| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

FABHALTA 200 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje kapsuléje yra iptakopano hidrochlorido monohidrato, atitinkanc¢io 200 mg iptakopano
(iptacopanum).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Kietoji kapsulé (kapsulé)

0 dydzio, $viesiai geltonos spalvos, nepermatoma kietoji kapsulé (21,2-22,2 mm ilgio), ant kurios
korpuso uzrasyta ,,LNP200%, o ant dangtelio —,,NVR*, kurioje yra nuo baltos ar beveik baltos iki
Sviesiai rausvos spalvos milteliy.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Paroksizminé naktiné hemoglobinurija

FABHALTA monoterapija skirta gydyti paroksizmine naktine hemoglobinurija (PNH) sergancius
suaugusius pacientus, kuriems pasireiskia hemoliziné anemija.

Komplemento 3 glomerulopatija

FABHALTA skirtas komplemento 3 glomerulopatija (C3G) serganciy Suaugusiy pacienty, skiriant
derinyje su renino-angiotenzino sistemos (RAS) inhibitoriumi, arba pacienty, kurie netoleruoja RAS
inhibitoriaus ar kuriems RAS inhibitoriaus skirti draudziama, gydymui (zr. 5.1 skyriy).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas
Rekomenduojama per burng vartojama dozé yra po 200 mg du kartus per para.

Sveikatos priezitiros specialistai turi hurodyti pacientams apie tai, kaip svarbu laikytis dozavimo
schemos. PNH sergantiems pacientams dozavimo schemos laikymasis svarbus siekiant sumazinti
hemolizés pasireiskimo rizikg (zr. 4.4 skyriy).

Jeigu pacientas praleidZia vienos ar keliy doziy vartojima, jam reikia nurodyti, kad kaip galima
greiciau suvartoty vieng doze (net ir tuomet, jei jau beveik laikas vartoti kitg jprasting doz¢), 0 tuomet
testi vaistinio preparato vartojimg jprastine dozavimo schema. PNH serganciy pacienty, kurie
praleidzia keliy doziy vartojima paeiliui, biikle reikia stebéti dél galimy hemolizés pozymiy ir
simptomy pasireiskimo.



PNH yra tokia liga, kuriai reikia ilgalaikio gydymo. Sio vaistinio preparato vartojimo nutraukti
nerekomenduojama, i$skyrus atvejus, kai kliniskai reikalinga (zr. 4.4 skyriy).

PNH sergantiems pacientams, kurie pradeda vartoti iptakopano vietoje anti-C5 (ekulizumabo,

ravulizumabo) ar kity PNH gydyti skirty vaistiniy preparaty

Siekiant sumazinti galimg hemolizés pasireiskimo rizika dél staigaus gydymo nutraukimo:

o pacientams, kurie nutraukia ekulizumabo vartojima, iptakopano reikia pradéti skirti ne véliau
kaip praéjus 1 savaitei nuo paskutiniosios ekulizumabo dozés vartojimo;

o pacientams, kurie nutraukia ravulizumabo vartojima, iptakopano reikia pradéti skirti ne véliau
kaip praéjus 6 savaitéms nuo paskutiniosios ravulizumabo dozés vartojimo.

Gydymo keitimas vietoje komplemento inhibitoriy, kitokiy nei ekulizumabas ir ravulizumabas,
neistirtas.

Pacientai, sergantys C3G po inksto transplantacijos (atsinaujinusi C3G)
Atsinaujinusios C3G diagnoz¢ turi biiti vertinama remiantis histologiniu C3 nusédimu persodinto
inksto glomeruluose. C3 nusédimas gali bati aptiktas atlikus jprasting biopsija po transplantacijos; kitu

X2202 tyrime (zr. 5.1 skyriy), gydyma iptakopanu galima pradéti pries pasireiskiant klinikiniams
pozymiams, tokiems kaip apskaiciuotojo glomeruly filtracijos greic¢io (aGFG) sumazéjimas arba
§lapimo baltymo bei kreatinino santykio §lapime (BKSS) padidéjimas. Pacientams, kuriems
iptakopano vartojimo metu po transplantacijos atsinaujino C3G, klinikiniy tyrimy patirties yra nedaug

(zr. 5.1 skyriy).

Ypatingos populiacijos
Senyviems asmenims
65 mety ir vyresniems pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas (aGFG tarp 60 ml/min. ir <90 ml/min.) arba vidutinio sunkumo
(aGFG tarp 30 ml/min. ir < 60 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia. Siuo
metu neturima duomeny apie vaistinio preparato vartojimg pacientams, kuriems yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas arba kuriems atlickama dializé, todél Siems pacientams dozavimo rekomendacijy
pateikti negalima (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Iptakopano nerekomenduojama skirti pacientams, kuriems yra sunkus (C klasés pagal Child-Pugh)
kepeny funkcijos sutrikimas. Pacientams, kuriems yra lengvas (A klasés pagal Child-Pugh) arba
vidutinio sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia
(zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Iptakopano saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.
Sio vaistinio preparato galima vartoti valgio metu ir nevalgius (zr. 5.2 skyriy).
4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

o Pacientai, kurie néra $iuo metu paskiepyti nuo Neisseria meningitidis ir Streptococcus
pneumoniae, nebent jiems gydymo atidéjimo rizika virsija galimg $iy inkapsuliuoty bakterijy
sukeliamos infekcijos pasireiskimo rizika (zr. 4.4 skyriy).
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o Pacientai, pradedant gydyma sergantys neisgydyta inkapsuliuoty bakterijy, jskaitant Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae arba B tipo Haemophilus influenzae, sukelta infekcija.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Inkapsuliuoty bakterijy sukeltos sunkios infekcijos

Komplemento inhibitoriy, tokiy kaip iptakopanas, vartojimas pacientams gali didinti sunkiy, gyvybei
pavojingy ar mirtj lemian¢iy inkapsuliuoty bakterijy sukeliamy infekcijy pasireiskimo rizikg. Siekiant
sumazinti infekcijy pasireiSkimo rizika, visus pacientus privaloma paskiepyti nuo inkapsuliuoty
bakterijy, iskaitant Neisseria meningitidis ir Streptococcus pneumoniae. Pacientus rekomenduojama
paskiepyti nuo B tipo Haemophilus influenzae, jei i vakcina prieinama. Sveikatos prieZiiiros
specialistai turi vadovautis vietinémis skiepijimo rekomendacijomis.

Pacientus reikia paskiepyti likus bent 2 savaitéms iki pirmosios iptakopano dozés vartojimo pradzios.
Jeigu gydyma butina pradéti iki vakcinacijos, pacientus reikia paskiepyti kaip galima greiciau ir
2 savaites po vakcinos vartojimo skirti profilaktinj gydyma antibiotikais.

Prireikus pacientus galima pakartotinai paskiepyti, atsizvelgiant j vietines skiepijimo rekomendacijas.

Vakcinacija sumazina, taciau nepanaikina sunkios infekcijos pasireiskimo rizikos. NeatpaZzinta ir
anksti nepradéta gydyti sunki infekcija gali greitai lemti pavojy gyvybei ar mirtj. Pacientus reikia
informuoti apie galimus ankstyvuosius sunkios infekcijos pasireiskimo pozymius ir simptomus bei jy
bukle stebéti dél Siy poZymiy ir simptomy pasireiskimo. [tarus infekcijos pasireiskima, pacientus
reikia nedelsiant istirti ir atitinkamai gydyti. Sunkios infekcijos gydymo metu iptakopano vartojima
galima svarstyti tik atidziai jvertintus galima rizikg ir nauda (Zr. 4.8 skyriy).

PNH laboratorinis stebé&jimas

PNH sergancius pacientus, kuriems skiriamas iptakopanas, reikia reguliariai stebéti dél hemolizés
pozymiy ir simptomy pasireiskimo, jskaitant laktatdehidrogenazés (LDH) aktyvumo nustatymo tyrimy
atlikima.

PNH pasireiskimo stebéjimas po gydymo nutraukimo

Jeigu gydyma bitina nutraukti, bent 2 savaites nuo paskutiniosios dozés vartojimo PNH serganciy
pacienty bikle reikia atidZiai stebéti dél galimy hemolizés pozymiy ir simptomy pasireiskimo. Sie
pozymiai ir Simptomai gali biiti tokie (ta¢iau neapsiribojant tik $iais iSvardytais): padidéjes LDH
aktyvumas Kkartu su greitu hemoglobino koncentracijos arba PNH klony dydZio sumazéjimu,
nuovargis, hemoglobinurija, pilvo skausmas, dusulys, disfagija, erekcijos sutrikimas arba didieji
nepageidaujami kraujagysliy reiskiniai (DNKR), jskaitant veny ar arterijy trombozg. Jeigu biitina
nutraukti gydyma, reikia apsvarstyti alternatyvaus gydymo skyrimo galimybg.

Jeigu po iptakopano vartojimo nutraukimo pasireiskia hemolize, reikia apsvarstyti gydymo
atnaujinimo galimybe.

Vartojimas kartu su Kitais vaistiniais preparatais

Iptakopano vartojimas kartu su stipriais CYP2C8, UGT1A1, PgP, BCRP ir OATP1B1/3 induktoriais
klinikiniy tyrimy metu neistirtas; todél jy vartoti kartu nerekomenduojama, kadangi gali sumazéti
iptakopano veiksmingumas (zr. 4.5 skyriy). Jeigu negalima paskirti alternatyvaus kartu vartojamo
vaistinio preparato, PNH serganciy pacienty biikle reikia stebéti dél galimy hemolizés pozymiy ir
simptomy pasireiskimo.



C3G sergandiy pacienty gydymas

Pacientams, sergantiems C3G ir gydomiems imunosupresiniais vaistiniais preparatais, iptakopanas
gali Siek tiek sumazinti proteinurija, o tai greiCiausiai susij¢ su tuo, kad Sie pacientai yra atsparesni
gydymui.

Iptakopano vartojimo pacientams su C3G pasireiSkimu nuosavame inkste ir mazesne, nei 1 g/g
proteinurija gydymo pradZzioje, patirties néra.

Mokomoji medziaga

Biitina uztikrinti, kad visi gydytojai, kurie ketina skirti gydyma FABHALTA, yra gave ir susipazing su
gydytojams skirta mokomaja medziaga. Gydytojai privalo pacientams paaiSkinti ir su jais aptarti
gydymo FABHALTA naudg bei rizikg ir jiems pateikti Paciento informacing pakuote. Pacientams
reikia nurodyti, kad nedelsdami kreiptysi medicininés pagalbos, jeigu jiems po gydymo nutraukimo
pasireiksty bet kokiy sunkios infekcijos arba sunkios hemolizés (PNH sergantiems pacientams)
pozymiy ir simptomy.

4.5 Sagveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis iptakopanui

Stiprias CYP2CS8, UGTI1A41, PgP, BCRP ir OATP1B1/3 induktoriai

Nors iptakopano vartojimas kartu su stipriais CYP2C8, UGT1A1, PgP, BCRP ir OATP1B1/3
induktoriais, tokiais kaip rifampicinas, klinikiniy tyrimy metu neistirtas, jy vartoti kartu su iptakopanu
nerekomenduojama, kadangi gali sumazéti iptakopano veiksmingumas (zr. 4.4 skyriy).

Iptakopano poveikis kitiems vaistiniams preparatams

CYP3A4 substratai

In vitro atlikty tyrimy duomenys parodé, kad iptakopanas yra CYP3A4 induktorius ir gali sumazinti
jautriy CYP3A4 substraty ekspozicija. Iptakopano vartojimas kartu su jautriais CYP3A4 substratais
klinikiniy tyrimy metu neistirtas. Reikia laikytis atsargumo priemoniy tais atvejais, jeigu iptakopano
prireikia skirti kartu su jautriais CYP3 A4 substratais, ypatingai tais, kuriems buidingas siauras
terapinio poveikio indeksas (pvz., karbamazepinu, ciklosporinu, ergotaminu, fentaniliu, pimozidu,
chinidinu, sirolimuzu, takrolimuzu).

