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Venta bajo receta archivada

Icatibanto 30 mg
Cloruro de Sodio 22,35 mg
Acido acético glacial 3,96 mg
Hidréxido de sodio 1,92 mg
Agua para inyectables c.s.p. 3ml
ACCION TERAPEUTICA

Antagonista selectivo del receptor de la bradiquinina B2.
Codigo ATC: BOBACO2

INDICACIONES
Eibanta® est4 indicado para el tratamiento de los ataques agudos de angioedema hereditario (AEH o
HAE, por sus siglas en inglés) en adultos a partir de los 18 afios de edad.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Mecanismo de accién

Icatibanto es un antagonista selectivo del receptor de la bradiquinina B2, con una afinidad similar a la bradiquinina.
El angioedema hereditario es causado por una ausencia o disfuncién del inhibidor de esterasa C1, un regulador
esencial de la cascada proteolitica del factor Xll/calicreina que conduce a la produccién de bradiquinina.
La bradiquinina es un vasodilatador que puede ser el responsable de los sintomas caracteristicos del
AEH, como el edema localizado, inflamacion y dolor. Icatibanto inhibe la unién de la bradiquinina con el
receptor B2 y de esta forma se tratan los sintomas clinicos de los episodios agudos de AEH.
Farmacodinamia

Luego de la exposicion a la bradiquinina, la administracion intravenosa (V) de Icatibanto causa una inhibicion
dependiente de la dosis y el tiempo, del desarrollo de la hipotensién, vasodilatacion y taquicardia refleja
inducida por la bradiquinina en sujetos jévenes sanos. Las dosis |V de Icatibanto (0,4 a 0,8 mg/kg) infundidas
durante 4 horas inhibieron la respuesta a la exposicion con bradiquinina durante 6 a 8 horas luego de
finalizada la infusién. Basandose en el andlisis de exposicion - respuesta, una dosis subcutanea (SC)
de 30 mg de Icatibanto, se prevé que sea eficaz contra la exposicion a la bradiquinina durante al menos
6 horas. Se desconoce el significado clinico de estos hallazgos.

Los efectos de Icatibanto 30 mg y 90 mg luego de una inyeccion SC sobre el intervalo QTc, fueron evaluados
en un ensayo clinico aleatorio, cruzado, contra placebo y con un control activo (moxifloxacina 400 mg)
en 4 periodos, en 72 voluntarios sanos. En un estudio con demostrada capacidad para detectar pequenos
efectos, el limite superior del intervalo de confianza del 95% (una cola) para el mayor QTc ajustado con
placebo y corregido de la linea de base basado en el método de correccion individual (QTcl) estuvo
por debajo de 10 ms, el umbral de preocupacion regulatoria. La dosis de 90 mg es adecuada para representar
el escenario clinico de alta exposicion.

Farmacocinética

Los parametros farmacocinéticos de Icatibanto fueron caracterizados en estudios donde se utilizaron las
vias de administracion IV y SC en voluntarios sanos y en pacientes. El perfil farmacocinético de Icatibanto
en pacientes con AEH es similar al de voluntarios sanos.

La biodisponibilidad absoluta de Icatibanto luego de una dosis de 30 mg SC es de aproximadamente 97%.
Luego de la administracion SC de una dosis de 30 mg de Icatibanto a sujetos sanos (n = 96), se observo
una concentracion plasmatica méaxima media (C,,,,) de 974 + 280 ng/ml luego de aproximadamente
0,75 horas. El area bajo la curva de concentracion-tiempo media (AUC,_,) luego de una Unica dosis
de 30 mg fue de 2165 + 568 ng-hr/ml, sin evidencia de acumulacion de Icatibanto luego de tres dosis
de 30 mg administradas cada 6 horas. Luego de la administracién SC el aclaramiento plasmatico fue
de 245 + 58 ml/min, con un tiempo medio de eliminacién de 1,4 + 0,4 horas y un volumen de distribucién
en fase de meseta (V) de 29,0 £ 8,7 I.

