ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacién sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DE EL MEDICAMENTO

FABHALTA 200 mg cépsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada capsula contiene clorhidrato de iptacopan monohidrato equivalente a 200 mg de iptacopan.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula dura (capsula)

Capsula dura opaca de color amarillo pélido de tamafio 0 (21,2 a 22,2 mm) con "LNP200" en el
cuerpo y "NVR" en la tapa, que contiene polvo blanco o casi blanco a rosa violaceo pélido.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

FABHALTA esté indicado como monoterapia en el tratamiento de pacientes adultos con
hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) que presentan anemia hemolitica.

Glomerulopatia por complemento 3

FABHALTA esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con glomerulopatia por
complemento 3 (GC3) en combinacidn con un inhibidor del sistema renina-angiotensina (SRA), o en
pacientes que no toleran los inhibidores del SRA, o para quienes un inhibidor de SRA esta
contraindicado (ver seccion 5.1).

4.2  Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis recomendada es de 200 mg por via oral dos veces al dia.

Los profesionales sanitarios deben aconsejar a los pacientes sobre la importancia de cumplir la pauta
posoldgica. En pacientes con HPN, la adherencia es importante para minimizar el riesgo de hemolisis
(ver seccion 4.4).

Si se olvida una o varias dosis, se debe aconsejar al paciente que tome una dosis lo antes posible
(incluso si es poco antes de la siguiente dosis programada) y que luego reanude el horario de
dosificacion habitual. Los pacientes con HPN que hayan olvidado varias dosis consecutivas deben de
recibir seguimiento para detectar posibles signos y sintomas de hemadlisis.



La HPN es una enfermedad que requiere tratamiento crénico. No se recomienda interrumpir el
tratamiento con este medicamento a menos que esté clinicamente indicado (ver seccion 4.4).

Pacientes con HPN gue cambian de anti-C5 (eculizumab, ravulizumab) u otras terapias para la HPN

a iptacopan

Para reducir el potencial riesgo de hemolisis con la interrupcion brusca del tratamiento:

o Para los pacientes que cambian de eculizumab, se debe iniciar el tratamiento con iptacopan en la
primera semana después de la ultima dosis de eculizumab.

o Para los pacientes que cambian de ravulizumab, se debe iniciar el tratamiento con iptacopan en
las primeras 6 semanas después de la Ultima dosis de ravulizumab.

No se han estudiado cambios de tratamiento a partir de otros inhibidores del complemento aparte de
eculizumab y ravulizumab.

Pacientes con GC3 después del trasplante renal (GC3 recurrente)

El diagnostico de GC3 recurrente se debe realizar basandose en el depésito histolégico de C3 en los
glomérulos del rifion trasplantado. El depésito de C3 se puede detectar en una biopsia rutinaria
después del trasplante; de lo contrario, se debe realizar una biopsia cuando los signos clinicos indiquen
GC3 recurrente. El tratamiento con iptacopan puede iniciarse antes de la aparicion de signos clinicos
como la disminucién de la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) o el aumento de la relacion
proteina/creatinina en orina (UPCR, por sus siglas en inglés), como se realiz6 en el estudio X2202 (ver
seccion 5.1). La experiencia en los estudios clinicos sobre el uso de iptacopan en pacientes con GC3
recurrente después del trasplante es limitada (ver seccion 5.1).

Poblaciones especiales
Personas de edad avanzada
No se requiere ajustar la dosis en pacientes de 65 afios 0 mas (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal

No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (TFGe entre 60 y <90 ml/min)
0 moderada (TFGe entre 30 y <60 ml/min). Actualmente no se dispone de datos en pacientes con
insuficiencia renal grave o en didlisis y no se pueden dar recomendaciones de dosis (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

No se recomienda el uso de iptacopan en pacientes con insuficiencia hepética grave (Child-Pugh
clase C). No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh
clase A) o moderada (Child-Pugh clase B) (ver seccion 5.2).

Poblacidn pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de iptacopan en nifios menores de 18 afios. No se dispone
de datos.

Forma de administracion

Para uso oral.
Este medicamento puede tomarse con o sin alimentos (ver seccién 5.2).
4.3 Contraindicaciones

o Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

o Pacientes que no estén vacunados actualmente contra Neisseria meningitidis y Streptococcus
pneumoniae, a menos que el riesgo de retrasar el tratamiento supere el riesgo de desarrollar una
infeccion por estas bacterias encapsuladas (ver seccién 4.4).

o Pacientes con infeccion no resuelta causada por bacterias encapsuladas, incluyendo Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae o Haemophilus influenzae tipo B, al inicio del
tratamiento.



4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Infecciones graves causadas por bacterias encapsuladas

El uso de inhibidores del complemento, como iptacopan, puede predisponer a las personas a
infecciones graves, potencialmente mortales o mortales causadas por bacterias encapsuladas. Para
reducir el riesgo de infeccidn, todos los pacientes deben estar vacunados contra bacterias
encapsuladas, incluidas Neisseria meningitidis y Streptococcus pneumoniae. Se recomienda vacunar a
los pacientes contra Haemophilus influenzae tipo B si la vacuna esta disponible. Los profesionales
sanitarios deben consultar las recomendaciones de las pautas locales de vacunacion.

Las vacunas deben administrarse al menos 2 semanas antes de la administracion de la primera dosis de
iptacopén. Si el tratamiento debe iniciarse antes de la vacunacion, los pacientes deben vacunarse lo
antes posible y recibir profilaxis antibacteriana hasta 2 semanas después de la administracién de la
vacuna.

Si es necesario, los pacientes pueden volver a vacunarse de acuerdo con las recomendaciones de las
guias locales de vacunacién.

La vacunacion reduce, pero no elimina, el riesgo de infeccion grave. La infeccién grave puede
convertirse rapidamente en una amenaza mortal o ser mortal si no se reconoce y trata a tiempo. Los
pacientes deben ser informados y recibir seguimiento para detectar signos y sintomas tempranos de
infeccion grave. Los pacientes deben ser evaluados y tratados inmediatamente si se sospecha una
infeccion. Se puede considerar el uso de iptacopan durante el tratamiento de una infeccion grave tras
una evaluacion de los riesgos y beneficios (ver seccién 4.8).

Seguimiento de laboratorio de la HPN

Los pacientes con HPN que reciben iptacopan deben recibir seguimiento regularmente para detectar
signos y sintomas de hemadlisis, incluyendo la medicién de los niveles de lactato deshidrogenasa
(LDH).

Sequimiento de las manifestaciones de la HPN tras la interrupcién del tratamiento

Si se debe interrumpir el tratamiento, se debe vigilar estrechamente a los pacientes con HPN para
detectar signos y sintomas de hemolisis durante al menos 2 semanas después de la tltima dosis. Estos
signos y sintomas incluyen, entre otros, niveles elevados de LDH junto con una disminucion repentina
del nivel de la hemoglobina o del clon de HPN, fatiga, hemoglobinuria, dolor abdominal, disnea,
disfagia, disfuncion eréctil o eventos vasculares adversos mayores (MAVES, por sus siglas en inglés),
incluida la trombosis venosa o arterial. Si es necesario interrumpir el tratamiento, se debe considerar
una terapia alternativa.

Si se produce hemolisis después de la interrupcion del tratamiento con iptacopan, se debe considerar la
posibilidad de reiniciar el tratamiento.

Administracion con otros medicamentos

No se ha estudiado clinicamente el uso concomitante de iptacopan con inductores potentes del
CYP2C8, UGT1AL, PgP, BCRP y OATP1B1/3; por lo tanto, no se recomienda el uso concomitante
debido a la posible reduccién de la eficacia de iptacopan (ver seccion 4.5). Si no se puede identificar
un medicamento concomitante alternativo, se debe realizar un seguimiento de los pacientes con HPN
para detectar posibles signos y sintomas de hemdlisis.



Tratamiento de pacientes con GC3

Los pacientes con GC3 tratados con medicamentos inmunosupresores pueden mostrar una reduccion
modesta de la proteinuria con iptacopan, lo cual probablemente esté relacionado con la naturaleza méas
resistente al tratamiento de la GC3 en estos pacientes.

No hay experiencia con el uso de iptacopan en pacientes con GC3 en rifion nativo que tengan
proteinuria por debajo de 1 g/g al inicio del tratamiento.

Materiales informativos

Todos los médicos que tengan la intencion de recetar FABHALTA deben asegurarse de haber recibido
y estar familiarizados con los materiales informativos para médicos. Los médicos deben explicar y
discutir los beneficios y riesgos de la terapia FABHALTA con el paciente y proporcionarle el paquete
de informacion para el paciente. Se debe indicar al paciente que busque atencion médica inmediata si
experimenta algun signo o sintoma de infeccion grave o hemdlisis grave (pacientes con HPN) después
de la interrupcion del tratamiento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de otros medicamentos sobre iptacopan

Fuertes inductores del CYP2C8, UGT1A1, PgP, BCRP y OATP1B1/3

Aungue no se ha estudiado clinicamente la administracion concomitante de iptacopan con inductores
potentes del CYP2C8, UGT1AL, PgP, BCRP y OATP1B1/3, como rifampicina, no se recomienda el
uso concomitante con iptacopan debido al potencial de reduccidn de la eficacia de iptacopan (ver
seccion 4.4).

