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Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
1. NAZOV LIEKU

Icatibant Glenmark 30 mg injek¢ény roztok v naplnenej injekcnej striekacke

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazd4 naplnena 3 ml injek¢na striekacka obsahuje mnozstvo ikatibant-acetatu ekvivalentné 30 mg
ikatibantu.

Kazdy ml roztoku obsahuje 10 mg ikatibantu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke.

Roztok je ¢ira a bezfarebna kvapalina.

pH: 5,2 az5,8

Osmolalita: 270 az 330 mOsmol/kg

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Icatibant Glenmark je indikovany na symptomaticku liecbu akttnych zachvatov hereditarneho (dedi¢ného)
angioedému (HAE) u dospelych, dospievajucich a deti vo veku 2 rokov a star$ich s nedostatkom inhibitora
C1 esterazy.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Icatibant Glenmark je urceny na pouzitie pod dohl'adom odbornika v oblasti zdravotnej starostlivosti.
Déavkovanie

Dospeli

Odporucana davka pre dospelych je jedna podkozna injekcia Icatibantu Glenmark v sile 30 mg.

Vo vicsine pripadov je na lieCbu zachvatu dostacujlica jedina injekcia Icatibantu Glenmark. V pripade
nedostatocnej ul'avy alebo navratu symptomov, méze byt po 6 hodinach podana druha injekcia lieku
Icatibant Glenmark. Ak druha injekcia neprinesie dostato¢nu ul'avu alebo sa zisti opitovny vyskyt
symptomov, moze byt po d’alSich 6 hodinach podana tretia injekcia Icatibantu Glenmark. Pocas 24 hodin sa
nemaju podat’ viac ako 3 injekcie Icatibantu Glenmark.

V klinickych skuSaniach nebolo podanych viac ako 8 injekcii icatibantu za mesiac.

Pediatricka populacia

Odporucana davka Icatibantu Glenmark v zavislosti od telesnej hmotnosti u deti a dospievajicich (vo veku
2 az 17 rokov) je uvedena v tabulke 1 nizsie.

Tabulka 1: Davkovaci reZim pre pediatrickych pacientov
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Telesna hmotnost’ Davka (objem injekcie)
12 kgaz 25 kg 10 mg (1,0 ml)
26 kg az40 kg 15 mg (1,5 ml)
41 kg az 50 kg 20 mg (2,0 ml)
51 kgaz 65 kg 25 mg (2,5 ml)
> 65 kg 30 mg (3,0 ml)

V klinickom sku$ani bola podana maximalne 1 injekcia Icatibantu Glenmark na zachvat HAE.

Nie je mozné odporucit’ ziadny davkovaci rezim pre deti vo veku menej ako 2 roky alebo s hmotnostou
menej ako 12 kg, ked’ze v tejto pediatrickej skupine nebola stanovena bezpecnost’ a G¢innost’.

Starsie osoby
Informacie o sklisenosti s pouZzitim u pacientov starSich ako 65 rokov st obmedzené.

U starsich 0s0b sa preukazalo, Ze maju zvySenu systémovi expoziciu voci ikatibantu. Vyznam tejto
skutocnosti pre bezpecnost’ Icatibantu Glenmark je neznama (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene nie je potrebnd ziadna uprava davkovania.
Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebné Ziadna Gprava davkovania.

Sposob podavania

Icatibant Glenmark je ureny na podkozné podavanie, najlepsie v brusnej oblasti.

Icatibant Glenmark, injek¢ény roztok, sa ma podavat’ pomaly vzhl'adom na podavany objem.
Kazda injek¢na striekacka Icatibantu Glenmark je urCena len na jednorazové pouzitie.
Pokyny na pouzitie su uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatela.

Podavanie oSetrovatelom/samotnym pacientom

Rozhodnutie o zacati podévania Icatibantu Glenmark oSetrovatel'om alebo samotnym pacientom ma
uskutoc¢nit’ len lekar, ktory ma skiisenosti s diagnostikou a lie¢bou dediéného angioedému (pozri Cast’ 4.4).

Dospeli

Sam pacient alebo oSetrovatel’ méze podavat’ Icatibant Glenmark iba po zaskoleni v technike podavania
podkoznej injekcie odbornikom v oblasti zdravotnej starostlivosti.

