Sp. zn. sukls177735/2020

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Icatibant Fresenius 30 mg injek¢ni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna 3ml predplnéna injekéni stfikacka obsahuje icatibanti acetas odpovidajici icatibantum 30 mg.
Jeden ml roztoku obsahuje icatibantum 10 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
Roztok je ¢ira a bezbarva kapalina.

pH roztoku 5,0-6,0.

Osmolalita roztoku 270-330 mosmol.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Icatibant Fresenius je indikovan k symptomatické 1écbé akutnich atak hereditarniho angioedému
(HAE) u dospélych, dospivajicich a déti od 2 let s deficitem inhibitoru C1-esterazy.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Pripravek Icatibant Fresenius je ur¢en k pouziti pod vedenim zdravotnického pracovnika.

Dévkovani
Dospeli
Doporucena davka pro dospélé je jedna subkutanni injekce ptipravku Icatibant Fresenius 30 mg.

Ve vétsing pripadi staci k 16¢be ataky jedina injekce pripravku Icatibant Fresenius. Pokud nedojde

k dostate¢nému ustupu piiznakid nebo se priznaky objevi znovu, lze po 6 hodinach podat druhou injekci
ptipravku Icatibant Fresenius. V pfipadé, Ze ani po podani druhé injekce nedojde k dostatecnému tstupu
ptiznakl nebo se priznaky objevi znovu, 1ze po dalsich 6 hodindch podat tfeti injekci piipravku Icatibant
Fresenius. V pribéhu 24 hodin nemaji byt podany vice nez 3 injekce pripravku Icatibant Fresenius.

V klinickych studiich nebylo podavano vice nez 8 injekci ikatibantu za mésic.
Pediatrickd populace

Doporucend davka piipravku Icatibant Fresenius na zaklad¢ té€lesné hmotnosti u déti a dospivajicich (ve
veéku 2 az 17 let) je uvedena v tabulce 1 niZe.
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Tabulka 1: Davkovaci reZim pro pediatrické pacienty

Télesna hmotnost Davka (objem injekce)
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 klinické studii nebyla podana vice nez 1 injekce ikatibantu v pribéhu jedné ataky HAE.

U déti mladsich 2 let nebo s télesnou hmotnosti nizsi nez 12 kg nelze doporucit zadny rezim davkovani,
protoze bezpecnost a ucinnost u této pediatrické skupiny nebyla stanovena.

Starsi osoby
Zkusenosti s podavanim piipravku u pacientll ve véku nad 65 let jsou omezené.

U starSich osob byla prokazana zvysSena systémova expozice ikatibantu. Neni znamo, zda je tato skute¢nost
vyznamna ve vztahu k bezpecnosti piipravku Icatibant Fresenius (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater neni nutna Gprava davkovani.

Porucha funkce ledvin
U pacientti s poruchou funkce ledvin neni nutna Gprava davkovani.

Zpisob podéni
Pripravek Icatibant Fresenius je uréen k subkutannimu podani, nejlépe do oblasti biicha.

Ptipravek Icatibant Fresenius injekéni roztok ma byt injikovan pomalu kviili objemu, ktery se podava.
Jedna injekeni stiikacka ptipravku Icatibant Fresenius je urena pouze k jednorazovému pouziti.
Pokyny pro pouziti viz ptibalova informace pro pacienta.

Podavani osetiujici osobou nebo samotnym pacientem
O zahgjeni podavani piipravku Icatibant Fresenius oSetfujici osobou nebo samotnym pacientem ma
rozhodnout pouze 1ékat se zkuSenostmi v diagnostice a 1é¢bé hereditarniho angioedému (viz bod 4.4).

Dospeli

Pripravek Icatibant Fresenius mtize byt podavan samotnym pacientem nebo oSetfujici osobou pouze po
proskoleni v technice aplikace subkutanni injekce provedeném zdravotnickym pracovnikem.

Déti a dospivajici ve veku 2—17 let

Pripravek Icatibant Fresenius miize podavat oSetfujici osoba pouze po proskoleni v technice aplikace
subkutanni injekce provedeném zdravotnickym pracovnikem.

4.3 Kontraindikace

Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Laryngealni ataky

Pacienty s laryngealnimi atakami je nutno po podani injekce peclivé sledovat ve vhodném zdravotnickém
zatizeni, dokud lékat nerozhodne, Ze pacienta lze bez rizika propustit.

