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FIRAZYR®

acetato de icatibanto

APRESENTACAO

Solugdo injetavel 10 mg/mL. Embalagem com 3 mL de solucdo injetavel em uma seringa preenchida.
VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO
Cada seringa preenchida com 3 mL contém 37,5 mg de acetato de icatibanto equivalente a 30 mg de icatibanto.
Cada mL da solug@o injetavel contém 10 mg de icatibanto.

Excipientes: hidroxido de sodio, acido acético, cloreto de sodio e agua para injetaveis.

1. INDICACOES
O FIRAZYR ¢ indicado para o tratamento sintomatico de crises agudas de angioedema hereditario em adultos,

adolescentes e criangas acima de 2 anos de idade com deficiéncia do inibidor da C1-esterase.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Populacio adulta

Os dados de eficacia foram obtidos a partir de um estudo aberto inicial de Fase II e de trés estudos controlados
de fase III.

Os estudos fase III (FAST-1 e FAST-2) foram controlados duplo-cegos e randomizados e possuiram desenho
idéntico, exceto pelo comparador (um controlado com acido tranexamico oral como comparador € um controlado
por placebo). Um total de 130 pacientes foram randomizados para receberem uma dose de 30 mg de icatibanto
(63 pacientes) ou o medicamento comparador (ou acido tranexamico - 38 pacientes) ou placebo (29 pacientes).
As crises subsequentes do angioedema hereditario foram tratadas em uma extensdo aberta. Os pacientes com
sintomas de angioedema laringeo receberam tratamento de rétulo aberto com icatibanto.

O desfecho principal de eficacia foi o periodo até a manifestacdo do alivio dos sintomas primarios, usando uma
escala visual analogica (EVS). A tabela 1 mostra os resultados de eficacia para estes estudos.

FAST-3 foi um estudo randomizado, controlado com placebo e de grupos paralelos de 98 pacientes adultos com
idade média de 36 anos. Os pacientes foram randomizados para receber icatibanto 30 mg ou placebo por injecdo
subcutdnea. Um subgrupo de pacientes neste estudo apresentou crises de AEH enquanto recebia androgenos,
agentes antifibrinoliticos ou agentes inibidores de C1. O desfecho primario foi o tempo até inicio de alivio do
sintoma, avaliado com uso de uma pontuagdo analoga visual composta por 3 itens (VAS-3), que consistiu de
avaliagdes de edema cutaneo, dor cutdnea e dor abdominal. A Tabela 2 mostra os resultados de eficacia para o

estudo FAST-3.
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Nestes estudos, os pacientes tratados com icatibanto apresentaram um periodo médio mais rapido para
manifestacdo do alivio dos sintomas (2,0, 2,5 e 2,0 horas, respectivamente), quando comparados com o acido
tranexamico (12,0 horas) e placebo (4,6 € 19,8 horas). O efeito do tratamento do icatibanto foi confirmado pelos
desfechos secundarios de eficacia.

Em uma analise integrada destes estudos controlados de fase III, o tempo até inicio do alivio do sintoma e o
tempo do alivio do sintoma primario foram similares, independentemente da faixa etaria, sexo, raga, peso ou se o
paciente utilizou ou ndo androgenos ou agentes antifibrinoliticos.

A resposta também foi consistente entre crises repetidas nos estudos clinicos controlados de fase III. Um total de
237 pacientes foi tratado com 1.386 doses de 30 mg de icatibanto para 1.278 crises de AEH aguda. Nas 15
primeiras crises tratadas com FIRAZYR (1.114 doses para 1.030 crises), os tempos medianos até o inicio do
alivio do sintoma foram similares entre as crises (2,0 a 2,5 horas) e 92,4% destas crises de AEH foram tratadas

com uma dose unica de FIRAZYR.

Tabela 1. Resultados de eficacia para os estudos FAST-1 e FAST-2

Estudo Clinico Controlado do FIRAZYR versus acido tranexamico ou placebo: Resultados de Eficacia

FAST -2 FAST-1
acido
icatibanto icatibanto Placebo
tranexamico
Numero de
Numero de sujeitos o
36 38 sujeitos na 27 29
na populagdo ITT
populagdo ITT
EVS basal (mm) 63,7 61,5 EVS basal (mm) | 69,3 67,7
Alteracdo em Alteracao em
relagdo ao valor -41,6 -14,6 relagcdo ao valor -44.8 -23,5
basal em 4 horas basal em 4 horas

Diferenca entre os
tratamentos (95%

de IC, valor p)

-27,8 (-39,4;-16,2) p<0,001

Diferenca entre os
tratamentos (95%

de IC, valor p)

