SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS
Icatibant STADA 30 mg stungulyf, lausn, i afylltri sprautu
2. INNIHALDSLYSING

Hver afyllt sprauta med 3 ml inniheldur icatibantasetat sem jafngildir 30 mg af icatibanti.
Hver ml af lausn inniheldur 10 mg af icatibanti.

Hjalparefni med pekkta verkun
Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn i afylltri sprautu.

Lausnin er teer og litlaus vokvi, pH 5.2 til 5.8, osmolpéttni 270 til 330 mOsm/kg.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Icatibant STADA er &tlad til einkennamedferdar vid bradum késtum arfgengs ofsabjugs hja
fullordnum, unglingum og bérnum 2 éra og eldri, sem skortir C1-esterasahemil.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Icatibant STADA er tlad til notkunar undir handleidslu heilbrigdisstarfsfolks.

Skammtar

Fullordnir
Rédlagour skammtur fyrir fullordna er ein inndeling undir had af Icatibant STADA 30 mg.

I flestum tilvikum nzegir ein inndeling af Icatibant STADA til medferdar vid kasti. Ef svorun er ekki
neegileg eda einkenni koma fram aftur ma gefa adra inndeelingu af Icatibant STADA eftir 6 kist. Ef
onnur inndeeling gefur ekki naegilega svorun eda einkenni koma fram aftur ma gefa pridju inndzlingu
af Icatibant STADA eftir 6 klst. i vidbot. Ekki ma gefa meira en 3 inndelingar af Icatibant STADA &
24 klst. timabili.

I kliniskum rannséknum hafa ekki verid gefnar fleiri en 8 inndaelingar af Icatibant STADA & manudi.
Born

Radlagdur skammtur af Icatibant STADA byggt & likamspyngd fyrir bérn og unglinga (a aldrinum 2 til
17 éra) er syndur i t6flu 1 hér fyrir nedan.



Tafla 1: Skammtaaeetlun fyrir born

Likamspyngd Skammtur (inndeelingarrdmmal)
12 kg til 25 kg 10 mg (1.0 ml)
26 kg til 40 kg 15mg (1.5 ml)
41 kg til 50 kg 20 mg (2.0 ml)
51 kg til 65 kg 25 mg (2.5 ml)
>65 kg 30 mg (3.0 ml)

I Klinisku rannsokninni var ekki gefin meira en 1 inndaeling af icatibant fyrir hvert kast arfgengs ofsabjugs.

Ekki er haegt ad rddleggja skammtadaetlun hja bornum yngri en 2 &ra eda sem vega 12 kg eda minna par
sem Oryggi og verkun hja pessum hépi barna hafa ekki verid stadfest.

Aldradir
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga eldri en 65 ara.

Altzek utsetning fyrir icatibanti hefur reynst aukin hja 6ldrudum. EKKi er vitad hvada pydingu pad
hefur vardandi 6ryggi vid gjof icatibants (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Engin skammtaadldgun er naudsynleg hja sjaklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi
Engin skammtaadldgun er naudsynleg hja sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Lyfjagjof

Icatibant STADA er tlad til gjafar undir had, helst 4 kvidsveedi.

Icatibant STADA stungulyf, lausn, parfnast haegrar inndaelingar vegna magnsins sem gefa parf.
Hver sprauta med Icatibant STADA er einnota.

Sja notkunarleidbeiningar i fylgisedli.

Pegar umonnunaradili gefur lyfid/sjaklingur gefur sér lyfid sjalfur

Adeins laeknir med reynslu af sjakdémsgreiningu og medferd arfgengs ofsabjugs skal taka akvoroun
um ad heimila umoénnunaradila eda sjuklingi sjalfum ad gefa Icatibant STADA (sja kafla 4.4).
Fullordnir

Einungis méa heimila sjuklingi sjalfum eda umonnunaradila ad gefa Icatibant STADA eftir ad hann
hefur hlotid pjalfun i inndelingarteekni undir h(d hja heilbrigdisstarfsfélki.

Bdrn og unglingar & aldrinum 2-17 &ra

Umonnunaradili ma adeins gefa Icatibant STADA eftir ad hafa fengid pjalfun i teekni vid gjof
inndaelinga undir hid hja heilbrigdisstarfsmanni.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun



Einkenni fra barkakyli

Hafa skal umsjon med sjuklingum sem 4 einkenni fra barkakyli & videigandi sjukrastofnun fra
inndaelingu og par til leeknirinn telur 6ruggt ad atskrifa pa.

