1. NAZEV PRIPRAVKU

Firazyr 30 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna ptedplnéna injek¢ni stfikacka s objemem 3 ml obsahuje icatibanti acetas odpovidajici
icatibantum 30 mg.
Jeden ml roztoku obsahuje icatibantum 10 mg .

Pomocné latky se zndmym uG¢inkem
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok.

Roztok je ¢ira a bezbarva tekutina.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Firazyr je indikovan k symptomatické 1é¢b¢ akutnich atak dédi¢ného angioedému (HAE) u
dospélych, dospivajicich a déti ve véku 2 roky a vice, s deficitem inhibitoru esterazy C1.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Firazyr je ur€en k pouziti pod vedenim zdravotnického pracovnika.

Dévkovéni

Dospeéli

Doporucena davka pro dospélé je jedna subkutanni injekce ptipravku Firazyr 30 mg.

Ve vétsing pripadu staci k 16¢b¢ ataky jedina injekce ptipravku Firazyr. Pokud nedojde k uplnému
ustupu piiznakt nebo se ptiznaky objevi znovu, po 6 hodinach lze podat druhou injekci ptipravku
Firazyr. V pfipad¢, ze ani po podani druh¢ injekce nedojde k tplnému ustupu piiznakli nebo se
piiznaky objevi znovu, Ize po dalSich 6 hodinach podat tieti injekci ptipravku Firazyr. V prib&hu 24
hodin by nem¢ly byt podany vice nez 3 injekce pripravku Firazyr.

V ramci klinickych studii nebylo podavano vice nez 8 injekci pfipravku Firazyr mesi¢né.

Pediatricka populace

Doporucena davka pripravku Firazyr na zaklad¢ télesné hmotnosti u déti a dospivajicich (ve véku 2 az
17 let) je uvedena v tabulce 1 dole.



Tabulka 1: Davkovaci reZim pro pediatrické pacienty

Télesna hmotnost Davka (objem injekce)
12 kg az 25 kg 10 mg (1,0 ml)
26 kg az 40 kg 15 mg (1,5 ml)
41 kg az 50 kg 20 mg (2,0 ml)
51 kg az 65 kg 25 mg (2,5 ml)
> 65 kg 30 mg (3,0 ml)

V klinické studii nebyla podana vice nez 1 injekce pfipravku Firazyr na jednu ataku HAE.

Nelze doporucit zadny rezim u déti ve véku méné nez 2 roky nebo hmotnosti 12 kg nebo méné,
protoze bezpecnost a t¢innost u této pediatrické skupiny nebyla stanovena.

Starsi osoby
Zku$enosti s podavanim piipravku u pacientll ve véku nad 65 let jsou omezené.

U starSich osob byla prokazana zvySena systémova expozice ikatibantu. Neni znamo, zda je tato
skute¢nost vyznamna ve vztahu k bezpecnosti ptipravku Firazyr (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientl s poruchou funkce jater neni nutna uprava davkovani.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davkovani.

Zpusob podani

Firazyr je uren k subkutdnnimu podani, nejlépe do bfisni oblasti.

Injekéni roztok pripravku Firazyr by mél byt injikovan pomalu v disledku objemu, ktery se podava.
Kazda strikacka ptipravku Firazyr je urena pouze pro jednorazové pouziti.

Viz ptibalova informace pro pacienta, kde jsou uvedeny pokyny pro pouZiti.

Podavani osetrujici osobou nebo samotnym pacientem

O zah4jeni podavani ptipravku Firazyr oSetujici osobou nebo samotnym pacientem by mél
rozhodnout pouze Iékar se zkuSenostmi v diagnostice a 1é¢bé dédicného angioedému (viz bod 4.4).

Dospeli

Firazyr mize byt podavan samotnym pacientem nebo osetfujici osobou pouze po proskoleni
v technice subkutanni injekce provedeném zdravotnickym pracovnikem.



Deti a dospivajici ve veku 2- 17 let

Pripravek Firazyr by méla podavat oSetiujici osoba pouze po proskoleni v technice subkutanni injekce
provedeném zdravotnickym pracovnikem.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Laryngealni ataky

Pacienty s laryngealnimi atakami je tfeba po podani injekce peclive sledovat ve vhodném
zdravotnickém zafizeni, dokud lékaf nerozhodne, Ze pacienta Ize bez rizika propustit.