Ischemicka choroba srde¢ni
V piipad¢ ischemie miize antagonismus bradykininovych receptorti typu 2 teoreticky zptsobit zhorSeni
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srde¢ni funkce a sniZeni pritoku krve koronarnimi cévami. Pti podavani ptipravku Icatibant Fresenius
pacientiim s akutni ischemickou chorobou srde¢ni nebo nestabilni anginou pectoris je proto zapotiebi
opatrnosti (viz bod 5.3).

Cévni mozkova piihoda

Ackoliv existuji ditkazy, které podporuji pozitivni vliv blokady B2 receptorti bezprostiedn€ po vzniku cévni
mozkové piihody, teoreticky je mozné, Ze ikatibant mtize oslabit pozitivni neuroprotektivni uc¢inek
bradykininu v pozdni fazi. Proto je zapotiebi opatrnosti pfi poddvani ptipravku Icatibant Fresenius
pacientim b&hem nékolika tydnt po vzniku cévni mozkové piihody.

Samostatné podavani pacientem nebo osetfujici osobou

Pacientim, kterym nikdy pfedtim nebyl podan ikatibant, mé byt prvni davka ptipravku Icatibant Fresenius
podana ve zdravotnickém zafizeni nebo pod dohledem lékate.

Pokud po samostatném podani pacientem nebo po podani oSetiujici osobou nedojde k dostatecnému ustupu
ptiznaki nebo se piiznaky objevi znovu, doporucuje se, aby pacient nebo osetfujici osoba vyhledali
lékatskou pomoc. Dospélym maji byt nasledné davky, které jsou nutné ke zvladnuti stejné ataky, podany
ve zdravotnickém zafizeni (viz bod 4.2). Nejsou k dispozici tidaje o podavani naslednych davek ke
zvladnuti stejné ataky u dospivajicich nebo déti.

Pacienti s laryngealni atakou maji vzdy vyhledat 1ékafskou pomoc a maji byt sledovani ve zdravotnickém
zatizeni, a to 1 poté, co si aplikovali injekci v domacim prostiedi.

Pediatrick4 populace

S 1é¢bou vice nez jedné ataky HAE ikatibantem u pediatrické populace jsou pouze omezené zkusenosti.
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je

v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce

Neocekavaji se zadné farmakokinetické 1ékoveé interakce tykajici se CYP450 (viz bod 5.2).

Soucasné podavani ikatibantu s inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) nebylo hodnoceno.
ACE inhibitory jsou kontraindikovany u pacientti s hereditarnim angioedémem vzhledem k moznému

zvySeni hladiny bradykininu.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici zadné klinické udaje o podavani ikatibantu v téhotenstvi. Studie na zvitatech prokazaly,
Ze piipravek ovliviluje implantaci v d€loze a porod (viz bod 5.3), potencialni riziko pro ¢lovéka vSak neni
znamé.

Béhem tehotenstvi 1ze pripravek Icatibant Fresenius podavat pouze v odiivodnénych ptipadech, kdy
potencialni pfinos pfevazi mozna rizika pro plod (napt. k 1écb¢ potencialné€ zivot ohrozujicich laryngealnich
atak).

Kojeni

Ikatibant se vylucuje do mléka kojicich potkanti v podobnych koncentracich, v jakych se nachazi v krvi
matek. Nebyl zaznamenan zadny vliv na postnatalni vyvoj potkanich mlad’at.

Neni znamo, zda je ikatibant vyluc¢ovan do lidského matetského mléka, doporucuje se vsak, aby kojici Zeny,
které chtéji pouzit piipravek Icatibant Fresenius, nekojily po dobu 12 hodin po podani ptipravku.

Fertilita

Opakované pouzivani ikatibantu mélo u¢inky na reproduk¢ni organy jak u potkani, tak u psi. Ikatibant
neovliviioval plodnost samct my$i a potkanti (viz bod 5.3). Ve studii u 39 zdravych dospélych muzi a Zen,
kterym byly podavany 3 davky po 30 mg kazdych 6 hodin kazdé 3 dny do celkového pocétu 9 davek, nebyly
zaznamenany zadné klinicky vyznamné zmény bazalni koncentrace reprodukénich hormonti nebo jejich
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koncentrace po stimulaci GnRH oproti vychozi koncentraci, a to ani u Zen, ani u muzii. Nebyly zjistény Zadné
vyznamné U¢inKy ikatibantu na koncentraci progesteronu v lutealni fazi a na lutealni funkci ani na délku
menstruacniho cyklu u zen a nebyly zaznamenany zadné vyznamné G¢inky ikatibantu na pocet, motilitu a
morfologii spermii u muzi. Neni pravdépodobné, Ze by davkovaci rezim pouzity v této studii byl udrzovan v
ramci klinické praxe.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ikatibant ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po pouziti ikatibantu byla hlaSena unava,
letargie, vyCerpanost, somnolence a zavrat’. Tyto pfiznaky se mohou vyskytnout v disledku ataky
hereditarniho angioedému. Pacientiim je tieba doporucit, aby nefidili dopravni prostiedky a neobsluhovali
stroje, jestlize se citi unaveni nebo maji-li zavrat’.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

