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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Icatibant Fresenius 30 mg

injek¢ény roztok v naplnenej injekcnej striekacke

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna naplnena 3 ml injekcna striekacka obsahuje ikatibant-acetat, co zodpoveda 30 mg ikatibantu.
Jeden ml roztoku obsahuje 10 mg ikatibantu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok v naplnenej injekene;j striekacke.
Roztok je ¢ira a bezfarebna kvapalina.

pH roztoku 5,0 — 6,0.

Osmolalita roztoku 270 — 330 mosmol.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Icatibant Fresenius je indikovany na symptomaticku lieCbu akttnych zachvatov hereditarneho
angioedému (HAE) dospelym, dospievajiicim a detom vo veku 2 roky a star§im s nedostatkom
inhibitora C1-esterazy.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Icatibant Fresenius je ureny na pouzitie pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika.
Dévkovanie

Dospeli
Odporucana davka u dospelych je jedna subkutanna injekcia Icatibantu Fresenius 30 mg.

Vo vicsine pripadov je jedna injekcia Icatibantu Fresenius postacujica na liecbu zachvatu. V pripade
nedostatocného zmiernenia alebo opédtovného vyskytu priznakov, sa méze po 6 hodinach podat’ druha
injekcia Icatibantu Fresenius. Pri nedostatocnom zmierneni alebo po opdtovnom vyskyte priznakov po
druhej injekcii sa moze po d’al§ich 6 hodinach podat’ tretia injekcia Icatibantu Fresenius. Pocas 24
hodin sa nema podat’ viac ako 3 injekcie Icatibantu Fresenius.

V klinickych skuSaniach nebolo podanych viac ako 8 injekeii ikatibantu za mesiac.
Pediatricka populacia

Odporucana davka Icatibantu Fresenius u deti a dospievajucich (vo veku 2 az 17 rokov) podla telesnej
hmotnosti je uvedena v tabul’ke 1 niZsie.
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TabulPka 1: Davkovaci reZim u pediatrickych pacientov

Telesna hmotnost’ Davka (objem injekcie)
12 kg az 25 kg 10 mg (1,0 ml)
26 kg az 40 kg 15 mg (1,5 ml)
41 kg az 50 kg 20 mg (2,0 ml)
51 kg az 65 kg 25 mg (2,5 ml)
> 65 kg 30 mg (3,0 ml)

V klinickom sku$ani bola pri zachvate HAE podana maximalne 1 injekcia ikatibantu.

U deti vo veku menej ako 2 roky alebo s hmotnost'ou nizSou ako 12 kg nie je mozné odporucit’ ziadny
davkovaci rezim, ked’Ze v tejto skupine deti nebola stanovena bezpecnost’ a G¢innost’.

Starsie osoby
Informacie o pouziti u pacientov starSich ako 65 rokov st obmedzené.

U starSich osob sa preukazala zvySena systémova expozicia ikatibantu. Vyznam tohto zistenia pre
bezpecnost Icatibantu Fresenius nie je znamy (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna prava davky.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Ziadna tiprava davky.

Spbsob podavania

Icatibant Fresenius je ur¢eny na subkutanne podavanie, prednostne do oblasti brucha.

Injekcia s injekénym roztokom Icatibant Fresenius sa ma podavat pomaly s oh'adom na podavany
objem.

Jedna injekcna striekacka Icatibantu Fresenius je urend len na jednorazové pouzitie.

Pokyny na pouzitie su uvedené v pisomnej informécii pre pouzivatela.

Podavanie opatrovatelom/samotnym pacientom

Rozhodnutie o zacati podavania Icatibantu Fresenius opatrovatel'om alebo samotnym pacientom ma
urobit’ len lekar so skisenostami s diagnostikou a lieCbou hereditarneho angioedému (pozri Cast’ 4.4).
Dospeli

Sam pacient alebo oSetrovatel’ moze podavat’ Icatibant Fresenius iba po zaskoleni zdravotnickym
pracovnikom v technike podavania subkutannej injekcie.

Deti a dospievajuci vo veku 2 - 17 rokov

Icatibant Fresenius moze opatrovatel’ podavat iba po zaskoleni zdravotnickym pracovnikom

v technike podavania subkutannej injekcie.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Laryngealne zachvaty
Pacienti s laryngealnymi zachvatmi maji byt’ po podani injekcie sledovani vo vhodnom
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zdravotnickom zariadeni, az kym lekar nerozhodne, Ze prepustenie pacienta je bezpecné.