Ischemicka choroba srde¢ni

V ptipadé€ ischémie miiZze antagonismus bradykininovych receptort II. typu teoreticky zpusobit
zhorseni srdecni funkce a snizeni pratoku krve koronarnimi cévami. Pfi podavani ptipravku Firazyr
pacientim s akutni ischemickou chorobou srdecni nebo nestabilni anginou pectoris je proto zapotiebi
opatrnosti (viz bod 5.3).

Mozkova piithoda

Ackoli existuji diikazy, které podporuji pozitivni vliv blokady B2 receptorti bezprostiedné po vzniku
mozkové prihody, teoreticky je mozné, Ze by ikatibant mohl oslabit pozitivni neuroprotektivni ucinek
bradykininu v pozdni faze. Proto je zapotiebi opatrnosti pii podavani ikatibantu pacientim béhem
n¢kolika tydnid po vzniku mozkové ptihody.

Samostatné podavani pacientem nebo o$etfujici osobou

Pacientlim, ktefi Firazyr nikdy diive nedostali, by méla byt prvni davka podana ve zdravotnickém
zafizeni nebo pod dohledem lékare.

Pokud po samostatném podani nebo podani oSetfujici osobou nedojde k Gplnému tGstupu piiznakt
nebo se priznaky objevi znovu, doporucuje se, aby pacient nebo oSetiujici osoba vyhledali [€katskou
pomoc. Pro dospélé by se mély nasledné davky, které jsou nutné pro stejnou ataku, podat

ve zdravotnickém zaftizeni (viz bod 4.2). Nejsou k dispozici tidaje o podavani naslednych davek pro
stejnou ataku u dospivajicich nebo déti.

Pacienti s laryngealni atakou maji vzdy vyhledat 1ékatfskou pomoc a byt sledovani ve zdravotnickém
zafizeni, a to i poté, co si aplikovali injekci v domacim prostiedi.

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 miligramil) sodiku v injekeni stiikacce, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

Pediatrickd populace

Existuji omezené zkusenosti s 1é¢bou vice nez jedné ataky HAE s pouzitim ptipravku Firazyr u
pediatrické populace.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Neocekavaji se zadné farmakokinetické 1ékové interakce s postizenim CYP450 (viz bod 5.2).



Soucasné podavani ptipravku Firazyr s inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) nebylo
zkoumano. ACE inhibitory jsou kontraindikovéany u pacientl s dédi¢nym angioedémem vzhledem
k moznému zvyseni hladiny bradykininu.

Pediatrickd populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Nejsou k dispozici klinické udaje o podavani ikatibantu béhem téhotenstvi. Studie na zvifatech
prokazaly, ze pripravek ovlivituje uhnizdéni zarodku do délohy a porod (viz bod 5.3), potencialni
riziko pro ¢loveka vSak neni zndmé.

Béhem téhotenstvi lze ptipravek Firazyr podavat pouze v odivodnénych ptipadech, jestlize
potencialni 1é¢ebny piinos prevazi mozna rizika pro plod (napft. k 1é¢bé potencialné zivot ohrozujicich
laryngeélnich atak).

Kojeni

Ikatibant se vylucuje do mléka kojicich potkanti v podobnych koncentracich, v jakych se nachazi
v krvi matek. Nebyl zaznamenan zadny vliv na postnatalni vyvoj potkanich mladat.

Neni zndmo, zda je ikatibant vylu¢ovan do mateiského mléka u lidi, doporucuje se vsak, aby kojici
zeny, které chtéji pouzit piipravek Firazyr, nekojily po dobu 12 hodin po podani ptipravku.

Fertilita

Opakované pouzivani ikatibantu mélo G¢inky na reprodukéni organy jak u potkant, tak u psi.
Ikatibant neovliviioval plodnost samcti mysi a potkanti (viz bod 5.3). Ve studii u 39 zdravych
dospélych muzi a zen, kterym byly podavany 3 davky po 30 mg kazdych 6 hodin kazdé 3 dny do
celkového poctu 9 davek, nebyly zaznamenany zadné klinicky vyznamné zmény bazalni koncentrace
reprodukénich hormont nebo jejich koncentrace po stimulaci GnRH oproti vychozi koncentraci, a to
ani u Zen, ani u muzl. Nebyly zjistény zddné vyznamné ucinky ikatibantu na koncentraci progesteronu
v lutealni fazi a na lutedlni funkci ani na délku menstruacniho cyklu u Zen a nebyly zaznamenany
zadné vyznamné u¢inky ikatibantu na pocet, motilitu a morfologii spermii u muzti. Neni
pravdépodobné, Ze by davkovaci rezim pouzity v této studii byl udrzovan v rameci klinické praxe.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Firazyr mé& maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po pouZiti ptipravku Firazyr
byla hlasena inava, apatie, vyCerpanost, ospalost a zavraté. Tyto ptiznaky se mohou vyskytnout