Efectos de iptacopan sobre otros medicamentos

Sustratos del CYP3A4

Los datos in vitro mostraron que iptacopan tiene potencial de induccién del CYP3A4 y puede
disminuir la exposicién de los sustratos sensibles al CYP3A4. No se ha estudiado clinicamente el uso
concomitante de iptacopan y sustratos sensibles al CYP3A4. Se debe tener precaucion si se requiere la
administracion conjunta de iptacopan con sustratos sensibles al CYP3A4, especialmente para aquellos
con un estrecho indice terapéutico (p.ej. carbamazepina, ciclosporina, ergotamina, fentanilo, pimozida,
quinidina, sirolimus, tacrolimus).

Sustratos del CYP2C8

Los datos in vitro mostraron que iptacopan tiene potencial de inhibicion dependiente del tiempo del
CYP2C8 y puede aumentar la exposicion de sustratos sensibles al CYP2C8, como repaglinida,
dasabuvir o paclitaxel. No se ha estudiado clinicamente el uso concomitante de iptacopan y sustratos
sensibles al CYP2C8. Se debe tener precaucion si se requiere la administracion conjunta de iptacopéan
con sustratos sensibles al CYP2C8.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de iptacopan en mujeres embarazadas. Los estudios
en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la
reproduccion a exposiciones entre 2 'y 8 veces superiores a la exposicion humana a la dosis humana
méaxima recomendada (DHMR) (ver seccién 5.3).

La HPN en el embarazo se asocia con resultados maternos adversos, como empeoramiento de las
citopenias, eventos trombéticos, infecciones, hemorragias, abortos espontaneos y aumento de la



mortalidad materna, asi como con resultados fetales adversos, como la muerte fetal y el parto
prematuro.

La GC3 en el embarazo puede estar asociada con resultados maternos adversos, en particular
preeclampsia y aborto espontaneo, asi como resultados fetales adversos, incluyendo prematuridad y
bajo peso al nacer.

El uso de iptacopan en mujeres embarazadas o que planean quedar embarazadas s6lo puede
considerarse después de una cuidadosa evaluacion del riesgo y los beneficios, si es necesario.

Lactancia

Se desconoce si iptacopan se excreta en la leche materna. No hay datos sobre los efectos de iptacopan
en el recién nacido/lactante amamantado ni en la produccidn de leche.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Se debe decidir si es necesario interrumpir la
lactancia o interrumpir el tratamiento tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

No hay datos sobre el efecto de iptacopan en la fertilidad humana. Los datos no clinicos disponibles no
sugieren un efecto del tratamiento con iptacopan sobre la fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas

La influencia de FABHALTA sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en pacientes adultos con HPN fueron
infeccion del tracto respiratorio superior (18,9%), cefalea (18,3%) y diarrea (11,0%). La reaccion
adversa grave notificada con mayor frecuencia fue la infeccion del tracto urinario (1,2%).

La reaccion adversa notificada con mayor frecuencia en pacientes adultos con GC3 fue infeccion del
tracto respiratorio superior (12,9%). La reaccion adversa grave notificada con mayor frecuencia fue la
infeccion neumocacica (1%).

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 1 se muestran las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos con iptacopan en
pacientes con HPN y GC3. Las reacciones adversas se enumeran segln la clasificacion por 6rganos y
sistemas de MedDRA y su frecuencia, utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes (>1/10),
frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1 000 a <1/100), raras (>1/10 000 a <1/1 000) o muy
raras (<1/10 000).

Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad.



Tabla 1 Reacciones adversas

Clasificacion por 6rganos y sistemas Categoria de frecuencia
Reaccion adversa HPN | GC3
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto respiratorio Muy frecuente Muy frecuente
superior®
Infeccion del tracto urinario? Frecuente
Bronquitis® Frecuente
Infeccién neumocécica* Frecuente
Neumonia bacteriana Raro
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Disminucion del recuento de plaquetas | Frecuente
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea® Muy frecuente
Mareos Frecuente
Trastornos gastrointestinales

Diarrea Muy frecuente
Dolor abdominal® Frecuente
Néauseas Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Urticaria | Raro
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Artralgia | Frecuente

1

La infeccion del tracto respiratorio superior incluye entidades como influenza, nasofaringitis, faringitis,
rinitis, sinusitis, infeccion del tracto respiratorio superior e infeccidn viral del tracto respiratorio superior.
2 Lainfeccidn del tracto urinario incluye entidades como infeccion del tracto urinario y cistitis por
escherichia.
Bronquitis incluye entidades como bronquitis, bronquitis haemophilus y bronquitis bacteriana.
La infeccion neumocacica incluye entidades como neumonia neumocécica y sepsis neumocacica.
Cefalea incluye entidades como dolor de cabeza y malestar de cabeza.
Dolor abdominal incluye entidades como dolor abdominal, dolor abdominal superior, sensibilidad
abdominal y malestar abdominal.

o o b~ W

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

En los estudios clinicos de HPN, 1/164 (0,6%) paciente con HPN inform6 de neumonia bacteriana
grave mientras recibia tratamiento con iptacopan; el paciente habia sido vacunado contra Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae tipo By se recuperd después del
tratamiento con antibi6ticos mientras continuaba el tratamiento con iptacopan.

En los estudios clinicos completados de GC3, 1 paciente con GC3 informo de infeccion neumococica
grave con neumonia y sepsis mientras recibian tratamiento con iptacopan; el paciente habia sido
vacunado contra Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae tipo B y
se recupero después del tratamiento con antibidticos. El tratamiento con iptacopan fue interrumpido y
reiniciado después de la recuperacion.

Disminucion del recuento de plaguetas en pacientes con HPN

Se notificd una disminucion del recuento de plaquetas en 12/164 (7%) pacientes con HPN. De estos,
5 pacientes tuvieron eventos de gravedad leve, 5 tuvieron eventos moderados y 2 tuvieron eventos
graves. Los pacientes con eventos graves tenian anticuerpos antiplaquetarios concurrentes o aplasia
idiopéatica de la médula dsea con trombocitopenia preexistente. Los eventos comenzaron dentro de los
primeros 2 meses de tratamiento con iptacopan en 7/12 pacientes, y después de una exposicion mas
prolongada (111 a 951 dias) en 5/12 pacientes. En la fecha de corte de datos, 7 (58%) pacientes se
habian recuperado o los eventos se estaban resolviendo y el tratamiento con iptacopan se habia
continuado durante todo el tratamiento en todos los pacientes.




Aumento del colesterol en sangre y de la presion arterial en pacientes con HPN

En los pacientes tratados con iptacopan 200 mg dos veces al dia en los estudios clinicos de HPN, se
observé de un aumento medio desde el inicio, de aproximadamente 0,7 mmol/l en el mes 6 para el
colesterol total y el colesterol LDL. Los valores medios se mantuvieron dentro de los rangos normales.
Se observaron aumentos de la presién arterial, en particular de la presion arterial diastdlica (PAD)
(aumento medio de 4,7 mmHg en el mes 6). La PAD media no super6 los 80 mmHg. Los aumentos
del colesterol total, el C-LDL y la PAD se correlacionaron con aumentos de la hemoglobina (mejoria
de la anemia) en pacientes con HPN (ver seccion 5.1).

En pacientes tratados con iptacopan 200 mg dos veces al dia en el estudio clinico de GC3, no se
observaron diferencias clinicamente relevantes en el colesterol total, el colesterol LDL o la presion
arterial en comparacion con el placebo.

Disminucion de la frecuencia cardiaca en pacientes con HPN

En pacientes tratados con iptacopan 200 mg dos veces al dia en estudios clinicos de HPN, se observd
una disminucién media de la frecuencia cardiaca de aproximadamente 5 Ipm en el mes 6 (media de
68 Ipm).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Durante los estudios clinicos, algunos pacientes tomaron hasta 800 mg de iptacopan al dia y esto fue
bien tolerado. En voluntarios sanos, la dosis mas alta fue de 1 200 mg administrados como dosis Unica
y fue bien tolerada.

Se deben iniciar medidas generales de apoyo y tratamiento sintomatico en caso de sospecha de
sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores del complemento, cédigo ATC: L04AJ08

Mecanismo de accion

Iptacopén es un inhibidor proximal del complemento que se dirige al Factor B (FB) para inhibir
selectivamente la via alternativa. En HPN, la inhibicion de FB en la via alternativa de la cascada del
complemento impide la activacion de la convertasa C3 y la posterior formacién de la convertasa C5
para controlar tanto la hemélisis extravascular mediada por C3 como la hemdlisis intravascular
mediada por el complemento terminal.

En GC3, la sobreactivacion de la via alternativa del complemento conduce al depdsito de C3 en el
glomérulo, lo que desencadena inflamacidn, lesion glomerular y fibrosis renal. Iptacopan bloquea
selectivamente la sobreactivacion de la via alternativa al inhibir la actividad de la convertasa C3
relacionada con la via alternativa, lo que lleva a una disminucién de la escisién de C3 y una reduccion
de la deposicion de C3 en el rifidn.


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

Efectos farmacodindmicos

El inicio de la inhibicién de la via alternativa del complemento, medida mediante un ensayo ex vivo de
la via alternativa, niveles de Bb (fragmento b del Factor B) y niveles plasmaticos de C5b-9, fue
<2 horas después de una dosis Unica de iptacopan en voluntarios sanos.

