PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Icatibant Avansor 30 mg injektionsvatska, 16sning, i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta.

Ldsningen ar en klar och farglds vétska, pH 5,2 till 5,8, osmolalitet 270 till 330 mOsm/kg.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Icatibant Avansor &r indikerat for symptombehandling av akuta anfall av hereditért angioodem (HAE) hos
vuxna, ungdomar och barn 2 ar och &ldre, med brist pa C1-esterasinhibitor.

4.2 Dosering och administreringssatt

Icatibant Avansor &r avsett att anvandas under vagledning av halso- och sjukvardspersonal.

Dosering

Vuxna
Den rekommenderade dosen for vuxna ar en subkutan injektion av 30 mg Icatibant Avansor.

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

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

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



Tabell 1: Doseringsregim for pediatriska patienter

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

I den kliniska studien har inte mer &n 1 injektion av ikatibant per HAE-anfall administrerats.

Ingen doseringsregim for barn under 2 ar eller som vager mindre &n 12 kg kan rekommenderas eftersom
sékerhet och effekt for den hér pediatriska gruppen inte har faststallts.

Aldre
Begransad information finns for patienter dver 65 ars alder.

Aldre har visats ha 6kad systemisk exponering for ikatibant. Relevansen av detta for ikatibants sakerhet &r
okénd (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion .
Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion.

Administreringssatt

Icatibant Avansor ar avsett for subkutan administrering, foretradesvis i bukomradet.

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

Varje Icatibant Avansor spruta ar endast avsedd for engangsbruk.

For anvandaranvisningar for injektion se bipacksedeln.

Administrering av vardgivare/sjalvadministrering

Beslutet om att paborja administrering av Icatibant Avansor av vardgivare eller sjalvadministrering ska
endast tas av ldkare med erfarenhet av diagnos och behandling av hereditéart angioddem (se avsnitt 4.4).
Vuxna

Icatibant Avansor far endast sjalvadministreras eller administreras av en vardgivare efter det att traning i
subkutan injektionsteknik givits av halso- och sjukvardspersonal.

Barn och ungdomar i aldern 2-17 ar

Icatibant Avansor far endast administreras av vardgivare efter att traning i subkutan injektionsteknik givits
av halso- och sjukvardspersonal.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.



4.4 Varningar och forsiktighet

Laryngeala anfall

Patienter med laryngeala anfall ska tas om hand pa lamplig medicinsk enhet efter injektion tills ldkaren anser
att det ar sakert att skriva ut patienten.

Ischemisk hjartsjukdom

Vid ischemiska tillstand skulle teoretiskt sett en forsamring av hjartfunktionen och en minskning av
blodflodet i kranskarlen kunna uppsta pa grund av bradykininreceptor-2-antagonism. Férsiktighet 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 stodjer 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/sjalvadministrering

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

Vid otillracklig lindring eller aterkommande symtom efter sjalvadministrering eller administrering av en
vardgivare rekommenderas att patienten eller vardgivaren soker lakarhjélp. Till vuxna bor efterfoljande doser
som kan kravas for samma anfall ges pa medicinsk enhet (se avsnitt 4.2). Det finns inga data om
administrering av efterféljande doser for samma anfall till ungdomar och barn.

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

Pediatrisk population

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

Hjalpdmnen
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos d.v.s. &r nast intill ”natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga farmakokinetiska lakemedelsinteraktioner som involverar CYP450 forvéntas (se avsnitt 5.2).
Samadministrering av ikatibant och angiotensin-konverterande enzym-hdammare (ACE-hdmmare) har inte
studerats. ACE-hdmmare ar kontraindikerade for HAE-patienter pa grund av en méjlig forhjning av

bradykininhalten.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna



4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Inga kliniska data finns tillgangliga for ikatibantbehandling hos gravida. Djurstudier visade effekter pa
uterusimplantation och forlossning (se avsnitt 5.3) men den potentiella risken foér manniskor ar okand.

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

Amning

Ikatibant utsondras i brostmijolk hos lakterande rattor i koncentrationer motsvarande dem i moderdjurets
blod. Inga effekter observerades pa utvecklingen efter fodseln hos rattungar.

Det dr okant om ikatibant utséndras i brostmjolk hos manniska, men det rekommenderas att ammande
kvinnor som vill ta Icatibant Avansor inte ammar under 12 timmar efter behandlingen.

