I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Icatibant Accord 30 mg oldatos injekcid eldretoltott fecskendében

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

3 ml ikatibant-acetat eléretoltott fecskendénként, ami 30 mg ikatibantnak felel
meg. Az oldat milliliterenként 10 mg ikatibantot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio.
Az oldat atlatszo és szintelen folyadék, idegen részecskéktdl gyakorlatilag mentes.

pH: 5,0-6,0
Ozmolalitas: 280—-340 mOsmol/kg

4. KLINIKAI JELLEMZOK

41 Terapias javallatok

Az Icatibant Accord C1-észteraz-inhibitor hianyos felnéttek, serdiilék, illetve 2 éves vagy idésebb
gyermekek 6rokletes angioodémaja (hereditary angioedema HAE) esetén kialakulo akut rohamok
tiineti kezelésére javallott.

42 Adagolas és alkalmazas

Az Icatibant Accord-ot egészségiigyi szakember iranyitasa alatt kell hasznalni.

Adagolés

Felnottek

Az ajanlott adag felnétteknél 30 mg Icatibant Accord egyetlen szubkutan injekcié formajaban.
Az esetek tobbségében egyetlen Icatibant Accord-injekcio elegendé a roham kezelésére.
Elégtelen hatas vagy a tiinetek ismételt megjelenése esetén 6 ora elteltével ujabb Icatibant
Accord-injekcio adhatdo. Amennyiben a masodik injekcid hatasa elégtelen vagy a tiinetek
visszatérnek, Gjabb 6 ora elteltével egy harmadik Icatibant Accord-injekciot lehet beadni.
Huszonnégy 6ran beliil nem lehet haromnal tobb Icatibant Accord-injekciot beadni.

A klinikai vizsgalatokban nem alkalmaztak havi 8-nal tobb Icatibant Accord-injekciot.

Gyermekek és serdiilok

A gyermekek és serdiilok (2 és betoltott 18. €letév kozottiek) testtomeg szerinti ajanlott
Icatibant Accord adagja az 1. tablazatban talalhato.



1. tablazat: Adagolasi rend gyermekgyogyaszati betegeknél

Testtomeg Dézis (Injekcioés térfogat)
12-25 kg 10 mg (1,0 ml)
26-40 kg 15 mg (1,5 ml)
41-50 kg 20 mg (2,0 ml)
51-65 kg 25 mg (2,5 ml)

>65 kg 30 mg (3,0 ml)

A Kklinikai vizsgalatban nem alkalmaztak 1-nél tobb Icatibant Accord-injekciot HAE-rohamonként.
2 évesnél fiatalabb vagy 12 kg testtomeg alatti gyermekek esetében nem adhatok adagolasi
rendre vonatkozo ajanlasok, ugyanis a készitmény biztonsagossagat és hatasossagat nem
allapitottak meg ebben a gyermekgyogyaszati csoportban.

Idések

A 65 évesnél idOsebb betegek esetén korlatozott informaciok allnak rendelkezésre.

Kimutattak, hogy id6s betegeknél nagyobb az ikatibant szisztémas expozicidja. Az Icatibant
Accord biztonsagossaga szempontjabdl ennek jelentésége nem ismert (lasd 5.2 pont).

Majkdrosodas

Majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség az adag modositasara.
Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség az adag modositasara.

Az alkalmazas mddja

Az Icatibant Accord szubkutan, lehetdleg hasi teriileten torténd beadasra valo.

Az Icatibant Accord oldatos injekciot az alkalmazando mennyiség miatt lassan kell beadni.
Az Icatibant Accord fecskendd6k kizardlag egyszeri hasznalatra valok.

A hasznalati Utmutatot 1asd a betegtajékoztatoban.

Gondozé dltali beadas | Oninjekciozas

Az Icatibant Accord gondozo6 altal torténé beadasarol, illetve dninjekcidzasarol kizarolag
olyan orvos hozhat dontést, aki jartas az 6rokletes angioodéma diagnosztizalasaban és

kezelésében (lasd 4.4 pont).

Felnottek

Az Icatibant Accord-ot a beteg vagy a gondozo kizardlag azt kovetden adhatja be, hogy részesiilt
egészségiigyi szakember altal tartott, a szubkutan alkalmazasra vonatkozo képzésben.

2 ¢s betoltott 18. életév kozotti gyermekek és serdiilék

Az Icatibant Accord-ot a gondoz6 kizardlag azt kovetéen adhatja be, hogy részesiilt egészségiigyi
szakember altal tartott, a szubkutan alkalmazasra vonatkozé képzésben.
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4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval
szembenitulérzékenység.

44 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Gégeddémas rohamok

Azokat a betegeket, akiknél gégeddémas rohamok jelentkeznek, az injekcio beadasat kovetden a
megfeleld egészségiigyi intézményben kell kezelni, amig az orvos megitélése szerint
biztonsagosan haza nem bocsathatok.

Ischaemidas szivbetegség

Ischaemias koriilmények kozott a 2-es tipust bradikininreceptor-antagonista hatds miatt
elméletilegromolhat a szivfunkcid, és a koszortierekben csokkenhet a véraramlas. Ezért
koriltekintden kell eljarni, ha az Icatibant Accord-ot akut ischaemias szivbetegségben vagy
instabil angina pectorisban szenvedd betegeknek adjak (lasd 5.3 pont).

Stroke

Bar bizonyitékok timasztjak ala a B2-receptor-blokad jotékony hatasat kozvetleniil a stroke-
otkovetden, elméletileg lehetséges, hogy az ikatibant gyengitheti a bradikinin pozitiv, késoi
fazist neuroprotektiv hatasait. Ennek megfeleldéen koriiltekintden kell eljarni, ha az

ikatibantot a stroke-otkovetd hetekben adjak be a betegeknek.

Gondozo altali beadas / Oninjekcidzas

Azoknal a betegeknél, akik korabban soha nem kaptak Icatibant Accord-ot, az els6 kezelést
egészségligyi intézményben vagy orvosi iranyitas alatt kell alkalmazni.

Ha az 6ninjekcidzas vagy gondozo altal térténd beadas utan a tiinetek nem enyhiilnek
kell6képpen vagy kiujulnak, a betegnek vagy a gondozoénak ajanlott orvosi tandcsot kérnie.
Felnétteknél egyazonroham esetén esetlegesen sziikségessé valo kovetkezd adagokat
egészségiigyi intézményben kell beadni (1asd 4.2 pont). Serdiiloknél és gyermekeknél egyazon
roham esetén torténd tovabbi adagok beadasara vonatkozéan nincsenek adatok.

Azoknak a betegeknek, akiknél gégeddémas rohamok jelentkeznek, ajanlott orvosi tanacsot
kérniiik, és az injekcio otthoni beadasat kovetden is egészségiigyi intézményben feliigyelet
alatt maradniuk.

Natriumtartalom
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz fecskendénként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

Gyermekek és serdiilok

Gyermekeknél és serdiiloknél korlatozott tapasztalat 41l rendelkezésre egynél tobb HAE-roham
eseténalkalmazott Icatibant Accord-kezeléssel kapcsolatosan.

45 Gyoégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Nem varhatok a CYP450-nel kapcsolatos farmakokinetikai gyogyszerkolcsonhatasok (lasd



5.2 pont).
Az Icatibant Accord és az angiotenzin-konvertalo enzim (angiotensin-converting-enzyme ACE)
gatlok egytittes alkalmazasat nem vizsgaltak. Az ACE-gatlok az ordkletes angioddémaban

szenvedo betegek esetében a bradikinin szintjének lehetséges emelkedése miatt ellenjavalltak.

