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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FABHALTA 200 mg kapsuiki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera iptakopanu chlorowodorek jednowodny w ilo$ci odpowiadajacej 200 mg
iptakopanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda (kapsutka)
Bladozo6tta, nieprzejrzysta kapsutka twarda w rozmiarze 0 (21,2 do 22,2 mm) z napisem ,,LNP200”

na korpusie i,,NVR” na wieczku kapsultki, zawierajaca proszek w kolorze biatym lub prawie bialym
do bladofioletowo-r6zowego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 'Wskazania do stosowania

Napadowa nocna hemoglobinuria

Produkt leczniczy FABHALTA jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentow
z napadowa nocng hemoglobinurig (ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, PNH), u ktorych
wystepuje niedokrwisto$¢ hemolityczna.

Glomerulopatia C3

Produkt leczniczy FABHALTA jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow

z glomerulopatig C3 (ang. complement 3 glomerulopathy, C3G) w skojarzeniu z inhibitorem uktadu
renina-angiotensyna (ang. renin-angiotensin system, RAS) lub u pacjentow, ktorzy nie toleruja
leczenia inhibitorem RAS lub dla ktorych inhibitor RAS jest przeciwwskazany (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 200 mg doustnie dwa razy na dobeg.

Osoby z fachowego personelu medycznego powinny pouczy¢ pacjentdw o istotnym znaczeniu

przestrzegania schematu dawkowania. U pacjentdw z PNH przestrzeganie schematu dawkowania jest
wazne, aby zminimalizowa¢ ryzyko hemolizy (patrz punkt 4.4).



W przypadku pominigcia jednej lub kilku dawek, nalezy doradzi¢ pacjentowi, by jak najszybciej
przyjat jedng dawke (nawet jesli do przyjecia kolejnej dawki wedtug planu pozostato niewiele czasu),
a nastepnie by powrocit do ustalonego schematu dawkowania. Pacjentow z PNH, ktorzy pomineli
kilka kolejnych dawek nalezy kontrolowa¢ pod katem potencjalnych przedmiotowych i podmiotowych
objawow hemolizy.

PNH jest choroba wymagajaca dlugotrwatego leczenia. Nie zaleca si¢ przerywania przyjmowania tego
produktu leczniczego, chyba ze wystapia wskazania kliniczne (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z PNH zmieniajgcy leczenie z przeciwcial anty-C5 (ekulizumab, rawulizumab) lub innych
terapii stosowanych w PNH na iptakopan
Aby zmniejszy¢ potencjalne ryzyko hemolizy w wyniku nagtego zakonczenia leczenia:

. U pacjentéw zmieniajacych leczenie z ekulizumabu podawanie iptakopanu nalezy rozpocza¢ nie
pozniej niz po uptywie 1 tygodnia od przyjecia ostatniej dawki ekulizumabu.
. U pacjentdOw zmieniajacych leczenie z rawulizumabu podawanie iptakopanu nalezy rozpocza¢

nie pdzniej niz po uptywie 6 tygodni od przyjecia ostatniej dawki rawulizumabu.
Nie badano zmiany leczenia z inhibitorow uktadu dopetiacza innych niz ekulizumab i rawulizumab.

Pacjenci z C3G po przeszczepieniu nerki (nawracajgca C3G)

Rozpoznanie nawracajacej C3G nalezy postawi¢ na podstawie histologicznego odktadania si¢ C3

w kiebuszkach nerkowych przeszczepionej nerki. Depozyty C3 mozna wykry¢ w rutynowej biopsji
po przeszczepie; w przeciwnym razie biopsj¢ nalezy wykonac, gdy objawy kliniczne wskazuja

na nawracajacg C3G. Podobnie jak w badaniu X2202 (patrz punkt 5.1), leczenie iptakopanem mozna
rozpocza¢ przed wystapieniem objawow klinicznych, takich jak zmniejszenie wyliczonego wskaznika
przesaczania klebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate, eGFR) lub zwigkszenie
stosunku biatka do kreatyniny w moczu (UPCR). Doswiadczenie stosowania iptakopanu u pacjentow
z nawracajacym C3G po przeszczepie w badaniach klinicznych jest ograniczone (patrz punkt 5.1).

Szczegolne grupy pacjentow
Osoby w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentdow w wieku 65 lat i starszych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi (eGFR pomiedzy 60

a <90 ml/min) lub umiarkowanymi (eGFR pomigdzy 30 a <60 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek.
Dane dotyczace pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub pacjentéw dializowanych nie
sa obecnie dostepne i nie mozna podac zalecen dotyczacych dawkowania (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Stosowanie iptakopanu nie jest zalecane u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(klasy C w skali Child-Pugh). Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentow

z tagodnymi (klasy A w skali Child-Pugh) lub umiarkowanymi (klasy B w skali Child-Pugh)
zaburzeniami czynnoS$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci iptakopanu u dzieci w wieku ponizej

18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Ten produkt leczniczy moze by¢ przyjmowany z pokarmem lub bez pokarmu (patrz punkt 5.2).



4.3 Przeciwwskazania

° Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancjg¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
. Pacjenci bez aktualnego szczepienia przeciwko Neisseria meningitidis 1 Streptococcus

pneumoniae, chyba ze ryzyko op6znienia leczenia przewyzsza ryzyko wystapienia zakazenia
tymi bakteriami otoczkowymi (patrz punkt 4.4).
. Pacjenci z niewyleczonym zakazeniem wywotanym przez bakterie otoczkowe, w tym Neisseria

meningitidis, Streptococcus pneumoniae lub Haemophilus influenzae typu B, w chwili
rozpoczynania leczenia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciezkie zakazenia wywolane przez bakterie otoczkowe

Stosowanie inhibitorow uktadu dopetniacza, takich jak iptakopan, moze predysponowac pacjentow
do wystapienia ci¢zkich, zagrazajacych zyciu lub powodujacych zgon zakazen wywotanych

przez bakterie otoczkowe. Aby zmniejszy¢ ryzyko zakazenia wszyscy pacjenci muszg by¢
zaszczepieni przeciwko bakteriom otoczkowym, w tym Neisseria meningitidis i Streptococcus
pneumoniae. Zaleca si¢ zaszczepienie pacjentow przeciwko Haemophilus influenzae typu B, jesli
szczepionka ta jest dostepna. Osoby z fachowego personelu medycznego powinny zapoznacé si¢

z lokalnie obowigzujgcymi zaleceniami dotyczacymi szczepien.

Szczepionki nalezy podac co najmniej 2 tygodnie przed podaniem pierwszej dawki iptakopanu. Jesli
leczenie musi rozpoczac si¢ przed wykonaniem szczepienia, pacjentOw nalezy zaszczepic¢ tak szybko,
jak to mozliwe i zastosowac profilaktyke przeciwbakteryjng az do uptywu 2 tygodni po podaniu
szczepienia.

W razie koniecznos$ci pacjenci mogg zosta¢ ponownie zaszczepieni zgodnie z lokalnie
obowigzujacymi zaleceniami dotyczacymi szczepien.

Szczepienie zmniejsza, ale nie eliminuje ryzyka powaznego zakazenia. Cigzkie zakazenie moze
szybko sta¢ si¢ zakazeniem zagrazajacym zyciu lub zakazeniem powodujacym zgon, jesli nie zostanie
wczesnie rozpoznane i leczone. Nalezy poinformowac pacjentow o wezesnych przedmiotowych

1 podmiotowych objawach cigzkiego zakazenia i monitorowac¢ ich pod tym katem. Pacjentow nalezy
natychmiast podda¢ ocenie i1 leczy¢ w przypadku podejrzenia zakazenia. Mozna rozwazy¢ stosowanie
iptakopanu podczas leczenia cigzkiego zakazenia po dokonaniu oceny zagrozen i korzysci (patrz
punkt 4.8).

Laboratoryjna kontrola PNH

Pacjentow z PNH otrzymujacych iptakopan nalezy regulamie kontrolowaé pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawow hemolizy, w tym oznacza¢ aktywno$¢ dehydrogenazy
mleczanowej (ang. lactate dehydrogenase, LDH).

Kontrola objawoéw PNH po zakonczeniu leczenia

Jesli konieczne jest zakonczenie leczenia, pacjentow z PNH nalezy bardzo doktadnie kontrolowac pod
katem przedmiotowych i podmiotowych objawdéw hemolizy przez co najmniej 2 tygodnie po przyjeciu
ostatniej dawki. Do tych objawow przedmiotowych i podmiotowych nalezg migdzy innymi:
zwigkszona aktywno$¢ LDH wraz z naglym zmniejszeniem stezenia hemoglobiny lub wielko$ci klonu
PNH, uczucie zmeczenia, hemoglobinuria, bol brzucha, dusznos¢, zaburzenia potykania, zaburzenia
erekceji lub ciezkie niepozadane zdarzenia naczyniowe (ang. major adverse vascular events, MAVE),
w tym zakrzepica zyt lub tetnic. Jesli zakonczenie leczenia jest konieczne, nalezy rozwazy¢
zastosowanie alternatywnej terapii.

Jesli po odstawieniu iptakopanu wystgpi hemoliza, nalezy rozwazy¢ wznowienie leczenia.
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Jednoczesne podawanie z innymi produktami leczniczymi

Jednoczesne stosowanie iptakopanu z silnymi induktorami CYP2CS, UGT1A1, PgP, BCRP

1 OATP1B1/3 nie bylo badane klinicznie; dlatego nie zaleca si¢ ich jednoczesnego stosowania

z powodu mozliwego zmniejszenia skutecznosci iptakopanu (patrz punkt 4.5). Jesli do jednoczesnego
podawania nie mozna wybra¢ innych produktow leczniczych, pacjentow z PNH nalezy kontrolowac
pod katem potencjalnych przedmiotowych i podmiotowych objawoéw hemolizy.

Leczenie pacjentow z C3G

U pacjentow z C3G leczonych immunosupresyjnymi produktami leczniczymi iptakopan moze
powodowac niewielkie zmniejszenie biatkomoczu, co jest prawdopodobnie zwigzane z bardziej
opornym na leczenie charakterem C3G u tych pacjentow.

Nie ma doswiadczenia w stosowaniu iptakopanu u pacjentéw z C3G we wlasnej nerce, u ktorych
biatkomocz wynosi ponizej 1 g/g w momencie rozpoczecia leczenia.

Materiaty edukacyjne

Wszyscy lekarze, ktorzy zamierzaja przepisywac produkt leczniczy FABHALTA muszg upewnic sie,
ze otrzymali 1 zapoznali si¢ z materiatami edukacyjnymi dla lekarzy. Lekarze musza wyjasni¢

1 omowic z pacjentem korzysci 1 ryzyka zwigzane z leczeniem produktem leczniczym FABHALTA
oraz przekaza¢ pacjentowi pakiet informacyjny dla pacjenta. Nalezy poinformowac pacjenta, by
niezwlocznie zglaszal si¢ po pomoc medyczng w przypadku wystapienia jakichkolwiek
przedmiotowych lub podmiotowych objawow ciezkiego zakazenia lub cigzkiej hemolizy (pacjenci

z PNH) po zakonczeniu leczenia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktow leczniczych na iptakopan

Silne induktory CYP2C8, UGTIAI, PgP, BCRP i OATPIBI1/3

Chociaz jednoczesne podawanie iptakopanu z silnymi induktorami CYP2CS8, UGT1A1, PgP, BCRP
1 OATP1B1/3, takimi jak ryfampicyna nie bylto badane klinicznie, ich jednoczesne stosowanie

z iptakopanem nie jest zalecane z uwagi na mozliwo$¢ zmniejszenia skutecznosci iptakopanu (patrz
punkt 4.4).