Se observo un efecto comparable de iptacopan en pacientes con HPN previamente expuestos a agentes
anti-C5 y en pacientes que no habian recibido tratamiento previo.

En pacientes con HPN sin tratamiento previo, 200 mg de iptacopéan dos veces al dia redujo la LDH en
un >60% en comparacion con el valor basal después de 12 semanas y mantuvo el efecto hasta el final
del estudio.

En pacientes con GC3, el nivel medio de C3 en suero aument6 un 249% en comparacion con el valor
inicial al dia 14 del tratamiento con iptacopan, reflejando la inhibicion de la escision patoldgica de C3.
Los niveles de C5b-9 soluble en plasma y C5b-9 soluble en orina disminuyeron desde el valor inicial
en un 71,8% y 92,1%, respectivamente, en la primera observacion al dia 30 del tratamiento con
iptacopan 200 mg dos veces al dia. El efecto se mantuvo durante el periodo de observacién de

12 meses. También se observd una reduccién de la deposicion glomerular de C3 a los 6 meses, basada
en el cambio en la puntuacion del depoésito de C3.

Electrofisiologia cardiaca

En un estudio clinico del intervalo QTc en voluntarios sanos, a dosis maxima de iptacopan de hasta
1 200 mg (que proporcionaron una exposicion superior a 4 veces la dosis de 200 mg dos veces al dia)
no mostraron ningln efecto sobre la repolarizacion cardiaca ni sobre el intervalo QT.

Eficacia clinica vy sequridad

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

La eficacia y la seguridad de iptacopan en pacientes adultos con HPN se evaluaron en dos estudios
multicéntricos, abiertos, de fase 111 de 24 semanas de duracion: un estudio controlado con comparador
activo (APPLY-PNH) y un estudio de un solo grupo (APPOINT-PNH).

APPLY-PNH: tratamiento anti-C5 con pacientes con HPN

En el APPLY-PNH se inscribieron pacientes adultos con HPN (tamafio del clon de glébulos rojos
>10%) con anemia residual (hemoglobina <10 g/dl) a pesar del tratamiento previo con un régimen
estable de tratamiento anti-C5 (eculizumab o ravulizumab) durante al menos 6 meses antes de la
aleatorizacion.

Los pacientes (N=97) fueron aleatorizados en una proporcién de 8:5 para recibir 200 mg de iptacopan
por via oral dos veces al dia (N=62) o para continuar el tratamiento anti-C5 (eculizumab N=23; o
ravulizumab N=12) durante la duracion del periodo controlado aleatorizado (PCA) de 24 semanas. La
aleatorizacion se estratificd en funcién del tratamiento previo con anti-C5 y los antecedentes
transfusionales en los Gltimos 6 meses.

Los datos demograficos y las caracteristicas iniciales de la enfermedad, por lo general, estuvieron bien
equilibrados entre los grupos de tratamiento. Al inicio del estudio, los pacientes tenian una edad media
(desviacion estandar [DE]) de 51,7 (16,9) afios (intervalo 22-84) y de 49,8 (16,7) afios (intervalo 20-
82) para el grupo de iptacopan y de anti-C5, respectivamente, y el 69% de los pacientes eran mujeres
en ambos grupos. La hemoglobina media (DE) fue de 8,9 (0,7) g/dl y 8,9 (0,9) g/dl, en el grupo de
iptacopan y de anti-C5, respectivamente. EI 57% (grupo de iptacopan) y el 60% (grupo de anti-C5) de
los pacientes recibieron al menos una transfusion en los 6 meses previos a la aleatorizacion. Entre
ellas, la media (DE) del numero de transfusiones fue de 3,1 (2,6) y 4,0 (4,3) en el grupo de iptacopan y
de anti-C5, respectivamente. La media (DE) de LDH fue de 269,1 (70,1) U/l en el grupo de iptacopan
y de 272,7 (84,8) U/l en el grupo de anti-C5. La media (DE) del recuento absoluto de reticulocitos fue
de 193,2 (83,6) 10%I en el grupo de iptacopan y de 190,6 (80,9) 10%I en el grupo de anti-C5. La media



(DE) del tamafio total del clon de glébulos rojos de HPN (tipo Il + 111) fue del 64,6% (27,5%) en el
grupo de iptacopan y del 57,4% (29,7%) en el grupo de anti-C5.

Durante el PCA, 1 paciente del grupo de iptacopan interrumpio el tratamiento debido al embarazo;
ninguna paciente del grupo anti-C5 lo interrumpio.

La eficacia se basé en dos variables primarias para demostrar la superioridad de iptacopén frente al
tratamiento anti-C5 en la obtencion de una respuesta hematoldgica después de 24 semanas de
tratamiento, sin necesidad de transfusion, mediante la evaluacion de la proporcién de pacientes que
demostraron: 1) un aumento mantenido de >2 g/dl en los niveles de hemoglobina desde el inicio
(mejoria de la hemoglobina) y/o 2) niveles mantenidos de hemoglobina >12 g/dl.

Iptacopén demostro superioridad frente al tratamiento anti-C5 en las dos variables primarias, asi como
en varias variables secundarias, como la evitacion de transfusiones, los cambios desde el inicio en los
niveles de hemoglobina, las puntuaciones de fatiga de la evaluacion funcional de la terapia de
enfermedades cronicas (FACIT, por sus siglas en inglés), los recuentos absolutos de reticulocitos y la
tasa anualizada de hemolisis en brecha clinica (ver Tabla 2).

El efecto del tratamiento con iptacopan sobre la hemoglobina se observé desde el dia 7 y se mantuvo
durante todo el estudio (ver Figura 1).
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Tabla 2 Resultados de eficacia para el periodo de tratamiento aleatorizado de 24 semanas en
APPLY-PNH
Variables Iptacopan | Anti-C5 Diferencia
(N=62) (N=35) (1C del 95%)
Valor p
Variables primarias
Numero de pacientes que lograron una mejoria de la hemoglobina 51/60P 0/35°
(aumento mantenido de los niveles de hemoglobina >2 g/dl desde el
inicio en ausencia de transfusiones)
Tasa de respuesta’ (%) 82,3 2,0 80,2
(71,2, 87,6)
<0,0001
Numero de pacientes que alcanzaron un nivel mantenido de 42/60° 0/35°
hemoglobina >12 g/dI? en ausencia de transfusiones
Tasa de respuesta® (%) 68,8 1,8 67,0
(56,4, 76,9)
<0,0001
Variables secundarias
Ndmero de pacientes que evitan la transfusionde 59/62° 14/35°
Tasa de evitacion de transfusiones® (%) 94,8 25,9 68,9
(51,4, 83,9)
<0,0001
Cambio en el nivel de hemoglobina desde el inicio (g/dl) (media 3,60 -0,06 3,66
ajustada’) (3,20, 4,12)
<0,0001
Cambio en la puntuacion de fatiga FACIT desde el inicio (media 8,59 0,31 8,29
ajustada®) (5,28, 11,29)
<0,0001
Hemodlisis en brecha clinica™, % (n/N) 3,2(2/62) | 17,1 (6/35)
Tasa anualizada de hemolisis en brecha clinica 0,07 0,67 RR=0,10
(0,02,0,61)
0,01
Variacién absoluta en el recuento de reticulocitos desde el valor -115,8 0,3 -116,2
basal (10%1) (media ajustada®) (-132,0, -100,3)
<0,0001
Relacion entre la LDH y la linea de base (media geométrica 0,96 0,98 Ratio = 0,99
ajustada®) (0,89, 1,10)
0,84
MAVES" % 1,6 0
(n/N) (1/62)
Tasa anualizada de MAVES" 0,03 0 0,03
(-0,03, 0,10)
0,32

mayores
adh Evaluado entre los dias 126 y 168@, 14y 168@, 1y 168™,

interrumpieron el tratamiento).

RR: relacion de tasas; LDH: lactato deshidrogenasa; MAVEs, por sus siglas en inglés: eventos vasculares adversos

®  Basado en datos observados entre pacientes evaluables. (En 2 pacientes en los que faltaban parcialmente datos
centrales de hemoglobina entre los dias 126 y 168, la respuesta hematoldgica no pudo establecerse de forma
inequivoca. La respuesta hematoldgica se obtuvo mediante imputacién maltiple. Estos pacientes no

¢ Latasa de respuesta refleja la proporcion estimada por el modelo.

¢ La evitacidn de transfusiones se define como la ausencia de administracion de transfusiones de glébulos rojos
empagquetados entre los dias 14 y 168 o el cumplimiento de los criterios para la transfusion entre los dias 14 y
168.

9 Se evaluo la media ajustada entre los dias 126 y 168, se incluyeron los valores dentro de los 30 dias posteriores
a la exclusion®/inclusion® en el analisis.

i La hemdlisis en brecha clinica se define como el cumplimiento de los criterios clinicos (ya sea disminucion del
nivel de hemoglobina >2 g/dl en comparacién con la ultima evaluacion o en un plazo de 15 dias, 0 signos o
sintomas de hemoglobinuria clinica, crisis dolorosa, disfagia o cualquier otro signo y sintoma clinico
significativo relacionado con la HPN) y criterios de laboratorio (LDH >1,5 x LSN y aumento en comparacion
con las 2 dltimas evaluaciones).
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Figural Nivel medio de hemoglobina* (g/dl) durante un periodo de tratamiento aleatorizado
de 24 semanas en APPLY-PNH
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*Nota: La figura incluye todos los datos de hemoglobina recogidos en el estudio, incluidos los valores realizados
dentro de los 30 dias posteriores a la transfusion de glébulos rojos.