Gyermekek és serdiildk

Interakcios vizsgalatokat csak felndttek korében végeztek.

46 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az ikatibanttal kapcsolatban nincsenek terhességre vonatkoz6 klinikai adatok. Az allatokon
végzettvizsgalatok szerint hatassal van a méhen beliili beagyazodasra és a sziilésre (lasd
5.3 pont), de az emberre vonatkozo potencialis veszély nem ismert.

Az Icatibant Accord csak akkor alkalmazhaté terhesség alatt, ha az alkalmazasaval jaro
potencialis elény indokolja a magzatot éré potencialis kockazatot (pl. potencialisan
¢letveszélyes, gégeddémaval jaro rohamok kezelésére).

Szoptatds

Az ikatibant szoptatd patkanyokndl az anyadllat vérében mérthez hasonl6 koncentracioban
kivalasztodik a tejbe. A patkanykolykok sziiletés utani fejlodését illetéen semmilyen hatas
nem voltkimutathaté.

Nem ismert, hogy az ikatibant kivalasztodik-e az emberi anyatejbe, de ajanlott,
hogy az Icatibant Accord-kezelést igénylé szoptatdo nék a kezelést kovetd 12
oraban ne szoptassanak.

Termékenység

Az ikatibant ismételt alkalmazasa mind patkanyoknal, mind kutyaknal hatast gyakorolt a
reprodukciosszervekre. Az ikatibantnak nem volt semmilyen hatasa him egér és patkany
termékenységére (lasd 5.3 pont). Egy vizsgalat soran, amelyben 39 egészséges felnétt férfit és
n6t kezeltek 6sszesen 9 dozissal, amelyet minden 3. napon keresztiil, naponta 3 alkalommal,
6 oranként 30 mg dozisban alkalmaztak, sem a n6knél, sem a férfiaknal nem észleltek a
kiindulasi szintekhez viszonyitott, klinikailag jelentds valtozast a nemi hormonok bazalis és

ey ey

Az ikatibant n6k esetében nem gyakorolt jelentds hatast sem a lutealis fazis soran mért

progeszteronszintre, sem a lutealis funkciora, illetve a menstruacios ciklus hosszara, férfiaknal
pedignem befolyasolta jelentGsen a spermiumok szamat, motilitasat vagy morfologiajat. Nem
valoszin(, hogy a vizsgalat soran alkalmazott adagolasi rendet klinikai koriillmények kozott is

alkalmaznak.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

Az Icatibant Accord kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Az Icatibant Accord alkalmazasat kovetden jelentettek kimertiltséget,
levertséget, faradtsagot, aluszékonysagot és szédiilést. Ezek a tiinetek a HAE-roham
eredményeként is kialakulhatnak. A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy ne vezessenek
gépjarmiivet, és ne kezeljenek gépeket, ha faradtnak érzik magukat vagy szédiilnek.



48 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalasa

A gyogyszer torzskonyvezéséhez felhasznalt klinikai vizsgalatok soran 9sszesen 999 HAE -
rohamot kezeltek egészségiigyi dolgozé altal subcutan adott 30 mg ikatibanttal. Egészségligyi
dolgozok Osszesen 129 egészséges személynek és 236 HAE-ban szenvedd betegnek adtak 30 mg
ikatibantot subcutan.

A bor ala adott ikatibanttal a klinikai vizsgalatokban kezelt betegek majdnem
mindegyikénél megfigyeltek az injekcio helyén kialakuld reakciot (amelyet bdrirritacio,
duzzanat, fajdalom, viszketés, borpirossag, égetd érzés jellemez). Ezek a reakciok
altaldban enyhék vagy kdzepesenstilyosak és atmenetiek voltak, és tovabbi beavatkozés
nélkiil elmultak.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A 2. tablazatban felsorolt mellékhatasok gyakorisagat az alabbi megegyezés szerint hataroztak meg:

Nagyon gyakori (>1/10); gyakori (=1/100 és <1/10); nem gyakori (=1/1000 és <1/100); ritka
(>1/10 000 ¢és <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre
allo adatokbol nem allapithatdo meg).

A forgalomba hozatal utan tapasztalt 6sszes mellékhatast délt betiivel tintettiik fel.

2. tablazat: Az ikatibant alkalmazasa mellett jelentett mellékhatasok.

Szervrendszer Preferalt kifejezés
(gyakorisagi kategoria)

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

(Gyakori, >1/100 — <1/10) Szédiiles
Fejfajas

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

(Gyakori, >1/100 — <1/10) Nausea

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

(Gyakori, >1/100 — <1/10) Kitités
Erythema
Viszketés

(Nem ismert) Urticaria

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé

reakcidk

(Nagyon gyakori, >1/10) Injekcio helyének reakcioi*

(Gyakori, >1/100 — <1/10) Pyrexia

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

(Gyakori, >1/100 — <1/10) Emelkedett transzaminéazszint

* Suffusio az injekcié helyén, haematoma az injekcié helyén, injekci6 helyén égé érzés, erythema az injekcié
helyén, érzéscsokkenés az injekcio helyén, irritatio az injekcio helyén, zsibbadtsag az injekcié helyén,
oedema az injekcid helyén, fajdalom az injekcio helyén, nyomasérzés az injekcio helyén, pruritus az injekcio
helyén, duzzanat az injekcio helyén, injekcié helye koriili urticaria és melegség az injekcio helyén.

Gyermekek és serdiillok




Orokletes angioddémaban szenvedd dsszesen 32 gyermeket (8, 2 és betdltott 12. életév kozotti
gyermeket, és 24, 12 és betoltott 18. életév k6zotti serdiilot) kezeltek ikatibanttal klinikali
vizsgalatok

keretében. Harmincegy beteg egyetlen ikatibant adagot kapott, 1 (serdiilokoru) beteg pedig két
HAE-roham miatt kapott ikatibantot (6sszesen két adagot). Az Icatibant Accord-ot subcutan
injekcié formajaban alkalmaztak 0,4 mg/testtomegkilogrammos, de legfeljebb 30 mg-os
maximalis adagban.

A subcutan ikatibanttal kezelt gyermekgyogyaszati betegek tobbsége az injekcio beadasanak helyén
keletkez6 reakciokat, igy példaul erythemat, duzzanatot, ég6 érzést, bérfajdalmat és
viszketést/pruritust tapasztalt. Ezek a mellékhatasok enyhék és kdzepesen sulyosak voltak, és
megegyeztek a felndtteknél tapasztalt reakciokkal. Két gyermekgyodgydszati betegnél alakultak ki
sulyosnak itélt reakciok az injekciobeadas helyén, amelyeket 6 6ran beliil sikeriilt teljesen
megsziintetni. A reakciok a kovetkezok voltak: erythema, duzzanat, ég6 érzés és meleg érzet.

A klinikai vizsgalatok alatt a nemi hormonok szintjét érint6 klinikailag szignifikans valtozas
nem voltmegfigyelheto.

