PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1écivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ti¢inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

FABHALTA 200 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tobolka obsahuje 200 mg iptakopanu ve form¢& monohydratu iptakopan-hydrochloridu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrdéa tobolka (tobolka)

Svétle Zluta, nepruhledna tvrda tobolka velikosti 0 (21,2 az 22,2 mm) s ozna¢enim ,,LNP200“ na téle a
»INVR® na vicku, obsahujici bily nebo téméf bily az svétle purpurove rizovy prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Paroxysmaélni no¢ni hemoglobinurie

Pripravek FABHALTA je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacienti s paroxysmalni no¢ni
hemoglobinurii (PNH), ktefi maji hemolytickou anemii.

Glomerulopatie C3 slozky komplementu

Pripravek FABHALTA je indikovan k 1é€bé dospélych pacientd s glomerulopatii C3 slozky
komplementu (C3G) v kombinaci s inhibitorem renin-angiotenzinového systému (RAS) nebo u
pacientu s intoleranci inhibitoru RAS nebo u kterych je inhibitor RAS kontraindikovan (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani
Doporucena davka je 200 mg uzivana peroralné dvakrat denn¢.

Zdravotnicti pracovnici musi pacienty poucit o dilezitosti dodrzovani davkovaciho schématu.
U pacientd s PNH je to dulezité kvali minimalizaci rizika hemolyzy (viz bod 4.4).

Pokud dojde k vynechani davky nebo davek, je tfeba pacienta poucit, aby uzil jednu davku co nejdiive
(i kdyz je to kratce pred dalsi planovanou davkou), a poté pokracoval v pravidelném davkovacim
schématu. Pacienti s PNH, ktefi vynechali nékolik po sobé jdoucich davek, maji byt sledovani s
ohledem na mozné znamky a ptiznaky hemolyzy.

PNH je onemocnéni, které vyzaduje dlouhodobou 1éEbu. Vysazeni tohoto 1é¢ivého piipravku se
nedoporucuje, pokud to neni klinicky indikovano (viz bod 4.4).



Pacienti s PNH prechdzejici z anti-C5 (ekulizumab, ravulizumab) nebo jiné /éc¢by na iptakopan

Ke sniZeni potencionélniho rizika hemolyzy pfi nahlém pferuseni 1€cby:

o U pacientt prechazejicich z ekulizumabu ma byt 1é¢ba zahajena nejpozdé&ji 1 tyden po posledni
davce ekulizumabu.

o U pacientt pfechazejicich z ravulizumabu ma byt 1é¢ba zahdjena nejpozdéji 6 tydnt po posledni
davce ravulizumabu.

Piechody z jinych inhibitort komplementu nez u ekulizumabu a ravulizumabu nebyly studovéany.

Pacienti s C3G po transplantaci ledviny (recidivujici C3G)

Diagnoza recidivujici C3G ma byt zalozena na histologickém vySetieni C3 depozitti v glomerulech
transplantované ledviny. Depozita C3 mohou byt detekovana pii rutinni potransplanta¢ni biopsii; jinak
ma byt biopsie provedena v pfipadg, ze klinické zndmky naznacuji recidivujici C3G. Stejné jako ve
studii X2202 (viz bod 5.1) mtze byt 1é¢ba iptakopanem zahajena pied nastupem klinickych zndmek,
jako jsou snizeni odhadované rychlosti glomerularni filtrace (eGFR) nebo zvySeni poméru
protein/kreatinin v mo¢i (UPCR). Existuji omezené zkuSenosti z klinickych studiich s pouzitim
iptakopanu u pacientt s recidivujici C3G po transplantaci (viz bod 5.1).

Zvlastni populace
Starsi pacienti
U pacientti ve véku 65 let a starSich neni nutna zadna Gprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientu s lehkou poruchou funkce ledvin (eGFR mezi 60 a < 90 ml/min) nebo stiedné tézkou
poruchou funkce ledvin (eGFR mezi 30 a < 60 ml/min) neni nutna zadna tprava davky. V soucasné
dobé¢ nejsou k dispozici zadné tdaje u pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin nebo na dialyze a
nelze podavat zadna doporuéeni pro davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Pouziti iptakopanu se nedoporucuje u pacientl s tézkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa a
Pugha). U pacientt s lehkou (tfida A dle Childa a Pugha) nebo stiedné tézkou (ttida B dle Childa a
Pugha) poruchou funkce jater neni nutna zadna tiprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a G¢innost iptakopanu u déti ve véku do 18 let nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné
Gdaje.

Zpusob podani

Peroralni podani.

Tento 1éCivy piipravek mize byt uzivan s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).
4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

o Pacienti, kteti nejsou v soucasné dobé ockovani proti bakteriim Neisseria meningitidis a
Streptococcus pneumoniae, pokud riziko odkladu 1é€by nepievazi riziko vzniku infekce
zpusobené témito opouzdienymi bakteriemi (viz bod 4.4).

o Pacienti s nevyfeSenou infekci zptisobenou opouzdienymi bakteriemi, véetné bakterii Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae nebo Haemophilus influenzae typu B, pii zahajeni
1é¢by.



4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Z4vazné infekce zpisobené opouzdienymi bakteriemi

Pouziti inhibitort komplementu, jako je iptakopan, mtze predisponovat jedince k zavaznym, Zivot
ohrozujicim nebo fatalnim infekcim zptisobenym opouzdienymi bakteriemi. Aby se snizilo riziko
infekce, musi byt v§ichni pacienti o¢kovani proti opouzdienym bakteriim, véetné bakterii Neisseria
meningitidis a Streptococcus pneumoniae. Zaroven se doporucuje ockovat pacienty proti bakterii
Haemophilus influenzae typu B, pokud je vakcina dostupnd. Zdravotni¢ti pracovnici se maji fidit
mistnimi doporu¢enymi postupy pro ockovani.

Vakciny maji byt podany nejméné 2 tydny pted podanim prvni davky iptakopanu. Pokud musi byt
1é¢ba zahajena pred vakcinaci, pacienti maji byt o¢kovani co nejdiive a je tieba jim poskytnout
antibakterialni profylaxi do 2 tydnt po podani vakciny.

V piipadé potieby mohou byt pacienti pteockovani v souladu s mistnimi doporu¢enymi postupy pro
ockovani.

Oc¢kovani snizuje, ale nevylucuje riziko zdvazné infekce. Zavazna infekce se muze rychle stat zivot
ohrozujici nebo fatalni, pokud neni véas rozpoznana a lé¢ena. Pacienti maji byt informovani a
sledovani s ohledem na ¢asné znamky a ptiznaky zadvazné infekce. Pacienti maji byt okamzité
vySetfeni a léCeni, pokud existuje podezieni na infekci. Pouziti iptakopanu béhem 1éc¢by zavazné
infekce je mozné zvazit na zakladé posouzeni rizik a piinosi (viz bod 4.8).

Laboratorni sledovani PNH

Pacienti s PNH uzivajici iptakopan maji byt pravidelné sledovani s ohledem na zndmky a ptiznaky
hemolyzy, véetné méteni hladin laktatdehydrogendzy (LDH).

Sledovani projevit PNH po ukonceni 1é¢by

Pokud musi byt 1écba ukonéena, maji byt pacienti s PNH peclivé sledovani s ohledem na znamky a
ptiznaky hemolyzy po dobu nejméné 2 tydni po posledni davce. Mezi tyto znamky a pfiznaky patii
mimo jiné zvySeni hladiny LDH spolu s ndhlym poklesem hladiny hemoglobinu nebo zmensenim
velikosti PNH klonu, unava, hemoglobinurie, bolest bticha, dyspnoe, dysfagie, erektilni dysfunkce
nebo zavazné nezadouci cévni ptihody (MAVE), v¢etné zilni nebo arterialni trombozy. Pokud je nutné

.....

Pokud dojde po vysazeni iptakopanu k hemolyze, je tfeba zvazit opétovné zahajeni 1écby.

Soucdasné podéavani s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Soucasné uzivani iptakopanu se silnymi induktory CYP2CS8, UGT1A1, PgP, BCRP a OATP1B1/3
nebylo klinicky studovano; proto se soubézné uzivani nedoporucuje vzhledem k moznému sniZeni
ucinnosti iptakopanu (viz bod 4.5). Neni-li mozné ur¢it jiny vhodny soub&zné podavany 1é¢ivy
pripravek, je tfeba pacienty S PNH sledovat s ohledem na mozné znamky a pfiznaky hemolyzy.

Lécba pacientt s C3G

Pacienti s C3G 1é¢eni imunosupresivy mohou pii 1é¢b¢ iptakopanem vykazovat mirné snizeni
proteinurie, coz je u téchto pacientil pravdépodobné spojeno s povahou C3G, kterd je vic rezistentni na
1écbu.

Nejsou zadné zkuSenosti s pouzitim iptakopanu u pacientd s C3G v nativni ledving, ktefi maji
proteinurii niz8$i nez 1 g/g na za¢atku 1é¢by.



Edukacéni materialy

Vsichni 1ékati, ktefi budou ptredepisovat piipravek FABHALTA, se musi ujistit, ze obdrzeli a jsou
obeznameni s eduka¢nimi materialy pro 1ékate. Lékati musi pacientovi vysvétlit a prodiskutovat s nim
ptinosy a rizika 1é¢by ptipravkem FABHALTA a poskytnout mu informacni balicek pro pacienta.
Pacient musi byt poucen, aby vyhledal okamzitou lékatskou pomoc, pokud se u n¢j po ukonceni 1écby
objevi jakékoli znamky nebo ptiznaky zavazné infekce nebo zavazné hemolyzy (pacienti s PNH).

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Uginky jinych 1é&ivych pfipravki na iptakopan

Silné induktory CYP2C8, UGT1A1, PgP, BCRP a OATP1B1/3

Ackoli soucasné podavani iptakopanu se silnymi induktory CYP2C8, UGT1A1, PgP, BCRP a
OATP1B1/3, jako je rifampicin, nebylo Klinicky studovano, soucasné podavani s iptakopanem se
nedoporucuje vzhledem k mozné snizené ucinnosti iptakopanu (viz bod 4.4).

