BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Firazyr 30 mg injektionsvétska, 16sning, i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje forfylld spruta med 3 ml innehéller ikatibantacetat motsvarande 30 mg ikatibant.
Varje ml 16sning innehéller 10 mg ikatibant.

Hjilpamne(n) med kind effekt
For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 10sning.

Losningen ér en klar och farglos vétska.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Firazyr dr avsett for symptombehandling av akuta anfall av hereditart angioddem (HAE) hos vuxna,
ungdomar och barn 2 ar och éldre, med brist pa C1-esterasinhibitor.

4.2  Dosering och administreringssitt

Firazyr ér avsett att anvéndas under vagledning av hélso- och sjukvardspersonal.

Dosering

Vuxna

Den rekommenderade dosen for vuxna dr en subkutan injektion av 30 mg Firazyr.

I de flesta fall rdcker en injektion av Firazyr for att behandla ett anfall. Vid otillricklig lindring eller
aterkommande symptom kan en andra injektion av Firazyr ges efter 6 timmar. Om den andra
injektionen ger otillrdcklig lindring eller om symptomen aterkommer kan en tredje injektion av Firazyr
administreras efter ytterligare 6 timmar. Hogst 3 injektioner av Firazyr far ges under 24 timmar.

I kliniska provningar har hogst 8 injektioner av Firazyr administrerats per manad.

Pediatrisk population

Den rekommenderade dosen for Firazyr baserat pa kroppsvikt hos barn och ungdomar (i aldern 2 till
17 &r) anges i tabell 1 nedan.



Tabell 1: Doseringsregim for pediatriska patienter

Kroppsvikt Dos (injektionsvolym)
12 kg till 25 kg 10 mg (1,0 ml)
26 kg till 40 kg 15 mg (1,5 ml)
41 kg till 50 kg 20 mg (2,0 ml)
51 kg till 65 kg 25 mg (2,5 ml)
>65 kg 30 mg (3,0 ml)

I den kliniska studien har inte mer &n 1 injektion av Firazyr per HAE-anfall administrerats.

Ingen doseringsregim for barn under 2 ar eller som viger mindre &n 12 kg kan rekommenderas
eftersom sékerhet och effekt for den hér pediatriska gruppen inte har faststéllts.

Aldre
Begrénsad information finns for patienter Gver 65 ars alder.

Aldre har visats ha dkad systemisk exponering for ikatibant. Relevansen av detta for Firazyrs sdkerhet
dr okénd (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering krivs for patienter med nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion.

Administreringssétt

Firazyr ér avsett for subkutan administrering, foretradesvis i bukomradet.

Firazyr injektionsvitska, 16sning ska injiceras langsamt pd grund av den volym som ska administreras.
Varje Firazyr spruta dr endast avsedd for engangsbruk.

For anvandaranvisningar for injektion se bipacksedeln.

Administrering av vardgivare/sjilvadministrering

Beslutet om att paborja administrering av Firazyr av vardgivare eller sjdlvadministrering ska endast tas
av lakare med erfarenhet av diagnos och behandling av hereditért angioddem (se avsnitt 4.4).

Vuxna

Firazyr far endast sjalvadministreras eller administreras av en vardgivare efter det att tréning i
subkutan injektionsteknik givits av hilso- och sjukvérdspersonal.



Barn och ungdomar i dldern 2-17 ar

Firazyr far endast administreras av vardgivare efter att traning i subkutan injektionsteknik givits av
hélso- och sjukvardspersonal.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Laryngeala anfall

Patienter med laryngeala anfall ska tas om hand pa lamplig medicinsk enhet efter injektion tills
lakaren anser att det ar sdkert att skriva ut patienten.

Ischemisk hjartsjukdom

Vid ischemiska tillstind skulle teoretiskt sett en forsdmring av hjértfunktionen och en minskning av
blodflodet i kranskérlen kunna uppsté pa grund av bradykininreceptor-2-antagonism. Forsiktighet bor
dérfor iakttas vid administrering av Firazyr till patienter med akut ischemisk hjértsjukdom eller
instabil angina pectoris (se avsnitt 5.3).

Stroke

Aven om det finns bevis som stddjer en positiv effekt av B2-receptorblockering omedelbart efter en
stroke finns det en teoretisk mojlighet att ikatibant kan minska den positiva nervskyddande effekten av
bradykinin i sen fas. Foljaktligen bor forsiktighet iakttas vid administrering av ikatibant till patienter i

veckorna efter en stroke.

Administrering av vardgivare/sjdlvadministrering

For patienter som aldrig tidigare har fatt Firazyr ska den forsta behandlingen ges pa medicinsk enhet
eller under végledning av likare.

Vid otillracklig lindring eller &terkommande symtom efter sjdlvadministrering eller administrering av
en vardgivare rekommenderas att patienten eller vardgivaren soker lékarhjélp. Till vuxna bor
efterfoljande doser som kan krivas for samma anfall ges pa medicinsk enhet (se avsnitt 4.2). Det finns
inga data om administrering av efterfoljande doser for samma anfall till ungdomar och barn.

Patienter som fér ett laryngealt anfall ska alltid soka lékarhjélp och ska observeras pa medicinsk enhet,
aven ndr de har tagit injektionen hemma.

Natriuminnehall

Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per spruta, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

Pediatrisk population

Det finns begransad erfarenhet av behandling av mer én ett HAE-anfall med Firazyr for den
pediatriska populationen.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga farmakokinetiska likemedelsinteraktioner som involverar CYP450 forvintas (se avsnitt 5.2).



Samadministrering av Firazyr och angiotensin-konverterande enzym-hdmmare (ACE-hdmmare) har
inte studerats. ACE-hdmmare &r kontraindikerade for HAE-patienter pa grund av en méjlig forhjning
av bradykininhalten.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Inga kliniska data finns tillgdngliga for ikatibantbehandling hos gravida. Djurstudier visade effekter pa
uterusimplantation och forlossning (se avsnitt 5.3) men den potentiella risken for ménniskor &r okénd.

