VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Icatibant STADA 30 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi esitdytetty 3 mln ruisku siséltdd ikatibanttiasetaattia madrin, joka vastaa 30 mg ikatibanttia.
Yksiml liuosta sisdltdd 10 mg ikatibanttia.

Téydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku.

Livos on kirkas ja vériton neste, pH 5,2—5,8, osmolaliteetti 270—330 mOsm/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Icatibant Stada on tarkoitettu perinndllisen angioedeeman (HAE) akuuttien kohtausten
oireenmukaiseen hoitoon aikuisille, nuorille ja véhintdén 2-vuotiaille lapsille, joilla on Cl-esteraasi-
nhibiittorivaje.

4.2 Annostus ja antotapa

Icatibant Stada on tarkoitettu kdytettdviksi terveydenhuollon ammattilaisen opastuksessa.

Annostus

Aikuiset
Suositeltu annos aikuisille on 30 mg:n kertainjektio Icatibant Stada -valmistetta ihon alle.

Suurimmassa osassa tapauksia yksittdinen Icatibant Stada -injektio riittdd kohtauksen hoitamiseen. Jos
oireisiin ei saada riittivaa helpotusta tai ne uusiutuvat, toinen Icatibant Stada -injektio voidaan antaa
6 tunnin kuluttua. Jos toinen injektio eianna riittdvaa helpotusta tai havaitaan oireiden uusiutuminen,
kolmas Icatibant Stada -injektio voidaan antaa taas 6 tunnin kuluttua. 24 tunnin aikana saa antaa
enintddn 3 Icatibant Stada -injektiota.

Klinisissd ladketutkimuksissa on annettu enintddn 8 ikatibantti-injektiota kuukaudessa.
Pediatriset potilaat

Painoon perustuva suositeltu Icatibant Stada -annos lapsille ja nuorille (idltddn 2—17 vuotta) on
esitetty alla olevassa taulukossa 1.



Taulukko 1: Pediatris ten potilaide n annostusohjelma

Paino Annos (inje ktioméiiri)
12 kg - 25 kg 10 mg (1,0 ml)
26 kg - 40 kg 15 mg (1,5 ml)
41 kg - 50 kg 20 mg (2,0 ml)
51 kg -65 kg 25 mg (2,5 ml)
> 65 kg 30 mg (3,0 ml)

Klinisessd tutkimuksessa ei annettu enempéd kuin yksi ikatibantti-injektio / HAE-kohtaus.

Annostusohjelmaa alle 2-vuotiaille taialle 12 kg painaville lapsille ei voida suositella, silld lddkkeen
turvallisuutta ja tehoa tissi pediatrisessa ryhméssé ei ole varmistettu.

likkddt
Y1 65-vuotiaiden potilaiden hoidosta on saatavilla vain vdhén tietoja.

[akkailld potilailla on havaittu lisdéntynyttd systeemistd altistusta ikatibantille. Tédmén merkitysté
ikatibantin turvallisuudelle ei tiedetd (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse sdétid hoidettaessa potilaita, joilla on maksan vajaatoiminta.

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse sddtdd hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

Antotapa

Icatibant Stada on tarkoitettu annettavaksi injektiona ihon alle mieluiten vatsan alueelle.

Icatibant Stada injektioneste, liuos on injektoitava hitaasti annettavan méarén vuoksi.

Jokainen Icatibant Stada -ruisku on tarkoitettu vain kertakdyttod varten.

Katso kéyttdohjeet pakkausselosteesta.

Omaishoitajan/ potilaan itsensd antama injektio

Paatoksen siitd, aloittaako omaishoitaja tai potilas itse Icatibant Stada -injektion antamisen, saa tehda
vain ladkari, jolla on kokemusta perinnéllisen angioedeeman diagnoosista ja hoidosta (ks. kohta 4.4).
Aikuiset

Potilas voi antaa itselleen tai omaishoitaja voi antaa Icatibant Stada -valmisteen potilaalle vain silloin
kun he ovat saaneet opastuksen injektiotekniikasta ihon alle terveydenhuollon ammattilaiselta.
Lapset ja nuoret (idltddn 2—17-vuotiaat)

Icatibant Stada -valmisteen voi antaa potilaan omaishoitaja vain silloin kun hén on saanut opastuksen
njektiotekniikasta ihon alle terveydenhuollon ammattilaiselta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Kurkunpéddhén hittyviat kohtaukset

Potilaita, joilla on kurkunpééhén littyvid kohtauksia, on hoidettava huolellisesti asiaankuuluvassa
sairaanhoitolaitoksessa injektion jilkeen, kunnes ladkari katsoo kotiuttamisen olevan turvallista.

Iskeeminen sydinsairaus

Iskeemisessé syddnsairaudessa bradykiniinireseptori tyyppi 2:n antagonismi voi teoriassa aiheuttaa
syddmen toiminnan huononemista ja sepelsuonten verenkierron vihentymistid. Néin ollen on oltava
varovainen, kun ikatibanttia annetaan potilaille, joilla on akuutti iskeeminen sydinsairaus tai
epdstabiili angina pectoris (ks. kohta 5.3).

Aivohalvaus

Vaikka onkin olemassa todisteita, jotka tukevat B2-reseptorin eston edullista vaikutusta heti
aivohalvauksen jilkeen, on olemassa teoreettinen mahdollisuus, ettd ikatibantti heikentda
bradykiniinin mydhdisen vaiheen hermoja suojaavia positiivisia vaikutuksia. Tadmén vuoksi on oltava

varovainen annettaessa ikatibanttia potilaille aivohalvauksen jilkeisind viikkoina.

Omaishoitajan antama injektio / itse injektoiminen

Ensimméinen hoito potilaille, jotka eivit koskaan aikaisemmin ole saaneet ikatibanttia, on annettava
sairaanhoitolaitoksessa tai ladkéarin opastuksella.

Jos oireisiin ei saada riittdvaa helpotusta tai ne uusiutuvat potilaan omaishoitajan antaman injektion tai
itse injektoimisen jilkeen, on suositeltavaa, ettd potilas tai potilaan omaishoitaja kidéntyy lddkérin
puoleen opastusta varten. Jos aikuiset tarvitsevat lisdannoksia saman kohtauksen hoitoon, ne on
annettava sairaanhoitolaitoksessa (ks. kohta 4.2). Tietoa lisiannosten antamisesta nuorille tai lapsille
saman kohtauksen hoitoon ei ole saatavissa.

Potilaiden, joilla on kurkunpddhén littyvd kohtaus, on aina hakeuduttava lddkarin hoitoon ja heitd on
tarkkailtava sairaanhoitolaitoksessa myos silloin kun he ovat antaneet itselleen mjektion kotona.

Pediatriset potilaat

Pediatristen potilaiden useamman kuin yhden HAE-kohtauksen hoidosta ikatibantilla on rajallisesti
tietoa.

Apuaineet

Tama lddkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettisid lidkeaineiden yhteisvaikutuksia, joissa CYP450 on osallisena, ei ole odotettavissa
(ks. kohta 5.2).

Ikatibantin antamista samanaikaisesti angiotensiinid konvertoivan entsyymin (ACE:n) estéjien kanssa

suurenemisen vuoksi.



Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ikatibantista ei ole saatavilla raskauden aikaista altistumista koskevaa kliinistd tietoa.
Eldintutkimuksissa imeni vaikutuksia alkion implantaatioon kohdussa ja synnytykseen (ks.
kohta 5.3), mutta mahdollista vaaraa ihmisille ei tunneta.

Ikatibanttia on kdytettiva raskauden aikana ainoastaan, jos mahdollinen hydty oikeuttaa sikidlle
mahdollisen koituvan vaaran (esim. hoidettaessa mahdollisesti hengenvaarallisia kurkunpdahan
kohdistuvia kohtauksia).

Imetys

Ikatibantti erittyy imettdvien rottien maitoon samanlaisina pitoisuuksina kuin emon veressé olevat
pitoisuudet. Silld ei havaittu olevan mitéén vaikutuksia rotanpoikasten postnataaliseen kehitykseen.

Ei tiedetd, erittyykd ikatibantti ihmisen rintamaitoon, mutta suositellaan, etti imettdvét naiset, jotka
haluavat kédyttda Icatibant Stada -valmistetta, eivéit imetd 12 tuntiin hoidon jilkeen.

