I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Firazyr 30 mg skidums injekcijam pilnslirce.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra 3 ml pilnslirce satur ikatibanta acetatu, kas atbilst 30 mg ikatibanta (icatibant).
Katrs $kiduma mililitrs satur 10 mg ikatibanta.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam.

Skidums ir dzidrs un bezkrasains skidrums.

4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Firazyr ir indicéts akiitu parmantotas angioneirotiskas tiskas (HAE) 1ekmju simptomatiskai arst€Sanai
pieaugusajiem, pusaudziem un b&rniem vecuma no 2 gadiem ar C1 esterazes inhibitora
nepietiekamibu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Firazyr ir paredzets izmantot veselibas apriipes specialista uzraudziba.

Devas

Pieaugusie

Ieteicama deva pieauguSajiem ir viena Firazyr 30 mg zemadas injekcija.

Lielakaja dala gadijumu lekmes arstéSanai pietiek ar vienu Firazyr injekciju. Ja atvieglojums nav
pietiekams, vai arT simptomi atjaunojas, pec 6 stundam var veikt vél vienu Firazyr injekciju. Ja otras
injekcijas sniegtais atvieglojums nav pietiekams, vai arT simptomi atjaunojas, pec 6 stundam var
ievadit treSo Firazyr injekciju. 24 stundu laika drikst ievadit ne vairak ka 3 Firazyr injekcijas.
Klmiskajos pétijumos tika ievaditas ne vairak ka 8 Firazyr injekcijas m&nesT.

Pediatriskd populdcija

Ieteicama Firazyr deva, pamatojoties uz kermena masu b&rniem un pusaudziem (vecuma no 2 lidz
17 gadiem), ir sniegta talak esoSaja 1. tabula.



1. tabula. Devu rezims pediatriskiem pacientiem

Kermena masa Deva (injekcijas tilpums)
12 kg lidz 25 kg 10 mg (1,0 ml)
26 kg I1dz 40 kg 15 mg (1,5 ml)
41 kg Iidz 50 kg 20 mg (2,0 ml)
51 kg Iidz 65 kg 25 mg (2,5 ml)
>65 kg 30 mg (3,0 ml)

Kliniskaja pétijuma uz vienu HAE Iekmi tika ievadita ne vairak ka 1 Firazyr injekcija.

Nevar ieteikt devu rezZimu bérniem, kuri jaunaki par 2 gadiem vai kuri sver mazak par 12 kg, jo
drosSums un efektivitate $aja pediatriskaja grupa nav pieradita.

Gados vecaki cilveki
Informacija par pacientiem, kas ir vecaki par 65 gadiem, ir ierobezota.

Gados vecakiem cilvekiem noverota pastiprinata ikatibanta sistemiska iedarbiba. Nav zinams ka tas
ietekm¢€ ikatibanta droSumu (skatit 5.2 apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem devu korigét nav nepieciesams.
Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem devu korigét nav nepiecieSams.

LietoSanas veids

Firazyr ir paredzets ievadisanai zem adas, ve€lams, védera apvidi.
Firazyr Skidums injekcijam ir jaievada leéni ievadama zalu tilpuma del.
Firazyr $lirce ir paredzeta tikai vienreizgjai lietoSanai.

LietoSanas noradijumus skatit pacienta lietoSanas instrukcija.
Aprapétaja veikta ievadisana/patstaviga ievadisana

Le&mumu par to, ka Firazyr var sakt ievadit aprupétajs vai pacients, drikst pienemt tikai arsts, kuram ir
pieredze parmantotas angioneirotiskas tiiskas diagnostice$ana un arsteésana (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pieaugusie

Pacients vai apriipétajs Firazyr drikst ievadit tikai pec veselibas apriipes specialista sniegtas
subkutanas injicéSanas tehnikas apmacibas.



Beérni un pusaudzi vecumd no 2—17 gadiem

Aprupétajs Firazyr drikst ievadit tikai pec veselibas apriipes specialista sniegtas subkutanas injic€Sanas
tehnikas apmacibas.

4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1 apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4 Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Balsenes spazmu lékmes

Pacienti ar balsenes spazmu lekmeém pec injekcijas ir janovero atbilstosa medicinas iestade, I1dz arsts
uzskata, ka pacientu drikst izrakstit.

I8€miska sirds slimiba

_____

var€tu rasties bradikinina 2. tipa receptoru antagonisma rezultata. Tadgl, ievadot Firazyr pacientiem ar
akiitu sirds iS€misko slimibu vai arT nestabilu stenokardiju, ir jaievéro piesardziba (skatit
5.3 apaksSpunktu).

Insults
Lai gan pastav pieradijumi par to, ka B2 receptoru blokade tiesi péc insulta ir loti noderiga, ikatibants
teoretiski var nomakt bradikinina pozitivo v€lino nervu sist€ému aizsargajoso iedarbibu. Lidz ar to,

ievadot ikatibantu divas nedelas p&c insulta, ir jaievero piesardziba.

Aprupétaja veikta ievadiSana/patstaviga ievadiSana

Pacientiem, kuri iepriek§ Firazyr nav sanémusi, pirma injekcija javeic medicinas iestade vai arsta
uzraudziba.

Ja péc pasarst€Sanas vai apriipétaja ievaditas injekcijas atvieglojums nav pietiekams, vai ar1 simptomi
atjaunojas, pacientam vai apriip€tajam nekavejoties jamekleé mediciniska palidziba. Pieaugusajiem,
kuriem var biit nepiecieSamas turpmakas devas tai paSai 1ekmei, tas jasanem medicinas iestade (skatit
4.2 apakspunktu). Attieciba uz pusaudziem vai be&rniem nav datu par turpmaku devu ievadiSanu tai
pasai lekmei.

Pacientiem ar balsenes spazmu lekmém vienmer jakonsultgjas ar arstu un art pec injekcijas veikSanas
majas jabiit uzraudziba medicinas iestade.

Natrija saturs

.=

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra §lirce, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

Pediatriska populacija

Pieredze, lietojot Firazyr vairak neka vienas HAE lekmes arsté$ana pediatriskaja populacija, ir
ierobeZota.



4.5 Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Farmakokingtiska zalu mijiedarbiba ar CYP450 lidzdalibu nav sagaidama (skatit 5.2 apakSpunktu).
Vienlaiciga Firazyr lietoSana ar angiotenzinu konvertgjosa enzima (AKE) inhibitoriem nav pétita.
AKE inhibitori ir kontrindic€ti parmantotas angioneirotiskas tiiskas slimniekiem, jo, iesp&jams, var

paaugstinat bradikinina [imeni.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.