CYP2CS8 substratai

In vitro atlikty tyrimy duomenys parod¢, kad iptakopanas yra nuo poveikio laiko priklausomas
CYP2C8 inhibitorius ir gali padidinti jautriy CYP2C8 substraty, tokiy kaip repaglinidas, dasabuviras
ar paklitakselis, ekspozicijg. Iptakopano vartojimas kartu su jautriais CYP2C8 substratais klinikiniy
tyrimy metu neistirtas. Reikia laikytis atsargumo priemoniy tais atvejais, jeigu iptakopano prireikia
skirti kartu su jautriais CYP2C8 substratais.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Duomeny apie iptakopano vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka. Tyrimai su gyvinais
tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé, kai ekspozicija
buvo nuo 2 iki 8 karty didesné uz ekspozicija, susidarané¢ig vartojant didziausig zmonéms
rekomenduojama doze (DZRD) (zr. 5.3 skyriy).

PNH pasireiskimas néStumo metu susijes su nepageidaujamomis iseitimis sergan¢ioms moterims,
jskaitant citopenijy pablogéjima, trombozinius reiSkinius, infekcijas, kraujavima, persileidimus ir
padidéjus] motery mirtinguma, o taip pat su nepageidaujamomis iSeitimis vaisiui, jskaitant vaisiaus
ztj ir prie§laikinj gimima.



C3G pasireiskimas néstumo metu gali biiti susijes su nepageidaujamomis iSeitimis sergan¢ioms
moterims, ypatingai su preeklampsijos pasireiskimu ir persileidimu, o taip pat su nepageidaujamomis
iSeitimis vaisiui, jskaitant neiSne$iotumg ir mazg gimimo svorj.

Prireikus iptakopano vartojimas néstumo metu arba pastoti planuojan¢ioms moterims gali bati
svarstomas tik atidziai jvertinus galimg rizika ir nauda.

~

Zindymas

Nezinoma, ar iptakopano issiskiria j gydomy motery pieng. Neturima duomeny apie galima
iptakopano poveikj Zindomiems naujagimiams ar kiidikiams ir pieno gaminimuisi.

Pavojaus zindomiems naujagimiams ar kiidikiams negalima atmesti. Atsizvelgiant j zindymo nauda

kudikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti Zindyma ar nutraukti arba susilaikyti
nuo gydymo FABHALTA.

Vaisingumas

duomenys nerodo, kad gydymas iptakopanu galéty turéti jtakos vaisingumui (zZr. 5.3 skyriy).
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

FABHALTA geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai PNH sergantiems suaugusiems pacientams nustatytos nepageidaujamos reakcijos buvo
virutiniy kvépavimo taky infekcija (18,9 %), galvos skausmas (18,3 %) ir viduriavimas (11,0 %).
Dazniausiai nustatyta sunki nepageidaujama reakcija yra Slapimo taky infekcija (1,2 %).

DazZniausiai C3G sergantiems suaugusiems pacientams nustatyta nepageidaujama reakcija buvo
virSutiniy kvépavimo taky infekcija (12,9 %). Dazniausia nustatyta sunki nepageidaujama reakcija

buvo pneumokokiné infekcija (1 %).

Nepageidaujamy reakciju sarasas lenteléje

1 lenteléje i§vardytos nepageidaujamos reakcijos, pastebétos iptakopano klinikiniy tyrimy metu su
PNH arba C3G serganciais pacientais. Nepageidaujamos reakcijos isvardytos pagal MedDRA
Klasifikacijos organy sistemy klases (OSK) ir pasireiskimo daznj, naudojant tokius apibadinimus: labai
daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo

> 1/10 000 iki < 1/1 000) arba labai retas (< 1/10 000).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.



1lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé DazZnio kategorija

Nepageidaujama reakcija PNH | C3G

Infekcijos ir infestacijos

Virutiniy kvépavimo taky infekcija’ Labai daznas Labai daznas

Slapimo taky infekcija? Daznas

Bronchitas® Daznas

Pneumokokiné infekcija? Daznas

Bakteriné pneumonija Nedaznas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Sumazéjes trombocity skaicius | Daznas

Nervy sistemos sutrikimai

Galvos skausmas® Labai daznas

Svaigulys DazZnas

Vir§kinimo trakto sutrikimai

Viduriavimas Labai daznas

Pilvo skausmas® DaZnas

Pykinimas Daznas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dilgélineé | NedaZznas |

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Artralgija | Daznas |

! Virdutiniy kvépavimo taky infekcija apima $iuos pirmaeilius terminus: gripg, nazofaringita, faringita,
rinitg, sinusita, virSutiniy kvépavimo taky infekcijg ir virusine virSutiniy kvépavimo taky infekcijg.

2 Slapimo taky infekcija apima §iuos pirmaeilius terminus: $lapimo taky infekcija ir eSerichijy sukelta
Cistitg.

8 Bron?:hitas apima $iuos pirmaeilius terminus: bronchita, hemofilo sukeltg bronchita ir bakterinj bronchita.

4 Pneumokokiné infekcija apima $iuos pirmaeilius terminus: pneumokoking pneumonija ir pneumokokinj
Sepsy.

S szl)lvlos skausmas apima $iuos pirmaeilius terminus: galvos skausma ir galvos diskomforto pojt;.

& Pilvo skausmas apima $iuos pirmaeilius terminus: pilvo skausma, virSutinés pilvo dalies skausma, pilvo
jautruma ir diskomforto pojttj pilve.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Infekcijos

PNH klinikiniy tyrimy metu 1 i§ 164 (0,6 %) PNH sirgusiy pacienty iptakopano vartojimo metu buvo
nustatyta sunki bakteriné pneumonija; Sis pacientas anks¢iau buvo paskiepytas nuo Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae bei B tipo Haemophilus influenzae ir jis pasveiko paskyrus
gydyma antibiotikais (tuo tarpu gydymas iptakopanu buvo tesiamas).

Baigty C3G klinikiniy tyrimy duomenimis, 1 pacientui, kuris sirgo C3G, iptakopano vartojimo metu
buvo nustatyta sunki pneumokokiné infekcija su pneumonija ir sepsiu; Sis pacientas anks¢iau buvo
paskiepytas nuo Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae bei B tipo Haemophilus influenzae
ir jis pasveiko paskyrus gydyma antibiotikais. Gydymas iptakopanu jam buvo laikinai nutrauktas ir
véliau pasveikus vél atnaujintas.

Sumazéjes trombocity skaicius PNH sergantiems pacientams

Sumazéjusio trombocity skaiciaus reiskiniy nustatyta 12 i§ 164 (7 %) PNH sirgusiy pacienty. IS jy

5 pacientams pasireiSké lengvy reiskiniy, 5 pacientams pasirei§ké vidutinio sunkumo reiskiniy, o

2 pacientams pasireiSké sunkiy reisSkiniy. Pacientams, kuriems pasireiské sunkiy reiskiniy, kartu buvo
nustatyta antikiiny pries trombocitus arba idiopatiné kauly ¢iulpy aplazija su anksciau stebéta
trombocitopenija. 7 i§ 12 pacienty reiskiniai prasidéjo per pirmuosius 2 ménesius nuo gydymo
iptakopanu pradzios, 0 5 i§ 12 pacienty — po ilgesnés ekspozicijos (111-951 diena). Duomeny analizés
dieng 7 pacientai (58 %) buvo pasveike arba jiems reiskiniai lengvéjo, o gydymas iptakopanu visa
laikg buvo tgsiamas visiems pacientams.




Padidéje cholesterolio kiekis ir kraujospidis PNH sergantiems pacientams

PNH klinikiniy tyrimy metu pacientams skiriant po 200 mg du kartus per para iptakopano dozg, po

6 ménesiy buvo nustatytas mazdaug 0,7 mmol/l padidéjes bendrojo cholesterolio ir MTL-cholesterolio
kiekis, lyginant su pradinémis reik§mémis. Vidutinés jy reikSmés isliko normos ribose. Buvo nustatyta
kraujosptidzio, ypatingai diastolinio kraujospudzio (DKS), padidéjimo atvejy (vidutinis padidéjimas
4,7 mmHg po 6 ménesiy). Vidutinés DKS reiksmés nevirsijo 80 mmHg. PNH sirgusiems pacientams
bendrojo cholesterolio, MTL-cholesterolio ir DKS padidéjimo reiskiniai koreliavo su padidéjusia
hemoglobino koncentracija (anemijos pageréjimu) (zr. 5.1 skyriy).

C3G Kklinikinio tyrimo metu pacientams skiriant po 200 mg du kartus per parg iptakopano dozg,
nebuvo nustatyta kliniskai reik§mingy bendrojo cholesterolio, MTL-cholesterolio kiekiy ar
kraujosptidzio skirtumy, lyginant su vartojusiaisiais placebo.

Sumazéjes Sirdies susitraukimy daznis PNH sergantiems pacientams

PNH klinikiniy tyrimy metu pacientams, gydytiems po 200 mg iptakopano doze du kartus per para,
6-3jj ménesj pastebétas Sirdies susitraukimy daznio sumazéjimas vidutiniS§kai mazdaug 5 Kartais per
minut¢ (vidutinis daznis buvo 68 kartai per minutg).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu keli pacientai vartojo iki 800 mg iptakopano paros dozes ir jos buvo gerai
toleruojamos. Sveikiems savanoriams skirta didziausia vienkartiné dozé buvo 1 200 mg ir ji buvo
gerai toleruojama.

Jtarus perdozavima reikia paskirti bendrasias palaikomasias priemones ir Simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, komplemento inhibitoriai, ATC kodas — L0O4AJ08

Veikimo mechanizmas

Iptakopanas yra proksimalinés komplemento grandies inhibitorius, kuris veikia Faktoriy B (FB) ir
selektyviai slopina alternatyvyji signaly perdavimo kelia. Sergant PNH, FB slopinimas komplemento
kaskados alternatyviajame kelyje apsaugo nuo C3 konvertazés aktyvinimo ir vélesnio C5 konvertazés
susidarymo, tokiu biidu kontroliuojant tieck C3 reguliuojama ekstravaskuling hemolize (EVH) ir
terminalinio komplemento reguliuojamg intravaskuling hemolize (IVH).

Sergant C3G, per didelis komplemento kaskados alternatyviojo kelio aktyvumas lemia C3 sankaupy
glomeruluose susidarymag, 0 tai sukelia uzdegima, glomeruly pazaida ir inksty fibroze. Iptakopanas
selektyviai blokuoja per didelj alternatyviojo kelio aktyvuma, slopindamas su alternatyviuoju keliu
susijusios C3 konvertazés aktyvuma, dél to mazéja C3 skaidymas ir sumazéja C3 sankaupy inkstuose.


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

Farmakodinaminis poveikis

Alternatyviojo komplemento kelio slopinimo, iSmatuoto naudojant ex vivo alternatyvy metoda, Bb
(Faktoriaus B fragmento) kiekius ir C5b-9 kiekius plazmoje, pradzia buvo < 2 valandos po
vienkartinés iptakopano dozés vartojimo sveikiems savanoriams.

Panasus iptakopano poveikis nustatytas PNH sirgusiems pacientams, kurie anks¢iau vartojo anti-C5
vaistiniy preparaty, ir tiems, kuriems anks¢iau nebuvo skirtas joks gydymas.