Hedelméllisyys

Seka rotalla ettd koiralla ikatibantin toistuva kdytté aikaansai vaikutuksia sukupuolielimissa.
Ikatibantilla eiollut vaikutusta uroshiirten tai -rottien hedelmillisyyteen (ks. kohta 5.3). Yksi tutkimus
tehtiin 39 terveelld aikuisella miehelld ja naisella, joille annettiin joka kolmas pdivd kolme 30 mgmn
annosta kuuden tunnin vilein, yhteenséd yhdeksédn annosta. Klinisesti merkitsevid muutoksia
lahtotasosta ei havaittu kummallakaan sukupuolella sukupuolihormonien peruspitoisuuksissa tai
GnRH-stimuloiduissa pitoisuuksissa. Ikatibantilla ei ollut merkitsevid vaikutusta luteaalivaiheen
progesteronipitoisuuteen, keltarauhasen toimintaan ja kuukautiskierron pituuteen naisilla eika
siittididen mééréén, likkuvuuteen ja morfologiaan miehilld. Téssa tutkimuksessa toteutettua
annostusohjelmaa ei todenndkoisesti kiytetd kliinisessd tyOssa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ikatibantilla on viahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Ikatibantin kdyton jilkeisesti
uupumuksesta, voimattomuudesta, visymyksesti, unisuudesta ja huimauksesta on raportoitu. Naitd
oireita voi ilmetd HAE-kohtauksen seurauksena. Potilaita on neuvottava olemaan ajamatta autoa ja
kayttamattd koneita, jos he tuntevat visymysta tai huimausta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Ladkkeen rekisterdintid varten tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa yhteensd 999:44 HAE-kohtausta on
hoidettu 30 mg:lla ikatibanttia, joka annettiin ihon alle hoitoalan ammattilaisen toimesta. Thon alle
annettavaa ikatibantti 30 mg -valmistetta on annettu hoitoalan ammattilaisten toimesta 129 terveelle
tutkittavalle ja 236 HAE-potilaalle.

Lahes kaikki koehenkildt, joita hoidettiin ihonalaisella ikatibantilla kliinisissd lddketutkimuksissa,
saivat reaktioita injektiokohtaan (joiden luonteenomaisia piirteitd olivat thon arsytys, turvotus, kipu,



kutina, eryteema, polttava tunne). Nama reaktiot olivat yleensd voimakkuudeltaan lievid tai
keskivaikeita ja ohimenevid ja hdvisivdt ilman jatkohoitoa.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutusten yleisyys, joka on esitetty taulukossa 1, mééritellidn seuraavalla tavalla: hyvin
yleinen (>1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen
(> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Kaikki markkinoille tulon jilkeiset haittavaikutusilmoitukset on kursivoitu.

Taulukko 2: Ikatibantin suhteen raportoidut haittavaikutukset

Elinjirje s telmé Esiintyvyysluokka Kiyte tty termi
Hermosto Yleinen Huimaus
Padnsarky
Ruuansulatuselimisto Yleinen Pahoinvointi
Tho ja ihonalainen kudos Yleinen Thottuma
Eryteema
Kutina
Tuntematon Urtikaria
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Injektiokohdan reaktiot*
todettavat haitat
Yleinen Kuume
Tutkimukset Yleinen Transaminaasiarvojen kohoaminen

* Injektiokohdan mustelmat, injektiokohdan verenpurkauma, injektiokohdan kirvely,
injektiokohdan eryteema, injektiokohdan hypoestesia, injektiokohdan arsytys, injektiokohdan
tunnottomuus, injektiokohdan 6deema, injektiokohdan kipu, injektiokohdan paineaistimus,
mjektiokohdan kutina, injektiokohdan turvotus, injektiokohdan urtikaria ja injektiokohdassa
tuntuva JAmpo.

Pediatriset potilaat

Yhteensé 32 pediatrista HAE-potilasta (8 lasta idltddn 2—11 vuotta ja 24 nuorta idltddn 12—17 vuotta)
altistettiin ikatibanttihoidolle klinisissd tutkimuksissa. Potilaista 31 sai kerta-annoksen ikatibanttia ja
yksi (nuori) potilas sai ikatibanttia kahteen HAE-kohtaukseen (yhteensé kaksi annosta). Ikatibantti
annettiin injektiona ihon alle painoon perustuvalla annoksella 0,4 mg/kg 30 mg:n maksimiannokseen
asti.

Suurimmalla osalla pediatrisista potilaista, joita hoidettiin ihon alle annettavalla ikatibantilla, esiintyi
injektiokohdan reaktioita kuten eryteemaa, turvotusta, polttavaa tunnetta, ihokipua ja
kutinaa/pruritusta. Reaktioiden todettiin olevan vaikeusasteeltaan lievid tai keskivaikeita ja
yhdenmukaisia aikuisilla ilmoitettujen reaktioiden kanssa. Kahdella pediatrisella potilaalla esiintyi
injektiokohdan reaktioita, joiden katsottiin olevan vaikeita ja jotka hédvisivdt tdysin 6 tunnin kuluessa.
Naité reaktioita olivat eryteema, turvotus, polttava ja [immin tunne.

Lisdéntymishormonien kliinisesti merkitsevid muutoksia ei havaittu klimisissd tutkimuksissa.



Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Immunogeenisuus

Vaiheen III kontrolloiduissa tutkimuksissa aikuisille annetuissa toistuvissa hoidoissa ohimenevid
positiivisia ikatibantin vasta-ainetuloksia havaittiin harvoissa tapauksissa. Teho séilyi kaikilla
potilailla. Yhden ikatibanttivalmisteella hoidetun potilaan ikatibanttivasta-ainekoe oli positiivinen
sekd ennen ikatibanttihoitoa ettd hoidon jilkeen. Potilasta seurattiin viiden kuukauden ajan ja uusien
ikatibanttivasta-ainekokeiden tulokset olivat negatiivisia. Yliherkkyys- tai anafylaktisia reaktioita ei
raportoitu ikatibanttihoidossa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea. fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Y liannostuksesta ei ole klinisid tietoja.

Annos 3,2 mg/kg suonensisdisesti (noin 8 kertaa hoitoannos) aiheutti ohimenevén eryteeman, kutinan,
punoituksen tai hypotension terveissd kohdehenkildissd. Hoitotoimenpiteitd ei tarvittu.
5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut hematologiset valmisteet, hereditaarisen angioddeeman hoitoon
tarkoitetut lddkkeet, ATC-koodi: BO6ACO02.

Vaikutusmekanismi

HAE-taudin (autosomaalisen dominantin taudin) aiheuttaa C1-esteraasin estijan puuttuminen tai
toimintahdirio. HAE-kohtauksiin littyy lisddntynyt bradykiniinin vapautuminen. Bradykiniini on
tirked vilittdjiaine klinisten oireiden kehittymisessa.

HAE ilmenee ajoittaisina kohtauksina, joissa potilaalla on ithonalainen ja/tai limakalvonalainen
Odeema. Tdmé ddeema vaikuttaa ylahengitysteihin, ihoon ja maha-suolikanavaan. Kohtaus kestia
tavallisesti 2—5 paivaa.

Ikatibantti on selektiivinen kompetitiivinen antagonisti bradykiniini tyyppi 2 (B2) -reseptorille. Se on
synteettinen dekapeptidi, jolla on muuten samanlainen rakenne kuin bradykiniinilld, mutta siind on
viisi proteiinisynteesiin osallistumatonta aminohappoa. HAE:ssa kohonneet bradykiniinipitoisuudet
ovat tiarked vilittdja klinisten oireiden kehittymisesséa.


http://www.fimea.fi/

Farmakodynaamiset vaikutukset

Terveissd nuorissa koehenkildissd ikatibantti annoksilla 0,8 mg/kg 4 tunnin aikana, 1,5 mg/kg
péivdssd tai 0,15 mg/kg pdivissd kolmen pdivin ajan esti bradykiniinin aiheuttaman hypotension,
verisuonten laajentumisen ja refleksitakykardian kehittymisen. Ikatibantin osoitettiin olevan
kompetitiivinen antagonisti, kun bradykiniiniannos nostettiin nelinkertaiseksi.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tehokkuutta koskevat tulokset saatiin aluksi tehdystd avoimesta faasin II tutkimuksesta ja kolmesta
kontrolloidusta faasin III tutkimuksesta.

