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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Icatibant Accord 30 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Kazda amputko-strzykawka o pojemnosci 3 ml zawiera octan ikatybantu w ilosci odpowiadajace;j
30 mg ikatybantu.

Kazdy ml roztworu zawiera 10 mg ikatybantu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Roztwor jest przezroczystym i bezbarwnym ptynem, praktycznie bez ciat obcych.

pH: 5,0-6,0

Osmolalnos$é: 280 do 340 mOsmol/kg

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Icatibant Accord jest wskazany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u 0s6b dorostych, mtodziezy i dzieciw wieku
2 lat i starszych z niedoborem inhibitora esterazy C1.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Icatibant Accord jest przeznaczony do stosowania pod kontrolg pracownika stuzby zdrowia.
Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka dla dorostych to jedno wstrzyknigcie podskorne produktu Icatibant Accord 30 mg.
W wiekszosci przypadkow jedno wstrzykniecie produktu Icatibant Accord jest wystarczajace do
leczenia napadu. W przypadku niewystarczajacego ustgpienia lub nawrotu objawoéw po 6 godzinach
mozna wykona¢ drugie wstrzykniecie produktu lcatibant Accord. Jezeli drugie wstrzykniecie nie
spowoduje wystarczajgcego ustgpienia objawow lub w przypadku zaobserwowania nawrotu objawow,
po dalszych 6 godzinach mozna wykonac trzecie wstrzyknigcie produktu Icatibant Accord. Nie nalezy

wykonywacwiecej niz 3 wstrzykniecia produktu Icatibant Accord w okresie 24 godzin.

W badaniach klinicznych nie podawano wigcej niz 8 wstrzyknig¢ produktu Icatibant Accord na
miesigc.

Dzieci i miodziez

Zalecang dawke produktu Icatibant Accord na podstawie masy ciala dla dzieci i mlodziezy
(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 wiecej niz jedno wstrzyknigcie produktu Icatibant Accord na
jeden atak HAE.

Brak zalecen dotyczacych schematu dawkowania produktu leczniczego u dzieci w wieku ponizej 2 lat
lub dzieci o masie ciata <12 kg, poniewaz nie okre§lono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
w tej grupie pacjentow.

Pacjenci w podesztym wieku

Informacje na temat stosowania produktu leczniczego u pacjentow w wieku powyzej 65 lat sa
ograniczone.

U pacjentow W podesztym wieku wykazano wzrost ekspozycji systemowej na ikatybant. Znaczenie tej
obserwacji dla bezpieczenstwa produktu leczniczego Icatibant Accord jest nieznane (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne korygowanie dawek u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby.
Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne korygowanie dawek u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Sposdb podawania

Icatibant Accord jest przeznaczony do podawania podskoérnego, najlepiej w okolicy brzucha.
Icatibant Accord roztwor do wstrzykiwan nalezy wstrzykiwac¢ powoli ze wzgledu na podawana
objetosc.

Kazda amputko-strzykawka z produktem Icatibant Accord jest przeznaczona wytgcznie do
jednorazowego uzycia.

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

Podanie przez opiekuna lub samodzielne podanie

Decyzje o rozpoczeciu podawania przez opiekuna lub samodzielnego podawania produktu Icatibant
Accord powinien podejmowac wytacznie lekarz majacy doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Dorosli
Icatibant Accord moze by¢ podawany samodzielnie lub przez opiekuna wylgcznie po przeszkoleniu

w technice wykonywania wstrzyknig¢ podskornych, przeprowadzonym przez pracownika stuzby
zdrowia.



Dzieci i miodziez w wieku od 2 do 17 lat

Icatibant Accord moze by¢ podawany przez opiekuna wylacznie po przeszkoleniu w technice
wykonywania wstrzyknig¢ podskornych, przeprowadzonym przez pracownika stuzby zdrowia.

43 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie. 6.1.

44  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Napady w obrebie Krtani

Pacjenci z napadami w obrebie krtani, po wstrzykchm powinni byc leczeni w odpowiedniej
placowce stuzby zdrowia dopdki lekarz prowadzacy nie uzna, ze wypisanie pacjenta do domu jest
bezpieczne.

Choroba niedokrwienna serca

W warunkach niedokrwienia moze teoretycznie wystapi¢ pogorszenie czynnosci serca i spadek
przeptywu wiencowego na skutek antagonistycznego dzialania produktu leczniczego na receptor
bradykininy typu 2. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢é przy podawaniu produktu Icatibant Accord
pacjentom z ostra choroba niedokrwienng serca lub niestabilng dusznica bolesna (patrz punkt 5.3).

Udar

Cho¢ istniejag dowody na korzystny wptyw blokady receptora B2 bezposrednio po udarze, to jednak
istnieje teoretyczna mozliwos¢, ze ikatybant moze ostabia¢ korzystne w poznej fazie
neuroprotekcyjnej dziatania bradykininy. W zwiazku z tym nalezy zachowaé ostrozno$¢ p odczas
podawania ikatybantu pacjentom w okresie kilku tygodni po udarze.

Podanie przez opiekuna lub samodzielne podanie

U pacjentow, ktorzy nigdy wczesniej nie otrzymywali produktu Icatibant Accord, pierwsze podanie
nalezy wykonaé¢ w placowce medycznej lub pod kontrola lekarza.

W przypadku niedostatecznego ztagodzenia lub nawrotu objawoéw po samodzielnym podaniu lub
podaniu przez opiekuna zaleca si¢, aby pacjent zglosit si¢ lub opiekun zglosit pacjenta do lekarza.
Osobom dorostym kolejne dawki, ktore mogg konieczne przy tym samym napadzie nalezy podawac
W placowce stuzby zdrowia (patrz punkt 4.2). Brak danych dotyczacych podawania kolejnych dawek
w przypadku, gdy napad nie ustapit po pierwszej dawce u mtodziezy lub dzieci.

Pacjenci, u ktorych wystapit napad w obrebie krtani, powinni zawsze zgtaszac si¢ do lekarza i nalezy
ich obserwowa¢ w placowce medycznej takze po wstrzyknieciu produktu w domu.

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 miligramy) sodu na ampulko-strzykawke, to znaczy
produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Dzieci i mlodziez
Istnieja ograniczone dane dotyczace leczenia wigcej niz jednego napadu HAE, produktem Icatibant
Accord u dzieci i mtodziezy.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przewiduje si¢ interakcji farmakokinetycznych pomig¢dzy lekami, dotyczacych cytochromu



CYP450 (patrz punkt 5.2).

