ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Firazyr 30 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada seringa pré-cheia com 3 ml contém acetato de icatibant equivalente a 30 mg de icatibant.
Cada ml da solugdo contém 10 mg de icatibant.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel.

A solugdo ¢ um liquido transparente e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

O Firazyr ¢ indicado para o tratamento sintomatico de episddios agudos de angioedema hereditario
(AEH) em doentes adultos, adolescentes e criangas com 2 anos ou mais de idade, com deficiéncia de
funcionamento do inibidor da C1-esterase.

4.2 Posologia e modo de administracao

Firazyr destina-se a utilizagdo sob orienta¢ao de um profissional de saude.

Posologia

Adultos

A dose recomendada para adultos ¢ uma unica inje¢ao subcutanea de Firazyr 30 mg.

Na maioria dos casos, uma unica inje¢cdo de Firazyr ¢ suficiente para tratar um episédio. Em caso de
alivio insuficiente ou de recorréncia dos sintomas, pode ser administrada uma segunda injecdo de
Firazyr passadas 6 horas. Caso a segunda inje¢ao ndo produza o alivio suficiente, ou se observe uma
recorréncia dos sintomas, uma terceira injecao de Firazyr pode ser administrada passadas mais 6 horas.
Nao devem ser administradas mais de 3 injecdes de Firazyr num periodo de 24 horas.

Nos ensaios clinicos, ndo se administraram mais de 8 inje¢des de Firazyr por més.

Populagao pediatrica

A dose recomendada de Firazyr, com base no peso corporal em criangas e adolescentes (2 a 17 anos de
idade) ¢ apresentada no quadro 1 abaixo.



Quadro 1: Regime posolégico para doentes pediatricos

Peso corporal Dose (Volume de injecio)
12 kg a 25 kg 10 mg (1,0 ml)
26 kg a 40 kg 15 mg (1,5 ml)
41 kg a 50 kg 20 mg (2,0 ml)
51 kga65kg 25 mg (2,5 ml)
>65 kg 30 mg (3,0 ml)

No ensaio clinico, ndo foi administrado mais do que 1 inje¢ao de Firazyr por episodio de AEH.

Nao pode ser recomendado qualquer regime posologico para criangas com idade inferior a 2 anos ou
com 12 kg ou menos de peso corporal, visto que a seguranga e eficicia neste grupo pediatrico ndo
foram estabelecidas.

Idosos

A informacao sobre a utilizagdo em doentes com mais de 65 anos de idade € limitada.

Os idosos demonstraram uma exposi¢ao sistémica ao icatibant mais elevada. Desconhece-se a
relevancia deste facto relativamente a seguranga do Firazyr (ver secgdo 5.2).

Disfunc¢do hepatica

Nao sdo necessarios ajustes de posologia em doentes com disfungdo hepatica.
Disfun¢do renal

Nao sdo necessarios ajustes de posologia em doentes com disfuncao renal.

Modo de administracdo

Firazyr destina-se a administragao subcutanea, preferencialmente na zona abdominal.

Firazyr solucdo injetavel deve ser injetado lentamente devido ao volume a ser administrado.

Cada seringa de Firazyr destina-se a uma utilizagdo unica.

Consulte o folheto informativo do doente para instru¢des de utilizagao.

Administragdo por um prestador de cuidados de saude/autoadministragdo

A decisao de iniciar a administracao de Firazyr por um prestador de cuidados de satide ou efetuar a
autoadministracao sé deve ser tomada por um médico com experiéncia no diagnostico e tratamento do
angioedema hereditario (ver secgao 4.4).

Adultos

Firazyr s6 pode ser autoadministrado ou administrado por um prestador de cuidados de saude apos
formacdo pratica na técnica de administragao de injecdo subcutanea com um profissional de satde.



Criancas e adolescentes com 2-17 anos de idade

Firazyr pode ser administrado por um prestador de cuidados de satide apenas ap6s formagao pratica na
técnica de administracao de inje¢ao subcutdnea com um profissional de saude.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

Episédios laringeos

Os doentes com episodios laringeos devem ser tratados numa instituicdo médica adequada apos a
injecdo, até o médico considerar que € seguro terem alta.

Doenca cardiaca isquémica

Em condi¢des de isquemia, podera ocorrer, em teoria, uma deterioragdo da func¢do cardiaca e uma
reduc@o no fluxo sanguineo corondrio, devido a antagonismo do recetor de bradiquinina do tipo 2.
Desta forma, deverao ser tomadas precaucdes na administracao de Firazyr a doentes com doenga
cardiaca isquémica aguda ou angina pectoris instavel (ver sec¢do 5.3).

Acidente vascular cerebral

Apesar de existirem evidéncias que apoiam um efeito benéfico do bloqueio do recetor B2
imediatamente apos um acidente vascular cerebral, existe a possibilidade teérica de que o icatibant
possa atenuar os efeitos positivos neuroprotetores de fase tardia da bradiquinina. Deste modo, deve ser
realizada com precaucao a administragdo de icatibant a doentes nas semanas seguintes a um acidente
vascular cerebral.

Administracdo por um prestador de cuidados de saude/autoadministracio

Para os doentes que nunca foram tratados com Firazyr, o primeiro tratamento deve ser administrado
numa instituicdo médica ou sob orientagdo de um médico.

Em caso de alivio insuficiente ou recorréncia de sintomas apds autotratamento ou administragdo por
um prestador de cuidados de saude, recomenda-se que o doente ou o prestador de cuidados de saude
procure aconselhamento médico. Para os adultos, as doses subsequentes que podem ser necessarias
para o mesmo episoédio devem ser administradas numa instituigdo médica (ver sec¢ao 4.2). Nao
existem dados sobre a administragcdo das doses subsequentes para o mesmo episodio em adolescentes
ou criangas.

Os doentes que sofram um episodio laringeo devem sempre procurar aconselhamento médico e serem
observados numa institui¢ao médica, mesmo depois de terem tomado a inje¢do em casa.

Conteudo de so6dio

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 miligramas) de sodio por seringa, pelo que pode ser
considerado como essencialmente “isento de s6dio”.

Populacao pediatrica

Ha uma experiéncia limitada no que toca ao tratamento de mais de um episodio de AEH com Firazyr
na populagdo pediatrica.



