ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Firazyr 30 mg, solutie injectabila in seringa preumpluta.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare seringa preumpluta a 3 ml contine acetat de icatibant, echivalent la icatibant 30 mg.
Fiecare ml solutie contine icatibant 10 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila.

Solutia este un lichid limpede si incolor.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Firazyr este indicat pentru tratamentul simptomatic al crizelor de angioedem ereditar (AEE) la aduli,
adolescenti si copii cu varsta de 2 ani si peste, cu deficit de inhibitor al C1-i esterazei.

4.2 Doze si mod de administrare

Firazyr este destinat a fi utilizat sub Indrumarea unui specialist in domeniul medical.
Doze

Adulti

Doza recomandata pentru adulti este o singurd administrare subcutanata a solutiei continute in Firazyr
30 mg solutie injectabila in seringa preumpluta.

In majoritatea cazurilor, o singura injectie cu Firazyr este suficientd pentru tratamentul unei crize de
angioedem ereditar. In cazul in care nu se obtine o ameliorare suficienti sau daca simptomele reapar,
se poate administra o a doua injectie cu Firazyr dupa 6 ore. Daca cea de-a doua injectie nu produce o
ameliorare suficienta sau se observa o revenire a simptomelor, poate fi administratd o a treia injectie
de Firazyr, dupa un alt interval de 6 ore. In decursul a 24 de ore nu este recomandat si se administreze
mai mult de 3 injectii cu Firazyr.

In cadrul studiilor clinice nu s-au administrat mai mult de 8 injectii cu Firazyr pe luna.
Copii si adolescenti

Doza recomandata de Firazyr in functie de greutatea corporala la copii si adolescenti (cu varsta intre 2
si 17 ani) este prezentata in tabelul 1 de mai jos.



Tabelul 1: Schema de dozaj pentru copii si adolescenti

Greutate corporala Doza (volumul injectiei)
12 kg - 25 kg 10 mg (1,0 ml)
26 kg - 40 kg 15 mg (1,5 ml)
41 kg - 50 kg 20 mg (2,0 ml)
51 kg - 65 kg 25 mg (2,5 ml)
>65 kg 30 mg (3,0 ml)

In cadrul studiului clinic a fost administrata cel mult o injectie cu Firazyr per criza de AEE.

Nu poate fi recomandata o schema de dozaj la copii cu varsta mai mica de 2 ani sau cu greutatea mai
micd de 12 kg, deoarece siguranta si eficacitatea la aceastd grupa de copii nu au fost stabilite.

Varstnici
Referitor la pacientii cu varsta peste 65 de ani sunt disponibile informatii limitate.

La vérstnici s-a demonstrat o expunere sistemica marita la icatibant. Nu se cunoaste relevanta acestui
fapt cu privire la siguranta Firazyr (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Mod de administrare

Firazyr este destinat administrarii subcutanate, de preferinta in zona abdominala.

Firazyr solutie injectabila trebuie injectata lent, datorita volumului care urmeaza a fi administrat.
Fiecare seringa cu Firazyr este destinata pentru o unica folosinta.

Consultati prospectul pentru instructiunile de utilizare.

Administrarea de catre ingrijitor/autoadministrarea

Decizia de a incepe administrarea de catre ingrijitor sau autoadministrarea Firazyr trebuie luata numai
de catre un medic cu experientd in diagnosticarea si tratarea angioedemului ereditar (vezi pct. 4.4).

Adulti
Firazyr poate fi autoadministrat sau administrat de catre persoana care asigura ingrijirea pacientului,

numai dupa instruirea de catre un specialist In domeniul medical cu privire la tehnica administrarii
injectiilor subcutanate.



Copii si adolescenti cu varsta intre 2 si 17 ani

Firazyr poate fi administrat de un ingrijitor numai dupa ce acesta a fost instruit de un cadru medical cu
privire la tehnica de injectare subcutanata.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Crize de angioedem ereditar cu manifestdri la nivelul laringelui

Dupa administrarea injectiei, pacientii cu crize de angioedem la nivelul laringelui trebuie
supravegheati atent Intr-o instituie medicala adecvata, pana cand medicul apreciaza ca externarea se
poate face in siguranta.

Boali cardiacd ischemica

In cazul existentei unor afectiuni ischemice, teoretic pot aparea o deteriorare a functiei cardiace si o
reducere a fluxului sanguin coronarian prin antagonizarea receptorilor pentru bradikinind de tip 2. Prin
urmare, trebuie manifestata precautie la administrarea Firazyr pacientilor cu boala cardiaca ischemica
acuta sau cu angind pectorald instabila (vezi pct. 5.3).

Accident vascular cerebral

Desi exista dovezi care sprijina efectul benefic al blocérii receptorilor B2 imediat dupa un accident
vascular cerebral, existd, teoretic, o posibilitate ca icatibant sa atenueze efectele neuroprotectoare
pozitive ale bradikininei manifeste n faza ulterioara. Prin urmare, trebuie luate masuri de precautie in
cazul administrarii de icatibant pacientilor aflati In sdptdmanile urmatoare unui accident vascular
cerebral.

Administrarea de catre ingrijitor/autoadministrarea

In cazul pacientilor care nu au mai utilizat Firazyr, prima administrare trebuie efectuata intr-o institutie
medicala sau sub indrumarea unui medic.

In cazul in care simptomele nu se amelioreaza suficient sau reapar dupa autoadministrarea injectiei sau
dupa administrarea de catre ingrijitor, se recomanda ca pacientul sau ngrijitorul sa solicite sfatul
medicului. In cazul adultilor, dozele ulterioare care pot fi necesare pentru acelasi episod trebuie
administrate in cadrul unei institutii medicale (vezi pct. 4.2). Nu exista date privind administrarea
dozelor ulterioare pentru acelasi episod la adolescenti sau copii.

Pacientii care prezinta crize de angioedem ereditar cu manifestari la nivelul laringelui trebuie sa
solicite intotdeauna sfatul medicului si sa fie tinuti sub observatie intr-o institutie medicala, chiar daca

si-au administrat injectia la domiciliu.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per seringa, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Copii si adolescenti

Existd o experienta limitata in ceea ce priveste tratamentul cu Firazyr pentru mai mult de o criza de
AEE la copii si adolescenti.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu sunt anticipate interactiuni medicamentoase farmacocinetice care implica CYP450 (vezi pct. 5.2).
Administrarea concomitentd a Firazyr cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ACE) nu a
fost studiata. Inhibitorii ACE sunt contraindicati la pacientii cu angioedem ereditar ca urmare a

cresterii posibile a cantitatii de bradikinina.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu exista date clinice disponibile privind utilizarea icatibant la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte asupra nidarii si parturitiei (vezi pct. 5.3), dar nu se cunoaste riscul potential la om.