Deti a dospievajuci vo veku 2 — 17 rokov
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Icatibant Glenmark mdze oSetrovatel’ podavat’ len v pripade, Ze bol zdravotnickym pracovnikom zaskoleny
v technike podévania subkutannej injekcie.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zachvaty v oblasti hrtana

Pacienti trpiaci zdchvatmi v oblasti hrtana musia byt’ po podani injekcie sledovani vo vhodnom
zdravotnickom zariadeni, az kym lekar nerozhodne, ze prepustenie pacienta je bezpecné.

Ischemicka choroba srdca

Pri ischemickom ochoreni by sa kvoli antagonizmu receptora bradykininu typu 2 mohli teoreticky vyskytnat
zhorSenie srdcovej funkcie a pokles koronarneho tlaku krvi. Preto pri podavani ikatibantu treba venovat’
pozornost’ pacientom s akutnou ischemickou chorobou srdca alebo nestabilnou anginou pectoris (pozri Cast’
5.3).

Cievna mozgova prihoda

Hoci existuju dokazy o podpore priaznivého ucinku blokady receptora B2 hned’ po cievnej mozgovej
prihode, je tu teoreticka moznost’, ze ikatibant moze oslabit’ pozitivnu neskort fazu neuroprotekénych
ucinkov bradykininu. V sulade s tym je potrebna opatrnost’ pri podavani ikatibantu pacientom niekol’ko
tyzdnov po cievnej mozgovej prihode.

Podavanie oSetrovatel'om/samotnym pacientom

U pacientov, ktori nikdy v minulosti nedostavali ikatibant, ma byt prva liecba podavana v Gstavnej
zdravotnickej starostlivosti alebo pod vedenim lekara.

V pripade nedostatocnej ilavy alebo opakovaného vyskytu priznakov po podani samotnym pacientom alebo
oSetrovatel'om sa odporica, aby pacient alebo oSetrovatel’ vyhladal lekarsku pomoc. U dospelych sa maji
dalsie davky, ktoré budi mozno potrebné na rovnaky zachvat, podavat’ v zdravotnickom zariadeni (pozri
cast’ 4.2). K dispozicii nie s ziadne tdaje o podavani d’alSich davok na rovnaky zachvat u dospievajucich
alebo deti.

Pacienti trpiaci zdchvatom angioedému v oblasti hrtana musia vzdy vyhladat’ lekarsku pomoc a zostat’ na
pozorovani v Gstavnej zdravotnickej starostlivosti, a to aj po podani injekcie doma.

Pediatricka populacia

Existuju len obmedzené skusenosti s lie¢bou viac ako jedného zachvatu HAE ikatibantom v pediatricke;j
populdcii.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbatelné¢ mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické liekové interakcie zahfiiajice CYP450 sa neoCakavaji (pozri ¢ast’ 5.2).
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Spolo¢né podavanie ikatibantu s ACE inhibitormi (inhibitormi enzymu angitenzin konvertazy) nebolo
skimané. ACE inhibitory st kontraindikované u pacientov s HAE kv6li moznému zvySeniu hladin
bradykininu.

Pediatrickd populacia

Interak¢né studie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne klinické Gidaje o gravidnych Zenach vystavenych éinku ikatibantu. Stadie na
zvieratach preukazali G¢inky na uhniezdenie oplodneného vajicka v maternici a porod (pozri Cast’ 5.3), ale
potencialne riziko u l'udi nie je zname.

Ikatibant sa ma pouzivat’ pocas gravidity len vtedy, ak jeho potencidlny prinos vyvazuje jeho potencialne
riziko pre plod (napriklad na liecbu potencialne Zivot ohrozujticich zachvatov hrtana).

Dojcenie

Ikatibant sa vyluc¢uje do mlieka dojciacich samic potkanov v koncentraciach podobnych ako st koncentracie
lieciva v krvi matiek. Vo vyvoji mladych potkanov po narodeni sa nezistili ziadne ucinky.

Nie je zname, Ci sa ikatibant vylucuje do materského mlieka, preto sa odporuca, aby Zeny pocas dojcenia,
ktoré chcti Icatibant Glenmark pouzit’, nedoj¢ili dieta 12 hodin po liecbe.

