I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informécidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

FABHALTA 200 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
200 mg iptakopannal egyenértékii iptakopan-hidroklorid-monohidratot tartalmaz kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Kemény kapszula (kapszula)

Fehér vagy csaknem fehér, illetve halvany lilas-r6zsaszines port tartalmazd, 0-s méretti (21,2—

22,2 mm-es), halvanysarga, atlatszatlan kemény kapszula a kapszulatesten ,,LNP200”, a kapszula felsé
részén pedig ,,NVR” jeloléssel.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapias javallatok

Paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria

A FABHALTA monoterapidban alkalmazva javallott olyan paroxysmalis nocturnalis
haemoglobinuridban (PNH) szenvedd felnétt betegek kezelésére, akiknél haemolyticus anaemia all
fenn.

Komplement 3 glomerulopathia

A FABHALTA komplement 3 glomerulopathiadban (complement 3 glomerulopathy, C3G) szenved6
felnott betegek kezelésére javallott renin-angiotenzin-rendszer- (renin-angiotensin system, RAS)
gatloval kombinacidban, vagy pedig olyan betegek kezelésére javallott, akik nem toleraljak a
RAS-gatlokat, illetve akik szdméara a RAS-gatlok alkalmazésa ellenjavallt (1asd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazéas

Adagolas

A javasolt dozis 200 mg, amelyet szajon at kell bevenni, naponta kétszer.

Az egészségugyi szakemberek feladata felhivni a betegek figyelmét arra, hogy fontos az eléirt
adagolas betartdsa. PNH-s betegeknél fontos a terapiahiiség, amellyel minimalisra csokkenthetd a

haemolysis kockazata (lasd 4.4 pont).

A beteget arra kell kérni, hogy ha kimarad egy vagy tobb dozis, a Iehet6 leghamarabb pdtolja (még
abban az esetben is, ha nemsokara esedékessé valik a kovetkezd dozis bevétele), a tovabbiakban pedig



az eredeti adagoléasi rend szerint folytassa a készitmény szedését. Ha a PNH-s betegnél egymas utan
tobb dézis is kimarad, a beteget monitorozni kell, nem 1épnek-e fel nala haemolysis jelei vagy tunetei.

A PNH kronikus kezelést igényld betegség. A gyogyszer abbahagyasa kizardlag akkor javasolt, ha ezt
Klinikai ok teszi szlikségessé (lasd 4.4 pont).

C5 komplementfehérjéhez kotédo (anti-C5) szerekrdl (ekulizumab, ravulizumab) vagy egyéb PNH

elleni kezelésekrdl iptakopdnra dttérd, PNH-s betegek

A kezelés hirtelen abbahagyasakor haemolysis kockézata allhat fenn, emiatt a kovetkezo

intézkedéseket kell tenni:

o Ekulizumabrol attérd betegeknél az iptakopan alkalmazasat legkésobb 1 héttel az ekulizumab
utolsé adagjat kdvetden meg kell kezdeni.

o Ravulizumabroél attéré betegeknél az iptakopan alkalmazasat legkésdbb 6 héttel a ravulizumab
utols6 adagjat kovetéen meg kell kezdeni.

Az attérés vizsgalatat csak ekulizumab és ravulizumab esetében végezték el, az egyéb
komplementgatl6 szerekrdl vald attérést nem tanulmanyoztak.

Vesetranszplantécio utani C3G-s betegek (kitjulé C3G)

A Kiljul6 C3G diagnozisanak azon kell alapulnia, hogy szdvettani vizsgalat komplement 3 (C3)
lerakodasat igazolja az atiiltetett vese glomerulusaiban. A C3 lerakddésa a transzplantaciot kovetd
rutinszerii biopszia soran is kimutathatd; egyéb esetben, kiajuld C3G-re utalo6 klinikai jelek esetén
biopszia elvégzése sziikséges. Az X2202 vizsgalathoz hasonldan (lasd 5.1 pont) az iptakopan-kezelés
elkezdhet6 a klinikai jelek — mint példaul a becstlt glomerulusfiltricios rata (eGFR) csdkkenése vagy
a vizelet fehérje—kreatinin-aranyanak (UPCR) ndvekedése — fellépése elétt. Klinikai vizsgalatokbdl
korlatozott tapasztalat all rendelkezésre az iptakopan alkalmazasarol olyan betegeknél, akiknél
transzplantaciot kovetden kidjult a C3G (lasd 5.1 pont).

Kulodnleges betegcsoportok
Ildosek
Nem sziikséges a dozis modositasa 65 éves vagy annal id6sebb betegeknél (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Nem szlikséges a dozis mddositasa enyhe (az eGFR 60—< 90 ml/perc) vagy kdzepesen sulyos foku (az
eGFR 30—< 90 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd betegeknél. Jelenleg nem allnak rendelkezésre
adatok sulyos foku vesekarosodasban szenvedd, illetve dializalt betegekr6l, igy szamukra nem lehet a
dézisra vonatkozé ajanlast tenni (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas

Az iptakopan alkalmazasa nem javasolt sulyos foka (Child—Pugh C osztalyd) majkarosodasban
szenvedd betegeknél. Nem szilkséges a dozis modositasa enyhe (Child—Pugh A osztalyu) vagy
kdzepesen sulyos (Child—Pugh B osztalyu) fokd majkarosodasban szenvedd betegeknél (lasd
5.2 pont).

Gyermekek és serdiilék
Az iptakopan biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilék esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas mddija

Szajon at torténd alkalmazasra.

Ez a gyogyszer étkezés kozben vagy anélkiil is bevehet6 (lasd 5.2 pont).



4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

o A beteg jelenleg nincs vakcinalva Neisseria meningitidis és Streptococcus pneumoniae ellen,
kivéve ha a kezelés halasztasaval jaro kockazat fellilmulja ezen tokos baktériumok okozta
fert6zés kialakulasanak kockazatat (1asd 4.4 pont).

o A beteg a kezelés megkezdésekor tokos baktériumok (példaul Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae vagy B tipusi Haemophilus influenzae) okozta, nem gyogyult
fert6zésben szenved.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Tokos baktériumok 4altal okozott, sulyos foku fertdzések

Komplementgatlo szerek, példaul iptakopan alkalmazasa tokos baktériumok éltal okozott, sulyos foku,
¢letet veszélyeztetd vagy végzetes kimenetelll fertézésekre hajlamosithat. A fertézés kockazatanak
csOkkentéséhez minden beteget be kell oltani tokos baktériumok, kdztilk Neisseria meningitidis és
Streptococcus pneumoniae ellen. A betegek B tipust Haemophilus influenzae elleni oltasa is javasolt,
amennyiben elérhetd ilyen vakcina. Az egészségugyi szakemberek a vakcinalasra vonatkozo helyi
irdnyelvekben megfogalmazott ajanlasok szerint jarjanak el.

A vakcindakat legalabb 2 héttel az iptakopan elsé adagja el6tt be kell adni. Amennyiben a kezelést mar
a vakcina beadasa el6tt meg kell kezdeni, a betegeket a lehetd leghamarabb be kell oltani, majd a
vakcina alkalmazésa utan 2 hétig antibakterialis profilaxisban kell részesiteni 6ket.

Sziikség esetén meg lehet ismételni a betegek oltasat a vakcinalasra vonatkozo helyi iranyelveknek
megfelelden.

A vakcinalas csokkenti ugyan a sulyos foku fertdzések kockazatat, azonban nem kiiszoboli ki teljesen
azt. A sulyos foku fertdzés gyorsan életet veszélyeztetové vagy végzetessé valhat, amennyiben nem
ismerik fel és kezelik idejekordn. A betegeket tajékoztatni kell a stlyos foku fert6zések korai jeleirdl
és tlineteir6l, valamint monitorozni kell 6ket ezekre iranyuldan. Fertdzés gyantija esetén azonnal ki
kell vizsgalni és kezelésben kell részesiteni a betegeket. Az iptakopan alkalmazasat fontolora lehet
venni sllyos foku fert6zés kezelése alatt, a kockazatok és az elonyok kiértékelését kovetden (lasd

4.8 pont).

A PNH laboratériumi monitorozasa

A PNH-ban szenvedd, iptakopant kapo betegeknél rendszeres monitorozassal kell ellendrizni, nem
Iépnek-e fel haemolysis jelei és tlinetei. Ennek soran a laktat-dehidrogenaz (LDH) szintjének mérését
is el kell végezni.

A PNH manifesztacidéinak monitorozasa a kezelés abbahagyasat kovetden

Amennyiben a kezelést abba kell hagyni, a PNH-s betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani
legalabb 2 hétig az utolso dozist kovetden, hogy nem alakulnak-e ki naluk haemolysis jelei és tiinetei.
Ilyen jelek és tlinetek pl.: az LDH szintjének megemelkedése a hemoglobinszint vagy a PNH klon
méretének hirtelen csokkenése kiseretében, kimertltség, haemoglobinuria, abdominalis fajdalom,
dyspnoe, dysphagia, erectilis dysfunctio, illetve jelentds vascularis tipustt nemkivanatos esemény
(major adverse vascular event, MAVE), beleértve a vénas vagy artérias thrombosist. Amennyiben
abba kell hagyni a kezelést, fontoléra kell venni valamilyen egyéb terdpia alkalmazését.

Ha haemolysis 1ép fel az iptakopan abbahagyasat kovetéen, mérlegelni kell a kezelés Ujrainditasat.



Egyidejt alkalmazas mas gyoqyszerekkel

Nem tanulmanyoztak klinikailag az iptakopan egyidejti alkalmazasat a CYP2CS, UGT1ALl, PgP,
BCRP és OATP1B1/3 er6s induktoraival, ezért az egyidejii alkalmazas nem ajanlott, mivel lehetséges,
hogy csokkenhet az iptakopan hatasossaga (lasd 4.5 pont). Ha nem lehet alternativaként alkalmazhat6
gyogyszert valasztani, a PNH-s betegeket monitorozni kell a haemolysis lehetséges jeleire vagy
tlneteire iranyuldan.

C3G-s betegek kezelése

Az immunszuppresszéns gyogyszerekkel kezelt, C3G-s betegeknél a proteinuria szerény mértékben
csokkenhet iptakopan alkalmazésakor. Ez valosziniileg azzal fiigg 6ssze, hogy ezeknél a betegeknél a
C3G nagyobb mértékben terapiarezisztens jellegii.

Nincsen tapasztalat az iptakopan alkalmazésara vonatkozéan olyan veseatultetésben nem részesuilt,
C3G-s betegeknél, akiknél a kezelés megkezdésekor 1 g/g alatti proteinuria all fenn.

Oktatbanyagok

A FABHALTA-t kizérolag olyan orvos irhatja fel, aki megkapta és elolvasta az orvosoknak sz616
oktatoanyagokat. Az orvos feladata elmagyarazni a betegnek és megbeszélni vele, milyen elonyodkkel
és kockazatokkal jar a FABHALTA-kezelés, tovabba at kell adnia neki a betegtajékoztaté csomagot.
Meg kell kémi a beteget, hogy haladéktalanul forduljon orvoshoz, amennyiben sulyos foku fert6zés,
illetve stlyos foku haemolysis barmilyen jelét vagy tlinetét észleli (PNH-s beteg) a kezelés
abbahagyasat kdvetden.

