KISA URUN BILGISi

Vi ilagc ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz boliim 4.8 advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

HERICANT 30 mg/3 mL S.C. enjeksiyonluk ¢ézelti igeren kullanima hazir enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her bir 3 mI’lik kullanima hazir enjektor, 30 mg ikatibanta esdeger 34,14 mg ikatibant asetat icerir.
(Cozeltinin her mL’si, 10 mg ikatibant igerir.

Yardimc1 madde(ler):

Sodyum kloriir 22,71 mg/mL
Sodyum hidroksit y.m

Yardimci1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti.
Berrak ve renksiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

HERICANT, Cl-esteraz-inhibitorii eksikligi olan yetigkinlerde, addlesanlarda, 2 yas ve tizerindeki
cocuklarda herediter anjiyoddemin (HAO) akut ataklarinin semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
HERICANT, bir saglik meslegi mensubu kilavuzlugu altinda kullanim igindir.
Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:

Yetiskinler
Yetiskinler i¢in 6nerilen doz, HERICANT 30 mg’nin tek bir subkiitan enjeksiyonudur.

Olgularin ¢ogunda, bir atagin tedavi edilmesi icin tek bir HERICANT enjeksiyonu yeterlidir.
Semptomlardaki azalmanin yetersiz olmasi veya semptomlarin niiks etmesi halinde, 6 saatin
ardindan, ikinci bir HERICANT enjeksiyonu uygulanabilir. Ikinci enjeksiyonun, semptomlari
azaltmada yetersiz kalmasi durumunda veya semptomlarin niiks etmesi halinde diger bir 6 saatin
ardindan, iigiincii bir HERICANT enjeksiyonu uygulanabilir. Yirmi dort saatlik bir periyot
icerisinde, HERICANT enjeksiyonu ii¢ defadan fazla uygulanmamalidir.

Klinik ¢alismalarda, ayda 8’den fazla HERICANT enjeksiyonu uygulanmamustir.

Uygulama sekli:



HERICANT, tercihen karmn bdlgesine subkiitan uygulama igindir.

Her bir HERICANT enjektérii yalnizea tek bir kullanim igindir.

HERICANT, uygulanacak hacimden dolay1, yavas bir sekilde enjekte edilmelidir.

Uygulamaya yonelik talimatlar i¢in Kullanma Talimati’na bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon: .
Cocuklarda ve adolesanlarda (2 -17 yas arasi) viicut agirligina dayanarak onerilen HERICANT

dozu asagidaki Tablo 1’de sunulmaktadir.

Tablo 1: Pediyatrik hastalar i¢in dozaj rejimi

Viicut Agirhg Doz (Enjeksiyon Hacmi)
12 kg —25 kg 10 mg (1 mL)
26 kg —40 kg 15 mg (1,5 mL)
41 kg — 50 kg 20 mg (2 mL)
51kg—65kg 25 mg (2,5 mL)
>65 kg 30 mg (3 mL)

Klinik ¢alismada, HAO atag1 basina en fazla 1 enjeksiyon uygulanmstir.

2 yasindan kiigiik veya 12 kg’dan daha hafif cocuklarda giivenlilik ve etkililik belirlenmemis
oldugundan bu pediyatrik grupta dozaj rejimi onerilememektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas iizerindeki hastalarda kullanima iliskin bilgiler sinirlidir.

Yash hastalarin, ikatibanta sistemik maruziyetlerinin arttigi gosterilmistir. Bu durumun,
HERICANT 1 giivenliligi agisindan anlam1 bilinmemektedir (bkz. Béliim 5.2).

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas1 gerekli degildir.

Hasta yakini / bakici ve kendi kendine uygulama

HERICANT’in kendi kendine veya bir hasta yakim / bakici tarafindan uygulanmasinin
baslatilmasina iliskin karar, yalnizca herediter anjiyoddem tanisinda ve tedavisinde deneyimli bir
hekim tarafindan alinmalidir (bkz. B6liim 4.4).

Yetigkinler
HERICANT, kendi kendine uygulanabilir veya yalnizca bir saglik meslegi mensubundan subkiitan
enjeksiyon teknigi i¢in egitim almasinin ardindan bir hasta yakin1 / bakici tarafindan uygulanabilir.

2-17 yas arasindaki ¢ocuklar ve addlesanlar
HERICANT yalnizca bir saglik meslegi mensubundan subkiitan enjeksiyon teknigi icin egitim

almasinin ardindan bir hasta yakin1 / bakici tarafindan uygulanabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar



Etkin maddeye ya da Bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilig1 olanlarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Laringial ataklar

Laringial ataklar1 olan hastalar, hekimin taburcu edilmeyi giivenli olarak degerlendirmesine kadar,
enjeksiyondan sonra uygun bir saglik kurumunda kontrol altinda tutulmalidir.