Bloopurrdarsjukdémur i hjarta

Ef um er ad raeda bl6dpurrd, geeti skerding a virkni hjartans og skert blodfleedi i kranseedum fraedilega
komid fram vegna hemlunar bradykininvidtaka af teqund 2. bvi skal geeta varGdar vid gjof Icatibant
STADA hja sjuklingum med brédan blddpurrdarsjukddm i hjarta eda hvikula hjartadng (sja kafla 5.3).

Heilabléofall
Pé synt hafi verid fram a dvinning af B2 vidtaka blokkun strax i kjolfar heilablddfalls er freedilega
maogulegt ad icatibant dragi Ur sidbdnum jakveedum taugaverndandi ahrifum bradykinins. bvi skal geeta

varuoar vio gjof icatibants hja sjuklingum fyrstu vikurnar eftir heilablodfall.

pegar umoénnunaradili gefur lyfid/sjuklingur gefur sér lyfid sjalfur

Sjuklingum sem aldrei hafa fengid Icatibant STADA &dur skal veita fyrstu medferdina a sjukrastofnun
eda undir handleidslu laeknis.

Ef einkenni hjadna ekki nzgilega eda endurtaka sig eftir ad sjuklingur gefur sér lyfio sjalfur eda
umonnunaradili hefur gefid lyfid er malt med ad hann eda umoénnunaradilinn leiti rada hja leekni. Hja
fullordnum skal gefa sidari skammta vid sama kastinu & sjukrastofnun (sja kafla 4.2). Engar upplysingar
liggja fyrir um gjof sidari skammta vid sama kastinu hja unglingum eda bornum.

Sjuklingar sem fa einkenni fra barkakyli skulu avallt leita rada hja laekni og fylgjast skal med 6llum
slikum sjaklingum & sjukrastofnun, einnig peim sem hafa framkveemt inndzlinguna heima.

Bdérn

TakmOorkud reynsla liggur fyrir um notkun Icatibant STADA vid fleirum en einu kasti arfgegns
ofsabjlgs hja bornum.

Hjalparefni

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverri sprautu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki er gert rad fyrir lyfjahvarfamilliverkunum er tengjast CYP450 (sja kafla 5.2).

Samhlida notkun Icatibant STADA og angi6tensin breytiensimhemla (angiotensin converting enzyme
— ACE) hefur ekki verid rannsokud. Sjuklingar med arfgengan ofsabjig mega ekki nota ACE hemla
vegna hugsanlegrar aukningar & bradykinin péttni.

Born

Rannsoknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordnum.



4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engin klinisk gogn liggja fyrir um notkun icatibants & medgongu. I dyrarannséknum komu fram ahrif
& hreidrun i legi og fedingu (sja kafla 5.3) en hugsanleg aheatta fyrir menn er ekki pekkt.

Icatibant skal adeins nota & medgongu ef hugsanlegur avinningur réttleetir hugsanlega ahattu fyrir
fostrid (t.d. vido medferd einkenna fra barkakyli er hugsanlega geta verid lifshettuleg).

Brjostagjof

Icatibant er skilid ut i mjolk hja rottum i péttni sem er svipud og i bl6di modurinnar. Engin ahrif
komu fram & proska rottuunga eftir faedingu.

EkKki er pekkt hvort icatibant skilst Ut i brjéstamjolk hja konum, en konum med bdrn & brjésti sem vilja taka
Icatibant STADA er radlagt ad gefa ekki brjést i 12 Kkist. eftir medferd.

Frij6semi

Hja baedi rottum og hundum leiddi endurtekin notkun icatibants til hrifa & eexlunarferi. Icatibant hafdi
engin ahrif & frjdsemi hja karlkyns masum og rottum (sja kafla 5.3). I rannsokn & 39 heilbrigdum
fullordnum korlum og konum sem fengu medferd med 30 mg & 6 klst. fresti voru gefnir 3 skammtar &
priggja daga fresti par til skammtarnir voru ordnir 9 samtals. Engra Kliniskt markteekra breytinga vard vart
fra upphafsmaelingu a péttni aexlunarhormona, hvorki grunnpéttni né péttni érvadri af génadétrépin-
leysihormoni (GnRH: Gonadotropin Releasing Hormone), hvort sem er hjé kdrlum eda konum. Icatibant
reyndist ekki hafa nein marktaek ahrif a progesteronpéttni a gulblsfasa og gulbusstarfsemi eda & lengd
tidahrings hja konum og icatibant reyndist heldur ekki hafa nein marktaek ahrif a fjolda, hreyfanleika og
skopulag seedisfrumna hja kérlum. Oliklegt er ad peirri skammtazetlun sem var notud i pessari rannsokn
verdi fylgt & vidvarandi hatt vid kliniskar adstedur.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Icatibant hefur litil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Greint hefur verid fra mikilli preytu,
svefnhofga, preytu, syfju og sundli eftir notkun icatibants. Einkennin geta komid fram vegna kasta
arfgengs ofsabjlgs. Radleggja skal sjuklingum ad aka ekki eda nota vélar ef peir eru preyttir eda pa
sundlar.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqgi

I peim klinisku ranns6knum sem voru notadar til skraningar lyfsins hafa alls 999 kést arfgengs
ofsabjugs verio medhdndlud med 30 mg af Icatibant STADA sem gefin voru undir hto af
heilbrigdisstarfsfolki. Heilbrigdisstarfsfélk hefur gefid 129 heilbrigdum einstaklingum og

236 sjuklingum med arfgengan ofsabjug Icatibant STADA 30 mg undir haa.

Naestum allir einstaklingarnir sem fengu medferd med icatibanti undir hid i kliniskum rannsoknum
fengu vidbrogd & stungustad (sem einkenndust af ertingu, bélgu, verk, klada, rodapoti eda svida i hid).
Pessi vidbrogd voru almennt veeg til midlungsalvarleg, skammvinn og gengu til baka an frekari
ihlutunar.

Samantekt 4 aukaverkunum, settar upp i toflu

Tioni aukaverkana sem taldar eru upp i toflu 1 er skilgreind samkvaemt eftirfarandi flokkun:
Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeafar
(>1/10.000 til <1/1.000); koma orsjaldan fyrir (<1/10.000).
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Allar aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu eru skaletradar.

Tafla 2: Aukaverkanir icatibants sem greint hefur verid fra

Flokkun eftir liffarum Tioniflokkun Valid heiti
Taugakerfi Algengar Sundl
Hofudverkur
Meltingarfeeri Algengar Ogledi
HUad og undirhud Algengar Utbrot
Horundsrodi
Klagi
Tidni ekki pekkt) Ofsaklaoi
Almennar aukaverkanir og Mjdg algengar Vidbrogad & stungustad™
aukaverkanir & ikomustad _
Algengar Sotthiti
Ranns6knanidurstodur Algengar Hakkadir transaminasar

* Mar & stungustad, margull & stungustad, svidi & stungustad, hdrundsrodi & stungustad,
snertiskynsminnkun & stungustad, erting a stungustad, dofi & stungustad, bjagur a stungustad, verkur
a stungustad, prystingstilfinning a stungustad, kladi & stungustad, proti a stungustad, ofsakladi a
stungustad og hitatilfinning & stungustad.

Bdrn

Samtals voru 32 born (8 bérn a aldrinum 2 til 11 ara og 24 unglingar 4 aldrinum 12 til 17 ara) med
kost arfgengs ofsabjags Utsett fyrir medferd med icatibanti i kliniskum rannsoknum. Prjatiu og einn
sjuklingur fékk stakan skammt af icatibanti og 1 sjuklingur (unglingur) fékk icatibant vid tveimur
kostum ofsabjugs (samtals tvo skammta). Icatibant var gefid med inndalingu undir hud i skammti sem
nam 0,4 mg/kg byggt & likamspyngd upp i hdmarksskammt sem nam 30 mg.

Meirihluti barna sem fengu medferd med inndalingu med icatibanti undir hio fengu vidbrogo &
inndalingarstad svo sem roda i hid, bélgu, svidatilfinningu, verk i hiid og klada/ofsaklada; pessar
aukaverkanir voru veegar til i medallagi alvarlegar og i samreemi vid aukaverkanir sem voru
tilkynntar hja fulloronum. Tv6 bérn fengu vidbrdgd & inndeelingarstad sem voru metin alvarleg og
sem leystust alveg innan 6 klst. pessi vidbrogd voru rodi i huo, bdlga, svida- og hitatilfinning.

Engar kliniskt marktaekar breytingar & exlunarhorménum komu fram i kliniskum rannséknum.

