PRILOHA |

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Icatibant Accord 30 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

Jedna predplnénid injekeni stiikacka s objemem 3 ml obsahuje icatibanti acetas
odpovidajici icatibantum 30 mg.

Jeden ml roztoku obsahuje icatibantum 10 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok.

Roztok je ¢ira a bezbarva tekutina, t¢éméf bez obsahu cizich ¢astic.

pH: 5,0 az 6,0

Osmolalita: 280 az 340 mosmol/kg

4. KLINICKE UDAJE

41 Terapeutické indikace

Pripravek Icatibant Accord je indikovan k symptomatické 1é¢b¢ akutnich atak hereditarniho
angioedému (HAE) u dospélych, dospivajicich a déti od 2 let, s deficitem inhibitoru esterazy
C1.

42 Davkovani a zpisob podani

Icatibant Accord je uréen k pouziti pod vedenim 1ékafte.

Davkovani

Dospéli

Doporucena davka pro dospélé je jedna subkutanni injekce ptipravku Icatibant Accord 30 mg.
Ve vétsiné piipadu sta¢i k 1é¢bé ataky jedina injekce pfipravku Icatibant Accord. Pokud
nedojde k upInému ustupu ptiznakti nebo se ptiznaky objevi znovu, po 6 hodinach lze podat
druhou injekci ptipravku Icatibant Accord. V pfipadé, Ze ani po podani druhé injekce nedojde
k uplnému ustupu ptiznakli nebo se ptiznaky objevi znovu, lze po dalSich 6 hodinach podat
tieti injekci ptipravku Icatibant Accord. V pribéhu 24 hodin nemaji byt podany vice nez 3
injekce ptipravku Icatibant Accord.

V ramci klinickych studii nebylo podavano vice nez 8 injekci pfipravku Icatibant Accord mési¢né.

Pediatricka populace

Doporucena davka ptipravku Icatibant Accord nazakladé télesné hmotnosti u déti a dospivajicich
(ve véku 2 az 17 let) je uvedena v tabulce 1 nize.



Tabulka 1: Davkovaci rezim pro pediatrické pacienty

Télesna hmotnost Davka (objem injekce)
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 klinické studii nebyla podana vice nez 1 injekce piipravku Icatibant Accord na jednu ataku HAE.
U déti mladsich 2 let nebo s télesnou hmotnosti nizsi nez 12 kg nelze doporucit zadny
davkovaci rezim, protoZe bezpecnost a ucinnost U této pediatrické skupiny nebyla

stanovena.

Starsi osoby

Zkus$enosti s podavanim pripravku u pacientil ve véku nad 65 let jsou omezené.

U starSich osob byla prokazana zvysena systémova expozice ikatibantu. Neni znamo, zda je tato
skute¢nost vyznamna ve vztahu k bezpecnosti pfipravku Icatibant Accord (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacienti s poruchou funkce jater neni nutna uprava davkovani.
Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davkovani.

Zpusob podani

Icatibant Accord je uréen k subkutannimu podani, nejlépe do bfisni oblasti.

Injek¢ni roztok ptipravku Icatibant Accord ma byt injikovan pomalu kvili objemu, ktery se podava.
Stiikacka ptipravku Icatibant Accord je ur¢ena pouze K jednorazovému pouZziti.

Viz ptibalova informace pro pacienta, kde jsou uvedeny pokyny pro pouziti.

Podavani osetrujici 0sobou nebo samotnym pacientem

O zahajeni podavani ptipravku Icatibant Accord oSetiujici osobou nebo samotnym pacientem ma
rozhodnout pouze Iékar se zkuSenostmi v diagnostice a 1é¢b¢ hereditarniho angioedému (viz bod
4.4).

Dospéli

Icatibant Accord muze byt podavan samotnym pacientem nebo osetiujici 0sobou pouze po
proskoleni v technice podavani subkutanni injekce provedeném zdravotnickym pracovnikem.

Déti a dospivajici ve véku 2-17 let



Piipravek Icatibant Accord muzZe podavat oSetfujici osoba pouze po proskoleni v technice
podavani subkutanni injekce provedeném zdravotnickym pracovnikem.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
44 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Laryngedlni ataky

Pacienty s laryngealnimi atakami je tieba po podani injekce peclivé sledovat ve vhodném
zdravotnickém zatizeni, dokud Iékat nerozhodne, ze pacienta lIze bez rizika propustit.

Ischemické choroba srdeéni

V piipad¢ ischémie mtize antagonismus bradykininovych receptort II. typu teoreticky zptsobit
zhorSeni srde¢ni funkce a snizeni prutoku krve koronarnimi cévami. Pii podavani ptipravku
Icatibant Accord pacientim s akutni ischemickou chorobou srde¢ni nebo nestabilni anginou
pectoris je proto zapotfebi opatrnosti (viz bod 5.3).

Cévni mozkova prihoda

Ackoli existuji dikazy, které podporuji pozitivni vliv blokady B2 receptorti bezprostiedné po
vzniku cévni mozkové piihody, teoreticky je mozné, Ze ikatibant mize oslabit pozitivni
neuroprotektivni t¢inek bradykininu v pozdni fazi. Proto je zapotiebi opatrnosti pfi podavani
ikatibantu pacientim béhem nékolika tydni po vzniku cévni mozkové piihody.

Samostatné podavani pacientem nebo oS§etfujici 0sobou

Pacientim, ktefi Icatibant Accord nikdy dfive nedostali, ma byt prvni ddvka podana ve
zdravotnickém zafizeni nebo pod dohledem lékafie.

Pokud po samostatném podani nebo podani oSetfujici osobou nedojde k uplnému ustupu
ptiznaktinebo se pfiznaky objevi znovu, doporucuje se, aby pacient nebo osetfujici osoba
vyhledali Iékatskou pomoc. Pro dospélé se maji nasledné davky, které jsou nutné pro stejnou
ataku, podat ve zdravotnickém zaftizeni (viz bod 4.2). Nejsou k dispozici udaje o podavani
naslednych davek prostejnou ataku u dospivajicich nebo déti.

Pacienti s laryngealni atakou maji vzdy vyhledat lékatskou pomoc a byt sledovani ve
zdravotnickém zafizeni, a to i poté, co si aplikovali injekci v domécim prostiedi.

Obsah sodiku

Tento lécCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 miligramt) sodiku Vv jedné stiikacce,
to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

Pediatricka populace

Existuji omezené zkusenosti s 1é¢bou vice nez jedné ataky HAE s pouzitim piipravku Icatibant
Accord u pediatrické populace.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piripravky a jiné formy interakce
Neocekavaji se zadné farmakokinetické 1ékové interakce tykajici se CYP450 (viz bod 5.2).

