KISA URUN BILGISI

vBu ilac ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ICATIN 30 mg/3 ml ¢dzelti iceren kullanima hazir enjektdr

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir kullanima hazir 3 ml’lik enjektor 30 mg ikatibant’a esdeger ikatibant asetat
icermektedir.

Her bir ml ¢6zelti 10 mg ikatibant igermektedir.

Yardimc1 madde(ler):

1,95 mg (pH ayar1 i¢in)

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Cozelti iceren kullanima hazir enjektor

Berrak, renksiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ICATIN, 2 yas ve iizeri ¢ocuklarda ve yetiskinlerde herediter anjiyoddem (HAOQO) akut
ataklarmin (C1 esteraz inhibitorii eksikligi ile birlikte seyreden) semptomatik tedavisinde
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

ICATIN, bir saglik personeli gozetiminde kullanilmak iizere tasarlanmistir.
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Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetiskinlerde

Onerilen doz subkiitan enjeksiyon yolu ile bir kez 30 mg’dur.

Olgularin ¢ogunda atagi tedavi etmek igin tek bir enjeksiyon uygulanmasi yeterlidir.
Semptomlarda yeterince hafifleme olmadig1 ya da semptomlarin tekrar gézlendigi durumlarda
6 saat sonra ikinci bir enjeksiyon uygulanabilir. Eger ikinci enjeksiyon sonrasinda
semptomlarda yeterince hafifleme olmazsa ya da semptomlar tekrar gozlenirse tiglincii bir
enjeksiyon 6 saat sonra uygulanabilir. 24 saat icerisinde 3 dozdan daha fazla ICATIN
uygulanmamalidir.

Klinik ¢aligmalarda, bir ay igerisinde 8 enjeksiyondan fazla ikatibant uygulanmamustir.
Pediyatrik popiilasyon
Cocuklarda ve adolesanlarda (2 ila 17 yas arasi) viicut agirligina gore onerilen doz asagidaki

tabloda yer almaktadir.

Tablo 1. Pediyatrik popiilasyon icin doz rejimi

Viicut Agirhg Doz (Enjeksiyon Hacmi)
12 kg — 25 kg 10 mg (1.0 ml)
26 kg — 40 kg 15 mg (1.5 ml)
41 kg — 50 kg 20 mg (2.0 ml)
51 kg — 65 kg 25 mg (2.5 ml)
> 65 kg 30 mg (3.0 ml)

Klinik ¢calismada, HAOQ atagi basina 1 kereden fazla ikatibant enjeksiyonu uygulanmamustir.
2 yagindan kii¢lik ve 12 kg’dan hafif cocuklar i¢in giivenliligi ve etkililigi kanitlanmadig: i¢in

hicbir dozaj rejimi dnerilmemektedir.

Uygulama sekli:

ICATIN, tercihen karin bolgesine subkiitan yolla uygulanir.

ICATIN, bir saglik personeli tarafindan subkiitan enjeksiyon teknigi egitimi verildikten sonra,
kisinin kendisi ya da hasta bakicisi tarafindan uygulanabilir.

ICATIN’in hastanin kendisi tarafindan uygulanmaya baslanmas1 karari, sadece herediter

anjiyoddem tani ve tedavisinde deneyimli bir doktor tarafindan verilmelidir (bkz. Boliim 4.4).
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Her bir ICATIN enjektorii tek kullanim i¢in tasarlanmistir.

ICATIN ¢ézeltisi uygulanacak hacim (3 ml) nedeniyle yavas yavas enjekte edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi1 gerekmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi1 gerekmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
2 yasindan kiigiik ve 12 kg’dan hafif cocuklar i¢in giivenliligi ve etkililigi kanitlanmadigi i¢in

hicbir dozaj rejimi dnerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasin tizerindeki hastalarda kullanimu ile ilgili sinirli bilgi bulunmaktadir. Yasl hastalarda
ikatibanta kars1 artmis sistemik maruziyet oldugu gosterilmistir. Bunun ikatibantin giivenliligi

ile ilgisi bilinmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar
[lacin bilesimindeki etkin madde veya béliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelere kars1 asiri

duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri
Laringeal ataklar
Laringeal atak gegiren hastalar enjeksiyondan sonra doktor hastaneden taburcu olmanin

giivenli oldugunu diistinene kadar uygun bir saglik kurumunda tedavi edilmelidir.