4.6 Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Griitnieciba

Klmisku datu par ikatibanta ietekmi griitniecibas laika nav. Petfjumi ar dzivniekiem atklaja ietekmi uz
implantaciju dzemde€ un dzemdibam (skatit 5.3 apakSpunktu), tacu iesp&jamais risks cilvekiem nav

zinams.

Firazyr griitniecibas laika vajadz&tu lietot tikai tada gadijuma, ja iespgjamais ieguvums attaisno
potencialo risku auglim (pieméram, arst&jot, iesp&jams, dzivibu apdraudosas balsenes spazmu l1€kmes).

BaroSana ar kruiti

Ikatibants izdalas lakt&josu zurku piena koncentracija, kas atbilst mates asinis konstatetajam. letekme
uz zurku mazulu attistibu pec dzimsanas netika konstatgta.

Nav zinams, vai ikatibants izdalas cilvéka piena, tacu sieviet€m, kas baro bérnus ar kriiti un vélas
lietot Firazyr, nevajadzetu barot b&rnus 12 stundas p&c zalu ievadisanas.

Fertilitate

Gan zurkam, gan suniem ilgstosa ikatibanta lietoSana ietekmé reproduktivos organus. Ikatibants
neietekméja pelu un Zurku tévinu auglibu (skatit 5.3 apaksSpunktu). P&tijuma, kura piedalijas 39 veseli
pieaugusi viriesi un sievietes, kuri arst€Sanas kursa sanéma 30 mg zalu ik péc 6 stundam 3 devas ik
péc 3 dienam, kopuma sanemot 9 devas, ne virieSiem, ne sievietém netika noverotas kltniski
nozimigas reproduktivo hormonu bazalas vai GnRH stimulétas koncentracijas izmainas no izejas
stavokla. Netika arT noverots, ka ikatibants nozimigi ietekméetu lutealas fazes progesterona
koncentraciju un lutealo funkciju vai menstruala cikla ilgumu sievietém, ka arT netika konstatets, ka
ikatibants nozimigi ietekm&tu spermatozoidu skaitu, kustigumu vai morfologiju virieSiem. Maz
ticams, ka $aja petijuma lietotais doz€Sanas rezims varétu tikt izmantots kliniskaja prakse.

4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Firazyr maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Péc Firazyr lietoSanas
noveroja nespeku, letargiju, nogurumu, miegainibu un reiboni. Sie simptomi var attistities parmantotas
angioneirotiskas tiiskas l€kmes rezultata. Pacientiem ir jaiesaka nevadit transportlidzeklus un
neapkalpot mehanismus, ja vini jiitas nogurusi, vai reibst galva.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Kliniskajos p&tijumos pirms registracijas kopuma 999 parmantotas angioneirotiskas tiiskas lekmju
gadijumi tika arsteti ar Firazyr 30 mg, ko veselibas apriipes specialists ievadija subkutani. Veselibas



apriipes specialisti subkutani ievadija Firazyr 30 mg 129 veselam p&tamam personam un
236 pacientiem ar HAE.

Gandriz visiem pacientiem, kas sanéma ikatibantu subkutani kliniskajos p&tijjumos, noveroja reakcijas
injekcijas vieta (raksturigas ar adas kairinajumu, pietikumu, sapem, niezi, eritému, dedzinasanas
sajiitu). STs reakcijas parasti bija vieglas 1idz vid&ji smagas, parejosas un izzuda bez papildus
iejauksanas.

Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabula

1. tabula uzskaittto nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums ir noteikts saskana ar $adu
principu:

loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10); retak (=1/1 000 Iidz <1/100); reti (=>1/10 000 lidz
<1/1000); loti reti (<1/10 000).

Visas pecregistracijas laika konstatétas nevélamas blakusparadibas ir noraditas slipraksta.

2. tabula. Konstatetas ikatibanta nevélamas blakusparadibas

Organu sistemu klasifikacija Ieteiktais termins
(notikuma kategorija)

Nervu sistémas traucgjumi

(Biezi, no >1/100 Iidz <1/10) Reibonis
Galvassapes

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

(Biezi, no >1/100 Iidz <1/10) Slikta dasa

Adas un zemadas audu bojajumi

(Biezi, no >1/100 Iidz <1/10) Izsitumi
Eritema
Nieze

(Nav zinami) Natrene

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas

vieta

(Loti biezi, >1/10) Reakcijas injekcijas vieta*
(Biezi, no >21/100 Iidz <1/10) Drudzis

[zmeklgjumi

(Biezi, no >1/100 Iidz <1/10) Paaugstinats transminazu limenis

* Zilumu veidoSanas, hematoma, dedzinosa sajita, erit€ma, hipoest€zija, kairinajums, nejutigums, tiska,
sapes, spiediena sajiita, nieze, natrene un siltuma sajiita injekcijas vieta un injekcijas vietas pietikums.

Pediatriska populacija

Klinisko pétijumu laika arst€Sana ar ikatibantu kopuma tika veikta 32 pediatriskiem pacientiem

(8 bérniem vecuma no 2 lidz 11 gadiem un 24 pusaudziem vecuma no 12 lidz 17 gadiem) ar HAE.
Trisdesmit viens pacients sanéma vienu ikatibanta devu, un 1 pacients (pusaudzis) sanéma ikatibantu
divam HAE lekmém (kopa divas devas). Firazyr tika ievadits subkutanas injekcijas veida deva

0,4 mg/kg, pamatojoties uz kermena masu, Iidz maksimalajai devai 30 mg.

Vairumam pediatrisko pacientu, kuri tika arsteti ar subkutani ievaditu ikatibantu, novéroja reakcijas
injekcijas vieta, piem&ram, erit€ému, pietikumu, dedzinasanas sajitu, adas sapes un niezi; §is
blakusparadibas bija vieglas lidz vidgji smagas un atbilda reakcijam, par kuram tika zinots



pieaugusajiem. Diviem pediatriskiem pacientiem noveroja reakcijas injekcijas vieta, kas tika
novertétas ka smagas, un kas pilniba izzuda 6 stundu laika. Sis reakcijas bija erit€ma, pietiikums,
dedzinaSanas un siltuma sajita.

Klinisko pétijumu laika netika noverotas kliniski nozimigas izmainas reproduktivajiem hormoniem.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Imunogenitate

Kontrolgtos III fazes p&tijumos picaugusajiem visas atkartotas terapijas grupas retos gadijumos
noveroja parejosu pozitivu reakciju uz antivielam pret ikatibantu. Visiem pacientiem tika saglabata
iedarbibas efektivitate. Vienam, ar Firazyr arste€tam, pacientam parbaudg tika noteikta pozitiva reakcija
uz antivielam pret ikatibantu pirms un p&c Firazyr terapijas. Sis pacients tika novérots 5 ménesus, un
turpmakie paraugi bija negativi pret antivielam pret ikatibantu. Saistiba ar Firazyr lietosanu netika
sanemti zinojumi par paaugstinatas jutibas vai anafilaktiskam reakcijam.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ligti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9 PardozeéSana

Klmiskas informacijas par pardozésanu nav.