Fertilitet

Hos bade ratta och hund resulterade upprepad anvandning av ikatibant i effekter pa reproduktionsorganen.
Ikatibant hade ingen effekt pa fertiliteten hos hanmdss och hanrattor (se avsnitt 5.3). | en studie med 39
friska vuxna man och kvinnor som behandlades med 30 mg var 6:e timme i 3 doser var 3:e dag och totalt 9
doser, férekom inga kliniskt signifikanta férandringar av utgangsvardet for basal och GnRH-stimulerad
koncentration av kénshormoner, varken hos kvinnor eller hos man. Det fanns inga signifikanta effekter av
ikatibant pa koncentrationen av lutealfasprogesteron och lutealfunktion eller pa menstruationscykelns langd
hos kvinnorna och det fanns inga signifikanta effekter av ikatibant pa spermiernas antal, motilitet och
rorlighet hos mannen. Det ar osannolikt att den doseringsregim som anvandes i denna studie uppratthalls i
klinisk miljo.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Ikatibant har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Trotthet, letargi,
somnolens och yrsel har rapporterats efter anvandning av ikatibant. Dessa symptom kan orsakas av ett HAE-
anfall. Patienter bor uppmanas att inte kora eller anvénda maskiner om de ké&nner sig trétta eller yra.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

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 halso- och
sjukvardspersonal till 129 friska forsokspersoner och 236 patienter med HAE.

Néstan alla forsokspersoner som behandlades subkutant med ikatibant i de kliniska prévningarna utvecklade
reaktioner pa injektionsstéllet (vilka karakteriseras av hudirritation, svullnad, smarta, klada, erytem, en
brannande kansla). Reaktionerna var i allmanhet lindriga till mattliga och 6vergaende och kravde ingen
ytterligare atgard.

Lista 6ver 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); séllsynta (> 1/10
000, < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillganglig data).
Alla biverkningar efter godkannandet for forsaljning anges i kursiv stil.



Tabell 2: Biverkningar som rapporterats for ikatibant

Organsystemklass Frekvenskategori Foredragen term
Centrala och perifera Vanliga Yrsel
nervsystemet Huvudvark
Magtarmkanalen Vanliga [llaméaende
Hud och subkutan vévnad Vanliga Utslag

Erytem

Klada

Ingen kand frekvens Urtikaria

Allmanna symtom och/eller Mycket vanliga Reaktioner vid injektionsstéllet*
symtom vid .
administreringsstéllet Vanliga Feber
Undersokningar Vanliga Forhdjda transaminaser
* Blamarken vid injektionsstallet, hematom vid injektionsstallet, brannande kansla vid injektionsstallet, erytem vid
injektionsstallet, hypestesi vid injektionsstallet, irritation vid injektionsstallet, domning vid injektionsstéllet, édem
vid injektionsstallet, smarta vid injektionsstéllet, tryckkansla vid injektionsstéllet, klada vid injektionsstallet, svullnad
vid injektionsstéllet, ndsselutslag vid injektionsstéllet och hetta vid injektionsstéllet.

Pediatrisk population

Totalt 32 pediatriska patienter (8 barn i aldern 2 till 11 ar och 24 ungdomar i aldern 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 pa kroppsvikt till en maximal dos pa 30 mg.

De allra flesta pediatriska patienter som fick behandling med ikatibant subkutant fick reaktioner vid
injektionsstallet, sasom erytem, svullnad, brannande kéansla, hudsmarta och klada/pruritus. Dessa var latta till
mattliga i svarighetsgrad och Gverensstamde med reaktioner som har rapporterats hos vuxna. Tva pediatriska
patienter fick reaktioner vid injektionsstéllet som bedémdes som svara och som férsvann helt inom 6 timmar.
Dessa reaktioner var erytem, svullnad, brénnande och varm kénsla.

Inga kliniskt signifikanta forandringar av kénshormoner observerades under kliniska studier.

Beskrivning av valda biverkningar

Immunogenicitet:

Vid upprepad behandling av vuxna i de kontrollerade fas I11-prévningarna observerades i séllsynta fall
overgdende positivitet for antikroppar mot ikatibant. Effekten bibehdlls hos alla patienter. En patient som
behandlades med ikatibant testades positivt for antikroppar mot ikatibant fére och efter behandling med
ikatibant. Denna patient féljdes i 5 manader och ytterligare prover var negativa med avseende pa antikroppar
mot ikatibant. Ingen 6verkénslighet och inga allergiska reaktioner rapporterades med ikatibant.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning direkt till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

SE-751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se



4.9 Overdosering

Det finns inga kliniska uppgifter om 6verdosering.