Iskemik kalp rahatsizhig

Iskemik kosullar altinda, kalp fonksiyonunda bozulma ve koroner kan akisinda azalma teorik
olarak bradikinin reseptor tip 2 antagonizmasindan ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle, akut iskemik
kalp hastalign veya kararsiz anjina pektoris gozlenen hastalara ICATIN uygulamasinda

dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 5.3).
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Inme

Inme gegirdikten hemen sonra, B2 reseptdr blokajinmn olumlu etkisini destekleyen bulgular
olmasmma ragmen, ikatibantin bradikinin pozitif ge¢ faz noroprotektif etkilerini
zayiflatabilecegine dair teorik bir olasilik bulunmaktadir. Buna gore, inmeyi takip eden

haftalarda hastaya ikatibant uygulanmasina dikkat edilmelidir.

Kendi kendine uygulama

Daha 6nceden ICATIN uygulanmamis hastalarda, ilk tedavi bir saglik kurumunda veya bir
doktor gozetiminde gergeklestirilmelidir.

Kendi kendine uygulama sonrast semptomlarda yeterince hafifleme olmadigi ya da
semptomlarin tekrar gézlendigi durumlarda hastanin doktora basvurmasi onerilir. Erigkinlerde
ayni atak icin gerekli olabilecek takip eden dozlar, bir saglik kurumunda uygulanmalidir (bkz.
Boliim 4.2). Adolesanlarda veya ¢ocuklarda ayni atak i¢in takip eden dozlarin uygulanmasi ile
ilgili veri yoktur.

Laringeal atak geciren hastalar her zaman doktora basvurmalidir ve enjeksiyonun evde

uygulanmasindan sonra da saglik kurumunda gézlem altina alinmalidir.

Bu tibbi iiriin her bir enjektérde 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; yani

esasinda “sodyum igermez”.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyonda ikatibant ile birden fazla HAO ataginin tedavisi konusunda sinirl

deneyim bulunmaktadir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CYP450 ile ilgili farmakokinetik ilag etkilesimleri beklenmemektedir (bkz. Bolim 5.2).
Ikatibantin anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri ile birlikte uygulanmasina
iliskin ¢aligma yapilmamistir. ADE inhibitorleri bradikinin diizeylerinin olasi artis1 nedeniyle

HAO hastalarinda kontrendikedir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik Popiilasyon

Pediyatrik popiilasyonda ikatibant ile etkilesim konusunda veri bulunmamaktadir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Insanlara yonelik risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Ikatibantin hamile kadmnlarda kullamimi ile ilgili klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
izerinde yapilan caligmalar rahim implantasyonu ve dogum {iizerinde etkileri oldugunu
gostermistir (bkz. Bolim 5.3), ancak insanlar i¢in potansiyel riskler bilinmemektedir.
ICATIN, gebelik siiresince sadece hastanin elde edecegi olasi yararlar fetiisiin maruz kalacag
olasi risklerden fazla oldugu zaman kullanilmalidir (6r. potansiyel olarak yasami tehdit eden

laringeal ataklarin tedavisinde).

Laktasyon donemi

Ikatibant, anne kanindakine benzer konsantrasyonlarda emziren siganlarin siitiine
geemektedir. Sican yavrularinin postnatal gelismesinde herhangi bir etki tespit edilmemistir.
Ikatibantin insan siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir ancak ICATIN uygulanan emziren

kadinlara tedaviden sonra 12 saat emzirmemeleri Onerilmektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hem sigan hem kopeklerde ikatibantin tekrarli kullanimi ile tireme organlar {izerinde etkisi
oldugu goriilmiistiir. ikatibantin erkek fare ve siganlarin {ireme yetenegi {izerine etkisi yoktur
(bkz. Bolim 5.3). 39 saglikli eriskin kadin ve erkek iizerinde yapilan ¢aligmada bireyler giin
igerisinde her 6 saatte birer dozdan toplam 3 doz uygulanacak sekilde 3 giin boyunca toplam 9
doz 30 mg ile tedavi edilmistir. Referans degerlere gore kadin ya da erkek iireme
hormonlarinin bazal ve GnRH ile stimule edilmis konsantrasyonlarinda klinik olarak anlamli
bir degisim gdzlenmemistir. ikatibantin kadinlarda luteal faz progesteron ve luteal fonksiyon
ya da adet dongiisii uzunlugu iizerinde ve erkeklerde de sperm sayisi, hareketliligi ve
morfolojisi lizerinde anlamli bir etkisi yoktur. Bu ¢alisma igin kullanilan doz rejiminin klinik

ortamda siirdiiriilmesi pek miimkiin degildir.
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4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