Vaiheen III kliiniset tutkimukset (FAST-1ja FAST-2) olivat satunnaistettuja, kaksoissokkoutettuja
kontrolloituja tutkimuksia, joissa kdytettiin samaa tutkimusasetelmaa, vain kontrollina kaytettiin eri
valmisteita (yhdessa kontrollina oli suun kautta annettu traneksaamihappo, toisessa lumelidike).
Kaikkiaan 130 potilasta satunnaistettin saamaan joko 30 mgmn annos ikatibanttia (63 potilasta) tai
vertailuvalmistetta (joko traneksaamihappoa, 38, tai lumeldédkettd, 29 potilasta). Tétd seuraavat HAE-
kohtaukset hoidettiin avoimessa jatkotutkimuksessa. Potilaat, joilla oli kurkunpdén angioedeeman
oireita, saivat avointa ikatibanttihoitoa. Faasin III tutkimuksissa primaarinen tehokkuuden
péétetapahtuma oli aika, joka kului oireiden helpottumisen alkamiseen. Sen mittaamiseen kdytettiin
VAS-janaa (Visual Analogue Scale). Taulukossa 3 on esitetty ndiden tutkimusten tehokkuustulokset.

FAST-3-tutkimus oli satunnaistettu, lumekontrolloitu, rinnakkaisryhmilld toteutettu tutkimus, jossa oli
mukana 98 aikuispotilasta, joiden iin mediaani oli 36 vuotta. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko
30 mg ikatibanttia tai lumeldédkettd thonalaisena injektiona. Téssd tutkimuksessa yhdelld
potilasryhméilla esiintyi akuutteja HAE-kohtauksia androgeeneilld, antifibrinolyyttisilld aineilla tai
Cl-estdjilld tehdyn hoidon aikana. Primaarinen paitetapahtuma oli aika oireiden helpottumisen
alkamiseen, ja se arvioitin 3-kohtaisella yhdistetylld V AS-3-asteikolla (ihon turvotus, ihon kipu ja
vatsakipu). Taulukossa 4 on esitetty FAST-3-tutkimuksen tehokkuustulokset.

Naissa tutkimuksissa ikatibanttia saaneilla potilailla oli nopeampi mediaaniaika oireiden
helpottumiseen (2,0, 2,5 ja 2,0 tuntia) verrattuna traneksaamihappoon (12,0 tuntia) ja
lumelddkkeeseen (4,6 ja 19,8 tuntia). Ikatibantin hoitovaikutuksen vahvistivat sekundaariset
tehokkuuden pidtetapahtumat.

Néiden vaiheen III kontrolloitujen tutkimusten integroidussa analyysissa aika oireiden helpottumisen
alkamiseen ja aika ensisijaisen oireen helpottumisen alkamiseen olivat samanlaisia riippumatta
ikdryhmdéstd, sukupuolesta, rodusta, painosta tai siitd, kiyttikd potilas androgeeneja tai
antifibrinolyyttisid aineita vai ei.

Hoitovaste oli myds yhdenmukainen kaikissa toistuvissa kohtauksissa vaiheen III kontrolloiduissa
tutkimuksissa. Kaikkiaan 237 potilaalla esiintyi 1 278 akuuttia HA E-kohtausta, joita hoidettiin

1 386:lla 30 mgmn ikatibanttiannoksella. Viidessitoista ensimméiisessé ikatibantilla hoidetussa
kohtauksessa (1 114 annosta 1 030 kohtaukseen), keskimddrdiset ajat oireiden helpottumisen
alkamiseen olivat samanlaisia kaikissa kohtauksissa (2,0-2,5 tuntia). 92,4 prosenttiin néistdi HAE-
kohtauksista kéytettiin hoitona yhtd ikatibanttiannosta.



Taulukko 3. FAST-1- ja FAST-2-tutkimus ten tehokkuustulokset

Kontrolloitu kliinine n liiiketutkimus: ikatibantti verrattuna trane ks aamihappoon tai
lumelidikkeeseen: tehokkuustulokset

FAST-2 FAST-1
Ikatibantti | Traneksaami- Ikatibantti | Lume-
happo lidke

Koehenkil6iden 36 38 Koehenkil6iden 27 29
lukuméara ITT- lukuméaara ITT-
populaatiossa populaatiossa
Léhtéarvo VAS 63,7 61,5 Lihtéarvo VAS 69,3 67,7
(mm) (mm)
Muutos -41,6 -14,6 Muutos -44.8 -23,5
lahtoarvosta lahtoarvosta
4 tunnin 4 tunnin
kohdalle kohdalle

Hoitojen vilinen

278 (-394, -162)

Hoitojen vélinen

233 (-37,1, -9.4)

ero (95 %m p <0,001 ero (95 %m p = 0,002
luottamusvili, luottamusvali,

p-arvo) p-arvo)

Muutos -54,0 -30,3 Muutos -54,2 -42.4
ldhtGarvosta ldht6arvosta

12 tunnin 12 tunnin

kohdalle kohdalle

Hoitojen vélinen

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

Hoitojen vélinen

152 (-28,6, -1,7)

ero (95 %mn p < 0,001 ero (95 %mn p=0,028
luottamusvali, luottamusvali,

p-arvo) p-arvo)

Mediaaniaika Mediaaniaika

oireiden oireiden

helpottumisen helpottumisen

alkamiseen alkamiseen

(tunteina) (tunteina)

Kaikki 2,0 12,0 Kaikki 2,5 4,6
kohtaukset kohtaukset

(N=174) (N =56)

Vastetaso (%, Vastetaso (%,

luottamusvéli) luottamusvéli)

4 tuntia hoidon 4 tuntia hoidon

aloittamisen aloittamisen

jalkeen jalkeen

Kaikki 80,0 30,6 Kaikki 66,7 46,4
kohtaukset (63,1, 91,6) (16,3, 48,1) kohtaukset (46,0, 83,5) | (275, 66,1)
(N=174) (N =56)

Mediaaniaika Mediaaniaika

oireiden oireiden

helpottumisen helpottumisen

alkamiseen: alkamiseen:

kaikki oireet kaikki oireet

(tunteina): (tunteina):

Vatsakipu 1,6 3,5 Vatsakipu 2,0 33
Thon 2,6 18,1 Thon 31 10,2
turpoaminen turpoaminen

Thon kipu 1,5 12,0 Thon kipu 1,6 9,0




Kontrolloitu kliinine n lifiketutkimus: ikatibantti verrattuna trane ks aamihappoon tai
lumelidikkeeseen: tehokkuustulokset

FAST-2 FAST-1
Ikatibantti | Traneksaami- Ikatibantti | Lume-
happo ladke
Mediaaniaika Mediaaniaika
lahes lahes
tidydelliseen tidydelliseen
oireiden oireiden
helpottumiseen helpottumiseen
(tunteina) (tunteina)
Kaikki 10,0 51,0 Kaikki 8,5 194
kohtaukset kohtaukset
(N=174) (N =56)
Mediaaniaika Mediaaniaika
oireiden oireiden
vihenemiseen vihenemiseen
potilaan mukaan potilaan mukaan
(tunteja) (tunteja)
Kaikki 08 79 Kaikki 0,8 16,9
kohtaukset kohtaukset
(N=74) (N =56)
Mediaaniaika Mediaaniaika
potilaan tilan potilaan tilan
yleiseen yleiseen
paranemiseen paranemiseen
ladkarin mukaan ladkarin mukaan
(tunteina) (tunteina)
Kaikki 1,5 6,9 Kaikki 1,0 5,7
kohtaukset kohtaukset
(N=74) (N =56)
Taulukko 4. FAST-3-tutkimuksen tehokkuustulokset
Tehokkuustulokset: FAST-3; kontrolloitu vaihe -- ITT-populaatio
Piite tapahtuma Tilastollinen Ikatibantti Lumeliike p-arvo
arviointi
(n=43) (n=45)

Primaarinen péite tapahtuma
Aika oireiden helpottumisen mediaani 2,0 19,8 < 0,001
alkamiseen — yhdistetty VAS
(tuntia)
Muut péiite tapahtumat
Aika ensisijaisen oireen mediaani 1,5 18,5 < 0,001
helpottumisen alkamiseen
(tuntia)
Yhdistetyn VAS-pisteytyksen keskiarvo -19,74 -7,49 < 0,001
muutos 2 tunnin jalkeen
hoidosta
Yhdistetyn oirepisteytyksen keskiarvo -0,53 -0,22 < 0,001
muutos 2 tunnin jilkeen
hoidosta (potilaan arvio)




Tehokkuustulokset: FAST-3; kontrolloitu vaihe -- ITT-populaatio

Piite tapahtuma Tilastollinen Ikatibantti Lumeladke p-arvo
arviointi
Yhdistetyn oirepisteytyksen keskiarvo -0,44 -0,19 < 0,001

muutos 2 tunnin jilkeen
hoidosta (tutkijan arvio)

Aika oireiden ldhes tdydelliseen mediaani 8,0 36,0 0,012
helpottumiseen (tuntia)

Aika ensimméiseen oireiden mediaani 0,8 3,5 < 0,001
paranemiseen (potilaan arvio)

Aika ensimmaéiseen oireiden mediaani 0,8 34 < 0,001
paranemiseen (tutkijan

visuaalinen arvio)

Naissa vaiheen 111 kontrolloiduissa tutkimuksissa hoidettiin kaikkiaan 66 potilasta, joilla oli
kurkunpadhédn vaikuttavia HAE-kohtauksia. Tulokset olivat oireiden helpottumiseen kuluneen ajan
suhteen samanlaisia kuin potilailla, joilla oli muita kuin kurkunpéddhin vaikuttavia HAE-kohtauksia.

