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Icatibant Acetate

1.5 EEXEFEROEERURFEDRER

1.5.1 BERXITHROEE

A TFNR ML, 7T V%= B2 ZBIRO R RO IR 25 SRR PR & LT Sz,
5 SOIFAABENT I ) BEESH T 7%= L LSRG T AT RS F RTh
%, (X 1.5.1-1)

B 1.5.1-1 AL HAF N FOKEE
il
HN /;\\NH OH

o [ H 0 LaH
J 0~ "N + 3H,C—CO,H
\\' H '|k_
87N 2 "
\

1.5.2 FROEE

EARME MR (HAE) 1%, KRS, MEER OWHEE 72 & OB RO 2 22502 T T & Za
FRIEFSE AR 0 RS 2 & ZERIRA 22 Rt & 7 5 B YL REME{SRE TH Y (Cicardi and Agostoni
1996), WHEHODOFRIERFICITHERICK VIEIZELGEHH S (Bork etal. 2000b) ,

HAE OGMERIEDIRHIESL L THARTHE AR I TV DAL, f#EHO e MiEdsk Cl
TAT T —EA b EH— (CL-INH) #fERAITH 5 F— ~ PPTH %, CL-INH i FIEI,
BRI L TATHD Z ENFEIESNTWDER, BHARNKSTH Y, EFER TOHRBE
EWRBEELINDT2D, HICEHBICEG0NZT b DT TRy, BPERIEORREIZIE, C1-INH
MFRFIEDOMIT b T 2 FF LABAEHOTHNT o Fasry (X5 —1) RHVWLRLZELH
5o NT7RFV AL, ROKRGTHLIEOMETIESH DD, AL CLLINH MiFERIEIZ A
TRV, £/, HEBEORGDBULETH D120, BIWERE RIARZEREA X FDO Y 27 BEE
DRREMED B D, X T —UE HAE OFMEREE AT O 372 DITIZA 2 TH 2505, RHMEEHT %
L @R R EORENSH 5 (Cicardi et al. 2010, Nussberger et al. 2002) ,

A HF N MIRADOERII T T VX% =0 B2 S/ BT TH L, 77 0F = S HEPL
T EEEATDHDEMT HRXTF RTHY, sgtli—t hE2ELT X TOMET, B2 ZAKIZH LT
TIVX=FOHLO LR —OEMEEZH 95 (Knolleetal. 1992), A 7 F /32 ~E B2 ZFIKIC
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Icatibant Acetate

1.5 EEXEFEROEERURFEDRER

O CTHRERMTH U, invitro OV invivo [IZBIT 2 @W Il 2R e L, R THR5ICL285E5
ZA[REICT B T4 I AR 2 A5 (Hock et al. 1991, Wirth etal. 1991), HAE DA%
TEIRIRDO ERRIERNE, IV 7 b A -F = ROFEIR T T 2% = 0 OFEAITEEHEFHIER- O
fHETH D, B2 ZARREIIEH W7 7 U = AEAOEIL, HAE OEKRIERIZH T 2R
RIS CTH Y, HAE BE 1T 5 MEFEO SMERIEOIRRICA B F S MEFIHT 5 2 & O
BEAURRIL & 72 5 (Davis 2008) ,

WAMZ BN TIE, A D HAE OEMERIEIRIESE & LT 2008 4 7 A2 EU CTHRANIKR S 41,
2011 4 2 AN Z B2 B OGO H 28GR Lz, £ 0%, 201148 AIZIZKECTH &
BIZ X DR ZEDERREINT-, BUE, AANXHRAD HAE OSMRIERREIEE LT, iAo
40 Zif % 5 E & Hs THAGR STV D,

A EEIR RS 21T 9 HAE IZHR D BIR Of A X 1.5.2-1 12~
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Icatibant Acetate

1.5 EEXEFEROEERURFEDRER

1521 SREBEICEATIHEROER

ARBHFNE 10.0mg/mL DA B F 3 b GEREEERE) 256 L, Bk OUKEE{EF R U ¥ LT pH5.5
IR L S, Mk U U AEEREA L LT D,

ABIAFNT 3.0mL ZEAT D X ) ICEkEFENT, B-HE, HEEHOKE L-7 L7 4L Ky
Voo ThDH,

WIEADUEIMER R FRBR TIE, R Y D Hoechst AG #EIC & » THIE SNBSS DA B F 80 b
DOIRFENFE2 2 3 SDOHHF| (Img, 10mg KX 40mg/mL) WNMEH SHZ, FD%k, BIAT 7
VR DEVE T U o DRIFIA~O R ORI L Ot R OB FFAHO—B & LT, HIROZ
BUCBITAMENE T DB & 5T AT A ABHI D HME A R LTz, FORES, %o
gk | 7 <+ 10mg /mL & OB L SR
WRE L CGRESRET L7 00 KU U o DRIEIE Wz, BARCIHE S A7 5 AR ERAR R 12
BWTH, MWAAOEMFEERRARBR CHEA SN L7 o0 R ) o DRIFIBHG B,

1522 JFEREKRABROZE

FEKR T 1 7T A CH, BRI Ser s (—imossirERAR e v L0, | &
Ha R, SMENRE R OFHERBRIC L 0 A BT R &FHE L7,

B CIL, A A TF AL MIb N7 T V%= B2 ZRROBA BB OGTHETIRTH Y, 4%
SR T HHFNETT 7 VX = LRRETH D Z EAVR S, M EERMELE (CLA vt
v —R48), KBS K OIEDAFE in vivo BT LW TEIEER 27T 2 & 2R
LTco A BTF AL MI T ZAOHRARRITEL RIS Do Te, A TF /30 b R OFEAGH
WThHsd ML KON M2 1, in vitro TOMzER (B NEEEGEED U U LA F 0 F ¥ XVEET
[hERG] F v /L) 12k L TER 2R EF, invivo DA XILAREET L (LELA—2 7, 551E,
HENRRES) CTHREEBITRD LN T, QT MiEMME (QTe) KU TEIREIZ b2 kiTA b/ o
Too A HF R hOEHE (10 mglkg) OFARNEE G- T3 072508 YRR 2 Red S 872 1F
Mg s,

BRI T, A B F A POBREBILORER TREIZIVENSATT XA T T 4
WRESNT, BEMAER L72A D F N b a2 T v RO TR TG4, M6 2 fEiE
DR BRH DI, RINTEHT (Bhk 1~2 K, 0% 0 2 A XA L7z, 254
— b NIVFTTT 4 —FHNTT ORI T, #5154 4 R E CTORERT, AR LD
PelZ B Dlidias (BN, JHFIE, BEit) CRbEUWVBEHBRRENRD bivle, A BF 0 FoR
FHELTML EOM2 AL, 2B MIMAT, vV A, v MRS XTHRES
%o HHHERERRA 71 T30 N OPEHNEIFIZEIRT, A BTN N TFERGH OIS 4T A
FEUT 4 1HFE 100% TH - 7=,



Icatibant Acetate

1.5 EEXEFEROEERURFEDRER

BB CIE, HEIRTREICEV TR, Ty NEROA XTAL DTN OB 7R BEMED
IREN, KEFKGEERBR COFEEFRIL, A 457 boFEERHICEET S EE 20N, 4
FHERE KT DB ThH ol A W F AV FOBEFELZ IR T ST RIFBE AT, vUAK
N7y N TCRAFMEO BT RTRO N oTz, A F N MIRBR L& E (10
mo/kg/day) THIFEAZBIESHE, £72, BIERA P LU AR OWEEMEEREZENSE, Znbidr
TOX = UREHERN L PRI SN R TH T2, A D F NN O FERE%, X TORAT
DEVEIRAEEZ DN, W TH D ML RO M2 OIERGIRFHME, SER S EERER, IR
Fe R AEICE T 2B K OB AJFHERBROFERICES X, tolihshitnbd eBZxoni, £
OO FEMEFER TIX, R A B F N2 N(T-10)DO R EETHE STV D LB X B, R
HF R hA-6)D T v b 13 BRER G5RBRICH T D NOAEL [ZHETD 1 HEKIFAERED 50
BB TH-o7-, L, ELEY b T AT FORBEFEIEIIENZ EARB SN, & hFfREm
&% Rz invitro 3BR CTA 7 80 MIEMZFFE L7202 L AVR S, s m 7
TLZKY, AT NOERLZEVET T T 7 A TS STV D SRR B s,

1523 SEIZETIEEBARORE
1) %5 | FHERIREAER
HeT-FIR-061 285 (=15 ~17)
TR B R E ZtG & L, A B F /3 k30 mg X990 mg & HilEl iz F#5 L72FED PK &
O QT/QTe MEIZ YW TG 2 Rk, 77 BaRxti, FEHH, 7o 24— "—RToh

277

30 mg X TN90 mg DHE[E R FHEIZL Y, A BF /8 FD Chraxe AUCqy, M OEE[R KRR £ T
D I PR FE-RET H AR T HfE (AUCo...) O FEHMEICIZIBTeia HEIZ G L 72 A A b7z,
Foe 15 HILAEE o 8 B R ) (T ) (XM & B 0.75 BERIATEE TH 1, ty, O FHEIE 90 mg #:5- (2.00
) D52 30 mg #%5- (148 HERE]) L0 bR -72,

sHr-FIr-101 2% (=17
H AR N R ANPLERE % )R\ A T3 F % 30mg BRI TG L= & & D PK 5 Lz,

HARNEHRIRE 2R L LIz PK 7'u 7 7 A V3, FERARNRHRERE x5 & LI JEATHR
IRFRBROFER L —BLiz, LLEXY, A BF /30 b 30 mg BT H&5-00 788 B2 RRIC X 5780878
W EARENT,



Icatibant Acetate

1.5 EEXEFEROEERURFEDRER

2) 55 N AH BRI ARER

JE049-1001 FABRIZH1T 5 PK/IPD BAMRDEETE, KON HAE BE 2 X524 I F /30 N OFRRIN#
H kO F#5- 254t L7226 Ha fHEGEARRER (JE049-2101) DfEHE 5, HAE BEICXHT 54 4
FAN FPOBRBHAEILIOMG L THEEGTHLH Z ERRENTWN,

HeT-FIR-054 3% (<=1l =1 7)

AR, 1B N RO HAE BF 2xitge b Lo BERL, “HER, 77 2R, I
ITRERILLE:, SHMsRdEm, 465 KRR Th 7=, AR, —EEHR OIEERikR S
o2 bk ST, ARBROE BAE, PEED DD CTEE DR RO TEHoa
PEFVEICKIT DA BTN FOFMMEZ, B VAS 2 a7 1235  SEWRFEFI £ TOREM (TOSR)
IZBWTT IR LT 52 & Tholz,

A AF 32 D 30mg 2T HEGIE, HAE ORPERIEIR IR 2 BB O HE A THRIKIIIZE
RO b DRt FRINC A B AMEE —H L OUR LT,

Jeose-2102 3% (=15~ =1H)

ARRERIX, HAE OIRIRIZH T4 B F N METHEEG E N7 3250 AR O &G % k3 5 5
YEZAb, —HEEMR, FEEGIM, WITRER S, ZhaskdtE, 5 N ARERRBR Ch -7, ARBRIX
CHEHERY, SRS N OGO IE ik G0 3 M SRk ST,

F72 HAJIX, HAE OHBRE 2 T, HAEEE D B D CHEE O B2 M O ST REHT oD i 8 14 e
DBMFRIEDOIERFEIE TORFFIZOWT, 77 V& = B2 ZBMAETIA I F 30 F OFME
Z M IRXVLAREOA L R L TGHET 2 Z & Th o7,

ZORER, “TEHERBICR W T, BB E TORM O R REIX, 8 F 30 MEED 2.0 BERE,
T XX AN 120 K CTh o7, ZOZEE, A BTN N OEEMEEZ R TR A E
BEEEZETH -7 (p < 0.001), FFEEBRAKGTE LGB T, EREER £ COR O FIHET,
10 BILL DT — 2 D&% DRI T 2.0 KNS 2.5 B Th o7z, AR L&A D2k
HIZRRE SR, HAE #BRE 2361 DR, MG, K OMRBRTFEIEDOBIEDIRHRIC T 5 A4 I F 3 b
DERRIAZMEE R LT,

Jeos9-2103 % (=W ~-El =17

AR, HAE OIBRICHTHA BTN METHRE L7 TR 2 T 2 8IEA(L, —EHE
K, 77 RARRIR, SiRILRE, I AHRBR TH-o7-, ARBRIZIEHSHRY, SRk
K OMET#% DI E ik 51 0 3 W Sk S,



Icatibant Acetate

1.5 EEXEFEROEERURFEDRER

F72 B, HAE OHBRE 2 T, HAEEE D B 1D CHEE O B2 M O ST RE T o i 8 147 e
DORBMRNEDIERAEF E TORFRENZDOWT, 77 UF = B2 ZFRIEGEHA BT FOFHME
E7T7EREHBLTGHITSZ L ThoTz,

FOFER, TEEMRMICHE W T, EREE COMRM ORI, 1 B F 3 MEER 2.5 HifE,
T RREEN 46 B TH oo, ZDOEX, A B TFAL FOEEMERTLOTH DN, HElF
BICHEE TTIZZR -7 (p=0.142),

FEE Mkt G-I BV T, EREEF £ TORFR O T RIEL 10 ILLEOT — 2 0 d 5 5 IRIC
BT L0 BB 2.0 il ThH > 72,

AR S5 DIV AR R RIT, EERHIE B IR SR~ 72, HAE $0R#E 2R 1)
% B, NEF K OMEERVEIE D FEAEDIGIRITKI T DA B F 30+ ORRRIA Iz~ LTz,

Jeose-3101 3% (=1 =15

AR, B—HE 3B0mg) OA BF Ny MERAWEZhRILR, FEER, F N AR
Tholz, FRAMIL, HAE OEMRBIEIBRICBIT D24 hF N0 FEHOK P 5 L DR Z
EMERFTHZ L THoT,

ARBRTCIX, BOBEGIZEDA DT ANV NORERERET a7 7 A VREIES L, TDOHEM
DSEERR S 1V72, VRS Y AN K OBEBRE ORI X 0 Aok, RTAAm M, & OFHENMED el
T, B 13 AME HAE SAEICKET B4 B F 0 F O EH OS2 PR U ERT 5 2 & A4y vThE
Tholz, FEAEFTEBOTHERE D HAE OSMERIEEZ HOE B CE 222/ L2 EicL b,
A TN NOHECEGIIZRT, BEENRL, A2 ToHY, & 1 FH s FEER T HCP 12
KO0ATTFNRU MREINTZBICBEINTO RO T 7 7 A VNG BT,

1524 BEAIZEITIEKBRORE
1) wEkE (I

=/ =1

-
|
[

S0, I 51T o 72, ERMRRERIIA T O®Y Th b,



Icatibant Acetate

1.5 EEXEFEROEERURFEDRER

© w1 I

72721, MBS CEM Sz HGT-FIR-061 iR (TQT #kBR) 2o\ Tk, Ml k& LT
2uEMRBY, AR, N R
]

@ g 2 - I
a. I

b. I

Fieosgzix G -~ © (1 F /3 b D
| GEN R By

2) o5 N AHER PR AR
sHr-FIR-301 2% (=17 IR =152

AR, AARICBIT DA DT Ay S ORSERGEARBFEO-DICFE SN, xR, FE
B, BEE, BN ARERRRCTH D, ARBROBAE, 1B 3UI IR0 HAE #HF 425 HARAANEE 8
BN T D HAE ORMEFIEIRIRICKTT 54 T30 b 30mg 2 F&RGOa 80, PK ROV 4E
ZRHMEiT 52 L THoTz,

FOFER, 8 A (100%) (ZHEMRFEMANERD STz, SERFER £ TORM O F i 1.75
il (95%CIl : 1.00,2.50) TH YV, EREMNEICE NS Z EER LT, &5 1.5 KF%IZIX8
Bl 4 41 (50%), #e5 2.5 BFE#ICIE 8 Bl 7 4l (87.5%) (ZJEIRFEFIATRD ST,
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Icatibant Acetate

1.5 EEXEFEROEERURFEDRER

153 AEPEICAVIBERT -2y 75—
A HF R FORRT — 4 /3y r— P OMEEF 1531107,

# 15.3-1 BERT—2 1Ry —o
< FEAmE AL >
[E NERER SRR
RO PG HE FSE- JiE: 45 F— B DOWE
(FRERF ) (FRERE )
SHP-FIR-101 RF H AR N fERERE RS 12 PK, Ze4tk
| 48
HGT-FIR-061 AN [EEs ey 71 PK, PD
SHP-FIR-301 N AAN HAE B4 8 Hohk, etk PK
DB : 95
HGT-FIR-054 AN HAE 3 ek, etk
OLE : 82
1148 DB : 77 N
JE049-2102 KT HAE /3% Bk, etk
OLE : 32
DB : 56
JE049-2103 AN HAE 3 ek, etk
OLE : 37
JE049-3101 AN HAE ®% 97 Bk, etk
<BEBEE>
WERER 1RSSR
RO B GHRHE PoES il 1l % — X DN
(L (R e I 7 N
JE049-9101 FEARPN BB S 24 PK
JE049-9103 FEARPN BB SR 8 PK
JE049-9106 FRAN TR B 6 PK
JE049-1001 FARAN TRk iR 26 PK, PD
JE049-1101 FARAN TRk iR 10 PK
| F8
Part 1: 16
JE049-1102 KT, $EIRN BB SR PK
Part 2: 24
JE049-1103 F TRk iR 32 PK, PD
HGT-FIR-062 N TR R 32 PD, %4t
HGT-FIR-065 N TR R 21 PK

11




Icatibant Acetate

1.5 EEXEFEROEERURFEDRER

BR O

PR
(GRBRFE )

SRR
(GRERE 7)

P 5

SEGIEL

T =S DNE

JE049-2001

HHIRA

Panel A: JIFBéRERE %
B DHHkRE
Panel B: {RtEEHEERE

Panel A: 8
Panel B: 8

PK, PD, 4tk

11 4H

JE049-2002

RN

Panel A:, #EIEMERE/KIE
OO A RE (1
RIFBERRE OG0
D X7 L)
Panel B: AR IEHEHT
PED | B RE (A R
*

Panel A: 37
Panel B: 4

PK, PD, 24t

JE049-2101

BF, HHRA

HAE H

20

HhE, PK, PD

1148

HGT-FIR-086

ay

/NE HAE 3%
2% b 18 AT

32

B, &tk PK

FREBRT =2y r—=T%b LIS, B TEL TV LOREE - 2R, ML - MR TR

D THD,
RRE - R | BRI IE O ST
ML - H&' | 8. A A A TF A P& LTLREIB0mg &K% FEFT 2, 2RBAR+5572

e SATRER S B L7355 1%, 6 R LA E oM@ 2 35 T 1 [/ 30mg Z BN 5
THZENTED, 2L, 24 WS-V O GRIBIL3FETET S,

12




Icatibant Acetate

1.5 EEXEFEROEERURFEDRER

1.5.4 FEIOHHRUERAY
BB EIC X 3 BHOERBRIZI R OB L SR OHER:

HAE ORI (EOWRIICIIT 514 #5321 30 mg B THSG ORI, 57 AR o
Bk Cd> % HGT-FIR-054 FABRDFERIC K 0 MEES 41, 25 11 AR ECi o FERER T 2 JE049-2102 7R
o OV JE049-2103 FABR DFERIT L 0 HAHT bz, 2 b DRBRITIBNT, A B TF A MEEICK
D, HAE HFIC L - CHEHEAEROEREMN RIS DI, ROMERRSE Sz, R,
FZRICL DT Y A7 Db HMFEBEFERIEOIEHIZB VT, D O FITRHCEERIER S & 5.

® HGT-FIR-054 FRERIZI1T 2 A EMED EHFHMIH H Ch 2MEBRFELISL (B8 L OWEHE) D&
PEFEVRIC T DAERFER £ TORER (TOSR) 1%, 77 AR (19.8 BFf) L L CTA hF
ANv b EE QOFFH) THEICES, ERBIKEHIEE Th 5 FEE e LIEROIEREME TO
e (TOSR-P) &, 7 ZwARRE (185 Kefll) L L CA B F 30 ME (L5 FEfE]) CTHE
(-T2 (25.4.1.6.17H),

® HGT-FIR-054 55 CMEBHIZIE DFAEZ FEEL L 7= 27 fillc k17 5 TOSR LT TOSR-P 1T & 12 2
Kl CH v, m@%&@ﬁ@'ﬂﬁ@ﬁ’%wf%4ﬁ%ﬂy%®—gbtﬁ@éﬁfém
7o MESHIEIEDRAIECTRD DA B F N0 ORI, WEEEFRELAOFRIETRD b
TRER YL TEY, %@ﬁ%iiﬁ_m@%ht(zmuﬁsﬁ)

® HAE B{EDIERFEM D=2 2 B H XX 3B DA B F Ny MG 2% E LR IETDT
MNTHD, 915%IFHMEEEIC L VIBETETH-7- (25.4.1.651H),

® I AHLE R IREER 3 BREBR D OF ST DAE IR, BRx 72 ERICEB W T, MEEHERELS O
BMERIEICRT 24 BTN FOIRDBEIGE ST (25.4.16.4H),

® SHP-FIR-301 HEADFER, HAMN HAE BBREFICEBWTY, ok CHEME S 077 BR
O HITFER ERERIS, A TN M REIC I D HAE O2MRIEIZRT L TR
HIEREEMAS RGN (2543 1H),

® SHP-FIR-301 7B CMEUETEIEDRIEZ L L7z 1 BT, MEIATEIELIA OFAE L RIRED )R
NERENFED Tz,

AR TR
BEWoH

BEEHREIC X 3R OMER

55 11 FH P FEERER 3 38k (HGT-FIR-054 3k, JE049-2102 3Rk & OF JE049-2103 k) TH
BLL72 HAE 021D 5 B, 1EIENG 5B K TORIEISHT D4 B F /32 b ORAEEGIZ
£ % TOSR @ AL 1.5 K2 & 45 R OFPHCTH VD, WTHORIEEETH 3Bk T—
B LI-AIEN RSNz, —BE LIoAEIERR T 15 B H O%IEE CHERF S, KIELTHEMAL
TG EbA DTN FOFIENME T L2 LR (254.1.655H),

13



Icatibant Acetate

1.5 EEXEFEROEERURFEDRER

RRPOWELRE A

AFNOBEERBIIE THERNTHY, L7 4L R o PHIFI TR SN D720, ehof
R ENIRETH D, HAE TIX, FIRORE % 728071 %@f%ﬁm@@%ﬁﬂﬁb L#HL4
6t®,%%®ﬁw%,@%%,ﬁﬁ%ﬁﬁiﬁ%moﬁu,%ﬁﬁ@@%n,%@&iﬂﬁ%
EEHE, BRICKVIEICEISHALH D, LL, RIFREZFIICEGET L2k, ol
N~OEATEIZ 2O LRI, FBIEOEIEE 28 L, f%@%ﬁﬁﬁ%%%f%é & AUR
BN TWD, A AF AN MIACESNAETH Y, HEHREGIZL ) BMICEREMZS5 Z
ENTE, KEFRG L THLHROIETRALNRN LD, BEICE>TORR Y7 v ME
KEW,

o [ OKREOHEM AT 7= JE049-3101 FRBRDFER, 4 HF N o EHOCEGIZXLY, &1

FR EERO IR CTIEERIE A NG LTI H6 & ARRICIER A2 RENCRR D S iz (2.5.4.2
H),

0 HUKREIZLAADF AN FORENT 07 7 A4 0%, 5§ W FAZZ ST K OME < D%
I AHEEE T FEGRBR CRRb b= 27 a7 7 A VL L TWA Z &R STz (25510
H),

® [HAANHAE & 255 L L7z SHP-FIR-301 iRBR ClX, &8I H H 34 (37.5%) 7\ H &
H. 217\, 54 (62.5%) iE%ﬁ%ﬁﬁ&@bto¢&T®£é¢ﬂﬁ@HKOwT,EE
BE LIS L EREEEEDES LSRRI RERBWIR OGN - T,

Bihzelra 77 A v

55 11 AH Efgeoe AR 3 5Bk (HGT-FIR-054, JE049-2102, Emgmm)maﬁ%Mt%%T—
B DOFEIRNT DFER, A T F /N MEHIZE D BRMICFICBEIN 2 AFFERITFHEOLNTE
%, RURELEEMET 0T 7 A VHPIRENT, FIEFEIEC ﬂbf%ﬁ%A/bwnm%a@Tf
BTG LZBRICRRD b Lett 7 a7 7 A Uik, FIEZEVELIBIC I B L7238 1E 1o xt LT
BELEBICRD N7 a7 7 A L L TV,

BESHBAL S IEA T F N REEOIZET X TOFRE 1RO D), EELRAHEFRICHY
TLHERITIMRL, 1 ZEAEREGH% 4 FEUNICFRR @& 2 B L35 Z < HRk Lz,
I FE L MRN8V T, SIS DS OB FHF G2 ORBLRITIK S, A hF N b
B L et RRSKRE CRIFLEE I A B F N REDO HBMED - 7= (2.5.5.3.1 1H),

HAN HAE B35 Z %15 & L7z SHP-FIR-301 ik TRl B T=Z M ORE BiX, oo Hilik © 5 ha
SINTERABR CRO LN REEL L TRBY, FICREE R ZEMOFERITRO v n
-7~ (25597H),

14



Icatibant Acetate

1.5 EEXEFEROEERURFEDRER

155 FHEOBELDOEESIFHIZDOLT

HAE DIsiIEIL, BIEZBI T2 ORMITYI, FHREAEFIRORTOEH T, & OVEMRE
OIRIRIZKANT 2 2 LN TE D, BUE, WA ClE, REITPHOEECL, (FHOBHWT v ey
> (FF V=), stanozolol 72 &) MBMEH SN TWD, {EHOHHNT > R u & id HAE O3 {EH
BaWOTI2OIITANTH L0, BERMSEHT 5 & AREEM, ARAIE &SiE, s lO
ETER 72 PR ARG 722 & D22 M R OB EOREN % % (Cicardi et al. 2010, Nussberger et al.
2002), HHATHHIZIZNL 2D A 7D CL-INH i FFENEA S TE Y, M IEDIRET
HAMENFEIES N TV D, CL-INH FiFE ML T KE TEHTIHICR L CTARR S, BRI T JEG]
WL TEMTHICHER I TS, Lo, CIL-INH fF#IEICIE, 7 A b AJEG & Ol D J&
YRFEAR~DIEBZED Y A7 WD vk, 7 L—7 Z)L—3EO TN 51T 2 72 WA REME A
&% (Cicardietal. 2010, Craig etal. 2009), C1-INH 7L x, @MERECF LA TH D Z
EMFEFESNTWDR, FRNELG-TH Y, FffsEnE Ch o720, SMERIEICKIT A I
BN, LOIEEIEL Y RMETH D, FrEsis IR S 7 ki A S, @micfE> 6o,
BIXOREOMDZ A TOT LAX—FIGR EOTHITERVRAIERZA L, & 512 HAE JER D E
(T2 ndH b, MOBMRIEOIREEE LTIE, M7 334 A, Ecallantide 3 X 5
NURBMMEHSNTHWD, FI7XFT LRI, BROBRGTHL-OMETIIH L5, ALY
pige - & LCOERO5WT & Fu b LIRS, [ERIEIRRICEIT 5 CL-INH fiFRfisIc
NRTHEY, S HICFTRFYLABITHERICEEGTL2LERH Y, BHAMELFHERL, M2
BIED U A7 R EE L0 REMNH D, BV 7 LA LHERTH S Ecallantide (Kalbitor®) 13,
KIETIX HAE (29 B 1R & L CTARR ST\ %, Ecallantide (XE3ALIZ23030 B T RMEFRIEIC
KLTHMTHD ZEPRENTWVDN, EIRITENL OO, WHBUESS & OBIENRFED b
TRY, 7774 7% —%EHT 2D OBUREFHINE &L o7 BT, BERIEFEN KL
L7210 4uiE7e 5720 (Cicardi et al. 2010, Dyax Corporation 2009) ,

HOKRGRERAITH LA B TF /N ME, BAD HAE OGMERIERFRIEE LT, BI/E 40 2
A5 EE M THEH STV D,

—J5, AHUTBWTIE, 2010 FICHiEES (BLH AR TS) DMER LT HAE O 7 A KZ
A > (Horiuchi et al. 2012) (2 X% &, —RIGRITAMRBIEDIBR CTH D, EMTIHIE, 1ENH
WP HERETOIMFISND, HAE OLBVERIEDIREI L L THARATHE ARSI TWDHDIL,
HEM OB N ILERSE CL-INH IEHEAI TH H Y F— 1o Th 5, IAREOERM AR L=
A DFER D, CL-INH KIIED BH O TMRIEOTERIZIX CL-INH i RFIEOMIZ, FTxF
P ALK T = B INTWAD Z RSN, EHEER HAE{RE T A R Z 4 > (Craig
etal. 2012) %A D L, ZNHIFREBOREILELE B Z LTV,

PLED X 51T, Az mietto 5 HAE OZMEIIEICITIBIAERR S V- IBEE L,
BEIZHEAL CIRK FHON B TWA A B F X0 M, RIRICEIT D 2AVERIEICK T 238 IR 2 803
ZLEMNAREL R, ERBBICBIIDAAT A N ==X W N TE D,
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SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS



1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

Firazyr 30 mg solution for injection in pre-filled syringe

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION

Each pre-filled syringe of 3 ml contains icatibant acetate equivalent to 30 mg icatibant.
Each ml of the solution contains 10 mg of icatibant.

For the full list of excipients, see section 6.1.

3. PHARMACEUTICAL FORM
Solution for injection.

The solution is a clear and colourless liquid.
4. CLINICAL PARTICULARS

4.1 Therapeutic indications

Firazyr is indicated for symptomatic treatment of acute attacks of hereditary angioedema (HAE) in
adults, adolescents and children aged 2 years and older, with C1-esterase-inhibitor deficiency.

4.2 Posology and method of administration

Firazyr is intended for use under the guidance of a healthcare professional.

Posology

Adults
The recommended dose for adults is a single subcutaneous injection of Firazyr 30 mg.

In the majority of cases a single injection of Firazyr is sufficient to treat an attack. In case of
insufficient relief or recurrence of symptoms, a second injection of Firazyr can be administered after
6 hours. If the second injection produces insufficient relief or a recurrence of symptoms is observed, a
third injection of Firazyr can be administered after a further 6 hours. No more than 3 injections of
Firazyr should be administered in a 24 hour period.

In the clinical trials, not more than 8 injections of Firazyr per month have been administered.
Paediatric population

The recommended dose of Firazyr based on body weight in children and adolescents (aged 2 to 17
years) is provided in table 1 below.



Table 1: Dosage regimen for paediatric patients

Body Weight Dose (Injection VVolume)
12 kg to 25 kg 10 mg (1.0 ml)
26 kg to 40 kg 15mg (1.5 ml)
41 kg to 50 kg 20 mg (2.0 ml)
51 kg to 65 kg 25 mg (2.5 ml)
>65 kg 30 mg (3.0 ml)

In the clinical trial, not more than 1 injection of Firazyr per HAE attack has been administered.

No dosage regimen for children aged less than 2 years or weighing less than 12 kg can be
recommended as the safety and efficacy in this paediatric group has not been established.

Elderly
Limited information is available on patients older than 65 years of age.

Elderly people have been shown to have increased systemic exposure to icatibant. The relevance of
this to the safety of Firazyr is unknown (see section 5.2).

