CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Icatibant Fresenius, 30 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKLEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda amputko-strzykawka o pojemnosci 3 ml zawiera ikatybantu octan w ilosci odpowiadajace;j
30 mg ikatybantu (Icatibantum).
Kazdy ml roztworu zawiera 10 mg ikatybantu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
Roztwor jest przezroczystym i bezbarwnym ptynem.
pH roztworu wynosi 5,0-6,0.

Osmolalno$¢ roztworu wynosi od 270 do 330 mOsm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Icatibant Fresenius jest wskazany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (HAE, ang. hereditary angioedema) u pacjentéw dorostych, mtodziezy i dzieci w
wieku 2 lat i starszych, z niedoborem inhibitora esterazy C1.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Icatibant Fresenius jest przeznaczony do stosowania pod nadzorem fachowego personelu medycznego.
Dawkowanie

Dorosli
Zalecana dawka dla dorostych pacjentow to jedno wstrzykniecie podskoérne produktu leczniczego
Icatibant Fresenius, 30 mg.

W wigkszosci przypadkow jedno wstrzykniecie produktu leczniczego Icatibant Fresenius jest
wystarczajace do leczenia napadu. W przypadku niewystarczajacego ustgpienia lub nawrotu objawow,
po 6 godzinach mozna wykona¢ drugie wstrzyknigcie produktu leczniczego Icatibant Fresenius. Jezeli
drugie wstrzykniecie nie spowoduje wystarczajgcego ustgpienia objawow lub w przypadku
zaobserwowania nawrotu objawow, po dalszych 6 godzinach mozna wykona¢ trzecie wstrzykniecie
produktu leczniczego Icatibant Fresenius. Nie nalezy wykonywa¢ wigcej niz 3 wstrzyknigcia produktu
leczniczego Icatibant Fresenius w ciagu 24 godzin.

W badaniach klinicznych nie podawano wigcej niz 8 wstrzyknie¢ ikatybantu na miesiac.

Dzieci i mlodziez
Zalecang dawke produktu leczniczego Icatibant Fresenius na podstawie masy ciata dla dzieci



i mtodziezy (w wieku od 2 do 17 lat) podano w tabeli 1., ponizej.

Tabela 1. Schemat dawkowania dla dzieci i mlodziezy

Masa ciala Dawka (Objetos¢ roztworu)
12 kg do 25 kg 10 mg (1,0 ml)
26 kg do 40 kg 15 mg (1,5 ml)
41 kg do 50 kg 20 mg (2,0 ml)
51 kg do 65 kg 25 mg (2,5 ml)
>65 kg 30 mg (3,0 ml)

W badaniu klinicznym podawano nie wigcej niz jedno wstrzykniecie ikatybantu na jeden napad HAE.

Brak zalecen dotyczacych schematu dawkowania produktu leczniczego u dzieci w wieku ponizej 2 lat
lub 0 masie ciata mniejszej niz 12 kg, poniewaz nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznos$ci w tej grupie pacjentow.

Pacjenci w podesziym wieku
Informacje na temat stosowania produktu leczniczego u pacjentow w wieku powyzej 65 lat sg
ograniczone.

U pacjentéw w podesztym wieku wykazano wzrost ekspozycji systemowej na ikatybant. Znaczenie tej
obserwacji dla bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Icatibant Fresenius jest nieznane
(patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek.

Sposéb podawania

Icatibant Fresenius jest przeznaczony do podawania podskornego, najlepiej w okolicy brzucha.
Icatibant Fresenius nalezy wstrzykiwaé¢ powoli ze wzgledu na podawang objeto$¢.

Kazda amputko-strzykawka z produktem leczniczym Icatibant Fresenius jest przeznaczona wytacznie
do jednorazowego uzycia.

Wigcej informacji dotyczacych podawania produktu leczniczego znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

Podanie przez opiekuna lub samodzielne podanie

Decyzj¢ o rozpoczeciu podawania przez opiekuna lub samodzielnego podawania produktu leczniczego
Icatibant Fresenius powinien podejmowa¢ wylacznie lekarz majacy doswiadczenie w rozpoznawaniu

i leczeniu dziedzicznego obrzgku naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Dorosli

Icatibant Fresenius moze by¢ podawany samodzielnie lub przez opiekuna wytacznie po przeszkoleniu
w technice wykonywania wstrzyknig¢ podskornych, przeprowadzonym przez fachowy personel
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medyczny.

Dzieci i mtodziez w wieku od 2 do 17 lat

Icatibant Fresenius moze by¢ podawany przez opiekuna wytgcznie po przeszkoleniu w technice
wykonywania wstrzyknig¢ podskornych, przeprowadzonym przez fachowy personel medyczny.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Napady w obrebie krtani

Pacjenci z napadami w obrebie krtani, po wstrzyknieciu powinni by¢ leczeni w fachowej placéwce
medycznej, dopoki lekarz prowadzacy nie uzna, ze wypisanie pacjenta do domu jest bezpieczne.

