PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Icatibant Accord 30 mg injek¢ny roztok v naplnenej injekénej striekacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdé vopred naplnené 3 ml injek¢na striekacka obsahuje mnozstvo ikatibant-acetatu
ekvivalentné 30 mg ikatibantu.

Kazdy ml roztoku obsahuje 10 mg ikatibantu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri dast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.
Roztok je ¢ira a bezfarebna kvapalina, takmer bez obsahu cudzich ¢astic.

pH: 5,0 az 6,0
Osmolalita: 280 az 340 mOsmol/kg

4. KLINICKE UDAJE

41 Terapeutické indikacie

Icatibant Accord je indikovany na symptomaticki lieCbu akutnych zachvatov
hereditarneho (dedi¢ného)angioedému (HAE) dospelym, dospievajicim a detom vo veku

2 roky a star§im s nedostatkominhibitora C1 esterazy.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Icatibant Accord je urceny napouzitie pod dohl'adom odbornika v oblasti zdravotnej starostlivosti.
Dévkovanie

Dospeli

Odporucana davka pre dospelych je jedna podkozna injekcia lieku Icatibant Accord v sile 30 mg.
Vo vicsine pripadov je jedina injekcia lieku Icatibant Accord dostacujuca na lieCbu zachvatu.

V pripade nedostatocnej ul'avy alebo navratu symptémov, méze byt po 6 hodinach podana
druha injekcia liekulcatibant Accord. Ak druha injekcia neprinesie dostato¢nti il'avu alebo zisti

sa opétovny vyskyt symptomov, moze byt po d’alSich 6 hodinach podana tretia injekcia lieku
Icatibant Accord. Poc¢as 24 hodin by sa nemali podat’ viac ako 3 injekcie lieku Icatibant
Accord.

V klinickych skuskach nebolo podanych viac ako 8 injekcii lieku Icatibant Accord za mesiac.

Pediatricka populdacia

Odporucana davka lieku Icatibant Accord v zavislosti od telesnej hmotnosti u deti a
dospievajucich (vo veku 2az 17 rokov) je uvedena v tabulke 1 nizsie.



Tabul’ka 1: Davkovaci rezim pre pediatrickych pacientov

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

V klinickom sktisani bola podana maximalne 1 injekcia lieku Icatibant Accord na zachvat HAE.
Nie je mozné odporucit’ ziadny davkovaci rezim pre deti vo veku menej ako 2 roky alebo

s hmotnost'ou menej ako 12 kg, ked’ze v tejto pediatrickej skupine nebola stanovena bezpecnost’
a ucinnost.

Starsie 0soby

Informacie 0 skusenosti S pouzitim u pacientov star§ich ako 65 rokov st obmedzené.

U starSich 0sob sa preukdzalo, ze maji zvysenu systémovu expoziciu voci ikatibantu. Vyznam
tohtopre bezpecnost’ lieku Icatibant Accord je neznama (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna uprava davkovania.
Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna Gprava davkovania.

Spb6sob podavania

Icatibant Accord je uréeny na podkozné podavanie, najlepsie v brusnej oblasti.

Icatibant Accord, injekény roztok, sa ma injikovat pomaly vzh’adom na podavany objem.
Kazda injek¢na striekacka lieku Icatibant Accord je uréena len na

jedno pouzitie. Pokyny na pouzitie su uvedené v pisomne;j

informaécii pre pouzivatela. Poddvanie oSetrovatelom/samotnym

pacientom

Rozhodnutie o zacati podavania lieku Icatibant Accord osetrovatel'om alebo samotnym
pacientom ma uskuto¢nit’ len lekar, ktory ma sktsenosti s diagnostikou a liecbou
dedi¢ného angioedému (pozricast 4.4).

Dospeli

Sam pacient alebo osetrovatel’ méze podavat’ Icatibant Accord iba po zaskoleni v technike
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podkoznej injekcie odbornikom v oblasti zdravotnej starostlivosti.
Deti a dospievajiici vo veku 2-17 rokov

Icatibant Accord méze osetrovatel’ podavat’ len v pripade, Ze bol zdravotnickym
pracovnikom zaskoleny vmetdde podavania subkutannej injekcie.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
44  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zachvaty hrtanu

Pacienti trpiaci zachvatmi hrtanu musia byt po podani injekcie sledovani vo vhodnom
zdravotnickomzariadeni, az kym lekar nerozhodne, ze prepustenie pacienta je bezpe¢né.

Ischemickd choroba srdca

Pri ischemickom ochoreni by sa kvoli antagonizmu receptora bradykininu typ 2 mohli
teoreticky vyskytnat’ zhorSenie srdcovej funkcie a pokles koronarneho tlaku krvi. Preto pri
podavani lieku Icatibant Accord treba venovat pozornost’ pacientom s aktnou ischemickou
chorobou srdca alebo nestabilnouanginou pectoris (pozri ¢ast’ 5.3).

Cievna mozgova prihoda

Hoci existuju dokazy o podpore priaznivého ucinku blokady receptora B2 hned’ po cievnej
mozgovej prihode, je tu teoreticka moznost’, Ze ikatibant moze oslabit’ pozitivnu neskora fazu
neuroprotekénychtcinkov bradykininu. V sulade s tym je potrebna opatrnost’ pri podavani
ikatibantu pacientom niekol’ko tyzdinov po cievnej mozgovej prihode.

Podévanie oSetrovatelom/samotnym pacientom

U pacientov, ktori nikdy v minulosti nedostavali Icatibant Accord, prva liecba ma byt podavana v
ustavnej
zdravotnickej starostlivosti alebo pod vedenim lekara.

V pripade nedostato¢nej tl'avy alebo opakovaného vyskytu priznakov po podani samotnym
pacientomalebo osetrovatel'om sa odportca, aby pacient alebo osetrovatel’ vyhl'adal lekarsku
pomoc. U dospelych sa maji d’alSie davky, ktoré budii mozno potrebné na rovnaky zachvat,
podavat’ v zdravotnickom zariadeni (pozri ¢ast’ 4.2). K dispozicii nie su Ziadne udaje o podavani
d’alsich davok na rovnaky zachvat u dospievajtcich alebo deti.

Pacienti trpiaci zachvatom angioedému hrtanu musia vzdy vyhladat’ lekarsku pomoc a zostat’ na
pozorovani v ustavnej zdravotnickej starostlivosti, a to aj po podani injekcie

doma. Obsah sodika
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 miligramov) v injekénej striekacke, t. j. v
podstate

zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Pediatrickd populacia

Existuji len obmedzené sktsenosti s liecbou viac ako jedného zachvatu HAE liekom
Icatibant Accord vpediatrickej populacii.



45 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické lickové interakcie zahiiajice CYP450 sa neocakavaju (pozri ¢ast’ 5.2).