APPOINT-PNH: Estudio en pacientes sin tratamiento previo de inhibidores del complemento

El APPOINT-PNH fue un estudio de un solo brazo en 40 pacientes adultos con HPN (tamafio del clon
de globulos rojos >10%) con hemoglobina <10 g/dl y LDH >1,5 LSN que no habian sido tratados
previamente con un inhibidor del complemento. Los 40 pacientes recibieron 200 mg de iptacopan por
via oral dos veces al dia durante el periodo principal abierto de tratamiento de 24 semanas.

Al inicio del estudio, los pacientes tenian una edad media (DE) de 42,1 (15,9) afios (rango 18-81) y el
43% eran mujeres. La hemoglobina media (DE) era de 8,2 (1,1) g/dl. El 70% de los pacientes recibid
al menos una transfusion en los 6 meses anteriores al tratamiento. Entre ellos, el nimero medio (DE)
de transfusiones fue de 3,1 (2,1). La media (DE) del nivel de LDH fue de 1 698,8 (683,3) U/l, y la
media (DE) del recuento absoluto de reticulocitos fue de 154,3 (63,7) 10%/1. La media (DE) del tamafio
total del clon de gldbulos rojos de HPN (tipo I1 + I11) fue del 42,7% (21,2%). Ningun paciente
interrumpio6 el periodo de tratamiento principal del estudio.

La eficacia se basé en la variable primaria que evalug el efecto del tratamiento con iptacopan sobre la
proporcién de pacientes que lograron una mejoria de la hemoglobina (aumento mantenido de >2 g/dI
en los niveles de hemoglobina desde el inicio, sin necesidad de transfusion de glébulos rojos, después
de 24 semanas).

Consulte la Tabla 3 para obtener resultados detallados de eficacia y consulte la Figura 2 para ver el
cambio en el nivel medio de LDH durante el periodo de tratamiento principal de 24 semanas.
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Tabla 3 Resultados de eficacia para el periodo de tratamiento principal de 24 semanas en
APPOINT-PNH

Variables Iptacopén
(N=40)
IC del 95%
Variable principal
NUmero de pacientes que lograron una mejoria de la hemoglobina (aumento 31/33°
mantenido de los niveles de hemoglobina >2 g/dl desde el inicio en
ausencia de transfusiones)
Tasa de respuesta’® (%) 92,2
(82,5, 100,0)¢
Variables secundarias
Numero de pacientes que alcanzaron un nivel mantenido de hemoglobina 19/33°
>12 g/dI?* en ausencia de transfusiones
Tasa de respuesta’® (%) 62,8
(47,5, 77,5)
Numero de pacientes que evitan la transfusion® 40/40°
Tasa de evitacion de transfusiones® (%) 97,6
(92,5, 100,0)
Cambio en el nivel de hemoglobina desde el inicio (g/dl) +4,3
(media ajustada®) (3,9,4,7)
Hemolisis en brecha clinica,", % (n/N) 0/40
Tasa anualizada de hemalisis en brecha clinica 0,0
(0,0,0,2
Cambio absoluto en el recuento de reticulocitos desde el valor basal (1091) -82,5
(media ajustada”) (-89,3, -75,6)
Cambio porcentual de LDH con respecto al valor basal -83,6
(media ajustada") (-84,9, -82,1)
Porcentaje de pacientes con MAVES! 0,0

a&i Evaluado entre los dias 126 y 168®@, 14 y 168®, 1y 1684,

b Basado en datos observados entre pacientes evaluables. (En 7 pacientes en los que faltaban parcialmente
datos de hemoglobina central entre los dias 126 y 168, la respuesta hematol6gica no pudo establecerse de
forma inequivoca. La respuesta hematoldgica se obtuvo mediante imputacién multiple. Estos pacientes no
interrumpieron el tratamiento).

¢ Latasa de respuesta refleja la proporcién estimada por el modelo.

4 Elumbral para la demostracion del beneficio fue del 15%, lo que representa la tasa que se habria esperado
con el tratamiento anti-C5.

T La evitacion de transfusiones se define como la ausencia de administracion de transfusiones de glébulos
rojos empaquetados entre los dias 14 y 168 o el cumplimiento de los criterios para la transfusion entre los
dias 14 y 168.

9" Media ajustada evaluada entre los dias 126 y 168, los valores dentro de los 30 dias posteriores a la
transfusion se excluyeron@/incluyeron®™ en el analisis.

i La hemolisis en brecha clinica se define como el cumplimiento de los criterios clinicos (disminucion del
nivel de hemoglobina >2 g/dl en comparacion con la Gltima evaluacion o en un plazo de 15 dias; 0 signos o
sintomas de hemoglobinuria clinica, crisis dolorosa, disfagia o cualquier otro signo y sintoma clinico
significativo relacionado con la HPN) y los criterios de laboratorio (LDH >1,5 x LSN y aumento en
comparacion con las 2 ltimas evaluaciones).
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Figura2 Nivel medio de LDH (U/l) durante el periodo de tratamiento principal de
24 semanas en APPOINT-HPN
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Tratamiento: Iptacopan

Glomerulopatia por complemento 3

La eficacia y seguridad de iptacopan en el tratamiento de GC3 se evaluaron en un total de

101 pacientes con GC3 en un estudio pivotal de fase Il (APPEAR-C3G, en pacientes con rifién
nativo, N=74) y dos estudios abiertos de apoyo (estudio X2202 en pacientes con rifion nativo (N=16) y
pacientes con GC3 recurrente (N=11), y un estudio de extensién).

APPEAR-C3G

APPEAR-C3G, un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, reclut6 a
74 pacientes adultos con GC3 confirmada por biopsia, una UPCR >1 g/g y una TFGe

>30 ml/min/1,73 m2.

Se aleatorizé a los pacientes (1:1) para que recibieran iptacopan 200 mg por via oral dos veces al dia
(N=38) o placebo (N=36) durante 6 meses, seguido de un periodo de tratamiento abierto de 6 meses en
el que los pacientes recibieron iptacopan 200 mg por via oral dos veces al dia. Los 74 pacientes
completaron el periodo doble ciego y 73 pacientes completaron el periodo de tratamiento abierto con
iptacopan.

Los pacientes recibian una dosis estable maxima tolerada de un inhibidor del sistema renina-
angiotensina (SRA). La aleatorizacidn se estratificd en funcion de si los pacientes recibian 0 no un
tratamiento inmunosupresor concomitante (es decir, corticosteroides y/o micofenolato mofetil/sodico
[MMF/MPS]). Todas estas terapias (es decir, inhibidores del SRA, corticosteroides y MMF/MPS)
debian estar en dosis estables 90 dias antes de la aleatorizacién y durante todo el estudio.

Al inicio del estudio, los pacientes tenian una edad media (desviacion estandar [DE]) de

26,1 (10,4) afios (intervalo 18-52) y 29,8 (10,8) afios (intervalo 18-60) en los grupos de iptacopan y
placebo, respectivamente. En el momento del diagnostico de la GC3, el 40% (iptacopéan) y el 17%
(placebo) de los pacientes tenian <18 afios. El 29% (iptacopén) y el 44% (placebo) de los pacientes
eran mujeres. La UPCR media geométrica fue de 3,33 g/g y 2,58 g/g en los grupos de iptacopan y
placebo, respectivamente. La media modelada historica de la pendiente de la TFGe antes de la
randomizacion fue de -10,75 frente a -7,64 ml/min/1,73 m2 por afio en los brazos de iptacopéan y
placebo, respectivamente. La media (DE) de la TFGe fue de 89,3 (35,2) ml/min/1,73 m?y

99,2 (26,9) ml/min/1,73 m? en los grupos de iptacopan y placebo, respectivamente. El 68% (iptacopan)
y el 89% (placebo) de los pacientes presentaban el subtipo de glomerulonefritis C3 (GNC3), el 23,7%
(iptacopéan) y el 2,8% (placebo) de los pacientes presentaban el subtipo de enfermedad de depdsitos
densos (EDD). El 42% (iptacopan) y el 47% (placebo) de los pacientes recibieron una dosis estable de
tratamiento inmunosupresor con corticosteroides y/o MMF/MPS.

La variable principal de eficacia fue la reduccidn porcentual de la UPCR de 24 horas en comparacion
con el valor basal tras 6 meses de tratamiento.
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Iptacopan fue superior a placebo, con una reduccidn estadisticamente significativa del 35,1% (95% IC:
13,8%, 51,1%, p unilateral=0,0014) en la UPCR de 24 horas respecto al valor basal en comparacion
con el placebo tras 6 meses de tratamiento (-30,2% y +7,6% para iptacopan y placebo,
respectivamente). El efecto de iptacopan sobre la UPCR de 24 horas se mantuvo hasta los 12 meses
(-40,0% con respecto al valor basal). Los pacientes que cambiaron de placebo a iptacopan en el
periodo de tratamiento abierto de 6 meses experimentaron una reduccion del 31,0% en la UPCR de

24 horas del mes 6 al mes 12. La trayectoria de la UPCR de la primera orina de la mafiana (FMV, por
sus siglas en inglés) se describe en la Figura 3.

