KISA URUN BIiLGIiSi

v Bu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Bélim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI T1BBiI URUNUN ADI
ESTEREBAN 30 mg/3 mL S.C. enjeksiyonluk ¢6zelti igeren kullanima hazir enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

3 mL'lik ¢ozelti igeren her bir kullanima hazir enjektor, 30 mg ikatibanta esdeger ikatibant
asetat igerir.

(Cozeltinin her mL'si, 10 mg ikatibant igerir.

Yardimci maddeler:

Sodyum kloriir ............ccooeiiiinni, 22,35 mg
Sodyum hidroksit ......................... k.m (pH 4,5-6,5)
Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti.
Berrak, renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar
ESTEREBAN, Cl-esteraz-inhibitori eksikligi olan yetiskinlerde, adolesanlarda ve 2 yas ve

lizeri gocuklarda herediter anjiyoddemin (HAO) akut ataklarmin semptomatik tedavisinde
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
ESTEREBAN, bir Saglik Meslegi Mensubu kilavuzlugu altinda kullanim i¢indir.

Pozoloji/Uygulama sikhg ve siiresi:

Pozoloji:

Yetiskinler:

Onerilen doz, ESTEREBAN 30 mg'in tek bir subkiitan enjeksiyonudur.

Olgularin ¢ogunda, bir atagin tedavi edilmesi i¢in tek bir ESTEREBAN enjeksiyonu yeterlidir.
Semptomlardaki azalmanin yetersiz olmasi1 veya semptomlarin niiks etmesi halinde, 6 saatin
ardindan, ikinci bir ESTEREBAN enjeksiyonu uygulanabilir. Ikinci enjeksiyonun, semptomlari
azaltmada yetersiz kalmasi durumunda veya semptomlarin niiks etmesi halinde diger bir 6
saatin ardindan, tgiincii bip, ESTEREBAN rgm;%sliyi%rzlz}llanwﬁylanabilir. Yirmi dort saatlik bir

ge, guvenli
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Klinik ¢aligmalarda, ayda 8’den fazla ESTEREBAN enjeksiyonu uygulanmamastir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda ve adolesanlarda (2 ila 17 yas aras1) viicut agirhigina gore onerilen dozlar asagidaki

tabloda verilmistir.

Tablo 1. Pediyatrik popiilasyon i¢in doz rejimi

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

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyQ3NRYnUyS3k0YnUyZW56ak1U

Klinik calismada, her bir HAO atagi basina birden fazla ikatibant asetat enjeksiyonu
uygulanmamuistir.

2 yasindan kii¢iik veya 12 kg’dan daha az viicut agirligi olan ¢ocuklarda, giivenlilik ve etkililik
kanitlanmadigi i¢in hi¢bir dozaj rejimi 6nerilmemektedir.

Uygulama sekli:
ESTEREBAN, tercihen karin bolgesine subkiitan yolla uygulanir.

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

ESTEREBAN’1n hastanin kendisi tarafindan uygulanmaya baslanmasi karar1, sadece herediter
anjiyoddem tani ve tedavisinde deneyimli bir doktor tarafindan verilmelidir (bkz. B6liim 4.4)

ESTEREBAN yalnizca tek bir kullanim i¢indir.
ESTEREBAN uygulanacak hacimden (3 mL) dolayi, yavas bir sekilde enjekte edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

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

Pediyatrik popiilasyon:
2 yasindan kiiciik veya 12 kg’dan daha az viicut agirlig1 olan ¢ocuklarda giivenlilik ve etkililik
kanitlanmadig1 i¢in hi¢bir dozaj rejimi dnerilmemektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Geriyatrik popiilasyon:

65 yasin lizerindeki hastalarda kullanima iligkin bilgiler sinirhidir.

Yaslt hastalarin, ikatibanta sistemik maruziyetlerinin arttigi gosterilmistir. Bu durumun,
ESTEREBAN'n giivenliligi agisindan anlami bilinmemektedir (bkz. bolim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar
Etken maddeye ya da boliim 6.1'de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asirt
duyarliligi olanlarda kontrendikedir.

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Laringeal ataklar

Laringeal ataklari olan hastalar, enjeksiyondan sonra hekim hastaneden taburcu olmanin
giivenli oldugunu diisiinene kadar uygun bir saglik kurumunda kontrol altinda tutulmalidir.