V klinickych studiich pouzitych k registraci bylo celkem 999 atak hereditarniho angioedému léceno 30 mg
ikatibantu podanymi subkutanné zdravotnickym pracovnikem. Ikatibant 30 mg s.c. byl podan zdravotnickym
pracovnikem 129 zdravym subjektiim a 236 pacientlim s hereditarnim angioedémem.

Téméft u vsech jedincd, kteti byli v ramci klinickych studii 1é¢eni subkutanné podavanym ikatibantem, se
vyskytly reakce v misté podani injekce (charakterizované podrazdénim kiize, otokem, bolesti, svédénim,
erytémem, pocitem paleni). Tyto reakce byly zpravidla mirné az stfedn¢ zavazné, prechodné a vymizely bez
nutnosti dalsi intervence.

Tabulkovy pfehled nezadoucich uéinkua

Cetnost nezadoucich ¢inksi uvedenych v tabulce 1 je definovéna nasledujicim zptisobem:
velmi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az <
1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).

Vsechny nezadouci t¢inky ziskané na zakladé zkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh jsou vyznaceny
kurzivou.

Tabulka 2: NeZadouci ucinky hlaSené v souvislosti s podavanim ikatibantu

Tridy organovych Frekvence
systémi
Velmi Casté Casté Neni zndamo
Poruchy nervového Zavrat', bolest hlavy
systému
Gastrointestinalni Nauzea
poruchy
Poruchy kiiZe a Vyrazka, erytém, Koprivka
podkoZni tkané pruritus
Celkové poruchy a Reakce v miste Pyrexie
reakce v misté aplikace | vpichu*
Vysetreni Zvyseni transamindz

* Podlitina v misté vpichu, hematom v misté vpichu, paleni v misté vpichu, erytém v misté vpichu,
hypestezie mista vpichu, podrazdéni v mist¢ vpichu, znecitlivéni v misté vpichu, edém v misté vpichu,
bolest v misté vpichu, pocit tlaku v misté vpichu, pruritus v misté vpichu, zdufeni v mist€ vpichu, koptivka
v misté vpichu a zteplani v misté vpichu.

Pediatricka populace

Celkem 32 pediatrickych pacientti (8 déti ve veéku 2 az 11 let a 24 dospivajicich ve véku 12 az 17 let) s
HAE bylo béhem klinickych studii vystaveno lécbé ikatibantem. Tticet jedna pacientli dostalo jednu davku
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ikatibantu a 1 pacient (dospivajici) dostal ikatibant k 1é€bé dvou atak HEA (celkem dvé davky). Ikatibant
byl podavan subkutanni injekei v davce 0,4 mg/kg na zaklade télesné hmotnosti do maximalni davky 30
mg.

Vétsina pediatrickych pacientt, kteti byli 1éceni subkutdnné podanym ikatibantem méla reakci v misté
vpichu, jako je erytém, otok, pocit paleni, bolest klize a svédéni/pruritus. Tyto reakce byly mirné az stredné
zavazné a odpovidaly reakcim, které byly hlaSené u dospé€lych. Dva pediatricti pacienti méli reakci v misté
vpichu, kterd byla hodnocena jako z&dvazna a zcela ustoupila béhem 6 hodin. Tyto reakce zahrnovaly
erytém, otok, paleni a pocit tepla.

Béhem klinickych studii nebyly pozorovany zadné vyznamné zmény reprodukénich hormontl.