Firazyr bor endast ges till gravida kvinnor om de forvéntade fordelarna uppvager den potentiella
risken for fostret (t.ex. for behandling av potentiellt livshotande laryngeala anfall).

Amning

Ikatibant utsondras i brostmjolk hos lakterande rattor i koncentrationer motsvarande dem i
moderdjurets blod. Inga effekter observerades pa utvecklingen efter fodseln hos rattungar.

Det ér oként om ikatibant utsondras i brostmjolk hos ménniska, men det rekommenderas att ammande
kvinnor som vill ta Firazyr inte ammar under 12 timmar efter behandlingen.

Fertilitet

Hos béde ratta och hund resulterade upprepad anviandning av ikatibant i effekter pa
reproduktionsorganen. Ikatibant hade ingen effekt pa fertiliteten hos hanmoss och hanréattor (se
avsnitt 5.3). I en studie med 39 friska vuxna mén och kvinnor som behandlades med 30 mg var 6:e
timme i 3 doser var 3:e dag och totalt 9 doser, forekom inga kliniskt signifikanta féordndringar av
utgdngsvirdet for basal och GnRH-stimulerad koncentration av konshormoner, varken hos kvinnor
eller hos mén. Det fanns inga signifikanta effekter av ikatibant pa koncentrationen av
lutealfasprogesteron och lutealfunktion eller p4 menstruationscykelns langd hos kvinnorna och det
fanns inga signifikanta effekter av ikatibant pa spermiernas antal, motilitet och rérlighet hos méannen.
Det dr osannolikt att den doseringsregim som anvindes i denna studie uppratthélls i klinisk miljo.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Firazyr har mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvidnda maskiner. Trotthet, letargi,
somnolens och yrsel har rapporterats efter anvindning av Firazyr. Dessa symptom kan orsakas av ett
HAE-anfall. Patienter bor uppmanas att inte kora eller anvéinda maskiner om de kénner sig trotta
eller yra.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

I kliniska studier som anvénts for registrering har totalt 999 HAE-anfall behandlats med 30 mg Firazyr
som gavs subkutant av hilso- och sjukvardspersonal. Firazyr 30 mg s.c. har administrerats av hélso-
och sjukvardspersonal till 129 friska forsokspersoner och 236 patienter med HAE.

Naéstan alla forsokspersoner som behandlades subkutant med ikatibant i de kliniska provningarna
utvecklade reaktioner pa injektionsstillet (vilka karakteriseras av hudirritation, svullnad, smérta, klada,
erytem, en brinnande kénsla). Reaktionerna var i allménhet lindriga till mattliga och 6vergdende och
krévde ingen ytterligare atgard.



Lista dver biverkningar i tabellform

Frekvensen av de biverkningar som ridknas upp i tabell 1 definieras enligt f6ljande konvention:
mycket vanliga (= 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100);
sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000).

Alla biverkningar efter godkénnandet for forséljning anges i kursiv stil.

Tabell 2: Biverkningar som rapporterats for ikatibant

Organsystemklass Foredragen term

(frekvenskategori)

Centrala och perifera nervsystemet

(Vanliga, >1/100, <1/10) Yrsel
Huvudvirk

Magtarmkanalen

(Vanliga, >1/100, <1/10) [llaméende

Hud och subkutan vdvnad

(Vanliga, >1/100, <1/10) Utslag
Erytem
Klada

(Ingen kdnd frekvens) Urtikaria

Allménna symtom och/eller symtom vid
administreringsstéllet

(Mycket vanliga, (>1/10) Reaktioner vid injektionsstéllet*
(Vanliga, >1/100, <1/10) Feber

Undersokningar

(Vanliga,>1/100, <1/10) Forhdjda transaminaser

* Blamarken vid injektionsstéllet, hematom vid injektionsstéllet, brainnande kénsla vid injektionsstéllet,
erytem vid injektionsstéllet, hypestesi vid injektionsstillet, irritation vid injektionsstéllet, domning vid
injektionsstillet, ddem vid injektionsstéllet, smérta vid injektionsstillet, tryckkédnsla vid injektionsstillet,
klada vid injektionsstéllet, svullnad vid injektionsstillet, ndsselutslag vid injektionsstillet och hetta vid
injektionsstillet.

Pediatrisk population

Totalt 32 pediatriska patienter (8 barn i &ldern 2 till 11 &r och 24 ungdomar i &ldern 12 till 17 ar) med
HAE fick behandling med ikatibant i kliniska studier. 31 patienter fick en dos av ikatibant och

1 patient (en ungdom) fick ikatibant for tvA HAE-anfall (totalt tva doser). Firazyr administrerades som
subkutan injektion med en dos pa 0,4 mg/kg baserat pa kroppsvikt till en maximal dos pd 30 mg.

De allra flesta pediatriska patienter som fick behandling med ikatibant subkutant fick reaktioner vid
injektionsstillet, sdésom erytem, svullnad, bridnnande kénsla, hudsmaérta och kldda/pruritus. Dessa var
latta till mattliga i svarighetsgrad och 6verensstimde med reaktioner som har rapporterats hos vuxna.
Tva pediatriska patienter fick reaktioner vid injektionsstéllet som beddmdes som svara och som
forsvann helt inom 6 timmar. Dessa reaktioner var erytem, svullnad, bridnnande och varm kénsla.

Inga kliniskt signifikanta férdndringar av kénshormoner observerades under kliniska studier.

Beskrivning av valda biverkningar

Immunogenicitet:

Vid upprepad behandling av vuxna i de kontrollerade fas IlI-provningarna observerades i sillsynta fall
overgdende positivitet for antikroppar mot ikatibant. Effekten bibehdlls hos alla patienter. En patient
som behandlades med Firazyr testades positivt for antikroppar mot ikatibant fore och efter behandling
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med Firazyr. Denna patient f6ljdes i 5 manader och ytterligare prover var negativa med avseende pa
antikroppar mot ikatibant. Ingen 6verkanslighet och inga allergiska reaktioner rapporterades med
Firazyr.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns inga kliniska uppgifter om dverdosering.