Iskemik kalp hastalig

Iskemik kosullar altinda, teorik olarak, tip 2 bradikinin reseptorii antagonizmasindan dolayz,
kardiyak fonksiyonda bir bozulma ve koroner kan akisinda bir azalma meydana gelebilir. Bu
nedenle, ESTEREBAN, akut iskemik kalp hastalig1 veya stabil olmayan angina pektorisi olan
hastalara dikkatle uygulanmalidir (bkz. boliim 5.3).

Inme

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

Kendi kendine uygulama

Daha 6nce hi¢ ESTEREBAN almamis olan hastalar i¢in, ilk tedavi, bir saglik kurumunda veya
bir hekimin kilavuzlugunda verilmelidir.

Kendi kendine tedavinin ardindan semptomlarin yeterince azalmamasi veya semptomlarin niiks
etmesi halinde, hastanin doktora basvurmasi ve takip eden dozlarin bir saglik kurumunda
verilmesi Onerilmektedir (bkz. boliim 4.2). Adolesanlar veya gocuklarda ayni atak igin tekrar
eden dozlarin uygulanmasina iligkin veri yoktur.

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

Pediyatrik Popiilasyon
Pediyatrik popiilasyonda ikatibant ile birden fazla HAO ataginin tedavisi konusunda sinirli
deneyim bulunmaktadir.

Bu tibbi {irlin her bir dozunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

“sodyum icermez”.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyQ3NRYnUyS3k0YnUyZW56ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
CYP450 ile ilgili farmakokinetik ilag etkilesimleri beklenmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

ESTEREBAN'n, anjiyotensin-doniistiiriicti enzim (ACE) inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi
arastirllmamustir. ACE inhibitorleri, bradikinin diizeylerindeki olas1 artistan dolayi, HAO
hastalarinda kontrendikedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyonda ikatibant ile etkilesim konusunda veri bulunmamaktadir.

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
Ikatibantin gebe kadinlarda kullanimina iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar ilizerinde yapilan calismalar rahim implantasyonu ve dogum fizerinde etkileri
oldugunu gostermistir (bkz. bolim 5.3) ancak insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

ESTEREBAN, gebelik siiresince sadece hastanin elde edecegi olasi yararlar fetlisiin maruz
kalacagi olas1 risklerden fazla oldugu zaman kullanilmalidir (6r. potansiyel olarak yasami tehdit
eden laringeal ataklarin tedavisinde).

Laktasyon donemi

Ikatibant, emziren sicanlarm siitine, maternal kandakine benzer konsantrasyonlarda
gecmektedir. Sigan yavrularinin dogum sonrasi gelisiminde herhangi bir etki saptanmamuistir.
Ikatibantin, insanlarda anne siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir, ancak, emziren ve
ESTEREBAN almak isteyen kadinlarin, tedaviden sonra 12 saat siireyle emzirmemesi
onerilmektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Hem sican hem kopeklerde ikatibantin tekrarli kullanimi ile ireme organlari iizerinde etkisi
oldugu goriilmiistiir. ikatibantin erkek fare ve siganlarn iireme yetenegi iizerine etkisi yoktur
(bkz. Boliim 5.3). 39 saglikl erigkin kadin ve erkek iizerinde yapilan calismada bireyler giin
icerisinde her 6 saatte birer dozdan toplam 3 doz uygulanacak sekilde 3 giin boyunca toplam 9
doz 30 mg ile tedavi edilmisatgrb.e}g{efera s degerlere egdre kadin ya da erkek iireme hormonlarmnin

e, guvenli e Imza Imzalanmistir:
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gbzlenmemistir. Ikatibantin kadinlarda luteal faz progesteron ve luteal fonksiyon ya da adet
dongiisii uzunlugu iizerinde ve erkeklerde de sperm sayisi, hareketliligi ve morfolojisi lizerinde
anlaml1 bir etkisi yoktur. Bu ¢aligma i¢in kullanilan doz rejiminin klinik ortamda siirdiiriilmesi
pek miimkiin degildir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

ESTEREBAN, ara¢ ve makine kullanimi {izerinde minér etkiye sahiptir. ESTEREBAN
kullaniminin ardindan, bitkinlik, letarji (uyusukluk), yorgunluk, somnolans (uyku hali) ve bas
donmesi bildirilmistir. Bu semptomlar, bir HAO atagmin sonucu olarak meydana gelebilir.
Hastalara, yorgunluk veya bas donmesi hissettiklerinde ara¢ ve makine kullanmamalar tavsiye
edilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Bagvuru icin kullanilan klinik ¢aligmalarda, HAO atagi geciren toplam 999 hasta 30 mg
ikatibantin subkiitan (SC) yolla bir saglik personeli tarafindan uygulanmasi ile tedavi edilmistir.
Bir saglik personeli tarafindan, 129 saglikli denege ve 236 HAO hastasma 30 mg SC ikatibant
asetat uygulanmistir.