4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao sdo previsiveis interagdes farmacocinéticas envolvendo CYP450 (ver secgdo 5.2).

A administracdo concomitante de Firazyr e inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA)
ndo foi estudada. Os inibidores da ECA sdo contraindicados em doentes com AEH devido a

possibilidade de aumento dos niveis da bradiquinina.

Populacao pediatrica

Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Nao existem dados clinicos sobre a exposi¢do ao icatibant durante a gravidez Estudos em animais
revelaram efeitos sobre a implantagdo no utero e sobre o parto (ver sec¢do 5.3), mas o risco potencial
para o ser humano ¢ desconhecido.

O Firazyr apenas deve ser utilizado durante a gravidez se o beneficio potencial justificar o risco
potencial para o feto (p. ex. para o tratamento de um episddio laringeo que pde em risco a vida).

Amamentacao

O icatibant é eliminado no leite de ratos durante a lactacdo em concentragdes semelhantes as
verificadas no sangue materno. Nao foram detetados efeitos sobre o desenvolvimento pos-natal de
crias de ratos.

Desconhece-se se o icatibant ¢ excretado no leite humano. Recomenda-se, no entanto, que mulheres a
amamentar se abstenham de amamentar nas 12 horas seguintes ao tratamento com Firazyr.

Fertilidade

Em ratos e caes, a utilizacdo repetida de icatibant resultou em efeitos sobre os 6rgaos reprodutivos. O
icatibant ndo teve efeitos sobre a fertilidade dos ratinhos e ratos machos (ver sec¢do 5.3). Num estudo
realizado com 39 adultos saudaveis de ambos os sexos, tratados com 30 mg de 6 em 6 horas, para 3
doses de 3 em 3 dias, num total de 9 doses, ndo houve quaisquer alteragdes clinicamente significativas
desde o ponto basal na concentragdo basal e estimulada por GnRH das hormonas reprodutoras nos
individuos de ambos os sexos. Nao houve quaisquer efeitos significativos do icatibant sobre a
concentracdo de progesterona de fase luteal e sobre a funcao luteal ou na duragdo do ciclo menstrual
nas mulheres, tal como na contagem, motilidade e morfologia dos espermatozoides nos homens. E
improvavel que o regime posologico utilizado para este estudo seja mantido no cenario clinico.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Firazyr sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos. Foram
referidos casos de fadiga, letargia, cansaco, sonoléncia e tonturas na sequéncia de um tratamento com
Firazyr. Estes sintomas podem ocorrer em resultado de um episddio de AEH. Os doentes devem ser
aconselhados a ndo conduzir e a nio utilizar maquinas caso se sintam cansados ou tontos.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em estudos clinicos utilizados para registo, um total de 999 episoddios de AEH foi tratado com Firazyr
30 mg, administrado subcutaneamente por um profissional de saude. Firazyr 30 mg SC foi
administrado por um profissional de saude a 129 individuos saudaveis e 236 doentes com AEH.

Quase todos os individuos tratados com uma injecdo subcutanea de icatibant nos ensaios clinicos
desenvolveram reacdes no local da injecao (caracterizadas por irritagdo cutanea, inchago, dor, prurido,
eritema, sensagdo de ardor). Estas reagdes foram, em geral, de gravidade ligeira a moderada,
temporarias e resolveram-se sem outras intervencoes.

Lista de reacdes adversas

A frequéncia das reagdes adversas indicada no Quadro 1 foi definida de acordo com a seguinte
convencao:
muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1000, <1/100); raros

(>1/10 000, <1/1000); muito raros (<1/10 000).
Todas as reagdes adversas do periodo pds-comercializagdo estao em itdlico.

Quadro 2: Reacoes adversas comunicadas relativamente ao icatibant

Classes de Sistemas de Orgios Termo Preferido
(categoria de incidéncia)

Doengas do sistema nervoso

(Frequentes, >1/100, <1/10) Tonturas
Cefaleia
Doengas gastrointestinais
(Frequentes, >1/100, <1/10) Nauseas
Afegdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
(Frequentes, >1/100, <1/10) Erupgao cutinea
Eritema
Prurido
(Desconhecido) Urticaria

Perturbagdes gerais e alteracdes no local de

administracao
(Muito Frequentes, >1/10) Reacgdes no local da injecao™
(Frequentes, >1/100, <1/10) Pirexia

Exames complementares de diagnostico

(Frequentes, >1/100, <1/10) Aumento do nivel das transaminases

* Equimose no local de injecdo, Hematoma no local da inje¢@o, Sensagdo de queimadura no local de
injecdo, Eritema no local da injecdo, Hipoestesia no local de injec@o, Irritagdo no local de injegdo,
Adormecimento no local de inje¢ao, Edema no local de inje¢do, Dor no local de inje¢do, Sensagdo de
pressdo no local de injeg@o, Prurido no local da inje¢do, Tumefagdo do local de injegdo, Urticaria no local
de injecdo e Calor no local da injegéo.




Populacao pediatrica

Um total de 32 doentes pediatrico (8 criangas com idades compreendidas entre 2 a 11 anos e

24 adolescentes com idades entre 12 e 17 anos) com AEH foi exposto a tratamento com icatibant
durante os estudos clinicos. Trinta e um doentes tratados com uma dose unica de icatibant e 1 doente
(um adolescente) receberam icatibant para dois episddios de AEH (no total, duas doses). Firazyr foi
administrado por inje¢do subcutianea com uma dose de 0,4 mg/kg, com base no peso corporal, até uma
dose méaxima de 30 mg.

A maioria dos doentes pediatricos que foram tratados com icatibant subcutaneo teve reagdes no local
da injecdo, tais como eritema, edema, sensagao de ardor, dor na pele e comichio/prurido; estas foram
consideradas ligeiras a moderadas em termos de gravidade e consistentes com reagdes notificadas nos
adultos. Dois doentes pediatricos tiveram reagdes no local da injecdo que foram avaliadas como graves
e foram completamente resolvidas em 6 horas. Estas reagdes foram eritema, edema, ardor e sensacao
de calor.

