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Dé xa tam tay tré em.

4.2

TEN THUOC
Firazyr 30 mg.

Dung dich tiém trong éng tiém chira sin thude.

THANH PHAN DPINH TiNH VA PINH LUQNG
Thanh phin dwge chit

M&di ong tiém chira sin 3 ml dung dich chira icatibant acetate twong duong véi 30 mg
icatibant.

M&i ml dung dich chira 10 mg icatibant.
Té duge ¢ tac dung da biét
Vé danh muc ta duge diy du, xem phén 6.1.

DANG BAO CHE
Dung dich tiém.

Dung dich trong sudt va khéng mau.

CAC PAC TINH LAM SANG
CHI PINH

Flrazyr duge dung dé diéu tri triéu chimg ctia nhimmg com phu mach di lruyen (HAE) cép tinh
& ngudi 1om, thiéu nién va tré em tir 2 tudi tr¢r 1én bi suy giam chét tc ché Cl-esterase.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Hay st dung Firazyr theo sy hudng dan ctia chuyén gia y té.

Lidu dung

Nguoi lon

Liéu khuyén céo danh cho ngudi 16m la tiém dudi da liéu don 30 mg Firazyr.

Trong da s6 céc truomg hop, mot liéu don Firazyr 1a da dé diéu tri mot con phi mach. Trong
tru(mg hop khong du hoac tai phét triéu chimg, c6 thé tiém thém liéu Firazyr thir hai sau 6
gio. Néu lidu thir hai vin khong du hodc quan sat thay tai phat tri¢u chimg, ¢6 thé tiém thém
lidu Firazyr thit ba sau 6 gid. Khéng tiém Firazyr qua 3 1an trong 24 gio.

Trong céc nghién ctru 1am sang, chua ding hon 8 liéu tiém Firazyr trong mot thang.
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Bénh nhi

L‘iéu khuyén cdo Firazyr cho tré em va thiéu nién (2-17 tudi) dua trén thé trong duge cung
cap trong bang 1 dudi déy.

Bing 1: Liéu dang cho bénh nhi

Thé trong Liéu (Thé tich tiém)
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)

Trong cdc nghién ctru 1dm sang, chua dung hon 1 lidu tiém Firazyr cho mot con HAE.

Khéng khuyén cdo phac db chia liéu nao cho tré em dudi 2 tudi hodic <12 kg vi mirc dé an
toan va hiéu qua ddi véi nhoém bénh nhi nay chua duge thiét 1ap.

—

=
Nguedi cao tuoi =
Cé it thong tin d6i v6i bénh nhan > 65 tudi. ,:1
Di ¢é bao cdo vé truomg hop ngudi cao tudi bi tang phoi nhiém toan than véi icatibant. Chua o
biét mirc do lién quan cua thong tin nay voi dg an toan cua Firazyr (xem muc 5.2). PHI
N

Suy gan "
y 8 g

Khéng can diéu chinh lidu cho ngudi bi suy gan.

Suy thdn

Khéng cin diéu chinh liéu cho nguai bi suy than.

Céch dung

Firazyr chi ding dé tiém dudi da, tbt nhit 1a & ving bung.

Dung djch Firazyr nén dugc tiém chim vi thé tich can ding.

M&bi 6ng tiém Firazyr chi ding mét lan.

Tham khéo tér thong tin danh cho bénh nhan dé biét hudng dan sir dung.
Nguoi chiam sée/bénh nhén tu dimg thuée

Viée quyét dinh dé cho ngudi cham séc hodc bénh nhén ty ding Firazyr phai do béc si co
kinh nghiém trong chan doén va diéu tri phu mach di truy én dua ra (xem muc 4. 4).

Nguoi lom

Nguoi cham soc hodc bénh nhan ¢6 thé tw ding Firazyr chi sau khi ho da duge chuyén gia y
té huéng din k¥ thudt tiém dudi da.

Tré em v thiéu nién tie 2-17 tuéi

Nguoi cham soc ¢6 thé cho bénh nhan ding Firazyr chi sau khi ngudi cham soc da dugce
chuyén gia y té huéng dan ky thuat tiém dudéi da.
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CHONG CHI PINH
Qua man vai hoat chat hodc voi bét ky ta duge nao duge liét ké trong muc 6.1.
CANH BAO PAC BIET VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Con phu thanh quan

Bénh nhén bi con phu thanh quan phal durge glam sét trong co sa'y té thich hop sau khi tiém
thude cho dén khi an toan dé xudt vién theo quyét dinh cua béc sf.

Bénh thiéu mau co tim

Trong tinh trang thiéu mau cuc bd, vé mit ly thuyet thi c6 thé gap suy giam chirc nang tim
va giam tudn hoan méu qua mach vanh vi su déi khang thu thé bradykinin loai 2. Vi viy, nén
thén trong khi ding Firazyr cho bénh nhén bj thiéu mau co tim cdp tinh hodc dau thét nguc
khéng on dinh (xem muc 5.3).