PNH sirgusiems pacientams, kuriems anks¢iau nebuvo skirtas joks gydymas, paskyrus po 200 mg du
kartus per parg iptakopano doze, po 12 savai¢iy vartojimo LDH aktyvumas sumazéjo > 60 %, lyginant
su pradinémis reik§mémis, ir §is poveikis iSliko iki pat tyrimo pabaigos.

C3G sergantiems pacientams paskyrus gydyma iptakopanu, po 14 dieny nustatytas vidutinis C3 Kiekis
serume padidéjo 249 %, lyginant su pradinémis reikSmémis, 0 tai atspindi patologinio C3 skaidymo
slopinima. Plazmoje tirpiy C5b-9 ir §lapime tirpiy C5b-9 kiekiai nuo pradiniy reik§miy sumazéjo
atitinkamai 71,8 % ir 92,1 %, kai pirma kartg buvo iSmatuoti pragjus 30 dieny nuo gydymo po 200 mg
du kartus per parg iptakopano dozémis pradzios. Sis poveikis i§liko visu 12 ménesiy trukmés
stebéjimo laikotarpiu. Taip pat po 6 ménesiy buvo nustatytas C3 sankaupy glomeruluose sumazéjimas,
remiantis C3 sankaupy jvercio poky¢iu.

Sirdies elektrofiziologija

Su sveikais savanoriais atlikto poveikio QTc intervalui klinikinio tyrimo duomenimis, vienkartinés
supraterapinés iptakopano dozés iki 1 200 mg (kurios lémé daugiau 4 kartus didesne ekspozicija nei
susidaranti vartojant po 200 mg du kartus per parg doze¢) nesukélé poveikio Sirdies repoliarizacijai ar
QT intervalui.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Paroksizminé naktiné hemoglobinurija

Iptakopano veiksmingumas ir saugumas PNH sirgusiems suaugusiems pacientams buvo istirti atlikus
du daugiacentrius, atviruosius, 24 savaiciy trukmés, Il fazés klinikinius tyrimus: veikliuoju
palyginamuoju vaistiniu preparatu kontroliuojama tyrima (APPLY-PNH) ir vienos $akos tyrima
(APPOINT-PNH).

APPLY-PNH: PNH sergantys pacientai, kuriems anksciau buvo skirta anti-C5 vaistiniy preparaty

] APPLY-PNH tyrimg buvo jtraukiami suauge PNH sirge pacientai (eritrocity klony dydis > 10 %) su
likutine anemija (hemoglobino koncentracija < 10 g/dl), nepaisant bent 6 ménesius iki randomizacijos
anksciau skirto gydymo stabilia anti-C5 vaistiniy preparaty schema (arba ekulizumabu, arba
ravulizumabu).

Pacientai (N = 97) atsitiktine tvarka santykiu 8:5 buvo suskirstyti j grupes ir jiems arba buvo paskirta
po 200 mg du kartus per parg iptakopano per burng (N = 62), arba jie toliau tesé gydyma anti-C5
vaistiniais preparatais (ekulizumabu [N = 23] arba ravulizumabu [N = 12]), visu 24 savai¢iy trukmés
randomizuotu kontroliuojamu tyrimo laikotarpiu (RKTL). Randomizacija buvo stratifikuojama,
atsizvelgiant j anksc¢iau skirtus anti-C5 vaistinius preparatus ir anksc¢iau skirtas transfuzijas per
paskutiniuosius 6 ménesius.

Demografiniai duomenys ir pradinés ligos ypatybés abejose tiriamosiose grupése i§ esmeés buvo
panasis. Pradinis pacienty, iptakopano ir anti-C5 vartojusiyjy grupése amziaus vidurkis (standartinis
nuokrypis [SN]) atitinkamai buvo 51,7 (16,9) metai (nuo 22 iki 84) ir 49,8 (16,7) metai (nuo 20 iki 82)
ir 69 % abiejy grupiy pacienty buvo moterys. Hemoglobino koncentracijos vidurkis (SN) buvo
atitinkamai 8,9 (0,7) g/dl ir 8,9 (0,9) g/dl iptakopano ir anti-C5 grupéje. Penkiasde$imt septyniems
procentams (iptakopano grupéje) ir 60 % (anti-C5 grupéje) pacienty buvo skirta bent viena transfuzija
per 6 ménesius iki randomizacijos. Tarp $iy pacienty transfuzijy skaiciaus vidurkis (SN) buvo
atitinkamai 3,1 (2,6) ir 4,0 (4,3) iptakopano ir anti-C5 grupéje. LDH aktyvumo vidurkis (SN) buvo



269,1 (70,1) V/I iptakopano vartojusiyjy grupéje ir 272,7 (84,8) V/I anti-C5 vartojusiyjy grupéje.
Absoliutusis retikulocity skai¢iaus vidurkis (SN) buvo 193,2 (83,6) 10%I iptakopano vartojusiyjy
grupéje ir 190,6 (80,9) 10%I anti-C5 grupéje. Bendrasis PNH RBC klony dydzio (I + I11 tipy) vidurkis
(SN) buvo 64,6 % (27,5 %) iptakopano vartojusiyjy grupéje ir 57,4 % (29,7 %) anti-C5 grupéje.

RKTL metu 1 pacienté iptakopano vartojusiyjy grupéje nutrauké gydyma dél néstumo; tuo tarpu
anti-C5 grupéje né vienas pacientas gydymo nenutraukeé.

Veiksmingumo vertinimas buvo pagristas dvejomis pagrindinémis vertinamosiomis baigtimis,
skirtomis jrodyti geresn;j iptakopano poveikj, lyginant su anti-C5 vaistiniais preparatais, pasiekiant
hematologinj atsakg po 24 savaiiy trukmés gydymo, Kai nebuvo poreikio skirti transfuzijas. Tyrimo
metu buvo vertinama pacienty dalis, kurie pasieké: 1) ilgalaikj hemoglobino koncentracijos
padidéjima > 2 g/dl nuo pradiniy reik§miy (hemoglobino koncentracijos pageréjima) ir (arba)

2) ilgalaik¢ hemoglobino koncentracija > 12 g/dl.

Tyrimo metu buvo nustatytas geresnis iptakopano poveikis, lyginant su anti-C5 vaistiniais preparatais,
pagal abi pagrindines vertinamasias baigtis, o taip pat analizuojant keleta antriniy vertinamyjy baig¢iy,
jskaitant transfuzijos poreikio nebuvimg, hemoglobino koncentracijos poky¢ius nuo pradiniy reikSmiy,
Létiniy ligy gydymo funkcinés buiklés vertinimo skalés (angl. Functional Assessment of Chronic
IlIness Therapy, FACIT) Nuovargio jvertinimo balg, absoliutyjj retikulocity skai¢iy (ARS) ir
klinikinés hemolizés pasireiskimo daznj per metus (zr. 2 lentelg).

Gydymo iptakopanu poveikis hemoglobino koncentracijai buvo stebimas jau nuo 7-osios dienos ir
i8liko visu tyrimo laikotarpiu (zr. 1 pav.).
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2 lentelé.  Veiksmingumo rezultatai 24 savaiéiy trukmés randomizuoto gydymo laikotarpiu

APPLY-PNH tyrimo metu

Vertinamosios baigtys Iptakopanas Anti-C5 Skirtumas
(N =62) (N =35) (95 % PI)
p reik§mé

Pagrindinés vertinamosios baigtys

Pacienty, kuriems pasiektas hemoglobino koncentracijos 51/60° 0/35°
pageréjimas (ilgalaikis hemoglobino koncentracijos
padidéjimas > 2 g/dl nuo pradiniy reik§miy?, neskiriant
transfuzijy), skaiéius

Atsako daznis® (%) 82,3 2,0 80,2
(71,2; 87,6)
< 0,0001
Pacienty, kuriems pasiekta ilgalaiké hemoglobino 42/60° 0/35°
koncentracija > 12 g/dI?, neskiriant transfuzijy, skaicius
Atsako daznis® (%) 68,8 1,8 67,0
(56,4; 76,9)
<0,0001
Antrinés vertinamosios baigtys
Pacienty, kuriems nereikéjo skirti transfuzijy, skai¢ius®® 59/62° 14/35°
Transfuzijos poreikio nebuvimo daznis® (%) 94,8 25,9 68,9
(51,4; 83,9)
<0,0001
Hemoglobino koncentracijos pokytis nuo pradiniy 3,60 -0,06 3,66
reik§miy (g/dl) (koreguotasis vidurkis®) (3,20; 4,12)
<0,0001
FACIT-Nuovargio jvertinimo balo pokytis nuo pradiniy 8,59 0,31 8,29
reik§miy (koreguotasis vidurkis?) (5,28; 11,29)
<0,0001
Klinikinés hemolizés pasireiskimas™, % (n/N) 3,2 (2/62) 17,1 (6/35)
Klinikinés hemolizés pasireiSkimo daznis per metus 0,07 0,67 DS =0,10
(0,02; 0,61)
0,01
Absoliutaus retikulocity skaic¢iaus pokytis nuo pradiniy -115,8 0,3 -116,2
reikdmiy (10%1) (koreguotasis vidurkis?) (-132,0; -100,3)
<0,0001
LDH aktyvumo santykis, lyginant su pradinémis 0,96 0,98 Santykis = 0,99
reik§mémis (koreguotasis geometrinis vidurkis?) (0,89; 1,10)
0,84
DNKR" % 1,6 0
(n/N) (1/62)
DNKR daznis per metus” 0,03 0 0,03
(-0,03; 0,10)
0,32

b

fg

DS — daznio santykis; LDH — laktatdehidrogenazé; DNKR — didieji nepageidaujami kraujagysliy reiskiniai.
adN Tyvertinta tarp 126-0sios ir 168-0sios®, 14-osios ir 168-0sios®, 1-osios ir 168-0sios™ dieny.

Remiantis nustatytais duomenimis tiems pacientams, kuriems buvo galima jvertinti rodmenis (2 pacientams,
kuriems triiko dalies hemoglobino koncentracijos duomeny tarp 126-0si0s ir 168-osios dieny, nebuvo galima
patikimai nustatyti hematologinio atsako. Hematologinis atsakas buvo jvertintas naudojant daugialypio
reik§miy priskyrimo procediira. Sie pacientai nenutrauké dalyvavimo tyrime).

Atsako daznis atspindi modeliuojant apskaiciuotg proporcija.

Transfuzijos poreikio nebuvimas apibréziamas kaip eritrocity masés transfuzijos neskyrimas tarp 14-0sios ir
168-osios dieny arba transfuzijos skyrimo kriterijy neatitikimas tarp 14-0sios ir 168-osios dieny.
Koreguotasis vidurkis apskai¢iuotas tarp 126-0sios ir 168-osios dieny; j analize buvo nejtrauktos®/
jtrauktos@ reik§més, gautos per 30 dieny nuo transfuzijos.

Klinikinés hemolizés pasireiskimas apibréziamas kaip atitinkantis klinikinius kriterijus (hemoglobino
koncentracijos sumazéjimas > 2 g/dl, lyginant su paskutiniuoju rodmeniu ar per 15 dieny, arba didziosios
hemoglobinurijos, skausmingos krizés, disfagijos ar bet kuriy kity reik§mingy klinikiniy su PNH susijusiy
pozymiy ir Simptomy pasireiskimas) bei laboratorinius kriterijus (LDH aktyvumas > 1,5 x VNR ir aktyvumo
padidéjimas, lyginant su paskutiniyjy 2 tyrimy rodmenimis).
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1 pav. Vidutiné hemoglobino koncentracija* (g/dl) 24 savai¢iy trukmés randomizuoto
gydymo laikotarpiu APPLY-PNH tyrimo metu
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*Pastaba: paveikslélyje pateikiami visi §io tyrimo metu surinkti hemoglobino koncentracijos rodmeny
duomenys, jskaitant tuos rodmenis, kurie gauti per 30 dieny nuo eritrocity masés transfuzijos.