Iskemik kalp hastalig

Iskemik kosullar altinda, tip 2 Bradikinin (B2) reseptdr antagonizmasindan dolay1, teorik olarak,
kardiyak fonksiyonda bir bozulma ve koroner kan akiminda bir azalma meydana gelebilir. Bu
nedenle HERICANT, akut iskemik kalp hastalig1 veya stabil olmayan anjina pektorisi olan hastalara
dikkatle uygulanmalidir (bkz. Boliim 5.3).

Inme

Bir inmenin hemen ardindan B2 reseptor blokajinin yararli etkisini destekleyen kanitlarin varligina
ragmen, ikatibantin, bradikininin olumlu ‘ge¢ donem noroprotektif etkileri’ni azaltabilecegi
seklinde teorik bir olasilik vardir. Dolayisiyla, bir inmeyi takip eden haftalarda, hastalara ikatibant
dikkatli bir sekilde uygulanmalidir.

Hasta yakini / bakici ve kendi kendine uygulama
Daha once hi¢ HERICANT almamis olan hastalar i¢in, ilk tedavi, bir saglik kurumunda veya bir
hekimin kilavuzlugunda verilmelidir.

Kendi kendine veya hasta yakini / bakici tarafindan uygulanan tedavinin ardindan semptomlarin
yeterince azalmamasi veya semptomlarin niiks etmesi halinde, hastanin ya da hasta yakini /
bakicinin doktora bagvurmasi onerilmektedir. Yetiskinler i¢in ayni atak icin gerekli olabilecek bir
sonraki doz bir saglik kurumunda uygulanmalidir (bkz. boliim 4.2). Cocuklarda ve addlesanlarda
ayni atak i¢in bir sonraki dozun uygulanmasina iliskin veri bulunmamaktadir.

Bir laringeal atak yasayan hastalar, daima doktora bagvurmalidir ve evde bir enjeksiyon almalarinin
ardindan bir saglik kurumunda gézlenmelidir.

Sodyum igerigi
Bu tibbi {irlin her mL’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igerir; yani aslinda "sodyum
icermez".

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyonda birden fazla HAO atagimin HERICANT ile tedavisinde sinirli deneyim
bulunmaktadir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
CYP450’yi igeren farmakokinetik ilag etkilesimleri beklenmemektedir (bkz. B6liim 5.2).

HERICANT 1, anjiyotensin-déniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi
arastirllmamustir.  ACE  inhibitorleri, bradikinin diizeylerindeki olas1 artistan dolayr, HAO
hastalarinda kontrendikedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskinlerde yapilmstir.



4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

uygulayanlarda ilacin kullanimu ile ilgili bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Ikatibant icin, gebe kadilarda kullanimina iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar tizerinde yapilan arastirmalar lreme toksisitesi (uterin implantasyon ve dogum
tizerindeki etkileri) bulundugunu goéstermistir (bkz. Boliim 5.3) Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

HERICANT, gebelikte, yalnizca, potansiyel yararin, fetus icin potansiyel riski gdze almay1 hakli
¢ikarmast durumunda (6rn., potansiyel olarak yasami tehdit eden laringeal ataklarin tedavisi icin)
kullanilmaldir.

Laktasyon donemi
Ikatibantin, insanlarda anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir, ancak, emziren ve
HERICANT almak isteyen kadinlarin, tedaviden sonra 12 saat siireyle emzirmemesi onerilmektedir.

Ikatibant, emziren siganlarin siitiine, maternal kandakine benzer konsantrasyonlarda gecmektedir.
Sican yavrularinin dogum sonrasi gelisiminde herhangi bir etki saptanmamustir.

Ureme yetenegi / Fertilite

39 saglikl eriskin kadin ve erkek iizerinde yapilan c¢alismada bireyler giin icerisinde 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 iizerinde anlamli bir etkisi yoktur. Bu
calisma icin kullanilan doz rejiminin klinik ortamda stirdiiriilmesi pek miimkiin degildir.

4.7 Arac ve makine kullanimm iizerindeki etkiler

HERICANT, ara¢ ve makine kullamimi iizerinde mindr etkiye sahiptir. HERICANT kullaniminin
ardindan, bitkinlik, letarji, yorgunluk, uyku hali ve bas donmesi bildirilmistir. Bu semptomlar, bir
HAOQO ataginin sonucu olarak meydana gelebilir. Hastalara, yorgunluk veya bas donmesi
hissettiklerinde ara¢ ve makine kullanmamalar1 tavsiye edilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Ruhsatlandirma icin kullanilan klinik calismalarda, toplam 999 HAO atagi, bir saglik calisani
tarafindan subkiitan olarak uygulanan 30 mg ikatibant ile tedavi edilmistir. Ikatibant 30 mg

subkiitan, bir saglik calisani tarafindan, 129 saghikli denege ve HAO’si olan 236 hastaya
uygulanmistir.