Soucasné podavani piipravku Icatibant Accord s inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
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(ACE) nebylo hodnoceno. ACE inhibitory jsou kontraindikovany u pacientl s hereditarnim
angioedémem vzhledem k moznému zvyseni hladiny bradykininu.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
46 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T&hotenstvi

Nejsou k dispozici klinické tdaje o podavani ikatibantu béhem téhotenstvi. Studie na
zvitatech prokazaly, Ze pfipravek ovliviiuje implantaci v déloze a porod (viz bod 5.3),
potencialni riziko pro ¢lovéka vSak neni znamé.

Béhem te€hotenstvi lze ptipravek Icatibant Accord podavat pouze v odiivodnénych piipadech,
jestlize potencialni 1é¢ebny piinos pfevazi mozna rizika pro plod (napf. k 1é¢be potencialné zivot
ohrozujicich laryngealnich atak).

Kojeni

Ikatibant se vylucuje do mlékakojicich potkanii v podobnych koncentracich, v jakych se
nachaziv krvi matek. Nebyl zaznamenan zadny vliv na postnatalni vyvoj potkanich mladat.

Neni znamo, zda je ikatibant vylu¢ovan do matefského mlékau ¢loveka, doporucuje se vsak,
aby kojici zeny, které chtéji pouzit piipravek Icatibant Accord, nekojily po dobu 12 hodin po
podani ptipravku.

Fertilita

Opakované pouzivani ikatibantu mélo t¢inky na reprodukéni organy jak u potkant, tak u psu.
Ikatibant neovliviioval plodnost samcti mysi a potkant (viz bod 5.3). Ve studii u 39 zdravych
dospélych muzi a zen, kterym byly podavany 3 davky po 30 mg kazdych 6 hodin kazdé 3 dny do
celkového poctu 9 davek, nebyly zaznamenany zadné klinicky vyznamné zmény bazalni
koncentrace reprodukénich hormont nebo jejich koncentrace po stimulaci GnRH oproti vychozi
koncentraci, a to ani u Zen, ani u muzi. Nebyly zji§tény zadné vyznamné ucinky ikatibantu na
koncentraci progesteronuv lutealni fazi a na lutealni funkci ani na délku menstruaéniho cyklu u
zen a nebyly zaznamenany zadné vyznamné ucinky ikatibantu na pocet, motilitu a morfologii
spermii u muzt. Neni pravdépodobné, Ze by davkovaci rezim pouzity v této studii byl dodrzen v
ramci klinické praxe.

47 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Icatibant Accord ma maly vliv naschopnost fidit a obsluhovat stroje. Po pouziti ptipravku
Icatibant Accord byla hlasena unava, letargie, vycerpanost, somnolence a zavraté. Tyto pifiznaky se
mohou vyskytnout v dusledku ataky hereditarniho angioedému. Pacientiim je ticba doporucit, aby
nefidili a neobsluhovali

stroje, jestlize se citi unaveni nebo maji-li zavratg.

48 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V klinickych studiich pouzitych pro registraci bylo celkem 999 atak hereditarniho
angioedému lé¢eno 30 mg piipravku Icatibant Accord podanymi subkutanné 1ékatrem.
Icatibant Accord 30 mgs.c. byl podan zdravotnickym pracovnikem 129 zdravym subjektim a
236 pacientim s hereditarnim angioedémem.
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Témeér u vSech jedincii, ktefi byli v ramci klinickych studii [é¢eni subkutanné podavanym
ikatibantem, se vyskytly reakce v misté podani injekce (charakterizované podrazdénim kuize,
otokem, bolesti, svédénim, erytémem, pocitem paleni). Tyto reakce byly zpravidla mirné az
sttedné zavazné, prechodné a vymizely bez nutnosti dalsi intervence.

Tabulkovy piehled nezddoucich téinkt

Cetnost nezadoucich uéink® uvedenych v tabulce 1 je definovana nasledujicim zpisobem:
velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10); méné Casté (= 1/1000 az < 1/100); vzacné (>
1/10000az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10000).

Vsechny nezadouci G¢inky ziskané na zaklad¢é zkuSenosti po uvedeni na trh jsou vyznaceny
kurzivou.

Table 2: Nezadouci u¢inky hlasené v souvislosti s podavanim ikatibantu

Tridy organovych systémi Preferovany termin
(kategorie incidence)
Poruchy nervového systému
(Casté, > 1/100 az < 1/10) Zavrat
Bolest hlavy
Gastrointestinalni poruchy
(Casté, > 1/100 az < 1/10) Nauzea
Poruchy kize a podkozni tkané
(Casté, > 1/100 az < 1/10) Vyrazka
Erytém
Pruritus
(Neni zndamo) Koprivka
Celkové poruchy a reakce v miste aplikace
(Velmi ¢asté, > 1/10) Reakce v misté injekce*
(Casté, > 1/100 az < 1/10) Pyrexie
Vysetfeni
(Casté, > 1/100 az < 1/10) Zvyseni transaminaz

* Podlitina v mist€ injekce, hematom v mist¢ injekce, paleni v misté injekce, erytém v misté
injekce, hypestezie mista injekce, podrazdéni v misté injekce, znecitlivéni v mist¢ injekce, edém
v misté injekce, bolest v misté injekce, pocit tlaku v misté injekce, pruritus v misté injekce,
zdufeni v misté injekce, kopfivka v misté injekce a teplo v misté injekce.

Pediatricka populace

Celkem 32 pediatrickych pacientt (8 déti ve véku 2 az 11 let a 24 dospivajicich ve véku 12 az
17 let) s HAE bylo béhem klinickych studii vystaveno 1é¢bé ikatibantem. Tticet jedna pacientl
obdrzelo jednu davku ikatibantu a 1 pacient (dospivajici) dostal ikatibant pro dvé ataky HEA
(celkem dvé davky). Pripravek Icatibant Accord byl podavan subkutanni injekei v davce 0,4
mg/kg na zakladé télesné hmotnosti do maximalni davky 30 mg.

Vétsina pediatrickych pacientt, kteti byli 1é¢eni subkutanné podanym ikatibantem, méla reakci v
misté injekce, jako je erytém, otok, pocit paleni, bolesti kiize a svédéni nebo pruritus. Tyto
reakce byly mirné az stfedni zavaznosti a odpovidaly reakcim, které byly hlasené u dospélych.
Dva pediatricti pacienti méli reakci v misté injekce, kterd byla hodnocena jako zavazna a zcela
ustoupila béhem 6 hodin. Tyto reakce zahrnovaly erytém, otok, paleni a pocit tepla.

Bé&hem klinickych studii nebyly pozorovany Zadné vyznamné zmény reprodukcénich hormoni.