Nao foram observadas alteragdes clinicamente significativas nas hormonas reprodutoras durante os
estudos clinicos.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Imunogenicidade

Durante os tratamentos repetidos em adultos em estudos controlados de Fase 111, foi observada uma
positividade transitoria aos anticorpos anti-icatibant em casos raros. Todos os doentes mantiveram a
eficacia. Um doente tratado com Firazyr teve um resultado positivo no teste de anticorpos anti-
icatibant antes e depois do tratamento com Firazyr. Este doente foi seguido durante 5 meses e as
amostras seguintes foram negativas no que toca a anticorpos anti-icatibant. Nao foram comunicadas
reagoes de hipersensibilidade ou anafilaticas com Firazyr.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao existem dados clinicos relativos a sobredosagem.

Uma dose intravenosa de 3,2 mg/kg (aproximadamente 8 vezes a dose terapéutica) causou eritema
temporario, prurido, rubores ou hipotensdo em individuos saudaveis. Nao foi necessaria uma
intervengdo terapéutica.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: outros agentes hematologicos, medicamentos usados para tratar o
angioedema hereditario; codigo ATC: BO6ACO2.


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

Mecanismo de acdo

A AEH (uma doenga autossomica dominante) é causada pela auséncia ou pelo funcionamento
inadequado do inibidor da Cl-esterase. Os episodios de AEH sdo acompanhados por um aumento da
libertacao de bradiquinina, um mediador-chave do desenvolvimento dos sintomas clinicos.

A AEH manifesta-se com episodios intermitentes de edema subcutineo e/ou submucosa que atingem o
trato respiratdrio superior, a pele e o trato gastrointestinal. Um episddio dura habitualmente entre 2 a
5 dias.

O icatibant ¢ um antagonista seletivo que compete pelo recetor da bradiquinina de tipo 2 (B2).
Trata-se de um decapéptido sintético com uma estrutura semelhante a bradiquinina, mas apresentando
5 aminoacidos ndo proteinogénicos. Na AEH, as concentragdes de bradiquinina sdo o mediador-chave
no desenvolvimento de sintomas clinicos.

Efeitos farmacodinamicos

Em individuos jovens saudaveis, o icatibant administrado em doses de 0,8 mg/kg durante um periodo
de 4 horas; 1,5 mg/kg/dia ou 0,15 mg/kg/dia durante 3 dias, evitou o desenvolvimento de hipotensao
induzida pela bradiquinina, vasodilatacdo e taquicardia reflexa. O icatibant demonstrou ser um
antagonista competitivo quando a dose de carga de bradiquinina foi aumentada 4 vezes.

Eficacia e seguranca clinicas

Os dados de eficacia foram obtidos a partir de um estudo aberto inicial de Fase II e trés estudos
controlados de Fase III.

Os estudos clinicos de Fase III (FAST-1 e FAST-2) foram estudos aleatorizados, controlados em dupla
ocultacdo e tiveram desenhos idénticos, exceto para a comparacao (um controlado com acido
tranexamico oral como comparagdo e um controlado por placebo). Um numero total de 130 doentes
foi aleatorizado para receber uma dose de 30 mg de icatibant (63 doentes) ou um medicamento
comparador (acido tranexamico 38 doentes ou placebo 29 doentes). Os episddios subsequentes de
AEH foram tratados numa extensao aberta do estudo. Os doentes com sintomas de angioedema
laringico receberam tratamento em regime aberto com icatibant. Nos ensaios de Fase III, o objetivo
primario de eficicia foi o tempo até a manifestacdo do alivio dos sintomas, utilizando-se uma escala
visual analoga (EVA). O Quadro 3 mostra os resultados de eficacia destes estudos.

FAST-3 foi um estudo de grupo paralelo, aleatorizado e controlado por placebo, com 98 doentes
adultos com uma idade mediana de 36 anos. Os doentes foram aleatorizados para receber 30 mg de
icatibant ou placebo por inje¢do subcutinea. Neste estudo, um subgrupo de doentes teve episodios
agudos de EAH quando recebiam androgenos, agentes antifibrinoliticos ou inibidores de CI.

O objetivo primario de eficacia foi o tempo até a manifestacao do alivio dos sintomas, utilizando-se
uma escala visual andloga (EVA-3) composta de 3 elementos, constituida por avaliagdes da tumefagao
da pele, dor na pele e dor abdominal. O Quadro 4 mostra os resultados de eficacia de FAST-3.

Nestes estudos, os doentes tratados com icatibant apresentaram um tempo mediano de manifestacao de
alivio dos sintomas mais rapido (2,0; 2,5 e 2,0 horas, respetivamente) em comparagao com o acido
tranexamico (12,0 horas) e com o placebo (4,6 € 19,8 horas). O efeito do tratamento com icatibant foi
confirmado por objetivos de eficacia secundarios.

Numa andlise integrada destes estudos controlados de Fase III, o tempo até a manifestagao do alivio
dos sintomas e o tempo até & manifestacao do alivio do sintoma primadrio foram similares,
independentemente do grupo etério, sexo, raga, peso ou se o doente utilizou ou ndo andrégenos ou
agentes antifibrinoliticos,

A resposta também foi compativel nos episddios repetidos nos estudos controlados de Fase III. Foi
tratado um total de 237 doentes com 1.386 doses de 30 mg de icatibant para 1.278 episodios de EAH



aguda. Nos primeiros 15 episddios tratados com Firazyr (1.114 doses para 1.030 episodios), os tempos
médios até ao inicio do alivio dos sintomas foram similares nos episodios (2,0 a 2,5 horas). 92,4%

destes episodios de EAH foram tratados com uma dose unica de Firazyr.