Klinik denemelerde subkiitan ikatibant ile tedavi edilen deneklerin neredeyse tamaminda,
enjeksiyon yerinde reaksiyonlar (cilt irritasyonu, siskinlik, agr1, kasinti, eritem, yanma hissi ile
karakterize) gelismistir. Bu reaksiyonlar, genellikle hafif ila orta siddette, gecici idi ve bagka
bir miidahale olmaksizin iyilesti.

Advers reaksiyonlarin tablo halindeki listesi

Tablo 2'de listelenen advers reaksiyonlarin siklig1, asagidaki diizen kullanilarak tanimlanmaigtir:
Cok yaygin (> 1/10); yaygimn (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <1/100); seyrek
(> 1/10.000 ila <1/1.000); c¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki mevcut verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 2: ikatibant ile bildirilen advers reaksiyonlar

S.ISt.e m Organ Su?lfl Advers etki
(insidans kategorisi)
Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: Bas donmesi, bas agrisi
Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulant1
Deri ve deri alti doku hastalhiklar:
Yaygin: Dokiinti, eritem kasinti
Bilinmiyor: Urtiker
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyQ3NRYnUyS3k0YnUyZW56ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Genel bozukluklar ve uygulama vyerine
iliskin hastahiklar

Cok yaygin: Enjeksiyon yeri reaksiyonlari (Enjeksiyon
yerinde morarma, hematom, yanma, eritem,
hipoestezi, irritasyon, uyusma, 6dem, agri,
basing hissi, kasinti, siskinlik, trtiker ve

sicaklik)
Yaygin: Pireksi (Ates)
Arastirmalar
Yaygin: Transaminazda artig
Pediyatrik popiilasyon:

HAO bulunan toplam 32 pediyatrik hastaya (2-11 yas aras1 8 ¢ocuk ve 12-17 yas aras1 24
adolesan) klinik caligmalarda ikatibant tedavisi uygulanmistir. 31 hastaya tek doz ikatibant
uygulanmis ve 1 hastaya (adolesan) iki HAO atagi i¢in ikatibant (toplamda iki doz) verilmistir.
Ikatibant, maksimum doz 30 mg olacak sekilde, viicut agirligina gore 0,4 mg/kg’lik bir dozda
subkiitan enjeksiyon olarak uygulanmistir.

Subkiitan ikatibant ile tedavi edilen ¢ocuk hastalarda ¢ogunlukla eritem, sislik, yanma hissi, cilt
agrist ve kasinti/pruritus gibi enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 gézlenmistir; bu reaksiyonlar
hafif ve orta siddette olup yetiskinlerde bildirilen reaksiyonlar ile uyumludur. iki pediyatrik
hastada, ciddi olarak degerlendirilen ve 6 saat i¢inde tamamen ortadan kalkan enjeksiyon
bolgesi reaksiyonlar1 yasanmistir. Bu reaksiyonlar eritem, sislik, yanma ve sicaklik hissidir.
Klinik ¢aligmalarda tireme hormonlarinda klinik olarak 6nemli degisiklikler gdzlenmemistir.

Secilen advers reaksiyonlarin agiklamasi

Immiinojenisite

Kontrollii faz III denemelerdeki tekrarli tedavi boyunca, nadir olgularda, anti-ikatibant
antikorlarma kars1 gegici pozitiflik gézlemlenmistir. Biitiin hastalarda, etkililik korunmustur.

Ikatibant ile tedavi edilen bir hastanin test sonucu, ikatibant ile tedaviden 6nce ve sonra, anti-
ikatibant antikorlar1 igin pozitif ¢ikmigtir. Bu hasta 5 ay siireyle takip edilmis ve sonraki
numuneler, anti-ikatibant antikorlar1 igin negatif cikmistir. ikatibant ile herhangi bir asir1
duyarlilik veya anafilaktik reaksiyonlar rapor edilmemistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:
Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik 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)

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyQ3NRYnUyS3k0YnUyZW56ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz agimu ile ilgili higbir klinik bilgi mevcut degildir.