APPOINT-PNH: anksciau komplemento inhibitoriy nevartojusiy pacienty tyrimas

APPOINT-PNH buvo vienos Sakos tyrimas, kuriame dalyvavo 40 suaugusiy PNH sirgusiy pacienty
(eritrocity klony dydis > 10 %), kai jiems hemoglobino koncentracija buvo < 10 g/dl, o LDH
aktyvumas > 1,5 karto virsijo VNR bei kuriems anks¢iau nebuvo skirtas gydymas komplemento
inhibitoriumi. Visiems 40 pacienty 24 savai¢iy trukmés atvirojo pagrindinio gydymo laikotarpiu per
burng buvo skiriama po 200 mg du kartus per parg iptakopano dozé.

Pradinis pacienty amziaus vidurkis (SN) buvo 42,1 (15,9) mety (nuo 18 iki 81) ir 43 % pacienty buvo
moterys. Hemoglobino koncentracijos vidurkis (SN) buvo 8,2 (1,1) g/dl. Septyniasdesim¢iai procenty
pacienty buvo skirta bent viena transfuzija per 6 ménesius iki randomizacijos. Tarp $iy pacienty
transfuzijy skai¢iaus vidurkis (SN) buvo 3,1 (2,1). LDH aktyvumo vidurkis (SN) buvo

1 698,8 (683,3) V/I ir absoliutusis retikulocity skai¢iaus vidurkis (SN) buvo 154,3 (63,7) 109I.
Bendrasis PNH RBC klony dydzio (IT + Il tipy) vidurkis (SN) buvo 42,7 % (21,2 %). N¢é vienas
pacientas nenutrauké dalyvavimo tyrimo pagrindiniame gydymo laikotarpyje.

Veiksmingumo vertinimas buvo pagrjstas pagrindinés vertinamosios baigties analize, kurios metu
vertintas gydymo iptakopanu poveikis pacienty, pasiekusiy hemoglobino koncentracijos pageréjima
(ilgalaikj hemoglobino koncentracijos padidéjimg > 2 g/dl po 24 savaiciy nuo pradiniy reik$miy, kai
nebuvo poreikio skirti eritrocity transfuzijas), daliai.

3 lenteléje pateikti iSsamis veiksmingumo rezultatai, o 2 pav. pateikti vidutinio LDH aktyvumo
poky¢iai 24 savai¢iy trukmés pagrindiniu gydymo laikotarpiu.
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3 lentelé.
APPOINT-PNH tyrimo metu

Veiksmingumo rezultatai 24 savaiiy trukmés pagrindiniu gydymo laikotarpiu

Vertinamosios baigtys Iptakopanas
(N =40)
95 % PI
Pagrindiné vertinamoji baigtis
Pacienty, kuriems pasiektas hemoglobino koncentracijos pageréjimas 31/33°
(ilgalaikis hemoglobino koncentracijos padidéjimas > 2 g/dl nuo pradiniy
reik§miy?, neskiriant transfuzijy), skaicius
Atsako daznis® (%) 92,2
(82,5; 100,0)¢
Antrinés vertinamosios baigtys
Pacienty, kuriems pasiekta ilgalaiké hemoglobino koncentracija > 12 g/dI?, 19/33°
neskiriant transfuzijy, skaicius
Atsako daznis® (%) 62,8
(47,5;77,5)
Pacienty, kuriems nereikéjo skirti transfuzijy, skai¢ius®' 40/40°
Transfuzijos poreikio nebuvimo daznis® (%) 97,6
(92,5; 100,0)
Hemoglobino koncentracijos pokytis nuo pradiniy reik§miy (g/dl) +4,3
(koreguotasis vidurkis?) (3,9;4,7)
Klinikinés hemolizés pasireiskimas", % (n/N) 0/40
Klinikinés hemolizés pasireiskimo daznis per metus 0,0
(0,0;0,2)
Absoliutaus retikulocity skai¢iaus pokytis nuo pradiniy reikSmiy (10%1) -82,5
(koreguotasis vidurkis") (-89,3; -75,6)
LDH aktyvumo procentinis pokytis nuo pradiniy reikSmiy -83,6
(koreguotasis vidurkis") (-84,9; -82,1)
Procentiné pacienty, kuriems pasireiské DNKR, dalis! 0,0

b

Atsako daznis atspindi modeliuojant apskai¢iuotg proporcija.

anti-C5 vaistiniy preparaty.

jtrauktos™ reik§més, gautos per 30 dieny nuo transfuzijos.

a&l Jyertinta tarp 126-0si0s ir 168-0sios®, 14-osios ir 168-0sios®, 1-osios ir 168-o0sios? dieny.
Remiantis nustatytais duomenimis tiems pacientams, kuriems buvo galima jvertinti rodmenis (7 pacientams,
kuriems triiko dalies hemoglobino koncentracijos duomeny tarp 126-0si0s ir 168-osios dieny, nebuvo
galima patikimai nustatyti hematologinio atsako. Hematologinis atsakas buvo jvertintas naudojant
daugialypio reik§miy priskyrimo procediira. Sie pacientai nenutrauké dalyvavimo tyrime).

Siekiant jrodyti naudingg poveikj, pasirinktas 15 % slenkstis, atspindintis daznj, kuris buty tikétinas skiriant
Transfuzijos poreikio nebuvimas apibréZziamas kaip eritrocity masés transfuzijos neskyrimas tarp 14-0sios ir
168-osios dieny arba transfuzijos skyrimo kriterijy neatitikimas tarp 14-0sios ir 168-osios dieny.

9h Koreguotasis vidurkis apskaiiuotas tarp 126-0si0s ir 168-osios dieny; j analize buvo nejtrauktos©® /

I Klinikinés hemolizés pasireiskimas apibréziamas kaip atitinkantis klinikinius kriterijus (hemoglobino

koncentracijos sumazéjimas > 2 g/dl, lyginant su paskutiniuoju rodmeniu ar per 15 dieny, arba didZiosios
hemoglobinurijos, skausmingos krizés, disfagijos ar bet kuriy kity reik§mingy klinikiniy su PNH susijusiy
pozymiy ir simptomy pasireiskimas) bei laboratorinius kriterijus (LDH aktyvumas > 1,5 X VNR ir aktyvumo
padidéjimas, lyginant su paskutiniyjy 2 tyrimy rodmenimis).
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2 pav. Vidutinis LDH aktyvumas (V/1) 24 savaiéiy trukmés pagrindiniu gydymo
laikotarpiu APPOINT-PNH tyrimo metu
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Vizitai

Gydymas: iptakopanas
Komplemento 3 glomerulopatija
Iptakopano veiksmingumas ir saugumas gydant C3G sirgusius pacientus buvo istirti i§ viso 101 C3G
sirgusiam pacientui, atlikus vieng pagrindziamajj 111 fazés tyrimag (APPEAR-C3G, kuriame dalyvavo
pacientai su C3G pasireiSkimu nuosavame inkste, N = 74) bei du papildomus atviruosius tyrimus
(X2202 tyrima, kuriame dalyvavo pacientai su nuosavu inkstu [N = 16] ir pacientai su atsinaujinusia
C3G [N = 11], bei tgstinj tyrima).

APPEAR-C3G

APPEAR-C3G tyrimas buvo daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu
kontroliuojamas tyrimas, kuriame dalyvavo 74 suauge pacientai, kuriems atlikus biopsija buvo
patvirtinta C3G diagnozé, kuriems BKSS yra > 1 g/g, 0 aGFG > 30 ml/min./1,73 m?,

Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo suskirstyti j grupes ir jiems buvo paskirta 6 ménesius
vartoti po 200 mg du kartus per parg iptakopano per burng (N = 38) arba placebo (N = 36), o véliau
seké 6 ménesiy trukmeés atvirojo gydymo laikotarpis, kurio metu visiems pacientams buvo skiriama po
200 mg du kartus per para iptakopano per burng. Visi 74 pacientai baigé dalyvavimag dvigubai
koduotame tyrimo laikotarpyje, 0 73 pacientai baigé dalyvavima atvirojo gydymo iptakopanu
laikotarpyje.

Pacientams buvo t¢siamas gydymas stabilia didZiausia toleruojama renino-angiotenzino sistemos
(RAS) inhibitoriaus doze. Randomizacija buvo stratifikuojama, atsizvelgiant j tai, ar pacientams buvo
skiriamas gretutinis gydymas imunosupresantais (t. y. kortikosteroidu ir [arba] mikofenolato mofetiliu
ar mikofenolato natrio druska [MMF/MPS]), ar toks gydymas nebuvo skiriamas. Buvo reikalaujama,
kad visi Sie vaistiniai preparatai (t. y. RAS inhibitoriai, kortikosteroidai ir MMF/MPS) buty skiriami
stabiliomis dozémis 90 dieny iki atsitiktinés atrankos ir visu tyrimo laikotarpiu.

Tyrimo pradzioje pacienty vidutinis amzius (standartinis nuokrypis [SN]) iptakopano ir placebo
vartojusiyjy grupése buvo atitinkamai 26,1 (10,4) mety (nuo 18 iki 52) ir 29,8 (10,8) mety (nuo 18 iki
60). C3G diagnozés nustatymo metu, 40 % (iptakopano vartojusiyjy grupéje) ir 17 % (placebo
grupéje) pacienty buvo < 18 mety. 29 % (iptakopano vartojusiyjy grupéje) ir 44 % (placebo grupéje)
pacienty buvo moteriskosios lyties. BKSS geometrinis vidurkis iptakopano ir placebo vartojusiyjy
grupése buvo atitinkamai 3,33 g/g ir 2,58 g/g. Vidutiniai istoriniai metinio aGFG poky¢io duomenys
iki atsitiktinés atrankos buvo -10,75, palyginti su -7,64 ml/min./1,73 m? per metus atitinkamai
iptakopano ir placebo grupése. Vidutinis (SN) aGFG rodmuo iptakopano ir placebo vartojusiyjy
grupése buvo atitinkamai 89,3 (35,2) ml/min./1,73 m? ir 99,2 (26,9) ml/min./1,73 m?. 68 %
(iptakopano vartojusiyjy grupéje) ir 89 % (placebo grupéje) pacienty buvo nustatytas C3
glomerulonefrito (C3GN) potipis, 0 23,7 % (iptakopano vartojusiyjy grupéje) ir 2,8 % (placebo
grupéje) pacienty buvo nustatytas tankiy intarpy ligos (TIL) potipis. 42 % (iptakopano vartojusiyjy
grupéje) ir 47 % (placebo grupéje) pacienty buvo skiriamas gydymas stabiliomis imunosupresanty ir
kortikosteroido, ir (arba) MMF/MPS dozémis.
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Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo 24 valandy BKSS rodmens procentinis sumaz¢éjimas
po 6 ménesiy trukmés tiriamojo vaistinio preparato vartojimo, lyginant su pradinémis reik§mémis.

Nustatyta, kad iptakopano poveikis buvo pranasesnis nei placebo, kadangi po 6 ménesiy trukmés
gydymo nustatytas statistiskai reik§mingas 24 valandy BKSS rodmens sumazéjimas 35,1 % nuo
pradiniy reikSmiy (95 % PI: 13,8 %; 51,1 %; 1-kryptis p = 0,0014), lyginant su placebo grupe (-30,2 %
ir +7,6 % atitinkamai iptakopano ir placebo vartojusiyjy grupése). Poveikis 24 valandy BKSS
rodmeniui i$liko iki pat 12 ménesiy (-40,0 % nuo pradiniy reik§miy). Pacientams, kuriems 6 ménesiy
trukmés tyrimo atvirojo gydymo laikotarpiu vietoje placebo buvo paskirta iptakopano, nustatytas

31,0 % sumazéjes 24 valandy BKSS rodmuo nuo 6-ojo ménesio iki 12-ojo ménesio. Pirmojo rytinio
$lapimo [PRS] BKSS rodmens trajektorija pateikiama 3 pav.