Uginky iptakopanu na jiné 1&&ivé pfipravky

Substraty CYP3A4

Udaje in vitro ukéazaly, e iptakopan ma potencial pro indukci CYP3A4 a miiZe sniZit expozici
senzitivnich substrati CYP3A4. Soucasné podavani iptakopanu a senzitivnich substrati CYP3A4
nebylo klinicky studovano. Opatrnosti je tfeba v piipadé, Ze je vyzadovano soucasné podavani
iptakopanu se senzitivnimi substraty CYP3A4, zejména u téch s uzkym terapeutickym indexem (napf.
karbamazepin, cyklosporin, ergotamin, fentanyl, pimozid, chinidin, sirolimus, takrolimus).

Substraty CYP2C8

Udaje in vitro ukéazaly, e iptakopan ma potencial pro ¢asové zavislou inhibici CYP2C8 a mize zvysit
expozici senzitivnich substrati CYP2C8, jako je repaglinid, dasabuvir nebo paklitaxel. Soucasné
podavani iptakopanu a senzitivnich substratd CYP2C8 nebylo klinicky studovano. Opatrnosti je tfeba
Vv ptipadé, ze je vyzadovano soucasné podavani iptakopanu se senzitivnimi substraty CYP2CS.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Udaje o podavani iptakopanu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie
reprodukéni toxicity na zvitatech nenaznacuji ptimé nebo nepiimé skodlivé Gc¢inky pii expozicich
mezi 2nasobkem a 8nasobkem expozice u ¢loveka pii maximalni doporucené davce pro ¢loveka (viz

bod 5.3).

PNH v t¢hotenstvi je spojena jak s neptiznivymi ndsledky pro matku, véetn¢ zhorsujicich se cytopenii,
trombotickych piihod, infekci, krvaceni, potratii a zvySené matefské mortality, tak s nepfiznivymi
nasledky pro plod, véetné imrti plodu a predcasného porodu.

C3G v téhotenstvi mize byt spojena jak s neptfiznivymi nasledky pro matku, zejména s preeklampsii a
potratem, tak s nepfiznivymi nasledky pro plod, véetné piedcasného porodu a nizké porodni

hmotnosti.

Pouziti iptakopanu u téhotnych zen nebo zen, které planuji oté¢hotnét, je mozné zvazit pouze na
zakladé peclivého posouzeni rizika a piinost, pokud je to nezbytné.

Kojeni

Neni znamo, zda se iptakopan vylu¢uje do lidského matetského mléka. Nejsou k dispozici zadné udaje
o ucincich iptakopanu na kojeného novorozence/dité nebo na tvorbu mléka.



Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité
a prospésnosti 1écby pro matku je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/pierusit
podavani piipravku FABHALTA.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku iptakopanu na lidskou fertilitu. Dostupné neklinické Udaje
nenaznacuji vliv 1é¢by iptakopanem na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek FABHALTA nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi u¢inky u dospélych pacienti s PNH byly infekce hornich cest
dychacich (18,9 %), bolest hlavy (18,3 %) a prijem (11,0 %). Nejc¢asté&ji hlaSenym zavaznym
nezadoucim uc¢inkem byla infekce mocovych cest (1,2 %).

Nejcastéji hlasenym nezadoucim ucinkem u dospélych pacientti s C3G byla infekce hornich cest
dychacich (12,9 %). Nejcastéji hlaSenym zavaznym nezddoucim u¢inkem byla pneumokokova infekce
(1 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Tabulka 1 ukazuje nezadouci u¢inky pozorované v klinickych studiich s iptakopanem u pacient
s PNH a C3G. Nezadouci u¢inky jsou uvedeny podle tiidy organovych systémi (SOC) MedDRA
sefazené podle frekvence s pouzitim nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) nebo velmi vzacné
(< 1/10 000).

V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.



Tabulkal Nezadouci Géinky

Trida organovych systémi Kategorie frekvence
NezZadouci ucinek PNH C3G
Infekce a infestace

Infekce hornich cest dychacich! | Velmi ¢asté Velmi Casté
Infekce mocovych cest? Casté

Bronchitida® Casté

Pneumokokova infekce* Casté
Bakterialni pneumonie Méné Casté

Poruchy krve a lymfatického systému

Snizeny pocet trombocyti Casté
Poruchy nervového systému

Bolest hlavy® Velmi asté
Zavrat Casté
Gastrointestinalni poruchy

Prljem Velmi casté
Bolest biicha® Casté
Nauzea Casté
Poruchy kiize a podkozni tkané

Koptivka | M¢én¢ Casté
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Artralgie | Casté

1

Infekce hornich cest dychacich zahrnuje preferované terminy chiipka, nazofaryngitida, faryngitida, ryma,
infekce hornich cest dychacich a virovéa infekce hornich cest dychacich.

Infekce mocovych cest zahrnuje preferované terminy infekce mocovych cest a cystitida zpisobena
bakterii Escherichia coli.

Bronchitida zahrnuje preferované terminy bronchitida, bronchitida zptisobena bakterii Haemophilus
influenzae a bakterilni bronchitida.

4 Pneumokokova infekce zahrnuje preferované terminy pneumokokova pneumonie a pneumokokova sepse.
5 Bolest hlavy zahrnuje preferované terminy bolest hlavy a diskomfort v oblasti hlavy.

Bolest bricha zahrnuje preferované terminy bolest bficha, bolest horni poloviny bficha, citlivost bficha a
diskomfort v oblasti bticha.

Popis vybranych nezadoucich udinku

Infekce

V klinickych studiich PNH byla hlaSena zavazna bakterialni pneumonie béhem 1écby iptakopanem u
1 ze 164 pacientd s PNH (0,6 %); pacient byl ockovan proti bakteriim Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae a Haemophilus influenzae typu B a zotavil se po 1é¢bé antibiotiky pii
pokracujici 1é¢b¢ iptakopanem.

V dokonéenych klinickych studiich C3G byla hlasena zavazna pneumokokova infekce s pneumonii a
sepsi béhem 1é¢by iptakopanem u 1 pacienta s C3G; pacient byl o¢kovan proti bakteriim Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae a Haemophilus influenzae typu B a zotavil se po 1é¢bé
antibiotiky. Lécba iptakopanem byla pferuSena a znovu zahdjena po uzdraveni.

Snizeny pocet trombocytit u pacientii s PNH

SnizZeni poctu trombocytl bylo hlaseno u 12/164 (7 %) pacientti s PNH. Z toho 5 pacientti mélo
prihody mirné zavaznosti, 5 mélo stfedné zadvazné piihody a 2 méli zdvazné piihody. Pacienti se
zavaznymi piihodami méli sou¢asné protilatky proti trombocytiim nebo idiopatickou aplazii kostni
diené s jiz existujici trombocytopenii. U 7/12 pacientt se tyto prihody objevily béhem prvnich

2 mésicu 1é¢by iptakopanem a po delsi expozici (111 az 951 dni) u 5/12 pacienti. K datu ukonceni se
7 (58 %) pacientti uzdravilo nebo piihody ustupovaly a 1é€ba iptakopanem pokracovala po celou dobu
u vSech pacientt.




ZvySeni hladiny cholesterolu v krvi a krevniho tlaku u pacientii s PNH

U pacientt lécenych iptakopanem v ddvce 200 mg dvakrat denné v klinickych studiich PNH bylo v

6. mésici pozorovano prumérné zvyseni celkového cholesterolu a LDL cholesterolu oproti vychozi
hodnot¢ ptiblizné o 0,7 mmol/l. Primérné hodnoty ziistaly v normalnich rozmezich. Pozorovano bylo
zvySeni krevniho tlaku, zejména diastolického krevniho tlaku (DBP) (primérné zvyseni o 4,7 mmHg v
6. mésici). Primérna hodnota DBP neptesahla 80 mmHg. Zvyseni celkového cholesterolu, LDL

cholesterolu a DBP korelovalo se zvySenim hemoglobinu (zlep$eni anemie) u pacientti s PNH (viz
bod 5.1).

V Klinické studii C3G nebyly u pacientt 1é¢enych iptakopanem v davce 200 mg dvakrat denné
pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily v celkovém cholesterolu, LDL-cholesterolu nebo
krevnim tlaku ve srovnani s placebem.

Snizeni srdecni frekvence u pacientii s PNH

U pacientt lécenych iptakopanem v dédvce 200 mg dvakrat denné v klinickych studiich PNH byl v

6. mésici pozorovan pramérny pokles srdecni frekvence ptiblizné o 5 tepli za minutu (primeér 68 tepti
za minutu).

HlaSeni podezieni na nezddouci t¢inky

Hlaseni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci léciveho pripravku je daleZité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Béhem klinickych studii uzivalo né€kolik pacientti az 800 mg iptakopanu denné a tato davka byla dobie
snasena. U zdravych dobrovolniki byla nejvyssi davka 1 200 mg podand v jedné davce, coz bylo
dobt'e snaseno.

V piipadé podezieni na piedavkovani ma byt zahajena obecna podpurna opatieni a symptomaticka
1éc¢ba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory komplementu, ATC kdd: L04AJ08

Mechanismus u¢inku

Iptakopan je inhibitor proximalniho komplementu, ktery cili na faktor B (FB), aby selektivné
inhiboval alternativni drahu. U PNH zabranuje inhibice FB v alternativni draze komplementové
kaskady aktivaci C3 konvertazy a nasledné tvorbé C5 konvertazy pro kontrolu jak C3 zprosttedkované
extravaskularni hemolyzy (EVH), tak terminalni intravaskularni hemolyzy zprostiedkované
komplementem (IVH).

U C3G vede nadmeérna aktivace alternativni drahy komplementu k ukladani C3 v glomerulech, coz
vyvolava zanét, poskozeni glomerult a fibrozu ledvin. Iptakopan selektivné blokuje nadmérnou
aktivaci alternativni drahy inhibici aktivity C3 konvertazy souvisejici s alternativni drahou, coz vede
ke sniZeni §tépeni C3 a snizeni ukladani C3 v ledvinéch.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Farmakodynamické uéinky

Nastup inhibice alternativni drahy komplementu, méfeny ex vivo pomoci testu alternativni drahy,
hladiny Bb (fragment b faktoru B) a plazmaticke hladiny C5b-9, byl < 2 hodiny po jednorazové davce
iptakopanu u zdravych dobrovolnikd.