Popis vybranych nezddoucich G¢inka




Imunogenita

Pti opakované 1écbé€ u dospélych v ramci kontrolovanych studii faze III byla ve vzacnych
piipadech pozorovana piechodna pozitivita na protilatky proti ikatibantu. U vSech pacientti byla
zachovana uc¢innost. Jeden pacient Ié¢eny piipravkem Icatibant Accord mél pozitivni test na
protilatky proti ikatibantu pfed 1é¢bou pripravkem Icatibant Accord i po ni. Tento pacient byl
sledovan po dobu 5 mésicii a dalsi vzorky byly negativni na protilatky proti ikatibantu. U
pripravku Icatibant Accord nebyly hlaseny zadné hypersenzitivni ani anafylaktické reakce.

Hla8eni podezieni na nezddouci uéinky

HIaseni podezfeni na nezadouci tiCinky po registraci I€¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosi a rizik 1écivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky,aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Nejsou k dispozici zadné klinické udaje tykajici se pfedavkovani.

Davka 3,2 mg/kg podana intravendzné (ptiblizné 8krat vyssi nez terapeuticka davka) zpiisobilau
zdravych jedinch pfechodny erytém, svédéni, navaly horka/zrudnuti nebo hypotenzi. Nebyla
zapotiebi zadna terapeuticka intervence.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: jiné hematologické latky, 1éCiva pouzivana u hereditarniho
angioedému, ATC kod: BOGACO2.

Mechanismus u¢inku

Hereditarni angioedém (HAE) (autosomalné dominantni onemocnéni) je zpiisoben
chybéjicim nebo dysfunkénim inhibitorem esterazy C1. Ataky hereditarniho angioedému
jsou provazeny zvySenym uvoliiovanim bradykininu, coZ je klicovy mediator rozvoje
klinickych ptiznaki.

Hereditarni angioedém se projevuje jako periodické ataky podkozniho anebo submuké6zniho
edému, ktery postihuje horni dychaci cesty, kiizi a gastrointestinalni trakt. Ataka obvykle trva 2-5
dni.

Ikatibant je selektivni kompetitivni antagonista bradykininovych receptoru typu 2 (B2). Je to
synteticky dekapeptid, ktery je strukturadlné podobny bradykininu, obsahuje vSak 5
neproteinogennich aminokyselin. U hereditarniho angioedému je zvySena koncentrace
bradykininu kli¢ovym mediatorem rozvoje klinickych ptiznakd.

Farmakodynamické ulinky

U zdravych mladych jedincii zabranil ikatibant podavany v davkach 0,8 mg/kg béhem 4
hodin a1,5 mg/kg/den nebo 0,15 mg/kg/den po dobu 3 dni rozvoji bradykininem navozené
hypotenze, vasodilatace a reflexni tachykardie. Kdyz byla davka bradykininu zvysena
¢tytikrat, bylo prokazano, ze ikatibant je kompetitivnim antagonistou.

Klinicka 0¢innost a bezpecnost




Udaje 0 G&innosti piipravku byly ziskany v ramci inicialni oteviené studie faze Il a v ramci i
kontrolovanych studii faze Il1.

Klinické studie faze III (FAST-1 a FAST-2) byly randomizované, dvojité zaslepené,
kontrolované studie, které mély stejné usporadani s vyjimkou komparatoru (jedna s peroralné
podavanou kyselinou tranexamovou jako komparatorem a jedna kontrolovana placebem).
Celkem 130 pacientli bylo randomizovano do skupin, kterym byl podavan bud’ ikatibant v davce
30 mg (63 pacientlr), nebo kontrolni latka (kyselina tranexamova u 38 pacienti, nebo placebo u
29 pacientt). Nasledné epizody hereditarniho angioedému byly lé€eny v ramci oteviené
rozsifené studie. Pacientim s piiznaky laryngedlniho angioedému byl ikatibant podavan v
oteviené studii. Primarnim cilovym parametrem ucéinnosti byla doba do pocatku tlevy od
priznakt ur¢ovana pomoci vizualni analogové $kaly (VAS). Tabulka 3 uvadi vysledky aéinnosti
Vv téchto studiich.

FAST-3 byla randomizovana, placebem kontrolovana studie s paralelnimi skupinami u 98
dospélych pacienti s medianem véku 36 let. Pacienti byli randomizovani k podavani bud’
ikatibantu 30 mg nebo placeba subkutanni injekci. U podskupiny pacientd v této studii se
vyskytly akutni ataky hereditarniho angioedému béhem uzivani androgent, antifibrinolytik nebo
inhibitortt C1. Primarnim cilovym parametrem byla doba do pocatku ulevy od ptiznakt
hodnocena pomoci kompozitniho skore tfipolozkové vizualni analogové skaly (VAS-3)
sestavajici z hodnoceni otoku klize, bolesti klize a bolesti bicha. Tabulka 4 uvadi vysledky
ucinnosti ve studii FAST-3.

V té€chto studiich byl u pacienti pouzivajicich ikatibant zaznamenan kratsi medidn doby do
pocatku ulevy od ptiznaki (v prvni studii 2,0 hodiny, ve druhé 2,5 hodiny a ve tieti 2,0 hodiny)
ve srovnani skyselinou tranexamovou (12,0 hodin) a s placebem (4,6 a 19,8 hodiny). Lécebny
efekt ikatibantu bylpotvrzen sekundarnimi koncovymi body uéinnosti.

V integrované analyze téchto kontrolovanych studii faze I11 byly doba do poc¢atku ulevy od ptiznaki
a doba do pocatku ulevy od primarnich ptiznaki podobné bez ohledu na vékovou skupinu, pohlavi,
rasu, télesnou hmotnost nebo nato, zda pacient uzival androgeny nebo antifibrinolytika nebo ne.

Odpovéd nalécbu bylarovnéz konzistentni pti opakovanych atakach v kontrolovanych studiich
faze III. Celkem bylo u 237 pacientil léceno 1278 atak akutniho hereditdrniho angioedému
podéanim 1386davek 30 mg ikatibantu. V hodnoceni prvnich 15 atak 1é¢enych ikatibantem (1114
davek pro 1030 atak) byla stfedni doba do pocatku tilevy od pfiznakti podobna pro vsechny ataky
(2,0 az 2,5 hodin). 92,4 % téchto atak hereditarniho angioedému bylo 1é¢eno jedinou davkou
ikatibantu.