Nie badano réwnoczesnego podawania produktu Icatibant Accord i inhibitorow konwertazy
angiotensyny (ACE). Inhibitory ACE sa przeciwwskazane u pacjentow z HAE ze wzgledu na
mozliwo$¢ zwigkszania poziomu bradykininy.

Dzieci i mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

46 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie sg dostgpne zadne dane kliniczne na temat stosowania ikatybantu podczas cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty wptyw na implantacje w macicy i pordd (patrz punkt 5.3), lecz potencjalne
zagrozenia dla ludzi sg nieznane.

Icatibant Accord mozna stosowac podczas cigzy tylko wowczas, gdy potencjalne korzy$ci uzasadniajg
potencjalne zagrozenia dla ptodu (np. w leczeniu potencjalnie zagrazajacych zyciu napadow W obrebie
krtani).

Karmienie piersia

Ikatybant przenika do mleka szczurow podczas laktacji w stgzeniach podobnych do stezen
wystepujacych we krwi matki. Nie wykryto dziatan w rozwoju pourodzeniowym mtodych.

Nie wiadomo, czy ikatybant przenika do mleka kobiet karmigcych piersia, lecz zaleca si¢, aby kobiety
karmigce piersig, ktore zamierzaja przyjac produkt Icatibant Accord, powstrzymaty sie od karmienia
piersia przez 12 godzin od przyjecia produktu leczniczego.

Plodno$¢

Zardéwno u szczurdéw jak i u psow wielokrotne zastosowanie ikatybantu skutkowato wptywem na
narzady plciowe. Ikatybant nie wykazuje wpltywu na ptodno$¢ samcow myszy i szczuréw (patrz punkt
5.3). W badaniu z udziatem 39 zdrowych me¢zczyzn i kobiet otrzymujacych 30 mg co 6 godzin,
3 dawki co 3 dni, tacznie 9 dawek, zarowno u kobiet jak i u mg¢zczyzn nie obserwowano klinicznie
istotnych zmian w por6wnaniu do pomiaru poczatkowego w zakresie podstawowych stgzen
hormonoéw uktadu rozrodczego i ich stezen po stymulacji przez hormon uwalniajacy gonadotroping.
Nie obserwowano istotnego dzialania ikatybantu na stezenie progesteronu w fazie lutealnej i na
funkcje lutealng oraz na dtugos¢ cyklu miesigczkowego u kobiet oraz nie obserwowano istotnego
dziatania ikatybantu na liczbg, ruchliwo$¢ i morfologi¢ plemnikoéw u mezczyzn. Jest mato
prawdopodobne, aby schemat dawkowania zastosowany w tym badaniu byt utrzymany w warunkach
klinicznych.

4.7  Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Icatibant Accord wywiera niewielki wptyw na zdolnos¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Po zastosowaniu produktu Icatibant Accord obserwowano zmeczenie, letarg, sennosé

i zawroty glowy. Objawy te moga wystapi¢ w wyniku napadu HAE. Pacjentom nalezy zaleci¢, aby nie
prowadzili pojazdow i nie obstugiwali maszyn, jezeli odczuwajg zmegczenie lub zawroty glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

W badaniach klinicznych prowadzonych w celu rejestracji produktu 999 napadow HAE leczono



produktem Icatibant Accord w dawce 30 mg podawanym podskornie przez pracownika stuzby
zdrowia. Pracownik stuzby zdrowia podawat podskornie Icatibant Accord 129 zdrowym ochotnikom
i 236 pacjentom z HAE.

Niemal u wszystkich pacjentow, ktorzy byli leczeni ikatybantem podawanym podskornie w badaniach
klinicznych, wystapity reakcje w miejscu wstrzyknigcia (obejmujace podraznienie skory, obrzek, bol,
$wiad, rumien, uczucie pieczenia). Reakcje te byly zazwyczaj fagodne lub umiarkowane, przemijajace i
ustepowaty bez dodatkowych interwencji.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych wymienionych w tabeli 1 zdefiniowano nastepujaco:
bardzo czesto (>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).

Wszystkie dziatania niepozadane odnotowane po wprowadzeniu produktu do obrotu zapisane sa
kursywa.

Tabela 2: Dzialania niepozadane zglaszane po zastosowaniu ikatybantu

Klasyfikacja ukladow i narzadow Zalecany termin
(kategoria czestosci wystepowania)

Zaburzenia uktadu nerwowego

(Czesto, >1/100 do <1/10)

Zawroty glowy

Bole glowy
Zaburzenia zotadka i jelit
(Czesto, >1/100 do <1/10) Nudnosci
Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j
(Czgsto, >1/100 do <1/10) Wysypka
Rumien
Swiad
(CzestoS¢ nieznana) Pokrzywka

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(Bardzo czgsto, >1/10)
(Czesto, >1/100 do <1/10)

Odczyny w miejscu wstrzykniecia™®
Goraczka*

Badania diagnostyczne
(Czesto, >1/100 do <1/10)

Zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz

* Zasinienie w miejscu wstrzyknigcia, krwiak w miejscu wstrzyknigcia, pieczenie w miejscu wstrzykniecia,
rumien w miejscu wstrzyknigcia, niedoczulica w miejscu wstrzyknigcia, podraznienie w miejscu
wstrzyknigcia, drgtwienie w miejscu wstrzyknigcia, obrzgk w miejscu wstrzykniecia, bél w miejscu
wstrzyknigcia, uczucie ucisku w miejscu wstrzykniecia, $wiad w miejscu wstrzykniecia, opuchlizna

W miejscu wstrzyknigcia, pokrzywka w miejscu wstrzykniecia oraz uczucie ciepta w miejscu wstrzyknigcia.

Dzieci i mlodziez

Lacznie 32 pacjentow z tej populacji (8 dzieci w wieku od 2 do 11 lat i 24 pacjentow dorastajacych
w wieku od 12 do 17 lat) z HAE wilaczono do leczenia ikatybantem w badaniach klinicznych.
Trzydziestu jeden pacjentéw otrzymato pojedyncza dawke ikatybantu, a jeden z pacjentow (pacjent
dorastajgcy) otrzymat ikatybant na dwa napady (facznie dwie dawki). Icatibant podano we
wstrzyknigciu podskornym 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
tagodne lub umiarkowanie cigzkie oraz odpowiadaty reakcjom obserwowanym u dorostych. U dwoch
pacjentéw Z tej populacji wystapily ciezkie reakcje w miejscu podania, ktore catkowicie ustgpity
w ciggu 6 godzin. Reakcje te to rumien, obrzgk, pieczenie i uczucie ciepta.