Choroba niedokrwienna serca

W warunkach niedokrwienia, moze teoretycznie wystapi¢ pogorszenie czynnosSci serca i zmniejszenie
przeptywu wiencowego na skutek antagonistycznego dziatania produktu leczniczego na receptor
bradykininy typu 2. Dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas podawania produktu leczniczego
Icatibant Fresenius pacjentom z ostra chorobg niedokrwienng serca lub niestabilng dusznica bolesna
(patrz punkt 5.3).

Udar

Cho¢ istnieja dowody na korzystny wplyw blokady receptora B2 bezposrednio po udarze, to jednak
istnieje teoretyczna mozliwosc¢, ze ikatybant moze ostabia¢ korzystne w p6znej fazie
neuroprotekcyjnej dziatanie bradykininy. W zwiazku z tym, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
podawania ikatybantu pacjentom w okresie kilku tygodni po udarze.

Podanie przez opiekuna lub samodzielne podanie
U pacjentow, ktorzy nigdy wcezesniej nie otrzymywali produktu leczniczego Icatibant Fresenius,
pierwsze podanie nalezy wykona¢ w placowce medycznej lub pod kontrola lekarza.

W przypadku niedostatecznego ztagodzenia lub nawrotu objawow po samodzielnym podaniu lub
podaniu przez opiekuna zaleca sig, aby pacjent zgtosit si¢ lub opiekun zgtosit pacjenta do lekarza.
Pacjentom dorostym kolejne dawki, ktore moga by¢ konieczne przy tym samym napadzie nalezy
podawaé w placoéwce medycznej (patrz punkt 4.2). Brak danych dotyczacych podawania kolejnych
dawek u mtodziezy lub dzieci w przypadku, gdy napad nie ustgpit po pierwszej dawce.

Pacjenci, u ktorych wystapit napad w obrgbie krtani, powinni zawsze zgltaszac si¢ do lekarza i nalezy
ich obserwowac w fachowej placowce medycznej, takze po wstrzyknigciu produktu leczniczego
w domu.

Dzieci i mlodziez
Istniejg ograniczone dane dotyczace leczenia ikatybantem wigcej niz jednego napadu HAE u dzieci
i mlodziezy.

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Séd
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przewiduje si¢ interakcji farmakokinetycznych pomigdzy produktami leczniczymi, dotyczacych
cytochromu CYP450 (patrz punkt 5.2).

Nie badano réwnoczesnego podawania ikatybantu i inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE).
Inhibitory ACE sg przeciwwskazane u pacjentoéw z HAE ze wzgledu na mozliwos¢ nasilenia dzialania
bradykininy.

Dzieci i mlodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wyltacznie u oséb dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania ikatybantu w okresie cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaty wplyw na implantacje w macicy i pordd (patrz punkt 5.3), lecz potencjalne zagrozenie dla
ludzi jest nieznane.

Icatibant Fresenius mozna stosowac w okresie cigzy tylko wowczas, gdy potencjalne korzysci
uzasadniajg potencjalne zagrozenie dla ptodu (np. w leczeniu potencjalnie zagrazajacych zyciu
napadéw w obrebie krtani).

Karmienie piersia
Ikatybant przenika do mleka szczuréw podczas laktacji w stezeniach podobnych do stezen
wystepujacych we krwi matki. Nie wykryto skutkéw w rozwoju pourodzeniowym mtodych szczurow.

Nie wiadomo, czy ikatybant przenika do mleka ludzkiego, lecz zaleca sig, aby kobiety karmigce
piersia, ktore zamierzajg przyjac Icatibant Fresenius, powstrzymaty si¢ od karmienia piersig przez
12 godzin od podania produktu leczniczego.

Plodnos¢

Zardéwno u szczurow jak i u psow, wielokrotne zastosowanie ikatybantu skutkowato wptywem na
narzady ptciowe. Ikatybant nie wykazuje wptywu na ptodnos¢ samcow myszy i szczuréw (patrz punkt
5.3).

