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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Icatibant Accord 30 mg Injektions-
I6sung in einer Fertigspritze

wendung

Icatibant Accord ist fur die Anwen-
dung unter der Anleitung durch me-
dizinisches Fachpersonal bestimmt.

Kinder und Jugendliche

Die anhand des Kérpergewichts be-
stimmte empfohlene Dosis von Ica-
tibant Accord fur Kinder und Jugend-
liche (im Alter von 2 bis 17 Jahren) ist

Bei Patienten mit Nierenfunktions-
stérung ist keine Dosisanpassung er-
forderlich.

Art der Anwendung

Erwachsene

Icatibant Accord kann von den Patien-
ten selbst oder von Pflegepersonen
angewendet werden, sofern sie zuvor
durch medizinisches Fachpersonal

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE in der Tabelle 1 unten angegeben. in der subkutanen Injektionstechnik

ZUSAMMENSETZUNG geschult worden sind.

Jede 3-ml-Fertigspritze enthalt Icati- In der Klinischen Studie wurde nicht

bantacetat (1:x) entsprechend 30 mg glrgh ’ }a_l\IEjA Ig:gg:r\w/te Ar\acgr%rlghl thektlon Kinder und Jugendliche im Alter von

Icatibant. Jeder ml der Losung enthalt ) 2-17 Jahren

10 mg lcatibant. Empge.hl.‘{”ge” le‘r Ié)cjsiﬁrung fgr Kci{”' Icatibant Accord darf von Pflegeper-

. . . er, die jinger als 2 Jahre sind oder breicht werden,
Volistandige Auflistung der sonstigen deren Kérpergewicht weniger als g%nzeSvglrJa\aergi rfé%izimgzhzg f:g%?ﬂ
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. 12 kg betragt, kénnen nicht gegeben ) oS I

9 gt, Kor -nt gegen personal in der subkutanen Injektions-
werden, da die Sicherheit und Wirk- technik geschult worden sind.
3. DARREICHUNGSFORM samkeit in dieser Altersgruppe nicht
L . erwiesen ist.

Injektionslésung. . 4.3 Gegenanzeigen

Bei der Losung handelt es sich um Altere Menschen Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-

eine klare und farblose Flissigkeit, ; : ;

praktisch frei von fremden Partikeln. Fiir Patienten im Alter von iiber 65 Zteorggr?gnels%ilt?geér:nBﬁgtS:r?gtﬂetiIg'1
Jahren liegen begrenzte Daten vor. )
pH-Wert: 5,0 bis 6,0 )

Osmolalitat: 280 bis 340 mosmol/kg Es wurde festgestellt, dass die syste- | 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
mische Exposition gegenlber Icatibant sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
bei alteren Menschen hoher ist. Die dung

4, KLINISCHE ANGABEN Bedeutung dieses Sachverhalts fiir L le Attack
41 A d biet die Sicherheit von lcatibant Accord aryngeale Altacken
. anlen ungsge. lete _ . ist nicht bekannt (siehe Abschnitt 5.2). Patienten mit larvnaealen Attacken

Icatibant Accord ist angezeigt fir die It N e Y Ig' o o

symptomatische Behandlung akuter Leberfunktionsstérung SZei er?e?:rfmeeé?zei;isrgﬁenllg?nrlirz: hetllTner

Attacken eines hereditdren Angio- ; i i i gehgndelt werden, bis der Arzt eing

6dems (HAE) bei Erwachsenen, Ju- Bei Patienten mit Leberfunktions- Entl Is sich htet

gendlichen und Kindern ab 2 Jahren stérung ist keine Dosisanpassung er- ntiassung als sicher eracntet.

mit C1-Esterase- Inhibitor-Mangel. forderlich.

Ischamische Herzkrankheit
i Nierenfunktionsstérung
4.2 Dosierung, Art und Dauer der An- Unter ischdmischen Bedingungen

kann sich durch Blockierung des
Bradykinin-Rezeptors Typ 2 eine Ver-
schlechterung der Herzfunktion und
eine Verminderung der Durchblutung
der HerzkranzgefaBBe ergeben. Bei

Dosierung der Anwendung von Icatibant Accord
Icatibant Accord ist fiir die subkutane bei Patienten mit akuter ischamischer
Erwachsene Anwendung, vorzugsweise im Abdo- Herzkrankheit oder instabiler Angina

Die empfohlene Dosierung flr Er-
wachsene ist eine subkutane Injek-
tion von Icatibant Accord 30 mg.

In den meisten Féllen ist eine einzelne
Injektion von Icatibant Accord aus-
reichend, um eine Attacke zu behan-
deln. Bei unzureichender Linderung
oder Wiederauftreten der Symptome
kann 6 Stunden spéter eine zweite
Injektion von Icatibant Accord erfolgen.
Wenn auch die zweite Injektion keine
ausreichende Symptomlinderung be-
wirkt bzw. ein Wiederauftreten der
Symptome festgestellt wird, kann
nach weiteren 6 Stunden eine dritte
Injektion von Icatibant Accord verab-
reicht werden. Innerhalb von 24 Stun-
den dirfen maximal 3 Injektionen von
Icatibant Accord verabreicht werden.

In den klinischen Studien sind maxi-
mal 8 Injektionen von Icatibant Accord
pro Monat angewendet worden.

minalbereich, bestimmt.