Dot quy

Maic du ¢co balmg chimg ;(éc nhén tac i:ll,mg ¢6 loi cuia viée chen thu thé B2 ngay sau khi dot
quy, nhung trén ly thuyet, icatibant van c6 kha nang lam giam tac dung bao vé than kinh pha
mudn tich cye cta bradykinin. Do d6, phai than trong khi diing icatibant cho bénh nhén trong
nhimg tuén sau khi dot quy.

Ngudi chim sée/bénh nhin tr ding thude

D61 véi nhimg bénh nhan chwa timg ding Firazyr, lan ding thudc dau tién phai dwoc thue
hién trong bénh vién hodc dudi su huéng dan cia béc si.

Trong trudomg hop khéng du lhuyen giam hoac tai phal. tri¢u chimg sau khi tyr dunb thude
hoac dung boi ngudi cham sée, bénh nhan hodc ngudi cham soc phai tham van voi béc si.
D61 voi ngudi 16m, nhing liéu 6 thé phai ding tiép theo cho cung con phu mach phai duge
diing trong co s& y t& (xem muc 4.2). Khong c6 dit liéu vé viée ding nhimg liéu tiép theo
cho cling con phit mach & thiéu nién hodc tré em.

Bénh nhan bi con phu thanh quan luén phéi tham vén v6i bac si va cin duoc theo dai trong
co s& y té sau khi tiém thude tai nha.

Bénh nhi

C6 it thong tin vé viéc diéu tri hon 1 con HAE bang Firazyr & bénh nhi.

TUONG TAC VA TUONG KY CUA THUOC

Khéng du kién ¢ tuong tac duoc dong hoc lién quan dén CYP450 (xem muc 5.2).

Viéc dung dcmg thoi Firazyr véi cac thude tre ché men chuyen angiotensin (ACE) chua dugc
nghién ctru, (honU chi dinh céc thude rc ché men chuyén angiotensin (ACE) & bénh nhan
pht mach di truyén (HAE) vi ¢6 kha ning lam ting ham lwong bradykinin.

Bénh nhi

Nghién ctru twong tac chi duge thuc hién & nguoi 16m.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU
Thai ky

D6 véi icatibant, khéng cé dit lidu 1am sang vé kha nang phoi nhiém thude ¢ thai ky. Nhimg
nghién ciru & dong vét cho thay cac anh huong dén su 1am 10 trén tir cung va qua trinh sinh
dé (xem muc 15), nhung nguy co tiém 4n cho ngudi vin chua rd.
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Firazyr chi dugc ding trong thai ky. khi xac dinh lgi ich tiém 4n 1a can thiét so voi nguy co
tiém 4n cho thai nhi (vi du: dé diéu tri con phu thanh quan de doa tinh mang).

Thoi kv nudi con b

[catibant dugc ti€t vao sita me cua chudt cong dang nudi con bl & nong do bang vai nong déo
trong mau cua con me.

Khéng phat hién anh huong nao dbi véi sy phat trién sau khi sinh ctia dan chudt con.

Khong 3 icatibant c6 truyén qua sita me & nguoi hay khéng, nhung phu nit dang trong thoi
ky nudi con b muén dung Firazyr nén ngimg cho con bii trong 12 gidr sau khi dung thudc.

Kha nang thu thai

O chudt cdng va cho, viée sir dung lap lai icatibant gay ra nhimg tac dong trén cic co quan
sinh san. Icatibant khéng anh hudémg dén kha nang thu tinh ctia chudt nha duc va chudt cong
duc (xem muc 5. 3) Trong mot nghlen clru & 39 nam gidi va phu nit khoe manh dugc diéu
tri béng 30 mg mm 6 gior voi 3 licu mbi 3 ngay trong tong cong 9 lidu, thi khong co6 su thay
doi dang ké nao vé mat 1am sang ké tir luc bat dau doi voi ndng do GnRH kich thich va co
ban clia cdc hormone sinh san ¢ nam gi¢i hodc phu nir. Khong cé tac dung ré rét nao cua
icatibant 1én nong do cua progesterone pha hoang thé va chire ning hoang thé hogc trén d§
dai chu ky kinh nguyét & phu nir va khdéng c6 tac dung rd rét ndo cua icatibant 1én sé lwong,
tinh di dong va hinh thai hoc cua tinh tring & nam gidi. Liéu lugng sir dung trong nghién ctru
nay khong thé duy tri trong méi truong lam sang.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC
Firazyr ¢6 anh huong nhe dén kha néng lai xe va sir dung mdy méc. D c6 bdo cdo vé tinh
trang suy nhuoc, ngu lim, mét moi, budn ngu va chong mat sau khi sir dung Firazyr. Nhtm;:
tri¢u chimg nay c6 thé xay ra do con HAE. Bénh nhén khéng nén lai xe va van hanh may
méc néu cam thiy mét hodc chong miit.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém tat so lidu do an toan

Trong céc nghién ciru lam sang dé dang ky thude, tong cong ¢d 999 con HAE da duoc diéu
tri bang 30 mg Firazyr tiém dudi da do chuyén gia y té thuce hién. Firazyr 30 mg dugce nhan
vién y té tiém dudi da cho 129 dbi tuong khoe manh va 236 bénh nhan HAE.