Firazyr trebuie utilizat in timpul sarcinii doar daca beneficiul potential justifica riscul potential pentru
fat (de exemplu, pentru tratamentul edemului laringian cu potential letal).

Alaptarea

Icatibant se excreta 1n laptele femelelor de sobolan in concentratii similare cu cele din sangele matern.
Nu s-au descoperit efecte asupra dezvoltarii post-natale a puilor de sobolan.

Nu se cunoaste daca icatibant se excreta in laptele matern uman, dar femeilor care aldpteaza si doresc
sa utilizeze Firazyr li se recomanda sa nu alapteze 12 ore dupa tratament.

Fertilitatea

Atat la sobolani cat si la caini, utilizarea repetata a icatibant a avut efecte asupra organelor de
reproducere. Icatibant nu a avut niciun efect asupra fertilitatii la soarecii si sobolanii masculi (vezi
pet. 5.3). Intr-un studiu clinic care a inclus 39 de adulti sanatosi, barbati si femei, cirora li s-a
administrat doza de 30 mg la interval de 6 ore, 3 doze din 3 in trei zile, reprezentand in total 9 doze, nu
au existat modificari semnificative din punct de vedere clinic ale concentratiilor plasmatice initiale si
stimulate cu GnRH ale hormonilor de reproducere, nici la barbati, nici la femei. Nu au existat efecte
semnificative ale icatibantului asupra concentratiei plasmatice de progesteron masurate in faza luteala,
asupra functiei luteale si nici asupra duratei ciclului menstrual la femei §i nu au existat efecte
semnificative ale icatibantului asupra numarului, motilitatii si morfologiei spermatozoizilor la barbati.
Este putin probabil ca schema terapeutica utilizata in acest studiu sa poata fi aplicabilad in conditii
clinice.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Firazyr are o influenta minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Ulterior
utilizérii Firazyr au fost raportate cazuri de fatigabilitate, letargie, oboseald, somnolenta si ameteli.
Aceste simptome pot aparea ca urmare a unei crize de AEE. Pacientii trebuie sfatuiti sa nu conduca
vehicule si sa nu foloseasca utilaje daca se simt obositi sau ametiti.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In studiile clinice efectuate in vederea autorizarii, 999 de crize de AEE au fost tratate cu Firazyr 30 mg
administrat subcutanat de catre personal medical calificat. Firazyr 30 mg a fost administrat subcutanat



de catre personal medical calificat unui numar de 129 de subiecti sanatosi si de 236 de pacienti cu
AEE.

Aproape toti subiectii care au fost tratati cu icatibant administrat subcutanat in cadrul unor studii
clinice au dezvoltat reactii la locul de injectare (caracterizate prin iritatie a pielii, edem, durere,
mancarime, eritem, senzatie de arsurd). Aceste reactii au fost, in general, ugoare pana la moderate din
punct de vedere al severitatii,au fost tranzitorii si s-au rezolvat fara interventii ulterioare.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Frecventa reactiilor adverse enumerate in Tabelul 1 este definita utilizind urmatoarea conventie:
Foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100); rare
(= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000).

Toate reactiile adverse din experienta de dupa punerea pe piata sunt scrise cu caractere italice.

Tabelul 2: Reactii adverse raportate asociate cu icatibant

Clasificarea pe sisteme §i organe Termen preferat
(categoria de incidentd)

Tulburari ale sistemului nervos

(Frecvente, > 1/100 si < 1/10) Ameteli
Cefalee

Tulburari gastro-intestinale

(Frecvente, > 1/100 si < 1/10) Greata

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

(Frecvente, > 1/100 si < 1/10) Eruptie cutanata tranzitorie
Eritem
Prurit

Cu frecventd necunoscutd Urticarie

Tulburari generale si la nivelul locului de

administrare

(Foarte frecvente, > 1/10) Reactii la locul de injectare*

(Frecvente, > 1/100 si < 1/10) Febra

Investigatii diagnostice

(Frecvente, > 1/100 si < 1/10) Concentratii plasmatice crescute ale
transaminazelor

* Echimoze la locul de injectare, hematom la locul de injectare, senzatie de arsura la locul de
injectare, eritem la locul de injectare, hipoestezie la locul de injectare, iritatie la locul de injectare,
senzatie de amorteala la locul de injectare, edem la locul de injectare, durere la locul de injectare,
senzatie de presiune la locul de injectare, prurit la locul de injectare, tumefiere la locul de
injectare, urticarie la locul de injectare si senzatie de céldura la locul de injectare.

Copii si adolescenti

Un numar total de 32 de pacienti pediatrici (8 copii cu varstele Intre 2 si 11 ani si 24 de adolescenti cu
varstele intre 12 si 17 ani) cu AEE au fost expusi la tratamentul cu icatibant in timpul studiilor clinice.
Treizeci si unu de pacienti au primit o doza unica de icatibant, iar 1 pacient (un adolescent) a primit
icatibant pentru doud episoade de AEE (in total, doud doze). Firazyr a fost administrat prin injectie
subcutanata in doza de 0,4 mg/kg in functie de greutatea corporald, pand la o doza maxima de 30 mg.



Majoritatea pacientilor pediatrici tratati cu icatibant subcutanat au prezentat reactii la locul de
injectare, de exemplu eritem, umflare, senzatie de arsura, durere la nivelul pielii si mancarime/prurit;
s-a constatat ca acestea au fost de gravitate usoara pana la moderata si cd au corespuns cu reactiile
raportate la adulti. Doi pacienti pediatrici au prezentat reactii la locul de injectare care au fost evaluate
ca fiind severe si care s-au remis complet in interval de 6 ore. Aceste reactii au fost eritem, umflare,
senzatie de arsura si caldura.