Lysing & voldum aukaverkunum

Onamingargeta

Vid endurtekna medferd hja fullordnum i 111. stigs samanburdarrannséknum meeldust sjaklingar i mjog
sjaldgaefum tilvikum timabundid jakvaedir fyrir métefnum gegn icatibanti. Hja 6llum sjaklingunum hélt
lyfid &fram ad verka. Einn sjuklingur sem fékk icatibant meeldist jakveedur fyrir métefnum gegn
icatibanti badi fyrir og eftir medferd med icantibati. Pessum sjuklingi var fylgt eftir i 5 manudi og
frekari syni voru neikvaed fyrir métefnum gegn icatibanti. EKki var tilkynnt um nein ofnemis- eda
bradaofnemisvidbrogd vid notkun icatibants.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun



lyfsins. Heilbrigadisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um agd tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskdmmtun
Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um ofskémmtun.

3,2 mg skammtur gefinn i blazed (u.p.b. attfaldur radlagdur skammtur) olli skammvinnu rodapoti,
klada, andlitsroda eda lagprystingi hja heilbrigdum einstaklingum. Engin medferd var naudsynleg.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur blodlyf, Iyf notud vid arfgengum ofnemisbjug, ATC-flokkur: BOGAC02.
Verkunarhattur

Arfgengur ofsabjagur (sjukdémur er erfist A-litnings rikjandi) kemur fram vegna skorts & eda
vanstarfsemi C1 esterasahemils. Késtum arfgengs ofsabjugs fylgir aukin losun bradykinins, sem hefur

adalahrifin & proun peirra klinisku einkenna er koma fram.

Arfgengur ofsabjagur kemur fram sem endurtekin kost sem fylgir bjagur i had og/eda undir slimhug i
efri hluta 6ndunarvegar, hiid og meltingarfeerum. Kastid stendur yfirleitt i 2 til 5 daga.

Icatibant er sértaekur samkeppnishemill bradykininvidtaka af tegund 2 (B2). ad er samsett dekapeptid med
byggingu svipada og bradykinin, en inniheldur 5 aminésyrur er ekki mynda prétein. 1 arfgengum ofsabjugi
er aukin péttni bradykinins adalahrifavaldurinn & préun peirra klinisku einkenna er koma fram.

Lyfhrif

I heilbrigdum ungum einstaklingum, kom icatibant gefid i skémmtum sem voru 0,8 mg/kg & 4 Klst.;

1,5 mg/kg/dag eda 0,15 mg/kg/dag i 3 daga, i veg fyrir lagprysting af voldum bradykinins, edavikkun og
vidbragdshradtakt. Icatibant reyndist vera samkeppnishemill pegar égrunarskammtur (challenge dose)
bradykinins var fjorfaldadur.

Verkun og 6rygai

Gogn vardandi verkun fengust ar upphaflegu opnu 1. stigs rannsékninni og ar premur Il1. stigs
samanburdarrannsdéknum.

pridja stigs kliniskar rannsoknir (FAST-1 og FAST-2) voru slembiradadar, tviblindar
samanburdarrannsoknir og voru eins hannadar ad undanskildu samanburdarlyfinu (énnur var med
samanburdi vid tranexamsyru til inntdku og hin med samanburdi vid lyfleysu). Alls 130 sjuklingum
var slembiradad til ad fa annad hvort 30 mg skammt af icatibanti (63 sjuklingar) eda samanburdarlyf
(annad hvort tranexamsyru, 38 eda lyfleysu, 29 sjuklingar). Sidari kost arfgengs ofsabjlgs voru
medhodndlud i opinni framlengingu. Sjuklingar med einkenni ofsabjdgs i barkakyli fengu medferd med
icatibanti i opnum hluta. Meginendapunktur verkunar var timi par til einkenni byrjudu ad ganga til
baka med notkun sjonreaens kvarda (visual analogue scale (VAS)). I toflu 3 eru syndar nidurstodur
vardandi verkun i pessum rannséknum.

FAST-3 var slembirédud samanburdarrannsokn vid lyfleysu i samsida hopum. pétttakendur voru

98 fullordnir sjuklingar og midgildi aldurs peirra var 36 ar. Sjuklingunum var slembiradad til ad fa
annad hvort icatibant 30 mg eda lyfleysu sem stungulyf undir hid. Undirhépur sjuklinganna i pessari
rannsokn fékk brad kost arfgengs ofsabjigs medan hann fékk andrdégen, andfibrinleysandi lyf eda C1-
hemla. Meginendapunktur var timi par til einkenni byrjudu ad ganga til baka metinn med pripeattum,


http://www.lyfjastofnun.is/

samsettum, sjonreenum kvarda (VAS-3) sem folst i mati & prota i hid, verk i hid og kvidverk. I toflu 4
eru synar nidurstoour vardandi verkun i FAST-3.