Spolo¢né podavanie lieku Icatibant Accord s ACE inhibitormi (inhibitormi enzymu
angitenzin konvertazy) nebolo skiimané. ACE inhibitory st kontraindikované u pacientov s
HAE kv6li moznému zvySeniuhladin bradykininu.

Pediatricka populacia

Interak¢éné stadie sa uskuto¢nili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne klinické udaje o gravidnych zenach vystavenych uc¢inku ikatibantu.
Stidiena zvieratach preukazali uéinky na uhniezdenie oplodneného vaji¢ka v maternici a porod
(pozri

Cast’ 5.3), ale potencialne riziko u l'udi nie je zname.

Icatibant Accord by sa mal pouzivat’ pocas gravidity len vtedy, ak jeho potencialny prinos
vyvazuje jeho potencialne riziko pre plod (napriklad na lie¢bu potencialne Zivot ohrozujucich
zachvatov hrtanu).

Dojcenie

Ikatibant sa vylucuje do mlieka dojciacich samic potkanov v koncentraciach podobnych
ako stkoncentracie lie¢ivav krvi matiek. Vo vyvoji mladych potkanov po narodeni sa
nezistili ziadne uéinky.

Nie je zname, ¢i sa ikatibant vylucuje do materského mlieka, preto sa odporaca, aby zeny
pocasdojcenia, ktoré chct Icatibant Accord pouzit, nedoj¢ili dieta 12 hodin po liecbe.

Fertilita

U potkanovipsov spdsobilo opakované podanie ikatibantu ti¢inky na reprodukéné organy.
Ikatibant nemal Ziadny vplyv naplodnost’ samcov mysi a potkanov (pozri ¢ast’ 5.3). V stadii s
39 zdravymi dospelymi muzmi a zenami lie¢enymi 3 davkami po 30 mg kazdych 6 hodin vzdy
po 3 diioch, t. j. s celkovym pocétom 9 davok, neboli u Zien ani u muzov pozorované ziadne
klinicky vyznamné zmeny koncentracie pohlavnych horménov oproti vychodiskovym
hodnotam, ako v pripade bazélnej koncentracie, tak i koncentracie po stimulacii GnRH. Ziadne
vyznamné ucinky ikatibantu na koncentraciu progesteronu v lutealnej faze, na lutedlnu funkciu
ani na diZku menstruaéného cyklu u Zien neboli zistené. Takisto neboli zistené Ziadne vyznamné
ucinky ikatibantu na pocet, pohyblivost’ amorfologiu spermii u muzov. Nie je pravdepodobné, ze
rezim davkovania pouzivany v tejto §tadii by mohol byt udrziavany v klinickej praxi.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Icatibant Accord ma maly vplyv na schopnost viest vozidla a obsluhovat’ stroje. Po pouziti
lieku Icatibant Accord bolihlasené unava, letargia, vyCerpanost, ospalost’ a zavraty. Tieto
symptomy sa mozu vyskytnat ako désledok zachvatu HAE. Pacientov treba informovat’, aby
neriadili ani nepouzivali stroje, ak sa citiaunaveni alebo pocituju zavraty.

48 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu




V klinickych $tadiach za aéelom registracie bolo lickom Icatibant Accord v sile 30 mg,
podanym subkutanne odbornikom v oblasti zdravotnej starostlivosti, celkovo liecenych 999
zachvatov HAE. Icatibant Accord v sile30 mg bol podany subkutanne odbornikom Vv oblasti
zdravotnej starostlivosti 129 zdravym osobam

a 236 pacientom s HAE.

Takmer u vSetkych pacientov, ktori boli lieCeni podkozne podavanym ikatibantom, v klinickych
sktiSkach vznikli reakcie v mieste vpichu (charakterizované podrazdenim koze, opuchmi,
bolestou, svrbenim, sCervenanim, palenim). Tieto reakcie boli celkovo slabé az mierne,
prechodné a vyriesili sabez d’alsieho zasahovania.

Tabulkové zhrnutie neziaducich reakcii

Frekvencianeziaducich u¢inkov uvedenych v Tabulke 1 je definovana pomocou nasledujice;j
konvencie:

Vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (>/100az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10
000

az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000).

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

Tabulka 2: Neziaduce reakcie hlasené pri pouziti ikatibantu

Trieda organovych Preferovany termin
systémov(kategoria
vyskytu)

Poruchy nervového systému
(Casté, >1/100 az <1/10) Zavraty
Bolest’ hlavy

Poruchy gastrointestinalneho traktu

(Casté, >1/100 az <1/10) Nevolnost
Poruchy koze a podkozného tkaniva
(Casté, >1/100 az <1/10) Vyrazka
Erytém
Pruritus
(Nezname) Urtikaria
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
(Velmi ¢asté, >1/10) Reakcie v mieste podania injekcie*
(Casté, >1/100 az<1/10) Horucka
Laboratdrne a funkéné vySetrenia
(Casté, >1/100 az <1/10) Zvysena hladina transaminaz

* Modrina v mieste podania injekcie, hematoém v mieste podania injekcie, palenie v mieste podania injekcie,
erytém v mieste podania injekcie, hypoestézia v mieste podania injekcie, podrazdenost’ v mieste podania
injekcie, necitlivost’ v mieste podania injekcie, edém v mieste podania injekcie, bolest’ v mieste podania
injekcie, pocit tlaku v mieste podania injekcie, pruritus v mieste podania injekcie, opuch v mieste podania
injekcie, urtikaria v mieste podania injekcie a pocit tepla v mieste podania injekcie.

Pediatricka populacia

Pocas klinickych skusani bolo liecbe ikatibantom vystavenych celkovo 32 pediatrickych
pacientov (8deti vo veku od 2 do 11 rokov a 24 dospievajucich vo veku od 12 do 17 rokov) s
HAE. Tridsatjeden pacientov dostalo jednu davku ikatibantua 1 pacient (dospievajici) dostal



ikatibant na dva zachvaty HAE (celkovo dve davky). Icatibant sa podaval formou subkutannej
injekcie v davke 0,4 mg/kg na zaklade telesnej hmotnosti, pri¢om maximalna davka bola 30 mg.

U vicsiny pediatrickych pacientov, ktori boli lieCeni subkutannym ikatibantom, sa vyskytli reakcie
namieste vpichu injekcie, ako je erytém, opuch, pocit palenia, bolest’ koze a svrbenie/pruritus; tieto
reakcie boli mierne az stredne zavazné a konzistentné s reakciami, ktoré boli hlasené u dospelych.
Udvoch pediatrickych pacientov sa vyskytli reakcie na mieste vpichu injekcie, ktoré sa hodnotili
ako zavazné a ktoré tplne odzneli do 6 hodin. Tieto reakcie boli erytém, opuch, pocit palenia a
hortcavy.