23,3 (-37,1;-9,4) p = 0,002

Alteragdo em
relacdo ao valor

basal em 12 horas

-54,0

-30,3

Alteracao em
rela¢do valor basal

em 12 horas

-54,2

42,4

Diferenca entre os
tratamentos (95%

de IC, valor p)

24,1 (-33,6;-14,6) p<0,001

Diferenga entre os
tratamentos (95%

de IC, valor p)

- 15,2 (28,6, -1.7) p = 0,028

Tempo médio para
manifestacdo do
alivio do sintoma

(horas)

Tempo médio para
manifestacdo do
alivio do sintoma

(horas)
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Estudo Clinico Controlado do FIRAZYR versus acido tranexamico ou placebo: Resultados de Eficacia
FAST -2 FAST-1
Todas as crises Todas as crises
2,0 12,0 2,5 4,6
(N=74) (N=56)
Taxa de resposta Taxa de resposta
(%, IC) em 4 horas (%, IC)em 4
apos o inicio do horas ap6s o inicio
tratamento do tratamento
Todas as crises 80,0 30,6 Todas as crises 66,7 46,4
(N=74) (63,1;91,6) (16,3;48,1) (N=56) (46,0; 83,5) | (27,5;66,1)
Tempo médio até a Tempo médio até
manifestacdao do a manifestacao do
alivio do sintoma: alivio do sintoma:
todos os sintomas todos os sintomas
1,6 3,5
(horas): (horas):
2,6 18,1 2,0 3,3
Dor abdominal Dor abdominal
Inch | 1,5 12,0 Inch | 3,1 10,2
nchago na pele nchago na pele
P P 1,6 9,0
Dor na pele Dor na pele
Tempo médio até o Tempo médio até
alivio quase o alivio quase
completo do completo do
sintoma (horas) sintoma (horas)
Todas as crises Todas as crises
10,0 51,0 8,5 19,4
(N=74) (N=56)
Tempo médio até a Tempo médio até
regressao dos a regressao dos
sintomas, por sintomas, por
paciente (horas) paciente (horas)
Todas as crises Todas as crises
0,8 7,9 0,8 16,9
(N=74) (N=56)
Tempo médio até a Tempo médio até
melhora geral do a melhora geral do
paciente, por paciente, por
médico (horas) médico (horas)
Todas as crises Todas as crises
1,5 6,9 1,0 5,7
(N=74) (N=56)

Tabela 2. Resultados de eficacia para o estudo FAST-3
| Resultados de Eficacia: FAST-3; Fase Controlada -- Populacio ITT
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Desfecho Estatistica FIRAZYR Placebo valor P
(n=43) (n=45)
Desfecho Primdrio
Tempo até Inicio do Mediana 2,0 19,8 <0,001
Alivio do Sintoma-- EVS
Composta (h)
Outros desfechos
Tempo até Inicio do Mediana 1,5 18,5 <0,001

Alivio do Sintoma
Primario (h)

Alteracao na Pontuacao Média -19,74 -7,49 <0,001
EVS Composta em 2
horas apos o tratamento

Alteragdo no Sintoma Média -0,53 -0,22 <0,001
Composto Avaliado pelo
Individuo

Pontuacdo apds 2 horas

Alteragdo na Pontuagdo Média -0,44 -0,19 <0,001
do Sintoma Composto
Avaliado pelo
Investigador ap6s 2 horas

Tempo até Alivio Quase Mediana 8,0 36,0 0,012
Completo do Sintoma (h)

Tempo até Melhora do Mediana 0,8 3,5 <0,001
Sintoma Inicial Avaliada
pelo Individuo (h)

Tempo até Melhora do Mediana 0,8 3,4 <0,001
Sintoma Inicial do
Sintoma Visual Inicial
(hrs)

EVS = Escala Visual Analogica

Um total de 66 pacientes com crises de AEH afetando a laringe foram tratados nestes estudos clinicos
controlados de fase III. Os resultados foram similares para pacientes com crises ndo laringeas de AEH em
relagdo ao tempo mediano até o inicio do alivio do sintoma.

Populacio pediatrica

Um estudo aberto, ndo randomizado e de brago unico (HGT-FIR-086) foi realizado com um total de 32
pacientes. Todos os pacientes receberam no minimo uma dose de icatibanto (0,4mg/kg de peso corporal até uma
dose maxima de 30 mg) e a maior parte dos pacientes foi acompanhada por no minimo 6 meses. Onze pacientes
estavam em status pré-pubere e 21 pacientes estavam na puberdade ou pds-puberdade.