Atlikus post-hoc analize nustatyta, kad gydymas iptakopanu reikSmingai sumazino procenting
pacienty dalj, kuriems pasireiské nefrozinio masto proteinurija (apibréziama kaip BKSS > 3 g/g),
lyginant su pradinémis reik§mémis nuo 55,3 % tyrimo pradzioje iki 31,6 % ir 36,8 % iptakopano
vartojusiyjy grupéje atitinkamai po 6 ir 12 ménesiy. Procentiné pacienty dalis, kurie atsitiktine tvarka
buvo priskirti placebo grupei ir kuriems pasireiské nefrozinio masto proteinurija, padidéjo nuo 30,6 %
tyrimo pradzioje iki 41,7 % po 6 ménesiy. Vietoje placebo paskyrus gydyma iptakopanu, ji 12-ajj
ménes] sumazejo iki 27,8 %.

3 pav. BKSS rodmens PRS méginyje procentinis geometrinio vidurkio pokytis nuo
pradiniy reik§miy iki 12-o0jo ménesio (APPEAR-C3G tyrimo duomenys)

= :g 1+~——Dvigubai koduotas laikotarpis — Atvirasis laikotarpis ——

o
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Skiriant 6 ménesiy trukmés gydyma iptakopanu, nustatytas skaitiniy aGFG reik§miy pageréjimas

2,2 ml/min./1,73 m? (95 % PI: -2,7; 7,1; 1-kryptis p = 0,3241) nuo pradiniy reik§miy, lyginant su
placebo poveikiu (atitinkamai 1,3 ml/min./1,73 m? ir -0,9 ml/min./1,73 m? iptakopano ir placebo
vartojusiyjy grupése). Iptakopano vartojusiyjy grupéje aGFG isliko stabilus visu 12 ménesiy trukmés
tyrimo laikotarpiu (+0,4 ml/min./1,73 m? nuo pradiniy reik§miy).

Skiriant 6 ménesiy trukmés gydyma iptakopanu, nustatytas vidutinis C3 sankaupy glomeruluose
pokytis -1,9 (95 % PI: -3,3; -0,5; 1-kryptis p = 0,0053), nuo pradiniy reik§miy lyginant su placebo
grupe. Iptakopano pokytis nuo pradiniy reik§miy buvo -0,78 (95 % PI: -1,81; 0,25), lyginant su
nustatytu 1,09 (95 % PI: 0,11; 2,08) placebo grupéje.

X2202 ir testinis tyrimas

Iptakopano veiksminguma C3G sergantiems suaugusiems pacientams pagrindé ir atliktas 3 ménesiy
trukmés atvirasis Il fazés X2202 tyrimas, kuriame dalyvavo pacientai su C3G pasireiSkimu nuosavame
inkste (N = 16) ir pacientai su atsinaujinusia C3G po inksto transplantacijos (N = 11).

Atsinaujinusios C3G diagnozei pagrjsti buvo reikalingas inksto biopsijos histologinis tyrimas,
vertinant C3 nusidazymo intensyvumg glomeruluose. Tyrimo pradZioje vidutinis pacienty amzius
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buvo 35 metai (nuo 18 iki 70 mety), BKSS rodmens geometrinis vidurkis buvo 0,32 g/g, aGFG
vidurkis (SN) buvo 52,2 (17,29) ml/min./1,73m?, o pradinis vidutinis C3 sankaupy jvertinimo balas
buvo 3 (0-12 baly skaléje). Visiems pacientams kartu su kalcineurino inhibitoriais buvo skiriama
MMF/MPS ir (arba) kortikosteroidy.

Pacientams, kuriems liga pasireiské nuosavame inkste, paskyrus iptakopano po 3 ménesiy statistiskai
reik§mingai 45 % (-162,6 g/mol) sumazéjo 24 valandy BKSS rodmuo (p = 0,0003). Pacientams,
kuriems C3G atsinaujino po inksto transplantacijos, paskyrus iptakopano po 3 ménesiy reikSmingai
2,50 sumazgjo istoriskai nustatytas C3 sankaupy jvertinimo balas (p = 0,0313).

Dauguma (n = 26) pacienty is $io tyrimo peréjo | tebeatlickama tgstinj tyrima, kurio metu gydymas po
200 mg du kartus per para iptakopano doze tesiamas iki 39 ménesiy. Vidutiniai BKSS ir aGFG
rodmenys Sio tyrimo laikotarpiu isliko stabiliis 16 pacienty, kuriems C3G pasireiské nuosavame
inkste. I 10 tiriamyjy, kuriems C3G atsinaujino po inksto transplantacijos, 2 pacientai iskrito dél
inksty funkcijos pablogéjimo. Kity 8 tiriamyjy aGFG ir BKSS rodmenys i3 esmés isliko stabilis iKi
stebéjimo laikotarpio pabaigos (iki 48 ménesio).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti FABHALTA tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis sergantiesiems PNH arba C3G (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Po dozés skyrimo per burng didziausioji iptakopano koncentracija plazmoje buvo pasiekta mazdaug po
2 valandy. Skiriant rekomenduojama dozavimo schemg po 200 mg du kartus per parg, pusiausvyriné
apykaita pasiekiama mazdaug po 5 dieny su minimaliu akumuliacijos rodmeniu (1,4 karto). Sveikiems
savanoriams asmenims nustatytas pusiausvyrinés apykaitos Cmaxss (geometrinis vidurkis

[% variabilumo koeficientas]) rodmuo buvo 4 020 ng/ml (23,8 %), 0 AUCtauss rodmuo buvo

25 400 ng*val./ml (15,2 %). Iptakopano farmakokinetikos variabilumas tam pa¢iam tiriamajam
asmeniui ir skirtingiems asmenims yra nedidelis ar vidutinis.

Su sveikais savanoriais asmenimis atlikto maisto jtakos vaistinio preparato poveikiui tyrimo rezultatai
rodo, kad daug riebaly turincio ir labai kaloringo maisto vartojimas netur¢jo jtakos iptakopano Cpax ir
ploto po koncentracijos kitimo laiko atzvilgiu kreive (AUC) rodmenims. Todél iptakopano galima
vartoti valgio metu arba nevalgius.

Pasiskirstymas

Nustatytas nuo koncentracijos priklausomas iptakopano prisijungimo prie plazmos baltymy pobudis,
kadangi sisteminéje kraujotakoje jis jungiasi prie tikslinio FB. Susidarant klini$kai reikSmingoms
koncentracijoms plazmoje, iptakopano prisijungimo prie plazmos baltymy rodmenys in vitro yra
75-93 % ribose. Vartojant po 200 mg du kartus per para iptakopano dozes ir nusistovéjus
pusiausvyrinei apykaitai, menamo pasiskirstymo ttirio geometrinis vidurkis buvo mazdaug 265 litrai.

Biotransformacija

Metabolizmas yra pagrindinis iptakopano eliminacijos biidas, o0 mazdaug 50 % suvartotos dozés
pasalinama oksidacijos procesy budu. Iptakopano metabolizmas vyksta N-dealkilinimo, O-deetilinimo,
oksidacijos ir dehidrogenacijos buidais, daugiausia dalyvaujant CYP2CS8 ir nedaug prisidedant
CYP2D6. Tiesioginé gliukuronidacija (dalyvaujant UGT1Al, UGT1A3 ir UGT1A8) yra
nereik§mingas biotransformacijos biidas. Iptakopanas buvo svarbiausia plazmoje nustatoma medziaga,
sudaranti 83 % AUC.4s val. rodmens. Plazmoje buvo nustatyti tik du metabolitai (acilgliukuronidai) ir
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ju poveikis buvo nereik§mingas, sudarantis 8 % ir 5 % AUCy.4s va. rodmens. Iptakopano metabolitai
nelaikomi farmakologiSkai veikliais.

Eliminacija

Su sveikais savanoriais asmenimis atlikto tyrimo duomenimis, per burng paskyrus vieng 100 mg
[**C]-iptakopano doze, vidutinis bendrojo medziagos radioaktyvumo (iptakopano ir metabolity)
i§siskyrimo rodmuo buvo toks: 71,5 % buvo aptinkama iSmatose, o 24,8 % — Slapime. Analizuojant
tiksliau, 17,9 % dozés buvo i8skirta nepakitusio iptakopano pavidalu su $lapimu, o 16,8 % — su
iSmatomis. Vartojant po 200 mg du kartus per parg iptakopano dozes ir nusistovéjus pusiausvyrinei
apykaitai, menamas klirensas (CL/F) yra 7 960 ml/val. Vartojant po 200 mg du kartus per para
iptakopano dozes ir nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai nustatytas pusinés iptakopano eliminacijos
laikas (t:,) yra mazdaug 25 valandos.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Skiriant po 25-100 mg dozes du kartus per para, iptakopano farmakokinetika i§ esmés buvo mazesné
nei bty proporcinga dozei. Tacéiau per burng skiriant 100 mg ir 200 mg dozes, farmakokinetikos
rodmenys buvo mazdaug proporcingi dozei. Netiesinis pobiidis pirmiausia buvo paaiskinamas
jsotinamuoju iptakopano prisijungimo prie tikslinio FB pobtidZiu plazmoje.

Vaistiniy preparaty saveika

Su sveikais savanoriais asmenimis buvo atliktas specifinis vaistiniy preparaty saveikos tyrimas, kurio
metu iptakopano buvo skiriama kartu su kitais vaistiniais preparatais ir kurio metu nebuvo nustatyta
jokiy kliniskai reik§mingy saveiky.

Iptakopanas kaip substratas

CYP2C8 inhibitoriai

Kai iptakopano buvo skiriama kartu su klopidogreliu (vidutinio stiprumo CYP2C8 inhibitoriumi),
iptakopano Cmax ir AUC rodmenys padidéjo atitinkamai 5 % ir 36 %.

OATP1B1/OATP1B3 inhibitoriai
Kai iptakopano buvo skiriama kartu su ciklosporinu (stipriu OATP 1B1/1B3 inhibitoriumi, PgP ir
BCRP inhibitoriumi), iptakopano Cmax ir AUC rodmenys padidéjo atitinkamai 41 % ir 50 %.

Iptakopanas kaip inhibitorius

PgP substratai

Kartu su iptakopanu skiriamo digoksino (PgP substrato) Cimax rodmuo padidéjo 8 %, o jo AUC rodmuo
nepakito.

OATP substratai
Kartu su iptakopanu skiriamo rozuvastatino (OATP substrato) Cmax ir AUC rodmenys nepakito.

Ypatingos populiacijos

Buvo atlikta populiacijos farmakokinetikos (FK) duomeny analizé su 234 pacienty duomenimis.
Nustatyta, kad amzius (18-84 mety), kiino svoris, aGFG, rasé ir lytis reikSmingai neturéjo jtakos
iptakopano FK. Tyrimy, kurivose dalyvavo azijie¢iai asmenys, duomenys rodo, kad jiems iptakopano
FK yra panasi j europidams (baltaodZiams) nustatytus rodmenis.