En un anélisis post-hoc, iptacopéan redujo el porcentaje de pacientes con proteinuria en rango nefrético
(definida como UPCR >3 g/g) desde el 55,3% al inicio al 31,6% y 36,8% a los 6 y 12 meses,
respectivamente. EI porcentaje de pacientes asignados aleatoriamente a placebo con proteinuria en
rango nefrético randomizados a placebo incremento del 30,6% al inicio al 41,7% en el mes 6. Después
del cambio al tratamiento con iptacopan disminuyé al 27,8% en el mes 12.

Figura3 Media geométrica del cambio porcentual respecto al valor basal en la FMV UPCR
hasta los 12 meses (APPEAR-C3G)
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El tratamiento con iptacopan durante 6 meses dio lugar a una mejora numérica de 2,2 ml/min/1,73 m?
(IC del 95%: -2,7, 7,1, p unilateral=0,3241) en la TFGe con respecto al valor basal en comparacion
con placebo (1,3 y -0,9 ml/min/1,73 m? para iptacopan y placebo, respectivamente). La TFGe se
mantuvo estable durante los 12 meses de duracion del estudio en el brazo de tratamiento con iptacopan
(+0,4 ml/min/1,73 m? desde el valor basal).

El tratamiento durante 6 meses con iptacopén resulté en una diferencia media en el depdsito de C3
glomerular de -1,9 (IC del 95%: -3,3, -0,5; p unilateral nominal=0,0053) desde el inicio, en
comparacion con placebo. EI cambio desde el inicio con iptacopan fue de -0,78 (IC del 95%: -1,81;
0,25) en comparacion con un aumento de 1,09 (IC del 95%: 0,11; 2,08) con placebo.

X2202 y estudio de extension

La eficacia de iptacopan en adultos con GC3 qued6 avalada por un estudio abierto de fase 11 X2202 en
pacientes con GC3 en rifion nativo (N=16) y pacientes con GC3 recurrente tras un trasplante renal
(N=11) durante 3 meses.

El diagnostico de GC3 recurrente requiere la evaluacion histolégica de la intensidad de la tincidn de
C3 glomerular en una biopsia reciente del rifion trasplantado. La edad media basal fue de 35 afios
(rango 18-70), la media geométrica de UPCR fue de 0,32 g/g, la TFGe media (DE) fue de

52,2 (17,29) ml/min/1,73 m? y la mediana de la puntuacion del depésito C3 fue de 3 en una escala de 0
a 12 al inicio del estudio. Todos los pacientes estaban en tratamiento con MMF/MPS y/o
corticosteroides ademas de inhibidores de la calcineurina.
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En pacientes con rifidn nativo, iptacopan mostré una reduccién estadisticamente significativa del 45%
(-162,6 g/mol) en la UPCR de 24 horas (p=0,0003) a los 3 meses. En los pacientes con GC3
recurrente, iptacopan redujo significativamente la puntuacion histolégica del deposito de C3 en 2,50
(p=0,0313) a los 3 meses.

La mayoria (n=26) de los pacientes del estudio pasaron a un estudio de extensién para recibir
iptacopén 200 mg dos veces al dia hasta 39 meses. La UPCR y la TFGe medias se mantuvieron
estables a lo largo del estudio en los 16 pacientes con GC3 en rifién nativo. Entre los 10 sujetos con
GC3 recurrente después del trasplante renal, 2 pacientes discontinuaron debido a un deterioro de la
funcion renal. En los otros 8 participantes, la TFGe y la UPCR se mantuvieron esencialmente
constantes hasta el final del periodo de observacion (hasta 48 meses).

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con FABHALTA en uno o méas grupos de la poblacién pediatrica
en HPN y GC3 (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediétrica).

5.2  Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Después de la administracion oral, iptacopan alcanz6 concentraciones plasmaticas maximas
aproximadamente 2 horas después de la dosis. Con el régimen de dosificacién recomendado de
200 mg dos veces al dia, el estado estacionario se alcanza en aproximadamente 5 dias con una
acumulacién menor (1,4 veces). En voluntarios sanos, la Cmaxss €n estado estacionario (media
geométrica (%CV)) fue de 4 020 ng/ml (23,8%) y la AUCayss fue de 25 400 ng*hr/ml (15,2%). La
variabilidad inter e intraindividual en la farmacocinética de iptacopan es de baja a moderada.

Los resultados de un estudio sobre el efecto de los alimentos con una comida rica en grasas y calorias
en voluntarios sanos indicaron que la Cnax y €l area bajo la curva (AUC, por sus siglas en inglés) de
iptacopan no se vieron afectados por los alimentos. Por lo tanto, iptacopan se puede tomar con o sin
alimentos.

Distribucién

Iptacopan mostrd union a proteinas plasmaticas dependientes de la concentracion debido a la union al
FB diana en la circulacion sistémica. Iptacopan se uni6 in vitro entre un 75y un 93% de proteinas a las
concentraciones plasmaticas clinicas relevantes. Después de la administracion de iptacopan 200 mg
dos veces al dia, la media geométrica del volumen de distribucion en estado estacionario fue de
aproximadamente 265 litros.

Biotransformacién

El metabolismo es una via de eliminacion predominante para iptacopan, con aproximadamente el 50%
de la dosis atribuida a las vias oxidativas. EI metabolismo de iptacopan incluye la N-desalquilacion, la
O-desetililacion, la oxidacion y la deshidrogenacion, impulsadas principalmente por el CYP2C8 con
una pequefia contribucién del CYP2D6. La glucuronidacion directa (por UGT1Al1, UGT1A3y
UGT1AB8) es una via menor. En plasma, iptacopan fue el componente mayoritario, representando el
83% del AUCo.4s1. Dos acil glucurdnidos fueron los Gnicos metabolitos detectados en plasma y fueron
menores, representando el 8% y el 5% del AUCo.4sn. L0s metabolitos de iptacopan no se consideran
farmacol6gicamente activos.

Eliminacién

En un estudio en voluntarios sanos, después de una dosis oral Ginica de 100 mg de [**C]-iptacopan, la
excrecion total media de radiactividad (iptacopan y metabolitos) fue del 71,5% en las heces y del
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24,8% en la orina. En concreto, el 17,9% de la dosis se excretd como iptacopan libre en la orina y el
16,8% en las heces. El aclaramiento aparente (CL/F) después de la administracion de iptacopan

200 mg dos veces al dia en estado estacionario es de 7 960 ml/h. La vida media (t.,) de iptacopén en
estado estacionario es de aproximadamente 25 horas después de la administracion de iptacopan

200 mg dos veces al dia.

Linealidad/no linealidad

A dosis entre 25 y 100 mg dos veces al dia, la farmacocinética de iptacopan fue en general inferior a la
proporcional a la dosis. Sin embargo, las dosis orales de 100 mg y 200 mg fueron aproximadamente
proporcionales a la dosis. La no linealidad se atribuyé principalmente a la union saturable de iptacopan
a su FB diana en plasma.

Interacciones con otros medicamentos

Se realizé un estudio especifico de interacciones en el que se coadministrd iptacopan con otros
medicamentos en voluntarios sanos y no se demostr6 ninguna interaccion clinicamente relevante.

Iptacopan como sustrato

Inhibidores del CYP2C8

Cuando iptacopan se coadministra con clopidogrel (un inhibidor moderado del CYP2C8), la Ciax y €l
AUC de iptacopan aumentaron un 5% y un 36%, respectivamente.

Inhibidores del OATP1B1/OATP1B3

Cuando iptacopan se coadministra con ciclosporina (un fuerte inhibidor del OATP 1B1/1B3, y un
inhibidor de PgP y BCRP), la Crmax ¥ el AUC de iptacopan aumentaron un 41% y un 50%,
respectivamente.

Iptacopan como inhibidor

Sustratos de la PgP

En presencia de iptacopan, la Cms de la digoxina (un sustrato de la PgP) aument6 un 8%, mientras que
su AUC no vario.

Sustratos del OATP
En presencia de iptacopan, la Cnsx y €l AUC de la rosuvastatina (un sustrato del OATP)
permanecieron inalterados.

Poblaciones especiales

Se realizé un andlisis farmacocinético poblacional (PK, por sus siglas en inglés) con datos de

234 pacientes. La edad (18 a 84 afos), el peso corporal, la TFGe, la raza y el sexo no influyeron
significativamente en la PK de iptacopan. Los estudios que incluyeron sujetos asiaticos mostraron que
la PK de iptacopéan era similar a la de sujetos caucasicos (blancos).

Insuficiencia renal

El efecto de la insuficiencia renal en el aclaramiento de iptacopéan se evalué mediante un anélisis
farmacocinético poblacional. No hubo diferencias clinicamente relevantes en el aclaramiento de
iptacopan entre los pacientes con funcién renal normal y los pacientes con insuficiencia renal leve
(TFGe entre 60 y 90 ml/min) o moderada (TFGe entre 30 y 60 ml/min) y no es necesario ajustar la
dosis (ver seccion 4.2). No se han estudiado pacientes con insuficiencia renal grave o en didlisis.