Klinik caligmalarda subkiitan ikatibant ile tedavi edilen deneklerin neredeyse tamaminda,
enjeksiyon yerinde reaksiyonlar (cilt irritasyonu, siskinlik, agri, kasinti, eritem, yanma hissi ile
karakterize) geligmistir. Bu reaksiyonlar, genellikle hafif ila orta siddette, gegici idi ve baska bir
miidahale olmaksizin iyilesti.

Advers reaksiyonlarin tablo halindeki listesi

Tablo 2’de listelenen advers reaksiyonlarin sikligi, asagidaki diizen kullanilarak tanimlanmugtir:
Cok yaygm (>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 mevcut verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Tablo 2: ikatibant ile bildirilen advers reaksiyonlar

Sistem Organ Sinifi

(insidans kategorisi)

Sinir sistemi hastalhiklar:

Yaygin: Bas donmesi, bas agrisi
Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin: Dokiintii, eritem, kasinti
Bilinmiyor: Urtiker

Genel bozukluklar ve uygulama yerine

iliskin hastahiklar

Cok yaygin: Enjeksiyon yeri reaksiyonlari*
Yaygin: Ates

Arastirmalar

Yaygin: Transaminazda artig
*Enjeksiyon yerinde morarma, hematom, yanma, eritem, hipoestezi, irritasyon, uyusma, 6dem, agri,
basing hissi, kasinti, siskinlik, iirtiker ve sicaklik)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:

HAO’lii toplam 32 pediyatrik hasta (2 ila 11 yas aras1 8 gocuk ve 12 ila 17 yas aras1 24 addlesan)
klinik caligmalar sirasinda ikatibant ile tedavi edilmistir. 31 hastaya tek doz ikatibant, bir hastaya
(bir addlesan) iki HAO atag1 icin (toplamda iki doz) ikatibant verilmistir. Ikatibant maksimum 30
mg doz i¢in viicut agirligina bagh olarak 0,4 mg/kg dozda subkiitan enjeksiyonla uygulanmistir.

Subkiitan ikatibant ile tedavi edilen pediyatrik hastalarin ¢ogunda eritem, sislik, yanma hissi, deri
agris1 ve kasinti/prurit gibi enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 goriilmiistiir, bunlarin hafif ila orta siddette
oldugu ve yetiskinlerde bildirilen reaksiyonlarla tutarli oldugu bulunmustur. iki pediyatrik hasta
siddetli olarak degerlendirilen ve 6 saat i¢inde tamamen diizelen enjeksiyon yeri reaksiyonlari
yasamistir. Bu reaksiyonlar eritem, sislik, yanma ve sicaklik hissidir.

Klinik ¢aligmalar sirasinda {ireme hormonlarinda klinik olarak anlamli  bir degisiklik
gbzlenmemistir.

Secili advers reaksiyvonlarin aciklamasi

Immiinojenisite

Kontrollii faz IIT calismalarda yetiskinlerdeki tekrarli tedavi boyunca, nadir olgularda, anti-ikatibant
antikorlarma kars1 gecici pozitiflik gdzlemlendi. Biitiin hastalarda, etkililik korundu. ikatibant ile
tedavi edilen bir hastanin test sonucu, ikatibant ile tedaviden Once ve sonra, anti-ikatibant
antikorlar1 i¢in pozitif idi. Bu hasta 5 ay siireyle takip edildi ve sonraki numuneler, anti-ikatibant
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antikorlar1 igin negatif idi. Ikatibant ile herhangi bir asir1 duyarlilik veya anafilaktik reaksiyonlar
rapor edilmedi.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarmin 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 agimina iligkin herhangi bir klinik bilgi mevcut degildir.

3,2 mg/kg’lik bir intravendz doz (terapdtik dozun yaklasik 8 kati), saglikli deneklerde eritem,
kasinti, veya hipotansiyona neden olmustur. Terapotik miidahale gerekli olmamastir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger hematolojik ajanlar, herediter anjiyoddemde kullanilan ilaglar
ATC kodu: BO6ACO02

HAO’ye (bir otozomal dominant hastalik), Cl-esteraz inhibitoriniin eksikligi veya fonksiyon
bozuklugu neden olur. HAO ataklarina, klinik semptomlarin gelisiminde anahtar mediyatér olan
bradikininde bir artis eslik eder.

HAO, iist solunum yolunu, cildi ve gastrointestinal sistemi kapsayan, aralikli subkiitan ve/veya
submukozal 6dem ataklar1 seklinde goriiliir. Bir atak genellikle 2 ila 5 giin devam eder.

Ikatibant, tip 2 bradikinin (B2) reseptdriiniin segici kompetitif antagonistidir. Bradikinine benzer bir
yapiya sahip olan, ancak proteinojenik olmayan 5 aminoaside sahip bir sentetik dekapeptittir.

Farmakodinamik Etkiler

Ikatibant ile saglikl1 gen¢ deneklerde yapilan faz I ¢alismalarda (JE049-5108 ve JE049-1001), 4 saat
boyunca 0,8 mg/kg; 3 giin siireyle 1,5 mg/kg/giin veya 0,15 mg/kg/giin dozlarinda uygulanan
ikatibant ile bradikinin tarafindan indiiklenen hipotansiyon, vazodilatasyon ve refleks tagikardisi
onlendi. Bradikinin dozu 4 kat artirildiginda ikatibantin bir kompetitif antagonist oldugu gosterildi.