Popis vybranych nezddoucich téinku

Imunogenita
Pti opakované 1é¢beé u dospélych v ramci kontrolovanych studii faze 111 byla ve vzacnych ptipadech

pozorovana piechodna pozitivita na protilatky proti ikatibantu. U vSech pacientii byla zachovana G¢innost.
Jeden pacient 1éCeny ikatibantem mél pozitivni test na protilatky proti ikatibantu pfed 1é¢bou ikatibantem i
po ni. Tento pacient byl sledovan po dobu 5 mésict a dalsi vzorky byly negativni na protilatky proti
ikatibantu. U ikatibantu nebyly hlaSeny zadné hypersenzitivni ani anafylaktické reakce.

HI&Seni podezieni na nezddouci ucinky

Hla$eni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci ti€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é€iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piedavkovani

Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje tykajici se predavkovani.

Déavka 3,2 mg/kg podana intravenozné (piiblizne€ 8krat vyssi nez terapeuticka davka) zptisobila u zdravych
jedinct prechodny erytém, svédéni, navaly horka/zrudnuti nebo hypotenzi. Nebyla zapottebi zadna
terapeuticka intervence.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jiné hematologické latky, 1éCiva pouzivana u hereditarniho angioedému
ATC kod: BO6ACO02

Mechanismus u¢inku

Hereditarni angioedém (HAE) (autosomalné¢ dominantni onemocnéni) je zptisoben chybéjicim nebo
dysfunk¢nim inhibitorem Cl-esterazy. Ataky hereditarniho angioedému jsou provazeny zvySenym
uvolnovanim bradykininu, coZ je klicovy mediator rozvoje klinickych ptiznak.

HAE se projevuje jako intermitentni ataky subkutanniho a/nebo submuko6zniho edému, ktery postihuje horni
dychaci cesty, kuzi a gastrointestinalni trakt. Ataka obvykle trva 2-5 dni.

Ikatibant je selektivni kompetitivni antagonista bradykininovych receptort typu 2 (B2). Je to synteticky
dekapeptid, ktery je strukturalné podobny bradykininu, obsahuje v$ak 5 neproteinogennich aminokyselin. U
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hereditarniho angioedému je zvySena koncentrace bradykininu kli¢ovym mediatorem rozvoje klinickych
piiznakd.

Farmakodynamické uéinky

U zdravych mladych jedinct zabranil ikatibant podavany v davkéach 0,8 mg/kg béhem 4 hodin a 1,5
mg/kg/den nebo 0,15 mg/kg/den po dobu 3 dni rozvoji bradykininem navozené hypotenze, vasodilatace a
reflexni tachykardie. Pfi ¢tyfndsobném zvySeni provokacni davky bylo prokazéano, ze ikatibant je
kompetitivnim antagonistou.

Klinickd ucéinnost a bezpe¢nost

Udaje o G¢innosti piipravku byly ziskany v ramci inicialni oteviené studie faze Il a v ramci tfi
kontrolovanych studii faze III.

Klinicke studie faze III (FAST-1 a FAST-2) byly randomizované, dvojité zaslepené, kontrolované studie,
které mély stejné usporadani s vyjimkou komparatoru (jedna s peroraln¢ podavanou kyselinou
tranexamovou jako komparatorem a jedna kontrolovana placebem). Celkem 130 pacientt bylo
randomizovano do skupin, kterym byl podavan bud’ ikatibant v davce 30 mg (63 pacienttl), nebo komparator
(kyselina tranexamova u 38 pacientll, nebo placebo u 29 pacientti). Nasledné epizody hereditarniho
angioedému byly 1éCeny v ramci oteviené rozsifené studie. Pacientlim s ptiznaky laryngealniho angioedému
byl ikatibant podavan v oteviené studii. Primarnim cilovym parametrem tG¢innosti byla doba do pocatku
ulevy od pfiznaki ur¢ovana pomoci vizualni analogové skaly (VAS). Tabulka 3 uvadi vysledky ucinnosti v
téchto studiich.

FAST-3 byla randomizovana, placebem kontrolovana studie s paralelnimi skupinami u 98 dospélych
pacientll s medianem véku 36 let. Pacienti byli randomizovani k podavani bud’ ikatibantu 30 mg nebo
placeba subkutanni injekci. U podskupiny pacientil v této studii se vyskytly akutni ataky hereditarniho
angioedému béhem uzivani androgenti, antifibrinolytik nebo C1-inhibitorti. Primérnim cilovym parametrem
byla doba do pocatku ulevy od pfiznakd hodnocena pomoci kompozitniho skore tfipolozkové vizualni
analogové skaly (VAS-3) sestavajici z hodnoceni otoku kiiZe, bolesti klize a bolesti biicha. Tabulka 4 uvadi
vysledky ucinnosti ve studii FAST-3.