En dos pa 3,2 mg/kg intravendst (ca 8 gdnger den terapeutiska dosen) orsakade dvergéende erytem,
klada, rodnad eller hypotension hos friska férsokspersoner. Ingen terapeutisk atgérd kravdes.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Andra hematologiska medel, medel som anvénds for behandling av
hereditért angioddem, ATC-kod: BO6ACO02.

Verkningsmekanism

HAE (en autosomal dominant sjukdom) orsakas av franvaro av eller daligt fungerande C1-
esterashdmmare. HAE-anfall atf6ljs av en 6kad frisittning av bradykinin, vilket &r den viktigaste
mediatorn vid utveckling av kliniska symptom.

HAE manifesteras som periodiska anfall av subkutant och/eller submukost 6dem i 6vre luftvigarna,
huden och magtarmkanalen. Ett anfall varar vanligen mellan 2 och 5 dagar.

Ikatibant dr en selektiv kompetitiv antagonist mot bradykinin 2-receptorn (B2-receptorn). Ikatibant &r
en syntetisk dekapeptid med likartad struktur som bradykinin men med 5 icke-proteinogena
aminosyror. Vid HAE é&r den forhgjda bradykininkoncentrationen nyckelmediatorn for utvecklingen
av de kliniska symptomen.

Farmakodynamisk effekt

Hos friska unga forsokspersoner som fick ikatibant i doser pa 0,8 mg/kg under 4 timmar,

1,5 mg/kg/dag eller 0,15 mg/kg/dag i 3 dagar forhindrades utveckling av bradykinininducerad
hypotension, vasodilatation och reflextakykardi. Ikatibant visades vara en kompetitiv antagonist nér
provokationsdosen bradykinin dkades fyrfaldigt.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effektdata erholls fran en initial 6ppen fas IlI-studie och fran tre kontrollerade fas IlI-studier.

De kliniska fas IlI-studierna (FAST-1 och FAST-2) var randomiserade, dubbelblinda, kontrollerade
provningar och hade identisk utformning med undantag for jimforelseldkemedlet (en med oral
tranexamsyra som jamforelseldkemedel och en placebokontrollerad). Sammanlagt 130 patienter
randomiserades till att f antingen 30 mg ikatibant (63 patienter) eller jamforelseldkemedlet (antingen
tranexamsyra, 38 patienter, eller placebo, 29 patienter). Efterfoljande HAE-episoder behandlades i en
Oppen forlangningsstudie. Patienter med symptom pa laryngealt angioddem fick 6ppen behandling
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med ikatibant. I fas III-studierna var det priméra effektmattet tiden till symptomlindring med
anvindning av en visuell analog skala (VAS). Tabell 3 visar effektresultaten for dessa studier.

FAST-3 var en randomiserad, placebokontrollerad studie med parallella grupper och 98 vuxna
patienter med en medianalder pa 36 ar. Patienterna randomiserades till att fa antingen ikatibant 30 mg
eller placebo genom subkutan injektion. En undergrupp av patienter i denna studie fick akuta HAE-
anfall nér de fick androgener, antifibrinolytiska medel eller C1-hdmmare. Det priméra effektmattet var
tid till symtomlindring som bestdmdes med hjilp av en 3-punkters sammansatt visuell analog skala
(VAS-3) som bestod av bedomningar av hudsvullnad, hudsméirta och buksmarta. Tabell 4 visar
effektresultaten for FAST-3.

I dessa studier hade patienterna pé ikatibant en snabbare mediantid till symptomlindring (2,0, 2,5
respektive 2,0 timmar) jamfort med tranexamsyra (12,0 timmar) och placebo (4,6 och 19,8 timmar).

Behandlingseffekten av ikatibant bekriftades med sekundira effektmatt.

I en integrerad analys av dessa kontrollerade fas IlI-studier var tiden till symtomlindring och tiden till
lindring av priméra symtom likartad oberoende av aldersgrupp, kon, ras, vikt eller om patienten
anvéinde androgener eller antifibrinolytiska medel eller inte.

Svaret overensstimde ocksaé i alla upprepade anfall i de kontrollerade fas IlI-provningarna. Totalt
237 patienter behandlades med 1 386 doser av 30 mg ikatibant for 1 278 anfall av akut HAE. Vid de
forsta 15 anfallen som behandlades med Firazyr (1 114 doser f6r 1 030 anfall) var mediantiderna till
symtomlindring likartad vid alla anfall (2,0 till 2,5 timmar). 92,4 % av dessa anfall av HAE
behandlades med en enda dos av Firazyr.

Tabell 3. Effektresultat for FAST-1 och FAST-2

Kontrollerad klinisk studie av FIRAZYR jaimfort med tranexamsyra/placebo: Effektresultat

FAST-2 FAST-1
ikatibant | Tranexamsyra ikatibant Placebo

Antal Antal
forsokspersoner i 36 38 forsokspersoneri |27 29
ITT-populationen ITT-populationen
Utgangsvarde VAS 63.7 61.5 Utgangsvirde VAS 69.3 67.7
(mm) (mm)
Fordandring fran Fordndring fran
utgdngsvarde till -41,6 -14,6 utgingsvirde till -44.8 -23,5
4 timmar 4 timmar
Skillnad mellan Skillnad mellan
behandlingar behandlingar
(95 procent -27,8 (-39,4, -16,2) p < 0,001|(95 procent -23,3 (-37,1,-9,4) p = 0,002
konfidensintervall, konfidensintervall,
p-vérde) p-virde)
Forandring frén Fordndring fran
utgangsvérde till -54,0 -30,3 utgéngsvérde till -54,2 -42.4
12 timmar 12 timmar
Skillnad mellan Skillnad mellan
behandlingar behandlingar
(95 procent -24,1 (-33,6, -14,6) p < 0,001|(95 procent -15.2 (-28,6, -1,7) p= 0,028
konfidensintervall, konfidensintervall,
p-vérde) p-virde)
Mediantid till Mediantid till
symptomlindring symptomlindring
(timmar) (timmar)