Hepatic impairment
No dose adjustment is required in patients with hepatic impairment.

Renal impairment
No dose adjustment is required in patients with renal impairment.

Method of administration

Firazyr is intended for subcutaneous administration preferably in the abdominal area.

Firazyr solution for injection should be injected slowly due to the volume to be administered.
Each Firazyr syringe is intended for single use only.

Refer to the patient information leaflet for instructions for use.

Caregiver/self-administration

The decision on initiating caregiver or self-administration of Firazyr should only be taken by a
physician experienced in the diagnosis and treatment of hereditary angioedema (see section 4.4).
Adults

Firazyr may be self-administered or administered by a caregiver only after training in subcutaneous
injection technique by a healthcare professional.

Children and adolescents aged 2-17 years

Firazyr may be administered by a caregiver only after training in subcutaneous injection technique by
a healthcare professional.




4.3 Contraindications
Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients listed in section 6.1.
4.4 Special warnings and precautions for use

Laryngeal attacks

Patients with laryngeal attacks should be managed in an appropriate medical institution after injection
until the physician considers discharge to be safe.

Ischemic heart disease

Under ischemic conditions, a deterioration of cardiac function and a decrease in coronary blood flow
could theoretically arise from antagonism of bradykinin receptor type 2. Caution should therefore be
observed in the administration of Firazyr to patients with acute ischemic heart disease or unstable
angina pectoris (see section 5.3).

Stroke

Although there is evidence to support a beneficial effect of B2 receptor blockade immediately
following a stroke, there is a theoretical possibility that icatibant may attenuate the positive late phase
neuroprotective effects of bradykinin. Accordingly, caution should be observed in the administration
of icatibant to patients in the weeks following a stroke.

Caregiver/self-administration

For patients who have never received Firazyr previously, the first treatment should be given in a
medical institution or under the guidance of a physician.

In case of insufficient relief or recurrence of symptoms after self-treatment or administration by a
caregiver, it is recommended that the patient or caregiver should seek medical advice. For adults,
subsequent doses that may be required for the same attack should be administered within a medical
institution (see section 4.2). There are no data on administering subsequent doses for the same attack
in adolescents or children.

Patients experiencing a laryngeal attack should always seek medical advice and be observed in a
medical institution also after having taken the injection at home.

Paediatric population

There is limited experience with treatment of more than one HAE attack with Firazyr in the paediatric
population.

4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction
Pharmacokinetic drug interactions involving CYP450 are not expected (see section 5.2).
Co-administration of Firazyr with angiotensin-converting-enzyme (ACE) inhibitors has not been

studied. ACE inhibitors are contraindicated in HAE patients due to possible enhancement of
bradykinin levels.



4.6  Fertility, pregnancy and lactation

Pregnancy

For icatibant, no clinical data on exposed pregnancies are available. Animal studies showed effects on
uterine implantation and parturition (see section 5.3), but the potential risk for humans is unknown.

Firazyr should be used during pregnancy only, if the potential benefit justifies the potential risk for the
foetus, (e.g for treatment of potentially life threatening laryngeal attacks).

Breast-feeding

Icatibant is excreted in the milk of lactating rats at concentrations similar to those in maternal blood.
No effects were detected in the post-natal development of rat pups.

It is unknown whether icatibant is excreted in human breast milk but it is recommended that
breastfeeding women, who wish to take Firazyr, should not breastfeed for 12 hours after treatment.

Fertility

In both rats and dogs, repeated use of icatibant resulted in effects on reproductive organs. Icatibant had
no effect on the fertility of male mice and rats (see section 5.3). In a study of 39 healthy adult men and
women treated with 30 mg every 6 hours for 3 doses every 3 days for a total of 9 doses, there were no
clinically significant changes from baseline in basal and GnRH-stimulated concentration of
reproductive hormones in either females or males. There were no significant effects of icatibant on the
concentration of luteal phase progesterone and luteal function, or on menstrual cycle length in females
and there were no significant effects of icatibant on sperm count, motility and morphology in males.
The dosing regimen used for this study is unlikely to be sustained in the clinical setting.

4.7 Effects on ability to drive and use machines

Firazyr has minor influence on the ability to drive and use machines. Fatigue, lethargy, tiredness,
somnolence, and dizziness have been reported following the use of Firazyr. These symptoms may
occur as a result of an attack of HAE. Patients should be advised not to drive and use machines if they
feel tired or dizzy.

4.8 Undesirable effects

Summary of the safety profile

In clinical studies used for registration, a total of 999 HAE attacks have been treated with 30 mg
Firazyr administered subcutaneously by a healthcare professional. Firazyr 30 mg SC has been
administered by a healthcare professional to 129 healthy subjects and 236 patients with HAE.

Almost all subjects who were treated with subcutaneous icatibant in clinical trials developed reactions
at the site of injection (characterised by skin irritation, swelling, pain, itchiness, erythema, burning
sensation). These reactions were generally mild to moderate in severity, transient, and resolved
without further intervention.

Tabulated list of adverse reactions

The frequency of adverse reactions listed in Table 1 is defined using the following convention:

Very common (>1/10); common (>1/100 to <1/10); uncommon (>1/1,000 to <1/100); rare (>1/10,000
to <1/1,000); very rare (<1/10,000).

All adverse reactions from post-marketing experience are italicised.



Table 2: Adverse reactions reported with icatibant

System Organ Class Preferred Term
(incidence category)

Nervous system disorders

(Common, >1/100 to <1/10) Dizziness
Headache

Gastrointestinal disorders
(Common, >1/100 to <1/10) Nausea

Skin and subcutaneous tissue disorders

(Common, >1/100 to <1/10) Rash
Erythema
Pruritus
(Unknown) Urticaria
General disorders and administration site
conditions
(Very Common, >1/10) Injection site reactions*
(Common, >1/100 to <1/10) Pyrexia

Investigations

(Common, >1/100 to <1/10) Transaminases increased

* Injection site bruising, Injection site hematoma, Injection site burning, Injection site erythema, Injection site
hypoesthesia, Injection site irritation, Injection site numbness, Injection site edema, Injection site pain,
Injection site pressure sensation, Injection site pruritus, Injection site swelling, Injection site urticaria, and
Injection site warmth.

Paediatric Population

A total of 32 paediatric patients (8 children aged 2 to 11 years and 24 adolescents aged 12 to 17 years)
with HAE were exposed to treatment with icatibant during clinical studies. Thirty-one patients
received a single dose of icatibant and 1 patient (an adolescent) received icatibant for two HAE attacks
(in total, two doses). Firazyr was administered by subcutaneous injection at a dose of 0.4 mg/kg based
on body weight to a maximum dose of 30 mg.

The majority of paediatric patients who were treated with subcutaneous icatibant experienced injection
site reactions such as erythema, swelling, burning sensation, skin pain and itching/pruritus; these were
found to be mild to moderate in severity and consistent with reactions that have been reported in
adults. Two paediatric patients experienced injection site reactions which were assessed as severe and
which were completely resolved within 6 hours. These reactions were erythema, swelling, burning and
warm sensation.

No clinically significant changes in reproductive hormones were observed during clinical studies.

Description of selected adverse reactions

Immunogenicity

Across repeated treatment in adults in the controlled phase 111 trials, transient positivity to anti-
icatibant antibodies was observed in rare cases. All patients maintained efficacy. One Firazyr-treated
patient tested positive for anti-icatibant antibodies before and after treatment with Firazyr. This patient
was followed for 5 months and further samples were negative for anti-icatibant antibodies. No
hypersensitivity or anaphylactic reactions were reported with Firazyr.

10



Reporting of suspected adverse reactions

Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It
allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare
professionals are asked to report any suspected adverse reactions via the national reporting system

listed in Appendix V.

4.9 Overdose

No clinical information on overdose is available.

A dose of 3.2 mg/kg intravenously (approximately 8 times the therapeutic dose) caused transient
erythema, itching, flushing or hypotension in healthy subjects. No therapeutic intervention was
necessary.

5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

5.1 Pharmacodynamic properties

Pharmacotherapeutic group: Other haematological agents, drugs used to treat hereditary angioedema;
ATC code: BO6ACO2.

Mechanism of action

HAE (an autosomal dominant disease) is caused by an absence or dysfunction of Cl-esterase-
inhibitor. HAE attacks are accompanied by an increased release of bradykinin, which is the key
mediator in the development of the clinical symptoms.

HAE manifests as intermittent attacks of subcutaneous and/or sub mucosal oedema involving the
upper respiratory tract, the skin and the gastrointestinal tract. An attack usually lasts between 2 to 5
days.

Icatibant is a selective competitive antagonist at the bradykinin type 2 (B2) receptor. It is a synthetic
decapeptide with a structure similar to bradykinin, but with 5 non-proteinogenic amino acids. In HAE
increased bradykinin concentrations are the key mediator in the development of the clinical symptoms.

Pharmacodynamic effects

In healthy young subjects, icatibant administered in doses of 0.8 mg/kg over 4 hours; 1.5 mg/kg/day or
0.15 mg/kg/day for 3 days, development of bradykinin-induced hypotension, vasodilatation and reflex
tachycardia was prevented. Icatibant was shown to be a competitive antagonist when the bradykinin
challenge dose was increased 4-fold.

Clinical efficacy and safety

Efficacy data were obtained from an initial open-label Phase 11 study and from three controlled Phase
I11 studies.

Phase 11 clinical studies (FAST-1 and FAST-2) were randomized, double-blind, controlled trials and
had identical designs except for the comparator (one with oral tranexamic acid as the comparator and
one placebo controlled). A total of 130 patients were randomized to receive either a 30 mg dose of
icatibant (63 patients) or comparator (either tranexamic acid, - 38 or placebo - 29 patients).
Subsequent episodes of HAE were treated in an open label extension. Patients with symptoms of
laryngeal angioedema received open label treatment with icatibant. The primary efficacy endpoint was
the time to onset of symptom relief using a visual analogue scale (VAS). Table 3 shows the efficacy
results for these studies.
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FAST-3 was a randomized, placebo-controlled, parallel-group study of 98 adult patients with a median

age of 36 years. Patients were randomized to receive either icatibant 30 mg or placebo by

subcutaneous injection. A subset of patients in this study experienced acute HAE attacks while
receiving androgens, antifibrinolytic agents or CI inhibitors. The primary endpoint was time to onset
of symptom relief assessed using a 3-item composite visual analog score (VAS-3) consisting of
assessments of skin swelling, skin pain, and abdominal pain. Table 4 shows the efficacy results for

FAST-3.

In these studies, patients on icatibant had a faster median time to onset of symptom relief (2.0, 2.5 and
2.0 hours, respectively) compared to tranexamic acid (12.0 hours) and placebo (4.6 and 19.8 hours).
The treatment effect of icatibant was confirmed by secondary efficacy endpoints.

In an integrated analysis of these controlled Phase I11 studies, the time to onset of symptom relief and
time to onset of primary symptom relief were similar regardless of age group, sex, race, weight or
whether or not the patient used androgens or antifibrinolytic agents.

Response was also consistent across repeated attacks in the controlled Phase 111 trials. A total of 237
patients were treated with 1,386 doses of 30 mg icatibant for 1,278 attacks of acute HAE. In the first
15 Firazyr treated attacks (1,114 doses for 1,030 attacks), the median times to onset of symptom relief
were similar across attacks (2.0 to 2.5 hours). 92.4% of these attacks of HAE were treated with a
single dose of Firazyr.

Table 3. Efficacy results for FAST-1 and FAST-2

Controlled Clinical Study of FIRAZYR vs Tranexamic acid or Placebo: Efficacy Results

FAST-2 FAST-1
Icatibant Trar;t?i(gmlc Icatibant Placebo
Number of subjects Number of subjects
in ITT Population 36 38 in ITT Population 27 29
Baseline Baseline
VAS(mm) 63.7 61.5 VAS(mm) 69.3 67.7
Change from 416 146 Change from 4.8 35

baseline to 4 hours

baseline to 4 hours

Difference
between treatments
(95% Cl, p-value)

-27.8 (-39.4, -16.2) p < 0.001

Difference
between treatments
(95% Cl, p-value)

-23.3(-37.1, -9.4) p = 0.002

Change from

Change from

baseline to -54.0 -30.3 baseline to -54.2 -42.4
12 hours 12 hours
Difference Difference

between treatments
(95% Cl, p-value)

-24.1 (-33.6, -14.6) p < 0.001

between treatments
(95% Cl, p-value)

-15.2 (-28.6, -1.7) p = 0.028

Median time to
onset of symptom
relief (hours)

Median time to
onset of symptom
relief (hours)

All episodes
(N=74)

2.0

12.0

All episodes
(N =56)

2.5

4.6

Response rate
(%, CI) at 4 hours
after start of
treatment

Response rate
(%, CI) at 4 hours
after start of
treatment
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Controlled Clinical Study of FIRAZYR vs Tranexamic acid or Placebo: Efficacy Results

FAST-2 FAST-1
Icatibant Trar;i?gmlc Icatibant Placebo
All episodes 80.0 30.6 All episodes 66.7 46.4
(N=74) (63.1,91.6) | (16.3,48.1) |(N=56) (46.0,83.5) | (27.5,66.1)
Median time to Median time to
onset of symptom onset of symptom
relief: all relief: all
symptoms (hours): symptoms (hours):
Abdominal pain 1.6 3.5 Abdominal pain 2.0 3.3
Skin swelling 2.6 18.1 Skin swelling 3.1 10.2
Skin pain 15 12.0 Skin pain 1.6 9.0
Median time to Median time to
almost complete almost complete
symptom relief symptom relief
(hours) (hours)
All episodes All episodes
(N = 72) 10.0 51.0 (N = 56) 8.5 19.4
Median time to Median time to
regression of regression of
symptoms, by symptoms, by
patient (hours) patient (hours)
All episodes All episodes
(N = 74) 0.8 7.9 (N = 56) 0.8 16.9
Median time to Median time to
overall patient overall patient
improvement, by improvement, by
physician (hours) physician (hours)
All episodes All episodes
(N = 74) 1.5 6.9 (N = 56) 1.0 5.7
Table 4. Efficacy results for FAST-3
Efficacy Results: FAST-3; Controlled Phase -- ITT population
Endpoint Statistic Firazyr Placebo p-value
(n=43) (n=45)
Primary Endpoint
Time to Onset of Symptom Median 2.0 19.8 <0.001
Relief-- Composite VAS (hrs)
Other Endpoints
Time to Onset of Primary Median 15 18.5 <0.001
Symptom Relief (hrs)
Change in Composite VAS Mean -19.74 -7.49 <0.001
Score at 2 hrs after treatment
Change in Composite Mean -0.53 -0.22 <0.001
Subject-Assessed Symptom
Score at 2 hours
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Efficacy Results: FAST-3; Controlled Phase -- ITT population

Endpoint Statistic Firazyr Placebo p-value
(n=143) (n=45)

Change in Composite Mean -0.44 -0.19 <0.001

Investigator-Assessed

Symptom Score at 2 hours

Time to Almost Complete Median 8.0 36.0 0.012

Symptom Relief (hrs)

Time to Subject-Assessed Median 0.8 35 <0.001

Initial Symptom

Improvement (hrs)

Time to Investigator- Median 0.8 34 <0.001

Assessed Initial Visual

Symptom Improvement (hrs)

A total of 66 patients with attacks of HAE affecting the larynx were treated in these controlled Phase
I11 clinical trials. The results were similar to patients with non-laryngeal attacks of HAE with respect
to time to onset of symptom relief.

Paediatric population

An open label, non-randomised single-arm study (HGT-FIR-086) was performed with a total of 32
patients. All patients received at least one dose of icatibant (0.4mg/kg body weight up to a maximum
dose of 30 mg) and the majority of patients were followed up for a minimum of 6 months. Eleven
patients were of prepubertal status and 21 patients were either pubertal or postpubertal.

The efficacy population consisted of 22 patients who had been treated with icatibant (11 prepubertal
and 11 pubertal/postpubertal) for HAE attack.

The primary efficacy endpoint was the time to onset of symptom relief (TOSR) measured using a
composite investigator-reported symptom score. Time to symptom relief was defined as the duration
of time (in hours) taken for improvement of symptoms to occur by a magnitude of 20%.

Overall the median time to onset of symptom relief was 1.0 hour (95% confidence interval, 1.0-1.1
hours). At 1 and 2 hours post treatment, approximately 50% and 90% of patients experienced onset of
symptom relief, respectively.

Overall, the median time to minimal symptoms (earliest time post treatment when all symptoms were
either mild or absent) was 1.1 hours (95% confidence interval, 1.0-2.0 hours).

5.2  Pharmacokinetic properties
The pharmacokinetics of icatibant has been characterized by studies using both intravenous and

subcutaneous administration to healthy volunteers and patients. The pharmacokinetic profile of
icatibant in patients with HAE is similar to that in healthy volunteers.

Absorption

Following subcutaneous administration, the absolute bioavailability of icatibant is 97%. The time to
maximum concentration is approximately 30 minutes.

Distribution

Icatibant volume of distribution (Vss) is about 20-25 L. Plasma protein binding is 44%.
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Elimination

Icatibant is mainly eliminated by metabolism with less than 10% of the dose eliminated in the urine as
unchanged drug. Clearance is about 15-20 I/h and independent of dose. The terminal plasma half-life
is about 1-2 hours.

Biotransformation

Icatibant is extensively metabolized by proteolytic enzymes to inactive metabolites that are primarily
excreted in the urine.

In vitro studies have confirmed that icatibant is not degraded by oxidative metabolic pathways and is
not an inhibitor of major cytochrome P450 (CYP) isoenzymes (CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1, and 3A4) and is not an inducer of CYP 1A2 and 3A4.

Special populations

Elderly
Data suggest an age-related decline in clearance resulting in about 50-60% higher exposure in older
people (75-80 years) compared to patients aged 40 years.

Gender
Data suggest that there is no difference in the clearance between females and males after correcting for
body weight.

Hepatic and Renal Impairment
Limited data suggest that icatibant exposure is not influenced by hepatic or renal impairment.

Race
Information on individual race effect is limited. Available exposure data suggest no difference in the
clearance between non-White (n=40) and White (n=132) subjects.

Paediatric population

The pharmacokinetics of icatibant were characterized in paediatric HAE patients in study HGT-FIR-
086 (see section 5.1). Following a single subcutaneous administration (0.4 mg/kg up to a maximum of
30 mg), the time to maximum concentration is approximately 30 minutes and the terminal half-life is
about 2 hours. There are no observed differences in the exposure to icatibant between HAE patients
with and without an attack. Population pharmacokinetic modelling using both adult and paediatric data
showed that clearance of icatibant is related to body weight with lower clearance values noted for
lower body weights in the paediatric HAE population. Based on modelling for weight banded dosing,
the predicted exposure to icatibant in the paediatric HAE population (see section 4.2) is lower than the
observed exposure in studies conducted with adult HAE patients.

5.3 Preclinical safety data

Repeated-dose studies of up to 6-months duration in rats and 9-months duration in dogs have been
conducted. In both rats and dogs, there was a dose-related reduction in circulating sex hormone levels
and the repeated use of icatibant reversibly delayed sexual maturation.

Maximum daily exposures defined by area under the curve (AUC) at the No Observed Adverse Effect
Levels (NOAEL) in the 9-month study in dog were 2.3 times the AUC in adult humans after a
subcutaneous dose of 30 mg. A NOAEL was not measurable in the rat study, however, all of the
findings from that study showed either completely or partially reversible effects in treated rats.
Adrenal gland hypertrophy was observed at all doses tested in rats. Adrenal gland hypertrophy was
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seen to reverse after cessation of icatibant treatment. The clinical relevance of the adrenal gland
findings is unknown.

Icatibant had no effect on the fertility of male mice (top dose 80.8 mg/kg/day) and rats (top dose
10 mg/kg/day).

In a 2 year study to evaluate the carcinogenic potential of icatibant in rats, daily doses giving exposure
levels up to approximately 2-fold that achieved after a therapeutic dose in humans had no effect on the
incidence or morphology of tumours. Results do not indicate a carcinogenic potential for icatibant.

In a standard battery of in vitro and in vivo tests icatibant was not genotoxic.

Icatibant was not teratogenic when administered by SC injection during early embryonic and fetal
development in rat (top dose 25 mg/kg/day) and rabbit (top dose 10 mg/kg/day). Icatibant is a potent
antagonist of bradykinin and therefore, at high dose levels, treatment can have effects on the uterine
implantation process and subsequent uterine stability in early pregnancy. These uterine effects also
manifest in late stage pregnancy where icatibant exhibits a tocolytic effect resulting in delayed
parturition in the rat, with increased fetal distress and perinatal death at high doses (10 mg/kg/day).

A 2-week subcutaneous dose range finding study in juvenile rats identified 25 mg/kg/day as a
maximally tolerated dose. In the pivotal juvenile toxicity study in which sexually immature rats were
treated daily with 3 mg/kg/day for 7 weeks, atrophy of testes and epididymides were observed; the
observed microscopic findings were partially reversible. Similar effects of icatibant on reproductive
tissue were seen in sexually mature rats and dogs. These tissue findings were consistent with reported
effects on gonadotrophins and during the subsequent treatment-free period appear to be reversible.
Icatibant did not elicit any cardiac conduction change in vitro (hERG channel) or in vivo in normal
dogs or in various dog models (ventricular pacing, physical exertion and coronary ligation) where no
associated hemodynamic changes were observed. Icatibant has been shown to aggravate induced
cardiac ischemia in several non-clinical models, although a detrimental effect has not consistently
been shown in acute ischemia.

6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS

6.1 List of excipients

Sodium chloride

Acetic acid, glacial (for pH adjustment)

Sodium hydroxide (for pH adjustment)

Water for injections

6.2 Incompatibilities

Not applicable.

6.3  Shelf life

18 months.

6.4  Special precautions for storage

Do not store above 25°C.

Do not freeze.
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6.5 Nature and contents of container

3 ml of solution in a 3 ml pre-filled syringe (type I glass) with plunger stopper (bromobutyl coated
with fluorocarbon polymer). A hypodermic needle (25 G; 16 mm) is included in the pack.

Pack size of one pre-filled syringe with one needle or a multipack containing three pre-filled syringes
with three needles.

Not all pack sizes may be marketed.

6.6  Special precautions for disposal and other handling

The solution should be clear and colourless and free from visible particles.
Paediatric use

The appropriate dose to be administered is based on body weight (see section 4.2).

Where the required dose is less than 30 mg (3 ml), the following equipment is required to extract and
administer the appropriate dose:

o Adapter (proximal and/or distal female luer lock connector/coupler)
¢ 3 ml (recommended) graduated syringe

The pre-filled icatibant syringe and all other components are for single use only.
Any unused product or waste material should be disposed of in accordance with local requirements.

All needles and syringes should be disposed of in a sharps container.

7. MARKETING AUTHORISATION HOLDER
Shire Orphan Therapies GmbH

Friedrichstrasse 149

D-10117 Berlin

Germany

8. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S)
EU/1/08/461/001

EU/1/08/461/002

9. DATE OF FIRST AUTHORISATION/RENEWAL OF THE AUTHORISATION
Date of first authorisation: 11 July 2008

Date of latest renewal: 13 March 2013

10. DATE OF REVISION OF THE TEXT

17



Detailed information on this product is available on the website of the European Medicines Agency
http://www.ema.europa.eu.
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HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION

These highlights do not include all the information needed to use
FIRAZYR® (icatibant) safely and effectively. See full prescribing
information for FIRAZYR.

FIRAZYR (icatibant) Injection, for subcutaneous use
Initial U.S. Approval: 2011

FIRAZYR is a bradykinin B2 receptor antagonist indicated for treatment
of acute attacks of hereditary angioedema (HAE) in adults 18 years of age
and older. (1)

e 30 mg injected subcutaneously in the abdominal area. (2.1)

. If response is inadequate or symptoms recur, additional injections of
30 mg may be administered at intervals of at least 6 hours. (2.1)

. Do not administer more than 3 injections in 24 hours. (2.1)

. Patients may self-administer upon recognition of an HAE attack.
22

Injection: 10 mg per mL (3)
CONTRAINDICATIONS

None (4)

. Laryngeal attacks: Following treatment of laryngeal attacks with
FIRAZYR, advise patients to seek immediate medical attention.
(6.1

The most commonly reported adverse reactions were injection site
reactions, which occurred in almost all patients (97%) in clinical trials.
Other common adverse reactions occurring in greater than 1% of
patients included pyrexia, transaminase increase, dizziness, and rash.
(6.1)

To report SUSPECTED ADVERSE REACTIONS, contact Shire
Human Genetic Therapies at 1-800-828-2088 or FDA at 1-800-
FDA-1088 or www.fda.gov/medwatch

. Elderly patients demonstrate increased systemic exposure to
icatibant. Differences in efficacy and safety between elderly and
younger patients have not been identified. (8.5)

See 17 for Patient Counseling Information and FDA-approved
patient labeling.
Revised: 12/2015
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FULL PRESCRIBING INFORMATION
1 INDICATIONS AND USAGE

FIRAZYR® (icatibant) is indicated for the treatment of acute attacks of hereditary angioedema (HAE) in
adults 18 years of age and older.

2 DOSAGE AND ADMINISTRATION

2.1  Recommended Dosing

The recommended dose of FIRAZYR is 30 mg administered by subcutaneous (SC) injection in the
abdominal area. Additional doses may be administered at intervals of at least 6 hours if response is
inadequate or if symptoms recur. No more than 3 doses may be administered in any 24 hour period.

2.2 Administration Instructions

FIRAZYR should be inspected visually for particulate matter and discoloration prior to administration.
The drug solution should be clear and colorless. Do not administer if the product contains particulates or
is discolored.

Attach the provided 25 gauge needle to the syringe hub and screw on securely. Do not use a different
needle. Disinfect the injection site and administer FIRAZYR by subcutaneous injection over at least 30
seconds.

Patients may self-administer FIRAZYR upon recognition of symptoms of an HAE attack after training
under the guidance of a healthcare professional [see Patient Counseling Information (17)].

3 DOSAGE FORMS AND STRENGTHS

FIRAZYR injection is supplied in a prefilled syringe delivering 30 mg icatibant. Each syringe delivers 3
mL solution with a concentration of 10 mg per mL.

4 CONTRAINDICATIONS

None.

5 WARNINGS AND PRECAUTIONS

51  Laryngeal Attacks

Given the potential for airway obstruction during acute laryngeal HAE attacks, patients should be advised
to seek medical attention in an appropriate healthcare facility immediately in addition to treatment with
FIRAZYR.

6 ADVERSE REACTIONS

6.1 Clinical Trials Experience

The safety of icatibant was evaluated in three controlled trials that included 223 patients who received
FIRAZYR 30 mg (n=113), placebo (n=75), or comparator (n=38). The mean age at study entry was 38
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years (range 18 to 83 years), 64% were female, and 95% were white. The data described below represent
adverse reactions observed from the two placebo-controlled trials, consisting of 77 patients who received
FIRAZYR at a dose of 30 mg SC, and 75 who received placebo.

The most frequently reported adverse reactions (occurring in greater than 1% of patients and at a higher
rate with FIRAZYR versus placebo) are shown in Table 1.

Because clinical trials are conducted under widely varying conditions, adverse reaction rates observed in
the clinical trials of a drug cannot be directly compared to rates in the clinical trials of another drug and
may not reflect the rates observed in practice.

Table 1 Adverse reactions observed in >1% of patients with acute attacks of HAE and at
a higher rate with FIRAZYR versus placebo in the placebo-controlled trials®

FIRAZYR Placebo
(N =77) (N = 75)
System Organ Class
Preferred Term Subjects (%0) Subjects (%)
General disorders and administration site conditions
Injection site reaction ° 75 (97) 25 (33)
Pyrexia 3(4) 0

Investigations

Transaminase increased 3(4) 0

Nervous system disorders

Dizziness 2 (3) 1(0)

Events occurring within 14 days of study drug administration

® Injection site bruising, Injection site hematoma, Injection site burning, Injection site
erythema, Injection site hypoesthesia, Injection site irritation, Injection site numbness,
Injection site edema, Injection site pain, Injection site pressure sensation, Injection site
pruritus, Injection site swelling, Injection site urticaria, and Injection site warmth

The third trial was active-controlled and was comprised of 35 patients who received FIRAZYR 30 mg
and 38 patients who received the comparator. Adverse reactions for FIRAZYR were similar in nature
and frequency to those reported in Table 1.

In all three controlled trials, patients were eligible for treatment of subsequent attacks in an open-label
extension. Patients were treated with FIRAZYR 30 mg and could receive up to 3 doses of FIRAZYR 30
mg administered at least 6 hours apart for each attack. A total of 225 patients were treated with 1,076
doses of 30 mg FIRAZYR for 987 attacks of acute HAE. Adverse reactions similar in nature and
frequency were observed to those seen in the controlled phase of the trials. Other adverse reactions
reported included rash, nausea, and headache in patients exposed to FIRAZYR.

The safety of self-administration was evaluated in a separate, open-label trial in 56 patients with HAE. In

this trial, the safety profile of FIRAZYR in patients who self-administered FIRAZYR was similar in
nature and frequency to that of patients whose therapy was administered by healthcare professionals.
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6.2 Immunogenicity

Across repeated treatment in the controlled trials, 4 patients tested positive for anti-icatibant antibodies.
Three of these patients had subsequent tests which were negative. No hypersensitivity or anaphylactic
reactions were reported with FIRAZYR. No association between anti-icatibant antibodies and efficacy
was observed.

6.3  Postmarketing experience

Similar adverse reactions have been observed in postmarketing use as compared to the clinical trials.
Because these events are reported voluntarily from a population of uncertain size, it is not always possible
to reliably estimate their frequency or establish a causal relationship to drug exposure.

7 DRUG INTERACTIONS
7.1 ACE Inhibitors

FIRAZYR is a bradykinin B2 receptor antagonist and thereby has the potential to have a
pharmacodynamic interaction with ACE inhibitors where FIRAZYR may attenuate the antihypertensive
effect of ACE inhibitors. Clinical trials to date have excluded subjects taking ACE inhibitors.

8 USE IN SPECIFIC POPULATIONS

8.1 Pregnancy

Pregnancy Category C. There are no adequate and well-controlled studies in pregnant women. Icatibant
was not teratogenic in rats or rabbits; however, it caused delayed parturition, fetal death, and pre-
implantation loss in rats and premature birth, abortion, fetal death, and pre-implantation loss in rabbits.
FIRAZYR should be used during pregnancy only if the potential benefit justifies the potential risk to the
fetus.

Delayed parturition and fetal death in rats occurred at 0.5 and 2-fold, respectively, the maximum
recommended human dose (MRHD) (on an AUC basis at maternal doses of 1 and 3 mg/kg, respectively).
Increased pre-implantation loss in rats occurred at 7-fold the MRHD (on an AUC basis at a maternal dose
of 10 mg/kg). In rabbits, premature birth and abortion rates increased at a dose that was less than 1/40™
the MRHD (on a mg/m? basis at a maternal dose of 0.1 mg/kg). Studies in rabbits also indicated that pre-
implantation loss and increased fetal deaths occurred at 13-fold greater than the MRHD (on an AUC basis
at a maternal dose of 10 mg/kg).

Nonteratogenic effects: Impairment of pup air-righting reflex and decreased pup hair growth in rats
occurred at 7-fold the MRHD (on an AUC basis at a maternal dose of 10 mg/kg).