v dusledku ataky dédi¢ného angioedému. Pacientiim je tieba doporucit, aby netidili a neobsluhovali
stroje, jestlize se citi unaveni nebo maji-li zavraté.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V klinickych studiich pouzitych pro registraci bylo celkem 999 atak dédi¢ného angioedému 1é¢eno
30 mg ptipravku Firazyr podanymi subkutann¢ zdravotnickym pracovnikem. Firazyr 30 mg s.c. byl
podan zdravotnickym pracovnikem 129 zdravym subjektiim a 236 pacientim s dédi¢nym
angioedémem.



Témef u vSech jedincd, ktefi byli v ramci klinickych studii 1é¢eni podkozné podavanym ikatibantem,
se vyskytly reakce v misté podani injekce (charakterizované podrazdénim ktize, otokem, bolesti,
svédeénim, erytémem, pocitem paleni). Tyto reakce byly zpravidla mirné az stfedné zavazné,
pfechodné a vymizely bez nutnosti dalsi intervence.

Tabulkovy pfehled nezddoucich uéinku

Cetnost nezadoucich reakci uvedenych v tabulce 1 je definovana nasledujicim zptisobem:
velmi Casté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (= 1/10000
az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10000).

Vsechny nezadouci reakce na zaklad¢ zkuSenosti po uvedeni na trh jsou vyznaceny kurzivou.

Table 2: Nezadouci reakce hlasené v souvislosti s podavanim ikatibantu

Ttida organovych systému Preferovany termin
(kategorie incidence)
Poruchy nervového systému

(Casté, > 1/100 az < 1/10) Zavrat
Bolest hlavy
Gastrointestinalni poruchy
(Casté, > 1/100 az < 1/10) Nauzea
Poruchy kiize a podkozni tkané
(Casté, > 1/100 az < 1/10) Vyrazka
Erytém
Pruritus
(Neni znamo) Koprivka
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
(Velmi casté, > 1/10) Reakce v mist¢ injekce*
(Casté, > 1/100 az < 1/10) Pyrexie
VySetieni
(Casté, > 1/100 az < 1/10) ZvySeni transaminaz

* Podlitina v misté injekce, hematom v misté injekce, paleni v misté injekce, erytém v misté
injekce, hypestezie mista injekce, podrazdéni v misté injekce, znecitlivéni v misté injekce, edém
v misté injekce, bolest v misté injekce, pocit tlaku v misté injekce, pruritus v misté injekce,
zdufeni v misté injekce, kopfivka v misté injekce a teplo v mist¢ injekce.

Pediatrickd populace

Celkem 32 pediatrickych pacientti (8 déti ve véku 2 az 11 let a 24 dospivajicich ve véku 12 az 17 let)
s HAE bylo béhem klinickych studii vystaveno 1écbé ikatibantem. Tticet jedna pacientl obdrzelo
jednu davku ikatibantu a 1 pacient (dospivajici) dostal ikatibant pro dvé ataky HEA (celkem dvé
davky). Pripravek Firazyr byl podan podkozni injekci v davece 0,4 mg/kg na zakladé¢ télesné hmotnosti
do maximalni davky 30 mg.

Vétsina pediatrickych pacientt, ktefi byli 1é¢eni podkoznim ikatibantem méli reakci v misté injekce,
jako je erytém, otok, pocit paleni, bolesti kize a svédéni nebo pruritus. Tyto reakce byly mirné az
stiedni zavaznosti a odpovidaly reakcim, které byly hlasené u dospé€lych. Dva pediatricti pacienti méli
reakci v misté injekce, ktera byla hodnocena jako zavazna a zcela ustoupila béhem 6 hodin. Tyto
reakce zahrnovaly erytém, otok, paleni a pocit tepla.

Béhem klinickych studii nebyly pozorovany zadné vyznamné zmény reprodukcnich hormont.



Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Imunogenita

Pti opakované 1é¢bé u dospélych v ramci kontrolovanych studii faze III byla ve vzacnych ptipadech
pozorovana piechodna pozitivita na protilatky proti ikatibantu. U vSech pacientti byla zachovana
ucinnost. Jeden pacient 1éCeny piipravkem Firazyr mél pozitivni test na protilatky proti ikatibantu pred
1é¢bou piipravkem Firazyr i po ni. Tento pacient byl sledovan po dobu 5 mésict a dalsi vzorky byly
negativni na protilatky proti ikatibantu. U pfipravku Firazyr nebyly hlaSeny Zadné hypersenzitivni ani
anafylaktické reakce.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webove stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piediavkovani

Nejsou k dispozici zadné klinické udaje tykajici se pfedavkovani.

Davka 3,2 mg/kg podana intravendzné (pfiblizné 8krat vyssi nez terapeuticka davka) zpusobila u
zdravych jedinct pfechodny erytém, svédéni, navaly horka/zrudnuti nebo hypotenzi. Nebyla zapotiebi
zadna terapeutickd intervence.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jiné hematologické latky, 1é¢iva pouZzivana u hereditarniho angioedému,
ATC kod: BO6ACO2.

Mechanismus u¢inku

Dédi¢ny angioedém (HAE) (autosomalné dominantni onemocnéni) je zptisoben chybéjicim nebo
dysfunk¢nim inhibitorem esterdzy C1. Ataky dédicného angioedému jsou provézeny zvySenym
uvolnovanim bradykininu, coz je kli¢ovy mediator rozvoje klinickych ptiznak.

Dédi¢ny angioedém se projevuje jako periodické ataky podkozniho anebo submukézniho edému, ktery
postihuje horni dychaci cesty, kiizi a gastrointestinalni trakt. Ataka obvykle trva 2-5 dni.

Ikatibant je selektivni kompetitivni antagonista bradykininovych receptorti typu 2 (B2). Je to
synteticky dekapeptid, ktery je strukturalné podobny bradykininu, obsahuje v§ak 5 neproteinogennich
aminokyselin. U dédi¢ného angioedému je zvysena koncentrace bradykininu klicovym mediatorem
rozvoje klinickych ptiznakd.

Farmakodynamické uéinky

U zdravych mladych jedincti zabranil ikatibant podavany v davkach 0,8 mg/kg béhem 4 hodin a

1,5 mg/kg/den nebo 0,15 mg/kg/den po dobu 3 dni rozvoji bradykininem navozené hypotenze,
vasodilatace a reflexni tachykardie. KdyZ byla davka bradykininu zvySena ¢tyfikrat, bylo prokazano,
ze ikatibant je kompetitivnim antagonistou.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Udaje o Gi¢innosti piipravku byly ziskany v ramci inicialni oteviené studie faze IT a v ramci tii
kontrolovanych studii faze III.

Klinicke studie faze III (FAST-1 a FAST-2) byly randomizované, dvojité zaslepené, kontrolované
studie, které m¢ly stejné usporadani s vyjimkou komparatoru (jedna s peroralné podavanou kyselinou
tranexamovou jako komparatorem a jedna kontrolovana placebem). Celkem 130 pacientti bylo
randomizovano do skupin, kterym byl podavan bud’ ikatibant v davce 30 mg (63 pacientit), nebo
kontrolni latka (kyselina tranexamova u 38 pacienttli, nebo placebo u 29 pacientl). Nasledné epizody
dédi¢ného angioedému byly 1éCeny v ramci oteviené rozsifené studie. Pacientiim s pfiznaky
laryngeélniho angioedému byl ikatibant podavan v oteviené studii. Primarnim cilovym parametrem
ucinnosti byla doba do pocatku tilevy od ptiznakil ur¢ovand pomoci vizualni analogové skaly (VAS).
Tabulka 3 uvadi vysledky G¢innosti v téchto studiich.

FAST-3 byla randomizovana, placebem kontrolovana studie s paralelnimi skupinami u 98 dospélych
pacientti s medianem véku 36 let. Pacienti byli randomizovani k podavani bud’ ikatibantu 30 mg nebo
placeba subkutanni injekci. U podskupiny pacientd v této studii se vyskytly akutni ataky dédicného
angioedému bé¢hem uzivani androgend, antifibrinolytik nebo inhibitorti C1. Primérnim cilovym
parametrem byla doba do pocatku tlevy od ptiznak hodnocena pomoci kompozitniho skoére
ttipolozkové vizualni analogové Skaly (VAS-3) sestavajici z hodnoceni otoku ktize, bolesti kiize a
bolesti bficha. Tabulka 4 uvadi vysledky t¢innosti ve studii FAST-3.