Ischemickéa choroba srdca

Pri ischemickom ochoreni mdze antagonizmus bradykininovych receptorov typu 2 teoreticky spdsobit’
zhorSenie funkcie srdca a zniZenie prietoku krvi korondrnymi cievami. Pri podavani Icatibantu
Fresenius pacientom s akutnou ischemickou chorobou srdca alebo nestabilnou anginou pectoris je
preto potrebnd opatrnost’ (pozri cast’ 5.3).

Cievna mozgové prihoda

Hoci existuju dokazy podporujuce priaznivy vplyv blokady B2 receptora hned’ po vzniku cievnej
mozgovej prihody, je teoreticky mozné, Ze ikatibant méze oslabit’ pozitivny neuroprotektivny uc¢inok
bradykininu v neskorej fdze. Pri podavani Icatibantu Fresenius pacientom niekol’ko tyzdiiov po cievnej
mozgovej prihode je preto potrebna opatrnost’.

Podévanie opatrovatelom/samotnym pacientom
U pacientov, ktori nikdy v minulosti nedostavali Icatibant Fresenius, sa ma prva dadvka podat’
v zdravotnickom zariadeni alebo pod dohl'adom lekara.

Pri nedostato¢nom zmierneni alebo opdtovnom vyskyte priznakov po podani samotnym pacientom
alebo opatrovatel'om sa odportca, aby pacient alebo opatrovatel’ vyhl'adal lekarsku pomoc.

U dospelych sa maji nasledné davky, potrebné pri rovnakom zachvate, podavat’ v zdravotnickom
zariadeni (pozri Cast’ 4.2). K dispozicii nie su Ziadne udaje o podavani naslednych davok pri rovnakom
zachvate u dospievajucich alebo deti.

Pacienti s laryngedlnym zachvatom maju vzdy vyhladat’ lekarsku pomoc a zostat’ na pozorovani
v zdravotnickom zariadeni, a to aj potom, €o si podali injekciu doma.

Pediatrickd populécia
Existuju len obmedzené skusenosti s liecCbou viac ako jedného zachvatu HAE ikatibantom
v pediatrickej populacii.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické liekové interakcie zahimajuce CYP450 sa neocCakavaju (pozri ¢ast’ 5.2).

Stubezné podavanie ikatibantu s inhibitormi enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACE) nebolo
skimané. ACE inhibitory su kontraindikované u pacientov s HAE kvoli moznému zvyseniu hladin

bradykininu.

Pediatricka populacia
Interak¢éné Stadie sa uskuto¢nili len u dospelych.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne klinické tidaje o tehotnych Zenich vystavenych i¢inku ikatibantu. Stadie na
zvieratach preukazali u¢inky na implantaciu embrya v maternici a porod (pozri Cast’ 5.3), potencialne
riziko u 'udi v8ak nie je zname.

Icatibant Fresenius sa ma pocas tehotenstva pouzivat’ len vtedy, ak potencialny prinos prevysi mozné
riziko pre plod (napr. na lie¢bu potencialne zivot ohrozujicich laryngealnych zachvatov).

Dojcenie
Ikatibant sa vylucuje do mlieka laktujicich potkanov v koncentraciach podobnych ako su koncentracie
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lieCiva v krvi matiek. Nezaznamenal sa ziadny vplyv na postnatalny vyvoj potkanich mlad’at.

Nie je zname, ¢i sa ikatibant vylucuje do 'udského mlieka, preto sa odporaca, aby Zeny pocas
dojcenia, ktoré chct Icatibant Fresenius pouzit, nedoj¢ili dieta 12 hodin po podani lieku.