Kontrollerad klinisk studie av FIRAZYR jaimfort med tranexamsyra/placebo: Effektresultat
FAST-2 FAST-1
ikatibant | Tranexamsyra ikatibant Placebo
Alla episoder Alla episoder
(N = 74) 2,0 12,0 (N = 56) 2,5 4,6
Svarsfrekvens Svarsfrekvens
(procent, (procent,
konfidensintervall) konfidensintervall)
vid 4 timmar efter vid 4 timmar efter
behandlingsstart behandlingsstart
Alla episoder 80,0 30,6 Alla episoder 66,7 46,4
(N=74) (63,1,91,6)| (16,3,48,1) |(N=56) (46,0, 83,5) | (27,5, 66,1)
Mediantid till Mediantid till
symptomlindring: symptomlindring:
alla symptom alla symptom
(timmar): (timmar):
Buksmirta 1,6 3,5 Buksmirta 2,0 3,3
Hudsvullnad 2,6 18,1 Hudsvullnad 3,1 10,2
Hudsmérta 1,5 12,0 Hudsmérta 1,6 9,0
Mediantid till ndstan Mediantid till ndstan
fullstéindig fullsténdig
symptomlindring symptomlindring
(timmar) (timmar)
Alla episoder Alla episoder
(N = 74) 10,0 51,0 (N = 56) 8,5 19,4
Mediantid till Mediantid till
symptomregression, symptomregression,
enligt patient enligt patient
(timmar) (timmar)
Alla episoder Alla episoder
(N =74) 0,8 7,9 (N = 56) 0,8 16,9
Mediantid till Mediantid till
patientforbattring, paqentt:orbattrmg,
enligt lakare (timmar) er}llgt ldkare
(timmar)
Alla episoder Alla episoder
(N =74) 1,5 6,9 (N = 56) 1,0 5,7
Tabell 4. Effektresultat for FAST-3
Effektresultat: FAST-3; kontrollerad fas — I'TT-population
Effektmatt Statistik Firazyr Placebo p-virde
(n=43) (n=45)
Primért effektmatt
Tid till symtomlindring — Median 2,0 19,8 < 0,001
sammansatt VAS (timmar)
Andra effektmatt
Tid till lindring av priméra Median 1,5 18,5 < 0,001
symtom (timmar)
Forandring av sammansatt Medelvirde —19,74 —7,49 < 0,001
VAS-poing vid 2 timmar
efter behandling




Effektresultat: FAST-3; kontrollerad fas — ITT-population

Effektmatt Statistik Firazyr Placebo p-virde
(n=43) (n=45)
Forandring av sammansatt Medelvirde —0,53 —0,22 < 0,001

patientbeddmd symtompoéng
vid 2 timmar

Forandring av sammansatt Medelvirde —0,44 -0,19 < 0,001
provarbedomd symtompodng
vid 2 timmar

Tid till nastan fullstindig Median 8,0 36,0 0,012
symtomlindring (timmar)

Tid till patientbeddmd initial Median 0,8 3,5 < 0,001
symtomforbattring (timmar)

Tid till provarbedémd initial Median 0,8 34 <0,001
visuell symtomforbattring
(timmar)

Sammanlagt 66 patienter med anfall av HAE som paverkade struphuvudet behandlades i dessa
kontrollerade kliniska fas IlI-prévningar. Resultaten motsvarade dem for patienter med icke-
laryngeala anfall av HAE med avseende p4 tid till symtomlindring.

Pediatrisk population

En 6ppen, icke-randomiserad studie med en grupp (HGT-FIR-086) utfordes med totalt 32 patienter.
Alla patienter fick minst en dos av ikatibant (0,4 mg/kg kroppsvikt upp till en maximal dos pa 30 mg)
och de allra flesta patienter foljdes upp i minst 6 manader. 11 patienter var prepubertala och

21 patienter var antingen pubertala eller postpubertala.

Effektpopulationen bestod av 22 patienter som hade fatt behandling med ikatibant (11 prepubertala
och 11 pubertala/postpubertala) for HAE-anfall.

Det primara effektmattet var tid till symtomlindring (TOSR — time to onset of symptom relief) matt
med en sammansatt provarbeddmd symtompoéng. Tid till symtomlindring definierades som tid (i

timmar) tills forbéttring av symtom uppstod med en omfattning av 20 %.

Totalt var mediantiden till symtomlindring 1,0 timmar (95 % konfidensintervall, 1,0-1,1 timmar). Vid
1 och 2 timmar efter behandling upplevde cirka 50 % respektive 90 % av patienterna symtomlindring.

Totalt var mediantiden till minimala symtom (tidigaste tidpunkt efter behandling nér alla symtom var
antingen litta eller saknades) 1,1 timmar (95 % konfidensintervall, 1,0-2,0 timmar).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Ikataibants farmakokinetik har undersokts i studier med bade intravends och subkutan administrering

till friska frivilliga forsokspersoner och till patienter. Ikatibants farmakokinetiska profil hos patienter
med HAE motsvarar profilen hos friska frivilliga forsokspersoner.

Absorption

Efter subkutan administrering ar ikatibants absoluta biotillgidnglighet 97 procent. Tiden till maximal
koncentration &r ungefdr 30 minuter.

Distribution

Ikatibants distributionsvolym (Vss) ar ungefér 20-25 1. Plasmaproteinbindningen dr 44 procent.
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Metabolism

Ikatibant metaboliseras extensivt av proteolytiska enzymer till inaktiva metaboliter som huvudsakligen
utsondras i urinen.

In vitro-studier har bekréftat att ikatibant inte bryts ner av oxidativa metaboliska reaktionsviagar och

inte hdimmar de storre cytokrom P450-isoenzymerna (CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2Eloch 3A4) och inte inducerar CYP 1A2 och 3A4.