Srovnatelny Gcinek iptakopanu byl pozorovan u pacientd s PNH, ktefi byli dfive vystaveni anti-C5
latkam, a u dosud nelécenych pacientd.

U dosud nelécenych pacientti s PNH iptakopan v davce 200 mg dvakrat denné snizil LDH po
12 tydnech 0 > 60 % ve srovnani s vychozi hodnotou a u¢inek pietrval az do konce studie.

U pacientti s C3G se pramérna hladina C3 v séru zvysila o 249 % ve srovnani s vychozi hodnotou ve
14. den 1é¢by iptakopanem, coz odraZi inhibici patologického §tépeni C3. Hodnoty C5b-9 rozpustné v
plazmé a C5b-9 rozpustné v moci se snizily oproti vychozi hodnoté o 71,8 %, resp. 92,1 % pfti prvnim
pozorovani 30. den 1é¢by iptakopanem v davce 200 mg dvakrat denné. Uginek pietrvaval po dobu
12m¢ési¢niho pozorovani. SniZzeni glomerularni depozice C3 po 6 mésicich bylo také pozorovano na
zaklad€ zmeény skore depozita C3.

Srdeéni elektrofyziologie

V klinické studii QTc u zdravych dobrovolnikli nevykazovaly jednorazové supraterapeutické davky
iptakopanu az do 1 200 mg (které poskytovaly vice nez ¢tyfnasobnou expozici divce 200 mg dvakrat
denng) zadny ucinek na srde¢ni repolarizaci nebo interval QT.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Paroxysmalni nocni hemoglobinurie

Ukinnost a bezpeénost iptakopanu u dospélych pacientti s PNH byly hodnoceny ve dvou
multicentrickych, otevienych, 24tydennich studiich faze III: studie kontrolovana aktivnim
komparatorem (APPLY-PNH) a jednoramenna studie (APPOINT-PNH).

APPLY-PNH: pacienti s PNH se zkusenosti s anti-C5 lécbou

Do studie APPLY-PNH byli zafazeni dospéli pacienti s PNH (velikost klonu erytrocytd > 10 %) s
rezidualni anemii (hemoglobin < 10 g/dl) navzdory pfedchozi 1é¢bé stabilnim rezimem anti-C5 1é¢by
(bud’ ekulizumab nebo ravulizumab) po dobu nejméné 6 mesict pred randomizaci.

Pacienti (n=97) byli randomizovani v poméru 8:5 bud’ do skupiny 1é¢ené iptakopanem 200 mg
peroralné dvakrat denn¢ (n=62), nebo do skupiny lé¢ené anti-C5 (ekulizumab n=23; nebo ravulizumab
n=12) po celou dobu trvani 24tydenniho randomizovaného kontrolovaného obdobi (RCP).
Randomizace byla stratifikovana na zaklad¢ predchozi anti-C5 1é¢by a transfuzni anamnézy béhem
poslednich 6 mésici.

Demografické Udaje a vychozi charakteristiky onemocnéni byly mezi 1é¢ebnymi skupinami obecné
dobfe vyvazené. Na zacatku studie méli pacienti ve skupiné s iptakopanem a anti-C5 prumérny
(smérodatna odchylka [SD]) veék 51,7 (16,9) let (rozmezi 22-84) a 49,8 (16,7) let (rozmezi 20-82) a

69 % pacientt tvorily v obou skupinach Zeny. Pramérna (SD) hodnota hemoglobinu byla 8,9 (0,7) g/dl
ve skupiné s iptakopanem a 8,9 (0,9) g/dl ve skupiné s anti-C5. Padesat sedm procent (skupina s
iptakopanem) a 60 % (skupina s anti-C5) pacienti dostalo alespon jednu transfuzi béhem 6 mésict
pred randomizaci. Primérny (SD) pocet transfuzi byl 3,1 (2,6) ve skupiné s iptakopanem a 4,0 (4,3) ve
skupiné s anti-C5. Primérna (SD) hladina LDH byla 269,1 (70,1) U/l ve skupiné s iptakopanem a
272,7 (84,8) U/l ve skupiné s anti-C5. Primérny (SD) absolutni pocet retikulocytd byl

193,2 (83,6) 10%1 ve skupiné s iptakopanem a 190,6 (80,9) 10%1 ve skupiné s anti-C5. Primérma (SD)
celkové velikost PNH RBC klonu (typ 11 + I11) byla 64,6 % (27,5 %) ve skupiné s iptakopanem a

57,4 % (29,7 %) ve skupiné s anti-Cb5.



Béhem RCP 1 pacientka ve skupiné s iptakopanem ukoncila 1é¢bu z divodu téhotenstvi; zadny pacient
neukonéil 1é¢bu ve skupiné s anti-C5.

Utinnost byla zaloZena na dvou primarnich cilovych parametrech, aby se prokézala superiorita
iptakopanu oproti anti-C5 pii dosazeni hematologické odpovédi po 24 tydnech 1é¢by bez nutnosti
transfuze, a to hodnocenim podilu pacientd, ktefi vykazovali: 1) trvalé zvySeni hladin hemoglobinu o
> 2 g/dl oproti vychozi hodnoté (zlepseni hemoglobinu) a/nebo 2) trvalé hladiny hemoglobinu

>12 g/dl.

Iptakopan prokézal superioritu oproti anti-C5 1é¢bé ve dvou primarnich cilovych parametrech, stejné
jako v n€kolika sekundarnich cilovych parametrech, véetné absence potieby transfuze, zmén hladin
hemoglobinu oproti vychozi hodnoté, skore unavy podle funkéniho hodnoceni 1écby chronickych
onemocnéni (FACIT-F), absolutniho po¢tu retikulocyti (ARC) a ro¢ni miry klinické prilomové
hemolyzy (viz tabulka 2).

Lécebny tcinek iptakopanu na hemoglobin byl pozorovan jiz 7. den a pietrvaval béhem studie (viz
obrazek 1).
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Tabulka 2 Vysledky a¢innosti pro 24tydenni randomizované 1é¢ebné obdobi v APPLY-PNH

Cilové parametry Iptakopan Anti-C5 Rozdil
(n=62) (n=35) (95% CI)
p-hodnota

Primarni cilové parametry

Pocet pacientii, u nichz doglo ke zlep3eni 51/60° 0/35°
hemoglobinu (trvalé zvySeni hladin
hemoglobinu o > 2 g/dl oproti vychozi
hodnoté&? bez podani transfuze)

Mira odpovédi® (%) 82,3 2,0 80,2
(71,2; 87,6)
<0,0001
Pocet pacienttl, ktefi dosahli trvalé hladiny 42/60P 0/35°
hemoglobinu > 12 g/dI® bez podéani transfuze
Mira odpovédi® (%) 68,8 1,8 67,0
(56,4; 76,9)
<0,0001
Sekundarni cilové parametry
Pocdet pacientii bez potieby transfuze® 59/62° 14/35°
Mira absence potieby transfuze® (%) 94,8 25,9 68,9
(51,4; 83,9)
<0,0001
Zména hladiny hemoglobinu oproti vychozi 3,60 -0,06 3,66
hodnoté (g/dl) (upraveny primér’) (3,20; 4,12)
<0,0001
Zména skore tnavy FACIT-F od vychozi 8,59 0,31 8,29
hodnoty (upraveny pramér?) (5,28; 11,29)
<0,0001
Klinick4 priilomova hemolyza™', % (n/N) 3,2 (2/62) 17,1 (6/35)
Roé¢ni mira klinické pralomové hemolyzy 0,07 0,67 RR=0,10
(0,02; 0,61)
0,01
Zména absolutniho poctu retikulocytt oproti -115,8 0,3 -116,2
vychozi hodnot& (10%1) (upraveny primér9) (-132,0; -100,3)
<0,0001
Pomér LDH k vychozi hodnoté (upraveny 0,96 0,98 Pomér=0,99
geometricky primér?) (0,89; 1,10)
0,84
MAVE" % 1,6 0
(n/N) (1/62)
Ro¢ni frekvence MAVE" 0,03 0 0,03
(-0,03; 0,10)
0,32

RR: pomér miry vyskytu (rate ratio); LDH: laktatdehydrogendza; MAVE: zavazné nezadouci cévni piihody

adh Hodnoceno mezi dny 126 a 168@, 14 a 168, 1 a 168™.

b Na zakladé pozorovanych idaji mezi vyhodnotitelnymi pacienty. (U 2 pacienti s ¢aste¢né chybéjicimi
centralnimi Gdaji o hemoglobinu mezi 126. a 168. dnem nebylo mozné jednoznaéné stanovit
hematologickou odpovéd’. Hematologicka odpovéd’ byla odvozena pomoci mnohonasobné imputace. Tito
pacienti lécbu neprerusili.)

¢ Mira odpovédi odrazi odhadovany podil modelu.

¢ Absence potieby transfuze je definovana jako nepodani balenych erytrocytt transfuzi mezi 14. a
168. dnem nebo nesplnéni kritérii pro transfuzi mezi 14. a 168. dnem.

9 Upraveny primér hodnoceny mezi 126. a 168. dnem, hodnoty do 30 dnii po transfuzi byly z analyzy

vylouéeny / do analyzy zahrnuty @,

Klinicka prialomova hemolyza je definovana jako splnéni klinickych kritérii (bud’ snizeni hladiny

hemoglobinu > 2 g/dl ve srovnani s poslednim hodnocenim nebo do 15 dnti, nebo znamky nebo ptiznaky

silné hemoglobinurie, bolestivé krize, dysfagie nebo jinych vyznamnych klinickych znamek a pfiznakt
souvisejicich s PNH) a laboratornich kritérii (LDH > 1,5x ULN a zvySena ve srovnani s poslednimi

2 hodnocenimi).
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Obrazek 1 Primérna hladina hemoglobinu* (g/dl) béhem 24tydenniho randomizovaného
1é¢ebného obdobi ve studii APPLY-PNH

412 g/di

Primérna hladina hemoglobinu (SD) g/dI

Vychozi Den7 Den 14 Den 28 Den 42 Den 56 Den 84 Den 112 Den 126 Den 140 Den 154 Den 168
hodnota fovex
Navstéva
~ “® - Anti-C5 —®— [ptakopan

*Poznamka: Obrazek zahrnuje vSechny tdaje o hemoglobinu shroméazdéné ve studii, véetné hodnot do 30 dnti po
transfuzi erytrocyta.