In timpul studiilor clinice nu au fost observate modificari semnificative clinic ale hormonilor
reproductivi.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Imunogenitate

Pe parcursul tratamentului repetat la adulti din cadrul studiilor clinice controlate de faza Il s-au
observat cazuri rare de pozitivitate tranzitorie pentru anticorpii anti-icatibant. Eficacitatea s-a mentinut
la toti pacientii. Un pacient tratat cu Firazyr a prezentat un test pozitiv pentru anticorpi anti-icatibant
inainte si dupa tratamentul cu Firazyr. Acest pacient a fost urmarit timp de 5 luni si mostrele
urmatoare au fost negative pentru anticorpii anti-icatibant. Nu s-au raportat hipersensibilitate sau
reactii anafilactice la Firazyr.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile informatii clinice privind supradozajul.

La subiectii sdnatosi, o doza de 3,2 mg/kg administratd intravenos (de aproximativ 8 ori mai mare
decat doza terapeuticd) a provocat eritem, prurit, hiperemie faciala sau hipotensiune arteriala,
tranzitorii. Nu a fost necesara interventia terapeutica.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alti agenti hematologici, medicamente utilizate in tratamentul
angioedemului ereditar; codul ATC: BO6ACO2.

Mecanism de actiune

AEE (o afectiune autosomal dominantd) este determinat de absenta sau disfunctia inhibitorului de C1
esteraza. Crizele de AEE sunt Insotite de o eliberare crescutd de bradikinind, care reprezinta
mediatorul cheie in dezvoltarea simptomelor clinice.

AEE se manifesta sub forma unor crize intermitente de edem subcutanat si/sau submucos care
afecteaza caile respiratorii superioare, pielea si tractul gastrointestinal. De obicei, o criza dureaza intre
2 si 5 zile.

Icatibant este un antagonist competitiv selectiv al receptorilor pentru bradikinina, de tip 2 (B2).
Icatibant este o decapeptida de sinteza, cu o structura similarad bradikininei, dar cu 5 aminoacizi non-
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proteinogeni. In cazul AEE, concentratiile plasmatice crescute de bradikinina constituie mediatorul
cheie 1n dezvoltarea simptomelor clinice.

Efecte farmacodinamice

La subiectii tineri sandtosi, carora le-a fost administrat icatibant in doze de 0,8 mg/kg timp de 4 ore,
1,5 mg/kg si zi sau 0,15 mg/kg si zi timp de 3 zile, a fost prevenita aparitia hipotensiunii arteriale, a
vasodilatatiei si a tahicardiei reflexe induse de bradikinina. Icatibant s-a dovedit a fi un antagonist
competitiv atunci cand doza de provocare de bradikinina a fost marita de 4 ori.

Eficacitatea si siguranta clinica

Datele privind eficacitatea au fost obtinute dintr-un studiu initial, de faza II, deschis, si din trei studii
de faza IIL

Studiile clinice de faza III (FAST-1 si FAST-2) au fost randomizate, de tip dublu-orb, controlate si au
avut un protocol identic, cu exceptia comparatorului (intr-un studiu s-a utilizat drept comparator acidul
tranexamic administrat oral, iar un studiu a fost placebo-controlat). Un total de 130 de pacienti au fost
randomizati sa li se administreze fie o doza de 30 mg icatibant (63 de pacienti), fie medicament
comparator (acid tranexamic la 38 de pacienti) sau placebo (29 de pacienti).

Episoadele ulterioare de AEE au fost tratate in cadrul unei faze de prelungire deschisa a studiului.
Pacientilor cu simptome de angioedem la nivelul laringelui li s-a administrat tratament deschis cu
icatibant. In studiile de faza III, criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost timpul de
instalare a ameliorarii simptomatice, utilizdnd o scala vizuald analoga (SVA). Tabelul 3 arata
rezultatele privind eficacitatea acestor studii.

FAST-3 a fost un studiu randomizat, placebo-controlat, efectuat pe grupuri paralele cu 98 de pacienti
adulti cu o varsta mediana de 36 de ani. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra fie
icatibant 30 mg, fie placebo, prin injectare subcutanatd. Un sub-grup de pacienti din cadrul acestui
studiu a prezentat crize acute de AEE in timp ce utiliza androgeni, medicamente antifibrinolitice sau
inhibitori ai C1. Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost timpul de instalare a
ameliorarii simptomatice, utilizdnd o scala vizuald analogd (VAS-3) cu trei elemente, constand din
evaluarea tumefierii cutanate, a durerii la nivel cutanat si a durerii abdominale. Tabelul 4 arata
rezultatele eficacitatii pentru FAST 3.

In aceste studii, pacientii carora li s-a administrat icatibant au prezentat un timp median mai scurt pana
la debutul ameliorarii simptomatice (2,0, respectiv, 2,5 si 2,0 ore) in comparatie cu acidul tranexamic
(12,0 ore) si placebo (4,6 si 19,8 ore). Efectul tratamentului cu icatibant a fost confirmat de criteriile
finale secundare de evaluare a eficacitatii.

Intr-o analiza integrata a acestor studii controlate de faza III, timpul pana la instalarea ameliorarii
simptomatice si timpul pana la instalarea ameliorarii simptomelor primare au fost similare, indiferent
de varsta, sex, rasa, greutate sau daca pacientul a utilizat sau nu androgeni sau medicamente
antifibrinolitice.

De asemenea, raspunsul a fost consecvent in cazul crizelor repetate din cadrul studiilor controlate de
faza III. Un numar total de 237 de pacienti au fost tratati cu 1386 de doze de icatibant 30 mg pentru
1278 de crize acute de AEE. n cazul primelor 15 crize tratate cu Firazyr (1114 doze pentru 1030 de
crize) timpul median pana la instalarea ameliorarii simptomatice a fost similar la toate crizele (intre
2,0 si 2,5 ore). 92,4% dintre aceste crize au fost tratate cu o doza unica de Firazyr.