W badaniu z udziatlem 39 zdrowych mezczyzn i kobiet otrzymujacych 30 mg ikatybantu co 6 godzin,
3 dawki co 3 dni, tacznie 9 dawek, zarowno u kobiet jak i u mezczyzn, nie obserwowano klinicznie
istotnych zmian w poréwnaniu do pomiaru poczatkowego w zakresie podstawowych aktywnos$ci
hormonow uktadu rozrodczego i ich aktywnos$ci po stymulacji przez hormon uwalniajacy
gonadotropine. Nie obserwowano istotnego dziatania ikatybantu na aktywnos$¢ progesteronu w fazie
lutealnej i na funkcje¢ lutealng oraz na dtugos¢ cyklu miesiaczkowego u kobiet oraz nie obserwowano
istotnego dziatania ikatybantu na liczbg, ruchliwo$¢ i morfologi¢ plemnikéw u mezezyzn. Jest mato
prawdopodobne, aby schemat dawkowania zastosowany w tym badaniu byt utrzymany w warunkach
klinicznych.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Ikatybant wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn. Po
zastosowaniu ikatybantu obserwowano zmeczenie, letarg, senno$¢ i zawroty glowy. Objawy te moga

wystapi¢ w wyniku napadu HAE. Pacjentom nalezy zalecié, aby nie prowadzili pojazdéw 1 nie
obstugiwali maszyn, jezeli odczuwaja zmeczenie lub zawroty glowy.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

W badaniach klinicznych prowadzonych w celu rejestracji ikatybantu, 999 napadéw HAE leczono
ikatybantem w dawce 30 mg, podawanym podskornie przez fachowy personel medyczny. Fachowy
personel medyczny podawat podskornie ikatybant w dawce 30 mg 129 zdrowym ochotnikom i 236
pacjentom z HAE.

Niemal u wszystkich pacjentow, ktorzy byli leczeni ikatybantem, podawanym podskdérnie w badaniach
klinicznych, wystapily reakcje w miejscu wstrzykniecia (obejmujgce podraznienie skory, obrzek, bol,
$wiad, rumien, uczucie pieczenia). Reakcje te byly zazwyczaj tagodne lub umiarkowane, przemijajace
i ustepowaly bez dodatkowych interwencji.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych wymienionych w tabeli 2. zdefiniowano nastepujaco:
bardzo cze¢sto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko

(>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostgpnych danych).

Wszystkie dziatania niepozadane odnotowane po wprowadzeniu ikatybantu do obrotu zapisane sg
kursywq.

Tabela 2. Dzialania niepozadane zglaszane po zastosowaniu ikatybantu

Klasyfikacja ukladéw Czestos¢ wystepowania
i narzadow

Bardzo czesto Czesto Czestos¢

nieznana
Zaburzenia ukladu zawroty glowy, bole glowy
nNerwowwego
Zaburzenia zoladka i jelit nudnosci
Zaburzenia skory i tkanki wysypka, rumien, $wiad pokrzywka
podskornej
Zaburzenia ogolne i stany | reakcje goraczka
w miejscu podania W miejscu
wstrzykniecia®*
Badania diagnostyczne zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz

* Zasinienie w miejscu wstrzykniecia, krwiak w miejscu wstrzyknigcia, pieczenie w migjscu
wstrzyknigcia, rumien w miejscu wstrzyknigcia, niedoczulica w miejscu wstrzykniecia, podraznienie
W miejscu wstrzykniecia, dretwienie w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, bol
W miejscu wstrzykniecia, uczucie ucisku w miejscu wstrzykniecia, $wigd w miejscu wstrzykniecia,
opuchlizna w miejscu wstrzyknigcia, pokrzywka w miejscu wstrzyknigcia oraz uczucie ciepta

W miejscu wstrzykniecia.

Dzieci i mlodziez

Lacznie 32 pacjentow pediatrycznych (8 dzieci w wieku od 2 do 11 lat i 24 nastolatkoéw w wieku od
12 do 17 lat) z HAE wtaczono do leczenia ikatybantem w badaniach klinicznych. Trzydziestu jeden
pacjentéw otrzymato pojedynczg dawke ikatybantu, a jeden z pacjentéw (nastolatek) otrzymat
ikatybant na dwa napady (tacznie dwie dawki). Ikatybant podano we wstrzyknieciu podskoérnym

w dawce 0,4 mg na kg masy ciata i nie wigcej niz 30 mg w dawce.

U wigkszosci pacjentow tej populacji leczonych ikatybantem, podawanym podskornie wystapity
reakcje w miejscu podania, takie jak: rumien, obrzek, pieczenie, bol i $wiad skory. Reakcje te byty
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tagodne lub umiarkowanie ci¢zkie oraz odpowiadaty reakcjom obserwowanym u pacjentéw dorostych.
U dwéch pacjentow z tej populacji wystapity cigzkie reakcje w miejscu podania, ktére catkowicie
ustgpity w ciggu 6 godzin. Reakcje te to rumien, obrzek, pieczenie i uczucie ciepta.