A populagdo de eficacia foi composta por 22 pacientes que foram tratados com icatibanto (11 pré-puberes e 11
na puberdade/pés-puberdade) para crise de AEH.

O desfecho primario de eficacia foi o tempo até inicio do alivio do sintoma (TOSR) medido com uso de uma
pontuagdo composta de sintomas relatados pelo investigador. O tempo até alivio do sintoma foi definido como o
tempo (em horas) decorrido para que ocorresse a melhora dos sintomas em uma magnitude de 20%.

De modo geral, o tempo mediano até inicio do alivio do sintoma foi de 1,0 hora (intervalo de confianca de 95%,
1,0-1,1 hora). Em 1 e 2 horas pos-tratamento, aproximadamente 50% e 90% dos pacientes apresentaram inicio
de alivio do sintoma, respectivamente.

De modo geral, o tempo mediano para sintomas minimos (periodo mais inicial ap6s o tratamento quando todos

os sintomas foram leves ou ausentes) foi de 1,1 hora (intervalo de confianga de 95%, 1,0-2,0 horas).
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A autoadministracdo de FIRAZYR por pacientes que apresentaram crises agudas de AEH foi avaliada em um

Outros estudos

estudo aberto. Pacientes que administraram FIRAZYR durante uma crise aguda de AEH apresentaram um tempo
mediano até alivio dos sintomas (2,1 horas) e um tempo mediano até inicio do alivio do sintoma primario (2,0
horas) similar ao observado apds administragdo por um profissional da saude (2,0 horas para ambos) nos estudos

controlados de fase III.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

O angioedema hereditario (uma doenca autossomica dominante) é causado pela auséncia ou deficiéncia do
inibidor da Cl-esterase. As crises de angioedema sdo acompanhadas por um aumento da liberagdo da
bradicinina, que ¢ um mediador-chave no desenvolvimento do quadro clinico.

O angioedema hereditario manifesta-se com crises intermitentes de edema subcutineo e/ou da submucosa que
envolve o trato respiratdrio superior, a pele e o trato gastrointestinal. Uma crise geralmente dura entre 2 e 5 dias.

O icatibanto é um antagonista seletivo competitivo do receptor da bradicinina do tipo 2 (B2). E um decapeptideo
sintético com uma estrutura semelhante a bradicinina, porém com 5 aminoacidos ndo proteinogénicos. No
angioedema hereditario, as concentragdes elevadas de bradicinina sdo o mediador-chave no desenvolvimento do
quadro clinico.

Em individuos jovens sadios, o icatibanto, administrado em doses de 0,8 mg/kg durante 4 horas; 1,5 mg/kg/dia
ou 0,15 mg/kg/dia durante 3 dias, preveniu o desenvolvimento de hipotensdo induzida pela bradicinina,
vasodilatagdo e taquicardia reflexa. O icatibanto demonstrou ser um antagonista competitivo quando a dose

desafio da bradicinina foi aumentada em 4 vezes.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do icatibanto foi caracterizada por estudos que usaram tanto a administragdo intravenosa
como subcutanea em voluntarios sadios e pacientes com angioedema hereditario. O perfil farmacocinético do
icatibanto em pacientes com angioedema hereditario ¢ similar aquele dos voluntérios sadios.

Absorcao: Apds a administracdo subcutanea, a biodisponibilidade absoluta do icatibanto ¢ de 97%. O tempo até
a concentracdo maxima ¢ de aproximadamente 30 minutos.

Distribuicio: O volume de distribuicdo (Vd) do icatibanto ¢ de aproximadamente 20-25 L. A ligacdo as
proteinas plasmaticas ¢ de 44%.

Eliminagdo: O icatibanto ¢, principalmente, eliminado através do metabolismo, sendo menos de 10% da dose
eliminada na urina como droga inalterada. O clearance ¢ de, aproximadamente, 15-20 L/h ¢ independente da
dose. A meia-vida plasmatica terminal é de, aproximadamente, 1-2 horas.

Metabolismo: O icatibanto ¢ extensivamente metabolizado pelas enzimas proteoliticas para metabolitos inativos
que sdo, principalmente, excretados na urina.

Os estudos in vitro confirmaram que o icatibanto nao ¢ degradado pelas vias metabolicas oxidativas e ndo ¢ um
inibidor das principais isoenzimas do citocromo P450 (CYP) (CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2El e
3A4) e nem um indutor do CYP 1A2 ¢ 3A4.
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Populacdes Especiais:
Idosos
Os dados sugerem um declinio no clearance relacionado com a idade resultando em aproximadamente 50-60%

de maior exposi¢do em pacientes idosos (75-80 anos) quando comparados com um paciente com 40 anos.