Tabelul 3. Eficacitatea rezultatelor pentru FAST-1 si FAST-2

Rezultate privind eficacitatea

Studiul clinic controlat pentru FIRAZYR comparat cu acid tranexamic sau placebo:

FAST-2 FAST-1
. Acid .
icatibant . icatibant Placebo
tranexamic

Numar de subiecti Numar de subiecti in
in populatia ITT 36 38 populatia ITT 27 29
SVA valori initiale 63.7 61,5 SVA valori initiale 69.3 67.7
(mm) (mm)
Modificare dupa 41,6 14,6 Modificare dupa 44,8 23,5
4 ore 4 ore

Diferenta dintre
tratamente (11 95%,

27,8 (-39.4, -16,2) p < 0,001

Diferenta dintre
tratamente (II 95%,

23,3 (-37,1, -9,4) p = 0,002

valoarea p) valoarea p)
Modificare dupa 54,0 303 Modificare dupa 542 424
12 ore 12 ore

Diferenta dintre
tratamente (11 95%,
valoarea p)

24,1 (-33,6, -14,6) p < 0,001

Diferenta dintre
tratamente (II 95%,
valoarea p)

-15.2 (28,6, -1,7) p = 0,028

Timpul median
pana la debutul
ameliorarii
simptomatice (ore)

Timpul median pana
la debutul
ameliorarii
simptomatice (ore)

Toate episoadele

Toate episoadele

(N=74)

(N =56)

(N = 74) 2,0 12,0 (N = 56) 2,5 4,6
Rata de raspuns (%, Rata de raspuns (%,
I la 4 ore dupa 1) la 4 ore dupa
inceperea inceperea
tratamentului tratamentului
Toate episoadele 80,0 30,6 Toate episoadele 66,7 46,4
(N=174) (63,1,91,6) | (16,3,48,1) |(N=56) (46,0, 83,5) | (27,5, 66,1)
Timpul median Timpul median pana
pana la debutul la instalarea
ameliorarii ameliorarii
simptomatice: toate simptomatice: toate
simptomele (ore): simptomele (ore):
Durere 1,6 35 Durere 2,0 33
abdominald abdominala
Edem cutanat 2,6 18,1 Edem cutanat 3,1 10,2
Durere cutanata 1,5 12,0 Durere cutanata 1,6 9,0
Timpul median Timpul median pana
pana la ameliorarea la ameliorarea
simptomatica simptomatica
aproape completa aproape completa
(ore) (ore)
Toate episoadele 10,0 51,0 Toate episoadele 8.5 19.4

Timpul median
pana la regresia
simptomelor,
evaluarea

Timpul median pana
la regresia
simptomelor,

evaluarea




Rezultate privind eficacitatea

Studiul clinic controlat pentru FIRAZYR comparat cu acid tranexamic sau placebo:

FAST-2 FAST-1
. Acid L
icatibant . icatibant Placebo
tranexamic
pacientului (ore) pacientului (ore)
Toate episoadele Toate episoadele
(N = 74) 0,8 7,9 (N = 56) 0,8 16,9
Timpul median Timpul median pana
pana la ameliorarea la ameliorarea
globala a starii globala a starii
pacientului, pacientului,
evaluarea medicului evaluarea medicului
(ore) (ore)
Toate episoadele Toate episoadele
(N = 74) 1,5 6,9 (N = 56) 1,0 5,7
Tabelul 4. Eficacitatea rezultatelor pentru FAST-3
Eficacitatea rezultatelor: FAST-3; Faza controlata — Populatia ITT
Criteriul final Statistica Firazyr Placebo valoarea p
(n=43) (n=45)
Criteriul final principal de
evaluare
Timpul pana la debutul Median 2,0 19,8 < 0,001
ameliorarii simptomelor —
compus SVA (ore)
Alte criterii finale de evaluare
Timpul pana la debutul Median 1,5 18,5 <0,001
ameliorarii simptomelor
primare (ore)
Modificarea scorului compus | Medie -19,74 -7,49 <0,001
SVA la 2 ore dupa tratament
Modificarea scorului compus | Medie -0,53 -0,22 <0,001
al simptomelor evaluate de
catre subiect dupa 2 ore
Modificarea scorului compus | Medie -0,44 -0,19 <0,001
al simptomelor evaluat de
investigator dupa 2 ore
Timpul pana la ameliorarea Median 8,0 36,0 0,012
aproape completd a
simptomelor (ore)
Timpul pana la ameliorarea Median 0,8 3,5 <0,001
initiala a simptomelor evaluat
de pacient (ore)
Timpul pana la ameliorarea Median 0,8 34 < 0,001
initiala vizuald a simptomelor
evaluat de investigator (ore)
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Un total de 66 de pacienti cu crize de AEE cu implicare laringiand au fost tratati in aceste studii clinice
controlate de faza III. Rezultatele au fost similare cu cele ale pacientilor cu AEE fard manifestari la
nivelul laringelui in ceea ce priveste timpul pana la debutul ameliorarii simptomelor.

Copii si adolescenti

Un studiu deschis, nerandomizat, cu un singur grup (HGT-FIR-086) a fost realizat la un numar total de
32 de pacienti. Toti pacientii au primit cel putin o doza de icatibant (0,4 mg/kg greutate corporala,
pana la o doza maxima de 30 mg) iar majoritatea pacientilor au fost urmariti timp de minimum 6 luni.
Unsprezece pacienti erau 1n stadiu prepubertar, iar 21 de pacienti erau fie in stadiu pubertar, fie in
stadiu postpubertar.

Populatia la care s-a evaluat eficacitatea a fost formata din 22 de pacienti care fusesera tratati cu
icatibant (11 in stadiu prepubertar si 11 1n stadiu pubertar/postpubertar) pentru o criza de AEE.

Criteriul final primar de evaluare a eficacitatii a fost timpul pana la debutul ameliorarii simptomelor
(,,-”, TDAS-) masurat prin utilizarea unui scor compus al simptomelor raportate de investigator.
Timpul pana la debutul ameliorarii simptomelor a fost definit drept timpul (in ore) necesar pentru
ameliorarea cu 20 % a simptomelor.

In general, timpul median pani la debutul ameliorarii simptomelor a fost de 1,0 ora (interval de
incredere 95 %, 1,0-1,1 ore). La 1 ora si la 2 ore dupa tratament, aproximativ 50 % si respectiv 90 %
dintre pacienti au prezentat debutul ameliorarii simptomelor.

In general, timpul median pani la simptomele minimale (primul moment dupa tratament in care toate
simptomele au fost fie usoare, fie absente) a fost de 1,1 ore (interval de incredere 95 %, 1,0-2,0 ore).

5.2 Proprietati farmacocinetice
Farmacocinetica icatibantului a fost caracterizata de studiile care au utilizat atat administrarea

intravenoasa, cat si administrarea subcutanata efectuate la voluntari sanatosi si pacienti. Profilul
farmacocinetic al icatibantului la pacientii cu AEE este similar cu cel observat la voluntarii sanatosi.

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata, biodisponibilitatea absoluta a icatibantului este de 97%. Timpul pana
la atingerea concentratiei plasmatice maxime este de aproximativ 30 de minute.