3,2 mg/kg'lik bir intravendz doz (terapdtik dozun yaklasik 8 kat1), saglikli deneklerde gegici
eritem, kasint1 veya hipotansiyona neden olmustur. Terapotik miidahale gerekli olmamustir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Diger hematolojik ajanlar, herediter anjiyoddem tedavisinde kullanilan
ilaglar

ATC kodu: BO6AC02

Etki mekanizmasi:

HAO'ye (bir otozomal dominant hastalik), C1-esteraz inhibitoriiniin eksikligi veya fonksiyon
bozuklugu neden olur. HAO ataklarma, klinik semptomlarmn gelisiminde anahtar mediyator
olan bradikininde bir artis eslik eder.

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

Ikatibant, tip 2 bradikinin (B2) reseptoriiniin secici kompetitif antagonistidir. Bradikinine
benzer bir yapiya sahip olan, ancak proteinojenik olmayan 5 amino aside sahip bir sentetik
dekapeptittir. HAOQO'de bradikinin konsatrasyonlarindaki artis, klinik semptomlarin
gelisimindeki anahtar 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
vazodilatasyon ve refleks tasikardi onlenmistir. Bradikinin test dozu 4 kat artirildigi zaman
ikatibantin kompetitif (yarigmali) bir antagonist oldugu gdsterilmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Etkililik verileri, bir agik-etiketli Faz II ¢calismadan ve ti¢ kontrollii Faz |11 ¢alismadan elde
edilmistir.

Faz III klinik g¢alismalar (FAST-1 ve FAST-2), randomize edilmis, ¢ift-kor, kontrollii
calismadir ve karsilagtirict haricinde (birinde, karsilastirict olarak oral traneksamik asit ve
digerinde, plasebo kontrollii) 6zdes tasarimlara sahiptir. Toplam 130 hasta, 30 mg dozunda
ikatibant (63 hasta), veya karsilastiric1 (traneksamik asit - 38 veya plasebo - 29 hasta) almak
iizere randomize edilmistir. Takip eden HAO ataklari, bir acik etiketli uzatma fazinda tedavi
edilmistir. Laringeal anjiyoddem semptomlarina sahip olan hastalar, ikatibant ile agik etiketli
tedavi almistir. Primer etkililik sonlanim noktasi, bir gorsel analog skala (VAS) kullanilarak
gosterilen, semptomlarin giderildigi ana kadar gecgen siire olarak belirlenmistir. Tablo 3, bu
caligsmalar i¢in etkililik songg]b% 1n1 gosterme tedir

ge, giive onik Imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyQ3NRYnUyS3k0YnUyZW56ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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FAST-3, yas medyan1 36 yil olan 98 yetiskin hastanin, randomize edilmis, plasebo-kontrollii,
paralel-gruplu bir ¢alismasidir. Hastalar, subkiitan enjeksiyon ile 30 mg ikatibant veya plasebo
almak iizere randomize edilmistir. Bu ¢alismadaki hastalarin bir alt kiimesinde, androjenler,
antifibrinolitik ajanlar veya C1 inhibitorleri almakta iken, akut HAO ataklari meydana
gelmistir. Primer sonlanim noktasi, bir 3-maddeli kompozit gérsel analog skoru (VAS-3)
kullanilarak degerlendirilen, sisme, agri abdominal agri semptomlarin giderilmesine kadar
gecen suredir. Tablo 4, FAST-3 i¢in etkililik sonug¢larini1 gostermektedir.

Bu ¢alismalarda, ikatibant kullanan hastalarda, semptomlarin hafiflemeye baslamasina kadar
gecen medyan siire (sirasiyla 2, 2.5 ve 2 saat), traneksamik asit (12 saat) ve plasebo (4,6 ve 19,8
saat) ile karsilastirildiginda, daha kisa olmustur. ikatibantin tedavi etkisi, sekonder etkililik
sonlanim noktalar1 ile dogrulanmaistir.

Bu kontrollii Faz III g¢alismalarin entegre analizinde, semptomlarin hafiflemeye baslamasina
kadar gecen zaman, ve primer semptomlarin hafiflemeye baslamasina kadar gecen siire, yas
grubundan, cinsiyetten, irktan, agirliktan, hastanin androjenler veya antifibrinojenler kullanip
kullanmamasindan bagimsiz olarak, benzer bulunmustur.