Inksty funkcijos sutrikimas

Inksty funkcijos sutrikimo jtaka iptakopano klirensui buvo istirta naudojant populiacijos FK analizés
duomenis. Nebuvo nustatyta kliniSkai reik§mingy iptakopano klirenso skirtumy tarp pacienty su
normalia inksty funkcija ir pacienty, kuriems nustatytas lengvas (aGFG 60-90 ml/min.) ar vidutinio
sunkumo (aGFG 30-60 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas, todél Siems pacientams dozés koreguoti
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nereikia (Zr. 4.2 skyriy). Pacientai, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba kuriems
atliekamos dializés, nebuvo tirti.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Remiantis tyrimo, atlikto su tiriamaisiais asmenimis, kuriems buvo lengvas (Child-Pugh A, n = 8),
vidutinio sunkumo (Child-Pugh B, n = 8) arba sunkus (Child-Pugh C, n = 6) kepeny funkcijos
sutrikimas, duomenimis, buvo nustatytas nereikSmingas poveikis bendrajai sisteminei iptakopano
ekspozicijai, lyginant su ekspozicija asmenims su normalia kepeny funkcija. Asmenims, kuriems buvo
lengvas, vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, neprisijungusio iptakopano Cpax
rodmenys padidéjo atitinkamai 1,4 karto, 1,7 karto ir 2,1 karto, o neprisijungusio iptakopano AUCixt
rodmenys padidéjo atitinkamai 1,5 karto, 1,6 karto ir 3,7 karto (zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys

specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Atlikty poveikio gyviiny vislumui tyrimy duomenimis, geriamosios iptakopano dozés neturéjo jtakos
Ziurkiy patiny vislumui, net ir skiriant didziausig tirtag doze (750 mg/kg per parg), kuri atitinka 6 kartus
didesne ekspozicija nei susidaranti vartojant DZRD (remiantis AUC rodmeniu). Su Ziurkémis ir
Sunimis atlikty kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy duomenimis, buvo pastebétas grjztamasis poveikis
patiny reprodukcinei sistemai (se¢klidziy kanaléliy degeneracija ir hipospermatogenez¢) po to, kai buvo
skiriama geriamojo iptakopano, o jo dozés > 3 kartus virsijo ekspozicija, susidarancia vartojant DZRD
(remiantis AUC rodmeniu); ta¢iau nebuvo pastebéta jokio akivaizdaus poveikio spermatozoidy
skai¢iui, morfologijai ar judrumui, o taip pat vislumui.

Su ziurkémis atlikto poveikio pateliy vislumui ir ankstyvajam embriony vystymuisi tyrimo
duomenimis, su iptakopano poveikiu susije radiniai apsiribojo tik padidéjusiu zai¢iy prie§ implantacija
ir po implantacijos dazniu bei su tuo susijusiu mazesniu gyvy embriony skai¢iumi; toks poveikis
stebétas tik skiriant didZiausig tirtg 1 000 mg/kg geriamojo vaistinio preparato dozg per para, Kuri
lemia mazdaug 5 kartus didesne ekspozicija nei susidaranti vartojant DZRD (remiantis bendrojo AUC
rodmeniu). Nustatyta, kad nepageidaujamo poveikio nesukelianti dozé (angl.
no-observed-adverse-effect level, NOAEL) yra 300 mg/kg per para, kuri lemia mazdaug 2 kartus
didesne ekspozicija nei susidaranti vartojant DZRD (remiantis AUC rodmeniu).

Su Ziurkémis ir triusiais atlikty poveikio gyviny reprodukcijai tyrimy duomenimis nustatyta, kad
organogenezes laikotarpiu vartotas geriamasis iptakopanas nesukélé nepageidaujamo toksinio
poveikio embrionams ar vaisiams, net ir skiriant didZiausias tirtas dozes, kurios atitiko 5 kartus
(ziurkéms) ir 8 kartus (triusiams) didesne ekspozicija nei susidaranti vartojant DZRD po 200 mg du
kartus per para (remiantis AUC rodmeniu).

Su Ziurkémis atlikto poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrimo duomenimis, kai
geriamojo iptakopano pateléms buvo skiriama gestacijos, atsivedimo ir laktacijos laikotarpiais (nuo
6-0sios gestacijos dienos iki 21-osios laktacijos dienos), nebuvo nustatyta nepageidaujamo poveikio
vaikingoms pateléms ar jy palikuoniams, net ir skiriant didziausig tirtg 1 000 mg/kg doze per para
(apskai¢iuotoji ekspozicija yra 5 kartus didesné nei susidaranti vartojant DZRD, remiantis AUC
rodmeniu).

Kartotiniy doziy toksiSkumas

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimo duomenimis, vienas Suns patinas, kuriam buvo skirta didziausia
tirta dozé (ekspozicijos riba beveik 20 karty virsijo klinikine ekspozicijg), pra¢jus 103 dienoms nuo
iptakopano skyrimo pabaigos buvo paaukotas dél i§sivysciusios negriztamos neregeneracinés sunkios
anemijos, susijusios su kauly ¢iulpy fibroze. Vaistinio preparato skyrimo laikotarpiu buvo stebéti
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hematologiniai poky¢iai, rodantys uzdegimg ir sutrikusig eritropoez¢. Nebuvo nustatyta iy reiskiniy
atsiradimo mechanizmo, todél negalima atmesti rySio su vaistinio preparato vartojimu.

Mutageninis ir kancerogeninis poveikiali

In vitro ir in vivo atlikty tyrimy rinkinio duomenimis, nebuvo nustatyta genotoksinio ar mutageninio
iptakopano poveikio.

Su pelémis ir ziurkémis atlikty galimo iptakopano kancerogeniskumo tyrimy duomenimis nebuvo
nustatyta, kad per burng vartojamas iptakopanas turéty kokiy nors kancerogeniniy savybiy.
Didziausios tirtos iptakopano dozés peléms (1 000 mg/kg per para) ir ziurkéms (750 mg/kg per para)
buvo atitinkamai mazdaug 4 Kartus ir 12 karty didesnés nei susidaranti ekspozicija vartojant DZRD
(remiantis AUC rodmeniu).

FototoksiSkumas

In vitro ir in vivo atlikty fototoksiSkumo tyrimy rezultatai buvo dviprasmiski. In vivo atlikto
fototoksiskumo tyrimo metu, kai buvo skiriama nuo 100 mg/kg iki 1 000 mg/kg iptakopano dozé
(atitinkanti 38 kartus didesng zmonéms susidaranéia bendraja Cmax Vartojant DZRD), kai kurioms
peléms nepasireiské praeinanti minimali eritema, SaSy atsiradimas ir sausumas, ir nedidelis vidutinio
ausies svorio padidéjimas po vélesnio $vitinimo.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Kapsulés apvalkalas

Zelatina

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Spausdinimo rasalas

Juodasis gelezies oksidas (E172)
Koncentruotas amoniako tirpalas (E527)
Kalio hidroksidas (E525)
Propilenglikolis (E1520)

Selakas (E904)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3  Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
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6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys
FABHALTA tiekiamas PVC/PE/PVDC lizdinése plokstelése su aliuminio folija nugarinéje puséje.

Pakuotéje yra 28 arba 56 kietosios kapsulés.
Sudétingje pakuotéje yra 168 kietosios kapsulés (3 pakuotés po 56 kietasias kapsules).

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/24/1802/001-003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

2024 m. geguzés 17 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy ileidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Vokietija

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via De Les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Ispanija

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nirnberg

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sgraSe), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries pradédamas tiekti FABHALTA j kiekvienos valstybés narés rinka registruotojas su nacionaline
kompetentinga institucija turi suderinti mokomosios programos turinj ir formata, jskaitant pranesimus
ziniasklaidoje, platinimo btidus bei visus kitus §ios programos aspektus.

Mokomoji programa skirta pateikti sveikatos priezitiros specialistams ir pacientams ar jy glob&jams
mokomaja informacijg apie Siuos svarbius su saugumu susijusius klausimus:

o inkapsuliuoty bakterijy sukeliamy infekcijy rizika;

o sunkios hemolizés rizika po iptakopano vartojimo nutraukimo PNH sergantiems pacientams.

Registruotojas privalo uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, i kurios rinka bus tickiamas
FABHALTA, visi sveikatos priezitiros specialistai, kurie tikétina skirs §io vaistinio preparato, ir
pacientai ar jy globéjai, kurie tikétina vartos FABHALTA, turéty prieiga prie toliau nurodytos
mokomosios programos paketo arba §is paketas jiems bty pateiktas, jskaitant:

o Gydytojui skirta mokomaja medziaga;

o Paciento informacine pakuote.

Gydytojui skirtoje mokomojoje medziagoje turi biti:
o Preparato charakteristiky santrauka;
o Vadovas sveikatos prieziliros specialistui.

e Vadove sveikatos prieZitiros specialistui turi biiti toliau nurodyta svarbiausia
informacija:

o FABHALTA vartojimas gali didinti sunkiy inkapsuliuoty bakterijy sukeliamy
infekcijy, jskaitant Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae ir
Haemophilus influenzae, pasireiskimo rizika.

o Uztikrinkite, kad pries pradedant gydyma pacientai biity paskiepyti nuo N.
meningitidis bei S. pneumoniae ir (arba) jiems biity skirtas profilaktinis gydymas
antibiotikais bent 2 savaites po vakcinos vartojimo.

o Rekomenduokite pacientams pasiskiepyti nuo H. influenzae, kai tokios vakcinos
prieinamos.

o UZztikrinkite, kad FABHALTA biity paskirtas tik po to, kai rastiSkai patvirtinama,
jog pacientas buvo paskiepytas nuo N. meningitidis ir S. pneumoniae, atsizvelgiant
j nacionalines skiepijimo rekomendacijas, ir (arba) kad jam buvo skirtas
profilaktinis gydymas antibiotikais.

o Uztikrinkite, kad vaistinio preparato skiriantys gydytojai ir vaistininkai kasmet
gauty priminimg apie privalomas pakartotines vakcinacijas, atsizvelgiant j
galiojancias nacionalines skiepijimo rekomendacijas (jskaitant nuo N. meningitidis,
S. pneumoniae, ir, prireikus, nuo H. influenzae).

o Stebékite pacienty bikle dél galimy sepsio, meningito arba pneumonijos pozymiy
ir simptomy pasireiskimo, pavyzdziui: kar§¢iavimo su Saltkréciu ar be jo, galvos
skausmo ir kar$¢iavimo, kar§¢iavimo ir iSbérimo, karS¢iavimo su kriitinés lastos
skausmu ir kosuliu, kar§¢iavimo su dusuliu ar pagreitéjusiu kvépavimu,
kar§¢iavimo su pagreitéjusiu Sirdies susitraukimy dazniu, galvos skausmo su
pykinimu ar vémimu, galvos skausmo su sprando sukaustymu ar nugaros
sukaustymu, sumisimo, kiino skausmo su j gripo panasiais simptomais, salto
prakaito pylimo, akiy jautrumo $viesai. [tarus baktering infekcija, pacientus reikia
nedelsiant pradéti gydyti antibiotikais.

o PNH sergantiems pacientams gydymo FABHALTA nutraukimas gali didinti
sunkios hemolizés pasireiskimo rizika, todél labai svarbu pacientams nurodyti, kad
jie laikytysi vaistinio preparato dozavimo schemos, ir taip pat svarbu atidziai
stebéti pacienty biikle dél galimy hemolizés poZymiy pasireiskimo po gydymo
nutraukimo. Jeigu biitina nutraukti gydyma FABHALTA, reikia apsvarstyti
alternatyvaus gydymo skyrimo galimybe. Jeigu nutraukus gydymg FABHALTA
pasireikia hemolizé, reikia apsvarstyti gydymo atnaujinimo galimybe. Galimi
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hemolizés pozymiai ir Simptomai, j kuriuos reikia atkreipti démesj, yra tokie:
padidéjes laktatdehidrogenazés (LDH) aktyvumas kartu su greitu hemoglobino
koncentracijos arba PNH klony dydzio sumazéjimu, nuovargis, hemoglobinurija,
pilvo skausmas, dusulys, disfagija, erekcijos sutrikimas arba didieji
nepageidaujami kraujagysliy reiskiniai, jskaitant trombozg.