Fertilita

U potkanov i psov spdsobilo opakované podanie ikatibantu u¢inky na reprodukéné organy. Ikatibant nemal
ziadny vplyv na plodnost’ samcov mysi a potkanov (pozri ¢ast’ 5.3). V stadii s 39 zdravymi dospelymi
muzmi a zenami lieCenymi 3 davkami po 30 mg kazdych 6 hodin vzdy po 3 dioch, t. j. s celkovym poctom
9 davok, neboli u zien ani u muzov pozorované ziadne klinicky vyznamné zmeny koncentracie pohlavnych
hormoénov oproti vychodiskovym hodnotam, ako v pripade bazalnej koncentracie, tak i koncentracie po
stimulacii GnRH. Ziadne vyznamné t&inky ikatibantu na koncentraciu progesterénu v lutealnej faze, na
lutealnu funkciu ani na dizku menstruaéného cyklu u Zien neboli zistené. Takisto neboli zistené Ziadne
vyznamné u¢inky ikatibantu na pocet, pohyblivost’ a morfologiu spermii u muzov. Nie je pravdepodobné, ze
rezim davkovania pouzivany v tejto Stadii by mohol byt udrziavany v klinickej praxi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ikatibant ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po pouziti ikatibantu boli hlasené
unava, letargia, vycCerpanost, ospalost’ a zavraty. Tieto symptomy sa mozu vyskytnit’ ako dosledok zachvatu
HAE. Pacientov treba informovat’, aby neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje, ak sa citia unaveni alebo
pocituja zavraty.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

V klinickych $tadiach za ucelom registracie bolo ikatibantom v sile 30 mg, podanym subkutanne
zdravotnickym pracovnikom, celkovo lie¢enych 999 zachvatov HAE. Ikatibant v sile 30 mg bol podany
subkutanne zdravotnickym pracovnikom 129 zdravym osobam a 236 pacientom s HAE.

Takmer u vSetkych pacientov, ktori boli lieCeni podkozne podavanym ikatibantom, v klinickych sktaskach
vznikli reakcie v mieste vpichu (charakterizované podrazdenim koze, opuchmi, bolestou, svrbenim,
sCervenanim, palenim). Tieto reakcie boli celkovo slabé az mierne, prechodné a vyriesili sa bez dalSieho
zasahovania.
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Tabul’kové zhrnutie neziaducich reakcii

Frekvencia neziaducich uc¢inkov uvedenych v Tabul'ke 2 je definovana pomocou nasledujucej konvencie:
Velmi casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az <1/10), menej casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000
az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Vsetky neziaduce reakcie z obdobia po uvedeni na trh s znazornené kurzivou.

TabulPka 2: NeZiaduce reakcie hlasené pri pouziti ikatibantu

Trieda organovych Frekvencia vyskytu | Preferovany termin
systémov
Poruchy nervového systému Casté Zavraty

Bolest” hlavy
Poruchy gastrointestinalneho traktu Casté Nevolnost’
Poruchy koze a podkozného tkaniva Casté Vyrazka

Erytém

Pruritus

Nezndme Urtikaria

Celkové poruchy a reakcie v mieste Velmi Casté Reakcie v mieste podania injekcie*
podania Casté Horucka
Laboratorne a funkéné vySetrenia Casté Zvysena hladina transaminaz
* Modrina v mieste podania injekcie, hematom v mieste podania injekcie, palenie v mieste podania
injekcie, erytém v mieste podania injekcie, hypoestézia v mieste podania injekcie, podrazdenost’
v mieste podania injekcie, necitlivost’ v mieste podania injekcie, edém v mieste podania injekcie, bolest’
v mieste podania injekcie, pocit tlaku v mieste podania injekcie, pruritus v mieste podania injekcie,
opuch v mieste podania injekcie, urtikaria v mieste podania injekcie a pocit tepla v mieste podania
injekcie.

Pediatrickd populacia

Pocas klinickych skusani bolo liecbe ikatibantom vystavenych celkovo 32 pediatrickych pacientov (8 deti

vo veku od 2 do 11 rokov a 24 dospievajucich vo veku od 12 do 17 rokov) s HAE. Tridsatjeden pacientov
dostalo jednu davku ikatibantu a 1 pacient (dospievajuci) dostal ikatibant na dva zachvaty HAE (celkovo dve
davky). Ikatibant sa podaval formou subkutannej injekcie v davke 0,4 mg/kg na zaklade telesnej hmotnosti,
priCcom maximalna davka bola 30 mg.

U vacsiny pediatrickych pacientov, ktori boli lie¢eni subkutannym ikatibantom, sa vyskytli reakcie na mieste
vpichu injekcie, ako je erytém, opuch, pocit palenia, bolest’ koZe a svrbenie/pruritus; tieto reakcie boli mierne
az stredne zavazné a konzistentné s reakciami, ktoré boli hlasené u dospelych.