I pessum ranns6knum var midgildi tima par til einkenni toku ad ganga til baka styttri hja sjtklingum er
fengu icatibant (2,0 klst., 2,5 kist. og 2,0 klst.) samanborid vid tranexamsyru (12,0 kist.) og lyfleysu
(4,6 Klst. og 19,8 klst.). Ahrif medferdar med icatibanti voru stadfest med sidari endapunktum verkunar.

| sampeettri greiningu & pessum 1. stigs samanburdarrannsoknum var timi par til einkenni byrjudu ad
ganga til baka og timi par til fyrsta einkenni byrjadi ad ganga til baka svipadur, 6had aldurshdpi, kyni,
kynstofni eda pyngd sjuklings eda hvort hann notadi androgen eda andfibrinleysandi lyf edur ei.

Einnig var samraemi i svorun milli endurtekinna kasta i I11. stigs samanburdarrannsoknunum. 1 heild
fengu 237 sjuklingar medferd med 1.386 skdmmtum af icatibanti, sem ndmu 30 mg hver, vid

1.278 kostum af bradum arfgengum ofsabjug. I fyrstu 15 kostunum sem medhondlud voru med
icatibanti (1.114 skammtar vid 1.030 kostum) var midgildi timans par til einkenni byrjudu ad ganga til
baka svipadur milli kasta (2,0 til 2,5 klst.). Af pessum kostum af arfgengum ofsabjlg voru
92,4% medhodndlud med stokum skammti af icatibanti.

Tafla 3. Nidurstodur vardandi verkun i FAST-1 og FAST-2

Klinisk samanburdarrannsoékn med ICATIBANTI og tranexamsyru eda lyfleysu: Verkun

ad 4 Kist.

ad 4 Kist.

FAST-2 FAST-1
Icatibant | Tranexamsyr Icatibant | Lyfleysa
a
Fjoldi einstaklinga i Fjoldi einstaklinga i
ITT pysi 36 38 ITT byoi 27 29
Grunngildi VAS (mm) 63,7 61,5 Grunngildi VAS (mm) 69,3 67,7
Breyting fra grunngildi 416 146 Breyting fra grunngildi 448 235

Mismunur milli Breyting fra grunngildi

medferda -27,8 (-39,4; -16.2) ad 12 klst. -23,3(-37,1; -9,4)
(95% ClI, p-gildi) p <0,001 p =0,002
Breyting fra grunngildij } Breyting fra grunngildi| i

ad 12 kilst. 54,0 30,3 ad 12 klst. 54.2 42 .4

Mismunur milli Mismunur milli

medferda 24,1 (303 ’86i14’6) medferda 152 (;208(,)%8_1,7)
(95% ClI, p-gildi) P =5 (95% ClI, p-gildi) P=o
Midgildi tima par til Midgildi tima par til

einkenni fara ad ganga einkenni fara ad ganga

til baka til baka

Oll kost Oll kost

(N - 74) 2,0 12,0 (N - 56) 2,5 46
Svorunartioni (%, CI) Svorunartioni (%, CI)

4 Klst. fra upphafi 4 Klst. Fr& upphafi

medferdar medferdar

Oll kost 80,0 30,6 Oll kost 66,7 46.4
(N=74) (63,1:91,6)| (16,3;48,1) |(N=56) (46,0: 83,5)| (27,5: 66,1)