V téchto studiich byl u pacientti uzivajicich ikatibant zaznamenan krats$i median doby do pocatku
ulevy od piiznaki (v prvni studii 2,0 hodiny, ve druhé 2,5 hodiny a ve tfeti 2,0 hodiny) ve srovnani s
kyselinou tranexamovou (12,0 hodin) a s placebem (4,6 a 19,8 hodiny). Lécebny efekt ikatibantu byl
potvrzen sekundarnimi koncovymi body uc¢innosti.

V integrované analyze téchto kontrolovanych studii faze III byly doba do pocatku ulevy od ptiznakt a
doba do pocatku ulevy od primarnich ptiznakd podobné bez ohledu na vékovou skupinu, pohlavi, rasu,
télesnou hmotnost nebo na to, zda pacient uzival androgeny nebo antifibrinolytika nebo ne.

Odpovéed’ na 1écbu byla rovnéz konzistentni pii opakovanych atakach v kontrolovanych studiich

faze III. Celkem bylo u 237 pacientli [éCeno 1278 atak akutniho dédi¢ného angioedému podanim 1386
davek 30 mg ikatibantu. V hodnoceni prvnich 15 atak lécenych ptipravkem Firazyr (1114 davek pro
1030 atak) byla stfedni doba do pocatku ulevy od pfiznaki podobna pro vSechny ataky (2,0 az 2,5
hodin). 92,4 % téchto atak dé€di¢né¢ho angioedému bylo léceno jedinou davkou ptipravku Firazyr.

Tabulka 3. Vysledky u¢innosti ve studiich FAST-1 a FAST-2

Kontrolovana klinicka studie srovnavajici ptipravek FIRAZYR s kyselinou tranexamovou nebo
placebem: vysledky tykajici se a¢innosti 1é¢by
FAST-2 FAST-1
ikatibant Kyselina , ikatibant Placebo
tranexamova

Pocet jedinci v Pocet jedinct v
ITT populaci® 36 38 ITT populaci 27 2
Zakladni hodnoty Zakladni hodnoty
na VIlealI,llv ’ 63.7 61,5 na Vlzuah’nv ’ 69.3 67.7
analogové skale analogové Skale
(mm) (mm)
Zmeéna ze Zmeéna ze
zakladnich hodnot -41,6 -14,6 zakladnich hodnot -44.8 -23,5
na 4 hodiny na 4 hodiny




placebem: vysledky tykajici se G¢innosti 1é¢by

Kontrolovana klinicka studie srovnavajici ptipravek FIRAZYR s kyselinou tranexamovou nebo

FAST-2

FAST-1

ikatibant

Kyselina
tranexamova

ikatibant

Placebo

Rozdil mezi
zpUsoby 1écby
(95% interval
spolehlivosti, P-

27,8 (-39.,4, -16,2) p < 0,001

Rozdil mezi
zpusoby 1écby
(95% interval
spolehlivosti, P-

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

(95% interval
spolehlivosti, P-

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

(95% interval
spolehlivosti, P-

hodnota) hodnota)

Zmeéna ze Zmeéna ze

zakladnich hodnot -54,0 -30,3 zakladnich hodnot -54,2 -42.4
na 12 hodin na 12 hodin

Rozdil mezi Rozdil mezi

zplsoby 1é¢by zpUsoby 1é¢by

-15,2 (-28,6, -1,7) p = 0,028

hodnota) hodnota)

Median doby do Median doby do

zacatku odeznivani zacatku odeznivani

ptiznakt (hodiny) priznakl (hodiny)

VSechny epizody VSechny epizody

(N =74) 2,0 12,0 (N = 56) 2,5 4,6

Mira odezvy (%, Mira odezvy (%,

CI) po 4 hodinach CI) po 4 hodinach

od zah4jeni 1éCby od zahajeni 1écby

Vsechny epizody 80,0 30.6 'VSechny epizody 66,7 46,4

(N =74) (63.1;91,6) | (16,3;48,1) |(N=56) (46,0; 83,5) | (27,5; 66,1)