Fertilita

U potkanov a psov vyvolalo opakované podanie ikatibantu G¢inky na reprodukéné organy. Ikatibant
nemal Ziadny vplyv na plodnost’ samcov mysi a potkanov (pozri ¢ast’ 5.3). V $tadii s 39 zdravymi
dospelymi muzmi a zenami lie¢enymi 3 davkami po 30 mg kazdych 6 hodin vzdy po 3 diioch, t. j.

s celkovym poctom 9 davok, neboli u Zien ani u muzov pozorované ziadne klinicky vyznamné zmeny
koncentracie pohlavnych horménov oproti vychodiskovym hodnotam, ako v pripade bazalnej
koncentracie, tak aj koncentracie po stimuldcii GnRH. Nezistili sa ziadne vyznamné ucinky ikatibantu
na koncentraciu progesteronu v lutealnej faze a na lutealnu funkciu ani na dizku menstruaéného cyklu
u zien, ani Ziadne vyznamné U¢inky ikatibantu na pocet, pohyblivost’ a morfologiu spermii u muzov.
Nie je pravdepodobné, ze rezim davkovania pouzity v tejto §tadii bol udrziavany v klinickej praxi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ikatibant m4 maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po pouziti ikatibantu boli
hlasené unava, letargia, vyCerpanost’, ospalost’ a zavraty. Tieto priznaky sa m6zu vyskytnut’ ako
dosledok zachvatu HAE. Pacientov treba poucit’, aby neviedli vozidla a neobsluhovali stroje, ak sa
citia unaveni alebo pocituju zavraty.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

V klinickych $tudiach pouzitych pre registraciu bolo ikatibantom 30 mg, podanym subkutanne
zdravotnickym pracovnikom, liecenych celkovo 999 zachvatov HAE. Ikatibant 30 mg bol podany
subkutanne zdravotnickym pracovnikom 129 zdravym osobam a 236 pacientom s HAE.

Takmer u vSetkych pacientov liecenych subkutanne podavanym ikatibantom v klinickych skusaniach
vznikli reakcie v mieste podania injekcie (charakterizované podrazdenim koze, opuchmi, bolest’ou,
svrbenim, erytémom a pocitom palenia). Tieto reakcie boli vo vSeobecnosti mierne az stredne zavazné,
prechodné a ustupili bez potreby d’alSej liecby.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Frekvencie vyskytu neziaducich reakcii uvedenych v tabul'ke 2 su definované pouzitim nasledujtcej
konvencie:

Vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (> 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), nezname (z dostupnych udajov).

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

Tabul’ka 2: NeZiaduce reakcie hlasené pri pouZiti ikatibantu

Trieda organovych Frekvencia
systémov
vel’mi Casté Casté negndme
Poruchy nervového zavrat, bolest’ hlavy
systému
Poruchy nauzea
gastrointestinialneho
traktu
Poruchy koze vyrazka, erytém, urtikdaria
a podkoZného tkaniva pruritus
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Trieda organovych Frekvencia
systémov
vel’mi Casté Casté nezndme
Celkové poruchy reakcie v mieste pyrexia
a reakcie v mieste podania injekcie*
podania
Laboratorne a funkéné zvySené hladiny
vySetrenia transaminaz

*Modrina v mieste podania injekcie, hematém v mieste podania injekcie, palenie v mieste podania injekcie,
erytém v mieste podania injekcie, hypestézia v mieste podania injekcie, podrazdenie v mieste podania injekcie,
strata citlivosti 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 studii 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 podal subkutannou injekciou v davke 0,4 mg/kg na zaklade
telesnej hmotnosti, pricom maximalna davka bola 30 mg.

U vicsiny pediatrickych pacientov liecenych subkutannym ikatibantom sa vyskytli reakcie v mieste
podania injekcie, ako je erytém, opuch, pocit palenia, bolest’ koze a svrbenie/pruritus; tieto reakcie boli
mierne az stredne zdvazné a konzistentné s reakciami, ktoré boli hlasené u dospelych. U dvoch
pediatrickych pacientov sa vyskytli reakcie v mieste podania injekcie, ktoré boli vyhodnotené ako
zavazné a ktoré uplne odzneli do 6 hodin. Tieto reakcie zahtnali erytém, opuch, pocit palenia a tepla.