Deva 3,2 mg/kg intravenozi (apmeram astonas reizes lielaka par terapeitisko devu) veseliem cilvékiem
izraisTja parejoSu eriteému, niezi, pietvikumu vai hipotensiju. Terapeitiska iejauksanas nebija
nepiecieSama.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi hematologiski Iidzekli, zales parmantotas angioneirotiskas tliskas
arsteSanai, ATK kods: BO6ACO2.

Darbibas mehanisms

Parmantoto angioneirotisko tiisku (autosomali dominantu slimibu) izraisa C1 esterazes inhibitora
trukums vai disfunkcija. Parmantotas angioneirotiskas tiskas 1ekmes izraisa pastiprinata bradikinina
izdaliSanas. Bradikinins ir galvenais klinisko simptomu attistibas mediators.

Parmantota angioneirotiska tiiska izpauzas ka parejosas subkutanas un/vai submukozalas tiiskas
lekmes, kas ietver augsgjos elposanas celus, adu un gremosanas traktu. Lekme parasti ilgst 2—5 dienas.

Ikatibants ir selektivs konkurgjoss bradikinina 2. tipa (2B) receptora antagonists. Tas ir sint&tisks
dekapeptids ar bradikininam Iidzigu uzbiivi, bet ar 5 neproteinogénam aminoskabeém. Parmantotas
angioneirotiskas tiskas gadijuma galvenais klinisko simptomu attistibu noteicosais faktors ir
paaugstinata bradikinina koncentracija.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakodinamiska iedarbiba

Veseliem jauniem cilvekiem 0,8 mg/kg ikatibanta deva 4 stundu laika; 1,5 mg/kg/diena vai

0,15 mg/kg/diena tris dienas nelava attistities bradikinina inducgtai hipotensijai, vazodilatacijai un
reflektorai tahikardijai. Ja atkartoto bradikinina devu paaugstinaja 4 reizes, ikatibants iedarbojas ka
konkur€joss antagonists.

Kliniska efektivitate un droSums

Dati par preparata efektivitati tika iegiiti sakotngja atklata II fazes petijuma un trTs kontrol&tos III fazes
petijumos.

III fazes klmiskie p&tijumi (FAST-1 un FAST-2) bija randomizeti, dubultmasketi, kontrol&ti p&tijumi
ar identisku dizainu, iznemot lietoto salidzinajuma preparatu (viena salidzinasanai tika izmantota
traneksaminskabe, otrais pétijums bija placebo kontroléts). Kopuma 130 pacienti tika randomizeti vai
nu 30 mg ikatibanta (63 pacienti), vai salidzinoSo zalu (traneksaminskabi — 38 pacienti, vai placebo —
29 pacienti) sanemsanai. Turpmakas parmantotas angioneirotiskas tiiskas 1ekmes tika arstétas atklata
pétijuma pagarinajuma . Pacienti ar balsenes angioneirotiskas tiiskas simptomiem tika arstéti ar
ikatibantu atklata petijuma posma. III fazes kliiskajos petijumos primarais efektivitates kriterijs bija
laiks Iidz simptomu mazinasanas bridim, ko noteica, izmantojot vizualo analogu skalu (V4S). So
petijumu efektivitates raditaji ir apkopoti 3. tabula.

FAST-3 bija randomizgts, ar placebo kontrolgts, paralelu grupu petijums, kura piedalijas 98 pieaugusi
pacienti ar vidgjo vecumu 36 gadi. Pacienti tika randomizeti, lai subkutanas injekcijas veida sanemtu
ikatibantu 30 mg vai placebo. Pacientiem apakSgrupa, kura lietoja androgénus, antifibrinolitiskos
lidzeklus vai CI inhibitorus, tika noverotas akiitas HAE 1ekmes. Primarais efektivitates kriterijs bija
laiks, kada tika panakta simptomu mazinasanas, izmantojot 3 vienibu vizualo analogu skalu (VAS-3),
kura ietilpst adas pietikums, adas sapigums un sapé€s veédera. Petijuma FAST-3 efektivitates raditaji ir
apkopoti 4. tabula.

Sajos pétijumos ikatibanta lietotajiem simptomi saka mazinaties vidgji 1saka laika (attiecigi 2,0, 2,5 un
2,0 stundas) neka traneksaminskabes (12,0 stundas) un placebo grupa (4,6 un 19,8 stundas). Ikatibanta
terapeitisko efektu apstiprinaja sekundarie efektivitates kriteriji.

So kontroléto III fazes pétijumu integréta analize€ laiks lidz simptomu mazinasanas bridim un laiks lidz
primaro simptomu mazinasanas bridim bija vienads neatkarigi no pacientu vecuma grupas, dzimuma,
rases, kermena svara vai no ta, vai pacienti bija vai nebija lietojusi androg€nus vai antifibrinolitiskos
lidzeklus.

Kontrolgtos III fazes p&tijumos bija arT pastaviga atbildes reakcija atkartotu 1ekmju gadijumos.
Kopuma 237 pacienti tika arsteti ar 30 mg ikatibanta 1386 devam akiitu HAE 1278 Iekmju gadijumos.
Pirmajos 15 ar Firazyr arstétos lekmju gadijumos (1114 devas 1030 1ekmju gadijumos) laiks lidz
simptomu mazinasanas bridim visos lekmju gadijumos bija vienads (no 2,0 lidz 2,5 stundam). Sis
HAE lekmes 92,4% gadijumos tika arstetas ar vienu Firazyr devu.