ICATIN’in ara¢ ve makine kullanma iizerinde minér etkisi vardir. Ikatibant kullanimi
sonrasinda bitkinlik, letarji (uyusukluk), yorgunluk, somnolans (uyku hali) ve bas donmesi
rapor edilmistir. Bu semptomlar, HAO ataklarinin sonucu olarak olusabilir. Hastalarin yorgun

ve sersemlemis hissetmesi halinde ara¢ ve makine kullanmamasi 6nerilmektedir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

Basvuru i¢in kullanilan klinik ¢alismalarda, HAO atagi geciren toplam 999 hasta 30 mg
ikatibantin subkiitan (SK) yolla uygulanmasi ile saglik personeli tarafindan tedavi edilmistir.
Saglik personeli tarafindan 129 saglikli birey ve 236 HAO hastasma 30 mg subkiitan ikatibant
uygulanmustir.

Klinik ¢aligmalarda subkiitan ikatibant ile tedavi edilen neredeyse biitiin bireylerde enjeksiyon
bolgesinde reaksiyon (ciltte iritasyon, sisme, agri, kasinma, eritem (deride kizariklik), yanma
hissi ile karakterize) gelismistir. Bu reaksiyonlar, genellikle hafif ila orta siddette, gegici ve

daha fazla miidahale gerekmeden ortadan kalkmistir.

Advers reaksiyonlar sistem organ sinift ve sikligina gore asagida verilmistir, sikliklar su
sekilde siralanmistir; ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi hastahklari

Yaygin: Bas donmesi, bas agrisi

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Bulanti
Deri ve deri alt1 doku hastahklar:

Yaygin: Deri dokiintiisii, eritem, kasinti

Bilinmiyor: Urtiker
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Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygm: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari (enjeksiyon bolgesinde; morarma, hematom,
yanma, eritem, hipoestezi, iritasyon, uyusma, 6dem, agri, baski hissi, kasinti, sislik, tirtiker ve
sicaklik.)

Yaygin: Pireksi (ates)

Arastirmalar

Yaygin: Transaminaz artisi

Pedivatrik popiilasyon

HAO bulunan toplam 32 pediyatrik hastaya (2-11 yas aras1 8 ¢cocuk ve 12-17 yas arasi 24
adolesan) klinik ¢alismalarda ikatibant tedavisi uygulanmistir. 31 hastaya tek doz ikatibant
uygulanmis ve 1 hastaya (adolesan) iki HAO atagi icin ikatibant (toplamda iki doz)
verilmistir. Ikatibant, maksimum doz 30 mg olacak sekilde, viicut agirligma gore 0.4
mg/kg’lik bir dozda, subkiitan enjeksiyon olarak uygulanmaistir.

Subkiitan ikatibant ile tedavi edilen ¢ocuk hastalarda ¢ogunlukla eritem, siglik, yanma hissi,
cilt agrist ve kasinti/pruritus gibi enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart gozlenmistir; bu
reaksiyonlar hafif ve orta siddette olup ve yetiskinlerde bildirilen reaksiyonlar ile uyumludur.
Iki pediyatrik hastada, ciddi olarak degerlendirilen ve 6 saat iginde tamamen ortadan kalkan
enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart yaganmistir. Bu reaksiyonlar eritem, sislik, yanma ve
sicaklik hissidir.

Klinik ¢aligmalarda tireme hormonlarinda klinik olarak 6nemli degisiklikler gozlenmemistir.

Secilen advers reaksivonlarin aciklamasi

Immiinojenisite

Kontrollii faz III ¢alismalarinda eriskinlerde tekrarlanan tedaviler sirasinda antiikatibant
antikorlarinda gegici pozitiflik nadir vakalarda gozlenmistir. Tim hastalarda etkinligi
korunmustur. Ikatibant ile tedavi edilen bir hastanin antiikatibant antikor test sonuglar tedavi
oncesi ve sonrasinda pozitif ¢ikmistir. Bu hasta 5 ay boyunca izlenmis ve sonraki numuneler
antiikatibant antikorlar1 igin negatif ¢ikmistir. Ikatibanta kars1 asir1 duyarlilik veya anaflaktik