Distributie

Volumul de distributie al icatibantului (V) este de aproximativ 20-25 1. Icatibant se leaga de
proteinele plasmatice In proportie de 44%.

Metabolizare

Icatibant este metabolizat in mare masura de enzimele proteolitice In metabolifi inactivi care se excreta
in primul rand 1n urina.

Studiile in vitro au confirmat faptul ca icatibant nu este degradat prin céile metabolice oxidative si nu

este un inhibitor al principalelor izoenzime (CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 si 3A4)
ale citocromului P450 (CYP) si nu este un inductor al CYP 1A2 si 3A4.
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Eliminare
Icatibant este eliminat in principal prin metabolizare, mai putin de 10% din doza fiind eliminata in
urind ca medicament nemodificat. Clearance-ul este de aproximativ 15-20 1/ora si nu depinde de doza

administrata. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 1-2 ore.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Datele sugereaza o descrestere a clearance-ului legata de varsta, determinand o expunere cu 50-60%
mai mare la varstnici (75-80 de ani), fata de pacientii cu varsta de 40 de ani.

Sexul

Datele sugereaza ca nu exista nicio diferentd intre barbati si femei in ce priveste clearance-ul, dupa
corectarea in functie de greutatea corporala.

Insuficienta hepatica si renala

Date limitate sugereaza ca expunerea la icatibant nu este influentata de insuficienta hepatica sau
insuficienta renala.

Rasa

Informatiile privind efectul rasei la nivel individual sunt limitate. Datele despre expunere disponibile
sugereaza ca nu existd nicio diferentd Intre subiectii non-caucazieni (n=40) si caucazieni (n=132).

Copii si adolescenti

Farmacocinetica icatibantului a fost caracterizata la pacientii pediatrici cu AEE in studiul HGT-FIR-
086 (vezi pct. 5.1). Dupa o administrare subcutanata unica (0,4 mg/kg pana la maximum 30 mg),
timpul pana la concentratia maxima este de aproximativ 30 de minute, iar faza terminald a timpului de
injumatatire este de aproximativ 2 ore. Nu exista diferente observate in ce priveste expunerea la
icatibant Intre pacientii cu AEE cu crize si cei fara crize. Modelarea farmacocinetica populationala
realizata cu date atat de la adulti, cat si de la pacientii pediatrici a aratat ca clearance-ul icatibantului
este corelat cu greutatea corporala, fiind observate valori mai mici ale clearance-ului la greutati
corporale mai mici in populatia de copii si adolescenti cu AEE. Pe baza modelarii realizate pe
intervale de dozaj corespunzatoare greutatii, expunerea la icatibant anticipatd pentru populatia de copii
si adolescenti cu AEE (vezi pct. 4.2) este mai scazuta decat expunerea observata in studii realizate la
pacienti adulti cu AEE.

5.3 Date preclinice de siguranta

S-au efectuat studii cu doza repetata la sobolani, cu o durata de pana la 6 luni si la cdini cu o durata de
pana la 9 luni. Atat la sobolani cat si la caini a existat o reducere a concentratiilor plasmatice ale
hormonilor sexuali, dependenta de doza, iar utilizarea repetata a icatibantului a intarziat, reversibil,
maturizarea sexuala.

Expunerea maxima zilnica definita de zona de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp
(ASC) la doze la care nu se observa reactii adverse (NOAEL) in cadrul studiului cu durata de 9 luni
efectuat la caine a fost de 2,3 ori mai mare decat ASC observata la om adult dupa administrarea
subcutanata a unei doze de 30 mg. Desi nu au putut fi determinate dozele la care nu se observa reactii
adverse in cadrul studiului efectuat la sobolan, toate constatarile acestui studiu au indicat efecte
complet sau partial reversibile, la sobolanii tratati. S-a observat reversia hipertrofiei glandelor
suprarenale dupa incetarea tratamentului cu icatibant. Nu se cunoaste relevanta clinica a observatiilor
privind glandele suprarenale.
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Icatibant nu a avut niciun efect asupra fertilitatii masculilor de soarece (doza maxima de 80,8 mg/kg si
zi) si de sobolan (doza maxima de 10 mg/kg si zi).

Intr-un studiu cu durata de 2 ani care a evaluat potentialul cancerigen al icatibantului la sobolan,
administrarea de doze zilnice care determina valori ale expunerii de 2 ori mai mari decat cele atinse ca
urmare a administrarii unei doze terapeutice la om nu a avut niciun efect asupra incidentei sau
morfologiei tumorilor. Rezultatele nu indica un potential cancerigen al icatibantului.

Icatibant nu s-a evidentiat a fi genotoxic intr-o baterie standard de teste in vitro si in vivo.

Icatibant nu a avut efecte teratogene cand a fost administrat prin injectie subcutanata in timpul
dezvoltarii embrionare si fetale timpurii la sobolan (doza cea mai mare a fost de 25 mg/kg si zi) si
iepure (doza cea mai mare 10 mg/kg si zi). Icatibant este un antagonist puternic al bradikininei si, prin
urmare, daca este administrat n doze mari, tratamentul poate avea efecte asupra procesului de nidare
si asupra stabilitatii uterine ulterioare din timpul primei perioade de gestatie. Aceste efecte uterine se
manifesta si in timpul ultimei faze a gestatiei, cand icatibant prezintad un efect tocolitic provocand
parturitie intarziata la sobolan, cu afectare crescuta a fetusului si deces perinatal in cazul administrarii
unor doze mari (10 mg/kg si zi).

Un studiu de tip doza-raspuns, cu durata de 2 saptdmani, in care s-au administrat doze subcutanate,
realizat la puii de sobolan, a identificat doza de 25 mg/kg/zi ca doza maxima tolerata.in studiul-pivot
privind toxicitatea juvenild, in cadrul caruia la sobolanii imaturi din punct de vedere sexual s-a
administrat zilnic doza de 3 mg/kg/zi, timp de 7 saptdmani, s-a observat atrofiere a testiculelor si
epididimelor; constatarile microscopice observate au fost partial reversibile. Efecte similare ale
icatibantului asupra tesutului reproductiv au fost observate la sobolanii si cainii maturi din punct de
vedere sexual. Constatarile privind tesutul reproductiv sunt corelate cu efectele observate asupra
gonadotrofinei. In perioada ce a urmat, in care nu s-a administrat niciun tratament, aceste efecte au
parut a fi reversibile.