Pediatriset potilaat

Yhteensd 32 potilaalle tehtiin avoin, satunnaistamaton yhden hoitoryhmén tutkimus (HGT-FIR-086).
Kaikki potilaat saivat vahintdén yhden annoksen ikatibanttia (0,4 mg/painokilo 30 mgn
maksimiannokseen asti) ja suurinta osaa potilaista seurattiin vdhintddn 6 kuukauden ajan. Yksitoista
potilasta oli esipuberteetti-idssa ja 21 potilasta oli joko puberteetti-iissa tai sen jilkeisessa idssé.

Tehoa mittaavaan populaatioon kuului 22 potilasta (11 esipuberteetti-ikdistd ja 11 puberteetti-ikdistd
tai sitd vanhempaa potilasta), jotka olivat saaneet ikatibanttihoitoa HAE-kohtaukseen.

Primaarinen tehon pdatetapahtuma oli aika oireiden helpottumisen alkamiseen, joka mitattiin
kayttamalld yhdistettyd tutkijan raportoimaa oirepisteytystd. Aika oireiden helpottumiseen mééritettiin
aikana (tunteina), jonka kuluessa oireet helpottuivat 20 %:a.

Mediaaniaika oireiden parantumisen alkamiseen kaiken kaikkiaan oli 1,0 tuntia (95 %:mn
luottamusvéli, 1,0-1,1 tuntia). Oireiden helpottuminen alkoi tunti hoidon jilkeen noin 50 %:lla
potilaista ja kaksi tuntia hoidon jdlkeen noin 90 %:lla potilaista.

Kaiken kaikkiaan mediaaniaika sithen kun oireita oli minimaalisen véhéin (aikaisintaan hoidon jilkeen
kun kaikki oireet olivat joko lievid tai tdysin hdvinneet) oli 1,1 tuntia (95 %m luottamusvéli,

1,0-2,0 tuntia).

5.2 Farmakokinetiikka

Ikatibantin farmakokinetiikkaa on karakterisoitu tutkimuksissa, joissa sitd annettiin seka

suonensisdisesti ettd thonalaisesti terveille vapaaehtoisille ja potilaille. Tkatibantin farmakokineettinen
profilli HAE-potilaissa on samankaltainen kuin terveissi vapaaehtoisissa.

Imeytyminen

Thon alle annon jilkeen ikatibantin absoluuttinen biologinen hydtyosuus on 97 %. Huippupitoisuus
(Tiux) saavutettin noin 30 minuutissa.

Jakautuminen

Ikatibantin jakaantumistilavuus (Vss) on noin 20-25 L. Plasmaproteiineihin sitoutuminen on 44 %.



Biotransformaatio

Ikatibantti metaboloituu enimmékseen proteolyyttisten entsyymien vaikutuksesta inaktiivisiksi
aineenvaihduntatuotteiksi, jotka erittyvit pddasiassa virtsaan.

In vitro -tutkimukset ovat vahvistaneet, ettd ikatibantti ei hajoa oksidatiivisten metaboliareittien
vaikutuksesta eikd se ole tirkeiden sytokromi P450 (CYP) isoentsyymien (CYP 1A2, 2A 6, 2B6, 2CS8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4) estdji eikd CYP 1A2:n ja 3A4:n induktori.

Eliminaatio

Ikatibantti eliminoituu enimmédkseen aineenvaihdunnan vaikutuksesta ja alle 10 % annoksesta
eliminoituu virtsassa muuttumattomana ladkeaineena. Poistuma on noin 15-20 Vh ja annoksesta

rippumaton. Puoliintumisaika plasmassa on noin 1-2 tuntia.

Erityiset potilasryhmit

ldkkddt
Tulokset viittaavat ikdén Littyvddn poistumisen heikentymiseen, jolloin altistuminen on ifkké&illa
henkiloilld (75—80-vuotiailla) n. 50—60 prosenttia suurempi kuin 40-vuotiailla potilailla.

Sukupuoli
Tiedot viittaavat sithen, ettd puhdistumisessa ei ole sukupuolten vilisid eroja, kun tulokset on korjattu
painon mukaan.

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta
Vihiiset tiedot viittaavat sithen, ettd maksan tai munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta ikatibantille
altistumiseen.

Rotu
Tiedot yksilollisestd, rodun vaikutuksesta ovat rajalliset. Saatavissa olevat tiedot altistumisesta
viittaavat sithen, ettd puhdistumassa ei ole eroja ei-valkoisten (n = 40) ja valkoisten (n = 132) valilli.

Pediatriset potilaat

Ikatibantin farmakokinetiikkaa karakterisoitin pediatrisilla HAE-potilailla HGT-FIR-086-
tutkimuksessa (ks. kohta 5.1). Thon alle annetun kerta-annoksen jilkeen (0,4 mg/kg ja enintdén 30 mg)
aika maksimipitoisuuden saavuttamiseksi on noin 30 minuuttia ja lopullinen puolintumisaika on noin
2 tuntia. Altistumiseroja ikatibantille eiole havaittu sellaisten HAE-potilaiden vililld, joilla on
kohtaus ja sellaisten, joilla ei ole. Vaeston farmakokineettinen mallintaminen kayttimalld seka
aikuisista ettd pediatrisista potilaista saatuja tietoja osoitti, ettd ikatibantin puhdistuma on suhteessa
kehon painoon ja puhdistuma-arvojen todettiin olevan pienempid pediatrisen HAE-vieston
pienemmilld kehon painoilla. Painoon perustuvassa annostuksen mallintamisessa ennakoitu
altistuminen ikatibantille pediatrisessa HAE-viestossa (ks. kohta 4.2) on pienempi kuin aikuisille
HAE-potilaille tehdyissé tutkimuksissa havaittu altistuminen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvia annoksia kiyttdvid tutkimuksia on tehty, jotka ovat kestidneet enintdédn 6 kuukautta rotalla ja
9 kuukautta koiralla. Sukupuolihormonien pitoisuudet verenkierrossa seké rotalla etti koiralla
pienenivdt annosriippuvaisesti ja ikatibantin toistuva kayttd viivdstytti sukupuolista kypsymisti
palautuvasti.

Maksimipdivaaltistukset pitoisuuspinta-alan (AUC) mukaan méériteltyind méaérind, jotka eivit
aiheuttaneet havaittavia haittavaikutuksia (NOAEL), olivat 9 kuukauden pituisessa tutkimuksessa



koiralla 2,3-kertaiset verrattuna aikuisen thmisen AUC:hen 30 mg:n ihonalaisen annoksen jilkeen.
Ei-havaittavissa olevaa haittavaikutustasoa (NOAEL) ei voitu mitata rotilla tehdyssi kokeessa, mutta
kaikki 16ydokset sind kokeessa osoittivat joko tdydellisesti tai osaksi palautuvia vaikutuksia
hoidetuissa rotissa. Lisdmunuaisen likakasvua havaittin kaikilla testatuilla annostasoilla rotissa.
Lisdmunuaisen likakasvun todettiin palautuvan, kun ikatibanttihoito lopetettin. Lisdmunuaista
koskevien 16ydosten kliinistd merkitysté ei tunneta.

Ikatibantilla ei ollut mitddn vaikutusta urospuolisten hiirten (suurimman annoksen ollessa
80,8 mg/kg/vuorokausi) tairottien (suurimman annoksen ollessa 10 mg/kg/vuorokausi)
hedelméllisyyteen.

Ikatibantin mahdollista karsinogeenista vaikutusta rotille arvioitin 2 vuotta kestineessa
tutkimuksessa. Siind ei todettu vaikutusta tuumorien esiintyvyyteen tai morfologiaan kaytettaessi
vuorokausiannoksia, jotka aikaan saavat noin kaksinkertaisen altistustason verrattuna ihmisten
terapeuttiseen annokseen. Tulokset eivit viittaa sithen, etté ikatibantti on mahdollisesti
karsinogeeninen.

Kéytettdessd tavanomaisia in vitro ja in vivo -testejd ikatibantti ei ollut genotoksinen.