reaksiyonlar bildirilmemistir.
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi
Doz asimmi ile ilgili hi¢bir klinik bilgi mevcut degildir. Saglikli bireylerde 3,2 mg/kg
intravendz doz (terapdtik dozun yaklagik 8 kati) gecici eritem, kasinti, yiizde kizarma ya da

hipotansiyona neden olmustur. Higbir terap6tik miidahale gerekmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Diger hematolojik ajanlar, herediter anjiyoodem tedavisinde

kullanilan ilaglar

ATC kodu: BOGAC02

Etki mekanizmasi

HAO (otozomal dominant hastalik), C1 esteraz inhibitorii eksikligi veya fonksiyon bozuklugu
nedeniyle olusur. HAQO ataklarina bradikinin artan saliverilmesi eslik etmektedir. Bradikinin
HAQ’de klinik semptomlarin gelisiminde temel rol oynayan mediyatordiir.

HAO iist solunum yollarini, deri ve gastrointestinal kanali kapsayan tekrarlayan subkiitan
ve/veya submukozal ddem ataklar ile karakterizedir. Herhangi bir atak genellikle 2 ile 5 giin
arasinda stirmektedir.

Ikatibant, bradikinin tip 2 (B2) reseptdriiniin selektif kompetitif bir antagonistidir. Bradikinin
benzeri yapiya sahip ancak 5 adet protein 6zelligi gostermeyen amino aside sahip sentetik bir
dekapeptiddir. HAO de bradikinin artan konsantrasyonlar1 klinik semptomlarin gelisiminde

temel rol oynayan mediyatordiir.

Farmakodinamik etkiler

Saglikli geng bireylerde, 4 saat boyunca 0,8 mg/kg doz; 3 giin boyunca 1,5 mg/kg/giin veya

0,15 mg/kg/giin doz uygulanmasi sonucunda bradikinin tarafindan indiiklenen hipotansiyon,
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vazodilatasyon ve refleks tagikardi dnlenmistir. Bradikinin test dozu 4 kat artirildigi zaman

ikatibantin kompetitif (yarigsmali) bir antagonist oldugu gosterilmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Etkililik verileri, baslangig acik etiketli faz II ve ii¢ kontrollii faz IIl ¢aligmasindan elde
edilmistir. Faz III ¢alismalart (FAST-1 ve FAST-2) randomize, ¢ift kor, kontrollii
caligmalardir ve karsilastiric1 disinda (bir calismada oral traneksamik asit karsilagtirma igin
kullanilmistir, digeri de plasebo kontrolliidiir) 6zdes tasarima sahip ¢alismalardir. Toplam 130
hasta; 30 mg ikatibant (63 hasta) ya da karsilastiric1 [traneksamik asit (38 hasta) ya da plasebo
(29 hasta)] alacak sekilde randomize edilmistir. HAO’ niin takip eden ataklar1 agik etiketli
caligma kapsaminda tedavi edilmistir. Laringeal anjiyoddem semptomlari gosteren hastalara
ikatibant ile acik etiketli tedavi uygulanmistir. Primer etkinlik sonlanim noktasi, viziiel analog
skor (VAS) kullanilarak semptomlarin hafiflemeye basladigi zaman olarak belirlenmistir.
Tablo 1 bu calismalar i¢in etkinlik sonug¢larin1 gostermektedir.

FAST-3 randomize, plasebo kontrollii, yas medyan1 36 olan 98 yetiskin bireyin paralel grup
calismasidir. Hastalar; subkiitan yolla 30 mg ikatibant ya da plasebo alacak sekilde randomize
edilmistir. Bu ¢alismada yer alan hastalarin bir kism1 androjen, antifibrinolitik ajan veya CI
inhibitorleri alirken akut HAQO ataklar1 gegirmistir. Primer sonlanim noktasinin
degerlendirmesi ciltte sisme, ciltte agr1 ve karin agrisinin degerlendirilmesini igeren 3 maddeli
kompozit viziiel analog skor (VAS-3) kullanilarak yapilmistir. Primer sonlanim noktasi bu
semptomlarin hafiflemeye basladigi zaman olarak belirlenmistir. Tablo 2 bu ¢aligmalar i¢in
etkinlik sonuglarini gostermektedir.