Sexo
Os dados sugerem que ndo ha diferenca no clearance entre homens e mulheres depois da corre¢do para o peso

corporal.

Comprometimento hepatico e renal

Dados limitados sugerem que a exposicao ao icatibanto nao ¢ influenciada pela insuficiéncia hepatica ou renal.

Raga
As informagdes sobre o efeito individual da raga sdo limitadas. Os dados disponiveis sobre a exposi¢do nao

sugerem diferenca no clearance entre individuos nao brancos (n=40) e brancos (n=132).

Populagdo pediatrica

A farmacocinética do icatibanto foi caracterizada em pacientes pediatricos com AEH no estudo HGT-FIR-086
(veja o item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Propriedades farmacodinimicas). Apos
uma administragdo subcutinea unica (0,4 mg/kg até o maximo de 30 mg), o tempo até a concentragdo maxima é
de aproximadamente 30 minutos e a meia-vida terminal ¢ de aproximadamente 2 horas. Ndo ha diferencas
observadas na exposi¢do ao icatibanto entre pacientes com AEH com e sem uma crise. O modelo de
farmacocinética populacional com uso de dados em adultos e criangas demonstrou que o clearance de icatibanto
estd relacionado ao peso corporal, com valores mais baixos de clearance observados para pesos corporais
menores na populacdo pediatrica com AEH. Com base no modelo para administragdo por faixa de peso, a
exposi¢ao prevista ao icatibanto na populagdo pediatrica com AEH (veja o item 8. POSOLOGIA E MODO DE

USAR) é menor que a exposi¢do observada em estudos realizados com pacientes adultos com AEH.

Dados de seguranca pré-clinica

Foram realizados estudos de doses repetidas de até 6 meses de durag@o em ratos e de até 9 meses em cées. Tanto
em ratos como em caes, houve uma correlagdo dose-relacionada na diminui¢do dos niveis de hormonios sexuais
circulantes e o uso repetido de icatibanto atrasou a maturagdo sexual de forma reversivel.

As exposicdes didrias maximas definidas pela area abaixo da curva (AUC) nos Niveis de Efeitos Adversos Nao
Observados (NOAEL) no estudo de 9 meses em cées foram 2,3 vezes a AUC em seres humanos apds uma dose
subcutanea de 30 mg. NOAEL néo foi mensurado no estudo realizado com ratos, no entanto, todos os achados
desse estudo demonstram que os efeitos nos ratos tratados foram totalmente ou parcialmente reversiveis. Foi
observada hipertrofia da glandula adrenal em todas as doses testadas em ratos. Essa hipertrofia da glandula
adrenal se mostrou reversivel apos a descontinuagdo do tratamento com icatibanto. A relevancia clinica dos

achados nas glandulas adrenais ¢ desconhecida.
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Icatibanto ndo exerceu efeitos na fertilidade de camundongos machos (dose maxima de 80,8 mg/kg/dia) e ratos

machos (dose méxima de 10 mg/kg/dia).

Em um estudo de 2 anos para avaliar o potencial carcinogénico em ratos, doses didrias com exposi¢ao de até
aproximadamente 2 vezes a dose terapéutica em humanos ndo tiveram efeito na incidéncia ou morfologia de
tumores. Os resultados ndo indicam potencial carcinogénico para o icatibanto.

Em uma bateria padrao de testes in vitro € in vivo, o icatibanto ndo demonstrou ser genotoxico.

O icatibanto ndo demonstrou ser teratogénico quando administrado por injecdo subcutdnea durante o
desenvolvimento embrionario e fetal precoce em rato (dose maxima de 25 mg/kg/dia) e coelho (dose maxima 10
mg/kg/dia). O icatibanto € um antagonista potente da bradicinina e, portanto, em doses elevadas, o tratamento
pode ter efeitos sobre o processo de implantagdo no utero e a estabilidade uterina subsequente na fase inicial da
gravidez. Esses efeitos uterinos também se manifestam na fase mais avancada da gravidez, onde o icatibanto
apresenta um efeito tocolitico que resulta no atraso do parto no rato, com aumento do sofrimento fetal e morte
perinatal em doses elevadas (10 mg/kg/dia).

O icatibanto ndo provocou qualquer alteracdo na condugdo cardiaca in vitro (canal hERG) ou in vivo em cies
normais ou em varios modelos caninos (ritmo ventricular, esforco fisico e ligacdo coronaria), em que ndo foram
observadas alteragdes hemodinamicas associadas. O icatibanto demonstrou agravar a isquemia cardiaca induzida

em varios modelos ndo clinicos, embora um efeito negativo ndo tenha sido apresentado na isquemia aguda.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes.