4.5 Gyobgyszerkodlcsonhatasok és egyéb interakciok

Eqyéb gydgyszerek hatasa az iptakopanra

A CYP2C8, UGT1A1, PgP, BCRP és OATP1B1/3 erds induktorai

Bar nem vizsgaltak, mi torténik iptakopan és a CYP2C8, UGT1Al, PgP, BCRP és OATP1B1/3 erés
induktorai (peldaul a rifampicin) egyideji alkalmazasa esetén, az iptakopannal egyidejlileg torténd
alkalmazés nem ajanlott, mivel lehetséges, hogy csokkenhet az iptakopan hatasossaga (lasd 4.4 pont).

Az iptakopan hatdsai mas qyoqyszerekre

CYP3A4-szubsztratok
In vitro adatok alapjan az iptakopan CYP3A4-indukcids potencillal rendelkezik és csdkkentheti a
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alkalmazasat nem vizsgaltak klinikai kutatas keretében. El6vigyazatossag szlikséges abban az esetben,
ha nem keriilhet6 el iptakopan ¢és szenzitiv CYP3A4-szubsztratok egyideji alkalmazasa, kiilonds
tekintettel az alacsony terapias indexti CYP3A4-szubsztratokra (példaul karbamazepin, ciklosporin,
ergotamin, fentanil, pimozid, kinidin, szirolimusz, takrolimusz).

CYP2C8-szubsztratok

In vitro adatok alapjan az iptakopan id6fiiggé gatlast fejthet ki a CYP2C8-ra és ndvelheti a szenzitiv
CYP2C8-szubsztratok, példaul a repaglinid, a daszabuvir vagy a paklitaxel expozicidjat. Iptakopan és
szenzitiv CYP2C8-szubsztratok egyidejii alkalmazasat nem vizsgaltak klinikai kutatas keretében.
Elévigyazatossag sziikséges abban az esetben, ha nem keriilhetd el iptakopan és szenzitiv CYP2CS-
szubsztratok egyidejli alkalmazasa.




4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az iptakopan terhes ndknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok, vagy korlatozott mennyiségii
adat all rendelkezésre. Allatokkal végzett vizsgalatok nem igazoltak kozvetlen vagy kozvetett karos
hatasokat a reprodukcios toxicitas tekintetében az emberek szaméra javasolt maximalis dozis
(maximum recommended human dose, MRHD) alkalmazasakor embernél bekovetkez6 expozicid
2-szerese és 8-szorosa kdzotti expozicid esetén (lasd 5.3 pont).

Terhességben a PNH az anya szaméara nemkivanatos kimenetelekkel jarhat, példaul stlyosbodd
cytopenia, thromboticus események, fertézések, vérzés, vetélés és fokozott anyai mortalitas 1éphet fel,
valamint a magzatot érinté nemkivanatos kimenetelek is eléfordulhatnak, példaul magzati halalozas és
koraszlés.

A C3G terhesség esetén nemkivanatos kimeneteleket, példaul praeeclampsiat és vetélést okozhat az
anyanal, valamint nemkivanatos kimeneteleket, példaul koraszilést és kis szlletési testtbmeget
okozhat a magzat szdmara is.

Sziikség esetén, kizardlag a kockazat és az elényok gondos felmérése utan megfontolhat6 az iptakopan
alkalmazasa terhes noknél, illetve terhességet tervezd noknél.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az iptakopan kivalasztddik-e a human anyatejbe. Nincsenek adatok az iptakopan
anyatejjel taplalt Gjsziilottekre/csecsemdkre vagy az anyatej termelésére gyakorolt hatasairol.

Az Gjsziildtt/csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizdrni. A FABHALTA terapia
alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy a kezelést szakitjak
meg/halasztjak el — figyelembe véve a szoptatas eldnyét a gyermek, illetve a kezelés elényét az anya
szempontjabal.

Termékenység

Nincsenek adatok az iptakopan emberi termékenységre gyakorolt hatasarol. A rendelkezésre all6 nem
klinikai adatok nem vetik fel annak gyanujat, hogy az iptakopéan-kezelés hatassal lenne a
termékenységre (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A FABHALTA nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikseges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakoribb jelentett mellékhatasok PNH-s feln6tt betegeknél a felsé 1éguti fert6zés (18,9%), a
fejfajas (18,3%) és a hasmenés (11,0%) voltak. A leggyakoribb jelentett stlyos mellékhatés a hugyuti
fertézés (1,2%) volt.

A leggyakoribb jelentett mellékhatas C3G-s felnétt betegeknél a fels6 1éguti fert6zés (12,9%) volt. A
leggyakoribb jelentett sulyos mellékhatas a pneumococcus-fert6zés (1%) volt.



A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az 1. tdblazat ismerteti az iptakopan klinikai vizsgalataiban PNH-s és C3G-s betegeknél megfigyelt
mellékhatasokat. A mellékhatasok MedDRA szervrendszer és gyakorisag szerint vannak felsorolva, az
alabbi konvenci6 szerint: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000
— < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000) vagy nagyon ritka (< 1/10 000).

Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

1. tdblazat Mellékhatasok

Szervrendszer Gyakorisagi kategoria
Mellékhatas PNH | C3G
Fert6zo betegségek és parazitafert6zések

Fels6 1éguti fertézés® Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Hugyuti fert6zés? Gyakori

Bronchitis® Gyakori

Pneumococcus-fertézés* Gyakori
Baktérium okozta pneumonia | Nem gyakori

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Csokkent vérlemezkeszam | Gyakori |
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Fejfajas® Nagyon gyakori

Szédlés Gyakori

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Hasmenés Nagyon gyakori

Hasi fajdalom® Gyakori

Hanyinger Gyakori

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Urticaria | Nem gyakori

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei
Arthralgia | Gyakori

1

A felso 1éguti fert6zés ala a kdvetkez6 preferalt kifejezések tartoznak: influenza, nasopharyngitis,

pharyngitis, rhinitis, sinusitis, felsé 1éguti fertdzés és virusos felsé 1éguti fert6zés.

A hugyuti fert6zés ala a kdvetkez6 preferalt kifejezések tartoznak: hugyuti fert6zés és Escherichia okozta

cystitis.

A bronchitis ala a kovetkez6 preferalt kifejezések tartoznak: bronchitis, Haemophilus okozta bronchitis és

bacterialis bronchitis.

A pneumococcus-fertdzés ala a kdvetkezo preferalt kifejezések tartoznak: pneumococcus pneumonia;

valamint pneumococcus sepsis.

A fejfajas ala a kovetkezo preferalt kifejezések tartoznak: fejfajas és feji diszkomfort érzése.

& A hasi fajdalom ala a kovetkezd preferalt kifejezések tartoznak: hasi fajdalom, felhasi fajdalom, hasi
érzékenység és abdominalis diszkomfort.

Kivalasztott mellékhatdsok ismertetése

Fertozesek

A PNH Klinikai vizsgalataiban 164-b6l 1 PNH-s betegnél (0,6%) szamoltak be sulyos foku, baktérium
okozta pneumoniérdl iptakopan-kezelés sorén; a beteget beoltottak Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae és B tipust Haemophilus influenzae ellen, és antibiotikum-kezelést
kovetben felépiilt az iptakopan-kezelés abbahagyasa nélkul.

A C3G befejezett klinikai vizsgalataiban 1 C3G-s betegnél szamoltak be sulyos foku, pneumoniaval és
sepsissel tarsulé pneumococcus-fertdzésrdl iptakopan-kezelés soran; a beteget beoltottak Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae és B tipusu Haemophilus influenzae ellen, és antibiotikum-



kezelést kovetden felépiilt. Az iptakopan-kezelést megszakitottak, majd a beteg felépilése utan
Ujrakezdték.

Csokkent vérlemezkeszam PNH-s betegeknél

A vérlemezkeszam csokkenésével jard eseményeket 164-b6l 12 PNH-s betegnél (7%) jelentettek.
Kozillk 5 betegnél enyhe intenzitasu esemeények, 5 betegnél kbzepesen sulyos intenzitasu, 2 betegnél
pedig sulyos intenzitast események léptek fel. A stlyos intenzitast eseményekkel érintett betegeknél
egyidejiileg thrombocyta elleni antitestek voltak jelen, illetve idiopathids csontveldi aplasiajuk volt
mar fennall6 thrombocytopenia kiséretében. Az események 12-bél 7 betegnél az iptakopan-kezelés
els6é 2 honapja soran, 12-bdl 5 betegnél pedig hosszabb expozicio (111-951 nap) utan kezdédtek. Az
adatok lezarasanak id6pontjaig 7 beteg (58%) gyogyult fel vagy volt felgyogyuldban ebbdl a
mellékhatéasbdl, és egyik betegnél sem hagytak abba az iptakopan alkalmazésat.

Emelkedett koleszterinszint és vérnyomés PNH-s betegeknél

A PNH klinikai vizsgalataiban naponta kétszer 200 mg iptakopannal kezelt betegeknél az
Osszkoleszterinszint, valamint az LDL-koleszterinszint atlagosan kérilbeldl 0,7 mmol/l-es
emelkedését tapasztaltak a 6. hdnapban. Az atlagértékek a normaltartomanyon belil maradtak.
Megfigyelték a vérnyomas (kilondsen a diasztolés vérnyomas) emelkedését (a névekedés atlaga
4,7 Hgmm a 6. hénapban). A diasztolés vérnyomas atlaga nem Iépte at a 80 Hgmm értéket. Az
dsszkoleszterinszint, az LDL-C és a diasztolés vérnyomas emelkedése korrelalt a hemoglobinszint
emelkedésével (az anaemia enyhtilésével) PNH-s betegeknél (I4sd 5.1 pont).

A C3G klinikai vizsgélataban naponta kétszer 200 mg iptakopannal kezelt betegeknél nem figyeltek
meg klinikai jelentdségli eltérést az 6sszkoleszterinszintben, az LDL-koleszterinszintben vagy a
vérnyomasban, a placeb6hoz képest.

A szivfrekvencia cs6kkenése PNH-s betegeknél

A PNH Klinikai vizsgalatai soran naponta kétszer 200 mg iptakopannal kezelt betegeknél a
szivfrekvencia atlagosan korulbelll 5 szivverés/perc mértékii csokkenését észlelték a 6. honapban
(&tlag: 68 szivverés percenként).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Klinikai vizsgalatokban néhany beteg napi 800 mg-ig terjed6 dozisban alkalmazott iptakopant,
amelyet jol toleréltak. Egészséges dnkénteseknél a legnagyobb dézis 1200 mg volt egyszeri adag
form4jaban, amelyet jol toleraltak.

Feltételezett tiladagolés esetén tAmogato intézkedeseket kell tenni és tiineti kezelést kell nydjtani.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJIDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapiés csoport: Immunszuppresszansok, komplementgatlok, ATC kéd: L0O4AJ08

Hatasmechanizmus

Az iptakopén a proximalis komplementaktivaciot gatolja. Az iptakopan a B-faktoron (Factor B, FB)
fejti ki hatasat, amellyel szelektiven gatolja a komplementaktivalas alternativ utjat. PNH esetében a


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

komplementkaszkad alternativ utjan a B-faktor gatlasa megakadalyozza a C3-konvertaz aktivalddasat
és a Ch-konvertaz ezt kovetd kialakulasat, és ezaltal mind a C3 medialta extravascularis haemolysis
(EVH), mind pedig a terminalis komplement mediélta intravascularis haemolysis kialakulasat (IVH)
megakadalyozza.

C3G esetén a komplementrendszer alternativ titvonalanak talzott mértékii aktivalodasa miatt C3
rakodik le a glomerulusokban, ez pedig gyulladast, glomeruléris karosodast, valamint vesefibrozist
valt ki. Az iptakopén szelektiven gatolja az alternativ utvonal tilzott mértékii aktivalodéaséat oly modon,
hogy gatolja az alternativ utvonallal 6sszefiiggé C3-konvertaz-aktivitast, aminek kovetkeztében
csOkken a C3 hasadasa és mérséklodik a C3 lerakodasa a vesében.