Icatibant nu a determinat nicio modificare a conducerii cardiace in vitro (canalul hERG) sau in vivo la
caini normali sau la diverse modele canine (pacemaker la nivel ventricular, activitate fizica si ligatura
coronariand), nefiind observate modificari hemodinamice asociate. S-a evidentiat ca icatibant
agraveaza ischemia cardiacd indusa in mai multe modele non-clinice, desi nu a fost demonstrat cu
consecventa un efect nefavorabil in ischemia acuta.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Acid acetic glacial (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

3 ml solutie Intr-o seringa preumpluta cu capacitatea de 3 ml (sticla de tip I) cu piston (cauciuc
brombutilic invelit cu polimer pe baza de fluorocarbon). Ambalajul contine un ac hipodermic (25 G;

16 mm).

Pachetul unic contine o seringa preumpluta cu un ac, iar pachetul multiplu contine trei seringi
preumplute, cu trei ace.

Este posibil ca nu toate marimile de ambala;j sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Solutia trebuie sa fie limpede si incolora si nu trebuie sa contind particule vizibile.

Utilizare la copii si adolescenti

Doza corecta pentru administrare se stabileste in functie de greutatea corporala (vezi pct. 4.2).

Atunci cand doza necesara este mai mica de 30 mg (3 ml), este necesar urmatorul echipament pentru
extragerea si administrarea dozei corecte:

Adaptor (cu conector/cuplaj luer lock de tip mama, proximal si/sau distal)
o Seringa gradatd de 3 ml (recomandata)

Seringa preumplutd cu icatibant i toate celelalte componente sunt exclusiv de unica folosinta.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

Toate acele si seringile trebuie eliminate intr-un recipient pentru obiecte ascutite.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/461/001
EU/1/08/461/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 11 iulie 2008
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 13 martie 2013
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA I1

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA $I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 Y754

Irlanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, 1n special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA I1I

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PACHET UNIC

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Firazyr 30 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
icatibant

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta a 3 ml contine acetat de icatibant, echivalent cu icatibant 30 mg.
Fiecare ml solutie contine icatibant 10 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine: acid acetic glacial, hidroxid de sodiu, clorurd de sodiu, apd pentru preparate injectabile.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
O seringa preumpluta
Unacde25G

S.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Pentru utilizare unica

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8.  DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/461/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Firazyr 30 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

21



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PACHET MULTIPLU (INCLUSIV CUTIA ALBASTRA)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Firazyr 30 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
icatibant

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta a 3 ml contine acetat de icatibant, echivalent cu icatibant 30 mg.
Fiecare ml solutie contine icatibant 10 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine: acid acetic glacial, hidroxid de sodiu, clorurd de sodiu, apd pentru preparate injectabile.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
Pachet multiplu continand trei seringi preumplute si trei ace de 25G

B

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare
Pentru utilizare unica

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8.  DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela.

22




10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/461/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Firazyr 30 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ INTERMEDIAR PENTRU PACHET MULTIPLU (EXCLUSIV CUTIA
ALBASTRA)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Firazyr 30 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
icatibant

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta a 3 ml contine acetat de icatibant, echivalent cu icatibant 30 mg.
Fiecare ml solutie contine icatibant 10 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine: acid acetic glacial, hidroxid de sodiu, clorurd de sodiu, apd pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie injectabila
O seringa preumpluta si un ac de 25G.
Componenta a unui pachet multiplu, nu se comercializeaza separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Pentru utilizare unica.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/461/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Firazyr 30 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

{FOLIE DE PROTECTIE}

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Firazyr 30 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
icatibant

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

| 3.  DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII

Administrare subcutanata

26



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA SERINGII

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE)
DE ADMINISTRARE

Firazyr 30 mg
icatibant
sC

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

30 mg/3 ml

6. ALTE INFORMATII

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
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B. PROSPECTUL
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Prospect: informatii pentru utilizator

Firazyr 30 mg solutie injectabili in seringa preumpluta
icatibant

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Firazyr si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Firazyr
Cum sa utilizati Firazyr

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Firazyr

Continutul ambalajului si alte informatii

SR LD

1. Ce este Firazyr si pentru ce se utilizeaza
Firazyr contine substanta activa icatibant.

Firazyr este utilizat pentru tratamentul simptomelor de angioedem ereditar (AEE) la adulti, adolescenti
si copii cu varsta de 2 ani si peste.

In cazul AEE, valorile unei substante prezente in circulatia sangelui denumita bradikinina sunt marite,
acest lucru ducand la aparitia unor simptome cum sunt umflarea, durerea, greata si diareea.

Firazyr blocheaza activitatea bradikininei si, astfel, opreste progresia ulterioara a simptomelor unei
crize de AEE.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Firazyr

Nu utilizati Firazyr

- daca sunteti alergic la icatibant sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Firazyr, adresati-va medicului dumneavoastra.

- daca aveti angina pectorala (flux de sange redus la nivelul muschiului inimii)

- daca ati avut recent un accident vascular cerebral

Reactiile adverse asociate cu Firazyr sunt similare cu simptomele afectiunii dumneavoastra. Adresati-

va imediat medicului dumneavoastra, dacd observati ca simptomele crizei se Inrautitesc dupa ce vi s-a
administrat Firazyr
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De asemenea:

- Dumneavoastra sau Ingrijitorul dumneavoastra trebuie sa fti instruiti in tehnica de injectare
subcutanata (sub piele) Inainte sa va autoadministrati sau Tnainte ca Ingrijitorul sa va
administreze injectia de Firazyr.

- Trebuie sa solicitati Ingrijiri medicale intr-o institutie specializata, imediat dupa ce va
autoinjectati Firazyr sau persoana care va ingrijeste va administreaza Firazyr in timp ce aveti o
criza la nivelul laringelui (obstructie a cailor respiratorii superioare).

- Daca simptomele nu dispar dupa ce v-ati autoadministrat sau ingrijitorul v-a administrat o
injectie de Firazyr, trebuie sa solicitati sfatul medicului referitor la administrarea altor injectii de
Firazyr. Pentru pacientii adulti, se pot administra pana la 2 injectii suplimentare in decursul a
24 de ore.

Copii si adolescenti

Firazyr nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 2 ani sau cu greutatea sub 12 kg,
deoarece nu a fost studiat la acesti pacienti.