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

Opis vybranych neziaducich reakcii

Imunogenita
V kontrolovanych skusaniach fazy III opakovanej liecby u dospelych sa v zriedkavych pripadoch

pozorovala prechodna pozitivita na protilatky proti ikatibantu. U vSetkych pacientov bola zachovana
ucinnost’. Jeden pacient lieCeny ikatibantom mal pozitivny test na protilatky proti ikatibantu pred a po
liecbe ikatibantom. Tento pacient bol sledovany 5 mesiacov a d’alSie vzorky boli negativne na
protilatky proti ikatibantu. Pri ikatibante neboli hlasené Ziadne reakcie z precitlivenosti alebo
anafylaktické reakcie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie
K dispozicii nie st Ziadne klinické informéacie o predavkovani.
Davka 3,2 mg/kg podana intraven6zne (priblizne 8-nasobok terapeutickej davky) sposobila u zdravych

0s0b prechodny erytém, svrbenie, navaly horucavy alebo hypotenziu. Nebola potrebna Ziadna
terapeuticka intervencia.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Iné¢ hematologické lieciva, lieciva na dedi¢ny angioedém; ATC kod:
B06ACO2.

Mechanizmus u¢inku

HAE (autozomalne dominantna choroba) je spdsobena nepritomnym alebo nefunkénym inhibitorom
Cl-esterazy. Zachvaty HAE su sprevadzané zvysenym uvolnovanim bradykininu, ktory je kI'i¢ovym
mediatorom vzniku klinickych priznakov.

HAE sa prejavuje ako intermitentné zachvaty subkutanneho a/alebo submukézneho edému
postihujiceho horné dychacie cesty, kozu a gastrointestinalny trakt. Zachvat trva obvykle 2 az 5 dni.

Ikatibant je selektivny kompetitivny antagonista bradykininovych receptorov typu 2 (B2). Je to
synteticky dekapeptid so struktirou podobnou bradykininu, obsahuje v§ak 5 neproteinogénnych
aminokyselin. Pri HAE su zvySené koncentracie bradykininu klI'ai¢ovym mediatorom vzniku
klinickych priznakov.

Farmakodynamické uéinky

U zdravych mladych os6b ikatibant podavany v davkach 0,8 mg/kg pocas 4 hodin a 1,5 mg/kg/den
alebo 0,15 mg/kg/den pocas 3 dni branil vzniku hypotenzie vyvolanej bradykininom, vazodilatécii
a reflexnej tachykardii. Pri 4-nasobnom zvyseni davky ikatibantu sa preukdzalo, Ze ikatibant je
kompetitivnym antagonistom.

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

Udaje o u¢innosti boli ziskané z inicialnej otvorenej $tudie fazy II a z troch kontrolovanych $tadii fazy
1L

Klinické studie fazy III (FAST-1 a FAST-2) boli randomizované, dvojito zaslepené, kontrolované
skusania a mali rovnaky dizajn okrem komparatora (jedna s komparatorom peroralne podavanou
kyselinou tranexamovou a jedna kontrolovana placebom). Celkovo 130 pacientov bolo
randomizovanych do skupin s 30 mg davku ikatibantu (63 pacientov) alebo komparatora (bud’
kyselina tranexamova u 38 pacientov, alebo placebo u 29 pacientov). Nasledné epizédy HAE boli
lieCené v nezaslepenom rozsireni stidie. Pacienti s priznakmi laryngealneho angioedému dostavali
nezaslepent liecbu ikatibantom. Primarnym cielovym ukazovatel'om G¢innosti bol ¢as do nastupu
zmiernenia priznakov s pouzitim vizudlnej analogovej skaly (VAS). Tabul’ka 3 uvadza vysledky
ucinnosti v tychto stadiach.

FAST-3 bola randomizovana, placebom kontrolovana $tadia s paralelnymi skupinami u 98 dospelych
pacientov s medianom veku 36 rokov. Pacienti boli randomizovani aby dostavali bud’ ikatibant 30 mg
alebo placebo subkutannou injekciou. Podskupina pacientov v tejto §tadii mala akiitne zdchvaty HAE
pocas uzivania androgénov, antifibrinolytik alebo inhibitorov Cl. Primarnym cielovym ukazovatel'om
bol ¢as do nastupu zmiernenia priznakov s pouzitim kompozitného skore trojzlozkovej vizualnej
analogovej skaly (VAS-3), pozostavajicej z hodnotenia opuchu koze, bolestivosti koZe a bolesti
brucha. Tabul’ka 4 uvadza vysledky uc¢innosti v stadii FAST-3.