Héau hét ddi tugng dwoc diéu trj bing icatibant tiém dudi da trong céc nghién ctru lam sang déu
bi phin tmg tai chd tiém (nhur kich tmg da, sung, dau, llgua ban do, cam gidc bong). Nhimng
phan {mg nay thuong nhe dén trung binh, thoing qua va hét ma khéng can can thiép thém.

Bang danh muc cdc phan (mg bét loi

Tén sudt cdc phan img bét lgi duge liét ké trong Bang 2 duge xac dinh bing cach sir dung
nhimng quy udc sau:

Rét thuomg gap (=1/10); thudng gap (=1/100 dén <1/10); it gip (=1/1.000 dén <1/100); hiém
gap (=1/10.000 dén <1/1 .000); rat hiém g gap (<1/10.000).

Téat ca cac phan tmg bét loi tir kinh nghiém sau khi i hanh thube duoc in nghiéng.

Bing 2: Ciac phan g bit loi di gip véi icatibant

Loai co quan hé théng Thudt ngir phé bién

(loai tan suit)
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Ri loai hé thin kinh
(Thuong gap, >1/100 dén <1/10) Chong mat

Nhirc déu
R6i loai hé tiéu hoa
(Thuong gip, >1/100 dén <1/ 10) Budn non
Réi loai da va mé dudi da
(Thwomg giip, >1/100 dén <1/10) N6i man

Sung huyét

Ngura
(Khéng xdc dinh) Mé day
Nhiing r6i loan chung va tinh trang tai chd tiém
(Rét thudng gap, > 1/10) Phan img tai chd tiém*
(Thuong gip, >1/100 dén <1/10) St
Xét nghiém
(Thudmg gap, >1/100 dén <1/ 10) Tang transaminase
* Bam tai chd tiém, Tu mau tai chd tiém, Bong rat tai chd tiém, Sung huyét
tai chd tiém, Giam cam giac tai chd tiém, Kich tmg tai ché tiém, Té tai chd
tiém, Sung phu tai cho tiém, Dau tai ché.liém, Cam gidc cang tire tai cha tiém,
Ngira tai chd tiém, Sung tai chd tiém, Mé day tai cho tiém va Am tai chd tiém.

Bénh nhi

Téng cong c6 32 bénh nhi (8 tré em tir 2-11 tudi va 24 thiéu nién tir 12-17 tudi) bi HAE da
duge diéu trj bang icatibant trong cic nghién ciru 1dm sing. 31 bénh nhan ding mét lidu don
icatibant va m¢t bénh nhén (thiéu nién) ding icatibant cho 2 con HAE (tdng cong 2 lidu).
Firazyr dugc tiém dudi da véi ligu 0,4 mg/kg dura trén thé trong 1én dén liéu tdi da la 30 mg.

Phén 1én bénh nhi duge tiém icatibant dudi da déu bi phan tmg tai chd nhu ban do, sung,
néng rat, dau da va ngira; nhimg phan tmg nay tir nhe dén trung binh va giéng véi nhiing
phan tmg da gip & ngudi 16n. Hai bénh nhi bi phan tmg tai chd duge dénh gia 12 nang va da
khoi hoan toan trong vong 6 gio. Nhimg phan img nay bao gdm ban do, sung, ndng rat va
cam gidc am.

Khéng quan sat thiy c6 bit cir thay dbi dang ké nao vé mat 1dm sang & hormone sinh san
trong cac nghién ciru 1am sang.

M6 ta mot s6 phan e bét loi tidu biéu

Kha niang tao mién dich

Khi diéu tri 1ap lai & ngudi 16n trong cac nghlen ciru 1am séng pha 111 dbi chimg, hiém gap
nhing trudng hop duong tinh thoang qua véi cac khang thé khang icatibant. T4t ca bénh
nhédn déu duy tri tinh hiéu qua. M6t bénh nhéan diéu tri Firazyr da xét nghiém ducmg tinh voi
khang thé khang icatibant trude va sau khi diéu tri bang Firazyr. Bénh nhin nay duoc theo
doi tr ong 5 thang va cac mau thir sau d6 am tinh v6&i khang thé khang icatibant. Khong gap
phan tmg qué man hogc séc phan vé véi Firazyr.
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Bio cdo vé cic phan Gmg bat loi nghi ngér

Viéc bao céo vé cac phan (mg bét loi nghi ngor sau khi luu hanh thude 13 rit quan trong. Viée
nay cho phép gidm sét lién tuc sur cén bing gitta lgi ich va nguy co cla duoc pham. Chuyén
gia y 1€ dugc yéu ciu bao cdo cic phan ung bét loi nghi ngo.