Ikatibantti ei ollut teratogeeninen, kun sitd annettiin thonalaisena injektiona varhaisen alkion- ja
sikionkehityksen aikana rotalle (huippuannos 25 mg/kg/péivd) ja kanille (huippuannos

10 mg/kg/pdivé). Ikatibantti on voimakas bradykiniinin antagonisti, joten suurina annoksina annettu
hoito voi vaikuttaa implantaatioprosessiin kohdussa ja sitd seuraavaan kohdun stabiiliuteen tiineyden
alkuvaiheessa. Ndmai kohtuun kohdistuvat vaikutukset ilmenevét myds myohéisvaiheen tineydessa,
jolloin ikatibantilla on tokolyyttistd vaikutusta, mikéd johtaa viivistyneeseen synnytykseen rotilla.
Téhén littyvat lisdéntyneet sikion ahdinkotilanteet ja perinataaliset kuolemat suurilla annoksilla

(10 mg/kg/piivd).

Kaksiviikkoisessa ihon alle annettavan annoksen annosvélid méiérittivassa nuorille rotille tehdyssa
tutkimuksessa todettiin 25 mg/painokilo/vuorokausi olevan suurin siedetty annos. Kivesten ja
lisikivesten surkastumista havaittiin keskeisessé toksisuustutkimuksessa, jossa seksuaalisesti
epakypsille nuorille rotille annettiin seitsemdn vilkon ajan ikatibanttia 3 mg/kg/vrk. Todetut
mikroskooppiset 16ydokset olivat osaksi palautuvia. Samanlaista ikatibantin vaikutusta
sukupuolielinkudokseen havaittiin seksuaalisesti kypsilld rotilla ja koirilla. Ndma kudosloydokset
olivat yhdenmukaisia raportoitujen gonadotropiineihin kohdistuvien vaikutusten kanssa, ja ne
néyttavit palautuvan mydhemmin, kun hoito keskeytetidan.

Ikatibantti ei saanut aikaan mitddn sydamen johtumisen muutoksia in vitro (hERG-kanava) tai in vivo
normaaleissa koirissa tai eri koirakoemalleissa (kammiotahdistus, fyysinen rasitus ja sepelsuonen
ligaatio), joissa ei havaittu sithen liittyvid hemodynaamisia muutoksia. Ikatibantin on osoitettu
pahentavan indusoitua sydénlihaksen iskemiaa monissa ei-klimisissd malleissa, vaikkakaan haitallista
vaikutusta eiole johdonmukaisesti havaittu akuutissa iskemiassa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Etikkahappo, vikevi
Natriumhydroksidi (pH:n sdatoon)
Vesi



6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Siilytys

Sailytd alle 25 °C. Eisaa jaétya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

3 ml liwosta 3 mln esitdytetyssé ruiskussa (kirkasta tyypin I lasia), jossa on harmaa klorobutyylinen
ménnén tulppa, Luer-kirki valkoisella polypropeeniturvaesteell.

25Gn injektioneula (16 mm) sisdltyy pakkaukseen.

Pakkauskoko on joko yksi esitdytetty ruisku ja yksi injektioneula tai monipakkaus, joka sisdltdd kolme
esitdytettyd ruiskua ja kolme injektioneulaa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Liuoksen tulee olla kirkas ja vériton eikd siind saa ndkya hiukkasia.

Kéytto pediatrisille potilaille

Asianmukainen annettava annos perustuu kehon painoon (ks. kohta 4.2).

Kun vaadittava annos on alle 30 mg (3 ml), tarvitaan seuraavat vélineet oikean annoksen vetdmiseen
ruiskusta ja annoksen antamiseen potilaalle:

e liitin (proksimaalinen ja/tai distaalinen Luer Lock -naarasliitin/liitososa)

e 3 mln (suositeltu) sdddettdva annosruisku.

Esitaytetty ikatibanttiruisku ja kaikki muut komponentit ovat vain kertakayttod varten.

Kayttamaton lidkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kaikki neulat ja ruiskut on hivitettidva laittamalla ne terdvien vélineiden jatesailioon.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Icatibant STADA 30 mg injektionsvétska, 16sning, i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje forfylld spruta med 3 ml innehéller ikatibantacetat motsvarande 30 mg ikatibant.
Varje ml 16sning innehaller 10 mg ikatibant.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning, i forfylld spruta.

Losningen dr en klar och farglos vitska, pH 5,2 till 5,8, osmolalitet 270 till 330 mOsm/kg.
4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Icatibant Stada &r avsett for symptombehandling av akuta anfall av hereditért angioddem (HAE) hos
vuxna, ungdomar och barn 2 ar och dldre, med brist pad C1-esterasinhibitor.

4.2 Dosering och administreringssitt
Icatibant Stada dr avsett att anvindas under vigledning av hilso- och sjukvardspersonal.

Dosering

Vuxna
Den rekommenderade dosen for vuxna 4r en enda subkutan injektion av Icatibant Stada 30 mg.

I de flesta fall rdcker en injektion av Icatibant Stada for att behandla ett anfall. Vid otillricklig
lindring eller aterkommande symptom kan en andra injektion av Icatibant Stada ges efter 6 timmar.
Om den andra injektionen ger otillrdcklig lindring eller om symptomen aterkommer kan en tredje
injektion av Icatibant Stada administreras efter ytterligare 6 timmar. Hogst 3 injektioner av Icatibant
Stada far ges under 24 timmar.

I kliniska provningar har hogst 8 injektioner av ikatibant administrerats per manad.
Pediatrisk population

Den rekommenderade dosen for Icatibant Stada baserat pa kroppsvikt hos barn och ungdomar (i
aldern 2 till 17 &r) anges i tabell 1 nedan.



Tabell 1: Doseringsregim for pe diatriska patienter

Kroppsvikt Dos (injektionsvolym)
12 kg till 25 10 mg (1,0 ml)
26 kg till 40 15 mg (1,5 ml)
41 kg till 50 20 mg (2,0 ml)
51 kg till 65 25 mg (2,5 ml)
>65 kg 30 mg (3,0 ml)

I denkliniska studien har inte mer dn 1 injektion av ikatibant per HAE-anfall administrerats.

Ingen doseringsregim for barn under 2 ar eller som viger mindre &n 12 kg kan rekommenderas
eftersom sikerhet och effekt for den hir pediatriska gruppen inte har faststillts.

Aldre
Begriansad information finns for patienter 6ver 65 ars alder.

Aldre har visats ha dkad systemisk exponering for ikatibant. Relevansen av detta for ikatibants
sékerhet 4r okédnd (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krévs for patienter med nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krédvs for patienter med nedsatt njurfunktion.

Administreringssitt

Icatibant Stada &r avsett for subkutan administrering, foretrddesvis i bukomradet.

Icatibant Stada injektionsvatska, 16sning ska injiceras langsamt pa grund av den volym som ska
administreras.

Varje [catibant Stada spruta dr endast avsedd for engéngsbruk.

For anvindaranvisningar for injektion se bipacksedeln.

Administrering av vardgivare/sjilvadministrering

Beslutet om att paborja administrering av Icatibant Stada av vardgivare eller sjdlvadministrering ska
endast tas av likare med erfarenhet av diagnos och behandling av hereditirt angioddem (se

avsnitt 4.4).

Vuxna

Icatibant Stada far endast sjalvadministreras eller administreras av en vardgivare efter det att trining i
subkutan injektionsteknik givits av hilso- och sjukvéardspersonal.

Barn och ungdomar i dldern 2—17 dr

Icatibant Stada far endast administreras av vardgivare efter att trining i subkutan injektionsteknik
givits av hélso- och sjukvardspersonal.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.



44 Varningar och forsiktighet

Laryngeala anfall

Patienter med laryngeala anfall ska tas om hand pa limplig medicinsk enhet efter injektion tills
lakaren anser att det dr sékert att skriva ut patienten.

Ischemisk hjirtsjukdom

Vid ischemiska tillstind skulle teoretiskt sett en forsdmring av hjartfunktionen och en minskning av
blodflodet i kranskérlen kunna uppsté pa grund av bradykininreceptor-2-antagonism. Forsiktighet bor
darfor iakttas vid administrering av ikatibant till patienter med akut ischemisk hjartsjukdom eller
instabil angina pectoris (se avsnitt 5.3).

Stroke

Aven om det finns bevis som stddjer en positiv effekt av B2-receptorblockering omedelbart efter en
stroke finns det en teoretisk mojlighet att ikatibant kan minska den positiva nervskyddande effekten
av bradykinin i sen fas. Foljaktligen bor forsiktighet iakttas vid administrering av ikatibant till

patienter i veckorna efter en stroke.