Issami informacija apie poregistracinj saugumo tyrimg (PST) PNH sergantiems
pacientams, jei taikoma, bei apie tai, kaip ] ji jtraukti pacientus.

Paciento informacinéje pakuotéje turi biti:
Pakuotés lapelis;

Vadovas pacientui ar jo globéjui;
Paciento saugumo kortelé.

o
o
(©]

Pacientui ar jo globéjui turi bati toliau nurodyta svarbiausia informacija:

@)
@)

Gydymas FABHALTA gali didinti sunkiy infekcijy pasireiskimo rizika.
Gydytojai Jus informuos apie tai, kokiomis vakcinomis batina pasiskiepyti pries
pradedant vartoti vaisto, ir (arba) apie tai, kada reikia vartoti profilaktinj gydyma
antibiotikais.

Sunkiy infekcijy pozymiai ir sSimptomai yra tokie: kar§¢iavimas su Saltkréciu ar
drebuliu arba be jy, galvos skausmas ir kar§¢iavimas, kar§¢iavimas ir iSbérimas,
kar$¢iavimas su kriitinés 1gstos skausmu ir kosuliu, karS¢iavimas su dusuliu ar
pagreitéjusiu kvépavimu, karS¢iavimas su pagreitéjusiu Sirdies susitraukimy
dazniu, galvos skausmas su pykinimu ar vémimu, galvos skausmas su sprando
sukaustymu ar nugaros sukaustymu, sumisimas, kiino skausmas su j gripo panasiais
simptomais, $alto prakaito pylimas, akiy jautrumas Sviesai.

Kreipkités | gydytoja, jeigu Jums pasireiske bet kuriy i§ anks¢iau nurodyty
pozymiy ar simptomy bei nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos | artimiausia
skubios medicinos centrg.

Jeigu sergate PNH, gydymo FABHALTA nutraukimas gali didinti sunkaus
raudonyjy kraujo Igsteliy irimo (hemolizés pasireiskimo) rizikg. Labai svarbu, kad
laikytumeétés paskirtos gydymo schemos. Galimi pozymiai ir simptomai, j kuriuos
reikia atkreipti démesj, yra tokie: nuovargis, kraujo pasirodymas §lapime, pilvo
skausmas, dusulys, pasunkéjes rijimas, erekcijos sutrikimas arba didieji
nepageidaujami kraujagysliy reiskiniai, jskaitant tromboze.

Pasakykite gydytojui prie§ nutraukdami FABHALTA vartojima.

Jeigu praleidote vaisto dozés vartojima, ja iSgerkite kaip galédami greiciau, net ir
tuomet, jei jau beveik laikas vartoti kita jprasting doze.

Jums bus pateikta Paciento saugumo kortelé, kurig turite visada neSiotis su savimi;
taip pat turite pasakyti bet kuriam Jus gydanciam sveikatos priezitiros specialistui,
kad Jums skiriamas gydymas FABHALTA.

Jeigu Jums pasireiskia kokia nors nepageidaujama reakcija, jskaitant infekcijas
arba sunkia hemolizg, labai svarbu, kad apie tai nedelsdami pranestuméte
gydytojui.

Jeigu sergate PNH, Jis biisite i§samiai informuoti apie atlieckama poregistracinj
saugumo tyrimg (PST) bei apie tai, kaip  ji galite buti jtraukti.

Paciento saugumo Kortelé:

o
o

Informacija apie tai, kad pacientas vartoja FABHALTA.

Sunkiy inkapsuliuoty bakterijy sukeliamy infekcijy pozymiai ir simptomai bei
ijspéjimas apie tai, kad jtarus bakterine infekcija, reikia nedelsiant skirti gydyma
antibiotikais.

Kontaktiniai duomenys, kuriais sveikatos priezitiros specialistas galéty gauti
daugiau informacijos.

Kontroliuojamos prieigos sistema:

O

Registruotojas privalo uZztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, i kurios rinka
bus tiekiamas FABHALTA, be jprastiniy rizikos mazinimo priemoniy biity jdiegta
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sistema, skirta kontroliuoti prieiga prie vaistinio preparato. Pries§ vaistinj preparatg
iSduodant pacientui bitina jgyvendinti toliau nurodyta reikalavima:
= pateikti raSytinj patvirtinimg, kad pacientas buvo paskiepytas nuo
N. meningitidis ir S. pneumoniae infekcijy ir (arba) kad jam buvo skirtas
profilaktinis gydymas antibiotikais, atsizvelgiant | nacionalines
rekomendacijas.

Kasmetinis priminimas apie privalomus pakartotinius skiepijimus:

o Registruotojas privalo kasmet FABHALTA skiriantiems gydytojams ir jo
iSduodantiems vaistininkams i$siysti priminima, kad gydytojai ir vaistininkai
patikrinty, ar FABHALTA vartojantiems jy pacientams yra privaloma pakartotiné
vakcinacija (stiprinamoji vakcinacija) nuo N. meningitidis ir S. pneumoniae
infekcijy, atsizvelgiant j galiojanéias nacionalines skiepijimo rekomendacijas.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE PAKUOTEI, KURIOJE YRA 28 KIETOSIOS KAPSULES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

FABHALTA 200 mg kietosios kapsulés
iptacopanum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U)) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kapsuléje yra iptakopano hidrochlorido monohidrato, atitinkan¢io 200 mg iptakopano.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

28 kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/24/1802/001 28 kietosios kapsulés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

FABHALTA 200 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE DEZUTE PAKUOTEI, KURIOJE YRA 28 KIETOSIOS KAPSULES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

FABHALTA 200 mg kietosios kapsulés
iptacopanum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U)) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kapsuléje yra iptakopano hidrochlorido monohidrato, atitinkan¢io 200 mg iptakopano.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

14 kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

,»Jdéti QR koda“
www.fabhalta.eu
Nuskenuok mane

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/24/1802/001 28 kietosios kapsulés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

FABHALTA 200 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE PAKUOTEI, KURIOJE YRA 56 KIETOSIOS KAPSULES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

FABHALTA 200 mg kietosios kapsulés
iptacopanum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U)) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kapsulgje yra iptakopano hidrochlorido monohidrato, atitinkan¢io 200 mg iptakopano.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

56 kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimag perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

,»Jdéti QR koda“
www.fabhalta.eu
Nuskenuok mane

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/24/1802/002 56 kietosios kapsulés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

FABHALTA 200 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (SUMELYNUOJU LANGELIU)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

FABHALTA 200 mg kietosios kapsulés
iptacopanum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U)) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kapsuléje yra iptakopano hidrochlorido monohidrato, atitinkan¢io 200 mg iptakopano.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

Sudétiné pakuoté: 168 (3 X 56) kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/24/1802/003 168 (3 x 56) kietosios kapsulés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

FABHALTA 200 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (BE MELYNOJO LANGELIO)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

FABHALTA 200 mg kietosios kapsulés
iptacopanum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U)) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kapsuléje yra iptakopano hidrochlorido monohidrato, atitinkan¢io 200 mg iptakopano.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

56 kapsulés
Sudétinés pakuotés dalis. Atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

,»Jdéti QR koda*
www.fabhalta.eu
Nuskenuok mane

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/24/1802/003 168 (3 x 56) kietosios kapsulés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

FABHALTA 200 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

FABHALTA 200 mg kapsulés
iptacopanum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

o

KITA

PAXTDRAP>T
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

FABHALTA 200 mg kietosios kapsulés
iptakopanas (iptacopanum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaityKite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra FABHALTA ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant FABHALTA
Kaip vartoti FABHALTA

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti FABHALTA

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wdE

1. Kas yra FABHALTA ir kam jis vartojamas

FABHALTA sudétyje yra veikliosios medziagos iptakopano, kuris priklauso komplemento
inhibitoriais vadinamy vaisty grupei.

FABHALTA vartojamas:

- suaugusiesiems, kurie serga paroksizmine naktine hemoglobinurija (PNH), gydyti (skiriant vien
§io vaisto). PNH yra tokia liga, kai imuniné sistema (nattirali organizmo apsauginé sistema)
atakuoja ir ardo raudongsias kraujo lasteles. FABHALTA vartojamas suaugusiesiems, kuriems
del raudonyjy kraujo lasteliy irimo pasireiskia mazakraujysté (sumazéjes raudonyjy kraujo
lasteliy skai¢ius);

- suaugusiesiems, kurie serga komplemento 3 glomerulopatija (C3G) vadinama liga, gydyti:

- kartu su kitu vaistu, vadinamu renino-angiotenzino sistemos inhibitoriumi (RAS
inhibitoriumi), arba

- skiriant vien FABHALTA, jeigu RAS inhibitorius pacientui veikia netinkamai ar
pastarojo vartoti draudziama.

Veiklioji FABHALTA medziaga iptakopanas prisijungia prie Faktoriumi B vadinamo baltymo, kuris
yra organizmo imunings sistemos, vadinamos ,.komplemento sistema®, dalimi.

PNH sergantiems pacientams komplemento sistema yra pernelyg aktyvi, todél pradeda ardyti
raudongsias kraujo lasteles. Dél to gali pasireiksti mazakraujysté, atsirasti nuovargis, sutrikti
gebéjimas uzsiimti veiklomis, pasireiksti skausmas, pilvo skausmas, tamsios spalvos Slapimas,
dusulys, pasunkéjes rijimas, impotencija ir susidaryti kraujo kresuliy. Prisijungdamas prie

Faktoriaus B baltymo ir blokuodamas jo poveikj, iptakopanas gali nuslopinti komplemento sistema,
kad ji neardyty raudonyjy kraujo Iasteliy. Nustatyta, kad vartojant Sio vaisto padidéja raudonyjy kraujo
lasteliy skaiius, todél gali palengvéti mazakraujystés simptomai.
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C3G sergantiems pacientams komplemento sistema yra pernelyg aktyvi, todél glomeruluose (tam
tikroje inksty dalyje) susidaro C3 baltymo sankaupy, o tai sukelia uzdegima ir inksty fibroze¢ (audiniy
randéjimg ir sustor¢jima). D¢l iy sutrikimy C3G sergantiems pacientams Slapime daznai nustatomas
padidéjes baltymo kiekis (proteinurija) bei ilgainiui blogéja inksty funkcija. Prisijungdamas prie
Faktoriaus B baltymo, iptakopanas gali sumazinti C3 baltymo sankaupy susidaryma inkstuose.
Nustatyta, kad vartojant §io vaisto sumazéja baltymo kiekis §lapime ir inksty funkcijos sutrikimas.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant FABHALTA

FABHALTA vartoti draudziama:

- jeigu yra alergija iptakopanui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje);

- jeigu Jis nebuvote paskiepyti nuo Neisseria meningitidis ir Streptococcus pneumoniae, i$skyrus
atvejus, kai gydytojas nusprendZia, jog biitina pradéti skubiai gydyti FABHALTA,;

- jeigu pries pradedant gydyma FABHALTA Jiis sergate tam tikry tipy bakterijy, vadinamy
inkapsuliuotomis bakterijomis, jskaitant Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae arba
B tipo Haemophilus influenzae, sukelta infekcija.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Sunki inkapsuliuoty bakterijy sukelta infekcija

FABHALTA vartojimas gali Jums didinti inkapsuliuoty bakterijy, jskaitant Neisseria meningitidis
(bakterijas, kurios sukelia meningokoking ligg, jskaitant sunkig galvos smegeny dangaly ir kraujo
infekcija) ir Streptococcus pneumoniae (bakterijas, kurios sukelia pneumokoking liga, jskaitant
plauciy, ausy ir kraujo infekcija), sukelty infekcijy pasireiskimo rizika.