En dos pa 3,2 mg/kg intravenost (ca 8 ganger den terapeutiska dosen) orsakade 6vergaende erytem, klada,
rodnad eller hypotension hos friska forsokspersoner. Ingen terapeutisk atgard kravdes.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Andra hematologiska medel, medel som anvands for behandling av hereditart
angio6dem, ATC-kod: BO6ACO02.

Verkningsmekanism

HAE (en autosomal dominant sjukdom) orsakas av franvaro av eller daligt fungerande C1-esterashammare.
HAE-anfall atféljs av en okad frisattning av bradykinin, vilket ar den viktigaste mediatorn vid utveckling av
kliniska symptom.

HAE manifesteras som periodiska anfall av subkutant och/eller submukést 6dem i 6vre luftvégarna, 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 &r en
syntetisk dekapeptid med likartad struktur som bradykinin men med 5 icke-proteinogena aminosyror. Vid
HAE dr den forhgjda 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 nar provokationsdosen bradykinin 6kades
fyrfaldigt.

Klinisk effekt och sakerhet

Effektdata erholls fran en initial 6ppen fas I1-studie och fran tre kontrollerade fas I11-studier.

De Kliniska fas Il1-studierna (FAST-1 och FAST-2) var randomiserade, dubbelblinda, kontrollerade
prévningar och hade identisk utformning med undantag for jamforelselakemedlet (en med oral tranexamsyra
som jamforelselakemedel och en placebokontrollerad). Sammanlagt 130 patienter randomiserades till att fa
antingen 30 mg ikatibant (63 patienter) eller jamforelselakemedlet (antingen tranexamsyra, 38 patienter, eller
placebo, 29 patienter). Efterfoljande HAE-episoder behandlades i en 6ppen forlangningsstudie. Patienter
med symptom pa laryngealt angioddem fick 6ppen behandling med ikatibant. | fas I1l-studierna var det
primara effektmattet tiden till symptomlindring med anvéandning av en visuell analog skala (VAS). Tabell 3
visar effektresultaten for dessa studier.

FAST-3 var en randomiserad, placebokontrollerad studie med parallella grupper och 98 vuxna patienter med
en medianalder 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 nar de fick androgener,
antifibrinolytiska medel eller C1-hammare. Det priméra effektmattet var tid till symtomlindring som
bestdmdes med hjalp av en 3-punkters sammansatt visuell analog skala (VAS-3) som bestod av beddmningar
av hudsvullnad, hudsmarta och buksmarta. Tabell 4 visar effektresultaten fér FAST-3.



| dessa studier hade patienterna pa 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 sekundara effektmatt.

I en integrerad analys av dessa kontrollerade fas I11-studier var tiden till symtomlindring och tiden till
lindring av primara symtom likartad oberoende av aldersgrupp, kon, ras, vikt eller om patienten anvéande
androgener eller antifibrinolytiska medel eller inte.

Svaret 6verensstamde ocksa i alla upprepade anfall i de kontrollerade fas I11-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 jamfért med Tranexamsyra/placebo: Effektresultat

FAST-2 FAST-1

Ikatibant | Tranexamsyra Ikatibant Placebo
Antal Antal
forsokspersoner i 36 38 forsokspersoner i 27 29
ITT-populationen ITT-populationen
Utgangsvarde VAS 63,7 615 Utgangsvarde VAS 69.3 67.7
(mm) (mm)
Forandring fran Forandring fran
utgangsvarde till -41,6 -14,6 utgangsvarde till 4 -44.8 -23,5
4 timmar timmar

Skillnad mellan
behandlingar

-27,8 (-39,4, -16,2)

Skillnad mellan
behandlingar (95

-23,3(-37,1, -9,4)

(95 procent procent v
konfidensintervall, p<0,001 konfidensintervall, p=0,002
p-varde) p-varde)

Forandring fran Forandring fran

utgangsvarde till -54,0 -30,3 utgangsvarde till 12 -54,2 -42.4
12 timmar timmar

Skillnad mellan
behandlingar

-24.1 (-33,6, -14,6)

Skillnad mellan
behandlingar (95

-15,2 (-28,6, -1,7)

(95 procent procent v

konfidensintervall, p<0,001 konfidensintervall, p=0,028

p-vérde) p-vérde)