Podczas badan klinicznych nie obserwowano istotnych klinicznie zmian w hormonach piciowych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Immunogenno$é

W rzadkich przypadkach, obserwowano przejsciows obecno$é przeciwcial przeciwko ikatybantowi

w kontrolowanych badaniach fazy 111 po wielokrotnym podawaniu produktu leczniczego u oséb
dorostych. U wszystkich pacjentow utrzymywala si¢ skuteczno$¢ leczenia. U jednego pacjenta
leczonego ikatybantem stwierdzono obecnos¢ przeciwciat przeciwko ikatybantowi przed rozpoczeciem
leczenia i po jego zakonczeniu. Pacjenta poddawano obserwacji przez 5 miesiecy, a w kolejnych
probkach nie wykazano obecnosci przeciwciat przeciw ikatybantowi. Nie zglaszano przypadkow
nadwrazliwosci i reakcji anafilaktycznych podczas leczenia ikatybantem

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Brak danych klinicznych dotyczacych przedawkowania.

Dawka 3,2 mg/kg mc. podana dozylnie (okoto 8-krotnie przekraczajgca dawke terapeutyczng)
powodowata przemijajacy rumien, $wiad, uderzenia goraca lub hipotoni¢ u zdrowych oséb.
Interwencja terapeutyczna nie byta konieczna.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: pozostale leki hematologiczne; leki stosowane w dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym; kod ATC: BO6ACO2.

Mechanizm dziatania

HAE (choroba autosomalna dominujgca) jest wywotany przez brak lub zaburzenia czynnosci
inhibitora esterazy C1. Napadom HAE towarzyszy wzrost uwalniania bradykininy, ktora jest
kluczowym mediatorem w rozwoju objawow klinicznych.

HAE przejawia si¢ w postaci przemijajacych napadoéw obrzgku podskornego i (lub)
podsluzéwkowego, obejmujacego gorne drogi oddechowe, skore i przewdd pokarmowy. Napad
zwykle trwa od 2 do 5 dni.
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Ikatybant jest selektywnym, kompetycyjnym antagonista receptora bradykininy typu 2 (B2). Jest to
syntetyczny dekapeptyd o strukturze podobnej do bradykininy, lecz zawierajacy 5 aminokwasoéw
niebiatkogennych. W przebiegu HAE bradykinina wystepujaca w zwickszonym stezeniu jest
kluczowym mediatorem w rozwoju objawow klinicznych.

Dziatanie farmakodynamiczne

U zdrowych, mtodych osob, ikatybant podawany w dawkach 0,8 mg/kg mc. przez 4 godziny,

1,5 mg/kg mc./dobe lub 0,15 mg/kg mc./dobe przez 3 dni zapobiegat indukowanej bradykining
hipotonii, rozszerzeniu naczyn i odruchowej tachykardii. Wykazano, ze ikatybant jest kompetycyjnym
antagonista w warunkach, gdy dawke bradykininy w tescie prowokacji zwigkszono 4-krotnie.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Dane na temat skuteczno$ci uzyskano we wstepnym, otwartym badaniu fazy II oraz w trzech
kontrolowanych, badaniach fazy Ill.

Badania kliniczne FAST-1 i FAST-2 byty randomizowanymi, kontrolowanymi badaniami fazy 111,

Z zastosowaniem podwojnie §lepej proby, przy uzyciu identycznego schematu badania, z wyjatkiem
porownawczego produktu leczniczego (w jednym z badan stosowano kwas traneksamowy podawany
doustnie jako poréwnawczy produkt leczniczy i w jednym z badan grupa kontrolna otrzymywata
placebo). Lacznie 130 pacjentdéw zrandomizowano do grup otrzymujacych dawke 30 mg ikatybantu
(63 pacjentow) lub porownawczy produkt leczniczy (kwas traneksamowy — 38 pacjentow albo placebo
— 29 pacjentow).

Kolejne epizody HAE leczono w badaniu dodatkowym prowadzonym metoda otwartg. Pacjenci

Z objawami obrzeku naczynioruchowego krtani otrzymywali ikatybant w sposob niezaslepiony.

W badaniach fazy 11, pierwszorzgdowym punktem koncowym byt czas do zmniejszenia nasilenia
objawow oceniany na wizualnej skali analogowej (VAS). Wyniki skutecznosci tych badan
przedstawiono w tabeli 3.

Badanie FAST-3 byto randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniem, prowadzonym

w grupach rownolegtych z udziatem 98 dorostych pacjentéw z mediang wieku wynoszacg 36 lat.
Pacjentow zrandomizowano do grup otrzymujacych 30 mg ikatybantu lub placebo, podawane we
wstrzyknieciu podskornym. W podgrupie pacjentdow w tym badaniu wystapity ostre napady HAE
podczas przyjmowania androgenow, lekéw przeciwfibrynolitycznych lub inhibitorow C1.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do zmniejszenia nasilenia objawow, oceniany przy
uzyciu 3-stopniowej ztozonej wizualnej skali analogowej (VAS-3), sktadajacej si¢ z oceny obrzeku
skory, bolu skory i bolu brzucha. Wyniki skuteczno$ci badania FAST-3 przedstawiono w tabeli 4.