V téchto studiich byl u pacientdl pouzivajicich ikatibant zaznamenan krat$i median doby do pocatku ulevy
od ptiznaki (v prvni studii 2,0 hodiny, ve druhé 2,5 hodiny a ve tieti 2,0 hodiny) ve srovnani s kyselinou
tranexamovou (12,0 hodin) a s placebem (4,6 a 19,8 hodiny). Lécebny efekt ikatibantu byl potvrzen
sekundarnimi cilovymi parametry u¢innosti.

V integrované analyze téchto kontrolovanych studii faze Il byly doba do pocatku ulevy od priznakii a doba
do pocatku tlevy od primarnich piiznaki podobné bez ohledu na vékovou skupinu, pohlavi, rasu, té¢lesnou
hmotnost nebo na to, zda pacient uzival androgeny nebo antifibrinolytika nebo ne.

Odpovéd na 1écbu byla rovnéz konzistentni pfi opakovanych atakach v kontrolovanych studiich faze III.
Celkem bylo u 237 pacientl léceno 1278 atak akutniho hereditarniho angioedému podanim 1386 davek 30
mg ikatibantu. V hodnoceni prvnich 15 atak lécenych ikatibantem (1114 davek pro 1030 atak) byla stfedni
doba do pocatku tlevy od ptiznakli podobna pro vSechny ataky (2,0 az 2,5 hodin). 92,4 % téchto atak
hereditarniho angioedému bylo 1é¢eno jedinou davkou ikatibantu.
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Tabulka 3. Vysledky ucinnosti ve studiich FAST-1 a FAST-2

tykajici se ucinnosti 1écby

Kontrolovana klinicka studie srovnavajici ikatibant s kyselinou tranexamovou nebo placebem: vysledky

FAST-2 FAST-1
Ikatibant Kyselina , Ikatibant | Placebo
tranexamova
Pocet ]eFllncu vITT 36 38 Pocet Jefhncu vITT 27 29
populaci* populaci
Zékladni hodnoty na Zakladni hodnoty na
vizualni analogové skale 63,7 61,5 vizualni analogové skale 69,3 67,7
(mm) (mm)
Zmeéna od vychozich Zmeéna od vychozich
hodnot do 4 hodin 41,6 -14,6 hodnot do 4 hodin -44.8 -23,5

Rozdil mezi zpiisoby
lécby (95% interval

27,8 (-39,4; -16,2)

Rozdil mezi zptisoby 1écby
(95% interval spolehlivosti,

23,3 (-37,1; -9.4)

spolehlivosti, p-hodnota) p < 0,001 p-hodnota) p=10,002
Zmeéna od vychozich Zmeéna od vychozich
hodnot do 12 hodin -54,0 -30,3 hodnot do 12 hodin -54,2 -42,4

Rozdil mezi zptisoby
1écby (95% interval

24,1 (-33,6; -14,6)

Rozdil mezi zptisoby 1écby
(95% interval spolehlivosti,

-15,2 (-28,6; -1,7)

spolehlivosti, p-hodnota) p < 0,001 p-hodnota) p=0,028

Median doby do zacatku Median doby do zacatku

odeznivani priznaki odeznivani priznaki

(hodiny) (hodiny)

Vsechny epizody (n=74) | 2,0 12,0 Vsechny epizody (n = 56) 2,5 4,6

Vyskyt odpovedi (%, Vyskyt odpovédi (%,

interval spolehlivosti) po 4 . I spolehlivosti) po 4

hodinéch od zahsjeni e PO o o) P

lécby odinach od zahajeni 1é¢by

Vsechny epizody (n = 74) 80,0 30,6 Vsechny epizody (n = 56) 66,7 46,4

(63,1; (16,3; 48,1) (46,0; (27,5;
91,6) 83,9) 66,1)

Median doby do zacatku Median doby do zacatku

odeznivani pfiznaku: odeznivani ptiznaki:

vSechny ptiznaky vSechny ptiznaky (hodiny):

(hodiny): 1,6 3,5 Bolest bficha 2,0 33
Bolest bficha 2,6 18,1 Otok kiize 3,1 10,2
Otok kiize 1,5 12,0 Bolestivost kiize 1,6 9,0
Bolestivost ktlize