Klinisk samanburdarrannsoékn med ICATIBANTI og tranexamsyru eda lyfleysu: Verkun

FAST-2 FAST-1
Icatibant | Tranexamsyr Icatibant | Lyfleysa
a
Midgildi tima par til Midgildi tima par til
einkenni fara ad ganga einkenni fara ad ganga
til baka: 611 einkenni til baka: 61l einkenni
(klst.): (Klst.):
Kvidverkir 1,6 35 Kvidverkir 2,0 3,3
Bélga i hao 2,6 18,1 Bélga i hao 3,1 10,2
Verkur i hud 1,5 12,0 Verkur i hid 1,6 9,0
Midgildi tima par til Midgildi tima par til
einkenni eru nastum einkenni eru nastum
alveg horfin (klst.) alveg horfin (klst.)
Oll kost Oll kost
(N =74) 10,0 51,0 (N = 56) 8,5 19,4
Midgildi tima ad Midgildi tima ad hvarfi
hvarfi einkenna, skv. einkenna, skv.
sjuklingi (klst.) sjuklingi (klst.)
Oll kost Oll kost
(N =74) 0,8 7,9 (N = 56) 0,8 16,9
Midgildi tima ad Midgildi tima ad
almennum bata almennum bata
sjuklings, skv. lzekni sjuklings, skv. laekni
(Klst.) (Klst.)
Oll kost Oll kost
(N = 74) 1,5 6,9 (N = 56) 1,0 5,7
Tafla 4. Nidurstddur vardandi verkun i FAST-3.
Verkun: FAST-3; Samanburdarfasi -- allt pydid (ITT)
Endapunktur Tolfreedisterd| Icatibant Lyfleysa p-gildi
(n=43) (n=45)
Meginendapunktur
Timi par til einkenni fara ad ganga | Midgildi 2,0 19,8 <0,001
til baka — samsettur sjonraenn kvardi
(klst.)
Adrir endapunktar
Timi par til fyrsta einkenni fer ad Midgildi 15 18,5 <0,001
ganga til baka (Kklst.)
Breyting & einkunn skv. samsettum | Medaltal -19,74 -7,49 <0,001
sjonreenum kvarda 2 klst. eftir
medferd
Breyting & einkunn sem sjuklingur | Medaltal -0,53 -0,22 <0,001
gaf einkennum sinum skv.samsettum
kvaroa eftir 2 klst.




Verkun: FAST-3; Samanburdarfasi -- allt pydio (ITT)

Endapunktur Tolfreedisteerd| Icatibant Lyfleysa p-gildi

Breyting & einkunn sem Medaltal -0,44 -0,19 <0,001
rannsoknarleeknir gaf einkennum
sjuklings skv. samsettum kvarda

eftir 2 klst.

Timi par til einkenni voru nastum Midgildi 8,0 36,0 0,012
alveg horfin (klst.)

Timi par til bati fékkst & fyrsta Midgildi 0,8 35 <0,001
einkenni ad mati sjuklings (Kklst.)

Timi par til synilegur bati fékkst & Midgildi 0,8 3,4 <0,001

fyrsta einkenni ad mati
rannsoknarleaeknis (Klst.)

Alls fengu 66 sjuklingar med kost arfgengs ofsabjugs sem hofdu ahrif & barkakyli medferd i pessum
I1. stigs klinisku samanburdarrannséknum. Nidurstédurnar voru svipadar og hja sjuklingum sem
fengu kost arfgengs ofsabjugs sem ekki hofou ahrif & barkakyli ad pvi er vardar tima par til einkenni
byrjudu ad minnka.

Bdérn

Opin eins arms rannsokn an slembirdédunar (HGT-FIR-086) var framkvaeemd med samtals 32 sjuklinga.
Allir sjaklingar fengu minnst einn skammt af icatibanti (0,4 mg/kg likamspyngdar upp i allt ad 30 mg
hamarksskammt) og meirihluta sjuklinga var fylgt eftir i minnst 6 manudi. Ellefu sjuklingar voru &
forkynproskaskeidi og 21 sjuklingur var annad hvort & forkynproskaskeidi eda eftirkynproskaskeidi.

Verkunarpydid samanst6d af 22 sjuklingum sem hoféu fengio medferd med icatibanti (11 &
forkynproskaskeidi og 11 & kynproskaskeidi/eftirkynproskaskeidi) vid kasti af arfgengum ofsabjug.

Meginendapunktur verkunar var timi par til einkenni byrjudu ad ganga til baka (TOSR) malt med
samsettri einkunn einkenna sem rannsakandi tilkynnti. Timi par til einkenni byrjudu ad ganga til
baka var skilgreindur sem timi (i klst.) par til einkenni htfdu batnad um 20%.

A heildina litid var midgildi tima par til einkenni byrjudu ad ganga til baka 1,0 klst. (95% 6ryggisbil,
1,0-1,1 klst.). Eftir 1 og 2 Kist. eftir medferd byrjudu einkenni ad ganga til baka hja um 50% og 90%
sjuklinga, i pessari rod.

A heildina litid var midgildi tima til minnihattar einkenna (fyrsti timapunktur eftir medferd par sem oll
einkenni voru annad hvort veeg eda horfin) 1,1 klst. (95% 6ryggisbil, 1,0-2,0 Kklst.).