W tych badaniach u pacjentéw otrzymujacych ikatybant odnotowano krotsza mediang czasu do
zmniejszenia nasilenia objawow (odpowiednio 2,0, 2,5 i 2,0 godziny) w poréwnaniu z kwasem
traneksamowym (12,0 godzin) i placebo (4,6 i 19,8 godziny). Efekt leczenia ikatybantem
potwierdzono w drugorzedowych punktach koncowych.

W zintegrowanej analizie powyzszych kontrolowanych badan fazy III, czas do zmniejszenia nasilenia
objawow i czas do zmniejszenia nasilenia gtownego objawu byt podobny, niezaleznie od grupy
wiekowej, plci, rasy, masy ciala lub stosowania androgenow czy lekéw przeciwfibrynolitycznych
przez pacjentow.

Odpowiedz na leczenie utrzymywala si¢ na statym poziomie rowniez w przypadku powtarzajacych si¢
napadow w kontrolowanych badaniach fazy I1I. L.acznie 237 pacjentdw leczono 1386 dawkami
ikatybantu 30 mg z powodu 1278 napadoéw ostrego HAE. W pierwszych 15 napadach leczonych
ikatybantem (1114 dawek dla 1030 napadow), sredni czas do zmniejszenia nasilenia objawow byt
podobny we wszystkich napadach (od 2,0 do 2,5 godziny). W 92,4% takich napadow podawano jedna
dawke ikatybantu.
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Tabela 3. Wyniki skuteczno$ci badan FAST-1i FAST-2

Kontrolowane badanie kliniczne ikatybantu w poréwnaniu z kwasem traneksamowym lub
placebo: wyniki skuteczno$ci

FAST-2 FAST-1
Kwas
Ikatybant | traneksa- Ikatybant | Placebo

mowy
Liczba pacjentow Liczba pacjentow
w populacji ITT 36 38 w populacji ITT 27 29
Poziom wyjsciowy — Poziom wyjsciowy —
skala VAS (mm) 63,7 615 skala VAS (mm) 69,3 67,7
Zmiana z poziomu Zmiana z poziomu
wyj$ciowego w ciggu -41,6 -14,6 wyjéciowego w ciggu -44.8 -23,5
4 godzin 4 godzin

Réznica migdzy
metodami leczenia

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

Roéznica migdzy
metodami leczenia

-23,3 (-37,1; -9,4)

(95% Cl, wartosé p) p<0,001 (95% CI, warto$¢ p) p=0,002
Zmiana z poziomu Zmiana z poziomu

wyjsciowego w ciggu -54,0 -30,3 wyjsciowego w ciggu -54,2 -42.4
12 godzin 12 godzin

Réznica miedzy
metodami leczenia

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

Réznica miedzy
metodami leczenia

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

(95% Cl, wartosé p) p<0,001 (95% CI, wartos¢ p) p=0,028
. Mediana czasu do
Mediana czasu do T
S - zmniejszenia
zmniejszenia nasilenia SR
objawéw (godziny) nas1le_r11a objawow
(godziny)
Wszystkie epizody Wszystkie epizody
(N = 74) 2,0 12,0 (N = 56) 2,5 4,6
Czegstos$¢ odpowiedzi Czgstos¢ odpowiedzi
(%, CI) po (%, CI) po
4 godzinach od 4 godzinach od
rozpoczecia leczenia rozpoczgcia leczenia
Wszystkie epizody 80,0 30,6 Wszystkie epizody 66,7 46,4
(N=74) (63,1; (16,3; 48,1) | (N =56) (46,0; (27,5;
91,6) 83.,5) 66,1)
Mediana czasu do Mediana czasu do
zmniejszenia nasilenia zmniejszenia
objawow: wszystkie nasilenia objawow:
objawy (godziny) wszystkie objawy
Bol brzucha 1,6 3,5 (godziny)
Obrzgk skory 2,6 18,1 B0l brzucha 2,0 3,3
Bol skory 15 12,0 Obrzgk skory 3,1 10,2
Bol skory 1,6 9,0
Mediana czasu do Mediana czasu do
niemal catkowitego niemal calkowitego
ustgpienia objawow ustgpienia objawow
(godziny) (godziny)
Wszystkie epizody 10,0 51,0 Wszystkie epizody 8,5 19,4
(N =74) (N =56)
Mediana czasu do Mediana czasu do
ustgpienia objawow ustgpienia objawow
wedlug pacjenta wedlug pacjenta
(godziny) (godziny)
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Kontrolowane badanie kliniczne ikatybantu w poréwnaniu z kwasem traneksamowym lub
placebo: wyniki skuteczno$ci