Insuficiencia hepética

Sobre la base de un estudio en sujetos con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A, n=8), moderada
(Child-Pugh B, n=8) o grave (Child-Pugh C, n=6), se observo un efecto insignificante sobre la
exposicion sistémica total al iptacopan en comparacion con los sujetos con funcion hepatica normal.
La Cmax de iptacopén libre aument6 1,4, 1,7y 2,1 veces, y el AUCiqs de iptacopan libre aumento 1,5,
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1,6 y 3,7 veces en sujetos con insuficiencia hepatica leve, moderada y grave, respectivamente (ver
seccién 4.2).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,

potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccién y el desarrollo.

Toxicidad para la reproduccién

En estudios de fertilidad animal con dosis orales, iptacopan no afecté a la fertilidad en ratas macho
hasta la dosis més alta probada (750 mg/kg/dia), que corresponde a 6 veces la DHMR basada en el
AUC. Se observaron efectos reversibles sobre el sistema reproductor masculino (degeneracion tubular
testicular e hipoespermatogénesis) en estudios de toxicidad por dosis repetidas después de la
administracion oral en ratas y perros a dosis >3 veces la DHMR basada en el AUC, sin efectos
aparentes sobre el nimero, la morfologia o la motilidad de los espermatozoides, o la fertilidad.

En el estudio de fertilidad femenina y desarrollo embrionario temprano en ratas, los hallazgos
relacionados con iptacopan se limitaron a un aumento de las pérdidas antes y después de la
implantacion y, en consecuencia, a una disminucion del nimero de embriones vivos solo a la dosis
maés alta de 1 000 mg/kg/dia por via oral, lo que corresponde a ~ 5 veces la DHMR basada en el AUC
total. La dosis de 300 mg/kg/dia es el nivel sin efectos adversos observados (NOAEL, por sus siglas
en inglés) que corresponde a ~2 veces la DHMR basada en el AUC.

Los estudios de reproduccion animal en ratas y conejos demostraron que la administracion oral de
iptacopén durante la organogénesis no indujo toxicidad embrionaria o fetal adversa hasta las dosis mas
altas, que corresponden a 5 veces (en el caso de las ratas) y 8 veces (en los conejos) la DHMR de

200 mg dos veces al dia sobre la base del AUC.

En el estudio de desarrollo pre y postnatal en ratas, con iptacopan administrado por via oral a las
hembras durante la gestacién, el parto y la lactancia (desde el dia 6 de gestacion hasta el dia 21 de
lactancia), no se observaron efectos adversos en las madres gestantes ni en las crias hasta la dosis mas
alta probada de 1 000 mg/kg/dia (estimada 5 veces la DHMR basada en el AUC).

Toxicidad por dosis repetidas

En el estudio de toxicidad crénica, un perro macho al que se administro la dosis mas alta (margen de
exposicion clinica cercano a 20 veces) fue sacrificado 103 dias después de finalizar la administracion
de iptacopan debido a una anemia grave irreversible no regenerativa asociada a fibrosis de la médula
6sea. Durante la fase de tratamiento, se observaron hallazgos hematoldgicos que indicaban
inflamacion y diseritropoyesis. No se ha identificado ninglin mecanismo para los hallazgos observados
y no puede excluirse una relacion con el tratamiento.

Mutagenicidad y carcinogenicidad

Iptacopan no fue genotdxico ni mutagénico en una bateria de ensayos in vitro e in vivo.

Los estudios de carcinogenicidad realizados con iptacopan en ratones y ratas por via oral no
identificaron ningin potencial cancerigeno. Las dosis mas altas de iptacopan estudiadas en ratones
(1 000 mg/kg/dia) y ratas (750 mg/kg/dia) fueron aproximadamente 4 y 12 veces superiores a la
DHMR basada en el AUC, respectivamente.

Fototoxicidad

Las pruebas de fototoxicidad in vitro e in vivo fueron ambiguas. En el estudio de fototoxicidad in vivo,
con iptacopén a dosis entre 100 y 1 000 mg/kg (equivalente a 38 veces la Cnax total humana en la
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DHMR), algunos ratones mostraron un patrén de respuesta no dependiente de dosis de eritema
minimo transitorio, costras y sequedad y ligero aumento del peso medio de las orejas tras la
irradiacion.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Cubierta de la capsula

Gelatina

Oxido de hierro rojo (E172)
Dioxido de titanio (E171)
Oxido de hierro amarillo (E172)

Tinta de impresién

Oxido de hierro negro (E172)

Solucion concentrada de amoniaco (E527)
Hidroxido de potasio (E525)

Propilenglicol (E1520)

Goma laca (E904)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3  Periodo de validez

3 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturalezay contenido del envase

FABHALTA se suministra en blisteres de PVC/PE/PVDC con dorso de lamina de aluminio.

Envases que contienen 28 o0 56 capsulas duras.
Envases multiples que contienen 168 (3 envases de 56) capsulas duras.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizaré de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1802/001-003

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

17/mayo/2024

10. FECHA DE REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu
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ANEXO I

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA'Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Liubliana

Eslovenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Alemania

Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espafia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Alemania

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante

responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICION’ES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes peri6dicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de

fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la

Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre

medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este

medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestién de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacidn (TAC) realizara las actividades e intervenciones de

farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Mddulo 1.8.2 de

la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.
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Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacidn disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de

riesgos).

o Medidas adicionales de minimizacién de riesgos

Antes del lanzamiento de FABHALTA en cada Estado Miembro el Titular de la Autorizacién de
Comercializacion (TAC) debe acordar el contenido y el formato del programa informativo, incluyendo
la via de comunicacién, modalidades de distribucién, y cualquier otro aspecto del programa, con la
Autoridad Nacional Competente.

El programa informativo tiene como objetivo aportar informacion educativa a los profesionales
sanitarios y a los pacientes/cuidadores sobre las siguientes &reas de interés en materia de seguridad:
o Infecciones causadas por bacterias encapsuladas

o Hemodlisis grave tras la interrupcion del tratamiento con iptacopan en pacientes con HPN

El TAC debe asegurar que en cada Estado Miembro donde se comercializa FABHALTA, todos los
profesionales sanitarios y pacientes/cuidadores que puedan prescribir FABHALTA tengan acceso o
reciban el siguiente material informativo:

o Material informativo para médicos

o Paquete de informacidn para el paciente

Material informativo para médicos:
o La Ficha técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto
o Guia para los profesionales sanitarios

o La Guia para los profesionales sanitarios debe contener los siguientes mensajes clave:

O

FABHALTA puede aumentar el riesgo de infecciones graves por bacterias
encapsuladas, como Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae y
Haemophilus influenzae.

Asegurar que los pacientes estén vacunados contra N. meningitidis y

S. pneumoniae antes de comenzar el tratamiento y/o reciban profilaxis antibiética
hasta 2 semanas después de la vacunacion.

Recomendar la vacunacién contra H. influenzae a los pacientes donde hay vacunas
disponibles.

Asegurar que FABHALTA solo se dispense después de una confirmacién por
escrito de que el paciente ha recibido la vacuna contra N. meningitidis y

S. pneumoniae, de acuerdo con las directrices nacionales de vacunacion vigentes,
y/o esté recibiendo antibidticos profilacticos.

Asegurar que los prescriptores o farmacéuticos reciban recordatorios anuales de las
revacunaciones obligatorias de acuerdo con las directrices nacionales de
vacunacion vigentes (incluidas N. meningitidis, S. pneumoniae y, si corresponde,
H. influenzae).

Realizar seguimiento a los pacientes para detectar signos y sintomas de sepsis,
meningitis 0 neumonia, tales como: fiebre con o sin temblores o escalofrios, dolor
de cabeza y fiebre, fiebre y sarpullido, fiebre con dolor en el pecho y tos, fiebre con
dificultad para respirar/respiracion rapida, fiebre con frecuencia cardiaca alta, dolor
de cabeza con nduseas o vémitos, dolor de cabeza con rigidez en el cuello o la
espalda, confusidn, dolores corporales con sintomas parecidos a los de la gripe, piel
sudorosa, 0jos sensibles a la luz. Si se sospecha una infeccién bacteriana, tratar con
antibioticos de inmediato.

En pacientes con HPN, la interrupcion del tratamiento con FABHALTA puede
aumentar el riesgo de hemdlisis grave, por lo que es importante aconsejar el
cumplimiento de la pauta posolégica, asi como la estrecha vigilancia de los signos
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de hemdlisis tras la interrupcion del tratamiento. Si es necesario interrumpir el
tratamiento con FABHALTA, se debe considerar una terapia alternativa. Si se
produce hemdlisis después de la interrupcién de FABHALTA, se debe considerar
el reinicio del tratamiento con FABHALTA. Los posibles signos y sintomas a los
gue debe prestar atencion son: niveles elevados de lactato deshidrogenasa (LDH)
junto con una disminucién repentina del nivel de hemoglobina o del clon de HPN,
fatiga, hemoglobinuria, dolor abdominal, disnea, disfagia, disfuncion eréctil o
eventos vasculares adversos importantes, incluida la trombosis.

Detalles sobre el EPAS para pacientes con HPN y cémo ingresar a los pacientes, si
corresponde.

El paquete de informacion para el paciente:
Prospecto

Guia para el paciente/cuidador

Tarjeta de seguridad del paciente

o
o
o

La guia para el paciente/cuidador debe contener los siguientes mensajes clave:

@)
@)

O

El tratamiento con FABHALTA puede aumentar el riesgo de infecciones graves.
Los médicos le informaran sobre qué vacunas son necesarias antes del tratamiento
y/o la necesidad de recibir profilaxis antibiética.