Bu ¢alismalarda ikatibant kullanan hastalarin semptomlarin hafiflemeye basladigi zamana
kadar gegen medyan siire (sirasiyla 2, 2.5, 2 saat) traneksamik asit (12 saat) ve plasebo (4.6
ve 19.8 saat) ile kiyaslandiginda daha kisadir. Ikatibantin tedavi etkisi sekonder etkinlik
sonlanim noktasi ile dogrulanmustir.

Bu kontrollii faz III ¢alismalarinin entegre analizlerinde semptomlarinin hafiflemeye basladigi
stire ile birincil semptomlarin hafiflemeye basladigi siire yas grubu, cinsiyet, irk, agirlik ya da
hastanin androjen veya antifibrinolitik ajan kullanip kullanmamasindan bagimsiz olarak
benzerlik gostermis, kontrollii faz III ¢alismalarinda tekrarlanan ataklara karsi gelisen yanit da
tutarlilik gostermistir. Toplam 237 hasta 1.278 akut HAO atag i¢in 30 mg ikatibantin 1.386
dozu ile tedavi edilmistir. Ikatibant ile tedavi edilen ilk 15 atakta (1.030 atak igin 1.114 doz),
semptomlarin hafiflemeye basladigi zamana kadar gecen medyan siire birbirine yakindir (2 ila
2.5 saat). HAO ataklarin % 92,4°ii tek doz ikatibant ile tedavi edilmistir.
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Tablo 1. FAST 1 ve FAST 2 etkililik sonuglar:

Ikatibant ile traneksamik asit veya plasebonun karsilastirildigi kontrollii klinik caligma:

FAST-2 FAST-1
. Traneksamik .
Ikatibant ] Ikatibant | Plasebo
asit
Tedavi amagh Tedavi amagh
analizde (TAA) analizde (TAA)
) 36 38 ) 27 29
yer alan birey yer alan birey
sayisl sayisi
Referans GAS Referans GAS
. 63,7 61,5 . 69,3 67,7
degeri (mm) degeri (mm)
4 saat igerisinde 4 saat igerisinde
referans degere -41,6 -14,6 referans degere -44.8 -23,5
gore degisim gore degisim

Tedaviler

arasindaki fark

27,8 (-39.4, -16,2)

Tedaviler

arasindaki fark

23,3 (-37,1, -9,4)

(Giiven aralig1 % p <0,001 (Giiven aralig1 p = 0,002
95, p-degeri) % 95, p-degeri)
12 saat
12 saat igerisinde
igerisinde
referans degere -54,0 -30,3 -54,2 -42.,4

gore degisim

referans degere

gore degisim

Tedaviler
arasindaki fark

(Gliven aralig1

24,1 (-33,6, -14,6)

Tedaviler
arasindaki fark

(Gliven aralig1

-15,2 (-28,6, -1,7)

(GA) % 95, p- p<0.001 (GA) % 95, p- p=0,028
degeri) degeri)
Semptomlarin Semptomlarin
hafiflemeye hafiflemeye
basladig1 zamana basladigi

kadar gecen
medyan stire

(saat)

zamana kadar
gecen medyan

siire (saat)
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Biitiin epizodlar Biitiin epizodlar
(ataklar) 2,0 12,0 (ataklar) 2,5 4,6
(N=74) (N=56)
Tedavinin Tedavinin
baslamasindan baslamasindan
sonra 4. saatte sonra 4. saatte
cevap orani cevap oranit
(%,GA) (%,GA)
Biitiin epizodlar Biitiin epizodlar 66,7 46,4
80,0 30,6
(ataklar) (ataklar) (46,0, (27,5,
(63,1,91,6) | (16,3,48,1)
(N=74) (N=56) 83,5) 66,1)
Semptomlarin
Semptomlarin _
) hafiflemeye
hafiflemeye
basladig1

basladig1 zamana
zamana kadar
kadar gecen
gecen medyan
medyan siire:

biitiin semptomlar sire: bitin
(sact) semptomlar
(saat)
Karin agrisi 1,6 3,5 Karin agrisi 2,0 3,3
Ciltte sisme 2,6 18,1 Ciltte sisme 3,1 10,2
Ciltte agr 1,5 12,0 Ciltte agn 1,6 9,0
Semptomlarin Semptomlarin
neredeyse neredeyse
tamamen tamamen
hafiflemesine hafiflemesine
kadar gecen kadar gecen
medyan siire medyan siire
(saat) (saat)
Biitiin epizodlar Biitiin epizodlar
(ataklar) 10,0 51,0 (ataklar) 8,5 19,4
(N=74) (N=56)
Hasta tarafindan Hasta tarafindan
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semptomlarin