3. tabula. Petijjumu FAST-1 un FAST-2 efektivitates rezultati

Kontrolgts klmiskais petijums par FIRAZYR iedarbibu, salidzinot ar traneksaminskabi/placebo:

efektivitate
FAST-2 FAST-1
ikatibants Tranelfsarnln ikatibants Placebo
skabe
Cllvélfu“skalts ITT 36 38 CllVélEu”Sl{altS ITT 27 29
populacija populacija
Izejas Iimena VAS 63.7 61,5 Izejas Iimena VAS 69.3 67.7
(mm) (mm)




Kontrolgts klmiskais petijums par FIRAZYR iedarbibu, salidzinot ar traneksaminskabi/placebo:

efektivitate
FAST-2 FAST-1
ikatibants Tranel_(samln ikatibants Placebo
skabe
Izmainas no izejas Izmainas no izejas
ltmena lidz -41,6 -14,6 ltmena lidz -44.8 -23,5
4 stundam 4 stundam
Starpiba starp Starpiba starp
grupam (95% TL p| -27,8 (-39,4; -16,2) p < 0,001 |grupam (95% TL, p| -23,3 (-37.1; -9,4) p = 0,002
vertiba) vertiba)

Izmainas no izejas

Izmainas no izejas

Itmena lidz -54,0 -30,3 ltmena lidz -54,2 -42.4

12 stundam 12 stundam

Starpiba starp Starpiba starp

grupam (95% TI, | -24,1 (-33,6;-14,6) p < 0,001 |grupam (95% TI, | -15,2 (-28,6;-1,7) p = 0,028
p-vertiba) p-vertiba)

Vidgjais laiks Iidz Vidgjais laiks I1idz

simptomu simptomu

mazinasanas mazinasanas

sakumam (stundas)

sakumam (stundas)

Visas epizodes

Visas epizodes

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

Atbildreakcija Atbildreakcija

(%, TI) 4 stundas (%, TI) 4 stundas

pec terapijas pEc terapijas

sakuma sakuma

Visas epizodes 80,0 30,6 Visas epizodes 66,7 46,4

(N =174) (63,1;91,6) | (16,3;48,1) |(N=56) (46,0; 83,5) | (27,5; 66,1)

Vidgjais laiks lidz Vidgjais laiks lidz

simptomu simptomu

mazinasanas mazinasanas

sakumam: visi sakumam: visi

simptomi simptomi

(stundas): (stundas):
sapes veédera 1,6 3,5 sapes veédera 2,0 33
adas pietiikums 2,6 18,1 adas pietikums 3,1 10,2
sapes ada 1,5 12,0 sapes ada 1,6 9,0

Vidgjais laiks lidz Vidgjais laiks lidz

gandriz pilnigai gandriz pilnigai

simptomu simptomu

izzuSanai (stundas) izzuSanai (stundas)

Visas epizodes Visas epizodes

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

'Vidgjais laiks Iidz Vidgjais laiks I1idz

simptomu simptomu

izzusanai izzusanai

(stundas), pacienta (stundas), pacienta

VErtgjums VErtejums

Visas epizodes 0.8 7.9 Visas epizodes 0.8 16.9

(N=74)

(N = 56)




Kontrolgts klmiskais petijums par FIRAZYR iedarbibu, salidzinot ar traneksaminskabi/placebo:
efektivitate
FAST-2 FAST-1
ikatibants Tranelfsamln ikatibants Placebo
skabe
'Vidgjais laiks Iidz Vidgjais laiks Iidz
pacienta vispargja pacienta vispargja
veselibas stavokla veselibas stavokla
uzlaboSanas uzlaboSanas
bridim(stundas), bridim(stundas),
arsta vertgjums arsta vertgjums
Visas epizodes Visas epizodes
(N = 74) 1,5 6,9 (N = 56) 1,0 5,7

4. tabula. Petijjuma FAST-3 efektivitates rezultati

Efektivitates rezultati: FAST-3; kontroleta faze — petijjuma iesaistita populacija

Efektivitates Kriterijs Statistiska | Firazyr Placebo | p vertiba
(n=43) (n=45)

Primarais galauzstadijums

Laiks lidz simptomu mazinaSanas bridim — Mediana 2,0 19,8 <0,001

kombiné&ts VAS (stundas)

Citi galauzstadijumi

Laiks Iidz primaro simptomu mazinasanas Mediana 1,5 18,5 < 0,001

bridim (stundas)

Kombinéta VAS raditaja izmainas 2 stundas Vidgjais -19,74 -7,49 < 0,001

pec arsteSanas

Pacienta noverteto simptomu kombing&ta Vidgjais -0,53 -0,22 < 0,001

raditaja izmainas péc 2 stundam

Pétnieka noveérteto simptomu kombiné&ta Vidgjais -0,44 -0,19 <0,001

raditaja izmainas péc 2 stundam

Laiks Iidz praktiski pilnigam simptomu Mediana 8,0 36,0 0,012

samazinajumam (stundas)

Laiks lidz pacienta novértétam sakotn€jam Mediana 0,8 3,5 <0,001

simptomu samazinajumam (stundas)

Laiks Iidz petnieka vizuali novertétam Mediana 0,8 34 < 0,001

sakotngjam simptomu mazinasanas bridim

(stundas)

Kopuma 66 pacientiem kontroletos III fazes kliniskajos pétijumos tika arstétas angioneirotiskas tiiskas
balsenes Iekmes. Rezultati Saja gadijuma bija Iidzigi tiem, ko ieguva, arstgjot pacientus ar citam (ne
balsenes) parmantotas angioneirotiskas tiiskas 1ekmém, saistiba ar laiku [idz simptomu mazinasanas

bridim.

Pediatriska populacija

Atklats, nerandomizéets, vienas grupas petijums (HGT-FIR-086) tika veikts kopuma 32 pacientiem.
Visi pacienti sanéma vismaz vienu ikatibanta devu (0,4 mg/kg kermena masas Iidz maksimalajai devai
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30 mg) un vairums pacientu tika apsekoti vismaz 6 ménesus. Vienpadsmit pacienti bija
pirmspubertates perioda, un 21 pacients bija pubertates vai pécpubertates perioda.

Efektivitates populacija ietvéra 22 pacientus (11 pirmspubertates un 11 pubertates/pecpubertates),
kuriem ar ikatibantu tika arstéta HAE lekme.

Primarais efektivitates galauzstadijums bija laiks 11dz simptomu mazinasanas bridim (time fo onset of
symptom relief, TOSR), kas tika izmérits, izmantojot saliktu p&tnieku zinoto simptomu punktu skaitu.
Laiks Iidz simptomu mazinasanas bridim tika definéts ka laika ilgums (stundas), kas bija
nepieciesams, lai simptomi uzlabotos par 20%.

Kopuma medianais laiks, I1dz tika sasniegta simptomu mazinasanas, bija 1,0 stunda (95% ticamibas
intervals, 1,0—1,1 stunda). 1 un 2 stundas p&c arst€Sanas attiecigi 50% un 90% pacientu noveéroja
simptomu mazinasanos.

Kopuma medianais laiks [1dz minimaliem simptomiem (agrakais laiks péc arstésanas, kad visi
simptomi bija viegli vai izzudusi) bija 1,1 stunda (95% ticamibas intervals, 1,0-2.0 stundas).

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Ikatibanta farmakokinétika tika parbaudita p&tijumos, kuros preparatu intravenozi un subkutani
ievadija veseliem brivpratigajiem un pacientiem. Ikatibanta farmakokingtiskais profils parmantotas
angioneirotiskas tiiskas slimniekiem ir [idzigs ka veseliem brivpratigajiem.