8.2 Labor and Delivery

There are no human studies that have investigated the effects of FIRAZYR on preterm labor or labor at
term; however, animal studies showed that icatibant causes delayed parturition and associated fetal death
in rats and premature birth and abortion in rabbits. Delayed parturition occurred in rats at 0.5-fold times
the MRHD (on an AUC basis at a maternal dose of 1 mg/kg).
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8.3 Nursing Mothers

Because many drugs are excreted in human milk, caution should be exercised when FIRAZYR is
administered to a nursing woman. Icatibant is excreted into the milk of lactating rats.

8.4  Pediatric Use
Safety and effectiveness in pediatric patients below the age of 18 years have not been established.
Juvenile Toxicity Data

Subcutaneous daily administration of icatibant to young rats during the juvenile period of development
(postnatal days 22-70) delayed the sexual maturation of male reproductive tissues (atrophy of testes and
epididymides) at exposures approximating one-third or greater the MRHD on a mg/m? basis. Impaired
fertility and reproductive performance were also observed in male rats at the end of the postnatal
treatment period at exposures approximating the MRHD or greater on a mg/m? basis. No effects were
observed in females at exposures approximating 3-fold the MRHD on a mg/m? basis. The observed
tissue findings in males were consistent with those seen in sexually mature rats and dogs and are
attributed to antagonism of the bradykinin B2 receptor and subsequent effects on gonadotropins. The
observed effects may be a consequence of daily icatibant administration. Toxicity to the testis did not
occur in dogs treated twice a week for 9 months [see Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of
Fertility (13.1)].

8.5 Geriatric Use

Clinical studies of FIRAZYR did not include sufficient numbers of subjects aged 65 and over to
determine whether they respond differently from younger subjects. Elderly patients are likely to have
increased systemic exposure to FIRAZYR compared to younger (18-45 years) patients [see Clinical
Pharmacology (12.3)]. Since other reported clinical experience has not identified differences in efficacy
and safety between elderly and younger patients, no dose adjustment is recommended.

8.6  Hepatic Impairment

FIRAZYR was studied in patients with mild to moderate (Child Pugh scores of 5 to 8) hepatic
impairment. No change in systemic exposure is noted in these patient populations. No dose adjustment is
required in patients with hepatic impairment [see Clinical Pharmacology (12.3)].

8.7  Renal Impairment

Although a formal renal impairment study has not been conducted, 10 of 37 patients treated with
FIRAZYR had hepatorenal syndrome with glomerular filtration rate (GFR) below 60 mL/min.

FIRAZYR is cleared non-renally and hence it is not expected to show any change in systemic exposure in
patients with impaired renal function. No dose adjustment is required in patients with renal impairment
[see Clinical Pharmacology (12.3)].

10 OVERDOSAGE

In a clinical study evaluating a 90 mg dose (30 mg in each of 3 subcutaneous sites), the adverse event
profile was similar to that seen with 30 mg administered in a single subcutaneous site.
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In another clinical study, a dose of 3.2 mg/kg administered intravenously (approximately 8 times the
therapeutic dose for HAE) caused erythema, itching and hypotension in healthy subjects. No therapeutic
intervention was necessary.

11 DESCRIPTION

FIRAZYR (icatibant) is a synthetic decapeptide with five non-proteinogenic amino acids. The chemical
structure of icatibant acetate is presented in Figure 1.

Figure 1 Chemical Structure
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Chemical name: D-Arginyl-L-arginyl-L-prolyl-L[(4R)-4-hydroxyprolyl]-glycyl-L[3-(2-thienyl)alanyl]-L-
seryl-D-(1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-3-ylcarbonyl)-L[(3aS,7aS)-octahydroindol-2-ylcarbonyl]-L-
arginine, acetate salt

FIRAZYR is provided as a sterile, isotonic, and buffered solution of icatibant acetate in a single-use,
prefilled syringe for subcutaneous administration. Each mL of the solution contains 10 mg of icatibant
(free base). Each prefilled syringe delivers 3 mL of solution equivalent to a 30 mg icatibant dose. The
solution is clear and colorless.

The solution also contains sodium chloride, glacial acetic acid, sodium hydroxide and water for injection
with a pH of approximately 5.5. The solution does not contain preservatives.

Pharmacological class: Icatibant is a bradykinin B2 receptor antagonist.
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12 CLINICAL PHARMACOLOGY

12.1 Mechanism of Action

Icatibant is a competitive antagonist selective for the bradykinin B2 receptor, with an affinity similar to
bradykinin. Hereditary angioedema is caused by an absence or dysfunction of C1-esterase-inhibitor, a
key regulator of the Factor XlI/kallikrein proteolytic cascade that leads to bradykinin production.
Bradykinin is a vasodilator which is thought to be responsible for the characteristic HAE symptoms of
localized swelling, inflammation, and pain. Icatibant inhibits bradykinin from binding the B2 receptor
and thereby treats the clinical symptoms of an acute, episodic attack of HAE.

12.2  Pharmacodynamics

Following bradykinin challenge, intravenous administration of FIRAZYR caused dose and time-
dependent inhibition of development of bradykinin-induced hypotension, vasodilation, and reflex
tachycardia in healthy young subjects. FIRAZYR intravenous doses of 0.4 and 0.8 mg/kg infused over 4
hours inhibited response to bradykinin challenge for 6 to 8 hours following completion of the infusion.
Based on exposure-response analysis, a subcutaneous dose of 30 mg FIRAZYR is predicted to be
effective against bradykinin challenge for at least 6 hours. The clinical significance of these findings is
unknown.

The effect of FIRAZYR 30 and 90 mg following a single subcutaneous injection on QTc interval was
evaluated in a randomized, placebo-, and active-controlled (moxifloxacin 400 mg) four-period crossover
thorough QT study in 72 healthy subjects. In a study with demonstrated ability to detect small effects, the
upper bound of the one-sided 95% confidence interval for the largest placebo adjusted, baseline-corrected
QTc based on individual correction method (QTcl) was below 10 ms, the threshold for regulatory
concern. The dose of 90 mg is adequate to represent the high exposure clinical scenario.

12.3 Pharmacokinetics

The pharmacokinetics of FIRAZYR has been characterized in studies using both intravenous and
subcutaneous administration to healthy subjects and patients. The pharmacokinetic profile of FIRAZYR
in patients with HAE is similar to that in healthy subjects.

The absolute bioavailability of FIRAZYR following a 30 mg subcutaneous dose is approximately 97%.
Following subcutaneous administration of a single 30 mg dose of FIRAZYR to healthy subjects (N=96),
a mean (+ standard deviation) maximum plasma concentration (Cmax) of 974 + 280 ng/mL was observed
after approximately 0.75 hours. The mean area under the concentration-time curve (AUC,.,.) after a
single 30 mg dose was 2165 *+ 568 ng-hr/mL, with no evidence of accumulation of icatibant following
three 30 mg doses administered 6 hours apart. Following subcutaneous administration, plasma clearance
was 245 £ 58 mL/min with a mean elimination half-life of 1.4 + 0.4 hours and volume of distribution at
steady state (V) 0f29.0 £ 8.7 L.

Icatibant is extensively metabolized by proteolytic enzymes to inactive metabolites that are primarily
excreted in the urine, with less than 10% of the dose eliminated as unchanged drug. Icatibant is not
degraded by oxidative metabolic pathways, is not an inhibitor of major cytochrome P450 (CYP)
isoenzymes (CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, and 3A4) and is not an inducer of CYP
1A2 and 3A4.

Special populations

40



Hepatic Impairment

The pharmacokinetic parameters of FIRAZYR were found to be generally comparable between healthy
subjects (n=8) and mild to moderate (Child Pugh scores of 5 to 8) hepatic impaired patients (n=8)
following a dose of 0.15 mg/kg/day as continuous intravenous infusion over 3 days. In a separate study,
FIRAZYR clearance in subjects with a wide range of hepatic impairment (Child-Pugh scores of 7 to 15)
was similar to that in healthy subjects. No dose adjustment is necessary for patients with impairment of
hepatic function [see Use in Specific Populations (8.6)].

Renal Impairment

Since renal clearance of icatibant is a minor eliminating pathway, renal impairment is not expected to
affect the pharmacokinetics of FIRAZYR and hence a formal renal impairment study was not conducted
for FIRAZYR. In 10 patients with hepatorenal syndrome (GFR 30-60 mL/min), clearance of FIRAZYR
was not dependent on renal function and therefore, did not show any observable differences in the plasma
levels of icatibant or its metabolites compared to subjects with normal renal function. No dose
adjustment is necessary for patients with impairment of renal function [see Use in Specific Populations

(8.7)].
Age and Gender

Three 30 mg subcutaneous doses of FIRAZYR administered every 6 hours were studied in young (18 to
45 years of age) and elderly (over 65 years of age) healthy male and female subjects. Following single-
dose administration of 30 mg subcutaneous FIRAZYR, elderly males and females showed approximately
2-fold higher AUC compared to young males and females, respectively. However, only minor
differences (~12-14%) between Cmax of gender—matched elderly and young subjects were observed.
Older subjects tend to exhibit lower clearance compared to younger subjects and therefore higher
systemic exposure. Gender effect on FIRAZYR pharmacokinetics was also observed in addition to age
effect. Clearance of FIRAZYR is significantly correlated with bodyweight with lower clearance values
noted for lower bodyweights. Hence, females with typically lower body weights compared to males
exhibit lower clearance values, resulting in approximately 2-fold higher systemic exposure (both AUC
and Cmax) compared to males. Differences in efficacy and safety between elderly and younger patients
and male and female patients have not been identified. Dose adjustment based on age and gender is not
warranted.

Drug Interactions

Formal drug-drug interaction studies were not conducted with FIRAZYR. Icatibant metabolism is not
mediated by CYP450 enzymes. In vitro study did not show any significant inhibition and/or induction of
drug metabolizing CYP450 enzymes; therefore, metabolic drug interactions between FIRAZYR and
CYP450 substrates, inhibitors and inducers are not expected.

13 NONCLINICAL TOXICOLOGY

13.1 Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertility

Two-year studies were conducted in CD1 mice and Wistar rats to assess the carcinogenic potential of
FIRAZYR. No evidence of tumorigenicity was observed in mice and rats at icatibant subcutaneous doses
up to 15 mg/kg/day (twice per week) and 6 mg/kg/day (daily), respectively (approximately 10-fold and 6-
fold greater than the Maximum Recommended Human Dose on an AUC basis, respectively).
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Icatibant tested negative for genotoxicity in the in vitro Ames bacterial reverse mutation test, in vitro
Chinese hamster bone marrow chromosome aberration assay, and in vivo mouse micronucleus test.

Daily subcutaneous administration of icatibant to rats and dogs caused ovarian, uterine, and testicular
atrophy/degeneration and adverse effects on the mammary and prostate glands. In rats, testicular atrophy,
reduced prostate gland secretion, decreased testosterone levels and degenenerate corpora lutea occurred at
doses greater than or equal to 3 mg/kg (approximately 5-fold greater than the MRHD in males and 2-fold
greater than the MRHD in females on an AUC basis) and a decrease in developing ovarian follicles,
mammary gland masculinization, and uterine atrophy occurred at doses greater than or equal to 10 mg/kg
(approximately 6-fold greater than MRHD in females on an AUC basis). In dogs, reduced sperm counts
and uterine atrophy occurred at doses greater than or equal to 1 mg/kg (approximately 2-fold greater than
the MRHD on an AUC basis). Atrophy of the testes and prostate with decreased testosterone levels,
decreased ovary size and decreased number of developing follicles occurred at a dose of 10 mg/kg
(approximately 30-fold greater than the MRHD in males and 15-fold greater than at the MRHD in
females on an AUC basis).

In contrast to the effects of daily icatibant administration, toxicity to the ovary, uterus, testis, mammary
gland, and prostate did not occur in dogs treated twice a week for 9 months. AUC exposures from a dose
of 3 mg/kg in these dogs were 5- and 3-fold the MRHD exposures in men and women, respectively.
Sperm counts and testosterone remained unaffected over the course of the study in male dogs dosed twice
a week.

Reproduction studies in male mice and rats with daily administration of icatibant found no effects on
fertility or reproductive performance with intravenous doses up to 81 mg/kg (approximately 5-fold
greater than the MRHD on a mg/m? basis) or subcutaneous doses up to 10 mg/kg (approximately 11-fold
greater than the MRHD on an AUC basis), respectively.

13.2  Animal Toxicology and/or Pharmacology

The B2 receptor has been implicated in the cardioprotective effects of bradykinin and antagonism of this
receptor could potentially have negative cardiovascular effects during reperfusion after acute ischemia.
Icatibant decreased coronary blood flow in the isolated guinea pig heart and aggravated the duration of
post-ischemic reperfusion arrhythmias in the isolated rat heart. Intracoronary infusion of icatibant in an
anesthetized myocardial infarction dog model increased mortality rate 2-fold over saline ischemia. There
is limited human experience in acute ischemia. FIRAZYR should be used during acute coronary
ischemia, unstable angina pectoris, or in the weeks following a stroke only if the benefit exceeds the
theoretical risk to the patient.

14 CLINICAL STUDIES

The efficacy and safety of FIRAZYR for the treatment of acute attacks of HAE in adults were studied in
three controlled clinical trials. Among the 223 patients in these studies, the mean age was 38 years, 64%
were female, and 95% were white. Approximately 57% of patients reported use of attenuated androgens,
antifibrinolytic agents, or C1 inhibitors. Response to therapy was primarily assessed using visual analog
scores on a 100 mm scale and patient- and physician-reported symptom scores for abdominal and
cutaneous pain and swelling.

Trial 1 was a randomized, placebo-controlled, double-blind, parallel-group study of 98 adult patients with
a median age of 36 years. Patients who had developed moderate to severe cutaneous or abdominal or
mild to moderate laryngeal attacks of HAE were randomized to receive either FIRAZYR 30 mg or
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placebo by subcutaneous injection. Patients with severe laryngeal attacks of HAE received open-label
FIRAZYR 30 mg. The primary endpoint was assessed using a 3-item composite visual analog score
(VAS), comprised of averaged assessments of skin swelling, skin pain, and abdominal pain. Response
was defined as at least a 50% reduction from the pretreatment composite 3-item VAS score (Figure 2).
The median time to 50% reduction in symptoms for patients with cutaneous or abdominal attacks treated
with FIRAZYR (n=43) compared to placebo (n=45) was 2.0 hours [95% CI 1.5, 3.0] versus 19.8 hours
[95% CI 6.1, 26.3], respectively (p<0.001).

Figure 2 Time to 50% reduction from baseline in 3-item VAS score.
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Other evaluated endpoints included time to almost complete symptom relief (VAS<10 mm) and rescue
medication use. In Trial 1, the median times to almost complete symptom relief were 8.0 versus 36.0
hours for FIRAZYR and placebo, respectively. In terms of rescue medication use, 3/43 (7%) patients
treated with FIRAZYR used additional rescue medication in comparison to 18/45 (40%) patients treated
with placebo.

In a second placebo-controlled trial and an active-controlled trial, a total of 26 and 35 patients,
respectively, received FIRAZYR 30 mg for the treatment of an acute HAE attack. Across the three trials,
FIRAZYR had a median time to 50% reduction from baseline symptoms ranging from 2.0 to 2.3 hours.

Recurrent attacks

In all three controlled trials, patients were eligible for treatment of subsequent attacks in an open-label
extension. Patients were treated with FIRAZYR 30 mg and could receive up to 3 doses of FIRAZYR 30
mg administered at least 6 hours apart for each attack. A total of 225 patients were treated with 1,076
doses of 30 mg FIRAZYR for 987 attacks of acute HAE in these trials. In an assessment of the first 5
FIRAZYR-treated attacks (621 doses for 582 attacks), the median times to a 50% reduction from the
pretreatment composite 3-itemVAS score were similar across attacks (2.0, 2.0, 2.4, 2.0, 1.5 hours). The
majority (93%) of these attacks of HAE were treated with a single dose of FIRAZYR.

Laryngeal attacks
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A total of 60 patients with laryngeal attacks were treated with FIRAZYR in the controlled trials. Efficacy
results were similar to those observed for non-laryngeal (cutaneous and abdominal) sites of attack.

Self-administration

Self-administration of FIRAZYR by 56 patients was assessed in an open label trial. Patients who
administered FIRAZYR during an acute attack of HAE had a median time to 50% reduction from the
pretreatment composite 3-itemVAS score of 2.6 hours.

16 HOW SUPPLIED/STORAGE AND HANDLING

16.1 How Supplied

FIRAZYR is supplied as a single-use, prefilled syringe for subcutaneous administration. Each syringe
delivers 3 mL of a sterile solution of icatibant 30 mg (as icatibant acetate). Each glass syringe has a
bromobutyl plunger stopper, which is not made of latex natural rubber.

FIRAZYR is available in cartons containing one single-use, prefilled syringe and one 25 G Luer lock
needle. NDC 54092-702-02.

FIRAZYR is also available in a pack containing 3 cartons; each carton contains one single-use, prefilled
syringe and one 25 G Luer lock needle. NDC 54092-702-03.

16.2 Storage and Handling

Keep out of the reach of children.

Store between 2 - 25° C (36 - 77° F).

Do not freeze.

Store in carton until time of administration.

17 PATIENT COUNSELING INFORMATION
See FDA-approved patient labeling (Patient Information and Instructions for Use).

17.1 Information for Patients

Patients may self-administer FIRAZYR upon recognition of an HAE attack after training under the
guidance of a healthcare professional.

Patients with laryngeal symptoms should seek medical attention immediately in an appropriate
healthcare facility after administration of FIRAZYR [see Warnings and Precautions (5.1)].

Injection site reactions are reported in most patients after administration of FIRAZYR. Other adverse
reactions reported after administration of FIRAZYR include pyrexia, increase in transaminases, dizziness,
and rash [see Adverse Reactions (6.1)].

Tiredness, drowsiness, and dizziness have been reported following the use of FIRAZYR. Patients should
be advised not to drive or use machinery if they feel tired or dizzy.

Manufactured for:

Shire Orphan Therapies LLC
300 Shire Way
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Lexington, MA 02421

FIRAZYR is protected by U.S. Patent No. 5,648,333

Patient Information
FIRAZYR® (FIR-a-zeer)

(icatibant) Injection

Please read this Patient Information before you use FIRAZYR and each time you get a refill.

There may be new information. This information does not take the place of talking with
your healthcare provider about your medical condition or your treatment.
What is FIRAZYR?

FIRAZYR is a medicine used to treat acute attacks of hereditary angioedema (HAE) in

adults

18 years and older. It is not known if FIRAZYR is safe or effective for children under

18 years of age.

What

should I tell my healthcare provider before taking FIRAZYR?

Before you use FIRAZYR, tell your healthcare provider if you:

have any other medical conditions.

are breastfeeding or plan to breastfeed. It is not known if FIRAZYR passes into your
breast milk. Talk to your healthcare provider about the best way to feed your baby if
you use FIRAZYR.

are pregnant or plan to become pregnant. It is not known if FIRAZYR will harm your
unborn baby. You and your healthcare provider will decide if FIRAZYR is right for
you.

Tell your healthcare provider about all the medicines you take, including
prescription and non-prescription medicines, vitamins, and herbal supplements.

How should I use FIRAZYR?

Use FIRAZYR exactly as your healthcare provider tells you to use it.

Your healthcare provider will prescribe the right dose of FIRAZYR for you and tell
you when to use it.

Your healthcare provider will teach you or a caregiver how to give FIRAZYR
injections

Read the Instructions for Use at the end of the Patient Information for
information about the right way to use FIRAZYR.

If your symptoms continue or come back, you may repeat your FIRAZYR
injection at least six hours apart.

Do not use more than 3 doses in 24 hours.

If you have a laryngeal attack, inject FIRAZYR and then go to the nearest
hospital emergency room right away.
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What should I avoid while using FIRAZYR?

Tiredness, drowsiness, and dizziness can occur in people who take FIRAZYR. If this occurs,
do not drive a car, use machinery, or do anything that needs you to be alert.

What are the possible side effects of FIRAZYR?

The most common side effects of FIRAZYR include:

e redness, bruising, swelling, warmth, burning, itching, irritation, hives, numbness,
pressure, or pain at the injection site

o fever

e too much of an enzyme called transaminase in your blood
e dizziness

e nausea

e headache

e rash

Tell your healthcare provider if you have any side effect that bothers you or that does not
go away.

These are not all of the possible side effects of FIRAZYR. For more information, ask your
healthcare provider or pharmacist.

Call your doctor for medical advice about side effects. You may report side effects to FDA
at 1-800-FDA-1088.
How should I store FIRAZYR?

e Store FIRAZYR between 36°F to 77°F (2°C to 25°C).
e Do not freeze.
e Store FIRAZYR in the original carton until you are ready to use it.

Keep FIRAZYR and all medicines out of the reach of children.
General information about the safe and effective use of FIRAZYR

Medicines are sometimes prescribed for purposes other than those listed in a Patient
Information leaflet. Do not use FIRAZYR for a condition for which it was not prescribed.
Do not give FIRAZYR to other people, even if they have the same symptoms that you have.
It may harm them.

This Patient Information leaflet summarizes the most important information about
FIRAZYR. If you would like more information, talk with your healthcare provider. You can
ask your pharmacist or healthcare provider for information about FIRAZYR that is written
for health professionals.

For more information, go to www.FIRAZYR.com or call 1-800-828-2088.
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What are the ingredients in FIRAZYR?

Active ingredient: icatibant acetate

Inactive Ingredients: sodium chloride, glacial acetic acid, sodium hydroxide, and water

Step-by-Step Instructions for your FIRAZYR injection

Step 1. Preparing your dose of FIRAZYR

e Wash your hands with soap and water.

e You will need the following supplies:

O

Figure A

Your FIRAZYR carton that includes 1 single-use FIRAZYR prefilled
syringe and 1 needle.

An alcohol wipe

The medicine inside your FIRAZYR prefilled syringe should be clear and
colorless. Do not use your FIRAZYR prefilled syringe if the solution
contains particles, is cloudy, or an unusual color.

PREFILLED SYRINGE
Plunger

Syringe

barre Protective cap

ower syringe tip

CAPPED MEEDLE ALCOHOL WIPE*

Needle cap
Needle

*wipe not induded
in carton

MNeedle cap s=al
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Step 2. Remove the prefilled syringe and needle from the carton. See Figure B.

Figure B

Step 3. Remove the seal from the needle cap (the needle should remain inside the

protective needle cap until ready to use). See Figure C.

Figure C

Step 4. Remove the protective cap from the end of the pre-filled syringe by
unscrewing the cap. Hold the syringe firmly. Carefully attach the needle to the
prefilled syringe containing the colorless FIRAZYR solution. See Figure D.

/5>
)

Figure D
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Step 5. Firmly screw the needle on the prefilled syringe. Be careful not to
remove the needle from the needle cap. See Figure E.

Figure E

Preparing the Injection Site

Step 6. Choose the injection site. The injection site should be a fold of skin on your
stomach, about 2 to 4 inches (5 to 10 cm) below your belly button on either side. See

Figure F.

The area you choose for injection should be at least 2 inches (5 cm) away from any scars.
Do not choose an area that is bruised, swollen, or painful.

Figure F

Step 7. Clean your FIRAZYR injection site with an alcohol wipe and allow it to
dry. See Figure G.
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Injecting your FIRAZYR

Step 8. Remove the needle from the needle cap by holding the needle cap and
carefully pulling the syringe. Do not pull up on the plunger. See Figure H.
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Figure H

Step 9. Hold the FIRAZYR prefilled syringe in 1 hand, between your fingers and
thumb. See Figure I.

Figure I

Step 10. Use your other hand to gently pinch the fold of skin you cleaned with
the alcohol wipe between your thumb and fingers for your injection. See Figure J.
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Step 11. Hold the syringe between a 45 to 90 degree angle to your skin with the
needle facing the fold of skin you are holding. See Figure K.

45 degree angle

Figure K

Step 12. Hold the fold of skin. Bring the syringe to the skin and quickly insert the
needle into the skin fold. See Figure L.

Figure L

Step 13. Push the plunger, at the top of the syringe, over at least 30 seconds
until no FIRAZYR is in the syringe. See Figure M.

Figure M



Step 14. Release the skin fold and gently pull the needle out. See Figure N.

Figure N

Disposal of your used FIRAZYR prefilled syringe

Step 15. Place the used FIRAZYR syringe, with the needle attached, in a sharps
container (such as a red biohazard container), a hard plastic container, (such as a
detergent bottle), or a metal container (such as an empty coffee can). Seal the
container and throw it away the right way. There may be state and local laws
about the right way to throw away used syringes and needles. Ask your
healthcare provider or pharmacist how to throw away used syringes and needles.
See Figure O.

BIOHAZARD

DO NOT RECYCLE
CONTAINS SHARPS

Figure O

This Patient Package Insert and Instructions for Use have been approved by the
U.S. Food and Drug Administration.

Manufactured for:
Shire Orphan Therapies LLC
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300 Shire Way
Lexington, MA 02421

December2015
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OEENNE, MRHDD 135D A& THRAE L7 (AUCHE TORMA~DE 5813210 mg/kg) .

fERFTEMEER] © 2 > MIAERICE T 522 PSLHE D RN O T X OB ERIRS, MRHDD7
FOMETHEA L (AUCHRE TORME~O 581310 mgkg)

82 PR
BEEIIIEMFEIC T D ARKN OB 2 Mmetd 58 b axts & LzilBRiZsEZfm s Tuny, Lx
L. #ikBR TlX, IcatibantiZ LY. T v MZBWTHMELEL CBEET A G, vHFICE

WTHREK NREENET S Z LR ENTz, 7y MIBIT 2 00EIEIX, MRHD®0.54%0 &
THRAE LTz (AUCHE CORME~DOF 5 8EIL1 mgkg) .
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8.3 =YL

%< OEYR e FEITHHRICHEN SN D 72D, BHSICAR 2K 5T AR ET 5,
IcatibantiZIZH.T v F OHAFFIZHEE S LD,

84 /INEZE~DEE
18 B A M D /NN I 1T D AH D2 4 B O M IR NT S L TUV R,
WhEBM BT D EET — X

i (HAE%2~T70H) OFET » MlicatibantZ 1 H 2 T 5 L 72K, A ffE# 4 TMRHD
DFIZDOILL LD EICIRTE LT #ET ~ b OEFERE OPEREADSGERIE CFS 3 M O3 EIR D ZEHE)
LTc, F7z, HEHFORERER T, REmERE I L EMRHDEL Lo H&ICRE L1
v b OZARHE R OVEFEMEE DK T 23580 b7z, (KRR IR CTMRHD O35 O &I 2hg#E L7-
W~ MR 2B D oTz, BET >~ N OMIEAT RIX, LT v RS X T
BoNEFRE—H L, ZhuE, 79X UBZAKROETEA R EOHOTF R ha b
KT BERNEINTH D, B BNT-MEAIL, IcatibantDi#E H &R 5-DOFER EE 2 S b, K
WX 2 MR, M2[E19 5 H RG-S A X TIERO BN o Tz [BRALE, BEEVE =2
JGREREZFME (13.1) 2HE]

85 ERE~DEE

AANDOEEATIRIL, i 8 OARFNI T 2 RIS mlfin B & 572 2 D HWrd 5 72 DI 3
7265 L EOBER AR SRipoTe, mlimBE X, FEEimEE (18~455%) &L T, AHl~
DELEFRENEINT D RIEN DD [HRFER (12.3) 2] ., TOMOBE STV DK
PEBRIZEB W TIE, Ml & 3R R O W TAZMER L EMEICEITRRD LTV RN T2 ),
EREIILE 20,

8.6 MHEEHREZF~DOERE

REED B (Child-Pugh 2 275~8) OIFfEFHBEZ R E L CAAZRF L, ZOBEE
HlIZ3BT 22 H BB ROE(ITRD e, FREERE T 2 HEMREIILER N AR
P (12.3) /]

8.7 BHEREEE~OERE

BHSRERE E B A xl g b U2 BV BRI 33 S Qe KB #5213 7237614 1041
IIITBEGERE A A L. SRERIEIEE R (GFR) 2360 mL/min Al Td - 7=, AFNTE N THRE S 7z
W2, BHSREREERF IR 2 2FBERICALIT W E PRI D, BHREREERF IR
L eI T (R FERE (12.3) 20

10 BERE
90 mg (3 FTOFE I FENZE N30 mga 7 Fi%5) O &% LIZRRBRICK T 25 EF
G707 7 AL, 1 H FTOBEELIZ30 mga 2 TG LI-B4a S LT,

B OERAFER T, 3.2 mg/kg (HAEDIEH M R OKI8HE) ORMIRNE G L0 | FEHEHIRHA I THLBE,
Z 5B R OMRIMEAREBL LTz, TR AL 2o Tz,
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11 FERK - MR

FIRAZYR (icatibant) (%, SEDIEH L I ERHEKT X /BEEHT DEMT I_XTF K THD,
Icatibant acetate Db S 2 X112~ T,

ROl 3

NH

HoN
2 \f OH

HN
L Ox N HO
> 4 Ho § Ho S
; N . N No N
HZN/\H/ : N~ %0 H/\H/ \)J\H W Oj/ \;)J\OH
Of L/ o -
T H \L
HN S 6"' NH

PN

HoNT SNH HoN" SNH

b4
D-Arginyl-L-arginyl-L-prolyl-L[(4R)-4-hydroxyprolyl]-glycyl-L[3-(2-thienyl)alanyl]-L-seryl-D-(1,2,3,4-te
trahydroisoquinolin-3-ylcarbonyl)-L[(3aS,7aS)-octahydroindol-2-ylcarbonyl]-L-arginine, acetate salt

AHENT R TR EHAOHERBFEH O L7 )L R o IZF8E S 7= Icatibant acetate D # 25 1EFE
EKER CTH 5D, W1 mLH, icatibantZ 10 mgE AT 25 (7 V—1K) , £ L7 4 Ry
I%. 30 mgDicatibantZ & A 53 mLOEENFHE I N TV 5, IRIRITEAEITH 5,

BRI T B Y D A OKERRE, KERIET N U U AR OERMKEZEA L, pHIZKSS TH D, &
IR G A Ly,

Ny ¢ icatibantlY 7 T V¥ = UB2EAIRETIFITH 5,
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12 ERPRIKE
12.1 VER#F

Icatibantid, 7 7 V¥ = VB2 ARICKT DB 2B EHHETAICHY . 77 VX = L[ERRE
DOHFMEAZ AT 5, HAEIX., 77 VX% = OFEAZIRET HEVIR /A Y 7 LA DR I8
B RS A — ROBEER IR THHCIT AT T —F A v b B X —OKRIE ITHEREREE ok
KT 5, 77 VF=2F. HAEORHEW 72 ER T 2 RETHI 78R, RIER QYR OJFIR &5 %
D MAETEER 283 %, leatibantl 7 7 ¥ F = L B2ZAEOFE A #BHE L, £ OfE FHAE
D— R 72 BMERNE D ERIEIR 2 T 5,

122 FHE

T xR =% RBIOEIRNEGIZ X0 EEREREBRE IRV TT 7 VX = B
FDARIME, L PEHE M OB PR DS A B f O IR AP B S iz, AH10.4 mg/kg & OY

0.8 mg/kg & 4RFM 20T THARNER G535 Z Lic k0 G E THR6~SHMIChl> T 7 VF =
Be i ~ORIGDBLE STz, RFIB0mgD K TG, 77 V%= eIkt L CoR Ll LR
& RIET 2 LR - FUSITIC SV T FRISRz, Zh b O LOBRINERIIRH TH 2,