Eliminering
Ikatibant elimineras huvudsakligen genom metabolism med mindre &n 10 procent av dosen eliminerat
via urinen som oforiandrat lakemedel. Clearance dr omkring 15-20 I/timme och dosoberoende. Den

terminala halveringstiden i plasma dr omkring 1-2 timmar.

Sarskilda populationer

Aldre

Det finns data som tyder pé en aldersbunden minskning av clearance som resulterar i en omkring
50-60 procent hdgre exponering for dldre personer (75-80 ar) jamfort med 40-ariga patienter.

Kon

Data tyder pa att det inte &r ndgon skillnad i clearance mellan kvinnor och mén efter korrigering for
kroppsvikt.

Nedsatt lever- och njurfunktion
Begrinsade data tyder pé att ikatibantexponering inte paverkas av nedsatt lever- eller njurfunktion.
Etnicitet

Information om effekt beroende pa individuell etnicitet dr begrinsad. Tillgéngliga exponeringsdata
tyder inte pa nagon skillnad i clearance mellan icke-vita (n=40) och vita (n=132) férsékspersoner.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for ikatibant har beskrivits hos pediatriska HAE-patienter i studie HGT-FIR-086 (se
avsnitt 5.1). Efter subkutan administrering av en enstaka dos (0,4 mg/kg upp till maximalt 30 mg) ar
tiden till maximal koncentration cirka 30 minuter och den terminala halveringstiden cirka 2 timmar.
Inga skillnader i exponering for ikatibant observerades mellan HAE-patienter med och utan ett anfall.
Populationsfarmakokinetiska modeller som anvénder data fran bade vuxna och pediatriska patienter
visade att clearance av ikatibant ar relaterad till kroppsvikt med lagre clearancevérden noterade for
lagre kroppsvikter hos den pediatriska HAE-populationen. Utifran modellen dosering baserad pa
definierade viktintervall (weight banded dosing) &r den forutspddda exponeringen for ikatibant hos den
pediatriska HAE-populationen (se avsnitt 4.2) ldgre dn den observerade exponeringen i studier utforda
med vuxna HAE-patienter.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter
Studier med upprepad dosering under upp till 6 ménader hos rétta och 9 ménader hos hund har
genomforts. Hos bade rétta och hund skedde en dosrelaterad reduktion av nivaerna av cirkulerande

kénshormoner och upprepad anvéandning av ikatibant gav reversibel fordrojning av kdnsmognaden.

Maximal daglig exponering, definierad som ytan under kurvan (AUC), vid halter som inte gav ndgon
observerbar biverkning (NOAEL) under 9-ménadersstudien hos hund var 2,3 ganger AUC hos vuxna
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ménniskor efter en subkutan dos pa 30 mg. NOAEL var inte métbar i rattstudien, men alla resultat fran
studien visade antingen helt eller delvis reversibla effekter hos behandlade rattor. Binjurechypertrofi
observerades vid alla testade doser hos ratta. Binjurehypertrofin var reversibel efter att behandling
med ikatibant upphdrt. Den kliniska relevansen av binjurefynden &r okénd.

Ikatibant hade ingen effekt pa fertiliteten hos hanmoss (hogsta dos 80,8 mg/kg/dag) och hanrattor
(hogsta dos 10 mg/kg/dag).

I en 2-arig studie for att utvardera den karcinogena potentialen for ikatibant i ratta hade dagliga doser
som gav exponeringsnivaer pa upp till cirka 2 gdnger den som uppnéaddes efter en terapeutisk dos till
minniskor ingen effekt pa tumorincidens eller -morfologi. Resultaten tyder inte pa nagon karcinogen
potential for ikatibant.

I ett standardbatteri av in vitro- och in vivo-tester var ikatibant inte genotoxiskt.

Ikatibant var inte teratogent da det administrerades genom subkutan injektion vid tidig embryo- och
fosterutveckling hos ratta (hogsta dos 25 mg/kg/dag) och kanin (hdgsta dos 10 mg/kg/dag). Ikatibant
ar en potent bradykininantagonist och darfor kan behandling med héga doser paverka
uterusimplantationen och den efterf6ljande uterusstabiliteten under tidig graviditet. Dessa effekter pa
uterus kan ocksé manifesteras under sen graviditet, da ikatibant utvar en tokolytisk effekt som
fordrojer forlossningen hos ratta, med 6kad fosterstress och perinatal dod vid hdga doser

(10 mg/kg/dag).

I en 2-veckors subkutan dosfinnande studie pé juvenila rattor identifierades 25 mg/kg/dag som den
maximala tolererade dosen. I den pivotala studien av juvenil toxicitet i vilken icke konsmogna rattor
dagligen behandlades med 3 mg/kg/dag i 7 veckor observerades atrofi av testiklar och bitestiklar och
de observerade mikroskopiska fynden var delvis reversibla. Liknande effekter av ikatibant pa
reproduktionsvdvnad observerades hos konsmogna rattor och hundar. Dessa viavnadsfynd
Overensstimde med rapporterade effekter pa gonadotropiner och under den efterféljande
behandlingsfria perioden forefoll de vara reversibla.

Ikatibant utloste ingen hjartledningsforandring in vitro (hERG-kanal) eller in vivo hos friska hundar
eller i olika hundmodellsystem (ventrikelpacing, fysisk anstringning och ligering av kranskérl) dér
inga kopplade hemodynamiska foréndringar observerades. Ikatibant har visats forvéirra inducerad
hjartischemi i flera prekliniska modellsystem, d&ven om ingen konsekvent skadlig effekt har visats vid
akut ischemi.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid

Attiksyra, isittika (for pH-justering)

Natriumhydroxid (fér pH-justering)

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

12



6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

3 ml 16sning i1 en 3 ml forfylld spruta (typ I-glas) med kolvstopp (bromobutylgummi belagd med
fluorkarbonpolymer). En injektionsnél (25 G, 16 mm) medfoljer i forpackningen.

Forpackning innehallande en forfylld spruta med en injektionsnaél eller en multiférpackning
innehallande tre forfyllda sprutor med tre injektionsnalar.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Losningen ska vara klar och farglos och fri fran synliga partiklar.