Pocas klinickych $tudii sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné zmeny reprodukénych

hormonov. Popis vybranvch neziaducich Gi¢inkov

Imunogenita

V zriedkavych pripadoch pri opakovanej liecbe dospelych v kontrolovanych sktiSaniach vo faze
Il bola pozorovana prechodna pozitivita na protilatky proti ikatibantu. U vSetkych pacientov
bola zachovana ucinnost’ lieku. Jeden pacient lie¢eny lieckom Icatibant mal kladnu odpoved’ na
protilatky proti ikatibantu pred liecbou i po liecbe liekom Icatibant. Tento pacient bol
pozorovany po dobu 5 mesiacov a d’alsie vzorky boli negativne na protilatky proti ikatibantu.
Neboli hlasené ziadne reakcie precitlivenosti alebo anafylaktické reakcie po liecbe liekom
Icatibant.

Hlédsenie podozreni na neziaduce reakcie

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

49 Predavkovanie

Ziadne klinické informacie o predavkovani nie sa dostupné.

Davka 3,2 mg/kg podavana intravendzne (asi 8 - nasobok terapeutickej davky) spdsobila
prechodny erytém, svrbenie, navaly horticavy alebo hypotenziu u zdravych l'udi. Nebol
potrebny ziadny terapeuticky zasah.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Iné hematologické lieciva, lieiva pouzivané na lieCbu
dedi¢néhoangioedému; ATC kod: BO6ACO2.

Mechanizmus Géinku

HAE (autozomilna dominantna choroba) je spdsobena nepritomnym alebo nefunkénym
inhibitorom C1 esterazy.Zachvaty HAE su sprevadzané zvySenym uvolhovanim bradykininu,
ktory je dolezitymmediatorom vzniku klinickych symptémov.

HAE sa prejavuje ako intermitentné zachvaty podkozného a/ alebo podslizniéného edému
postihujuceho homy dychaci trakt, kozu a gastrointestinalny trakt. Zachvat trva obvykle 2 az 5 dni.

Ikatibant je selektivnym konkurenénym antagonistom (B2) receptora bradykininového typu 2.
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Je to synteticky dekapeptid so Struktirou podobnou bradykininu, ale s 5 neproteinogénnymi
aminokyselinami (napr. aminokyseliny, ktoré sa nenachadzaju v bielkovinach). Zvysené
koncentraciebradykininu su délezitym mediatorom vzniku klinickych symptémov.

Farmakodynamické ulinky

U zdravych mladych jedincov ikatibant podavany v davkach 0,8 mg/kg pocas 4 hodin, 1,5
mg/kg/den
alebo 0,15 mg/kg/den pocas 3 dni branil vzniku hypotenzie vyvolanej bradykininom, vazodilatacii

a reflexnej tachykardii. Ukazalo sa, Ze ikatibant je konkuren¢nym antagonistom, ak
provokujucadavka bradykininu bola zvySena 4-nasobne.

Klinické 0¢innost’ a bezpecnost’

Udaje o u¢innosti boli ziskané z po&iatoénej otvorenej §tadie vo féaze Il a z troch kontrolovanych
stadiivo faze III.

Klinické stadie vo faze III (FAST-1 a FAST-2) boli randomizované, dvojito zaslepené,
kontrolovanéskusky a boli rovnaké, azna komparator (jedna voci peroralne podavanej kyseline
tranexamovej akokomparatoru a jedna kontrolovana voci placebu). Celkovy pocet 130
pacientov bol randomizovany, aby dostaval bud’ 30 mg davku ikatibantu (63 pacientov) alebo
komparatora ( bud’ kyselinu tranexamovu, 38 pacientov, alebo placebo — 29 pacientov).
Nasledné epizody HAE boli liecené

v otvorenom prediZeni $tadie. Pacienti so symptomami laryngealneho angioedému dostavali
otvorenuliec¢bu ikatibantom. V skuskach vo faze Il bol primarnym cielom uc¢innosti ¢as po
nabeh ulavy od symptéomov pomocou vizualnej analdgovej stupnice (VAS). Tabulka 3 uvadza
vysledky Gc¢innosti pretieto Stadie.

FAST-3 bola randomizovana, placebom kontrolovana $tidia s paralelnymi skupinami, na
98 dospelych pacientoch, ktorych median veku bol 36 rokov. Pacienti boli randomizovani aby
dostavali bud’ ikatibant 30 mg alebo placebo subkutannou injekciou. Podskupina pacientov v
tejto studii pocitila zachvaty akitneho HAE pocas terapie androgénmi, antifibrinolytikami alebo
inhibitormi chloridovych kanalov. Primarnym cielom tc¢innosti bol ¢as po nastup ulavy
symptoémov,ohodnoteny pomocou trojprvkovej zlozenej vizualnej analdogovej stupnice (VAS-
3), ktora sa skladalaz ohodnotenia opuchu koze, bolestivosti koZe a bolesti brucha. Tabulka 4
uvadza vysledky uc¢innostipre FAST-3.

V tychto stadidch mali pacienti dostavajuci ikatibant rychlej$i median casu po nébeh ulavy
od symptomov (2,0, 2,5 respektive 2,0 hodiny), v porovnani s kyselinou tranexamovou
(12,0 hodin)a placebom (4,6 a 19,8 hodin). Lie¢ebny ucinok ikatibantu bol potvrdeny
sekundarnymi ciel'mi G¢innosti.

V integrovanej analyze tychto kontrolovanych §tadii vo faze III, ¢as po nastup ulavy symptomov
a ¢aspo nastup ulavy primarneho symptému boli podobné nezavisle od vekovej skupiny,
pohlavia, rasy, hmotnosti alebo toho, ¢i pacient pouzival androgény alebo antifibrinolytika.

Odpoved bola tiez zhodna u opakovanych zachvatov v kontrolovanych skuskach fazy Ill.
Celkovo 237 pacientov dostalo 1386 davok 30 mg ikatibantu proti 1278 zachvatom akuatneho
HAE. V prvych 15 zachvatoch liecenych ikatibantom (1114 davok proti 1030 zachvatom) boli
mediany ¢asupo nastupulavy symptomov podobné medzi jednotlivymi zachvatmi (2,0 az 2,5
hodin). 92,4% tychto zachvatov HAE bolo lieCenych jedinou davkou ikatibantu.