QUA LIEU VA CACH XU TRi
Khéng c6 thong tin 1dm sang vé viée dung thude qua lidu.

Mot lidu 3,2 mg/kg tiém tinh mach (khoang 8 lan lidu diéu tri) gay sung huyét, ngira, do birng
da thoang qua hodc ha huyét ap & cac doi twong khoe manh. Khong can can thiép diéu tri.

CAC PAC TINH DUQC LY
PAC TINH DUQC LUC HOC

Nhém duge hoe diéu tri: Céc thuf;c diéu tri cac bénh 1y trén huyét hoc khéc, cac thude sir
dung dé diéu tri phit mach di truyén; ma ATC: BO6ACO2.

Co ché hoat déng

HAE (bénh tinh trgi nhiém sic thé thuomg) gdy ra boi sy thiéu hodce suy chire ning cua chét
trc ché Cl-esterase. Con HAE kém theo tinh trang ting giai phong bradykinin, la chét trung
gian chinh trong su phét trién cua céc triéu chimg lam sang.

HAE biéu biéu bang nhitng con cach quang phu dudi da va/hodc dudi niém mac lién quan
dén duong hd hap trén, da va dudmg tieu héa. Mgt con thudmg kéo dai 2-5 ngay.

[catibant la mdt cllat doi khang canh tranh chon lgc ¢ thy thé bradykinin loai 2 (B2). N6 la
mot decapeptide tong ho-p ¢6 cdu tric gidng voi bradykmm nhung ¢6 5 acid amin khong tao
protein. Trong HAE, nong d¢ bradykinin tang la chit trung gian chinh trong sur phat trién
ctia cac triéu chimg lam sang.

Téac dung dugce luc hoc

O nhimg dbi tugng tré khoe, icatibant duge ding véi liéu 0.8 mg/kg trong 4 gidr: 1,5
mg/kg/ngay hoac 0,15 mgf’kg;’n},dy trong 3 ngay. ngan ngira dugc tinh trang ha huyét ap do
bradykinin gdy ra, gian mach va nhip tim nhanh phan Xa. Icatlbanl duoc chimg minh la chat
ddi khang canh tranh khi lidu thir bradykinin da ting gap 4 lan.

D0 an toan va hiéu qua lam sang

Da thu dugc dir liéu vé dd hiéu qua tir mét nghién ciru nhan md pha 11 ban diu va tir ba
nghién ciru pha I1I d6i chimg.

Nhing nghién eiru lam sang pha I1l (FAST-1 va FAST- 2) la nhimg nghién ctru chi dinh ngau
nhién, mu déi. doi chimg c6 thlet ké gibng nhau, ngoai trir chat doi chimg (mot véi acid
tranexamic duong uong la chal doi chimg va mét c6 d6i chimg gia duoc). Téng cong 130
bénh nhén duge chi dinh ngéu nhién dung liéu 30 mg icatibant (63 bénh nhén) hoidc chat déi
chimg (hodc acid tranexamic - 38 bénh nhan hoac gia dugc - 29 bénh nhén). Nhing giai doan
sau do cua HAE duoc diéu tri trong phdn m¢& rong nhian mo. Nhimg bénh nhén c6 cic triéu
chimg phu thanh quan da duoc diéu tri nhan mo bang icatibant. Piém danh gia hi¢u qua
chinh 1a thoi gian bat dau thuyén giam triéu chimg bang céch sir dung thang diém dénh gia
bing mit thuong (VAS). Bang 3 cho thay két qua vé do hiéu qua cho nhig nghién ciu nay.
FAST-3 la m¢t nghién ctru chi dinh nga.u nhién, d6i chimg gia duoc, nhém song song gém
98 bénh nhén truéng thanh ¢6 df tudi trung vi 1a 36. Cac bénh nhan dugc chon ngau nhién
nhén icatibant 30 mg hodc gia dugc bang duong tiém dudi da. Mot nhom bénh nhan trong
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nghién ciru nay bi cac con HAE cép tinh trong khi nhan androgen cac thude khang tiéu fibrin
hodic céc chét irc ché C1. Diém danh gi4 hiéu qua chinh la thoi gian bat dau thuyen giam tri¢u
chimg dugc danh gia bang cach sir dung diém dénh gia bing mit thudng tong hop 3 muc
(VAS-3) bao gdm danh gia sung, dau da va dau bung. Bang 4 cho th:fly két qua vé do hiéu
qua cho FAST-3.

Trong nhimg nghién ctru nay, bénh nhin dung icatibant cé thei gian trung vi dé bit diu
thuyén giam triéu ching (lan luot 14 2,0, 2,5 va 2,0 ¢i0) nhanh hon so véi acid tranexamic
(12,0 gity) va gia duoc (4.6 va 19.8 gid). Hiéu qué diéu tri cia icatibant duoce xac nhén bang
diém danh gia hiéu qua phu.