Wplyw iptakopanu na inne produkty lecznicze

Substraty CYP3A4

Dane z badan in vitro wykazatly, ze iptakopan ma potencjal indukowania enzymu CYP3A4 i moze
zmniejsza¢ ekspozycje na wrazliwe substraty CYP3 A4. Jednoczesne stosowanie iptakopanu

1 wrazliwych substratow CYP3 A4 nie byto badane klinicznie. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢

w przypadku koniecznosci podawania iptakopanu jednoczes$nie z wrazliwymi substratami CYP3 A4,
zwlaszcza w odniesieniu do substratow o waskim indeksie terapeutycznymi (np. karbamazepina,
cyklosporyna, ergotamina, fentanyl, pimozyd, chinidyna, syrolimus, takrolimus).

Substraty CYP2C8

Dane z badan in vitro wykazaty, ze iptakopan ma potencjat zaleznego od czasu hamowania
aktywnosci enzymu CYP2C8 i moze zwigkszac ekspozycje na wrazliwe substraty CYP2CS, takie jak
repaglinid, dazabuwir lub paklitaksel. Jednoczesne stosowanie iptakopanu i wrazliwych substratow
CYP2CS nie byto badane klinicznie. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w razie koniecznos$ci jednoczesnego
podawania iptakopanu jednoczesnie z wrazliwymi substratami CYP2C8.




4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Ciaza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania iptakopanu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu

na reprodukcje przy ekspozycji z zakresu od 2-krotnosci do 8-krotnosci ekspozycji u ludzi po podaniu
maksymalnej dawki zalecanej u ludzi (MRHD) (patrz punkt 5.3).

PNH w okresie cigzy wiaze si¢ z wystgpowaniem niepozadanych dziatan u matki, w tym z nasileniem
cytopenii, zdarzeniami zakrzepowymi, zakazeniami, krwawieniem, poronieniem i zwigkszong
smiertelnoscig matek, a takze $miertelnymi skutkami dla ptodu, w tym zgonem ptodu

1 przedwczesnym porodem.

C3G w okresie cigzy moze wigzac si¢ z wystgpowaniem niepozadanych dziatan u matki,
w szczegllnosci ze stanem przedrzucawkowym i poronieniem, a takze z niekorzystnym wptywem

na ptoéd, w tym z wezedniactwem i matg masg urodzeniows.

W razie konieczno$ci mozna rozwazy¢ zastosowanie iptakopanu u kobiet w cigzy lub u kobiet
planujacych cigze po dokonaniu starannej oceny ryzyka i korzy$ci.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy iptakopan przenika do mleka ludzkiego. Brak danych dotyczacych wptywu
iptakopanu na noworodki/niemowleta karmione piersig lub na wytwarzanie mleka.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/niemowlat. Nalezy podjac decyzje czy przerwaé
karmienie piersig, czy przerwac/wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego FABHALTA, biorac
pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu iptakopanu na ptodnos¢ Iudzi. Dostepne dane niekliniczne nie
wskazujg na wptyw leczenia iptakopanem na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy FABHALTA nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi u dorostych pacjentéw z PNH byly: zakazenie
gomych drog oddechowych (18,9%), bol glowy (18,3%) 1 biegunka (11,0%). Najczgsciej zgltaszanym
ciezkim dziataniem niepozadanym byto zakazenie uktadu moczowego (1,2%).

Najczesciej zgtaszanym dzialaniem niepozadanym u dorostych pacjentéw z C3G bylo zakazenie
gomych drog oddechowych (12,9%). Najczesciej zgtaszanym cigzkim dziataniem niepozadanym byto

zakazenie pneumokokowe (1%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W Tabeli 1 przedstawiono dzialania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych
z iptakopanem u pacjentow z PNH i C3G. Dziatania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji
uktadow i narzadéw MedDRA oraz czgstosci wystgpowania, zgodnie z nastgpujacg konwencja: bardzo



czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000
do <1/1 000) lub bardzo rzadko (<1/10 000).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane wymieniono
poczawszy od najcigzszych.

Tabelal Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i narzadow Kategoria czestosci

Dzialanie niepozadane

PNH

| C3G

Zakazenia i zarazenia pasoZytnicze

Zakazenie gomych drog oddechowych'

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Zakazenie uktadu moczowego®

Czesto

Zapalenie oskrzeli’® Czesto

Zakazenie pneumokokowe* Czgsto
Bakteryjne zapalenie ptuc Niezbyt czgsto

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Zmniejszenie liczby phytek krwi | Czesto |

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bol glowy” Bardzo czesto

Zawroty glowy Czgsto

Zaburzenia zoladka i jelit

Biegunka Bardzo czgsto

B6l brzucha® Czesto

Nudnosci Czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Pokrzywka | Niezbyt czgsto |
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bol stawow | Czgsto |

' Zakazenie gornych drog oddechowych obejmuje nastepujace preferowane terminy: grypa, zapalenie jamy

nosowo-gardtowej, zapalenie gardla, niezyt nosa, zapalenie zatok, zakazenie gornych drog oddechowych
i wirusowe zakazenie gornych drog oddechowych.

Zakazenie uktadu moczowego obejmuje nastgpujace preferowane terminy: zakazenie uktadu moczowego
i zapalenie pgcherza spowodowane przez bakterie Escherichia.

Zapalenie oskrzeli obejmuje nastgpujgce preferowane terminy: zapalenie oskrzeli, zapalenie oskrzeli
wywolane przez bakterie Haemophilus 1 bakteryjne zapalenie oskrzeli.

Zakazenie pneumokokowe obejmuje nastgpujace preferowane terminy: pneumokokowe zapalenie ptuc

1 posocznica pneumokokowa.

Bl glowy obejmuje nastgpujace preferowane terminy: bol glowy i uczucie dyskomfortu w obrebie glowy.
Bol brzucha obejmuje nastepujace preferowane terminy: bol brzucha, bol w gérnej czgsci brzucha,
tkliwo$¢ dotykowa brzucha i uczucie dyskomfortu w brzuchu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W badaniach klinicznych nad PNH 1 pacjent z PNH na 164 (0,6%) zglosit wystapienie ciezkiego
bakteryjnego zapalenia phuc podczas leczenia iptakopanem; pacjent byt wczesniej zaszczepiony
przeciwko Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae 1 Haemophilus influenzae typu B

1 zapalenie to ustapito po leczeniu antybiotykami z jednoczesng kontynuacja leczenia iptakopanem.

W zakonczonych badaniach klinicznych nad C3G 1 pacjent z C3G zglosit ciezkie zakazenie
pneumokokowe z zapaleniem phuc i posocznicg podczas otrzymywania leczenia iptakopanem; pacjent
byl wczesniej zaszczepiony przeciwko Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae

1 Haemophilus influenzae typu B 1 zapalenie to ustapito po leczeniu antybiotykami. Leczenie
iptakopanem przerwano, a nastgpnie wznowiono po ustgpieniu zakazenia.



Zmniejszenie liczby plytek krwi u pacjentow z PNH

Zdarzenia dotyczace zmniejszenia liczby ptytek krwi zgltoszono u 12/164 (7%) pacjentow z PNH.

W tej grupie u 5 pacjentow wystapity zdarzenia o nasileniu tagodnym, u 5 pacjentéw — zdarzenia

o nasileniu umiarkowanym, a u 2 pacjentéw — zdarzenia o nasileniu cigzkim. U pacjentow

ze zdarzeniami o nasileniu cigzkim jednocze$nie wystepowaly przeciwciata przeciwplytkowe lub
idiopatyczna aplazja szpiku kostnego ze wspotistniejacg matoptytkowosciag. Zdarzenia mialty poczatek
w ciagu pierwszych 2 miesiecy leczenia iptakopanem u 7/12 pacjentdw oraz po dtuzszej ekspozycji
(111 do 951 dni) u 5/12 pacjentow. W chwili zamknigcia bazy danych u 7 (58%) pacjentow zdarzenia
te ustgpily lub byly w trakcie ustgpowania, a leczenie iptakopanem caty czas kontynuowano

u wszystkich pacjentow.

Zwigkszenie stezenia cholesterolu we krwi i zwiekszenie cisnienia tetniczego krwi u pacjentow z PNH
U pacjentéw leczonych iptakopanem w dawce 200 mg dwa razy na dobe¢ w ramach badan klinicznych
nad PNH w 6 miesigcu obserwowano $rednie zwickszenie st¢zenia cholesterolu catkowitego 1 frakcji
LDL cholesterolu o okoto 0,7 mmol/l wzgledem wartoéci poczatkowych. Srednie wartosci miescity sig
w granicach normy. Zaobserwowano zwickszenie ci$nienia tetniczego krwi, zwlaszcza rozkurczowego
ci$nienia krwi (ang. diastolic blood pressure, DBP) (srednie zwigkszenie o 4,7 mmHg w 6 miesigcu).
Srednia warto$¢ DBP nie przekroczyta 80 mmHg. Zwickszenie stezenia cholesterolu catkowitego,
cholesterolu LDL-C i warto$ci DBP korelowato ze zwigkszeniem stezenia hemoglobiny (zmniejszenie
niedokrwistosci) u pacjentow z PNH (patrz punkt 5.1).

U pacjentow leczonych iptakopanem w dawce 200 mg dwa razy na dob¢ w badaniu klinicznym nad
C3G nie obserwowano klinicznie istotnych réznic w stezeniu cholesterolu catkowitego, cholesterolu
LDL lub ci$nieniu krwi w poréwnaniu z placebo.

Zmniejszenie czestoSci akcji serca u pacjentow z PNH

U pacjentéw leczonych iptakopanem w dawce 200 mg dwa razy na dobg w ramach badan klinicznych
nad PNH po 6 miesigcach obserwowano $rednie zmniejszenie czestosci akcji serca o okoto 5 uderzen
na minut¢ (Srednia: 68 uderzen na minute).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych kilku pacjentdw przyjeto maksymalnie do 800 mg iptakopanu na dobg i ta
dawka byta dobrze tolerowana. U zdrowych ochotnikow najwigksza zastosowana dawka wyniosta
1 200 mg podana w pojedynczej dawce i byta ona dobrze tolerowana.

W przypadku podejrzenia przedawkowania nalezy rozpocza¢ ogdlne leczenie podtrzymujace
i objawowe.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory uktadu dopehiacza,
kod ATC: L04AJ0O8

Mechanizm dziatania

Iptakopan jest inhibitorem proksymalnego etapu aktywacji dopeliacza, ktorego dziatanie
ukierunkowane jest na czynnik B (ang. Factor B, FB) w celu selektywnego zahamowania
alternatywnej drogi aktywacji dopelniacza. W PNH zahamowanie FB w alternatywnej drodze kaskady
aktywacji dopelniacza zapobiega aktywacji konwertazy C3, a nastepnie powstawaniu konwertazy C5
w celu kontrolowania zarowno hemolizy pozanaczyniowej (ang. extravascular haemolysis, EVH)
zachodzacej za posrednictwem C3, jak i hemolizy wewnatrznaczyniowej (ang. intravascular
haemolysis, IVH) zwiazanej z koncowa faza aktywacji dopeiacza.