UzsukSanas

Subkutani ievadita ikatibanta absoliita biologiska pieejamiba bija 97%. Maksimala koncentracija tika
sasniegta pec apmeéram 30 minttem.

Izkliede
Ikatibanta izkliedes tilpums (Vss) ir apméram 20-25 1. Ar plazmas protelniem saistas apm&ram 44%.

Biotransformacija

Ikatibantu plasi metaboliz€ proteolitiskie enzimi. Rezultata iegiitie neaktivie metaboliti tiek izdaliti
galvenokart ar urinu.

In vitro p&tijumi apstiprinaja, ka ikatibants netiek paklauts oksidativajam metabolismam un tas

neinhibé svarigakos citohroma P450(CYP) izoenzimus (YP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 un 3A4) un neinducé CYP 1A2 un 3A4.

Eliminacija
Ikatibants tiek eliminéts galvenokart metabolisma gaita. Urina neizmainita veida izdalas mazak neka
10% devas. Klirenss ir apmeéram 15 1/h neatkarigi no devas. Galigais plazmas pusperiods ir apmeéram

1-2 stundas.

Tpa§as pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Dati liecina par izvadiSanas intensitates samazinaSanos saistiba ar vecumu, kas izraisa par 50-60%
augstaku iedarbibu vecakiem cilvékiem (7580 gadi) salidzinajuma ar ¢etrdesmitgadigiem pacientiem.
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Dzimums

Dati liecina, ka nepastav klirensa atskiribas starp sievietem un virieSiem pec kermena masas
koriggsanas.

Aknu un nieru darbibas traucéjumi
Ierobezoti dati liecina, ka ikatibanta iedarbibu neietekme aknu vai nieru darbibas trauc€jumi.
Rase

Informacija par personas rases ietekmi ir ierobezota. Pieejamie iedarbibas dati liecina, ka nepastav
atSkiribas starp baltas rases (n=132) un citu rasu (n=40) parstavjiem.

Pediatriskd populdcija

Ikatibanta farmakokinétika tika raksturota pediatriskajiem pacientiem ar HAE pétijuma HGT-FIR-086
(skattt 5.1. apakSpunktu). P&c vienas subkutanas devas ievadiSanas (0,4 mg/kg 1idz maksimali 30 mg)
laiks I1dz maksimalajai koncentracijai ir aptuveni 30 miniites un terminalais pusperiods ir aptuveni

2 stundas. Netika noverotas atSkiribas ikatibanta iedarbiba HAE pacientiem ar un bez lekmes.
Populacijas farmakokingtiska modelesana, izmantojot gan pieaugus$o, gan pediatriskos datus, paradija,
ka ikatibanta klirenss ir saistits ar kermena masu ar zemakiem klirensa raditajiem, kadi noteikti
mazakam kermena masam pediatriskaja HAE populacija. Pamatojoties uz modelgjoso ar kermena
masu saistito devu, paredzama ikatibanta iedarbiba pediatriskaja HAE populacija (skatit

4.2. apakspunktu) ir zemaka neka noveérota iedarbiba pétijumos ar picaugusiem HAE pacientiem.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Veikti Iidz pat 6 ménesus ilgi atkartotu devu pétijumi ar Zurkam un 9 meénesus ilgi petijumi ar suniem.
Gan Zzurkam, gan suniem dzimumhormona limenis asinis devas de| bija samazinats, un ilgstoSa
ikatibanta lietoSana atgriezeniski aizkavéja dzimumbriedumu.

9 ménesu laika suniem konstatéta maksimala dienas iedarbiba, kas definéta ar laukumu zem Iiknes
(AUCQ), lietojot devas, kas neizraisa acimredzamas blakusparadibas (NOAEL), bija 2,3 reizes
spécigaka neka AUC pieaugusiem cilvekiem, kas bija sanémusi 30 mg subkutani. NOAEL pétijuma ar
zurkam netika nemts vera, tacu visas §1 pétijuma atradnes paradija vai nu pilniba, vai dalgji
atgriezeniskas blakusparadibas p&tljuma iesaistitajam zurkam. Visas devas, kas tika parbauditas uz
zurkam, noveroja virsnieru dziedzera hipertrofiju. Virsnieru dziedzera hipertrofija samazinajas pec
ikatibanta terapijas partraukSanas. Virsnieru dziedzera atradnu kliniska nozimiba nav zinama.

Ikatibants neietekmgja pelu (maksimala deva 80,8 mg/kg/diena) un zurku (maksimala deva
10 mg/kg/diena) tevinu auglibu.

2 gadus ilga petijuma, kura izvertgja ikatibanta iespgjamu kancerogenitati zurkam, dienas devas, kuru
iedarbiba ne vairak ka apméram 2 reizes parsniedza koncentraciju, kadu sasniedz ar terapeitisko devu
cilvékiem, neietekméja audz&ju rasanas biezumu vai morfologiju. P&tijuma rezultati neliecina par
ikatibanta kancerogenitati.

Standarta in vitro un in vivo testu kopa ikatibanta genotoksiskais potencials netika konstatéts.

Agrinaja embrija un augla attistibas faze subkutani injicéts (zurkam maksimala deva: 25 mg/kg/diena,
truSiem maksimala deva: 10 mg/kg/diena) ikatibants nebija teratogéns. Ikatibants ir specigs
bradikinina antagonists, un Iidz ar to lielas preparata devas var ietekméet olSiinas implantaciju dzemdg,
ka arT uterino stabilitati griitniecibas sakumposma. letekme uz dzemdi tika konstat&ta arT griisnibas
beigu posma, kad ikatibants iedarbojas toksolitiski, izraisot dzemdibu aizkavesanos zurkam, ka sekas
bija augla distress un perinatala nave, lietojot 10 mg/kg/diena.

12



2 nedelu ilga subkutano devu diapazona noteikSanas pétijuma ar juvenilam zurkam ka maksimala
panesama deva tika noteikta 25 mg/kg/diena. Pivotala juvenilas toksicitates p&tijuma ar
dzimumbriedumu nesasniegusam zurkam, arstgjot tas ar devu 3 mg/kg/diena 7 nedglas, tika noverota
s€klinieku un s€klinieku piedeklu atrofija; noverotas mikroskopiskas atrades bija dalgji atgriezeniskas.
Lidziga ikatibanta iedarbiba uz reproduktivajiem audiem tika noverota dzimumbriedumu sasniegu$sam
zurkam un suniem. Sie konstat€jumi par audiem atbilst noverotajai ietekmei uz gonadotropinu, kas var
bt atgriezenisks turpmakaja perioda bez terapijas.