Wegen des zu verabreichenden Volu-
mens sollte die Icatibant Accord-In-
jektionslésung langsam injiziert wer-
den.

Jede Icatibant Accord-Spritze ist nur
zum einmaligen Gebrauch bestimmt.

Anleitung zur Anwendung, siehe Pa-
ckungsbeilage.

Anwendung durch Pflegepersonen/
Selbstanwendung

Die Entscheidung zur Anwendung
von lcatibant Accord durch eine
Pflegeperson oder durch den Patien-
ten selbst sollte nur von einem Arzt
getroffen werden, der Uber Erfahrung
in der Diagnose und Therapie des
hereditdren Angioddems verfugt (siehe
Abschnitt 4.4).

Tabelle 1: Dosierung fiir Kinder und Jugendliche

pectoris ist daher Vorsicht angezeigt
(siehe Abschnitt 5.3).

Schlaganfall

Obgleich es Hinweise auf einen
glnstigen Effekt einer B2-Rezeptor-
blockade unmittelbar nach einem
Schlaganfall gibt, besteht theoretisch
die Mdglichkeit, dass Icatibant die
positive neuroprotektive Spatphasen-
wirkung von Bradykinin abschwécht.
Entsprechend ist bei der Anwendung
von Icatibant bei Patienten in den
Wochen nach einem Schlaganfall Vor-
sicht angezeigt.

Anwendung durch Pflegepersonen/
Selbstanwendung

Patienten, die zuvor noch nicht mit
Icatibant Accord behandelt wurden,
sollten die erste Behandlung in einer
medizinischen Einrichtung oder unter
der Anleitung eines Arztes erhalten.

Im Falle einer unzureichenden Linde-

Kérpergewicht Dosis (Injektionsvolumen) gjyr;gp?gr?:eer;ggﬁ \é\gregglfslf(gg%t:: ; ljjr%
12 kg bis 25 kg 10 mg (1,0 mi) oder Verabreichung durch eine Pflege-
26 kg bis 40 kg 15 mg (1,5 ml) person wird empfohlen, dass der
41 kg bis 50 kg 20 mg (2,0 ml) Patient oder die Pflegeperson é&rzt-
51 kg bis 65 kg 25 mg (2,5 ml) lichen Rat einholt. Bei Erwachsenen
sollte die Anwendung mehrerer nach-

> 65 kg 30 mg (3,0 ml) einander gegebener Dosen, die zur
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Behandlung einer Attacke erforderlich
sein kénnen, in einer medizinischen
Einrichtung erfolgen (siehe Abschnitt
4.2). Zur Anwendung mehrerer nach-
einander gegebener Dosen zur Behand-
lung einer Attacke bei Jugendlichen
oder Kindern liegen keine Daten vor.

Patienten mit laryngealen Attacken
sollten grundsétzlich medizinischen
Rat einholen und in einer medizi-
nischen Einrichtung beobachtet wer-
den, auch wenn sie die Injektion zu
Hause erhalten haben.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthélt pro Fertig-
spritze weniger als 1 mmol Natrium
(23 mg), d. h., es ist nahezu ,natrium-
frei“.

Kinder und Jugendliche

Uber die Anwendung von lcatibant
Accord zur Behandlung von mehr als
einer HAE-Attacke bei Kindern und
Jugendlichen liegen nur begrenzte
Erfahrungen vor.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Es werden keine pharmakokinetischen
Arzneimittelwechselwirkungen in Ver-
bindung mit CYP450 erwartet (siehe
Abschnitt 5.2).

Die gleichzeitige Anwendung von
Icatibant Accord und Angiotensin
Converting Enzyme (ACE)-Hemmern
wurde nicht untersucht. ACE-Hem-
mer sind bei HAE-Patienten infolge
einer mdglichen Erhéhung des Brady-
kininspiegels kontraindiziert.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechsel-
wirkungen wurden nur bei Erwach-
senen durchgeflhrt.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Fur Icatibant Accord liegen keine kli-
nischen Daten Uber exponierte Schwan-
gere vor. Tierstudien zeigten Auswir-
kungen auf die Einnistung in den
Uterus und wahrend der Geburt (sieche
Abschnitt 5.3), aber das mogliche Ri-
siko beim Menschen ist nicht bekannt.

Icatibant Accord sollte wahrend einer
Schwangerschaft nur angewendet
werden, wenn der moégliche Nutzen
gegeniber dem mdoglichen Risiko fur
den Fetus Uberwiegt (z. B. zur Be-
handlung potenziell lebensgefahr-
licher laryngealer Attacken).

Stillzeit

Icatibant wird in die Milch laktierender
Ratten in &hnlichen Konzentrationen
wie im mutterlichen Blut sezerniert.
Es wurden keine Auswirkungen auf
die postnatale Entwicklung der neu-
geborenen Ratten festgestellt.

FI_EU/1/21/1567/001-002_V.01

Es ist nicht bekannt, ob Icatibant in
die menschliche Muttermilch Uber-
tritt, aber es wird empfohlen, dass
stillende Mutter, die Icatibant Accord
anwenden mochten, in den 12 Stunden
nach der Behandlung nicht stillen.