W C3G nadmiema aktywacja alternatywnej $ciezki dopelniacza prowadzi do odktadania si¢ sktadowej
C3 w kiebuszkach nerkowych, powodujac zapalenie, uszkodzenie klebuszkow i zwtdknienie nerek.
Iptakopan selektywnie blokuje nadmiema aktywacje altematywnej §ciezki dopetiacza poprzez
zahamowanie altematywnej $ciezki zwigzanej z aktywnoscig konwertazy C3, co prowadzi

do zmniejszonego rozpadu C3 i mniejszego odktadania si¢ depozytow C3 w nerkach.

Dzialanie farmakodynamiczne

Poczatek hamowania alternatywnej drogi aktywacji dopetniacza, mierzony przy uzyciu testu ex vivo
alternatywnej drogi aktywacji, poziomu Bb (fragmentu b Czynnika B) i stezenia C5b-9 w osoczu
nastgpowat po <2 godzinach od przyje¢cia pojedynczej dawki iptakopanu u zdrowych ochotnikow.

Porownywalne dziatanie iptakopanu obserwowano u pacjentow z PNH z wcze$niejszg ekspozycja
na przeciwciata anty-C5 oraz u pacjentow wczesniej nieleczonych.

U weczesniej nieleczonych pacjentéw z PNH iptakopan w dawce 200 mg dwa razy na dobe zmniejszat
aktywno$¢ LDH o >60% wzgledem warto$ci poczatkowych po 12 tygodniach i dziatanie to
utrzymywato si¢ do konca badania.

U pacjentéw z C3G $rednie stgzenie C3 w surowicy wzrosto o0 249% w pordwnaniu ze stanem
poczatkowym w 14. dniu leczenia iptakopanem, co §wiadczy o zahamowaniu patologicznego rozpadu
C3. Stezenie C5b-9 rozpuszczonego w osoczu i stezenie C5b-9 rozpuszczonego w moczu zmniejszyto
si¢ wzgledem warto$ci poczatkowych odpowiednio o 71,8% 1 92,1% podczas pierwszej obserwacji w
30. dniu leczenia iptakopanem podawanym w dawce 200 mg dwa razy na dobg¢. Dziatanie to
utrzymywalo si¢ przez caly okres obserwacji trwajacy 12 miesigcy. Obserwowano takze zmniejszenie
odktadania si¢ C3 w ktebuszkach nerkowych po 6 miesigcach na podstawie zmiany w wyniku
punktowym ztogoéw C3.

Elektrofizjologia serca

W badaniu klinicznym nad QTc¢ prowadzonym u zdrowych ochotnikéw pojedyncze
supraterapeutyczne dawki iptakopanu do 1 200 mg (ktore zapewniaty ponad 4-krotnie wigksza
ekspozycje niz dawka 200 mg podawana dwa razy na dobe¢), wykazywaty brak wplywu

na repolaryzacj¢ serca lub odstep QT.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Napadowa nocna hemoglobinuria
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania iptakopanu u dorostych pacjentow z PNH oceniano
w dwoch wieloosrodkowych, otwartych badaniach III fazy trwajacych 24 tygodnie: badaniu




kontrolowanym poréwnawczg substancja czynng (APPLY-PNH) i badaniu jednoramiennym
(APPOINT-PNH).

Badanie APPLY-PNH: pacjenci z PNH wczesniej leczeni przeciwciatem anty-C5

Do badania APPLY-PNH wiaczono dorostych pacjentéw z PNH (rozmiar klonu w populacji
erytrocytow >10%) i niedokrwistos$cia (st¢zenie hemoglobiny <10 g/dl) pozostata pomimo
wezesniejszego leczenia przeciwciatem anty-C5 w stalym schemacie dawkowania (ekulizumabem lub
rawulizumabem) przez co najmniej 6 miesi¢cy przed randomizacja.

Pacjenci (N=97) zostali losowo przydzieleni w stosunku 8:5 do leczenia iptakopanem w dawce
200 mg doustnie dwa razy na dobg¢ (N=62) lub do kontynuacji leczenia przeciwcialem anty-C5
(ekulizumab N=23 lub rawulizumab N=12) przez caly czas trwania 24-tygodniowego okresu
randomizowanego leczenia z grupg kontrolng (ang. randomised controlled period, RCP).
Randomizacje¢ poddano stratyfikacji uwzgledniajacej wezesniejsze leczenie przeciwciatem anty-C5
oraz histori¢ transfuzji w okresie ostatnich 6 miesigcy.

Dane demograficzne i wyj$ciowa charakterystyka choroby byly na ogét dobrze wywazone pomiedzy
grupami terapeutycznymi. W punkcie poczatkowym sredni (odchylenie standardowe [SD]) wiek
pacjentow wyniost 51,7 (16,9) roku (zakres: 22—-84) i1 49,8 (16,7) roku (zakres: 20—82) odpowiednio
w grupie leczonej iptakopanem i w grupie otrzymujacej przeciwciato anty-C5, a 69% pacjentow

w obu grupach stanowity kobiety. Srednie (SD) stezenie hemoglobiny wyniosto 8,9 (0,7) g/dl

18,9 (0,9) g/dl odpowiednio w grupie leczonej iptakopanem i w grupie otrzymujacej przeciwciato
anty-C5. Pig¢dziesiat siedem procent pacjentow (z grupy leczonej iptakopanem) i 60% pacjentow

(z grupy leczonej przeciwciatem anty-C5) otrzymalo przynajmniej jedng transfuzje w okresie

6 miesiecy poprzedzajacych randomizacje. Wsrod tych osob srednia (SD) liczba transfuzji wyniosta
3,1 (2,6)14,0 (4,3) odpowiednio w grupie leczonej iptakopanem i w grupie otrzymujacej przeciwciato
anty-C5. Srednia (SD) aktywno$é¢ LDH wyniosta 269,1 (70,1) U/l w grupie otrzymujacej iptakopan
i272,7 (84,8) U/l w grupie leczonej przeciwciatem anty-C5. Srednia (SD) bezwzgledna liczba
retikulocytow wyniosta 193,2 (83,6) 10°/1 w grupie leczonej iptakopanem i 190,6 (80,9) 10°/1 w grupie
otrzymujacej przeciwciato anty-C5. Sredni (SD) catkowity rozmiar klonu PNH w populacji krwinek
czerwonych (typu II + IIT) wyniost 64,6% (27,5%) w grupie leczonej iptakopanem i 57,4% (29,7%)

w grupie leczonej przeciwciatem anty-C5.

W okresie RCP 1 pacjentka z grupy otrzymujacej iptakopan zakonczyta leczenie z powodu cigzy;
W grupie otrzymujacej przeciwciato anty-C5 Zzaden pacjent nie przerwat leczenia.

Oceng skutecznosci oparto na dwdch pierwszorzedowych punktach koncowych, aby wykazac
przewagge iptakopanu nad przeciwciatem anty-C5 w uzyskiwaniu odpowiedzi hematologiczne;j

po 24 tygodniach leczenia, bez koniecznosci wykonywania transfuzji, oceniajac odsetek pacjentow
z: 1) utrzymujacym si¢ zwigkszeniem stezenia hemoglobiny o >2 g/dl wzglgdem wartos$ci
poczatkowych (poprawa stezenia hemoglobiny) i (lub) 2) utrzymywaniem si¢ stezenia hemoglobiny
na poziomie >12 g/dl.

Iptakopan wykazat przewage nad leczeniem przeciwciatem anty-C5 w odniesieniu do dwoch
pierwszorzgdowych punktow koncowych, a takze kilku drugorzedowych punktow koncowych
obejmujacych brak koniecznosci transfuzji, zmiany st¢zenia hemoglobiny wzgledem wartosci
poczatkowych, wynik w skali funkcjonalnej oceny leczenia choroby przewlektej (ang. Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy, FACIT) - zmgczenie, bezwzgledna liczbe retikulocytow
(ang. absolute reticulocyte counts, ARCs) oraz roczny wskaznik klinicznych przetomow
hemolitycznych (patrz Tabela 2).

Terapeutyczny wptyw iptakopanu na stg¢zenie hemoglobiny obserwowano juz 7. dnia i utrzymywat si¢
on podczas badania (patrz Rycina 1).
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Tabela 2

Wyniki skutecznos$ci 24-tygodniowego randomizowanego okresu leczenia w badaniu

APPLY-PNH
Punkty koncowe Iptakopan | Przeciwcialo Réznica
(N=62) anty-C5 95% CI)
(N=35) Wartos¢ p
Pierwszorzedowe punkty koncowe
Liczba pacjentdw, ktérzy uzyskali poprawe w zakresie 51/60° 0/35°
stezenia hemoglobiny (utrzymujace si¢ zwigkszenie stezenia
hemoglobiny o >2 g/dl wzgledem warto$ci poczatkowych®
przy braku transfuzji)
Odsetek odpowiedzi® (%) 82,3 2,0 80,2
(71,2; 87,6)
<0,0001
Liczba pacjentow, ktorzy uzyskali utrzymywanie si¢ stezenia 42/60° 0/35°
hemoglobiny na poziomie >12 g/dI* przy braku transfuzji
Wskaznik odpowiedzi® (%) 68,8 1,8 67,0
(56,4; 76,9)
<0,0001
Drugorzedowe punkty koncowe
Liczba pacjentow, ktorzy unikneli transfuzji®e 59/62° 14/35°
Czgstos¢ uniknigcia transfuzji® (%) 94,8 25,9 68,9
(51,4; 83,9)
<0,0001
Zmiana stgzenia hemoglobiny wzgledem warto$ci 3,60 —-0,06 3,66
poczatkowych (g/dl) (skorygowana $rednia’) (3,20; 4,12)
<0,0001
Zmiana wyniku w skali FACIT-zmeczenie wzgledem wartosci 8,59 0,31 8,29
poczatkowych (skorygowana Srednia®) (5,28; 11,29)
<0,0001
Kliniczny przetom hemolityczny™, % (n/N) 3,2 (2/62) 17,1 (6/35)
Roczny wskaznik klinicznych przetoméw hemolitycznych 0,07 0,67 RR=0,10
(0,02; 0,61)
0,01
Zmiana bezwzglednej liczby retikulocytow wzgledem —115,8 0,3 —116,2
wartos$ci poczgtkowych (10%/1) (skorygowana $rednia®) (—132,0; —100,3)
<0,0001
Stosunek LDH do wartos$ci poczatkowych (skorygowana 0,96 0,98 Ratio = 0,99
$rednia geometryczna®) (0,89; 1,10)
0,84
Zdarzenia MAVE! % 1,6 0
(n/N) (1/62)
Roczny wskaznik zdarzeh MAVE"! 0,03 0 0,03
(—0,03; 0,10)
0,32

RR: stosunek czestosci; LDH:dehydrogenaza mleczanowa; MAVE: powazne niepozadane zdarzenia naczyniowe

adh Oceniane pomiedzy dniem 126 a 168®, 14 a 168, 1 a 168™,
Na podstawie danych zaobserwowanych u pacjentow, ktorych ocena byta mozliwa. (U 2 pacjentow

b

z czg§ciowym brakiem centralnych danych dotyczacych st¢zenia hemoglobiny pomigdzy dniem 126
a dniem 168 nie mozna bylo jednoznacznie okresli¢ odpowiedzi hematologicznej. Odpowiedz hematologiczng
ustalono w oparciu o wielokrotne imputacje. Ci pacjenci nie zakonczyli leczenia).

Wskaznik odpowiedzi odzwierciedla odsetek oszacowany na podstawie modelu.
Unikanie transfuzji definiuje si¢ jako brak podania transfuzji koncentratu krwinek czerwonych pomigdzy
dniem 14 a 168 lub spetnianie kryteriow transfuzji pomigdzy dniem 14 a 168.