Tabulka 3. Vysledky ucdinnosti ve studiich FAST-1 a FAST-2

Kontrolovana klinicka studie srovnavajici ikatibant s kyselinou tranexamovou nebo placebem:
vysledky tykajici se u¢innosti 1éCby

FAST-2 FAST-1
ikatibant Kyselina . ikatibant Placebo
tranexamova
Pocet jedinct v Pocet jedinct v
ITT populaci* 36 38 ITT populaci 27 29
Zakladni hodnoty Zakladni hodnoty
na Vlzualr’nv ’ 63.7 615 na Vlzualr’nv ’ 69.3 67.7
analogové skale analogové skale
(mm) (mm)
Zmeéna ze Zmeéna ze
zakladnich hodnot -41,6 -14,6 zakladnich hodnot -44.8 -23,5
za 4 hodiny za 4 hodiny




Kontrolovana klinicka studie srovnavajici ikatibant s kyselinou tranexamovou nebo placebem:
vysledky tykajici se u€innosti 1écby

FAST-2

FAST-1

ikatibant

Kyselina
tranexamova

ikatibant

Placebo

Rozdil mezi
zpusoby 1é¢by
(95% interval
spolehlivosti, p-

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

Rozdil mezi
zpusoby 1é¢by
(95% interval
spolehlivosti, p-

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

hodnota) hodnota)

Zmena ze Zmena ze

zakladnich hodnot -54,0 -30,3 zakladnich hodnot -54,2 -42.,4
za 12 hodin za 12 hodin

Rozdil mezi
zpusoby 1€Cby
(95% interval
spolehlivosti, p-

-24,1(-33,6,-14,6)p < 0,001

Rozdil mezi
zpusoby 1€Cby
(95% interval
spolehlivosti, p-

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

hodnota) hodnota)

Median doby do Median doby do

zacatku odeznivani zacatku odeznivani

piiznaki (hodiny) ptiznaki (hodiny)

Vsechny epizody Vsechny epizody

(n = 74) 2,0 12,0 (n = 56) 2,5 4.6

Vyskyt odpoveédi Vyskyt odpovédi

(%, Chpo 4 (%, Clhpo4

hodinach od hodinach od

zahijeni 1é¢by zahijeni 1é¢by

Vsechny epizody 80,0 30.6 Vsechny 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 doby do Median doby do

zacatku odeznivani zacatku odeznivani

ptiznakl: vSechny ptiznakl: vSechny

piiznaky (hodiny): piiznaky (hodiny):
Bolest biicha 1,6 3,5 Bolest bficha 2,0 3,3
Otok kuze 2,6 18,1 Otok ktize 3,1 10,2
Bolestivostkiize 1,5 12,0 Bolestivostkiize 1,6 9,0

Median doby Median doby

do témét uplného do témét uplného

odeznéni piiznakl odeznéni piiznakl

(hodiny) (hodiny)

Vsechny epizody Vsechny epizody

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

Median doby Median doby

do regrese do regrese

ptiznakd, podle piiznakd, podle

pacienta (hodiny) pacienta (hodiny)

Vsechny epizody Vsechny epizody

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




Median doby do Median doby
celkového zlepseni do celkového
stavu pacienta, zlepSeni stavu
podle 1ékaie pacienta, podle
(hodiny) I¢kate (hodiny)
Vsechny epizody Vsechny epizody
(n=74) 1,5 6,9 (n = 56) 1,0 5,7
Tabulka 4. Vysledky u¢innosti ve studii FAST-3
Vysledky ucinnosti: FAST-3; kontrolovana faze — ITT populace
Cilovy parametr Statistika Ikatibant Placebo p-hodnota
(n=43) (n =45)
Primarni cilovy parametr
Doba do zacatku odeznivani Median 2,0 19,8 <0,001
ptiznakt— kompozitni VAS
(h)
Ostatni cilové parametry
Doba do zacatku odeznivani | Medidn 1,5 18,5 <0,001
primarnich ptiznaka (h)
Zména v kompozitnim skore | Primér -19,74 -7,49 <0,001
VAS 2 hodiny po 1é¢bé
Zmeéna v kompozitnim skére | Primér -0,53 -0,22 < 0,001
pfiznakt po 2 hodinach
hodnoceném subjektem
Zmeéna v kompozitnim skére | Priimér -0,44 -0,19 <0,001
ptiznakl po 2 hodinach
hodnoceném zkousejicim
Doba do téméf upIného Median 8,0 36,0 0,012
odeznéni ptiznaku (h)
Doba do pocatecniho zlepseni | Median 0,8 3,5 <0,001
ptiznakti hodnoceného
subjektem (h)
Doba do pocatecniho Median 0,8 3,4 < 0,001
viditelného zlepSeni piiznaka
hodnoceného zkousejicim (h)

Celkem bylo v téchto kontrolovanych klinickych studiich faze III 1é€eno 66 pacientt s
atakami hereditarniho angioedému postihujicimi larynx. Vysledky ohledné doby do poc¢atku
ulevy od piiznaktbyly podobné jako u pacienti s nelaryngealnimi atakami hereditarniho
angioedému.

Pediatricka populace

Byla provedena nezaslepena nerandomizovana studie s jednim ramenem (HGT-FIR-086) s
celkem 32 pacienty. VSichni pacienti dostali alespon jednu davku ikatibantu (0,4 mg/kg télesné
hmotnosti do maximalni davky 30 mg) a vétSina pacientii byla sledovana po dobu minimaln¢ 6
mésicd. Jedenact pacientii bylo prepubertalnich a 21 pacientl byla pubertalnich nebo
postpubertalnich.
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Populace k hodnoceni G¢innosti byla tvofena 22 pacienty, ktefi byli 1é¢eni ikatibantem (11
prepubertalnich a 11 pubertalnich/postpubertalnich) pro ataku HAE.

Primarni cilovy parametr G¢innosti byl ¢as do poc¢atku ulevy od ptiznaki (TOSR) méteny
pomoci kompozitniho skoére ptiznak hodnocené¢ho zkousejicim. Cas do ulevy od ptiznaki byl
definovan jakocasovy sek (v hodinach) nutny pro zlepSeni ptiznakt 0 20 %.

Celkoveé byl median ¢asu do poc¢atku ulevy od ptiznaku 1,0 hodiny (95% interval
spolehlivosti, 1,0 —1,1 hodiny). Po 1 resp. 2 hodinach nastal pocatek ulevy od piiznakt u 50
%, resp. 90 % pacientd.

Celkové byl median ¢asu do minimalnich ptiznakt (nejkratsi ¢as po 1é¢bé&, kdy byly vSechny
priznaky jiz jen mirné nebo zcela odeznély) 1,1 hodiny (95% interval spolehlivosti, 1,0 — 2,0
hodiny).

52 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetika ikatibantu byla popsana studiemi, v nichz byl ikatibant podavan
intravendzné asubkutanné zdravym dobrovolnikiim a pacientim. Farmakokineticky profil

ikatibantu u pacienti S hereditarnim angioedémem je podobny jako u zdravych
dobrovolniki.

Absorpce

Po subkutannim podani je absolutni biologicka dostupnost ikatibantu 97 %.
Cas potiebny k dosazeni maximalni sérové koncentrace je ptiblizné¢ 30 minut.