U dvoch pediatrickych pacientov sa vyskytli reakcie na mieste vpichu injekcie, ktoré sa hodnotili ako
zavazné a ktoré uplne odzneli do 6 hodin. Tieto reakcie boli erytém, opuch, pocit palenia a horucavy.

Pocas klinickych studii sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné zmeny reprodukénych hormonov.

Popis vybranych neziaducich u¢inkov

Imunogenita

V zriedkavych pripadoch pri opakovanej liecbe dospelych v kontrolovanych sktasaniach vo faze III bola
pozorovana prechodna pozitivita na protilatky proti ikatibantu. U vSetkych pacientov bola zachovana
ucinnost’ lieku. Jeden pacient lieeny ikatibantom mal kladnu odpoved’ na protilatky proti ikatibantu pred
liecbou i po liecbe ikatibantom. Tento pacient bol pozorovany po dobu 5 mesiacov a d’alSie vzorky boli
negativne na protilatky proti ikatibantu. Neboli hlasené Ziadne reakcie precitlivenosti alebo anafylaktické
reakcie po lie¢be ikatibantom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Ziadne klinické informacie o preddvkovani nie su dostupné.

Dévka 3,2 mg/kg podavand intravendzne (asi 8 - nasobok terapeutickej davky) sposobila prechodny erytém,
svrbenie, sCervenanie alebo hypotenziu u zdravych l'udi. Nebol potrebny ziadny terapeuticky zasah.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Iné hematologické lieciva, lieCiva na dedicny angioedém;
ATC kod: BO6ACO02.

Mechanizmus ucinku

HAE (autozomalna dominantna choroba) je sposobena nepritomnym alebo nefunkénym inhibitorom C1
esterazy. Zachvaty HAE su sprevadzané zvySenym uvolfiovanim bradykininu, ktory je dolezitym
medidtorom vzniku klinickych symptémov.

HAE sa prejavuje ako intermitentné zachvaty podkozného a/alebo podslizni¢ného edému postihujuceho
horny dychaci trakt, kozu a gastrointestinalny trakt. Zachvat trva obvykle 2 az 5 dni.

Ikatibant je selektivnym konkurencnym antagonistom (B2) receptora bradykininového typu 2.

Je to synteticky dekapeptid so Struktirou podobnou bradykininu, ale s 5 neproteinogénnymi
aminokyselinami. ZvySené koncentracie bradykininu st pri HAE délezitym mediatorom vzniku klinickych
symptoémov.

Farmakodynamické uéinky

U zdravych mladych jedincov ikatibant podédvany v davkach 0,8 mg/kg pocas 4 hodin, 1,5 mg/kg/deii alebo
0,15 mg/kg/deni pocas 3 dni branil vzniku hypotenzie vyvolanej bradykininom, vazodilatacii a reflexne;j
tachykardii. Ukazalo sa, ze ikatibant je konkurenénym antagonistom, ak provokujuca davka bradykininu bola
zvySena 4-nasobne.

Klinické u¢innost’ a bezpe¢nost’

Udaje o G¢innosti boli ziskané z poiato¢nej otvorenej §tidie vo faze II a z troch kontrolovanych §tadii vo
faze 111

Klinické studie vo faze I1I (FAST-1 a FAST-2) boli randomizovang, dvojito zaslepené, kontrolované stidie a
boli rovnaké, az na komparator (jedna voci peroralne podavanej kyseline tranexamovej ako komparatoru

a jedna kontrolovana voci placebu). Celkovy pocet 130 pacientov bol randomizovany, aby dostaval bud’

30 mg davku ikatibantu (63 pacientov) alebo komparatora ( bud’ kyselinu tranexamovu, 38 pacientov, alebo
placebo — 29 pacientov). Nasledné epizody HAE boli lie¢ené v otvorenom prediZeni studie. Pacienti so
symptémami laryngealneho angioedému dostavali otvorent liecbu ikatibantom. Primarnym ciel'ovym
ukazovatel'ombol ¢as po nastup tlavy od symptémov pomocou vizudlnej analégovej stupnice (VAS).
Tabul’ka 3 uvadza vysledky ucinnosti pre tieto Studie.