Quadro 3. Resultados de eficacia para FAST-1 e FAST-2

Estudo Clinico Controlado de FIRAZYR vs acido tranexdmico/placebo: Resultados da Eficacia

FAST-2 FAST-1
.. Acido .
1catibant N 1catibant Placebo
tranexamico

Numero de Numero de
individuos na 36 38 individuos na 27 29
populacao ITT populacao ITT
EVA de referéncia 63.7 61,5 EVA de referéncia 69.3 67.7
(mm) (mm)
Alteracao apos 4 Alteracao apos 4
horas em relagdo 416 14,6 horas em relagdo 44,8 23,5

aos valores de
referéncia

aos valores de
referéncia

Diferenca entre os
tratamentos (95%
IC, valor p)

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

Diferenca entre os
tratamentos (95%
IC, valor p)

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

Alteracao apds 12
horas em relagdo
aos valores de
referéncia

-54,0

-30,3

Alteracao apds 12
horas em relagdo
aos valores de
referéncia

-54,2

42,4

Diferenca entre os
tratamentos (95%
IC, valor p)

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

Diferenca entre os
tratamentos (95%
IC, valor p)

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

Tempo mediano
até a manifestag¢do
do alivio dos
sintomas (horas)

Tempo mediano
até a manifestacao
do alivio dos
sintomas (horas)

Todos os episddios

Todos os episddios

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

(%, IC) 4 horas (%, IC) 4 horas

apods o inicio do apods o inicio do

tratamento tratamento

Todos os episddios 80,0 30,6 Todos os episddios 66,7 46,4
(N=174) (63,1,91,6) | (16,3,48,1) |(N=56) (46,0, 83,5) | (27,5, 66,1)
Tempo mediano Tempo mediano

até a manifestacdo até a manifestacdo

do alivio dos do alivio dos

sintomas: todos os sintomas: todos os

sintomas (h): sintomas (h):

Dor abdominal 1,6 3,5 Dor abdominal 2,0 33
Tumefagio da pele 2,6 18,1 Tumefagio da pele 3,1 10,2
Dor na pele 1,5 12,0 Dor na pele 1,6 9,0

Tempo mediano
até ao alivio quase
completo dos
sintomas (horas)

Tempo mediano
até ao alivio quase
completo dos

sintomas (horas)




Estudo Clinico Controlado de FIRAZYR vs acido tranexamico/placebo: Resultados da Eficacia

FAST-2 FAST-1
. Acido .
icatibant N icatibant Placebo
tranexamico
Todos os episddios Todos os episddios
(N = 74) 10,0 51,0 (N = 56) 8,5 19,4
Tempo mediano Tempo mediano
até a regressao dos até a regressao dos
sintomas, por sintomas, por
doente (horas) doente (horas)
Todos os episodios Todos os episodios
(N = 74) 0,8 7.9 (N = 56) 0,8 16,9
Tempo mediano Tempo mediano
até a melhoria até a melhoria
geral do doente, geral do doente,
por médico (horas) por médico (horas)
Todos os episodios Todos os episodios
(N =74) 1,5 6,9 (N = 56) 1,0 5,7
Quadro 4. Resultados de eficacia para FAST-3
Resultados de Eficacia: FAST-3; Fase Controlada — Populagio ITT
Objetivo Estatistica Firazyr Placebo Valor-p
(n=43) (n=45)
Objetivo primario
Tempo até a manifestagdo do | Mediana 2,0 19,8 <0,001
alivio dos sintomas — EVA
composta (horas)
Outros objetivos
Tempo até a manifestagdo do | Mediana 1,5 18,5 <0,001
alivio de sintoma primario
(horas)
Alteracdo na escala EVA Média -19,74 -7,49 <0,001
composta, 2 horas depois do
tratamento
Alteragdo na escala composta | Média -0,53 -0,22 < 0,001
de sintomas avaliados pelo
individuo as 2 horas
Alteragdo na escala composta | Média -0,44 -0,19 < 0,001
de sintomas, avaliada pelo
investigador as 2 horas
Tempo até a manifestagdo do | Mediana 8,0 36,0 0,012
alivio quase completo dos
sintomas (horas)
Tempo até a melhoria inicial | Mediana 0,8 3,5 < 0,001
dos sintomas avaliada pelo
individuo (horas)
Tempo até a melhoria visual Mediana 0,8 34 < 0,001
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Resultados de Eficacia: FAST-3; Fase Controlada — Populacio ITT

Objetivo Estatistica Firazyr Placebo Valor-p

(n = 43) (n=45)

inicial dos sintomas avaliada
pelo investigador (horas)

Um ntimero total de 66 doentes com episodios de AEH afetando a laringe foi tratado nestes estudos
clinicos controlados de Fase III. Os resultados foram semelhantes aos observados em doentes com
episodios de AEH que ndo afetaram a laringe, relativamente ao tempo até a manifestacdo do alivio dos
sintomas.

Populacao pediatrica

Foi realizado um estudo aberto, ndo randomizado de brago unico (HGT-FIR-086) com um total de
32 doentes. Todos os doentes receberam, pelo menos, uma dose de icatibant (0,4 mg/kg de peso
corporal até uma dose méxima de 30 mg) e a maioria dos doentes foi seguida durante um periodo
minimo de 6 meses. Onze doentes estavam em estado pré-pubere e 21 doentes eram puberes ou pos-
puberes.

A populagdo da eficacia foi constituida por 22 doentes que tinham sido tratados com icatibant (11 pré-
puberes e 11 puberes/pds-puberes) por causa de um episédio de AEH.

O endpoint de eficacia primario foi o tempo para o inicio do alivio dos sintomas (TIAS) medido
usando uma avaliagdo composta de sintomas notificados pelo investigador. O tempo para o alivio dos
sintomas foi definido como a duracao de tempo (em horas) despendido até a melhoria dos sintomas
ocorrer numa magnitude de 20%.

Em termos globais, o tempo mediano para o inicio do alivio dos sintomas foi de 1,0 hora (intervalo de
confianca de 95%, 1,0-1,1 hora). Uma e duas horas depois do tratamento, aproximadamente 50% e
90% dos doentes registaram o inicio do alivio dos sintomas, respetivamente.

Globalmente, o tempo mediano para sintomas minimos (tempo mais cedo pds-tratamento quando
todos os sintomas foram ligeiros ou ausentes) foi de 1,1 hora (intervalo de confianca de 95%,

1,0-2,0 horas).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do icatibant foi caracterizada em estudos que utilizaram tanto a administragao

intravenosa como subcutanea em voluntarios saudaveis e em doentes. O perfil farmacocinético do
icatibant em doentes com AEH ¢é semelhante ao de voluntarios saudaveis.

Absorcao

Na sequéncia da administragdo subcutinea, a biodisponibilidade absoluta de icatibant é de 97%.
O tempo até a concentragdo maxima ¢ de aproximadamente 30 minutos.