A kiemelt mellékhatdsok ismertetése

Immunogenitas

A kontrollos I11. fazisu vizsgalatok soran felndtteknél végzett ismételt kezelések alkalmaval
ritka esetekben az ikatibant elleni antitestek atmeneti pozitivitasat észlelték. A hatasossag

minden betegnéltovabbra is fennallt. Az ikatibant elleni antitestek Icatibant -kezelés elétti és
utani vizsgalata egy Icatibant -dal kezelt beteg esetében adott pozitiv eredményt. Ezt a beteget 5
honapon at kovettek, és a tovabbi mintak negativak voltak az ikatibant elleni antitestekre. Az
Icatibant -dal kapcsolatosan talérzékenységrél és anaphylaxias reakciorol nem szamoltak be.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert
ez fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel
lehessenkisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett
mellékhatasokat a hatdsag részére az V. fiiggelékben taldlhato elérhetdségek valamelyikén
keresztiil.

49 Tuladagolas
A tuladagolassal kapcsolatban nem allnak rendelkezésre klinikai informaciok.
Egy 3,2 mg/ttkg-os intravénas adag (a terapias adagnak koriilbeliil 8-szorosa) muléd bérpirt,

viszketést, kipirulast vagy alacsony vérnyomast okozott egészséges résztvevoknél. Terapias
beavatkozasra nemvolt sziikség.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinimias tulajdonsiagok

Farmakoterapias csoport: egyéb hematologiai szerek és 6rdkletes angioddéma kezelésére
szolgaloszerek, ATC kod: BOBACO2.

Hatasmechanizmus

A HAE (egy autoszomalis dominans betegség) oka a C1-észteraz gatldo hianya vagy mikodési
zavara.A HAE-rohamokat a klinikai tiinetek kialakulasaban kulcsszerepet jatszé mediatornak, a
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bradikininnek a fokozott felszabadulasa kiséri.

A HAE subcutan és/vagy submucosalis oedemaval jard, idészakonként kialakulé rohamok
formajabanjelentkezik, amelyek a fels6 1égutakat, a bort és az emésztdrendszert érintik. Egy
roham rendszerint 2—5 napig tart.

Az ikatibant a 2-es tipusu bradikinin-receptor (B2) szelektiv kompetitiv antagonistaja. A
bradikininhez hasonl6 szerkezetii szintetikus dekapeptid, de 5, nem proteinogén aminosavat
tartalmaz. HAE esetén amagasabb bradikinin-koncentracio a klinikai tiinetek kialakulasanak f6
mediatora.

Farmakodindmias hatasok

Egészséges, fiatal vizsgalati alanyoknak 4 o6ran keresztiil 0,8 mg/ttkg adagot, illetve

1,5 mg/ttkg/nap vagy harom napig 0,15 mg/kg/nap adagot adtak be, és nem alakult ki a
bradikinin 4ltal indukalt hypotensio, vasodilatatio és reflex tachycardia. Az ikatibant
kompetitiv antagonistanak bizonyult, amikor a bradikinin provokacios adagjat 4-szeresére
emelték.

Klinikai hatasossag és biztonsdgossag

A hatisossagra vonatkozo6 adatok egy kezdeti, nyilt, II. fazisu vizsgalatb6l és harom
kontrollos I11.fazisu vizsgalatbdl szarmaznak.

A 111, fazisu klinikai vizsgalatok (FAST-1 és FAST-2) randomizalt, kettés-vak, kontrollos
vizsgalatokvoltak, és elrendezésiik — a komparatort leszamitva (az egyikben oralis tranexamsav
volt az 6sszehasonlito készitmény, a masik pedig placebo-kontrollos volt) — megegyezett.
Osszesen 130 beteget randomizaltak a 30 mg-0s adagban adott ikatibanttal (63 beteg) vagy az
0sszehasonlito készitménnyel végzett kezelésre (tranexdmsav, 38 beteg, vagy placebo, 29
beteg). Az ezt kovetd HAEepizodokat a vizsgalat nyilt meghosszabbitasaban kezelték. A
gégében kialakuld angioddéma tiineteit mutatd betegek nyilt elrendezésben kaptak ikatibant-
kezelést. A II1. fazist vizsgalatokban az elsddleges hatasossagi végpont a tiinetek enyhiilésének
bekovetkezéséig eltelt id6 volt, amelyet vizualis analog skala (VAS) hasznalataval mértek. A
vizsgalatok hatasossagi eredményeit a 3. tdblazat mutatja.

A FAST-3 randomizalt, placebo-kontrollos, parhuzamos csoportos vizsgalat volt, melyben 98
felnott beteg vett részt, akiknek a median életkora 36 év volt. A betegeket subcutan injekcidoban
adott 30 mg ikatibant vagy placebo alkalmazasara randomizaltak. A vizsgalat betegeinek egy
alcsoportjaakut HAE-rohamokat tapasztalt androgének, antifibrinolitikus szerek, illetve C;-
gatlok alkalmazdsa soran. Az elsddleges végpont a tiinetek enyhiilésének kezdetéig eltelt ido
volt, amelyet egy 3 tételes — a bérduzzanat, a bérfajdalom és a hasi fajdalom értékelésébdl allo
— Osszetett vizualis analog pontszam (VAS-3) alapjan mértek. A 4. tablazat a FAST-3 vizsgalat
hatasossagi eredményeit mutatja be.

Az ikatibanttal kezelt betegeknél mindegyik vizsgalatban hamarabb kdvetkezett be a tiinetek
enyhiilése (2,0, 2,5 illetve 2,0 6ra elteltével) a tranexdmsavhoz (12,0 6ra) és a placebohoz (4,6
¢s 19,8 ora) képest. Az ikatibant-kezelés hatasat a masodlagos hatasossagi végpontok is
megerOsitettek.

Ezen kontrollos, I11. fazisu vizsgalatok integralt elemzésében a tiinetek enyhiilésének kezdetéig
eltelt idd, valamint a tiinetek elsédleges enyhiilésének kezdetéig eltelt id6 hasonld volt, tekintet
nélkiil a korcsoportra, a nemre, a rasszra, a testtdmegre, valamint attol fiiggetleniil, hogy a beteg
alkalmazott-eandrogéneket vagy antifibrinolitikus szereket.

A kontrollos, III. fazisu vizsgalatok soran az ismételt rohamok esetében is konzisztens volt a
terapias valasz. Osszesen 237 beteget kezeltek 1386, 30 mg-os ikatibant dézissal, 1278 akut
HAE-roham miatt. Az els6 15, ikatibanttal kezelt roham (1114 dézis 1030 rohamra) esetén a
tiinetek enyhiilésének kezdetéig eltelt kzépid6 a rohamok esetében hasonlo (2,0-2,5 6ra) volt.
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Ezen HAE-rohamok 92,4%-at az ikatibant egyszeri dozisaval kezelték.