Anvindning i den pediatriska populationen

Den ldmpliga dos som ska administreras &dr baserad pa kroppsvikt (se avsnitt 4.2).

Om den dos som krévs dr mindre dn 30 mg (3 ml) krivs foljande utrustning for att extrahera och
administrera den ldmpliga dosen:

. Adapter (proximal och/eller distal luer-lockanslutning/kopplare av hontyp)
. 3 ml (rekommenderad) graderad spruta.

Den forfyllda sprutan med ikatibant och alla andra komponenter ar endast avsedda for engangsbruk.
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Alla nélar och sprutor ska kasseras i en avfallsbehallare for vassa foremal.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/08/461/001
EU/1/08/461/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 11 juli 2008
Datum f6r den senaste fornyelsen: 13 mars 2013
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 Y754

Irland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1&dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -dtgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pé begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR STYCKEFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Firazyr 30 mg injektionsvitska, 16sning, 1 forfylld spruta
ikatibant

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta med 3 ml innehéller ikatibantacetat motsvarande 30 mg ikatibant.
Varje ml 16sning innehéller 10 mg ikatibant.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller: isittika, natriumhydroxid, natriumklorid, vatten for injektionsldsningar.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, l6sning
En forfylld spruta.
En 25G injektionsnal

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvéndning
Lis bipacksedeln fore anvindning
Endast for engéngsbruk

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.

| 10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
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‘ LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

\ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/461/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Firazyr 30 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING- TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIFORPACKNING (INKLUSIVE BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Firazyr 30 mg injektionsvitska, 16sning, 1 forfylld spruta
ikatibant

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta med 3 ml innehéller ikatibantacetat motsvarande 30 mg ikatibant.
Varje ml 16sning innehéller 10 mg ikatibant.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehall: iséttika, natriumhydroxid, natriumklorid, vatten for injektionsvatskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, l6sning
Multiférpackning innehallande tre forfyllda sprutor och tre 25 G injektionsnalar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvindning
Lis bipacksedeln fore anvindning.
Endast for engéngsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/461/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Firazyr 30 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING- TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MELLANLIGGANDE KARTONG FOR MULTIFORPACKNING (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Firazyr 30 mg injektionsvitska, 16sning, 1 forfylld spruta
ikatibant

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta med 3 ml innehéller ikatibantacetat motsvarande 30 mg ikatibant.
Varje ml 16sning innehéller 10 mg ikatibant.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller: isdttika, natriumhydroxid, natriumklorid, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, l6sning
En forfylld spruta och en 25 G injektionsnal.
Del av multiférpackning, far inte siljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvéndning
Lis bipacksedeln fore anvindning.
Endast for engéngsbruk.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/461/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Firazyr 30 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING- TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERARKETS LOCK

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Firazyr 30 mg injektionsvétska, 16sning, i forfylld spruta
ikatibant

[2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Subkutan anvindning
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

SPRUTETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Firazyr 30 mg
icatibant
sc

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

30 mg/3 ml

6. OVRIGT

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Firazyr 30 mg injektionsvitska, losning, forfylld spruta
ikatibant

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller
information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind dig till 1ékare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Firazyr &r och vad det anvéinds for

Vad du behover veta innan du anvénder Firazyr
Hur du anvénder Firazyr

Eventuella biverkningar

Hur Firazyr ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SR L=

Vad Firazyr éar och vad det anvinds for
Firazyr innehéller den aktiva substansen ikatibant.

Firazyr anvinds for behandling av symptomen pa hereditirt angioddem (HAE) hos vuxna, ungdomar
och barn 2 ér och éldre.

Vid HAE ir halten av ett &mne i1 blodet, som kallas bradykinin, f6rhojd, och detta leder till symptom
som svullnad, smarta, illaméaende och diarré.

Firazyr blockerar aktiviteten av bradykinin och minskar ddrmed utvecklingen av symptom vid ett
HAE-anfall.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Firazyr

Anvind inte Firazyr

- om du ér allergisk mot ikatibant eller nagot annat innehallsimne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare innan du tar Firazyr.
- om du lider av angina (kérlkramp) (minskat blodfléde till hjartmuskeln)

- om du nyligen har haft ett slaganfall

Vissa av biverkningarna i samband med Firazyr liknar symptomen pé din sjukdom. Om du mérker att
dina symptom pa anfallet forvarras efter att du fatt Firazyr, tala genast om det for din ldkare.

Dessutom:
Du eller din vardgivare maste ha vat pd subkutan (under huden) injektionsteknik innan du sjélv eller

din vardgivare ger dig injektioner med Firazyr.
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Omedelbart efter att du sjélv eller din vardgivare injicerat dig med Firazyr ndr du fér ett laryngealt
anfall (tilltdppning av de 6vre luftvdgarna) maste du omedelbart uppsoka sjukvard.

Om dina symtom inte har forsvunnit efter att du sjélv eller vardgivaren har injicerat Firazyr, ska du
sOka ldkarhjélp angdende ytterligare injektioner av Firazyr. Till vuxna patienter kan upp till

tva ytterligare injektioner ges inom 24 timmar.

Barn och ungdomar

Firazyr rekommenderas inte till barn under 2 r eller som viger mindre &n 12 kg d& studier saknas for
dessa patienter.

Andra liikkemedel och Firazyr

Tala om for likare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Firazyr ér inte ként for att pdverka eller paverkas av andra likemedel. Om du tar ett lakemedel som
kallas for ACE-hdmmare, (till exempel captopril, enalapril, ramipril, quinapril, lisinopril) for att sénka
blodtrycket eller av ndgot annat skél, bor du informera ldkaren om detta innan du fir Firazyr.

Graviditet och amning

Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga ldkare
innan du anvinder Firazyr.

Om du ammar ska du inte amma barnet pa 12 timmar efter att du senast fatt Firazyr.
Korféormaga och anvindning av maskiner

Kor inte och anvénd inte maskiner om du kénner dig trott eller yr efter ett HAE-anfall eller efter att ha
anvént Firazyr.