Administrering av vardgivare/sjilvadministrering

For patienter som aldrig tidigare har fatt ikatibant ska den forsta behandlingen ges pd medicinsk enhet
eller under végledning av likare.

Vid otillricklig lindring eller 4terkommande symtom efter sjalvadministrering eller administrering av
en vardgivare rekommenderas att patienten eller vardgivaren soker lakarhjilp. Till vuxna bor
efterfoljande doser som kan krévas for samma anfall ges pd medicinsk enhet (se avsnitt 4.2). Det finns
inga data om administrering av efterfoljande doser for samma anfall till ungdomar och barn.

Patienter som far ett laryngealt anfall ska alltid soka likarhjilp och ska observeras pa medicinsk
enhet, dven nér de har tagit injektionen hemma.

Pediatrisk population

Det finns begrinsad erfarenhet av behandling av mer &n ett HAE-anfall med ikatibant for den
pediatriska populationen.

Hjdlpdmnen

Detta likemedel innehaller mindre &dn 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nist intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga farmakokinetiska likemedelsinteraktioner som involverar CYP450 forvintas (se avsnitt 5.2).
Samadministrering av ikatibant och angiotensin-konverterande enzym-hdmmare (ACE-hdmmare) har
inte studerats. ACE-hdmmare ir kontraindicerade for HAE-patienter pa grund av en mojlig forhjning

av bradykininhalten.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Inga kliniska data finns tillgédngliga for ikatibantbehandling hos gravida. Djurstudier visade effekter
pé uterusimplantation och forlossning (se avsnitt 5.3) men den potentiella risken for manniskor ar
okénd.

Ikatibant bor endast ges till gravida kvinnor om de férvintade fordelarna uppvéger den potentiella
risken for fostret (t.ex. for behandling av potentiellt livshotande laryngeala anfall).

Amning

Ikatibant utsondras i brostmjolk hos lakterande rattor i koncentrationer motsvarande dem i
moderdjurets blod. Inga effekter observerades pé utvecklingen efter fodseln hos réttungar.

Det dr okdnt om ikatibant utsondras i brostmjolk hos ménniska, men det rekommenderas att ammande
kvinnor som vill ta Icatibant Stada inte ammar under 12 timmar efter behandlingen.

Fertilitet

Hos bade ratta och hund resulterade upprepad anvéndning av ikatibant i effekter pa
reproduktionsorganen. Ikatibant hade ingen effekt pa fertiliteten hos hanmdss och hanrattor (se avsnitt
5.3). I en studie med 39 friska vuxna mén och kvinnor som behandlades med 30 mg var 6:¢ timme i

3 doser var 3:e dag och totalt 9 doser, forekom inga kliniskt signifikanta fordndringar av
utgangsvardet for basal och GnRH-stimulerad koncentration av kénshormoner, varken hos kvinnor
eller hos mén. Det fanns inga signifikanta effekter av ikatibant pa koncentrationen av
lutealfasprogesteron och lutealfunktion eller p4 menstruationscykelns lingd hos kvinnorna och det
fanns inga signifikanta effekter av ikatibant pa spermiernas antal, rérlighet och morfologi hos
ménnen. Det dr osannolikt att den doseringsregim som anvindes i denna studie upprétthélls 1 klinisk
miljo.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Ikatibant har mindre effektpd formagan att framfora fordon och anviinda maskiner. Trotthet, letargi,

somnolens och yrsel har rapporterats efter anvindning av ikatibant. Dessa symptom kan orsakas av ett
HAE-anfall. Patienter bor uppmanas att inte kora eller anviinda maskiner om de kénner sig trétta eller

yra.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

I kliniska studier som anvénts for registrering har totalt 999 HAE-anfall behandlats med 30 mg
ikatibant som gavs subkutant av hélso- och sjukvardspersonal. Ikatibant 30 mg s.c. har administrerats
av hilso- och sjukvardspersonal till 129 friska forsokspersoner och 236 patienter med HAE.

Néstan alla forsokspersoner som behandlades subkutant med ikatibant i de kliniska provningarna
utvecklade reaktioner pa injektionsstéllet (vilka karakteriseras av hudirritation, svullnad, smérta,
kldda, erytem, en brédnnande kinsla). Reaktionerna var i allmidnhet lindriga till méttliga och
overgaende och krivde ingen ytterligare atgird.



Lista over biverkningar i tabellform

Frekvensen av de biverkningar som réknas upp i tabell 1 definieras enligt foljande konvention:
mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séillsynta
(=1/10 000, <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000).

Alla biverkningar efter godkdnnandet for forsélining anges i kursiv stil

Tabell 2: Biverkningar s om rapporterats for ikatibant

Organsystemklass Frekvens Foredragen term
Centrala och perifera nervsystemet Vanliga Yrsel

Huvudvirk
Magtarmkanalen Vanliga [llaméende
Hud och subkutan vdavnad Vanliga Utslag

Erytem

Klida

Ingen kind frekvens | Urtikaria

Allminna symtom och/eller symtom | Mycket vanliga Reaktioner vid injektionsstillet*
vid administreringsstéllet Vanliga Fober
Undersdkningar Vanliga Forhgjda transaminaser

* Blamérken vid injektionsstéllet, hematom vid injektionsstillet, brdnnande kinsla vid
njektionsstéllet, erytem vid injektionsstéllet, hypestesi vid injektionsstéllet, irritation vid
injektionsstéllet, domning vid injektionsstéllet, 6dem vid injektionsstillet, smérta vid
mjektionsstéllet, tryckkéinsla vid injektionsstéllet, kldda vid injektionsstéllet, svullnad vid
mjektionsstéllet, nisselutslag vid injektionsstillet och hetta vid injektionsstéllet.

Pediatrisk population

Totalt 32 pediatriska patienter (8 barn i aldern 2 till 11 ar och 24 ungdomar ialdern 12 till 17 ar) med
HAE fick behandling med ikatibant i kliniska studier. 31 patienter fick en dos av ikatibant och

1 patient (en ungdom) fick ikatibant for tva HAE-anfall (totalt tva doser). Ikatibant administrerades
som subkutan injektion med en dos pa 0,4 mg/kg baserat pé kroppsvikt till en maximal dos pa 30 mg.

De allra flesta pediatriska patienter som fick behandling med ikatibant subkutant fick reaktioner vid
injektionsstillet, sdsom erytem, svullnad, brinnande kénsla, hudsmérta och klada/pruritus. Dessa var
latta till mattliga isvarighetsgrad och dverensstimde med reaktioner som har rapporterats hos vuxna.
Tva pediatriska patienter fick reaktioner vid injektionsstéillet som bedémdes som svara och som
forsvann helt inom 6 timmar. Dessa reaktioner var erytem, svullnad, brdnnande och varm kénsla.

Inga kliniskt signifikanta fordndringar av konshormoner observerades under kliniska studier.

Beskrivning av valda biverkningar

Immunogenicitet

Vid upprepad behandling av vuxna i de kontrollerade fas III-provningarna observerades i séllsynta fall
overgaende positivitet for antikroppar mot ikatibant. Effekten bibehdlls hos alla patienter. En patient
som behandlades med ikatibant testades positivt for antikroppar mot ikatibant fore och efter
behandling med ikatibant. Denna patient foljdes i 5 manader och ytterligare prover var negativa med
avseende pa antikroppar mot ikatibant. Ingen 6verkénslighet ochinga allergiska reaktioner
rapporterades med ikatibant.



Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Det finns inga kliniska uppgifter om 6verdosering,

En dos pé 3,2 mg/kg intravendst (ca 8 gdnger den terapeutiska dosen) orsakade 6vergéende erytem,
kldda, rodnad eller hypotension hos friska forsokspersoner. Ingen terapeutisk atgird kravdes.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga hematologiska medel, medel som anvinds for behandling av
hereditart angioddem, ATC-kod: BO6ACO02.

Verkningsmekanism

HAE (en autosomal dominant sjukdom) orsakas av franvaro av eller daligt fungerande C1-
esterashammare. HAE-anfall atfoljs av en 6kad frisdttning av bradykinin, vilket dr den viktigaste
mediatorn vid utveckling av kliniska symptom.

HAE manifesteras som periodiska anfall av subkutant och/eller submukést 6dem i Gvre luftvidgarna,
huden och magtarmkanalen. Ett anfall varar vanligen mellan 2 och 5 dagar.