Los signos y sintomas de una infeccion grave son: fiebre con o sin temblores o
escalofrios, dolor de cabeza y fiebre, fiebre y sarpullido, fiebre con dolor en el
pecho y tos, fiebre con dificultad para respirar/respiracion acelerada, fiebre con
frecuencia cardiaca alta, dolor de cabeza con nauseas o vomitos, dolor de cabeza
con rigidez en el cuello o la espalda, confusién, dolores corporales con sintomas
similares a los de la gripe, piel sudorosa, 0jos sensibles a la luz.

Pdngase en contacto con su médico en caso de que experimente alguno de los
signos y sintomas anteriores y busque atencién médica inmediata en el centro
médico mas cercano.

Si tiene HPN, la interrupcion del tratamiento con FABHALTA puede aumentar el
riesgo de destruccion grave de los globulos rojos (hemdlisis). Es importante que se
adhiera al régimen de tratamiento programado. Los posibles signos y sintomas a
los que debes prestar atencion son: fatiga, sangre en la orina, dolor abdominal,
dificultad para respirar, dificultad para tragar, disfuncion eréctil o eventos
vasculares adversos importantes, incluida la trombosis.

Informe a su médico antes de suspender FABHALTA.

Si olvida una dosis, tdmela tan pronto como pueda, incluso si esta cerca de la
siguiente dosis.

Recibira una tarjeta de seguridad del paciente y deberé llevarla consigo e informar
a cualquier profesional sanitarios tratante que esta siendo tratado con FABHALTA.
Si tiene alguna reaccion adversa, incluidas infecciones o hemdlisis grave, es
importante que la notifique de inmediato.

Se le informard de los detalles para inscribirte en el EPAS si tiene HPN.

Tarjeta de Seguridad del Paciente:

o
o

O

Declaracion de que el paciente esta recibiendo FABHALTA.

Signos y sintomas de infeccion grave causada por bacterias encapsuladas y
advertencia de buscar tratamiento inmediato con antibi6ticos si se sospecha una
infeccion bacteriana.

Datos de contacto donde un profesional sanitario puede recibir mas informacion.

Sistema de Acceso Controlado:

O

El TAC se asegurara de que, en cada Estado miembro en el que se comercialice
FABHALTA, se establezca un sistema destinado a controlar el acceso més alla del
nivel de las medidas rutinarias de minimizacion de riesgos. Es necesario cumplir el
siguiente requisito antes de dispensar el producto:
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o Presentacion de la confirmacidn por escrito de la vacunacion del paciente contra las
infecciones por N. meningitidis y S. pneumoniae y/o recepcidn de antibiético
profilactico de acuerdo con las directrices nacionales.

Recordatorio anual de revacunacion obligatoria:

o El TAC enviaré a los prescriptores o farmacéuticos que prescriban/dispensen
FABHALTA un recordatorio anual para que el prescriptor/farmacéutico
compruebe si es necesaria una revacunacion (vacunacion de refuerzo) contra las
infecciones por N. meningitidis y S. pneumoniae para sus pacientes en tratamiento
con FABHALTA, de acuerdo con las directrices nacionales de vacunacion

vigentes.
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR DEL ENVASE QUE CONTIENE 28 CAPSULAS DURAS

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

FABHALTA 200 mg cépsulas duras
iptacopan

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula contiene clorhidrato de iptacopan monohidrato equivalente a 200 mg de iptacopan.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Cépsula dura

28 capsulas

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1802/001 28 capsulas duras

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

FABHALTA 200 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador dnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA INTERMEDIA DEL ENVASE QUE CONTIENE 28 CAPSULAS DURAS

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

FABHALTA 200 mg cépsulas duras
iptacopan

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula contiene clorhidrato de iptacopan monohidrato equivalente a 200 mg de iptacopan.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Cépsula dura

14 capsulas

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

“Incluir codigo QR”
www.fabhalta.eu
Escanéeme

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1802/001 28 capsulas duras

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

FABHALTA 200 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR DEL ENVASE QUE CONTIENE 56 CAPSULAS DURAS

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

FABHALTA 200 mg cépsulas duras
iptacopan

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula contiene clorhidrato de iptacopan monohidrato equivalente a 200 mg de iptacopan.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Cépsula dura

56 capsulas

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

“Incluir codigo QR”
www.fabhalta.eu
Escanéeme

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1802/002 56 capsulas duras

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

FABHALTA 200 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR DEL ENVASE MULTIPLE (CON BLUE BOX)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

FABHALTA 200 mg cépsulas duras
iptacopan

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula contiene clorhidrato de iptacopan monohidrato equivalente a 200 mg de iptacopan.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Cépsula dura

Envase multiple: 168 (3 x 56) capsulas

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1802/003 168 (3 x 56) capsulas duras

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

FABHALTA 200 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA INTERMEDIA DEL ENVSAE MULTIPLE (SIN BLUE BOX)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

FABHALTA 200 mg cépsulas duras
iptacopan

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula contiene clorhidrato de iptacopan monohidrato equivalente a 200 mg de iptacopan.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Cépsula dura

56 capsulas
Componente de un envase multiple; no se puede vender por separado.

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

“Incluir codigo QR”
www.fabhalta.eu
Escanéeme

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1802/003 168 (3 x 56) capsulas duras

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

FABHALTA 200 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

FABHALTA 200 mg cépsulas
iptacopan

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

Lun.
Mar.
Mie.
Jue.
Vie.
Sab.
Dom.
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

FABHALTA 200 mg capsulas duras
iptacopan

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es FABHALTA y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar FABHALTA
Como tomar FABHALTA

Posibles efectos adversos

Conservacion de FABHALTA

Contenido del envase e informacion adicional

Uk wdE

1. Qué es FABHALTA y para qué se utiliza

FABHALTA contiene el principio activo iptacopan, que pertenece a un grupo de medicamentos
Ilamados inhibidores del complemento.

FABHALTA se utiliza:

- por si solo en adultos para tratar la hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN), una enfermedad
en la que el sistema inmunitario (el sistema de defensa natural del organismo) ataca y dafia los
glébulos rojos. FABHALTA se utiliza en adultos con anemia (niveles bajos de glébulos rojos)
debida a la ruptura de los glébulos rojos.

- en adultos para tratar a pacientes con una enfermedad denominada glomerulopatia del
complemento 3 (GC3)

- junto con un inhibidor del sistema renina-angiotensina (inhibidor del SRA), o
- solo, si un inhibidor del SRA no funciona bien o no se puede utilizar.

El principio activo de FABHALTA, iptacopan, se dirige a una proteina denominada Factor B, que
interviene en una parte del sistema inmunitario del organismo denominada "sistema del
complemento”.

En los pacientes con HPN, el sistema del complemento tiene su actividad aumentada, causando la
ruptura y destruccion de los glébulos rojos, lo que puede provocar anemia, cansancio, dificultad para
realizar tareas cotidianas, dolor, dolor de estdmago (abdomen), orina oscura, dificultad para respirar,
dificultad para tragar, impotencia y coagulos sanguineos. Al unirse y bloguear la proteina del Factor B,
iptacopan puede impedir que el sistema del complemento ataque a los globulos rojos. Se ha
demostrado que este medicamento aumenta el nimero de glébulos rojos y, por lo tanto, puede mejorar
los sintomas de la anemia.

En pacientes con GC3, el sistema del complemento tiene su actividad aumentada, provocando el
deposito de C3 en el glomérulo (una parte de los rifiones) causando inflamacion y fibrosis
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(cicatrizacion y engrosamiento del tejido), Como resultado, los pacientes con GC3 suelen presentar
niveles elevados de proteinas en la orina (proteinuria) y un deterioro progresivo de la funcion renal
con el paso del tiempo. Al unirse a la proteina Factor B, iptacopan puede reducir el depésito de C3 en
el rifidn. Se ha demostrado que este medicamento reduce los niveles de proteinas en la orina y el
deterioro de la funcion renal.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar FABHALTA

No tome FABHALTA

- si es alérgico al iptacopan o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6).

- si no ha sido vacunado contra Neisseria meningitidis y Streptococcus pneumoniae, a menos que
su médico decida que necesita tratamiento urgente con FABHALTA.

- si tiene una infeccion causada por un tipo de bacteria llamada bacteria encapsulada, como
Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae 0 Haemophilus influenzae tipo B, antes de
comenzar el tratamiento con FABHALTA.

Advertencias y precauciones

Infeccion grave causada por bacterias encapsuladas

FABHALTA puede aumentar el riesgo de infeccién causada por bacterias encapsuladas, incluidas
Neisseria meningitidis (bacteria que causa la enfermedad meningocdcica, incluida la infeccion grave
del recubrimiento del cerebro y de la sangre) y Streptococcus pneumoniae (bacteria causante de la
enfermedad neumocdcica, que incluye la infeccion de los pulmones, los oidos y la sangre).

Hable con su médico antes de comenzar a tomar FABHALTA para asegurarse de que recibe la vacuna
contra Neisseria meningitidis y Streptococcus pneumoniae. También puede recibir la vacuna contra
Haemophilus influenzae tipo B si esta disponible en su pais. Incluso si ha recibido estas vacunas en el
pasado, es posible que deba volver a vacunarse antes de comenzar FABHALTA.