Farmakodinamias hatasok

Egészséges onkénteseknél iptakopan egyszeri dozisat kovetden 2 Oran belul bekdvetkezett a
komplementaktivalas alternativ Gtjanak gatlasa, amelyet az alternativ Ut egy ex vivo prébajaval, a Bb
(a B faktor b fragmentuma) szintjének és a C5b-9 plazmaszintjének meghatarozasaval allapitottak
meg.

Az iptakopén hasonlo hatésat figyelték meg PNH-ban szenved6 betegeknél, koztiik olyanoknal, akik
mar kaptak C5 elleni szereket és olyanoknal is, akiket még nem kezeltek.

Még nem kezelt PNH-s betegeknél naponta kétszer 200 mg iptakopan alkalmazasakor az LDH szintje
tobb mint 60%-kal csokkent a kiindulasi értékhez képest 12 hét elteltével, majd ez a hatas fennmaradt
a vizsgélat végeig.

C3G-s betegeknél a szérum atlagos C3-szintje a kiindulasi értékhez képest 249%-kal nétt az
iptakopan-kezelés 14. napjara, ami igazolja a kéros C3-hasitas gatlasat. A szolubilis C5b-9 szintje a
vérplazmaban 71,8%-kal, mig a vizeletben 92,1%-kal csokkent az els6 megfigyelés alkalmaval, vagyis
a naponta kétszer 200 mg iptakopannal végzett kezelés 30. napjan. Ez a hatas a 12 hénapig tart6
megfigyeléses idszak alatt végig fennmaradt. A 6. hdnapban a glomeruléris C3-lerakodas
csokkenését is észlelték a C3-lerakodast értékeld pontszam valtozasa alapjan.

A sziv elektrofiziol6giaja

Egy egészséges dnkéntesekkel végzett QTc-vizsgalatban az iptakopan egyszeri, a terapias tartomanyt
meghaladé (legfeljebb 1200 mg-os) dbzisai (amelyek tobb mint 4-szeres expoziciét hoztak létre a
naponta kétszer 200 mg-os d6zishoz viszonyitva) nem voltak hatassal sem a sziv repolarizaciojara,
sem a QT-intervallumra.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria

Az iptakopan hatasossagat és biztonsagossagat feln6tt PNH-s betegeknél két multicentrikus, nyilt
elrendezésti, 24 hetes, 111. fazist vizsgéalatban értékelték: az APPLY-PNH vizsgéalatban aktiv
Osszehasonlitd készitményt hasznéltak kontrollként, mig az APPOINT-PNH egy kar( vizsgélat volt.

APPLY-PNH: anti-C5 kezelésben mar részesiilt PNH-s betegek

Az APPLY-PNH vizsgalatba olyan feln6tt PNH-s betegeket (a vvt-klon mérete > 10%) valasztottak
be, akiknél reziduélis anaemia (hemoglobin < 10 g/dl) allt fenn annak ellenére, hogy korabban a C5-
komplementfehérjéhez kotddo stabil kezelést (ekulizumab vagy ravulizumab) alkalmaztak legalabb

6 honapig a randomizalas el6tt.

A 8:5 aranyban randomizalt betegek (n = 97) vagy iptakopant kaptak naponta kétszer 200 mg-os
ddzisban (n = 62), vagy folytattak az anti-C5 kezelést (ekulizumab: n = 23; vagy ravulizumab: n = 12)
a 24 hetes randomizalt, kontrollos iddszak soran. A randomizalast a korabbi anti-C5 kezelés, valamint
az el6z6 6 honap alatti transzfuzios eldzmények szerint rétegezték.



A demografiai adatok és a kiindulasi betegségjellemzok altalanossagban jol kiegyenstilyozottak voltak
a csoportok kozott. Kiindulaskor a betegek atlagéletkora (széras [SD]) 51,7 (16,9) év (tartomany: 22—
84 év) volt az iptakopant alkalmazo csoportban, mig 49,8 (16,7) év (tartomany: 20-82 év) volt az anti-
C5 kezelést alkalmazo csoportban. Mindkett6 csoportban a betegek 69%-a volt n6. A hemoglobinszint
atlaga (SD) 8,9 (0,7) g/dl volt az iptakopant alkalmazo csoportban, mig 8,9 (0,9) g/dl volt az anti-C5
kezelést alkalmazo csoportban. Az iptakopant alkalmazo csoportban a betegek 57%-a, mig az anti-C5
kezelést alkalmazd csoportban a betegek 60%-a részesult legaldbb egy transzfuzidban a randomizalas
el6tti 6 hdnap soran. Ezen betegek kdrében a transzfuzidk atlagos szdma (SD) 3,1 (2,6) g/dl volt az
iptakopéant alkalmazé csoportban, mig 4,0 (4,3) g/dl volt az anti-C5 kezelést alkalmaz6 csoportban. Az
atlagos LDH-szint (SD) 269,1 (70,1) E/I volt az iptakopant alkalmazo csoportban, mig 272,7 (84,8) E/I
volt az anti-C5 kezelést alkalmazé csoportban. Az abszolut retikulocitaszdm atlaga (SD)

193,2 (83,6) x 10%I volt az iptakopant alkalmaz6 csoportban, mig 190,6 (80,9) x 10%I volt az anti-C5
kezelést alkalmazd csoportban. A PNH-s vwt-klon 0sszesitett méretének (1. + 111. tipus) atlaga (SD)
64,6% (27,5%) volt az iptakopant alkalmaz6 csoportban, mig 57,4% (29,7%) volt az anti-C5 kezelést
alkalmazo csoportban.

A randomizalt, kontrollos id6szak soran az iptakopant kapo csoportban 1 beteg hagyta abba a kezelést
terhesség miatt; az anti-C5 kezelést kap6 csoportban egyetlen beteg sem hagyta abba a kezelést.

A hatasossag vizsgalata soran két elsddleges végpont alapjan igazoltak, hogy az iptakopan feliilmulja
az anti-C5 kezelést a 24 héttel a kezelés utan elért hematoldgiai valasz tekintetében anélkil, hogy
szlikség lenne vératomlesztésre. Ehhez meghataroztak azon betegek szamat, akiknél 1) tartsan
fennallt a hemoglobinszint > 2 g/dl-es emelkedése a kiindulashoz képest (a hemoglobinszint javulasa)
és/vagy 2) a hemoglobinszint tartosan > 12 g/dl volt.

A vizsgalatban igazolddott, hogy az iptakopan felilmulja az anti-C5 kezelést nem csak a két
elsédleges végpont vonatkozasaban, hanem tobb masodlagos végpontot illetden is (példaul a
transzfuzio elkerulése, a hemoglobinszint valtozésa a kiindulashoz képest, a kronikus betegség elleni
terapia funkcionalis értékelésére szolgald FACIT skalan elért kimerlltségi pontszam, abszolut
retikulocitaszam [absolute reticulocyte count, ARC] és a klinikai jelent6ségii attoréses haemolysis egy
évre vetitett aranya [lasd 2. tablazat]).

Az iptakopan-kezelés hemoglobinra kifejtett hatdsa mar a 7. napon megfigyelhetd volt és a vizsgalat
soran végig fennmaradt (lasd 1. abra).
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2. tablazat Hatésossagi eredmények az APPLY-PNH 24 hetes randomizalt kezelési idoszaka

soran
Végpontok Iptakopan Anti-C5 Kilonbség
(n=62) (n=35) (95%-0s CI)
p-érték
Elsédleges végpontok
Azon betegek szama, akiknek javult a hemoglobinszintje (a 51/60° 0/35P
hemoglobinszint tartésan > 2 g/dl-rel nétt a kiindulashoz képest?
anélkil, hogy a beteg transzflzidban részesiilt volna)
Vélaszarany® (%) 82,3 2,0 80,2
(71,2; 87,6)
<0,0001
Azon betegek szama, akiknek a hemoglobinszintje tartdsan 42/60° 0/35°
> 12 g/dl-re nétt anélkiil, hogy a beteg transzfizidban részesiilt
volna
Valaszarany® (%) 68,8 18 67,0
(56,4; 76,9)
<0,0001
Masodlagos végpontok
A transzfziot elkeriild elérd betegek szama®® 59/62° 14/35°
A transzflzi6 elkeriilésének aranya‘ (%) 94,8 25,9 68,9
(51,4; 83,9)
<0,0001
A hemoglobinszint valtozésa a kiindulashoz képest (g/dl) 3,60 -0,06 3,66
(korrigalt atlag®) (3,20; 4,12)
<0,0001
A FACIT kimeriiltséget méré pontszamanak valtozasa a 8,59 0,31 8,29
kiindulashoz képest (korrigalt atlag?) (5,28; 11,29)
<0,0001
Klinikai jelentdségii 4ttdréses haemolysis™, % (n/N) 3,2(2/62) | 17,1 (6/35)
A klinikai jelent6ségli attoréses haemolysis egy évre vetitett 0,07 0,67 RR=0,10
aranya (0,02; 0,61)
0,01
Az abszolut retikulocitaszam valtozasa a kiindulashoz képest -115,8 0,3 -116,2
(10°/) (korrigalt atlag?) (-132,0; -100,3)
<0,0001
Az LDH arénya a kiindulashoz képest (korrigalt mértani atlag?) 0,96 0,98 Arény = 0,99
(0,89; 1,10)
0,84
MAVE" % 1,6 0
(n/N) (1/62)
MAVE-k egy évre vetitett aranya” 0,03 0 0,03
(-0,03; 0,10)
0,32

RR: ardnyhanyados; LDH: laktat-dehidrogenaz; MAVE: jelents vascularis tipusi nemkivanatos esemény

adh Az értékelésre a 126. és a 168.@), a 14. és a 168.9, illetve az 1. és a 168.M nap kozott keriilt sor.

b Az értékelhet6 betegeknél észlelt adatok alapjan. (A hematoldgiai véalaszt nem lehetett egyértelmiien
megallapitani 2 olyan betegnél, akiknél részben hianyoztak a hemoglobinszintre vonatkoz6an a 126. és a
168. nap kozott centralisan nyert adatok. A hematologiai véalaszt tébbszords imputacioval szarmaztattak. Ezek
a betegek nem hagytak abba a vizsgalatot.)

¢ A vdlaszarany a modell szerint becsiilt ardnynak felel meg.

¢ A transzfuzi6 elkeriilésének meghatarozasa a kovetkez6: nem Keriilt sor vorosvértest-koncentratummal
végzett transzflzidkra a 14. és a 168. nap kdzott, vagy a betegnél nem teljesiiltek a transzflzié kritériumai a
14. és a 168. nap kozott.

f9 A Kkorrigalt atlagot a 126. és a 168. nap kozott értékelték, az elemzésben nem vették figyelembe®/figyelembe
vették® a transzflizié utani 30 napon belil mért értékeket.