Podczas badan klinicznych nie obserwowano istotnych klinicznie zmian w hormonach ptciowych.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych
Immunogenno$é

W rzadkich wypadkach obserwowano przejsciowa obecnos$¢ przeciwcial przeciwko ikatybantowi
w kontrolowanych badaniach fazy 111 po wielokrotnym podawaniu produktu leczniczego u dorostych.
U wszystkich pacjentow utrzymywala si¢ skutecznos¢ leczenia. U jednego pacjenta leczonego
produktem Icatibant stwierdzono obecnos¢ przeciwceiat przeciwko ikatybantowi przed rozpoczeciem
leczenia i po jego zakonczeniu. Pacjenta poddawano obserwacji przez 5 miesiecy, a W kolejnych
probkach nie wykazano obecnosci przeciwcial przeciw ikatybantowi. Nie zglaszano przypadkow
nadwrazliwosci i reakcji anafilaktycznych podczas leczenia produktem Icatibant

Zolaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie ma dostepnych informacji klinicznych na temat przedawkowania.

Podana dozylnie dawka 3,2 mg/kg (okoto 8-krotnie przekraczajaca dawke terapeutyczng) powodowala

przemijajacy rumien, $wiad, uderzenia goraca lub hipotoni¢ u zdrowych osob. Interwencja
terapeutyczna nie byta konieczna.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wilasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

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

HAE przejawia si¢ w postaci przemijajacych napadéw obrzeku podskornego i (lub)
podsluzéwkowego, obejmujacego gorne drogi oddechowe, skore i przewdd pokarmowy. Napad
zwykle trwa 2 do 5 dni.

Ikatybant jest selektywnym, kompetycyjnym antagonistg receptora bradykininy typu 2 (B2). Jest to
syntetyczny dekapeptyd o strukturze podobnej do bradykininy, lecz zawierajacy 5 aminokwasow
niebiatkogennych. W przebiegu HAE bradykinina wystgpujaca w zwigkszonym stgzeniu jest
kluczowym mediatorem w rozwoju objawoéw Klinicznych.

Dziatanie farmakodynamiczne

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

1,5 mg/kg/dobe lub 0,15 mg/kg/dobe przez 3 dni zapobiegal 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.



Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dane na temat skutecznos$ci uzyskano we wstepnym, otwartym badaniu fazy Il oraz w trzech
kontrolowanych, badaniach fazy Ill.

Badania kliniczne FAST-1 i FAST-2 byty randomizowanymi kontrolowanymi badaniami fazy lll,
z zastosowaniem podwojnie $lepej proby przy uzyciu identycznego schematu badania, z wyjatkiem
porownawczego produktu leczniczego (W jednym z badan stosowano kwas traneksamowy podawany
doustnie, jako poréwnawczy produkt leczniczy i w jednym z badan grupa kontrolna otrzymywata
placebo). Lacznie 130 pacjentéw zrandomizowano do grup otrzymujacych dawke 30 mg ikatybantu
(63 pacjentow) lub poréwnawczy produkt leczniczy (kwas traneksamowy — 38 pacjentéw albo placebo
— 29 pacjentéw). Kolejne epizody HAE leczono w badaniu dodatkowym prowadzonym metoda
otwartg. Pacjenci z objawami obrz¢ku naczynioruchowego krtani otrzymywali ikatybant w sposob
niezaslepiony. W badaniach fazy III pierwszorzedowym kryterium oceny skutecznos$ci byt czas do
zmniejszenia nasilenia objawow ocenianego na wizualnej skali analogowej (VAS). Wyniki dotyczace
skutecznosci tych badan przedstawiono w tabeli 3.

Badanie FAST-3 byto randomizowanym kontrolowanym badaniem, prowadzonym w grupach
rownoleglych z udziatem 98 dorostych pacjentow z mediang wieku wynoszaca 36 lat. Pacjentow
zrandomizowano do grup otrzymujacych 30 mg ikatybantu lub placebo, podawanych we
wstrzyknigciu podskornym. W podgrupie pacjentow w tym badaniu wystapily ostre napady HAE
podczas przyjmowania androgenow, lekow przeciwfibrynolitycznych lub inhibitoréw C1.
Pierwszorzegdowym kryterium oceny byl czas do zmniejszenia nasilenia objawdéw oceniany przy
uzyciu 3-stopniowej ztozonej wizualnej skali analogowej (VAS-3), sktadajacej si¢ z oceny obrzeku
skory, bolu skory i bolu brzucha. Wyniki dotyczace skutecznosci badania FAST-3 przedstawiono
w tabeli 4.

W tych badaniach u pacjentow otrzymujacych ikatybant odnotowano krotsza mediang czasu do
zmnigjszenia nasilenia objawoéw (odpowiednio 2,0, 2,5 1 2,0 godziny) w poréwnaniu z kwasem
traneksamowym (12,0 godzin) i placebo (4,6 i 19,8 godziny). Efekt leczenia ikatybantem
potwierdzono w drugorzgdowych kryteriach oceny skutecznosci.

W zintegrowanej analizie powyzszych kontrolowanych badan fazy I1I czas do zmniejszenia nasilenia
objawow i czas do zmniejszenia nasilenia gtdbwnego objawu byl podobny niezaleznie od grupy
wiekowej, plci, rasy, masy ciata lub stosowania androgenow czy lekow przeciwfibrynolitycznych
przez pacjentow.

Odpowiedz na leczenie utrzymywata si¢ na stalym poziomie rowniez w przypadku powtarzajacych si¢
napadéw w kontrolowanych badaniach fazy III. Lacznie 237 pacjentow leczono 1386 dawkami
ikatybantu 30 mg z powodu 1278 napadow ostrego HAE. W pierwszych 15 napadach leczonych
ikatybantem (1114 dawek dla 1030 napadow) $redni czas do zmniejszenia nasilenia objawow byt
podobny we wszystkich napadach (od 2,0 do 2,5 godziny). W 92,4% takich napadéw podawano jedna
dawke ikatybantu.