Yanit, kontrollii Faz III denemelerdeki tekrarlayan ataklar boyunca da tutarli bulunmustur.
Toplam 237 hasta, 1278 akut HAO atag: igin, 30 mg ikatibantin 1386 dozu ile tedavi edilmistir.
Ikatibant ile tedavi edilen ilk 15 atagmm (1030 atak igin 1114 doz) degerlendirmesinde,
semptomlarin hafiflemeye basladig1 zamana kadar gecen siire (2 ila 2,5 saat), ataklar boyunca
benzerdir. Bu HAO ataklarinin % 92.4’ii, tek bir doz ikatibant ile tedavi edilmistir.

Tablo 3. FAST 1 ve FAST 2 i¢in etkililik sonuclar:

Ikatibant ile Traneksamik asit veya Plasebonun Kontrollii Klinik Calismas:: Etkililik sonuglari

FAST-2 FAST-1
Ikatibant Tranek_s amik Ikatibant Plasebo
asit

Tedavi amagl 36 38 Tedavi amagl 27 29

analizde (TAA) yer analizde (TAA) yer

alan birey sayisi alan birey sayisi

Baglangic VAS 63,7 61,5 Baglangic VAS (mm) 69,3 67,7

(mm)

Baslangictan 4 saate -41,6 -14,6 Baslangictan 4 saate -44.8 -23,5

kadar degisiklik kadar degisiklik

Tedaviler arasindaki -27,8 (-39,4, -16,2) Tedaviler arasindaki -23,3 (-37,1,-9,4)

fark (%95 ClI, p- p <0,001 fark (%95 CI, p- p = 0,002

degeri) degeri)

4 saat igerisinde -54,0 -30,3 4 saat igerisinde -54,2 -42.4

referans degere gore referans degere gore

degisim degisim

Tedaviler arasindaki -24plid- 33,64 ik &)k imz4 iF edamiberarasindaki -15,2 (-28,6, -1,7)
Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyQ3NRYnUyS3k0YnUyZW56ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Belge

fark (%95 Giiven p <0,001 fark (%95 Giiven p =0,028
araligi, p-degeri) araligi, p-degeri)
Belirtilerin Belirtilerin
giderilmesinin giderilmesinin
baslamasina kadar baslamasina kadar
gecen medyan siire gecen medyan siire
(saat) (saat)
Biitiin ataklar 2,0 12,0 Biitiin ataklar 2,5 4.6
(N=74) (N=56)
Tedavinin Tedavinin
baslamasindan 4 saat baslamasindan 4 saat
sonraki yanit orani sonraki yanit orani
(%, CI) (%, CI)
Biitiin ataklar 80,0 30,6 Biitiin ataklar 66,7 46,4
(N=74) (63,1, (16,3, 48,1) | (N=56) (46,0, (27,5,
91,6) 83,5) 66,1)
Belirtilerin Belirtilerin
giderilmesinin giderilmesinin
baslamasina kadar baslamasina kadar
gecen medyan siire: gecen medyan siire:
biitiin belirtiler(saat): biitiin belirtiler (saat):
Abdominal agr1 1,6 3,5 Abdominal agr1 2,0 3,3
Ciltte siskinlik 2,6 18,1 Ciltte siskinlik 3,1 10,2
Ciltte agri 1,5 12,0 Ciltte agr 1,6 9,0
Belirtilerin Belirtilerin neredeyse
neredeyse tamamen tamamen
hafiflemesine kadar hafiflemesine kadar
gegen medyan siire gecen medyan siire
(saat) (saat)
Biitiin ataklar 10,0 51,0 Biitiin ataklar 8,5 19,4
(N=74) (N=56)
Belirtilerin Belirtilerin neredeyse
gerilemesine kadar tamamen
gecen medyan siire, giderilmesine kadar
hasta tarafindan gecen medyan siire
(saat) (saat)
Biitiin ataklar 0,8 7,9 Biitiin ataklar 0,8 16,9
(N=74) (N=56)
Genel hasta Genel hasta
tyilesmesine kadar Bu belge, [giivenli elektronik imzq iiginbegmmesine kadar
Bogrutama Kodu 1 ZW56MOFyQ3NR YOy S3kO YOy ZW56ak o Betge Takip Adresi-https:/fwww . turkiye-gov-trfsagtik-titck-ebys
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gecen medyan siire,
hekim tarafindan

gecen medyan siire,
hekim tarafindan

(saat) (saat)

Biitiin ataklar 1,5 6,9 Biitiin vakalar 1,0 5,7

(N=74) (N=56)