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos de idade.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Autoadministracio

Para pacientes que nunca receberam FIRAZYR, o primeiro tratamento deve ser administrado em uma unidade de
satude sob orientagdo de um médico especialista.

No caso de alivio insuficiente ou recorréncia de sintomas apos a autoadministragdo, ¢ recomendado que o
paciente procure orientagdo médica. Para adultos, as doses subsequentes que sejam necessarias para 0 mesmo
ataque devem ser administradas em unidade de saude (veja o item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Nao
ha dados sobre a administracdo de doses subsequentes para a mesma crise em adolescentes ou criangas.
Pacientes sofrendo crises laringeas, apds a administragdo da inje¢@o, devem sempre procurar orientacdo médica e

ficar sob observag@o em unidade de saude mesmo apos terem administrado a inje¢@o em casa.

Doenca cardiaca isquémica
Na vigéncia de doenca isquémica, uma piora da fungdo cardiaca ¢ uma redugdo no fluxo sanguineo coronario
poderiam teoricamente surgir decorrente do antagonismo do receptor de bradicinina do tipo 2. Deve-se tomar

cuidado, portanto, na administracdo de FIRAZYR em pacientes com doenga cardiaca isquémica aguda ou angina
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pectoris instavel (veja o item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Dados de segurancga pré-

clinica).

Acidente vascular cerebral

Apesar de existir evidéncia que apoie um efeito benéfico do bloqueio do receptor B2 imediatamente apoés um
acidente vascular cerebral, ha a possibilidade tedrica de que o icatibanto possa atenuar os efeitos positivos
neuroprotetores de fase tardia da bradicinina. Desta forma, deve-se tomar cuidado na administragdo de icatibanto

a pacientes nas semanas seguintes a um acidente vascular cerebral.

Fertilidade, Gravidez e Lactacao

Gravidez Categoria C. Nao existem dados clinicos sobre a exposi¢do ao icatibanto durante a gravidez. Estudos
em animais demonstraram efeitos sobre a implantacdo uterina e sobre o parto (veja o item 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Dados de seguranca pré-clinica), porém o risco potencial
para o ser humano € desconhecido.

O FIRAZYR deve ser usado durante a gravidez, somente se o beneficio justificar o potencial risco para o feto
(por exemplo, para o tratamento de crises laringeas que colocam em risco a vida).

Tanto em ratos como em cdes, o uso repetido de icatibanto resultou em efeitos em Orgdos reprodutivos.
Icatibanto ndo exerceu efeito na fertilidade de camundongos e ratos machos (veja o item 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Dados de seguranca pré-clinica). Em um estudo com 39
homens e mulheres adultos sadios tratados com 30 mg a cada 6 horas com 3 doses a cada 3 dias por um total de
9 doses, ndo houve alteragdes clinicamente significativas do valor basal na concentragdo basal e estimulada por
GnRH dos hormonios reprodutores tanto em mulheres quanto em homens. Nao houve efeitos significativos do
icatibanto na concentragdo de progesterona de fase lutea e fungdo lutea, ou na duragdo do ciclo menstrual em
mulheres, e ndo houve efeitos significativos do icatibanto na contagem, motilidade e morfologia de
espermatozoides em homens.

O regime de administragdo utilizado para este esquema de administragdo provavelmente nio sera mantido no
protocolo clinico.

O icatibanto ¢ excretado no leite de ratas durante a lactacdo a concentragdes similares aquelas verificadas no
sangue materno. Ndo foram detectados efeitos no desenvolvimento pds-natal de filhotes de rato.

E desconhecido se o icatibanto ¢ eliminado no leite humano, porém, recomenda-se que as mulheres que estejam

amamentando e que precisem tomar o FIRAZYR ndo amamentem nas 12 horas subsequentes ao tratamento.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiao

dentista.

Capacidade de dirigir e operar maquinas

O FIRAZYR possui influéncia minima ou moderada sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas. Fadiga,
letargia, cansaco, sonoléncia e tontura foram raramente registrados ap6s o uso do FIRAZYR. Esses sintomas
podem ocorrer como resultado de uma crise de angioedema hereditario. Recomenda-se ndo dirigir e a ndo operar

maquinas, caso o paciente sinta cansaco ou tontura.
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Populacio pediatrica
Ha experiéncia limitada com o tratamento de mais de uma crise de AEH com FIRAZYR na populagdo

pediatrica.