Icatibanto es extensamente metabolizado por enzimas proteoliticas a metabolitos inactivos que son excretados
principalmente por la orina, con menos del 10% de la dosis eliminada sin cambios. Icatibanto no es
degradado por las vias metabdlicas oxidativas, no es un inhibidor de las principales isoenzimas del citocromo
P450 (CYP) (CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1y 3A4) y no es un inductor de CYP 1A2y 3A4.
Poblaciones especiales

Pacientes con deterioro hepatico

Los parametros farmacocinéticos de Icatibanto fueron generalmente comparables entre los sujetos
sanos (n = 8) y los pacientes con deterioro hepatico leve a moderado (n = 8) (escore de Child-Pugh
entre 5y 8) luego de una dosis de 0,15 mg/kg/dia como infusién IV continua durante 3 dias. En un estudio
separado, el aclaramiento de Icatibanto en sujetos con un amplio rango de deterioro hepatico (escore
de Child-Pugh entre 7 y 15) fue similar a la de los sujetos sanos. No se necesita ajuste de dosis en los
pacientes con deterioro de la funcién hepatica.

Pacientes con deterioro renal

Habida cuenta que el aclaramiento renal de Icatibanto es una via de eliminacién menor, no se espera
que el deterioro renal afecte la farmacocinética de Icatibanto y, por lo tanto, no se realizé un estudio
formal de deterioro renal con Icatibanto. En 10 pacientes con sindrome hepatorenal (aclaramiento de
creatinina de 30 a 60 ml/min), el aclaramiento de Icatibanto no fue dependiente de la funcién renal y de
esta manera, no mostré ninguna diferencia observable en los valores plasmaticos de Icatibanto o sus
metabolitos en comparacion con sujetos con funcion renal normal. No es necesario el ajuste de dosis
en pacientes con deterioro de la funcién renal.

Edad y sexo

Se estudiaron tres dosis SC de 30 mg de Icatibanto administradas cada 6 horas a voluntarios hombres y
mujeres sanos jovenes (18 a 45 afos) y de edad avanzada (mayores de 65 afnos). Luego de la administracion
de una dosis Unica de 30 mg de Icatibanto SC, los hombres y mujeres de edad avanzada mostraron
un area bajo la curva (ABC) aproximadamente 2 veces mayor en comparacion con hombres y mujeres
jovenes. Sin embargo, solo se observaron diferencias menores (~12% a 14%) entre la C,,,, de sujetos
de edad avanzada y jévenes del mismo sexo. Los sujetos mayores tienden a exhibir un aclaramiento
menor en comparacion con los sujetos mas jévenes y, por lo tanto, una exposicion sistémica mayor.
También se observé un efecto del sexo sobre la farmacocinética de Icatibanto ademas del efecto de la
edad. El aclaramiento de Icatibanto se correlaciona en forma significativa con el peso corporal, observandose
un menor aclaramiento en personas de bajo peso. De esta forma, las mujeres que tipicamente tienen
un menor peso en comparacion con los hombres, exhiben un menor valor de aclaramiento, que da
como resultado una exposicion sistémica aproximadamente dos veces mayor (ABC y C,,.,,) en comparacion
con los hombres. No se identificaron diferencias en eficacia y seguridad entre pacientes ancianos y jovenes

y entre pacientes hombres y mujeres. No se justifica el ajuste de la dosis en funcién del sexo y la edad.
Interacciones con otras drogas

No se realizaron estudios formales de interaccién con icatibanto. EI metabolismo del icatibanto no esta
mediado por las enzimas CYP450. El estudio in vitro no mostré ninguna inhibicion y/o induccién significativa
de las enzimas CYP450 que metabolizan la droga; por lo tanto, no se esperan interacciones medicamentosas
metabdlicas entre icatibanto y sustratos, inhibidores e inductores del CYP450.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Dosis recomendada

La dosis recomendada de Eibanta® es de 30 mg administrado por via SC en el area abdominal. Se
pueden administrar dosis adicionales en intervalos de al menos 6 horas si la respuesta es inadecuada
0 si los sintomas recurren. No se deben administrar méas de tres dosis en un periodo de 24 horas.
Instrucciones para la administracién

Antes de la administracion de Eibanta® , la solucién debe ser inspeccionada visualmente en busca de
particulas y decoloracion. La solucién debe ser transparente e incolora. No se debe administrar el producto
si contiene particulas o est4 descolorido.