Tabela 3. Wyniki dotyczace skutecznosci badan FAST-1 i FAST-2

Kontrolowane badanie kliniczne ikatybantu w poréwnaniu z kwasem
traneksamowym/placebo: wyniki dotyczace skutecznosci
FAST-2 FAST-1
) kwas )
ikatybant  franeksamowy ikatybant placebo
Liczba pacjentow Liczba pacjentow
w populacji ITT 36 38 w populacji ITT 21 29
Poziom wyjsciowy — Poziom wyj$ciowy —
skala VAS (mm) 63,7 61,5 skala VAS (mm) 69,3 67,7




Kontrolowane badanie kliniczne ikatybantu w poréwnaniu z kwasem
traneksamowym/placebo: wyniki dotyczace skutecznosci

FAST-2 FAST-1
) kwas )
ikatybant  raneksamowy ikatybant placebo
Zmiana z poziomu Zmiana z poziomu
wyjsciowego w ciggu| -41,6 -14,6 wyjsciowego w -44.8 -23,5

4 godzin

ciggu 4 godzin

Ro6znica miedzy
metodami leczenia
(95% CI, wartosc¢ p)

27,8 (-39,4: -16,2) p < 0,001

Ro6znica migdzy
metodami leczenia
95% CI, warto$¢ p)

23,3 (-37,1;-9,4) p = 0,002

Zmiana z poziomu

wyjsciowego w ciggu

12 godzin

-54,0

-30,3

Zmiana z poziomu
wyjsciowego w
ciggu 12 godzin

-54,2

-42,4

RozZnica miedzy
metodami leczenia
(95% ClI, wartosc¢ p)

124,1 (-33,6; -14,6) p < 0,001

Ro6znica migdzy
metodami leczenia
95% ClI, warto$¢ p)

15,2 (-28,6; -1,7) p = 0,028

Mediana czasu do
zmniejszenia
nasilenia objawow
(godziny)

Mediana czasu do
zmniejszenia
nasilenia objawow
godziny)

\Wszystkie epizody

Wszystkie epizody

(N = 74) 2,0 12,0 N = 56) 2,5 4,6
Czgstos¢ odpowiedzi Czestos¢ odpowiedzi

(%, CI) po %, CI) po

4 godzinach od A godzinach od

rozpoczgcia leczenia rozpoczgcia leczenia

\Wszystkie epizody 80,0 30,6 Wszystkie epizody 66,7 46,4
(N=74) (63,1; 91,6) |(16,3; 48,1) [N =56) (46,0; 83,5) [(27,5; 66,1)
Mediana czasu do Mediana czasu do

zmniejszenia zmniejszenia

nasilenia objawow: nasilenia objawow:

wszystkie objawy 1,6 3,5 wszystkie objawy 2,0 3,3
(h): 2,6 18,1 h): 3,1 10,2
Bole  brzucha 15 12,0 Bole brzucha 16 9,0
Obrzek  skory Obrzek skory

Bole skory Bole skory

Mediana czasu do Mediana czasu do

niemal catkowitego niemal catkowitego

ustgpieniaobjawow ustapieniaobjawow

(godziny) godziny)

\Wszystkie epizody Wszystkie epizody

(N = 74) 10,0 51,0 N = 56) 8,5 19,4
Mediana czasu do Mediana czasu do

ustapienia ustapienia

objawow,wedhug objawow, wedtug

pacjenta (godziny) acjenta (godziny)

\Wszystkie epizody 08 7.9 Wszystkie epizody 0.8 16,9

(N =74)

N = 56)

Mediana czasu do
0go6lnej poprawy
stanu pacjenta,
wedtug lekarza

(godziny)

Mediana czasu do
pgbdlnej poprawy
stanu pacjenta,
wedtug lekarza

godziny)




Kontrolowane badanie kliniczne ikatybantu w poréwnaniu z kwasem
traneksamowym/placebo: wyniki dotyczace skutecznosci

FAST-2 FAST-1
) kwas )
ikatybant  raneksamowy ikatybant placebo
\Wszystkie epizody Wszystkie epizody
(N = 74) 15 6,9 N = 56) 1,0 5,7

Tabela 4. Wyniki dotyczace skutecznosci badania FAST-3

Wyniki dotyczace skutecznosci: FAST-3; faza kontrolowana — populacja ITT

objawow w ocenie badacza (h)

Kryterium Statystyka | ikatybant | Placebo | Wartos¢ p
(n=43) | (n=45)

Pierwszorzedowe Kryterium
Czas do zmniejszenia nasilenia objawow -- .
ZlozonaVAS (h) Mediana 2,0 19,8 <0,001
Inne kryteria
Czas do zmniejszenia nasilenia pierwotnych Medi 15 185 <0001
objawow (h) ediana : , :
Zmiana wyniku w ztozonej skali VAS 2 h po . :
podaniu produktu leczniczego Srednia -19,74 749 <0,001
Zmiana ztozonego wskaznika . :
nasilenia objaw6w po 2 godzinach w ocenie pacjenta Srednia -0,53 0,22 | <0,001
Zmiana ztozonego wskaznika nasilenia objawow po| ¢ 4. 0,44 0,19 <0,001
2 godzinach w ocenie badacza
Czas do niemal catkowitego ustgpienia objawow (h) Mediana 8.0 36.0 0,012
Czas do poczatkowej poprawy objawOw w ocenie .
pacjenta (h) Mediana 0,8 3,5 < 0,001
Czas do poczatkowej widocznej poprawy Mediana 0.8 3.4 <0001
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Lacznie w powyzszych kontrolowanych badaniach klinicznych fazy I1l leczono 66 pacjentow
z napadami HAE dotyczacymi krtani. Wyniki byly podobne jak u pacjentéw z niekrtaniowymi
napadami HAE pod wzgledem czasu do zmniejszenia nasilenia objawow.

Dzieci i mlodziez

Przeprowadzono otwarte, nierandomizowane badanie kliniczne z jedna grupa pacjentow (HGT-FIR-
086), do ktorego wiaczono 32 pacjentow. Wszyscy pacjenci otrzymali co najmniej jedng dawke
ikatybantu (0,4 mg/ kg masy ciata do maksymalnie 30 mg w dawce) i wigkszo$¢ z nich byla
monitorowana przez co najmniej 6 miesiecy. Jedenastu pacjentow byto w fazie prepubertalnej

a 21 pacjentow byto w fazie pubertalnej lub postpubertalne;.

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

Pierwszorzgdowym kryterium skutecznosci byt czas do zmniejszenia nasilenia objawow (ang. time to
onset of symptom relief, TOSR) mierzony przy uzyciu ztozonego wskaznika nasilenia objawow w
ocenie badacza. Czas zmniejszenia nasilenia objawow okreslano jako czas (w godzinach) w jakim
nastapita poprawa objawow 0 20%.

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

Ogodlem mediana czasu do minimalnych objawdw (najwczes$niejszy czas po leczeniu, w ktorym
objawy byty tagodne lub nieobecne) wynosita 1,1 godziny (przedziat ufnosci 95%, 1,0-2,0 godzin).

5.2  Wlasciwosci 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.

Wchlanianie

Po podaniu podskornym bezwzglgdna biodostgpnosé ikatybantu wynosi 97%. Czas do wystapienia
maksymalnego stezenia wynosi okoto 30 minut.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji ikatybantu (Vss) wynosi okoto 20-25|. Substancja wigze si¢ z biatkami 0socza
w 44%.