' A Kklinikai szempontbol 4ttéré haemolysis alatt a klinikai vagy a laboratoriumi kritériumok teljesiilését értették
(klinikai kritériumok: a hemoglobinszint 2 g/dl-t eléré vagy azt meghaladd csokkenése a legutobbi mért
értékhez képest vagy 15 napon beliil, illetve szabad szemmel is észlelhet§ haemoglobinuria, fajdalmas krizis,
dysphagia vagy a PNH-val 6sszefiiggd barmilyen egyéb, klinikailag szamottevd jel és tiinet; laboratoriumi
kritériumok: az ULN értékét > 1,5-szer meghaladé és az el6z6 2 méréshez képest emelkedett LDH-szint).
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1. abra A hemoglobinszint atlaga* (g/dl) az APPLY-PNH vizsgalat 24 hetes randomizalt
kezelési idoszakaban

%Y 0000
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1 N 1 |

Atlagos hemoglobinszint (SD), g/dl

Kiindulas 7. nap 14. nap 28. nap 42. nap 56. nap 84. nap 112. nap 126. nap 140. nap 154. nap 168. nap
Vizit

- “® - Anti-C5 —®— Iptakopan

*Megjegyzés: Az abran a vizsgalat soran a hemoglobinra vonatkozoan gyijtott 6sszes adat szerepel, igy a vvt-
transzfizié utan 30 napon belll mért értékek is.

APPOINT-PNH: Komplementgéatléval még nem kezelt betegek vizsgalata

Az egy karl APPOINT-PNH vizsgalatot 40 feln6tt PNH-s betegnél végezték (vvt-klon mérete > 10%),
akiknek a hemoglobinszintje < 10 g/dl, LDH-szintje pedig > 1,5%XULN volt és akiket kordbban nem
kezeltek komplementgatloval. Mind a 40 beteg 200 mg iptakopant kapott szajon at, naponta kétszer a
24 hetes, nyilt elrendezésti f6 kezelési id6szak soran.

Kiindulaskor a betegek atlagéletkora (SD) 42,1 (15,9) év (tartomany: 18-81 év) volt és a betegek
43%-a volt n6. A hemoglobinszint atlaga (SD) 8,2 (1,1) g/dl volt. A betegek 70%-a részesult legalabb
egy transzfzioban a kezelést megel6z6 6 honap sordn. Ezen betegek korében a transzfuziok atlagos
szama (SD) 3,1 (2,1) volt. Az atlagos LDH-szint (SD) 1698,8 (683,3) E/l volt, az abszolat
retikulocitaszam éatlaga (SD) pedig 154,3 (63,7) x 10%1 volt. A PNH-s vvt-klén dsszesitett méretének
(11. + 1. tipus) atlaga (SD) 42,7% (21,2%) volt. Egyetlen beteg sem hagyta abba a kezelést a vizsgalat
f6 kezelési idészakaban.

A hatasossag meghatarozasa két elsddleges végponton alapult, amelyek azt mérték, milyen hatassal
van az iptakopan-kezelés a hemoglobinszint javulasat elér6 betegek aranyara (ez alatt a
hemoglobinszint tartds, > 2 g/dl-es emelkedését értették a kiindulashoz képest 24 hét elteltével
anélkil, hogy vorosvértest-transzfuziora lett volna sziikseg).

A 3. tablazat mutatja be a részletes hatasossagi eredményeket, a 2. bra pedig az atlagos LDH-szint
valtozasat a 24 hetes 6 kezelési idészak soran.
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3. tdbladzat Hatasossagi eredmények az APPOINT-PNH 24 hetes f6 kezelési idészaka soran

Végpontok Iptakopan
(n =40)

95%-0s CI

Elsodleges végpont

Azon betegek szdma, akiknek javult a hemoglobinszintje (a 31/33°

hemoglobinszint tartosan >2 g/dl-rel nétt a kiindulashoz képest?® anélkil,

hogy a beteg transzflzidban részesilt volna)

Vélaszarany® (%) 92,2

(82,5; 100,0)

Masodlagos végpontok

Azon betegek szama, akiknek a hemoglobinszintje tartosan >12 g/dl*-re n6tt 19/33°
anélkadl, hogy a beteg transzfizidban részesult volna
Vélaszarany® (%) 62,8
(47,5;77,5)
Azon betegek szama, akiknek nem volt sziikségiik transzflziora® 40/40°
A transzflzié mentesseg aranya® (%) 97,6
(92,5; 100,0)
A hemoglobinszint valtozasa a kiindulashoz képest (g/dl) +4,3
(korrigalt atlag®) (3,9; 4,7)
Klinikai jelentdségii attdréses haemolysis™, % (n/N) 0/40
A klinikai jelent6ségl attoréses haemolysis egy évre vetitett aranya 0,0
(0,0; 0,2)
Az abszolUt retikulocitaszam valtozasa a kiindulashoz képest (10%/1) -82,5
(korrigalt atlag") (-89,3; -75,6)
Az LDH szézalékban kifejezett valtozasa a kiindulashoz képest -83,6
(korrigalt atlag") (-84,9; -82,1)
MAVE-kkel érintett betegek szazalékos aranyal 0,0

ael Az értékelésre a 126. és a 168.™, a 14. és a 168.@), illetve az 1. és a 168.0) nap kozott keriilt sor.

b

Az értékelhetd betegeknél észlelt adatok alapjan. (A hematoldgiai valaszt nem lehetett egyértelmiien

megallapitani 7 olyan betegnél, akiknél részben hidnyoztak a hemoglobinszintre vonatkoz6an a 126. és a
168. nap kozott centralisan nyert adatok. A hematolégiai valaszt tobbsz6ros imputacidval szarmaztattak. Ezek

a betegek nem hagytak abba a vizsgélatot.)
¢ A vélaszarany a modell szerint becsult ardnynak felel meg.

Az elény igazolasanak kiiszobértéke 15% volt, amely az anti-C5 kezelés soran elvart aranynak felel meg.
A transzf(zié mentesség meghatarozasa a kovetkez6: nem keriilt sor vorosvértest-koncentratummal végzett

transzfuziokra a 14. és a 168. nap kozott, vagy a betegnél nem teljestiltek a transzfzié kritériumai a 14. és a

168. nap kozott.

9h A Kkorrigalt atlagot a 126. és a 168. nap kozott értékelték, az elemzésben nem vették figyelembe©@/figyelembe

vették® a transzflizid utani 30 napon belil mért értékeket.

I Klinikai attoréses haemolysis alatt a klinikai vagy a laboratdriumi kritériumok teljestilését értették (Klinikai
kritériumok: a hemoglobinszint 2 g/dI-t elérd vagy azt meghaladd csokkenése a legutobbi mért értékhez
képest vagy 15 napon beliil, illetve szabad szemmel is észlelhetd haemoglobinuria, fajdalmas krizis,
dysphagia vagy a PNH-val dsszefiiggd barmilyen egyéb, klinikailag szamottevd jel és tiinet; laboratoriumi
kritériumok: az ULN értékét > 1,5-szer meghalado és az el6z6 2 méréshez képest emelkedett LDH-szint).
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2. &bra Az LDH-szint (U/l) atlaga az APPOINT-PNH 24 hetes f6 kezelési idészaka soran
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Vizitek

Kezelés: Iptakopan

Komplement 3 glomerulopathia

A C3G kezelésében alkalmazott iptakopan hatadsossagat és biztonsagossagat 6sszesen 101 C3G-s
betegnél tanulmanyoztak egy kulcsfontossagu, I1l. fazisa vizsgalatban (APPEAR-C3G,
vesedtiltetésben nem részesult betegeknél, n = 74) és két nyilt elrendezésti, aldtdmaszto vizsgalatban
(X2202 vizsgalat veseatiltetésben nem részesult betegeknél (n = 16) és kiujuld C3G-s betegeknél

(n = 11), valamint egy gyogyszervaltassal végzett (rollover) kiterjesztéses vizsgalat).

APPEAR-C3G

Az APPEAR-C3G nevil multicentrikus, véletlen besorolasos, kettés vak elrendezésq,
placebokontrollos vizsgalatban 74 olyan felnétt beteg vett részt, akiknél biopsziaval igazolt C3G allt
fenn, az UPCR > 1 g/g volt, az eGFR értéke pedig > 30 ml/perc/1,73 m? volt.

A betegek 1:1 aranyu véletlen besorolas szerint vagy 200 mg per os iptakopant (n = 38), vagy placeb6t
(n = 36) kaptak naponta kétszer, 6 honapon keresztiil, ezt kdvetden pedig egy 6 honapos, nyilt
elrendezésii kezelési id6szak soran a betegek 200 mg iptakopant kaptak szajon &t, naponta kétszer.
Mind a 74 beteg teljesitette a kettds vak idészakot, és 73 beteg teljesitette az iptakopannal végzett,
nyilt elrendezésii kezeléses iddszakot.

A betegek egy renin-angiotenzin-rendszer- (RAS) gatl6 szert is kaptak a maximalisan toleralhatd,
stabil dozisban. A randomizalast annak megfelelden rétegezték, hogy a betegek részesiiltek-e
egyidejiileg alkalmazott immunszuppressziv terapiaban (példaul kortikoszteroid és/vagy mikofenolat-
mofetil/-natrium [MMF/MPS]). Elvaras volt, hogy ezeket a kezeléseket (vagyis a RAS-gatlokat, a
kortikoszteroidot és az MMF/MPS-t) stabil d6zisban kapja a beteg a randomizalas elétti 90 nap soran,
valamint a vizsgalat soran végig.

Kiindulaskor a betegek atlagéletkora (széras [SD]) 26,1 (10,4) év (tartomany: 18-52 év) volt az
iptakopént alkalmazo csoportban, mig 29,8 (10,8) év (tartoméany: 18-60 év) volt a placebocsoportban.
A C3G diagndzisanak felallitdsakor az iptakopant kapo betegek 40%-a, mig a placebot kapé betegek
17%-a volt < 18 éves. A ndk aranya 29% volt az iptakopant kap6 betegek kdrében és 44% a placebot
kapo betegek kdérében. Az UPCR mértani atlaga 3,33 g/g volt az iptakopan-csoportban, illetve 2,58 g/g
volt a placebocsoportban. Az eGFR modellezett, historikus meredekségének atlaga a randomizalést
megel6z6en évente —10,75 ml/perc/1,73 m? volt az iptakopant kap6 vizsgalati karon, mig

—7,64 ml/perc/1,73 m? volt a placeb6t kapd vizsgalati karon. Az eGFR éatlaga (SD)

89,3 (35,2) ml/perc/1,73 m? volt az iptakopan-csoportban, illetve 99,2 (26,9) ml/perc/1,73 m? volt a
placebocsoportban. A betegség altipusa C3-glomerulonephritis (C3GN) volt a betegek 68%-anél
(iptakopan), illetve 89%-anal (placebo), mig denz depozit betegség (dense deposit disease, DDD) volt
a betegek 23,7%-anal (iptakopan), illetve 2,8%-andl (placebo). Kortikoszteroiddal és/vagy
MMF-fel/MPS-sel végzett, stabil d6zisu immunszuppressziv terapiat az iptakopant kapo betegek
42%-a és a placebot kapo betegek 47%-a alkalmazott.

Az elsddleges hatasossagi végpont a 24 6ras UPCR szézalékban kifejezett csokkenése volt a kiindulasi
értékhez viszonyitva, 6 honap kezelést kovetden.
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Az iptakopan felilmaulta a placebdt, ugyanis a 24 éras UPCR statisztikailag szignifikans mértékben,
35,1%-kal csokkent (95%-o0s Cl: 13,8%, 51,1%, az 1 oldali p = 0,0014) a kiindul&shoz képest, a
placebdval 6sszehasonlitva, 6 honap kezelést kovetéen (—30,2% az iptakopéan és +7,6% a placebo
vonatkozésaban). Az iptakopan altal a 24 6ras UPCR értékére kifejtett hatds 12 honapig terjedéen
fennmaradt (—40,0% a kiindulashoz képest). Azoknal a betegeknél, akik placebo6rol iptakopanra tértek
at a 6 honapos, nyilt elrendezésii kezelési idészak soran, a 24 0rds UPCR értéke 31,0%-kal csokkent a
6. honaptol a 12. hdnapig. Az els6 reggeli vizeletiirités [first morning void, FMV] alkalmaval mért
UPCR alakulasat a 3. abra ismerteti.