V tychto stadiach mali pacienti dostavajuci ikatibant krat$i median ¢asu od nastupu zmiernenia
priznakov (v prvej §tadii 2,0 hodiny, v druhej 2,5 a v tretej 2,0 hodiny), v porovnani s kyselinou
tranexamovou (12,0 hodin) a s placebom (4,6 a 19,8 hodin). LieCebny G¢inok ikatibantu bol potvrdeny
sekundarnymi ukazovatel'mi uc¢innosti.

V integrovanej analyze tychto kontrolovanych studii fazy 111, ¢as do nastupu zmiernenia priznakov
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a Cas do nastupu zmiernenia primarnych priznakov boli podobné nezavisle od vekovej skupiny,
pohlavia, rasy, hmotnosti alebo toho, ¢i pacient uzival androgény alebo antifibrinolytika.

Odpoved’ na liecbu bola tiez zhodna pri opakovanych zachvatoch v kontrolovanych skusaniach fazy
III. Celkovo 237 pacientov dostalo 1 386 ddvok 30 mg ikatibantu na liecbu 1 278 akutnych zachvatov
HAE. Pri prvych 15 zachvatoch lie€enych ikatibantom (1 114 dévok proti 1 030 zachvatom) bol
median ¢asov do nastupu zmiernenia priznakov podobny pri vsetkych zachvatoch (2,0 az 2,5 hodin).
92,4 % tychto zachvatov HAE bolo liecenych jedinou davkou ikatibantu.

Tabul’ka 3. Vysledky ucinnosti v Studiach FAST-1 a FAST-2

Kontrolovana klinicka stiidia ikatibant vs. kyselina tranexdmova alebo placebo: vysledky ucinnosti
FAST-2 FAST-1
Ikatibant Kyselina Ikatibant Placebo
tranexdmova

Pocet pacientov 36 38 Pocet pacientov 27 29
v ITT populacii v ITT populacii
'Vychodiskova 63,7 61,5 'Vychodiskova 69,3 67,7
hodnota VAS hodnota VAS
(mm) (mm)
Zmena oproti Zmena oproti
vychodiskovej -41,6 -14,6 vychodiskovej -44.8 -23.5
lhodnote na 4 lhodnote na 4
hodiny lhodiny
Rozdiel medzi Rozdiel medzi
liecbami (95 % CL,| -27,8 (-39,4; -16,2) p < 0,001 [lie¢bami (95 % CI, -23,3 (-37,1;-9,4) p = 0,002

-hodnota) -hodnota)
Zmena oproti Zmena oproti
vychodiskovej -54,0 -30,3 vychodiskovej -54,2 -42.4
hodnote na 12 hodnote na 12
hodin hodin
Rozdiel medzi Rozdiel medzi
liecbami (95 % CI,| -24,1 (-33,6; -14,6) p < 0,001 [liecCbami (95 % ClI, -15,2 (-28,6; -1,7) p= 0,028
p-hodnota) p-hodnota)
Median casu do Median ¢asu do
nastupu zmiernenia nastupu zmiernenia

riznakov (hodiny) riznakov (hodiny)
VSetky epizody 2,0 12,0 Vsetky epizody 2,5 4,6
(N=74) (N =56)
Miera odpovede Miera odpovede
(%, CI) po 4 hod. (%, CI) po 4 hod.
od zaciatku liecby od zaciatku lieCby
VSetky epizody 80,0 30,6 VSetky epizody 66,7 46,4
(N=74) (63,1;91,6) (16,3;48,1) (N =156) (46,0; 83,5) (27,5; 66,1)
Median casu od Median casu od
nastupu zmiernenia nastupu zmiernenia
priznakov: vsetky priznakov: vsetky
priznaky (hod): priznaky (hod):
bolesti brucha 1,6 3,5 bolesti brucha 2,0 3,3
opuch koze 2,6 18,1 opuch koze 3,1 10,2
bolestivost’ koze 1,5 12,0 bolestivost’ koze 1,6 9,0
Median ¢asu do Median casu do
nastupu zmiernenia nastupu zmiernenia
takmer vSetkych takmer vSetkych