Mediantid till Mediantid till

symptomlindring symptomlindring

(timmar) (timmar)

,(Al\lllieﬂ)soder 20 12.0 ,(Al\lllzi%%l)soder 25 4.6

Svarsfrekvens Svarsfrekvens

(procent, (procent,

konfidensintervall) konfidensintervall)

vid 4 timmar efter vid 4 timmar efter

behandlingsstart behandlingsstart

,(Al\lllzieﬁll)soder (2(3)(; 306 ﬁ\:li%%)soder 66.7 46,4
o1 '6), (16,3, 48,1) (46,0, 83,5) | (27,5, 66,1)

Kontrollerad Klinisk studie av ikatibant jamfért med Tranexamsyra/placebo: Effektresultat




FAST-2 FAST-1

Ikatibant Tranexamsyra Ikatibant Placebo
Mediantid till Mediantid till
symptomlindring: symptomlindring:
alla symptom alla symptom
(timmar): (timmar):
Buksmarta 1,6 3,5 Buksmaérta 2,0 3,3
Hudsvullnad 2,6 18,1 Hudsvullnad 31 10,2
Hudsmarta 15 12,0 Hudsmarta 1,6 9,0
Mediantid till Mediantid till
nastan fullstandig nastan fullstandig
symptomlindring symptomlindring
(timmar) (timmar)
Alla episoder Alla episoder
(N = 72) 10,0 51,0 (N = 56) 8,5 19,4
Mediantid till Mediantid till
symptomregression, symptomregression,
enligt patient enligt patient
(timmar) (timmar)
Alla episoder Alla episoder
(N = 74) 0,8 79 (N = 56) 0,8 16,9
Mediantid till Mediantid till
patientforbéattring, patientforbéattring,
enligt lakare enligt lakare
(timmar) (timmar)
Alla episoder Alla episoder (N =
(N = 72) 1,5 6,9 56) 1,0 57




Tabell 4. Effektresultat for FAST-3

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

Statistik Ikatibant Placebo p-vérde
(n=43) (n=45)
Primart effektmatt
Tid till symtomlindring — Median
sammansatt VAS (timmar) 2.0 19.8 <001
Andra effektmatt
Tid till lindring av primara Median 15 185 < 0,001

symtom (timmar)

Forandring av sammansatt VAS- | Medelvérde
poéng vid 2 timmar efter -19,74 =7,49 < 0,001
behandling

Férandring av sammansatt Medelvérde
patientbedémd symtompoéng vid —-0,53 —-0,22 < 0,001
2 timmar

Férandring av sammansatt Medelvérde
prévarbedémd symtompodng vid —-0,44 0,19 < 0,001
2 timmar

Tid till nastan fullstandig Median

symtomlindring (timmar) 8,0 36,0 0,012

Tid till pqtleptbgddm_d initial Median 0.8 35 < 0,001
symtomforbattring (timmar)

Tid till prévarbeddmd initial Median 0,8 3,4 < 0,001
visuell symtomforbattring
(timmar)

Sammanlagt 66 patienter med anfall av HAE som paverkade struphuvudet behandlades i dessa kontrollerade
kliniska fas I11_provningar. Resultaten motsvarade dem for patienter med icke-laryngeala anfall av HAE
med avseende pa tid till symtomlindring.

Pediatrisk population

En 6ppen, 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 pa 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 fétt behandling med ikatibant (11 prepubertala och 11
pubertala/postpubertala) for HAE-anfall.

Det primara effektmattet var tid till symtomlindring (TOSR - time to onset of symptom relief) méatt med en
sammansatt provarbeddmd symtompoéng. 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 nar alla symtom var
antingen latta 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 ar ikatibants absoluta biotillganglighet 97 procent. Tiden till maximal
koncentration ar ungeféar 30 minuter.

Distribution
Ikatibants distributionsvolym (Vss) dr ungefar 20-25 |. Plasmaproteinbindningen ar 44 procent.
Metabolism

Ikatibant metaboliseras extensivt av proteolytiska enzymer till inaktiva metaboliter som huvudsakligen
utséndras i urinen.

In vitro-studier har bekréftat att ikatibant inte bryts ner av oxidativa metaboliska reaktionsvédgar och inte

h&mmar de storre cytokrom P450-isoenzymerna (CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1loch 3A4)
och inte inducerar CYP 1A2 och 3A4.