Distribui¢do

O volume de distribui¢do (Vss) do icatibant ¢ de cerca de 20-25 L. A ligagdo as proteinas plasmaticas
¢ de 44%.

Biotransformacao

O icatibant ¢ extensivamente metabolizado por enzimas proteoliticas que o transformam em
metabolitos inativos que sdo principalmente excretados na urina.
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Estudos in vitro confirmaram que o icatibant ndo ¢ degradado pelas vias metabolicas oxidativas, ndo ¢
um inibidor das principais isoenzimas do citocromo P450 (CYP) (CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 e 3A4) e ndo ¢ indutor de CYP 1A2 e 3A4.

Eliminacao
O icatibant ¢ eliminado principalmente pelo metabolismo, sendo menos de 10% da dose eliminada na
urina na forma ndo modificada. A depuracdo ¢ de cerca de 15-20 I/h e ¢ independente da dose. A

semiviva plasmatica terminal é de cerca de 1-2 horas.

Populacdes especiais

Idosos

Os dados sugerem um declinio da depuragao (clearance) relacionado com a idade que se traduz numa
exposicao mais elevada (em cerca de 50-60%) em idosos (75-80 anos de idade) em comparagdao com
doentes de 40 anos.

Género

Os dados sugerem que ndo ha diferenca na depuragao entre homens e mulheres, ap6s correcao por
causa do peso corporal.

Compromisso hepdtico e renal

Os dados limitados disponiveis sugerem que a exposi¢do ao icatibant nao ¢ influenciada por disfungéo
hepatica ou renal.

Raca

A informacao sobre o efeito individual da raca ¢ limitada. Os dados de exposi¢do disponiveis sugerem
que ndo existe diferenca na depuracao entre individuos ndo-caucasianos (n=40) e caucasianos (n=132).

Populagao pediatrica

A farmacocinética do icatibant foi caracterizada nos doentes pediatricos com AEH no estudo HGT-
FIR-086 (ver secgdo 5.1). Apds uma tnica administragao subcutinea (0,4 mg/kg até uma dose maxima
de 30 mg), o tempo para a concentragdo maxima ¢ aproximadamente de 30 minutos ¢ a semivida
terminal € cerca de 2 horas. Nao foram observadas diferencas na exposigdo ao icatibant entre doentes
com AEH com e sem um episddio. O modelo farmacocinético da populacdo, usando tanto dados de
doentes adultos como pediatricos, demonstrou que a depuragao de icatibant esta relacionada com o
peso corporal, visto que valores de depuracdo menores foram observados com pesos corporais mais
baixos na populagio pediatrica com AEH. Com base no modelo de posologia consoante o peso, a
exposi¢ao prevista ao icatibant na populagido pediatrica com AEH (ver sec¢do 4.2) ¢ menor que a
exposi¢ao observada nos estudos realizados com doentes adultos com AEH.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram realizados estudos de dose repetida durante 6 meses em ratos e durante 9 meses em caes. Tanto
nos ratos como nos caes, houve uma reducao relacionada com a dose nos niveis de hormonas sexuais
em circulagdo e a utilizagdo repetida de icatibant atrasou reversivelmente a maturagdo sexual.

As exposigdes diarias maximas definidas pela area sob a curva (AUC) nos niveis Sem Efeitos
Adversos Observados (No Observed Adverse Effect Levels - NOAEL) no estudo de 9 meses realizado
em cdes foram 2,3 vezes a AUC em seres humanos adultos apds uma dose subcutanea de 30 mg. Um
nivel NOAEL néo foi mensuravel no estudo realizado em ratos, contudo, todos os resultados desse
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estudo demonstraram efeitos reversiveis quer completa ou parcialmente nos ratos tratados. Foi
observada hipertrofia da glandula adrenal em todas as doses testadas em ratos. Observou-se uma
reversdo da hipertrofia da glandula adrenal, apds a cessagdo do tratamento com icatibant. Desconhece-
se a relevancia clinica dos resultados a nivel da glandula adrenal.

O icatibant ndo teve qualquer efeito sobre a fertilidade dos ratinhos (dose maxima de 80,8 mg/kg/dia)
e dos ratos (dose maxima 10 mg/kg/dia) machos.

Num estudo de 2 anos para avaliar o potencial carcinogénico do icatibant em ratos, as doses didrias
que proporcionam niveis de exposi¢do até aproximadamente o dobro dos niveis atingidos apds uma
dose terapéutica nos seres humanos ndo tiveram qualquer efeito sobre a incidéncia ou a morfologia
dos tumores. Os resultados ndo indicam que o icatibant tenha um potencial carcinogénico.

O icatibant ndo demonstrou ser genotdxico numa bateria padrao de testes in vitro e in vivo.

O icatibant n3o demonstrou ser teratogénico quando administrado por inje¢ao SC durante o
desenvolvimento embrionario precoce e fetal do rato (dose maxima de 25 mg/kg/dia) e do coelho
(dose maxima 10 mg/kg/dia). O icatibant ¢ um antagonista potente da bradiquinina e, desta forma, em
doses elevadas, o tratamento pode ter efeito sobre o processo de implantagao no ttero e a estabilidade
uterina subsequente durante as fases iniciais da gravidez. Estes efeitos uterinos também se manifestam
nas fases mais avancadas da gravidez, exibindo o icatibant um efeito tocolitico que resulta no atraso
do parto no rato, com o aumento do sofrimento fetal e das mortes perinatais em doses elevadas

(10 mg/kg/dia).

Um estudo de investigacao do intervalo de doses subcutdneas com a durag@o de 2 semanas, realizado
em ratos juvenis, identificou 25 mg/kg/dia como a dose maxima tolerada. No estudo principal de
toxicidade juvenil, no qual ratos sexualmente imaturos foram tratados diariamente com 3 mg/kg/dia
durante 7 semanas, observou-se atrofia dos testiculos e dos epididimos; os resultados microscopicos
observados foram parcialmente reversiveis. Foram observados efeitos similares do icatibant no tecido
reprodutivo em ratos e caes sexualmente maduros. Estes resultados observados nos tecidos foram
coincidentes com os efeitos relatados com as gonadotrofinas e parecem ser reversiveis durante o
subsequente periodo sem tratamento.