3. tablazat: A FAST-1 és FAST-2 vizsgalat hatasossagi eredményei

Az ikatibantot tranexamsavval/placeboval 6sszehasonlitd, kontrollos klinikai vizsgalat:

A hatéasossaggal kapcsolatos eredmények

FAST-2 FAST-1

ikatibant tranexamsav ikatibant placebo
A betegek A betegek
sz,ér,na a kezelni 36 38 sz’ér,na a kezelni 27 29
kivant kivant
populdciéban populaciéban
VAS kiindulasi VAS alapszint
érték (mm) 63,7 61,5 (mm) 69,3 67,7
Viltozas a Viltozas a
kiindulasi kiindulasi
értékhez képest 41,6 —14.6 értékhez képest —44.8 =235
4 6ra mulva 4 6ra mulva
Kezelések kozotti Kezelések kozotti
kilonbség 95% | 278 (;38 o 16.2) | \ilonbseg (95% | 233 (;%76%)’2_9’4)
Cl, p-érték) p=5 Cl, p-érték) p=9
Valtozas a Valtozas a
kiindulasi kiindulasi
értekhez -54.,0 -30,3 értékhez -54,2 —42.,4
képest 12 ora képest 12 ora
mulva mulva
Kezelések kozott Kezelések kozotti
kilonbség (95% | 20t (;33’86 N 14.6) | kilonbseg (95% | 12 (;%862’8_1’7)
Cl, p-érték) P=o Cl, p-érték p=9
A tlinetek A tiinetek
enyhiilésének enyhiilésének
bekovetkezéséig bekovetkezéséig
eltelt id6 eltelt id6
medianja medianja
(ora) (6ra)
Osszes epizdd Osszes epizdd
(n = 74) 2,0 12,0 (n = 56) 2,5 4,6
Valaszarany (%, Vilaszarany (%,
Kl) a kezelés Kl) a kezelés
megkezdése utan megkezdése utan
4 6raval) 4 6raval)
(Onss:zgz)eplzod (gg,g 30,6 (Onss:zg(sa)eplzod 66,7 46.4

91,,6)’ (16,3, 48,1) (46,0,83,5) | (27,5,66,1)

A tlinetek A tiinetek
enyhiilésének enyhiilésének
bekovetkezéséig bekovetkezéséig
eltelt id6 eltelt id6
medianja:0sszes medianja:0sszes
tiinet (ora): tiinet (ora):
Hasi fajdalom %’g 138,51 Hasi fajdalom g'g 13632
Duzzanat a boron 1’5 12’0 Duzzanat a béron 1,6 9 ’0
Fajdalom a bérben ’ ’ Féjdalom a b6rben ' ’
A tiinetek kozel A tiinetek kozel
teljes teljes




Az ikatibantot tranexamsavval/placebdval 6sszehasonlitd, kontrollos klinikai vizsgalat:
A hatasossaggal kapcsolatos eredmények

FAST-2 FAST-1

ikatibant tranexamsav ikatibant placebo
megsziinéséig megszinéséig
eltelt id6 eltelt id6
medianja medianja
(6ra) (6ra)
Osszes epizdd Osszes epizdd
(n = 74) 10,0 51,0 (n = 56) 8,5 19,4
A tiinetek A tiinetek
megsziinés¢ig megszinéséig
eltelt id6 eltelt id6
medidnja, a beteg medidnja, a beteg
szerint (0ra) szerint (6ra)
Osszes epizod Osszes epizod
(n=74) 0,8 7,9 (n = 56) 0,8 16,9
A beteg A beteg
allapotanak allapotanak
altalanos altalanos
javulasaig eltelt javulasaig eltelt
id6 medianja, az id6 medianja, az
orvos szerint (6ra) 0rvos szerint (6ra)
Osszes epizod Osszes epizod
(n=74) 1,5 6,9 (n = 56) 1,0 57

4. tablazat: A FAST-3 vizsgalat hatasossagi eredményei

Hatasossagi eredmények: FAST-3; kontrollos fazis -- a kezelésbe bevont (ITT) populacioé

Végpont

Statisztika

Ikatibant

Placebo

p-érték

(n=43)

(n =45)

Elsédleges végpont

A tiinetek enyhiilésének kezdetéig eltelt
id0 -- Osszetett VAS (6ra)

Median

2,0

19,8

<0,001

Egyéb végpontok

A tiinetek elsédleges enyhiilésének
kezdetéig eltelt id6 (6ra)

Median

1,5

18,5

<0,001

Az Osszetett
VAS-pontszamban a kezelés utan
2 oraval bekovetkezett valtozas

Atlag

-19,74

—7,49

<0,001

A vizsgalt személy altal értékelt
Osszetett tlinetpontszamban 2 o6ra
elteltével bekovetkezett valtozas

Atlag

-0,53

0,22

<0,001

A vizsgal6 altal értékelt 6sszetett
tiinetpontszamban 2 6ra elteltével
bekovetkezett valtozas

Atlag

~0,44

-0,19

<0,001

A tiinetek kozel teljes enyhiiléséig eltelt
id6 (6ra)

Median

8,0

36,0

0,012

A tiinetek kezdeti javulasaigeltelt id6 a
vizsgalt személy értékelése szerint (6ra)

Median

0,8

3,5

<0,001

A VAS-skala alapjan meghatarozott
tiinetek kezdeti javulasaig eltelt id6 a
vizsgald értékelése szerint (6ra)

Median

0,8

3,4

<0,001
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Ezekben a kontrollos, I11. fazisu vizsgalatokban 6sszesen 66 beteget kezeltek gégét érinté HAE-
rohammiatt. Az eredmények a nem gégét érint6 HAE-rohamokat tapasztalod betegeknél is
hasonlok voltak a tiinetek enyhiilésének kezdetéig eltelt id6 szempontjabol.

Gyermekek és serdiilok

Nyilt elrendezésii, nem randomizalt, egykaros klinikai vizsgalatot (HGT-FIR-086) végeztek
Osszesen 32 beteggel. Az Gsszes beteg kapott legalabb egy adag (0,4 mg/ttkg, de legfeljebb
30 mg) ikatibantot,és a betegek tobbségét minimalisan 6 honapig utankovették. Tizenegy beteg
prepubertas koru,

21 beteg pedig pubertas- vagy posztpubertas koru volt.

A hatasossagi populacié a HAE-rohama miatt ikatibanttal kezelt 22 betegbol allt (11 prepubertas
koraés 11 pubertas- vagy posztpubertas kort).

Az elsddleges hatasossagi végpont a tiinetek enyhiiléséig eltelt idé (TOSR, time to onset of
symptomrelief) volt, amelyet Osszetett, vizsgalatvezetd altal jelentett tiineti pontszam
segitségével hataroztak meg. A tiinetek enyhiiléséig eltelt id6 meghatarozasa: a tiinetek 20%-0s
javulasaig eltelt, 6rakban kifejezett id6.

Osszességében, a tiinetek enyhiiléséig eltelt median id6 1,0 6ra volt (95%-0s
konfidenciaintervallum:1,0-1,1 6ra). A kezelés utan 1 6raval a betegek mintegy 50%-a,
2 oraval utdna pedig a betegek koriilbeliil 90%-a tapasztalta a tiinetek enyhiilését.
Osszességében, a tiinetek minimalis szintre torténd csdkkenéséig eltelt median id6 (a kezelés
utanilegkorabbi id6pont, amikor az §sszes tlinet enyhe fok volt vagy megsziint) 1,1 6ra volt
(95%-o0s konfidenciaintervallum: 1,0-2,0 6ra).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az ikatibant farmakokinetikajat az egészséges onkénteseknél és betegeknél intravénas és
szubkutanbejuttatdsi modot egyarant alkalmazo vizsgalatok segitségével jellemezték. Az
ikatibant farmakokinetikai profilja a HAE-betegek esetében hasonlo az egészséges
onkénteseknél megfigyelthez.

Felszivodas

Szubkutan beadast kovetden az ikatibant abszolut bioldgiai hasznosulasa 97%. A
legnagyobbkoncentracié kialakulasaig eltelt id6 kortilbeliil 30 perc.