Ikatibants neizraisija izmainas impulsu vadi$ana sirdi in vitro (hERG kanals) vai in vivo normaliem
suniem un dazados p&tijumos ar suniem (kambaru ritms, fiziska slodze un vainagart€riju nosieSana)
bez atbilstosam izmainam hemodinamika. Ikatibants ir pastiprinajis sirds i§€miju vairakos nekliniskos
model]os, lai gan akiitas i§€mijas gadijuma ietekme ne vienmér ir bijusi kaitiga.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Ledus etikskabe (pH korigésanai)

Natrija hidroksids (pH korigésanai)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Nesasaldet.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

3 ml Skiduma 3 ml pilnslirce (I klases stikls) ar virzula tipa aizbazni (brombutils, kas parklats ar
fluorogliidenrazu poliméru). lepakojuma ir hipodermiska adata (25 G; 16 mm).

Iepakojums, kura ir viena pilnslirce ar vienu adatu, vai multiiepakojums, kura ir tris pilnslirces ar trim
adatam.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos
Skidumam ir jabiit dzidram un bezkrasainam, un tas nedrikst saturét redzamas dalinas.
LietoSana pediatriska populacija

Atbilstosa ievadama deva atkariga no kermena masas (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ja nepiecieSama deva ir mazaka par 30 mg (3 ml), atbilstosas devas ieguvei un ievadiSanai
nepiecieSams $ads aprikojums:
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o adapteris (proksimals un/vai distals Luer-Lock ligzdas tipa savienotajs/savienojums);
o 3 ml (ieteicams) graduéta Slirce.

Ikatibanta pilnSlirce un visas par€jas sastavdalas paredzgtas tikai vienreizgjai lietoSanai.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietéjam prasibam.

Visas adatas un $lirces jaizmet asiem priekSmetiem paredz&taja konteinera.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2008.gada 11. jalijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2013. gada 13. marts

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irija

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 Y754

Irija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Ipasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekméet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

17



A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEPAKOJUMA KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Firazyr 30 mg skidums injekcijam pilnslircé
ikatibants (icatibant)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 3 ml pilnslirce satur ikatibanta acetatu, kas atbilst 30 mg ikatibanta.
Katrs skiduma mililitrs satur 10mg ikatibanta.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur: ledus etikskabi, natrija hidroksidu, natrija hloridu, Gideni injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijai
Viena pilnslirce
Viena 25G adata

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietoSanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira [idz 25°C. Nesasaldéet.

19



10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/461/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Firazyr 30 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

MULTIIEPAKOJUMA AREJA KASTITE (AR BLUE BOX)

1. ZALUNOSAUKUMS

Firazyr 30 mg §kidums injekcijam pilnslirces
icatibant

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 3 ml pilnslirce satur ikatibanta acetatu, kas atbilst 30 mg ikatibanta (icatibant).
Katrs skiduma mililitrs satur 10 mg ikatibanta.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur: ledus etikskabi, natrija hidroksidu, natrija hloridu, Gideni injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijai
Multiiepakojums satur tris pilnslirces un tris 25G adatas

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju
Tikai vienreizgjai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra [idz 25°C. Nesasaldet.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/461/002

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Firazyr 30 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

MULTIIEPAKOJUMA IEKSEJA KASTITE (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Firazyr 30 mg injekciju $kidums pilnslircé
icatibant

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 3 ml pilnslirce satur ikatibanta acetatu, kas atbilst 30 mg ikatibanta (icatibant).
Katrs skiduma mililitrs satur 10 mg ikatibanta.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur: ledus etikskabi, natrija hidroksidu, natrija hloridu, Gideni injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijai
Viena pilnslirce un viena 25G adata
Multiiepakojuma komponents, nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju
Tikai vienreizgjai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra [idz 25°C. Nesasaldet.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/08/461/002

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Firazyr 30 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERU PAPLATES VACINS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Firazyr 30 mg injekciju skidums pilnslirce.
ikatibants (icatibant)

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija

5. CITA

Subkutanai lietoSanai
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

SLIRCES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Firazyr 30 mg
icatibant
sc

| 2. LIETOSANAS METODE

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

30 mg/3 ml

6. CITA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Firazyr 30 mg injekciju Skidums pilnslirce
ikatibants (icatibant)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Firazyr un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Firazyr lietoSanas
3. Ka lietot Firazyr

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Firazyr

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Firazyr un kadam noltikam tas lieto
Firazyr satur aktivo vielu ikatibantu.

Firazyr lieto, lai arst€tu parmantotas angioneirotiskas tiiskas simptomus pieaugusajiem, pusaudziem un
b&rniem vecuma no 2 gadiem un vecakiem.

Parmantotas angioneirotiskas tiiskas gadijuma jiisu asinis ir paaugstinats ta déveta bradikinina [imenis,
un tas izraisa tadus simptomus ka tiisku, sapes, nelabumu un caureju.

Firazyr bloke bradikinina iedarbibu un lidz ar to partrauc parmantotas angioneirotiskas tiskas lekmes
simptomu attistibu.

2. Kas Jums jazina pirms Firazyr lietoSanas

Nelietojiet Firazyr $ados gadijumos

- Ja Jums ir alergija pret ikatibantu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Firazyr lietosanas konsultgjieties ar arstu.

- Ja Jums ir stenokardija (samazinata asins piepliide sirds muskulim).

- Ja Jums nesen ir bijis insults.

Firazyr nevélamas blakusparadibas ir lidzigas Jiisu slimibas simptomiem. Nekavéjoties zinojiet
arstam, ja ieverojat, ka 1€kmes simptomi saasinas p&c Firazyr lietoSanas.

Turklat:

- Pirms patstavigas Firazyr injic€Sanas Jums vai Jisu apripétajam jabiit apmacitam par subkutanu
(zem adas) zalu ievadiSanas veidu.
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- Talit péc tam, kad savas balsenes spazmu lekmes (augs€jo elpcelu nosprostojums) laika Firazyr
esat ievadijis pats, vai to injicgjis Jusu apriipetajs, Jums jamekleé mediciniska palidziba
medicinas iestade.

- Ja péc vienas pasam sev veiktas vai apriip€taja ievaditas Firazyr injiecijas simptomi neizzid,
Jums jamekl€ mediciniska palidziba, lai sanemtu papildu Firazyr injekcijas. Pieaugusi pacienti
24 stundu laika drikst sanemt ne vairak par 2 papildu injekcijam.

Bérni un pusaudzi

Firazyr nav ieteicams lietot bérniem, kas ir jaunaki par 2 gadiem vai sver mazak par 12 kg, jo Siem
pacientiem tas nav pétitas.

Citas zales un Firazyr

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot.