AHI30 mg R 90 mgZ HAEIE FH G L7284 DOQTCRIMRIC FIE 8% | 7201 D e HE kbR % % %t
R & LT BERL, 77 BRKROFERE (EF 7 m %32 07400 mg) xR, 48], 7 v A4 — 3 —,
M 7 (thorough) QTRBR CHIFT L 70, IS EN BT TE 2N RSN BRI N T,
TR RHIE, N—RA T A AHIE LT ERBIFHIEEIC IS < F&RQTe (QTel) D F1HI95% (5 #E X
IO ERRIZ, S R 23RO 2 FF DR EE D RE T 510 msKiili Th > 72, 90 mgf H-1E, EaR
RN TOEREEE L CHYITH D,

12.3 FEpEhhe

KA O ENREIT, IR K CHAE B (IAA 2 #H RN M OB T 5 L 723k TREfl ST
W%, HAEBHIZEBT 2 ARANOHEYENRET v 7 7 A VL, BEEPERE OFEYBIR T 07 7 AL L
L TV 5,

AHI30 mga Fe T G- L2tk DMt N4 4T XA Z 80T 1%, $97% Th D, AAI30 mgz fa
FEMEERE (96f51) (CHA[AIRZ FH 5-1%590.75RE 212 e MAETIREE (Crna) O FEIE (HEHE(R
72) 974 + 280 ng/mL, 2358 HALTo, AAI30 mg A HLEIFE 5- U 7212 OB - e AR T iAE (AUCo-)
DI I32165 £ 568 ng-h/mLTH V) | 685 = & IZAHKI30 mgZ 3[a# 5 L 7= (Ticatibant D ZFEME
ITRRD LN To, RTFRG%, mME7 V7 Z 2 213245+ 58 mL/minToH 0 |, R L O
EFIRHEIZI T DA (V) OFMHEIL, N4 £ 04K K TUN29.0+£8.7LTH -7z,

IcatibantiX, X% NIEME S5 & X7 B REEFRIC K0 RIS S hv, BICRPICHEES
b, BEHEDI0%ARTEIEIREMAR & L CTHEIEE 5, Icatibantl XEE{LAYREHREE Tl SdL72 v,
£7-. FERTF 7 1 LP450 (CYP) 7 A V¥ A & (CYPLA2, 2A6, 2B6, 2C8., 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 M. ON3A4) #BHERT, CYPIA2JX UBA4%FHE L 72wy,
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FEH I [T
HFFRE B~ DG

AF0.15/kg/ B Z FFemifiIC L V3 B G L7tk O3MENRE T A — 21X, YRR (8%1) &
BREED & A (Child-Pugh 2 =277 5~8) DOAFFRELZE @®fF)) ThILeEEL Tnd Z AR
STz, BORBR T, IERWEEEOFEELES (Child-PughA 27 7~15) IZBIT LKA 2
U7 TR, BREEBRE CBT 52 VT T X EHEBL LT, ATHSRERE = 2 479 5 BE Tt
T2 MEFREIINIER N [FFRZ2EHIZ BT S 8.6) ZH

BRRRERE A ~ DG

Icatibant D& 7 U 7 7 o A3 %GR OARMRUETEEE Td 5 7260, BHsRERE I IARH OSBRI 5
BERIZSRNE TRREND, 2078, B¥EEREERE 238 & LI ARAI O EX 2R BRI
SN otz, FFEIEMRE (GFR 30~60 mL/min) #8735 RBE10FIZBNT, KFlOZ VT Z
ANXBREREIC /A ST, BREREDS IE R 7o R & el U C L icatibant S N O ARG O ifn S iR
EIZH BRI b oTo, BHEREL A T2 BT 15T 2 HEREIINER W [#
FIREFIC IS 8.7) /)

R fin B O

FEmEHD (18~455%) KOG (65mH) DEERE/: B ME R OV MEREERE 2 X151, AKI30 mg% 61
M2 & IZ3E TG U CRlMii L7z, AAI30 mgZ BRI TG U 7= % om0 &k O etk o AUC
%, ERENIEEERBER O X 0 R2EE o7, LA L, CoaxdCOW TR 2 —E S8/
R L IEmE R R TR 7S (F012%~14%) L2 b notz, EiBRE L, JEmE s
WERE LV 7 VT Z o ARNMRW D, EHREENENT 2N H 5, 46 L Rk, AK&lo
HEREIC KT 2RO FELRD bz, AFIO7 VT T AIMEREEAEICHE L, (KERN
BVMNEE 7 VT 7 ANMEEZRT, 20D, BrELY —ROICERESRWETIZZ VT T
VAMEEE R L, EEMHEEE (AUCK NCma) 2SHME L Ml U TR I35, milnEE &
I L OB ERE & LMEBEHE OB THMER OVZEMEICETRED LT e, Flin kO
PERNC IS < FEFIEITMLE 20,

HEER

AHFN O ER I HAERARBRIT TN S 72 h > 77, Icatibantld, CYP450E:ZE 24 L CRET &
72N In vitroiRBR TlL, SEMAHIESE TH HCYPASOIEE DA & M7 [HE K OFFE IR D e h
STy ZDTh, AE|ECYP4SOEE DFEDFHNZ B T A ANEH, BLELOFHEIZAE LN EE
2 Hhb,

13 FEERREM

13.1 BEBRAME, BERME, ZHREEENT

CDI~ U A O\Wister7 v b & FAWT, AAIDOIEMN A ATHENE 2 54 2 24FERiBR 2 3 L 7=, %
NENEKLS mgkg/H (H2[E]) kU6 mgkg/H GER) (ZNZEHNAUCHHR TMRHDDKI104% K&
6fFHE) Dicatibanta 7 P& 5- L7z~ 7 A KT v b T, EEBEEOT BT o A58 B amn

> 72,

IcatibantlX, AME % A 72in vitrof8 17 22K E BilER (Amesidli®) . v A =— AN LA X —FHf
% Nz in vitroGe AR B 5B K QNin vivo 7 v M/ BRICB W GRinmtEn @ ch - 72,

7 v b RO XiZicatibantZ i A 52 F#eh L7z B, SR, F5 R ORI O AV FEE L, 2
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PR OHINEHRA~OF FZERAER RO bz, 7 v T, 3 mgkghh b (AUCHLE T B DOMRHD
DFISEHR M N MEOMRHD DFR2FEE) O G X 0 . FEHZEN, AW, T A b 2T
1 LUK B OVEMESE R 88 AL, 10 mg/kgll | (AUCHAR CLMEOMRHD DOFI615E) O
FHIZX Y | IIEORAEEOWAD . RO LR N EZR DB vz, 4 XTI, 1 mgkg
PLE (AUCHHE TMRHDOKIMGEE) OBHIZ XY | B HERD ROV 2 Zfg 378 bz,

10 mg/kg (AUCHLE T HIEDOMRHD D FI30{55H K N EOMRHD OFI15f580) ORI LD 7
A RAT B LAYUR T &) RSB ORISR O ZERE . INELY 1 X O/ N ORI D3 A DI
WSRO BT,

Icatibant® 3 H £ 5-OVEH & 13k BRANIC, 2[99 5 A G- S7-4 X Tk, IR, 75, KR,
FLIR K ONRINERRIC RT3 2 TR ITRE8 0 b vie o 72, 3 mglkgs $e5- Sz 4 X OAUCIHE, BEED
LA OMRHD#:5- D % K505 M O35 Td o 1=, 2l G Szl 2B T D5k
T A M AT v L, BRI AZE L TR ex 7ol

W~ A KT > MlicatibantZ i H ¢ 5- U 72 55 AE B R CTld, £ 281 mgkg (KR
FEHAR CMRHDDOFISEHE) £ TR S, 10 mgkg (AUCHAT TMRHDOKI IE#R) £ TR T
BHLThH, ZHAEN OVERLREICXIT D8 BTR O LR Do T,

13.2 BT BIT 2 BHEAE Y T EKE

B2ZFIRILT 7 VX = ODERHEERIZE S L TR Y . B2 A EROREHER X, 2ME Mm% o
FRRETE TP A R~ B B % AT T/ REME N & 5, Tcatibantid, E/LVE » M H O et 1
mEEED S F£72, 7 v M LIEIC BT D BI% O FREEREAREIROIEE 25| X Z L7,
BRI T OO ARFEZEE 7 /LA X (Zicatibant% WENRN B G- L 7= 556, AR EEKE &S LI2Eim &
B LT, FEEHEP2M5 BA Le, BB MIZRET 2 EREBRIIR 5T\ 5, SdEEEhiREm, A~
LESMEDFRO HIVDGE I RIER OB X, BT E > TR 7 ¢ v FEERT
U RT & ERIDGARICOBRARK ZFEHTHZ &,

14 EERABR

B NHAE S O ZAMERIEDIRIFIZ BT DAFNOH I N2 % | 3 DO %} FRERR R TRt L
7o ZHUHOFRBRIZSNN L 72223601 O R FEEIT3SHE TH VD . 64%03 e, 95% AN TH -7,
KIST%DEF X, 83F b Lic7 > Kby FulplEsRIERAISUICIA v e B4 — D Z#HE L
Too WBREAORISIT, FIZI00mmIT EDEY 27 AT Fra s A2a7 (VAS) I N BE Kk OERT
DY U 72 IEER K OVRZ 8 O Je OYEARIZ DWW COJER A =27 2 VTR L 7=,

ARER LI, 98BI A BE Rl Al : 36%) Z x5 e LimMiEA{L, 77 BRXIR, “HER.

WATHERIRBR Ch o7z, HEENDEEDOEA L < IIMEHE T OHAERNE TR EE ) & AR O
WEGEER COHAERIEN - 12 FBF & AAIBO mg L7 7 v R &2 FHRG T 2OV NI HEE
ZAZEN O fHT 72, EE OMREET COHABRIEN TR O b5 B 13X, FEER F CTAKI30 mgd % 5%
AT, FEFHIEE X, REOER. B 0P & ONENE O RGO -0 6 72 2 35 HHEAVAS
ZHRWCRHE L7z, 1R A~OIGIE, 3TEEEAVASHEGRINH50%LL FE T4 52 L L EHRL
7o (X2) o FERE XAIMEHSCORMENRFHL Uiz BE B DIERD350%FEF1T 5 & TORER o H g
X, AABGRE (4361]) TIE2.0FFf (95%EEXM : 1.5,3.0) Tho7ooicxt L, 77 R

(45151) TIX19.8IKfH] (95%(EHEXH] @ 6.1,263) Th 7= (p<0.001) .

62



X 2VAS BIEE) NR—ZFA4 D 50%ET T 5 F TOREE

10

FIRAZYR B¥ (43 1)

= 77 RAREE (45 B1)

0.8
0.7
06
05
0.4

0.3

SRS 50%FEF1 L TUVV R WEBE OREIS

0.2

B

0.1

0.0 .

0 2 24 36 48 60
B G- & OIERK

ZOMOFHIE B (X, JEROIZIEFER/2HE R (VAS <10 mm) F TOREM & ORGF RO T
HoT-, BBRUIBIT HIERDIZIFZEIEAE TORFRE O IAEIL, AAIRECORE Th -7
DIZX L, 77 B ARHET36.0F/M Th o 7o, BFIRRIEOM B L Tid, ARAIHETIZ4341 34
(7%) DEMOBEFIRFEZ R LIzt L, 77 B AREETII45BIH 1861 (40%) 23MEH L7z,

25 H D77 & A8 % PEGRIER K OVSEREH AR TlE, £ 202661 & U356 S HAE D ZAMERIEIC 3 L
TARKBOmgDEH- %252 1F -, 3IMFEORBRZEL T, RKANZ LV _—2F A > DIEIRDIS0%FEF1T
% F CTORFE OFIAEIZ, 2.0RE/E] 2> B2 3R OFPHIN TH - 72,

AIEMETENF

30D FT R TOXHEBRICIB W TEFITIFEROMGEHIRIZREBAT L, 5l & BIEICRT 210 %
ZUFDH T ENTE T, BEITAFIBO mgll L H1EEEZ T, SHIEITHR L TARFIB0O mgD £ 5-%6
REMLL EORIFRZ B\ C3[ElE T2 5 Z &N TE T2, 512256010 EEF 28T 5987[RIOHAED 2t
FARITHE L CAAIZ0 mgZ 1,076[01 ] L=, AHIZ6EH Lol osEOFREME (582E DI 5T
L CAAI2IEIOEH) OFHMlZIsWT, 3B EAVASHE G-HI2 H50%K T 5 £ TORFE D
PR, EVERT CHERL LTV (2.0, 2.0, 2.4, 2.0, 1.585[]) . 2406 OHAEZRIED KE5Y (93%)
EAA O HEFEZ L 0BRSS LT,

WEZH TOFENE

KGR Tl MEBH CORAIEN B L 72560 AA 4 5 UTe, ARMEIR. MEREHLISN OEML (K
JE KONGRS ORIETHD SN ARME L FRRETH T,

H O #G

FFERABRICIN T, S6fl k5L LTAKODH &G %230 L7-, HAEDAMIIEFIZAK %
B h L7 BEIC BT A3 B EASVASH B H-H12 H50%IE T4 % F TORR O I3, 2.6 T
HoT,

16 B - FEEOREWEOER
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16.1 A%k

AFNT EZ TREHAORERBEROT L7 4L R oo LTSNS, %52 U P12 30 mg
Dicatibant (icatibant acetate) % & AT 53 mLOJBE RN TE I N TS, FH T AV Y VI
7T FART TV — A Ry =BTV D, ZOA Ny R T T v A (RERS
L) EMH L TWhRN,

AKHENX, BEFEHO L7 4V R U O ROVT —nia vy 7 R25GHEHE N K IARAN -T2 — b
L LTCTAFEARHETH S, NDC 54092-702-02,

T, RADIIT— bty FHBATFAEETH D, &V — b ZFHEEFERHO T L7 4V KU >
CRkONT —1 vy 7 R25GHEHE N EIARAN - TV D, NDC 54092-702-03,

16.2 IFER OEERW

INEDOFEDEN NS ZAIRET L2 L,

2°C~25°C (36°F~77°F) DO TIRET %,

WA WET D 2 &,

FEFE T, H— F I ANTIRBE CIRE T 5,

17 BEIVEBY IER

FDA KGREBEH TR 7 (BEIMTERLOERGHAE) 228452 L,
17.1 BERTER

ERIEHEE ORI L DRI 2 T 7-%,. BEIFHAEREZ A LR A TARZ Hek G T
Do

WEREA T ORER DI A LT BE IR, AR 2 b%&, EDICEYREREBE TR 2% 0528 [
HRMEH LOEE (5.1) 2T

KA G, 1T & EDBRE THEIEMLOE RO bivlc, AFEFERGRIZRD bl-Z OOE!
TERIZ, BB FT A7 I —BHIN, FEED E W BEBRETH o7 [FIFEH 6.1) M,

KRN AL %, 7. IR OO EVDORAEDFEO b T\ D, I XITFEaED £z
U T2 EE, BOEE IO 2k 5 L9 B 2mETo52 &,

Bl

Shire Orphan Therapies LLC

300 Shire Way

Lexington, MA 02421

FIRAZYRIF K EHFEFNo. 5,648,3331C L D (ST ET,
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&R T 1ER
FIRAZYR® (FIR-a-zeer)

(icatibant) X5t

FERESHMBRUVHRZAFT HUIC, ABHERATEREZT C L. FHRAEHIATNSEE
AHd. REEBERITHERET, HE-0OEFHEERIL %IODTI%EEWﬁié:twﬁb
YIZIEGE B,

FIRAZYRE (X ?
AHNZ, 18HMULDAEANIZE T HEEEMERZFE (HAE) ORMEREDERICER S HEHA
THbdH. KFElIIL, 18FRED/PMRICH L TRERVENTHEINEITHATH S,

FFIERATC, EBRECHRETRECL

'F‘E(_beliiéiﬁ . AFIERATNICEREICHET S &,
HAE M%O)E%E’]ﬁ:ﬁ
?L¢XM?L€$ELTmé """ """ AEIDEAHRICBITIT EDETATHD. FFEEA
555 EF. LAROFBELGRIAXICOVTEREICHEHT S &,
ﬁﬁi@ﬁﬁé%ibfuéo$ﬂw%ﬁ DFHEEITHATH S, FFORSHIEYT
HEMIEBEERET S &,

WMAEERR. FUAZEEER. E4I0 Nn—THT) AL FE2EOCRATOTRTOEHAIC
2LWT, FREICHET S L.

*ﬂ@ﬁﬁﬁ%
AHEIE, EAREMERLEERAZICESDEHERT S,
FRERK. FHDOLEGRAEZNAL. WORETRENMETT D,
FRERK. FEDREAEZEHLGREHLE-DONEEHICHZ D,
AHDOELWEREFERIODVWTABEERAITHEROKRICHAFERFAZTEHRL &,
RV T ARIIBERET H156. 6 KEULDOMRZHITTEAFZBRETE D,
24 FEURORESEMIE 3EETET S,
WREE CTRENBELEES. FFZEREL. ELITHRFYOBBINEIZIT I &,

AFIERTDICRITEIRE L
AEZFEALEE, KBS, RRRUVOFVLRET HAEEMLNH D, ChoAFEELEBE, B
BEDEL. MHOFERARVZOMOIENZET HEXFITHENI &,

AH| DOFIRENME D & S EIER

Kﬂwi BMER%ETEEISTY,
ESEGIOFR. AHMm, Bh, B, BHERR HhdAH, FIHEER. EFRE. LU,
[EERXITEH
HER
MEFD S VAT I F—EEEEFNDBERDBEEFIR
HEL
il
e
%P5

BIERICHESATLS, RIFEMERAMNEXR LG WNMES, TREICHRET S &,

ERUSMCLAIREED HHEMERIIFEET 5. FHAFERICOVTIE, EEEXIXEHFERIZRE L
ahtbd,
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BMERICOWTEIENAMELRISSIXBLEICEEER T S &, FDA (1-800-FDA-1088) IZ&l
EREHRET A ENTRETH S,

REHZE

AElIF 2°C~25°C (36°F~77°F) BMITRET %,

BiEEEITEH &,

FRARETERFIID— P UICAN-RETRET S &,
FHBEVIRTORBRRITDREOFOEBNMEVECHIZRET S &,
FH DORETHRHLGHERIC OV TO—RIER
BEBTERICEH SN TOGVEMTRADLA SRS ENH D, LA ShI=UNDEKEIC
XN LTHARFZFEALGWI &, tBAHLEERLERZAELTVDGEETH, FFESZ LW
&, RFNFMEBIZH LTHEELGBENH D,
ABERITERE. AFICETIRLEELGEREFTLHTL D, FFI DOV THHAGHERAL
BERGEE, TREICHERT S L, TEREXTERIEIC. AFIZHT LERBEFRERITOER
DREERET D ENTE D,

HEHAOE®RIZOWTIK., 9 IH 4 ¢ (Www.FIRAZYR.com) S5 B J 5 M EE
(1-800-828-2088) THIWLWEHEZEZT 5,

S (0%,

E¥hR% - icatibant acetate
A - B> M) oL, KEFEE. KERIETF RO LRUK
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FIRAZYR IS D F|EEEAE
ATy F1. FED#EHE

s WMFERBTEI.
s LUTOXMBEEMNDELLD,
o AFOEEFEATLIAILEREI) OORVEFMNEIRAA=REIOOh— kY
o  FIa—ILig
o AFFIDTLIAIWELYUSHOERTEREATHD L, BRICHFAEEN
TWABRITBBRDBEO>TNINERLTWEEEA, TOTLIAILELY UDEE

ALY,
TLI4LEDYID
I Tv—
DI\ =]
TIVIME s snmmo
RiEFvry T
Fvy T EEsE FILa—ILaR*
*FILA—ILREH— koI
FFENLTLVEL
vy TRES—IL
A
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AT9T2. TLI4N V) VORVEHEEN— FoMRY HT ., EBSIE,

=B

ATY73. #tFx vy TORES—ILEZEINT FERERINTZLETENHEH T v TEMAT
7‘:3333(:?—6) o @C%Eﬁo

Eile

ATy T4, BEXvyvTZEBLT, FLIALEIYOSOEEIONT, DUV TEL-LD
U2, AFIDERDAENTIEEINI-TLIAILEDY) USSR EEEICRY F1+5,

DB,
=

XD
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AT9T5. TLIAW KDY OO ESEHE L oMY EILTEET S, FHEth i+
Yy TENSBVESRZHITH, RESE,

R 5L D ZE R

AT97T6. BERUZERD D, BREIMLIT, ~ETN5H2~44 2 F (5~10 cm) TRIOEH L
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DA—E—FEHE) [TAND, BREFEMAL. ELVERAZICESERET S, FRFAHAVY
VOREHFSOIE L VERAZICET IEITHBEOXENFET SAMEMENH D, ERFKH
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FHIREDO G L CEMET D L, Fo, A%, KRG
JE7e EDOARFNC L BREWERAN RN HES, B
H- Ok BEEZ R & 70 D ATREMEDY B 2555121,
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T3 L IBFICHETL L,

2. EBEEREARNEER

[BE~DFHH]

ARFN OGN B 7= > TILBIR OIRIICIBIT 5 AFHK D
VEMEE & HIT, ARHIOBEITE UEYYE D (RIE & B
1L 272D OREMWERH L HNTND A, Mk % 5
Bre LT 2 2 LITHkT DIEE RO U 27 &
FERIHRT D LN TERNZ LA BHICK LT
DEAL, HEMEBLLOBDHI L,

(1) AFIOJFREEE 725 TSV Tik, HBs HU,
PLHCV HUE, HL HIV-1 HU K UL HIV-2 Hiik 75 [
ThiHILEHRLTND, IHIT, 7= Lk
MAFIZSV TR, HIV, HBV, HCV KU HAV (250
TEBIEIERA (NAT) Z2EfL, a6 Lz R
FIOBLEIAEA LTV D28, Mk NAT ORHIRILL
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HAZ ) —=r 7 EF L, #E LizmiEe HuvTn
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BLAP~OBATIZA S TIZAR VA, 3H-A I F 3
NEEEEIE 2 W BiEER (T > ) T, TR
HHA~OBATRHEE STV D, ]
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LTy, AFIOEEIZEY B F2SVRT A LA
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IR AR B AR FLIR SR 2R b L <13 12kg
KRG DN D RNEITHESL L TRy, ST
v MCA BTNy P adE ARG LR, e
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Ty M ROA RNZA HF A R K TG L
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8. T DMDER

WM I T, RAMEER T OISR FIF ORI T O
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HAREBRDEES
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(2R (ROBECFHERELAENIL)]
KEI DRI HUBBIENHDEE
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AYHRS ARFINUNEEERIE (A HTF /N | 34.14(30.00)
LT mg
Ay bIN 174 3.96 mg
KBEAEF NI L 1.92 mg
B|AEFNID L 22.35mg
SESAK BE
FlF EHF(TL TR D)
27N mE~KRECBEHADRK
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=REELE 0.9~1.2
(%heE- 2 ER]

BTN EEFEORIEFE
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1L BEREROBECFEEHRSTHL
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EBTTHISCF=y B2 SERERIERIZKY, Bk
RICODEEEETERIMRERMDNELDAIREEENDH
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T IoXR U OB MR REERAEIZDHDAIEEME
]
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[ZRREIL. TR BHEIIFEEERLEZOL, AFIHREIC
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MERICHETEDLEHKRELLLT EFIOEERE
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BEOLNIIZER. B EHRSOMGESEE R NER
DA EEMENH DG EICIE. BEEICHSEREEFIESE,
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&,

(2) VT DREREZEFKRICONTIEEEITSILREEC,
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B BRI

4. EmE~NORE

SR E (65 MLl L) Tk, IEEIEE (18~45 /) L
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5. iR, ER BRABF~OHRE

(1) EEXIEERL TS AIBEMEDH DL MEIZE, AELE
DHEBENEREE EREZEHMINDIGEICDHH
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MNHERSIN TS, ]

6. NERE~DEKEE

EHAERKRER FER, ARNE 2 ZREKXFOHRIZHT S
HEMEIZFEILL TR, XJJ%%/H AHFNUINEER
SRR CTEESBEER VBRSNS 1HF
NNEER S L ERE LR GO TREKBIETRD
EEMNEHEN TS,

7. BEES

BAEERABRICENT, AFI 90 mg HETROONEFE

E21%.30mg DEREODEEZTEREELL T, £, 3.2

ma/kg (B Jﬂﬁg@%’] 8 B EREELHEBREICEIIRNZSL

EEERREBR TIE, —BMOAIN., T35, S ERWEDE
NEmHOLNI=N, WEIEHEELLEI DT,
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HONBFEIE, EALENIE,
3) HE5R:
D EWISTHT S,
Q@ FRFNF1EFERAOHEFITHY., BERALENIEL,

9. ZNHDER

TYNRUBA RIZAAFNUNEER E &5 LERRRIZHSL
T BERUVHIIROZERE. B TFHOBD. TANRTOV
REOERT., IWED/NME, BEOE M. BIZRES MBOE
T, RENEHOED. AROBMEE, FEER/MNROS
nr,

NBDOFTRIE. AAFNAUNE1H3E, B2 RRERTH
SLEAXTIEROLNGE M1,

(m B
(1) MR

@ EEKRE
fEERAA (12 5D IZAHEI 30 mg ZHEIFZ TR 5LIzEE

DIMPAARZEREHEBRUVEYDSHRENTA—FEZLITIZ
~Y,
Crnax tmax AUC,, tie CL/F Vd/F
(ng/mL) (h) (ng-h/mL) (h) (mL/min) (L)
0.63
1,190 2,320 £ 177+ 333+
+ 261 [10(;533 403 0.36 220£315 6.77

FHEHRERZE. tmax (P RER/IME, FAE]

1400
1300
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1100 1

1000

=3
=1
=3

=%
=1
(=]
L
—

AHFNUNEE (ng/mL)

o] >

T T T T T T T T T T T T T T T T T
o1 2 3 4 5 &6 7 B 9 10 11 12 13 14 13 8

I (h)

Fiz. AHI30 mg K N EEEOMHETHINAATRAIE
DT 4%, #9 97% TH=(NEAT—H),

Q kREHEEHNEAT—H)
2B (21 5D IZAF] 30 mg % 6 ErREfERT 3 EX
BERETHRELELZOEYFHENTA—RILLTOES
YTHY, LI REBEERDHON G o1,

AUCq, | AUC,,
- Cmax tmax (ng (ng te CL/F Vz/F
I TE R ) :
/mL h h L/mi L
(ng/mL) | (h) himL) | himL) () |(mUmin)l (L)
0.75
957 + 2,001+ (2,073+| 116+ | 259+ | 26.0+
1EE [0.50,
342 568 584 0.19 69.3 8.72
1.00]




051
1117+ 2,125+ 1.06 +
2EE [0.50, — — —
295 522 0.13
1.00]
051
992 + 2,046 + 1.07+
3EB [0.50, — — —
245 530 0.13
0.81]

FHEHRERZE. tmax (P RME[R/IME. ZKME], —KREH

@ MR INIRES
In vitro FRERICHEWNT, RFIDOErFE 2 /IEE R
44% TH 1=,

(3) B R UHEM
KE|E, RTFROBERICE>TRBESINDEEZALN
%, REIDEIRAZK EE. REEELTHHENLE
BIFHREED 10%KHTHo=(DNEAT—2),

(4) EWHBEBEER
In vitro FERICHEUNT, AF|IE, EEFI/O—LP4S0 7

A1 L(CYPLA2, 2A6. 2B6. 2C8. 2C9, 2C19, 2D6.

2E1 RU3A4)EFREE Y, CYPIA2 BT 3A4 #5EL
Bhor=,

(5) FhlaER
D HFF#EEEEEENEAT—S)
FFHEERE = (Child-Pugh 5~12) 2B 3 21K & R UFF
HEREEEBLTVWRVWEERSE T AHF AN 0.15
mg/kg/B% 3 HEEGABEELZEZOBRESICE
RIZFHonahol=,
@ MHIEVCEHOEZENEAT—5)
AFE L EWEBREICHR S LI-EE, T AUC s R UE
) Coax (X BHEMEEELLEBL, 9 26%IE 0L 7=, AF|
el E (65~82 I G L1=EE, AUC)s BT Chax
FIEEEE (18~64 ) EHBEL, FNTNH 59%%
U 36% ML=,

G337 )

1. BAEMMAREE(HGT-FIR-054 RER)

18 WU LOERMNEHZFEREETRIC. ELENE
MEEORURECHTIRAEOENERVLLEHEDKR
M. TIEANREELA L _EERUTHBLR
HERONEREIN, TEFTMEB THD. BIRFELIND
ITT M58 EEORENHIFTEEED VAS AT7IC
EOUERBEIMETORR (TOSR) X TR EREMEAN
Vh&ELT= Kaplan-Meier 7OVNE TRIDESYTHY, TR
[ZX 9 DAFIDB I RIES NI,

ARFIEE (43 1) TZt2REE (45 fBI)
TOSR OFRABLS%CH |5 4115 30] 10.8[6.1, 26.3]
(B5R)
piE?® <0.001

a) Peto-Peto Wilcoxon &%, B ZE/KEEME 5%

w i Al Tkt
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Fopg 45 % 2 2% 2 W 8w 9 T 5 4 2 2 2z 2 2 2 10

FERERE R L TRV EERNE

2. EREKRE(SHP-FIR-301 HER)

18 U LOEEMEMEEZESE (8 f)ENRIZ, Eix
HMEEFEOAERECHTIAEOEDER VRS
MOBREEBHELEERIETBEARBIAERESNZ, £
EMIEE THD. TOSR ORI RE[SWIEERE]IE.
1.75 BFR[1.00, 2.50] TH 7=,

(E3UESED
1. ER%F

BEMOMEMEZETIE.Cl TXATS—FEArEES—
(CL-INH) D REBOEEEETNIZKY IS CFZUDEEMN L
F95, TIVFUFTIVFZY 2(B2)ZRIEEESL.
MEIRRCME B BEDTTEES|ZRIL. MEEFEMN
RIEET HEEZDN TS, AFE B2 SAMEIZX T 5:8IR
AR ASNIERETHY, 0 B2 2B KB (Ki=2 nM)
FTZ0H=2 1(BL) ZAARICH T HFHFME(Ki=1.2 pM)
M 600 £ THZ ',

2. FIH/EA

(1) AFIOEEIRAFZESIZEY, C1-INH RIBIIRIZHNT
FUELEIME BB IS =,

(2) ABIDEIRAFZEIZKY, TIoF—vEaRmExSLE
BEBRACBNTRDONE, MEKT, METER
VRS HSEIRIFEESN=CENT—4)2,

(FRR 2RI BN E]

—f8 4% (HFNUNEERELE (JAN)

L2 4!
D-Arginyl-L-arginyl-L-prolyl-(R)-4-hydroxy-L-prolylglycyl-
3-(thiophen-2-yl)-L-alanyl-L-seryl-
(R)-[(1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-3-yl)carbonyl]-(2S,3aS, 7a
S)-[(hexahydroindolin-2-yl)carbonyl]-L-arginine triacetate



[, 6 i - B [
H f H
Y4 M Law I H " J | |o i
BTN N NoeP N o N M o N._COH
[ L ho M PH LaH \H
| 07 NN - 3H,C—COM
N, Hal
HN. _NH

oFR: Cs9HggN19013S - 3C,H40,
NFE: 1,484.68
MR ARTBEBOMERTHS.