Eloszlas
Az ikatibant eloszlasi térfogata (Vss) koriilbeliil 20-25 |. A plazmafehérjékhez 44%-ban kotédik.

Biotranszformacio

Az ikatibantot a proteolitikus enzimek jelent6s mértékben inaktiv anyagcsere-
termékekkémetabolizaljak, amelyek elsdsorban a vizelettel valasztodnak Ki.

In vitro vizsgalatok megerdsitették, hogy az ikatibant nem oxidativ metabolikus Giton bomlik le,
nemgatolja a f6 citokrém P450 (CYP) izoenzimeket (CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 és3A4), és nem indukalja a CYP 1A2-t, sem a CYP 3A4-et.

Eliminécid

Az ikatibant foként metabolizacié utjan eliminalodik, az adag kevesebb mint 10%-a {iriil a
vizelettelvaltozatlan formaban. A clearance kortilbeliil 15-20 1/h, és az adagtol fliggetlen. A
terminalis plazmafelezési id6 koriilbeliil 1-2 ora.
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Kiilonleges betegcsoportok

Idések

Az adatok szerint korhoz kapcsolodo csokkenés figyelheté meg a clearance szempontjabol, ami
koriilbeliil 50-60%-kal magasabb expoziciot jelent az idOs betegeknél (75-80 év) a 40 éves
betegekkel 6sszehasonlitva.

Nem

Az adatok arra utalnak, hogy a testtomeg szerinti korrekciot kovetden a kitiriilés tekintetében
nincskiilonbség a férfiak és nék kozott.

Madj- és vesekdrosodas

Korlatozott adatok utalnak arra, hogy az ikatibant-expoziciot a maj- vagy vesekarosodas
nembefolyasolja.

Rassz

Az egyes rasszokban el6forduld hatasokkal kapcsolatos informaciok korlatozottak. A

rendelkezésrealld expozicids adatok szerint a clearance tekintetében nincs kiilonbség a nem
fehérborli (n = 40) ésfehérbori (n = 132) alanyok kozott.

Gyermekek és serdiilék

A HGT-FIR-086 vizsgalatban meghataroztak az ikatibant farmakokinetikajat HAE-ben szenvedo
gyermekgyogyaszati betegeknél (lasd 5.1 pont). Egyszeri subcutan alkalmazast (0,4 mg/ttkg,
legfeljebb 30 mg) kdvetden a maximalis koncentracio eléréséig eltelt id6 koriilbeliil 30 perc, a
termindlis felezési id6 pedig koriilbeliil 2 6ra. Az ikatibant expozici6 tekintetében nem figyeltek
meg kiilonbséget a rohamon atesé €s a rohammentes 6rokletes angioddémas betegek kozott. A
felnottektdl €s gyermekgyogyaszati betegektol szarmazo adatokat egyarant felhasznald
populacios farmakokinetikai modellezés kimutatta,hogy az ikatibant clearance-e a testtomegt6l
fligg, és a gyermekgyogyaszati HAE-populacidban alacsonyabb testtomeg mellett alacsonyabb
clearance értékeket mértek. Testtomeg-tartomany szerinti adagolason alapuld modellezés szerint
a gyermekgyogyaszati HAE-populdcioban (lasd 4.2 pont) varhato ikatibant expozicid
alacsonyabb a HAE-ben szenvedd felnétt betegekben végzett vizsgalatok soran megfigyeltnél.

53 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Patkanyokkal legfeljebb 6, kutyakkal 9 honapig tartd, ismételt adagolast vizsgalatokat
végeztek. Patkanyoknal és kutyaknal egyarant a keringd nemi hormon szinteknek a dozisfiiggd
csokkenése volttapasztalhato, és az ikatibant ismételt alkalmazasa visszafordithatd modon bar,
de késleltette a nemi érést.

Kutyakkal végzett 9 honapos vizsgalatban a kimutathaté kéros hatassal nem jaré dozisszintnél
(NOAEL-szintnél) a maximalis napi expozicio, amelyet a gorbe alatti teriilet (AUC) hataroz
meg, 2,3-szer volt nagyobb, mint felndtt embereknél 30 mg-os szubkutan adag beadasat
kovetden mért AUC. Patkanyokkal végzett vizsgalatban a NOAEL nem volt mérhetd, ennek a
vizsgalatnak azonbanminden eredménye teljesen vagy részlegesen visszafordithat6é hatasokat
mutatott a kezelt patkanyoknal. Patkanyoknal az dsszes vizsgalt dozisnal mellékvese-
hypertrophiat figyeltek meg. Az ikatibant-kezelés besziintetése utan a mellékvese-hypertrophia
visszafejlodését figyelték meg.

A mellékvesével kapcsolatos eredmények klinikai jelentésége nem ismert.

Az ikatibantnak nem volt hatdsa a him egerek (cstucsdozis 80,8 mg/kg/map) és a him
patkanyok (csticsdozis 10 mg/kg/nap) termékenységére.
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Egy kétéves, az ikatibant rakkeltd potencialjat patkanyokon értékeld vizsgalatban a human
terapias dozisok mellett elért expozicids szinteknek legfeljebb a kb. kétszeresét eldidézo napi

crer

utalnak az ikatibant karcinogén potencialjara.
In vitro és in vivo tesztek standard sorozataban az ikatibant nem mutatott genotoxikus hatast.

Az ikatibant nem fejtett ki teratogén hatast, amikor a korai embrionalis és magzati fejlodés soran
patkanyoknak (legnagyobb adag: 25 mg/ttkg/nap) és nyulaknak (legnagyobb adag: 10
mg/ttkg/nap) szubkutan injekcioval beadtak. Az ikatibant a bradikinin erds antagonistaja, és
ezért a nagy adagokkalvégzett kezelés hatassal lehet a méhben a beagyazddas folyamatara és ezt
kovetden a méh stabilitdsaraa terhesség korai szakaszaban. A méhre gyakorolt fenti hatasok a
terhesség késdi szakaszaban is megnyilvanulnak, amikor az ikatibant tokolitikus hatast fejt ki, és
ez patkanyoknal késéi elléshez vezet, amely nagy adagok (10 mg/ttkg/nap) alkalmazasa mellett
nagyobb aranyu magzati stresszhez és perinatalis halalozashoz vezet.

Fiatalkora patkanyokkal végzett 2 hetes subcutan doziskeresd vizsgalatban kimutattak, hogy a
maximalisan toleralt dozis 25 mg/kg/nap. Egy fiatal allatokkal végzett pivotalis toxicitasi
vizsgalatban,melynek soran szexualisan éretlen patkanyokat 7 héten keresztiil napi 3 mg/ttkg-0s
dozissal kezeltek, aherék és a mellékherék atrofiajat figyelték meg. A megfigyelt mikroszképos
elvaltozasok részben reverzibilisek voltak. Az ikatibant reproduktiv szovetekre gyakorolt hasonlo
hatasat figyelték meg szexualisan érett patkanyok és kutyak esetében. Ezek a szévettani leletek
Osszhangban voltak a gonadotropinokra gyakorolt hatdsokkal, amelyekrdl mar beszamoltak, és a
kovetkezd kezelésmentes idGszakban reverzibilisnek bizonyultak.