FAST-2 FAST-1
Kwas
Ikatybant | traneksa- Ikatybant | Placebo

mowy
Wszystkie epizody 0,8 7,9 Wszystkie epizody 0,8 16,9
(N=74) (N = 56)
Mediana czasu do Mediana czasu do
ogo6lnej poprawy stanu ogo6lnej poprawy
pacjenta, wedtug stanu pacjenta,
lekarza (godziny) wedhlug lekarza

(godziny)

Wszystkie epizody 15 6,9 Wszystkie epizody 1,0 5,7
(N=74) (N=56)

Tabela 4. Wyniki skutecznos$ci badania FAST-3

Whyniki skuteczno$ci: FAST-3; faza kontrolowana — populacja ITT

objawdéw w ocenie badacza (godziny)

Kryterium Statystyka Ikatybant Placebo Warto$é p
(n=43) (n=45)

Pierwszorzedowy punkt koncowy
Czas do zmniejszenia nasilenia objawow -- Mediana 20 19.8 <0.001
ztozona VAS (godziny) ’ ’ ’
Inne punkty koncowe
Czas do zmniejszenia nasilenia pierwotnych .
objawdw - zlozona VAS (godziny) Mediana Lo 18,5 <0,001
Zmiana V&_/ynlku w Ziozone]_ skali VAS 2 h Srednia 19,74 7.49 <0,001
po podaniu produktu leczniczego
Zmiana ztozonego wskaznika ’
masilenia objawow po 2 godzinach Srednia -0,53 -0,22 <0,001
W ocenie pacjenta
Zmlan? ztozonego Wskaznlka nagllema Srednia 044 -0.19 <0,001
objawOw po 2 godzinach w ocenie badacza
ngs dro nlemal_calkownego ustgpienia Mediana 8,0 36,0 0,012
objawow (godziny)
Czas dq pocz_qtkowej poprawy objawow Mediana 0.8 35 <0,001
W ocenie pacjenta (godziny)
Czas do poczatkowej widocznej poprawy Mediana 0.8 3.4 <0,001

Lacznie w powyzszych kontrolowanych badaniach klinicznych fazy III leczono 66 pacjentow
z napadami HAE dotyczacymi krtani. Wyniki byty podobne jak u pacjentow z niekrtaniowymi
napadami HAE pod wzgledem czasu do zmniejszenia nasilenia objawow.

Dzieci i miodziez

Przeprowadzono otwarte, nierandomizowane badanie kliniczne z jedng grupa pacjentéw (HGT-FIR
086), do ktorego wiaczono 32 pacjentow. Wszyscy pacjenci otrzymali co najmniej jedng dawke
ikatybantu (0,4 mg/kg mc. do maksymalnie 30 mg w dawce) i wigkszo$¢ z nich byta monitorowana
przez co najmniej 6 miesiecy. Jedenastu pacjentdw bylto w fazie prepubertalnej, a 21 pacjentow byto
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w fazie pubertalnej lub postpubertalnej.

Skutecznos¢ produktu leczniczego obserwowano w grupie 22 pacjentéw leczonych ikatybantem
(11 pacjentow w fazie prepubertalnej i 11 w fazie pubertalnej lub postpubertalnej) podczas napadu
HAE.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt czas do zmniejszenia nasilenia objawéw (TOSR, ang.
time to onset of symptom relief) mierzony przy uzyciu ztozonego wskaznika nasilenia objawow

W ocenie badacza. Czas zmniejszenia nasilenia objawow okreslano jako czas (w godzinach), w jakim
nastgpita poprawa objawow o 20%.

Ogodtem mediana czasu do zmniejszenia nasilenia objawow wynosita 1 godzing (przedzial ufnosci
95%, 1,0-1,1 godziny). W pierwszej godzinie po leczeniu, nasilenie objawoéw zmniejszylto si¢ u okoto
50% pacjentdéw, a w drugiej godzinie po leczeniu u okoto 90% pacjentow.

Ogodtem mediana czasu do minimalnych objawow (najwczesniejszy czas po leczeniu, w ktorym
objawy byty fagodne lub nicobecne) wynosita 1,1 godziny (przedziat ufnosci 95%, 1,0-2,0 godzin).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka ikatybantu zostata okreslona w badaniach z zastosowaniem produktu leczniczego
podawanego zdrowym ochotnikom i pacjentom zaréwno dozylnie, jak i podskornie. Profil
farmakokinetyczny ikatybantu u pacjentow z HAE jest podobny jak u zdrowych ochotnikow.