(B%]

T4ZVILETEI0OMg )T
3.0mLx1 )P 3.0mLx3 2o d

(EEXE]

1) SHP-FIR-101 B (LA E)

2) JE049-1102 7%E& (At NE)

3) HGT-FIR-065 Bk (#t AL E)

4)  JE049-0310 Bk ((tAXE)

5) JE049-9103 iE& ((tAAXXE)

6) JE049-0331 iHE& ((tAXXE)

7)  JE049-2001 iHE& ((tAAXXE)

8) William R. Lumry et al. : Ann Allergy Asthma
Immunol, 2011, Vol. 107: 529-537

9) FEL M FLILF— 67(2), 139-147, 2018

10) FFERARABRMEE (HHNXE)

11) E.D. Han Lee et al. : Immunology Letters, 2003, Vol.
89: 155-160.

12) JE049-1001 iB& (3L E)

(TEREER 5]

FTEXBICEHOHRNERZDEELTETRELIZTHEKRT
0N,

AT — DU

CFYHERE

T100-0005 HR#MBFREXANCHNITEHSE 2 F
TEL:0120-914-193

FAX:03-6737-0097

(& fR5EoT]

AT — v RUBA ST
HRETREBXRIAON—THEHSE2 S



T ATV THE Mg U Y

1.82 WAIXE () OBRERIL

VX AT — o VxRS



Icatibant Acetate i
1.82 HAXE () OFERM

BR
E;k .......................................................................................................... 2
1.8.2 ;z\i\{:]-jcg (%) QEQIHE*EM ...................................................................... 3
1.8.2.1 ;:jj‘ﬁ"lé . ;j]%O)EQE*EM ..................................................................... 3
1.8.2.2 ﬁq;ﬁ . ﬁq%wg&i*ﬁm ..................................................................... 4
1.8.2.3 ﬁﬁﬁid)&%‘ﬂ)%ﬁi*ﬁm .................................................................. 8



Icatibant Acetate
1.82 HAXE () OFERM

1.8.2 BRAXE () ORI
1.8.21  ZhEE - R OFRER

[%h8e - ZhR]
ARV R D BV EFE AR

(BREARHL)

BASTEMEHEEIE (HAE) 1, HRORE 2 ZREAIC THICE RUWRIEREZ 0 KT 2 & 2
IRE7R R & 3 2 W BB EREE TH S, HAE X, Cl =277 —EAf ¥ — (Cl-
INH) Bz TFOERIZE D CI-INH {EMHEO KB IIHEREEF IZER T 5, 2 OXRBAERERFICX
D, BT VLAUPNERIL, 77 0F =0 OMEIHELER ORI EEEZE LD, 77VF =
X7 7%= B2 (B2) &K ZN L TERAZRL, @EIREDT T V% = 3 Eimtk o
JutE, MEIRER, K OWEEEE T O Z 5| & 292 & T, HAE OERKIERDFREK & 725,

ANFNRUNE, TI7VF= EHULTEEEZET 28T AT F RTHY, 58 OkF
B B2 B BHEEHIIETH 5, HAE ORBMRIEER O EREMEL, DV 7 LA —F=FR0D
FE R NT T D% = OFEA T ENEROETH S, B2 ZAKEFREZ AW -7
X =AEHOMEIL, HAE ORKIERIR T 210K Ch V, HAE EBF BT 5 MEFED
BIEFAEDOIRIFRICAK ZFIRT 2 Z & OFmBARIL L 72 5,

AFN DA M R Q22 MOV TIX, HAE 1 BT 1T R ofEE 2l ORI M OV T v
STEERENE C1-INH KABICHE S X fER) 22072 18 L Lo B 88 il & kG & L 7= ygsh 4 AR
HEAEAL " HEM T 7 B AR EABR (HGT-FIR-054) Tilii L7z, AikBRiZ, “EHEERYIKLOIE
Bk GO 2 oMk S, AR E R X, BEIC kofw%E%@%Wﬁ%
(B & e OEERDOFEANE « B OMERR, BRSO &k OG0, MRIRFIEORIE « 8 OESE, 18,
FRg ORERR, 7O OWE FREE) % BE K OYRBRE Y ERSFMT o827 7 e/ A
r—v (VAS) A7 ROYERA 27 % IR Lz, ARBRCIE, WEERFELS (R K OWE
) O/MRIEE BB LIZBEICA BTN 30mg @SH) X7 78R 46H]) ZHERT
Feh Uiz, FEFHMEEE CH D 3R M OMEIR, R OERLONER) O#EA VAS Aa7
WCHEES JERFER £ TORER] (TOSR) THEZENRD LI, A BT bE (2.0 FFE) <Tix7
72 AR (19.8 FFfH) (ITHATEREMD FHICH SN (p<0.001) . FEERIZ, F722EIKEEAM
Eﬁf%éfgﬁlﬁhmﬁhﬁﬁif@ﬁﬁ(nmkm b, A TF AN MR (1.5 ) Tl
772 AREE (185 KffH) ICHANTIEREMA EIIE O (p<0.001) . ZOMMOERA 726 %)
PERFARIE H 235\ T H AHA *Ebtﬁwiﬂméﬂkoﬁ@@ﬁ%?f%yﬁ%é%®m®ﬁ
A5 T AR bLie BEGRER (JE049-2102 [ b 7 % AERTIRGRER ] , JE049-2103 [ 7 &R KFHHGR
Bl ) &Ko TARAIDHNEREL T Bz,

MESATEIE O FBVEOFMmIZIX, 5 ER (& DK, M, FREOIERE, o2 kK& OWE T K )
DEE VAS 2 a7 (ZEED JERFEFE TOREE (TOSR) % v 72, HGT-FIR-054 75k CHEERVF
JEDOFVEZIEEL LT 27 HllicEB 15 TOSR X TOSR-P (& HIZ 2B TH Y, FOMDkEX 72
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BRI E B ICB W THEARFO—E Lo AN R S e, MESRFIEOFAE THRO b AL AHA
DENENL, MRIFELAORIETRO SN REFEL L TEBY, ZORITEHEO LR
776

KAz AR L2t b, #IBIEBEEICR T 2 A En—H L TR b7z, HGT-FIR-054 1
BRICEB W TAFIZ G LTz 5 H £ TORIEICIBWT, TOSR OHFRAEIX 1.9 KEf]2 6 2.1 FEfE D
#HPHTHY, TOSR-P O HFRAEIT 1.5 KNS 2.0 FE O#HiPH CTH - 72, TOSR & ¥ TOSR-P {25
WTOFMEE, &K 15 FEE TO HAE OSMERIEICHT 2 KERG2EICENTH B LTW
720 JE049-2102 FBR K TN JE049-2103 kB IZHS 1T DFERIL, KEHRG% L AIMENFT 52 &
EEMTLHEDTHoT,

HR N HAE 8% 8 fl & x4 & L7z SHP-FIR-301 7Bk T, fthoo sk C 5l S /- iR RER T
RO HAVIAER L [FERIC, AHIFEGIZE Y BARN HAE B ORMERIEIT L CTHRIKRIZERKD
& 2 FEWRAEFN S BN ST,

H OB G OFIE & REMEIZOWTIE TE049-3101 RBR TRt L=, TOfEE, AAloH O
Hiz kv, & M AL REER (JE049-2102, JE049-2103, KON HGT-FIR-054) TEFHMEHFH N
Be b Lot L RERIC, SRR b, Ba#b1E, HAAN HAE BEEXIG L L
72 SHP-FIR-301 ;B CH A[RE TH » 72, AR TIX 3 FIAH G217, BERGOGE LE
BREEE DG LI GA TAINEIC R E REWVITRO brnotz,

RRVEIZOWTIE, filx 0lR, WAARBROIFEMmIT, KOREREZOT —ZI12L Y, HAE
DEAMERIEIZHT HH RG22 EDT-A B F N FOERIZZEMEICIIEN W2 RS,
HAN HAE BEFICB T A BT AU NOAFEIIRFTHY, Fiicieeaet EOMBEITERD 5
N722ho7-, HAAN HAE BEFITBIT DR T 1 7 7 4 /UL, £ OfOHIROERRER T5 5
NIEREREFEETH -T2,

LLEEXY, £ F /3 NI HAE BEFEDOSMRIEICENTH S & OfEimic ko, K THER
SENTHEIVEE B EIC, e - R E DEmMEE R OZMRIE] ERE L,

1.8.2.2 it - AEORERRL

[Hi - HE]

WEH, BRANITIEA F N M E LT 1E 30 mg B NENT D, DDA+ 7286 SATER
HUIEEAE, 6B EORMBE BT 18] 30 mg Z:B8MMEET52 L8 TE5, 72720, 24
Kl 7- © OB EEHEIT3EIE TE T2,
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1.8.2.21 FEFORE - AE

(R EARHL)

55 I FR L HR 3 ER  (JE049-2102, JE049-2103, KON HGT-FIR-054) TELH L= AHKI D HEE -
AL, WA 25 & L @ ORI R (JE049-1001, JE049-1102 X UF JE049-1103)
NHELN-EYEIRE (PK) KOS5 (PD) T— X2 ZHWTCEEL-, ZhiE, HAE B2E%
*t5: & L7z Proof-of-Concept iR (JE049-2101) 7O A& Lo e, A#ME, & HAE #BF#FIC
BIAPK 027 7 A LOFERICE 0 EMT BN,

JE049-1001 #BRCIL, fREEHERE 2 3t RICARKI Ok 2 72 &R OURTRE GEIC L D PK, PD (7
7 Ux = CAMIC LD FIERNCR T 2 AA OMEIZIR) 23 L, HAE OJRBAFY R ONE
I BE T 5 At PK 7 —# & PD i & OHBEBIRZ Mgt L7z, BIfE, HAE OJfnfgAics
JB7 7 VX = OFENIRERICHENL L TE Y, HAE OIFRIZBWTT 7 V% = O3KIE
Rk 2 RIZ ERETH D Z 0D, B2 ZREFEERO N ZFHE+ 572Dt b
TOTIVF =V ARMETVEERT S Z SRl >ZY Th D L L, RKRBROME R,
AF|OIfER PK 717 7 A V1%, 0.05 mgkg UL EOHETHRIEMEEZ R LT-, £72, 0.025 mgkg
M5 0.8 mgkg OHET, DGEMIME, RoRMImTE L O EHIMEICRT 577 V%= OEHIX
B 1 FEILANIC R SR O £ THEICIH &7z, 0.4 mgkg LY 0.8 mg/kg Ti, 4 RO
TEHER THREDND 6 FFEIZ 7o > TT 7 UF = VARNICKTT 2 IR DR S v, #5115
IS, TN TOHEICBWTEEZRBEIROMEISBIE I, MHIZIR RS RE P70
0.025 mg/kg 7°5 0.8 mgkg Th o7z, KGMAETLIRIZOWT S [REEROFERN G L7, PK LT
PD o7 —%tv F&FH L, Sigmoidal EmxE7 /L% H\T PK/PD BfR%ET ML L7= (JE049-
5108) . 4% PD /3T A—Z{ZOWT 50%NRIRE (ECso) 132020 —H LTV, 1 FEALEDHE
I% 8.54 /5 9.77 ng/mL OHEIFATH 7=, Z D78, ZDHhD PK/PD I = L —3 = 21T ECs
ONFHIEE L T9.5 ngmL (7.3 naM) % /=, PK/PDET U > ZIZHSE, AH 0.4 mgkg O
0.8 mg/kg % 0.5 Bl 6 1 B CHRIEERHE L2580, IRFRIZZ 280 9 B T 13
e Efee 45 LHEMI S -, Z 0K 5E, HAE ORMERIEZ BT 5 120 OARE| O /N 20 H
BN 04 mgkg THDHIEEEMTTZ, ZORHEE, KE 75 kg O—RO2HE5ERE DA 30 mg
WCHEY L7z,

JE049-1102 FABRTIZ, (RFEPIERH & R RICAFIL TG OMR A AT A T VT 4 & i
FE & PG L7z, ZORER, 04 mgkg (10 mg/mL) f2 FH5IC X 2 B#E &Y 0.4 mg/kg % 30
YRR LR EFRBRE CH DL Z LAURENT, £, WEREE (18—45 %) L&
(65 me) DB LWBRE 2 x5 & Uiz JE049-1103 iBR D PK 7 — & 1, 30mg M52 b 7e
HETHLZ LETB LT,

HAE & &%t5 & LT12EE M Proof-of-Concept iR (JE049-2101) T, ¥ &/ AifEHE
B (0.4 mgkg [2 FEELETE] , 0.4 mg/kg [30 s3] , 0.8 mgkg [30 43Ad] ) , MOV T
#h (30 mg, 45 mg) \ZBITDARAOLZEM, AME, KOPK Mt Lz, TORES, HAE &
FTHRLINIZ PK 707 7 A0, fEFEHRE ICFHEL RS LoBEORBRGER & FRETH
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DIENFEEINT, F, AEELEL R THRE CREEOEZMER R S, 30 mg K FREIC
HAE #BE OZ2MERIEOIERBEMMN EINE LN D Z &N PRI S iz,

ko ki, REIOGHM, 2k ORER &GO BRE BREICER LR

(JE049-5108) , 30 mg (10 mg/mL JEH A DOHEI L TG EIRS 4L, WS 1 AHERIRSUER
T D JE049-2102 7kBR M (Y JE049-2103 7R D —H 5L OIE Gk 52 m L CEH &
iz, THHORBRT, HAE ORE, & OMEREIEO SMERAEIC X9 5 A4 30 mg 2 T #
B ORI V22V ST,

HAE & 2 x4 & UIo F200 80 T AR BB (HGT-FIR-054) 7> 615 & 4V 7 METHVT
JELIAL D intent-to-treat (ITT) SN 2GR ONVLEVET — %, WONTE 1 A L AR
B 3 5Bk (JE049-2102, JE049-2103 K (8 HGT-FIR-054) 7 B L7=TF — & OO S RANTHE R0 5
HAE O2MFRIEICET 2 A4 30 mg HAI R MG, RISV 5 (s, MR OMEREZ L)
AT % HAE BE TRELEZARIEDIZE A EXRBIRINIC 2 hr—$ 572D +5572%)
BORRE R ORI Z2 7259 2 EAVR STz, MREEEZEZ RE LI BE D20 > 720, Mk
SHIFIEOFAEICR LT H, AAI 30 mg BRI FEGICLY, BHOERGEN SO, TO%E
I, MESHVEEELIA OFEIETRD SR S L Tz,

HAAN A HAE & Z %4 & L7z SHP-FIR-301 iRBR Ci, BHZEIXEN->72b0D, foHh
BTG B AV A RMEDORE R & [FERIZ, AFH 30 mg %lﬁlﬂzﬁ&ﬁ £V HAE o2MRECs LT
BRIRAICERE D & D FEREM D BN Dz, 8 2] (100%) 12 3ERES VAS 27T
FS JEWFEF L N VAS R 3 725 < FEHR 1EROIERFEFI GRS Hiiz, TOSR O HYLfi
1% 1.75 FEfE], TOSR-P OHHEIL 1.07 K TH Y, W bHIEHARANKA HAE BHF ORER L8
LU TW e, LRMEIZ OV TIE, 3 il (37.5%) 12 3 D TEAE 2358 Hivizns, HEREEITWT
AWHEBET, A F N b e OBEZ L &HIE é:nto W, HEHEZ: TEAE MO TEAE 2 X5
Brrp ik id7e <, BRRRREE, NA ZAYA 2, DERICHBERICERO S 2 B0 e
Molo, HARN HAE BEIZEBIT 2 RZEMEORRIT, ﬂﬂ@f@fﬁf;ni TNV FE i S A7 B AR e R
TROLNTFER EFLLL TV,

UbE&Y, PK XO'PD (77 VF=2A0) , WITHDIER VLT — 2 KUK TOH
15 - HEZ%EE L, HAE ORMBIEOIBIREIZHT D4 W F A\ FoO@EORE - HEek LT,

MEE, BRAZIEA BTN e LT 1E30mg B FHENT 5, | Z3E LT,
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1.8.2.2.2 EBMOMA% - AE

(BRERHL)
Kﬁmm@%ﬁﬁﬁTﬁﬁbtﬁm,tF®B2%@%Kﬁ#éiﬂ®%ﬁ$%%%®ﬁﬁﬁ
3K 6 Bl D 12 B Tdh %, MERBRABERE 2 6 RICT T 2% = AR O ARF OHIL)

<%K0mfﬁﬁbkﬁﬂﬂﬂmmmnﬁ@ﬂ%%%ﬂkPK&UPD?%&%%b%JK@D%T)
7N X BT (JE049-5108) DFER, AH| 30 mg Z H[EI FiE L7254 O REHE R 1

WHFRMERZ BT 6T HERE TH D 50%NFIRE (ECso) XU 85%ZhRIRE (ECss) % EA]
% M s B S e S D IR & A7 &4, 30 mg HEEIR TG X 0 Tl & 5 %0 Bip i
IX 5.5 REffI2N D 6 IR & #EE S, KR R T 8- 0 F & O UM & Oh B RERIIZ DU
T, (RS 2 X80 L7z #Esh HGT-FIR-061 78k & (8 HGT-FIR-065 Bk D7 — & % VTl
L7, TORER, Bh5 6 FEf%OA H T30 S omEREREIXIZIE2AF]T ECs (K9 13 ng/mL)
Z EBlY, 5720 OFEFIT 90%hHIEE (ECo) (FI46ng/mL) ZEZ TWDZ LIRS NT,
:@%%m,Kﬂyn%%E&T&5%®%E@%%ﬁ%%ﬁ55%%#&6%%?%5:&&
—H LT\, F7o, BEREE (18—45 %) L& (65 Wil OBy % x5,

Al 30 mg K THEGIZ LD PK ROV a2 Et L7z JE049-1103 FHEROFESE, 5 1 HHIZ
%%%@?3@&5Lt&%,4ﬁ%A/h®;%i&%m¢,6%%%%13@&5L,%@
1A% RO 2 BICHERER G2 1 B4 To72 & & O KL ORI BCTH -2,

HAE BE & %5 & U725 T FE buigex Rtk 3 36k (JE049-2102, JE049-2103, K U8 HGT-FIR-
054) OIFEMMFHRG-INTIE, HAE ORWMERIEZ FEEL L 72 B (24 A 30 mg & B[R &5
L, REIG U THIEIOE G225 6 KL EORIR TR 2 [B1F TOEMNE G208 ARETh -7,
A TF N b 30mg HEOK 2 [ FE TEMELTE 5 L v BRI, 1BEOXS5 L 7% HAE O
FAED R T 2T 7 V% = AFHOIHIIREZ 7o b T IoDITEE L SNLDA T F /N B
DB T D% OWEBRE DR RIEZRT 1| DO L LTOREZER-L, SN A D
?Nyh@ﬁi@ﬁﬂﬁ%ﬁ%¢6%®fﬁé AABROFER, WHRERE oty br—L
T B0 2 [EOEE -2 VEEE LI RIEOEIAIL, JE049-2103 5Bk, JE049-2102 ik &% Y HGT-
Hkm4ﬁ%f%n%ﬂwowaum%&044%f%©,3@@&5%M%&Lt%¢@ﬂA
TNZEI 1.2%, 03%KLDN 02% ThoTe, ZHHDT—4 X0, & I A BEBR A AR Tk
F_T D HAE DFRIEDK) 90%ITAFH] 30 mg H[EISZ T 512 KV BRIKRIC 2/FD~WT%6_
EWNRENT, T, ZOENRTEROMIEIL, AFE G LI YBRE CIIRE TR IR O LB
PEWZ EPBBEMT LN, —F, F10%DORETITEMEGNMLEL S,

UUEXDY, 13EAEDORETIARKNOHEK TG Tary hr—LTE5H00, BIMFE53%
FLRDBIELHDZ ED, A BTN FOBMEGIZONT, RPN R+5 7256 UTE
WONEIE LA, 6 BB EoRIBEEZ BT 1 [E 30 mg 2 BMNEET 5 tnTa b, 272
L, 241 7- 0 o EEEIT3EETET S, | ERELE,
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1.8.23 FALOZEDRTEIEN

1. HERE ROBEIZIIEERCHRETSZ L)

(1) BPEEMAERER RZEREDBE [EIRET TIET 7 V% = B2 XA MREGUE
M XY, BEERANSOHRREIR T &M it B 234 C 5 AR & 5 |

(BREARHL)

7T UR =, OREER, SEEHIGEER, mAEILEER, MR TEMZH T /AR
LB THDH I ENERICHEREIN TS, LENR-T, BIRETTIZT 7Y%= B2 %
RRFEHUERIC L v, BRI ODEREIR T &M B 0NV E U D ATREMERN H D Z E M BREL
77,

1. HERE ROBEFIIMEERIRETHZ L)

() BiAsrh R AOEILI OB [MAE I, 75 9% =0 B ARSI L 5 8 ms
SRTVB, KHIRT T 0% =0 ORIRRH N 2550 5 TR 5 5]

(R EARHL)
AARERIL, 77 V%= B2ZREHEIC L D2 BEIARBENTWE N, HERIICARIN
T I VXR = OB MR EER TR A AREMENH D Z L HERE LT,

2. HELREANEER

(1) BEHEGOBEMIZOWTIE, EMINEOZGELEEIIRT L, T07280E M2 3 Lz
DL, RAPEG XD fERRIE & HAWEIZ DWW TEENHEE L, BFHOERIIERETEDL D
CERMEE LI LT, ERMOEHFEDOS & TR S Z &, o WKk, AN K DEIE
MBRgEDNDEESC, B OGO/ REEIRDL & 2 2 RN S 258101, EHBICH
oGz, EMOEHT CHEICBZRT D72 SMURLEEZTT Z &,

R ERHL)
H &G-S /T REZR A OB L E DL A BB ITRE LT,
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2. HELRERANEER

Q) ¥V Y ORERFEFTIECONWTIREZAT O LR, EREAOYV ) OB OR
a2 &,

(B EARHL]
H OG- 03 Wl RE 7R A OB L E DL A BB TR E LT,

3. EEREANEER

(3) AHIDH CF GO M 25 fTHE & HIr S 7o BE IS LT, B AR YL IR 0O S8 1R A3 WiA
CRBL LI E, ARORG 21T 7%, EHICEREBICZZ T 5L BE TS5 2
&o

(BREARHL)

HAE OMESREREIL, Sul7e FXGEPAZELZ A&, ERICIVFRICEL2 G5 bR EER
HAE OFIETHD Z LD, HONICAANC L DIEREZITHILERSH D, LL, pibo &L
0, HEIR TFHEEGICE VDRSNS ATERDOFEIED 10%FRERD SN 5T, AHFIDEN
B 5% G -l e A ALE  (BEOBAICIIRE VIS OLE) BNLELRLIEELH D,

L7edo T, AFO A 85O 23 TE &Il S 7z IRV THEIRFEEN B L2556
W, DA KN DTG ZATO ZENEBETH D L L BT, TORELITHIHOE > 7 EF i
wExZ L, EMOBEZ2T, @URMNLEZZITDHZENEETH D,

4. BIVEA

EPERARFRERIC BN T, 50 8 fid, 761 (87.5%) ICHEFEMLISH TR bitlz, AHNIC
ERT 2D & B 2K E 13580 b igho Tz,

HAE B3 Z %42 & U= o AR FRI R R BRI B ¢, R 561 113 B, 11061 (97.3%)
\ZEFHRAL SR D588 H AT,
(1) EKRZFEIEH

ERIBHOE FEERRE) . 7F 74 T —EOEERLBBUERH Lo HZ Enbh 5
DT, BEEHTIATY, TOLX D RKIENED LN GEEICITECH kG EFIE L,
B LE 2479 Z &,

1) WSO OERRERIC & @l STV LRI 0720, SR,
(2) T DOfOEITEH
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> 10% <10%
Hib#s BN
Beg - PSR B HIE, KLBE, % O FEE
UEREEE VR FEIMEOE LV, FER
B HEE B+
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HOE140V/1/GB/105, HOE140V/1/GB/106, HOE140V/1/GB/107, HOE140V/1/GB/108, HOE140V/1/GB/109,
HOE140V/1/GB/110, HOE140V/1/GB/111, HOE140V/1/GB/113, JE049-1001, JE049-1101, JE049-1102, JE049-1103,
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REARL)
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ENIMZ B TEHAERER, B4R, LU 2 AR o sh RSx4 26 AR 722 b
MBHERIE LT,

8. BEHSE
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X, —IEPEORLEE, £ OFE, WA OMRILERFED b 7eny, REITSEE Lol

(RREARAL)

CCDS IZHES &/ T LT,
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Icatibant Acetate

19 —REMBIICHRDIXE

1.9 — BRI RIXE

1.9.1 ERO—EAHT (JAN)
Rk 28 4E 7 H 14 AATERASRETE 0714 55 2 Bl L v damEan- (ATEEH 1),

JAN
(AARL) A F v FEFEESE
(¥ %) Icatibant Acetate

b4

(HAA)
D-7 VX =b-L-7 VX =)L-L- 71 U L-(R)-4-&E Rax-L-7a YT o n3-(F47 = -2-
ANY)L-T T =h-L-E U A-R)-[(1234-TFT R T FaAYFx /U r3-AA)h K=
N]-(28,3aS,7aS)-[(~F B RaA v RU v W B AR=AL-T AR = ZFERE

(FE 4)
D-Arginyl-L-arginyl-L-prolyl-(R)-4-hydroxy-L-prolylglycyl-3-(thiophen-2-yl)-L-alanyl-L-seryl-
(R)-[(1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-3-yl)carbonyl]-(2S,3aS, 7aS)-[(hexahydroindolin-2-yl)carbonyl]-L-

arginine triacetate

1.9.2 ERR—RAM (INN)

INN
icatibant

b4
(R)-arginyl-(S)-arginyl-(S)-prolyl-(2S,4R)-(4-hydroxyprolyl)glycyl-(S)-[3-(2-thienyl)alanyl]-(S)-
seryl-(R)-[(1,2,3,4-tetrahydro-3-isoquinolyl)carbonyl]-(2S,3aS, 7aS)-[ (hexahydro-2-indolinyl)
carbonyl]-(S)-arginine

(International Nonproprietary Names for Pharmaceutical Substances (INN), WHO Drug Information, Vol.
7, No.3 (1993) List 33 (p.138) (¥RfI& ¥l 2))



1.9

AR O 7 14525
TRk 2 87 H 1 4H

FAERREATE (7)) & OB

JEA TR A - A A R AR AL R A B R
( N El ) i )

[ 3K D — R B2 BRI DN T

BERCICHOW TR, TEFESHO—RIAFRO TN OWT (P 18 42 3 A 31 A3
R 0331001 HIEAEFBE ERL M RR®EM) JECIVERVF->TNDHEZAT
bHN, A, WOAEICKT D EFEL KA (LLT DAN] &V 9H,) IZO0nT,
BT D LBV EDT=OT, MTEO L, &F TBEREEICEMG LA L < i
JEREN T2,

(M)

HARESR S — x4 57— % ~_X—Z : URL http://jpdb.nihs.go.jp/jan/Default.aspx
BIIROTEHD 95, JAN UADEFOFBRIT, M%7 —F X—ADOFR THIET
HZbELTWET,)



1.9
FEFH  27-3-B7
JAN (HAS) A TN MR

JAN (GE #£4) : Icatibant Acetate -

NH,

*3 H3C — COzH

CsoHsoN1501383C2H40;

D-7IVFH ZN-L- P IV F I -L- T Y J-(B)-4-E ROF L 7O T Y 2 )V3(FF T 2224 )L 7
Z N UI-B)-(1,234-F b T E ROV F ) U 23 A HIVRZIV-283a8Tad- (NFFER
O > RU 22 )WHVRIV-L- TV DY ZEigi |

D‘-Arginyl-L-arginyl-L-prolyl-(M-4-hydroxy-L-prolyl glycyl-3-(thiophen-2-yl)-L-alanyl-
L-seryl-(£)-[(1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-3-yl)carbonyl]-(2.5,3a.5,7a.8)- [(hexahydroindolin-

2-yl)carbonyl]-L-arginine triacetate
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International Nonproprietary Names
for Pharmaceutical Substances

Notice is hereby given that, in accordance with paragraph 7 of the Procedure for the Selection of Recommended
International Nonproprietary Names for Pharmaceutical Substances®, the following names are selected as
Recommended International Nonproprietary Names. The inclusion of a name in the lists of Recommended
International Nonproprietary Names does not imply any recommendation of the use of the substance in
medicine or pharmacy.

Recommended International Nonproprietary Names
(Rec. INN): List33

Lists of proposed (1-65) and recommended (1-31) international nonproprietary names can be found in
Cumulative List No. 8, 1992.

Recommended Intemational
Nonproprietaty Name
(Latin, English)

Chemical Name or Description and Molecular Formula

alestramustinum estradiol 3-[bis(2-chloroethyl)carbamate], 17-ester with L-alanine

alestramustine

alglucerasum

Ca6H3sClNO,

glucosylceramidase (human placenta isoenzyme protein moiety reduced)

aiglucerase Casa2Ha54Ng720711S16
(for non-glycosylated protein)
alovudinum 3'-deoxy-3'-fluorothymidine
alovudine C,oH13FN,O,
altumomabum immunoglobulin G 1 (mouse monocional ZCE025 anti-human antigen CEA),
altumomab disulfide with mouse monoclonal ZCE025 light chain, dimer
amesergidum N-cyclohexyl-1-isopropyi-6-methylergoline-8p-carboxamide
amesergide CasHasN;O
amitivirum 1,3,4-thiadiazole-2-carbamonitrile
amitivir 03H2N4S
andolastum 4,4'-di-1 H-tetrazol-5-ylbenzanilide
andolast CisH1NgO
ardeparinum natricum Sodium salt of depolymerized heparin obtained by peroxide degradation (at
ardeparin sodium elevated temperature) of heparin from pork intestinal mucosa; the end chain

structure appears to be the same as the starting material with no unusual sugar
residues present; the low molecular weight heparin produced differs from the
starting material in molecular weight only; the average relative molecular mass
range is 5,500 to 6,500 daltons, 98 per cent of which ranging between 2,000 and
15,000; the degree of sulfation is approximately 2,7 per disaccharidic unit.

* Official Records of the World Health Organization, 1955, 60, 3 (Resolution EB15.R7); 1969, 173, 10 (Resolution
EB43.R9).