Conecte la aguja de calibre 25 G proporcionada al conector de la jeringa y ajustela firmemente. No utilice
otra aguja. Desinfecte el sitio de inyeccién y administre Icatibanto por via SC por lo menos en un periodo
de 30 segundos.

Los pacientes pueden auto administrarse la inyeccion de Eibanta®, una vez que hayan reconocido los
sintomas de un ataque de AEH, luego de un entrenamiento con un profesional de la salud.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o algunos de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Ataques laringeos

Habida cuenta del potencial de obstruccion de las vias respiratorias durante los ataque laringeos agudos
del AEH, los pacientes deben ser advertidos de buscar atencién médica en un lugar apropiado en
forma inmediata ademas del tratamiento con Icatibanto.

Interacciones

Inhibidores de la enzima convertasa de angiotensina (ECA)

Icatibanto es un antagonista del receptor de bradiquinina B2 y por este motivo posee el potencial de
tener una interaccion farmacodinamica con inhibidores de la ECA. Icatibanto puede atenuar los efectos
anti hipertensivos de los inhibidores de la ECA. En los ensayos clinicos se excluyeron a los pacientes
en tratamiento con inhibidores de la ECA.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

Se realizaron estudios de dos afios en ratones CD1'y ratas Wistar para evaluar el potencial carcinogénico
de Icatibanto. No se observo evidencia de tumorigenicidad en ratones y ratas con una dosis SC de
Icatibanto de hasta 15 mg/kg/dia (dos veces por semana) y 6 mg/kg/dia (diariamente), respectivamente
(aproximadamente 10 veces y 6 veces mayores a la MRHD (méaxima dosis recomendada en humanos) y
ABC, respectivamente). Icatibanto dio negativo en genotoxicidad en el test de Ames in vitro, el ensayo de
aberracion cromosomica de médula ésea en hamster Chino in vitroy el test de micronucleo en ratones in vivo.
La administracion SC diaria de Icatibanto a ratas y perros causé atrofia/degeneracién ovarica, uterina y
testicular y efectos adversos en las glandulas mamarias y prostaticas. En ratas, se produjo atrofia testicular,
disminucion de la secrecion de la glandula prostética, disminucion de los niveles de testosterona y degeneracion
del cuerpo luteo, con una dosis igual o mayor a 3 mg/kg (aproximadamente 5 veces mayor que la
MRHD en machos y dos veces mayor que la MRHD en hembras sobre la base de ABC) y una disminucion
en el desarrollo de los foliculos ovaricos, masculinizacién de la glandula mamaria y atrofia uterina con
una dosis mayor o igual a 10 mg/kg (aproximadamente 6 veces mayor que la MRHD en hembras sobre
la base del ABC).

En perros, ocurrié una disminucién en el recuento de esperma y atrofia uterina con una dosis mayor o
igual a 1 mg/kg (aproximadamente 2 veces mas que la MRHD sobre la base del ABC). La atrofia de los
testiculos y de la préstata, con disminucion de los niveles de testosterona, disminucién del tamafio de
los ovarios y disminucién del numero de foliculos en desarrollo, ocurrié con una dosis de 10 mg/kg
(aproximadamente 30 veces mayor que la MRHD en machos y 15 veces mayor que la MRHD en hembras,
sobre la base del ABC).