Ikatibant &r en selektiv kompetitiv antagonist mot bradykinin 2-receptorn (B2-receptorn). Ikatibant dr
en syntetisk dekapeptid med likartad struktur som bradykinin men med 5 icke-proteinogena
aminosyror. Vid HAE é&r den forhdjda bradykininkoncentrationen nyckelmediatorn for utvecklingen
av de kliniska symptomen.

Farmakodynamisk effekt

Hos friska unga forsokspersoner som fick ikatibant i doser pa 0,8 mg/kg under 4 timmar,

1,5 mg/kg/dag eller 0,15 mg/kg/dag i 3 dagar forhindrades utveckling av bradykinininducerad
hypotension, vasodilatation och reflextakykardi. Ikatibant visades vara en kompetitiv antagonist nir
provokationsdosen bradykinin okades fyrfaldigt.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effektdata erholls fran eninitial Sppen fas II-studie och frén tre kontrollerade fas III-studier.

De kliniska fas I1I-studierna (FAST-1 och FAST-2) var randomiserade, dubbelblinda, kontrollerade
provningar och hade identisk utformning med undantag for jamforelselikemedlet (en med oral
tranexamsyra som jamforelselikemedel och en placebokontrollerad). Sammanlagt 130 patienter


http://www.fimea.fi/

randomiserades till att fa antingen 30 mg ikatibant (63 patienter) eller jimforelselikemedlet (antingen
tranexamsyra, 38 patienter, eller placebo, 29 patienter). Efterfoljande HAE-episoder behandlades ien
oppen forlingningsstudie. Patienter med symptom pa laryngealt angioddem fick 6ppen behandling
med ikatibant. I fas III-studierna var det priméra effektméttet tiden till symptomlindring med
anvindning av en visuell analog skala (VAS). Tabell 3 visar effektresultaten for dessa studier.

FAST-3 var en randomiserad, placebokontrollerad studiec med parallella grupper och 98 vuxna
patienter med en mediandlder pa 36 ar. Patienterna randomiserades till att fa antingen ikatibant 30 mg
eller placebo genom subkutan injektion. En undergrupp av patienter i denna studie fick akuta
HAE-anfall nédr de fick androgener, antifibrinolytiska medel eller C1-himmare. Det priméra
effektmattet var tid till symtomlindring som bestdmdes med hjélp av en 3-punkters sammansatt visuell
analog skala (VAS-3) som bestod av beddmningar av hudsvullnad, hudsmérta och buksmarta.

Tabell 4 visar effektresultaten for FAST-3.

I dessa studier hade patienterna pé ikatibant en snabbare mediantid till symptomlindring (2,0, 2,5
respektive 2,0 timmar) jAmfort med tranexamsyra (12,0 timmar) och placebo (4,6 och 19,8 timmar).
Behandlingseffekten av ikatibant bekraftades med sekundéra effektmatt.

I enintegrerad analys av dessa kontrollerade fas IIl-studier var tiden till symtomlindring och tiden till
lindring av primira symtom likartad oberoende av aldersgrupp, kon, ras, vikt eller om patienten
anvinde androgener eller antifibrinolytiska medel eller inte.

Svaret 6verensstimde ocksa i alla upprepade anfall i de kontrollerade fas III-prévningarna. Totalt
237 patienter behandlades med 1 386 doser av 30 mg ikatibant for 1 278 anfall av akut HAE. Vid de
forsta 15 anfallen som behandlades med ikatibant (1 114 doser for 1 030 anfall) var mediantiderna till
symtomlindring likartad vid alla anfall (2,0 till 2,5 timmar). 92,4 % av dessa anfall av HAE
behandlades med en enda dos av ikatibant.

Tabell 3. Effektresultat for FAST-1 och FAST-2

Kontrollerad klinisk studie av ikatibant jimfort med trane xamsyra/placebo: Effe ktresultat

FAST-2 FAST-1
ikatibant |tranexamsyra ikatibant | placebo

Antal forsdkspersoner| Antal
1 ITT-populationen 36 38 forsokspersoner i 27 29
Utgangsvirde VAS Utgangsvirde VAS
(mm) 63,7 61,5 (mm) 69,3 67,7
Forandring fran Forandring fran
utgangsvarde till -41,6 -14,6 utgangsvarde till -44.8 235
4 timmar 4 timmar
Skillnad mellan Skillnad mellan
behandlingar behandlingar
(95 procent -27,8 (-394; -16,2) (95 procent -23.3 (-37.1; -94)
konfidensintervall, p <0,001 konfidensintervall, p = 0,002
p-vérde) p-vérde)
Forandring fran Forandring fran
utgangsvarde till -54.0 -303 utgangsvarde till -542 424
12 timmar 12 timmar




Kontrollerad klinisk studie av ikatibant jimfort med trane xamsyra/placebo: Effe ktresultat

FAST-2 FAST-1
ikatibant |tranexamsyra ikatibant | placebo
Skillnad mellan Skillnad mellan
behandlingar behandlingar
(95 procent -24,1 (-33,6; -14,6) (95 procent -15,2 (-28,6; -1,7)
konfidensintervall, p <0,001 konfidensintervall, p=10,028
p-vérde) p-vérde)
Mediantid till Mediantid till
symptomlindring symptomlindring
(timmar) (timmar)
Alla episoder Alla episoder
(N =74) 2,0 12,0 (N = 56) 2,5 4,6
Svarsfrekvens Svarsfrekvens
(procent, (procent,
konfidensintervall) konfidensintervall)
vid 4 timmar efter vid 4 timmar efter
behandlingsstart behandlingsstart
Alla episoder 80,0 30,6 Alla episoder 66,7 46,4
(N=74) (63,1; 91,6)| (16,3; 48,1) | (N=56) (46,0; 83,5)((27.5; 66,1)
Mediantid till Mediantid till
symptomlindring: alla symptomlindring: alla
symptom (timmar): symptom (timmar):
Buksmérta 1,6 3,5 Buksmirta 2,0 33
Hudsvullnad 2,6 18,1 Hudsvullnad 3,1 10,2
Hudsmaérta 1,5 12,0 Hudsmérta 1,6 9,0
Mediantid till nistan Mediantid till nistan
fullstdndig fullstdndig
symptomlindring symptomlindring
(timmar) (timmar)
Alla episoder Alla episoder
(N =74) 10,0 51,0 (N = 56) 8,5 194
Mediantid till Mediantid till
symptomregression, symptomregression,
enligt patient enligt patient
(timmar) (timmar)
Alla episoder Alla episoder
(N =74) 0.8 7.9 (N = 56) 0.8 169
Mediantid till Mediantid till
patientforbéttring, patientforbéttring,
enligt Iikare (timmar) enligt Iikare (timmar)
Alla episoder Alla episoder
(N = 74) 1,5 6,9 (N = 56) 1,0 5,7




Table 4. Effektresultat for FAST-3

Effektresultat: FAST-3; kontrollerad fas — ITT-population

Effe ktmatt Statis tik Ikatibant Placebo p-virde
(n=43) (n=45)

Primirt effektmatt

Tid till symtomlindring — Median 2,0 19,8 <0,001

sammansatt VAS (timmar)

Andra e ffektmatt

Tid till lindring av primira symtom | Median 1,5 18,5 <0,001

(timmar)

Forandring av sammansatt VAS- Medelvirde -19,74 -7,49 <0,001

podng vid 2 timmar efter

Fordandring av sammansatt Medelvirde -0,53 -0,22 <0,001

patientbeddmd symtompoéng vid

2 timmar

Fordndring av sammansatt Medelvarde -0,44 -0,19 <0,001

provarbeddmd symtompodng vid

2 timmar

Tid till nistan fullstindig Median 8,0 36,0 0,012

symtomlindring (timmar)

Tid till patientbedémd initial Median 0,8 3,5 <0,001

symtomfOrbéttring (timmar)

Tid till provarbedomd initial visuell | Median 0,8 34 <0,001

symtomfOrbdttring (timmar)

Sammanlagt 66 patienter med anfall av HAE som paverkade struphuvudet behandlades i dessa
kontrollerade kliniska fas III-provningar. Resultaten motsvarade dem for patienter med icke-
laryngeala anfall av HAE med avseende pa tid till symtomlindring.

Pediatrisk population

En Oppen, icke-randomiserad studie med en grupp (HGT-FIR-086) utférdes med totalt 32 patienter.
Alla patienter fick minst en dos av ikatibant (0,4 mg/kg kroppsvikt upp till en maximal dos pé 30 mg)
och de allra flesta patienter foljdes upp i minst 6 manader. 11 patienter var prepubertala och

21 patienter var antingen pubertala eller postpubertala.