Egy post hoc elemzésben az iptakopéan csokkentette azon betegek szazalékos aranyat, akiknél a
proteinuria mértéke a nephrosisnak megfelelé tartomanyba esik (meghatarozasa: UPCR > 3 g/g),
mégpedig a kiindulasi 55,3%-r6l a 6. honapra 31,6%-ra, a 12. hdnapra pedig 36,8%-ra.

A nephrosisnak megfeleld tartomanyba es6 proteinuriaval érintett, placebdora randomizalt betegek
szazalékos aranya a kiindulasi 30,6%-rol 41,7%-ra emelkedett a 6. hdnapra. Iptakopan-kezelésre val
atallast kovet6en a nephroticus betegek aranya 27,8%-ra csokkent a 12. hénapra.

3. 4bra Az FMV UPCR kiindulashoz képest a 12. hdnapig bekdvetkezett, szazalékban
kifejezett valtozasanak mértani atlaga (APPEAR-C3G)
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A 6 honapig végzett iptakopan-kezelés eredményeként szamszertileg 2,2 ml/perc/1,73 m? értékkel
(95%-0s ClI: —2,7; 7,1, az 1 oldall p = 0,3241) javult az eGFR értéke a kiindulashoz képest, placebdval
osszehasonlitva (iptakopan esetében 1,3, placebo esetében pedig —0,9 ml/perc/1,73 m?). Az eGFR
stabil maradt a vizsgalat 12 honapja alatt az iptakopant kapd kezelési karon (+0,4 ml/perc/1,73 m? a
kiindulashoz képest).

A 6 honapig végzett iptakopan-kezelés eredményeként a glomerulusokban tortén6 C3-lerakodas
atlagos kulonbsége —1,9 pont (95%-os Cl: —3,3; —0,5; a névleges, 1 oldalt p = 0,0053) volt a
kiindulashoz képest, placebdval 6sszehasonlitva. A kiinduldshoz képest bekdvetkezett valtozas
iptakopan alkalmazéasakor 0,78 pont (95%-os Cl: —1,81; 0,25) volt, mig placebo alkalmazésa esetén
1,09 pontos névekedés (95%-o0s Cl: 0,11; 2,08) kdvetkezett be.

Az X2202 és a gyogyszervaltassal végzett (rollover) kiterjesztéses vizsgalat

Az iptakopan hatdsossagat C3G-s felnétteknél alatamasztotta a Il. fazisa, nyilt elrendezésti X2202
vizsgalat, amelyet 3 hdnapig végeztek veseatiltetésben nem részesiilt, C3G-s betegeknél (n = 16),
valamint veseatltetés utan kidjuldo C3G-s betegeknél (n = 11).

A kiujuldé C3G diagndziséhoz el kellett végezni a glomeruléris C3-fest6dés intenzitasanak szovettani
meghatarozasat a transzplantalt vesébol szarmazo, a kozelmiltban gyijtott biopszias mintan. Az
atlagéletkor kiindulaskor 35 év volt (tartomany: 18-70), az UPCR meértani atlaga 0,32 g/g volt, az
eGFR étlaga (SD) 52,2 (17,29) ml/perc/1,73 m? volt, a C3-lerakddas median pontszama pedig 3 volt (0
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és 12 kozotti skalan) kiindulaskor. Az 6sszes beteg MMF/MPS-t és/vagy kortikoszteroidokat kapott
kalcineurin-gatlokon felul.

Vesedtultetésben nem részesult betegeknél az iptakopén statisztikailag szignifikdns mértékben,
45%-kal (-162,6 g/mol) csdkkentette a 24 6ras UPCR-t (p = 0,0003) a 3. hénapra. Kidjulé C3G-s
betegeknél az iptakopan szignifikansan, 2,50-dal csdkkentette a szdvettani C3-lerakddas pontszamat
(p =0,0313) a 3. hénapra.

A vizsgalatbdl a betegek tobbsége (n = 26) tovabblépett a gydgyszervaltassal végzett (rollover)
Kiterjesztéses vizsgalatba, amelyben naponta kétszer 200 mg iptakopéant kaptak 39 honapig terjedéen.
Az UPCR és az eGFR étlaga a vizsgalat soran végig stabil maradt a veseatiltetésben nem részesiilt,
C3G-s 16 betegnél. A 10 olyan beteg koziil, akiknél a transzplantaciot kovetden kitjuld C3G |épett fel,
2 beteg esett ki a vizsgalatbol a vesefunkci6 romlasa miatt. A tobbi 8 résztvevonél az eGFR és az
UPCR gyakorlatilag valtozatlan maradt a megfigyeléses iddszak végéig (48 hdnapig).

Gyermekek és serdilok

Az Eurodpai Gybgyszeriigyntkség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a FABHALTA vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen PNH-ban és
C3G-ben (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Szajon at torténd alkalmazast kdvetden az iptakopan plazmakoncentracioja koriilbeliil 2 oraval a dozis
bevétele utan érte el a legmagasabb értéket. A javasolt, naponta kétszer 200 mg-os adagolasi protokoll
alkalmazéasa esetén korilbelul 5 nap alatt all be a dinamikus egyensulyi allapot, csekély mértékii
(1,4-szeres) felhalmoz6das mellett. Egészséges dnkénteseknél a Cmaxss dinamikus egyensuilyi
allapotban (mértani atlag [%CV]) 4020 ng/ml (23,8%), az AUCuauss pedig 25 400 ng*h/ml (15,2%)
volt. Az iptakopéan farmakokinetikaja kevéssé vagy kozepes mértékben valtozik a vizsgalt személyek
kozott, illetve egyes vizsgalt személyeknél kiilonbdz6 idépontokban vizsgalva.

Egy egészséges dnkentesekkel a nagy zsir- és kaloriatartalmu étkezés hatadsanak tanulmanyozésara
végzett vizsgalat eredményei alapjan az étel nem befolyasolta az iptakopan Cmax- és gorbe alatti
teruletének (AUC) értékét. Emiatt az iptakopan étkezés kozben vagy anélkiil is bevehetd.

Eloszlas

Az iptakopan koncentraciotol fliggéen kotddik plazmafehérjékhez, ugyanis a célpontjahoz, a
B-faktorhoz ko6tédik a szisztémas keringésben. Az iptakopan 75-93%-ban kotodott fehérjékhez

in vitro a klinikailag relevans plazmakoncentracio esetén. Naponta kétszer 200 mg iptakopén
alkalmazésa utan a latszolagos megoszlasi térfogat mértani atlaga dinamikus egyensulyi &llapotban
hozzavetélegesen 265 liter volt.

Biotranszformécié

Az iptakopan elsésorban metabolizmus atjan eliminalodik, a dézis korulbelul 50%-a oxidativ
atvonalakon. Az iptakopan metabolizmusa N-dezalkilez6dés, O-dezetilez6dés, oxidacio és
dehidrogenizacio Utjan megy végbe, elsésorban a CYP2C8 enzim altal, a CYP2D6 enzim kis mértékii
hozzéjarulasaval. Az UGT1AL, UGT1A3 és UGT1AS8 izoenzimek altal végrehajtott kozvetlen
gliikuronidacio kis jelentdségli utvonal. A vérplazmaban az iptakopan volt a legfontosabb komponens,
amely az AUCo.4s nh 83%-at tette ki. A vérplazméban csupan két acil-glikuronid metabolitot mutattak
ki, amelyek csekély mértékben voltak jelen, az AUCo.45n 8%0-at és 5%-at tették ki. Az iptakopan
metabolitjait nem tekintik farmakoldgiailag aktivnak.
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Eliminacio

Egy egészséges onkéntesekkel végzett vizsgalatban *4C-vel jel6lt iptakopan egyszeri 100 mg-os,

per os dozisat kovetden a kiliritett teljes radioaktivitas (iptakopan és metabolitjai) atlaga 71,5% volt a
székletben és 24,8% a vizeletben. Egész pontosan a dézis 17,9%-a Urlilt iptakopan anyavegyulet
forméajaban a vizelettel, mig 16,8%-a Urllt igy a széklettel. A latszblagos clearance (CL/F) naponta
kétszer 200 mg iptakopan alkalmazasat kovetden, dinamikus egyenstlyi allapotban 7960 ml/6ra. Az
iptakopan felezési ideje (1) korulbelll 25 éra naponta kétszer 200 mg iptakopan alkalmazasat
kovetden.

Linearitds/nonlinearitas

Naponta kétszer 25 mg és 100 mg kozotti dozisok alkalmazésa esetén az iptakopan farmakokinetikéja
Osszességében elmaradt a dozisaranyostél. A szajon at alkalmazott 100 mg-os és 200 mg-os ddzisok
esetén viszont hozzavetélegesen a dozissal aranyos volt. A nonlinearitast elsésorban annak
tulajdonitottak, hogy telitddhet az iptakopan kotodése célpontjahoz, a vérplazmaban talalhatd
B-faktorhoz.

Gyoqgyszerkolcsdnhatasok

Nem igazoltak klinikailag relevans interakciokat egy kifejezetten az interakcidk tanulmanyozasara
végzett vizsgalatban, amelyben az iptakopant mas gyogyszerekkel egyidejlileg alkalmaztik egészséges
onkénteseknél.

Az iptakopan mint szubsztrat

CYP2C8-gatlok

Klopidogrellel (egy kdzepesen erés CYP2C8-gatloval) egyidejlileg alkalmazva az iptakopan Cmax-
értéke 5%-kal, AUC-je pedig 36%-kal nott.

OATP 1B1/OATP 1B3-gatlok
Ciklosporinnal (egy er6s OATP 1B1/1B3-gatl6, valamint PgP- és BCRP-gatl6 szerrel) egyidejlileg
alkalmazva az iptakopan Cnax-értéke 41%-kal, AUC-je pedig 50%-kal nott.

Az iptakopan mint inhibitor

PgP-szubsztratok

Iptakopan jelenlétében a digoxin (egy PgP-szubsztrat) Cmax-értéke 8%-kal nétt, mig az AUC-je nem
valtozott.

OATP-szubsztratok
Iptakopan jelenlétében a rozuvasztatinnak (egy OATP-szubsztrat) sem a Cmax-€rtéke, sem az AUC-je
nem valtozott.

Kildnleges betegcsoportok

Populécids farmakokinetikai (PK) elemzést végeztek 234 beteg adatain. Az életkor (18 és 84 év
kozott), a testtomeg, az eGFR, a rassz és a nem nem befolyésolta szamottevoen az iptakopan
farmakokinetikéjat. Azsiai résztvevékkel végzett vizsgalatokban igazoltak, hogy az iptakopan
farmakokinetikaja esetiikben hasonlo6 a fehér bort résztvevoknél megfigyelthez.