¢ Skorygowana $rednia oceniana pomiedzy dniem 126 a 168, wartosci z okresu 30 dni po transfuzji zostaty

wykluczone"/wtaczone® do analizy.

Kliniczny przetom hemolityczny definiuje si¢ jako spetnienie kryteriow klinicznych (zmniejszenie stezenia

hemoglobiny o >2 g/dl wzgledem ostatniej oceny lub w ciagu 15 dni, badz przedmiotowe lub podmiotowe
objawy duzej hemoglobinurii, bolesnego przetomu, zaburzen potykania lub wszelkie inne klinicznie istotne
przedmiotowe lub podmiotowe objawy zwigzane z PNH) i kryteriow laboratoryjnych (LDH >1,5 x GGN

i zwigkszenie aktywno$ci LDH wzgledem 2 ostatnich pomiardw).

1"




Rycina 1  Srednie stezenie hemoglobiny* (g/dl) podczas 24-tygodniowego randomizowanego
okresu leczenia w badaniu APPLY-PNH
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Punkt Dziefi 7 Dzien 14 Dzien 28 Dzien 42 Dzien 56 Dzien 84 Dzieni 112 Dzien 126 Dzien 140 Dziefi 154 Dzien 168
poczatkowy Wizyta
~ - pryeciwcialo % Iptakopan
anty-C5
*Uwaga: Rycina zawiera wszystkie dane dotyczace stezenia hemoglobiny zgromadzone w badaniu, w tym
wartosci uzyskane w ciaggu 30 dni po transfuzji krwinek czerwonych.

Przedtuzenie leczenia

Lacznie 95 pacjentow z badania APPLY-PNH przystapito do 24-tygodniowego przedtuzonego okresu
leczenia, podczas ktorego wszyscy pacjenci otrzymywali iptakopan, co dato taczny czas ekspozycji
wynoszacy do 48 tygodni. Wyniki skutecznosci w 48. tygodniu byly zgodne z wynikami w

24. tygodniu i wykazaly utrzymujacg si¢ skutecznos¢ leczenia iptakopanem.

APPOINT-PNH: Badanie z udziatlem pacjentow wczesniej nieleczonych inhibitorem uktadu
dopetniacza

APPOINT-PNH byto badaniem jednoramiennym przeprowadzonym z udziatem 40 dorostych
pacjentow z PNH (wielkos¢ klonu w populacji krwinek czerwonych >10%) i stgzeniem hemoglobiny
<10 g/dl oraz aktywnosciag LDH >1,5 GGN, ktorzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorem uktadu
dopehiacza. Wszystkim 40 pacjentom podawano iptakopan w dawce 200 mg doustnie dwa razy

na dobe w 24-tygodniowym gltdéwnym okresie leczenia otwartego.

W punkcie poczatkowym $redni (SD) wiek pacjentdéw wyniost 42,1 (15,9) roku (zakres: 18-81) 143%
stanowity kobiety. Srednie (SD) stezenie hemoglobiny wyniosto 8,2 (1,1) g/dl. Siedemdziesiat procent
pacjentow otrzymato co najmniej jedng transfuzje w okresie 6 miesiecy poprzedzajacych leczenie.
Wirédd tych pacjentow érednia (SD) liczba transfuzji wyniosta 3,1 (2,1). Srednia (SD) aktywno$¢ LDH
wyniosta 1 698,8 (683,3) U/l, a srednia (SD) bezwzgledna liczba retikulocytow wyniosta

154,3 (63,7) 10%/1. Sredni (SD) catkowity rozmiar klonu PNH w populacji krwinek czerwonych

(typu I + IIT) wyniost 42,7% (21,2%). Zaden pacjent nie przerwat leczenia w gtéwnym okresie
badania.

Skutecznos$¢ oceniano na podstawie pierwszorzedowego punktu koncowego, czyli wptywu leczenia
iptakopanem na odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali poprawe stezenia hemoglobiny (utrzymujace si¢
zwigkszenie stezenia hemoglobiny o >2 g/dl wzgledem wartosci poczatkowych, bez koniecznosci
transfuzji krwinek czerwonych, po 24 tygodniach).

Szczegotowe wyniki skutecznosci podano w Tabeli 3, a zmiany $redniej aktywnosci LDH podczas 24-
tygodniowego gldwnego okresu leczenia przedstawiono na Rycinie 2.
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Tabela3  Wyniki skuteczno$ci 24-tygodniowego gldéwnego okresu leczenia w badaniu

APPOINT-PNH

Punkty koncowe Iptakopan
(N=40)
95% CI

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Liczba pacjentow, ktorzy uzyskali poprawe stezenia hemoglobiny 31/33°

(utrzymujace si¢ zwickszenie stezenia hemoglobiny o >2 g/dl wzgledem

wartosci poczatkowych® przy braku transfuzji)

Odsetek odpowiedzi® (%) 92,2

(82,5; 100,0)*

Drugorzedowe punkty koncowe

Liczba pacjentow, ktorzy uzyskali utrzymujace si¢ st¢zenie hemoglobiny 19/33°
na poziomie >12 g/dI* przy braku transfuzji
Wskaznik odpowiedzi® (%) 62,8
(47,5;77,5)
Liczba pacjentow, ktorzy unikneli transfuzji®” 40/40°
Czestos$¢ uniknigeia transfuzji® (%) 97,6
(92,5; 100,0)
Zmiana stezenia hemoglobiny od warto$ci poczatkowych (g/dl) +4,3
(skorygowana $rednia®) (3,9;4,7)
Kliniczny przetom hemolityczny™, % (n/N) 0/40
Roczny wskaznik klinicznych przetoméw hemolitycznych 0,0
(0,0; 0,2)
Zmiana bezwzglednej liczby retikulocytow od wartosci poczatkowych -82,5
(10°/1) (skorygowana $rednia”) (—89,3; -75,6)
Procentowa zmiana aktywnosci LDH od wartosci poczatkowych -83,6
(skorygowana $rednia™) (-84,9; -82.1)
Odsetek pacjentow ze zdarzeniami MAVE’ 0,0

i Oceniane pomiedzy dniem 126 a 168®, 14 a 168©, 1 a 1689,
b

Na podstawie danych zaobserwowanych u pacjentow, u ktérych mozliwe byto przeprowadzenie oceny.

(U 7 pacjentdow z czegSciowym brakiem centralnych danych dotyczacych stezenia hemoglobiny pomiedzy
dniem 126 a dniem 168 nie mozna bylo jednoznacznie okresli¢ odpowiedzi hematologicznej. Odpowiedz
hematologiczng ustalono w oparciu o wielokrotne imputacje. Ci pacjenci nie zakonczyli leczenia).

¢ Wskaznik odpowiedzi odpowiada odsetkowi oszacowanemu na podstawie modelu.
Wartos$¢ progowa dla wykazania korzy$ci wyniosta 15%, co odpowiada odsetkowi, jakiego nalezaloby

oczekiwaé w przypadku leczenia przeciwcialem anty-CS5.

gh

wykluczone'®/wlaczone® do analizy.

Unikanie transfuzji definiuje si¢ jako brak podania transfuzji koncentratu krwinek czerwonych pomigdzy
dniem 14 a 168 lub spetianie kryteriow transfuzji pomigdzy dniem 14 a 168.
Skorygowana $rednia oceniana pomigdzy dniem 126 a 168, wartosci z okresu 30 dni po transfuzji zostaty

Kliniczny przetom hemolityczny definiuje si¢ jako spetnianie kryteriow klinicznych (zmniejszenie st¢zenia

hemoglobiny o >2 g/dl wzgledem ostatniej oceny lub w ciagu 15 dni, badz przedmiotowe lub podmiotowe

objawy duzej hemoglobinurii, bolesnego przetomu, zaburzen potykania lub wszelkie inne klinicznie istotne

przedmiotowe lub podmiotowe objawy zwigzane z PNH) i kryteriow laboratoryjnych (LDH >1,5 x GGN

i zwigkszenie aktywnosci LDH wzgledem 2 ostatnich pomiardw).
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Rycina2  Srednia aktywno§¢ LDH (U/l) podczas 24-tygodniowego glownego okresu leczenia
w badaniu APPOINT-PNH
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Leczenie: Iptakopan

Przedtuzenie leczenia

Wszystkich 40 pacjentoéw z badania APPOINT-PNH przystgpito do 24-tygodniowego przedtuzonego
okresu leczenia, podczas ktorego wszyscy pacjenci kontynuowali leczenie iptakopanem, co dato
taczny czas ekspozycji wynoszacy do 48 tygodni. Wyniki skutecznosci w 48. tygodniu byty zgodne
z wynikami w 24. tygodniu, co $wiadczy o utrzymujacej si¢ skutecznosci leczenia iptakopanem.

Glomerulopatia C3

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania iptakopanu w leczeniu C3G oceniano tacznie

u 101 pacjentéw z C3G w jednym kluczowym badaniu III fazy (APPEAR-C3G, u pacjentow z wlasng
nerka, N=74) i dwoch uzupelniajacych badaniach otwartych (badanie X2202 u pacjentéw z wlasna
nerkg (N=16) i pacjentow z nawracajacg C3G (N=11) oraz badanie przedtuzone).

APPEAR-C3G

Do APPEAR-C3G, wieloosrodkowego, randomizowanego badania prowadzonego metoda podwojnie
$lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, wtaczono 74 dorostych pacjentow z C3G
potwierdzong w biopsji, ze stosunkiem biatka do kreatyniny w moczu, UPCR >1 g/g i eGFR

>30 ml/min/1,73 m’.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni (w stosunku 1:1) do leczenia iptakopanem podawanym w dawce
200 mg doustnie dwa razy na dobg (N=38) lub placebo (N=36) przez 6 miesiecy, po ktorych
nastgpowat 6-miesigczny okres leczenia otwartego, w ktorym pacjenci otrzymywali iptakopan

w dawce 200 mg doustnie dwa razy na dobg. Wszystkich 74 pacjentdw ukonczylto okres leczenia
metodg podwojnie $lepej proby, a 73 pacjentow ukonczyto okres otwartego leczenia iptakopanem.

Pacjenci przyjmowali stalg, maksymalnie tolerowang dawke inhibitora uktadu renina-angiotensyna
(RAS). Randomizacje poddano stratyfikacji uwzgledniajacej otrzymywanie lub brak jednoczesne;j
terapii immunosupresyjnej (tj. kortykosteroidu i (lub) mykofenolanu mofetylu/sodu [MMF/MPS]).
Wymagano, by wszystkie te terapie (tj. inhibitory RAS, kortykosteroidy i MMF/MPS) byty stosowane
w stalych dawkach przez 90 dni przed randomizacjg i przez caly czas trwania badania.