Pasitarkite su gydytoju prie§ pradédami vartoti FABHALTA bei jsitikinkite, kad buvote paskiepyti
nuo Neisseria meningitidis ir Streptococcus pneumoniae. Jums taip pat gali bti skirta vakcina nuo
B tipo Haemophilus influenzae, jei ji prieinama Jusy Salyje. Net ir tais atvejais, kai buvote anks¢iau
paskiepyti Siomis vakcinomis, prie$ pradedant FABHALTA vartojimg Jus gali reikéti paskiepyti
pakartotinai.

Sios vakcinos turi biti paskirtos likus bent 2 savaitéms iki gydymo FABHALTA pradzios. Jeigu tai
nebus jmanoma, Jus biisite paskiepyti kaip galima greic¢iau po gydymo FABHALTA pradzios, ir
gydytojas Jums paskirs vartoti antibiotiky bent 2 savaites nuo vakcinos skyrimo, kad sumazinty
infekcijos pasireiskimo rizika.

Jas turite suprasti, kad skiepijimas sumazina susirgimo sunkiomis infekcijomis rizika, tac¢iau negali
apsaugoti nuo visy sunkiy infekcijy pasireiskimo. Gydytojas turés atidZiai stebéti Jusy bukle dél
galimy infekcijos simptomy pasireiskimo.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu FABHALTA vartojimo metu Jums pasireiksty bet kuriy i$
toliau nurodyty sunkios infekcijos simptomy:

- kars¢iavimas su $altkré¢iu ar drebuliu arba be jy;

- galvos skausmas ir kar§¢iavimas;

- karS¢iavimas ir iSbérimas;

- kars¢iavimas su kriitinés Igstos skausmu ir kosuliu;

- kars¢iavimas su dusuliu ar pagreitéjusiu kvépavimu;

- kars¢iavimas su pagreitéjusiu Sirdies susitraukimy dazniu;

- galvos skausmas su $leikstuliu (pykinimu) ar vémimu;

- galvos skausmas su sprando sukaustymu ar nugaros sukaustymu;
- sumisSimas;

- kiino skausmas su j gripo panasiais simptomais;

- Salto prakaito pylimas;

- akiy jautrumas Sviesai.
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Vaikams ir paaugliams
FABHALTA negalima duoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams. Neturima duomeny
apie FABHALTA saugumag ir veiksminguma §ios amziaus grupés pacientams.

Kiti vaistai ir FABHALTA

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty (jskaitant jsigyty be recepto) arba dél to nesate tikri,
apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Ypatingai svarbu, kad pasakytuméte apie toliau
nurodytus atvejus.

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate tam tikry vaisty, kadangi jie gali sutrikdyti
tinkamg FABHALTA veikima:
- tam tikry vaisty, skiriamy bakterijy sukelty infekcijy gydymui, tokiy kaip rifampicinas.

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate bet kuriy toliau iSvardyty vaisty, kadangi

FABHALTA gali sutrikdyti tinkama jy veikima:

- tam tikry vaisty, skiriamy epilepsijai gydyti, tokiy kaip karbamazepinas;

- tam tikry vaisty, skiriamy apsaugoti nuo organo atmetimo po organo transplantacijos, tokiy kaip
ciklosporinas, sirolimuzas, takrolimuzas;

- tam tikry vaisty, skiriamy migrenai gydyti, tokiy kaip ergotaminas;

- tam tikry vaisty, skiriamy létiniam skausmui gydyti, tokiy kaip fentanilis;

- tam tikry vaisty, skiriamy kontroliuoti nevalingus judesius ar garsus, tokiy kaip pimozidas;

- tam tikry vaisty, skiriamy sutrikusiam $irdies ritmui gydyti, tokiy kaip chinidinas;

- tam tikry vaisty, skiriamy 2 tipo diabetui gydyti, tokiy kaip repaglinidas;

- tam tikry vaisty, skiriamy hepatito C infekcijai gydyti, tokiy kaip dasabuviras;

- tam tikry vaisty, skiriamy véziui gydyti, tokiy kaip paklitakselis.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néséia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries

vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju. Taip pat turétuméte pasakyti gydytojui, jeigu pastotuméte

gydymosi FABHALTA metu. Gydytojas aptars su Jumis galimas FABHALTA vartojimo néStumo

metu ar zindymo laikotarpiu rizikas.

Gydytojas nuspres, ar turétuméte néStumo metu vartoti FABHALTA, tik atidziai jvertings gydymo
nauda ir rizikg.

Néra Zinoma, ar veiklioji FABHALTA sudétyje esanti medziaga iptakopanas issiskiria j motinos pieng
ir ar gali pakenkti Zindomam naujagimiui ar kudikiui.

Gydytojas nuspres, ar turétuméte nutraukti zindyma, ar nutraukti FABHALTA vartojima,
atsizvelgdamas j zindymo naudg Jisy kudikiui ir gydymo naudg Jums.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Sis vaistas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
3. Kaip vartoti FABHALTA

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

NevirSykite paskirtos vaisto dozés.

Rekomenduojama dozé yra po 200 mg (po vieng kapsule) du kartus per para, kurig reikia vartoti per
burng (po vieng kapsulg ryte ir vakare). Nurykite FABHALTA kapsule uzgerdami stikline vandens.

Vartodami FABHALTA kasdien tuo paciu metu, geriau prisiminsite, kada reikia vartoti $io vaisto.
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Svarbu vartoti FABHALTA taip, kaip nurodé gydytojas. PNH sergantiems pacientams tai svarbu, kad
sumazéty raudonyjy kraujo lgsteliy irimo rizika dél PNH.

FABHALTA vartojimas su maistu
FABHALTA galima vartoti valgio metu ar nevalgius.

Gydymo keitimas i§ kity vaisty nuo PNH j FABHALTA
Jeigu keiciate bet kuriy kity vaisty nuo PNH vartojima, kreipkités patarimo j gydytoja, kada reikéty
pradéti vartoti FABHALTA.

Kaip ilgai reikia vartoti FABHALTA
PNH yra visa gyvenima trunkanti liga, todél tikétina, kad FABHALTA Jums reikés vartoti ilga laika.
Gydytojas reguliariai jvertins Jusy bukle ir patikrins, ar gydymas sukelia reikiama poveik].

Jeigu turite klausimy apie tai, kaip ilgai reikia vartoti FABHALTA, kreipkités j gydytoja.

Kaq daryti pavartojus per didele FABHALTA doze?
Jeigu atsitiktinai iSgéréte per daug kapsuliy arba jeigu kas nors kitas netycia iSgéré Jusy vaisto,
nedelsdami kreipkités j gydytoja.

PamirSus pavartoti FABHALTA

Jeigu praleidote vienos ar keliy doziy vartojima, kaip galima greiciau prisiming suvartokite vieng
FABHALTA dozg (net ir tuomet, jei jau beveik laikas vartoti kitg jprasting dozg), o tuomet teskite
vaisto vartojima jprastu laiku. Jeigu sergate PNH ir praleidote keliy doziy vartojima paeiliui,
kreipkités j gydytoja, kuris gali nuspresti stebéti Jusy bukle dél kokiy nors galimy raudonyjy kraujo
lasteliy irimo pozymiy pasireiSkimo (zr. toliau skyriy ,,Nustojus vartoti FABHALTA®).

Nustojus vartoti FABHALTA
Nutraukus FABHALTA vartojima, Jasy liga gali pasunkéti. Nenutraukite FABHALTA vartojimo
pries tai nepasitarg su gydytoju.

Jeigu sergate PNH ir gydytojas nusprendé nutraukti Jasy gydyma $iuo vaistu, Jasy buklé bus atidziai
stebima bent 2 savaites nuo gydymo pabaigos dél galimy kokiy nors raudonyjy kraujo lasteliy irimo
pozymiy pasireiskimo. Gydytojas gali Jums paskirti vartoti kito vaisto nuo PNH arba gali nuspresti
atnaujinti gydyma FABHALTA.

Simptomai arba sutrikimai, kuriy gali atsirasti dél raudonyjy kraujo lasteliy irimo, yra tokie:

- sumazéjusi hemoglobino koncentracija Jasy kraujyje, kuri nustatoma atlikus kraujo tyrimus;
- nuovargis;

- kraujo pasirodymas §lapime;

- pilvo skausmas;

- dusulys;

- pasunkéjes rijimas;

- erekcijos sutrikimas (impotencija);

- kraujo kresuliy susidarymas (tromboze).

Jeigu po gydymo nutraukimo Jums pasirei§ké bet kuriy i$ §iy anks¢iau nurodyty pozymiy, kreipkités j
gydytoja.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
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4, Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Sunkiis Salutiniai poveikiai

Sunkiausias nustatytas Salutinis poveikis yra sunki infekcija. Jeigu Jums pasireiskia bet kuriy
sunkios infekcijos simptomy, nurodyty $io lapelio 2 skyriaus poskyryje ,,Sunki inkapsuliuoty bakterijy
sukelta infekcija“, turétuméte nedelsdami apie tai pranesti gydytojui.

PNH sergantiems pacientams nustatyti Salutiniai poveikiai

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
- nosies ir gerklés infekcijos (virSutiniy kvépavimo taky infekcija);

- galvos skausmas;

- viduriavimas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- nuolatinis kosulys arba kvépavimo talky dirginimas (bronchitas);

- sumazgjes trombocity (kurie padeda kreséti kraujui) skaicius kraujyje (trombocitopenija), dél
kurio Jums lengviau gali pasireiksti kraujavimas arba susidaryti kraujosruvy;

- svaigulys;

- pilvo skausmas;

- Sleikstulio pojatis (pykinimas);

- sanariy skausmas (artralgija);

- Slapimo taky infekcija.

NedazZnas $alutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kKaip 1 i$ 100 asmeny):
- plauciy infekcija, kuri gali sukelti kriitinés lastos skausma, kosulj ir kars¢iavima;

- nieztintis i§bérimas (dilgéling).

C3G sergantiems pacientams nustatyti Salutiniai poveikiai

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
- nosies ir gerklés infekcijos (virSutiniy kvépavimo taky infekcija).

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
- pneumokokiné infekcija, jskaitant plau¢iy infekcijg (pneumonija) ir kraujo infekcija (sepsj).

PraneSimas apie Salutinj poveikij

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto saugumg.

5. Kaip laikyti FABHALTA

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

FABHALTA sudétis
- Veiklioji medziaga yra iptakopanas.
- Pagalbinés medziagos yra:
- kapsulés apvalkale: Zelatina, raudonasis gelezies oksidas (E172), titano dioksidas (E171),
geltonasis gelezies oksidas (E172);
- spausdinimo rasale: juodasis gelezies oksidas (E172), koncentruotas amoniako tirpalas
(E527), kalio hidroksidas (E525), propilenglikolis (E1520), selakas (E904).

FABHALTA iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Sviesiai geltonos spalvos, nepermatomos kietosios kapsulés, ant kuriy korpuso uzragyta ,,LNP200%, o
ant dangtelio — ,,NVR®, kuriose yra nuo baltos ar beveik baltos iki §viesiai rausvos spalvos milteliy.
Kapsulés dydis yra apytiksliai 21-22 mm.

FABHALTA tiekiamas PVC/PE/PVDC lizdinése plokstelése su aliuminio folija nugarinéje puséje.

FABHALTA tiekiamas:
- pakuotése, kuriose yra 28 arba 56 kietosios kapsulés, ir
- sudétinése pakuotése, kuriose yra 3 dézutés, kuriy kiekvienoje yra po 56 kapsules.

Gali bti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

Gamintojas

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Vokietija

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via De Les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Ispanija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Vokietija
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Jeigu apie $§] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

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

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EMLGOa Osterreich

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

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

Espafia Polska

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

France Portugal

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

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

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

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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