Distribuce

Distribuéni objem ikatibantu vV rovnovazném stavu (Vss) je pfiblizné 20-25 I.
Na proteiny v plazmé se vaze 44 % ikatibantu.

Biotransformace

Ikatibant je rozsahle metabolizovan proteolytickymi enzymy na inaktivni metabolity, které jsou
vyluCovany predevsim moci.

In vitro studie potvrdily, Ze ikatibant neni degradovan oxida¢nimi metabolickymi cestami, neni
inhibitorem izoenzymut nejvyznamnéjsiho cytochromu P450 (CYP): CYP 1A2,2A6, 2B6, 2C8,
2C9,2C19, 2D6, 2E1 a 3A4 a neni induktorem CYP 1A2 a 3A4.

Eliminace

Ikatibant je vylu€ovan pievazné ve formé metabolitl, méné nez 10 % davky se vylucuje v
nezménénéforme moci. Hodnota clearance je ptiblizn€ 15 - 20 I/hod. nezavisle na davce.

Plazmaticky polocas eliminace je pfiblizné 1 - 2 hodiny.

Zv14stni populace

Starsi lide

Ziskané tidaje naznacuji, ze dochazi k poklesu clearance v souvislosti s vékem, dusledkem ¢ehoz je
0 50-60 % vyssi expozice U starSich 0sob (ve véku 75-80 let) ve srovnani s pacienty ve véku 40 let.

Pohlavi

11



Z udaju vyplyva, ze neni zadny rozdil v clearance mezi muzi a zenami po korekci na télesnou
hmotnost.

Porucha funkce jater a ledvin

Na zéaklad¢ omezenych dat se lze domnivat, Ze expozice ikatibantu neni ovliviiovana
poruchami funkce jater nebo ledvin.

Rasa

Informace o individualnim vlivu rasy jsou omezené. Dostupné tidaje o expozici neukazuji zadny
rozdil v clearance mezi pacienty jiné nez bilé rasy (n=40) a pacienty bilé rasy (n=132).

Pediatricka populace

Farmakokinetika ikatibantu byla charakterizovana u pediatrickych pacientd s HAE ve studii
HGT- FIR-086 (viz bod 5.1). Po jednom subkutannim podani (0,4 mg/kg do maximalné 30 mg)
je ¢as do maximdalni koncentrace asi 30 minut a terminalni polocas je asi 2 hodiny. Nebyl
pozorovan zadny rozdil v expozici ikatibantu mezi pacienty s HAE s atakou a bez ataky.
Populacni farmakokinetické modelovani pomoci udaji od dospélych a déti ukazuje, ze
clearance ikatibantu souvisi s télesnou hmotnosti s niz§Simi hodnotami clearance
zaznamenanymi u pediatrické populace s HAE. Na zakladé modelovani pro davkovani dle
télesné hmotnosti je predikovana expozice ikatibantu u pediatrické populace s HAE (viz bod
4.2) nizsi nez pozorovana expozice ve studiich provedenych u dospélych pacienti s HAE.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Byly provedeny studie po opakovaném podani davky trvajici az Sest mésicti u potkanti a devét
meésict u pst. U potkantiiu pst bylo zaznamenano na davce zavislé snizeni hladin cirkulujicich
pohlavnich hormont, a opakované podavani ikatibantu reverzibiln¢ zpozdilo pohlavni
dozravani.

V devitimési¢ni studii u pstt byla maximalni denni expozice definovana plochou pod kiivkou
(AUC) pri davkach, pii kterych nebyly pozorovany zadné nezadouci uc¢inky (No Observed
Adverse Effect Levels, NOAEL), 2,3krat vyssi nez AUC u dospélych lidi po subkutannim
podani davky 30 mg. Ve studii u potkanti nebyla hodnota NOAEL méfitelna, nicméné vSechna
zjisténi této studie prokazala bud’ pln€ nebo ¢astecné reverzibilni €inky u 1é€enych potkand.
Pii vSech davkach testovanych na potkanech byla pozorovana hypertrofie nadledvin.
Hypertrofie nadledvin odeznéla po ukoncenipodavani ikatibantu. Klinicky vyznam nélezt
tykajicich se nadledvin neni znam.

Ikatibant nemél zadny vliv na fertilitu samcti mysi (maximalni davka 80,8 mg/kg/den) a potkant
(maximalni davka 10 mg/kg/den).

Ve dvouleté studii, kterd hodnotila kancerogenni potencial ikatibantu u potkanii, nemély denni
davky natirovni ptiblizné dvojnasobné vyssi expozice, nez je expozice dosazena terapeutickou
davkou u ¢lovéka, zadny vliv na vyskyt ¢i morfologii nadort. Z vysledki nevyplyva
kancerogenni potencial ikatibantu.

Standardni série in vitro a in vivo testl neprokazala genotoxicitu ikatibantu.

Ikatibant nemél teratogenni vlastnosti pfi podavani formou subkutanni injekce béhem ¢asného
embryonalniho a fetalniho vyvoje potkantim (v maximalni davce 25 mg/kg/den) a kralikiim (v
maximalni davee 10 mg/kg/den). Ikatibant je silny antagonista bradykininu, proto ve vysokych
davkach mize ovliviiovat implantaci v déloze a nasledné délozni stabilitu v ¢asné fazi

téhotenstvi. Tento vliv na d€lohu se projevuje také v pozdni fazi t€hotenstvi, kdy se objevuji
tokolytické ucinky ikatibantu, coZ mé u potkanta za nasledek zpozdéni porodu s CastéjSim
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ohroZenim plodu a ve vysokych davkach (10 mg/kg/den) perinatalnim amrtim.
Dvoutydenni studie subkutanniho podavani hledajici davkové rozmezi u mladych potkani
identifikovala davku 25 mg/kg/den jako maximalné tolerovanou davku. V pivotni studii toxicity
u mlad’at, ve které byly pohlavné nezralym potkantiim podavany 3 mg/kg/den po dobu 7 tydn,
byla pozorovana atrofie varlat a nadvarlat. Pozorované mikroskopické nalezy byly ¢aste¢né
reverzibilni. Podobné ucinky ikatibantu na reprodukéni tkan byly zaznamenany u pohlavné
zralych potkanil a pst. Tyto nalezy ve tkanich byly konzistentni s popsanymi ucinky na
gonadotropiny a béhem nasledného obdobi bez 1é¢by se jevily jako reverzibilni.