W punkcie poczatkowym badania $redni (odchylenie standardowe [SD]) wiek pacjentow wynidst

26,1 (10,4) roku (zakres: 18-52)129,8 (10,8) roku (zakres: 18—60) odpowiednio w grupie leczonej
iptakopanem i w grupie otrzymujacej placebo. W chwili rozpoznania C3G 40% (iptakopan) i 17%
(placebo) pacjentow stanowily osoby w wieku <18 lat. Kobiety stanowity 29% (iptakopan) i 44%
(placebo) pacjentow. Srednia geometryczna UPCR wyniosta 3,33 g/g i 2,58 g/g odpowiednio w grupie
leczonej iptakopanem i w grupie otrzymujacej placebo. Sredni modelowany historyczny spadek eGFR
przed randomizacja wynosit —10,75 w pordéwnaniu z —7,64 ml/min/1,73 m? na rok odpowiednio w
ramieniu iptakopanu i placebo. Sredni (SD) eGFR wyniést 89,3 (35,2) ml/min/1,73 m? i

99,2 (26,9) ml/min/1,73 m* odpowiednio w grupie otrzymujacej iptakopan i w grupie placebo.
Podtypami choroby byly klebuszkowe zapalenie nerek C3 (C3GN) u 68% (iptakopan) i u 89%
(placebo) pacjentow oraz choroba gestych ztogow (ang. dense deposit disease, DDD) u 23,7%
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(iptakopan) i 2,8% (placebo) pacjentow. Stala dawke leku immunosupresyjnego z kortykosteroidem
i (lub) MMF/MPS przyjmowato 42% (iptakopan) i 47% (placebo) pacjentow.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym oceny skuteczno$ci bylto procentowe zmniejszenie wartosci
UPCR w dobowej zbidérce moczu w pordwnaniu ze stanem wyjsciowym po 6 miesigcach leczenia.

Iptakopan wykazat przewage nad placebo, przy statystycznie istotnym zmniejszeniu UPCR o 35,1%
(95% CI: 13,8%; 51,1%, warto$¢ p w tescie jednostronnym p=0,0014) w dobowej zbidrce moczu
wzgledem wartosci poczatkowych w pordéwnaniu z placebo po 6 miesigcach leczenia (—30,2% 1 +7,6%
odpowiednio dla iptakopanu i placebo). Wplyw iptakopanu na UPCR w dobowej zbidrce moczu
utrzymywat si¢ do 12 miesiecy (—40,0% wzglgdem wartosci poczatkowych). U pacjentow, ktorzy
zmienili leczenie z placebo na iptakopan w 6-miesiecznym okresie leczenia otwartego wystapito
31,0% zmniejszenie UPCR w dobowej zbidrce moczu od miesigca 6. do miesigca 12. Trajektorie
UPCR w pierwszej porannej mikcji (ang. first morning void, FMV) opisano na Rycinie 3.

W analizie post hoc stwierdzono, ze iptakopan zmniejszyt odsetek pacjentow z biatkomoczem
(definiowanym jako UPCR >3 g/g) z 55,3% w punkcie poczatkowym do 31,6% i36,8% odpowiednio
po 6 1 12 miesigcach. Odsetek pacjentow z biatkomoczem losowo przydzielonych do grupy placebo
zwigkszyl si¢ z 30,6% w punkcie poczatkowym badania do 41,7% po 6 miesigcach. Po zmianie
leczenia na iptakopan zmniejszyt si¢ do 27,8% po 12 miesigcach.

Rycina3  Srednia geometryczna procentowej zmiany UPCR w pierwszym porannym oddaniu
moczu do 12. miesigca badania wzgledem wartoS$ci poczatkowej (APPEAR-C3G)

= 40 - . .
O e R Okres leczenia metodg ——— Okres leczenia otwartego——
§ 20 | podwojnie $lepej proby
(@) . .
< 10 l l Placebo l Zmiana na iptakopan
= 0 4--- I ——
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Leczenie iptakopanem przez 6 miesigcy spowodowato liczbowa poprawe eGFR o 2,2 ml/min/1,73 m?
(95% CI: —2,7; 7,1, warto$¢ p w tescie jednostronnym p=0,3241) wzgledem wartosci poczatkowych w
poréwnaniu z placebo (1,3 i —0,9 ml/min/1,73 m* odpowiednio dla iptakopanu i placebo). Warto$é
eGFR pozostala stabilna w 12-miesigcznym okresie trwania badania w grupie terapeutycznej leczonej
iptakopanem (+0,4 ml/min/1,73 m? wzgledem warto$ci poczatkowych).

Leczenie iptakopanem przez 6 miesigcy spowodowato srednig roznicg w odktadaniu si¢ C3

w kiebuszkach nerkowych wynoszaca —1,9 (95% CI: —3,3; —0,5, nominalna warto$¢ p w tescie
jednostronnym p=0,0053) wzgledem wartosci poczatkowej w porownaniu z placebo. Zmiana

w stosunku do wartosci poczatkowej w przypadku iptakopanu wynosita —0,78 (95% CI: —1,81; 0,25)
w poréwnaniu ze zwigkszeniem o 1,09 (95% CI: 0,11; 2,08) w grupie otrzymujacej placebo.

X2202 i badanie przedtuzone

Skutecznos¢ iptakopanu u dorostych z C3G potwierdzito otwarte badanie 11 fazy X2202 z udziatem
pacjentéw z C3G we wlasnej nerce (N=16) i pacjentéw z nawrotem C3G po przeszczepieniu nerki
(N=11) trwajacym 3 miesigce.
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Rozpoznanie nawracajgcej C3G wymagato histologicznej oceny intensywnosci barwienia C3

w ktebuszkach nerkowych w ostatniej biopsji przeszczepionej nerki. Sredni wiek wyjsciowy wynosit
35 lat (zakres 18—70), $rednia geometryczna UPCR wynosita 0,32 g/g, §rednia (SD) eGFR wynosita
52,2 (17,29) ml/min/1,73 m*, a mediana wyniku ztogéw C3 wynosila 3 w skali 0—12 na poczatku
badania. Wszyscy pacjenci otrzymywali MMF/MPS i (lub) kortykosteroidy oprocz inhibitorow

kalcyneuryny.

U pacjentow z wlasng nerka iptakopan spowodowat statystycznie istotne zmniejszenie UPCR

w dobowej zbidrce moczu o0 45% (—162,6 g/mol) (p=0,0003) po 3 miesigcach. U pacjentow

z nawrotem C3G iptakopan spowodowat istotne zmniejszenie wyniku histologicznego badania ztogow
C3 02,50 (p=0,0313) po 3 miesigcach.

Wigkszo$¢ pacjentdw z tego badania (n=26) zostato wtaczonych do przedtuzonego badania, by
otrzymywaé iptakopan w dawce 200 mg dwa razy na dobe maksymalnie przez 39 miesiccy. Srednie
warto$ci UPCR 1 eGFR pozostaly stabilne przez caly czas trwania badania u 16 pacjentow z C3G we
wlasnej nerce. Sposrod 10 pacjentdw z nawracajaca C3G po transplantacji, 2 pacjentow zrezygnowato
z badania z powodu pogorszenia czynnosci nerek. U pozostatych 8 uczestnikow eGFR i UCPR
pozostaty zasadniczo state do konca okresu obserwacji (do 48 miesiecy).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymatla obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
FABHALTA w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z PNH 1 C3G (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne
Wochianianie

Po podaniu doustnym iptakopan osiggat stezenie maksymalne w osoczu po okoto 2 godzinach

od przyjecia dawki. W zalecanym schemacie dawkowania wynoszacym 200 mg dwa razy na dobe stan
stacjonarny osiaggany jest po okoto 5 dniach przy nieznacznej kumulacji leku (1,4-krotnosc).

U zdrowych ochotnikdéw Cmaxss W stanie stacjonarnym ($rednia geometryczna (%CV)) wyniosto

4 020 ng/ml (23,8%), a AUCrtau,ss wyniosto 25 400 ng*h/ml (15,2%). Miedzyosobnicza

1 wewnatrzosobnicza zmienno$¢ farmakokinetyki iptakopanu jest niewielka do umiarkowane;j.

Wyniki badania wptywu pokarmu po spozyciu wysokotluszczowego, wysokokalorycznego positku
przez zdrowych ochotnikéw wykazaty, ze pokarm nie miat wplywu na Cumax 1 pole pod krzywa (AUC)
iptakopanu. Dlatego iptakopan moze by¢ przyjmowany z pokarmem lub bez pokarmu.

Dystrybucja

Iptakopan wykazywat zalezne od stezenia wiazanie z biatkami osocza z powodu wigzania

z docelowym czynnikiem B w krazeniu ogdlnoustrojowym. Iptakopan wigzat si¢ z biatkami w 75
do 93% w warunkach in vitro, gdy lek wystgpowal w klinicznie istotnych stezeniach w osoczu.

Po podaniu iptakopanu w dawce 200 mg dwa razy na dobe $rednia geometryczna pozornej objetosci
dystrybucji w stanie stacjonarnym wyniosta okoto 265 litrow.

Metabolizm

Glownym szlakiem eliminacji iptakopanu sa przemiany metaboliczne, przy czym okoto 50% dawki
podlega procesom utleniania. Metabolizm iptakopanu obejmuje N-dealkilacj¢, O-deetylacje, utlenianie
i odwodormienie, gtéwnie za posrednictwem CYP2C8 przy matym udziale CYP2D6. Drugorzednym
szlakiem metabolicznym jest bezposrednia glukuronidacja (przez UGT1A1, UGT1A3 i UGT1AS).

W osoczu iptakopan byt gtownym sktadnikiem stanowigc 83% AUCo4s n. Jedynymi metabolitami
wykrytymi w osoczu byly dwa acyloglukuronidy i byly one mato istotne stanowigc 8% i 5%

AUCo.s n. Metabolity iptakopanu uznaje si¢ za farmakologicznie nieaktywne.
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Eliminacja

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw po doustnym podaniu pojedynczej dawki 100 mg
iptakopanu znakowanego ['“C] érednie catkowite wydalanie radioaktywnosci (iptakopan i metabolity)
wyniosto 71,5% w kale i 24,8% w moczu. W szczegdlnosci 17,9% dawki bylo wydalane w postaci
macierzystego iptakopanu z moczem, a 16,8% - z kalem. Pozorny klirens (CL/F) po podaniu 200 mg
iptakopanu podawanego dwa razy na dob¢ w stanie stacjonarnym wynosi 7 960 ml/h. Okres
poéttrwania (tx) iptakopanu w stanie stacjonarnym wynosi okoto 25 godzin po podaniu iptakopanu

w dawce 200 mg dwa razy na dobg.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Po podaniu dawek mieszczacych si¢ w zakresie pomiedzy 25 a 100 mg dwa razy na dobe,
farmakokinetyka iptakopanu byta mniej niz proporcjonalna do dawki. W przypadku dawek

z przedzialu pomiedzy 100 mg a 200 mg farmakokinetyka byta w przyblizeniu proporcjonalna

do dawki. Nieliniowos$¢ przypisywano gtownie wysycalnemu wigzaniu iptakopanu z jego celem, czyli
czynnikiem B w osoczu.

Interakcie z lekami

Przeprowadzono specjalne badanie interakcji, w ktorym iptakopan byt podawany jednoczesnie
z innymi produktami leczniczymi zdrowym ochotnikom i nie wykazywat zadnych klinicznie istotnych
interakcji:

Iptakopan jako substrat

Inhibitory CYP2CS8

Gdy iptakopan byt podawany jednoczesnie z klopidogrelem (umiarkowany inhibitor CYP2CS), Cmax
1 AUC iptakopanu zwigkszyly si¢ odpowiednio o 5% i 36%.

Inhibitory OATP1B1/OATP1B3
Gdy iptakopan byt podawany jednoczesnie z cyklosporyng (silnym inhibitorem OATP1B1/1B3, i PgP,
i inhibitorem BCRP), Cuax i AUC iptakopanu zwickszyty si¢ odpowiednio o 41% i 50%.

Iptakopan jako inhibitor

Substraty PgP

W obecnosci iptakopanu Cmax digoksyny (substratu PgP) zwigkszyto si¢ o 8%, natomiast jej AUC
pozostato niezmienione.

Substraty OATP
W obecnosci iptakopanu Cmax 1 AUC rozuwastatyny (substratu OATP) pozostaty niezmienione.