Metabolizm

Ikatybant jest intensywnie metabolizowany przez enzymy proteolityczne do nieaktywnych
metabolitow, ktore s3g wydalane gtownie z moczem.

Badania in vitro potwierdzily, ze ikatybant nie jest rozkltadany w oksydacyjnych szlakach
metabolicznych i nie jest inhibitorem gléwnych izoenzymow cytochromu P450 (CYP) (CYP 1A2,
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4) oraz nie indukuje CYP 1A2 ani 3A4.

Eliminacja
Ikatybant jest eliminowany gldwnie przez metabolizm, przy czym mniej niz 10% dawki jest wydalane
z moczem w postaci niezmienionego produktu leczniczego. Klirens wynosi okoto 15-20 I/h i jest

niezalezny od dawki. Okres pottrwania w fazie eliminacji koncowej w 0soczu wynosi okoto 1-2
godzin.
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Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

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

Ptle¢

Dane sugerujg, ze nie ma réznicy w klirensie miedzy kobietami a m¢zczyznami po uwzglednieniu
réznic w masie ciala.

Zaburzenia czynnosci wgtroby i nerek

Ograniczone dane sugeruja, ze ekspozycja na ikatybant nie jest uzalezniona od zaburzen czynnos$ci
watroby lub nerek.

Rasa

Istniejg ograniczone dane dotyczace skutecznosci produktu leczniczego dla danej rasy. Dostepne dane
dotyczace ekspozycji nie wykazujg roznic pomigedzy rasg inng niz biata (n=40) i bialg (n=132).

Dzieci i miodziez

Wiasciwosci farmakokinetyczne ikatybantu okreslonou dzieci i mtodziezy z HAE w badaniu HGT-
FIR-086 (patrz punkt 5.1). Po pojedynczym podaniu podskérnym (0,4 mg/kg do maksymalnie 30 mg)
czas potrzebny do osiagnigcia maksymalnego stgzenia produktu leczniczego wynosi okoto 30 minut
a pozorny okres pottrwania okoto 2 godzin. Nie obserwowano r6znic w ekspozycji na ikatybant
miedzy pacjentami z HAE, u ktorych wystapil atak a pacjentami z HAE, u ktérych atak nie wystapit.
Populacyjne modelowanie farmakokinetyczne przy uzyciu danych dotyczacych dorostych oraz dzieci
i mlodziezy wykazato, ze klirens ikatybantu zwigzany jest z masg ciata. U dzieci i mtodziezy z HAE
odnotowano mniejsze wartosci 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 nizsza 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
miesigcy U psOw. Zardwno u szczurow jak i u psow wystepowato zalezne od dawki zmniejszenie
stezen krazacych hormonow piciowych a wielokrotne podawanie ikatybantu powodowalo odwracalne
opo6znienie dojrzewania.

W trwajacym 9 miesigcy badaniu na psach maksymalna ekspozycja dobowa (AUC) przy poziomie bez
widocznych dziatan niepozadanych (ang. NOAEL) wynosita 2,3 raza wigcej niz AUC u dorostych
ludzi po podaniu dawki podskdornej 30 mg. Warto§¢ NOAEL nie byta mierzalna w badaniu na
szczurach, jednak wszystkie wyniki z tego badania wykazywaty albo catkowicie, albo czesciowo
odwracalne dziatania u szczuréw otrzymujacych produkt leczniczy. W przypadku wszystkich dawek
badanych u szczuréw obserwowano przerost nadnerczy. Po przerwaniu podawania ikatybantu
obserwowano cofnig¢cie przerostu nadnerczy. Kliniczne znaczenie dziatania na nadnercza nie jest
Znane.

Ikatybant nie ma wptywu na ptodno$¢ samcoéw myszy (najwigksza dawka 80,8 mg/kg/dobe) ani
szczurow (najwicksza dawka 10 mg/kg/dobg).

W 2-letnim badaniu majacym na celu oceng dziatan rakotworczych ikatybantu u szczurow dobowe
dawki dajace poziom ekspozycji okoto dwukrotnie wyzszy niz uzyskiwany po dawce terapeutycznej
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u ludzi nie mialy wptywu na czgstos¢ wystepowania ani morfologie guzow. Wyniki nie wskazujg na
rakotwoércze dziatanie ikatybantu.

Ikatybant nie wykazywat genotoksycznosci w standardowym zestawie testow in vitro oraz in vivo.

Ikatybant nie wykazywat dziatania teratogennego po podaniu we wstrzyknigciu podskérnym we
wczesnej fazie rozwoju zarodkowego lub ptodowego u szczuréw (najwicksza dawka 25 mg/kg/dobg)
i u krolikow (najwieksza dawka 10 mg/kg/dobe). Ikatybant jest silnym antagonista bradykininy,
w zwigzku z czym leczenie z zastosowaniem duzych dawek tego produktu leczniczego moze mieé
wplyw na proces implantacji w macicy oraz pozniejsza stabilno$¢ macicy we wczesnej fazie cigzy. Te
dziatania dotyczace macicy przejawiaja si¢ takze w pdznej fazie cigzy, gdzie ikatybant wykazuje
dziatanie tokolityczne, powodujac opdznienie porodu u szczurdw, zwickszenie czestosci zaburzen
u ptodéw oraz zgony okotoporodowe po zastosowaniu duzych dawek (10 mg/kg/dobe).

W trwajacym 2 tygodnie badaniu dotyczacym zakresu dawek podawanych podskémie u mtodych
szczurow okreslono 25 mg/kg/dobe, jako dawke maksymalnie tolerowang. W kluczowym badaniu
toksycznosci na mtodych osobnikach szczuréw przed osiagnigciem dojrzatosci piciowej, ktorym
podawano 3 mg/kg masy ciata na dobg przez 7 tygodni, obserwowano atrofi¢ jader i najadrzy;
obserwowane wyniki badania mikroskopowego byty czesciowo odwracalne. Podobne dziatania
ikatybantu na tkanke narzadoéw piciowych obserwowano u dojrzatych piciowo szczurow i psow.
Obserwowane dziatania na tkanke byty zgodne ze zgtoszonym dziataniem na gonadotropiny i okazaty
si¢ odwracalne podczas nastepujacego 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 réznych modelach psich (stymulacja komoér, wysilek 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 dzialania w przebiegu ostrego
niedokrwienia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz 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 waznosci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu. Nie zamrazaé.
6.5 Rodzajizawartosé opakowania

3 ml roztworu w amputko-strzykawce (szklo typu I) o pojemnosci 3 ml z tloczkiem (bromobutyl

powlekany polimerem fluoroweglowym). Do opakowania dotaczona jest igta podskorna (25G;
16 mm).
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Opakowanie zawierajace jedng amputko-strzykawke z jedng iglg lub trzy amputko-strzykawki
Z trzema igltami.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ W obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwor powinien by¢ przezroczysty i bezbarwny oraz nie powinien zawiera¢ widocznych czastek.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Zalecang do podania dawke otrzymuje si¢ na podstawie masy ciata (patrz punkt 4.2).