Fertilitat

Bei Ratten wie auch bei Hunden kam
es bei wiederholter Anwendung von
Icatibant zu Auswirkungen auf die
Geschlechtsorgane. Icatibant hatte
keine Auswirkungen auf die Fertilitat
von mannlichen M&usen und Ratten
(siehe Abschnitt 5.3). In einer Studie
mit 39 gesunden Mannern und Frauen,
die insgesamt 9 Dosierungen zu je
30 mg alle 6 Stunden, verteilt auf je-
weils 3 Dosierungen alle 3 Tage er-
halten hatten, gab es gegenliber dem
Ausgangswert weder bei Mannern
noch bei Frauen Klinisch signifikante
Verénderungen der basalen und GnRH-
stimulierten Konzentration der Re-
produktionshormone. Icatibant hatte
bei Frauen keine signifikanten Aus-
wirkungen auf die Progesteron-Kon-
zentration in der Lutealphase und die
Lutealfunktion sowie auf die Lédnge
des Menstruationszyklus. Bei Man-
nern hatte Icatibant keine signifikanten
Auswirkungen auf die Anzahl, Moti-
litdt und Morphologie der Spermien.
Es ist unwahrscheinlich, dass das flr
diese Studie verwendete Dosierungs-
schema im klinischen Einsatz beibe-
halten wird.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Icatibant Accord hat geringen Ein-
fluss auf die Verkehrstlchtigkeit und
die F&higkeit zum Bedienen von Ma-
schinen. Nach Anwendung von Icati-
bant Accord sind Abgeschlagenheit,
Lethargie, Mudigkeit, Schlafrigkeit
und Schwindel berichtet worden.
Diese Symptome kénnen als Ergeb-
nis einer HAE-Attacke auftreten. Pa-
tienten sollte empfohlen werden, sich

nicht ans Steuer eines Fahrzeugs zu
setzen oder Maschinen zu bedienen,
wenn sie sich mide flhlen oder ein
Schwindelgefuhl haben.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

In den fUr die Zulassung verwende-
ten klinischen Studien wurden insge-
samt 999 HAE-Attacken mit 30 mg
Icatibant Accord behandelt, die sub-
kutan durch medizinisches Fach-
personal verabreicht wurden. Icati-
bant Accord 30 mg s.c. wurden durch
medizinisches Fachpersonal an 129 ge-
sunde Probanden und an 236 Pati-
enten mit HAE verabreicht.

Fast alle Studienteilnehmer, die in kli-
nischen Studien mit Icatibant subku-
tan behandelt worden sind, entwickel-
ten Reaktionen an der Injektionsstelle
(gekennzeichnet durch Hautirritation,
Schwellung, Schmerzen, Erythem
oder Brennen). Diese Reaktionen
waren im Allgemeinen ihrem Schwere-
grad nach leicht bis méBig ausgepragt,
voribergehend und klangen ohne
weitere MaBnahmen ab.

Tabellarische Auflistung der Neben-
wirkungen

Die Haufigkeit der in Tabelle 1 aufge-
fuhrten Nebenwirkungen ist wie folgt
definiert: Sehr haufig (= 1/10); haufig
(=1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000,
<1/100); selten (= 1/10.000, < 1/1.000);
sehr selten (< 1/10.000).

Alle nach der Markteinfiihrung auf-
getretenen Nebenwirkungen sind
kursiv dargestellt.

Siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: Berichtete Nebenwirkungen von Icatibant

Systemorganklasse
(Haufigkeitskategorie)

Bevorzugter Begriff

Erkrankungen des Nervensystems

(Haufig, = 1/100, < 1/10) Schwindelgefihl
Kopfschmerzen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

(Haufig, 2 1/100, < 1/10) Ubelkeit

Erkrankungen der Haut und des

Unterhautzellgewebes

(Haufig, = 1/100, < 1/10) Ausschlag
Erythem
Pruritus

(Nicht bekannt) Urtikaria

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort

(Sehr haufig, = 1/10)
(Haufig, = 1/100, < 1/10)

Reaktionen an der Injektionsstelle*
Fieber

Untersuchungen
(Haufig, 2 1/100, < 1/10)

Transaminasen erhéht

* Blauer Fleck an der Injektionsstelle, Injektionsstelle Himatom, Brennen an der Injektionsstelle,

Erythem ander Injektionsstelle, Injektionsstelle H

stelle Taubheitsgefiihl, Injektionsstelle Odem, Schmerzen an der Injektionsstelle, Injektionsstelle
Druckgefihl, Injektionsstelle juckend, Schwellung an der Injektionsstelle, Urtikaria an der Injek-

tionsstelle und Wéarme an der Injektionsstelle.

ypasthesie, Injektionsstelle gereizt, Injektions-
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Kinder und Jugendliche

In den klinischen Studien erhielten
insgesamt 32 padiatrische Patienten
mit HAE (8 Kinder im Alter von 2 bis
11 Jahren und 24 Jugendliche im Alter
von 12 bis 17 Jahren) eine Behand-
lung mit Icatibant. EinunddreiBig Pa-
tienten erhielten eine Einzeldosis Ica-
tibant und 1 Patient (ein Jugendlicher)
erhielt Icatibant zur Behandlung von
zwei HAE-Attacken (zwei Dosen ins-
gesamt). Icatibant wurde als subku-

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine klinischen Daten zu
Uberdosierungen vor.

Eine Dosis von 3,2 mg/kg intravends
(etwa das 8-Fache der therapeu-
tischen Dosis) verursachte bei ge-
sunden Personen ein transientes Ery-
them, Jucken, Hitzegefuhl oder Hypo-
tonie. Ein therapeutisches Eingreifen
war nicht erforderlich.