Median doby do témet Median doby do témét

uplného odeznéni uplného odeznéni piiznaki

ptiznaku (hodiny) (hodiny)

Vsechny epizody (n = 74) 10,0 51,0 Vsechny epizody (n = 56) 8,5 19,4

Median doby do regrese Median doby do regrese

ptiznaku, dle pacienta ptiznaki, dle pacienta

(hodiny) (hodiny)

Vsechny epizody (n = 74) 0,8 7,9 Vsechny epizody (n = 56) 0,8 16,9

Median doby do Median doby do celkového

celkového zlepseni stavu zlepSeni stavu pacienta, dle

pacienta, dle 1ékaie lékate (hodiny)

(hodiny)

Vsechny epizody (n=74) 1,5 6,9 Vsechny epizody (n = 56) 1,0 5,7
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Tabulka 4. Vysledky u¢innosti ve studii FAST-3

Vysledky ucinnosti: FAST-3; kontrolovana faze - ITT populace
Cilovy parametr Statistika Ikatibant Placebo p-hodnota
(n=43) (n=45)
Primarni cilovy parametr
IDoba do zacatku odeznivani ptiznakt — .
lkompozitni VAS (hodiny) Median 2,0 19.8 <0,001
Ostatni cilové parametry
l)vc?ba d(: zacat'ku odeznivani primarnich Medidn 1.5 18,5 <0,001
ptiznakt (hodiny)
Zm@na v kornvlpf)zumrn skore VAS 2 Promer 19,74 749 <0,001
hodiny po lécbé
Zména v kompozitnim skore ptiznaki po 2 -
hodinach hodnocena subjektem Priimér 0,53 0,22 < 0,001
me.:nall v kompozitnim skczre? ’prlznaku po 2 Promer 0,44 0,19 <0,001
hodinach hodnocena zkousejicim
Dobg do téméft uplného odeznéni ptiznakid Medidn 8.0 36,0 0.012
(hodiny)
IDoba do pocatecniho zlepseni piiznaki .
hodnoceného subjektem (hodiny) Medidn 0.8 3,5 < 0,001
IDoba do pocatecniho viditelného zlepSeni .
ptiznakii hodnoceného zkousejicim Medidn 0.8 3.4 <0,001

Celkem bylo v téchto kontrolovanych klinickych studiich faze III 1é¢eno 66 pacientt s atakami dédi¢ného
angioedému postihujicimi hrtan. Vysledky ohledné doby do pocatku ulevy od ptiznakt byly podobné jako
u pacientil s nelaryngealnimi atakami hereditarniho angioedému.

Pediatricka populace

Byla provedena oteviena nerandomizovana studie s jednim ramenem (HGT-FIR-086) s celkem 32 pacienty.
VSsichni pacienti dostali alespoii jednu davku ikatibantu (0,4 mg/kg t€lesné hmotnosti do maximalni davky
30 mg) a vétsina pacientii byla sledovana po dobu minimalné 6 mésict. Jedenact pacientd bylo
prepubertalnich a 21 pacientl bylo pubertalnich nebo postpubertalnich.

Populace k hodnoceni ti¢innosti byla tvoiena 22 pacienty, ktefi byli 1é¢eni ikatibantem (11 prepubertalnich a
11 pubertalnich/postpubertalnich) pro ataku HAE.

Primarnim cilovym parametrem G¢innosti byla doba do pocatku tlevy od ptfiznak (TOSR) méfena pomoci
kompozitniho skore pfiznakd hodnoceného zkousejicim. Doba do ulevy od ptiznaki byla definovana jako
casovy usek (v hodinach) nutny pro zlepSeni ptiznakt o 20 %.

Celkove¢ byl median doby do poc¢atku tlevy od piiznakt 1,0 hodin (95% interval spolehlivosti, 1,0—1,1
hodiny). Po 1 resp. 2 hodinach nastal poc¢atek tlevy od ptiznakti u 50 %, resp. 90 % pacientd. Celkov¢ byl
median doby do minimalnich ptiznaki (nejkratsi Cas po 1écbe, kdy byly vSechny ptiznaky jiz jen mirné nebo
zcela odeznély) 1,1 hodiny (95% interval spolehlivosti, 1,0-2,0 hodiny).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetika ikatibantu byla popsana studiemi, v nichz byl ikatibant podavan intravenzn¢ a

subkutanné zdravym dobrovolnikiim a pacientim. Farmakokineticky profil ikatibantu u pacientt s
hereditarnim angioedémem je podobny jako u zdravych dobrovolniki.
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Absorpce

Po subkutannim podani je absolutni biologicka dostupnost ikatibantu 97 %. Doba potiebna k dosazeni
maximalni sérové koncentrace je priblizné 30 minut.