Jesli wymagana dawka nie przekracza 30 mg (3 ml), nalezy uzy¢ nizej podanego sprzgtu do uzyskania
i podania odpowiedniej dawki:

. adapter (bliskie i (lub) dalsze ztacze/potaczenie zenskie luer lock),
. strzykawka 3 ml z podziatka (zalecana).

Amputko-strzykawka z ikatybantem i wszystkie inne czg¢sci sa przeznaczone wytacznie do
jednorazowego uzycia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

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

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center

Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est 6* planta

08039 Barcelona, Hiszpania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1567/001

EU/1/21/1567/002

9. DATAWYDANIAPIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIEDO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 lipca 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekoéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA
DOTYCZACE DOPUSZCZENIADO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

95-200 Pabianice

Polska

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

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B.  WARUNKI LUB OGRANICZENIADOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURS)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa
wart. 107cust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

16



ANEKS |11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Icatibant Accord 30 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
ikatybant

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputko-strzykawka o pojemnos$ci 3 ml zawiera octan ikatybantu w ilo$ci odpowiadajace;j
30 mg ikatybantu.
Kazdy ml roztworu zawiera 10 mg ikatybantu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera: sodu chlorek, kwas octowy lodowaty, sodu wodorotlenek i wode do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

roztwor do wstrzykiwan
1 amputko-strzykawka
3 amputko-strzykawki

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Wylacznie do jednorazowego uzytku
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskoérne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 1. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZI,JZYTE,GO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est 6 planta

08039 Barcelona, Hiszpania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Icatibant Accord 30 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA AMPULKO-STRZYKAWKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Icatibant Accord 30 mg ptyn do wstrzykiwan
ikatybant
podanie sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

30 mg/3 ml

6. INNE
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B.

ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Icatibant Accord 30 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
ikatybant

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Icatibant Accord i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Icatibant Accord
Jak stosowac lek Icatibant Accord

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Icatibant Accord

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ook wnE

1. Co to jest lek Icatibant Accord i w jakim celu si¢ go stosuje
Icatibant Accord zawiera substancje czynng ikatybant.

Icatibant Accord jest przeznaczony do leczenia objawow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
(HAE) u pacjentow dorostych oraz mlodziezy i dzieci w wieku powyzej 2 lat.

W przebiegu HAE dochodzi do zwiekszenia stezenia we krwi substancji o nazwie bradykinina, co
prowadzi do wystapienia objawow takich jak obrzek, bol, nudnosci i biegunka.

Icatibant Accord blokuje aktywnos$¢ bradykininy, w zwigzku z czym przerywa rozwéj objawow
napadu HAE.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Icatibant Accord

Kiedy nie stosowa¢ leku Icatibant Accord

- jesli pacjent ma uczulenie na ikatybant lub ktoérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Icatibant Accord nalezy omowi¢ to z lekarzem:
- jesli u pacjenta wystepuje dusznica bolesna (zmniejszony doptyw krwi do migénia sercowego);
- jesli u pacjenta niedawno wystapit udar.

Niektore z dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku Icatibant Accord sa podobne do
objawow choroby.

W przypadku zauwazenia nasilenia objawow napadu po otrzymaniu leku Icatibant Accord, nalezy
natychmiast powiadomi¢ lekarza:
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Ponadto:

- Przed samodzielnym wstrzyknigciem leku Icatibant Accord lub przed podaniem leku Icatibant
Accord przez opiekuna, pacjent lub opiekun powinien by¢ przeszkolony w wykonywaniu
wstrzyknie¢ podskornych.

- Pacjent z napaden w obrgbie krtani (niedrozno$¢ gornych drog oddechowych), ktory sam
wstrzykuje sobie Icatibant Accord lub ktoremu opiekun wstrzykuje Icatibant Accord, powinien
niezwlocznie zglosi¢ si¢ po pomoc lekarska w placowce ochrony zdrowia.

- Jesli po jednorazowym samodzielnym wstrzyknigciu leku Icatibant Accord lub jednorazowym
podaniu leku Icatibant Accord przez opiekuna objawy nie ustapily, pacjent powinien zglosi¢ si¢
lub opiekun powinien zgtosi¢ pacjenta do lekarza celem wykonania nastepnego wstrzyknigcia
leku Icatibant Accord. Dorostym pacjentom nie nalezy podawaé wiecej niz dwa dodatkowe
wstrzyknigcia w okresie 24 godzin.

Dzieci | mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania leku Icatibant Accord u dzieci w wieku ponizej 2 lat lub wazacych mniegj niz
12 kg, poniewaz nie przebadano go w tej grupie wiekowej.

Lek Icatibant Accord a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nie sg znane interakcje leku Icatibant Accord z innymi lekami. Jezeli pacjent przyjmuje lek okreslany
jako inhibitor konwertazy (inhibitor ACE) (na przyktad: kaptopril, enalapril, ramipril, chinapril,
lizynopril), stosowany w celu obnizenia ci$nienia tetniczego lub z jakiegokolwiek innego powodu,
przed zastosowaniem leku Icatibant Accord nalezy poinformowaé o tym lekarza.

Cigza i karmienie piersig

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed rozpoczeciem stosowania tego leku.
Pacjentka nie powinna karmic piersig przez 12 godzin po przyjeciu leku lcatibant Accord.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn
Nie prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac¢ maszyn, jesli pacjent, odczuwa zmeczenia lub zawroty glowy
w wyniku napadu HAE lub po zastosowaniu leku Icatibant Accord.

Icatibant Accord zawiera séd

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na amputko-strzykawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢ lek Icatibant Accord

Ten lek nalezy zawsze przyjmowaé zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jesli pacjent otrzymuje Icatibant Accord po raz pierwszy, pierwsza dawka leku jest zawsze
wstrzykiwana przez lekarza lub pielegniarke. Lekarz powie pacjentowi, kiedy moze on bezpiecznie
udac¢ si¢ do domu. Po rozmowie z lekarzem lub pielegniarka i przeszkoleniu w wykonywaniu
wstrzyknieé podskornych pacjent moze sam wstrzykiwac sobie Icatibant Accord lub opiekun moze
wstrzykiwaé pacjentowi Icatibant Accord, jesli u pacjenta wystapi napad dziedzicznego obrzeku
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naczynioruchowego (HAE). Wazne jest wstrzykniecie podskorne leku Icatibant Accord jak
najszybciej po zauwazeniu napadu obrzeku naczynioruchowego. Lekarz prowadzacy nauczy pacjenta
i jego opiekuna, jak bezpiecznie wstrzykiwaé Icatibant Accord zgodnie z instrukcjami podanymi
w ,,Ulotce dla pacjenta”.