Az ikatibant egészséges kutyakban vagy kiilonb6z6 kutyamodellekben (kamrai pacelés, fizikai
megterhelés és koszortér-lekotés) semin vitro (hERG csatorna) sem in vivo nem valtott ki a
szivizomban semmilyen ingeriiletvezetési valtozast, és semmilyen kapcsolodo hemodinamikai
elvaltozas nem volt megfigyelhetd. Megallapitast nyert, hogy az ikatibant szamos, nem klinikai
modellben sulyosbitotta az indukalt cardialis ischaemiat, bar akut ischaemia esetén a karos
hatasokatnem tudtak kovetkezetesen igazolni.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-klorid

Jégecet (a pH beallitasahoz)

Natrium-hidroxid (a pH

beallitasahoz)Injekciohoz valo

viz

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhat6osagi idétartam

2¢v

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel. Nem fagyaszthato!
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
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3 mloldat 3 ml-es, eléretoltott fecskenddben (1. tipusu iiveg) és dugattytval (szén-fluor-
polimerrelbevont brombutil). A csomag egy injekcids tit (25 G; 16 mm) is tartalmaz.

Az egydarabos csomag egy eloretoltott fecskenddt €s egy injekcios tiit,a haromdarabos csomag
haromeldretoltott fecskenddt és harom injekcios tit tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a
készitmény kezelésével kapcsolatos informaciok

Az oldatnak tisztanak és szintelennek, valamint lathato részecskéktdl mentesnek kell lennie.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiill6knél

A megfelel6 adagot a testtomeg alapjan kell meghatarozni (lasd 4.2 pont).

Amikor a sziikséges adag kevesebb, mint 30 mg (3 ml), a kovetkez6 felszerelésre van sziikség a
megfeleld adag kiszivasahoz és beadasahoz:

. adapter (proximalis és/vagy disztalis) Luer-zaras csatlakozohiively/csatold)
o 3 ml-es (ajanlott) osztott fecskendd

Az eléretoltott ikatibant fecskend6 és az Gsszes tobbi komponens kizardlag egyszer hasznalatos.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a
gyogyszerekre vonatkozd eldirasok szerint kell végrehajtani.

A tiiket és a fecskendOket minden hasznalat utan ¢éles hulladékok artalmatlanitasara szolgalo
tartalybakell helyezni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona, Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1567/001
EU/1/21/1567/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2021. jalius 16

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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A gybgyszerr6l részletes informacié az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

II. MELLEKLET

A. A GYA}}TASI TET]:ZLEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

B. FEL”I:E”I:EL,EK VAGYIKORLATOZéSOK AZ
ELLATAS ESHASZNALAT KAPCSAN

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGED}?LY
EGYEBFELTETELEI ES KOVETELMENYEI

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A

GYOGYSZERBIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) neve és cime

Accord Healthcare Polska Sp.z.0.0.
ul. Lutomierska 50,

95-200, Pabianice,

Lengyelorszag

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht
Hollandia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTEIELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ESKOVETELMENYEI

o Id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7)
bekezdésében megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra
hozott unios referenciaidépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi
frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER ,
BIZTONSAGOS ESHATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba
hozatali engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve
annak jovahagyottfrissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai
tevékenységeket és beavatkozasokatelvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtand6 a kovetkezé esetekben:

. ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza,

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetden, hogy
olyan 11j informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz
vezethet, illetve (a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-
minimalizalasra iranyuld) ijabb, meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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1. MELLEKLET
CIMKESZOVEG ES

BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTON

|1. A GYOGYSZER NEVE

Icatibant Accord 30 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskenddben
ikatibant

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Mindegyik 3 ml-es eléretoltott fecskendd 30 mg ikatibantnak megfelel6 ikatibant-acetatot
tartalmaz. Az oldat milliliterenként 10 mg ikatibantot tartalmaz.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

A kovetkezoket tartalmazza: natrium-klorid, jégecet, natrium-hidroxid és injekciohoz valo viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekciod
1 db eléretoltott fecskendd
3 db el6retoltott fecskendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarolag egyszeri hasznalatra!
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Subcutan alkalmazasra.

6.  KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8.  LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT QY()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 67 planta,

08039 Barcelona, Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1567/001
EU/1/21/1567/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Icatibant Accord 30 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KISKOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKEJE

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Icatibant Accord 30 mg injekcid
ikatibant
sC.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK |

| 3. LEJARATI IDO |

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA |

Lot

| 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

30 mg/3 ml

| 6. EGYEB INFORMACIOK |
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalo
szamara

Icatibant Accord 30 mg oldatos injekcio eloretoltott
fecskend6ében
ikatibant

Mieldtt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot,mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késébbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezta gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak,
mert szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez
hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra isvonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Icatibant Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Icatibant Accord alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni az Icatibant Accord-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Icatibant Accord-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN NS

1. Milyen tipusi gyégyszer az Icatibant Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Az Icatibant Accord az ikatibantnak nevezett aktiv hatéanyagot tartalmazza.

Az Icatibant Accord-ot az 6rokletes angioodéma tiineteinek kezelésére hasznaljak felnotteknél,
serdiiléknél és 2 éves vagy idésebb gyermekeknél.

Orokletes angioddéma fennallasa esetén a vérben magas a bradikinin nevii anyag szintje, és ez
olyantiinetekhez vezet, mint duzzanat, fajdalom, émelygés és hasmenés.

Az Icatibant Accord gatolja a bradikinin miikodését, igy megallitja a tiinetek tovabbi
rosszabbodasat.

2. Tudnivalék az Icatibant Accord alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az Icatibant Accord-ot,

- ha allergias az ikatibantra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb osszetevojére.
Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Icatibant Accord alkalmazasa el6tt besz€ljen kezeldorvosaval:

- ha Onnek anginaja van (a szivizom csokkent vérellatasa).

- ha a kozelmultban szélitése (sztrokja) volt.

Az Icatibant Accord-dal kapcsolatban megjelend mellékhatdsok hasonlitanak az On
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betegségének tiineteihez. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha azt veszi észre, hogy a roham
tiinetei az Icatibant Accord alkalmazasa utan sulyosbodtak.

Tovabba:

- Mielétt beadhatnd maganak vagy a gondozdja beadna Onnek az Icatibant Accord
injekciot, felkészitést kell kapniuk a szubkutan (bér ala adott) injekcios technikarol.

- Ha On vagy a gondozdja gégeddéma roham (a felsd légutak elzirodasa) kdzben adjabe az
Icatibant Accord injekciot, ezt kovetéen azonnal igényeljen orvosi ellatast egy
egészségiigyi intézményben.

- Ha a gondozdja altal vagy sajat maganak beadott Icatibant Accord injekcid utan a tiinetei
nem multak el, a tovabbi Icatibant Accord injekciokkal kapcsolatban kérjen tanacsot
orvostol. Feln6tt betegek az elkdvetkezendd 24 draban még maximum 2 injekciot
kaphatnak.

Gyermekek és serdiilok

Az Icatibant Accord alkalmazasa nem ajanlott 2 évesnél fiatalabb vagy 12 kg-nal Kisebb testtomegii
gyermekeknél, mert ilyen betegeknél még nem vizsgaltak a készitményt.

Egyéb gyogyszerek és az Icatibant Accord

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint
alkalmaznitervezett egyéb gyogyszereirdl.