Distribuce

Distribucni objem ikatibantu v rovnovazném stavu (Vss) je ptiblizné 20-25 1. Na proteiny v plazmée se vaze
44 % ikatibantu.

Eliminace
Ikatibant je vylucovan pfevazné ve forme metaboliti, méné nez 10 % davky se vylucuje v nezménéné forme
moc¢i. Hodnota clearance je pfiblizn€ 15-20 I/hod nezavisle na davce. Plazmaticky polocas eliminace je

priblizn€ 1-2 hod.

Biotransformace

Ikatibant je rozsdhle metabolizovan proteolytickymi enzymy na inaktivni metabolity, které jsou vylu¢ovany
predev§im modi.

In vitro studie potvrdily, Ze ikatibant neni degradovan oxida¢nimi metabolickymi cestami, neni inhibitorem
izoenzymi nejvyznamnéjsiho cytochromu P450 (CYP): CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a
3A4 a neni induktorem CYP 1A2 a 3A4.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Ziskané udaje naznacuji, Ze dochazi k poklesu clearance v souvislosti s vékem, disledkem ¢ehoz je o 50-60
% vys§8i expozice u starSich osob (ve véku 75-80 let) ve srovnani s pacienty ve véku 40 let.

Pohlavi
Z udaji vyplyva, ze neni zadny rozdil v clearance mezi muzi a Zenami po korekci na télesnou hmotnost.

Porucha funkce jater a ledvin
Na zaklad¢ omezenych dat se 1ze domnivat, Ze expozice ikatibantu neni ovliviiovana poruchami funkce jater
nebo ledvin.

Rasa
Informace o individualnim vlivu rasy jsou omezené. Dostupné idaje o expozici neukazuji zadny rozdil v
clearance mezi pacienty jiné nez bilé rasy (n=40) a pacienty bilé rasy (n=132).

Pediatricka populace

Farmakokinetika ikatibantu byla charakterizovana u pediatrickych pacientii s HAE ve studii HGT- FIR-086
(viz bod 5.1). Po jednom subkutannim podani (0,4 mg/kg do maximalné 30 mg) je ¢as do maximalni
koncentrace asi 30 minut a terminalni polocas je asi 2 hodiny. Nebyl pozorovan zadny rozdil v expozici
ikatibantu mezi pacienty s HAE s atakou a bez ataky. Populac¢ni farmakokinetické modelovani pomoci
udaji od dospélych a déti ukazuje, ze clearance ikatibantu souvisi s t€lesnou hmotnosti s niz§imi
hodnotami clearance zaznamenanymi u pediatrické populace s HAE. Na zakladé modelovani pro
davkovani dle té€lesné hmotnosti je predikovana expozice ikatibantu u pediatrické populace s HAE (viz bod
4.2) niz8i nez pozorovana expozice ve studiich provedenych u dospélych pacienti

s HAE.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Byly provedeny studie po opakovaném podéni davky trvajici az Sest mésicli u potkanti a devét mésicti u psa.
U potkand i u psti bylo zaznamenano na davce zavislé snizeni hladin cirkulujicich pohlavnich hormond a
opakované podavani ikatibantu reverzibilné zpozdilo pohlavni dozravani.
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V devitimési¢ni studii u psti byla maximalni denni expozice definovana plochou pod kiivkou (AUC) pii
davkach, pii kterych nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky (No Observed Adverse Effect Levels,
NOAEL), 2,3krat vyssi nez AUC u dospélych osob po subkutannim podani davky 30 mg. Ve studii u
potkanti nebyla hodnota NOAEL méfitelna, nicméné vSechna zjisténi této studie prokazala bud’ pln€ nebo
Castecné reverzibilni ucinky u lécenych potkant. Pfi vSech davkach testovanych na potkanech byla
pozorovana hypertrofie nadledvin. Hypertrofie nadledvin odeznéla po ukonceni podavani ikatibantu.
Klinicky vyznam nalezil tykajicich se nadledvin neni zndm.

Ikatibant nemé¢l zadny vliv na fertilitu samcti mysi (maximalni davka 80,8 mg/kg/den) a potkanti (maximalni
davka 10 mg/kg/den).