130 Patienten randomisiert und er-
hielten entweder eine Icatibant-Dosis
von 30 mg (63 Patienten) oder ein
Vergleichspréparat (entweder Trane-
xamsaure, 38 Patienten, oder ein Pla-
cebo, 29 Patienten). Spatere HAE-
Attacken wurden in einer offenen An-
schlussstudie behandelt. Patienten
mit Symptomen eines laryngealen
Odems erhielten eine offene Behand-
lung mit Icatibant. In den Phase-lIl-
Studien war der primare Wirksam-
keitsendpunkt die Zeit bis zum Ein-

tane Injektion in einer Dosierung von 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- setzen der Symptomlinderung, was
0,4 mg/kg K_'o'rpergewicht bis zu einer SCHAFTEN mithilfe einer visuellen Analogskala
Maximaldosis von 30 mg verabreicht. 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf- (VAS) festgestellt wurde. Die Tabelle 3

Bei der Mehrzahl der padiatrischen
Patienten, die Icatibant als subkutane
Injektion erhalten hatten, traten Reak-
tionen an der Injektionsstelle auf, wie
Erythem, Schwellung, Brennen,
Schmerzen der Haut und Juckreiz/
Pruritus. Diese waren in der Regel
leicht bis méaBig stark ausgepragt und
entsprachen den bei Erwachsenen
berichteten Reaktionen. Bei 2 padia-
trischen Patienten traten als schwer
bewertete Reaktionen an der Injektions-
stelle auf, die innerhalb von 6 Stunden
vollstandig abklangen. Dabei handelte
es sich um Erythem, Schwellung,
Brennen und Warmegefuhl.

Wahrend der klinischen Studien wurden
keine klinisch signifikanten Verénde-
rungen der Reproduktionshormone
beobachtet.

Beschreibung ausgewahlter Neben-
wirkungen

Immunogenitat

In den kontrollierten Studien der
Phase Il wurden bei wiederholter Be-
handlung bei Erwachsenen in seltenen
Fallen vortibergehend positive Test-
ergebnisse auf Anti-Icatibant-Anti-
kérper beobachtet. Die Wirksamkeit
blieb bei allen Patienten erhalten. Ein
mit lcatibant behandelter Patient
wurde vor und nach der Icatibant
-Therapie positiv auf Anti-lcatibant-
Antikdrper getestet. Der Patient wurde
5 Monate lang nachuntersucht; dabei
waren die spateren Tests auf Anti-
Icatibant-Antikdrper negativ. Unter
Icatibant wurden keine Hypersen-
sibilitdtsreaktionen oder anaphylak-
tischen Reaktionen berichtet.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdéglicht
eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des
Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de, an-
zuzeigen.
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ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Andere Hamatologika, Mittel zur Be-
handlung des hereditdren Angio6-
dems, ATC-Code: BOGACO02.

Wirkmechanismus

HAE (eine autosomal dominante Krank-
heit) wird durch Fehlen bzw. eine
Funktionsstérung des C1- Esterase-
Inhibitors verursacht. HAE-Attacken
gehen mit einer erhdhten Ausschiit-
tung von Bradykinin einher, bei dem
es sich um den wichtigsten Faktor
bei der Entwicklung klinischer Sym-
ptome handelt.

HAE &uBert sich in Form intermittieren-
der Attacken eines subkutanen und/
oder submukosalen Odems der obe-
ren Atemwege, der Haut und des
Magen-Darm-Traktes. Eine Attacke
dauert Ublicherweise 2 bis 5 Tage.

Icatibant ist ein selektiver kompetitiver
Antagonist des Bradykininrezeptors
Typ 2 (B2). Es handelt sich um ein
synthetisches Dekapeptid mit einer
ahnlichen Struktur wie Bradykinin,
aber mit 5 nicht proteinogenen Amino-
sauren. Bei HAE sind erhdhte Brady-
kininkonzentrationen die wichtigsten
Einflussfaktoren bei der Entwicklung
klinischer Symptome.

Pharmakodynamische Wirkungen

Bei gesunden jungen Personen wurde
durch Anwendung von Icatibant in
einer Dosierung von 0,8 mg/kg tber
4 Stunden, von 1,5 mg/kg/Tag oder
0,15 mg/kg/Tag fur 3 Tage die Ent-
wicklung einer bradykinininduzierten
Hypotonie, Vasodilatation und Reflex-
tachykardie verhindert. Icatibant erwies
sich als kompetitiver Antagonist, wenn
die Bradykinin-Testdosis auf das
4-Fache erhéht wurde.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Daten zur Wirksamkeit stammten aus
einer ersten offenen Phase-II-Studie
und drei kontrollierten Phase-Ill-Stu-
dien.

Die klinischen Studien der Phase llI
(FAST-1 und FAST-2) waren randomi-
sierte, kontrollierte Doppelblindstudien
mit — bis auf das verwendete Ver-
gleichspréparat — gleichem Design
(eine mit oraler Tranexamsaure als
Vergleichspraparat und eine placebo-
kontrolliert). Es wurden insgesamt

zeigt die Wirksamkeitsergebnisse fur
diese Studien.