Tabulka 3. Vysledky u¢innosti pre FAST-1 a FAST-2

Kontrolovana klinicka $tudia ikatibantu v porovnani s kys. tranexamovou/olacebom: Vysledky
ucéinnosti
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FAST-2 FAST-1
ikatibant Kyselina , ikatibant placebo
tranexamova
Pocet pacientov Pocet pacientov
v ITT populacii 36 38 vV ITT populacii 27 29
Vychodisk.bod Vychodisk.bod
VAS(mm) 63,7 61,5 VAS(mm) 69,3 67,7
Zmena z Zmena z
vychodisk.bodu -41,6 -14,6 vychodisk.bodu -44.8 -23,5
za 4 hodiny za 4 hodiny
Rozdiel medzi Rozdiel medzi
lie¢bami (95 % |-27,8 (-39,4,-16,2) p < 0,001flie¢bami (95 % -23,3 (-37,1, -9,4) p = 0,002
IS, p-hodnota) Cl, p-hodnota)
Zmena z Zmenaz
vychodisk.bodu -54.0 -30,3 vychodisk.bodu -54,2 -42.4
za 12 hodin za 12 hodin
Rozdiel medzi Rozdiel medzi
liecbami 95 % | -24,1(-33,6,-14,6) p <0,001fliecbami (95 % -15,2 (-28,6, -1,7) p = 0,028

IS, p-hodnota)

IS, p-hodnota)

Median casu po

Median Casu po

nabeh ulavy od nabeh Glavy od

symptomov symptomov

(hodiny) (hodiny)

Vsetky epizody Vsetky epizody

(N = 74) 2,0 12,0 (N = 56) 2,5 4,6

Miera odpovede Miera odpovede

(%, IS) v 4 hod. (%, 1S) v 4 hod.

po zaciatku po zaciatku

liecby liecby

Vsetky epizody 80,0 30,6 Vsetky 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)

Median ¢asu po Median casu po

nabeh ul'avy od nabeh ul'avy od

symptomov : symptomov :

vSetkych vsetkych

symptomov (h): symptomov (h):
bolesti brucha 1,6 3,5 bolesti brucha 2,0 3,3
opuch koze 2,6 18,1 opuch koze 3,1 10,2
bolest’ koze 15 12,0 bolest’ koze 1,6 9,0

Median ¢asu po Median casu po

nabeh ul'avy od nabeh ul'avy od

temer vSetkych temer vSetkych

symptomov symptomov

(hodiny) (hodiny)

Vsetky epizody Vsetky epizody

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

Medidn ¢asu po Medidn ¢asu po

regresiu regresiu

symptomov, symptomov,

podla pacienta podl’a pacienta

(hodiny) (hodiny)

Vsetky epizody Vsetky epizody

(N = 74) 0,8 7,9 (N = 56) 0,8 16,9




Median casu po Median casu po
celkové celkové
zlepSenie zlepSenie
pacienta, podl'a pacienta, podl'a
lekara (hodiny) lekara (hodiny)
Vsetky epizody Vsetky epizody
(N = 74) 15 6,9 (N = 56) 1,0 5,7
Tabul’ka 4. Vysledky ucinnosti pre FAST-3
Vysledky ucinnosti: FAST-3; kontrolovana faza -- ITT populacia
Cielovy ukazovatel Statisticky Ikatiba Placebo p-hodnota
ukazovatel nt
(n=43) (n=45)
Primarny cielovy ukazovatel]
Cas po nastup Glavy Median 2,0 19,8 <0,001
symptomov — Zlozena VAS
(hod.)
Iné ukazovatele
Cas po nastup Glavy Median 1,5 18,5 <0,001
primarneho symptomu (hod.)
Zmena v skore zlozenej VAS | Priemer -19,74 -7,49 <0,001
v 2. hodine od zaciatku liecby
Zmena v zloZzenom skore Priemer -0,53 -0,22 < 0,001
symptomov v 2. hodine,
podrla pacienta
Zmena v zlozenom skore Priemer -0,44 -0,19 < 0,001
symptomov v 2. hodine,
podla lekara
Cas po takmer uplna Glavu | Median 8,0 36,0 0,012
symptomov (hod.)
Cas po pociatocné zlepSenie Median 0,8 3,5 < 0,001
symptomov (hod.), podla
pacienta
Cas po poéiatoné vizualne | Median 0,8 3,4 <0,001
zlepsenie symptomov (hod.),
podla lekara

Celkovo bolo v tychto kontrolovanych klinickych skuskach fazy Il lieCenych 66 pacientov so
zachvatmi HAE postihujicimi hrtan. Vysledky boli podobné vysledkom pacientov s zachvatmi

HAEnepostihujicimi hrtan sudiac podla ¢asu po nastup ulavy symptomov.
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Pediatrickd populacia

Uskutocnila sa otvorena nerandomizovana $tidia s jednym ramenom (HGT-FIR-086), na ktorej
sa zucastnilo celkovo 32 pacientov. VSetci pacienti dostali aspoii jednu davku ikatibantu
(0,4mg/kg telesnej hmotnosti, pricom maximalna davka bola 30 mg) a vdcSina pacientov bola
sledovana aspon 6 mesiacov. Jedenast’ pacientov bolo pred pubertoua 21 pacientov bolo bud v
puberte alebo po puberte.

Populécia ucinnosti pozostavalaz 22 pacientov, ktori boli lieeni ikatibantom (11 pred pubertou a
11 vpuberte/po puberte) na zachvat HAE.

Primarnym ciel'om uc¢innosti bol ¢as do nastupu ilavy od symptomov (TOSR) na zaklade zmeny
zlozeného skore symptomov podl'alekara. Cas do ilavy od symptomov bol definovany ako dlzka
¢asu (v hodinach) potrebna na zlepsenie symptomov o 20 %.

Celkovo bol median ¢asu do nastupu ulavy od symptémov 1,0 hodina (95 % interval
spolahlivosti,1,0-1,1 hodiny). Po 1 hodine po liecbe sa nastup ulavy od symptomov
pozoroval priblizne u 50 % pacientov a po 2 hodinach u 90 % pacientov.

Celkovy priemerny ¢as do vyskytu minimalnych symptomov (najskorsi cas po lie¢be, ked’ boli
vsetky

symptomy bud’ mierne alebo nepritomné) bol 1,1 hodiny (95 % interval spolahlivosti, 1,0-2,0
hodiny).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika ikatibantu bola charakterizovana $tidiami pomocou intravendzneho aj

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

Absorpcia

Po subkutdnnom podani je absoltitna biologicka dostupnost’ ikatibantu 97%. Cas po
maximalnukoncentraciu je asi 30 minut.

Distribucia
Distribu¢ny objem ikatibantu (Vss)je asi 20-25 I. Viazanie nabielkoviny plazmy predstavuje

44 %.Biotransformacia

Ikatibant je vo velkej miere metabolizovany proteolytickymi enzymami na neaktivne metabolity,
ktorést vylucované v prvom rade v moci.

Stadie in vitro potvrdili, Ze ikatibant sa nestiepi oxidaénymi metabolickymi cestami a nie je

inhibitorom izoenzymov doélezitého cytochromu P450 (CYP) (CYP 1A2,2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19,2D6, 2E1 a 3A4) a ani induktorom CYP 1A2 a 3A4.