APPOINT-PNH: Studie u pacientit dosud nelécenych inhibitory komplementu

APPOINT-PNH byla jednoramenna studie u 40 dospélych pacientti s PNH (velikost klonu erytrocytt
> 10 %) s hladinou hemoglobinu < 10 g/dl a LDH > 1,5 ULN, ktefi nebyli dfive 1éCeni inhibitorem
komplementu. Vsech 40 pacientt dostavalo iptakopan v davce 200 mg peroralné dvakrat denné béhem
24tydenniho oteviené¢ho zakladniho 1é¢ebného obdobi.

Na zacatku studie méli pacienti pramérny (SD) veék 42,1 (15,9) let (rozmezi 18-81) a 43 % tvorily
Zeny. Primérna (SD) hodnota hemoglobinu byla 8,2 (1,1) g/dl. Sedmdesat procent pacienti dostalo
alespofi jednu transfuzi béhem 6 mésict pred 1écbou. Primémy (SD) pocet transfuzi mezi témito
pacienty byl 3,1 (2,1). Pramérna (SD) hladina LDH byla 1 698,8 (683,3) U/l a primérny (SD)
absolutni pocet retikulocytii byl 154,3 (63,7) 10%1. Primérné (SD) celkova velikost PNH RBC klonu
(typ 11 + 111) byla 42,7 % (21,2 %). Zadny pacient nepterusil zakladni 1é¢ebné obdobi studie.

Utinnost byla zaloZena na primarnim cilovém parametru, ktery hodnotil G¢inek 1éby iptakopanem na
podil pacientt, ktefi dosahli zlepSeni hemoglobinu (trvalé zvySeni hladin hemoglobinu o > 2 g/dl

oproti vychozi hodnoté, bez nutnosti transfuze erytrocytt, po 24 tydnech).

Podrobné vysledky u¢innosti jsou uvedeny Vv tabulce 3 a na obrazku 2 je znazornéna primérnd zména
hladiny LDH béhem 24tydenniho zakladniho 1é¢ebného obdobi.
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Tabulka 3 Vysledky u¢innosti pro 24tydenni zakladni 1é¢ebné obdobi u APPOINT-PNH

Cilové parametry Iptakopan
(n=40)
95% CI

Primérni cilovy parametr

Pocet pacientt, u nichz doslo ke zlepseni hemoglobinu (trvalé zvyseni 31/33°

hladin hemoglobinu o > 2 g/dl oproti vychozi hodnoté?® bez podani

transfuze)

Mira odpovédi® (%) 92,2

(82,5; 100,0)

Sekundarni cilové parametry

Pocet pacienttl, ktefi dosahli trvalé hladiny hemoglobinu > 12 g/dI? bez 19/33°
podani transfuze
Mira odpovédi® (%) 62,8
(47,5, 77,5)
Pocet pacientil bez potieby transfuze® 40/40°
Mira absence potieby transfuze® (%) 97,6
(92,5; 100,0)
Zména hladiny hemoglobinu oproti vychozi hodnoté (g/dl) +4,3
(upraveny priumér?) (3,9;4,7)
Klinicka prillomova hemolyza'), % (n/N) 0/40
Ro¢ni mira klinické prialomové hemolyzy 0,0
(0,0;0,2)
Zména absolutniho poétu retikulocytii oproti vychozi hodnoté (10%1) -82,5
(upraveny primér") (-89,3; -75,6)
Procentualni zména LDH od vychozi hodnoty -83,6
(upraveny primér") (-84,9; -82,1)
Procento pacientti s MAVE! 0,0

&l Hodnoceno mezi dny 126 a 168®, 14 a 168©), 1 a 1680,

pacienti 1é¢bu nepferusili.)
¢ Mira odpovédi odrazi odhadovany podil modelu.

nebo nesplnéni kritérii pro transfuzi mezi 14. a 168. dnem.

vylouceny®/ do analyzy zahrnuty®™.

2 hodnocenimi).

®  Na zdkladg pozorovanych Gdajii mezi vyhodnotitelnymi pacienty. (U 7 pacientdl s ¢4ste¢né chybé&jicimi
centralnimi Gdaji o hemoglobinu mezi 126. a 168. dnem nebylo moZné jednoznaéné stanovit
hematologickou odpovéd’. Hematologicka odpovéd’ byla odvozena pomoci mnohonasobné imputace. Tito

Prah pro prokazani pfinosu byl 15 %, coZ pfedstavuje miru, ktera by se dala o¢ekavat u anti-C5 1é¢by.
Absence potieby transfuze je definovana jako nepodani balenych erytrocyta transfuzi mezi 14. a 168. dnem

9h Upraveny primér hodnoceny mezi 126. a 168. dnem, hodnoty do 30 dni po transfuzi byly z analyzy

Klinicka priilomova hemolyza je definovana jako splnéni klinickych kritérii (bud’ snizeni hladiny
hemoglobinu > 2 g/dl ve srovnani s nejnovéjsim hodnocenim nebo do 15 dnt, nebo zndmky nebo ptiznaky
silné hemoglobinurie, bolestivé krize, dysfagie nebo jinych vyznamnych klinickych znamek a pfiznaki
souvisejicich s PNH) a laboratornich kritérii (LDH > 1,5x ULN a zvy$ena ve srovnani s poslednimi
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Obrazek 2 Primérna hladina LDH (U/l) béhem 24tydenniho zakladniho 1é¢ebného obdobi ve
studii APPOINT-PNH
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Lécba: iptakopan

Glomerulopatie C3 slozky komplementu

Uginnost a bezpeénost iptakopanu pii 16¢bé C3G byly hodnoceny celkem u 101 pacientti s C3G

v jedné pivotni studii faze 111 (APPEAR-C3G, u pacienti s nativni ledvinou, n=74) a dvou podptrnych
otevienych studiich (studie X2202 u pacientt s nativni ledvinou (n=16) a pacientu s recidivujici C3G
(n=11) a prodlouzena roll-over studie).

APPEAR-C3G
Do multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie APPEAR-C3G

bylo zatazeno 74 dospélych pacientt s biopsii potvrzenou C3G, UPCR > 1 g/g a eGFR
> 30 ml/min/1,73 m2.

Pacienti byli randomizovani (1:1) bud’ do skupiny 1é¢ené iptakopanem 200 mg peroralné dvakrat
denné (n=38) nebo placebem (n=36) po dobu 6 mésicti, po které nasledovalo 6mési¢ni oteviené
lécebné obdobi, ve kterém pacienti dostavali iptakopan 200 mg peroralné¢ dvakrat denné. Vsech
74 pacientii dokoncilo dvojité zaslepené obdobi a 73 pacientll dokonéilo oteviené 1é¢ebné obdobi
s iptakopanem.

Pacienti byli 1é¢eni stabilni maximalni tolerovanou davkou inhibitoru renin-angiotenzinového systému
(RAS). Randomizace byla stratifikovana podle toho, zda pacienti dostavali ¢i nedostavali soubéznou
imunosupresivni 1é¢bu (tj. kortikosteroid a/nebo mofetil-mykofenolat/sodik [MMF/MPS]). Vsechna
uvedena lé¢iva (tj. inhibitory RAS, kortikosteroidy a MMF/MPS) musela byt podavana ve stabilnich
davkach 90 dni pted randomizaci a po celou dobu studie.

Na zacatku studie méli pacienti primérny veék (smérodatna odchylka [SD]) 26,1 (10,4) let

(rozmezi 18-52) ve skupiné s iptakopanem a 29,8 (10,8) let (rozmezi 18-60) ve skupiné s placebem.
V dob¢ diagnozy C3G bylo 40 % (iptakopan) a 17 % (placebo) pacientd ve véku < 18 let. Z celkového
poctu pacientt bylo 29 % (iptakopan) a 44 % (placebo) zen. Geometricky pramér UPCR byl 3,33 g/g
ve skupiné s iptakopanem a 2,58 g/g ve skupiné s placebem. Primérny modelovany historicky sklon
eGFR pred randomizaci byl —10,75 ml/min/1,73 m? za rok ve skupiné s iptakopanem a

~7,64 ml/min/1,73 m? za rok ve skupiné s placebem. Primérma eGFR (SD) byla

89,3 (35,2) ml/min/1,73 m? ve skupinég s iptakopanem a 99,2 (26,9) ml/min/1,73 m? ve skupiné s
placebem. Podtyp onemocnéni C3 glomerulonefritidu (C3GN) mélo 68 % (iptakopan) a 89 %
(placebo) pacienttl, podtyp onemocnéni nemoc denznich depozit (DDD) mélo 23,7 % (iptakopan) a
2,8 % (placebo) pacientti. Na stabilni ddvce imunosupresivni 1écby kortikosteroidem a/nebo
MMF/MPS bylo 42 % (iptakopan) a 47 % (placebo) pacientd.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti bylo procentudlni snizeni 24hodinového UPCR ve srovnani
s vychozi hodnotou po 6 mésicich 1é¢by.

Iptakopan byl u€¢inn¢jsi nez placebo se statisticky vyznamnym 35,1% snizenim (95% CI: 13,8 %,
51,1 %, jednostranna hodnota p=0,0014) 24hodinového UPCR oproti vychozimu stavu ve srovnani
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s placebem po 6 mésicich 1é&by (30,2 % pro iptakopan a +7,6 % pro placebo). U¢inek iptakopanu na
24hodinovy UPCR pfetrvaval az 12 mésici (—40,0 % oproti vychozi hodnot¢). Pacienti, kteti v
6mesicnim otevieném lécebném obdobi presli z placeba na iptakopan, zaznamenali 31,0% snizeni
24hodinového UPCR od 6. do 12. mésice. Ktivka UPCR z prvni ranni moc¢e (FMV) je popséna na
obrazku 3.