*ITT: Tedavi edilmesi amaglanan popiilasyon

Tablo 4. FAST-3 i¢in etkililik sonuclar:

Etkililik sonuglari: FAST-3; Kontrol fazi--TAA popiilasyonu
Sonlanim noktasi Istatistikler | Ikatibant | Plasebo | p-degeri
N=43 N=45

Primer sonlanim noktasi
Belirtilerin Giderilmesinin Baglangicina Kadar
Gegen Siire -- Kompozit VAS (saat) Medyan 2,0 19,8 <0,001
Diger sonlanim noktalar1
Primer Belirtilerin Giderilmesinin Baglangicina Medyan 15 18,5 <0,001
Kadar Gegen Siire (saat)
Kompozit VAS Skorunda, tedaviden 2 saat sonraki Ortalama -19,74 -7,49 | <0,001
degisim
Kompozit Denek Tarafindan Degerlendirilen Belirti Ortalama -0,53 -0,22 < 0,001
Skorunda, 2. saatteki degisim
Kompozit Arastirict Tarafindan Degerlendirilen Ortalama -0,44 -0,19 < 0,001
Belirti Skorunda, 2. saatteki degisim
Belirtilerin Neredeyse Tamamen Giderilmesine Medyan 8,0 36,0 0,012
Kadar Gegen Siire (saat)
Denek Tarafindan Degerlendirilen Baslangi¢ Belirti Medyan 0,8 3,5 < 0,001
Iyilesmesine Kadar Gegen Siire (saat)
Aragstirict Tarafindan Degerlendirilen Baslangic Medyan 0,8 3,4 < 0,001

Gorsel Belirti Iyilesmesine Kadar Gegen Siire (saat)

Larinksi etkileyen HAQ atag1 geciren toplam 66 hasta bu kontrollii faz III klinik ¢alismalarinda
tedavi edilmistir. Belirtilerin hafiflemeye baslamasina kadar gecen siire agisindan laringeal
olmayan HAO atag1 geciren hastalarin sonuclar1 benzerdir.

Pediyatrik popiilasyon:

Toplam 32 hasta ile agik etiketli, randomize olmayan, tek kollu bir ¢calisma (HGT-FIR-086)
yiriitiilmiistlir. Tiim hastalar en az bir doz ikatibant (maksimum 30 mg doza kadar 0,4 mg/kg
viicut agirhigl) almis ve hastalarin ¢ogu en az 6 ay boyunca takip edilmistir. On bir hasta

prepubertal ve 21 hasta pubertal veya postpubertal durumdaydi.

Etkililik popiilasyonu,Herdediter anjiyoddem atag: i¢in ikatibant ile tedavi edilen 22 hastadan
(11 prepubertal ve 11 pubertal/postpubertal) olusmustur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyQ3NRYnUyS3k0YnUyZW56ak1U
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Birincil etkililik sonlanim noktasi, belirti skoru bildiren bir kompozit arastirmaci tarafindan
Olgiilen belirti rahatlamasinin (TOSR) baslangicinin oldugu zaman olarak belirlenmistir. Belirti
rahatlamasi, %20 oraninda belirti iyilesmesinin gergeklesmesi i¢in gecen zaman (saat) olarak
tanimlanmastir.

Genel olarak, belirti rahatlamasinin baglangici igin medyan siire 1,0 saat olmustur (%95 giiven
araligi, 1,1-1,0 saat). Tedaviden 1 ve 2 saat sonra, sirasiyla hastalarin yaklasik %50 ve %90°1inda
belirti rahatlamasi baglamustir.

Genel olarak, minimal belirtilerin (tim belirtilerin hafif ya da yok oldugu, tedavi sonrasi en
erken zaman) medyan siiresi 1,1 saat olmustur (%95 giiven araligi, 1-2 saat).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Ikatibantin farmakokinetigi, saglikli goniilliilere ve hastalara, hem intravendz, hem de subkiitan
uygulamanin kullanildig:1 ¢alismalar ile kapsamli olarak karakterize edilmistir. Ikatibantin,
HAO'si olan hastalardaki farmakokinetik profili saglikli géniilliilerdekine benzerdir.

Emilim:
Subkiitan yolla uygulamay1 takiben ikatibantin mutlak biyoyararlanimi %97’dir. Maksimum
konsantrasyona ulasana kadar gecen siire yaklasik olarak 30 dakikadir.