Firazyr innehaller natrium

Injektionsviétskan innehaller mindre 4n 1 mmol (23 milligram) natrium per spruta, d.v.s. ar néstintill
natriumfri.

3. Hur du anvinder Firazyr

Anvind alltid detta ldkemedel enligt 1akarens anvisningar. Radfraga lékare om du &r oséker.

Om du aldrig tidigare har fatt Firazyr, kommer den forsta dosen av Firazyr alltid att injiceras av lakare
eller sjukskdterska. Lakaren talar om for dig nér det ar sdkert for dig att ga hem.

Efter att ha diskuterat med din lékare eller skoterska och efter att ha trédnat subkutan (under huden)
injektionsteknik, kan du sjélv eller din vardgivare injicera Firazyr nér du far ett angioddemanfall. Det
ar viktigt att Firazyr injiceras subkutant (under huden) sa snart du mérker anfallet av hereditért
angioddem. Din lékare eller skoterska kommer att 1dra dig och din véardgivare hur Firazyr injiceras pé
ett sikert sétt genom att f6lja anvindaranvisningar for injektion i bipacksedeln.

Nir och hur ofta ska du anvinda Firazyr?

Likaren har bestdmt exakt vilken dos av Firazyr du ska ha och kommer att beritta for dig hur ofta du
ska anvénda lakemedlet.
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Vuxna
Den rekommenderade dosen Firazyr ér en injektion (3 ml, 30 mg) som injiceras subkutant (under
huden) sa snart du far ett anfall av angioddem (t.ex. 6kad hudsvullnad, sdrskilt som paverkar ansikte

och hals, eller 6kade magsmartor).

Om symptomen inte har lindrats efter 6 timmar bor du soka ldkarhjilp angéende ytterligare injektioner
av Firazyr. Till vuxna kan upp till tva ytterligare injektioner ges inom 24 timmar.

Du ska inte fi mer 4n 3 injektioner pa 24 timmar och om du under en mianad behéver mer én
8 injektioner av Firazyr bor du radgora med léikare.

Barn och ungdomar i dlder 2 till 17 ar

- Den rekommenderade dosen av Firazyr &r en injektion om 1 ml upp till maximalt 3 ml baserat
pa kroppsvikt som injiceras subkutant (under huden) sa snart du utvecklar symtom pa ett
angioddemanfall (t.ex. 6kad hudsvullnad som sérskilt paverkar ansiktet och halsen, 6kad
magsmarta).

- Se avsnittet om anvéndaranvisningar for injektion for den dos som ska injiceras.

- Om du ar osdker vilken dos som ska injiceras, radfraga likare, apotekspersonal eller
sjukskoterska.

- Om symtomen blir simre eller inte forbéttras, maste du omedelbart soka ldkare.

Hur anvinds Firazyr?

Firazyr ges som subkutan injektion (under huden). Varje spruta ska endast anvdndas en gang.

Firazyr injiceras med en kort injektionsnél in i fettvivnaden under huden pa magen.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

Foljande anvindaranvisningar for injektion ir stegvisa och endast avsedda for:

- sjalvinjektion (vuxna)

- injektion som ges av en vardgivare eller hilso- och sjukvardspersonal till vuxna,
ungdomar eller barn 6ver 2 ir (som viger minst 12 kg).

Anvindaranvisningarna omfattar f6ljande huvudsteg:

1)  Allmén information

2a) Forberedande av spruta for barn och ungdomar (2-17 ar) som véger 65 kg eller mindre

2b) Forberedande av spruta och nél for injektion (alla patienter)

3)  Forberedande av injektionsstille

4) Injicering av 16sningen
5)  Kassering av spruta, nél och nélskydd
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Stegvisa anvindaranvisningar for injektion

1) Allmiin information

. Borja med att rengora arbetsytan som ska anvéndas for att forbereda sprutan pa.
. Tviétta direfter hinderna med tval och vatten.
. Oppna forpackningen genom att dra av forseglingen.

. Ta ut den forfyllda sprutan ur forpackningen.
. Ta av skyddshatten frn dnden pa den forfyllda sprutan genom att skruva av skyddshatten.

. Nar skyddshatten har skruvats av, liggs den forfyllda sprutan pa en plan yta.

2a) Forberedande av spruta for barn och ungdomar (2-17 ar)
som viger 65 kg eller mindre:

Viktig information for hélso- och sjukvirdspersonal och vardgivare:
Om dosen dr mindre dn 30 mg (3 ml) krdvs foljande utrustning for att extrahera ritt dos (se nedan):
a) Firazyr forfylld spruta (innehéllande ikatibant 16sning)
b) Anslutning (adapter)

¢) 3 ml graderad spruta

Den injektionsvolym som krévs i ml ska dras upp i en tom 3 ml graderad spruta (se tabell nedan).
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Tabell 1: Doseringsregim for barn och ungdomar

Kroppsvikt Injektionsvolym
12 kg till 25 kg 1,0 ml
26 kg till 40 kg 1,5 ml
41 kg till 50 kg 2,0 ml
51 kg till 65 kg 2,5 ml

Patienter som véger mer #n 65 kg ska anvénda hela innehallet i den forfyllda sprutan (3 ml).

& Om du ir oséker pa hur mycket 16sning (volym) du ska dra upp i sprutan, kontakta
likare, apotekspersonal eller sjukskoterska

1) Ta bort locken pé varje dnda pa anslutningen.

& Vidror inte indarna pa anslutningen och sprutspetsarna for att forhindra kontaminering
(smittkéllor)
2) Skruva fast anslutningen pé den forfyllda sprutan.

3) Anslut den graderade sprutan pa den andra dnden av anslutningen och kontrollera att bada
anslutningarna sitter fast ordentligt.

Fora over ikatibantlosning till den graderade sprutan:

1) Péborja overforingen av ikatibant 16sning genom att trycka pa den forfyllda sprutans kolv (ldngst
till vénster pd bilden nedan).
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2) Om ikatibant 16sning inte borjar foras dver till den graderade sprutan, dra l4tt i den graderade
sprutans kolv tills ikatibant 16sning borjar floda till den graderade sprutan (se bild nedan).