135




Recommended International
Nonproprietary Name
(Latin, English)

1.
Chemical Name or Description and Molecular Formul%

epoetinum gamma -
epoetin gamma

fialuridinum
fialuridine

flezelastinum
flezelastine

furnidipinum
furnidipine

ganefromycinum
ganefromycin

glemanserinum
glemanserin

grepafioxacinum
grepafioxacin

gusperimus
gusperimus

icatibantum
icatibant

icodextrinum
icodextrin

138

1-165-erythropoietin (human clone AHEPOFL 13 protein moiety), giycoform y

C809H1 301 N229024OSS
(for non-glycosylated protein)

1-(2-deoxy-2-fluoro-B-p-arabinofuranosyl)-5-iodouracit

(+)-4-(p-fluorobenzyl)-2-(hexahydro-1-phensthyl-1H-azepin-4-yl)-1(2H)-
phthatazinone
ngHaoFNaO

(+)-methyl tetrahydrofurfuryl, 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-(o-nitrophenyl)-
3,5-pyridinedicarboxylate
CayH2N:O;

An antibiotic produced by Streptomyces lydicus.
Ganefromycin is a complex antibiotic with two major components: o and .

component a

(2E 4E,6E)-7-[(2R*,3R* 5R*)-5-[7-{(3E,5E)-3-[[0-2,6-dideoxy-3-O-methyl-a-lyxo-
hexopyranosyl-(1—4)-0-2,6-dideoxy-3-O-methyl-B-ribo-hexopyranosyl-(1—4)-2,6-
dideoxy-3-O-methyl-a-lyxo-hexopyranosylloxy]-2-{(25*,35*,45* 6 R*)-tetrahydro-
2,3,4-trihydroxy-5,5-dimethyl-6-[(1 £,32)-1,3-pentadienyl}-2H-pyran-2-
yl]propionamido}-2-methoxy-1,3-dimethyl-3,5-heptadienylltetrahydro-3-hydroxy-2-
furyl}-2,4,6-heptatrienoic acid, 23-phenylacetate

component B

(2EAE6E)-7-[(2R*,3R*,5R*)-5-[7-[(3E,5E)-3-[[ O-2,6-dideoxy-3-O-methyl-a-lyxo-
hexopyranosyl-(1—4)-0-2,6-dideoxy-3-O-methyl-B- ribo-hexopyranosyl-(1—+4)-2,6-
dideoxy-3-O-methyl-o-lyxo-hexopyranosylloxy]-2-[(2S*,35*,45",6 A*)-tetrahydro-
2,3,4-trihydroxy-5,5-dimethyl-6-{(1 E,32)-1,3-pentadienyl]-2H-pyran-2-
yllpropionamido]-2-methoxy-1,3-dimethyl-3,5-heptadienylltetrahydro-3-hydroxy-2-
furyl]-2,4,6-heptatrienoic acid, 2*-phenylacetate

CesHosNO,, (empirical molecular formula)

(x)-1-phenethyl-a-phenyi-4-piperidinemethanol
C20 25

(£)-1-cyclopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-5-methyl-7-(3-methyl-1-piperazinyi)-4-oxo-3-
quinolinecarboxylic acid

(£)-N-[[[4-[(3-aminopropyl)amino]butyllcarbamoyllhydroxymethyi]-7-
guanidinoheptanamide
Cy7HgN; O3

(R)-arginyl-(S)-arginyl-(S)-prolyl-(2S,4 R)-(4-hydroxyprolylglycyl-(5)-
[3-(2-thienyl)alanyl]-(S)-seryl-(R)-[(1,2,3,4-tetrahydro-3-isoquinolyl)carbonyi]-
(25,3a8,7a8)-[(hexahydro-2-indolinyljcarbonyl]-(S)-arginine

CSQHBQN 1 901 SS

dextrin, having more than 85% of its molecules with molecular masses between
1640 and 45000 with a claimed-average molecular mass of approximatively 20000
[CsH1206)n

:
-
:
i
)
:
3
;
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NWB-(FH T = v-2-4A NV)L-T T =)-L-&E U L-(R)-[(1,234-7 T & R A
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JVHIIVR=NV]-L-T v X = = HERsE
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UL ERIENIE S TR AR B PRV D A MR AR
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mEE .
HEE
EulZEn ¢ 5% BERE OB & (mg/kg)
~ U A ey 39 : 614~767
FrIRP 349 :30.7~48.3
7 v b ‘e 49 : >1227
FrIRP 49 :12.3~19.2
RN (ST 2—Tay) &+ >100
A X FrRA 4 :>10
EBIRN (72— a ) 4 : >60
¥ 5
&5 | &5 55 MR B
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Icatibant Acetate
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WA R

et O
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3.2.5.1 — AR

32811 |4 Shire IZ4N IZ4N FENEE FEAT

3.28.1.2 & Shire s s & B A

3.28.1.3 — Ry Shire s sk & B A
3.28.2 i

32821 | HrE¥E Shire IZ4N IZ4N FENEE FEAT

32822 |WEHFELRNTBER a2y br—)L Shire 24N IZAN FEPNE R FEAM

3.28.2.3 JFER D5 B Shire s st & B A

32824 | EETHEKOEERFIEOE B Shire s s FEPNEE AT

3.2.8.25 Tak A e NYF =g/ T ak AR Shire IZ4N IZ4N FEPNE R FEAT

328.26 | BEETROBHRORKE Shire IZAN IZAN FENEE FEA
3.2.8.3 Ry

3.28.3.1 I 2 Dt o R D i B Shire s s & B A

3.2.8.3.2 EN 7] Shire s s & B A
3.2.5.4 JREE DA

32841 | BUE R ORER A Shire IZ4N IZ4N FENEE FEAT

3.2.5.4.2 PR 15 Shire s s & B A

3.25.4.3 R GE (O HE) o) F— g v Shire s s & B A

3.258.4.4 =~ AT Shire s s A B A

32845 | Bl R OGRER 7 A D24 Shire IZ4N IZ4N FENEE FEAT
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A& R . et W EOMEA - S
Sy Fer e ESy/ e (EHAEA) EZ2F T FLfISE

3.2.55 FEAE L SRR AEY) Shire PN PN N R B
3.2.5.6 R M OYike: 54 Shire HEA HEA P E R A
3287 ZENE

32871 ZEMED E & KO Shire HEA HEA P E R A

3.28.7.2 KGRI DL TEMERER T DR K OV FE i Shire PN PN N R B

3.28.73 LEMNT — & Shire PN PN N R B

sgl (74 7o FrEomg v v, A, [P
wAE R . e b WO - S %
= e = ESy/ e (EIHHEA) EZ2F T FLAtISE

3.2.P.1 LA K OS5 Shire PN PN LN R B
3.2.P.2 HUKIBEFE DA

3.2.P.21 BN RSy Shire 1S PN LN R i

32.P.22 priP Shire HEA HEA &R A

3.2P.23 S THE DB OF Shire HES HEA & B ST

32P.24 RE8 N OVite: 52 Shire HES HEA &R A

3.2.P.25 WA R D b BT R Shire HEA HEA &R A

3.2P.2.6 VAR ARF DR ER AR L omEaE Shire PN PN LN R B
3.2P.3 3k

3.2P.31 s Shire PN PN LN R B
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32P.32 S Uy Shire g4 g4 FENE R AEATh
32P33 |WETREOTRER -3y ka—1L Shire HES HES e G
3.2P.34 B TR L OHEEPEROE B Shire g5t g5 FENE R AEATh
TrkR - NYF—g /ST ak AR Shire g5k g5 FENE R AEATh
Attachment 1_Validation Report Icatibant Acetate (10
mg/mL) Prefilled Syringes Shire 4N AN FENE R FEA
JER_PAMAN_ Icatibant_PVR_v1.0
Attachment 2_Jerini AG
Documentation for Compatibility Study of 0.22 pm
Hydrophilic Durapore® Membrane Shire 4N AN FENE R FEA
Icatibant Acetate 10 mg/mL
Document R-06-6VRGLD-SSC
Attachment 3_Extractable Substances Documentation

3.2.P.35 Jerini AG . 3 3 — =
Icatibant Acetate 10 mg/mL Shire S S FEPIEDR ¥l
Durapore® 0.22 um Hydrophilic Gamma Gold
Attachment 4 _S26PQP02Axx and S26PQR0O2Axx . N N — -
“Sterilization Prefilled Syringes 3 mL (Waterfill)” Shire S S FEPIEDR ¥l
Attachment 5_S26PQRO3Axx “Sterilization Prefilled . . . - -
Syringes 3 mL (Product)” Shire (24 (24 FENE R R A
Attachment 6_PQS1572-1 “Summary: Performance
Qualification (PQ) Program 10, Fedegari Autoclave Type Shire HEdh HEdh NG E ST (T

FOAF4 (Equipment No. 1572) Loading Pattern “Icatibant 3
mL Syringes™”
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e w2 ok ST *'i‘ " ,%ijiﬁﬁ S pares
Attachment 7_PQS1572-1_02.07.08 “Summary:
e Qe COOEe L S | s Z wn | wen |
Loading Pattern ‘Icatibant 3 mL Syringes’”
Attachment 8 Summary of Suitability for Use —
3.2P.35 | Temperature Controlled Trailers VTS-240, VTS-241 and Shire sk sk PR At
(Cont’d) | vTs 242
éttachment 9 Executive Summary Qualification of E126 Shire Ak Ak G =347
ontainer
o o | wewn | e
32P4 NIFEITK =2
32P.4.1 Fikg K ORER 5 14 Shire s+ s+ FEPERE A
32P42 RERTIE (T 5iER) Shire s+ HuZaN KPR A
32P43 REE (O GE) oY) F—va Shire g5t s+ FEPERE A
3.2P.4.4 BUks B ORBR DT 15 D 22 24 1 Shire HEZAS HEZAS FEPER B
3.2P.45 b b ST B IR O U Al Shire HEZAS HEZAS FEPER B
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3.2.P5 A ORE H
32P51 Fikg K ORER 5 14 Shire s+ HuZaN KPR A
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Attachment 1_649491-I Validation report Version . (. Shire Hish Hish R =14
Attachment 2_649491-11 Validation report Version . (. Shire Hisk Hish R =1 4
3.2.P.5.3 .
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イカチバントは，ブラジキニンB2受容体の特異的かつ選択的な競合的拮抗薬として開発された，5つの非たん白質性アミノ酸を含むブラジキニンと類似した構造を有する合成デカペプチドである。（図 1.5.1‑1）
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遺伝性血管性浮腫（HAE）は，皮膚，喉頭及び消化管などの身体の様々な部位に予測できない浮腫発作を繰り返すことを臨床的な特性とする常染色体優性遺伝疾患であり（Cicardi and Agostoni 1996），咽頭の発作時には窒息により死に至る場合もある（Bork et al. 2000b）。

HAEの急性発作の治療薬として日本で唯一承認されている薬剤は，静注用のヒト血漿由来C1エステラーゼインヒビター（C1-INH）濃縮製剤であるベリナートP®である。C1-INH補充療法は，急性発作に対して有効であることが実証されているが，静脈内投与であり，医療施設での冷蔵保管が必要とされるため，常に簡単に投与が受けられるわけではない。急性発作の治療には，C1-INH補充療法の他にトラネキサム酸や作用の弱いアンドロゲン（ダナゾール）が用いられることもある。トラネキサム酸は，経口投与であるため簡便ではあるが，有効性はC1-INH補充療法に比べて低い。また，頻繁の投与が必要であるため，胃腸症状及び血栓塞栓性イベントのリスクが高まる可能性がある。ダナゾールはHAEの発作回数を減らすためには有効であるが，長期間使用すると安全性及び忍容性上の問題がある（Cicardi et al. 2010，Nussberger et al. 2002）。

イカチバントは強力かつ特異的なブラジキニンB2受容体拮抗薬である。ブラジキニンと類似した構造を有する合成デカペプチドであり，検討したヒトを含むすべての種で，B2受容体に対してブラジキニンそのものと同一の親和性を有する（Knolle et al. 1992）。イカチバントはB2受容体に極めて特異的であり，in vitro及びin vivoにおける高い力価を特徴とし，皮下投与による全身投与を可能にする十分な生物学的半減期を有する（Hock et al. 1991，Wirth et al. 1991）。HAEの急性発作治療の主な標的は，カリクレイン-キニン系の調節及びブラジキニンの産生又は薬理学的作用の阻害である。B2受容体拮抗薬を用いたブラジキニン作用の阻害は，HAEの臨床症状に対する治療戦略であり，HAE患者における血管浮腫の急性発作の治療にイカチバントを利用することの論理的根拠となる（Davis 2008）。

海外においては，成人のHAEの急性発作治療薬として2008年7月にEUで最初に承認され，2011年2月には欧州委員会が自己投与の使用を承認した。その後，2011年8月には米国で自己投与による使用を含め承認された。現在，本剤は成人のHAEの急性発作治療薬として，世界中の40を超える国と地域で承認されている。
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今回適応申請を行うHAEに係る開発の経緯を図1.5.2-1に示す。
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本製剤は10.0mg/mLのイカチバント（遊離塩基）を含有し，酢酸及び水酸化ナトリウムでpH5.5に緩衝化され，塩化ナトリウムを等張化剤としている。

本製剤は3.0mLを注入するように設計された，単一用量，単回使用の滅菌したプレフィルドシリンジである。

初期の海外臨床試験では，ドイツのHoechst AG社によって製造された有効成分のイカチバントの濃度が異なる3つの製剤（1mg，10mg 及び40mg/mL）が使用された。その後，ガラスアンプル製剤から使い捨てシリンジ製剤への製品の容器及び施栓系の変更評価の一部として，市販の容器における使い捨てシリンジ製剤とガラスアンプル製剤の互換性を確認した。その結果，後期の第Ⅲ相試験ではRentschler Biotechnologie GmbHでイカチバント10mg /mL含有の滅菌した等張緩衝液として調整されたプレフィルドシリンジ製剤を用いた。日本で実施された第Ⅲ相臨床試験においても，海外の第Ⅲ相臨床試験で使用されたプレフィルドシリンジ製剤が用いられた。
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非臨床プログラムでは，臨床試験開始に先立ち（一部の試験は臨床試験と並行して），1989年から薬理，薬物動態及び毒性試験によりイカチバントを評価した。

薬理試験では，イカチバントはヒトブラジキニンB2受容体の強力な競合的拮抗薬であり，当該受容体に対する親和性はブラジキニンと同程度であることが示され，血管透過性亢進（C1インヒビター欠損），気管支収縮及び炎症の各種in vivoモデルにおいて薬力学的作用を示すことを確認した。イカチバントはマウスの中枢神経系に影響を及ぼさなかった。イカチバント及び主要代謝物であるM1及びM2は，in vitroで心伝導系（ヒト遅延整流性カリウムイオンチャネル遺伝子［hERG］チャネル）に対して作用を示さず，in vivoのイヌ心不全モデル（心室ペーシング，労作，冠動脈結紮）でも影響は認められず，QT補正間隔（QTc）及び血行動態にも変化はみられなかった。イカチバントの高用量（10 mg/kg）の静脈内投与でわずかな気管支拡張を示唆する軽微な作用が観察された。

薬物動態試験では，イカチバントの単回及び反復皮下投与により高いバイオアベイラビリティが示された。放射性標識したイカチバントをラット及びイヌに皮下投与後，血中放射能に2相性の減少がみられ，最初は急速で（投与後1～2時間），その後の2相目は数日間持続した。全身オートラジオグラフィーを用いたラット分布試験では，投与後4時間までの時点で，注射部位及び排泄に関わる臓器（腎臓，肝臓，膀胱）で最も高い放射能濃度が認められた。イカチバントの代謝物としてM1及びM2が生じ，これらはヒトに加えて，マウス，ラット及びイヌでも検出される。放射性標識イカチバントの排泄は主に腎臓で，イカチバント皮下投与後の絶対バイオアベイラビリティはほぼ100%であった。

毒性試験では，単回皮下投与によりマウス，ラット及びイヌでイカチバントの良好な忍容性が示され，反復投与毒性試験での主要所見は，イカチバントの主作用に関連すると考えられる，生殖器官に対する影響であった。イカチバントの遺伝毒性を示唆する所見は観察されず，マウス及びラットでがん原性のエビデンスは認められなかった。イカチバントは試験した高用量（10 mg/kg/day）で出産を遅延させ，また，胎児ストレス及び周産期死亡率を増加させた。これらはブラジキニン拮抗作用から予測された結果であった。イカチバントの皮下投与後，ウサギでの局所忍容性は良好と考えられた。代謝物であるM1及びM2の非臨床評価は，反復投与毒性試験，胚胎児発生に関する試験及びがん原性試験の結果に基づき，十分になされていると考えられた。その他の毒性試験では，不純物イカチバント(7-10)の安全性は担保されていると考えられ，不純物イカチバント(1-6)のラット13週間反復投与試験におけるNOAELは患者での1日最大許容量の50倍超であった。更に，モルモットでイカチバントの免疫原性は低いことが示唆され，ヒト新鮮血液を用いたin vitro試験でイカチバントは溶血を誘導しないことが示された。包括的な試験プログラムにより，イカチバントの非臨床安全性プロファイルは確立されていると結論付けられる。
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第I相臨床試験

HGT-FIR-061試験（2010年2月～8月）

健康な男女被験者を対象とし，イカチバント30 mg及び90 mgを単回皮下投与した際のPK及びQT/QTc間隔について検討する無作為化，プラセボ対照，実薬対照，クロスオーバー試験であった。

30 mg及び90 mgの単回皮下投与により，イカチバントのCmax，AUC0-t，及び無限大時間までの血漿中濃度-時間曲線下面積（AUC0-∞）の平均値にはおおむね用量に比例した増加がみられた。最高血漿中濃度到達時間（Tmax）は両用量とも0.75時間前後であり，t1/2の平均値は90 mg投与（2.00時間）の方が30 mg投与（1.48時間）より多少長かった。



SHP-FIR-101試験（2014年2月）

日本人健康成人被験者を対象にイカチバントを30mg単回皮下投与したときのPKを検討した。

日本人健康被験者を対象としたPKプロファイルは，非日本人健康被験者を対象とした先行臨床試験の結果と一致した。以上より，イカチバント30 mg皮下投与の暴露量に民族による差がないことが示された。




第III相臨床試験

JE049-1001試験におけるPK/PD関係の探索，及びHAE患者を対象にイカチバントの静脈内投与及び皮下投与を評価した第IIa相臨床試験（JE049-2101）の結果から，HAE患者に対するイカチバントの至適用量は30 mg皮下投与であることが示されていた。



HGT-FIR-054試験（2009年7月～2012年7月）

本試験は，I型又はII型の成人HAE患者を対象とした無作為化，二重盲検，プラセボ対照，並行群間比較，多施設共同，第III相臨床試験であった。本試験は，二重盲検期及び非盲検継続投与期の2期から構成された。本試験の主な目的は，中等度から極めて重度の皮膚及び/又は腹部の急性発作に対するイカチバントの有効性を，複合VASスコアに基づく症状緩和までの時間（TOSR）においてプラセボと比較することであった。

イカチバントの30 mg皮下投与は，HAEの急性発作治療に関する複数の評価項目で臨床的に意味のある統計学的に有意な有効性を一貫して示した。



JE049-2102試験（2005年3月～2008年3月）

本試験は，HAEの治療に対するイカチバント皮下投与とトラネキサム酸経口投与を比較する無作為化，二重盲検，実薬対照，並行群間比較，多施設共同，第III相臨床試験であった。本試験は二重盲検期，非盲検継続投与期及び改訂後の非盲検継続投与期の3期から構成された。

主な目的は，HAEの被験者を対象に，中等度から極めて重度の皮膚及び/又は腹部の血管性浮腫の急性発作の症状緩和までの時間について，ブラジキニンB2受容体拮抗薬イカチバントの有効性をトラネキサム酸経口剤と比較して評価することであった。

その結果，二重盲検期において，症状緩和までの時間の中央値は，イカチバント群が2.0時間，トラネキサム酸群が12.0時間であった。この差は，イカチバントの優越性を示す統計学的に有意な群間差であった（p < 0.001）。非盲検継続投与期においては，症状緩和までの時間の中央値は，10例以上のデータのある発作において2.0時間から2.5時間であった。本試験から得られた全体的な結果は，HAE被験者における皮膚，腹部，及び喉頭浮腫の発作の治療に対するイカチバントの臨床的有効性を示した。



JE049-2103試験（2004年12月～2008年3月）

本試験は，HAEの治療に対するイカチバント皮下投与とプラセボを比較する無作為化，二重盲検，プラセボ対照，多施設共同，第III相試験であった。本試験は二重盲検期，非盲検継続投与期及び改訂後の非盲検継続投与期の3期から構成された。

主な目的は，HAEの被験者を対象に，中等度から極めて重度の皮膚及び/又は腹部の血管性浮腫の急性発作の症状緩和までの時間について，ブラジキニンB2受容体拮抗薬イカチバントの有効性をプラセボと比較して評価することであった。

その結果，二重盲検期において，症状緩和までの時間の中央値は，イカチバント群が2.5時間，プラセボ群が4.6時間であった。この差は，イカチバントの優越性を示すものであるが，統計学的に有意ではなかった（p = 0.142）。

非盲検継続投与期においては，症状緩和までの時間の中央値は10例以上のデータのある発作において1.0時間から2.0時間であった。

本試験から得られた全体的な結果は，主要評価項目は達成されなかったが，HAE被験者における皮膚，腹部及び喉頭浮腫の発作の治療に対するイカチバントの臨床的有効性を示した。



JE049-3101試験（2009年9月～2011年6月）

本試験は，単一用量（30mg）のイカチバントを用いた多施設共同，非盲検，第III相臨床試験であった。主な目的は，HAEの急性発作治療におけるイカチバント自己皮下投与による臨床的安全性を検討することであった。

本試験では，自己投与によるイカチバントの良好な安全性プロファイルが実証され，その目的が達成された。治験担当医師及び被験者の評価により有効性，局所忍容性，及び利便性が確認された。被験者は急性HAE発作に対するイカチバントの自己投与を理解し実施することが十分可能であった。実生活において被験者がHAEの急性発作を自己管理できたことを示したことにより，イカチバントの自己投与は安全で，忍容性が良好，有効であり，第III相比較対照試験でHCPによりイカチバント投与された際に観察されたのと同様のプロファイルが得られた。
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1. 治験相談（医薬品第Ⅱ相試験終了後相談／2014年3月）

「遺伝性血管性浮腫の急性発作」を予定効能・効果とするイカチバントの国内第Ⅲ相試験のデザイン（被験者数，対象集団，用法用量，評価項目，治験担当医師による発作の重症度の判定基準，治験スケジュール等）の適切性，及び承認申請を行うにあたっての臨床データパッケージについて，医薬品第Ⅱ相試験終了後相談を行った。主な相談結果は以下の通りである。






1 相談事項1：臨床データパッケージについて

国内第Ⅲ相試験デザインについて相談事項2に対する機構意見を踏まえ適切に検討され，期待される結果が得られるとの前提において，提示された臨床データパッケージ案について受け入れ可能と考える。

ただし，海外で実施されたHGT-FIR-061試験（TQT試験）については，評価資料として提出する必要があり，承認申請時においては，海外臨床試験成績を日本人における QT/QTc間隔延長及び催不整脈作用のリスクの説明に利用できると考えた根拠について説明する必要がある。



2 相談事項2：国内第Ⅲ相試験デザインについて

a. 被験者数について

国内におけるHAE患者が非常に限られることから，国内第Ⅲ相試験を非盲検・非対照試験として実施すること，及び目標例数を8例と設定することはやむを得ないと考えるが，可能な限り多くの被験者が組み入れられるよう努力する必要があると考える。

b. 用法用量について

本剤の用法・用量として，30 mg皮下投与を設定することは受け入れ可能と考える。ただし，海外臨床試験成績を踏まえると本剤の追加投与が必要となるケースも想定されることから，単回投与で発作の十分な改善が認められなかった被験者又は再発した被験者には初回投与から一定時間後の追加投与を可能とし，追加投与時の有効性及び安全性も検討可能な計画とすることが適切と考える。



上記の指導を踏まえ，「遺伝性血管性浮腫の急性発作」を予定効能・効果とするイカチバントの国内第Ⅲ相試験を実施することとした。



第III相臨床試験

SHP-FIR-301試験（2015年3月～2016年2月）

本試験は，日本におけるイカチバントの製造販売承認申請のために実施された，非対照，非盲検，単群，第III相臨床試験である。本試験の目的は，I型又はII型のHAEを有する日本人患者8例におけるHAEの急性発作治療に対するイカチバント30mg皮下投与の有効性，PK及び安全性を評価することであった。

その結果，8例全例（100%）に症状緩和が認められた。症状緩和までの時間の中央値は1.75時間（95%CI：1.00, 2.50）であり，症状緩和が早期に得られることを示した。投与1.5時間後には8例中4例（50%），投与2.5時間後には8例中7例（87.5%）に症状緩和が認められた。

[bookmark: _Toc522267402]承認申請に用いる臨床データパッケージ

イカチバントの臨床データパッケージの概要を表 1.5.3‑1に示す。



[bookmark: _Ref522266042][bookmark: _Toc522267362]表 1.5.3‑1	臨床データパッケージ

＜評価資料＞

		試験の相

		国内試験

（試験番号）

		海外試験

（試験番号）

		投与経路

		対象

		症例数

		データの内容



		I相

		

		SHP-FIR-101

		皮下

		日本人健康被験者

		12

		PK，安全性



		

		

		HGT-FIR-061

		皮下

		健康被験者

		71

		PK，PD



		III相

		SHP-FIR-301

		

		皮下

		日本人HAE患者

		8

		有効性, 安全性, PK



		

		

		HGT-FIR-054

		皮下

		HAE患者

		DB：95

OLE：82

		有効性，安全性



		

		

		JE049-2102

		皮下

		HAE患者

		DB：77

OLE：32

		有効性，安全性



		

		

		JE049-2103

		皮下

		HAE患者

		DB：56

OLE：37

		有効性，安全性



		

		

		JE049-3101

		皮下

		HAE患者

		97

		有効性，安全性







＜参考資料＞

		試験の相

		国内試験

（試験番号）

		海外試験

（試験番号）

		投与経路

		対象

		症例数

		データの内容



		I相

		

		JE049-9101

		静脈内

		健康被験者

		24

		PK



		

		

		JE049-9103

		静脈内

		健康被験者

		8

		PK



		

		

		JE049-9106

		静脈内

		健康被験者

		6

		PK



		

		

		JE049-1001

		静脈内

		健康被験者

		26

		PK，PD



		

		

		JE049-1101

		静脈内

		健康被験者

		10

		PK



		

		

		JE049-1102

		皮下，静脈内

		健康被験者

		Part 1: 16

Part 2: 24

		PK



		

		

		JE049-1103

		皮下

		健康被験者

		32

		PK，PD



		

		

		HGT-FIR-062

		皮下

		健康被験者

		32

		PD, 安全性



		

		

		HGT-FIR-065

		皮下

		健康被験者

		21

		PK



		II相

		

		JE049-2001

		静脈内

		Panel A: 肝機能障害を有する被験者

Panel B: 健康被験者

		Panel A: 8

Panel B: 8

		PK，PD，安全性



		

		

		JE049-2002

		静脈内

		Panel A:,難治性腹水症を伴う肝硬変患者（Ⅱ型肝腎症候群の合併あり又はなし）

Panel B: 標準療法抵抗性のI型肝腎症候群患者

		Panel A: 37

Panel B: 4

		PK，PD，安全性



		

		

		JE049-2101

		皮下，静脈内

		HAE患者

		20

		有効性，PK，PD



		III相

		

		HGT-FIR-086

		皮下

		小児HAE 患者

2歳から18歳未満

		32

		有効性，安全性, PK







上記臨床データパッケージをもとに，申請を予定している効能・効果，用法・用量は下記の通りである。



		効能・効果

		遺伝性血管性浮腫の急性発作



		用法・用量

		通常、成人にはイカチバントとして1回30 mgを皮下注射する。効果が不十分な場合又は症状が再発した場合は、6時間以上の間隔をおいて1回30mgを追加投与することができる。ただし、24時間あたりの投与回数は3回までとする。







[bookmark: _Toc522267403]


本剤の特徴及び有用性

単回投与による早期の症状緩和効果の発現と効果の維持

HAEの急性発作の治療におけるイカチバント30 mg皮下投与の有効性は，第III相比較対照試験であるHGT-FIR-054試験の結果により検証され，第III相比較対照試験であるJE049-2102試験及びJE049-2103試験の結果により裏付けられた。これらの試験において，イカチバント投与により，HAE患者にとって重要な症状の症状緩和が早期に得られ，効果の維持が示唆された。特に，窒息による死亡リスクのある喉頭浮腫の治療において，これらの知見は特に臨床的意味がある。

· HGT-FIR-054試験における有効性の主要評価項目である喉頭浮腫以外（皮膚及び腹部）の急性発作に対する症状緩和までの時間（TOSR）は，プラセボ群（19.8時間）と比較してイカチバント群（2.0時間）で有意に短く，主な副次評価項目である主要な1症状の症状緩和までの時間（TOSR-P）も，プラセボ群（18.5時間）と比較してイカチバント群（1.5時間）で有意に短かった（2.5.4.1.6.1項）。

· HGT-FIR-054試験で喉頭浮腫の発作を発現した27例におけるTOSR及びTOSR-Pはともに2時間であり，他の様々な有効性評価項目においてもイカチバントの一貫した有効性が示された。喉頭浮腫の発作で認められたイカチバントの有効性は，喉頭浮腫以外の発作で認められた結果と類似しており，その効果は早期に認められた（2.5.4.1.6.3項）。

· HAE発作の症状緩和のために2回目又は3回目のイカチバント投与を必要とした発作はわずかであり，91.5％は単回投与により治療可能であった（2.5.4.1.6.5項）。

· 第III相比較対照試験3試験の併合解析の結果，様々な部分集団においても，喉頭浮腫以外の急性発作に対するイカチバントの効果が早期に得られた（2.5.4.1.6.4項）。

· SHP-FIR-301試験の結果，日本人HAE患者においても，他の地域で実施された臨床試験で認められた結果と同様に，イカチバント投与によりHAEの急性発作に対して臨床的に意味のある症状緩和が早期に得られた（2.5.4.3項）。

· SHP-FIR-301試験で喉頭浮腫の発作を発現した1例でも，喉頭浮腫以外の発作と同様の効果が早期に認められた。



複数回投与による効果の維持

[bookmark: _GoBack]第III相比較対照試験3試験（HGT-FIR-054試験，JE049-2102試験及びJE049-2103試験）で発現したHAEの急性発作のうち，1回目から5回目までの発作に対するイカチバントの反復投与によるTOSRの中央値は1.5時間から4.5時間の範囲であり，いずれの発作回数でも3試験全体で一貫した有効性が示された。一貫した有効性は最大で15回目の発作まで維持され，反復して使用した場合もイカチバントの有効性が低下しないことが示された（2.5.4.1.6.5項）。




安全かつ簡便な投与方法

本剤の投与経路は皮下注射であり，プレフィルドシリンジ製剤で供給されるため，安全かつ簡便な投与が可能である。HAEでは，身体の様々な部位に予測できない浮腫発作が繰り返し発現するため，患者の精神的，肉体的，経済的負担は大きい。特に，喉頭浮腫の場合，急速な上気道閉塞を招き，窒息により死に至る場合もある。しかし，治療を早期に開始することにより，他の部位への進行を抑えるのと同時に，発作の重症度を軽減し，症状の持続時間を短縮できることが示唆されている。イカチバントは自己投与が可能であり，単回投与により早期に症状緩和を得ることができ，反復投与しても効果の低下がみられないことから，患者にとってのベネッフィットは大きい。

· 自己投与の有効性を検討したJE049-3101試験の結果，イカチバントの自己投与により，第III相比較対照試験で医療従事者が投与した場合と同様に症状緩和が早期に認められた（2.5.4.2項）。

· 自己投与によるイカチバントの安全性プロファイルは，第III相安全性解析集団及び個々の第III相比較対照試験で認められた安全性プロファイルと類似していることが示された（2.5.5.10項）。

· 日本人HAE患者を対象としたSHP-FIR-301試験では，全8例のうち3例（37.5%）が自己投与を行い，5例（62.5%）は医療従事者が投与した。すべての安全性評価項目について，自己投与した場合と医療従事者が投与した場合に大きな違いは見られなかった。



良好な安全性プロファイル

第III相比較対照試験3試験（HGT-FIR-054，JE049-2102，JE049-2103）から得られた集積データの併合解析の結果，イカチバント投与により臨床的に特に懸念される有害事象は認められておらず，良好な安全性プロファイルが示された。初回発作に対してイカチバント30 mgを盲検下で皮下投与した際に認められた安全性プロファイルは，初回発作以降に発現した発作に対して反復投与した際に認められたプロファイルと類似していた。