Firazyr impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Nu se cunosc interactiuni ale Firazyr cu alte medicamente. Daca luati un medicament cunoscut ca
inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei (ACE) (de exemplu: captopril, enalapril, ramipril,
quinapril, lisinopril) utilizat pentru a va scadea tensiunea arteriald sau pentru alte motive, trebuie sa va
informati medicul Tnainte de a vi se administra Firazyr.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua Firazyr.

In cazul in care alaptati, nu trebuie sa aldptati timp de 12 ore dupa ce vi s-a administrat ultima dati
Firazyr.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca va simtiti obosit sau ametit ca urmare a crizei de AEE
sau dupa ce ati utilizat Firazyr.

Firazyr contine sodiu

Solutia injectabila contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 miligrame) per seringd, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Firazyr

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur. Dacad nu vi s-a administrat niciodata Firazyr, prima doza

de Firazyr trebuie sa fie injectata de catre medicul dumneavoastra sau un asistent medical. Medicul
dumneavoastra va va spune cand puteti pleca acasa in siguranta.
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Dupa ce ati discutat cu medicul dumneavoastra sau cu asistentul medical si dupa ce ati fost instruit in
tehnica administrarii injectiilor subcutanate (sub piele), va veti puteti injecta singur Firazyr sau
persoana care va Ingrijeste va poate injecta Firazyr atunci cand aveti o criza de AEE. Este important ca
Firazyr sa fie injectat subcutanat (sub piele) imediat ce observati criza de angioedem. Medicul
dumneavoastra va va Invata pe dumneavoastra si pe persoana care va ingrijeste cum sa injectati
Firazyr urmand instructiunile din prospect.

Cand si cu ce frecventa trebuie sa utilizati Firazyr?
Medicul dumneavoastra a determinat doza exacta de Firazyr si va va comunica frecventa cu care
trebuie administrat.

Adulti

- Doza recomandata de Firazyr este de o injectie (3 ml, 30 mg) injectata subcutanat (sub piele)
imediat ce observati criza de angioedem (de exemplu umflarea proeminentd a pielii, afectand in
special fata si gatul, sau durere marcata la nivelul burtii).

- Daca nu prezentati nicio ameliorare a simptomelor dupa 6 ore, solicitati sfatul medicului
dumneavoastra referitor la administrarea altor injectii de Firazyr. Pentru adulti, se pot
administra pana la 2 injectii suplimentare in decursul a 24 de ore.

- Nu trebuie sa vi se administreze mai mult de 3 injectii in decursul a 24 de ore si, daca este
necesara administrarea a mai mult de 8 injectii pe luna, trebuie sa solicitati sfatul
medicului dumneavoastra.

Copii si adolescenti cu varstele intre 2 si 17 ani

- Doza recomandata de Firazyr este de o injectie de 1 ml, pana la maximum 3 ml, in functie de
greutatea corporald, injectatd subcutanat (sub piele) imediat ce apar simptomele unei crize de
angioedem (de exemplu, umflarea accentuata a pielii, care afecteaza in special fata si gatul,
durere de abdomen care se intensificd).

- Vedeti sectiunea cu instructiuni de utilizare, pentru doza care trebuie injectata.

- Daca nu stiti sigur ce doza sa injectati, intrebati medicul, farmacistul sau asistenta medicala.

- Daca simptomele dumneavoastra se inriutitesc sau nu se amelioreazi, trebuie sa cereti
imediat asistenta medicala.

Cum trebuie administrat Firazyr?

Firazyr se administreaza prin injectie subcutanata (sub piele). Fiecare seringa trebuie folosita o
singura data.

Firazyr se injecteaza cu un ac scurt in tesutul gras de sub piele, in abdomen (burta).

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

Urmatoarele instructiuni pas-cu-pas sunt destinate pentru:

- autoadministrare (adulti)

- administrare de citre un ingrijitor sau profesionist din domeniul sanitiitii la adulti,
adolescenti sau copii cu viarsta mai mare de 2 ani (cu greutatea corporala de cel putin
12 kg).

Instructiunile includ urmatoarele etape principale:
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1) Informatii generale

2a) Pregatirea seringii pentru copii si adolescenti (cu varste intre 2 si 17 ani) cu greutatea de 65 kg
sau mai mica

2b) Pregatirea seringii si a acului pentru injectie (toti pacientii)

3)  Pregatirea locului de administrare a injectiei

4) Injectarea solutiei

5)  Eliminarea materialului pentru injectie

Instructiuni pas-cu-pas pentru injectare

1) Informatii generale

o Curatati zona (suprafata) de lucru care urmeaza a fi utilizatd, inainte de a incepe procesul.
. Spélati-va pe maini cu apa si sapun.

. Deschideti tavita indepartand sigiliul.

o Scoateti seringa preumpluta din tavita.
. Indepartati capacul seringii preumplute prin desurubarea acestuia.
o Dupa ce ati desurubat capacul, asezati seringa preumpluta pe o suprafata plana.

2a) Pregatirea seringii pentru
copii si adolescenti (cu varste intre 2 si 17 ani)
cu greutatea de 65 kg sau mai mica:

Informatii importante pentru profesionistii din domeniul sanititii si ingrijitori:

Atunci cand doza este mai mica de 30 mg (3 ml), este necesar urmétorul echipament pentru a extrage
doza corectd (a se vedea mai jos):

a) Seringa preumpluta cu Firazyr (care contine solutia de icatibant)
b) Conector (adaptor)

c¢) Seringa gradatd de 3 ml

o

Volumul necesar pentru injectie, in ml, trebuie extras intr-o seringd de 3 ml gradata, goala (a se vedea
tabelul de mai jos).
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Tabelul 1: Schema de dozaj pentru copii si adolescenti

Greutate corporala Volumul injectiei
12 kg - 25 kg 1,0 ml
26 kg - 40 kg 1,5 ml
41 kg - 50 kg 2,0 ml
51kg-65kg 2,5 ml

Pacientii cu greutatea mai mare de 65 kg vor utiliza continutul complet al seringii preumplute (3 ml).

& Daca nu sunteti sigur ce volum de solutie sa extrageti, intrebati medicul, farmacistul sau
asistenta medicala

1) Scoateti dopurile de pe fiecare capat al conectorului.

& Evitati sa atingeti capetele conectorului si varful seringii, pentru a preveni contaminarea
2) Insurubati conectorul pe seringa preumpluta.

3) Atasati seringa gradata la celalalt capat al conectorului si asigurati-va ca ambele conexiuni sunt
bine fixate.