Eliminécia
Ikatibant sa eliminuje hlavne metabolizmom s menej ako 10% davky eliminovanej v moci
ako nezmeneny liek. Klirens je asi 15-20 I/h a nezavisi od davky. Vysledny plazmaticky

polcas je asil-2 hodiny.

Osobitné populacie

Starsie 0soby
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Udaje naznacuju ubytok v klirense spojeny s vekom, ktorého vysledkom je 50-60 % vysSia
expoziciau starSich osob (75-80 rokov) v porovnani s pacientmi vo veku 40 rokov.

Pohlavie

Z udajov vyplyva, ze Vv klirense nie je po korekcii vzhl'adom na telesnit hmotnost’ Ziadny rozdiel
medzi
Zenami a muzmi.

Porucha funkcie pecene a obliciek

Obmedzené idaje naznacuji, ze expozicia ikatibantu nie je ovplyvnena poruchou funkcie
pecene aniobliciek.

Rasa

Informacie o vplyve rasy sit obmedzené. Z dostupnych tdajov o expozicii nevyplyva ziadny
rozdiel vklirense medzi jedincami inej ako bielej rasy (n =40) a jedincami bielej rasy (n = 132).

Pediatricka populacia

Farmakokinetika ikatibantu u pediatrickych pacientov s HAE bola charakterizovana v stadii
HGT- FIR-086 (pozri €ast’5.1). Po jednom subkutdnnom podani (0,4 mg/kg az po maximum 30
mg) je ¢as do maximalnej koncentracie priblizne 30 minut a terminalny polcas je asi 2 hodiny.
Nepozorovali sa rozdiely v expozicii ikatibantu medzi pacientmi s HAE so zachvatom alebo bez
neho. Modelovanie populaénej farmakokinetiky s pouzitim tdajov od dospelych a deti
preukazalo, Ze klirens ikatibantu savisi s telesnou hmotnostou, kde pri nizsich telesnych
hmotnostiach boli v pediatrickej populécii s HAE zistené nizsie hodnoty klirensu. Na zéklade
modelovania davkovania podl'a hmotnostnych kategorii, predpokladana expozicia ikatibantu v
pediatrickej populacii s HAE (pozri ¢ast’ 4.2) je niz§iaako pozorovana expozicia v stadiach
uskutocnenych s dospelymi pacientmi s HAE.

53 Predklinické udaje 0 bezpeénosti

Boli vykonané $tadie s opakovanymi davkami s dizkou trvania az 6-mesiacov u potkanov a
9 mesiacovu psov. U potkanov i psov doslo k zniZeniu hladin pohlavnych horménov v
obehu, suvisiacemu s davkou, a opakované pouzivanie ikatibantu spdsobilo vratné
oneskorenie sexualnejzrelosti.

Maximalne denné expozicie definované plochou pod krivkou (AUC) pri trovniach, pri ktorych
este neboli pozorované Ziadne nepriaznivé ucinky (NOAEL), boli v 9-mesacnej stadii u psov
2,3-nasobne vyssie ako AUC u dospelych 'udi po subkutannej davke 30 mg. NOAEL nebola
meratelna v stadii napotkanoch, avSak vsetky zistenia tejto Studie preukazali tplne alebo
ciastocne vratné ucinky u potkanov. Pri vSetkych davkach skusanych na potkanoch bola
pozorovand hypertrofia nadobli¢iek. Po preruseni terapie ikatibantom bol pozorovany tstup
hypertrofie nadobli¢iek. Klinicky vyznam zisteni na nadobli¢kach nie je znamy.

Ikatibant nemal Ziadny ti¢inok na plodnost’ samcov mysi (najvyssia davka 80,8 mg/kg/den), ani
potkanov (najvyssia davka 10 mg/kg/den).

V 2-ro¢nej §tadii na vyhodnotenie karcinogénneho potencialu ikatibantu u potkanov nemali
denné davky poskytujice az priblizne 2-ndsobné urovne expozicie v porovnani s iroviiami
expozicie, ktoréboli dosiahnuté po terapeutickej davke u l'udi, ziaden vplyv na vyskyt ani
morfoldgiu nadorov.

Vysledky nenaznacuju karcinogénny potencial ikatibantu.

V standardnej batérii testov in vitro a in vivo ikatibant nebol genotoxicky.
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Ikatibant nebol teratogénny v pripade podavania s.c. injekciou po¢as ranného embryonalneho a
fetalneho vyvoja potkanov (najvyssia davka 25 mg/kg/den) a kralikov (najvyssia davka

10 mg/kg/den). Ikatibant je silnym antagonistom bradykininu, a preto pri vysokych davkach
modze mat’lie¢ba ti¢inok na proces zahniezdenia v maternici a nasledni materni¢nu stabilitu v
rannej gravidite.

Tieto ucinky na maternicu sa tiez prejavuju v neskorom stadiu gravidity, kde ma ikatibant
tokolyticky

ucinok sposobujuci oneskoreny pérod u potkanov so zvysenym distresom (hypoxiou)

plodua perinatalnou smrt'ou pri vysokych davkach (10 mg/kg/den).

V pivotnej Studii toxicity na mlad’atach, pri ktorej bola sexualne nezrelym potkanom podévana
dennd davka 3 mg/kg/den pocas 7 tyzdnov, bola zaznamenana atrofia semennikov a
nadsemennikov; pozorované mikroskopické zistenia boli ¢iasto¢ne reverzibilné. Podobné ucinky
ikatibantu na reprodukéné tkaniva boli pozorované aj u pohlavne zrelych potkanov a psov. Tieto
zistenia na tkanivach zodpovedali s hlasenymi u¢inkami na gonadotropiny a zda sa, Ze pocas
nasledného obdobiabez podavania lieku ustupuja.

Ikatibant nevyvolaval ziadnu zmenu prevodu srdca in vitro (kanal hERG) ani in vivo u
normalnych psov alebo na réznych psich modeloch (stimulacia predsieni, fyzické cvicenie a
koronarnaligacia), kde neboli pozorované pridruzené¢ hemodynamické zmeny. Ukazalo sa, ze
ikatibant zhorSoval vyvolant ischémiu srdca v zdvaznych neklinickych modeloch, hoci Skodlivy
uc¢inok nebol pri akttnejischémii konzistentne preukdzany.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny
Ladova kyselina octova (na tipravu

ESZiroxid sodny (na upravu pH)

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na

uchovavanie. Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

3 ml roztoku v 3 ml naplnene;j injekénej striekacke (sklo typu I) s plunzerovou zatkou
(broémbutylovapotiahnuta fluérkarbonovym polymérom). Hypodermicka ihla (25 G; 16 mm) je

sucast’ou balenia.