FAST-3 bola randomizovana, placebom kontrolovana $tidia s paralelnymi skupinami, na 98 dospelych
pacientoch, ktorych median veku bol 36 rokov. Pacienti boli randomizovani aby dostavali bud’ ikatibant

30 mg alebo placebo subkutannou injekciou. Podskupina pacientov v tejto studii pocitila zachvaty aktitneho
HAE pocas terapie androgénmi, antifibrinolytikami alebo inhibitormi chloridovych kanalov. Primarnym
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cielom uc¢innosti bol ¢as po nastup ul'avy od symptomov, ohodnoteny pomocou trojprvkovej zloZene;j
vizudlnej analdégovej stupnice (VAS-3), ktora sa skladala z ohodnotenia opuchu koze, bolestivosti koze a
bolesti brucha. Tabul'ka 4 uvadza vysledky uc¢innosti pre FAST-3.

V tychto stadiach mali pacienti dostavajuci ikatibant rychlejsi median ¢asu po nabeh ul'avy od symptomov
(2,0, 2,5 respektive 2,0 hodiny), v porovnani s kyselinou tranexamovou (12,0 hodin) a placebom (4,6
a 19,8 hodin). Liecebny ucinok ikatibantu bol potvrdeny sekundarnymi ciel'mi Gi€innosti.

V integrovanej analyze tychto kontrolovanych stadii vo faze 111, ¢as po nastup ulavy od symptémov a €as po
nastup Ulavy od primarneho symptomu boli podobné nezéavisle od vekovej skupiny, pohlavia, rasy,
hmotnosti alebo toho, ¢i pacient pouzival androgény alebo antifibrinolytika.

Odpoved’ bola tiez zhodna u opakovanych zachvatov v kontrolovanych skasaniach fazy III. Celkovo

237 pacientov dostalo 1 386 davok 30 mg ikatibantu proti 1 278 zachvatom akitneho HAE. V prvych

15 zachvatoch liecenych ikatibantom (1 114 davok proti 1 030 zachvatom) boli mediany ¢asu po nastup
ulavy od symptomov podobné medzi jednotlivymi zachvatmi (2,0 az 2,5 hodin). 92,4 % tychto zachvatov
HAE bolo liecenych jedinou davkou ikatibantu.

Tabulka 3. Vysledky ucinnosti pre FAST-1 a FAST-2

Kontrolovana klinicka $tudia ikatibantu v porovnani s kys. tranexamovou/placebom: Vysledky
ucinnosti
FAST-2 FAST-1
ikatibant Kyselina ikatibant placebo
tranexamova
Pocet pacientov 36 38 Pocet pacientov 27 29
v ITT populacii v ITT populacii
Vychodisk. bod 63,7 61,5 Vychodisk. bod 69,3 67,7
VAS (mm) VAS (mm)
Zmena z -41,6 -14,6 Zmena z -44.8 -23,5
vychodisk. bodu vychodisk. bodu
za 4 hodiny za 4 hodiny
Rozdiel medzi Rozdiel medzi
liecbami (95 % |-27,8 (-39,4, -16,2) p < 0,001 |liecbami (95 % -23,3 (37,1, -9,4) p = 0,002
IS, p-hodnota) CI, p-hodnota)
Zmena z -54,0 -30,3 Zmena z -54,2 -42.4
vychodisk. bodu vychodisk. bodu
za 12 hodin za 12 hodin
Rozdiel medzi Rozdiel medzi
lie¢bami (95 % lieCbami (95 %
IS, p-hodnota) IS, p-hodnota)
24,1 (-33,6, -14,6) p< 0,0 -15,2 (28,6, -1,7) p= 0,028
Median casu | Median casu po
nabeh tlavy od nabeh Glavy od
symptomov symptomov
(hodiny) (hodiny)
Vsetky epizody 2,0 12,0 Vsetky epizody 2,5 4,6
(N=174) (N=156)
Miera odpovede Miera odpovede
(%, IS) v 4 hod. (%, IS) v 4 hod.
po zaciatku po zaciatku
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liecby liecby
Vsetky epizody 80,0 30,6 Vsetky epizody 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 ¢asu po Median ¢asu po
nabeh ulavy od nabeh ulavy od
Ssymptomov : Symptomov :
vSetkych vSetkych
symptomov (h): symptomov (h):
bolesti brucha L6 3,5 bolesti brucha 2,0 33
opuch koze 2,6 18,1 opuch koze 3,1 10,2
bolest’ koze 1,5 12,0 bolest’ koze 1,6 9,0
Median casu po Median casu po
nabeh tlavy od nabeh ulavy od
temer vSetkych temer vSetkych
symptomov symptomov
(hodiny) (hodiny)
Vsetky epizody 10,0 51,0 Vsetky epizody 8,5 19,4
(N=74) (N =56)
Median ¢asu po Median casu po
regresiu regresiu
symptémov, symptémov,
podl’a pacienta podl’a pacienta
(hodiny) (hodiny)
Vsetky epizody 0,8 7,9 Vsetky epizody 0,8 16,9
(N=174) (N=56)
Median ¢asu po Median ¢asu po
celkové celkové
zlepSenie zlepSenie
pacienta, podla pacienta, podl'a
lekéra (hodiny) lekara (hodiny)
Vsetky epizody 1,5 6,9 Vsetky epizody 1,0 5,7
(N=174) (N=56)
Tabulka 4. Vysledky u¢innosti pre FAST-3
Vysledky ucinnosti: FAST-3; kontrolovana fiza -- ITT populacia
Cielovy ukazovatel’ Statisticky Ikatibant Placebo p-hodnota
ukazovatel’
(n=43) (n=45)
Primarny ciel'ovy ukazovatel
Cas po nastup ulavy od Median 2,0 19,8 <0,001
symptoémov — Zlozend VAS
(hod.)
Iné ukazovate
Cas po nastup alavy od Median 1,5 18,5 <0,001
primarneho symptomu (hod.)




Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2020/03875-REG

Zmena v skore zlozenej VAS Priemer -19,74 -7,49 <0,001
v 2. hodine od zaciatku liecby

Zmena v zlozenom skore Priemer -0,53 -0,22 <0,001
symptémov v 2. hodine,
podrla pacienta

Zmena v zlozenom skore Priemer -0,44 -0,19 <0,001
symptémov v 2. hodine, podl'a
lekara

Cas po takmer uplnt tlavu od [ Median 8,0 36,0 0,012
symptomov (hod.)

Cas po pociatoéné zlepsenie Median 0,8 3,5 <0,001
symptoémov (hod.), podla
pacienta

Cas po pociatoéné vizudlne Median 0,8 34 <0,001
zlepsenie symptémov (hod.),
podl’a lekéara

Celkovo bolo v tychto kontrolovanych klinickych skuSaniach fazy III lieCenych 66 pacientov so zachvatmi
HAE postihujucimi hrtan. Vysledky boli podobné vysledkom pacientov so zachvatmi HAE nepostihujicimi
hrtan stidiac podl'a ¢asu po nastup ul'avy od symptémov.

Pediatrickd populacia

Uskutocnila sa otvorena nerandomizovana §tadia s jednym ramenom (HGT-FIR-086), na ktorej sa zucastnilo
celkovo 32 pacientov. Vsetci pacienti dostali aspon jednu davku ikatibantu (0,4 mg/kg telesnej hmotnosti,
pricom maximalna davka bola 30 mg) a véc¢Sina pacientov bola sledovana aspofi 6 mesiacov. Jedenast’
pacientov bolo pred pubertou a 21 pacientov bolo bud’ v puberte alebo po puberte.

Populacia ucinnosti pozostavala z 22 pacientov, ktori boli lieeni ikatibantom (11 pred pubertou a 11
v puberte/po puberte) na zachvat HAE.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bol ¢as do nastupu Glavy od symptomov (TOSR, time to oneset of
symptom relief) na zaklade zmeny zlozeného skore symptomov podl'a lekara. Cas do ulavy od symptomov
bol definovany ako dlzka ¢asu (v hodinach) potrebna na zlepSenie symptomov o 20 %.

Celkovo bol medidn ¢asu do nastupu Glavy od symptomov 1,0 hodina (95 % interval spol'ahlivosti,
1,0 - 1,1 hodiny). Po 1 hodine od lie¢by sa nastup ul'avy od symptémov pozoroval priblizne u 50 %

pacientov a po 2 hodinach u 90 % pacientov.

Celkovy priemerny ¢as do vyskytu minimalnych symptémov (najskorsi ¢as po liebe, ked’ boli vSetky
symptomy bud’ mierne alebo nepritomné) bol 1,1 hodiny (95 % interval spol'ahlivosti, 1,0 - 2,0 hodiny).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetika ikatibantu bola charakterizovana §tidiami pomocou intravenozneho aj subkutanneho

podania zdravym dobrovol'nikom a pacientom. Farmakokineticky profil ikatibantu u pacientov s HAE je
podobny profilu u zdravych dobrovolnikov.