5.2 Lyfjahvorf
Lyfjahvorf icatibants hafa verid skodud med rannséknum beaedi med gjof i blaed og undir huo hja

heilbrigdum sjalfbodalidum og sjuklingum. Lyfjahvorf icatibants eru svipud hja sjuklingum med
arfgengan ofsabjug og heilbrigoum sjalfbodalioum.

Frasog

Eftir gjof undir huo er heildaradgengi icatibants 97%. Timi ad hamarkspéttni er u.p.b. 30 mindtur.



Dreifing
Dreifingarrammal icatibants (Vss) er um 20-25 I. Proteinbinding i plasma er 44%.
Umbrot

Icatibant er ad verulegu leyti umbrotid fyrir tilstilli proteinsundrandi ensima i 6virk umbrotsefni sem eru
skilin Ut adallega i pvagi.

In vitro rannséknir hafa stadfest ad icatibant er ekki sundrad af umbrotsferlum sem fela i sér oxun og
pad er ekki hemill gegn helstu cytokrom P450 (CYP) iséensimunum (CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 og 3A4) og pad virkjar ekki CYP 1A2 og 3A4.

Brotthvarf

Brotthvgrf icatibants er einkum med umbrotum, en innan vid 10% af skammtinum eru skilin Gt 6breytt
pvagi. Uthreinsun er um 15-20 I/klIst. og 6h&d skammti. Lokahelmingunartimi i plasma er um 1-2 klist.

Sérstakir sjuklingahépar

Aldragir
Gogn benda til ad aldurstengd skerding a Gthreinsun valdi um 50-60% aukningu & Gtsetningu hja eldra
folki (75-80 ara) samanborid vid sjuklinga sem eru 40 éra.

Kyn
Gogn benda til ad enginn munur sé & Gthreinsun hja konum og kdrlum eftir ad leiorétt hefur verid fyrir
likamspyngd.

Skert lifrar- og nyrnastarfsemi
Takmorkud gogn benda til ad utsetning fyrir icatibanti verdi ekki fyrir ahrifum af skertri lifrar- eda
nyrnastarfsemi.

Kynpattur
Upplysingar um einstaka kynpeetti eru takmarkadar. Tilteek gdgn um Utsetningu benda til pess ad enginn
munur sé a Uthreinsun milli einstaklinga sem eru ekki hvitir (n=40) og hvitra einstaklinga (n=132).

Born

Lyfjahvorf icatibants voru greind hja bérnum med kost arfgengs ofsabjugs i rannsokn HGT-FIR-086
(sja kafla 5.1). Eftir staka lyfjagjof undir hid (0,4 mg/kg til ad hdmarki 30 mg) var timi til
hamarkspéttni um 30 minutur og lokahelmingunartimi var um 2 kist. Engin munur sést & Gtsetningu
fyrir icatibanti milli sjuklinga med kost arfgengs ofsabjugs hvort sem peir hofou kost eda ekki.
Likan af pydislyfjahvorfum par sem notud voru gogn fra baedi fullordnum og bérnum syndu ad
Uthreinsun icatibants tengist likamspyngd par sem minni Gthreinsunargildi komu fram vid lagri
likamspyngd hja bornum med bréad kost arfgengs ofsabjdgs. A grundvelli likans fyrir skémmtun
byggoa a pyngd er &atlud Utsetning fyrir icatibanti hja bérnum med brad kost arfgengs ofsabjlgs
(sja kafla 4.2) minni en Utsetningin sem kom fram i ranns6knum a fullordnum med brad kost
arfgengs ofsabjugs.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Gerdar hafa verid rannsoknir med notkun endurtekinna skammta i allt ad 6 manudi hja rottum og

9 méanudi hja hundum. Hja baedi rottum og hundum vard skammtah&d leekkun & meeligildum
kynhormdna i blédrasinni og endurtekin notkun icatibants olli afturkraefri frestun & kynproska.
Hamarksskdmmtun & dag skilgreind sem flatarmal undir blodpéttniferli (AUC) vid NOAEL mdork (No

Observed Adverse Effect Levels) i 9 manada rannsokninni a hundum var 2,3 sinnum harri en AUC
hja fulloronum monnum eftir gjof 30 mg skammts undir hid. Ekki tokst ad maela NOAEL mork i
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rannsokninni hja rottum, p6 syndu allar nidurstodur i peirri rannsokn ad skadleg verkun gekk ad hluta
til eda algerlega til baka hja rottum sem fengu medferd. Ofsteekkun nyrnahetta kom fram vid alla
skammta sem profadir voru hja rottum. Ofsteekkun nyrnahetta reyndist ganga til baka eftir ad medferd
med icatibanti var heett. EkKki er vitad hvort pessi ahrif & nyrnahettur séu mikilveeg i klinisku tilliti.