© BEE] GWF@:@

Transferarea solutiei de icatibant in seringa gradata:

1) Pentru a incepe sa transferati solutia de icatibant, apasati pe pistonul seringii preumplute (in
extrema stanga a ilustratiei de mai jos).

@ D@Eﬂmmwmwmm—]w—@
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2) Daca solutia de icatibant nu Incepe sa se transfere in seringa gradata, trageti usor pistonul seringii
gradate pana cand solutia de icatibant incepe sa curga in seringa gradata (a se vedea ilustratia de

D@EWWB:@)
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mai jos).

3) Continuati sa apasati pe pistonul seringii preumplute pana cand se transfera volumul necesar
pentru injectare (doza) In seringa gradatd. Consultati tabelul 1 pentru informatii despre dozaj.

Daca este aer prezent in seringa gradata:

e Intoarceti seringile conectate astfel incét seringa preumpluta sa fie deasupra
(a se vedea ilustratia de mai jos).

wﬁﬁ)
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4)

5)

Apasati pe pistonul seringii gradate astfel incat aerul sa fie transferat inapoi
in seringa preumpluta (este posibil ca acest pas sa trebuiasca sa fie repetat de
cateva ori).

Retrageti volumul necesar de solutie de icatibant.

Scoateti seringa preumpluta si conectorul din seringa gradata.

Eliminati seringa preumpluta si conectorul in recipientul pentru obiecte
ascutite.

2b) Pregitirea seringii si acului pentru injectie:
toti pacientii (adulti, adolescenti si copii)

Scoateti invelisul acului de pe blister.

Rasuciti capacul acului pentru a rupe sigiliul (acul trebuie sa ramana in invelis).

Tineti seringa bine In ména. Introduceti cu grija acul in seringa preumpluta care contine solutia
incolora.

Rasuciti seringa preumpluta pe acul care se afla in continuare in invelisul sau.
Indepartati acul din invelis tragand de seringd. Nu trageti de piston.

Acum seringa este gata pentru injectie.

35




3) Pregatirea locului de administrare a injectiei

Alegeti locul de administrare a injectiei. Locul de administrare a injectiei trebuie sa fie un pliu
al pielii, pe abdomen, la aproximativ 5-10 cm sub buric, pe orice parte. Aceasta suprafata
trebuie sa fie la cel putin 5 cm departare de orice cicatrice. Nu alegeti o zona invinetita, umflata
sau dureroasa.

Curatati locul de administrare a injectiei cu un tampon imbibat cu alcool si 1asati sa se usuce.

4) Injectarea solutiei

Tineti seringa Intr-o mana intre doua degete, cu degetul mare la baza pistonului.

Asigurati-va ca nu exista bule de aer in seringa, impingand pistonul pana cand la varful acului
apare prima picatura.
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Tineti seringa aplecata la un unghi intre 45-90 de grade fata de piele, cu acul indreptat
inspre piele.

Tinand seringa intr-o mana, folositi cealaltd mana pentru a apuca usor intre degetul mare si
celelalte degete un pliu al pielii de la locul de administrare a injectiei, care a fost Tnainte
dezinfectat.

Tineti pliul pielii, aduceti seringa langa piele si introduceti repede acul in pliu.

Impingeti usor pistonul seringii cu o migcare ferma a mainii pana cand toata cantitatea de lichid
este injectatd in piele si In seringd nu mai ramane lichid.

Apadsati pistonul usor, in asa fel Incat injectarea sa dureze aproximativ 30 de secunde.

Eliberati pliul pielii i scoateti usor acul din piele.

5) Eliminarea materialului pentru injectie

Eliminati seringa, acul si invelisul acului Intr-un recipient pentru obiecte ascutite folosit pentru
eliminarea oricaror deseuri care pot rani alte persoane in cazul in care nu sunt manipulate corect.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Aproape toti pacientii carora li se administreaza Firazyr vor prezenta o reactie la locul de
injectare (cum ar fi iritatie cutanatd, umflare, durere, mancarime, inrosire a pielii si senzatie de arsura).
Aceste efecte sunt de reguld usoare si dispar de la sine fara a fi nevoie de tratament suplimentar.

Foarte frecvente (afecteaza mai mult de 1 persoana din 10):

Reactii suplimentare la locul de injectare (senzatie de apdsare, invinetire, reducere a sensibilitatii la
nivelul acelei zone si/sau amorteald, eruptie trecatoare pe piele cu umflaturi i mancérime si senzatie
de caldura).

Frecvente (afecteaza pana la 1 persoana din 10):
Greata

Durere de cap

Ameteli

Febra

Mancarimi

Eruptii trecatoare pe piele

Inrosire a pielii

Valori anormale ale analizelor functiilor ficatului

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatéd din datele disponibile):
Blande (Urticarie)

Spuneti imediat medicului dumneavoastrd daca observati ca simptomele crizei dumneavoastra se
agraveaza dupa ce ati luat Firazyr.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Firazyr

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd dupa ‘EXP’. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela.
Nu utilizati acest medicament daca observati ca ambalajul seringii sau acului este deteriorat sau daca
exista orice semne vizibile de deteriorare, de exemplu 1n cazul in care solutia este tulbure, contine

particule plutitoare sau in cazul in care culoarea solutiei s-a modificat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Firazyr

Substanta activa este icatibant. Fiecare seringd preumpluta contine icatibant 30 miligrame (sub forma
de acetat). Celelalte componente sunt clorura de sodiu, acid acetic glacial, hidroxid de sodiu si apa
pentru preparate injectabile.

Cum arata Firazyr si continutul ambalajului

Firazyr se prezinta ca o solutie injectabild limpede, incolora, intr-o seringé preumpluta din sticla cu
capacitatea de 3 ml. Ambalajul contine un ac hipodermic.

Firazyr este disponibil sub forma unui ambalaj unic, continand o seringa preumpluta cu un ac sau ca
ambalaj multiplu, continand trei seringi preumplute cu trei ace.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

Fabricantul

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 Y754

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Teél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Bbbarapus

Takena bearapus EOO/J]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com



Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

Eihada

Takeda EAAAY AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: +33 140 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety(@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Roménia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika
Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600

medinfoEMEA@takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com



Kvmpog

A.POTAMITIS MEDICARE LTD
TnA: +357 22583333
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Acest prospect a fost revizuit in .

Alte surse de informatii

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.cu. Existd, de asemenea, link-uri cu alte site-uri despre boli rare

si tratamente.
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