O icatibant ndo provocou quaisquer alteragdes na condugdo cardiaca in vitro (canal hERG) ou in vivo
em cdes normais ou em varios modelos caninos (pacing ventricular, esforco fisico e ligagdo coronaria)
onde ndo foram observadas alteracdes hemodinamicas associadas. O icatibant demonstrou agravar a
isquemia cardiaca induzida em varios modelos nao clinicos, apesar de ndo ter sido demonstrado um
efeito negativo consistente na isquemia aguda.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio

Acido acético glacial (para ajuste do pH)

Hidroxido de sédio (para ajuste do pH)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Naio conservar acima de 25°C.
Nao congelar.

6.5 Natureza e contetido do recipiente
Uma solucao de 3 ml numa seringa pré-cheia de 3 ml (vidro tipo I) com émbolo-rolha (bromobutilo
revestido com polimero de fluorocarbono). Encontra-se incluida uma agulha hipodérmica (25 G,

16 mm) na embalagem.

Embalagem contendo uma seringa pré-cheia com uma agulha ou embalagem multipla contendo trés
seringas pré-cheias com trés agulhas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacgdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

A solugdo deve ser transparente e incolor e livre de particulas visiveis.
Utilizacao na populagdo pediatrica

A dose adequada a ser administrada baseia-se no peso corporal (ver sec¢do 4.2).

Quando a dose necessaria ¢ inferior a 30 mg (3 ml), é necessario o seguinte equipamento para extrair e
administrar a dose adequada:

Adaptador (acoplador/conexao Luer Lock fémea proximal e/ou distal)
o Seringa graduada de 3 ml (recomendada)

A seringa pré-cheia de icatibant e todos os outros componentes destinam-se apenas a utilizagdo unica.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Todas as agulhas e seringas devem ser eliminadas num recipiente para material perfurante.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/461/001
EU/1/08/461/002
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 11 de julho de 2008
Data da ultima renovagdo: 13 de marco de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO 11

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as interven¢des de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Firazyr 30 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia
icatibant

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia de 3 ml contém acetato de icatibant equivalente a 30 mg de icatibant.
Cada ml da solucdo contém 10 mg de icatibant.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém: acido acético glacial, hidroxido de sodio, cloreto de so6dio, agua para injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugao injetavel
Uma seringa pré-cheia.
Uma agulha 25 G

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Exclusivamente para utilizagdo tnica

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C. Nao congelar.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/461/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Firazyr 30 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR MULTIPLA (INCLUINDO “BLUE BOX”)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Firazyr 30 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia
icatibant

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia de 3 ml contém acetato de icatibant equivalente a 30 mg de icatibant.
Cada ml da solucdo contém 10 mg de icatibant.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém: acido acético glacial, hidroxido de sodio, cloreto de so6dio, agua para injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugao injetavel
Embalagem multipla contendo trés seringas pré-cheias e trés agulhas 25 G

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Exclusivamente para utilizagdo tnica

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C. Nao congelar.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/461/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Firazyr 30 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM “BLUE BOX”)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Firazyr 30 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia
icatibant

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia de 3 ml contém acetato de icatibant equivalente a 30 mg de icatibant.
Cada ml da solucdo contém 10 mg de icatibant.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém: acido acético glacial, hidroxido de sodio, cloreto de so6dio, agua para injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugao injetavel
Uma seringa pré-cheia e uma agulha 25 G
Os componentes de uma embalagem multipla ndo podem ser vendidos separadamente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Exclusivamente para utilizagdo tnica

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C. Nao congelar.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/461/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Firazyr 30 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

{FOLHA DE COBERTURA DA EMBALAGEM BLISTER}

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO

Firazyr 30 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia
icatibant

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

| 3.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

5.  OUTROS

Via subcutanea
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Firazyr 30 mg
icatibant
sc

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

30 mg/3 ml

6. OUTROS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto Informativo: Informacao para o utilizador

Firazyr 30 mg solucio injetavel em seringa pré-cheia
icatibant

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nio indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Firazyr e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Firazyr
Como utilizar Firazyr

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Firazyr

Contetido da embalagem e outras informagdes

SR L=

1. O que é Firazyr e para que € utilizado
Firazyr contém a substéncia ativa icatibant.

Firazyr ¢ utilizado no tratamento dos sintomas de angioedema hereditario (AEH) em adultos,
adolescentes ¢ criangas com 2 ou mais anos de idade.

No AEH os niveis sanguineos de uma substancia denominada bradiquinina aumentam, resultando no
aparecimento de sintomas como inchago, dor, nausea e diarreia.

O Firazyr bloqueia a atividade da bradiquinina e, desta forma, impede o agravamento dos sintomas de

um episodio de AEH.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Firazyr

Nao utilize Firazyr

- se tem alergia ao icatibant ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico antes de tomar Firazyr.

- se sofre de angina (irriga¢do sanguinea insuficiente do musculo cardiaco)

- se sofreu recentemente um acidente vascular cerebral

Os efeitos indesejaveis relacionados com o Firazyr sdo parecidos aos sintomas da sua doenca. Informe

o seu médico imediatamente se verificar que os seus sintomas do episédio pioram apos ter tomado o
Firazyr.
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Além disso:

- O doente ou o prestador de cuidados de satde tem de estar treinado na técnica de injecao
subcutanea (debaixo da pele) antes de autoinjetar ou o seu prestador de cuidados de saude lhe
injetar Firazyr.

- Imediatamente depois de autoinjetar Firazyr, ou o seu prestador de cuidados de satde lhe injetar
Firazyr, durante um ataque laringeo (obstrucdo das vias aéreas superiores), deve procurar
tratamento médico numa institui¢ao médica.

- Se os seus sintomas ndo se tiverem resolvido apds uma injeg@o de Firazyr autoadministrada ou
administrada pelo prestador de cuidados de satude, deve procurar aconselhamento médico sobre
injegdes adicionais de Firazyr. No caso de doentes adultos, podem ser administradas até mais
2 injegdes no espaco de 24 horas.