Szczegbdlne grupy pacijentdw

Przeprowadzono analiz¢ farmakokinetyki populacyjnej (ang. pharmacokinetic, PK) obejmujaca dane
pochodzace od 234 pacjentow. Wiek (18 do 84 lat), masa ciala, eGFR, rasa i pte¢ nie mialy istotnego
wptywu na PK iptakopanu. Badania z udzialem pacjentow rasy zottej wykazaty, ze PK iptakopanu
byla podobna, jak u 0sob rasy biatej.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wplyw zaburzen czynnosci nerek na klirens iptakopanu oceniano w analizie farmakokinetyki
populacyjnej. Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w klirensie iptakopanu pomiedzy
pacjentami z prawidtowa czynnoscia nerek a pacjentami z tagodnymi (eGFR pomigdzy

60 a 90 ml/min) lub umiarkowanymi (eGFR pomigdzy 30 a 60 ml/min) zaburzeniami czynnos$ci nerek
i nie ma koniecznosci dostosowania dawki (patrz punkt 4.2). Badania nie obejmowaly pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub pacjentéw dializowanych.
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Zaburzenia czynnosci wqtroby

Na podstawie badania przeprowadzonego z udziatem pacjentow z tagodnymi (klasy A w skali
Child-Pugh, n=8), umiarkowanymi (klasy B w skali Child-Pugh, n=8) lub ci¢zkimi (klasy C w skali
Child-Pugh, n=6) zaburzeniami czynnosci watroby, obserwowano znikomy wptyw tych zaburzen

na AUC iptakopanu w poréwnaniu z osobami o prawidtowej czynnosci watroby. Cmax niezwigzanego
iptakopanu zwigkszyto si¢ 1,4-, 1,7-1 2,1-krotnie, a AUCinr niezwigzanego iptakopanu zwiekszylo si¢
1,5-, 1,6-1 3,7-krotnie u pacjentow odpowiednio z tagodnymi, umiarkowanymi i ciezkimi
zaburzeniami czynnoS$ci watroby (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosei
oraz toksycznego wpltywu na rozrod i rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegbdlnego zagrozenia
dla cztowieka.

Toksyczny wplyw na reprodukcije

W badaniach ptodnosci zwierzat z doustnym podawaniem leku iptakopan nie wptywal na ptodnosé
samcow szczura az do najwigkszej badanej dawki (750 mg/kg me./dobg), co odpowiada 6-krotnosci
MRHD w oparciu o AUC. W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym obserwowano
odwracalne dziatania na uktad rozrodczy samcoéw (zwyrodnienie kanalikow jader

1 hipospermatogeneza) po doustnym podaniu leku szczurom i psom w dawkach stanowigcych
>3-krotno$¢ MRHD w oparciu o AUC, bez widocznego wptywu na liczbe, morfologie lub ruchliwosé
plemnikow ani na ptodnosc¢.

W badaniu ptodnosci samic i wezesnego rozwoju zarodka u szczurdw obserwacje zwigzane

z iptakopanem ograniczaly si¢ do zwigkszonej liczby poronien przed- i poimplantacyjnych,

a w konsekwencji zmniejszonej liczby zywych zarodkow tylko po podaniu najwigkszej dawki
wynoszacej 1 000 mg/kg mc./dobg doustnie, co odpowiada ~5-krotnosci MRHD w oparciu

o catkowite AUC. Dawka 300 mg/kg mc./dobe stanowi poziom narazenia niewywotujacy dajacych si¢
zaobserwowac¢ dziatan niepozadanych (ang. no-observed-adverse-effect level, NOAEL) co odpowiada
~2-krotnosci MRHD w oparciu o AUC.

Badania reprodukcji zwierzat przeprowadzone na szczurach i krolikach wykazaly, ze doustne
podawanie iptakopanu w okresie organogenezy nie wywotato niepozadanych dziatan toksycznych
na zarodek lub ptod, w tym po podaniu najwigkszych dawek odpowiadajacych 5-krotnos$ci

(u szczuréw) 1 8-krotnosci (u krolikéw) MRHD po podaniu dawki 200 mg dwa razy na dobe

w oparciu o AUC.

W badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego u szczurdéw, w ktérym iptakopan podawano doustnie
samicom w okresie cigzy, porodu i laktacji (od 6. dnia cigzy do 21. dnia laktacji), nie stwierdzono
dziatan niepozadanych na cigzame samice lub ich potomstwo az do najwickszej badanej dawki
wynoszacej 1 000 mg/kg me./dobg (szacunkowo 5-krotno§¢ MRHD w oparciu o AUC).

Toksycznos¢ po podaniu dawek wielokrotnych

W badaniu toksycznosci po podaniu wielokrotnym jeden samiec psa, ktory otrzymatl dawke

z najwyzszego poziomu (margines do ekspozycji klinicznej zblizony do 20-krotnosci) zostat
usmiercony 103 dni po zakonczeniu podawania iptakopanu z powodu nieodwracalnej cigzkiej
niedokrwisto$ci nieregeneratywnej w przebiegu zwtoknienia szpiku kostnego. W fazie leczenia
odnotowano wyniki badan hematologicznych wskazujgce na zapalenie i dyzerytropoeze. Nie
zidentyfikowano mechanizmu powstawania wspomnianych zjawisk i nie mozna wykluczy¢ ich
zwigzku z leczeniem.
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Dzialanie mutagenne i rakotworcze

Iptakopan nie miat dziatania genotoksycznego ani mutagennego w serii testOw przeprowadzonych
w warunkach in vitro i in vivo.

Badania nad rakotwoérczym dzialaniem iptakopanu u myszy i szczurdow z podawaniem leku droga
doustng nie ujawnity rakotworczego potencjatu iptakopanu. Najwicksza dawka iptakopanu zbadana
u myszy (1 000 mg/kg mc./dobe) i szczurdéw (750 mg/kg mc./dobe) stanowita odpowiednio okoto
4- 1 12-krotno$¢ MRHD w oparciu o AUC.

Fototoksycznosé

Wyniki badan fototoksycznosci prowadzonych w warunkach in vitro 1 in vivo byly niejednoznaczne.
W badaniu fototoksycznosci w warunkach in vivo z zastosowaniem iptakopanu w dawkach pomig¢dzy
100 a 1000 mg/kg me. (co odpowiada 38-krotnosci catkowitego Cmax u ludzi po podaniu MRHD)

u niektérych myszy po napromienianiu wystapit przejSciowy, minimalny rumien, strupy i suchos$¢

0 wzorcu niewykazujacym zalezno$ci pomigdzy dawka a odpowiedzig oraz niewielkie zwigkszenie
masy uszu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Otoczka kapsulki

Zelatyna

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek zolty (E 172)

Tusz do nadruku

Zelaza tlenek czamy (E 172)
Roztwor amoniaku, stezony (E 527)
Potasu wodorotlenek (E 525)

Glikol propylenowy (E 1520)

Szelak (E 904)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoS$ci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzajizawarto$¢é opakowania

Produkt leczniczy FABHALTA jest dostgpny w blistrach z PVC/PE/PVDC pokrytych warstwa folii
aluminiowe;j.

Opakowania zawierajace 28 lub 56 kapsutek twardych.
Opakowania zbiorcze zawierajgce 168 (3 opakowania po 56) kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielkos$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1802/001-003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

17 maja 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Stowenia

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via De Les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Hiszpania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg¢ i adres wytworcy odpowiedzialnego
za zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportdow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie interetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego FABHALTA w kazdym kraju cztonkowskim podmiot
odpowiedzialny (ang. Marketing Authorisation Holder, MAH) musi uzgodnic tres¢ i format programu
edukacyjnego, w tym $rodki przekazu, sposoby dystrybucji i inne aspekty programu z wlasciwym
krajowym organem rejestracyjnym (ang. National Competent Authority, NCA).

Program edukacyjny ma na celu przekazanie osobom z fachowego personelu medycznego
(ang. healthcare professionals, HCPs) oraz pacjentom/opiekunom informacje edukacyjne
z nastepujacych obszaréw zainteresowania dotyczgcych bezpieczenstwa:

. Zakazenia spowodowane przez bakterie otoczkowe

. Cigzka hemoliza po odstawieniu iptakopanu u pacjentow z PNH

Podmiot odpowiedzialny zapewni, by w kazdym kraju cztonkowskim, w ktorym produkt leczniczy
FABHALTA jest dostepny w obrocie, wszyscy pracownicy nalezacy do fachowego personelu
medycznego oraz pacjenci/opiekunowie, ktorzy beda przepisywac lub stosowaé produkt leczniczy
FABHALTA mieli dostep do/otrzymali nastepujacy pakiet edukacyjny:

. Materiaty edukacyjne dla lekarzy

. Pakiet informacyjny dla pacjenta

Materialy edukacyjne dla lekarzy:
o Charakterystyka Produktu Leczniczego
o) Przewodnik dla fachowego personelu medycznego

. Przewodnik dla fachowego personelu medycznego bedzie zawieral podane nizej
kluczowe informacje:

o Produkt leczniczy FABHALTA moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia powaznych
zakazen bakteriami otoczkowymi, w tym Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae 1 Haemophilus influenzae.

o Nalezy upewnic si¢, ze pacjenci zostali zaszczepieni przeciwko N. meningitidis
1S. pneumoniae przed rozpoczgciem leczenia i (lub) otrzymuja profilaktyke
antybiotykowa do 2 tygodni po szczepieniu.

o Nalezy zaleci¢ szczepienie przeciwko H. influenzae pacjentom, ktorzy maja dostep
do tej szczepionki.

o Nalezy upewnic¢ sig, ze produkt leczniczcy FABHALTA bedzie wydany wylacznie
po pisemnym potwierdzeniu, Ze pacjent otrzymat szczepienie przeciwko
N. meningitidis 1 S. pneumoniae, zgodnie z obecnie obowigzujgcymi krajowymi
wytycznymi w zakresie szczepien i (lub) otrzymuje profilaktyke antybiotykowa.

o Nalezy zapewni¢, by osoby przepisujace produkt leczniczy FABHALTA lub
farmaceuci otrzymywali coroczne przypomnienia o obowigzkowym powtorzeniu
szczepien zgodnie z obecnie obowigzujacymi krajowymi wytycznymi w zakresie
szczepien (w tym szczepien przeciwko N. meningitidis, S. pneumoniae i, w razie
dostepnosci, H. influenzae)

o Nalezy kontrolowa¢ pacjentow pod katem przedmiotowych i podmiotowych
objawow posocznicy, zapalenia opon moézgowych lub zapalenia pluc, takich jak:
gorgczka z dreszczami lub bez dreszczy, bol gtowy i1 goraczka, goraczka
1 wysypka, gorgczka z bolem w klatce piersiowej i kaszlem, goragczka
z duszno$ciami/ przyspieszonym oddechem, goraczka z szybka akcja serca, bol
glowy z nudno$ciami lub wymiotami, b6l glowy ze sztywnoscig karku Iub
sztywnoscig plecow, splatanie, bole ciata z objawami grypopodobnymi, wilgotna
skora, wrazliwo$¢ oczu na $wiatlo. W przypadku podejrzenia zakazenia
bakteryjnego, nalezy natychmiast rozpocza¢ antybiotykoterapig.

o U pacjentéw z PNH odstawienie produktu leczniczego FABHALTA moze
zwigkszy¢ ryzyko wystapienia ci¢zkiej hemolizy, dlatego wazne jest
poinformowanie pacjenta o duzym znaczeniu przestrzegania harmonogramu
przyjmowania leku, a takze bardzo doktadna kontrola pacjenta pod katem objawow
hemolizy po zakonczeniu leczenia. Jesli zakonczenie leczenia produktem
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leczniczym FABHALTA jest konieczne, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnego leczenia. Jesli po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym
FABHALTA wystapi hemoliza, nalezy rozwazy¢ wznowienie leczenia produktem
leczniczym FABHALTA. Mozliwe przedmiotowe i podmiotowe objawy, na ktore
nalezy zwroci¢ uwage to: zwigkszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowe;j
(LDH) wraz z naglym zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny lub rozmiaru klonu
PNH, uczucie zmeczenia, hemoglobinuria, bol brzucha, dusznos$¢, zaburzenia
polykania, zaburzenia erekcji lub powazne naczyniowe zdarzenia niepozadane,

w tym zakrzepica.