Nem ismert, hogy az Icatibant Accord mas gy6gyszerekkel kolcsonhatasba lépne. Amennyiben
vérnyomasanakcsokkentésére vagy barmilyen mas okbol ugynevezett angiotenzin-konvertald
enzim (ACE) gatlo gyogyszert szed (példaul kaptoprilt, enalaprilt, ramiprilt, kvinaprilt,
lizinoprilt), az Icatibant Accord alkalmazasa el6tt tajékoztassa errél orvosat.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket
szeretne, az Icatibant Accord alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval.

Amennyiben On szoptat, az Icatibant Accord legutolsé beadasat kovetd 12 6rdban ne szoptasson.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ne vezessen gépjarmiivet, és ne kezeljen gépeket, haaz 6rokletes angioddémas roham miatt vagy az
Icatibant Accord alkalmazasat kovetéen faradtnak érzi magat vagy szédil.

Az Icatibant Accord natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 milligramm) natriumot tartalmaz, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni az Icatibant Accord-ot?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza.
Amennyiben nembiztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat.

Ha korabban soha nem kapott Icatibant Accord-ot, az els6 Icatibant Accord injekciot mindig
az orvos vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakember adja be. Kezeléorvosa
tajékoztatni fogja Ont arrdl, mikor biztonsagos hazamennie. Az orvossal vagy a gondozasat
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végz0 egészségligyi szakemberrel folytatott beszélgetés, illetve a szubkutan (b6r ala adott)
injekcié beadasaval kapcsolatos felkészités utin, On sajat maganak vagy a gondozdja is
beadhatjaaz Icatibant Accord-ot, amikor Onnek angioddémas rohama van. Fontos, hogy az
angioddémas roham észrevétele utan a lehetd legrovidebb idon beliil megkapja az Icatibant
Accord szubkutan injekciot. Az egészségiigyi szakember megtanitja Ont és gondozojat arra,
hogyan kell biztonsagosan beadni az Icatibant Accord-ot a betegtajékoztatoban leirt
utasitidsok alapjan.

Mikor és milyen gyakran alkalmazando az Icatibant Accord?

Kelez8orvosa meghatrozta az Icatibant Accord pontos adagjat, és elmondja Onnek, milyen
gyakran kell azt alkalmazni.

Felnottek

- Az Icatibant Accord ajanlott adagja egy injekci6 (3 ml, 30 mg), amelyet szubkutan (bor
ala) kell befecskendezni, amint On észreveszi az angioddémas rohamot (példaul a bor
duzzanata, kiilondsen a nyakon és az arcon fokozodik, vagy hasi fajdalma fokozodik).

- Ha a tiinetek 6 ora elteltével nem enyhiilnek, a tovabbi Icatibant Accord injekciokkal
kapcsolatban kérjen tanacsot kezeldorvosatol. Felnott betegek az elkdvetkezendd 24
oraban még maximum 2 injekciot kaphatnak.

- Azelkdvetkezendo 24 6ras periodusban nem kaphat 3 injekcional tobbet, valamint,
ha egy honapon beliil 8 injekcional tobbre van sziiksége, kérjen tanacsot
kezeldorvosatol.

2 és betoltott 18. életév kozotti gyermekek és serdiilok

- Az lcatibant Accord ajanlott adagja egyszeri, a testtomegt6] fiiggden 1 ml-t61 legfeljebb
3 ml-ig terjedd mennyiségben szubkutan (bdr ala beadott) injekcio, amelyet az
angio6démas roham tiineteinek kialakuldsakor (példaul a bér fokozott duzzanata,
kiilonosen, ha az arcot és a nyakat érinti, fokozott hasi fajdalom) kell befecskendezni.

- A konkrét beadand6 adag tekintetében lasd a hasznalati Gtmutatot tartalmazo részt.

- Hanem tudja, melyik adagot kell beadnia, forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez
vagy agondozasat végz6 egészségiigyi szakemberhez.

- Ha tiinetei rosszabbodnak, vagy egyaltalan nem enyhiilnek, forduljon azonnal orvoshoz.

Hogyan kell az Icatibant Accord-ot beadni?
Az Icatibant Accord szubkutan (bér ala adando) injekcidként alkalmazando. Minden egyes
fecskend6 csak egyszer hasznalhato!

Az Icatibant Accord-ot rovid tivel a has bore alatti zsirszévetbe injekcidzzak.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

Az alabbi részletes utasitasok a kovetkezo esetekre vonatkoznak:

- abeteg sajat maganak adja be a gyégyszert (felnottek)

- afelndtteknek, serdiilloknek és 2 évesnél idésebb (legalabb 12 kg testtomegii)
gyermekeknek a gondozé vagy egy egészségiigyi szakember adja be a gyogyszert.

Az utasitasok az alabbi fontosabb 1épéseket foglaljak magukba:
1)  Altalanos informaciok
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2a) Az injekciohoz hasznalando fecskendé el6készitése gyermekek és legfeljebb 65 kg
testtomegii serdiilok (2 és betdltott 18. életév kozotti életkort) szamara

2b) Az injekcidohoz hasznalando fecskendo és tii elokészitése (minden beteg szamara)

3) Az injekcio helyének elokészitése

4) Az oldat befecskendezése

5) Az injekcios készlet megsemmisitése

Az injekcio beadasara vonatkozo részletes

utasitasok
1) Altalinos informaciék
. A mivelet megkezdése elott tisztitsa meg a munkateriiletet (feliiletet).

o Szappannal és vizzel mosson kezet.

o A zar6lapot lehtizva nyissa Ki a talcat.

o Vegye ki az eléretoltott fecskendot a talcabol.

o Csavarja ki és vegye le a menetes kupakot az el6retoltott fecskend6rél.

° A menetes kupak kicsavarasa utan tegye le az eléretoltott fecskendot

2a) A fecskendé elokészitése
a 65 kg-nal
kisebb testtomegii (2 és betoltott 18. életév kozotti)
gyermekek és serdiilok szamara:

Fontos informacio az egészségiigyi szakemberek és gondozok szamara:

Amikor a sziikséges adag kevesebb, mint 30 mg (3 ml) a kovetkez6 felszerelésre van sziikség a
megfeleld adag kiszivasahoz (lasd alabb):

a) Icatibant Accord eléretoltott fecskendd (ikatibant oldatot tartalmaz)
b)Csatlakoz6 (adapter)

¢) 3 ml-es, osztassal ellatott fecskendd

A sziikséges injekcios térfogatot egy iires 3 ml-es fecskenddébe kell kiszivni (1asd az alabbi
tablazatot).

1. tablazat: Gyermekek és serdiilok adagolasi rendje
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Testtomeg Injekcios térfogat
12-25 kg 1,0 ml
26-40 kg 1,5ml
41-50 kg 2,0 ml
51-65 kg 2,5 ml

A 65 kg-ot meghalado testtomegii betegeknél az eléretdltott fecskendében talalhatod
teljes mennyiséget (3 ml) fel kell hasznalni.

& Ha nem biztos benne, hogy melyik térfogatot kell felszivni, kérdezze meg
kezel6éorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

1) Vegye le a menetes kupakokat a csatlakoz6 végeir6l.

& A szennyezddés elkeriilése érdekében iigyeljen arra, hogy ne érintse meg a
csatlakozé végeit vagy a fecskenddk hegyét.

2) Csavarja ra a csatlakozot az eléretoltott fecskendére.

3) Csatlakoztassa az osztott fecskenddt a csatlakozo masik végére, és ellendrizze, hogy mindkét
csatlakozas biztonsdgosan illeszkedik.