Median doby do Median doby do

zacatku odeznivani zacatku odeznivani

piiznaki: vSechny priznakd: vSechny

ptiznaky (hodiny): ptiznaky (hodiny):
Bolest bficha 1,6 3,5 Bolest bficha 2,0 33
Otok kuze 2,6 18,1 Otok kuze 3,1 10,2
Bolestivost kiize 1,5 12,0 Bolestivost kiize 1,6 9,0

Median doby Median doby

do témér tplného do témér tplného

odeznéni priznakl odeznéni priznakid

(hodiny) (hodiny)

VSechny epizody VSechny epizody

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

Median doby Median doby

do regrese do regrese

piiznaki, podle priznakd, podle

pacienta (hodiny) pacienta (hodiny)

VSechny epizody VSechny epizody

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

Median doby do Median doby

celkového zlepSeni do celkového

stavu pacienta, zlepSeni stavu

podle lékate pacienta, podle

(hodiny) 1ékare (hodiny)

Vsechny epizody 'VSechny epizody

(N = 74) 1,5 6,9 (N = 56) 1,0 5,7
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Tabulka 4. Vysledky u¢innosti ve studii FAST-3

Vysledky ucinnosti: FAST-3; kontrolovana fiaze — ITT populace

Cilovy parametr Statistika Firazyr Placebo p-hodnota
(n=43) (n=45)

Primarni cilovy parametr

Doba do zacatku odeznivani Median 2,0 19,8 <0,001

priznakid — kompozitni VAS

(hod.)

Ostatni cilové parametry

Doba do zacatku odeznivani Median 1,5 18,5 < 0,001
primarnich ptiznak (hod.)

Zmeéna v kompozitnim skore Pramér -19,74 -7,49 < 0,001
VAS 2 hodiny po 1é¢bé
Zmeéna v kompozitnim skore Pramér -0,53 -0,22 < 0,001

priznakd po 2 hodinach
hodnoceném subjektem

Zmeéna v kompozitnim skore Primér -0,44 -0,19 < 0,001
priznakd po 2 hodinach
hodnoceném zkousejicim

Doba do téméf uplného Median 8,0 36,0 0,012
odeznéni priznakd (hod.)

Doba do pocatecniho zlepseni | Median 0,8 3,5 < 0,001
priznakd hodnoceného

subjektem (hod.)

Doba do poc¢atecniho Median 0,8 3,4 < 0,001

viditelného zlepSeni piiznaki
hodnoceného zkousejicim
(hod.)

Celkem bylo v téchto kontrolovanych klinickych studiich faze III 1é¢eno 66 pacientil s atakami
dédicného angioedému postihujicimi hrtan. Vysledky ohledné doby do pocatku tilevy od pfiznaki
byly podobné jako u pacientt s nelaryngealnimi atakami dédi¢ného angioedému.

Pediatrickd populace

Byla provedena nezaslepena nerandomizovana studie s jednim ramenem (HGT-FIR-086) s celkem 32
pacienty. VSichni pacienti obdrzeli alespon jednu davku ikatibantu (0,4 mg/kg télesné hmotnosti do
maximalni davky 30 mg) a vétsina pacientl byla sledovana po dobu minimalné 6 mésict. Jedenact
pacientt bylo prepubertalnich a 21 pacientd byla pubertalnich nebo postpubertalnich.

Populace k hodnoceni u¢innosti byla tvofena 22 pacienty, kteti byli 1é¢eni ikatibantem (11
prepubertalnich a 11 pubertalnich/postpubertalnich) pro ataku HAE.

Cilovy parametr ucinnosti byl ¢as do pocatku tlevy od ptiznaki (TOSR) méfeny pomoci

kompozitniho skoére ptiznakit hodnoceného zkousejicim. Cas do ulevy od p¥iznakt byl definovan jako
¢asovy usek (v hodinach) nutny pro zlepseni ptiznakt o 20 %.
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Celkovée byl median ¢asu do pocatku tilevy od ptiznaki 1,0 hodin (95% interval spolehlivosti, 1,0 —
1,1 hodin).Po 1 resp. 2 hodinach nastal pocatek ulevy od ptiznakd u 50 %, resp. 90 % pacientil.
Celkovée byl median ¢asu do miniméalnich ptiznaki (nejkratsi cas po 1écbe, kdy byly vSechny piiznaky
jiz jen mirné nebo zcela odeznély) 1,1 hodin (95% interval spolehlivosti, 1,0 — 2,0 hodin).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika ikatibantu byla popsana studiemi, v nichz byl ikatibant podavan intraven6zn¢ a
subkutanné zdravym dobrovolnikiim a pacientim. Farmakokineticky profil ikatibantu u pacienti
s dédicnym angioedémem je podobny jako u zdravych dobrovolnikii.