riznakov (hodiny) riznakov (hodiny)
Vsetky epizody 10,0 51,0 Vsetky epizody 8,5 19,4
(N=74) (N =56)
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Kontrolovana klinicka §tidia ikatibant vs. kyselina tranexdmova alebo placebo: vysledky ucinnosti
FAST-2 FAST-1
Ikatibant Kyselina Ikatibant Placebo
tranexamova
Median ¢asu do Mediéan casu do
regresie priznakov, regresie priznakov,
ppodla pacienta ipodla pacienta
(hodiny) (hodiny)
Vsetky epizody 0,8 7,9 Vsetky epizody 0,8 16,9
(N = 74) (N = 56)
Median casu do Median casu do
celkového celkového
zlepSenia stavu zlepSenia stavu
pacienta, podla pacienta, podla
lekara (hodiny) lekéra (hodiny)
\Vsetky epizody 1,5 6,9 \Vsetky epizody 1,0 5,7
(N = 74) (N = 56)
Tabul’ka 4. Vysledky u¢innosti v §tadii FAST-3
Vysledky ucdinnosti: FAST-3; kontrolovana faza -- ITT populicia
Ukazovatel’ Statistika Ikatibant Placebo p-hodnota
(n=43) (n=45)
Primarny ukazovatel
Cas do nastupu zmiernenia Median 2,0 19,8 < 0,001
priznakov — Kompozitna VAS
(hod)
Iné ukazovatel’a
Cas do nastupu zmiernenia Median 1,5 18,5 < 0,001
rimarnych priznakov (hod)

Zmena v kompozitnom skore Priemer -19,74 -7,49 < 0,001
'VAS 2 hodiny po liecbe
Zmena v kompozitnom skore Priemer -0,53 -0,22 < 0,001
priznakov po 2 hodinéch,
hodnotené pacientom
Zmena v kompozitnom skore Priemer -0,44 -0,19 <0,001
priznakov po 2 hodinach,
hodnotené investigatorom
Casu do nastupu zmiernenia Median 8,0 36,0 0,012
takmer vSetkych priznakov
(hod)
Cas do pociatoéného zlepSenia Median 0,8 3,5 < 0,001
priznakov (hod), hodnotené
pacientom
Cas do pociatoéného Median 0,8 3,4 <0,001
vizualneho zlepSenia priznakov
(hod), hodnotené
investigatorom

Celkovo bolo v tychto kontrolovanych klinickych skiisaniach fazy III lieCenych 66 pacientov so
zachvatmi HAE postihujticimi hrtan. Vysledky tykajice ¢asu do nastupu zmiernenia priznakov boli
podobné vysledkom u pacientov so zachvatmi HAE nepostihujucimi hrtan.

Pediatricka populacia

Uskutoc¢nila sa otvorena nerandomizovana stadia s jednou skupinou (HGT-FIR-086) u celkovo 32
pacientov. VSetci pacienti dostali aspon jednu davku ikatibantu (0,4 mg/kg telesnej hmotnosti az do
maximalnej davky 30 mg) a vacSina pacientov bola sledovana aspon 6 mesiacov. Jedenast’ pacientov
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bolo pred pubertou a 21 pacientov bolo bud’ v puberte alebo po puberte.

Populacia v ktorej sa hodnotila uc¢innost’ pozostavala z 22 pacientov, u ktorych bol zachvat HAE
lieCeny ikatibantom (11 pred pubertou a 11 v puberte/po puberte).

Primarnym cielovym ukazovatel'om ucinnosti bol ¢as do nastupu zmiernenia priznakov (time to onset
of symptom relief, TOSR) merany podl'a kompozitného skore priznakov hodnoteného investigatorom.
Cas do nastupu zmiernenia priznakov bol definovany ako asovy tsek (v hodinach) potrebny na
zlepSenie priznakov o 20 %.

Celkovo bol median ¢asu do nastupu zmiernenia priznakov 1,0 hodina (95% interval spol'ahlivosti,

1,0 — 1,1 hodiny). 1 hodinu po liecbe sa nastup zmiernenia priznakov pozoroval priblizne u 50 %
pacientov a po 2 hodinach u 90 % pacientov.

Celkovo bol median ¢asu do minimalnych priznakov (najkratsi cas po liecbe, ked’ boli vsetky priznaky
bud’ len mierne alebo sa uz nevyskytovali) 1,1 hodiny (95% interval spolahlivosti, 1, 0 — 2,0 hodiny).
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika ikatibantu bola charakterizovana Studiami, v ktorych sa ikatibant podaval

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

Absorpcia

Po subkutannom podani je absoliitna biologicka dostupnost’ ikatibantu 97 %. Cas potrebny na
dosiahnutie maximalnej koncentracie je priblizne 30 minnt.