Absorpcia
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Po subkutidnnom podani je absolitna biologicka dostupnost’ ikatibantu 97 %. Cas po maximalnu
koncentraciu je asi 30 minut.

Distribucia
Distribu¢ny objem ikatibantu (Vss) je asi 20 — 25 1. Viazanie na bielkoviny plazmy predstavuje 44 %.

Biotransformaécia

Ikatibant je vo velkej miere metabolizovany proteolytickymi enzymami na neaktivne metabolity, ktoré st
vylucované v prvom rade v moci.

Stadie in vitro potvrdili, Ze ikatibant sa nestiepi oxidaénymi metabolickymi cestami a nie je inhibitorom
izoenzymov doélezitého cytochromu P450 (CYP) (CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4)
a ani induktorom CYP 1A2 a 3A4.

Eliminécia

Ikatibant sa eliminuje hlavne metabolizmom s menej ako 10 % davky eliminovanej v mo¢i ako nezmeneny
liek. Klirens je asi 15 — 20 1/h a nezavisi od davky. Vysledny plazmaticky polcas je asi 1 — 2 hodiny.

Osobitné populécie

Starsie osoby

Udaje nazna¢uju ubytok v klirense spojeny s vekom, ktorého vysledkom je 50 — 60 % vysia expozicia
u starSich 0s6b (75 — 80 rokov) v porovnani s pacientmi vo veku 40 rokov.

Pohlavie

Z udajov vyplyva, ze v klirense nie je po korekcii vzhl'adom na telesni hmotnost’ Ziadny rozdiel medzi
zenami a muzmi.

Porucha funkcie pecene a obliciek

Obmedzen¢ udaje naznacuju, Ze expozicia ikatibantu nie je ovplyvnend poruchou funkcie pecene ani
obliciek.

Rasa

Informacie o vplyve rasy si obmedzené. Z dostupnych udajov o expozicii nevyplyva Ziadny rozdiel
v klirense medzi jedincami inej ako bielej rasy (n = 40) a jedincami bielej rasy (n = 132).

Pediatricka populacia

Farmakokinetika ikatibantu u pediatrickych pacientov s HAE bola charakterizovana v §tadii HGT- FIR -086
(pozri Cast’ 5.1). Po jednom subkutannom podani (0,4 mg/kg az po maximum 30 mg) je ¢as do maximalne;j
koncentracie priblizne 30 minut a terminalny polcas je asi 2 hodiny. Nepozorovali sa rozdiely v expozicii
ikatibantu medzi pacientmi s HAE so zachvatom alebo bez neho. Modelovanie popula¢nej farmakokinetiky
s pouzitim udajov od dospelych a deti preukazalo, ze klirens ikatibantu suvisi s telesnou hmotnost'ou, kde pri
nizsich telesnych hmotnostiach boli v pediatrickej populacii s HAE zistené nizSie hodnoty klirensu. Na
zaklade modelovania davkovania podl'a hmotnostnych kategorii, predpokladana expozicia ikatibantu

v pediatrickej populécii s HAE (pozri Cast’ 4.2) je niz§ia ako pozorovana expozicia v stadiach uskutocnenych
s dospelymi pacientmi s HAE.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti
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Boli vykonané studie s opakovanymi davkami s dlzkou trvania az 6-mesiacov u potkanov a 9 mesiacov
u psov. U potkanov i psov doslo k znizeniu hladin pohlavnych hormoénov v obehu, stivisiacemu s dédvkou,
a opakované pouzivanie ikatibantu spdsobilo vratné oneskorenie sexudlnej zrelosti.

Maximalne denné expozicie definované plochou pod krivkou (AUC) pri tirovniach, pri ktorych este neboli
pozorované ziadne nepriaznivé u€inky (NOAEL, No Observed Adverse Effect Levels), boli v 9-mesacne;j
studii u psov 2,3-nasobne vyssie ako AUC u dospelych I'udi po subkutannej davke 30 mg. NOAEL nebola
meratelna v $tudii na potkanoch, avSak vsetky zistenia tejto Stiidie preukazali uplne alebo Ciasto¢ne vratné
ucinky u potkanov. Pri vSetkych davkach skuSanych na potkanoch bola pozorovana hypertrofia nadobliciek.
Po preruseni terapie ikatibantom bol pozorovany ustup hypertrofie nadoblic¢iek. Klinicky vyznam zisteni na
nadoblickach nie je znamy.