注射部位反応はイカチバント群のほぼすべての被験者に認められたが，重篤な有害事象に相当する事象はなく，ほとんどが投与後4時間以内に特別な処置を必要とすることなく消失した。第III相安全性解析集団において，注射部位反応以外の有害事象全般の発現率は低く，イカチバント群と対照薬群で同程度又はイカチバント群の方が低かった（2.5.5.3.1項）。

日本人HAE患者を対象としたSHP-FIR-301試験で認められた安全性の結果は，他の地域で実施された臨床試験で認められた結果と類似しており，特に問題となる安全性の事象は認められなかった（2.5.5.9項）。



[bookmark: _Toc522267404]本剤の治療上の位置づけについて

HAEの治療法は，発作を防ぐための長期予防，待機的外科手術の前の短期予防，及び急性発作の治療に大別することができる。現在，海外では，長期予防の治療には，作用の弱いアンドロゲン（ダナゾール，stanozololなど）が使用されている。作用の弱いアンドロゲンはHAEの発作回数を減らすためには有効であるが，長期間使用すると体重増加，月経不順，高血圧，結核および潜在的な肝細胞腺腫などの安全性及び忍容性上の問題がある（Cicardi et al. 2010，Nussberger et al. 2002）。短期予防にはいくつかのタイプのC1-INH補充療法が使用されており，急性発作の治療でも有効性が実証されている。C1-INH補充療法は米国で長期予防に対して承認され，欧州でも症例によって長期予防に使用されている。しかし， C1-INH補充療法には，ウイルス感染及び他の感染病原体への曝露のリスクがあることから，ブレークスルー発作の予防が十分行えない可能性がある（Cicardi et al. 2010，Craig et al. 2009）。C1-INH補充療法は，急性発作に対して有効であることが実証されているが，静脈内投与であり，新鮮凍結血漿であるため，急性発作における使用において，他の治療法より不便である。新鮮凍結血漿は限られた状況で使用され，輸血に伴うもの，およびその他のタイプのアレルギー反応などの予測できない副作用を有し，さらにHAE症状が悪化することがある。他の急性発作の治療法としては，トラネキサム酸，Ecallantideおよびイカチバントが使用されている。トラネキサム酸は，経口投与であるため簡便ではあるが，有効性は予防投与としての作用の弱いアンドロゲンより低く，急性発作治療におけるC1-INH補充療法に比べても低い。さらにトラネキサム酸は頻回に投与する必要があり，胃腸不耐性を誘発し，血栓塞栓症のリスクを増大させる可能性がある。カリクレイン阻害薬であるEcallantide（Kalbitor®）は，米国ではHAEに対する治療薬として承認されている。Ecallantideは部位にかかわらず急性発作に対して有効であることが示されているが，発現率は低いものの，過敏症反応との関連が認められており，アナフィラキシーを管理するための適切な医学的対応をとった上で，医療従事者が投与しなければならない（Cicardi et al. 2010，Dyax Corporation 2009）。

自己投与可能製剤であるイカチバントは，成人のHAEの急性発作治療薬として，現在40を超える国と地域で使用されている。

一方，本邦においては，2010年に補体研究会（現日本補体学会）が作成したHAEのガイドライン（Horiuchi et al. 2012）によると，一次治療は急性発作の治療である。長期予防は，発作が頻発する患者でのみ検討される。HAEの急性発作の治療薬として日本で唯一承認されているのは，静注用のヒト血漿由来C1-INH濃縮製剤であるベリナート®である。日本全国の医師を対象とした調査の結果から，C1-INH欠損症の患者の急性発作の治療にはC1-INH補充療法の他に，トラネキサム酸やダナゾールも使用されていることが示されたが，国際的なHAE治療ガイドライン（Craig et al. 2012）を鑑みると，これらは次善の治療法と考えられている。

以上のように，生命を脅かす可能性のあるHAEの急性発作には現在限られた治療法しかない。既に海外で広く用いられているイカチバントは，本邦における急性発作に対する選択肢を増やすことが可能となり，医療現場におけるメディカルニーズを満たすことができる。
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[bookmark: _Toc482886342][bookmark: _Toc483313342]同種同効品一覧表

本剤及び本剤の同種同効品として，乾燥濃縮人C 1-インアクチベーターの情報を表 1.7‑1に示す。



[bookmark: _Ref483312801][bookmark: _Toc483313434]表 1.7‑1	同種同効品一覧表

		一般的名称

		イカチバント酢酸塩

		乾燥濃縮人C 1 -インアクチベーター



		販売名

		フィラジル皮下注30mgシリンジ

		ベリナートP静注用500



		会社名

		シャイアー・ジャパン株式会社

		CSLベーリング株式会社



		承認年月日

		―

		1990年6月29日



		再審査結果年月

		―

		2011年7月



		規制区分

		―

		特定生物由来製品

処方箋医薬品注）

注）注意－医師等の処方箋により使用すること



		化学構造式

		[image: ]

		―



		剤型・含量

		注射剤（プレフィルドシリンジ）　30mg

		凍結乾燥製剤　500国際単位



		効能又は効果

		遺伝性血管性浮腫の急性発作

		○遺伝性血管性浮腫の急性発作

○侵襲を伴う処置による遺伝性血管性浮腫の急性発作の発症抑制



		用法及び用量

		通常、成人にはイカチバントとして1回30 mg皮下注射する。効果が不十分な場合又は症状が再発した場合は、6時間以上の間隔をおいて1回30 mgを追加投与することができる。ただし、24 時間あたりの投与回数は3 回までとする。

		本剤を添付の日局注射用水全量で徐々に溶解し、直接静注するか、点滴静注する。直接静注の場合は、緩徐に行う。

○遺伝性血管性浮腫の急性発作

通常、成人には1,000～1,500国際単位を投与する。本剤投与後、数時間以内に効果の発現が認められないか、あるいは、不十分な場合には、500～1,000国際単位を追加投与する。また、24時間後でも症状の改善が不十分な場合には、その症状に応じて繰り返し投与する。

○ 侵襲を伴う処置による遺伝性血管性浮腫の急性発作の発症抑制

通常、成人には侵襲を伴う処置前の6 時間以内に1,000～1,500国際単位を投与する。



		警告

		―

		本剤は、貴重なヒト血液を原料として製剤化したものである。原料となった血液を採取する際には、問診、感染症関連の検査を実施するとともに、製造工程における一定の不活化・除去処理などを実施し、感染症に対する安全対策を講じているが、ヒト血液を原料としていることによる感染症伝播のリスクを完全に排除することはできないため、疾病の治療上の必要性を十分に検討の上、必要最小限の使用にとどめること。（「使用上の注意」の項参照）



		禁忌

		本剤の成分に対し過敏症のある患者

		本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者



		使用上の注意

		1.　慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）

(1)　急性虚血性心疾患及び不安定狭心症の患者［虚血状態下ではブラジキニンB2受容体拮抗作用により、理論的に心機能低下と冠血流量減少が生じる可能性がある］

(2)　脳卒中後数週間以内の患者［脳卒中直後は、ブラジキニンB2受容体阻害による効果が示唆されているが、本剤がブラジキニンの後期神経保護作用を弱める可能性がある］

		1． 慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）

（1）溶血性・失血性貧血の患者［ヒトパルボウイルスB19の感染を起こす可能性を否定できない。感染した場合には、発熱と急激な貧血を伴う重篤な全身症状を起こすことがある。］

（2）免疫不全患者・免疫抑制状態の患者［ヒトパルボウイルスB19の感染を起こす可能性を否定できない。感染した場合には、持続性の貧血を起こすことがある。］



		

		2.　重要な基本的注意

(1)　自己投与の適用については、医師がその妥当性を慎重に検討し、十分な教育訓練を実施したのち、本剤投与による危険性と対処法について患者が理解し、患者自ら確実に投与できることを確認した上で、医師の管理指導のもとで実施すること。また、適用後、感染症などの本剤による副作用が疑われる場合や、自己投与の継続が困難な状況となる可能性がある場合には、直ちに自己投与を中止させ、医師の管理下で慎重に観察するなど適切な処置を行うこと。

(2)　シリンジの安全な廃棄方法について指導を行うと同時に、使用済みのシリンジを廃棄する容器を提供すること。

(3) 本剤の自己投与の適用が可能と判断された患者に対しては、遺伝性血管性浮腫の発作が喉頭に発現した場合、本剤の投与を行った後、直ちに医療機関に受診するよう患者に指導すること。

		2． 重要な基本的注意

［患者への説明］

本剤の使用にあたっては疾病の治療における本剤の必要性とともに、本剤の製造に際し感染症の伝播を防止するための安全対策が講じられているが、血液を原料としていることに由来する感染症伝播のリスクを完全に排除することができないことを患者に対して説明し、理解を得るよう努めること。

（1）本剤の原材料となる血漿については、HBs抗原、抗HCV抗体、抗HIV-1抗体及び抗HIV-2抗体が陰性であることを確認している。さらに、プールした試験血漿については、HIV、HBV、HCV及びHAVについて核酸増幅検査（NAT）を実施し、適合した血漿を本剤の製造に使用しているが、当該NATの検出限界以下のウイルスが混入している可能性が常に存在する。

また、ヒトパルボウイルスB19についてもNATによるスクリーニングを実施し、適合した血漿を用いている。

その後の製造工程である60℃、10時間液状加熱処理及びナノフィルトレーションは、HIVをはじめとする各種ウイルス除去・不活化効果を有することが確認されているが、投与に際しては、次の点に十分注意すること。

血漿分画製剤の現在の製造工程では、ヒトパルボウイルスB19等のウイルスを完全に不活化・除去することが困難であるため、本剤の投与によりその感染の可能性を否定できないので、投与後の経過を十分に観察すること。

（2）現在までに本剤の投与により変異型クロイツフェルト・ヤコブ病（vCJD）等が伝播したとの報告はない。しかしながら、製造工程において異常プリオンを低減し得るとの報告があるものの、理論的なvCJD等の伝播のリスクを完全には排除できないので、投与の際には患者への説明を十分行い、治療上の必要性を十分検討の上投与すること。

（3）肝炎ウイルス等の感染症の危険性を完全に否定できないので、観察を十分に行い、肝障害があらわれた場合には適切な処置を行うこと。

（4）頻回輸注した場合、患者の血清中にC 1 -インアクチベーターに対するインヒビターの発生を完全に否定できないので、観察を十分に行うこと。

**（5）侵襲を伴う処置による遺伝性血管性浮腫の急性発作の発症抑制を目的として本剤を投与する場合、処置中及び処置後も患者の状態を慎重に観察するとともに、発作に備え適切な対応がとれるよう体制を整えておくこと。



		

		3.　副作用

国内臨床試験において、総投与例8例中、7例（87.5％）に注射部位反応が認められた。本剤に起因すると思われる臨床検査値異常は認められなかった。

HAE患者を対象とした海外第Ⅲ相比較臨床試験において、総投与例113例中、110例（97.3%）に注射部位反応が認められた。



(1) 重大な副作用

重篤な過敏症（頻度不明注）：アナフィラキシー等の重篤な過敏症があらわれることがあるので、観察を十分に行い、このような反応が認められた場合には速やかに投与を中止し、適切な処置を行うこと。

注）海外の市販後の使用経験により報告されている副作用のため、頻度不明。

(2) その他の副作用

		

		> 10%

		< 10%



		消化器

		

		悪心



		皮膚・皮膚付属器

		

		発疹、紅斑、そう痒症



		精神神経系

		

		浮動性めまい、頭痛



		全身障害

		

		発熱



		臨床検査

		

		トランスアミナーゼ上昇



		投与部位

		注射部位反応（内出血、血腫、灼熱感、紅斑、知覚低下、刺激感、しびれ感、浮腫、疼痛、不快感、そう痒感、腫脹、蕁麻疹及び熱感）(96.7%)

		







		**3．副作用

遺伝性血管性浮腫の急性発作治療を対象とした国内での臨床試験において、総投与例7 例中、本剤との因果関係が疑われる副作用は認められなかった。また、本剤に起因すると思われる臨床検査値異常も認められなかった。1，2）　なお、国外では過敏症が2 例報告されている。（承認時）

遺伝性血管性浮腫の急性発作治療を対象とした市販後の使用成績調査において、77例中2 例にALT（GPT）、Al-Pの上昇各2 件、AST（GOT）、γ-GTPの上昇、好酸球増多各1 件が報告された。（再審査終了時）

（1）重大な副作用

ショック、アナフィラキシー（頻度不明）…ショック、アナフィラキシーがあらわれるおそれがあるので、観察を十分に行い、頻脈、血圧上昇、血圧低下、潮紅、蕁麻疹、呼吸困難、頭痛、めまい、悪心等が認められた場合には直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。なお、アナフィラキシーは遺伝性血管性浮腫の発作と同様の症状を示すため、観察を十分に行うこと。

（2）その他の副作用

		

		頻度不明



		過敏症

		発疹、発熱、発赤等



		投与部位

		注射部位反応









		

		4.　高齢者への投与

高齢患者（65歳以上）では、非高齢患者（18～45歳）と比較して、本剤の全身曝露量が増加する可能性があるので、患者の状態を十分に観察しながら慎重に投与すること。

		4．高齢者への投与

一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。



		

		5.　妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)　 妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。［妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。動物試験では、着床前死亡率、着床後死亡率及び胚・胎児死亡率の上昇、出産遅延が認められた］

(2)　本剤投与中の授乳婦は授乳を避けること。［ヒト母乳中への移行は明らかではないが、3H-イカチバント酢酸塩を用いた動物試験（ラット）で、放射能の乳汁中への移行が確認されている。］

		5．妊婦、産婦、授乳婦等への投与

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。［妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。本剤の投与によりヒトパルボウイルスB19の感染の可能性を否定できない。感染した場合には胎児への障害（流産、胎児水腫、胎児死亡）が起こる可能性がある。］



		

		[bookmark: _GoBack]6.　小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児又は2歳未満もしくは12kg未満の幼児に対する安全性は確立していない。幼若ラットにイカチバントを連日投与した試験では、雄で包皮分離遅延及び精巣毒性が、イカチバントを投与した雄と交配した非投与の雌で着床前死亡率の高値が認められている。

		6．小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は確立していない。



		

		7.　過量投与

海外臨床試験において、本剤90 mg投与で認められた有害事象は、30mgの投与の有害事象と類似していた。また、3.2 mg/kg（臨床用量の約8倍）を健康な被験者に静脈内投与した臨床試験では、一過性の紅斑、そう痒、潮紅及び低血圧が認められたが、処置は必要としなかった。

		―



		

		8.　適用上の注意

(1)　本剤の投与は皮下投与のみとすること。

(2)　投与前：

投与前に，内容物を目視により確認すること。本

剤は，無色～淡黄色澄明の溶液である。異物又は

変色が認められる場合は，使用しないこと。

(3)　投与時：

1)　腹部に注射する。

2)　本剤は１回使用の製剤であり、再使用しないこ

と。

		7．適用上の注意

調製時：

（1）溶解時に著しい沈殿の認められるものは投与しないこと。

（2）他剤との混合注射は避けることが望ましい。

（3）本剤は溶解後ただちに使用すること。

（4）一部を使用した残液は、細菌汚染のおそれがあるので使用しないこと。



		

		9.　その他の注意

ラット及びイヌにイカチバントを連日皮下投与した試験において、精巣及び前立腺の萎縮、精子数の減少、テストステロン濃度の低下、卵巣の小型化、黄体の変性、前立腺分泌の低下、発育卵胞数の減少、乳腺の男性化、子宮萎縮が認められた。

これらの所見は、イカチバントを1日3回、週2回反復皮下投与したイヌでは認められなかった。

		8．その他の注意

海外において、体外循環下の心臓外科手術の前後でのCapillary Leak Syndrome（毛細血管漏出症候群）を予防又は治療するために本剤を投与した場合において、致死的な血栓症を発現したとの報告がある。（承認外用法・用量）



		添付文書の作成年月日

		―

		2017年3月改訂（第20版）
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1.10　毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ















シャイアー・ジャパン株式会社




毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ

		化学名・別名

		D-アルギニル-L-アルギニル-L-プロリル-(R)-4-ヒドロキシ-L-プロリルグリシル-3-(チオフェン-2-イル)-L-アラニル-L-セリル-(R)-[(1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-3-イル)カルボニル]-(2S,3aS,7aS)-[(ヘキサヒドロインドリン-2-イル)カルボニル]-L-アルギニン 三酢酸塩

（別名：イカチバント酢酸塩）



		構造式

		図 1.10‑1参照



		効能・効果

		遺伝性血管性浮腫の急性発作



		用法・用量

		通常、成人にはイカチバントとして1回30 mg を皮下注射する。効果が不十分な場合又は症状が再発した場合は、6時間以上の間隔をおいて1回30mgを追加投与することができる。ただし、24 時間あたりの投与回数は3 回までとする。



		劇薬等の指定

		



		市販名及び有効成分・分量

		原体：イカチバント酢酸塩

製剤：フィラジル皮下注30mgシリンジ

（1シリンジ（3.0mL）中、イカチバント酢酸塩30mg含有）



		毒性

		単回投与：

		動物種

		投与経路

		概略の致死量（mg/kg）



		マウス

		皮下

		♂♀：614～767



		

		静脈内

		♂♀：30.7～48.3



		ラット

		皮下

		♂♀：>1227



		

		静脈内

		♂♀：12.3～19.2



		

		静脈内（インフュージョン）

		♂：>100



		イヌ

		静脈内

		♂：>10



		

		静脈内（インフュージョン）

		♂：>60









		

		反復投与：

		動物種

		投与

経路

		投与期間（週）

		投与量

（mg/kg/日)

		無毒性量

（mg/kg/日）

		主な所見



		ラット

		皮下

		13

		10, 20, 30

		♂♀：<10

		体重増加量の減少，尿量増加，注射部位の脱毛・被毛菲薄化・痂疲・ただれ・表皮壊死及び潰瘍後表層性線維性皮膚炎，胸腺の重量減少・リンパ球枯渇，副腎の重量増加・束状帯肥大，骨髄造血組織割合の低下，精巣上体の精液減少・管内精細胞又は精子変性，前立腺の重量・分泌液減少，精嚢の小型化・貯留分泌液減少，精巣の小型化・胚上皮変性・ジストロフィー性精細管内鉱質沈着，雌乳腺組織の雄性化，卵巣の重量・黄体数増加，子宮内膜腺の萎縮，膣上皮の粘液分泌



		

		

		26

		3,10, 30

		♂♀：<3

		体重増加量の減少，痩せ，円背位，尿量増加，フィブリノゲン濃度の上昇，PT・APTTの延長，白血球数の減少，AST・ALT・ALP活性の上昇，総たん白・アルブミン濃度の低下，血糖値の上昇，雄テストステロン・FSH濃度の低下，雌LH濃度の低下，注射部位の脱毛・被毛菲薄化・痂疲・ただれ・線維性皮膚炎・潰瘍・皮筋変性，褐色脂肪の結合組織肥厚・嚢状空胞形成，胸腺の重量減少・リンパ球枯渇，肝臓の重量増加・小葉中心性肥大，腎臓結石，脾臓の髄外造血低下，副腎の重量増加・束状帯肥大，骨髄造血組織の減少，精巣上体の精液減少・管内精細胞又は精子変性，前立腺の重量・分泌液減少，精嚢の小型化・貯留分泌液減少，精巣の小型化・胚上皮変性・ジストロフィー性精細管内鉱質沈着，雌乳腺組織の雄性化，卵巣の重量増加・変性黄体を含む黄体数増加・発育卵胞減少，子宮の萎縮，膣上皮の萎縮・粘液分泌



		イヌ

		皮下

		13

		10, 30, 100/60

		♂♀：<10

		嘔吐，軟・液状便，フィブリノゲン濃度の上昇，ALP活性の上昇，雄トリグリセリド濃度の上昇，胸腺の重量減少・小型化・リンパ球枯渇，雄副腎の重量増加・肥大，副腎皮質の束状帯及び網状帯細胞空胞化，精巣の重量減少・精細管小型化・精子形成欠如，精巣上体の重量減少・管小型化・無精子，前立腺の重量減少・管状胞状構造小型化，卵巣の重量減少・卵胞発達欠如，子宮・膣・乳腺構造の未成熟



		

		

		39

		1, 3 (週2日), 10

		♂♀：1及び

3 (週2日)

		顔面・耳の一過性発赤・腫脹，心拍数の軽度減少，雄テストステロン濃度の低下，精巣の重量減少・単層のセルトリ細胞のみから成る精細管萎縮・ライディヒ細胞萎縮，精巣上体の重量減少・管内層上皮萎縮・無精子，前立腺の重量減少・萎縮，乳腺の萎縮，卵巣の重量減少・黄体又は発育卵胞欠如，子宮の重量減少・萎縮









		副作用

		副作用発現率：7例/8例＝87.5％

注射部位反応

紅斑		7例

腫脹		7例

熱感		4例　　等



		会社

		シャイアー・ジャパン株式会社　製剤：輸入
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[bookmark: _Toc456888107][bookmark: _Toc482285479]第3部（モジュール3）：品質に関する文書

原薬（イカチバント酢酸塩，Bachem AG）

		添付資料

番号

		表題

		著者

		実施場所

		報告書の種類

(国内/海外)

		掲載誌

		評価/参考



		3.2.S.1

		一般情報



		3.2.S.1.1

		名称

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.S.1.2

		構造

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.S.1.3

		一般特製

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.S.2

		製造



		3.2.S.2.1

		製造業者

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.S.2.2

		製造方法及びプロセス・コントロール

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.S.2.3

		原薬の管理

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.S.2.4

		重要工程及び重要中間体の管理

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.S.2.5

		プロセス・バリデーション／プロセス評価

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.S.2.6

		製造工程の開発の経緯

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.S.3

		特性



		3.2.S.3.1

		構造その他の特性の解明

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.S.3.2

		不純物

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.S.4

		原薬の管理



		3.2.S.4.1

		規格及び試験方法

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.S.4.2

		試験方法

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.S.4.3

		試験方法（分析方法）のバリデーション

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.S.4.4

		ロット分析

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.S.4.5

		規格及び試験方法の妥当性

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.S.5

		標準品又は標準物質

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.S.6

		容器及び施栓系

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.S.7

		安定性



		3.2.S.7.1

		安定性のまとめ及び結論

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.S.7.2

		承認後の安定性試験計画の作成及び実施

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.S.7.3

		安定性データ

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価







製剤（フィラジル皮下注30 mgシリンジ，注射剤，Rentschler）

		添付資料

番号

		表題

		著者

		実施場所

		報告書の種類

(国内/海外)

		掲載誌

		評価/参考



		3.2.P.1

		製剤及び処方

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.P.2

		製剤開発の経緯



		3.2.P.2.1

		製剤成分

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.P.2.2

		製剤

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.P.2.3

		製造工程の開発の経緯

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.P.2.4

		容器及び施栓系

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.P.2.5

		微生物学的観点からみた特徴

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.P.2.6

		溶解液や使用時の容器／用具との適合性

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.P.3

		製造



		3.2.P.3.1

		製造者

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.P.3.2

		製造処方

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.P.3.3

		製造工程及びプロセス・コントロール

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.P.3.4

		重要工程及び重要中間体の管理

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.P.3.5

		プロセス・バリデーション／プロセス評価

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		

		Attachment 1_Validation Report Icatibant Acetate (10 mg/mL) Prefilled Syringes JER_PAMAN_Icatibant_PVR_v1.0

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		

		Attachment 2_Jerini AG

Documentation for Compatibility Study of 0.22 μm Hydrophilic Durapore® Membrane 

Icatibant Acetate 10 mg/mL 

Document R-06-6VRGLD-SSC

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		

		Attachment 3_Extractable Substances Documentation

Jerini AG 

Icatibant Acetate 10 mg/mL

Durapore® 0.22 μm Hydrophilic Gamma Gold

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		

		Attachment 4_S26PQP02Axx and S26PQR02Axx 

“Sterilization Prefilled Syringes 3 mL (Waterfill)”

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		

		Attachment 5_S26PQR03Axx “Sterilization Prefilled Syringes 3 mL (Product)”

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		

		Attachment 6_PQS1572-1 “Summary: Performance Qualification (PQ) Program 10, Fedegari Autoclave Type FOAF4 (Equipment No. 1572) Loading Pattern ‘Icatibant 3 mL Syringes’”

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.P.3.5
(Cont’d)

		Attachment 7_PQS1572-1_02.07.08 “Summary: Performance Qualification (PQ) Cycle 3.51, Program 13, Fedegari Autoclave Type FOAF4 (Equipment No. 1572) Loading Pattern ‘Icatibant 3 mL Syringes’”

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		

		Attachment 8_Summary of Suitability for Use –Temperature Controlled Trailers VTS-240, VTS-241 and VTS 242

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		

		Attachment 9_Executive Summary Qualification of E126 Container

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		

		Attachment 10_Process Validation Report for the P&L Process of Firazyr at DHL, Nijmegen

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.P.4

		添加剤の管理



		3.2.P.4.1

		規格及び試験方法

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.P.4.2

		試験方法（分析方法）

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.P.4.3

		試験方法（分析方法）のバリデーション

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.P.4.4

		規格及び試験方法の妥当性

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.P.4.5

		ヒト又は動物起源の添加剤

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.P.4.6

		新規添加剤

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.P.5

		製剤の管理



		3.2.P.5.1

		規格及び試験方法

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.P.5.2

		試験方法（分析方法）

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.P.5.3

		試験方法（分析方法）のバリデーション

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.P.5.3

(Cont’d)

		Attachment 1_649491-I Validation report Version 02 (08-09-2006)

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		

		Attachment 2_649491-II Validation report Version 02 (28-02-2007)

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		

		Attachment 3_JER VR-QBA 60_Validation Report 12.01.2007_(erh 09-07-2011)

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		

		Attachment 4_QBA 040 VR Version 04 Sterilität Icatibant

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		

		Attachment 5_VR 2199173 Sensitivity test and validation CCI test Icatibant syringes

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.P.5.4

		ロット分析

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.P.5.5

		不純物の特性

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.P.5.6

		規格及び試験方法の妥当性

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		

		Attachment 1_Firazyr Agglomerate Investigation Report

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		

		Attachment 2_QUALITY INCIDENT MEDICAL ASSESSMENT FOR DEVIATION PR 978373 and PR 978551

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		

		Attachment 3_TOXICOLOGICAL ASSESSMENT OF CONTAMINANT PARTICLES IN FIRAZYR

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.P.6

		標準品又は標準物質

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.P.7

		容器及び施栓系

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.P.8

		安定性



		3.2.P.8.1

		安定性のまとめ及び結論

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.P.8.2

		承認後の安定性試験計画の作成及び実施

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.P.8.3

		安定性データ

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価







3.2.A	その他

		添付資料

番号

		表題

		著者

		実施場所

		報告書の種類

(国内/海外)

		掲載誌

		評価/参考



		3.2.A

		その他



		3.2.A.1-1

		製造施設及び設備（Bachem）

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.A.1-2

		製造施設及び設備（Rentschler）

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.A.2

		外来性感染性物質の安全性評価

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価



		3.2.A.3

		添加剤

		Shire

		海外

		海外

		社内資料

		評価







3.2.R	各極の要求資料【該当資料なし】

3.3	参考文献【該当資料なし】


[bookmark: _Toc456888108][bookmark: _Toc482285480]第4部（モジュール4）：非臨床試験報告書

4.2.1	薬理試験

		添付資料

番号

		表題

		著者

		試験実施期間

		試験実施場所

		報告書の種類

(国内/海外)

		掲載誌

		評価/参考



		4.2.1.1

		効力を裏付ける試験



		4.2.1.1-1

		JE049-0003: In Vitro Pharmacology: Human B1 and B2 Receptors - Study of Icatibant -

		Jerini AG

		2003年12月15日–

2003年12月13日

		Cerep, France

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.1.1-2

		JE049-0004: In Vitro Pharmacology: Bradykinin Receptors 
- Study of M1, M2 and Icatibant -

		Jerini AG

		2003年9月26日–

2003年11月21日

		Cerep, France

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.1.1-3

		JE049-0002: Effects of HOE 140 on Bradykinin Receptors, and on Bradykinin-Induced Responses, in Guinea Pig Tracheal Epithelial Cells and in Human Synovial Cells.

		Jerini AG

		不明

		John Hopkins Asthma and Allergy Center, USA

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.1.1-4

		JE049-0013: Analysis of Species Specificity and Potential Agonistic Activity of Icatibant using MAPK Activation and Calcium Mobilization Assays

		Jerini AG

		開始時期不明–

2006年12月6日

		Jerini AG, Berlin

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.1.1-5

		JE049-0005: Novel Bradykinin Analogues act as Dual Antagonists on the Guinea-Pig Ileum

		Jerini AG

		不明

		Department of Experimental and Clinical Pharmacology University, Austria

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.1.1-6

		JE049-0006: HOE 140 is a Competitive Bradykinin-Antagonist in Anaesthetized Rats 

		Jerini AG

		1990年6月8日–

1990年6月12日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.1.1-7

		JE049-0007: Effect of HOE 140 after Intraduodenal Application

		Jerini AG

		1990年5月14日–

1990年6月7日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.1.1-8

		JE049-0008: Effect of HOE 140 after Nasal Application

		Jerini AG

		1990年6月13日–

1990年6月27日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.1.1-9

		JE049-0009: Effect of HOE 140 on Bradykinin-Induced Bronchoconstriction in Anaesthetized Guinea Pigs: Comparison with Intravenous Administration 

		Jerini AG

		1991年5月–

1991年10月30日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.1.1-10

		JE049-0010: Inhibition of Nociceptive Responses to Intradermal Injections of Bradykinin by HOE 140 

		Jerini AG

		1991年5月–

1991年7月7日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.1.1-11

		JE049-0001: Pharmacological Investigations with HOE 140 (S89 0140) 

		Jerini AG

		1989年1月–

1991年2月

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価/参考



		4.2.1.2

		副次的薬理試験



		4.2.1.2-1

		JE049-0201: Study of Icatibant (HOE 140) in Various Receptor Binding and Enzyme Assays 

		Jerini AG

		2001年9月28日–

2001年11月20日

		Cerep, France

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.1.2-2

		JE049-0218: In Vitro Pharmacology: High Throughput Profile -Study of Icatibant, M2 and M1- 

		Jerini AG

		2006年11月20日–

2006年12月13日

		Cerep, France

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.1.2-3

		JE049-0217: In Vitro Pharmacology: LH-RH Receptor Binding Assay - Study of Icatibant, M2 and M1 -

		Jerini AG

		2006年11月10日–

2006年11月14日

		Cerep, France

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.1.3

		安全性薬理試験



		4.2.1.3-1

		JE049-0203: Electrophysiological Examination of the Effects of Compounds on the HERG-Mediated Potassium current.

		Jerini AG

		2005年10月17日–

2006年6月29日

		Evotec AG, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.1.3-2

		JE049-0202: Effect of HOE140 on Cardiac Potassium Channels expressed in Xenopus Oocytes 

		Jerini AG

		2001年8月–

2001年8月28日

		Aventis Pharma, Germany

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.1.3-3

		JE049-0205: The Haemodynamic and Electrocardiographic Effects of HOE 140 in Conscious Dogs under Conditions of Exercise. 