Vesekarosodas

Egy populécioés farmakokinetikai elemzésben hataroztak meg a vesekéarosodas hatasat az iptakopan
clearance-ére. Nem mutatkozott klinikailag relevans kulénbség az iptakopan clearance-ét illetGen a
normal vesefunkcioju betegek, illetve az enyhe (eGFR 60—90 ml/perc) vagy kdzepesen sulyos (eGFR
30-60 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd betegek kdzott, valamint dozismodositasra sem volt
szlikség (lasd 4.2 pont). Stilyos vesekarosodasban szenved vagy dializalt betegeket nem vizsgaltak.
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Majkarosodéas

Egy olyan vizsgalat alapjan, amelyet enyhe (Child—Pugh A osztaly(, n = 8), kbzepesen sulyos (Child—
Pugh B osztalyu, n = 8) vagy sulyos fokd (Child—Pugh C osztalyd, n = 6) majkarosodasban szenvedd
betegeknél végeztek, az egészséges majmuiikodési résztvevokhoz képest elhanyagolhato volt az
iptakopan teljes szisztémas expozicidjara kifejtett hatas. A szabad iptakopan Crax-értéke sorrendben
1,4-szeresére, 1,7-szeresére és 2,1-szeresére, a szabad iptakopan AUCin-értéke pedig sorrendben 1,5-
szeresével, 1,6-szeresével és 3,7-szeresével nott enyhe, kozepesen sulyos és stlyos foku majkarosodas
esetén (lasd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora és fejlédésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazd nem Klinikai
jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilénleges
kockézat nem varhato.

Reprodukciora kifejtett toxicitas

A termékenység tanulményozasara per os adagolassal végzett allatkisérletekben az iptakopan nem
befolyasolta a him patkanyok termékenységét a legnagyobb vizsgalt dézisban (napi 750 mg/ttkg),
amely a maximalis javasolt human dézis 6-szorosénak felel meg az AUC alapjan. A him reproduktiv
szervrendszerre kifejtett visszafordithat6 hatasokat (a herecsatornak degeneraciojat és
hypospermatogenesist) észleltek ismételt adagolasu ddzistoxicitasi vizsgalatokban patkanyoknal és
kutyaknal az AUC alapjan a maximalis javasolt huméan dézis > 3-szorosanak megfeleld dozisok per 0s
adagolasat kovetden. Ezek a hatasok nem befolyasoltdk észreveheté mddon a spermiumok szamat,
morfologiai jellemzdit vagy motilitasat, illetve a termékenységet.

Nostény patkanyok termékenységi és korai embrionalis fejlédési vizsgalata soran az iptakopannal
Osszefiiggld észlelések a pre- és posztimplantacios veszteség fokozddasara és — ebbol kovetkezéen — az
€16 embriok szamanak csokkenésére korlatozodtak, kizarolag a legnagyobb, napi 1000 mg/ttkg-0s

per os dozis esetén, amely a maximalis javasolt human dozis ~5-sz6rdsének felel meg a teljes AUC
alapjan. A napi 300 mg/ttkg-os dozis jelenti a megfigyelhet6 karos hatast nem okozo szintet (no-
observed-adverse-effect level, NOAEL), amely a maximalis javasolt human dozis ~2-szeresének felel
meg az AUC alapjan.

A reprodukcié tanulmanyozésara patkanyokkal és nyulakkal végzett allatkisérletekben azt igazoltak,
hogy az organogenesis soran szajon &t alkalmazott iptakopan nem véltott ki nemkivanatos embrio-
vagy magzati toxicitast még a legnagyobb ddzisokban sem, amelyek a naponta kétszer 200 mg-0s
maximalis javasolt human dézis 5-szordsének (patkanyoknal) és 8-szorosanak (nyulakndl) feleltek
meg az AUC alapjan.

A patkényokkal végzett pre- és postnatalis fejlédési vizsgalat soran nem Iéptek fel nemkivanatos
hatasok a vemhes ndstényeknél vagy utddaiknal, amikor az iptakopant szajon at alkalmaztak a
néstényeknél a gesztacio, az ellés és a szoptatas soran (a 6. gesztacios naptol a szoptatas 21. napjaig) a
legnagyobb, napi 1000 mg/ttkg-os vizsgalt adagban (ez a maximalis javasolt human doézis
5-szorosének becsiilhetd az AUC alapjan).

Ismételt adagolasu dézistoxicitas

A kronikus toxicitas vizsgalata soran csontvel6i fibrosissal tarsuld visszafordithatatlan, nem
regeneralddd, sulyos fok( anaemia miatt sor keriilt egy kan kutya elaltatasara 103 nappal az iptakopan
alkalmazasanak befejezését kovetden (az allat a legmagasabb, a klinikai expozici6 tiréshatarahoz
képest kdzel 20-szoros mértékii dozisszintet kapta). A kezelési szakasz soran gyulladast és
dyserythropoesist jelz6 hematologiai jeleket figyeltek meg. Nem hataroztak meg az észlelt
jelenségeket magyarazd mechanizmust és nem lehet kizarni, hogy ezek ¢sszefliggenek a kezeléssel.
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Mutagenitas és karcinogenitas

Az iptakopan nem bizonyult sem genotoxikusnak, sem mutagénnek egy in vitro és in vivo
tesztsorozatban.

A szajon at alkalmazott iptakopannal egereknél és patkanyoknal végzett karcinogenitasvizsgalatokban
nem derult fény karcinogén potenciélra. Az iptakopan egereknél, illetve patkdnyoknal tanulmanyozott
legnagyobb dozisa (napi 1000 mg/ttkg, ill. napi 750 mg/ttkg) a maximalis javasolt human dozis
korllbelul 4-szeresének, illetve 12-szeresének felel meg az AUC alapjan.

Fototoxicitas

A fototoxicitas in vitro és in vivo vizsgalatai ellentmondasos eredményeket adtak. A fototoxicités

in vivo vizsgalatdban az iptakopan 100 mg/ttkg-t6l 1000 mg/ttkg-ig terjedd (a maximalis javasolt
human ddzis alkalmazéasakor emberben kialakul6 0sszesitett Cimax 38-szorosaval egyenértékii)
ddzisainak alkalmazasa esetén egyes egereknél atmeneti, minimalis erythema, porkosddés és szarazsag

lépett fel anélkil, hogy ez a vélaszreakcid 0sszefiiggésben allt volna a dozissal, valamint a fil
atlagtomegének csekély novekedéset észlelték megvilagitast kovetden.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszulahéj

zselatin

vOros vas-oxid (E172)
titan-dioxid (E171)

sarga vas-oxid (E172)
Jelolofesték

fekete vas-oxid (E172)
tdmény ammoniaoldat (E527)
kalium-hidroxid (E525)
propilén-glikol (E1520)
sellak (E904)

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kilénleges tarolast.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
A FABHALTA hétoldali aluminium féliaval ellatott PVC/PE/PVDC buborékcsomagolasban érhet6 el.

A kiszerelések 28 vagy 56 kemény kapszulat tartalmaznak.
A gylijtécsomagolas 168 (3, egyenként 56 db-os csomag) kemény kapszulat tartalmaz.

Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irorszég

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/24/1802/001-003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

2024. méajus 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A G){ARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) neve €s cime

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Németorszéag

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via De Les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanyolorszég

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg
Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. A KIAQASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK ir&nyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti

kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést

kovetd 6 honapon belll kételes benydjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély

1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkez6 esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszerigynokseg ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1ij
informadci6 érkezik, amely az el6ny/kockazat profil jelent6s valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazatminimalizélasra iranyuld) Gjabb,
meghatéarozo6 eredmények sziletnek.

. Kockézatminimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

A FABHALTA els6 forgalomba hozatala el6tt a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak minden
tagallamban meg kell egyeznie az illetékes nemzeti hatésaggal az oktatasi program tartalmarol és
formatumarol, beleértve a kommunikacios csatornat, a terjesztés madjat vagy a program barmely
egyéb aspektusat.

Az oktatasi program célja informaciokkal ellatni az egészségligyi szakembereket, valamint a betegeket
és gondozoikat a kovetkezd, gydgyszerbiztonsag szempontjabol kiemelt teriileteken:

. Tokos baktériumok altal okozott fert6zések

o Sulyos haemolysis az iptakopan leallitasa utan PNH-s betegeknél

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles gondoskodni arrél, hogy minden olyan
tagéllamban, ahol a FABHALTA-t forgalomba hozzék, a FABHALTA-t varhatolag rendeld Gsszes
egészségligyi szakember, valamint az azt alkalmazo betegek és gondozdik hozzajussanak/megkapjak a
kovetkezo oktatdanyag-csomagot:

o Orvosoknak sz6l6 oktatéanyag

. Beteginformécios csomag

Az orvosoknak sz016 oktatasi anyagnak a kovetkezoket kell tartalmaznia:
o Alkalmazasi el8iras
o Utmutato egészséguigyi szakemberek szamara

o Az Utmutaté egészségiigyi szakemberek szamara a kovetkezé kulcsfontossagi

Uzeneteket tartalmazza:

o A FABHALTA fokozhatja a tokos baktériumok, koztik a Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae és Haemophilus influenzae kivaltotta sulyos fert6zések
kockazatat.

o) A kezelés megkezdése el6tt a betegeket be kell oltani N. meningitidis és S.
pneumoniae ellen, és/vagy antibiotikum-profilaxist kell alkalmazniuk a véddoltas
beadésa utdn még 2 hétig.

o Javasolni kell a betegnek a H. influenzae elleni oltast, amennyiben ilyen vakcina
rendelkezésre all.

o A FABHALTA kiadasa el6tt mindenképpen igazolni kell irdsban azt, hogy a beteg
és S. pneumoniae ellen, és/vagy antibiotikum-profilaxist kap.

o Gondoskodni kell arrdl, hogy a gyogyszert rendeld orvosokat vagy a
gydgyszerészeket éves gyakorisaggal emlékeztessék a vakcinalas megismétlésének
kotelez6 megismételt vakcinalas terjedjen ki a N. meningitidis, S. pneumoniae, és
adott esetben a H. influenzae kérokozokra).

o Figyelemmel kell kisérni a betegeket a sepsis, meningitis vagy pneumonia jeleire
és tlneteire iranyul6an, amelyek példaul: 1az remegés vagy hidegrazés kiséretében
vagy anélkiil, fejfajas és laz, laz és borkitités, mellkasi fajdalommal és kohdgeéssel
kisért laz, 1égszomijal/szapora légzéssel kisért 14z, nagy szivfrekvenciaval kisért
laz, fejfajas hanyinger vagy hanyas kiséretében, a nyak vagy a hat merevsegével
jéro fejfajas, zavartsag, testi fajdalom influenzaszert tiinetekkel, nyirkos bor, a
szem fényérzékenysége. Baktériumfert6zés gyantja esetén azonnali
antibiotikumkezelés alkalmazando.
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PNH-s betegeknél a FABHALTA abbahagyasa ndvelheti a sulyos haemolysis
kockazatat, emiatt fontos felhivni a beteg figyelmét az adagolasi protokoll
betartasara, valamint a kezelés abbahagyésa utan szoros ellendrzést végezni a
haemolysis jeleire iranyul6an. Amennyiben abba kell hagyni a FABHALTA.-
kezelést, fontoléra kell venni valamilyen egyéb terdpia alkalmazasat. Ha
haemolysis 1¢ép fel a FABHALTA abbahagyésat kdvetden, fontolora kell venni a
FABHALTA-kezelés ujrainditasat. A kovetkezo lehetséges jelekre és tiinetekre
kell odafigyelni: a laktat-dehidrogendz (LDH) szintjének megemelkedése a
hemoglobinszint vagy PNH kldn méretének hirtelen csokkenése kiséretében,
kimerultség, haemoglobinuria, abdominalis fajdalom, dyspnoe, dysphagia, erectilis
dysfunctio, illetve jelentds vascularis nemkivanatos esemény, beleértve a
thrombosist.