Icatibant hafdi engin ahrif & frjésemi hja karlkyns masum (hasti skammtur 80,8 mg/kg/dag) og rottum
(haesti skammtur 10 mg/kg/dag).

I tveggja ara rannsokn, sem gerd var til ad meta hugsanleg krabbameinsvaldandi ahrif icatibants & rottur,
hofou dagskammtar sem samsvorudu allt ad tvofoldum medferdarskammti i monnum engin hrif & tidni
eda Utlit eexla. Nidurstodur benda ekki til ad icatibant geti haft krabbameinsvaldandi ahrif.

I hefdbundnum in vitro og in vivo rannsoknum reyndist icatibant ekki hafa eiturahrif 4 erfdaefni.

Icatibant hafdi ekki vanskapandi ahrif vid gjof undir htid snemma & proskaferli fésturvisis og fosturs hja
rottum (haesti skammtur 25 mg/kg/dag) og kaninum (haesti skammtur 10 mg/kg/dag). Icatibant er 6flugur
bradykinin hemill og pvi getur medferd i hAum skdmmtum haft ahrif & hreidrun i legi og sidan stédugleika
legsins snemma 4 medgongu. Pessi ahrif & leg koma einnig fram & seinni stigum medgdngu pegar icatibant
hefur ahrif er hindra samdratt legs (tocolytic effect) sem seinkar feedingu hja rottunni, sem eykur
fosturstreitu og tioni burdarméalsdauda vid haa skammta (10 mg/kg/dag).

I tveggja vikna rannsokn & ungum rottum til ad finna skammtabil undir hid kom fram ad

25 mg/kg/dag var hamarksskammturinn sem poldist. I lykilrannsokninni & eiturverkunum & ung dyr,
par sem 6kynproska rottur fengu daglega medferd med 3 mg/kg/dag skammti i 7 vikur, vard vart vid
ryrnun & eistum og eistnalyppum; pessar nidurstédur sem saust i smasjarskodun voru ad hluta til
afturkreefar. Icatibant reyndist hafa svipud ahrif & &exlunarvef hja kynproska rottum og hundum. bessar
vefjanidurstodur samreemdust tilkynntum ahrifum & génadotropin og virdast geta gengid til baka &
medferdarlausu timabili i kjolIfarid.

Icatibant olli ekki neinum breytingum & leidni i hjarta in vitro (nERG rés) eda in vivo hja heilbrigdum
hundum eda i mismunandi hundalikénum (sleglahradtaktur, veruleg likamleg &reynsla og kransaedalokun)
par sem engar tengdar bléoaflfraedilegar breytingar komu fram. Icatibant hefur reynst auka érvada
bloédpurrd i hjarta i ymsum ekki kliniskum likdnum, pé skadleg ahrif hafi ekki alltaf komid fram vid brada
blédpurrd.

6. LYFJAGERDARFR/ZAEDPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natriumklorid

Isediksyra

Natriumhydroxid (til ad stilla pH)

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

2ar

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Geymio vid laegri hita en 25°C. Ma ekki frjésa.
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6.5 Gerd ilats og innihald

3 ml af lausn i 3 ml &fylltri sprautu (gler af tegund 1) med stimpli dr grau klorébatylgummii, luer-tengi
og sprautukraga ur hvitu pélyprépyleni.

Sérstdk 25G, 16 mm, sprautundl fylgir med, til ad gefa inndzlinguna.

Pakkningasteerd med einni &fylltri sprautu &samt einni nal eda fjolpakkning med premur &fylltum
sprautum asamt premur nalum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Lausnin & ad vera taer og litlaus og laus vid synilegar agnir.

Notkun handa bérnum

Videigandi skammtur til inndeelingar er byggdur a likamspyngd (sja kafla 4.2).

Pegar naudsynlegur skammtur er minni en 30 mg (3 ml), parf ad nota eftirfarandi banad til ad draga ut
og gefa videigandi skammt:

. Millistykki (naleegt og/eda fjarlaegt luer kventengi/tengill)

. 3 ml (radlagt) kvoroud sprauta

Afyllta icatibant sprautan og allir adrir hlutir eru adeins einnota.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

Farga skal 6llum nalum og sprautum i stunguhelt ilat.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

pyskaland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

1S/1/21/096/01

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
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Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 5. oktéber 2021.
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