Trong mdt phdn tich tich hgp cua nhu'ng nghién ciru pha I11 déi chirng nay, thdi gian bét
dau thuyén giam triéu chimg va thoi gian bit diu thuyén giam tri¢u ching chinh giéng
nhau bét ké nhom tudi, giéi tinh, chung tdc, can nang hodc kha ning bénh nhan st dung
androgen hay thude chéng tiéu fibrin.

Muic dr} dap img cling nhat quan & céc con lap lai trong cac nghién ctu pha I11 doi chimg.
Tfmg cong 237 bénh nhén dugc dleu tri béng 1.386 liéu 30 mg icatibant cho 1.278 con HAE
cap tinh. Trong 15 con dau tién diéu trj bang Firazyr (1.114 liéu cho 1.030 con), thoi gian
trung vi dé bit dau thuyen giam triéu chimg 1a giong nhau cho cdc con (2,0 - 2,5 gid). 92,4%
céc con HAE dugc diéu tri bang mét lidu don Firazyr.

Bing 3. Nhitng két qua vé d hiéu qui cho FAST-1 va FAST-2

Nghién c¢tru 1am sang d6i chimg ctia FIRAZYR so véi Acid tranexamic hodc gia duoc:
Két qua vé do hiéu qua
FAST-2 FAST-1
Icatibant Acid . [catibant Gia dugc
tranexamic
S& déi tuong trong S6 déi tuong trong
nhém ITT 39 38 | nhém ITT d >
VAS ban dau 63.7 61.5 VAS ban déu 69.3 67.7
(mm) (mm)
Thay doi tir lic . Thay doi tir ltc
ddu dén 4 gior 41,6 14,6 diu dén 4 gio 44,8 28,5
Su khac biét giﬁ:a ) Su khéc bict gitra
cac ligu phap diéu -27.8(-39:4,-16.2) | c4c ligu phap diéu -23,3 (-37,1,-9.4)
tri (khodng tin cdy p < 0,001 tri (khoang tin cay p= 0,002
95%, gia tri p) 95%. gia tri p)
Thay ddi tir e Thay déi tir lac
diu dén 12 git Hd B03 | dhu dén 12 gid SR e
Su khac biét gi{'{a Su khac biét gii’{a
cac ligu phap diéu 24,1 (-33.6.-14.6) | cac liéu phap diéu -15.2(-28.6,-1.7)
tri (khoang tin cay p < 0,001 tri (khoang tin cay p=0,028
95%, gid tri p) 95%, gié tri p)
Thoi gian trung vi Thai gian trung vi
dé bat dau giam de bat dau giam
triéu chimg (gio) triéu chimg (gio)

Trang 7/13

\& il



https://trungtamthuoc.com/

EUSmPC ver. 21 Apr 2023

Nghién ctru 1am sang d6i chimg ctia FIRAZYR so véi Acid tranexamic hodic gia dugc:

Két qua vé do hiéu qua

FAST-2 FAST-1
[catibant Rl ' Icatibant Gia duoce
{ranexamic
Tét ca céc Tét ca cac
giai doan 2,0 12,0 | giai doan 28 4.6
(N=74) (N=56)
Ty 1& dép tmg (%, Ty 1€ dap img (%,
khoang tin cdy) 4 khoang tin cay) 4
gio sau khi bat dau git sau khi bat dau
diéu tri dicu tri
gat ca cac giai 80.0 306 Tlal' ca cac 66.7 464
oan giai doan
(N=74) (63,1,91,6) | (16,3, 48,1) (N=56) (46,0, 83.,5) | (27.5, 66,1)
Thoi gian trung vi Thoi gian trung vi
de bat dau giam de bat dau giam
tri¢u chimg: tat ca triéu chimg: tat ca
céc triéu chirng cac tri¢u chirng
(gio): (gio):
Dau bung 1.6 3.5 Dau bung 2,0 3.3
Sung da 2.6 18,1 Sung da 3.1 10,2
Pau da 1.5 12,0 Dau da 1,6 9,0
Théi gian trung vi Thoi gian trung vi
dé giam trigu de giam tri¢u
chimg gan nhu chirng géan nhu
hoan toan (gid) hoan toan (gid)
Tét ca cac giai Tt ca cac giai
doan 10,0 51,0 | doan 8,5 19,4
(N=74) (N=56)
Thoi gian trung vi Thoi gian trung vi
dé hét triéu de hét tri¢u ching,
chirng. theo bénh theo bénh nhén
nhan (gio) (gio)
Tét ca cac giai Tét ca cac giai
doan 0.8 7.9 doan 0,8 16,9
(N=74) (N=56)

Thaot gian trung vi
dé cai thién chung
cho bénh nhan,
theo béc si (gid)