Distribucia

Distribu¢ny objem ikatibantu v rovnovaznom stave (Vss) je priblizne 20 — 25 1. Na bielkoviny plazmy
sa viaze 44 % ikatibantu.

Eliminécia
Ikatibant je vylucovany prevazne vo forme metabolitov, menej ako 10 % davky sa vylucuje
v nezmenenej forme mocom. Hodnota klirensu je priblizne 15 — 20 1/h a nezavisi od davky.

Terminalny plazmaticky polcas je priblizne 1 — 2 hodiny.

Biotransformacia

Ikatibant je vo vel'kej miere metabolizovany proteolytickymi enzymami na neaktivne metabolity, ktoré
sa primarne vylucuju mocom.

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

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby

Udaje naznacuju, Zze dochadza k zniZeniu klirensu v suvislosti s vekom, ktoré¢ho vysledkom je

0 50 — 60 % vyssia expozicia u starSich oséb (75 — 80 rokov) v porovnani s pacientmi vo veku 40
rokov.

Pohlavie
Z udajov vyplyva, Ze nie je ziadny rozdiel v klirense medzi Zenami a muzmi po korekcii na telesnti
hmotnost’.
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Porucha funkcie pecene a obliciek
Obmedzené udaje naznacujl, zZe expozicia ikatibantu nie je ovplyvnena poruchou funkcie pecene
alebo obliciek.

Rasa
Informacie o individualnom vplyve rasy su obmedzené. Z dostupnych udajov o expozicii nevyplyva
ziadny rozdiel v klirense medzi osobami inej ako bielej rasy (n = 40) a osobami bielej rasy (n = 132).

Pediatricka populacia

Farmakokinetika ikatibantu u pediatrickych pacientov s HAE bola charakterizovana v stadii HGT-
FIR-086 (pozri €ast’ 5.1). Po jednom subkutannom podani (0,4 mg/kg aZ po maximum 30 mg) je ¢as
do maximalnej koncentracie priblizne 30 minut a terminalny polcas priblizne 2 hodiny. Nepozorovali
sa rozdiely v expozicii ikatibantu medzi pacientmi s HAE so zachvatom alebo bez neho. Modelovanie
populacnej farmakokinetiky s pouzitim tidajov od dospelych a pediatrickych pacientov preukézalo, 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 hmotnosti je predpokladand expozicia ikatibantu v pediatrickej populacii s HAE (pozri Cast’ 4.2)
niz8ia, ako pozorovana expozicia v §tidiach uskutocnenych u dospelych pacientov s HAE.

5.3 Predklinické uidaje o bezpec¢nosti

Vykonali sa $tadie s opakovanymi davkami s dizkou trvania az 6 mesiacov u potkanov a 9 mesiacov
u psov. U potkanov a psov doslo k zniZeniu hladin cirkulujicich pohlavnych horménov stivisiacemu
s davkou a opakované pouzivanie ikatibantu spdsobilo reverzibilné oneskorenie pohlavného
dospievania.

V 9-mesacnej $tudii u psov bola maximalna denna expozicia definovana plochou pod krivkou (AUC)
pri davkach, pri ktorych neboli pozorované ziadne neziaduce t€inky (No Observed Adverse Effect
Levels, NOAEL) 2,3-ndsobne vyssia ako AUC u dospelych l'udi po subkutannej davke 30 mg.
NOAEL nebola merateI'na v §tadii na potkanoch, avsak vsetky zistenia tejto Studie preukazali uplne
alebo Ciastocne reverzibilné ucinky u potkanov. Pri vSetkych davkach skasanych na potkanoch bola
pozorovana hypertrofia nadobliciek. Po preruseni podavania ikatibantu sa pozoroval ustup hypertrofie
nadobliciek. Klinicky vyznam zisteni tykajtcich sa nadobliciek nie je znamy.

Ikatibant nemal Zziadny vplyv na plodnost’ samcov mysi (maximalna davka 80,8 mg/kg/dei)
a potkanov (maximalna davka 10 mg/kg/den).