Wochtanianie
Po podaniu podskdrnym bezwzgledna biodostgpnos¢ ikatybantu wynosi 97%. Czas do osiggnigcia
maksymalnego stezenia wynosi okoto 30 minut.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji ikatybantu (Vss) wynosi okoto 20-25 1. Substancja wigze si¢ z biatkami osocza

w 44%.

Eliminacja

Ikatybant jest eliminowany glownie przez metabolizm, przy czym mniej niz 10% dawki jest wydalane
z moczem w postaci niezmienionej. Klirens wynosi okoto 15-20 1/h i jest niezalezny od dawki. Okres
pottrwania w fazie eliminacji koncowej w osoczu wynosi okoto 1-2 godzin.

Metabolizm
Ikatybant jest intensywnie metabolizowany przez enzymy proteolityczne do nieaktywnych
metabolitow, ktore sa wydalane glownie z moczem.

Badania in vitro potwierdzily, ze ikatybant nie jest rozktadany w oksydacyjnych szlakach
metabolicznych i nie jest inhibitorem gtownych izoenzymoéw cytochromu P450 (CYP) (CYP 1A2,
2A8, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4) oraz nie indukuje CYP 1A2 ani 3A4.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Pacjenci w podesztym wieku

Dane sugeruja wystepowanie zwigzanego z wiekiem spadku klirensu prowadzacego do okoto 50-60%
wiekszej ekspozycji w grupie pacjentow w podesztym wieku (75-80 lat), w poréwnaniu z pacjentami
w wieku 40 lat.

Ple¢

Dane sugeruja, ze nie ma roznicy w klirensie miedzy kobietami a m¢zczyznami, po uwzglednieniu
réznic w masie ciata.
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Zaburzenia czynnosci wagtroby i nerek
Ograniczone dane sugeruja, ze ekspozycja na ikatybant nie jest uzalezniona od zaburzen czynnosci
watroby lub nerek.

Rasa
Istniejg ograniczone dane dotyczace skutecznosci ikatybantu dla danej rasy. Dostepne dane dotyczace
ekspozycji nie wykazuja ré6znic pomiedzy rasg inng niz biata (n=40) i biatg (n=132).

Drzieci i mlodziez

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne ikatybantu okreslono u dzieci i mlodziezy z HAE w badaniu HGT-
FIR-086 (patrz punkt 5.1). Po pojedynczym podaniu podskornym (0,4 mg/kg mc. do maksymalnie
30 mg), czas potrzebny do osiggnigcia maksymalnego stezenia wynosi okoto 30 minut, a pozorny
okres pottrwania okoto 2 godzin. Nie obserwowano réznic w ekspozycji na ikatybant migdzy
pacjentami z HAE, u ktorych wystapil napad, a pacjentami z HAE, u ktorych napad nie wystapit.
Populacyjne modelowanie farmakokinetyczne przy uzyciu danych dotyczacych os6b dorostych oraz
dzieci i mtodziezy wykazalo, ze klirens ikatybantu zwigzany jest z masg ciata. U dzieci i mtodziezy

Zz HAE odnotowano mniejsze wartos$ci dla klirensu przy mniejszej masie ciata. Na podstawie
modelowania w zakresie grupy wagowej przewidywana ekspozycja na ikatybant u dzieci i mtodziezy
z HAE (patrz punkt 4.2) jest mniejsza niz ekspozycja obserwowana w badaniach z udziatem dorostych
pacjentow z HAE.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono badania z podaniem wielokrotnych dawek, trwajace do 6 miesigcy u szczuréw i do
9 miesiecy u psow. Zardwno u szczuréw jak i u psow wystepowato zalezne od dawki zmniejszenie
stezen krazacych hormondw plciowych a wielokrotne podawanie ikatybantu powodowato odwracalne
opOznienie dojrzewania.

W trwajacym 9 miesiecy badaniu na psach maksymalna ekspozycja dobowa (AUC) przy poziomie bez
widocznych dziatan niepozadanych (NOAEL, ang. No Observed Adverse Effect Levels) wynosita 2,3
razy wigcej, niz AUC u dorostych ludzi po podaniu dawki podskornej 30 mg. Wartos¢ NOAEL nie
byta mierzalna w badaniu na szczurach, jednak wszystkie wyniki z tego badania wykazywaty albo
catkowicie, albo czesciowo odwracalne dziatania u szczurdéw otrzymujacych ikatybant. W przypadku
wszystkich dawek badanych u szczuréw obserwowano przerost nadnerczy. Po przerwaniu podawania
ikatybantu obserwowano cofniecie przerostu nadnerczy. Kliniczne znaczenie dziatania na nadnercza
nie jest znane.

Ikatybant nie miat wptywu na ptodnos$¢ samcoéw myszy (najwieksza dawka 80,8 mg/kg mc./dobe) ani
szczurow (najwicksza dawka 10 mg/kg mc./dobe).