V post-hoc analyze 1é¢ba iptakopanem sniZila procento pacientti s proteinurii nefrotického rozsahu
(definovanou jako UPCR > 3 g/g) z vychozi hodnoty 55,3 % na 31,6 % v 6. mésici a 36,8 % ve

12. mésici. Procento pacientii s proteinurii v nefrotickém rozmezi randomizovanych do skupiny

s placebem se zvysilo z vychozich 30,6 % na 41,7 % v 6. mésici, po pievedeni na 1é¢bu iptakopanem
se snizilo na 27,8 % ve 12. mésici.

Obrazek 3 Geometricky primér procentuilni zmény od vychozi hodnoty u FMV UPCR do
12 mésici (APPEAR-C3G)
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Lécba iptakopanem po dobu 6 mésicti vedla k numerickému zlepseni eGFR o 2,2 ml/min/1,73 m?
(95% CI: —-2,7; 7,1, jednostranna hodnota p=0,3241) oproti vychozi hodnoté ve srovnani s placebem
(1,3 a-0,9 ml/min/1,73 m? pro iptakopan, resp. placebo). Hodnota eGFR ziistala stabilni b&hem
12mésiéniho trvani studie v rameni s 1é¢bou iptakopanem (+0,4 ml/min/1,73 m? oproti vychozi
hodnotg).

Lécba iptakopanem po dobu 6 mésici vedla k praimérmému rozdilu v ukladani glomerularniho C3 o
-1,9 (95% CI: -3,3; —0,5; nomindlni jednostranna hodnota p=0,0053) oproti vychozi hodnoté ve
srovnani s placebem. Zména oproti vychozi hodnoté u iptakopanu byla —0,78 (95% CI: —1,81; 0,25) ve
srovnani se zvysenim o 1,09 (95% CI: 0,11; 2,08) u placeba.

X2202 a prodlouzena roll-over studie

Ucinnost iptakopanu u dospélych s C3G byla podpotena otevienou studii X2202 faze II u pacientl s
C3G v nativni ledviné (n=16) a pacienti s recidivujici C3G po transplantaci ledviny (n=11) po dobu
3 mésicu.

Diagndza recidivujici C3G vyzadovala histologické posouzeni intenzity barveni C3 v glomerulu pfi
souc¢asné biopsii transplantované ledviny. Vychozi primérny vék byl 35 let (rozmezi 18-70),
geometricky primér UPCR byl 0,32 g/g, primérna eGFR (SD) byla 52,2 (17,29) ml/min/1,73 m? a
vychozi median skore C3 depozita byl 3 na stupnici 0-12. Vsichni pacienti uzivali MMF/MPS a/nebo
kortikosteroidy spolu s inhibitory kalcineurinu.

U pacientu s nativni ledvinou vedl iptakopan po 3 mésicich ke statisticky vyznamnému 45%
(-162,6 g/mol) snizeni 24hodinového UPCR (p=0,0003). U pacientu s recidivujici C3G iptakopan po
3 mésicich vyznamné snizil histologické skore C3 depozita o 2,50 (p=0,0313).
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Vétsina (n=26) pacientt ze studie pfeslo na probihajici prodlouzenou roll-over studii, aby dostavali
iptakopan 200 mg dvakrat denné po dobu az 39 mésict. Primérné hodnoty UPCR a eGFR zistaly po
celou dobu studie stabilni u 16 pacient s C3G v nativni ledviné. Z 10 subjekti s recidivujici C3G po
transplantaci odstoupili 2 pacienti z divodu zhorSeni renalnich funkei. U ostatnich 8 subjektu zustaly
eGFR a UPCR v podstat¢ konstantni az do konce obdobi pozorovani (az 48 mésicii).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s
ptipravkem FABHALTA u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace u PNH a C3G (informace
o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani dosahl iptakopan maximalnich plazmatickych koncentraci pfiblizné 2 hodiny po
podani davky. Pii doporu¢eném davkovacim rezimu 200 mg dvakrat denné je rovnovazného stavu
dosazeno piiblizné za 5 dni s malou akumulaci (1,4nasobné). U zdravych dobrovolnikli byla Cmaxss V
ustaleném stavu (geometricky pramér (%CV)) 4 020 ng/ml (23,8 %) a AUCrauss 25 400 ng*h/ml

(15,2 %). Inter- a intraindividualni variabilita farmakokinetiky iptakopanu je nizka az stiedni.

Vysledky studie vlivu potravy s jidlem s vysokym obsahem tuku a kalorii u zdravych dobrovolniki
ukazaly, Ze Cmax @ plocha pod ktivkou (AUC) iptakopanu nebyly jidlem ovlivnény. Proto mutize byt
iptakopan uzivan s jidlem nebo bez jidla.

Distribuce

Iptakopan vykazoval vazbu na plazmatické proteiny zavislou na koncentraci v disledku vazby na
cilovy FB v systémovém obé&hu. In vitro se iptakopan vazal na protein ze 75 az 93 % pfi relevantnich
Klinickych plazmatickych koncentracich. Po podani iptakopanu v davce 200 mg dvakrat denné byl

geometricky prumér zdanlivého distribu¢niho objemu v rovnovazném stavu piiblizné 265 litru.

Biotransformace

Pievladajici cestou eliminace iptakopanu je metabolismus, pfi¢emz ptiblizné 50 % davky je
pripisovano oxida¢nim cestam. Metabolismus iptakopanu zahrnuje N-dealkylaci, O-deethylaci,
oxidaci a dehydrogenaci, vétSinou fizenou CYP2CS8 s malym ptispénim CYP2D6. Vedlejsi cestou je
ptima glukuronidace (UGT1AL, UGT1A3 a UGT1AS8). V plazmé byl iptakopan hlavni slozkou,
piedstavujici 83 % AUCo.sn. Dva acylglukuronidy byly jedinymi metabolity detekovanymi v plazmeé
a byly minoritni, pfedstavovaly 8 % a 5 % AUCo.4sn. Metabolity iptakopanu nejsou povazovany za
farmakologicky aktivni.

Eliminace

Ve studii se zdravymi dobrovolniky bylo po jednorazové peroralni davce 100 mg [**C]-iptakopanu
pramérné celkové vylu¢ovani radioaktivity (iptakopanu a metaboliti) 71,5 % stolici a 24,8 % mo¢i.
Konkrétné 17,9 % davky bylo vylouc¢eno moc¢i jako pivodni iptakopan a 16,8 % stolici. Zdanliva
clearance (CL/F) po podani 200 mg iptakopanu dvakrat denné je 7 960 ml/h v rovnovazném stavu. Po
podani 200 mg iptakopanu dvakrat denné je polocas (t,) iptakopanu v rovnovazném stavu piiblizné
25 hodin.
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Linearita/nelinearita

Pti davkach mezi 25 a 100 mg dvakrat denné byla farmakokinetika iptakopanu celkové nizsi nez
umérna davce. Peroralni davky 100 mg a 200 mg vsak uz byly ptiblizné tmérné davce. Nelinearita
byla primarné pficitana saturovatelné vazbe iptakopanu na jeho cilovy FB v plazmé.

Lékové interakce

Specializovana studie interakci, ve které byl iptakopan podavan soucasné s jinymi 1é¢ivymi piipravky,
byla provedena se zdravymi dobrovolniky a neprokazala zadné klinicky vyznamné interakce.

Iptakopan jako substrat

Inhibitory CYP2C8

Pti soucasném podavani iptakopanu s klopidogrelem (stiedné silny inhibitor CYP2C8) se Cimax @ AUC
iptakopanu zvysily 0 5 %, resp. 36 %.

Inhibitory OATP1B1/OATP1B3
Pii soucasném podavani iptakopanu s cyklosporinem (silny inhibitor OATP 1B1/1B3 a inhibitor PgP a
BCRP) se Cmax @ AUC iptakopanu zvysily o 41 %, resp. 50 %.

Iptakopan jako inhibitor

Substraty PgP

V ptitomnosti iptakopanu se Cmax digoxinu (substrat PgP) zvysila o 8 %, zatimco AUC ziistala
nezménéna.

Substraty OATP
V ptitomnosti iptakopanu zlstaly Cmax @ AUC rosuvastatinu (substrat OATP) nezménény.

Zvl4stni populace

Popula¢ni farmakokineticka (PK) analyza byla provedena na udajich od 234 pacientii. Vék (18 az
84 let), télesna hmotnost, eGFR, rasa a pohlavi vyznamné neovlivnily PK iptakopanu. Studie, které
zahrnovaly asijské subjekty, ukazaly, ze PK iptakopanu byly podobné kavkazskym (bilym) subjektim.

Porucha funkce ledvin

Vliv poruchy funkce ledvin na clearance iptakopanu byl hodnocen pomoci popula¢ni PK analyzy.
Nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily v clearance iptakopanu mezi pacienty s normalni
funkci ledvin a pacienty s lehkou (eGFR mezi 60 a 90 ml/min) nebo stfedné téZkou (eGFR mezi 30 a
60 ml/min/) poruchou funkce ledvin a neni nutna zadna uprava davky (viz bod 4.2). Pacienti s tézkou
poruchou funkce ledvin nebo pacienti na dialyze nebyli hodnoceni.

Porucha funkce jater

Na zakladé studie u subjekti s lehkou (tfida A dle Childa a Pugha, n=8), stfedn¢ té¢zkou (tfida B dle
Childa a Pugha, n=8) nebo tézkou (tfida C dle Childa a Pugha, n=6) poruchou funkce jater byl
pozorovan zanedbatelny ucinek na celkovou systémovou expozici iptakopanu ve srovnani se subjekty
s normalni funkci jater. Cmax nenavazaného iptakopanu se zvysila 1,4krat, 1,7krat a 2,1krat a AUCiys
nenavazaného iptakopanu se zvysila 1,5krat, 1,6krat a 3,7krat u subjektt s lehkou, stiedné té€zkou a
tézkou poruchou funkce jater, v uvedeném potadi (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po

opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
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Reprodukéni toxicita

Ve studiich fertility na zvitatech pii peroralnim podéani iptakopan neovlivnil fertilitu u samcich
potkanti az do nejvyssi testované davky (750 mg/kg/den), coz odpovida 6nasobku MRHD na zakladé
AUC. Reverzibilni uc¢inky na sam¢i reprodukéni systém (testikularni tubularni degenerace a
hypospermatogeneze) byly pozorovany ve studiich toxicity s opakovanymi davkami po peroralnim
podani potkantim a psim v davkach > 3nasobek MRHD na zakladé¢ AUC, bez zjevnych ucinkli na
pocet spermii, morfologii nebo motilitu, ¢i fertilitu.