geriletilmesine

semptomlarin

geriletilmesine

kadar gecen kadar gecen
medyan siire medyan siire
(saat) (saat)
Biitiin epizodlar Biitiin epizodlar
(ataklar) 0,8 7,9 (ataklar) 0,8 16,9
(N=74) (N=56)
Hastanin doktor Hastanin doktor
tarafindan tarafindan
tyilestirilmesine tyilestirilmesine
kadar gegen kadar gecen
ortalama stire ortalama siire
Biitiin epizodlar Biitiin epizodlar
(ataklar) 15 6,9 (ataklar) 1,0 5,7
(N=74) (N=56)
Tablo 2. FAST-3 etkililik sonuclar:
Etkililik sonuglari: FAST-3; Kontrollii faz-TAA popiilasyonu
Sonlanim noktas1 Istatistikler Ikatibant Plasebo p-degeri
N=43 N=45
Primer sonlanim noktasi
Semptomlarin hafiflemeye
basladig1 zaman — Kompozit VAS Medyan 2,0 19,8 <0,001
(saat)
Diger sonlanim noktalar1
Primer semptomlarin
hafiflemesine kadar gegen siire Medyan 15 18,5 <0,001
(saat)
Tedaviden 2 saat sonra kompozit
VAS skorundaki degisim Ortalama -19,74 -7,49 <0,001
2. saatteki kompozit 6znel
degerlendirilen semptom skor Ortalama 033 0,22 <0.001
12
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degisimi

2. saatteki kompozit arastirmaci
tarafindan degerlendirilen Ortalama -0,44 -0,19 < 0,001

semptom skor degisimi

Semptomlarin neredeyse
tamamen hafiflemesine kadar Medyan 8,0 36,0 0,012

gecen siire (saat)

Oznel degerlendirilen semptom
diizelmesine kadar gegen siire Medyan 0,8 3,5 < 0,001
(saat)

Aragtirict tarafindan
degerlendirilen ilk gorsel
_ Medyan 0,8 3,4 < 0,001
semptom diizelmesine kadar

gecen sure

Larinksi etkileyen HAQO atagi geciren toplam 66 hasta bu kontrollii faz III klinik
calismalarinda tedavi edilmistir. Semptomlarin ge¢mesine kadar gegen siire acgisindan

laringeal olmayan HAO atag1 gegiren hastalarmn sonuglar1 benzerdir.

Pediyatrik popiilasyon

Toplam 32 hasta ile agik etiketli, randomize olmayan, tek kollu bir ¢alisma (HGT-FIR-086)
yuritiilmiistiir. Tiim hastalar en az bir doz ikatibant (maksimum 30 mg doza kadar 0,4 mg/kg
viicut agirhi@il) almig ve hastalarin ¢ogu en az 6 ay boyunca takip edilmistir. On bir hasta
prepubertal ve 21 hasta pubertal veya postpubertal durumdaydi.

Etkinlik popiilasyonu, HAQ atag icin ikatibant ile tedavi edilen 22 hastadan (11 prepubertal
ve 11 pubertal/postpubertal) olugsmustur.

Birincil etkililik sonlanim noktasi, semptom skoru bildiren bir kompozit arastirmaci
tarafindan Ol¢iilen semptom rahatlamasinin (TOSR) baslangicinin oldugu zaman olarak
belirlenmistir. Semptom rahatlamasi, %20 oraninda semptom iyilesmesinin ger¢eklesmesi
icin gecen zaman (saat) olarak tanimlanmistir.

Genel olarak, semptom rahatlamasinin baslangici i¢in medyan siire 1,0 saat olmustur (%95
giiven arali8i, 1,1-1,0 saat). Tedaviden 1 ve 2 saat sonra, sirastyla hastalarin yaklasik %50 ve

%90’ninda semptom rahatlamasi baglamistir.
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Genel olarak, minimal semptomlarin (tiim semptomlarin hafif ya da yok oldugu, tedavi

sonrasi en erken zaman) medyan siiresi 1,1 saat olmustur (%95 giiven aralig, 1,0-2,0 saat).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Ikatibantin farmakokinetigi genis dlciide saglikli goniilliiler iizerinde ikatibantin intravendz ve
subkiitan yolla uygulanmasi yontemi kullanilarak yapilan ¢alismalar ile karakterize edilmistir.