Effektpopulationen bestod av 22 patienter som hade fatt behandling med ikatibant (11 prepubertala
och 11 pubertala/postpubertala) for HAE-anfall.

Det primdra effektmattet var tid till symtomlindring (TOSR — time to onset of symptom relief) matt
med en sammansatt prévarbedomd symtompodng. Tid till symtomlindring definierades som tid (i
timmar) tills forbattring av symtom uppstod med en omfattning av 20 %.

Totalt var mediantiden till symtomlindring 1,0 timmar (95 % konfidensintervall, 1,0-1,1 timmar). Vid
1 och 2 timmar efter behandling upplevde cirka 50 % respektive 90 % av patienterna symtomlindring,

Totalt var mediantiden till minimala symtom (tidigaste tidpunkt efter behandling nir alla symtom var
antingen litta eller saknades) 1,1 timmar (95 % konfidensintervall, 1,0-2,0 timmar).



5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Ikataibants farmakokinetik har undersokts i studier med bade intravends och subkutan administrering

till friska frivilliga forsokspersoner och till patienter. Ikatibants farmakokinetiska profil hos patienter
med HAE motsvarar profilen hos friska frivilliga forsokspersoner.

Absorption

Efter subkutan administrering &r ikatibants absoluta biotillgéinglighet 97 procent. Tiden till maximal
koncentration dr ungefér 30 minuter.

Distribution
Ikatibants distributionsvolym (Vss) ar ungefar 20—25 1. Plasmaproteinbindningen &r 44 procent.
Metabolism

Ikatibant metaboliseras extensivt av proteolytiska enzymer till inaktiva metaboliter som
huvudsakligen utsondras 1 urinen.

In vitro-studier har bekriftat att ikatibant inte bryts ner av oxidativa metaboliska reaktionsvigar och

inte hdmmar de storre cytokrom P450-isoenzymerna (CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 och 3A4) och inte inducerar CYP 1A2 och 3A4.

Eliminering
Ikatibant elimineras huvudsakligen genom metabolism med mindre dn 10 procent av dosen eliminerat
via urinen som oforidndrat likemedel. Clearance &r omkring 15—-20 Vtimme och dosoberoende. Den

terminala halveringstiden i plasma &r omkring 1-2 timmar.

Sérskilda populationer

Aldre
Det finns data som tyder pa en dldersbunden minskning av clearance som resulterar i en omkring
50-60 procent hogre exponering for dldre personer (75—80 &r) jamfort med 40-4riga patienter.

Kon
Data tyder pa att det inte dr ndgon skillnad i clearance mellan kvinnor och mén efter korrigering for
kroppsvikt.

Nedsatt lever- och njurfunktion
Begrinsade data tyder pa att ikatibantexponering inte paverkas av nedsatt lever- eller njurfunktion.

Emicitet
Information om effekt beroende pa individuell etnicitet dr begrénsad. Tillgdngliga exponeringsdata
tyder inte pa nagon skillnad iclearance mellan icke-vita (n = 40) och vita (n = 132) férsokspersoner.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for ikatibant har beskrivits hos pediatriska HAE-patienter i studie HGT-FIR-086
(se avsnitt 5.1). Efter subkutan administrering av en enstaka dos (0,4 mg/kg upp till maximalt 30 mg)
ar tiden till maximal koncentration cirka 30 minuter och den terminala halveringstiden cirka 2 timmar.
Inga skillnader i exponering for ikatibant observerades mellan HAE-patienter med och utan ett anfall.
Populationsfarmakokinetiska modeller som anvdnder data fran bade vuxna och pediatriska patienter
visade att clearance av ikatibant ar relaterad till kroppsvikt med ligre clearanceviarden noterade for



lagre kroppsvikter hos den pediatriska HAE-populationen. Utifrdn modellen dosering baserad pa
definierade viktintervall (weight banded dosing) &r den forutspadda exponeringen for ikatibant hos
den pediatriska HAE-populationen (se avsnitt 4.2) ligre &n den observerade exponeringen i studier
utférda med vuxna HAE-patienter.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Studier med upprepad dosering under upp till 6 manader hos rétta och 9 manader hos hund har
genomforts. Hos bdde rétta och hund skedde en dosrelaterad reduktion av nivderna av cirkulerande
koénshormoner och upprepad anvédndning av ikatibant gav reversibel fordrojning av konsmognaden.

Maximal daglig exponering, definierad som ytan under kurvan (AUC), vid halter som inte gav nagon
observerbar biverkning (NOAEL) under 9-manadersstudien hos hund var 2,3 ganger AUC hos vuxna
méanniskor efter en subkutan dos pa 30 mg. NOAEL var inte mdtbar i rattstudien, men alla resultat
fran studien visade antingen helt eller delvis reversibla effekter hos behandlade rattor.
Binjurehypertrofi observerades vid alla testade doser hos rétta. Binjurehypertrofin var reversibel efter

att behandling med ikatibant upphort. Den kliniska relevansen av binjurefynden &r okénd.

Ikatibant hade ingen effekt pa fertiliteten hos hanmdss (hogsta dos 80,8 mg/kg/dag) och hanréttor
(hogsta dos 10 mg/kg/dag).

I en 2-arig studie for att utvirdera den karcinogena potentialen for ikatibant irétta hade dagliga doser
som gav exponeringsnivaer pa upp till cirka 2 ganger den som uppnaddes efter en terapeutisk dos till

ménniskor ingen effekt pa tumdrincidens eller -morfologi. Resultaten tyder inte pa ndgon karcinogen
potential for ikatibant.

I ett standardbatteri av in vitro- och in vivo-tester var ikatibant inte genotoxiskt.

Ikatibant var inte teratogent da det administrerades genom subkutan injektion vid tidig embryo- och
fosterutveckling hos ratta (hogsta dos 25 mg/kg/dag) och kanin (hogsta dos 10 mg/kg/dag). Tkatibant
ir en potent bradykininantagonist och dirfor kan behandling med hoga doser paverka
uterusimplantationen och den efterfoljande uterusstabiliteten under tidig graviditet. Dessa effekter pa
uterus kan ocksa manifesteras under sen graviditet, da ikatibant utdvar en tokolytisk effekt som
fordrojer forlossningen hos ratta, med okad fosterstress och perinatal dod vid hoga doser

(10 mg/kg/dag).

I en 2-veckors subkutan dosfinnande studie pa juvenila rattor identifierades 25 mg/kg/dag som den
maximala tolererade dosen. I den pivotala studien avjuvenil toxicitet ivilkken icke kdnsmogna réttor
dagligen behandlades med 3 mg/kg/dag i 7 veckor observerades atrofi av testiklar och bitestiklar och
de observerade mikroskopiska fynden var delvis reversibla. Liknande effekter av ikatibant pé
reproduktionsvdvnad observerades hos kdnsmogna rattor och hundar. Dessa vavnadsfynd
overensstimde med rapporterade effekter pa gonadotropiner och under den efterfoljande
behandlingsfria perioden forefoll de vara reversibla.

Ikatibant utloste ingen hjértledningsfordandring in vitro (hERG-kanal) eller in vivo hos friska hundar
eller iolika hundmodellsystem (ventrikelpacing, fysisk anstrdngning och ligering av kranskarl) dar
inga kopplade hemodynamiska forédndringar observerades. Ikatibant har visats forvirra inducerad
hjartischemi 1 flera prekliniska modellsystem, dven om ingen konsekvent skadlig effekt har visats vid
akut ischemi.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Natriumklorid

Attiksyra, koncentrerad

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatten

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

3 ml l6sning i en 3 ml forfylld spruta (klart typ [-glas) med en gra klorbutylkolvpropp, en luer-spets
med en vit kolvstopp av polypropen.

En separat nal 25G, 16 mm, medf6ljer i forpackningen.

Forpackning innehéllande en forfylld spruta med en injektionsnél eller en multiférpackning
mnehdllande tre forfyllda sprutor med tre injektionsnalar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Losningen ska vara klar och farglos och fri fran synliga partiklar.

Anvindning i den pediatriska populationen

Den lampliga dos som ska administreras dr baserad pa kroppsvikt (se avsnitt 4.2).

Om den dos som krévs dr mindre &n 30 mg (3 ml) krdvs foljande utrustning for att extrahera och
administrera den limpliga dosen:

e adapter (proximal och/eller distal luer-lockanslutning/kopplare av hontyp)
¢ 3 ml (rekommenderad) graderad spruta.

Den forfyllda sprutan med ikatibant och alla andra komponenter ar endast avsedda for engangsbruk.
Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

Alla nalar och sprutor ska kasseras i en avfallsbehéllare for vassa foremal.
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