En contraste con los efectos de la administracion diaria de Icatibanto, no se observé toxicidad en los
ovarios, Utero, testiculos, glandula mamaria y prostatica en perros tratados dos veces por semana durante
9 meses. La exposicién en el ABC de una dosis de 3 mg/kg en estos perros fue entre 5 y 3 veces la exposicion
del MRHD en hombres y muijeres, respectivamente. Los recuentos de esperma y testosterona permanecieron
sin cambios durante el curso del estudio en perros machos que recibieron dosis dos veces por semana.
Los estudios de reproduccién en ratones y ratas macho con la administracion diaria de Icatibanto no
reportaron efectos sobre la fertilidad o performance reproductiva con dosis IV de hasta 81 mg/kg
(aproximadamente 5 veces mayor que la MRHD sobre la base de mg/m2) o dosis SC de hasta 10 mg/kg
(aproximadamente 11 veces mayor que la MRHD sobre la base del ABC), respectivamente.
Toxicologia animal y/o farmacologia

El receptor B2 esta implicado en los efectos cardioprotectores de la bradiquinina y los antagonistas de
este receptor pueden, potencialmente, tener efectos negativos durante la reperfusién luego de una isquemia
aguda. Icatibanto disminuyé el flujo coronario en el corazén aislado del cerdo de guinea y agravo la
duracion de las arritmias de reperfusion en el corazoén aislado de rata. La infusion intracoronaria de Icatibanto
en el modelo de perros con infarto de miocardio anestesiado aumento la tasa de mortalidad dos veces
comparado con la isquemia salina. La experiencia humana es limitada en pacientes con isquemia coronaria
aguda. Icatibanto puede usarse durante la isquemia coronaria aguda, angina inestable o en las semanas
posteriores a un accidente cerebro vascular solamente si los beneficios superan a los tedéricos riesgos
para el paciente.

Embarazo

Los datos disponibles de los estudios publicados en la literatura y los datos de farmacovigilancia con
el uso de Icatibanto en mujeres embarazadas no identificaron un riesgo asociado con la droga de defectos
de nacimiento importantes, abortos espontaneos o resultados adversos maternos o fetales. Estudios
de reproduccion en animales, Icatibanto, administrado por via SC durante el periodo de organogénesis, no
caus6 anormalidades estructurales en ratas o conejos, sin embargo, se observé en conejos nacimientos
prematuros y abortos con una dosis de aproximadamente 0,025 veces la dosis méxima recomendada
en humanos (MRHD, por sus siglas en inglés) y mayores. Se observé en conejos, una disminucion de
la supervivencia embriofetal con una dosis SC que fue 13 veces la MRHD. En estudios de desarrollo
prey pos natal en ratas, se observé un retraso en el parto con dosis SC de 0,5 veces la MRHD o mayores,

que resultd en muertes de crias en dosis dos veces la MRHD o mayores. Las muertes fetales y las muertes
prematuras de crias, se observaron con dosis 2 veces la MRHD.

Se desconoce la estimacién del riesgo de base para los defectos de nacimiento y abortos espontaneos
para esta poblacion. Todos los embarazos tienen un factor de riesgo de base de padecer defectos de
nacimiento, pérdida u otras evoluciones adversas.

Datos en animales

En estudios de desarrollo embrio-fetal con ratas que recibieron Icatibanto entre el 7M™ y 18° dia de
gestacion, no se encontré evidencia de alguna anormalidad estructural relacionada con el tratamiento
o efectos en la supervivencia embrio-fetal con dosis maternas de hasta 2,7 veces la MHRD (sobre la
base de mg/m2, aplicadas a las hembras prefiadas por via SC hasta 25 mg/kg/dia). En un estudio sobre
fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas, Icatibanto aumento las pérdidas pre-implantacion
con una dosis que fue 7 veces la MRHD (sobre la base del ABC con una dosis materna de 10
mg/kg/dia).