Ve studii fertility samic a casného embryonalniho vyvoje u potkanti byly nalezy souvisejici s
iptakopanem omezeny na zvysené preimplantacni a postimplantacni ztraty, a v dasledku toho na
snizeni poctu Zivych embryi pouze pti nejvyssi davee 1 000 mg/kg/den pfi peroralnim podani, coz
odpovida ~5nasobku MRHD na zakladé celkové AUC. Davka 300 mg/kg/den piedstavuje uroven bez
pozorovaného neptiznivého u¢inku (NOAEL), ktera odpovida ~2nasobku MRHD na zakladé AUC.

Reprodukéni studie na zvitatech u potkanti a kralikti prokézaly, Ze peroralni podani iptakopanu béhem
organogeneze nevyvolalo nezadouci embryotoxicitu nebo toxicitu pro plod az do nejvyssich davek,
které odpovidaji Snasobku (u potkant) a 8ndsobku (u kralikil) MRHD ve vysi 200 mg dvakrat denné
na zékladé AUC.

Ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkant, ve které byl samicim béhem biezosti, porodu
a laktace (od 6. dne biezosti do 21. dne laktace) peroralné podavan iptakopan, nebyly zjistény zadné
nezadouci G¢inky na biezi samice nebo potomstvo az do nejvyssi testované davky 1 000 mg/kg/den
(odhadovany Snasobek MRHD na zakladé AUC).

Toxicita po opakovaném podani

Ve studii chronické toxicity byl jeden pes s nejvyssi trovni davky (rozpéti vici klinické expozici
témer 20nasobné) utracen 103 dni po ukonceném podavani iptakopanu z diivodu ireverzibilni
neregenerativni téZké anemie spojené s fibrozou kostni difené. B€hem 1écebné faze byly pozorovany
hematologické nalezy indikujici zanét a dyserytropoézu. Nebyl identifikovan zadny mechanismus
pozorovanych nalezl a nelze vyloucit souvislost s [éCbou.

Mutagenita a kancerogenita

V tadg in vitro a in vivo testli nebyl iptakopan genotoxicky ani mutagenni.

Studie kancerogenity provedené s peroralné podavanym iptakopanem u mysi a potkan nezjistily
zadny kancerogenni potencial. Nejvyssi davky iptakopanu studované u mysi (1 000 mg/kg/den) a
potkanti (750 mg/kg/den) byly pfiblizné 4krat a 12krat vy$si nez MRHD na zakladé AUC, v uvedeném
poradi.

Fototoxicita
In vitro a in vivo testy fototoxicity byly nejednoznacné. V in vivo studii fototoxicity s iptakopanem v
davkach mezi 100 a 1 000 mg/kg (ekvivalent 38nasobku celkové Cmax u ¢lovéka pti MRHD),

vykazovaly nékteré mysi projevy piechodného minimalniho erytému, strupt a suchosti a mirného
zvySeni pramérné hmotnosti ucha po ozareni, a to bez odezvy na davku.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obal tobolky

Zelatina

Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Oxid titanicity (E 171)

Zluty oxid Zelezity (E 172)

Potiskovy inkoust

Cerny oxid zelezity (E 172)
Koncentrovany roztok amoniaku (E 527)
Hydroxid draselny (E 525)
Propylenglykol (E 1520)

Selak (E 904)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy pipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ptipravek FABHALTA je dodavan v PVC/PE/PVDC blistrech s hlinikovou folii.

Baleni obsahuje 28 nebo 56 tvrdych tobolek.
Vicecetné baleni obsahuje 168 (3 baleni po 56) tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Irsko
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8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA

EU/1/24/1802/001-003

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

17. kvétna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE/VYYROBCI ODPOVEDNIi ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce / vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via De Les Corts Catalanes 764

08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Norimberk

Némecko

V ptibalové informaci k lécivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousteéni dané sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

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

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény

jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésicti od

jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANi
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
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Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé pripravky;

o pti kazdé zméng systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim ptipravku FABHALTA na trh se musi drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) v kazdém
¢lenském staté dohodnout na obsahu a formatu eduka¢niho programu, véetné komunikacnich médii,
zpusobu distribuce a jakychkoli jinych aspektti tohoto programu s ptislusnou narodni regulaéni
agenturou (NCA).

Edukacni program je zaméfen na poskytovani vzdélavacich informaci zdravotnickym pracovnikiim
(HCP) a pacientim/pecovatelim o nasledujicich bezpe¢nostnich oblastech zajmu:

o Infekce zptisobené opouzdienymi bakteriemi

o Zavazna hemolyza po vysazeni iptakopanu u pacientd s PNH

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby v kazdém ¢lenském staté, ve kterém je piipravek
FABHALTA uvadén na trh, méli vSichni HCP a pacienti/pecovatelé, u nichz se oc¢ekava, ze mohou
predepisovat nebo uzivat ptipravek FABHALTA, pfistup k nasledujicimu eduka¢nimu balic¢ku:

o Edukacni materialy pro lékaie

o Informacni bali¢ek pro pacienty

Edukacni materialy pro lékafte:

o Souhrn tdaji o pripravku
o Ptirucka pro zdravotnické pracovniky
. Pfiruc¢ka pro zdravotnické pracovniky ma obsahovat nasledujici klicova sdéleni:

o Pripravek FABHALTA miize zvysit riziko zavaznych infekci zpiisobenych
opouzdienymi bakteriemi, v¢etné bakterii Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae a Haemophilus influenzae.

o) Zajistéte, aby byli pacienti pfed zahajenim 1é¢by ockovani proti bakteriim N.
meningitidis a S. pneumoniae, a/nebo aby dostavali antibiotickou profylaxi v
prabéhu 2 tydnti po o¢kovani.

o) V piipadé dostupnosti vakcin, doporucte pacientim ockovani proti bakterii H.
influenzae.

o Zajistéte, aby byl pripravek FABHALTA vydan pouze po pisemném potvrzeni, Ze
byl pacient ockovan proti bakteriim N. meningitidis a S. pneumoniae v souladu s
platnymi narodnimi pokyny pro ockovani, a/nebo ze dostava profylaktické
antibiotikum.

o Zajistéte, aby predepisujici 1ékari nebo 1ékarnici dostavali kazdoro¢ni pfipomenuti
povinného preockovani v souladu s platnymi nadrodnimi pokyny pro o¢kovani
(véetné bakterii N. meningitidis, S. pneumoniae a, v piipadé potieby, bakterie H.
influenzae).

o Sledujte pacienty s ohledem na znamky a ptiznaky sepse, meningitidy nebo
pneumonie, jako jsou: horecka s tfesavkou nebo zimnici nebo bez nich, bolest
hlavy a horecka, horecka a vyrazka, horecka s bolesti na hrudi a kaslem, horecka s
dyspnoi/zrychlenym dychanim, horecka s vysokou srde¢ni frekvenci, bolest hlavy s
nauzeou nebo zvracenim, bolest hlavy se ztuhlym krkem nebo ztuhlymi zady,
zmatenost, bolest téla s ptiznaky podobnymi chiipce, vlhka kiize, citlivost o¢i na
svétlo. Pokud existuje podezieni na bakterialni infekci, okamzité nasad’te
antibiotika.

o U pacientti s PNH muze ukonceni lécby piipravkem FABHALTA zvysit riziko
zavazné hemolyzy, proto je dulezité dodrzovani davkovaciho schématu, stejné jako
peclivé sledovani znamek hemolyzy po ukonceni 1é¢by. Pokud je nutné 1é¢bu
ptipravkem FABHALTA ukoncit, je tieba zvazit jinou vhodnou 1é¢bu. Pokud
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dojde k hemolyze po ukonceni 1é¢by piipravkem FABHALTA, je tieba zvazit
opctovné zahdjeni 1écby piipravkem FABHALTA. Mozné znamky a ptiznaky, na
které je tfeba davat pozor, jsou: zvysené hladiny laktatdehydrogenazy (LDH) spolu
s ndhlym poklesem hladiny hemoglobinu nebo zmensenim velikosti PNH klonu,
unava, hemoglobinurie, bolest bficha, dyspnoe, dysfagie, erektilni dysfunkce nebo
zévazné nezadouci cévni ptihody vcetné trombozy.

o Podrobnosti ohledné PASS (poregistra¢ni studie bezpecnosti) pro pacienty s PNH a
pfipadné zptisoby zapojeni pacientt.