Absorpce

Po subkutannim podani je absolutni biologicka dostupnost ikatibantu 97 %. Cas potiebny k dosaZzeni
maximalni sérové koncentrace je ptiblizné¢ 30 minut.

Distribuce

Distribu¢ni objem ikatibantu v rovnovazném stavu (Vss) je pfiblizné€ 20 - 25 1. Na proteiny v plazmé
se vaze 44 % ikatibantu.

Biotransformace

Ikatibant je rozsédhle metabolizovan proteolytickymi enzymy na inaktivni metabolity, které jsou
vylucovany piedev§im moci.

In vitro studie potvrdily, Ze ikatibant neni degradovan oxidacnimi metabolickymi cestami, neni
inhibitorem izoenzymu nejvyznamnéjsiho cytochromu P450 (CYP): CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 a 3A4 a neni induktorem CYP 1A2 a 3A4.

Eliminace

Ikatibant je vylucovan ptevazné ve formé metabolitli, méné nez 10 % davky se vylucuje v nezménéné
formé moc¢i. Hodnota clearance je ptiblizné 15 - 20 1/hod. nezavisle na davce. Plazmaticky polocas

eliminace je piiblizn¢ 1 - 2 hodiny.

Zvl1astni populace

Starsi lide

Ziskané udaje naznacuji, ze dochézi k poklesu clearance v souvislosti s vékem, disledkem ¢ehoz je
0 50-60 % vyssi expozice u starSich osob (ve véku 75-80 let) ve srovnani s pacienty ve veéku 40 let.

Pohlavi

Z udaju vyplyva, ze neni zadny rozdil v clearance mezi muzi a Zenami po korekci na télesnou
hmotnost.

Porucha funkce jater a ledvin

Na zaklad¢ omezenych dat se 1ze domnivat, Ze expozice ikatibantu neni ovliviiovana poruchami
funkce jater nebo ledvin.

Rasa

Informace o individualnim vlivu rasy jsou omezené. Dostupné tidaje o expozici neukazuji zadny rozdil
v clearance mezi pacienty jiné nez bilé rasy (n=40) a pacienty bilé (n=132) rasy.
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Pediatricka populace

Farmakokinetika ikatibantu byla charakterizovana u pediatrickych pacientii s HAE ve studii HGT-
FIR-086 (viz bod 5.1). Po jednom subkutannim podani (0,4 mg/kg do maximalné 30 mg) je ¢as do
maximalni koncentrace asi 30 minut a terminalni polocas je asi 2 hodiny. Nebyl pozorovan zadny
rozdil v expozici ikatibantu mezi pacienty s HAE s atakou a bez ataky. Popula¢ni farmakokinetické
modelovani pomoci idaji od dospélych a déti ukazuje, Ze clearance ikatibantu souvisi s télesnou
hmotnosti s niz§imi hodnotami clearance zaznamenanymi u pediatrické populace s HAE. Na zakladé
modelovani pro davkovani dle hmotnosti je predikovana expozice ikatibantu u pediatrické populace
s HAE (viz bod 4.2) niz$i nez pozorovana expozice ve studiich provedenych u dospélych pacientt

s HAE.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Byly provedeny studie po opakovaném podani davky trvajici az Sest mésict u potkanti a devét mésicti
u pst. U potkant i u psti bylo zaznamenano na davce zavislé snizeni hladin cirkulujicich pohlavnich
hormont, a opakované podavani ikatibantu reverzibilné zpozdilo pohlavni dozravani.

V devitimésicni studii u pst byla maximalni denni expozice definovana plochou pod kiivkou (AUC)
pii davkéch, pti kterych nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky (No Observed Adverse Effect
Levels, NOAEL), 2,3krat vy$s$i nez AUC u dospélych lidi po subkutannim podani davky 30 mg. Ve
studii u potkanil nebyla hodnota NOAEL méfitelna, nicméné vSechna zjisténi této studie prokazala
bud’ pln€ nebo ¢astecne reverzibilni ucinky u lé¢enych potkanil. Pti vSech davkach testovanych na
potkanech byla pozorovana hypertrofie nadledvinek. Hypertrofie nadledvinek odeznéla po ukonceni
podavani ikatibantu. Klinicky vyznam nalezt tykajicich se nadledvinek neni znam.