Pacientes idosos

A informagdo disponivel sobre pacientes com mais de 65 anos de idade ¢ limitada.

Os pacientes idosos demonstraram um aumento da exposi¢do sistémica ao icatibanto. A relevancia deste fato
quanto a seguranca do FIRAZYR ¢é desconhecida (veja o item 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - Propriedades farmacocinéticas).

Insuficiéncia hepatica

Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Insuficiéncia renal

Nenhum ajuste de dose € necessario em pacientes com insuficiéncia renal.

Crises laringeas
Pacientes com crises laringeas deverdo ser tratados em uma institui¢do médica adequada apds inje¢ao até que o

médico considere a alta segura.
A solugio injetavel contém 1 mmol (23 mg) de sddio por seringa, entdo € essencialmente livre de sédio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao sdo esperadas interagdes medicamentosas farmacocinéticas envolvendo o sistema CYP450 (veja o item 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Propriedades farmacocinéticas).

A administra¢do concomitante de FIRAZYR e inibidores da ECA nio foi estudada. Os inibidores da ECA sdo

contraindicados em pacientes com angioedema hereditario devido ao possivel aumento dos niveis de bradicinina.

Populacio pediatrica

Os estudos de interacdo foram realizados apenas em adultos.
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar sob refrigeracdo entre 2°C e §°C. Nao congelar.

FIRAZYR, solugdo injetavel, tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricag@o.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aparéncia: A solucdo deve ser transparente e incolor e livre de particulas visiveis.
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Somente para uso unico. O produto nao utilizado ou qualquer residuo deve ser descartado de acordo com as

exigéncias locais.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

FIRAZYR ¢ indicado para uso sob orientacdo de um profissional da satde.

Adultos
A dose recomendada de FIRAZYR para adultos ¢ uma inje¢do subcutinea de 30 mg

Na maior parte dos casos, uma injegdo unica de FIRAZYR ¢ suficiente para tratar uma crise. No caso de alivio
insuficiente ou recorréncia dos sintomas, uma segunda inje¢do de FIRAZYR pode ser administrada apos 6 horas.
Caso a segunda injecdo produza alivio insuficiente ou se observe uma recorréncia de sintomas, uma terceira
injecdo de FIRAZYR podera ser administrada apds outras 6 horas. Ndo mais que 3 injegdes de FIRAZYR
deverdo ser administradas em um periodo de 24 horas.

Nos estudos clinicos, ndo foram administradas mais que 8 injecdes de FIRAZYR ao més.
Populagdo pediatrica
A dose recomendada de FIRAZYR com base no peso corporal em criancas ¢ adolescentes (2 a 17 anos) ¢é

fornecida na tabela 3 abaixo.

Tabela 3: Regime de Administracio para Pacientes Pediatricos

Peso Corporal Dose (Volume de Injecio)
12 kg a 25 kg 10 mg (1,0 mL)
26 kg a40 kg 15 mg (1,5 mL)
41 kg a 50 kg 20 mg (2,0 mL)
51 kga65kg 25 mg (2,5 mL)
>65 kg 30 mg (3,0 mL)

No estudo clinico, ndo mais que 1 inje¢do de FIRAZYR por crise de AEH foi administrada.

Nao hé doses recomendadas para criancas menores de 2 anos ou com peso menor que 12 kg, uma vez que a
seguranga ¢ a eficacia neste grupo pediatrico ndo foram estabelecidas.

Método de administracio
FIRAZYR ¢ indicado para administra¢do subcutanea preferencialmente na area abdominal.
FIRAZYR solugéo injetavel devera ser injetado lentamente devido ao grande volume a ser administrado .

Cada seringa de FIRAZYR ¢ indicada apenas para uso Unico.
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A decis@o de inicio de autoadministragdo de FIRAZYR deverd ser tomada apenas por um médico com
experiéncia no diagndstico e tratamento de angioedema hereditirio (vide se¢io 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES - Autoadministragio).

Adultos
FIRAZYR pode ser autoadministrado ou administrado por um cuidador apenas apos treinamento em técnicas de

inje¢@o subcutanea, por um profissional da satde.

Criangas e adolescentes entre 2 e 17 anos de idade
FIRAZYR podera ser administrado por um cuidador apenas ap6s treinamento na técnica de inje¢do subcutinea

por um profissional da satde.

9. REACOES ADVERSAS

Em estudos clinicos utilizados para registro, um total de 999 crises de AEH foram tratadas com 30 mg de
FIRAZYR administrados via subcutdnea por um profissional da saude. FIRAZYR 30 mg SC foi administrado
por um profissional da saude a 129 individuos saudaveis e 236 pacientes com AEH.