FAST-3 war eine randomisierte, pla-
cebokontrollierte Parallelgruppenstu-
die mit 98 erwachsenen Patienten im
Alter von durchschnittlich 36 Jahren.
Die Patienten wurden randomisiert
auf zwei Gruppen verteilt, die ent-
weder Icatibant 30 mg oder Placebo
als subkutane Injektion erhielten. Eine
Untergruppe der Patienten in dieser
Studie entwickelte akute HAE-Attacken
unter der Behandlung mit Androgenen,
Antifibrinolytika bzw. Cl-Inhibitoren.
Der primare Wirksamkeitsendpunkt
war die Zeit bis zum Einsetzen der
Symptomlinderung. Die Beurteilung
erfolgte dabei mithilfe einer dreitei-
ligen zusammengesetzten visuellen
Analogskala (VAS-3), auf der die
Schwellung der Haut, Hautschmerzen
und Bauchschmerzen beurteilt wurden.
Die Tabelle 4 zeigt die Wirksamkeits-
ergebnisse fir FAST-3.

In diesen Studien war der mittlere
Zeitraum bis zum Einsetzen der Sym-
ptomlinderung bei Patienten unter
Icatibant-Behandlung kirzer (2,0, 2,5
bzw. 2,0 Std.) als bei Gabe von
Tranexamsaure (12,0 Std.) und Placebo
(4,6 bzw. 19,8 Std.). Der Behandlungs-
effekt von Icatibant wurde durch die
sekundaren Wirksamkeitsendpunkte
bestétigt.

Unabhangig von der Altersgruppe,
vom Geschlecht, der Rasse und dem
Gewicht sowie von der Anwendung
oder Nichtanwendung von Androgenen
oder Antifibrinolytika waren die Zeit
bis zum Einsetzen der Symptomlinde-
rung und die Zeit bis zum Einsetzen
der Linderung des Primdrsymptoms
in der zusammenfassenden Analyse
dieser kontrollierten Phase-llI-Studien
gleich.

In den kontrollierten Phase-Ill-Stu-
dien war die Reaktion auch uber
wiederholte Attacken hinweg gleich-
bleibend. Insgesamt 237 Patienten
erhielten 1.386 Dosierungen mit 30 mg
Icatibant zur Behandlung von 1.278
akuten HAE-Attacken. Bei den ersten
15 mit Icatibant behandelten Attacken
(1.114 Dosierungen fuir 1.030 Attacken)
war die mittlere Zeit bis zum Einsetzen
der Symptomlinderung bei den Attacken
gleich (2,0 bis 2,5 Stunden). Dabei
wurden 92,4 % dieser HAE- Attacken
mit einer Icatibant-Einzeldosis be-
handelt.

Siehe Tabelle 3 und Tabelle 4 auf der
folgenden Seite.
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Tabelle 3: Wirksamkeitsergebnisse von FAST-1 und FAST-2
Kontrollierte klinische Studie zu Icatibant im Vergleich mit Tranexams&ure bzw. Placebo: Wirksamkeitsergebnisse
FAST-2 FAST-1
Icatibant Tranexamsaure Icatibant Placebo

Anzahl der Patienten in der 36 38 Anzahl der Patienten in der 27 29
ITT-Population ITT-Population

VAS zur Baseline (mm) 63,7 61,5 VAS zur Baseline (mm) 69,3 67,7
Anderung ggii. der Baseline -41,6 -14,6 Anderung ggii. der Baseline -44.8 -23,5
nach 4 Std. nach 4 Std.

Behandlungsunterschied -27,8 (-39,4; -16,2) p < 0,001 Behandlungsunterschied -23,3 (-37,1; -9,4) p = 0,002
(95 % KiI, p-Wert) (95 % KiI, p-Wert)

Anderung ggii. der Baseline -54,0 -30,3 Anderung ggu. der Baseline -54,2 -42,4
nach 12 Std. nach 12 Std.

Behandlungsunterschied -24,1 (-33,6; -14,6) p < 0,001 | Behandlungsunterschied -15,2 (-28,6; -1,7) p = 0,028
(95 % KiI, p-Wert) (95 % KiI, p-Wert)

Mittlere Zeit bis zum Einsetzen Mittlere Zeit bis zum Einsetzen

der Symptomlinderung (Std.) der Symptomlinderung (Std.)

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

Ansprechrate (%, Kl) 4 Std. Ansprechrate (%, Kl) 4 Std.

nach Beginn der Behandlung nach Beginn der Behandlung

Alle Episoden 80,0 30,6 Alle Episoden 66,7 46,4
(N=74) (63,1; 91,6) (16,3; 48,1) | (N = 56) (46,0; 83,5) (27,5; 66,1)
Mittlere Zeit bis zum Einsetzen Mittlere Zeit bis zum Einsetzen

der Symptomlinderung: alle der Symptomlinderung: alle

Symptome (Std.): Symptome (Std.):

— Bauchschmerzen 1,6 3.5 — Bauchschmerzen 2,0 3,3
— Hautschwellung 2,6 18.1 — Hautschwellung 3,1 10,2
— Hautschmerzen 1,5 12.0 — Hautschmerzen 1,6 9,0
Mittlere Zeit biszum fast voll- Mittlere Zeit biszum fast voll-

sténdigen Abklingen der Sym- sténdigen Abklingen der Sym-

ptome (Std.) ptome (Std.)

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

Mittlere Zeit bis zur Regression Mittlere Zeit bis zur Regression

der Symptome, nach Patient (Std.) der Symptome, nach Patient (Std.)