Klinik etkililik ve giivenlilik
Etkililik verileri, bir agik-etiketli Faz II calismadan ve {i¢ kontrollii Faz III ¢alismadan elde edildi.

Faz III klinik ¢aligsmalar (FAST-1 ve FAST-2), randomize edilmis, ¢ift-kor, kontrollii ¢alismadir ve
komparator haricinde (birinde, komparator olarak oral traneksamik asit ve digerinde, plasebo
kontrollii) 6zdes tasarimlara sahipti. Toplam 130 hasta, 30 mg dozunda ikatibant (63 hasta), veya
komparator (traneksamik asit - 38 veya plasebo - 29 hasta) almak iizere randomize edilmistir. Takip
eden HAO ataklari, bir agik etiketli uzatma fazinda tedavi edildi. Laringeal anjiyoddem
semptomlarina sahip olan hastalar, ikatibant ile acgik etiketli tedavi aldi. Primer etkililik sonlanim
noktasi, bir gorsel analog skala (VAS) kullanilarak gosterilen, semptomlarin giderildigi ana kadar
gegen siire idi. Tablo 3, bu caligmalar i¢in etkililik sonuglarini gostermektedir.

FAST-3, medyan yast 36 yil olan 98 yetigkin hastadaki, randomize edilmis, plasebo-kontrollii,
paralel-gruplu bir ¢alisma idi. Hastalar, subkiitan enjeksiyon ile 30 mg ikatibant veya plasebo almak
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lizere randomize edildi. Bu ¢aligmadaki hastalarin bir alt kiimesinde, androjenler, antifibrinolitik
ajanlar veya C1 inhibitdrleri almakta iken, akut HAQO ataklar1 meydana geldi. Primer sonlanim
noktasi, bir 3-maddeli kompozit gorsel analog skoru (VAS-3) kullanilarak degerlendirilen,
semptomlarin giderilmesinin baglangicina kadar gecen siire idi. Tablo 4, FAST-3 icin etkililik
sonuclarint géstermektedir.

Bu c¢alismalarda, ikatibant kullanan hastalarda, semptomlarin giderilmesinin baglangicina kadar
gecen medyan siire (sirastyla, 2,0, 2,5, ve 2,0 saat), traneksamik asit (12,0 saat) ve plasebo (4,6, ve
19,8 saat) ile karsilastirildiginda, daha hizhi idi. Ikatibantin terapétik etkisi, sekonder etkililik
sonlanim noktalar1 ile konfirme edildi.

Bu kontrollii Faz III caligmalarin entegre analizinde, semptomlarin giderilmesine kadar gecen
zaman, ve primer semptomlarin giderilmesine kadar gegen siire, yas grubundan, cinsiyetten, irktan,
agirliktan, hastanin androjenler veya antifibrinojenler kullanip kullanmamasindan bagimsiz olarak,
benzer bulunmustur.

Yanit, kontrollii Faz I1I ¢aligmalardaki tekrarlayan ataklar boyunca da tutarl idi. Toplam 237 hasta,
1.278 akut HAO atag i¢in, 30 mg ikatibantin 1.386 dozu ile tedavi edildi. Ikatibant ile tedavi edilen
ilk 15 atagin (1.030 atak icin 1.114 doz) degerlendirmesinde, semptomlarin giderilmesinin
baslangicina kadar gegen siire (2,0 ila 2,5 saat), ataklar boyunca benzer idi. Bu HAO ataklarinin
%92,4°1, tek bir doz ikatibant ile tedavi edildi.

Tablo 3. FAST-1 ve FAST-2 icin etkililik sonuclari

Ikatibant ile Traneksamik asit veya Plasebonun Kontrollii Klinik Calismasi: Etkililik Sonuglart
FAST-2 FAST-1
Ikatibant Tranekiamlk Ikatibant Plasebo
asi
ITT* ITT
popiilasyonundaki 36 38 Popiilasyonundaki 27 29
deneklerin sayisi deneklerin sayisi
Baslangic VAS (mm) 63.7 61.5 Baslangic VAS (mm) 69.3 67.7
Baslangi¢tan 4 saate Baslangigtan 4 saate
lkadar degisiklik -41,6 -14,6  |kadar degisiklik -44.8 235
Tedaviler Tedaviler
arasindaki fark -27,8 (-394, -16,2) arasindaki fark -23,3(-37,1,-9,4)
(%95 GA, p- p <0,001 (%95 GA, p- p=0,002
degeri) degeri)
Baslangigtan 12 saate Baslangigtan 12 saate
degisiklik -54,0 303 lesisiklik 54,2 424
Tedaviler Tedaviler
arasindaki fark -24,1 (-33,6, -14,6) arasindaki fark -15,2 (-28,6, -1,7)
(%95 GA, p- p <0,001 (%95 GA, p- p=0,028
degeri) degeri)
Semptomlarin Semptomlarin
giderilmesinin giderilmesinin
baslamasina kadar baslamasina kadar
gecen medyan siire gecen medyan siire
(saat) (saat)
Biitiin ataklar (N=74) 2 12 Biitiin ataklar (N=56) 2,5 4,6