Criancas e adolescentes

O uso de Firazyr nao € recomendado em criangas com menos de 2 anos de idade ou com peso inferior
a 12 kg porque ainda nao foi estudado nestes doentes.

Outros medicamentos e Firazyr

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

A interacdo do Firazyr com outros medicamentos € desconhecida. Se esta a tomar medicamentos
conhecidos, como inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina (ECA) (por exemplo: captopril,
enalapril, ramipril, quinapril, lisinopril), os quais sdo utilizados para reduzir a tensdo arterial ou por
outras razoes, deve informar o seu médico antes de utilizar Firazyr.

Gravidez e amamentacio

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de comegar a utilizar Firazyr.

Se estd a amamentar, ndo deve fazé-lo nas 12 horas seguintes a ultima utilizag¢do de Firazyr.
Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Nao conduza veiculos ou utilize maquinas caso se sinta cansado ou tonto na sequéncia do episodio de
AEH ou ap6s ter utilizado Firazyr.

Firazyr contém sédio

A solugdo injetavel contém menos de 1 mmol (23 miligramas) de sodio por seringa, pelo que pode ser
considerada como essencialmente “isenta de sddio”.

3. Como utilizar Firazyr

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
davidas.

Se nunca foi tratado com Firazyr, a primeira dose de Firazyr deve ser injetada pelo médico ou pelo
enfermeiro. O seu médico ira informé-lo da altura em que € seguro voltar para casa. Depois de ter
conversado com o seu médico ou enfermeiro e depois de ter treinado a técnica de inje¢do subcutanea
(debaixo da pele), estara em condigdes de autoinjetar Firazyr, ou o seu prestador de cuidados de satide

30



pode fazé-lo por si quando tiver um episddio de angioedema hereditario (AEH). E importante que
Firazyr seja injetado por via subcutanea (debaixo da pele) assim que detetar um episddio de
angioedema. O profissional de satde explicar-lhe-a a si e ao seu cuidador como injetar Firazyr em
seguranga, seguindo as instru¢des do Folheto Informativo.

Quando utilizar Firazyr e com que frequéncia?

O seu médico tera determinado a dose exata de Firazyr e dir-lhe-4 com que frequéncia pode ser
utilizado.

Adultos

- - A dose recomendada de Firazyr ¢ uma injecao (3 ml, 30 mg) administrada por via subcutanea
(por baixo da pele) logo que se detete o episodio de angioedema (por exemplo, inchago na pele,
em particular afetando a face e o pescoco, ou aumento da dor abdominal).

- Caso os sintomas ndo aliviem passadas 6 horas, deve procurar aconselhamento médico em
relagdo a injegOes adicionais de Firazyr. No caso de doentes adultos, podem ser administradas

até mais 2 injeg¢Oes no espaco de 24 horas.

- Nao deve receber mais de 3 injecoes num periodo de 24 horas e se necessitar de mais de
8 injegdes por més, deve procurar aconselhamento médico.

Criangas e adolescentes com idades compreendidas entre os 2 e os 17 anos

- A dose recomendada de Firazyr € uma injecdo de 1 ml até um maximo de 3 ml com base no
peso corporal, administrada por via subcutanea (por baixo da pele) logo que desenvolver
sintomas de um episddio de angioedema (por exemplo, aumento de inchago na pele, em
particular afetando a face e o pescoco ou aumento da dor abdominal).

- Ver seccdo sobre as instrugdes de utilizagdo relativamente a dose a injetar.

- Se ndo tiver a certeza sobre a dose a injetar, consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Se os seus sintomas se agravarem ou nao melhorarem, deve procurar cuidados médicos de
imediato.

Como deve ser administrado o Firazyr?

O Firazyr destina-se a administragdo por inje¢do subcutanea (debaixo da pele). Cada seringa devera
ser utilizada apenas uma vez.

O Firazyr ¢ injetado por meio de uma agulha curta no tecido gordo por baixo da pele do abdémen
(barriga).

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

As seguintes instrucoes passo a passo destinam-se a:
- autoadministracio (adultos)
- administracio efetuada por um cuidador ou profissional de saiide a adultos, adolescentes
ou criancas com idade superior a 2 anos (no minimo, com 12 kg de peso corporal).
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As instrugdes incluem os seguintes passos principais:

1)  Informagdes gerais

2a) Preparar a seringa para criangas ¢ adolescentes (2-17 anos) com 65 kg de peso corporal ou
menos

2b) Preparar a seringa ¢ a agulha para a inje¢do (todos os doentes)

3)  Preparar o local da injecao

4) Injetar a solucdo

5) Eliminacdo do kit de injegdo

Instrugoes Passo a Passo para a Injeciao

1) Informacdes gerais

e Limpe a area (superficie) a utilizar antes de iniciar o processo.

e Lave as maos com sabdo e agua.

e Abra a bandeja, removendo a protecao.

e Retire a seringa pré-cheia da bandeja.

e Retire a tampa da extremidade da seringa pré-cheia, desenroscando-a.

e Depois de desenroscar a tampa, coloque a seringa pré-cheia numa superficie plana.

2a) Preparar a seringa para
criancas e adolescentes (2-17 anos)
com 65 kg de peso ou menos:

Informacio importante para os profissionais de satide e prestadores de cuidados de saude:

Quando a dose for inferior a 30 mg (3 ml), é necessario o seguinte equipamento para extrair a dose
adequada (ver abaixo):

a) Seringa pré-cheia Firazyr (contendo a solugdo de icatibant)
b) Conector (adaptador)

¢) Seringa graduada de 3 ml

a
&b
b

O volume de injec@o necessario em ml deve ser retirado para uma seringa graduada vazia de 3 ml (ver
quadro abaixo).
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Quadro 1: Regime posoldogico para criancas e adolescentes

Peso corporal Volume de injecio
12 kg a 25 kg 1,0 ml
26 kg a 40 kg 1,5 ml
41 kg a 50 kg 2,0 ml
51 kg a 65 kg 2,5ml

Os doentes que pesem mais de 65 kg utilizardo todo o conteudo da seringa pré-cheia (3 ml).

& Se tiver dividas sobre o volume de solu¢ao a extrair, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro

1) Retire as tampas de cada extremidade do conector.