Kiedy i jak czesto nalezy stosowa¢é lek Icatibant Accord.

Lekarz okresli doktadng dawke leku Icatibant Accord i powie pacjentowi, jak czgsto nalezy go
stosowac.

DoroSsli

- Zalecana dawka leku Icatibant Accord to jedno wstrzykniecie (3 ml, 30 mg), podawane
podskornie niezwlocznie po zauwazeniu napadu obrzeku naczyniowego (na przyktad nasilony
obrzgk skory, szczegolnie w obrebie twarzy i szyi, badz nasilenie bolu brzucha).

- Jezelipo 6 godzinach objawy nie ustepuja, nalezy zwrocié si¢ o poradeg lekarska w sprawie
wykonania nastgpnego wstrzyknigcia leku Icatibant Accord. Dorostym pacjentom nie nalezy

podawac wigcej niz dwa wstrzyknigcia w okresie 24 godzin.

- Nie nalezy przyjmowac wiecej niz 3 wstrzykniecia w okresie 24 godzin. Jesli pacjent
wymaga wiecej niz 8 wstrzykni¢¢ w miesigcu, nalezy porozumie¢ si¢ z lekarzem.

Dzieci i mlodziez w wieku od 2 do 17 lat
- Zalecana dawka leku Icatibant Accord to jedno wstrzyknigcie 1 ml do maksymalnie 3 ml,
W zaleznosci od masy ciala, podawane podskornie niezwlocznie po zauwazeniu objawow

napadu obrzeku naczyniowego (na przyklad nasilony obrzek skory, szczegdlnie w obrebie
twarzy i szyi, badz nasilenie bolu brzucha).

- Wigcej informacji dotyczacych podawania dawki, patrz ,,Szczegdtowa instrukcja
wstrzykiwania”.

- Jezeli pacjent nie wie, jaka dawke nalezy podac, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub
pielegniarki.

- Jesli objawy nasila sie lub nie ustapia, nalezy bezzwlocznie zasiegna¢ pomocy lekarskiej.
Jak podawaé lek Icatibant Accord.

Icatibant Accord jest przeznaczony do podawania podskoérnego. Kazda strzykawke nalezy uzy¢
wylacznie jeden raz.

Icatibant Accord wstrzykuje sie za pomocg krotkiej iglty do tkanki thuszczowej pod skorg brzucha.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrdci¢
sie¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ponizsza szczegélowa instrukcja dotyczy:

- podawania samodzielnego (dorosli)

- podawania przez opiekuna lub pracownika stuzby zdrowia dorostym, mlodziezy i dzieciom
w wieku powyzej 2 lat (0 masie ciala nie mniejszej niz 12 kg).
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Instrukcja obejmuje nastepujace glowne kroki:

1)  Informacje ogélne

2a) Przygotowanie amputko-strzykawki dla dzieci i mtodziezy (2-17 lat) o masie ciata 65 kg lub
mniej

2b)  Przygotowanie amputko-strzykawki i igly do wstrzyknigcia (wszyscy pacjenci)

3)  Przygotowanie miejsca wstrzykniecia

4)  Wstrzyknigcie roztworu

5)  Usuwanie sprzg¢tu do wstrzykiwan

Szczegélowa instrukcja wstrzykiwania

1) Informacje ogdlne

- Przed rozpoczgciem pracy nalezy oczys$ci¢ uzywang powierzchnig.
- Umy¢ rece woda i mydiem.

- Otworzy¢ opakowanie, odrywajac warstwe uszczelniajaca.

- Wyja¢ ampulko-strzykawke z opakowania.

- Odkreci¢ i zdja¢ zakretke z koncoéwki amputko-strzykawki.

- Po odkreceniu zakretki odlozy¢ amputko-strzykawke.

2a) Przygotowanie ampulko-strzykawki
dla dzieci i mlodziezy (od 2 do 17 lat)
o masie ciala 65 kg lub mniejszej:

Wazne informacje dla pracownikéw stuzby zdrowia i opiekunow:

W przypadku gdy dawka jest mniejsza niz 30 mg (3 ml), do uzyskania poprawnej dawki z amputko -
strzykawki potrzebne beda (patrz ponizej):

a) Ampulko-strzykawka z lekiem Icatibant Accord (zawierajagcym roztwor ikatybantu)
b) adapter

c) strzykawka 3 ml z podziatka

o

[ LR
C

Potrzebna objegtos¢ dawki w mililitrach nalezy pobraé¢ do pustej strzykawki 3 ml z podzialka (patrz tabela
ponizej).
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Tabela 1: Schemat podawania dla dzieci i mlodziezy

Masa ciala Objetosé roztworu
12 kg do 25 kg 1,0 ml
26 kg do 40 kg 1,5ml
41 kg do 50 kg 2,0 ml
51 kg do 65 kg 2,5 ml

Pacjentom o masie ciala powyzej 65 kg podaje si¢ calg zawartos¢ amputko-strzykawki (3 ml).

A Jesli pacjent nie ma pewnosci, jaka objetos¢ roztworu pobraé, nalezy zwrécié sie¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

1) Zdje¢ zakretki po obydwu stronach adaptera.

& Nalezy unika¢ dotykania koncowki i czubka adaptera oraz strzykawki, by zapobiec
skazeniu.

2) Przykreci¢ adapter do ampulko-strzykawki.

3) Przymocowac strzykawke z podziatka do drugiego konca adaptera tak, by obydwie koncowki
byly $cisle polaczone.

© [Tdo i

Pobieranie roztworu ikatybantu do strzykawki z podzialka:

1) Aby pobra¢ dawke roztworu ikatybantu, nalezy wcisna¢ ttok amputko-strzykawki (po lewej na
ilustracji ponizej).

© [T )
: —

2) Jezeliroztwor ikatybantu nie zaczat przeptywaé do strzykawki z podziatka, nalezy delikatnie
ciggnac tlok strzykawki, az roztwor ikatybantu zacznie do niej naptywac (patrz ilustracja
ponizej).

@ D@EﬂlIHH|H"|HH|HH| ]E:@)
—
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3) Nalezy kontynuowa¢ wciskanie tloka amputko-strzykawki, az wymagana obj¢tos$é roztworu
(dawka) przeptynie do strzykawki z podziatka. Informacje dotyczace dawkowania znajdujg si¢
w tabeli 1.