W 2-letnim badaniu, majacym na celu ocene dziatan rakotworczych ikatybantu u szczuréw, dobowe

dawki dajace poziom ekspozycji okoto dwukrotnie wyzszy niz uzyskiwany po dawce terapeutyczne;j

u ludzi, nie miaty wptywu na czesto$¢é wystepowania ani morfologie guzow. Wyniki nie wskazujg na
rakotworcze dziatanie ikatybantu.

Ikatybant nie wykazywat genotoksycznos$ci w standardowym zestawie testow in vitro oraz in vivo.

Ikatybant nie wykazywal dziatania teratogennego po podaniu we wstrzyknigciu podskornym we
wezesnej fazie rozwoju zarodkowego lub ptodowego u szczurow (najwigksza dawka 25 mg/kg
mc./dobe) i1 u krolikow (najwigksza dawka 10 mg/kg mc./dobe). Ikatybant jest silnym antagonistg
bradykininy, w zwiazku z czym leczenie z zastosowaniem duzych dawek moze mie¢ wptyw na proces
implantacji w macicy oraz pozniejszg stabilno$¢ macicy we wczesnej fazie cigzy. Te dziatania
dotyczace macicy przejawiajg si¢ takze w poznej fazie cigzy, gdzie ikatybant wykazuje dziatanie
tokolityczne, powodujac opdznienie porodu u szczuréw, zwigkszenie czestosci zaburzen u ptodow
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oraz zgony okotoporodowe po zastosowaniu duzych dawek (10 mg/kg mc./dobg).

W trwajacym 2 tygodnie badaniu dotyczacym zakresu dawek podawanych podskoérnie u mtodych
szczurow okreslono 25 mg/kg mc./dobg, jako dawke maksymalnie tolerowang. W kluczowym badaniu
toksycznos$ci na mtodych osobnikach szczurow przed osiagnieciem dojrzatosci ptciowej, ktorym
podawano 3 mg/kg mc./dobe przez 7 tygodni, obserwowano atrofi¢ jader i najadrzy; obserwowane
wyniki badania mikroskopowego byly czesciowo odwracalne. Podobne dziatania ikatybantu na tkanke
narzadow plciowych obserwowano u dojrzatych ptciowo szczuréw i pséw. Obserwowane dziatania na
tkanke byly zgodne ze zgltoszonym dziataniem na gonadotropiny i okazaty si¢ odwracalne podczas
nastgpujacego okresu wolnego od podawania.

Ikatybant nie powoduje zadnych zmian przewodzenia sercowego w warunkach in vitro (kanat hERG)
ani in vivo u zdrowych psow oraz w r6znych modelach psich (stymulacja komor, wysitek fizyczny

I podwigzanie naczyn wiencowych), przy czym nie zaobserwowano zadnych zmian
hemodynamicznych. W kilku modelach nieklinicznych wykazano, ze ikatybant nasila indukowane
niedokrwienie serca, cho¢ nie wykazano w sposob spojny szkodliwego dziatania w przebiegu ostrego
niedokrwienia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek

Kwas octowy lodowaty (do ustalenia pH)
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznoS$ci

Okres waznosci produktu leczniczego w oryginalnym opakowaniu przed otwarciem
2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznoS$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C. Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

3 ml roztworu w amputko-strzykawce (bezbarwne szkto typu I) o pojemnosci 3 ml z ttokiem
zakonczonym korkiem bromobutylowym, powlekanym polimerem fluorowgglowym, w tekturowym
pudetku. Do opakowania dotaczona jest igta podskorna (25G; 16 mm).

Opakowanie zawiera 1 amputko-strzykawke z jedng igta lub 3 amputko-strzykawki z trzema igtami.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Uzy¢ natychmiast po otwarciu. Wytacznie do jednorazowego uzycia.
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Nie uzywad, jesli strzykawka jest zniszczona lub uszkodzona.
Roztwor powinien by¢ przezroczysty, bezbarwny i wolny od widocznych czastek.

Zastosowanie u dzieci i mlodziezy
Wilasciwa dawka do podania zalezy od masy ciala (patrz punkt 4.2).

Jezeli wymagana dawka jest mniejsza, niz 30 mg (3 ml), do pobrania i podania odpowiedniej dawki
wymagany jest nastepujacy sprzet:

— adapter (proksymalne i (lub) dystalne zenskie ztgcze/ztacze typu luer lock),

— 3 ml (zalecana) strzykawka z podziatkg.

Amputko-strzykawka z ikatybantem i wszystkie inne czg¢éci sg przeznaczone wylacznie do
jednorazowego uzycia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami. Wszystkie igly i strzykawki nalezy umiesci¢ w specjalnym pojemniku na ostre
odpady medyczne.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.
Al. Jerozolimskie 134
02-305 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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