Ikatibantin farmakokinetik profili HAO hastalarinda ve saglikli goniilliilerde benzerdir.

Emilim:
Subkiitan yolla uygulamay1 takiben ikatibantin mutlak biyoyararlanimi % 97°dir. Maksimum

konsantrasyona ulasana kadar gegen siire yaklasik olarak 30 dakikadir.

Dagilim:
Ikatibantin dagilim hacmi (Vss) yaklasik 20-25 L.’dir. Plazma proteine baglanma oram %
44°tiir.

Biyotransformasyon:

Ikatibant genis olgiide proteolitik enzimler tarafindan oncelikli olarak idrarla atilan inaktif
metabolitlere metabolize edilir.
In vitro galismalar ikatibantin oksidatif metabolik yollar ile indirgenmedigini, majér sitokrom

P450 (CYP) izoenzimlerinin (CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4) bir

inhibitdrii olmadigini ve CYP 1A2 ve 3A4’iin indiikleyicisi olmadigini dogrulamstir.

Eliminasyon:

Ikatibant biiyiik 6l¢iide metabolize edilerek eliminasyonu ugrar, %10’dan daha az bir kismi
ise idrarda degismemis ilag olarak elimine edilir. Klerensi dozdan bagimsiz olarak yaklasik

15-20 L/saattir. Terminal plazma yar1 6mrii yaklasik 1-2 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Bilgi bulunmamaktadir.
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Ozel popiilasyonlar
Geriyatrik Popiilasyon
Elde edilen veriler, yash hastalarda (75-80 yil) 40 yaslarindaki hastalara gore yaklasik %50-

60 daha fazla maruziyetle sonuglanan yasla birlikte azalan klerense isaret etmektedir.

Cinsiyet
Veriler cinsiyet ve agirhigin ikatibant farmakokinetigi tizerinde 6nemli bir etkiye sahip

olmadigimi goéstermektedir.

Karaciger ve Bébrek Yetmezligi
Siirli veri ikatibant maruziyetinin karaciger ve bobrek yetmezligi ile etkilenmedigini

gostermektedir.

Irk
Irklarin ikatibant farmakokinetigi tizerindeki etkisi degerlendirilmemistir. Cocuklar igin

farmakokinetik veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik Popiilasyon

Ikatibantin farmakokinetigi, HGT-FIR-086 c¢alismasinda pediatrik HAO hastalarinda
karakterize edildi (bkz. Bolim 5.1). Tek bir subkiitan uygulamay: takiben (maksimum 30
mg’a kadar 0,4 mg/kg viicut agirligl), maksimum konsantrasyon stiresi yaklasik 30 dakika ve
terminal yar1 omrii yaklasik 2 saattir. Atak olsun ya da olmasmn HAO hastalari arasinda
ikatibant maruziyetinde herhangi bir farklilik gozlenmemistir. Hem yetigkin hem de
pediyatrik veriler kullamlarak popiilasyon farmakokinetik modellemesi, pediyatrik HAO
popiilasyonunda diisiik viicut agirligi icin daha diisiik klirens degerleri ile ikatibant klirensinin
viicut agirligia bagl oldugunu géstermistir. Agirlik bandina gére dozlama icin modellemeye
bagl olarak, pediatrik HAO popiilasyonunda ikatibanta tahmini maruz kalma, yetiskin HAO

hastalartyla yapilan caligmalarda gézlemlenen maruziyetten daha diisiiktiir (bkz. Boliim 4.2).

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Sicanlarda yaklasik 6 ay ve kopeklerde 9 ay siire ile tekrarlanan doz caligmalar1 yapilmistir.
Hem sicanlarda hem de kdpeklerde cinsiyet hormonu diizeylerinde doza bagli bir azalma
olmustur ve ikatibantin tekrarlanan kullanimi geri doniigiimlii olarak cinsel olgunlagmay1

geciktirmistir.
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Kopeklerde 9 aylik bir calismada, herhangi bir advers etkinin gozlenmedigi diizeyde egri
altinda kalan alan (EAA) tarafindan belirlenen maksimum giinlilk maruziyet miktarir, 30 mg
subkiitan uygulamadan sonra insanlardaki EAA’nin 2,3 kat1 kadardi. Herhangi bir advers etki
gozlenmeyen Seviye sicanlarda tanimlanamamistir ancak bu calismadaki biitiin bulgular
etkilerin ya tamamen ya da kismen geri doniislii oldugunu gostermistir. Bobrek {istlii bezi
hipertrofisi si¢anlarda test edilen tiim dozlarda gozlenmistir. Bobrek iistii bezi hipertrofisinin
ikatibant tedavisi sona erdikten sonra tersine dondiigli gozlenmistir. Bobrekiistii bezi

bulgularinin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Ikatibantin erkek fare (maksimum doz 80,8 mg/kg/giin) ve siganlarin (maksimum doz 10
mg/kg/giin) fertilitesi iizerinde etkisi yoktur.