Datu par to, ka Firazyr reag€ ar citam zalém, nav. Ja lietojat zales, kas inhib& angiotenzina konvertazes
enzimu (AKE) (pieméram, kaptoprilu, enalaprilu, ramiprilu, kvinaprilu, lizinoprilu) ko lieto
asinsspiediena pazeminasanai vai cita iemesla dél — pirms Firazyr lietoSanas informgjiet savu arstu.

Griitnieciba un baro$ana ar kruti

Ja Jis esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Ja barojat bernu ar kruti, Jus nedrikstat to darit 12 stundas p&c tam, kad pedgjo reizi saneémat Firazyr.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, ja jitaties noguris vai ar1 Jums reibst galva
parmantotas angioneirotiskas tiiskas 1€kmes del vai péc Firazyr lietoSanas.

Firazyr satur natriju

.=

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra $lircg, - biitiba tas ir “natriju nesaturoSas”.

3. Ka lietot Firazyr
Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Ja nekad neesat lietojis Firazyr ieprieks, pirmo Firazyr devu injic€s Jisu arsts vai medicinas masa.
Jusu arsts pateiks, kad Jiis drosi varésiet doties majas.

P&c parrunam ar savu arstu vai medicinas masu un péc apmacibas par subkutanu (zem adas) zalu
ievadiSanu var€siet Firazyr injic@t pats, vai to vares izdarit Jusu apriipétajs, kad Jums biis parmantotas
angioneirotiskas tiiskas Iekme. Svarigi Firazyr injic€t subkutani (zem adas), tiklidz konstatgjat
angioneirotiskas tuskas lekmes simptomus. Jiisu veselibas apriipes specialists apmacts Jiis un Jusu
aprupétaju, ka drosi injicet Firazyr, izpildot lietoSanas instrukcijas noradijumus

Kad un cik biezi Jums ir jalieto Firazyr?

Jusu arsts ir noteicis precizu Firazyr devu un izstastis, cik biezi to var lietot.
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Pieaugusie

- Firazyr ieteicama deva ir viena subkutani (zem adas) injic€ta injekcija (3 ml, 30 mg) tiklidz esat
konstatgjis angioneirotiskas tiiskas lekmes simptomus (pieméram, pastiprinas adas pietukums,
1pasi uz sejas vai kakla, arvien spécigakas sapes veédera).

- Ja p&c 6 stundam simptomi nav mazinajusies, Jums jamekl€ mediciniska palidziba, lai sanemtu
papildu Firazyr injekcijas. PieaugusSie 24 stundu laika drikst sanemt ne vairak par 2 papildu

injekcijam.

- 24 stundu laika nedrikst sanemt vairak par 3 injekcijam; ja ménesi Jums nepiecieSams
vairak par 8 injekcijam, Jums jameklé mediciniska palidziba.

Bérni un pusaudZi vecuma no 2 lidz 17 gadiem

- Firazyr ieteicama deva ir viena injekcija, no 1 ml 1idz ne vairak ka 3 ml, pamatojoties uz kermena
masu, kas injic€ta subkutani (zem adas), tiklidz rodas angioneirotiskas tliskas lekmes simptomi
(pieméram, pastiprinas adas pietiikums, 1pasi uz sejas vai kakla, arvien spécigakas sapes veédera).

- Skatit lietosanas instrukcijas sadalu par injicgjamo devu.

- Janeesat parliecinats, kadu devu injicét, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja simptomi pasliktinas vai nejiitat to mazina§anos, Jums nekavéjoties javersas péc
mediciniskas palidzibas.

Ka Firazyr ir jaievada?
Firazyr ir jaievada subkutani (zem adas). Katru §lirci drikst izmantot tikai vienu reizi.
Firazyr tiek injic@ts ar 1su adatu taukaudos zem adas vedera apvidi.
Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautdjiet arstam vai farmaceitam.
Turpmakas detalizétas instrukcijas ir paredzétas:
- patstavigai zalu ievadiSanai (pieauguSajiem),
- zalu ievadiSanai, ko veic apriipétajs vai veselibas apriipes specialists pieaugusajiem,
pusaudZiem vai bérniem, kas vecaki par 2 gadiem (un sver vismaz 12 kg), injicéSanai.
Instrukcijas ir aprakstitas $adas galvenas darbibas:
1)  Vispariga informacija
2a) Slirces sagatavoSana bérniem un pusaudziem (2—17 gadi), kuri sver 65 kg vai mazak
2b) Slirces un adatas sagatavoSana injekcijai (visi pacienti)
3) Injekcijas vietas sagatavoSana
4)  Skiduma injic&Sana
5)  Atbrivosanas no §lirces, adatas un adatas vacina
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Detalizétas zalu injicéSanas instrukcijas

1) Vispariga informacija

o Pirms darbibu sakSanas notiriet darba zonu (virsmu).

. Nomazgajiet rokas ar ziep€m un tdeni.

. Atveriet paplati, noplésot aizsargplombu.

o Iznemiet pilnslirci no paplates.

o Noskriiv€jiet vacinu no pilnslirces gala.

o P&c vacina noskriivéSanas novietojiet pilnslirci uz lidzenas virsmas.

2a) Slirces sagatavo$ana
bérniem un pusaudZiem (2—-17 gadi),
kuri sver 65 kg vai mazak

Svariga informacija veselibas apriipes specialistiem un apriipétajiem

Ja nepiecieSama deva ir mazaka par 30 mg (3 ml), atbilstosas devas ieguvei nepiecieSams $ads
aprikojums (skatit zemak):

a) Firazyr piln§lirce (satur ikatibanta skidumu)
b) Savienotdjs (adapteris)

¢) 3 ml graduéta §lirce

o

NepiecieSamais injekcijas tilpums ml jaievelk tuksa 3 ml graduéta $lirce (skatit tabulu zemak).
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1. tabula. Devu reZims bérniem un pusaudZiem

Kermena masa Injekcijas tilpums
12 kg lidz 25 kg 1,0 ml
26 kg I1dz 40 kg 1,5ml
41 kg lidz 50 kg 2,0 ml
51 kg Iidz 65 kg 2,5 ml

Pacientiem, kuri sver vairak neka 65 kg, jalicto pilns pilnslirces saturs (3 ml).

& Ja Jiis neesat dross, kads skiduma tilpums jaiegiist, jautajiet savam arstam, farmaceitam
vai medmasai.

1)  Nonemiet uzgalus no katra savienotaja gala.

& Nepieskarieties savienotaja un Slirces galiem, lai izvairitos no piesarnojuma.

2)  Uzskruvgjiet savienotaju pilnslircei.

3)  Pievienojiet gradugto §lirci savienotaja otram galam, nodrosinot, ka abi savienojumi ir drosi.