Eliminering

Ikatibant elimineras huvudsakligen genom metabolism med mindre &n 10 procent av dosen eliminerat via
urinen som ofdréndrat lakemedel. Clearance ar omkring 15-20 I/timme och dosoberoende. Den terminala
halveringstiden i plasma ar omkring 1-2 timmar.

Sarskilda populationer

Aldre
Det finns data som tyder pa en aldersbunden minskning av clearance som resulterar i en omkring 50-60
procent hogre exponering for aldre personer (75-80 ar) jamfort med 40-ariga patienter.

Kon
Data tyder pa att det inte &r nagon skillnad i clearance mellan kvinnor och méan efter korrigering for
kroppsvikt.

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

Etnicitet
Information om effekt beroende pa individuell etnicitet ar begransad. Tillgangliga exponeringsdata tyder inte
pa nagon skillnad i clearance mellan icke-vita (n=40) och vita (n=132) forsokspersoner.

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) &r 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 anvander data fran bade vuxna och pediatriska patienter visade
att clearance av ikatibant ar relaterad till kroppsvikt med Iagre clearancevérden noterade for lagre
kroppsvikter hos den pediatriska HAE-populationen. Utifran modellen dosering baserad pa definierade



viktintervall (weight banded dosing) &r den férutspadda exponeringen for ikatibant hos den pediatriska HAE-
populationen (se avsnitt 4.2) lagre dn den observerade exponeringen i studier utférda med vuxna HAE-
patienter.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Studier med upprepad dosering under upp till 6 manader hos ratta och 9 manader hos hund har genomforts.
Hos bade rétta och hund skedde en dosrelaterad reduktion av nivaerna av cirkulerande konshormoner och
upprepad anvandning av ikatibant gav reversibel fordréjning av kbnsmognaden.

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
manniskor efter en subkutan dos pa 30 mg. NOAEL var inte méatbar i rattstudien, men alla resultat fran
studien visade antingen helt eller delvis reversibla effekter hos behandlade rattor. Binjurehypertrofi
observerades vid alla testade doser hos ratta. Binjurehypertrofin var reversibel efter att behandling med
ikatibant upphort. Den Kkliniska relevansen av binjurefynden ar okénd.

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

| en 2-arig studie for att utvardera den karcinogena potentialen for ikatibant i ratta hade dagliga doser som
gav exponeringsnivaer pa upp till cirka 2 ganger den som uppnaddes efter en terapeutisk dos till méanniskor
ingen effekt pa tumarincidens eller -morfologi. Resultaten tyder inte pa ndgon karcinogen potential for
ikatibant.

| 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). Ikatibant ar en
potent bradykininantagonist och darfor kan behandling med higa 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 fordréjer forlossningen hos ratta, med 6kad
fosterstress och perinatal dod vid hdga 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 av juvenil toxicitet i vilken icke kdnsmogna rattor 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 pa reproduktionsvavnad
observerades hos knsmogna rattor och hundar. Dessa vavnadsfynd 6verensstamde med rapporterade
effekter pa gonadotropiner och under den efterfoljande behandlingsfria perioden forefoll de vara reversibla.

Ikatibant utldste ingen hjartledningsférandring in vitro (hERG-kanal) eller in vivo hos friska hundar eller i
olika hundmodellsystem (ventrikelpacing, fysisk anstrangning och ligering av kranskarl) dar inga kopplade
hemodynamiska forandringar observerades. Ikatibant har visats forvérra inducerad hjértischemi i flera
prekliniska modellsystem, &ven om ingen konsekvent skadlig effekt har visats vid akut ischemi.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Natriumklorid

Attiksyra, koncentrerad

Natriumhydroxid (fér pH-justering)
Vatten



6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall
3 ml losning i en 3 ml forfylld spruta (typ 1-glas) med en gra klorobutyl kolvstopp, en Luer-lockanslutning
med en vit polypropen hatt.

En injektionsnal (25 G, 16 mm) medfoljer i forpackningen.

Forpackning innehéllande en forfylld spruta med en injektionsnal eller en multiférpackning innehallande tre
forfyllda sprutor med tre injektionsnalar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

L6sningen ska vara klar och farglés och fri fran synliga partiklar.

Anvéandning i den pediatriska populationen

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

Om den dos som krdvs &r mindre an 30 mg (3 ml) krdvs foljande utrustning for att extrahera och administrera
den lampliga dosen:

* 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 anvént l&dkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Alla nélar och sprutor ska kasseras i en avfallsbehallare for vassa foremal.
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Finland
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