Ikatibant nevyvolal zadné zmény pievodniho systému srdce in vitro (hERG kanal) ani in vivo u
zdravych psi, ani u riznych psich modelti (programovana stimulace komor, fyzicka namaha a
ligatura koronarni artérie), kde nebyly pozorovany zadné pfidruzené hemodynamické zmény.
Bylo potvrzeno, Ze ikatibant zhorSuje vyvolanou srdeéni ischémii u né€kolika neklinickych
modelt, ackoli u akutni ischémie nebyl konzistentné zjistovan skodlivy ucinek.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Ledova kyselina octova (k uprave pH)
Hydroxid sodny (k upravé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky
uchovavani. Chraiite pied mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

3 mlroztoku v 3ml pfedplnéné injekéni stiikacee (sklo tiidy 1) s plunzrovym uzavérem (bromobutyl
potazeny fluorkarbonovym polymerem). Soucasti baleni je subkutanni jehla (25 G; 16 mm).

Velikost baleni: jedna pfedplnénd injekéni stiikacka s jednou jehlou nebo tfi pfedplnéné
injek¢ni stiikacky se tiemi jehlami.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
Roztok musi byt ¢iry a bezbarvy, bez jakychkoli viditelnych ¢astic.

Pouziti u pediatrické populace

Vhodna davka pro podani vychazi z télesné hmotnosti (viz bod 4.2).
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Pokud je pozadovana davka mensi nez 30 mg (3 ml), je pro odbér a podani vhodné davky nutné
nasledujici vybavent:

o Adaptér (proximalni anebo distalni samici luer lock konektor nebo spojka)
. 3ml (doporuceno) stiikacka se stupnici

Predplnéna injekéni stiikacka s ikatibantem a v§echny dalsi slozky jsou jen na jedno pouziti.
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.
Vsechny jehly a stiika¢ky se musi zlikvidovat v nadob¢ uréené pro ostré predméty.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona, Spanélsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

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

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. ¢ervence 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropskaagentura pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
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PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

B]vE’ZPE(VINE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

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

95-200, Pabianice,

Polsko

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200, 3526KV Utrecht

Nizozemsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného
za propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich datUnie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMjN,KY, NEBO (,)MEZI:ZI,\II' S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANILECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan ¥izeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2
registrace a veveskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1écivé pripravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménédm poméru piinost a rizik, nebo z divodu
dosazeni vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA
INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Icatibant Accord 30 mg injek¢ni roztok v predpInéné injekéni stikacce
icatibantum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 3ml pfedpInéna injek¢ni stiikacka obsahuje icatibantum 30 mg ve formé icatibanti acetas.
Jeden ml roztoku obsahuje icatibantum 10 mg.

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje: chlorid sodny, ledovou kyselinu octovou, hydroxid sodny a vodu pro injekci.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok
Jedna predplnéna injek¢ni stiikacka
Tti predplnéné injekeni stiikacky

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému pouziti

Pfed pouzitim si pfeététe ptibalovou informaci.
Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrante pfed mrazem.

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACINEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

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

08039 Barcelona, Spanélsko

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

| 13.  CISLO SARZE

Lot

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Icatibant Accord 30 mg

| 17 JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18 JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Icatibant Accord 30 mg injekce

icatibantum
S.C.

| 2. ZPUSOB PODANi

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

30 mg/3 ml

|6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uzivatele

Icatibant Accord 30 mg injekéni roztok v predplnéné
injek¢ni stiikacce
icatibantum

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci dfive, nezZ za¢nete tento pripravek
pouzivat,protoze obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékafe nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t¢inkt, sdélte to svému Iékaii nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou
uvedenyv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek Icatibant Accord a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Icatibant Accord pouZzivat
Jak se ptipravek Icatibant Accord pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak piipravek Icatibant Accord uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ok wnE

1.  Co je pripravek Icatibant Accord a k ¢emu Se pouZiva
Icatibant Accord obsahuje 1é¢ivou latku ikatibant.

Pripravek lcatibant Accord se pouziva k 16¢bé piiznakt hereditarniho (dédi¢éného) angioedému u
dospélych, dospivajicich a déti od 2 let.

U hereditarniho angioedému je v krvi zvySena hladina latky s nazvem bradykinin, coz vede K rozvoji
piiznaki jako je otok, bolest, pocit na zvraceni a prijem.

Pripravek Icatibant Accord blokuje aktivitu bradykininu a tim ukon¢i dalsi rozvoj ptiznakd.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za&nete piipravek Icatibant Accord pouzivat
Nepouzivejte pripravek Icatibant Accord

- jestlize jste alergicky(a) na ikatibant nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodg¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pied pouzitim ptipravku Icatibant Accord se porad’te se svym lékafem.

- pokud mate bolesti na hrudi — anginu pectoris (snizeny pratok krve srde¢nim svalem);
- pokud jste v nedavné dobé¢ prodélal(a) cévni mozkovou piihodu.

Nékteré nezadouci ucinky souvisejici s piipravkem Icatibant Accord jsou podobné piiznaktim

Vaseho onemocnéni. Pokud zaznamenite, Ze se piiznaky zachvatu zhorSily poté, co Vam byl
podan Icatibant Accord, okamzité informujte svého 1ékare.
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Dale také:
- Vy nebo vas oSetiovatel musite byt proskoleni v technice podavani podkozni injekce (pod
kazi) predtim, neZ si za¢nete Icatibant Accord sam/sama podavat nebo nez Vam ho zaéne
podavat Vas osetrovatel.

- Ihned poté, co si béhem probihajiciho laryngealniho zachvatu (ucpani hornich cest
dychacich) podate injekci pfipravku Icatibant Accord, nebo Vam injekci poda Vas
oSetfovatel, musite vyhledat l1ékatskou péci ve zdravotnickém zatizeni.

- Pokud ptiznaky po jedné samostatné nebo osetfovatelem podané injekci ptipravku
Icatibant Accord neustoupi, vyhledejte 1ékafskou radu ohledné dalsich injekci
piipravku Icatibant Accord. U dospélych pacienti mohou byt béhem 24 hodin podany
az 2 dalsi injekce.

Déti a dospivajici

Podavani ptipravku Icatibant Accord détem mladSim 2 let nebo s télesnou hmotnosti nizsi nez 12
kg se nedoporucuje, protoze nebyl u téchto pacientll zkousen v klinickych studiich.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Icatibant Accord

Informujte svého 1ékaie o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob&uzival(a), nebo
které mozna budete uZzivat.

Neni znamo, Ze by ptipravek Icatibant Accord ovliviioval ptisobeni dalSich 1é¢ivych piipravki.
Pokud uzivatelék znamy jako inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) (napfiklad
kaptopril, enalapril, ramipril, chinapril, lisinopril), ktery se pouziva ke snizovani krevniho
tlaku nebo z jiného divodu, musite informovat svého Iékafe, nez zaénete pouzivat pfipravek
Icatibant Accord.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotna, nebo planujete ot¢hotnét,
porad’te se se svym lékafem diive, nez zac¢nete piipravek Icatibant Accord pouzivat.