Informacni bali¢ek pro pacienty:

o
(©]
o

Ptibalova informace
Prirucka pro pacienta/pecovatele
Karta pacienta

Prirucka pro pacienta/pecovatele ma obsahovat nasledujici kli¢ova sdéleni:
o Lécba ptipravkem FABHALTA miize zvysit riziko zavaznych infekei.

o Lékati Vas budou informovat o o¢kovanich, ktera jsou pied 1écbou vyzadovana,
a/nebo o nutnosti uzivat antibiotickou profylaxi.
o Znamky a ptiznaky zavazné infekce jsou: horecka s tfesavkou nebo zimnici nebo

bez nich, bolest hlavy a horecka, horecka a vyrazka, horecka s bolesti na hrudi a
kaslem, horecka s dusnosti/zrychlenym dychanim, horecka s vysokou srde¢ni
frekvenci, bolest hlavy s pocitem na zvraceni nebo zvracenim, bolest hlavy se
ztuhlym krkem nebo ztuhlymi zady, zmatenost, bolest téla s ptiznaky podobnymi
chiipce, vlhka ktze, citlivost o¢i na svétlo.

o V ptipadé, ze zaznamenate Kterykoli z vy$e uvedenych znamek a ptiznaki,
kontaktujte svého lékaie a okamzité vyhledejte 1€kaiskou pomoc v nejbliz§im
zdravotnickém stredisku.

o) Pokud mate PNH, ukonceni 1é¢by piipravkem FABHALTA miZe zvysit riziko
zavazného rozpadu Cervenych krvinek (hemolyza). Je dilezité, abyste dodrzoval(a)
planovany lécebny rezim. Mozné znamky a ptiznaky, na které je tfeba davat pozor,
jsou: Ginava, krev v moci, bolest bficha, dusnost, potize s polykanim, poruchy
erekce nebo zavazné nezadouci cévni ptihody vcetné trombozy.

o Informujte svého 1ékate diive, nez ukoncite 1écbu ptipravkem FABHALTA.

o Pokud vynechate davku, vezméte si ji co nejdiive, 1 kdyz se blizi ¢as podani dalsi
davky.

o Obdrzite kartu pacienta, kterou budete muset nosit u sebe a informovat kteréhokoli
osetfujiciho zdravotnického pracovnika, Ze jste 1éCen(a) piipravkem FABHALTA.

o Pokud mate jakékoli nezadouci G¢inky, v¢etné infekci nebo zavazné hemolyzy, je

dulezité, abyste je okamzité nahlasil(a).
o) Pokud mate PNH, budete informovani o podrobnostech o zapojeni se do PASS
(poregistracni studie bezpecnosti).

Karta pacienta:

o Prohlaseni o tom, Ze pacient dostava ptipravek FABHALTA.

o Znémky a ptiznaky zavazné infekce zplsobené opouzdienymi bakteriemi a
varovani, ze pii podezieni na bakterialni infekci je tieba podstoupit okamzitou
1é¢bu antibiotiky.

o Kontaktni udaje, kde mize zdravotnicky pracovnik ziskat dal$i informace.

Systém kontrolovaného pristupu:

o MAH ma zajistit, aby v kazdém ¢lenském staté, ve kterém je piipravek
FABHALTA uvadén na trh, byl zaveden systém, jehoz cilem je kontrolovat ptistup
nad ramec béznych opatieni k minimalizaci rizik. Pfed vydejem piipravku musi byt
splnén nasledujici pozadavek:

o Predlozeni pisemného potvrzeni o o¢kovani pacienta proti infekcim zplisobenym
bakteriemi N. meningitidis a S. pneumoniae a/nebo o podstoupeni antibiotické
profylaxe podle narodnich pokynti.
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Ro¢ni pripomenuti povinného preockovani:

o) MAH zasle 1ékattim, kteti predepisuji, nebo Iékarniktim, ktefi vydéavaji ptipravek
FABHALTA, kazdoro¢ni pripominku, aby predepisujici 1ékai/Iékarnik
zkontroloval, zda je u jejich pacientti 1é¢enych pripravkem FABHALTA
vyZadovana revakcinace (pteockovani) proti infekcim zptisobenym bakteriemi N.
meningitidis a S. pneumoniae v souladu s platnymi narodnimi pokyny pro
ockovani.
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PRILOHA III

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

KRABICKA S OBSAHEM 28 TVRDYCH TOBOLEK

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

FABHALTA 200 mg tvrdé tobolky
iptakopan

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 200 mg iptakopanu ve form¢ monohydratu iptakopan-hydrochloridu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

28 tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/24/1802/001 28 tvrdych tobolek

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

FABHALTA 200 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO VNITRNI BALENIi U BALENI S OBSAHEM 28 TVRDYCH TOBOLEK

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

FABHALTA 200 mg tvrdé tobolky
iptakopan

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 200 mg iptakopanu ve form¢ monohydratu iptakopan-hydrochloridu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

14 tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

,»QR kod bude zarazen”
www.fabhalta.eu
Naskenujte kod

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/24/1802/001 28 tvrdych tobolek

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

FABHALTA 200 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA S OBSAHEM 56 TVRDYCH TOBOLEK

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

FABHALTA 200 mg tvrdé tobolky
iptakopan

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 200 mg iptakopanu ve formé monohydratu iptakopan-hydrochloridu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

56 tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

,»QR kod bude zarazen”
www.fabhalta.eu
Naskenujte kod

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/24/1802/002 56 tvrdych tobolek

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

FABHALTA 200 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA U VICECETNEHO BALENI (S BLUE BOXEM)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

FABHALTA 200 mg tvrdé tobolky
iptakopan

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 200 mg iptakopanu ve form¢ monohydratu iptakopan-hydrochloridu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

Vicecetné baleni: 168 (3x 56) tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/24/1802/003 168 (3x 56) tvrdych tobolek

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

FABHALTA 200 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO VNITRNI BALENI U VICECETNEHO BALENI (BEZ BLUE BOXU)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

FABHALTA 200 mg tvrdé tobolky
iptakopan

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 200 mg iptakopanu ve form¢ monohydratu iptakopan-hydrochloridu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

56 tobolek
Soucast viceCetného baleni. Nelze prodavat samostatné.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

,,QR kod bude zarazen”
www.fabhalta.eu
Naskenujte kod

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/24/1802/003 168 (3x 56) tvrdych tobolek

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

FABHALTA 200 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

FABHALTA 200 mg tobolky
iptakopan

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Po
Ut
St

Ct
Pa
So
Ne
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B. PRIBALOVA INFORMACE

39



Piibalova informace: informace pro pacienta

FABHALTA 200 mg tvrdé tobolky
iptakopan

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Miizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci u€inky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek uzZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité informace.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

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

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkd, sdélte to svému l1ékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek FABHALTA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek FABHALTA uzivat
Jak se pripravek FABHALTA uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek FABHALTA uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SOk~ wdE

1. Co je pripravek FABHALTA a k ¢emu se pouZiva

Pripravek FABHALTA obsahuje 1éCivou latku iptakopan, ktera patii do skupiny 1ékti nazyvanych
inhibitory komplementu.

Pripravek FABHALTA se pouziva:

- samostatn¢ u dospélych pacientt k 1é¢bé paroxysmalni noéni hemoglobinurie (PNH), coz je
onemocnéni, pfi kterém imunitni systém (pfirozeny obranny systém téla) napada a poskozuje
¢ervené krvinky. Piipravek FABHALTA se pouziva u dospélych pacientt, kteti maji anemii
(nizkou hladinu ¢ervenych krvinek) v dasledku rozpadu ¢ervenych krvinek.

- k 1é¢bé dospélych pacientl s onemocnénim zvanym glomerulopatie C3 slozky komplementu
(C306)

- spole¢né s inhibitorem renin-angiotenzinového systému (inhibitor RAS) nebo
- samostatn¢, pokud inhibitor RAS nefunguje spravné nebo jej nelze pouzit.

Léciva latka v pripravku FABHALTA, iptakopan, cili na bilkovinu nazyvanou faktor B, ktera se podili
na ¢asti imunitniho systému organismu nazyvaného ,.komplementovy systém®.

U pacientu s PNH je aktivita komplementového systému pitehnana a mtize zptsobit zniceni a rozpad
¢ervenych krvinek, coz miize vést k anemii, unavé, potizim s vykonnosti, bolestem, bolesti bficha,
tmavé moci, dusnosti, potizim s polykanim, impotenci a krevnim srazeninam. Tim, Ze se iptakopan
navaze na bilkovinu faktoru B a zablokuje ji, miZe zastavit komplementovy systém v napadani
¢ervenych krvinek. Bylo prokazano, Ze tento 1é¢ivy piipravek zvysSuje pocet Cervenych krvinek, a
proto muze zlepsit piiznaky anemie.

U pacientli s C3G je aktivita komplementového systému nadmérné vysoka, coz vede k ukladani C3 v
glomerulech (East ledvin), které zpusobuje zanét a fibrézu (zjizveni a ztlusténi tkang). Disledkem toho
maji pacienti s C3G Casto vysoké hladiny bilkovin v mo¢i (proteinurie) a progresivni pokles funkce
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ledvin v pribéhu ¢asu. Navazanim na bilkovinu faktoru B mize iptakopan snizit ukladani C3
Vv ledvinach. Bylo prokéazano, ze tento 1é¢ivy ptipravek snizuje hladinu bilkovin v moci a pokles
funkce ledvin.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pripravek FABHALTA uZivat

Neuznvejte pripravek FABHALTA
jestlize jste alergicky(4) na iptakopan nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).

- jestlize jste nebyl(a) ockovan(a) proti bakteriim Neisseria meningitidis a Streptococcus
pneumoniae, pokud lékat nerozhodne, Ze je nutna neodkladna 1é¢ba piipravkem FABHALTA.

- jestlize mate infekci zplisobenou tzv. opouzdienou bakterii, véetné bakterii Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae nebo Haemophilus influenzae typu B, pied zahajenim
1é¢by piipravkem FABHALTA.

Upozornéni a opatieni

Zavazna infekce zptisobend Opouzdienymi bakteriemi

Ptipravek FABHALTA muze zvysit riziko infekce zpisobené opouzdienymi bakteriemi, véetné
bakterie Neisseria meningitidis (bakterie zptisobujici meningokokové onemocnéni, v¢etné zavazné
infekce mozkovych blan a krve) a bakterie Streptococcus pneumoniae (bakterie zptsobujici
pneumokokové onemocnéni, vcetné infekce plic, usi a krve).

Porad’te se se svym lékafem dfive, nez zacnete ptipravek FABHALTA uzivat, abyste se ujistil(a), Ze
jste ockovan(a) proti bakteriim Neisseria meningitidis a Streptococcus pneumoniae. Muzete byt také
oc¢kovan(a) proti bakterii Haemophilus influenzae typu B, pokud je vakcina ve Vasi zemi k dispozici. |
kdyz jste v minulosti podstoupil(a) tato o¢kovani, je mozné, ze budete muset byt pfeockovan(a) pied
zahajenim lécby ptipravkem FABHALTA.

Tato ockovani maji byt podana nejméné 2 tydny pred zahajenim 1é¢by pripravkem FABHALTA.
Pokud to neni mozné, budete ockovan(a) co nejdiive po zahajeni 1éCby pripravkem FABHALTA a
lékat Vam predepiSe antibiotika, ktera budete uzivat do 2 tydnil po ockovani, aby se snizilo riziko
infekce.