		Jerini AG

		開始時期不明–

1992年4月15日

		Department of Pharmacology Albert Szent Györgyi Medical University Szeged, Hungary

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.1.3-4

		JE049-0206: Effects of the Bradykinin Antagonist HOE 140 in a Model of Myocardial Infarction in the Anesthetized Dog 

		Jerini AG

		開始時期不明–

1991年4月16日

		Cassella AG, Germany

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.1.3-5

		JE049-0207: The Effects of HOE 140 on Ischaemia-Induced Arrhythmias in Anesthetised Rats with and without Preconditioning 

		Jerini AG

		開始時期不明–

1992年6月

		Department of Physiology and Pharmacology University of Strathclyde, Glasgow

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.1.3-6

		JE049-0208: Icatibant Acetate Safety Pharmacology Study on Respiratory Function after Intravenous Administration in the Conscious Rat (Whole Body Plethysmography) 

		Jerini AG

		2004年7月5日–

2004年12月17日

		Porsolt & Partners, France

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.1.3-7

		JE049-0213: Effect of HOE 140 on Urinary Excretion of Sodium and Potassium, and on Renal Clearances of Beagle Dogs 

		Jerini AG

		1991年3月–

1991年5月13日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.1.3-8

		JE049-0209: Icatibant Acetate Evaluation of Effects on Gastrointestinal Transit after Intravenous Administration in the Rat 

		Jerini AG

		2004年7月5日–

2004年12月17日

		Porsolt & Partners, France

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.1.3-9

		JE049-0210: Icatibant Acetate Evaluation of Effects on Gastric Acid Secretion after Intravenous Administration in the Rat

		Jerini AG

		2004年7月5日–

2004年12月17日

		Porsolt & Partners, France

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.1.3-10

		JE049-0211: Inhibitory Effect of HOE 140 on Histamine-Stimulated Gastric Acid Secretion in Stomach-Lumen Perfused Rats 

		Jerini AG

		開始時期不明–

1991年3月8日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.1.4

		薬力学的薬物相互作用試験【該当資料なし】







4.2.2	薬物動態試験

		添付資料

番号

		表題

		著者

		試験実施期間

		試験実施場所

		報告書の種類

(国内/海外)

		掲載誌

		評価/参考



		4.2.2.1

		分析法及びバリデーション報告書



		4.2.2.1-1

		JE049-0301: Radioimmunoassay Method of Icatibant 
-Interim Report-

		Jerini AG

		不明

		GenPharmTox BioTech AG, Germany

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.2.1-2

		JE049-0302: HOE 140 Determination in Human Plasma by High Performance Liquid Chromatography and Method Comparison vs. Radioimmunoassay 

		Jerini AG

		開始時期不明–

1993年11月3日

		GenPharmTox BioTech AG, Germany

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.2.1-3

		JE049-0332: Icatibant and Metabolite M2: Determination of Freeze and Thaw Stability in Rat Plasma 

		Jerini AG

		2005年12月20日–

2007年1月15日

		GenPharmTox BioTech AG, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.1-4

		JE049-0333: Icatibant and Metabolite M2: Determination of Short Term Stability in Rat Plasma 

		Jerini AG

		2006年7月11日–

2006年9月26日

		GenPharmTox BioTech AG, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.1-5

		JE049-0334: Icatibant and Metabolite M2: Determination of Long Term Stability in Rat Plasma 

		Jerini AG

		2005年12月20日–

2007年3月14日

		GenPharmTox BioTech AG, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.1-6

		JE049-0335: Icatibant and Metabolite M2: Determination of Post Preparative Stability in Rat Plasma 

		Jerini AG

		2006年7月17日–2006日11月17日

		GenPharmTox BioTech AG, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.1-7

		JE049-0336: Icatibant, Metabolite M2 and Internal Standard (S91 1486): Determination of Stock Solution Stability 

		Jerini AG

		2006年8月8日–

2006年11月17日

		GenPharmTox BioTech AG, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.1-8

		JE049-0337: Icatibant and Metabolite M2: Determination of Freeze and Thaw Stability in Beagle Plasma 

		Jerini AG

		2006年2月24日–

2006年9月14日

		GenPharmTox BioTech AG, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.1-9

		JE049-0338: Icatibant and Metabolite M2: Determination of Short Term Stability in Beagle Plasma 

		Jerini AG

		2006年2月24日–

2006年9月14日

		GenPharmTox BioTech AG, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.1-10

		JE049-0339: Icatibant and Metabolite M2: Determination of Long Term Stability in Beagle Plasma 

		Jerini AG

		2005年12月20日–

2006年9月14日

		GenPharmTox BioTech AG, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.1-11

		JE049-0340: Icatibant and Metabolite M2: Determination of Post Preparative Stability in Beagle Plasma 

		Jerini AG

		2006年7月21日–

2007年3月23日

		GenPharmTox BioTech AG, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.1-12

		JE049-0341: Icatibant and Metabolite M2: Determination of Freeze and Thaw Stability in Rat Milk 

		Jerini AG

		2006年7月27日–

2007年1月25日

		GenPharmTox BioTech AG, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.1-13

		JE049-0342: Icatibant and Metabolite M2: Determination of Short Term Stability in Rat Milk 

		Jerini AG

		2006年7月27日–

2007年1月15日

		GenPharmTox BioTech AG, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.1-14

		JE049-0343: Icatibant and Metabolite M2: Determination of Long Term Stability in Rat Milk 

		Jerini AG

		2005年12月20日–

2007年3月14日

		GenPharmTox BioTech AG, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.1-15

		JE049-0344: Icatibant and Metabolite M2: Determination of Post Preparative Stability in Rat Milk 

		Jerini AG

		2006年7月27日–

2007年2月2日

		GenPharmTox BioTech AG, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.1-16

		JE049-0346: Icatibant and Metabolite M2: Bioanalysis in Rabbit Plasma: Method Validation and Stability Testing 

		Jerini AG

		2005年9月19日–

2007年6月18日

		GenPharmTox BioTech AG, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.1-17

		JE049-0348: Validation of an LC-MS/MS Bioanalytical Method For Measurement of Icatibant and M2 in Mouse Plasma 

		Jerini AG

		2007年11月7日–

2009年3月2日

		Quotient Bioresearch Limited, UK

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.1-18

		JE049-0350: Validation of an LC-MS/MS Bioanalytical Method For Measurement of Icatibant M1 in Dog Plasma 

		Jerini AG

		2008年6月10日–

2009年2月2日

		Quotient Bioresearch Limited, UK

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.1-19

		JE049-0351: Partial Validation of an LC-MS/MS Bioanalytical Method For Measurement of Icatibant M1 in Rat Plasma 

		Jerini AG

		2008年6月19日–

2009年2月2日

		Quotient Bioresearch Limited, UK

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.1-20

		JE049-0352: Partial Validation of an LC-MS/MS Bioanalytical Method For Measurement of Icatibant M1 in Mouse Plasma

		Jerini AG

		2008年6月19日–

2009年2月3日

		Quotient Bioresearch Limited, UK

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.2

		吸収



		4.2.2.2-1

		JE049-0345: Icatibant: Single Dose Intravenous Administration Pharmacokinetic Study in the Mouse 

		Jerini AG

		2007年7月20日–

2008年3月20日

		Covance Laboratories, Ltd, England

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.2-2

		JE049-0308: Kinetics and Metabolism of 3H-HOE 140 after Single Intravenous Administration to Male Dogs 

		Jerini AG

		1991年5月23日–

1993年2月25日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.2-3

		JE049-0309: HOE 140 -[oic-6,7-3H]; Radiokinetics Study in Male Dogs after Single Subcutaneous Administration of Approx. 0.2 mg/kg Body Weight 

		Jerini AG

		1993年9月23日–

1994年2月23日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.2-4

		JE049-0303: Pilot Study on Toxicokinetics in Mice after Subcutaneous and Intravenous Administration 

		Jerini AG

		開始時期不明–

1993年5月21日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.2.2-5

		JE049-0304: Exploratory Toxicokinetics in Rats after Subcutaneous and Intravenous Administration 

		Jerini AG

		開始時期不明–

1993年5月21日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.2.2-6

		JE049-0353: Study for Effects on Embryo-Fetal Development by Subcutaneous Route in Himalayan Rabbits: Complementary Study to Evaluate the Toxicokinetic Profile of Icatibant and its Metabolite M2 

		Jerini AG

		2006年9月29日–

2008年5月16日

		CIT, France

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.2-7

		JE049-0307: Pilot Study on Toxicokinetics in Dogs after Subcutaneous Administration 

		Jerini AG

		開始時期不明–

1993年5月21日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.2.3

		分布



		4.2.2.3-1

		JE049-0311: HOE 140-(prolyl-3,4-3H) Whole Body Autoradiographic Studies in Male Rats after a Single Subcutaneous Dose of 1 mg/kg Body Weight 

		Jerini AG

		1992年8月7日–

1994年12月14日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.3-2

		JE049-0312: HOE 140-(oic-6,7-3H) Whole-Body Autoradiographic Studies in Male Rats after a Single Subcutaneous Dose of 1 mg/kg Body Weight

		Jerini AG

		1993年8月3日–

1995年1月16日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.3-3

		JE049-0314: HOE 140-3H Whole-Body Autoradiographical Study on Distribution after Nasal Administration in Rats

		Jerini AG

		1991年11月19日–

1993年3月29日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.3-4

		JE049-0310: HOE 140-3H; Determination of Protein Binding in Vitro in Human, Monkey, Dog and Rat Serum

		Jerini AG

		1994年3月–

1994年7月11日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.3-5

		JE049-0219: In Vitro Melanin Binding by Icatibant

		Jerini AG

		2008年7月2日–

2008年8月8日

		Charles River Laboratories, USA

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.3-6

		JE049-0316: HOE 140-3H Distribution Study on the Placental Transfer in 14- and 18-day Pregnant Rats after Single Intravenous Dose of 1 mg/kg Body Weight

		Jerini AG

		1993年3月16日–

1994年2月23日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.4

		代謝



		4.2.2.4-1

		JE049-0317: Icatibant Acetate: Metabolic Stability in Liver Microsomes and S9 of Dog and Human 

		Jerini AG

		開始時期不明–

2004年3月3日

		GenPharmTox BioTech AG, Germany

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.2.4-2

		JE049-0318: Icatibant Metabolites M1, M2: Metabolic Stability in Human Liver Microsomes 

		Jerini AG

		2005年5月20日–

2006年10月19日

		GenPharmTox BioTech AG, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.4-3

		JE049-0319: In vitro Metabolism of HOE 140 

		Jerini AG

		開始時期不明–

1993年6月14日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.2.4-4

		JE049-0320: In vitro Metabolism of HOE 140 in the 9000 g Lung Fractions of Man and Rat 

		Jerini AG

		開始時期不明–

1994年5月25日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.2.4-5

		JE049-0169: LC-MS/MS Measurement of Icatibant (1-5; M1) and Icatibant (1-6) Concentrations In Human and Rat Hepatocyte Incubations 

		Jerini AG

		2008年8月7日–

2009年2月3日

		Quotient Bioresearch Limited Fordham, England

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.4-6

		JE049-0321: HOE 140-3H Metabolism Studies in Male Mice after a Single Subcutaneous Dose of about 1 mg/kg Body Weight 

		Jerini AG

		1993年8月13日–

1994年10月11日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.4-7

		JE049-0322: Metabolism Studies in Rat Following Intravenous Administration of 5 mg/kg 3H-HOE 140 

		Jerini AG

		1990年9月12日–

1992年7月14日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.4-8

		JE049-0323: Metabolism Studies in Rat Following Subcutaneous Administration of 12 µg/kg 3H-HOE 140 

		Jerini AG

		1990年11月11日–

1992年9月18日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.4-9

		JE049-0325:  HOE 140-[oic-6,7-3H] Metabolism Studies in the Male Dog after Subcutaneous Administration of Approx. 0.2 mg/kg Bodyweight 

		Jerini AG

		1993年11月11日–

1995年5月15日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.5

		排泄



		4.2.2.5-1

		JE049-0326: HOE 140-3H Excretion Route, Kinetics and Organ Distribution in Male Mice after a Single Subcutaneous Dose of about 1 mg/kg Body Weight 

		Jerini AG

		1993年4月7日–

1993年11月10日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.5-2

		JE049-0327: HOE 140-[oic-6,7-3H] Excretion Route, Kinetics and Organ Distribution in Male Mice after a Single Subcutaneous Dose of about 1 mg/kg Body Weight 

		Jerini AG

		1993年9月21日–

1993年11月29日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.5-3

		JE049-0305: HOE 140-3H Studies on Excretion and Distribution after a Single Subcutaneous Administration of 12 µg/kg Body Weight to Rats 

		Jerini AG

		1990年11月16日–

1992年11月25日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.5-4

		JE049-0306: HOE 140 [Oic-6,7-3H] Radiokinetic Study in Male Rats after a Single Subcutaneous Dose of 1 mg/kg Body Weight 

		Jerini AG

		1993年8月3日–

1994年2月3日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.5-5

		JE049-0329: HOE 140-3H Radiokinetic Study on Excretion with the Milk in Lactating Rats after Single Intravenous Administration of 1 mg/kg Body Weight (BW)

		Jerini AG

		1993年1月5日–

1994年5月6日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.6

		薬物動態学的薬物相互作用（非臨床）



		4.2.2.6-1

		JE049-0330: Icatibant: Cytochrome P450 Inhibition in Human Liver Microsomes 

		Jerini AG

		2005年3月23日–

2005年5月30日

		GenPharmTox BioTech AG, Germany 

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.6-2

		JE049-0331: Icatibant: Measurement of Cytochrome P450 Induction on Enzyme Activity Level in Freshly Isolated, Preplated Human Hepatocytes 

		Jerini AG

		2005年4月1日–

2005年7月7日

		GenPharmTox BioTech AG, Germany 

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.2.7

		その他の薬物動態試験【該当資料なし】







4.2.3	毒性試験

		添付資料

番号

		表題

		著者

		試験実施期間

		試験実施場所

		報告書の種類

(国内/海外)

		掲載誌

		評価/参考



		4.2.3.1

		単回投与毒性試験



		4.2.3.1-1

		JE049-0101: HOE 140 (S 89 0140) Single-Dose Subcutaneous Toxicity Study in Mice 

		Jerini AG

		1990年2月6日–

1990年5月28日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.1-2

		JE049-0102: HOE 140 (S 89 0140) Single-Dose Intravenous Toxicity Study in Mice 

		Jerini AG

		1990年2月6日–

1990年5月15日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.1-3

		JE049-0103: HOE 140 (S89 0140) Single-Dose Subcutaneous Toxicity Study in Rats 

		Jerini AG

		1990年2月6日–

1990年5月28日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.1-4

		JE049-0104: HOE 140 (S89 0140) Single-Dose Intravenous Toxicity Study in Rats 

		Jerini AG

		1989年11月20日–

1990年1月15日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.1-5

		JE049-0105: Single-Dose Intravenous Infusion Toxicity Study of HOE 140 in Rats 

		Jerini AG

		1992年11月20日–

1993年9月7日

		Gifu Laboratoris, Japan

		国内

		社内資料

		評価



		4.2.3.1-6

		JE049-0106: Single-Dose Intravenous Toxicity Study of HOE 140 in Dogs 

		Jerini AG

		1993年1月20日–

1993年5月26日 

		Hoechst, Japan

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.1-7

		JE049-0107: Single-Dose Intravenous Infusion Toxicity Study of HOE 140 in Dogs 

		Jerini AG

		1992年11月20日–

1993年9月7日

		Gifu Laboratories, Japan

		国内

		社内資料

		評価



		4.2.3.2

		反復投与毒性試験



		4.2.3.2-1

		JE049-0159: Icatibant: 13 Week Subcutaneous Administration Toxicity Study in the Mouse 

		Jerini AG

		2007年7月5日–

2008年9月30日

		Covance Laboratories, Ltd., England

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.2-2

		JE049-0170: Icatibant: 13 Week Subcutaneous Administration Toxicity Study in the Mouse 

		Shire HGT, Inc.

		2009年6月29日–

2010年6月22日

		Covance Laboratories, Ltd., England

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.2-3

		JE049-0127: HOE140: 14-Day Subcutaneous Toxicity Study in Rats

		Jerini AG

		2005年2月2日–

2005年12月23日

		Sanofi Aventis, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.2-4

		JE049-0128: HOE140: 14-day Subcutaneous Toxicity Study in Male Rats with an 8-week Recovery Period

		Jerini AG

		2005年8月10日–

2006年10月26日

		Sanofi Aventis, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.2-5

		JE049-0160: Icatibant: 13 Week Subcutaneous Administration Toxicity Study in the Rat 

		Jerini AG

		2007年7月5日–

2008年9月30日

		Covance Laboratories, Ltd., England

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.2-6

		JE049-0163: Icatibant: 26 Week Subcutaneous Administration Toxicity Study in the Rat followed by a 4 Week Treatment-free Period 

		Jerini AG

		2007年6月29日–

2008年12月12日

		Covance Laboratories, Ltd., England

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.2-7

		JE049-0109: Repeated-Dose (1-Month) Intravenous Toxicity Study of HOE 140 (S 89 0140) in Rats 

		Jerini AG

		1990年2月26日–

1990年12月11日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.2-8

		JE049-0110: HOE 140 (S 89 0140) Comparative Repeated-Dose (1-Month) Toxicity Study in Rats (Nasal/Intravenous/Subcutaneous) 

		Jerini AG

		1991年8月23日–

1992年5月14日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.2-9

		JE049-0111: Subacute (28-Day) Repeated Dose Inhalation Toxicity Study with HOE 140 in Rats 

		Jerini AG

		1992年4月13日–

1992年12月

		RCC, Switzerland

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.3.2-10

		JE049-0112: Repeated-Dose (1-Month) Nasal Toxicity Study of HOE 140 (S 89 0140) in Rats 

		Jerini AG

		1990年10月20日–

1991年5月2日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.3.2-11

		JE049-0113: HOE 140 (S 89 0140) Repeated-Dose 
(6 Months) Nasal Toxicity Study in Rats 

		Jerini AG

		1991年12月12日–

1993年6月2日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.3.2-12

		JE049-0114: HOE 140 (S 89 0140) Repeated-Dose 
(6 Months) Nasal Toxicity Study in Rats 

		Jerini AG

		1992年5月27日–

1993年6月8日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.3.2-13

		JE049-0115: Two Phase Dose Range-Finding Study by Subcutaneous Administration of Icatibant in Beagle Dogs 

		Jerini AG

		2004年11月29日–

2005年9月2日

		CIT, France

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.2-14

		JE049-0116: 4-Week Toxicity Study by Subcutaneous Route in Beagle Dogs with Twice Weekly T.I.D. Dosing and an 8-Week Treatment-Free Period 

		Jerini AG

		2005年11月22日–

2007年2月23日

		CIT, France

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.2-15

		JE049-0117: 13-Week Toxicity Study by Subcutaneous Route in Beagle Dogs 

		Jerini AG

		2005年3月4日–

2007年3月26日

		CIT, France

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.2-16

		JE049-0118: 13-Week Toxicity Study by Subcutaneous Route in Sexually Immature Beagle Dogs with Daily or Twice weekly T.I.D. dosing followed by a 14-Week Treatment-Free Period

		Jerini AG

		2005年10月27日–

2007年3月19日

		CIT, France

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.2-17

		JE049-0164: Icatibant: 39 Week Subcutaneous Administration Toxicity Study in the Dog followed by a 4 Week Treatment-Free Period 

		Jerini AG

		2007年6月22日–

2009年3月2日

		Covance Laboratories, Ltd., UK

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.2-18

		JE049-0119: HOE 140 (S 89 0140) Pilot Toxicity Study (Non GLP) Testing for Toxicity by Repeated Intravenous Administration to Dogs 

		Jerini AG

		1989年11月14日–

2001年8月29日

		Aventis Pharma, Germany

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.3.2-19

		JE049-0120: 2-Week Toxicity Study of Icatibant by Intravenous Route in Beagle Dogs 

		Jerini AG

		2003年11月14日–

2005年1月10日

		CIT, France

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.2-20

		JE049-0121: Repeated-Dose (1-Month) Intravenous Toxicity Study of HOE 140 (S 89 0140) in Dogs 

		Jerini AG

		1990年2月19日–

1990年9月6日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.2-21

		JE049-0122: 4-Week Toxicity Study by Intravenous Route (One-Hour Infusion) in Beagle Dogs 

		Jerini AG

		2004年2月6日–

2007年2月23日

		CIT, France

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.2-22

		JE049-0123: 28-Day Inhalation Toxicity Study with HOE 140 (S 89 0140) in the Dog 

		Jerini AG

		1992年6月18日–

1993年3月4日

		RCC, Switzerland

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.3.2-23

		JE049-0124: Repeated-Dose (1-Month) Nasal Toxicity Study of HOE 140 (S 89 0140) Nasal Spray in Beagle Dogs 

		Jerini AG

		1990年11月6日–

1991年5月23日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.3.2-24

		JE049-0125: Repeated-Dose (6-Month) Nasal Toxicity Study of HOE 140 (S 89 0140) in Dogs 

		Jerini AG

		1992年4月7日–

1993年6月7日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.3.3

		遺伝毒性試験



		4.2.3.3.1

		In Vitro試験



		4.2.3.3.1-1

		JE049-0126: S 890140 (HOE 140) Study of the Mutagenic Potential in Strains of Salmonella Typhimurium (Ames Test) 

		Jerini AG

		1989年11月21日–

1989年11月30日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.3.1-2

		JE049-0130: S 890140 Study of the Mutagenic Potential in Strains of Salmonella Typhimurium (Ames Test) and Escherichia Coli 

		Jerini AG

		1991年9月25日–

1991年11月5日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.3.1-3

		JE049-0131: S 89 0140 Study of the Mutagenic Potential in Strains of Salmonella Typhimurium (Ames Test) and Escherichia Coli 

		Jerini AG

		1992年7月7日–

1992年8月6日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.3.1-4

		JE049-0132: Bacterial Reverse Mutation Test 

		Jerini AG

		2005年4月7日–

2005年8月2日

		CIT, France

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.3.1-5

		JE049-0133: In Vitro Mammalian Chromosome Aberration Test in Cultured Human Lymphocytes 

		Jerini AG

		2004年8月18日–

2005年5月16日

		CIT, France

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.3.2

		In Vivo試験



		4.2.3.3.2-1

		JE049-0134: S 890140 (HOE 140) Micronucleus Test in Male and Female NMRI Mice after Intravenous Administration 

		Jerini AG

		1990年4月2日–

1990年7月23日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.3.2-2

		JE049-0135: Bone Marrow Micronucleus Test by Intravenous Route in Rats 

		Jerini AG

		2005年4月7日–

2005年9月19日

		CIT, France

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.3.2-3

		JE049-0136: Evaluation of S 89 0140 (HOE 140) in the In Vivo Cytogenetic Test in Bone Marrow Cells of the Chinese Hamster -Chromosome Analysis-

		Jerini AG

		1991年4月22日–

1992年1月23日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.4

		がん原性試験



		4.2.3.4.1

		長期がん原性試験



		4.2.3.4.1-1

		JE049-0161: Icatibant 104 Week Subcutaneous Administration Oncogenicity Study in the Mouse

		Jerini AG

		2008年7月10日–

2009年10月26日

		Covance Laboratories, Ltd., England

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.4.1-2

		JE049-0175: Icatibant 104 Week Subcutaneous Administration Carcinogenicity Study in the Mouse

		Shire HGT, Inc.

		2011年12月1日–

2014年12月10日

		Covance Laboratories, Ltd., England

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.4.1-3

		JE049-0162: Icatibant: Subcutaneous Administration Carcinogenicity Study in the Rat 

		Shire

		2009年7月2日–

2012年5月31日

		Covance Laboratories, Ltd., England

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.4.2

		短期又は中期がん原性試験【該当資料なし】



		4.2.3.4.3

		その他の試験【該当資料なし】



		4.2.3.5

		生殖発生毒性試験



		4.2.3.5.1

		受胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験



		4.2.3.5.1-1

		JE049-0137: Effects of 5-week Subcutaneous Administration of HOE 140 on Fertility of Male Mice

		Jerini AG

		1992年1月30日–

1992年6月26日

		Hoechst, Japan

		国内

		社内資料

		評価



		4.2.3.5.1-2

		JE049-0138: Effects of 5-week Intravenous Administration of HOE140 on Fertility of Male Mice

		Jerini AG

		1993年2月5日–

1993年8月24日

		Hoechst, Japan

		国内

		社内資料

		評価



		4.2.3.5.1-3

		JE049-0108: Combined Study of 13-Week Toxicity and Effects on Fertility and Early Embryonic Development to Implantation in Rats by Subcutaneous Administration

		Jerini AG

		2005年3月4日–

2006年10月11日

		CIT, France

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.5.2

		胚・胎児発生に関する試験



		4.2.3.5.2-1

		JE049-0139: HOE 140 (S 89 0140): Subcutaneous Embryotoxicity Study in Wistar Rats (Effect on Morphological and Postnatal Development including Fertility) (Segment II) 

		Jerini AG

		1992年8月10日–

1993年9月23日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.5.2-2

		JE049-0140: HOE 140 (S 89 0140): Subcutaneous Embryotoxicity Study in Himalayan Rabbits (Segment II) 

		Jerini AG

		1992年6月22日–

1993年9月24日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.5.3

		出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験



		4.2.3.5.3-1

		JE049-0141: Study for effects on Pre- and Post-Natal Development in Rats by Subcutaneous Administration

		Jerini AG

		2005年2月16日–

2006年10月11日

		CIT, France

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.5.4

		新生児を用いた試験



		4.2.3.5.4-1

		JE049-0172: Icatibant: 14 Day Subcutaneous Administration Range-Finding Toxicity Study in the Juvenile Rat 

		Shire

		2010年1月12日–

2010年9月2日

		Covance Laboratories, Ltd., England

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.5.4-2

		JE049-0173: 7 Week Toxicity Study in the Juvenile Rat with an Assessment of Fertility 

		Shire Ltd.

		2010年3月22日–

2011年12月19日

		Covance Laboratories, Ltd., England

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.6

		局所刺激性試験



		4.2.3.6-1

		JE049-0142: Local Tolerance after Single Administration by Subcutaneous Route in Rabbits 

		Jerini AG

		2003年9月18日–

2004年1月8日

		CIT, France

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.3.6-2

		JE049-0145: HOE 140 (S 89 0140) Primary Skin Irritation Study on Shorn Intact and Abraded Rabbit Skin (Patch Test)

		Jerini AG

		1991年2月25日–

1991年3月11日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.6-3

		JE049-0214: Effect of HOE 140 on Histamine Release from Human Skin Mast Cells 

		Jerini AG

		開始時期不明–

1993年4月1日

		Johns Hopkins, USA

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.3.6-4

		JE049-0215: Characterization of the Effects of Icatibant on Human Mast Cells 

		Jerini AG

		2005年12月1日–

2006年11月24日

		Jerini AG and University Medical Center, Berlin

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.3.6-5

		JE049-0216: Icatibant Dose- and Calcium-Dependently Induces Calcitonin Gene-Related Peptide Release from Isolated Skin in Wild-type, B2-/- and KITW/KITW-v but less in TRPV1-/-Mice 

		Jerini AG

		2006年2月1日–

2006年11月13日

		Universität, Erlangen

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.3.6-6

		JE049-0146: HOE 140 (S 89 0140) Mucosal Tolerance in the Rabbit Eye 

		Jerini AG

		1991年2月26日–

1991年4月11日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.3.6-7

		JE049-0143: HOE 140 (S 89 0140) Single-Dose Local Tolerance Study in Rabbits (Intraarterial / Intravenous / Paravenous) 

		Jerini AG

		1995年5月4日–

1995年8月17日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.3.6-8

		JE049-0144: Single-Dose Intra-Articular Local Tolerance Study of HOE 140 (S 89 0140) - Injection Solution in Rabbits 

		Jerini AG

		1992年12月9日–

1993年3月4日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.3.7

		その他の毒性試験



		4.2.3.7.1

		抗原性試験



		4.2.3.7.1-1

		JE049-0147: Antigenicity Study of HOE 140 in Guinea Pigs - Homologous 4-Hour Passive Cutaneous Anaphylaxis Test -

		Jerini AG

		1991年10月14日–

1992年3月12日

		Hoechst, Japan

		国内

		社内資料

		評価



		4.2.3.7.1-2

		JE049-0148: HOE 140, Drug Substance (S 89 0140) Testing for Sensitising Properties in the Pirbright-White Guinea Pig in the Maximisation Test 

		Jerini AG

		1992年8月31日–

1992年11月6日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.7.1-3

		JE049-0166: Project Summary for Assessment of Antibody Responses towards Icatibant in Hyperimmunization Studies 

		Jerini AG

		開始時期不明–

2007年6月13日

		BioGenes, Harlan, Biocore

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.3.7.2

		免疫毒性試験【該当資料なし】



		4.2.3.7.3

		毒性発現の機序に関する試験



		4.2.3.7.3-1

		JE049-0149: Bradykinin-Antagonist HOE 140: S.C. Injection vs. S.C. Infusion in Male Rats -Effect on Pituitary-Testicular Axis 

		Jerini AG

		開始時期不明–

1992年2月18日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		参考



		4.2.3.7.4

		依存性試験【該当資料なし】



		4.2.3.7.5

		代謝物の毒性試験【該当資料なし】



		4.2.3.7.6

		不純物の毒性試験



		4.2.3.7.6-1

		JE049-0151: H-Oic-OH Single-Dose Subcutaneous Toxicity Study in Mice 

		Jerini AG

		1992年7月9日–

1992年11月2日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.7.6-2

		JE049-0152: H-D-Tic-OH Single-Dose Subcutaneous Toxicity Study in Mice 

		Jerini AG

		1992年7月9日–

1992年11月2日

		Hoechst, Germany

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.7.6-3

		JE049-0154: Bacterial Reverse Mutation Test 

		Jerini AG

		2006年7月26日–

2006年12月15日

		CIT, France

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.7.6-4

		JE049-0156: In Vitro Mammalian Chromosome Aberration Test in Cultured Human Lymphocytes 

		Jerini AG

		2006年7月26日–

2007年2月9日

		CIT, France

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.7.6-5

		JE049-0167: Induction of micronuclei in the bone marrow of treated mice 

		Jerini AG

		2008年3月19日–

2009年1月8日

		Covance Laboratories Ltd, UK

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.7.6-6

		JE049-0171: Icatibant (1-6): 13 Week Subcutaneous Administration Toxicity Study in the Rat 

		Shire

		2009年12月22日–

2010年11月3日 

		Covance Laboratories Ltd, UK

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.7.6-7

		JE049-0155: Acute Intravenous Toxicity in Rats 

		Jerini AG

		2006年7月26日–

2006年12月15日

		CIT, France

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.7.7

		その他の試験



		4.2.3.7.7-1

		JE049-0150: In Vitro Hemolysis Test of HOE 140 

		Jerini AG

		1993年2月26日–

1993年4月7日

		Hoechst, Japan

		国内

		社内資料

		評価



		4.2.3.7.7-2

		JE049-0153: Review of Reproductive Tissues and Associated Study Data from Dogs and Rats Administered Icatibant

		Jerini AG

		該当せず

		Huntingdon Life
Sciences

		海外

		社内資料

		評価



		4.2.3.7.7-3

		JE049-0157: Icatibant Review of Histopathology Findings in the Female Reproductive Organs of Immature and Mature Dogs Studies 29063 TCC, 30632 TCC and 30691 TSC

		Jerini AG

		該当せず

		CIT, France

		海外

		社内資料

		評価
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