Thoi gian trung vi
dé cai thién chung
cho bénh nhan,
theo bac si (gio)
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Nghién ctru lam sang doi chimg cua FIRAZYR so v&i Acid tranexamic hodc gia duge:
Két qua vé do hiéu qua
FAST-2 FAST-1
Icatibant Acid . [catibant Gia dugce
tranexamic
Tét ca céc giai Tit ca céc giai
doan 1.5 6.9 doan 1.0 5.7
(N=74) (N=56)
Bing 4. Nhirng két qua vé d6 hiéu qui cho FAST-3
Két qué vé d6 hi¢u qui: FAST-3; Pha déi chimg -- Nhém ITT
Piém danh gia Th(‘mg ké | Firazyr | Gida dwoe | Gid trip
(n= (n=45)
43)
Piém dénh gid chinh
Thoi gian bét déu giam triéu chimg -- Trung vi 2,0 19.8 < 0,001
VAS tong hop (gid)
Nhitng diém danh gid khac
Thoi gian bit dau giam tridu chimg Trung vi 1,5 18,5 < 0,001
chinh (gio)
Thay déi ¢ diém VAS, tdng hop lic 2 Trung binh | -19,74 | -7.49 < 0,001
gid sau diéu tri
Thay dbi vé diém tri¢u chimg duge danh | Trung binh | -0,53 -0.22 < 0,001
gid boi d6i tuong, tong hop Iic 2 tiéng
Thay d6i vé diém triéu chimg duoc Trung binh | -0,44 | -0,19 | <0,001
danh gia boi nha nghién ciru, tong hop
lic 2 tiéng
Thoi gian dé giam triéu chimg gén nhu Trung vi 8.0 36.0 0,012
hoan toan (gid)
Thoi gian dé cai thién triéu chimg ban Trung vi 0.8 3,5 <0.001
dau dugc danh gia boi doi tuong (gidy)
Thoi gian dé CE:ii thién triéu chimg quan Trung vi 0.8 3.4 < (0,001
sat duge ban dau do nha nghién ciru danh
gid (gio)

Téng cong ¢ 66 bénh nhén bi con HAE anh huéng dén thanh quan duge diéu trj trong nhimg
nghién ctru lim sang pha I11 d6i chimg nay. Nhimg s két qua gmng nhau cho nhl‘mg bénh nhén bi
con HAE khéng anh huéng dén thanh quan vé mit thoi gian bat dau thuyén giam triéu chimg.

Bénh nhi

Mot nghién clru nhin mé, khong chi dinh ngiu nhién mét nhanh (HGT-FIR-086) duoc thuc
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hi¢n vai tcng cong 32 bénh nhan. Tét ca bénh nhan nhén it nhit mot liéu icatibant (0,4 mg/kg
thé trong dén liéu t6i da 30 mg) va phin 16n bénh nhan dugc theo di trong it nhit 6 thang.
11 bénh nhan & giai doan tién déy thi va 21 bénh nhan ddy thi hodc sau tubi day thi.

Nhom bénh nhén ¢6 hi¢u qua bao goém 22 bénh nhan da duge diéu trj bang icatibant (11 &
giai doan tién day thi va 11 day thi/sau tudi day thi) cho con HAE.

Diém dénh gia hiéu qua chinh la thoi gian bit dau thuyén giam triéu chimg (TOSR) dugce do
bang cach sir dung diém danh gia triéu chimg mng hop duge bio cao boi nha nghién ciru.
Thoi gian bat dau thuyén giam triéu chimg duoc xéc dinh 1a thoi gian (tinh theo gio) can dé
cai thién triéu chirng theo cudmng do 20%.

N6i chung, thoi gian trung vi dé xuét hién sur thuyén giam tri¢u chimg 1a 1,0 gi¢ (khoang tin
céy 95%, 1,0-1,1 gid). Vo khoang 1 va 2 gio sau diéu tri, 1an luot khoang 50% va 90% bénh
nhan bit dau thuyen giam triéu ching.

Noi chung, thoi gian trung binh dé triéu chung giam b6t nhiéu nhét (thoi gian sém nhét sau
diéu tri khi tat ca cac triéu chimg nhe hodc khong con) 1a 1.1 gio (khoang tin cdy 95%, 1.0-
2.0 gio).

PAC TINH DUQC PONG HOC

Dugc ddng hoc ctia icatibant duge phan loai boi nhiing nghién ctru sir dung ca dudng tiém tinh
mach va tiém dudi da cho nhimg ngudi tinh nguy¢n khoe manh va bénh nhén. Dic diém dugc
dong hoc cua icatibant & nhimg bénh nhan HAE giong véi ngudi tinh nguyén khoe manh.

Hép thu

Sau khi tiém dudi da, sinh kha dung tuyét ddi cuia icatibant 1a 97%. Thai gian dé dat ndng
d6 t6i da 1a khoang 30 phut.

Phén b
Thé tich phan bé icatibant (Vss) la khoang 20-25 L. Gén véi protein huyét tuong la 44%.
Chuyén héa sinh hoc

Icatibant dwoc chuyén héa manh boi cac enzyme thuy phén protein thanh cac chét chuyén
héa bét hoat duge bai tiét chi yéu qua nuée tiéu.