Tedavinin Tedavinin
baglamasindan 4 baslamasindan 4
saat sonraki yanit saat sonraki yanit
orani (%, GA) orani (%, GA)
Biitiin ataklar (N=74) 80 30,6 Biitiin ataklar (N=56) 66,7 46,4
(63,1,91,6) | (16,3, 48,1) (46, 83,5) | (27,5, 66,1)
Semptomlarin Semptomlarin
giderilmesinin giderilmesinin
baslamasina kadar baslamasina kadar
gecen medyan siire: gecen medyan
biitliin semptomlar stire: biitiin
(saat): semptomlar (saat):
IAbdominal agr 1.6 35 IAbdominal agr 2 33
Ciltte siskinlik 2.6 18.1 Ciltte siskinlik 31 10.2
Ciltte agri 15 12 Ciltte agr1 1.6 9
Ikatibant ile Traneksamik asit veya Plasebonun Kontrollii Klinik Calismasi: Etkililik Sonuglart
FAST-2 FAST-1
Ikatibant Tranek§am1k Ikatibant Plasebo
asit
Semptomlarin Semgtomlarm
neredeyse tamamen neredeyse Farnarnen
giderilmesine kadar giderilmesine kaﬂdar
gecen medyan siire gegen medyan siire
(saat) (saat)
Biitiin ataklar (N=74) 10 51 Biitiin ataklar (N=56) 8.5 19.4
Semptomlarin Semptomlarin
gerilemesine kadar gerilemesine kadar
gecen medyan siire, gecen medyan siire,
hasta tarafindan hasta tarafindan
(saat) (saat)
Biitiin ataklar (N=74) 0.8 7.9 Biitiin ataklar (N=56) 0.8 16,9
Genel hasta Genel hasta
iyilesmesine kadar iyilesmesine kadar
gecen medyan siire, gecen medyan siire,
hekim tarafindan hekim tarafindan
(saat) (saat)
Biitiin ataklar (N=74) 15 6.9 Biitiin ataklar (N=56) 1 57
*ITT: Tedavi edilmesi amaglanan popiilasyon
Tablo 4. FAST-3 icin etkililik sonu¢lar
Etkililik Sonuclari: FAST-3; Kontrollii Faz -- ITT popiilasyonu
Sonlanim noktasi Istatistik ikatibant Plasebo p-degeri
(n=43) (n=45)

Primer Sonlanim Noktasi




Semptomlarin Giderilmesinin
Baslangicina Kadar Gegen Siire -- Medyan 2 19,8 <0,001
Kompozit VAS (saat)

Diger Sonlanim Noktalar1

Primer Semptomlarin
Giderilmesinin Baslangicina Medyan 1,5 18,5 <0,001

Kadar Gegen Siire (saat)

Kompozit VAS Skorunda, tedaviden
2 saat sonraki degisim Ortalama -19,74 -7,49 <0,001

Etkililik Sonuclari: FAST-3; Kontrollii Faz -- ITT popiilasyonu

Sonlanim noktasi Istatistik ikatibant Plasebo p-degeri
(n=43) (n=45)

Kompozit Denek Tarafindan
Degerlendirilen Semptom Ortalama -0,53 -0,22 <0,001
Skorunda, 2. saatteki degisim

Kompozit Arastirici Tarafindan
Degerlendirilen Semptom Ortalama -0,44 -0,19 <0,001
Skorunda, 2. saatteki degisim

Semptomlarin Neredeyse
Tamamen Giderilmesine Kadar Medyan 8 36 0,012
Gegen Siire (saat)

Denek Tarafindan
Degerlendirilen Baglangig

. Medyan
Semptom Iyilesmesine Kadar Y 0.8 35 <0,001
Gegen Siire (saat)
Arastiric1 Tarafindan
Degerlendirilen Basl
egerlendirilen Baglangi¢ Medyan 0.8 3.4 <0,001

Gorsel Semptom Iyilesmesine
Kadar Gegen Siire (saat)

Larinksi etkileyen HAO ataklar1 olan toplam 66 hasta, bu kontrollii Faz III klinik c¢alismalarda
tedavi edildi. Sonuglar, semptomlarin giderilmesinin baslangicina kadar gegen siire agisindan,
laringeal olmayan HAO ataklar1 olan hastalar ile benzerdi.