Obsah balenia je jedna naplnena injekéna striekacka s jednou ihlou alebo tri naplnené
injek¢né strickacky s troma ihlami.
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Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Roztok ma byt ¢iry a bezfarebny a nema obsahovat vidite'né Castice.
Pouzitie v pediatrickej populacii

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

Ked’ je pozadovana davkanizsia nez 30 mg (3 ml), na natiahnutie a podanie prislusne;j
davky jepotrebné nasledujice vybavenie:

» Adaptér (proximalny a/alebo distalny konektor/spojka luer lock samice)
» 3 ml (odporucana) odstupiiovana injek¢na strickacka

Naplnena injekéna striekacka obsahujuca ikatibant a v§etky d’alSie zlozky s ur¢ené len na
jednopouzitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat' v stulade s
narodnymipoziadavkami.

Vsetky ihly a injekéné striekacky sa maju zlikvidovat’ v kontajneri na ostry odpad.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6 planta,

08039 Barcelona, Spanielsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 16. jula 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto liecku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentlry pre
lieky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCOVI@ ZQDPOVEDNi ZA
UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA
TYKAJUCE SAVYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. yYRpBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOLNENIE
SARZE

Nézov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie §arze

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

95-200, Pabianice,

Pol'sko

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

Tla¢end pisomnd informdacia pre pouzivatela lieku musi obsahovat ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

PoZiadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov
Unie(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

. na ziadost’ Europskej agentary pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v ddsledku ziskania
novych informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika,
alebo v dosledku dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo
minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PjSOMNA INFORMACIA PRE
POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

|1. NAZOV LIEKU

Icatibant Accord 30 mg injekény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
ikatibant

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda naplnena 3 ml injek¢na striekacka obsahuje mnozstvo ikatibant-acetatu ekvivalentné
30 mgikatibantu.
Kazdy ml roztoku obsahuje 10 mg ikatibantu.

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje: chlorid sodny, 'adova kyselinu octovi, hydroxid sodny a vodu na injekcie.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
Jedna naplnena injekéna strickacka
Tri naplnené injek¢né striekacky

|5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jednorazové pouZzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnl informaciu pre
pouzivatela.

Subkutanne pouzitie

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU|

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA,LIKVIDACIU NEPOUZIT,YCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6 planta,

08039 Barcelona, Spanielsko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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

| 13.  ¢iSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Icatibant Accord 30 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALH

STITOK NA NAPLNENU INJEKCNU STRIEKACKU

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Icatibant Accord 30 mg injekcia
ikatibant
sc

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4., CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH|

30 mg/3 ml

|6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
Icatibant Accord 30 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
ikatibant

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzZivat’ tento liek,
pretozeobsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’,
dokonca ajvtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekamika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ic¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii.Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Icatibant Accord a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete Icatibant Accord
Ako pouzivat’ Icatibant Accord

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat Icatibant Accord

Obsah balenia a d’alsie informacie

onkwnE

1. Co je Icatibant Accord a na &o sa pouZiva
Icatibant Accord obsahuje lie¢ivo ikatibant.

Icatibant Accord sa pouzivana lie¢bu symptomov hereditarneho angioedému (HAE) dospelych,
dospievajucicha deti vo veku 2 roky a starSich.

Pri HAE sa zvysuju hladiny latky zvanej bradykinin v krvi a toto vedie k takym symptomom, ako su

opuchy, bolest’, nevolnost’ a hnacka.

Icatibant Accord blokuje aktivitu bradykininu, a tym kon¢i d’alsi vyvoj tychto symptomov.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete
Icatibant AccordNepouzivajte Icatibant Accord

- ak ste alergicky na ikatibant alebo na ktortikol'vek z d’al§ich zlozZiek tohto licku
(uvedenychv Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zaénete pouzivat Icatibant Accord, obratte sa na svojho lekara.
- ak mate anginu (znizeny tok krvi v srdcovom svale)
- ak ste nedavno utrpeli mozgovu prihodu (mftvicu)
Niektoré z neziaducich Géinkov spojenych s uzivanim lieku Icatibant Accord st podobné

symptomom vasho ochorenia. Ak spozorujete, ze sa po podani lieku Icatibant Accord vase
symptomy zachvatu zhorSuju, okamzite 0 tom informujte svojho lekara;
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Navyse:

- Predtym, ako si sam alebo vas oSetrovatel’ podate injekciu lieku Icatibant Accord, vy
alebo vas
oSetrovatel’ musite byt zaskoleni v subkutannej (podkoznej) injekénej
technike.

- Okamzite ako si sami podate injekciu lieku Icatibant Accord alebo vam injekciu
lieku Icatibant Accord poda oSetrovatel’, pricom dostanete zachvat hrtana
(obstrukciu hornych dychacich ciest), musite vyhl'adat’ lekarsku pomoc v
zdravotnickom zariadeni.

- Ak priznaky neustipia potom, ako si sdm alebo vas oSetrovatel’ podate injekciu lieku
Icatibant Accord, musite vyhl'adat’ lekarsku pomoc ohl'adne d’alsich injekcii lieku
Icatibant Accord. Az dve d’alSie injekcielieku mézu byt podané u dospelych pacientov
pocas 24 hodin.

Deti a dospievajuci

Pouzivanie lieku Icatibant Accord u deti mladsich ako 2 roky alebo s hmotnostou menej nez 12 kg
Sa

neodporaca, pretoze u tychto pacientov nebol skumany.

Iné lieky a Icatibant Accord

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat d’alsie lieky,
povedzte tosvojmu lekarovi.

U lieku Icatibant Accord nie je zname, ¢i sa navzajom ovplyviiuje s inymi uzivanymi liekmi.
Ak uzivate liek znamy ako inhibitor angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE) (napr.:
kaptopril, enalapril, ramipril,chinapril, lisinopril), ktory sa pouziva na znizovanie krvného tlaku
alebo z iného dovodu, skor ako zac¢nete pouzivat’ Icatibant Accord, porad’te sa so svojim
lekarom.

Tehotenstvo a doj¢enie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet,
porad’te saso svojim lekarom predtym, ako zaénete pouzivat’ lcatibant Accord.

Ak dojcite, nemali by ste doj¢it’ 12 hodin po pouziti lieku Icatibant Accord.
Vedenie vozidla a obsluha strojov

Neved'te vozidlo ani neobsluhujte stroje, ak sa citite unaveny alebo pocitujete zavrat ako
dosledokzachvatu HAE alebo pouzitia lieku Icatibant Accord.