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

Mittlere Zeit bis zur Verbesserung Mittlere Zeit bis zur Verbesserung

der Gesamtverfassung des Pa- der Gesamtverfassung des Pa-

tienten, nach Arzt (Std.) tienten, nach Arzt (Std.)

Alle Episoden 1,5 6,9 Alle Episoden 1,0 5,7
(N =74) (N = 56)
Tabelle 4: Wirksamkeitsergebnisse fiir FAST-3

Wirksamkeitsergebnisse: FAST-3, kontrollierte Phase - ITT-Population
Endpunkt Statistische Icatibant Placebo p-Wert
MaBzahl
(n=43) (n =45)

Priméarer Endpunkt

Zeit bis zum Einsetzen der Symptomlinderung — Medianwert 2,0 19,8 < 0,001
mehrteilige VAS (Stunden)

Andere Endpunkte

Zeit bis zum Einsetzen der Linderung des Medianwert 1,5 18,5 < 0,001
Prim&rsymptoms (Stunden)

Verénderung des zusammengesetzten VAS-Werts 2 | Mittelwert -19,74 -7,49 < 0,001
Std. nach der Behandlung

Veranderung des zusammengesetzten Probanden- Mittelwert -0,53 -0,22 < 0,001
Eigenbewertungswerts nach 2 Stunden

Veranderung des zusammengesetzten Priifarzt- Mittelwert -0,44 -0,19 < 0,001
Bewertungswerts nach 2 Stunden

Zeit bis zur nahezu vollstandigen Symptomlinderung | Medianwert 8,0 36,0 0,012
(Stunden)

Zeit bis zur ersten Symptomverbesserung geman Medianwert 0,8 3,5 < 0,001
Probanden-Eigenbewertung (Stunden)

Zeit bis zur ersten visuellen Symptomverbesserung Medianwert 0,8 3,4 < 0,001
geman Prifarztbewertung (Stunden)
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5.2

Insgesamt 66 Patienten wurden in
diesen kontrollierten klinischen Studien
der Phase Ill wegen HAE-Attacken
behandelt, die den Kehlkopf betrafen.
Die Ergebnisse waren in Bezug auf
die Zeit bis zum Einsetzen der Sym-
ptomlinderung &hnlich wie bei Patien-
ten mit nicht den Kehlkopf betreffen-
den HAE-Attacken.

Kinder und Jugendliche

Mit insgesamt 32 Patienten wurde
eine offene, nicht randomisierte
einarmige Studie (HGT-FIR-086)
durchgefiihrt. Alle Patienten erhielten
mindestens eine Dosis Icatibant
(0,4 mg/kg Kdrpergewicht, bis zu einer
Maximaldosis von 30 mg). Die Mehr-
zahl der Patienten wurde mindestens
6 Monate lang nachbeobachtet. Elf
Patienten waren im prépubertaren
Alter und 21 Patienten entweder im
pubertaren oder postpubertaren Alter.

Die zur Beurteilung der Wirksamkeit
betrachtete Population bestand aus
22 Patienten, die wegen einer HAE-
Attacke mit Icatibant behandelt worden
waren (11 prapubertére und 11 puber-
tére/postpubertére).

Der primare Wirksamkeitsendpunkt
war die Zeit bis zum Einsetzen einer
Symptomlinderung (time to onset of
symptom relief, TOSR). Die Messung
erfolgte dabei anhand eines prufarzt-
ermittelten kombinierten Symptom-
Scores. Die Zeit bis zum Einsetzen
einer Symptomlinderung war definiert
als die Zeitdauer (in Stunden) bis zum
Eintreten einer Verbesserung der Sym-
ptome in einer GréBenordnung von
20 %.

Insgesamt betrug die mediane Zeit
bis zum Einsetzen einer Symptom-
linderung 1,0 Stunden (95 % Konfidenz-
intervall, 1,0-1,1 Stunden). An den
Zeitpunkten 1 bzw. 2 Stunden nach
der Behandlung hatte bei etwa 50 %
bzw. 90 % der Patienten eine Symptom-
linderung eingesetzt.

Insgesamt betrug die mediane Zeit
bis zu einer groBtmdglichen Symptom-
linderung (frlhester posttherapeu-
tischer Zeitpunkt, zu dem alle Sym-
ptome entweder leicht ausgepragt
oder abgeklungen waren) 1,1 Stun-
den (95 % Konfidenzintervall, 1,0-2,0
Stunden).

Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Icatibant
wurde in Studien mit intravendser und
subkutaner Anwendung bei gesunden
Freiwilligen und Patienten charakte-
risiert. Das pharmakokinetische Profil
von Icatibant bei Patienten mit HAE
ist dem bei gesunden Freiwilligen
ahnlich.

Resorption

Nach subkutaner Anwendung betragt
die absolute Bioverfligbarkeit von
Icatibant 97 %. Es dauert etwa 30 Mi-
nuten, bis eine maximale Konzentra-
tion erreicht ist.

FI_EU/1/21/1567/001-002_V.01

Verteilung

Das Verteilungsvolumen (Vss) von
Icatibant liegt bei etwa 20 bis 25 I.
Die Bindung an Plasmaproteine liegt
bei 44 %.