Jestlize kojite, nemate kojit 12 hodin po poslednim podani pfipravku Icatibant Accord.
Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Pokud se nésledkem zachvatu hereditdrniho angioedému nebo po podani ptipravku
Icatibant Accord citite unaveny(a) nebo mate zavraté, nefid’te dopravni prosttedky ani
neobsluhujte stroje.

Piipravek Icatibant Accord obsahuje sodik

Tento lé¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 miligramt) sodiku, to znamen4, ze
je v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Icatibant Accord pouziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek piesné podle pokyni svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te
se se svym lékafem.

Pokud jste jesté nikdy diive Icatibant Accord nedostal(a), prvni davka piipravku Icatibant
Accord Vam bude podana 1ékafem nebo zdravotni sestrou. Lékat vam sdéli, kdy muizete
bezpecné odejit domu.
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Je mozné, ze si po poradé se svym lékafem nebo zdravotni sestrou a proskoleni v technice
podani podkozni injekce (pod kizi) budete moci v pfipad€ zachvatu hereditarniho angioedému
pripravek Icatibant Accord aplikovat saim/sama nebo Vam injekci ptipravku Icatibant Accord
bude moci podat Vas osetiovatel. Je dilezité, aby byl Icatibant Accord aplikovan podkozné (pod
kazi), jakmile zpozorujete zachvat angioedému. Vas Iékat nebo zdravotni sestra Vas a/nebo
Vaseho osetfovatele vyskoli, jak bezpecné aplikovat Icatibant Accord podle pokynt uvedenych
v této piibalové informaci.

Kdy a jak ¢asto mate pouzivat piipravek Icatibant Accord?

Vas lékat uréi piesnou davku piipravku Icatibant Accord a sdéli vam, jak ¢asto ma byt pouzivan.

Dospéli

- Doporucena davka ptipravku Icatibant Accord je jedna injekce (3 ml, 30 mg)
aplikovana podkozné (pod ktzi), jakmile zpozorujete zachvat angioedému (naptiklad
narustajici otok kiize, zejména v oblic¢eji a na krku, nebo naristajici bolest bticha).

- Pokud u vas nedojde k ustupu piiznaki po uplynuti 6 hodin, vyhledejte 1¢kaiskou
pomoc ohledné dalsich injekei pfipravku Icatibant Accord. U dospélych mohou byt
podany az 2 dalsi injekcebéhem 24 hodin.

- V priibéhu 24 hodin nesmite dostat vice neZ 3 injekce pripravku Icatibant
Accord, a pokud poti‘ebujete vice neZ 8 injekei v priibéhu jednoho mésice,
porad’te se s lékatrem.

Déti a dospivajici ve véku 2 az 17 let

- Doporucena davka ptipravku Icatibant Accord je jedna injekce o objemu 1 ml az
maximalné 3 ml na zaklad¢ télesné hmotnosti podana podkozné (pod kiizi) co nejdiive
po vzniku ptiznakl zachvatu angioedému (napiiklad narGstajici otok ktize, zejména
postihujici tvar a krk, narastajici bolesti biicha).

- Ohledné¢ davky, ktera se aplikuje, viz bod tykajici se pokynt pro pouziti.

- Pokud sinejste jisty(a), jakou davku aplikovat, zeptejte se svého I¢kate, 1ékarnika nebo
zdravotni sestry.

- Pokud se Vase piiznaky zhorsi nebo se nezlepsi, musite okamzité vyhledat l1ékaiskou
pomoc.

Jakym zpusobem ma byt piipravek Icatibant Accord podan?

Piipravek Icatibant Accord je uréen Kk podani formou podkozni injekce (pod kuzi). Stéikacku je
mozné pouzit pouze jednou.

Pripravek Icatibant Accord se aplikuje kratkou jehlou do tukové tkan¢ pod kazi biicha.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici Se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého Iékate nebo
lékarnika.

Nasledujici podrobné pokyny jsou uréeny pouze pro:
- podavani samotnym pacientem (dospéli)
- podavani oSeti‘ovatelem nebo zdravotnikem dospélym, dospivajicim nebo détem
od 2 let (s télesnou hmotnosti alespoii 12 kg).
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Postup se sklada z nasledujicich hlavnich krok:

1) Vseobecné informace

2a)  Priprava stiikacky pro déti a dospivajici (2 — 17 let) s t€lesnou hmotnosti 65 kg nebo nizsi
2b)  Priprava stiikacky a jehly pro podani injekce (vsichni pacienti)

3) Piiprava mista pro injekci

4) Aplikace roztoku

5) Likvidace injek¢niho setu

Podrobny naved k aplikaci injekce

1) VSeobecné informace

- Pred zacatkem procesu ocistéte pracovni plochu (povrch), ktery budete pouzivat.
- Omyjte si ruce mydlem a vodou.

- Otevtete zasobnik odloupnutim folie.

- Vyjméte predplnénou injekéni stitkacku ze zasobniku.

- Odstrante Sroubovaci vicko z konce piedplnéné injekéni stiikatky odsroubovanim sroubovaciho
vicka.

- Po odsroubovani Sroubovaciho vicka poloZzte predplnénou injekéni stitkacku na rovny povrch.

2a) Priprava stiikacky prodéti a
dospivajici (2-17 let)
s télesnou hmotnosti 65 kg nebo

A4

Diilezité informace pro zdravotniky a oSetfovatele:

Pokud je davka mensinez 30 mg (3 ml), je k odbéru odpovidajici davky nutnénasledujici
vybaveni:

a) Predplnéna injekéni stiikacka s ptipravkem Icatibant Accord (obsahujici roztok ikatibantu)
b) Konektor (adaptér)

c) 3ml strikacka se stupnici
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Pozadovany injek¢éni objem v ml se
odebere do prazdné 3ml stiikacky se
stupnici (viz tabulka nize).

Tabulka 1: Davkovaci rezim pro déti a dospivajici

Télesna hmotnost Objem injekce
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 s télesnou hmotnosti vVy$§i nez 65 kg pouziji cely obsah predplnéné injekéni stiikacky (3
ml).

A Pokud si nejste jisty(a), jaky objem roztoku odebrat, zeptejte se svého lékare,
lékarnika nebo zdravotni sestry.

1) Odstrarte Sroubovaci vicka z obou konct konektoru.

A Nedotykejte se koncii konektoru a $pi¢ky stfikacky, abyste piredesel(a) kontaminaci.
2) Nasroubujte konektor na predplnénou injekcni stiikacku.
3) Pripojte stiikacku se stupnici na druhy konec konektoru a ujistéte se, Ze jsou pevné zajistény.

© i Rl

Pi‘enos roztoku ikatibantu do stfikacky se stupnici:

1)  Pro zahajeni pienosuroztoku ikatibantu zatlacte na pist predplnéné injekéni stiikacky (Gplné
nalevo na obrazku nize).