Quase todos os individuos tratados com icatibanto subcutineo em estudos clinicos desenvolveram rea¢des no
local de injegdo (caracterizadas por irritacdo cutidnea, edema, dor, prurido, eritema, sensacao de ardéncia). Estas
reacdes foram geralmente de gravidade leve a moderada, temporarias e se resolveram sem intervencao adicional.

A frequéncia das reagdes adversas indicada na Tabela 4 ¢ definida usando a seguinte classificaggo:
Muito comum (>1/10); comum (>1/100, <1/10); incomum (>1/1.000, <1/100); raro (>1/10.000, <1/1.000); muito
raro (<1/10.000).

Todas as reagdes adversas do periodo pds-comercializag@o estdo em italico

Tabela 4: Reacoes adversas relatadas com icatibanto

Classe de Sistemas e Orgios Termo preferido

(categoria de incidéncia)

Distarbios do sistema nervoso

(Comuns, >1/100 a <1/10) Tontura
Dor de cabega

Disturbios gastrointestinais
(Comuns, >1/100 a <1/10) Néausea

Distarbios de pele e tecido subcutaneo

(Comuns, >1/100 a <1/10) Erupg¢do cutanea
Eritema
Prurido
(Desconhecida) Urticaria

Distarbios gerais e condicdes do local de

administragdo

(Muito Comuns, >1/10) Reagdes no local de injegdo™
(Comuns, >1/100 a <1/10) Pirexia

Investigagdes
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* Equimose no local de inje¢do, Hematoma no local de inje¢do, Ardéncia no local de inje¢do, Eritema no local
de injecdo, Hipoestesia no local de inje¢do, Irritagdo no local de inje¢do, Dorméncia no local de injegéo,
Edema no local de inje¢do, Dor no local de inje¢do, Sensac@o de pressdo no local de inje¢@o, Prurido no local
de inje¢do, Inchaco no local de inje¢do, Urticaria no local de injecdo e Calor no local de injegdo.

(Comuns, >1/100 a <1/10) Aumento de transaminases

Populacio pediatrica

Um total de 32 pacientes pediatricos (8 criancas de 2 a 11 anos e 24 adolescentes de 12 a 17 anos) com AEH
foram expostos ao tratamento com icatibanto durante estudos clinicos. Trinta e um pacientes receberam uma
dose tnica de icatibanto e 1 paciente (um adolescente) recebeu icatibanto para duas crises de HAE (no total, duas
doses). FIRAZYR foi administrado por via subcutdnea em uma dose de 0,4 mg/kg com base no peso corporal,
até uma dose maxima de 30 mg.

A maior parte dos pacientes pediatricos tratados com icatibanto subcutidneo apresentou reacdes no local de
inje¢do0, como eritema, edema, sensacdo de ardéncia, dor cutinea e coceira/prurido; estas demonstraram ser leves
a moderadas em gravidade e compativeis com reagdes relatadas em adultos. Dois pacientes pediatricos
apresentaram reagdes no local de injecdo avaliadas como graves e completamente resolvidas no periodo de 6
horas. Estas rea¢des foram eritema, edema, sensagdo de ardéncia e calor.

Nao foram observadas alteracdes clinicamente significativas nos hormonios reprodutivos durante estudos

clinicos.

Imunogenicidade

Através de tratamentos repetidos em adultos em estudos Controlados de fase III, foram observados raros casos
de positividade temporaria de anticorpos anti-icatibanto. A eficdcia de icatibanto foi mantida para todos os
pacientes. Um paciente tratado com FIRAZYR teve resultado positivo para anticorpos anti-icatibanto antes e
depois do tratamento. Esse paciente foi acompanhado por 5 meses e todas as amostras adicionais tiveram
resultado negativo para anticorpos anti-icatibanto. Nenhuma reacdo anafilatica ou de hipersensibilidade foi

relatada com o uso de FIRAZYR.

Em caso de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Nao existem informagdes clinicas a respeito de superdose.
Uma dose de 3,2 mg/kg via intravenosa (aproximadamente 8 vezes a dose terapéutica) causou eritema

temporario, prurido, rubor ou hipotensdo em individuos saudaveis. Nao foi necessaria intervengao terapéutica.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

MS - 1.0639.0305
Farm. Resp.: Alex Bernacchi,

CRF-SP 33.461
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Importado por:

Takeda Pharma Ltda.