Estas vacunas deben administrarse al menos 2 semanas antes de comenzar a administrar FABHALTA.
Si esto no es posible, se le vacunara tan pronto como sea posible después de comenzar FABHALTA 'y
su médico le recetara antibidticos para que los use hasta 2 semanas después de haber sido vacunado
para reducir el riesgo de infeccion.

Debe tener en cuenta que la vacunacion reduce el riesgo de infecciones graves, pero es posible que no
prevenga todas las infecciones graves. Su médico debe realizar un seguimiento estrecho para detectar
sintomas de infeccion.

Informe inmediatamente a su médico si presenta alguno de los siguientes sintomas de infeccion grave
durante el tratamiento con FABHALTA:

- fiebre con o sin temblores o escalofrios

- dolor de cabeza y fiebre

- fiebre y sarpullido

- fiebre con dolor en el pecho y tos

- fiebre con dificultad para respirar/respiracion acelerada

- fiebre con frecuencia cardiaca alta

- dolor de cabeza con sentimiento de malestar (nduseas) o vomitos
- dolor de cabeza con rigidez en el cuello o la espalda

- confusién

- dolores corporales con sintomas similares a los de la gripe

- piel sudorosa

- ojos sensibles a la luz

Nifios y adolescentes

No administre FABHALTA a nifios o adolescentes menores de 18 afios de edad. No se dispone de
datos sobre la seguridad y eficacia de FABHALTA en este grupo de edad.
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Otros medicamentos y FABHALTA
Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento, incluidos los adquiridos sin receta. En particular:

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando ciertos medicamentos que pueden impedir que
FABHALTA funcione correctamente:
- ciertos medicamentos utilizados para tratar infecciones bacterianas, como la rifampicina

Informe a su médico o farmacéutico si estd usando alguno de los siguientes medicamentos, ya que

FABHALTA puede impedir que estos medicamentos funcionen correctamente:

- ciertos medicamentos utilizados para tratar la epilepsia, como la carbamazepina

- ciertos medicamentos utilizados para prevenir el rechazo de 6rganos después de un trasplante de
6rganos, como ciclosporina, sirolimus, tacrolimus

- ciertos medicamentos utilizados para tratar las migrafias, como la ergotamina

- ciertos medicamentos utilizados para tratar el dolor crénico, como el fentanilo

- ciertos medicamentos utilizados para controlar los movimientos o sonidos involuntarios, como
la pimozida

- ciertos medicamentos utilizados para tratar un ritmo cardiaco anormal, como la quinidina

- ciertos medicamentos utilizados para tratar la diabetes tipo 2, como la repaglinida

- ciertos medicamentos utilizados para tratar la infeccion por hepatitis C, como el dasabuvir

- ciertos medicamentos utilizados para tratar el cancer, como el paclitaxel

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.
También debe informar a su médico si queda embarazada durante el tratamiento con FABHALTA. Su
médico hablara con usted sobre los riesgos potenciales de tomar FABHALTA durante el embarazo o
la lactancia.

Su médico decidira si debe tomar FABHALTA durante el embarazo sélo después de una cuidadosa
evaluacion de riesgos y beneficios.

Se desconoce si iptacopan, el principio activo de FABHALTA, pasa a la leche materna y puede afectar
al recién nacido o lactante amamantado.

Su médico decidira si debe interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con FABHALTA,
teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para su bebé y el beneficio del tratamiento para usted.

Conduccion y uso de maquinas
Este medicamento tiene una influencia nula o insignificante sobre la capacidad para conducir y utilizar
maéquinas.

3. Como tomar FABHALTA

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

No exceda la dosis prescrita.

La dosis recomendada es de 200 mg (una cépsula) para tomar por via oral dos veces al dia (una vez
por la mafiana y otra por la noche). Trague la cipsula de FABHALTA con un vaso de agua.

Tomar FABHALTA a la misma hora todos los dias le ayudara a recordar cudndo debe tomar su
medicamento.
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Es importante que tome FABHALTA de acuerdo con las instrucciones de su médico. Para pacientes
con HPN, esto es importante para reducir el riesgo de destruccion de los gldbulos rojos debido a la
HPN.

Uso de FABHALTA con alimentos
FABHALTA se puede tomar con o sin alimentos.

Cambio de otros medicamentos para la HPN a FABHALTA
Si estd cambiando de cualquier otro medicamento para la HPN, preglntele a su médico cuando debe
empezar a tomar FABHALTA.

Cuénto tiempo ha de tomar FABHALTA

La HPN es una afeccién de por vida y se espera que necesite usar FABHALTA durante mucho
tiempo. Su médico controlara regularmente su estado para comprobar que el tratamiento esta teniendo
el efecto deseado.

Si tiene preguntas sobre cuanto tiempo necesitara tomar FABHALTA, hable con su médico.

Si toma mas FABHALTA del que debe
Si accidentalmente ha tomado demasiadas capsulas o si otra persona toma accidentalmente su
medicamento, hable con su médico de inmediato.

Si olvidé tomar FABHALTA

Si olvida una o varias dosis, tome una dosis de FABHALTA tan pronto como se acuerde (incluso si es
poco antes de la siguiente dosis programada), luego tome la siguiente dosis a la hora habitual. Si tiene
HPN y olvida tomar varias dosis seguidas, pdngase en contacto con su médico, quien puede decidir
realizarle un seguimiento para detectar cualquier signo de ruptura de los glébulos rojos (ver seccion
"Si interrumpe el tratamiento con FABHALTA" més adelante).

Si interrumpe el tratamiento con FABHALTA
Interrumpir su tratamiento con FABHALTA puede empeorar su afeccion. No deje de tomar
FABHALTA sin antes consultar a su médico.

Si tiene HPN y su médico decide interrumpir su tratamiento con este medicamento, usted sera vigilado
de cerca durante al menos 2 semanas después de suspender el tratamiento para detectar cualquier signo
de destruccion de los globulos rojos. Es posible que su médico le recete un medicamento diferente
para la HPN o que reinicie su tratamiento con FABHALTA.

Los sintomas o problemas que pueden ocurrir debido a la destruccién de los glébulos rojos incluyen:
- bajos niveles de hemoglobina en la sangre, segun los analisis de sangre

- cansancio

- sangre en la orina

- dolor en el estémago (abdomen)

- dificultad para respirar

- dificultad para tragar

- disfuncion eréctil (impotencia)

- coagulos de sangre (trombosis)

Si experimenta alguno de estos sintomas después de interrumpir el tratamiento, comuniquese con su
médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
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4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves

El efecto adverso mas grave es la infeccion grave. Si experimenta alguno de los sintomas de
infeccion grave enumerados en la seccidn 2 de este prospecto "Infeccion grave causada por bacterias
encapsuladas", debe informar inmediatamente a su médico.

Efectos adversos para HPN

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

- infecciones de nariz y garganta (infeccion del tracto respiratorio superior)
- dolor de cabeza

- diarrea

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- tos persistente o irritacion de las vias respiratorias (bronquitis)

- bajos niveles de plaquetas (que ayudan a la cogulacion de la sangre) en la sangre
(trombocitopenia), lo que puede causarle sangrar o sufrir hematomas mas facilmente

- mareos

- dolor en el estbmago (abdomen)

- sensacion de malestar (nduseas)

- dolor articular (artralgia)

- infeccion del tracto urinario

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
- infeccion pulmonar, que puede causar dolor en el pecho, tos y fiebre
- erupcion con picor (urticaria)

Efectos adversos para GC3

Muy frecuentes (puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
- infecciones de la nariz y la garganta (infeccion de las vias respiratorias superiores)

Frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- infeccion neumococica, incluida la infeccion pulmonar (neumonia) e infeccion sanguinea
(sepsis)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se

trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos

directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la

comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de FABHALTA

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja después de
“CAD” y en el blister después de “EXP”. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
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Los medicamentos no se deben tirar por los desagiles ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de FABHALTA
- El principio activo es iptacopan.
- Los demas excipientes son:
- Cubierta de la cdpsula: gelatina, 6xido de hierro rojo (E172), didxido de titanio (E171),
oxido de hierro amarillo (E172)
- Tinta de impresion: 6xido de hierro negro (E172), solucién concentrada de amoniaco
(E527), hidrdxido de potasio (E525), propilenglicol (E1520), goma laca (E904)

Aspecto del producto y contenido del envase

Capsulas duras opacas de color amarillo palido, con "LNP200" en el cuerpo y "NVR" en la tapa, que
contienen polvo blanco o casi blanco a rosa violaceo palido. El tamafio de la capsula es de
aproximadamente 21 a 22 mm.

FABHALTA se suministra en blisteres de PVC/PE/PVDC con dorso de lamina de aluminio.

FABHALTA esté disponible en
- envases que contengan 28 o 56 capsulas duras y en
- envases multiples compuestos por 3 cajas de 56 capsulas cada una.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Responsable de la fabricacion

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Liubliana

Eslovenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Ndremberg
Alemania

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via De Les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Espana

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Alemania
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Pueden solicitar méas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +3705 269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

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

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria 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 8804 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 75 50

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

Fecha de la ultima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu
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