Icatibant Accord obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 miligramov), t. j.v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ Icatibant Accord
Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. AK si nie ste nie¢im isty, overte Si

to
u svojho lekara.
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Ak ste nikdy v minulosti neuzivali Icatibant Accord, vasu prva davku lieku Icatibant Accord
vam vpichne lekar alebo zdravotna sestra. Lekar vam povie, kedy mézZete bezpecne odist’
domov. Po pohovore s lekarom alebozdravotnou sestrou a po zaSkoleni v technike subkutannej
(podkoznej) injekcie si budete mdct’ vpichnut’ Icatibant Accord sami, alebo vam Icatibant
Accord moéze vpichnit osetrovatel’, ked’ dostanete zachvat HAE. Je dolezité, aby bol Icatibant
Accord vpichnuty subkutanne (pod kozu) ¢o najskor potom, ako spozorujete zachvat
angioedému. V4S poskytovatel’ zdravotnickej starostlivosti vas a vasho oSetrovatel’a nauci, ako
bezpecne vpichnut Icatibant Accord pri dodrzani pokynov Pisomnej informacie pre pouzivatela.

Kedy a ako ¢asto by ste mali pouzivat’ Icatibant Accord?

Lekar vam urcil presntt davku lieku Icatibant Accord a povie vam, ako ¢asto by ste ho mali
pouzivat.

Dospeli

- Odporucana davka lieku Icatibant Accord je jedna injekcia (3 ml, 30 mg) injikovana
subkutanne (podkozu) hned’, ako spozorujete zachvat angioedému (napr. zvySovanim
opuchu koze, postihujucim najma tvar a krk alebo zvysovanim bolesti brucha).

- Ak po 6 hodinach nepocitite ziadnu ulavu od tychto priznakov, musite vyhl'adat
lekarsku pomoc ohl'adne d’alsich injekcii lieku Icatibant Accord. Az dve d’alSie injekcie
liecku mo6zu byt podanéu dospelych pocas 24 hodin.

- Pocas 24 hodin by ste nemali dostat’ viac ako 3 injekcie a ak potrebujete viac
ako 8injekcii lieku za mesiac, musite vyhladat’ lekarsku pomoc.

Deti a dospievajuci vo veku od 2 do 17 rokov

- Odportcana davka lieku Icatibant Accord je jedna injekcia v objeme od 1 ml az po maximalne 3
ml,
v zavislosti od telesnej hmotnosti, injikovana subkutanne (pod kozu) ihned’ ako sa u vas
objaviapriznaky zachvatu angioedému (napriklad zvyseny opuch koze, postihujuci najméa
tvar a krk, stupfiujica sa bolest’ brucha).

- O tom, akt davku injek¢ne podat, si pozrite ¢ast’ S pokynmi na pouZitie.

- Ak si nie ste isty, aku davku injekéne podat, opytajte sa lekara, lekarnika alebo zdravotnej
sestry.

- Aksa vaSe priznaky zhorsia, alebo ak nedéjde k ich ul’ave, musite vyhPadat’ stiirnu
lekarskupomoc.

Ako sa ma Icatibant Accord podavat’?
Icatibant Accord je ur¢eny na podanie subkutannou injekciou (pod kozu). Kazda injek¢éna
strickacka sa mapouzit’ len raz.

Icatibant Accord sa vpichuje kratkou ihlou do tukového tkaniva pod koZou na bruchu.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara
alebolekarnika.

Nasledujuci podrobny navod je uréeny pre:
- samopodavanie (dospeli)
- oSetrovatela alebo zdravotnickeho pracovnika, ktory podava dospelym, dospievajicim
alebo det'om star§im ako 2 roky (ktoré vazia najmenej 12 kg).
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Postup sa sklada z nasledujucich hlavnych krokov:

1)
2a)

2b)
3)
4)
5)

Vseobecné informacie
Priprava injekcnej striekacky pre deti a dospievajucich (vo veku 2 — 17 rokov), ktori vazia
65 kgalebo menej
Priprava injek¢nej striekacky a ihly na injekciu (vSetci pacienti)
Priprava miesta vpichu
Vstreknutie roztoku
Likvidacia injekénych materialov
Podrobné pokyny na podanie injekcie

1) VSeobecné informacie

Pred zacatim postupu ocistite pracovnu plochu, ktoru budete pouzivat.
Umyte si ruky mydlom a vodou.

Otvorte zasobnik odtrhnutim tesnenia.

Vyberte zo zasobnika naplnent injek¢ént striekacku.

Odstrante skrutkovacie viecko z konca naplnenej injekénej strickacky odskrutkovanim
skrutkovacieho viecka.

Po odskrutkovani skrutkovacieho viecka polozte naplnent injekénu striekacku narovnu plochu,

2a) Priprava injek¢nej striekacky pre deti a dospievajicich (2-17 rokov)
s hmotnost’ou 65 kg alebo menej:
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Dolezité informacie pre zdravotnickych pracovnikov a oSetrovatel’ov:

Ked’ je davka nizSianez 30 mg (3 ml), nanatiahnutie prislusnej davky je potrebné nasledujiice
vybavenie (pozri nizsie):

a) injek¢na strickacka naplnena liekom Icatibant Accord (obsahujuca roztok ikatibantu)
b) konektor (adaptér)

¢) 3 ml odstupniovana injekéna strickacka

£

Do prazdnej 3 ml odstupniovanej injekénej strickacky treba natiahnut’ potrebny objem injekcie v ml
(pozri tabul’ku nizsie).
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Tabulka 1: Davkovaci rezim pre deti a dospievajtcich

Telesna hmotnost’ Objem injekcie
12 kg az 25 kg 1,0 ml
26 kg az 40 kg 1,5 ml
41 kg az 50 kg 2,0 ml
51 kg az 65 kg 2,5 ml

Pacienti, ktori vazia viac ako 65 kg, pouziju plny objem naplnenej injek¢nej striekacky (3 ml).

& Ak si nie ste isti, aky objem roztoku natiahnut’, opytajte sa lekara, lekarnika alebo
zdravotnej sestry.

1) Odstrante skrutkovacie uzavery z oboch koncov konektora.

& Vyhnite sa dotykaniu koncov konektora a konca injekénej striekacky, aby sa
predislo kontaminacii

2) Naskrutkujte konektor na naplnent injek¢nu striekacku.

3) Nasad’te odstupiiovant injek¢énu striekacku na druhy koniec konektora tak, aby boli obe
spojenia bezpecne utesnené.

0 [T g

Prenos roztoku ikatibantu do odstupiiovanej injekénej striekacky:

1) Na zacatie prenosu roztoku ikatibantu posurite piest odstupfiovanej injek¢nej strickacky
(Gplne vlavo na obrazku nizsie).

© [T e )
: —

2) Ak saroztok ikatibantu neza¢ne nasavat’ do odstupniovanej injek¢énej striekacky, jemne
potiahnite piest odstupiiovanej injek¢nej striekacky, az kym roztok ikatibantu nezacne pretekat’
do odstupiiovanej injekénej striekacky (pozri obrazok nizsie).

@ D@Emllllllullluluunu Q;@
—
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3)  Pokracujte v tlaceni na piest naplnenej injek¢nej striekacky, az kym sa pozadovany injek¢ény
objem (davka) nepresunie do odstupiiovanej injek¢nej striekacky. Riad'te sa tabulkou 1 pre
informacie o davkovani.