Szczegotowe dane dotyczace PASS u pacjentow z PNH i sposobu rejestrowania
pacjentow, jesli dotyczy.

Pakiet informacyjny dla pacjenta:
Ulotka dla pacjenta

Przewodnik dla pacjenta/opiekuna
Karta bezpieczenstwa pacjenta

@)
)
)

Przewodnik dla pacjenta/opiekuna bedzie zawieral podane nizej kluczowe
informacje:

o
o

Leczenie lekiem FABHALTA moze zwigksza¢ ryzyko cigzkich zakazen.
Lekarze poinformuja pacjenta o tym, ktore szczepienia s3g wymagane

przed rozpoczeciem leczenia i (lub) o koniecznosci zastosowania profilaktyki
antybiotykowe;.

Przedmiotowe i podmiotowe objawy cigzkiego zakazenia to: goragczka

z dreszczami lub bez dreszczy, bol glowy i goraczka, goraczka i wysypka,
goraczka z bolem w klatce piersiowej i kaszlem, goraczka

z duszno$ciami/przyspieszonym oddechem, goraczka z szybka akcja serca, bol
glowy z nudno$ciami lub wymiotami, bol glowy ze sztywnoscig karku Iub
sztywnoscig plecow, splatanie, bole ciata z objawami grypopodobnymi, wilgotna
skora, wrazliwo$¢ oczu na $wiatlo.

Nalezy skontaktowa¢ si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia ktoregokolwiek

z powyzszych objawow przedmiotowych i podmiotowych i zglosi¢ si¢

po natychmiastowa pomoc medyczng do najblizszej placowki medyczne;.

Jesli u pacjenta wystepuje PNH, zakonczenie leczenia lekiem FABHALTA moze
zwigkszy¢ ryzyko ciezkiego rozpadu krwinek czerwonych (hemolizy). Wazne jest,
by pacjent stosowat si¢ do wyznaczonego harmonogramu leczenia. Mozliwe
objawy przedmiotowe i podmiotowe, na ktore nalezy zwrdci¢ uwage to: uczucie
zmegczenia, obecno$¢ krwi w moczu, bol brzucha, dusznos¢, trudnosci

z przetykaniem, zaburzenia erekcji lub powazne naczyniowe zdarzenia
niepozadane, w tym zakrzepica.

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem przed odstawieniem leku FABHALTA.

W przypadku pominigcia dawki, nalezy jak najszybciej przyja¢ dawke leku, nawet,
jesli do kolejnej dawki pozostato niewiele czasu.

Pacjent otrzyma karte bezpieczenstwa pacjenta, ktorg trzeba nosi¢ przy sobie;
nalezy takze informowac kazda osobg z fachowego personelu medycznego
prowadzaca leczenie pacjenta o tym, Ze pacjent jest leczony lekiem FABHALTA.
Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek dziatania niepozadane, w tym zakazenia
lub cigzka hemoliza, wazne jest, by natychmiast je zgtaszac.

Pacjent otrzyma informacj¢ o rejestracji w badaniu PASS, jesli u pacjenta
wystepuje PNH.
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Karta bezpieczenstwa pacjenta:

o Informacja, ze pacjent przyjmuje lek FABHALTA.

o Przedmiotowe i podmiotowe objawy cigzkiego zakazenia bakteriami otoczkowymi
1 ostrzezenie, aby natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza w celu rozpoczecia leczenia
antybiotykami, jesli istnieje podejrzenie zakazenia bakteryjnego.

o Dane kontaktowe, pod ktorymi osoba z fachowego personelu medycznego moze
uzyska¢ dalsze informacje.

System kontrolowanego dostepu:

o Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym kraju cztonkowskim, w ktorym
produkt leczniczcy FABHALTA znajduje si¢ w obrocie, funkcjonuje system majacy
na celu kontrolowanie dostgpu do leku poza rutynowymi $rodkami minimalizacji
ryzyka. Przed wydaniem produktu nalezy spetnic¢ nastgpujacy wymog:

o Zlozenie pisemnego potwierdzenia, ze pacjent zostat zaszczepiony przeciwko
zakazeniom N. meningitidis i S. pneumoniae i (lub) otrzymuje profilaktycznie
antybiotyk zgodnie z krajowymi wytycznymi.

Coroczne przypomnienie 0 obowiazkowych szczepieniach przypominajacych:

o Podmiot odpowiedzialny przesle lekarzom lub farmaceutom, ktorzy
przepisuja/wydaja produkt leczniczcy FABHALTA coroczne przypomnienie
o sprawdzeniu przez lekarza/farmaceute koniecznosci ponownego szczepienia
(szczepionka przypominajaca) przeciwko zakazeniom N. Meningitidis
1S, pneumoniae u pacjentdw otrzymujacych leczenie produktem leczniczym
FABHALTA, zgodnie z obecnie obowiazujacymi krajowymi wytycznymi
w zakresie szczepien.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE 28 KAPSULEK TWARDYCH

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FABHALTA 200 mg kapsutki, twarde
iptakopan

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera iptakopanu chlorowodorek jednowodny w ilosci odpowiadajacej 200 mg
iptakopanu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka, twarda

28 kapsutek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1802/001 28 kapsutek, twardych

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

FABHALTA 200 mg

17

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POSREDNIE PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE 28 KAPSULEK TWARDYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FABHALTA 200 mg kapsutki, twarde
iptakopan

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera iptakopanu chlorowodorek jednowodny w ilosci odpowiadajacej 200 mg
iptakopanu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka, twarda

14 kapsutek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

,»Kod QR zostanie dotgczony”
www.fabhalta.eu
Zeskanuj kod

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1802/001 28 kapsutek, twardych

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

FABHALTA 200 mg

17

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE 56 KAPSULEK TWARDYCH

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FABHALTA 200 mg kapsutki, twarde
iptakopan

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera iptakopanu chlorowodorek jednowodny w ilosci odpowiadajacej 200 mg
iptakopanu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka, twarda

56 kapsutek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

,»Kod QR zostanie dotgczony”
www.fabhalta.eu
Zeskanuj kod

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1802/002 56 kapsutek, twardych

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

FABHALTA 200 mg

17

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO
(ZAWIERAJACE BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FABHALTA 200 mg kapsutki, twarde
iptakopan

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera iptakopanu chlorowodorek jednowodny w ilosci odpowiadajacej 200 mg
iptakopanu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

’ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsulka, twarda

Opakowanie zbiorcze: 168 (3 x 56) kapsutek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

’ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1802/003 168 (3 x 56) kapsutek, twardych

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

FABHALTA 200 mg

17

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POSREDNIE PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE
BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FABHALTA 200 mg kapsutki, twarde
iptakopan

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera iptakopanu chlorowodorek jednowodny w ilosci odpowiadajacej 200 mg
iptakopanu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

’ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka, twarda

56 kapsulek
Czgs$¢ opakowania zbiorczego. Nie moze by¢ sprzedawana oddzielnie.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

,»Kod QR zostanie dotgczony”
www.fabhalta.eu
Zeskanuj kod

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(,}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1802/003 168 (3 x 56) kapsutek, twardych

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

FABHALTA 200 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FABHALTA 200 mg kapsutki
iptakopan

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

FABHALTA 200 mg kapsulki, twarde
iptakopan

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajgc wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ si¢,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek FABHALTA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku FABHALTA
Jak przyjmowac lek FABHALTA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek FABHALTA

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Sk W=

1. Co to jestlek FABHALTA i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek FABHALTA zawiera substancje czynnag iptakopan, ktora nalezy do grupy lekow zwanych
inhibitorami uktadu dopetniacza.

Lek FABHALTA jest stosowany:

- jako pojedynczy lek u dorostych w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii (ang.
paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, PNH), choroby, w ktorej uktad immunologiczny
(naturalny uktad obronny organizmu) atakuje i uszkadza czerwone krwinki. Lek FABHALTA
jest stosowany u dorostych pacjentow, u ktorych wystepuje niedokrwisto$¢ (mata liczba
czerwonych krwinek) z powodu rozpadu czerwonych krwinek.

- u dorostych w leczeniu pacjentéw chorujgcych na chorobe zwang glomerulopatiag C3 (C3G)

- razem z inhibitorem uktadu renina-angiotensyna (inhibitorem RAS) lub
- jako pojedynczy lek, jesli inhibitor RAS jest nieskuteczny lub nie moze by¢ stosowany.

Substancja czynna leku FABHALTA, iptakopan, dziata na biatko zwane czynnikiem B, ktére wchodzi
w sktad jednej z czesei uktadu immunologicznego zwanej ,,uktadem dopelniacza”.

U pacjentéw z PNH uktad dopeliacza wykazuje nadmierng aktywno$¢ powodujac zniszczenie

1 rozpad krwinek czerwonych, co moze prowadzi¢ do niedokrwisto$ci, zmeczenia, trudno$ci

w funkcjonowaniu, bolu, bolu brzucha, ciemnego zabarwienia moczu, dusznosci, trudnosci

w przelykaniu, impotencji i zakrzepow krwi. Przylaczajac si¢ do biatka czynnika B i blokujac je,
iptakopan moze zatrzymac atakowanie krwinek czerwonych przez uktad dopeliacza. Wykazano, ze
ten lek zwigksza liczbe czerwonych krwinek i w ten sposéb moze ztagodzi¢ objawy niedokrwistosci.
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U pacjentéow z C3G uktad dopetniacza jest nadmiernie aktywny, co prowadzi do odktadania ztogow
C3 w kiebuszkach nerkowych (bedacych czgscia nerek) i wywoluje zapalenie lub zwidknienie
(bliznowacenie i pogrubienie tkanek). W rezultacie pacjenci z C3G czgsto majg wysokie stezenie
biatka w moczu (biatkomocz) lub postepujace z czasem pogorszenie czynnosci nerek. Przylaczajac si¢
do bialka czynnika B iptakopan moze zmniejszy¢ odktadanie si¢ C3 w nerkach. Wykazano, ze ten lek
zmniejsza stezenie biatka w moczu i pogarszanie si¢ czynnos$ci nerek.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku FABHALTA

Kiedy nie przyjmowa¢é leku FABHALTA

- jesli pacjent ma uczulenie na iptakopan lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- Jesli pacjent nie zostat zaszczepiony przeciwko Neisseria meningitidis i Streptococcus
pneumoniae, chyba ze lekarz zdecyduje o koniecznosci pilnego leczenia lekiem FABHALTA.