Pediyatrik popiilasyon

Acik etiketli, randomize olmayan tek kollu g¢alisma (HGT-FIR-086) toplam 32 hastayla
gerceklestirilmistir. Tiim hastalar en az bir doz ikatibant (maksimum 30 mg doza kadar 0,4mg/kg
viicut agirligi) almistir ve hastalarin ¢ogunlugu minimum 6 aya kadar takip edilmigtir. 11 hasta
prepubertal donemdeydi ve 21 hasta ya pubertal ya da postpubertal donemdeydi.

Etkililik popiilasyonu HAO atag: igin ikatibant ile tedavi edilen (11 prepubertal ve 11 pubertal /
postpubertal) 22 hastadan olusmustur.

Primer etkililik sonlanim noktasi kompozit arastirici tarafindan degerlendirilen semptom skoru
kullanilarak Olglilen semptom giderilmesine kadar gegen siiredir (TOSR). Semptomlarin
giderilmesine kadar gegen siire, semptomlarin %20 oraninda iyilesmesi i¢in gegen siire (saat olarak)
olarak tanimlanmistir.



Semptom giderilmesinin baslangicina kadar gecen toplam medyan siire 1 saattir (%95 giiven
araliginda, 1-1,1 saat). Tedavi sonras1 1. ve 2. saatte sirastyla hastalarin yaklasik %50 ve %90’ 1nda
semptom giderilmesi gergeklesmistir.

Genel olarak, en az semptoma kadar gecen medyan siire (tedavi sonrasinda tiim semptomlarin hafif
siddette ya da yok oldugu en erken siire) 1,1 saattir (%95 giiven aralig1, 1-2 saat).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Ikatibantin farmakokinetigi, saglikli goniillilere ve hastalara, hem intravendz, hem de subkiitan
uygulamanin kullanildig1 galismalar ile kapsamli olarak karakterize edildi. Ikatibantin, HAQ’si olan
hastalardaki farmakokinetik profili saglikli goniilliilerdekine benzerdir.

Emilim:
Subkiitan uygulamanin ardindan, ikatibantin mutlak biyoyararlanimi  %97’dir. Maksimum
konsantrasyona kadar gecen siire yaklasik 30 dakikadir.

Dagilim:
Ikatibantin dagilim hacmi (Vss), yaklasik 20-25 L’dir. Plazma proteinlerine baglanma oram

%44’ tur.

Biyotransformasyon:
Ikatibant, proteolitik enzimler tarafindan biiyiik Ol¢lide idrarda atilan inaktif metabolitlere
metabolize edilir.

In vitro ¢alismalar, ikatibantin, oksidatif metabolik yolaklar ile yikilmadigini ve baslica sitokrom
P450 (CYP) izoenzimlerinin (CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4) bir
inhibitorii olmadigini ve CYP 1A2’nin ve 3A4’ilin bir indiikleyicisi olmadigint dogrulamistir.

Eliminasyon:
Ikatibant dozunun %10’undan daha azi idrardan degismemis ila¢ olarak elimine edilir. Klirens

yaklasik 15-20 L/saat’tir ve dozdan bagimsizdir. Terminal plazma yarilanma 6mrii yaklagik 1-2
saattir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:
Bilgi bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik poptilasyon

Veriler, 40 yasindaki hastalar ile karsilastirildiginda, yaslhilarda (75-80 yas) klirenste yaklasik %50-
60 daha yiiksek maruziyete yol acan, yasla baglantili bir azalma oldugunu gostermektedir.

Cinsiyet
Veriler, cinsiyetin ve agirhigin ikatibant farmakokinetigi iizerinde anlamli bir etkiye sahip
olmadigin1 gostermektedir.

Karaciger ve bobrek yetmezligi
Sinirlt veriler ikatibant maruziyetinin hepatik veya renal bozukluk tarafindan etkilenmedigini
gostermektedir.

Irk
Her bir rk tlizerindeki etkiye dair bilgiler sinirlidir. Mevecut maruziyet verileri beyaz olmayan
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(n=40) ve beyaz (n=132) denekler arasinda klirens farklilig1 belirtmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon

Ikatibant farmakokinetigi HGT-FIR-086 calismasinda pediyatrik HAO hastalarinda karakterize
edilmistir (bkz. Boliim 5.1). Tek subkiitan uygulamanin ardindan (maksimum 30 mg’a kadar 0,4
mg/kg), maksimum konsantrasyona ulasana kadara gecen siire yaklasik 30 dakikadir ve terminal
yarilanma Omrii yaklagik 2 saattir. HAO atagi olan ya da olmayan hastalar arasinda ikatibant
maruziyetinde farklilhik goézlenmemistir. Yetigkin ve pediyatrik verilerin ikisini de kullanan
popiilasyon farmakokinetik modellemesi, ikatibant klirensinin, pediatrik HAO popiilasyonunda
diisiik viicut agirliklar icin belirtilen diisiik klirens degerleri ile, viicut agirlig ile iliskili oldugunu
gdstermistir. Agirliga bagh dozlama i¢in modellemeye dayanarak, pediyatrik HAO popiilasyonunda
ongoriilen ikatibant maruziyeti (bkz. Béliim 4.2), yetiskin HAO hastalariyla yapilan ¢alismalarda
gbzlemlenen maruziyetten daha diisiiktiir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hem sican hem kdpeklerde ikatibantin tekrarli kullanimi ile lireme organlar tizerinde etkisi oldugu
goriilmiistiir. Ikatibantin erkek fare ve sicanlarmn iireme yetenegi iizerine etkisi yoktur (bkz. Boliim
5.3). Siganlarda 6 aya kadar ve kdpeklerde 9 aya kadar siireli tekrarli-doz ¢alismalart yiiriitilmiistiir.
Hem sicanlarda, hem de kopeklerde, dolasimdaki seks hormonu diizeylerinde, dozla baglantili bir
azalma oldugu ve ikatibantin tekrarli kullaniminin, cinsel olgunlagsmay1 geri doniisiimlii olarak
geciktirdigi gozlendi.