Biotransformation

Der GroBteil von lcatibant wird von
proteolytischen Enzymen in inaktive
Metaboliten umgewandelt, die Uber-
wiegend im Harn ausgeschieden
werden.

In vitro-Studien haben bestétigt, dass
Icatibant nicht durch oxidative Stoff-
wechselwege abgebaut wird, dass
es kein Inhibitor wichtiger Cytochrom
P450 (CYP)-Isoenzyme (CYP 1A2,
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
und 3A4) ist und es nicht CYP 1A2
und 3A4 induziert.

Elimination

Icatibant wird hauptsachlich durch
Verstoffwechselung eliminiert, wah-
rend weniger als 10 % einer Icatibant-
Dosis unverandert mit dem Harn aus-
geschieden werden. Die Clearance
betragt ungeféhr 15-20 I/Std. und ist
von der Dosis unabhéngig. Die ter-
minale Halbwertszeit im Plasma be-
tragt etwa 1 bis 2 Stunden.

Spezielle Populationen

Altere Menschen

Die Daten deuten auf einen altersbe-
zogenen Riickgang bei der Clearance
hin, woraus sich eine um 50-60 %
hohere Exposition bei dlteren Men-
schen (75 - 80 Jahre) im Vergleich zu
Patienten im Alter von 40 Jahren er-
gibt.

Geschlecht

Gewichtsbereinigte Daten deuten da-
rauf hin, dass hinsichtlich der Clea-
rance kein Unterschied zwischen
Ménnern und Frauen besteht.

Eingeschrénkte Leber- und Nieren-
funktion

Limitierte Daten deuten an, dass eine
Icatibant-Behandlung durch eine
Leber- oder Nierenfunktionsstérung
nicht beeinflusst wird.

Ethnische Zugehdrigkeit

Die Datenlage zur Wirkung bei ein-
zelnen Ethnien ist begrenzt. Die ver-
figbaren Expositionsdaten deuten
darauf hin, dass hinsichtlich der Clea-
rance kein Unterschied zwischen nicht
weiBen (n = 40) und weiBen (n = 132)
Probanden besteht.

Kinder und Jugendliche

In der Studie HGT-FIR-086 wurden
die pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten von Icatibant bei péadiatrischen
HAE-Patienten beschrieben (siehe
Abschnitt 5.1). Nach Verabreichung
einer einmaligen subkutanen Dosis
(0,4 mg/kg bis maximal 30 mg) be-

5.3

tragt die Zeit bis zur héchsten Kon-
zentration etwa 30 Minuten. Die ter-
minale Halbwertszeit betragt etwa
2 Stunden. Hinsichtlich der Exposition
gegenulber Icatibant wurden keine
Unterschiede zwischen HAE-Patien-
ten mit bzw. ohne eine Attacke beob-
achtet. Wie die Modellierung der
Populationspharmakokinetik zeigte,
— fiir die sowohl Daten von Erwach-
senen als auch von péadiatrischen Pa-
tienten verwendet wurden — besteht
zwischen der Clearance von Icatibant
und dem Ko&rpergewicht ein Zu-
sammenhang. Dabei wurden in der
padiatrischen HAE-Population nied-
rigere Clearance-Werte bei geringerem
Kdrpergewicht beobachtet. Die Mo-
dellierung anhand einer Dosierung
nach Kdrpergewicht zeigte, dass die
erwartete Exposition gegeniber Ica-
tibant in der padiatrischen HAE-Po-
pulation (siehe Abschnitt 4.2) gerin-
ger als die Exposition ist, die in den
mit erwachsenen HAE-Patienten
durchgefiihrten Studien beobachtet
wurde.

Praklinische Daten zur Sicherheit

Bei Ratten und Hunden sind Studien
mit Mehrfachdosierung Uber einen
Zeitraum von bis zu 6 Monaten bzw.
bis zu 9 Monaten durchgefiihrt worden.
Bei Ratten wie bei Hunden wurde eine
dosisabhangige Verminderung der
Spiegel der zirkulierenden Sexualhor-
mone beobachtet. Zudem kam es bei
wiederholter Anwendung von Icatibant
zu einer reversiblen Verzégerung der
Geschlechtsreife.

Die anhand der Flache unter der Kurve
(AUC) definierte maximale tagliche
Exposition, bei der héchsten Dosis,
bei der noch keine schadliche Wir-
kung erkennbar ist (NOAEL-Konzen-
tration), betrug in der Gber 9 Monate
laufenden Studie bei Hunden das
2,3-Fache des AUC-Werts bei er-
wachsenen Menschen nach einer
subkutanen Dosis von 30 mg. Eine
NOAEL-Konzentration war in der
Studie an Ratten nicht messbar, je-
doch zeigten samtliche aus dieser
Studie gewonnenen Ergebnisse voll-
sténdig oder partiell reversible Aus-
wirkungen bei den behandelten Ratten.
Bei allen an Ratten getesteten Dosen
wurde eine Nebennierenhypertrophie
beobachtet, die nach Einstellung der
Behandlung mit Icatibant zurtickging.
Die klinische Relevanz der Neben-
nierenbefunde ist nicht bekannt.

Icatibant hatte keine Auswirkungen auf
die Fertilitdt von mannlichen Méusen
(Hochstdosis 80,8 mg/kg/Tag) und
Ratten (Hochstdosis 10 mg/kg/Tag).