Nhimg nghién ctru in viiro da xdc nhian ring icatibant khon;: duge phan hiy béang chu trinh
chuyén héa oxy héa va khéng phai 1a mét chét e ché cua cac cytochrom chinh P450 (CYP)
isoenzyme (CYP 1A2, 2A6. 2B6, 2C8. 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 va 3A4) cling nhu khéng phai
la chét giy cam ting cia CYP 1A2 va 3A4.

Thai trir

[catibant duge thai trir chi yéu boi su chuyén hoa véi <10% liéu thai trir trong nudc tiéu dudi
dang thude khong doi.

D¢ thanh thai khoang 15-20 I/gi¢s va khéng phy thude vao liéu dung. Thoi gian ban thai huyét
twong sau cung la khoang 1-2 gio.

Nhom bénh nhén déc biét

Nguoi cao tuoi

Dir liéu cho thdy su suy giam d¢ thanh thai lién quan dén do tudi dan dén sy phoi nhiém cao
hon 50-60% & ngudi cao tudi (75-80 tudi) so véi bénh nhén 40 tubi.

Gidi tinh
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Dir liéu cho thay khong c6 su khac biét vé do thanh thai giira nam gioi va phu nit sau khi
diéu chinh theo thé trong.

Suy gan va than
Dit liéu han ché cho thdy su phoi nhiém véi icatibant khong bj anh huong bai suy gan va than.
Chung téc

Théng tin vé d6 hiéu qua trén tirng ching téc codn han che Dit liéu phoi nhiém sin ¢o cho
thiy khong co su khic biét vé do thanh thai gitra cdc dbi tuong khong phai ngudi da triing
(n=40) va ngudi da tring (n=132).

Bénh nhi

Dugc dong hoc icatibant dugc phan loai & bénh nhi HAE trong nghien ciru HGT-FIR-
086 (xem muc 13). Sau khi ding mdt licu don dudi da (0,4 mg/kg dén lidu téi da 30 mg),

thoi gian dé dat ndng do tdi da khoang 30 phut va thoi gian ban thai sau cung khoang 2
gio. Khong quan sét thay c6 su khic biét nao khi phoi nhiém véi icatibant & bénh nhan
6 hodic khong c6 con HAE. Lap md hinh duge dong hoc nhém bénh nhén bang cach sir
dung ca dir lidu ctia nguoi 16n va tré em cho thiay do thanh thai icatibant ty 1& véi thé
trong da ghi nhan céc gia tri do thanh thai thip hon cho nhom thé trong thip hon & nhém
bénh nhi HAE. Duya trén viéc ldp mé hinh cho li¢u theo thé trong, sw phoi nhiém duge
du doan voi icatibant trong nhém bénh nhi HAE (xem muc 4.2) thdp hon dé phoi nhidém
quan sat thay trong nhirng nghién ciru dugc tién hanh voi bénh nhan HAE truong thanh.

DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Nhiing nghién cru liéu 1ap lai 1én dén 6 théang & chudt ccmg va 9 thang & cho da duogc tién hanh.
O ca chudt cong va chd, cé su suy giam lién quan dén liéu & ham lugng hormone giéi tinh
trong mau va viéc sur dung lap lai icatibant lam tri ho@in cé kha nang héi phuc ddi voi sy trudng
thanh sinh duc.

Sur phoi nhiém hang ngay t6i da duoc xac dinh bémg dién tich trong duong cong (AUC) &
nhimg Ham luong Khéng Quan sat thay Téac dung Bat lgi (NOAEL) trong nghién ciru 9
thang & cho gép 2.3 1an AUC & ngudi truéng thanh sau heu dudi da 30 mg. Khéng thé do
duge NOAEL & nghién ctru trén chudt cong. Tuy nhién, tit ca céc so liéu tix nghién ctru do
cho thdy téc dung hdi phuc hoan toan hojic mot phén & nhimg con chudt duge diéu tri. Da
quan sat thay su phi dai luyen thuong than ¢ tit ca lidu duge thir nghlem & chudt cong. Da
quan sat thiy su phi dai tuyén thuong than phuc hdi sau khi ngimg didu tri icatibant. Van
chua biét y nghia ldm sang cua nhimg phat hién trén tuyén thuong than.

Icatibant khong anh huong Ién kha néng thy tinh cta chudt nha duc (liéu t6i da 80.8
mg/kg/ngay) va chudt cong (liéu t6i da 10 mg/kg/ngay).

Trong mot nghién ctru 2 nam dé dénh gia kha nang gay ung thu cua icatibant & chudt cdng,
nhitng lidu hang ngay tao mirc phoi. nhiém g g:ap 2 lan liéu diéu tri & ngudi khong anh hudng
Ién biéu hién hodc hinh thai hoc khdi u. Céc két qua khong cho thiy kha ning gay ung thu
cua icatibant.