Maéte si byt védom(a) toho, Ze ockovani snizuje riziko zavaznych infekci, ale nemusi zabranit vsem
zavaznym infekcim. Lékar Vas bude peclive sledovat kviili piiznakiim infekce.

Okamzité informujte svého l1ékate, pokud se u Vas béhem 1é¢by piipravkem FABHALTA vyskytne
kterykoli z nasledujicich ptiznakt zdvazné infekce:

- horecka s tiesavkou nebo zimnici nebo bez nich

- bolest hlavy a horecka

- horecka a vyrazka

- horecka s bolesti na hrudi nebo kaslem

- horecka s dusnosti/zrychlenym dychanim

- horecka s vysokou srde¢ni frekvenci

- bolest hlavy s pocitem na zvraceni nebo zvracenim
- bolest hlavy se ztuhlym krkem nebo ztuhlymi zady
- zmatenost

- bolest téla s ptiznaky podobnymi chiipce

- vlhka kaze

- citlivost o¢i na svétlo

Déti a dospivajici
Nepodavejte piipravek FABHALTA détem nebo dospivajicim mladSim 18 let. Nejsou k dispozici
zadné udaje o bezpecnosti a u¢innosti pripravku FABHALTA v této vékové skuping.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek FABHALTA
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, véetné 1ékt dostupnych bez 1ékatského piedpisu. Zejména:

Informujte svého Iékaie nebo l1ékarnika, pokud uzivate urcité 1éky, protoze mohou branit spravnému
pusobeni ptipravku FABHALTA:
- nékteré 1éky pouzivané k 1é¢beé bakterialnich infekci — jako je rifampicin

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika, pokud uzivate néktery z nésledujicich 1€k, protoze piipravek

FABHALTA muze branit jejich spravnému pisobeni:

- nékteré 1éky uzivané k 1é¢be epilepsie — jako je karbamazepin

- nékteré 1éky uzivané k prevenci odmitnuti organu po transplantaci — jako je cyklosporin,
sirolimus, takrolimus

- nékteré 1éky uzivané k 16cb¢é migrény — jako je ergotamin

- nékteré 1éky uzivané k 16¢bé chronické bolesti — jako je fentanyl

- nékteré 1éky uzivané k tlumeni mimovolnich pohybt nebo zvukovych projevii — jako je pimozid

- nékteré 1éky uzivané k 16¢be poruch srde¢niho rytmu — jako je chinidin

- nékteré 1éky uzivané k 1é¢bé cukrovky 2. typu — jako je repaglinid

- nékteré 1éky uzivané k 1é¢bé infekce zplisobené virem hepatitidy C — jako je dasabuvir

- nékteré 1éky uzivané k 1é¢bé nadorovych onemocnéni — jako je paklitaxel

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te

se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento piipravek uzivat. Informujte také svého 1ékare, pokud

ot¢hotnite béhem lécby piipravkem FABHALTA. Lékai s Vami probere mozna rizika uzivani

ptipravku FABHALTA bé&hem téhotenstvi nebo v obdobi kojeni.

Lékar rozhodne, zda méte uzivat pripravek FABHALTA b&hem téhotenstvi, az po pe¢livém zvazeni
pomeéru rizika a ptinosu.

Neni znamo, zda iptakopan, 1é¢iva latka ptipravku FABHALTA, ptechazi do lidského matetského
mléka a zda mtize ovlivnit kojeného novorozence/dite.

Lékar rozhodne, zda méte prestat kojit nebo ukonéit 1é¢bu piipravkem FABHALTA, s pfihlédnutim k
pfinosu kojeni pro Vase dit¢ a pfinosu 1écby pro Vés.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii
Tento 1é¢ivy pfipravek nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
3. Jak se pripravek FABHALTA uZziva

Vzdy uZzivejte tento pripravek piesné podle pokynt svého 1ékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Neprekracujte predepsanou davku.

Doporu¢ena davka pripravku je 200 mg (jedna tobolka) uzivana Gsty dvakrat denné (jednou rano a
jednou vecer). Tobolku piipravku FABHALTA spolknéte a zapijte sklenici vody.

Uzivani ptipravku FABHALTA kazdy den ve stejnou dobu Vam pomiiZze zapamatovat si, kdy mate
ptipravek uzit.

Je dulezité, abyste uzival(a) piipravek FABHALTA podle pokynii svého l1ékaie. U pacienti s PNH je
to dulezité pro sniZeni rizika rozpadu ¢ervenych krvinek v disledku PNH.
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Piipravek FABHALTA s jidlem
Ptipravek FABHALTA Ize uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Piechod z jinych 1é¢ivych pripravki urcenych k 1é¢bé PNH na piipravek FABHALTA
Pokud ptechazite z jakéhokoli jiného 1é€ivého piipravku ur¢eného k 1é€bé PNH, zeptejte se svého
1ékate, kdy mate zacit uzivat ptipravek FABHALTA.

Jak dlouho se piipravek FABHALTA uZiva

PNH je celozivotni onemocnéni a piedpoklada se, ze budete muset uzivat piipravek FABHALTA
dlouhodobé. Lékar bude pravidelné sledovat Vas zdravotni stav, aby zkontroloval, zda ma 1é¢ba
pozadovany ucinek.

Mate-li otazky ohledné toho, jak dlouho budete muset piipravek FABHALTA uzivat, porad'te se se
svym lékafem.

JestliZe jste uzil(a) vice pFipravku FABHALTA, nez jste mél(a)
Pokud jste nedopatienim uzil(a) piili§ mnoho tobolek nebo pokud piipravek omylem uzil n¢kdo jiny,
sdélte to ihned svému lékati.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek FABHALTA

Pokud vynechate jednu davku nebo davky, uzijte jednu davku pfipravku FABHALTA ihned, jakmile
si vzpomenete (i kdyZ je to kratce pred dalsi planovanou davkou), poté uzijte dalsi davku v obvyklou
dobu. Pokud méate PNH a vynechate nékolik davek za sebou, kontaktujte svého 1ékafe, ktery se mize
rozhodnout Vas sledovat pro ptipadné znamky rozpadu ¢ervenych krvinek (viz bod ,,JestliZe jste
ptestal(a) uzivat pripravek FABHALTA nize).

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek FABHALTA
Ukonceni lécby ptipravkem FABHALTA muze Vas stav zhorsit. Nepiestavejte uzivat ptipravek
FABHALTA bez piedchozi porady se svym Iékafem.

Pokud mate PNH a lékai se rozhodne ukon¢it 1é¢bu timto piipravkem, budete peclivé sledovan(a) po
dobu nejméné 2 tydnt po ukonéeni 1é¢by s ohledem na jakékoli znamky rozpadu ¢ervenych krvinek.
Lékat Vam miiZe predepsat jiny 1éCivy pfipravek na PNH nebo u Vés miiZze znovu zahajit 1é¢bu
ptipravkem FABHALTA.

Mezi ptiznaky nebo problémy, které mohou nastat v disledku rozpadu ¢ervenych krvinek, patii:
- nizké hladiny hemoglobinu v krvi pozorované v krevnich testech

- Unava

- krev v moci

- bolest bficha

- dusnost

- potize s polykanim

- poruchy erekce (impotence)

- krevni srazeniny (tromboza)

Pokud se u Vas po ukonceni 1écby vyskytne kterykoli z téchto piiznaki, kontaktujte svého 1ékare.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékare nebo
Iékarnika.
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4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

vewr

ptiznaki zavazné infekce uvedenych v bod¢ 2 této ptibalové informace v Casti ,,Zavazna infekce
zpisobena opouzdienymi bakteriemi, okamzité o tom informujte svého lékare.

NeZadouci uéinky u PNH

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 0sob)

- infekce nosu a krku (infekce hornich cest dychacich)
- bolest hlavy

- prijem

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

- pretrvavajici kasel nebo podrazdéni dychacich cest (bronchitida)

- nizké hladiny krevnich desti¢ek (které napomahaji srazeni krve) v krvi (trombocytopenie), coz
mize zpusobit snadné&jsi krvaceni nebo tvorbu modtin

- zavrat

- bolest bticha

- pocit na zvraceni

- bolest kloubu (artralgie)

- infekce mocovych cest

Méné Casté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)
- plicni infekce, ktera mtize zptsobit bolest na hrudi, kasel a hore¢ku

- svédiva vyrazka (koptivka)

Nezadouci u¢inky u C3G

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 0sob)
- infekce nosu a krku (infekce hornich cest dychacich)

Casté (mohou postihnout az 1 ze 10 osob)

- pneumokokova infekce véetné plicni infekce (pneumonie) a infekce krve (sepse)

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich a¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muZete hlasit také pfimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€¢ink mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pFipravek FABHALTA uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a blistru za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek FABHALTA obsahuje
- Lécivou latkou je iptakopan.
- Dal$imi slozkami jsou:
- Obal tobolky: Zelatina, cerveny oxid zelezity (E 172), oxid titani¢ity (E 171), zluty oxid
zelezity (E 172)
- Potiskovy inkoust: ¢erny oxid zelezity (E 172), koncentrovany roztok amoniaku (E 527),
hydroxid draselny (E 525), propylenglykol (E 1520), selak (E 904)

Jak pripravek FABHALTA vypada a co obsahuje toto baleni
Svétle zluta, neprihledna tvrda tobolka s oznac¢enim ,,LNP200 na té¢le a ,,NVR* na vic¢ku, obsahujici
bily nebo témér bily az svétle purpurove razovy prasek. Velikost tobolky je priblizn€ 21 az 22 mm.

Ptipravek FABHALTA je dodavan v PVC/PE/PVDC blistrech s hlinikovou folii.

Piipravek FABHALTA je dostupny v
- baleni obsahujicim 28 nebo 56 tvrdych tobolek a ve
- viceCetném baleni obsahujicim 3 krabi¢ky, z nichZ kazda obsahuje 56 tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via De Les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko
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Dalsi informace o tomto pifipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Tem.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.; +4539 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EMLGOa Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 7550

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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