En un estudio de desarrollo embrio—fetal con conejos que recibieron Icatibanto desde el 7M™ al 18*° de
gestacion, se evidencié un aumento de nacimientos prematuros y en la tasa de abortos con una dosis
de aproximadamente 0,025 veces la MRHD o mayores (sobre la base de mg/mz, aplicadas en forma
SC en las hembras prefiadas con una dosis de 0,1 mg/kg o mayores). La terapia con Icatibanto resulté
en una disminucion relacionada con la dosis de las implantaciones totales y del nimero total de fetos
vivos como asi también en un aumento relacionado con la dosis de pérdidas pre-implantacién con una
dosis de 13 veces la MRHD (sobre la base del ABC, con una dosis SC en las hembras prefiadas de 10
mg/kg/dia). No hubo evidencia de alguna anormalidad estructural relacionada con el tratamiento con
una dosis materna de hasta 13 veces la MRHD (sobre la base del ABC con una dosis materna SC de
hasta 10 mg/kg/dia).

En estudios de desarrollo pre y pos natal en ratas, las crias recibieron Icatibanto por via SC en una
dosis de 1 mg/kg/dia; 3 mg/kg/dia y 10 mg/kg/dia, desde el 6° dia de gestacion hasta el dia 20 pos
parto. Se observo un retraso en el parto con una dosis de 0,5 veces la MRHD y mayores (sobre la base
del ABC con una dosis SC materna de 1 mg/kg/dia y mayores), lo que resulté en muertes de las crias
en una dosis de 2 veces la MRHD y mayores (sobre la base del ABC con una dosis SC materna de 3
mg/kg/dia y mayores). Las muertes fetales y el aumento de muertes de crias hasta el 4 dia pos parto se
observaron con una dosis de 2 veces la MRHD (sobre la base del ABC con una dosis materna SC de 3
mg/kg/dia y mayores). También, se observé un deterioro del reflejo de enderezamiento y una disminucion
en el crecimiento de pelo en las crias con 7 veces la MRHD (sobre la base del ABC con una dosis ma-
terna de 10 mg/kg). Icatibanto y el metabolito M2 fueron encontrados en la leche materna luego de la
administracion SC de Icatibanto. No se identificé efecto de la dosis en las crias F1 en una dosis de 0,5
veces la MRHD (sobre la base del ABC con una dosis materna SC de 1 mg/kg/dia). No se identificé
una dosis sin efecto para la toxicidad materna F.

Lactancia

No hay datos sobre la presencia de Icatibanto en leche materna en humanos, los efectos sobre el lactante
o los efectos sobre la produccion de leche. Icatibanto y el metabolito M2 se encontraron en la leche de
ratas, luego de la administracion SC de Icatibanto. Cuando una droga se presenta en leche animal, es
probable que esta droga pueda estar presente en la leche humana. Sin embargo, la absorcion sistémica
de Icatibanto en infantes no es esperable luego de la administracion oral a través de la leche materna.
Se deben considerar los beneficios para el desarrollo y la salud de la lactancia materna junto con la
necesidad clinica de la madre de Icatibanto y cualquier efecto adverso potencial en el nifio amamantado
por Icatibanto o por la afeccion materna subyacente.

Datos en animales

Icatibanto se excreta en la leche de ratas lactantes en concentraciones que en algunas circunstancias
exceden ligeramente las dosis medidas en el plasma materno.

Empleo en pediatria

No ha sido establecida la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos menores de 18 afios.

Datos de toxicidad juvenil

La administracion SC diaria de Icatibanto en ratas jévenes durante el periodo juvenil del desarrollo (dia
22 al 70, posnatal) dio como resultado un retraso en la maduracion sexual de los tejidos reproductivos
en machos (atrofia testicular y epididimitis) con exposiciones de un tercio o mayor de la MRHD sobre
la base de mg/m2. El deterioro de la fertilidad y la performance reproductiva fueron también observadas
en las ratas machos al final del periodo pos natal del tratamiento con exposiciones aproximadas a la MRHD
o0 mayores sobre la base de mg/m2. No se observaron efectos en las ratas hembra con una exposicién
aproximadamente tres veces de la MRHD sobre la base de mg/m2. Los hallazgos observados de los
tejidos de los machos fueron consistentes con aquellos que se observaron en las ratas y perros
sexualmente maduros y son atribuidos al antagonismo con el receptor de la bradiquinina B2 y los
subsecuentes efectos sobre las gonodotrofinas. Los efectos observados pueden ser consecuencia de
la administracion diaria de Icatibanto. No se observo toxicidad a nivel testicular en perros tratados dos
veces por semana durante 9 meses.