Ikatibant nemél zadny vliv na plodnost samcti mysi (maximalni ddvka 80,8 mg/kg/den) a potkant
(maximalni davka 10 mg/kg/den).

V dvouleté studii, ktera hodnotila karcinogenni potencidl ikatibantu u potkanti, nemély denni davky na
urovni priblizné€ dvojnasobné vyssi expozice, nez je expozice dosazena terapeutickou davkou u lidi,
zadny vliv na vyskyt ¢i morfologii nadori. Z vysledkti nevyplyva karcinogenni potencial ikatibantu.

Standardni série in vitro a in vivo testll neprokazala genotoxicitu ikatibantu.

Ikatibant nemél teratogenni vlastnosti pii poddvani formou subkutdnni injekce béhem ¢asného
embryonélniho a fetalniho vyvoje potkaniim (v maximalni davce 25 mg/kg/den) a kralikiim (v
maximalni davce 10 mg/kg/den). Ikatibant je silny antagonista bradykininu, proto ve vysokych
davkach mtze ovlivitiovat uhnizdéni zarodku do délohy a nasledné délozni stabilitu v ¢asné fazi
téhotenstvi. Tento vliv na délohu se projevuje také v pozdni fazi t€¢hotenstvi, kdy se objevuji
tokolytické ucinky ikatibantu, coz ma u potkanti za nasledek zpozdéni porodu s ¢astéj$im ohrozenim
plodu a ve vysokych davkach (10 mg/kg/den) perinatalnim tmrtim.

Dvoutydenni studie subkutanniho podavani hledajici davkové rozmezi u mladych krys identifikovala
davku 25 mg/kg/den jako maximalng tolerovanou davku. V pivotni studii toxicity u mlad’at, ve které
byly pohlavné nezralym potkantim podavany 3 mg/kg/den po dobu 7 tydnt, byla pozorovana atrofie
varlat a nadvarlat. Pozorované mikroskopické nalezy byly ¢aste¢né reverzibilni. Podobné ucinky
ikatibantu na reprodukéni tkan byly zaznamenany u pohlavné zralych potkanti a pst. Tyto nalezy ve
tkanich byly konzistentni s popsanymi ti¢inky na gonadotropiny a béhem nasledného obdobi bez 1écby
se jevily jako reverzibilni.

Ikatibant nevyvolal z&dné zmény pievodového systému srdce in vitro (hERG kanal) ani in vivo u
zdravych psu, ani u riiznych psich modelt (programovana stimulace komor, fyzicka namaha a ligatura
koronarni artérie), kde nebyly pozorovany zadné ptidruzené hemodynamické zmény. Bylo potvrzeno,
ze ikatibant zhorSuje vyvolanou srdecni ischémii u ne¢kolika neklinickych modelt, ackoli u akutni
ischémie nebyl konzistentné zjistovan Skodlivy ucinek.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny

Ledova kyselina octova (k tipraveé pH)
Hydroxid sodny (k upravé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Chrante pted mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

3 ml roztoku v 3ml predplnéné injekcni sttikacee (sklo typu I) s plunzrovym uzavérem (bromobutyl
potazeny fluorokarbonovym polymerem). Souc¢asti baleni je subkutanni jehla (25 G; 16 mm).

Velikost baleni: jedna piedplnéna injekcni stiikacka s jednou jehlou nebo vicecetné baleni obsahujici
tfi predplnéné injekéni stiikacky se tfemi jehlami.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Roztok by m¢l byt ¢iry a bezbarvy, bez jakychkoli viditelnych castic.

Pouziti u pediatrické populace

Vhodna davka pro podani vychazi z té¢lesné hmotnosti (viz bod 4.2).

Pokud je pozadovana davka mensi nez 30 mg (3 ml), je pro odbér a podani vhodné davky nutné
nasledujici vybaveni:

o Adaptér (proximalni anebo distalni samici luer lock konektor nebo spojka)
o 3 ml (doporuceno) stiikacka se stupnici

Predplnéna stiikacka s ikatibantem a vSechny dalsi slozky jsou jen na jedno pouziti.
Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Vsechny jehly a stiikac¢ky by se mély zlikvidovat v nadob¢ uréené pro ostré predméty.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/08/461/001

EU/1/08/461/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 11. cervence 2008

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 13. biezna 2013
10. DATUM REVIZE TEXTU

04/2023

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropska
agentura pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.cu.
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