AK je v odstupiiovanej injekénej striekacke vzduch:

- Otocte pripojené injekéné striekacky tak, aby bola naplnena injek&na strickacka hore (pozri
obrazok nizsie).

- Zatlacajte piest odstupiiovanej injekénej striekacky tak, aby sa vSetok vzduch presunul spit’
do naplnenej injek¢nej striekacky (tento krok sa mozno bude musiet’ zopakovat
niekol’kokrat).

- Natiahnite pozadovany objem roztoku ikatibantu.

4)  Odpojte naplnenu injekénu strieckacku a konektor z odstupfiovanej injekénej striekacky .

5)  Zlikvidujte naplnent injeként strieckacku a konektor do kontajnera na ostré predmety .

2b) Priprava injek¢nej striekacky a ihly na podanie injekcie:
VSsetci pacienti (dospeli, dospievajtci a deti)
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Vyberte z blistra uzaver ihly.

Odstrante z uzaveru ihly tesnenie (ihla by mala zostat' v uzavere ihly).

Injeként striekacku pevne uchopte. Opatrne nasad’te ihlu na injeként striekacku obsahujicu
bezfarebny roztok.

Naskrutkujte injeként striekacku na ihlu stdle upevnenu v uzavere ihly.
Vyberte ihlu z uzaveru ihly potiahnutim injek¢nej striekacky. Nevytahujte ju za piest.

Injek¢na striekacka je teraz pripravend na podanie injekcie.

3) Priprava miesta vpichu injekcie

Vyberte si miesto vpichu injekcie. Miestom vpichu injekcie by mala byt koZzna riasa na bruchu
priblizne 5-10 cm (2—4 palcov) pod pupkom na jednu alebo druhii stranu. Téato oblast’ by mala
byt aspon 5 cm (2 palce) od akejkol'vek jazvy. Nevolte oblast’ s modrinou, opuchom ani
bolestou.

Miesto vpichu injekcie vydistite lichovym tampdonom a nechajte vyschnut'.
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4) Vstreknutie roztoku

i

- Injek¢nu striekacku drzte v jednej ruke medzi dvoma prstami s palcom na spodnej Casti piestu.

- Uistite sa, ¢i v injek¢nej striekacke nie je Ziadna vzduchova bublina, stlacanim piestu, kym sa
na hrote ihly neobjavi prva kvapka.

- Injekénu striekacku drzte pod uhlom 45-90 stupinov ku kozi, ihlou smerom ku kozi.

- Injekcénu striekacku drzte v jednej ruke, druhou rukou jemne podrzte koznu riasu medzi
palcom a prstami na vopred vydezinfikovanom mieste vpichu injekcie.

- Drzte kozntu riasu, prilozte injek¢énu striekacku ku kozi a rychlo zasuiite ihlu do koznej riasy.

- Pomaly a rovnomerne tlacte rukou na piest injek¢nej striekacky, az kym vsetka tekutina
nebude vstreknutd do koze a kym v injek¢nej strickacke nezostane ziadna tekutina.

- Tlacte pomaly, aby tento postup trval priblizne 30 sekund.

- Uvolnite koznt riasu a jemne vytiahnite ihlu.

5) Likvidacia injekéného materialu
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Zlikvidujte injekénu striekacku, ihlu a uzaverihly v kontajneri na ostré predmety urc¢enom na

likvidaciu odpadu, ktory by mohol druhych poranit’ pri nespravnej manipulacii.

4. Mozné vedlajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedlajsie u¢inky, hoci sa neprejavia u
kazdého.Takmer vSetci pacienti, ktori dostant Icatibant Accord, zaznamenaju reakciu v mieste
vpichu (ako je podrazdenie koze, opuch, bolest,, svrbenie, sCervenanie koze a palenie). Tieto
ucinky su obvykle mierne a stratia sa bez pouzitia d’alsich liekov.

Vel'mi dasté (mdzu postihnat’ viac ako 1 pouzivatela z 10):

Dalgie reakcie v mieste vpichu (pocit tlaku, tvorba modrin, zniZena citlivost’ alebo necitlivost,

vyvysena svrbiaca kozna vyrazka a teplo).

Casté (mdzu postihnat’ menej ako 1 z 10 pouZivatelov):
Pocit

nevolnosti

Bolest’

hlavy

Zavrat

Horucka

Svrbenie

Vyrazky

Scervenanie

koze

Vysledky pecenovych testov nie st v norme

Nezname (Castost’ sa nedd odhadnutz dostupnych tdajov):
Zihlavka (urtikaria)

Okamzite informujte vasho lekara, ak sa priznaky zachvatu po pouziti lieku Icatibant
Accord zhor$ia. Ak sa U vas vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obrat'te sa nasvojho

lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedrlajsich uéinkov, ktoré nie st uvedené Vv tejto pisomnej informacii.

Hlasenie vedPlajSich ucinkov
Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie stt uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie

uc¢inky mézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ucinkov moézete prispiet k ziskaniu d’alSich informacii 0 bezpecnosti tohto lieku.

32



5. Ako uchovavat’ Icatibant Accord
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale po ,,EXP*. Datum
exspiracie
sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Neuchovavajte v
mraznicke.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze je obal striekacky alebo ihly poskodeny, alebo ak
pozorujete viditeI'né znaky horsieho stavu lieku, napr. ak je roztok kalny, ak v iom plavaja
Castice,alebo ak sa zmenila jeho farba.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie Co
Icatibant Accord obsahuje

Liecivo je ikatibant. Jedna 3 ml vopred naplnena injek¢na strickacka obsahuje ikatibant vo
forme octanu, €o zodpoveda 30 mg ikatibantu. Jeden ml roztoku obsahuje 10 mg ikatibantu.
Dalsie zlozky su chlorid sodny, l'adova kyselina octova, hydroxid sodny a voda na injekcie.

Ako vyzera Icatibant Accord a obsah balenia

Icatibant Accord sa dodava ako Ciry bezfarebny roztok, takmer bez obsahu cudzich ¢astic v
naplnenej injek¢nej striekacke zo skla (3 ml).
Hypodermicka ihla je stic¢astou balenia.

Icatibant Accord sa dodava v individualnom baleni s jednou naplnenou injekénou strieckackou
a jednou ihlou alebo s troma naplnenymi injekénymi striekackami a troma ihlami.

Na trh nemusia vyt uvedené vsetky velkosti balenia .
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6 planta,

08039 Barcelona, Spanielsko

Vyrobca:

Accord Healthcare
Polska Sp.z o.0.

ul. Lutomierska 50,
95-200 Pabianice
Pol'sko

Alebo

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zdstupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/MT/NL
INO/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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre
lieky http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o
zriedkavych ochoreniach a ich liecbe.
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