Empleo en ancianos

Los ensayos clinicos con Icatibanto no incluyeron un ndmero suficiente de pacientes de 65 o mas afios,
para determinar si estos responden de manera diferente que los sujetos méas jévenes. Los pacientes
ancianos probablemente tengan un aumento en la exposicion sistémica de Icatibanto comparados con
los pacientes mas jovenes (18 a 45 afios). No se recomienda ajuste de dosis en este grupo de pacientes,
habida cuenta que existen reportes de experiencia clinica que no identificaron diferencias en la eficacia
y seguridad entre ancianos y pacientes jovenes.

Deterioro hepatico

Se llevaron a cabo estudios con Icatibanto en pacientes con deterioro hepético de leve a moderado
(escore de Child Pugh de 5 a 8). No se observaron cambios en la exposicion sistémica en este grupo
de pacientes. No se requiere ajuste de dosis en pacientes con deterioro hepético (leve a severo).
Deterioro renal

Si bien no se ha realizado un estudio formal en pacientes con deterioro renal, 10/37 pacientes tratados
con Icatibanto tuvieron sindrome hepatorenal con una tasa de filtracién glomerular (GFR) debajo de 60
ml/min. El aclaramiento renal de Icatibanto no es muy importante. Por este motivo, no se espera ningin
cambio en la exposicion sistémica en pacientes con deterioro de la funcién renal. No se requiere ajuste
de dosis en los pacientes con deterioro renal.

REACCIONES ADVERSAS

La seguridad de Icatibanto fue evaluada en tres ensayos clinicos controlados que incluyeron 233 pacientes
que recibieron Icatibanto 30 mg (n = 113), placebo (n = 75) o un comparador (n = 38). La edad promedio fue
de 38 arios (rango = 18 a 83 afios), 64% fueron muijeres y el 95% blancos. Los datos que figuran a continuacion
representan las reacciones adversas observadas en dos ensayos controlados contra placebo, que consistieron



en 77 pacientes que recibieron Icatibanto en una dosis de 30 mg SC y 75 que recibieron placebo.
Teniendo en cuenta que los ensayos clinicos son realizados bajo amplias condiciones, las tasas de reacciones
adversas observadas en estos no pueden ser directamente comparadas con las tasas de ensayos clinicos
con otras drogas y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

Reacciones adversas observadas en >1% de los pacientes con ataques agudos de AEH y en una tasa
mayor con |catibanto versus placebo en los ensayos controlados con placebo?.

Icatibanto (n=77) Placebo (n=75)

Organos Sujetos (%) Sujetos (%)
Deso y en el sitio de la
administracion
Reacciones en el sitio de la inyeccion ® 75(97) 25(33)
Pirexia 3(4) 0

Investigaciones
Aumento en las transaminasas 3(4) 0

Desérdenes del sistema nervioso central
Vértigo 2(3) 1(1)

@ Eventos ocurridos dentro de los 14 dias de la administracion de la droga en estudio.
b Reacciones en el sitio de inyeccién: equimosis, hematoma, quemazon, eritema, hipoestesia, irritacién, edema, entumecimiento, dolor,
sensacion de presion, prurito, hinchazon, urticaria, sensacion de calor.

Eltercer ensayo clinico fue controlado y se incluyeron a 35 pacientes que recibieron Icatibanto 30 mg y 38 pacientes
que recibieron el comparador. Las reacciones adversas para Icatibanto fueron similares en naturaleza
y frecuencia a las reportadas en la tabla superior.