Trong mét bé tiéu chuan cac thir nghiém in vitro va in vivo icatibant khdng c6 doc tinh di truyén.

[catibant khong gdy qudi thai khi tiém dudi da trong giai doan phat trién ban déu cia phéi va
thai & chugt cong (liéu tdi da 25 mg/kg/ngay) va & tho (liéu i da 10 mg/kg/ngdy). Icatibant
la chat d6i khéang manh cua bradykinin va vi vdy, ¢ nhilg mirc liéu cao, thudc cé thé anh
huong 1én qua trinh lam t6 & tir cung va do 6n dinh cia tir cung sau dé trong giai doan déu
mang thai. Nhimg anh huéng 1én tir cung nay ciing anh hudéng dén giai doan sau ctia thai ky,
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trong do icatibant cho thdy tic dung phén ly tor cung din dén chim dé & chudt cong, ting
truy thai cfing nhur chét trude va sau sinh o lidu cao (10 mg/kg/ngay).

Mot nghién cuu do liéu dudi da trong 2 tuén & chudt non da xéc dinh licu 25 mg/kg/ngay la
liéu dung nap tdi da. Trong mot nghién ctru then chét v& doc tinh & c4 thé chua truong thanh,
trong do chudt cdng chua truong thanh duge diéu tr hang ngay bing 3 mgfkgf’ngay trong 7
tudn, da gdp teo tinh hoan va mao tinh hoan; nhimg phat hi¢n bing kinh hién vi cho thiy phuc
hdi mot phan. Nhitng tac dung twong tu cia icatibant 1én mo sinh san ciing da thdy trén chuét
va cho truong thanh. Nhimg phat hién mé nay nhat quén voi nhimg tac dung di bdo cdo trén
céc tuyén sinh duc va trong nhimg khoang thoi gian khong didu tri sau do o thé hdi phuc.

[catibant khong gay thay d6i dan truyén tim in vitro (kénh hERG) hodc in vivo & cho binh
thuong va trong cac mau cho khac nhau (nhip tim nhanh that, gang suc va thit mach ‘vanh)
trong d6 khéng quan sat thay nhirng thay d6i huyét dong lién quan. Icatibant dé cho théy lam
tr& nang tinh trang thiéu mau co tim cam ung trong mot s6 mau phl lam sang, mac du tac
dung c6 hai khéng duge thé hién nhét quan trong thiéu mau cyc bd cap tinh.

CAC PAC TiNH CUA THUOC

DANH MUC TA DUQC

Natri clorid

Acid acetic, dang bang (dé diéu chinh pH)
Natri hydroxid (dé diéu chinh pH)

Nude cit pha tiém

TUONG KY

Khong ap dung

HAN DUNG

24 théang

PIEU KIEN BAO QUAN

Bao quan trong ti lanh (2°C - 8°C). Khong dé dong lanh.
TIEU CHUAN THANH PHAM

Tiéu chuén co s

QUY CACH PONG GOI

3 ml dung dich trong mét dng tiém 3 ml chira sdn thube (thiy tinh loai I) ¢6 chdt chan pit
tong (bromobutyl phu polymer fluorocarbon). Mgt kim tiém dudi da (25 G: 16 mm) dugce
cung cap trong goi.

Quy cach dong g6i: hop don g goi gom mot ong tiém chira san thude vai mot cay kim, hoac
hop da goi chira ba hop don gom ba dng tiém chira sin thude véi ba cay kim.

THAN TRONG PAC BIET KHI TIEU HUY VA CAC XU LY KHAC
Dung dich nay phai trong sudt, khong mau va khéng cé hat vén duc.

Dung cho tré em

Liéu thich hgp ding theo thé trong (xem phén 4.2).
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Khi can liéu <30 mg (3 ml). thi phai ding dung cu sau day dé rat va ding liéu thich hop:
e B0 chuyén ddi (dau ndi/khop ndi khoa luer dau cdi gan vivhoic xa)
e Ong tiém chia d 3 ml (khuyén cdo)
Ong tiém icatibant chira san thude va tit ca cdc thanh phan khéc chi duge ding médt lan.
Phai tiéu hity thuée khdng sir dung hoic chét thai theo quy dinh tai dia phuong.

Kim va éng tiém phai duoc thai bo trong thiing chira vit séic nhon.

7. TEN VA DIA CHI NHA SAN XUAT
Co 56 san xudl va déng goi so cdp:
Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co KG
Dia chi: Schutzenstrasse 87, 99-101, 88212 Ravensburg, Germany/ Dirc.
Co s6 déng goi cap thir cdp:
DHL Supply Chain (Netherlands) B.V.
Dia chi: Bijsterhuizen 3142, 6604 LV Wijchen, The Netherlands/ Ha Lan.
Co s6 chiu trach nhiém xudt xieong 16:
Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Dia chi: Block 2 Miesian Plaza, 50-58 Baggot Street Lower, Dublin 2, D02 HW6S8,
Ireland/Ai len. Iy
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