© [Td5 gl

Az ikatibant oldat atvitele az osztott fecskendébe:

1) Az ikatibant oldat atvitelének elkezdéséhez nyomjameg az eléretoltott fecskendd dugattyjat (az
alabbi kép bal szélén).

© (19 E,WWEﬂ
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2) Ha az ikatibant oldat nem kezd atfolyni az osztott fecskendébe, huzza hatra kissé az
osztott fecskend6 dugattyujat, amig elindul az ikatibant oldat aramlasa az osztott
fecskendébe (lasd az alabbi képet).
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—

27




3) Nyomja az eloretoltott fecskendd dugattyujat, amig a sziikséges injekcios térfogat (az
adag) atfolyik az osztott fecskendébe. Az adagolasi informaciokat az 1. tablazat
tartalmazza.

Ha leveg6 van az osztassal ellatott fecskendoben:

e Forditsa meg az egymashoz csatlakoztatott fecskenddket ugy, hogy az eléretdltott fecskendd
feliilre keriiljon (lasd az alabbi képet).

e Nyomyja be az osztott fecskendd dugattyujat, hogy a benne levo leveg6 visszakeriiljon az
eléretoltott fecskenddébe (eléfordulhat, hogy ezt a 1épést tobbszor meg kell ismételni).

e Szivja ki a sziikséges térfogata ikatibant oldatot.
4) Huzza le az eléretoltott fecskenddt és az adaptert az osztott fecskendérol.

5) Az eldretoltott fecskend6t €s az adaptert helyezze az éles hulladékok artalmatlanitasara szolgalo
tartalyba.

2b) Az injekciohoz hasznalando fecskendd és a tii eldkészitése:
Osszes beteg (felnéttek, serdiilok és gyermekek)
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Vegye le a tiivédo sapkat a foliarol.

Tavolitsa el a zarolapot a tlivédd sapkarodl (a tiit hagyja a tiivédo sapkaban).

Fogja meg hatérozottan a fecskendét. Ovatosan csatlakoztassa a tiit a szintelen oldatot
tartalmazo, eloretoltott fecskenddhoz.

Csavarja ra az eldretoltott fecskenddt a tovabbra is a tivédo sapkaban 1€vé tire.
A fecskendoé testét fogva vegye le a sapkat a tiir6l. Ne huzza meg a tolorudat.

A fecskendd felhasznalasra kész.

3) Az injekcié helyének elokészitése

0
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Valassza ki az injekcio helyét. Ez a hasa barmelyik oldalan, a koldoke alatt koriilbeliil
5-10 cm-re 1évo borredd lehet. Az injekeio helyének legalabb 5 cm-re kell lennie barmilyen
sebhelytdl. Ne valasszon olyan helyet, ahol a bér véralafutasos, duzzadt vagy fajdalmas.

Alkoholos tamponnal tisztitsa meg az injekcid helyét, majd hagyja megszaradni.

4) Az oldat befecskendezése
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o Tartsa a fecskenddt két ujja kozott ugy, hogy a hiivelykujja a toléridon legyen.

o Biztositsa, hogy a fecskenddben ne legyenek Iégbuborékok; ehhez nyomja be a tolérudat,
amig a ti végén megjelenik az elsé csepp oldat.

o Tartsa a fecskenddt a borfelszinre 45-90 fokos szogben, a tiit a bor felé iranyitva.

. A fecskend6t egyik kezében tartva, a masik keze mutato- és hiivelyujjaval csipjen 0ssze egy
darabot az injekcid helyén korabban fert6tlenitett borteriileten.

. Fogja a bérredot, kozelitse a fecskenddt a bérhoz, majd gyors mozdulattal vezesse be a
tiit a bérreddbe.

. Lassan, biztos kézzel nyomja be a fecskendd tolorudjat, amig az oldatot befecskendezi a
borbe, és a fecskendd teljesen kiiirdil.

o A tolorudat lassan nyomja be, a befecskendezésnek koriilbeliil 30 masodpercig kell tartania.

o Engedje el a bérred6t, és finoman hazza ki a tiit.

5) Az injekcios készlet megsemmisitése

e
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o Dobja a fecskend6t, a tiit és a tlivédo sapkat a veszélyes hulladékoknak szant tartalyba,
melyek nem megfeleld kezelés esetén artalmasak lehetnek.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Az Icatibant Accord-dal kezelt betegek majdnem mindegyikénél
jelentkezik reakcio az injekcid beadasanak helyén (mint példaul bérirritacio, duzzanat, fajdalom,
viszketés, bOrpir, égetd érzés). A reakcid lehet égd érzés, borpir, fajdalom, duzzanat,
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melegségérzés, viszketés és borirritacio. Ezek a hatasok rendszerint enyhék, és minden tovabbi
kezelés sziikségessége nélkiil elmulnak.

Nagyon gyakori (10 emberbél tobb mint 1 fét érinthet):
Az injekcié beadasanak helyén kialakul6 tovabbi reakciok (nyomas érzése, véralafutas, csokkent
érzékelés ¢és/vagy zsibbadas, kiemelkedd, viszketd borkiiités és melegség érzése).

Gyakori (10 emberbdl legfeljebb 1 8t érinthet):
Hanyinger
Fejfajas
Szédiilés
Laz
Viszketés
Kiiités Borpir
Koéros majmikdodést mutatd vérvizsgalati eredmények

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithatd
meg): Csalankiiités (urtikaria)

Azonnal szoljon kezeldorvosanak, ha a roham tiinetei az Icatibant Accord beadasa utan
rosszabbodnak.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosat. Ez a betegtdjékoztatoban
fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhetoségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informécio
alljonrendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5.  Hogyan kell az Icatibant Accord-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén feltlintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adotthonap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel. Nem fagyaszthato!

Ne alkalmazza a gyogyszert, ha a fecskend6 vagy a tii csomagolasa sériilt, vagy ha a
bomlasnak barmiféle lathato jele mutatkozik, példaul, ha az oldat homalyos, lebegd
részecskék lathatok benne,vagy az oldat szine megvaltozott.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitika kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb

informaciok Mit tartalmaz az Icatibant
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Accord?

- A készitmény hatdanyaga az ikatibant. Minden 3 ml-es eléret6ltott fecskendo

30 milligramm ikatibantnak megfeleld ikatibant-acetatot tartalmaz. Az oldat
milliliterenként 10 mg ikatibant tartalmaz.

- Egyéb OsszetevOk: natrium-klorid, jégecet, natrium-hidroxid és injekciohoz vald viz.

Milyen az Icatibant Accord kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Icatibant Accord atlatszo, szintelen, idegen részecskékt6l gyakorlatilag mentes oldat, 3 ml-es
eloretoltott tivegbdl késziilt fecskenddben.
A csomag egy injekcios tit is tartalmaz.

Az Icatibant Accord egy eléretoltott fecskend6t és egy injekcids tiit tartalmazo egydarabos vagy
harom
eloretoltott fecskenddt és harom injekcios tiit tartalmazd haromdarabos csomagban kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona, Spanyolorszag

A gyartd:

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.
ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice

Lengyelorszag

vagy
Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200, 3526 KV Utrecht
Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/MT/
NL/NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/UK(NI)/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica Pharmaceutical S.A.
Tel: +30 210 7488 821

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatanak datuma: {HH/EEEE}.

A gyogyszerrdl részletes informacio illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérdl szold honlapok
cimei az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu/)
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