Rodovia SP 340 S/N, km 133,5, Ed. Adm.
Jaguaritna -SP

CNPJ 60.397.775/0001-74

SAC 0800-7710345

Fabricado e embalado (emb. primaria) por:

Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co KG

Ravensburg, Alemanha

Embalado por (emb. secundaria):

DHL Supply Chain (Netherlands) B.V.
Wijchen, Holanda
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgoes de bulas

Data do N° Data do N° do Data de Versbes Apresentacées
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10451 -
MEDICAMENTO RDC73/2016 -
NOVO - Notificaga 4769985/22.0 | NOVO - Exclusio de
~oniieagdo 03/10/2022 local de embalagem 17/11/2022 --Dizeres legais VPS 10 mg/mL
de Alteragdo de Texto (.
- secundaria do
de Bula — publicagao medicamento
no Bulario RDC 60/12
10451 — 11011 - RDC 73/2016
MEDICAMENTO - NOVO - Incluséo de - Apresentacao
31/08/2023 3435046/21-0 NOVO - Notificagdo 29/04/2021 1642498/21-1 local de embalagem 29/04/2021 - Adverténcias e precaugdes VPS 10 mg/mL
de Alteragdo de Texto secundaria do - Dizeres Legais
de Bula — RDC 60/12 medicamento
11200 -
10451 — MEDICAMENTO .
MEDICAMENTO NOVO - Solicitagio - C“‘dadoi/‘[i: dﬁ;r?nfft?memo do
15/02/2021 0612251/21-5 NOVO - Notificagdo 06/08/2020 2615871/20-0 de Transferéncia de 19/10/2020 ~ VPS 10 mg/mL
~ . . - Reagdes Adversas
de Alteragdo de Texto Titularidade de - Diveres Legais
de Bula—RDC 60/12 Registro (operagéo g
comercial)
10451 — 10451 —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - Caracteristicas Farmacologicas
05/05/2019 0593707/19-8 NOVO - Notificagdo 05/05/2019 0593707/19-8 NOVO - Notificagdo 05/05/2019 - Posologia e Modo de Usar VPS 10 mg/mL
de Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto - Reagoes Adversas
de Bula— RDC 60/12 de Bula— RDC 60/12
- Identifica¢@o do Produto
10451 - - Resu_ltl;(;i(is eH;eoicisﬁceicia
MEDICAMENTO 11119 - RDC 73/2016 - Caracteristicas Farmacoldgicas
28/01/2019 0082991/19-9 NOVO - Notificagdo 16/10/2018 1004231/18-8 -NOVO - Ampliagdo 14/01/2019 3 Farmacoiog VPS 10 mg/mL
~ - Contraindicagdes
de Alteragdo de Texto de Uso o ~
de Bula — RDC 60/12 - Adverténcias e Precaugdes
v - Posologia e Modo de Usar
- Reagoes Adversas
10451 — 10218
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - Cuidados de Armazenamento do
03/07/2018 0529667/18-6 NOVO — Notificagéo 30/09/2015 0874874/15-8 NOVO - Ampliagdo 04/06/2018 - VPS 10 mg/mL
< Medicamento
de Alteragdo de Texto do Prazo de
de Bula— RDC 60/12 Validade
10451 — 10451 —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - Reacdes adversa
18/04/2018 0304371/18-1 | NOVO - Notificagdo 18/04/2018 0304371/18-1 | NOVO - Notificagdo 18/04/2018 cagoes adversas VPS 10 mg/mL
5 ~ - Dizeres Legais
de Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto
de Bula — RDC 60/12 de Bula — RDC 60/12
10451 10451 - Reagdes adversas
16/12/2015 1093268/15-2 MEDICAMENTO 16/12/2015 1093268/15-2 MEDICAMENTO 16/12/2015 s VPS 10 mg/mL

NOVO — Notificagdo

NOVO — Notificagdo

- Superdose




de Alteragdo de Texto
de Bula— RDC 60/12

de Alteragdo de Texto
de Bula— RDC 60/12

10451 - . .
MEDICAMENTO MEDICAMENTO " dverttncio o precaugacs
21/10/2014 0945306/14-7 NOVO - Notificagdo 16/11/2011 0998631/11-6 - 14/10/2014 . P § VPS 10 mg/mL
- NOVO - Alteragdo de - Posologia e modo de usar
de Alteragdo de Texto Texto de bul Reacdes ad
de Bula — RDC 60/12 exto de bula - Reagdes adversas
10458 - 10458 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
18/11/2013 0965207/13-8 NOVO - Inclusao 18/11/2013 0965207/13-8 NOVO - Inclusio 18/11/2013 N/A VPS 10 mg/mL

Inicial de Texto de
Bula - RDC 60/12

Inicial de Texto de
Bula - RDC 60/12