Kopeklerle yapilan 9 aylik ¢aligmada, advers etki gozlenmeyen diizeylerde (NOAEL), egri altinda
kalan alan (EAA) ile tanimlanan maksimum giinlik maruziyetler 30 mg’lik bir subkiitan dozun
ardindan insanlardaki EAA degerinin 2,3 kat1 idi. Sicanlarda bir NOAEL o6l¢iilemedi ancak bu
calismadan elde edilen biitiin bulgular, tedavi edilen si¢anlarda ya tamamen ya da kismen geri
dontistimlii etkiler gosterdi. Sicanlarda test edilen tiim dozlarda adrenal bez hipertrofisi gozlendi.
Adrenal bez hipertrofisinin, ikatibant tedavisinin kesilmesinin ardindan geriye dondiigi gorildii.
Adrenal bez ile ilgili bulgularinin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Ikatibantin, erkek farelerin (en yiiksek: doz 80,8 mg/kg/giin), ve siganlarin (en yiiksek doz: 10
mg/kg/giin) fertilitesi lizerinde herhangi bir etkisi olmamustir.

Ikatibantin siganlardaki karsinojenik potansiyelini degerlendirmek amacli, 2 yillik bir calismada, bir
terapoOtik dozun ardindan insanlarda elde edilenin yaklasik 2 katina kadarki maruziyet diizeylerini
veren glinliik dozlar, tiimoérlerin insidanst veya morfolojisi iizerinde bir etkiye sahip degildi.
Sonuglar ikatibant i¢in bir karsinojenik potansiyeli gdstermemektedir.

Bir standart in vitro ve in vivo test dizisinde ikatibant genotoksik bulunmadi.

Ikatibant, siganda (en yiiksek doz 25 mg/kg/giin) ve tavsanda (en yiiksek doz: 10 mg/kg/giin) erken
embriyonik ve fotal gelisim sirasinda subkiitan enjeksiyon ile uygulandiginda teratojenik
bulunmadi. ikatibant, potent bir bradikinin antagonistidir ve bu nedenle yiiksek doz diizeylerinde
tedavi uterin implantasyon siireci ve takip eden erken gebelikteki uterin stabilitesi lizerinde etkilere
sahip olabilir. Bu uterin etkiler ayrica, ikatibantin, si¢anda yiliksek dozlarda (10 mg/kg/giin) fetusta
sikint1 halinde artis ve perinatal 6liim ile birlikte gecikmis dogum ile sonuglanan bir tokolitik etki
sergiledigi ge¢ donem gebelikte de kendini gostermektedir.

Jiivenil sicanlarda yapilan 2 haftalik subkiitan doz araligi calismasi, maksimum tolere edilen doz
olarak 25 mg/kg/giin degerini belirlemistir. Cinsel agidan immatiir sicanlarin, 7 hafta siireyle giinde
3 mg/kg ile tedavi edildigi bir jiivenil toksisite ¢alismasinda, testislerde ve epididimiste atrofi
gozlemlendi ve gdzlemlenen mikroskobik bulgular kismen tersinirdir. Ikatibantin cinsel agidan
olgun sicanlarda ve kopeklerde ilireme lizerinde benzer etkileri goriildii. Bu doku bulgulari,
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gonadotropinler iizerinde bildirilen etkiler ile tutarli idi ve takip eden tedavisiz gecen donemde
tersinir oldugu goriildi.

Ikatibant, iliskili hemodinamik degisikliklerin gdzlemlenmedigi normal kdpeklerde veya gesitli
kopek modellerinde (ventrikiiler pacing, fiziksel caba ve koroner ligasyon), in vitro (hERG kanali)
veya in vivo herhangi bir kardiyak ileti degisikligine neden olmadi. ikatibantin cesitli klinik-
olmayan modellerde indiiklenen kardiyak iskemiyi kotiilestirdigi gosterilmistir, bununla birlikte
akut iskemide zararl bir etkisi tutarli olarak gosterilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sodyum kloriir

Asetik asit, glasiyal (pH ayarlamasi igin)
Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi igin)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Dondurmayiniz.