Dagilim:
Ikatibantin dagilim hacmi (Vss) yaklasik 20-25 L’dir. Plazma proteine baglanma oran1 %

44°tur.

Biyotransformasyon

Ikatibant, proteolitik enzimler tarafindan biiyiik dlgiide idrarda atilan inaktif metabolitlere
metabolize edilir.

In vitro ¢alismalar, ikatibantin, oksidatif metabolik yolaklar ile yikilmadigimi ve baslica
sitokrom P450 (CYP) izoenzimlerinin (CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve
3A4) bir inhibitérii olmadigint ve CYP 1A2'min ve 3A4'in bir indiikleyicisi olmadigini
dogrulamigtir.

Eliminasyon
Ikatibant dozunun %10'undan daha azi idrardan degismemis ilag olarak elimine edilir. Klerens

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

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Bilgi bulunmamaktadir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyQ3NRYnUyS3k0YnUyZW56ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Ozel popiilasyonlar

Geriyatrik Popiilasyon

Elde edilen veriler, yasl hastalarda (75-80 y1l) 40 yaslarindaki hastalara gére yaklasik %50- 60
daha fazla maruziyetle sonuclanan yasla birlikte azalan klerense isaret etmektedir.

Cinsiyet
Veriler cinsiyet ve agirligin ikatibant farmakokinetigi iizerinde onemli bir etkiye sahip
olmadigini goéstermektedir.

Karaciger ve Bobrek Yetmezligi
Siirlt veri ikatibant maruziyetinin karaciger ve bdbrek yetmezligi ile etkilenmedigini
gostermektedir.

Irk

Irklarin ikatibant farmakokinetigi lizerindeki etkisi ile ilgili bilgiler sinirlidir. Mevcut veriler
beyaz (n=132) ve beyaz olmayan (n=40) bireyler arasinda klerenste farklilik olmadigini
gostermektedir.

Pediyatrik Popiilasyon

Ikatibantin farmakokinetigi, HGT-FIR-086 c¢alismasinda pediatrik Herediter anjiyoddem
hastalarinda karakterize edilmistir (bkz. Boliim 5.1). Tek bir deri alti uygulamay1 takiben
(maksimum 30 mg’a kadar 0,4 mg/kg viicut agirlig1), maksimum konsantrasyon siiresi yaklasik
30 dakika ve terminal yar1 omrii yaklasik 2 saattir. Atak olsun ya da olmasin Herediter
anjiyoddem hastalar1 arasinda ikatibant maruziyetinde herhangi bir farklilik gézlenmemistir.
Hem yetiskin hem de pediyatrik veriler kullanilarak popiilasyon farmakokinetik modellemesi,
pediyatrik Herediter anjiyoddem popiilasyonunda diigiik viicut agirligi i¢in daha diisiik klirens
degerleri ile ikatibant klirensinin viicut agirligina bagli oldugunu gostermistir. Agirlik bandina
gore dozlama i¢in modellemeye bagl olarak, pediatrik Herediter anjiyoddem popiilasyonunda
ikatibanta tahmini maruz kalma, yetiskin Herediter anjiyoddem hastalariyla yapilan
caligmalarda gézlemlenen maruziyetten daha diisiiktiir (bkz. Boliim 4.2).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sicanlarda 6 aya kadar ve kdpeklerde 9 aya kadar siireli tekrarli-doz ¢aligmalar yiiriitiilmiistiir.
Hem siganlarda, hem de kopeklerde, dolagimdaki seks hormonu diizeylerinde, dozla baglantili
bir azalma oldugu ve ikatibantin tekrarli kullaniminin, cinsel olgunlagmay1 reversibl olarak
geciktirdigi gézlenmistir.

Kopeklerle yapilan 9 aylik calismada, Advers Etki Gozlenmeyen Diizeylerde (NOAEL), egri
altinda kalan alan (EAA) ile tanimlanan maksimum giinliik maruziyetler 30 mg'lik bir subkiitan
dozun ardindan insanlardaki EAA degerinin 2,3 kati kadar olmustur. Sicanlarda bir NOAEL
Olciilememistir ancak bu calismadan elde edilen biitiin bulgular, tedavi edilen siganlarda ya
tamamen ya da kismen reversibl etkiler gostermistir. Siganlarda test edilen tiim dozlarda bobrek
ustii bez hipertrofisi gostgrmistir, Boprek . istil. bez hr;ggrrtrofisinin, ikatibant tedavisinin

e, glivenli elektronik 1mza ile imzalanmi
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyQ3NRYnUyS3k0YnUyZW56ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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kesilmesinin ardindan geriye dondiigii gériilmiistiir. Bobrek iistli bez bulgularinin klinik 6nemi
bilinmemektedir.