Jezeli w strzykawce z podzialka znajduje si¢ powietrze, nalezy:

- obrocic potaczone ze soba strzykawki tak, aby amputko-strzykawka znalazta si¢ na gorze (patrz
ilustracja ponizej);

- wecisng¢ tlok strzykawki z podzialkg tak, aby powietrze wrdcito do amputko-strzykawki (moze
by¢ konieczne powtorzenie tego kroku kilka razy);

- pobrac potrzebng objetos¢ roztworu ikatybantu;
4)  odlaczy¢ amputko-strzykawke z adapterem od strzykawki z podziatka;

5)  umiesci¢ amputko-strzykawke z adapterem w specjalnym pojemniku na ostre narzedzia

2b) Przygotowanie ampulko-strzykawki i igly do wstrzykniecia:
Wszyscy pacjenci (dorosli, dzieci i mlodziez)

- Wyja¢ z opakowania ostonke z igla.
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Zdja¢ warstwe uszczelniajaca z ostonki igly (iglta nadal powinna pozostawa¢ w ostonce).

Chwyci¢ pewnie amputko-strzykawke. Ostroznie zatozy¢ igle na amputko-strzykawke
zawierajacg bezbarwny roztwor.

Przykreci¢ amputko-strzykawke do igly nadal umocowanej w ostonce.

Wyja¢ igle z ostonki, pociagajac za korpus amputko-strzykawki. Nie ciggna¢ za tlok amputko-
strzykawki.

Amputko-strzykawka jest juz gotowa do wstrzyknigcia.

3) Przygotowanie miejsca wstrzyknigcia
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Wybra¢ miejsce wstrzyknigcia. Miejscem wstrzyknigcia powinien by¢ fatd skory na brzuchu,
okoto 5-10 cm ponizej pepka, po dowolnej stronie. Ten obszar skory powinien znajdowac si¢
w odleglosci co najmniej 5 cm od jakichkolwiek blizn. Nie wybiera¢ do wstrzyknigcia
powierzchni skéry z wybroczynami, obrzekami lub bolesne;.

Oczy$ci¢ miejsce wstrzyknigcia, przecierajac je platkiem gazy nasgczonym alkoholem
i pozostawi¢ do wyschnigcia.

4) Wstrzykniecie roztworu
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- Ampulko-strzykawke nalezy trzymac jedng reka, pomigdzy dwoma palcami, z kciukiem na
koncowce ttoka.

- Upewni¢ sig, ze w amputko-strzykawce nie ma pgcherzykéw powietrza, poprzez nacisnigcie
tloka do pojawienia si¢ pierwszej kropli na konicu igly.

- Trzymac¢ ampulko-strzykawke pod katem 45-90 stopni do skory, z iglg skierowang do skory.

- Trzymajac amputko-strzykawke jedna reka, druga reka chwycic¢ delikatnie fatd skory pomiedzy
kciuk i palce w miejscu, ktdre zostato wezesniej zdezynfekowane.

- Przytrzymac fald skory, zblizy¢ amputko-strzykawke do skory i szybko wktuc igle w fald skory.

- Powoli wciska¢ ttok amputko-strzykawki trzymajac reke nieruchomo, az do wstrzykniecia
catego plynu do skory i catkowitego opréznienia amputko-strzykawki.

- Tlok wciska¢ powoli, przez okoto 30 sekund.

- Pusci¢ fald skory i delikatnie wyciggnac igle.

5) Usuwanie sprzetu do wstrzykiwan

e

\

- Umiesci¢ amputko-strzykawke, igle i ostonke igly w pojemniku na ostre przedmioty,
przeznaczonym do usuwania odpadoéw, ktére moga powodowad skaleczenia.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaznie u kazdego one wystapig.
Niemal u wszystkich pacjentow otrzymujgcych lek Icatibant Accord wystepuje reakcja w miejscu
wstrzyknigcia (podraznienie, obrzek, bol, §wiad, zaczerwienienie skory i uczucie pieczenia). Dziatania
te sg zazwyczaj tagodne i ustgpuja bez koniecznosci stosowania dodatkowego leczenia.
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Bardzo cz¢sto (mogg wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 pacjentow):
Dodatkowe reakcje w miejscu wstrzykniecia (uczucie ucisku, zasinienie, uposledzenie czucia i (lub)
dretwienie, swedzaca wysypka uniesiona ponad powierzchni¢ otaczajacej skory oraz uczucie ciepta).

Czesto (mogg wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 10 pacjentow):
Nudno$ci

Bole glowy

Zawroty glowy

Goraczka

Swiad

Wysypka

Zaczerwienienie skory

Nieprawidtowy wynik testow watrobowych

Czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):
Pokrzywka

Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza, jesli pacjent zauwazy nasilenie objawow lub zaostrzenie
napadu choroby po zastosowaniu leku Icatibant Accord.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio
do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dziatan

niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5.  Jak przechowywa¢ lek Icatibant Accord
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie po EXP. Termin
waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu. Nie zamrazaé.

Nie stosowac tego leku, jesli strzykawka lub opakowanie igly sa uszkodzone lub gdy wystepuja
jakiekolwiek widoczne oznaki zepsucia, na przyktad jezeli roztwor jest metny, wystepuja W nim
czastki state lub gdy jego zabarwienie ulegnie zmianie.

Lekow nie nalezy wyrzucac¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6.  Zawarto$¢ opakowania i inne informacje Co zawiera lek Icatibant Accord

Substancjg czynng jest ikatybant. Kazda amputko-strzykawka o pojemnosci 3 ml zawiera octan
ikatybantu w ilo$ci odpowiadajacej 30 mg ikatybantu. Kazdy ml roztworu zawiera 10 mg ikatybantu.
Pozostate sktadniki to: chlorek sodu, kwas octowy lodowaty, wodorotlenek sodu i woda do
wstrzykiwan.
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Jak wyglada lek Icatibant Accord i co zawiera opakowanie

Icatibant Accord ma posta¢ przezroczystego, bezbarwnego roztworu, praktycznie bez ciat obcych, do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce ze szkta 0 pojemnosci 3 ml. Do opakowania dotaczona jest igta
podskorna.

Icatibant Accord jest dostepny w pojedynczym opakowaniu zawierajacym jedng amputko-strzykawke
z jedng igla lub trzy amputko-strzykawki z trzema igtami.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny:
Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center

Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est 6 planta

08039 Barcelona, Hiszpania

Wytworca:
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. Lutomierska 50
95-200 Pabianice
Polska

lub

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

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwrdcic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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: 430 210 7488 821

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}
Szczegodtowe informacije o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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