& Evite tocar nas extremidades do conector e nas pontas da seringa para evitar
contaminacoes

2) Enrosque o conector na seringa pré-cheia.

3) Encaixe a seringa graduada a outra extremidade do conector, garantindo que ambas as conexdes
estdo corretamente encaixadas.

© [Tde» HWF@:@)

Transferéncia da solucfo de icatibant para a seringa graduada:

1) Para iniciar a transferéncia da solugdo de icatibant, empurre o émbolo da seringa graduada (na
extremidade esquerda da imagem abaixo).

[ﬁ
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2) Se a solugdo de icatibant ndo comecar a passar para a seringa graduada, puxe ligeiramente o

émbolo da seringa graduada até a soluc@o de icatibant comegar a fluir para a seringa graduada (ver
imagem abaixo).

(@ D@EWWB:@
—

3) Continue a empurrar o &mbolo da seringa pré-cheia até o volume de inje¢ao necessario (dose) ser
transferido para a seringa graduada. Consulte o quadro 1 para informagdes sobre a posologia.

Se houver ar na seringa graduada:

e Vire as seringas acopladas de modo a que a seringa pré-cheia fique por cima

3

[+ 75T

S

¢ Empurre o émbolo da seringa graduada, de modo a que qualquer ar existente seja retransferido

para a seringa pré-cheia (pode ser necessario repetir este passo varias vezes).

e Retire o volume necessario de solucdo de icatibant.
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4) Retire a seringa pré-cheia e o conector da seringa graduada.

5) Elimine a seringa pré-cheia e o conector no recipiente para material perfurante.

2b) Preparar a seringa e a agulha para a injecio:
Todos os doentes (adultos, adolescentes e criangas)

=

Retire a capsula de fecho da agulha do blister.

Gire a capsula de fecho da agulha de forma a partir o selo (a agulha deve permanecer na capsula
de fecho da agulha).

Segure com firmeza na seringa. Cuidadosamente, encaixe a agulha na seringa pré-cheia com a
solugdo incolor.

Enrosque a seringa pré-cheia na agulha sem retirar esta ultima da capsula de fecho da agulha.
Retire a agulha da capsula de fecho da agulha puxando pela seringa. Nao puxe pelo émbolo.

A seringa ja estd pronta para a injecdo.
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3) Preparar o local da injeciao

Escolha o local da injegdo. Este deve ser uma prega de pele, em qualquer lado do abdomen,
aproximadamente 5-10 cm abaixo do umbigo. O local deve distar 5 cm, pelo menos, de qualquer
cicatriz. Nao escolha um local ferido, inchado ou dorido.

Limpe o local da injecdo com uma compressa embebida em alcool e deixe secar.

4) Injetar a solucio

Segure na seringa entre dois dedos de uma mao, com o polegar na base do émbolo.

Certifique-se de que ndo ha bolhas de ar empurrando o émbolo até aparecer a primeira gota na
ponta da agulha.
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Segure a seringa num angulo de 45-90 graus em relacdo a pele, com a agulha apontada para
a pele.

Com a seringa numa mao, use a outra para formar suavemente uma prega de pele entre o polegar
e os dedos, no local de injecao previamente desinfetado.

Segurando na prega de pele, aproxime a seringa e introduza rapidamente a agulha na prega
de pele.

Empurre lentamente o émbolo da seringa mantendo a mao firme, até a solugao ser injetada na
pele e ja ndo restar qualquer liquido na seringa.

Empurre lentamente o émbolo de modo a que a injegdo demore aproximadamente 30 segundos.

Solte a prega de pele e retire suavemente a agulha.

5) Eliminacao do kit de injeciao
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. Elimine a seringa, a agulha e a capsula de fecho da agulha depositando-as no recipiente
apropriado para o efeito, de modo a eliminar material que pode causar danos, se for manuseado
de forma inadequada.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestam em todas as pessoas. Quase todos os doentes que recebam Firazyr irdo apresentar uma
reagdo no local da inje¢ao (como irritagdo da pele, inchago, dor, comichdo, vermelhidao e sensacao de
ardor). Estes efeitos sdo habitualmente ligeiros e desaparecem por si proprios sem necessidade de
tratamento adicional.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
Reagdes adicionais no local da injecdo (sensagdo de pressdo, hematoma, diminui¢do da sensibilidade
e/ou dorméncia, erupgdo cutanea com inchago e comichao e calor).

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
Enjoos

Dor de cabeca

Tonturas

Febre

Prurido (comichao)

Erupcao

Vermelhidao cutinea

Provas funcionais do figado anormais

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):
Urticaria (reagdo cutinea)

Informe de imediato o seu médico se sentir que os sintomas do seu episodio se agravaram depois de
ter tomado Firazyr.

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Firazyr

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso no rétulo apés EXP. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 25°C. Nao congelar.
Nao utilize este medicamento se verificar que a seringa ou a embalagem da seringa estdo danificadas

ou caso existam quaisquer sinais de deterioracéo, por exemplo, se a solugdo se apresentar turva, tiver
particulas em suspensdo ou se a cor da solugdo tiver sofrido alteragdes.
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Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudaro a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicao de Firazyr

A substancia ativa ¢ icatibant. Cada seringa pré-cheia contém 30 miligramas de icatibant (na forma de
acetato). Os outros componentes sdo cloreto de sodio, acido acético glacial, hidroxido de sodio e agua
para injetaveis.

Qual o aspeto de Firazyr e conteiido da embalagem

Firazyr ¢ apresentado sob a forma de solugdo injetavel transparente e incolor contida numa seringa
pré-cheia de 3 ml. Uma agulha hipodérmica encontra-se incluida na embalagem.

Firazyr estéd disponivel em embalagem unitaria contendo uma seringa pré-cheia de vidro com uma
agulha ou em embalagem multipla contendo trés seringas pré-cheias com trés agulhas.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.
Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

Fabricante

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +322 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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Bbbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

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

EArada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafa 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.

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
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

Romania

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
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Tel: +39 06 502601 Puh/Tel: 0800 774 051

medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

Kvnpog 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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em .
Outras fontes de informacio
Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu. Também existem /inks para outros sitios da
internet sobre doengas raras e tratamentos.
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