Ikatibant nemal Ziadny G¢inok na plodnost’ samcov mys$i (najvyssia davka 80,8 mg/kg/deit), ani potkanov
(najvyssia davka 10 mg/kg/den).

V 2-rocnej §tadii na vyhodnotenie karcinogénneho potencialu ikatibantu u potkanov nemali denné davky
poskytujuce az priblizne 2-nasobné Urovne expozicie v porovnani s roviiami expozicie, ktoré¢ boli
dosiahnuté po terapeutickej davke u l'udi, ziaden vplyv na vyskyt ani morfoldgiu nadorov. Vysledky
nenaznacuju karcinogénny potencial ikatibantu.

V Standardnej batérii testov in vitro a in vivo ikatibant nebol genotoxicky.

Ikatibant nebol teratogénny v pripade podavania s. c. injekciou pocas ranného embryonalneho a fetdlneho
vyvoja potkanov (najvysSia davka 25 mg/kg/den) a kralikov (najvyssia davka 10 mg/kg/den). Ikatibant je
silnym antagonistom bradykininu, a preto pri vysokych davkach méze mat’ lieCba G¢inok na proces
zahniezdenia v maternici a ndsledni materni¢nu stabilitu v rannej gravidite. Tieto i€¢inky na maternicu sa tiez
prejavuju v neskorom $tadiu gravidity, kde ma ikatibant tokolyticky ucinok spdsobujuci oneskoreny porod u
potkanov so zvySenym distresom (hypoxiou) plodu a perinatalnou smrt’ou pri vysokych davkach

(10 mg/kg/den).

2-tyzdnova $tadia zist'ujiica rozsah subkutannych davok u mladistvych potkanov identifikovala

25 mg/kg/den ako maximalne tolerovanu davku.

V pivotnej $tadii toxicity na mlad’atach, pri ktorej bola sexualne nezrelym potkanom podavana denna davka
3 mg/kg/den pocas 7 tyzdnov, bola zaznamenana atrofia semennikov a nadsemennikov; pozorované
mikroskopické zistenia boli ¢iasto¢ne reverzibilné. Podobné ucinky ikatibantu na reprodukéné tkaniva boli
pozorovang aj u pohlavne zrelych potkanov a psov. Tieto zistenia na tkanivach zodpovedali hlasenym
ucinkom na gonadotropiny a zda sa, zZe pocas nasledného obdobia bez podavania lieku ustupujt.

Ikatibant nevyvolaval ziadnu zmenu prevodu srdca in vitro (kanal hERG) ani in vivo u normalnych psov
alebo na réznych psich modeloch (stimulacia predsieni, fyzické cvicenie a koronarna ligacia), kde neboli
pozorované pridruzené hemodynamické zmeny. Ukazalo sa, Ze ikatibant zhorSoval vyvolanu ischémiu srdca
v zavaznych predklinickych modeloch, hoci Skodlivy G¢inok nebol pri akutnej ischémii konzistentne
preukazany.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny

Ladova kyselina octova

Hydroxid sodny (na Gpravu pH)

Voda

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.
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6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C. Neuchovavajte v mraznicke.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

3 ml roztoku v 3 ml naplnenej injekénej striekacke (sklo typu I) so sivou chlérbutylovou zatkou, Luer
koncovkou s bielym polypropylénovym uzaverom. Samostatnd ihla (25 G; 16 mm) je sti€ast'ou balenia.

Obsah balenia je jedna naplnena injek¢na striekacka s jednou ihlou alebo multibalenie s troma naplnenymi
injekénymi strieckackami s troma ihlami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Roztok ma byt ¢iry a bezfarebny a nema obsahovat’ viditeI'né castice.

Pouzitie v pediatrickej populacii

Prislusna davka, ktora sa ma podat, je zalozena na telesnej hmotnosti (pozri Cast’ 4.2).

Ked’ je pozadovana davka nizsia nez 30 mg (3 ml), na natiahnutie a podanie prislusnej davky je potrebné
nasledujtice vybavenie:

. Adaptér (proximalny a/alebo distalny konektor/spojka luer lock samica)
. 3 ml (odporic¢ana) odstupniovana injek¢na strickacka

Naplnena injekéna striekacka obsahujtca ikatibant a v§etky d’al$ie komponenty su urcené len na jednorazové
pouzitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

Vsetky ihly a injekéné striekacky sa maji zlikvidovat’ v kontajneri na ostry odpad.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o., Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNE CiSLO

87/0277/21-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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