- Jesli u pacjenta wystepuje zakazenie wywotane przez rodzaj bakterii zwanych otoczkowymi,
w tym Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae lab Haemophilus influenzae typu B,
przed rozpoczeciem leczenia lekiem FABHALTA.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Ciezkie zakazenie spowodowane przez bakterie otoczkowe

Lek FABHALTA moze zwicksza¢ ryzyko zakazenia spowodowanego przez bakterie otoczkowe,
w tym Neisseria meningitidis (bakterie powodujaca zakazenie meningokokowe, w tym cigzkie
zakazenie tkanki wyScietajacej mozg i zakazenie krwi) 1 Streptococcus pneumoniae (bakterie
powodujaca zakazenie pneumokokowe, w tym zakazenie ptuc, uszu i krwi).

Nalezy porozmawiac z lekarzem przed rozpoczeciem przyjmowania leku FABHALTA, aby upewni¢
si¢, Ze pacjent otrzyma szczepienie przeciwko Neisseria meningitidis i Streptococcus pneumoniae.
Pacjent moze takze otrzymac szczepienie przeciwko Haemophilus influenzae typu B, jesli jest ono
dostepne w kraju pacjenta. Nawet w przypadku przyjecia tych szczepionek w przesztosci konieczne
moze by¢ ponowne szczepienie przed rozpoczgciem leczenia lekiem FABHALTA.

Wspomniane szczepionki nalezy przyjac co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczgciem leczenia lekiem
FABHALTA. Jesli nie jest to mozliwe, pacjent zostanie mozliwie jak najszybciej zaszczepiony

po rozpoczgciu leczenia lekiem FABHALTA, a lekarz prowadzacy przepisze pacjentowi antybiotyki
do stosowania az do 2 tygodni po szczepieniu w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia.

Nalezy mie¢ $wiadomo$¢, ze szczepienie zmniejsza ryzyko cigzkich zakazen, ale moze nie zapobiec
wszystkim cigzkim zakazeniom. Pacjent powinien by¢ bardzo doktadnie kontrolowany przez lekarza
pod katem objawow zakazenia.

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli podczas leczenia lekiem FABHALTA u pacjenta

wystqpl ktorykolwiek z nastepujacych objawow ciezkiego zakazenia:
gorgczka z dreszczami lub bez dreszczy

- bol gtowy i goraczka

- goraczka i wysypka

- goraczka z bolem w klatce piersiowej i kaszlem

- goraczka z dusznoscia/szybkim biciem serca

- gorgczka z szybka akcjg serca

- bol glowy z nudno$ciami lub wymiotami

- bol gtowy ze sztywnoscig karku Iub sztywnoscig plecow

- splatanie

- bole ciata z objawami grypopodobnymi

- wilgotna skora

- wrazliwo$¢ oczu na $wiatto
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Dzieci i mlodziez

Nie nalezy podawa¢ leku FABHALTA dzieciom lub mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak
dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku FABHALTA w tej
grupie wickowej.

Lek FABHALTA a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, w tym o lekach dostepnych
bez recepty. W szczegdInosci:

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent stosuje pewne leki, poniewaz moga one
uniemozliwi¢ prawidtowe dziatanie leku FABHALTA:
- pewne leki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych - takie jak ryfampicyna

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent stosuje ktorykolwiek z wymienionych

nizej lekow, poniewaz lek FABHALTA moze uniemozliwi¢ prawidlowe dziatanie tych lekow:

- pewne leki stosowane w leczeniu padaczki - takie jak karbamazepina

- pewne leki stosowane w zapobieganiu odrzuceniu narzadu po transplantacji narzadu — takie jak
cyklosporyna, syrolimus, takrolimus

- pewne leki stosowane w leczeniu migren — takie jak ergotamina

- pewne leki stosowane w leczeniu przewleklego bolu — takie jak fentanyl

- pewne leki stosowane w celu kontrolowania mimowolnych ruchéw lub dzwigkow — takie jak
pimozyd

- pewne leki stosowane w leczeniu zaburzen rytmu serca — takie jak chinidyna

- pewne leki stosowane w leczeniu cukrzycy typu 2 — takie jak repaglinid

- pewne leki stosowane w leczeniu zapalenia watroby typu C — takie jak dazabuwir

- pewne leki stosowane w leczeniu raka — takie jak paklitaksel

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Nalezy takze poinformowaé
lekarza, jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas leczenia lekiem FABHALTA. Lekarz omowi

7z pacjentka potencjalne zagrozenia zwigzane z przyjmowaniem leku FABHALTA podczas ciazy

lub karmienia piersia.

Lekarz zdecyduje, czy pacjentka powinna przyjmowac lek FABHALTA podczas cigzy dopiero
po przeprowadzeniu starannej oceny korzy$ci wzgledem ryzyka.

Nie wiadomo, czy iptakopan, substancja czynna leku FABHALTA, przenika do mleka ludzkiego i czy
moze wptywac na noworodka/niemowle karmione piersia.

Lekarz zdecyduje, czy pacjentka powinna zakonczy¢ karmienie piersia, czy zakonczy¢ leczenie lekiem
FABHALTA, biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia

dla pacjentki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Ten lek nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

1 obstugiwania maszyn.

3. Jak przyjmowaé lek FABHALTA

Ten lek nalezy zawsze przyjmowaé zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Nie nalezy stosowa¢ dawki wiekszej niz przepisana.
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Zalecana dawka to 200 mg (jedna kapsulka) przyjmowana doustnie dwa razy na dobe¢ (raz rano i raz
wieczorem). Kapsulke leku FABHALTA nalezy potkna¢ popijajac szklankg wody.

Przyjmowanie leku FABHALTA o tej samej porze kazdego dnia pomoze pacjentowi pamigtaé
o przyjeciu leku.

Wazne jest, by przyjmowac lek FABHALTA zgodnie z zaleceniami lekarza. U pacjentow z PNH
wazne jest, aby zmniejszy¢ ryzyko rozpadu krwinek czerwonych z powodu PNH.

Stosowanie leku FABHALTA z jedzeniem
Lek FABHALTA moze by¢ przyjmowany z pokarmem lub bez pokarmu.

Zmiana leczenia z innych lekéw stosowanych w PNH na lek FABHALTA
W przypadku zmiany leczenia z jakiegokolwiek innego leku stosowanego w PNH nalezy zapytac¢
lekarza kiedy rozpocza¢ przyjmowanie leku FABHALTA.

Jak dlugo przyjmowac lek FABHALTA

PNH jest chorobg trwajacg cate zycie i nalezy oczekiwac, ze konieczne bedzie stosowanie leku
FABHALTA przez dlugi czas. Lekarz bedzie regulamie kontrolowat stan pacjenta, aby sprawdzi¢ czy
leczenie przynosi pozadane efekty.

W przypadku pytan o to jak dlugo przyjmowac lek FABHALTA nalezy porozmawia¢ z lekarzem.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku FABHALTA
Jesli pacjent przypadkowo przyjat zbyt wiele kapsutek lub jesli ktos inny przypadkowo zazyt ten lek,
nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominiecie przyjecia leku FABHALTA

Jesli pacjent pominie dawke lub dawki leku, nalezy przyjac jedna dawke leku FABHALTA zaraz

po przypomnieniu sobie o tym (nawet jesli do kolejnej wyznaczonej dawki pozostato niewiele czasu),
a nastepnie przyjac kolejna dawke o zwyktej porze. Jesli pacjent z PNH pominie kilka dawek z rzedu,
nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, ktory moze zdecydowac o kontroli pacjenta pod katem wszelkich
objawow rozpadu czerwonych krwinek (patrz nizej punkt ,,Przerwanie przyjmowania leku
FABHALTA”).

Przerwanie przyjmowania leku FABHALTA
Przerwanie leczenia lekiem FABHALTA moze pogorszy¢ stan pacjenta. Nie nalezy przerywac
przyjmowania leku FABHALTA bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

Jesli u pacjenta z PNH lekarz zdecyduje o przerwaniu leczenia tym lekiem, pacjent bedzie bardzo
doktadnie kontrolowany przez co najmniej 2 tygodnie po przerwaniu leczenia pod katem wszelkich
objawow rozpadu krwinek czerwonych. Lekarz moze przepisac inny lek stosowany w leczeniu PNH
lub wznowi¢ leczenie lekiem FABHALTA.

Objawy lub zaburzenia mogace wystapi¢ z powodu rozpadu krwinek czerwonych obejmuja:
- mate stezenie hemoglobiny we krwi, widoczne w badaniach krwi

- zmeczenie

- obecnos¢ krwi w moczu

- bol brzucha

- dusznos$¢

- trudnosci w przetykaniu

- zaburzenia erekcji (impotencja)

- zakrzepy krwi (zakrzepica)

Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objawow po zakonczeniu leczenia, nalezy skontaktowac
si¢ z lekarzem.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ciezkie dzialania niepozadane

Najciezszym dziataniem niepozadanym jest ciezkie zakazenie. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek
objawy ciezkiego zakazenia wymienione w punkcie ,,Cigzkie zakazenie spowodowane przez bakterie

otoczkowe” w czescei 2 tej ulotki, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza.

Dzialania niepozadane wystepujace u pacjentow z PNH

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 0sob)

- zakazenie nosa i gardta (zapalenie gérnych drog oddechowych)
- bol gtowy

- biegunka

Czesto (moga wystapic u nie wigcej niz 1 na 10 osob)

- uporczywy kaszel lub podraznienie drog oddechowych (zapalenie oskrzeli)

- mata liczba ptytek krwi (wspomagajacych krzepniecie krwi) we krwi (matoptytkowo$c), co
moze powodowac tatwiejsze krwawienia lub powstawanie siniakow

- zawroty glowy

- bol brzucha

- nudnosci

- bole stawow

- zakazenie uktadu moczowego

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 100 osob)
- zakazenie ptuc, ktore moze powodowac bol w klatce piersiowej, kaszel 1 goraczke

- swedzgca wysypka (pokrzywka)

Dzialania niepozadane wystepujace u pacjentow z C3G

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osdb)
- zakazenie nosa i garda (zapalenie gornych drog oddechowych)

Czesto (moga wystgpic u nie wigcej niz 1 na 10 0sob)
- zakazenie pneumokokowe, w tym zakazenie ptuc (zapalenie ptuc) i zakazenie krwi (posocznica)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzieki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek FABHALTA
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i blistrze po ,,EXP”.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.
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Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek FABHALTA
- Substancja czynng leku jest iptakopan.
- Pozostate sktadniki to:
- Otoczka kapsuitki: zelatyna, zelaza tlenek czerwony (E 172), tytanu dwutlenek (E 171),
zelaza tlenek zotty (E 172)
- Tusz: zelaza tlenek czarny (E 172), roztwor amoniaku, stezony (E 527), potasu
wodorotlenek (E 525), glikol propylenowy (E 1520), szelak (E 904)

Jak wyglada lek FABHALTA i co zawiera opakowanie

Bladozolte, nieprzejrzyste kapsutki twarde z napisem ,,LNP200” na korpusie 1,,NVR” na wieczku
kapsuitki, zawierajgce proszek w kolorze biatym lub prawie biatym do bladofioletowo-rézowego.
Wielkos¢ kapsuiki to okoto 21 do 22 mm.

Lek FABHALTA jest pakowany w blistry z PVC/PE/PVDC pokryte warstwa folii aluminiowe;.

Lek FABHALTA jest dostepny w
- opakowaniach zawierajacych 28 lub 56 kapsutek twardych oraz w
- opakowaniach zbiorczych zawierajacych 3 pudetka po 56 kapsulek.

Nie wszystkie wielkos$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Wytworca

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Stowenia

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via De Les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Hiszpania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic si¢
do miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Temn.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungéria Kft.

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

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 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

EALGoa Osterreich

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

TnA: +30210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaia 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 Roménia

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

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

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu.
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