Isiktan korumak icin orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Gri bromobiitil tipal1 beyaz opak renkli polipropilen piston, 3 ml seffaf Tip I cam siringa ve yaninda
hipodermik igne ile ambalajlanmistir. Uygun dozun alinmasi ve uygulanmasi igin; sivi aktarim
konektorii (baglant1 pargasi) ve 3 ml dereceli plastik siringa iceren ambalaja sahiptir.

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

Cozelti, berrak ve renksiz olmalidir ve goriiniir partikiiller icermemelidir. Yalnizca tek kullanim
i¢indir.

Asagidaki adim adim talimatlar hastanin kendi kendine uygulamasi i¢indir:

e Isleme baslamadan &nce ellerinizi sabun ve su ile yikaymiz.

e Kapagi kaldirip ¢ikartarak blisteri aginiz.

e Kullanima hazir enjektorii blister tepsisinden ¢ikartiniz.

e Kapagi ¢evirerek agin ve kullanima hazir enjektoriin ucundan ¢ikartiniz.

e Kapagin ¢evrilerek agilmasinin ardindan, kullanima hazir enjektorii uygun bir yere koyunuz.
e igne kapagm blisterden ¢ikartiniz.

e Igne kapagmnin sadece bashigini ¢ikartin (igne, halen igne kapag: icerisinde olmalidir).
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e Enjektorii sikica tutun. Igneyi, renksiz ¢dzeltiyi igeren kullanima hazir enjektdre dikkatli bir
sekilde takiniz.

e Kullanima hazir enjektdrii halen kapagina sabitlenmis olan igne tizerine ¢evirerek takiniz.

e Enjektorii cekerek igneyi, igne kapagindan ¢ikartiniz. Pistonu ¢ekmeyiniz.

e Enjektor artik kullanima hazirdir.

e Enjeksiyon yerini seciniz. Enjeksiyon yeri, karniniz iizerinde gobek deliginin yaklasik 5-10
cm (2-4 ing) altinda iki taraftan birindeki bir cilt kivrimi olmalidir. Bu alan herhangi bir yara
izinden en az 5 cm (2 in¢) uzak olmalidir. Morarmis, sismis veya agrili bir alan1 segmeyiniz.

¢ Enjeksiyon yerini, alkollii mendil ile temizleyin ve kurumasini bekleyiniz.

e Enjektorii, bir elinizde, iki parmaginiz arasinda, basparmaginiz pistonun altinda olacak
sekilde tutunuz.

e Pistonu, ilk damla ignenin ucunda goériinene kadar iterek enjektorde hava kabarcigi
kalmamasini saglayiniz.

e Enjektori, ignesi cildinize bakar halde, cildinize 45-90 derecelik bir agtyla tutunuz.

e Enjektorii bir elinizde tutarken, diger elinizi, daha once dezenfekte edilmis enjeksiyon
yerinde, bagparmaginiz ve parmaklariniz arasinda bir cilt kivrimini nazikge tutmak iizere
kullaniniz.

e Cilt kivrimint tutun, enjektorii cildinize yaklastirin ve igneyi hizli bir sekilde cilt kivrimina
sokunuz.

e Enjektoriin pistonunu, kontrollii bir sekilde, sivinin tamami cilde enjekte edilene ve
enjektorde hi¢ sivi kalmayana kadar yavasca itiniz.

e Yavasca itiniz, bu islem yaklasik 30 saniye siirecektir.

e Cilt kivrimini birakiniz ve igneyi nazikge digar ¢ekiniz.

e Enjektori, igneyi ve igne kapagimi uygun sekilde kontrol edilmemesi halinde baskalarina
zarar verebilecek olan atiklarin atilmasi i¢in olan sert duvarh bir kutuya atiniz.

Pediyatrik Popiilasyonda Kullanimi
Uygulanacak uygun doz miktar1 viicut agirligina dayanmaktadir (bkz. B6liim 4.2).

Gerekli dozun 30 mg’dan (3 mL) az oldugu durumlarda, uygun dozu almak ve uygulamak icin
asagidaki ekipmanlar gerekmektedir:

e Adaptor (proksimal ve/veya distal disi luer kilit birlestirici parga/kupldr)
e 3 mL (6nerilen) dereceli enjektor

Ikatibant kullanima hazir enjektdr ve diger tiim bilesenler sadece tek kullanim icindir.
Kullanilmamis olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontroli” ve “Ambalaj
Atiklarinin Kontrolii” yonetmeligine uygun olarak imha edilmelidir. Tiim igneler ve enjektorler
kesici aletler kutusuna atilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL iLAC SANAYII VE TICARET A.S.

Inkilap Mah. Dr. Adnan Biiyiikdeniz Cad. No:14

34768 Umraniye / ISTANBUL

Tel: (216) 633 60 00

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
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9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 31.07.2026
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILEME TARIiHi
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