Tudnivaldk a PNH-s betegeknél végzett PASS-rdl és arrdl, hogy adott esetben
hogyan lehet beléptetni betegeket a vizsgalatba.

A beteginformaci6s csomagnak a kovetkezéket kell tartalmaznia:
Betegtajékoztato

Betegeknek/gondozoknak sz616 Gtmutatd

Betegkartya

@)
O
O

A Betegeknek/gondozoknak sz616 itmutat6 a kovetkezé kulcsfontossagu iizeneteket
tartalmazza:

@)
@)

A FABHALTA-kezelés fokozhatja a stlyos fertézések kockazatat.

Az orvosok tijékoztatni fogjak Ont, milyen véddoltasokat kell beadni Onnek a
kezelés elott és/vagy arrol, hogy megel6zés céljara antibiotikumot kell kapnia.
Sulyos fert6zésre utalo jelek és tiinetek a kovetkezok: 1laz remegés vagy hidegrazas
kiséretében vagy anélkiil, fejfajas és laz, 1az és borkiiités, mellkasi f4jdalommal és
kdhogéssel kisért laz, 1égszomjjal/szapora légzéssel kisért laz, nagy
szivfrekvenciaval kisért laz, fejfajas hanyinger vagy hanyas kiséretében, a nyak
vagy a hat merevségével jaro fejfajas, zavartsag, fajdalom influenzaszerii
tiinetekkel, nyirkos bér, a szem fényérzékenysége.

Forduljon kezeléorvosahoz, ha a fent felsorolt jelek és tiinetek barmelyikét
tapasztalja, és azonnali orvosi ellatasért forduljon a legkdzelebbi kérhazhoz.
PNH-s betegeknél a FABHALTA abbahagyéasa fokozhatja a stlyos
vordsvértestbomlas (hemolizis) kockazatat. Fontos, hogy tartsa be az el6irt kezelési
protokollt. A kdvetkezo lehetséges jelekre és tiinetekre kell odafigyelnie:
kimerultseg, véres vizelet, hasi fajdalom, 1égszomj, nyelési nehézség, a himvessz6
merevedésének zavara, illetve jelentds érrendszert érinté nemkivanatos esemeény,
beleértve a trombozist.

Szoljon kezeldorvosanak a FABHALTA abbahagyasa elott.

Ha kihagyott egy adagot, p6tolja azonnal, amint mddjaban all, még akkor is, ha
nemsokara itt a kovetkez6 adag ideje.

Kapni fog egy betegkartyat, amelyet mindig magaval kell vinnie. Ha més
egészségligyi szakember kezeli Ont, mindenképpen szoljon neki arrol, hogy
FABHALTA-val kezelik.

Ha barmilyen mellékhatas, példaul fertézés vagy sulyos hemolizis 1ép fel Onnél,
fontos, hogy azonnal szamoljon be errdl.

Tajékoztatast fog kapni arrél, hogyan léphet be az engedélyezés utani,
beavatkozassal nem jaré gydgyszerbiztonsagi vizsgalatba, ha PNH all fenn Onnél.

Betegkartya:

o
o

Nyilatkozat arrdl, hogy a beteg FABHALTA-t kap.

A tokos baktériumok okozta sulyos fert6zés jelei és tiinetei, valamint
figyelmeztetés arra vonatkozoan, hogy bakterialis fertdzés gyantja esetén azonnal
antibiotikum-kezelést kell kezdeni.

Azon elérhetéségek, amelyeken keresztiil az egészségiigyi szakemberek
részletesebb tajékoztatast kaphatnak.
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. Kontrollalt hozzaférési rendszer:

O

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételes gondoskodni arrél, hogy minden
olyan tagallamban, ahol a FABHALTA forgalomba keriil, miikodjon egy rendszer,
amely az adott orszagban mitik6d6 rutinszerti kockazat-minimalizalasra iranyul6
intézkedéseken tllmutat6an valdsitja meg a hozzaférés kontrolljat. A készitmény
kiadésa el6tt teljesiilniiik kell a kovetkezd kdvetelményeknek:

Be kell nyUjtani annak irdsbeli igazolésat, hogy a beteget beoltottdk N. meningitidis
és S. pneumoniae fert6zések ellen, és/vagy a beteg antibiotikum-profilaxisban
részesiil a nemzeti iranyelveknek megfelelden.

o Evenkénti emlékezteté a vakcinalas kotelezo megismétlésérol:

O

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételes évente emlékeztetdt kiildeni a
FABHALTA-t feliré orvosoknak, illetve azt kiadd gydgyszerészeknek arrdl, hogy
a gyogyszert rendeld orvosnak vagy a gyogyszerésznek ellendriznie kell, a
FABHALTA-val kezelt betegeknél sziikség van-e a N. meningitidis és a S.
pneumoniae elleni vakcinalas megismétlésére (emlékeztetd oltasra) az aktualis

......
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 28 KEMENY KAPSZULAT TARTALMAZO KISZERELES KULSO DOBOZA

|1.  AGYOGYSZER NEVE

FABHALTA 200 mg kemény kapszula
iptakopan

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg iptakopannal egyenértékii iptakopan-hidroklorid-monohidratot tartalmaz kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

28 kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatt!
Szajon at torténd alkalmazésra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

| 12 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1802/001 28 kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

FABHALTA 200 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 28 KEMENY KAPSZULAT TARTALMAZO KISZERELES KOZBULSO DOBOZA

|1.  AGYOGYSZER NEVE

FABHALTA 200 mg kemény kapszula
iptakopan

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg iptakopannal egyenértékii iptakopan-hidroklorid-monohidratot tartalmaz kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

14 kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazésra.

,,QR-kod feltiintetendé”
www.fabhalta.eu
Olvassa be a kddot

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1802/001 28 kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

FABHALTA 200 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ 56 KEMENY KAPSZULAT TARTALMAZO KISZERELES KULSO DOBOZA

|1.  AGYOGYSZER NEVE

FABHALTA 200 mg kemény kapszula
iptakopan

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg iptakopannal egyenértékii iptakopan-hidroklorid-monohidratot tartalmaz kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

56 kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

,,QR-kod feltiintetendé”
www.fabhalta.eu
Olvassa be a kddot

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1802/002 56 kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

FABHALTA 200 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO DOBOZA (BLUE BOX-SZAL)

|1.  AGYOGYSZER NEVE

FABHALTA 200 mg kemény kapszula
iptakopan

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg iptakopannal egyenértékii iptakopan-hidroklorid-monohidratot tartalmaz kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

Gyltjtéecsomagolas: 168 (3x56) kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazésra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1802/003 168 (3x56) kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

FABHALTA 200 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KOZBULSO DOBOZA (BLUE BOX NELKUL)

|1.  AGYOGYSZER NEVE

FABHALTA 200 mg kemény kapszula
iptakopan

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg iptakopannal egyenértékii iptakopan-hidroklorid-monohidratot tartalmaz kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

56 kapszula )
Gylijtécsomagolas része. Onmagaban nem hozhat6 forgalomba.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazésra.

,,QR-kod feltiintetendd”
www.fabhalta.eu
Olvassa be a kodot

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1802/003 168 (3x56) kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

FABHALTA 200 mg

[ 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

|1.  AGYOGYSZER NEVE

FABHALTA 200 mg kapszula
iptakopan

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Sze.
Csuit.

Szo.
Vas.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

FABHALTA 200 mg kemény kapszula
iptakopéan

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az uj gyogyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lésd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a FABHALTA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a FABHALTA szedése el6tt

Hogyan kell szedni a FABHALTA-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a FABHALTA-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Uk wdE

1. Milyen tipusu gyogyszer a FABHALTA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A FABHALTA hat6anyaga az iptakopan, amely a komplementgatléknak nevezett gyogyszerek
csoportjaba tartozik.

A FABHALTA a kdvetkezokre szolgal:

- onmagaban alkalmazva felnétteknél a paroxizmalis nokturnalis hemoglobinuria (PNH)
kezelésére szolgal. Ebben a betegségben az immunrendszer (a szervezet természetes
védekezdrendszere) megtamadja és karositja a vorosvértesteket. A FABHALTA-t olyan
felnétteknél alkalmazzak, akiknél vérszegénység all fenn (tdl kevés vorosvértestjik van) a
vorosvértestjeik lebomlasa miatt.

- feln6tteknél a komplement 3-glomerulopatia (C3G) nevii betegség kezelésére
- egy renin-angiotenzin-rendszer-gatlo (RAS-gatld) gydgyszerrel egyutt alkalmazva, vagy
- odnmagaban, ha a RAS-gatlok nem hatnak jol vagy nem alkalmazhatdk.

A FABHALTA hatoanyaga, az iptakopan a B-faktor nevii fehérjét veszi célba. Ez a fehérje a szervezet
immunrendszerének egyik részében, az ugynevezett komplementrendszerben kap szerepet. A
PNH-ban szenvedd betegeknél a komplementrendszer fokozott aktivitasa a vorosvértestek pusztulasat
és bomlasat eredményezi, ami vérszegénységhez, faradtsaghoz, funkcionalis zavarhoz, fajdalomhoz,
hasi fajdalomhoz, sotét szinii vizelethez, 1égszomjhoz, nyelési nehézséghez, impotencidhoz és
vérrdgok kialakulasahoz vezethet. Az iptakopan a B-faktor nevii fehérjéhez két6dve és annak
gatlasaval megakadalyozhatja, hogy a komplementrendszer megtdmadja a vordsvertesteket. Ez a
gyogyszer igazoltan ndveli a vorosvértestek szamat, ezéltal enyhitheti a vérszegénység tiineteit.

C3G-ben szenvedo betegeknél tilsagosan aktiv a komplementrendszer, aminek kdvetkeztében C3
rakodik le a vese glomerulusoknak nevezett részeiben, ez pedig gyulladast és fibrézist (a szovet
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hegesedéset és megvastagodasat) idézi el6. Ennek eredményeként a C3G-s betegek vizeletében
mértékben romlik a vesemiikodésiik. Az iptakopan a B-faktor fehérjéhez kapcsolddva mérsékeli a C3
lerakodasat a vesében. Ez a gyogyszer igazoltan csokkenti a vizelet fehérjetartalmat, valamint lassitja a
vesefunkcio romlésat.

2. Tudnivalok a FABHALTA szedése elott

Ne szedje a FABHALTA-t

- ha allergiés az iptakopanra vagy a gyégyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevijére.

- ha még nem kapott Neisseria meningitidis és Streptococcus pneumoniae elleni véddoltast,
kivéve ha kezelGorvosa ugy dontott, hogy siirgés FABHALTA-kezelés sziikséges.

- ha a tokos baktériumok csoportjaba tartoz6 baktérium, példaul Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae vagy B tipusi Haemophilus influenzae okozta fert6zésben szenved a
FABHALTA-kezelés megkezdése elott.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Tokos baktériumok altal okozott, klinikailag stlyos foku fert6zés

A FABHALTA fokozhatja a tokos baktériumok, példaul a Neisseria meningitidis (meningococcus-
fertézést — beleértve az agyhartya és a véraram stlyos foku fert6zését — okozo baktérium) és a
Streptococcus pneumoniae (pneumococcus-fert6zést — beleértve a tiido, a fiil és a véraram fert6zését —
okoz0 baktérium) okozta fert6zés kockazatat.

A FABHALTA-kezelés megkezdése elott beszéljen kezeldorvosaval, hogy biztosan megkapja a
Neisseria meningitidis és a Streptococcus pneumoniae elleni véddoltast. B tipusi Haemophilus
influenzae elleni véddoltast is kaphat, ha ilyen vakcina elérheté az On orszagaban. Lehetséges, hogy a
FABHALTA-kezelés megkezdése elott meg kell ismételni ezeket a véddoltasokat még akkor is, ha
korabban mar beoltottak Ont ezek ellen a kérokozok ellen.