V 2-roc¢nej §tadii hodnotiacej karcinogénny potencial ikatibantu u potkanov, nemali denné davky na
urovni priblizne 2-nasobne vyssej expozicie, ako je expozicia dosiahnuta po terapeutickej davke

u I'udi, Ziaden vplyv na vyskyt ani morfoldgiu nadorov. Vysledky nenaznacuja karcinogénny potencial
ikatibantu.

Standardna séria in vitro a in vivo testov nepreukazala genotoxicitu ikatibantu.

Ikatibant nebol teratogénny pri podavani formou s.c. injekcie po€as ranného embryonalneho a fetdlneho
vyvoja potkanov (maximalna davka 25 mg/kg/den) a kralikov (maximalna davka 10 mg/kg/den).
Ikatibant je silnym antagonistom bradykininu, a preto pri vysokych davkach méze ovplyvitovat’ proces
implantacie embrya v maternici a nasledne stabilitu maternice v rannej faze gravidity. Tieto u¢inky na
maternicu sa prejavuja aj v neskorom Stadiu gravidity, kde ma ikatibant tokolyticky ucinok
spdsobujuci oneskoreny porod u potkanov s ¢astejsim ohrozenim plodu a pri vysokych davkach

(10 mg/kg/den) perinatalnu smrt’.

2-tyzdnova $tadia subkutanneho podavania zistujica davkové rozmedzie u mladych potkanov
identifikovala davku 25 mg/kg/den ako maximalne tolerovant. V pivotnej Stadii toxicity na
mlad’atach, pri ktorej bola pohlavne nezrelym potkanom podéavana denna davka 3 mg/kg/den pocas 7
tyzdnov, bola zaznamenana atrofia semennikov a nadsemennikov. Pozorované mikroskopické zistenia
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boli ¢iastocne reverzibilné. Podobné u¢inky ikatibantu na reprodukéné tkaniva boli pozorované aj
u pohlavne zrelych potkanov a psov. Tieto nalezy v tkanivach boli konzistentné s hlasenymi ti¢inkami
na gonadotropiny a pocas nasledného obdobia bez liecby sa javili ako reverzibilné.

Ikatibant nevyvoléaval Ziadnu zmenu vedenia vzruchov v srdci in vitro (kandl hERG) ani in vivo
u zdravych psov alebo na r6znych psich modeloch (programovand stimulacia komér, fyzicka ndmaha
a ligatra koronarnej artérie), kde neboli pozorované pridruzené hemodynamické zmeny. Ukazalo sa,

ze ikatibant zhorSuje vyvolanu ischémiu srdca v niekol'kych neklinickych modeloch, hoci pri aktitnej
ischémii nebol skodlivy t¢inok konzistentne preukdzany.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

ladova kyselina octova (na upravu pH)
hydroxid sodny (na apravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

Cas pouzitelnosti lieku v originilnom baleni pred otvorenim:
2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 30 °C. Neuchovavajte v mraznicke.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

3 ml roztoku v 3 ml naplnenej injek¢nej striekacke (sklo typu 1) s piestovou zatkou (brombutyl
potiahnuty fluorkarbonovym polymérom). Hypodermicka ihla (25 G; 16 mm) je sucast’ou balenia.

Velkost balenia: jedna naplnend injekcna striekacka s jednou ihlou alebo multibalenie s tromi
naplnenymi injekénymi striekackami s tromi ihlami.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Pouzite ihned’ po otvoreni. Len na jednorazové pouzitie.

Nepouzivajte, ak je injekéna striekacka poskodena alebo zlomena.

Roztok ma byt ¢iry a bezfarebny, bez viditel'nych ¢astic.

Pouzitie v pediatrickej populacii
Prislusna davka, ktora sa ma podat’, je zaloZena na telesnej hmotnosti (pozri Cast’ 4.2).

Ak je pozadovana davka nizSia ako 30 mg (3 ml) je na odber a podanie prislusnej davky je potrebné
nasledujiice vybavenie:

Adaptér (proximalny a/alebo distalny samici luer lock konektor/spojka),
o 3 ml (odporacand) injekena strickacka so stupnicou.
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Naplnena injekéna striekacka obsahujtica ikatibant a vSetky d’alSie komponenty st uréené len na
jednorazové pouzitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami. VSetky ihly a injekcné striekacky sa maju zlikvidovat’ v kontajneri uréenom na
likvidaciu ostrych predmetov.
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