Ikatibant, erkek farelerin (en yiiksek: doz 80,8 mg/kg/giin), ve sicanlarin (en yiiksek doz: 10
mg/kg/giin) fertilitesi izerinde herhangi bir etkiye sahip bulunmadi.

Ikatibantin siganlardaki karsinojenik potansiyelini degerlendirmek amacl, 2 yillik bir
caligmada, bir terapotik dozun ardindan insanlarda elde edilenin yaklasik 2 katina kadarki
maruziyet diizeylerini veren giinliikk dozlar, tiimorlerin insidans1 veya morfolojisi iizerinde bir
etkiye sahip degildi. Sonuglar ikatibant i¢in bir karsinojenik potansiyeli gostermemektedir.

Bir standart in vitro ve in vivo test serisinde, ikatibantin genotoksik olmadigi ortaya
konulmustur.

Ikatibant, siganda (en yiiksek doz, 25 mg/kg/giin) ve tavsanda (en yiiksek doz: 10 mg/kg/giin)
erken embriyonik ve fotal gelisim sirasinda s.c. enjeksiyon ile uygulandiginda teratojenik
bulunmamustir. ikatibant, potent bir bradikinin antagonistidir ve bu nedenle yiiksek doz
diizeylerinde tedavi uterin implantasyon siireci ve takip eden erken gebelikteki uterin stabilitesi
tizerinde etkilere sahip olabilir. Rahim {izerindeki bu etkiler gebeligin ileri evrelerinde de ortaya
c¢ikabilir. Bu evrelerde ikatibant sicanlarda dogumda gecikme ile sonuglanan yiiksek dozlarda
(10 mg/kg/giin) artan fetal distres ve perinatal 6liimler ile tokolitik etki gostermektedir.

Jivenil siganlarda 2 haftalik deri alt1 doz araligi bulma ¢alismasinda, maksimum tolere edilen
doz olarak 25 mg/kg/giin belirlenmistir. Cinsel eriskinlige ulagsmamis siganlarin, 7 hafta siireyle
giinde 3 mg/kg ile tedavi edildigi bir jiivenil toksisite ¢alismasinda, testislerde ve epididimiste
atrofi gozlenmis; gozlenen mikroskobik bulgular kismen geri dondirilebilir olmustur.
Ikatibantin iireme dokular1 {izerindeki benzer etkileri, cinsel agidan olgun sicanlarda ve
kopeklerde goriilmiistiir. Bu doku bulgulari, gonadotropinin bildirilen etkileri ile tutarlidir ve
takip eden tedavisiz gecen donemde geri doniislii oldugu gorilmiistiir.

In vitro (hERG kanalinda) veya in vivo olarak normal kopeklerde ya da gesitli kopek
modellerinde (Ventrikiiler diizenleme, fiziksel efor ve koroner ligasyon) ikatibant ile iliskili
hemodinamik degisikliklerin gézlenmedigini ve kardiyak iletim degisikligi ortaya ¢ikmadigi
gosterilmistir. Akut iskemide zararli etkisi siirekli olarak gosterilememis olmasina ragmen
birkag klinik olmayan modelde ikatibantin kardiyak iskemiyi koétiilestirdigi gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Glasiyal asetik asit (pH ayar1 igin)
Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in)
Enjeksiyonluk su

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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6.2. Gecimsizlikler
Uygulanabilir degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Piston tapali (bromobiitil piston tipa), 5 mL'lik kullanima hazir enjektor (Tip I Cam) igerisinde
3 mL ¢ozelti.

Uriiniimiiz ambalaj1 igerisinde pistonu ve emniyet kilidi takili kullanima hazir siringa olarak
hipodermik igne ile birlikte sunulmaktadir.

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

Pediyatrik kullanim

Uygun doz, viicut agirligina gore uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi* ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

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

7. RUHSAT SAHIBI
Adi  : AROMA iLAC SAN. LTD. STi.
Adresi : Vakiflar OSB Mahallesi,
Sanayi Caddesi, No:22/1
Ergene/TEKIRDAG
Tel :02826751006
Faks :0282675 1405

8. RUHSAT NUMARASI:
2019/713

9. ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 27.12.2019
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB°’UN YENiLENMBl;;bgARi
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