In einer 2-Jahres-Studie zur Beurtei-
lung des karzinogenen Potentials von
Icatibant bei Ratten hatten Tages-
dosen, die Expositionskonzentra-
tionen von bis zu ungeféhr dem 2-fa-
chen der Konzentration, die nach
einer therapeutischen Dosis bei Men-
schen erzielt wurde, produzierten,
keine Auswirkung auf das Vorkommen
oder die Morphologie von Tumoren.
Die Ergebnisse weisen nicht auf ein
karzinogenes Potential von Icatibant
hin.
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In einer Reihe von Standardtests
in vitro und in vivo war Icatibant nicht
genotoxisch.

Bei Ratten (Hochstdosis 25 mg/kg/Tag)
und Kaninchen (Héchstdosis 10 mg/
kg/Tag) war Icatibant nach subku-
taner Injektion wahrend der frihen
embryonalen und fetalen Entwicklung
nicht teratogen. Icatibant ist ein wirk-
samer Antagonist von Bradykinin,
und eine Behandlung in hoher Dosie-
rung kann daher in der Frihphase
einer Trachtigkeit Auswirkungen auf
den Einnistungsvorgang in den Uterus
und auf die anschlieBende Stabilitat
des Keims im Uterus haben. Diese
uterinen Effekte &uBern sich auch in
einem spéaten Trachtigkeitsstadium,
da Icatibant bei Ratten tokolytisch
wirkt und zu einem verzdgerten Ge-
burtseintritt fihrt mit erhdhter Be-
lastung fiir den Fetus (fetaler Distress)
und Tod unter der Geburt bei hoher
Dosis (10mg/kg/Tag).

In einer 2-wdchigen Dosisfindungs-
studie in juvenilen Ratten wurde eine
maximal vertragliche subkutane Dosis
von 25 mg/kg/Tag ermittelt. In der
Pivotalstudie zur Toxizitat bei Jung-
tieren, in der nicht geschlechtsreife
Ratten 7 Wochen lang téglich 3 mg/
kg/Tag erhielten, wurde eine Atrophie
der Hoden und Nebenhoden beob-
achtet. Die beobachteten Mikroskopie-
befunde waren teilweise reversibel.
Bei geschlechtsreifen Ratten und
Hunden wurden &hnliche Wirkungen
von Icatibant auf das reproduktive
Gewebe beobachtet. Diese Befunde
entsprachen den berichteten Wirkun-
gen auf die Gonadotropine und er-
wiesen sich in den anschlieBenden
behandlungsfreien Zeitrdumen als re-
versibel.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind bezuglich
der Temperatur keine besonderen La-
gerungsbedingungen erforderlich.
Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

3 ml Lésung in einer 3-mi-Fertigspritze
(Typ-I-Glas) mit Kolbenstopfen (mit
Fluorcarbonpolymer beschichtetes
Brombutyl). Die Packung enthalt eine
Injektionsnadel (25 G; 16 mm).

Packung mit einer Fertigspritze und
einer Injektionsnadel oder drei Fertig-
spritzen und drei Injektionsnadeln.

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung und sonstige

Hinweise zur Handhabung

Die Lésung sollte klar und farblos und
frei von sichtbaren Partikeln sein.

Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen

Die angemessene anzuwendende
Dosis wird anhand des Kérperge-
wichts bestimmt (siehe Abschnitt 4.2).

Wenn die erforderliche Dosis weniger
als 30 mg (3 ml) betragt, werden zur
Entnahme und Verabreichung der ge-
eigneten Dosis folgende Gegensténde
benétigt:

e Adapter (proximaler und/oder dista-
ler weiblicher Luer-Lock-Anschluss/

Verbinder)
Untersuchungen in vitro (nERG Kanal) e 3-ml-Spritze (empfohlen) mit Gradu-
und an verschiedenen Modellen in vivo lerung

(ventrikuldre Stimulation, kérperliche
Belastung sowie Koronarligatur beim
Hund im Vergleich zur gesunden Kon-
trolle) ergaben keine Hinweise auf
eine Beeinflussung hamodynamischer
Parameter durch Icatibant. An mehreren
Tiermodellen wurde jedoch beobach-
tet, dass Icatibant eine kardiale Ischa-
mie verstarkt, obgleich bei akuter
Ischamie ein nachteiliger Effekt nicht
einheitlich aufgezeigt werden konnte.

2 Jahre.
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Die Icatibant-Fertigspritze und alle
Ubrigen Teile sind zum einmaligen
Gebrauch bestimmt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseitigen.

Alle Nadeln und Spritzen missen
nach Gebrauch in einem durchstich-
sicheren Behaltnis entsorgt werden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
i . . 7. INHABER DER ZULASSUNG
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
. ) Accord Healthcare S.L.U.

Natriumchlorid World Trade Center,

Essigsaure 99 % (zur Einstellung des Moll de Barcelona, s/n,

pH-Werts) Edifici Est 62 planta,

Natriumhydroxid (zur Einstellung des g8039 Barcelona

pH-Werts) panien

Wasser fir Injektionszwecke

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

6.2 Inkompatibilitdten EU/1/21/1567/001

Nicht zutreffend. EU/1/21/1567/002
6.3 Dauer der Haltbarkeit 9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
16. Juli 2021

10. STAND DER INFORMATION
16/07/2021

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetsei-
ten der Européischen Arzneimittel-
Agentur http://www.ema.europa.eu
verflugbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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