© [T e )
: —

2)  Pokud nezacne roztok ikatibantu proudit do stéikac¢ky se stupnici, lehce zatahnéte za pist
stiikacky se stupnici, dokud roztok ikatibantu nezac¢ne proudit do stfikacky se stupnici (viz
obrazek nize).
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3)  Tlacte na pist pfedplnéné injekéni stitkacky, dokud nebude pozadovany injekéni objem
(davka) prenesen do stiikacky se stupnici. Viz tabulka 1, kde jsouuvedeny informace o davce.

Pokud je ve stiikacéce se stupnici vzduch:

- Otocte spojené stiikacky tak, aby byla piedplnéna injek¢ni stiikacka nahoie (viz obrazek

nize).

- Zatlacte pist stiikacky se stupnici tak, aby byl veskery vzduch pifenesen zpét do predpInéné
injek¢ni stiikacky (tento krok se muze n€kolikrat opakovat).

- Odeberte pozadovany objem roztoku ikatibantu.

4)  Odpojte predplnénou injekéni stiikacku a konektor od stiikacky se stupnici.

5)  Vyhod'te pfedplnénou injekéni stitkacku a konektor do nadoby uréené na ostré predméty .

2b) Priprava stfikac¢ky a jehly k aplikaci injekce:
VSichni pacienti (dospéli, dospivajici a déti)
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Odtrhnéte krytku s jehlou z blistru.

Odstrante folii z krytky jehly (jehla musi ztstat v krytce jehly).

Uchopte pevné stiikacku. Nasad'te jehlu opatrné na stiikacku obsahujici bezbarvy roztok.
Nasroubujte stiikacku na jehlu se stale nasazenou krytkou jehly.
Vyjméte jehlu z krytky zatdhnutim za stiikacku. Netahejte za pist stiikacky.

Stiikacka je nyni pfipravena k podani injekce.

3) Priprava mista vpichu

Zvolte misto vpichu. Mistem vpichu injekce je zahyb kiiZe na levé ¢i pravé strané bficha
ptiblizné 5-10 cm pod pupkem. Toto misto ma byt nejméné 5 cm od jakychkoli jizev.
Nevybirejte si misto, které je pohmozdéné, oteklé nebo bolestivé.

Ocistéte misto injekce alkoholovym tamponem a nechte kiizi oschnout.
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4) Podani roztoku

i

- Drzte stiikacku mezi dvéma prsty jedné ruky, pticemz palec spociva na dolni ¢asti pistu.

- Zajistéte, aby ve stiikacce nebyly Zadné vzduchové bubliny, a to stlacenim pistu, dokud se na
$piCce jehly neobjevi prvni kapka.

- Drzte stiikacku ke kzi pod tthlem 45-90 stupnd s jehlou smétujici ke kzi.

- Drzte sttikacku jednou rukou a druhou rukou jemné uchopte mezi palcem a prsty kozni fasu na
diive vydezinfikovaném misté vpichu.

- Drzte kozni zahyb, priblizte stiikacku ke kizi a rychlym pohybem vpichnéte jehlu do kozniho
zéhybu.

- Pomalu a rovnomérné tlacte na pist sttikacky, dokud neni vSechen roztok aplikovan do ktize a
ve stiikaCce nezbyva zadna tekutina.

- Pist stlacujte pomalu, aby podani injekce trvalo ptiblizné 30 vtefin.

- Uvolnéte kozni zahyb a jemné vytdhnéte jehlu.

5) Likvidace injek¢énich pomiicek
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Stiikacku, jehlu a krytku jehly vyhod'te do nadoby na ostré predméty uréené k likvidaci
odpadu, ktery by pfi nespravném zachazeni mohl ohrozit jiné osoby.
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4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale
nemusi vyskytnout u kazdého. Témet u vSech pacientt, kterym je podan ptipravek Icatibant
Accord, se vyskytnou reakce v misté podani injekce (jako napt. podrazdéni kuize, otok,
bolest, svédéni, zarudnuti ktize a pocit paleni). Tyto G¢inky jsou obvykle mirné a odezni bez
nutnosti dalsi 1é¢by.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10):
Dalsi reakce v misté podani injekce (pocit tlaku, podlitina, sniZzena citlivost a/nebo
znecitlivéni, vyvysena svédiva kozni vyrazka a pocit tepla).

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 pacienti):
Nevolnost

Bolest hlavy

Zavraté

HorecCka

Svédeéni

Kozni vyrazka

Zarudnuti kaze

Abnormalni hodnoty jaternich testa

Neni zndmo (z dostupnvch 0daji nelze uréit):
Kopftivka (urtikarie)

Informujte neprodlené svého 1ékare, pokud si v§imnete, ze u Vas doslo ke zhorseni ptiznakt
zachvatu poté, co Vam byl podan piipravek Icatibant Accord.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému Iékafi. Stejné postupujte
Vv ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.

HlasSeni nezadoucich ucéinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému lékafi. Stejné
postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ti€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci ti¢inky mtzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému
hlasenineZadoucich Géinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkd muzete
prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5.  Jak pripravek Icatibant Accord uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku za ,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyZzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Chrante pfed mrazem.
Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete, Ze je obal stfikacky nebo jehly poskozen, nebo
v piipad¢ jakychkoli viditelnych znamek poskozeni, napriklad jestlize je roztok zakaleny, obsahuje
plovouci ¢astice, nebo pokud doslo ke zméné jeho zabarveni.

Nevyhazujte zadné 1€¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se

svého lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji
chranit zivotni prostiedi.

32



6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Icatibant Accord obsahuje

Lécivou latkou piipravku je icatibantum. Jedna 3ml piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje
icatibantum 30 mg ve formé icatibanti acetas. Jeden mlroztokuobsahuje icatibantum 10 mg.

Dalsimi slozkami ptipravku jsou: chlorid sodny, ledova kyselina octova, hydroxid sodny a
voda pro injekci.

Jak piipravek Icatibant Accord vypada a co obsahuje toto baleni

Piipravek Icatibant Accord je dodavan jako ¢iry a bezbarvy roztok, téméf bez obsahu cizich
¢astic v pfedplnéné injekCnistiikaccee ze skla 0 objemu 3 ml. Soucasti baleni je subkutanni
jehla.

Icatibant Accord je dostupny Vv jednodavkovém baleni obsahujicim jednu ptfedplnénou injekéni
stiikacku s jednou jehlou nebo tii predplnéné injekéni stiikacky se tremi jehlami.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti 0 registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,

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

08039 Barcelona, Spanélsko

Vyrobce:

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

95-200 Pabianice

Polsko

Nebo

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

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

Recko

Win Medica Pharmaceutical S.A.
Tel: 430 210 7488 821

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach
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Evropské agentury pro lé¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach
naleznete téz odkazy na dal$i webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1é¢by.
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