En los tres ensayos clinicos, los pacientes fueron elegibles para el tratamiento de ataques subsiguientes
en un estudio de extension abierto. Los pacientes fueron tratados con Icatibanto 30 mg y pudieron recibir
hasta tres dosis de Icatibanto 30 mg administrados con un intervalo de al menos 6 horas por cada ataque.
Un total de 225 pacientes fueron tratados con 1.076 dosis de Icatibanto 30 mg, para un total de 987 ataques
agudos de AEH. Se observaron reacciones adversas similares en naturaleza y frecuencia a las reportadas
en la fase controlada de los ensayos clinicos. Otras reacciones adversas notificadas fueron: erupcion, nauseas
y cefaleas.

Se evalud, en otro ensayo abierto, la seguridad de la autoadministracion de Icatibanto. Se incluyeron 56
pacientes con AEH. En este ensayo, el perfil de seguridad de Icatibanto fue similar en naturaleza y frecuencia
a los pacientes a quienes la terapia fue administrada por un profesional de la salud.

Inmunogenicidad

En los estudios clinicos, luego de dosis repetidas, 4 pacientes dieron positivo en anticuerpos anti-Icatibanto.
Tres de estos pacientes tuvieron pruebas posteriores que resultaron negativas. No se reportaron, con el
uso de Icatibanto, reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas. No se observé asociacion entre los
anticuerpos anti-Icatibanto y la eficacia del tratamiento.

Experiencia pos mercadeo

Las siguientes reacciones adversas fueron identificadas durante la fase pos aprobacion de Icatibanto: urticaria
Debido a que estos eventos fueron reportados en forma voluntaria a partir de una poblacién de tamario incierto,
no siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la
exposicion a la droga.

Estudios clinicos

La eficacia y seguridad de Icatibanto para el tratamiento de los ataques agudos de la AEH en adultos
fueron estudiadas en tres estudios controlados. Se incluyeron 223 pacientes en estos estudios, con una
edad promedio de 38 afios, 64% fueron mujeres y el 95% fueron blancos. Aproximadamente 57% de los
pacientes reportaron el uso de andrégenos atenuados, agentes antifibrinoliticos o inhibidores C1. La respuesta
a la terapia fue evaluada principalmente utilizando una escala de escores visual de 100 mmy los pacientes
y médicos reportaron un escore de sintomas para el dolor abdominal y cutaneo y edemas.

El ensayo 1 fue un estudio aleatorio, controlado con placebo, doble ciego, con grupos paralelos en 98
pacientes adultos con una edad media de 36 afios. Los pacientes que desarrollaron ataques de AEH
cutaneos o abdominales de moderados a severos o ataques laringeos de leves a moderados, fueron
aleatorizados a recibir Icatibanto 30 mg o placebo por inyeccion SC. Los pacientes con ataques laringeos
severos de AEH recibieron Icatibanto 30 mg en un estudio abierto. El objetivo primario fue la evaluacion
utilizando un escore analdgico visual (VAS) de 3 items, compuesto por evaluaciones promedio de hinchazén
de la piel, dolor de la piel y dolor abdominal. Se definié respuesta como al menos una disminucion del
50% del escore VAS. El tiempo promedio para la disminucion del 50% de los sintomas de los pacientes
con ataques cutaneos o abdominales tratados con Icatibanto (n = 43) contra placebo (n = 45) fue de
2 horas (IC 95%: 1,5; 3,0) versus 19,8 horas (IC 95%: 6,1; 26,3), respectivamente (p < 0,001).

TIEMPO A LA DISMINUCION DEL 50% EN EL ESCORE VAS DE 3 iTEMS

Proporcion de pacientes sin lograr una reduccion del 50% de los sintomas
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Otros objetivos evaluados fueron el tiempo hasta el casi completo alivio de los sintomas (VAS <10 mm) y
el uso de medicacion de rescate. En el ensayo 1, el tiempo promedio hasta el alivio casi completo de los
sintomas fue de 8 horas versus 36 horas para Icatibanto y placebo, respectivamente. En términos de uso
de medicacion de rescate, 3/43 (7%) de los pacientes tratados con Icatibanto usaron medicacion de rescate
adicional en comparacion con 18/45 (40%) de los pacientes tratados con placebo.