3) Fortsitt att trycka pa den forfyllda sprutans kolv tills den 6nskade injektionsvolymen (dos) har
forts over till den graderade sprutan. Se tabell 1 for doseringsinformation.

Om det finns luft i den graderade sprutan:

e Vind den anslutna sprutan sa att den forfyllda sprutan &r hogst upp (se bild nedan).

e Tryck pé den graderade sprutans kolv sé att eventuell luft fors tillbaka till den forfyllda sprutan
(detta steg kan behova upprepas flera ganger).

e Dra upp den méngd (volym) av ikatibantlosning som ordinerats.
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4) Ta bort den forfyllda sprutan och anslutningen frén den graderade sprutan.

5) Kassera den forfyllda sprutan och anslutningen i en avfallsbehéllare for vassa foremal.

2b) Forberedande av spruta och nal for injektion
Alla patienter (vuxna, ungdomar och barn)

e Ta ut nalskyddet ur blisterférpackningen.

e Vrid locket pa nalskyddet for att bryta forseglingen (nalen ska vara kvar i nalskyddet).

e Ta ett stadigt tag om sprutan. Fast nédlen forsiktigt p& den forfyllda sprutan som innehaller den
farglosa losningen.

e Skruva fast den forfyllda sprutan pa ndlen medan den fortfarande sitter i nalskyddet.
e Ta ut nlen ur nalskyddet genom att dra i sprutcylindern. Dra inte ut kolven.

e Sprutan ar nu klar {or injektion.
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3) Forberedande av injektionsstille

e Vilj injektionsstélle. Injektionsstillet ska vara ett hudveck pa buken, ungefér 5-10 cm nedanfor
naveln pa endera sidan. Detta omride ska befinna sig minst 5 cm frén eventuella drr. Vilj inte ett
omréde som har blamaérken, &r svullet eller gor ont.

e Rengor injektionsstillet genom att gnida med en spritsudd och lat det torka.

4) Injicering av losningen

Hall sprutan i ena handen mellan tvé fingrar med tummen pa kolvens énde.

Se till att det inte finns nagra luftbubblor i sprutan genom att trycka pa kolven tills forsta droppen syns
pa nalspetsen.
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e Hall sprutan i 45-90 graders vinkel mot huden med nalen riktad mot huden.

e Medan du héller sprutan i ena handen anvénder du den andra handen till att forsiktigt halla ett
hudveck mellan tummen och fingrarna pa det tidigare desinficerade injektionsstéllet.

e Medan du haller i hudvecket f6r du sprutan mot huden och sticker snabbt in nélen i hudvecket.

e Tryck sakta in sprutkolven med stadig hand tills all vétska har injicerats i huden och ingen vétska
finns kvar 1 sprutan.

e Tryck in kolven s& langsamt att det tar ungefar 30 sekunder.

o Sldpp hudvecket och dra forsiktigt ut nalen.

5) Kassering av spruta, nél och nalskydd

e Kassera spruta, ndl och nélskydd i en avfallsbehéllare for vassa foremal, vilken ar avsedd for
avfall som kan orsaka skada vid oldémplig hantering.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem. Nistan alla patienter som féar Firazyr upplever en reaktion pé injektionsstéllet (sdsom
hudirritation, svullnad, smérta, klada, hudrodnad och en brinnande kénsla). Reaktionen kan vara en
brannande kénsla, hudrodnad (erytem), smérta, svullnad, varmekénsla, kldda och hudirritation.
Biverkningarna &r vanligen milda och forsvinner utan att ndgon ytterligare behandling behovs.

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler 4n | av 10 anvéndare):
Ovriga reaktioner pé injektionsstllet (tryckkinsla, blimirken, minskad kénsel och/eller domning,
upphojda kliande hudutslag och varmekénsla).

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):
Illamaende

Huvudvirk

Yrsel

Feber

Klada

Hudutslag

Hudrodnad

Onormalt leverfunktionstest

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgidngliga data):
Nasselutslag (urtikaria)

Tala omedelbart om for din lékare om du mérker att symtomen vid anfallet forvérras nér du har fatt
Firazyr.

Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta giller &ven eventuella biverkningar som inte ndmns i
denna information.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven biverkningar som inte
ndmns i1 denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Firazyr ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten efter ’EXP’. Utgangsdatumet 4r den sista dagen i
angiven ménad.

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.
Anvind inte detta ldkemedel om du mérker att sprutans eller nalens forpackning ar skadad eller om det
finns nagra synliga tecken pa forsdmring, t.ex. om losningen dr grumlig eller innehéller flytande

partiklar, eller om l6sningens farg har forandrats.

Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen &r ikatibant. Varje forfylld spruta innehéller 30 milligram ikatibant (som
acetat). Ovriga innehallsimnen &r natriumklorid, isdttika, natriumhydroxid och vatten for

injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Firazyr &r en klar, farglos injektionsvitska, 16sning, i en forfylld glasspruta (3 ml).

En injektionsnal medfoljer i forpackningen.

Firazyr finns som enkelférpackning innehéllande en forfylld spruta med en injektionsnal eller som en

multiférpackning innehallande tre forfyllda sprutor med tre injektionsnalar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forséljning och tillverkare

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza
50-58 Baggot Street Lower
Dublin 2

D02 HW68

Irland

Tillverkare

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza
50-58 Baggot Street Lower
Dublin 2

D02 HW68

Irland

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

Block 2 & 3 Miesian Plaza
50-58 Baggot Street Lower
Dublin 2

D02 Y754

Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

bbarapus

Takena bearapus EOOJ]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com
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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.1.0.

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

Eilrada

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 14067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1377 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
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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

Roméania

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



Kvbmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Denna bipacksedel dndrades senast.

Ovriga informationskillor

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu. Ddr finns ocksé lidnkar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar

och behandlingar.
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