Ve dvouleté studii, ktera hodnotila kancerogenni potencial ikatibantu u potkanti, nemély denni davky na
urovni piiblizn¢ dvojnasobn¢ vyssi expozice, nez je expozice dosazena terapeutickou davkou u cloveka,
zadny vliv na vyskyt ¢i morfologii nadord. Z vysledkti nevyplyva kancerogenni potencidl ikatibantu.

Standardni série in vitro a in vivo testli neprokazala genotoxicitu ikatibantu.

Ikatibant nemél teratogenni vlastnosti pii podavani formou subkutanni injekce béhem casného
embryonalniho a fetalniho vyvoje potkaniim (v maximalni davce 25 mg/kg/den) a kralikiim (v maximalni
davce 10 mg/kg/den). Ikatibant je silny antagonista bradykininu, proto ve vysokych davkach muze
ovliviiovat implantaci v déloze a nasledné delozni stabilitu v ¢asné fazi t€hotenstvi. Tento vliv na délohu se
projevuje také v pozdni fazi té¢hotenstvi, kdy se objevuji tokolytické ucinky ikatibantu, coZ ma u potkanti za
nasledek zpozdéni porodu s ¢astéjs§im ohroZenim plodu a ve vysokych davkach (10 mg/kg/den) perinatalnim
umrtim.

Dvoutydenni studie subkutanniho podavani hledajici davkové rozmezi u juvenilnich potkanti identifikovala
davku 25 mg/kg/den jako maximalné tolerovanou davku. V pivotni studii toxicity u mlad’at, ve které byly
pohlavné nezralym potkantim podavéany davky 3 mg/kg/den po dobu 7 tydnt, byla pozorovana atrofie varlat
a nadvarlat. Pozorované mikroskopické nalezy byly ¢aste¢né reverzibilni. Podobné ucinky ikatibantu na
reproduk¢ni tkan byly zaznamenany u pohlavné zralych potkanti a pst. Tyto nalezy ve tkanich byly
konzistentni s popsanymi G¢inky na gonadotropiny a béhem nasledného obdobi bez 1écby se jevily jako
reverzibilni.

Ikatibant nevyvolal zddné zmény pievodniho systému srdce in vitro (hERG kanal) ani in vivo u zdravych
pst, ani u riznych modelt pst (programovana stimulace komor, fyzicka namaha a ligatura koronarni
artérie), kde nebyly pozorovany zadné pridruzené hemodynamické zmény. Bylo potvrzeno, ze ikatibant
zhorSuje vyvolanou srde¢ni ischémii u nékolika neklinickych modeld, ackoli u akutni ischémie nebyl
konzistentn€ zjistovan Skodlivy ucinek.

6. FARMAKOLOGICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny

Ledova kyselina octova (k tpravé pH)
Hydroxid sodny (k upravé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompability

Neuplatiiyje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Doba pouzitelnosti 1é¢ivého pripravku v puvodnim obalu pied otevienim:
2 roky
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pti teploté do 30 °C. Chrante pied mrazem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

3 ml roztoku v 3ml pfedplnéné injekéni sttikacee (sklo tfidy I) s plunzrovym uzaveérem (brombutyl
potazeny fluorkarbonovym polymerem). Soucasti baleni je subkutanni jehla (25 G; 16 mm).

Velikost baleni: jedna piedplnéna injekéni stiikacka s jednou jehlou nebo vicecetné baleni obsahujici tii
ptedplnéné injekeni stiikacky se ttemi jehlami.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Spotiebujte ihned po otevieni. Pouze k jednorazovému pouziti.
Nepouzivejte, pokud je injekeni stiikacka poskozena nebo rozbita.

Roztok musi byt ¢iry a bezbarvy, bez jakychkoli viditelnych ¢astic.

Pediatrické pouziti
Vhodna davka pro podani zavisi na télesné hmotnosti (viz bod 4.2).

Pokud je pozadovana davka mensi nez 30 mg (3 ml), je pro odbér a podani vhodné davky nutné nasledujici
vybaveni:

e  adaptér (proximdalni a/nebo distalni samici luer lock konektor/spojka)

e 3ml (doporuceno) stiikacka se stupnici

Predplnéna injekeni stiikacka s ikatibantem a vSechny ostatni soucasti jsou urceny k jednordzovému
pouziti.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Vsechny jehly a stfikacky se musi zlikvidovat v nadobé uréené na ostré predmety.
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