Ezeket a véddoltasokat legaldbb 2 héttel a FABHALTA-kezelés megkezdése elétt be kell adni Onnek.
Amennyiben ez nem lehetséges, a FABHALTA-kezelés megkezdése utan a lehet6 leghamarabb meg
fogja kapni a véddoltasokat, kezelorvosa pedig antibiotikumokat ir fel Onnek, amelyeket a vakcina
beadasa utani 2 hét leteltéig alkalmaznia kell a fert6zés kockazatanak csokkentésére.

Tudnia kell, hogy a véddoltas csokkenti a sulyos fert6zések kockazatat, azonban nem alkalmas minden
sulyos fert6zés megel6zésére. Kezeldorvosanak szoros megfigyelés alatt kell tartania Ont, nem
alakulnak-e ki Onnél fert6zésre utalo tiinetek.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a stlyos fertézésre utalo kdvetkezo tiinetek barmelyike
kialakul Onnél a FABHALTA-kezelés kozben:

- laz remegés vagy hidegrazas kiséretében vagy anélkil
- fejfajas és laz

- laz és borkiiités

- mellkasi fajdalommal és kohogéssel kisért 1az

- légszomijjal/szapora légzéssel kisért 14z

- szapora szivveréssel kisért laz

- fejfajas émelygés (hanyinger) vagy hanyas kiséretében
- a nyak vagy a hat merevségével jaré fejfajas

- zavartsag

- fajdalom influenzaszeri tiinetekkel

- nyirkos bor

- a szem fényérzékenysége

Gyermekek és serdiilok

A FABHALTA nem adhato 18 év alatti gyermekeknek vagy serdiiléknek. Ebben a korcsoportban
nincsenek adatok a FABHALTA biztonsadgossagardl és hatasossagarol.

41



Egyéb gyogyszerek és a FABHALTA

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphat6 gyogyszereket is.
Kilénosen fontos, hogy:

Szoljon kezelGorvosanak vagy gyogyszerészének bizonyos gyodgyszerek alkalmazésa esetén, ezek

ugyanis megakadalyozhatjak, hogy a FABHALTA megfelelden kifejthesse a hatdsat:

- bizonyos gyogyszerek, amelyeket baktérium okozta fertézések kezelésére hasznalnak, példaul
rifampicin

Szo6ljon kezeldorvosanak vagy gyogyszerészének, ha a kdvetkezd gyogyszerek barmelyikét

alkalmazza, ugyanis a FABHALTA megakadalyozhatja, hogy ezek a gy6gyszerek megfelelden

kifejthessék hatasukat:

- bizonyos gyogyszerek, amelyeket epilepszia kezelésére hasznalnak, példaul karbamazepin

- bizonyos gyogyszerek, amelyeket az atiiltetett szervek kilokddésének megeldzésére hasznalnak,
példaul ciklosporin, szirolimusz, takrolimusz

- bizonyos gyogyszerek, amelyeket migrén kezelésére hasznalnak, példaul ergotamin

- bizonyos gyogyszerek, amelyeket kronikus fajdalom kezelésére hasznalnak, példaul fentanil

- bizonyos gyogyszerek, amelyeket az dnkéntelen mozgasok vagy hangadés szabalyozésara
hasznalnak, példaul pimozid

- bizonyos gyogyszerek, amelyeket rendellenes szivritmus kezelésére hasznalnak, példaul kinidin

- bizonyos gyogyszerek, amelyeket 2-es tipust cukorbetegség kezelésére hasznalnak, példaul
repaglinid

- bizonyos gyogyszerek, amelyeket hepatitisz C-fert6zés kezelésére hasznalnak, példaul
daszabuvir

- bizonyos gyogyszerek, amelyeket daganatos betegség kezelésére hasznalnak, példaul paklitaxel

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezel6orvosaval. Azt is mondja el kezel6orvosanak, ha teherbe
esik a FABHALTA-val végzett kezelés soran. Kezeldorvosa megbeszéli Onnel, milyen kockéazatokkal
jarhat a FABHALTA terhesség vagy szoptatas alatti szedése.

KezelGorvosa gondosan felméri a kockazatokat és az elonydket, és csak ezt kovetden donti el, hogy
alkalmazhatja-e On a FABHALTA-t terhesség soran.

Nem ismert, hogy az iptakopan (a FABHALTA hatdanyaga) atjut-e az anyatejbe és hatassal lehet-e az
anyatejjel taplalt ujsziilottre, illetve csecsemore.

Kezeldorvosa eldonti, hogy hagyja-e abba a szoptatast vagy inkabb a FABHALTA-kezelést hagyja
abba, figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek, illetve a kezelés elonyét az On szempontjabol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ez a gydgyszer nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a
gépek kezeléséhez sziikseges képességeket.

3. Hogyan kell szedni a FABHALTA-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét.

Ne Iépje tul az eldirt adagot.
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A készitmény ajanlott adagja 200 mg (egy kapszula), amelyet szajon at, naponta kétszer (reggel és este
egyszer-egyszer) kell bevenni. A FABHALTA kapszulat egy pohar vizzel nyelje le.

Ha minden nap ugyanabban az idépontban veszi be a FABHALTA-t, az segit, hogy eszébe jusson
bevenni a gyogyszerét.

Fontos, hogy a FABHALTA-t a kezelGorvosa utasitasainak megfeleléen szedje. Ez PNH-s betegeknél
azért fontos, hogy csokkenjen a vorosvertestek PNH miatti lebomlasanak kockazata.

Az étel hatasa a FABHALTA-ra
A FABHALTA étkezés kozben vagy anélkiil is bevehetd.

Attérés a PNH elleni masik gyégyszerrél a FABHALTA-ra
Ha valamilyen egyéb, PNH elleni gyogyszerrdl tér at FABHALTA alkalmazasara, kérdezze meg
kezel6orvosat, mikor kezdje el a FABHALTA szedését.

Mennyi ideig kell szedni a FABHALTA-t?

A PNH az egész élet soran fennmaradd betegség, ezért varhatolag hosszu ideig kell alkalmaznia a
FABHALTA-t. Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni fogja az allapotat, hogy ellendrizze, a kivant
hatast fejti-e ki a kezelés.

Ha kérdése merdl fel arrdl, hogy mennyi ideig kell szednie a FABHALTA-t, szoljon kezelGorvosanak.

Ha az eléirtnal tobb FABHALTA-t vett be )
Ha véletlenil tal sok kapszulat vett be vagy ha véletlenil valaki méas veszi be az On gydgyszerét,
azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

Ha elfelejtette bevenni a FABHALTA-t

Ha kihagyott egy vagy tobb adagot, vegyen be egy adag FABHALTA-t azonnal, amint eszébe jut
(még akkor is, ha nemsokara itt a kovetkez6 adag ideje), majd a szokasos idépontban vegye be a
kdvetkez6 adagot. Ha On PNH-s, és egymas utan tobb adagot is kihagy, forduljon kezeldorvosahoz,
aki donthet ugy, hogy megfigyelés ala helyezi Ont annak ellendrzésére, nem lépnek-e fel Onnél a
vorosvértestek lebomlasanak esetleges jelei (lasd alabb a ,,Ha id6 elétt abbahagyja a FABHALTA
szedését” cimi alpontban).

Ha id6 elott abbahagyja a FABHALTA szedését
A FABHALTA-kezelés abbahagyasa esetén rosszabbra fordulhat az allapota. Ne hagyja abba a
FABHALTA alkalmazasat anélkiil, hogy elébb megbeszéIné ezt kezelGorvosaval.

Amennyiben On PNH-s, és a kezelSorvosa tigy dont, hogy leallitja az On FABHALTA-kezelését, a
kezelés abbahagyasa utan még legalabb 2 hétig szoros megfigyelés alatt fogjak tartani Ont, nem
mutatkoznak-e a vorosvértestek lebomlasara utald jelek. KezelGorvosa felirhat egy masik PNH elleni
gyogyszert, vagy pedig Gjrakezdheti az On FABHALTA-kezelését.

A kovetkezo tlinetek utalhatnak a vorosvértestek bomlasa miatt bekovetkezo problémakra:
- a vér alacsony hemoglobinszintje, amely vérvizsgalatokkal mutathat6 ki

- faradtsag

- véres vizelet

- hasi fajdalom

- légszom]

- nyelési nehézseg

- merevedési zavar (impotencia)

- verrogok (trombdzis)

Vegye fel a kapcsolatot kezelGorvosaval, ha ezek barmelyikét tapasztalja a kezelés abbahagyasa utan.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.
4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok

A leggyakoribb sulyos mellékhatas a sulyos fert6zés. Amennyiben a sulyos fertézésre utalo
tlinetek barmelyikét tapasztalja (ezek a betegtajékoztato 2. pontjaban, a ,, Tokos baktériumok altal
okozott, klinikailag stlyos foku fertzés” részben olvashatdk), azonnal értesitse kezeldorvosat.

Mellékhatasok PNH esetén

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet)

- orrfertézések és torokfertdzések (felsd léguti fert6zés)
- fejfajas

- hasmenés

Gyakorl (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)
tartdsan fennallé kbhogés vagy légati irritacié (hérghurut)

- a véralvadast el6segit6 vérlemezkék alacsony szdma (trombocitopénia), amely miatt
konnyebben alakulhat ki vérzés vagy véralafutas Onnél

- szedulés

- hasi fajdalom

- rosszullét (hanyinger)

- izlleti fajdalom (artralgia)

- hugyuti fert6zés

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)

- tiudofertézés (amely mellkasi fajdalmat, kbhogést és lazat okozhat)

- viszketd kiiités (csalankittés)

Mellékhatasok C3G esetén

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet)
- orr- és torokfert6zések (felsd 1éguti fertozés)

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
- pneumococcus-fertdzés, beleértve a tiido fertdzését (tiidogyulladas) és a véraram fert6zését
(vérmérgezés, mas néven szepszis)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a FABHALTA-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel killdnleges tarolast.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a koérnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a FABHALTA?
- A készitmény hatéanyaga az iptakopan.
- Egyéb 6sszetevok:
- Kapszulahéj: zselatin, vords vas-oxid (E172), titan-dioxid (E171), sarga vas-oxid (E172)
- Jelolofesték: fekete vas-oxid (E172), tomény ammoniaoldat (E527), k&lium-hidroxid
(E525), propilén-glikol (E1520), sellak (E904)

Milyen a FABHALTA killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

Fehér vagy csaknem fehér, illetve halvany lilas-rozsaszines port tartalmazé halvanysarga, atlatszatlan
kemény kapszula a kapszulatesten ,,LNP200”, a kapszula fels6 részén pedig ,,NVR” jeloléssel. A
kapszula kortlbelil 21-22 mm nagysagu.

A FABHALTA hatoldali aluminium foliaval ellatott PVC/PE/PVDC buborékcsomagolasban érhet6 el.

A FABHALTA a kovetkez6 kiszerelésekben érhet6 el:
- 28 vagy 56 kemény kapszulat tartalmazd kiszerelés, valamint
- 3 dobozbol allo gylijtéesomagolas, amely dobozonként 56 kapszulat tartalmaz.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszag

Gyarto

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Németorszag

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via De Les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Spanyolorszag
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Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg
Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +4539 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +3705 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kift.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439



Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog 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

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:
Egyéb informécioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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