Sicanlarda ikatibantin karsinojenik potansiyelini degerlendirmek icin yapilan 2 yillik
calismada insanlarda terapdtik dozun uygulanmasindan sonra elde edilen maruziyet
seviyelerinin 2 kat1 giinliik doz, timor insidanst ya da morfolojisini etkilememektedir.
Sonuglar ikatibant i¢in kanserojen potansiyele isaret etmemektedir.

Standart in vitro ve in vivo genotoksisite test serisinde ikatibantin genotoksik olmadigi ortaya

konulmustur.

Sican (maksimum doz 25 mg/kg/giin) ve tavsanlarda (maksimum doz 10 mg/kg/gilin) erken
embriyonik donemde ve fetal gelisim sirasinda subkiitan yolla uygulandiginda ikatibant
teratojenik olmamustir. Ikatibant bradikininin giiclii bir antagonistidir ve bu yiizden yiiksek
dozlarda tedavinin erken gebelikte rahim implantasyon siireci ve sonraki donemde rahim
stabilitesi tizerinde etkisi olabilir. Rahim iizerindeki bu etkiler gebeligin ileri evrelerinde de
ortaya ¢ikabilir. Bu evrelerde ikatibant sicanlarda dogumda gecikme ile sonuglanan yiiksek
dozlarda (10 mg/kg/giin) artan fetal distres ve perinatal Oliimler ile tokolitik etki

gostermektedir.

Jiivenil tavsanlarda 2 haftalik subkiitan doz araligi bulma calismasinda, maksimum tolere
edilen doz olarak 25 mg/kg/giin belirlenmistir. Jiivenil toksisite calismasinda, cinsel
eriskinlige ulasmamis fareler 7 hafta boyunca giinliik olarak 3 mg/kg ile tedavi edildiginde,
testis ve epididim atrofisi gozlenmis; gozlenen mikroskobik bulgular kismen geri

dondiiriilebilir olmustur. Ureme dokular1 {izerinde ikatibantin benzer etkileri, cinsel
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erigkinlige ulasmis sigan ve kopeklerde de gézlenmistir. Doku bulgulari, gonadotropinin rapor

edilen etkileri ile tutarlidir ve takiben tedavi alinmayan siire boyunca geri donisliidiir.

Ikatibant, in vitro olarak (hERG kanalinda) veya in vivo olarak normal kdpeklerde ya da
cesitli kopek modellerinde (Ventrikiiler diizenleme, fiziksel efor ve koroner ligasyon), iligkili
hemodinamik degisikliklerin gozlenmedigi, kardiyak iletim degisikligi ortaya ¢ikarmamuistir.
Akut iskemide zararli etkisi slirekli olarak gosterilememis olmasina ragmen birkag¢ klinik

olmayan modelde ikatibantin kardiyak iskemiyi kotiilestirdigi gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum klortir

Glasiyal asetik asit

Sodyum hidroksit (pH ayar1 igin)

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Uygulanabilir degildir.

6.3. Raf omru

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Dondurmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
3 ml kapasiteli, uzun, kullanima hazir enjektor (1 enjektor/kutu)

Hipodermik igne (1 igne/kutu)

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Pedivatrik kullanim

Uygun doz, viicut agirligina gére uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.2).
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Gerekli dozun 30 mg’dan (3 ml) az oldugu durumlarda, uygun dozun alinmasi ve
uygulanmasi i¢in agsagidaki ekipmanlar gereklidir:
e Sivi aktarim konektdrii (baglant1 pargast)

e 3 ml dereceli siringa

Kullanima hazir ikatibant enjektorii ve diger tiim bilesenler sadece tek kullanim igindir.
Kullanilmamais olan iirtinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi® ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Tim igneler ve siringalar, keskin ve delici alet atik kutusuna atilmalidir.
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