En el segundo estudio controlado con placebo, fueron tratados con Icatibanto 30 mg un total de 26 y 35
pacientes para la terapia del AEH agudo. Analizando los tres ensayos clinicos, Icatibanto tuvo un tiempo
promedio de disminucién al 50% de los sintomas basales entre 2,0 a 2,3 horas.

Ataques recurrentes

En los tres ensayos controlados, los pacientes elegibles para el tratamiento de ataques subsecuentes fueron
incluidos en un ensayo de extension en forma abierta. Los pacientes fueron tratados con Icatibanto 30 mg
y pudieron recibir hasta tres dosis de Icatibanto 30 mg SC, con un intervalo de al menos 6 horas, para
cada ataque. Un total de 225 pacientes fueron tratados con 1.076 dosis de 30 mg de Icatibanto para 987
ataques agudos de AEH. En una evaluacion de los primeros 5 ataques tratados con Icatibanto (621 dosis
para 582 ataques), el tiempo promedio hasta una reduccion del 50% de la puntuacién VAS compuesta de
3 ftems pretratamiento fue similar en todos los ataques (2,0; 2,0; 2,4; 2,0; 1,5 horas). La mayoria (93%) de
estos ataques de AEH se trataron con una dosis Unica de Icatibanto.

Ataques laringeos

Se evaluaron un total de 60 pacientes con ataques laringeos que fueron tratados con Icatibanto en estudios
clinicos controlados. Los resultados de eficacia fueron similares a aquellos observados para los sitios de
ataques no laringeos (cutaneos y abdominales).

Autoadministracion

La autoadministracién de Icatibanto fue evaluada en 56 pacientes en un ensayo abierto. Los pacientes
que se autoadministraron Icatibanto durante un ataque agudo de AEH tuvieron un tiempo promedio hasta
una reduccion del 50% de la puntuacion VAS de 3 items pretratamiento de 2,6 horas.

SOBREDOSIFICACION

En un ensayo clinico donde se evalué la dosis de 90 mg (30 mg en tres sitios de administracion SC), el
perfil de eventos adversos fue similar a lo que se reporté con una sola dosis de 30 mg aplicado en un
solo sitio.

En otro estudio clinico, una dosis de 3,2 mg/kg administrada por via intravenosa (aproximadamente 8
veces la dosis terapéutica para AEH), causo eritema, picazon e hipotension en sujetos voluntarios
sanos. No fue necesaria la intervencion terapéutica.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: 0800-444-8694 | (011) 4962-6666 / 2247.

Centro Nacional de Intoxicaciones Hospital A. Posadas: 0-800-333-0160 | (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACION

Eibanta® 30 mg: Envase con 1 jeringa prellenada con 30 mg de Icatibanto en 3 ml de solucion estéril de
dosis Unica acompanado de 1 aguja hipodérmica 25G.

Eibanta® también esta disponible en una presentacion con tres envases, conteniendo cada uno 1 jeringa
prellenada para dosis Unica, con una aguja hipodérmica 25 G.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Almacenar a temperatura ambiente hasta 25 °C.

No congelar

Almacenar en su envase hasta el tiempo de administracion.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

Si considera que alguno de los efectos adversos es grave o no esta mencionado en este prospecto, informe a:
Bioprofarma Bago6 S.A.: (011) 4016-6200 | farmacovigilancia@bioprofarma.com

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede completar la ficha que esta en la pagina web de la
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234.

Este medicamento debe usarse Unicamente hasta la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Direccién Técnica: Pablo G. Contino - Farmacéutico.

Elaborado en Jiangsu Hengrui Medicine Co., Ltd. Dongjin Road, Port Industry Area, Economic and
Technological Development Zone, Lianyungang, Jiangsu 222069, China. Importado y comercializado
por: Bioprofarma Bagé S.A. Terrada 1270, C1416ARD, CABA, Argentina.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 59598.
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