© (1dep W‘Fﬂ:@:@)

Ikatibanta Skiduma parneSana graduétaja Slirce:

1)  Lai parnestu ikatibanta skidumu, piespiediet pilnslirces virzuli (atrodas kreisaja pus€ zemak
esosaja attela).
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2)  Jaikatibanta Skidumu neizdodas parnest gradugtaja slirc€, nedaudz pavelciet graduetas slirces
virzuli, I1dz ikatibanta Skidums sak pliist gradu&taja slirce (skatit attelu zemak).

© @EWWE:@)
—>

3) Turpiniet spiest pilnslirces virzuli, 11dz nepiecieSamais injekcijas tilpums (deva) ir parnests
graduétaja slirce. Informaciju par devam skatit 1. tabula.

Ja graduétaja Slirce ir gaiss:

e Pagrieziet savienotas §lirces ta, lai pilnslirce atrastos augSpusg (skatit att€lu zemak).

[ m—

1T

o Ilespiediet graduétas Slirces virzuli, lai jebkads esosais gaiss tiktu iespiests atpakal pilnslircé
(iesp€jams, St darbiba jaatkarto vairakas reizes).

e Jevelciet nepieciesamo ikatibanta Skidumu.
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4)  Nonemiet pilnslirci un savienotaju no graduétas Slirces.

5) Izmetiet pilnslirci un savienotaju asiem priekSmetiem paredzgetaja konteinera.

2b) Slirces un adatas sagatavosana injekcijai:
Visiem pacientiem (pieaugusajiem, pusaudZiem un bérniem)

o Iznemiet adatas vacinu no blistera.
o Pagrieziet adatas vacinu, lai nonemtu aizsargplombu no adatas vacina (adatai japaliek adatas
vacina).

o Stingri satveriet $lirci. Uzmanigi pievienojiet adatu pilnslircei, kura ir bezkrasains skidums.
o Uzskriivgjiet adatu uz pilnslirces, kamér adata joprojam ir fikséta adatas vacina.

o Iznemiet adatu no adatas vacina, pavelkot piln§lirci. Nevelciet uz augsu virzuli.

o Slirce tagad ir gatava injekcijai.
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3) Injekcijas vietas sagatavosana

Izvelieties injekcijas vietu. Injekcijas vietai jaatrodas adas kroka uz Jisu védera, aptuveni 5—
10 cm pa labi vai pa kreisi no nabas. Injekcijas vietai jaatrodas vismaz 5 cm no jebkada veida
rétam. Neizvéelieties tadu injekcijas vietu, kura ir rétas vai briices, kas ir pietukusi vai sapiga.

Notiriet injekcijas vietu, to noberzgjot ar spirta samitrinatu siikli, un laujiet injekcijas
vietai noziit.

4) Skiduma injicé$ana

Turiet §lirci viena roka ar diviem pirkstiem, 1kSkim jaatrodas uz virzula gala.

Nodrosiniet, lai §lirc€ nebiitu gaisa burbulu, bidot virzuli, kam&r adatas gala paradas pirmais
Skiduma piliens.
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Turiet §lirci 45-90 gradu lenki pret adu; adatas galam jabut veérstam pret adu.

Turot §lirci viena roka, ar otru roku dezinficgtaja injekcijas vieta starp 1kski un citiem
pirkstiem uzmanigi turiet adas ieloku.

Turot adas kroku, tuviniet $lirci adai un atri ieduriet adatu adas kroka.

Leni spiediet $lirces virzuli, vienlaikus stingri turot roku, kameér viss skidrums ir injicets ada
un ta vairs nav §lirce.

Spiediet virzuli léni, lai injekcija ilgtu apmeéram 30 sekundes.

Atbrivojiet adas kroku un uzmanigi iznemiet adatu.

5) Atbrivosanas no §lirces, adatas un adatas vacina

Izmetiet $lirci, adatu un adatas vacinu asiem priekSmetiem paredzeta konteinera. Ja ar Siem
asajiem priekSmetiem atbilstosi nerikojas, citas personas var giit ievainojumus.
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4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Gandriz
visiem Firazyr sanémusajiem pacientiem injekcijas vieta attistisies reakcija (piem&ram, adas
kairindjums, pietikums, sapes, nieze, adas apsartums un dedzinasanas sajiita). Sis paradibas parasti ir
meérenas un pariet, bez papildu arstésanas.

Loti biezi (var novérot vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
Reakcijas papildu injekcijas vieta (spiediena sajita, zilumu veidoSanas, samazinats jutigums un/vai
nejutigums, piepacelti un niezosi izsitumi uz adas un siltuma sajiita).

Biezi (var novérot ne vairak ka 1 cilvékam no 10)
Nelabuma sajiita

Galvassapes

Reibonis

Drudzis

Nieze

Izsitumi

Adas apsartums

Patologiski aknu darbibas analizu rezultati

Nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem)
Natrene

Nekavegjoties informéjiet arstu, ja konstat€jat, ka lekmes simptomi péc Firazyr sanemsanas ir kluvusi
smagaki.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamajam
blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav mingétas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodros§inat daudz plasaku informaciju par $o zalu drosSumu.

5. Ka uzglabat Firazyr

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma péc “Derigs lidz”/“EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat temperatiira [idz 25°C. Nesasaldet.
Nelietojiet Sts zales, ja pamanat, ka $lirces vai adatas iepakojums ir bojats vai arT ja preparats ir actim
redzami sabojajies, piemeéram, Skidums ir dulkains, taja peld dalinas vai arT ir mainijusies $kiduma

krasa.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicdjiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Firazyr satur

Aktiva viela ir ikatibants. Katra pilnslirce ir 30 miligrami ikatibanta (acetata veida).
Citas sastavdalas ir natrija hlorids, ledus etikskabe, natrija hidroksids un @idens injekcijam.

Firazyr aréjais izskats un iepakojums

Firazyr ir dzidrs, bezkrasains $kidums injekcijam stikla pilnslircg (3 ml).
Iepakojuma ir hipodermiska adata.

Firazyr ir pieejams atseviska iepakojuma, kas satur vienu pilnslirci ar vienu adatu, vai
multiiepakojuma, kas satur tris piln§lirces ar trim adatam.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtit pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks un razZotajs

Registracijas apliecibas ipas$nieks

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irija

RazZotajs

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irija

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 Y754

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas paSnicka
vietgjo parstavniecibu:

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

bouarapus

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: +32 2 464 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 Sverige

A.POTAMITIS MEDICARE LTD Takeda Pharma AB

TnA: +357 22583333 Tel: 020 795 079
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy medinfoEMEA @takeda.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd

Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to
arstéSanu.
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