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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 dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FABHALTA 200 mg kapsuitki, twarde

2. SKEAD 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

Kapsulka, twarda (kapsutka)

Bladozotlta, nieprzejrzysta kapsutka twarda w rozmiarze 0 (21,2 do 22,2 mm) z napisem ,,LNP200”
na korpusie i,,NVR” na wieczku kapsutki, zawierajaca proszek w kolorze bialym lub prawie biatym
do bladofioletowo-r6zowego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 200 mg doustnie dwa razy na dobe.

Osoby z fachowego personelu medycznego powinny pouczy¢ pacjentow z PNH o istotnym znaczeniu
przestrzegania schematu dawkowania, 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 powrdcit do ustalonego schematu dawkowania. Pacjentéw, u ktdrych doszto

do pominigcia kilku 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 wystapig wskazania kliniczne (patrz punkt 4.4).



Pacjenci zmieniajgcy leczenie z przeciwciatl anty-C35 (ekulizumab, rawulizumab) lub innych terapii
stosowanych w PNH na iptakopan
Aby zmniejszy¢ potencjalne ryzyko hemolizy w wyniku naglego zakonczenia leczenia:

. U pacjentéw zmieniajacych leczenie z ekulizumabu podawanie iptakopanu nalezy rozpoczaé nie
pozniej niz po uptywie 1 tygodnia od przyj¢cia ostatniej dawki ekulizumabu.
o U pacjentéw zmieniajacych leczenie z rawulizumabu podawanie iptakopanu nalezy rozpoczaé¢

nie pozniej niz po uptywie 6 tygodni od przyjecia ostatniej dawki rawulizumabu.
Nie badano zmiany leczenia z inhibitoréw uktadu dopetiacza innych niz ekulizumab i rawulizumab.
Szczegolne grupy pacjentow

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi (wyliczony wskaznik
przesaczania kigbuszkowego [ang. estimated glomerular filtration rate, cGFR] pomigdzy 60

a <90 ml/min) lub umiarkowanymi (eGFR pomiedzy 30 a <60 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek.
Dane dotyczgce pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub pacjentéw dializowanych nie
sg obecnie dostepne i nie mozna podac zalecen dotyczacych dawkowania (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Stosowanie iptakopanu nie jest zalecane u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci 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).

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci iptakopanu u dzieci w wieku ponize;j

18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposdéb podawania

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

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
o Pacjenci bez aktualnego szczepienia przeciwko Neisseria meningitidis 1 Streptococcus

pneumoniae, chyba ze ryzyko opdznienia leczenia przewyzsza ryzyko wystgpienia zakazenia
tymi bakteriami otoczkowymi (patrz punkt 4.4).

o 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 wystagpienia 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 1 Streptococcus
pneumoniae. Zaleca si¢ zaszczepienie pacjentoOw przeciwko Haemophilus influenzae typu B, jesli

3



szczepionka ta jest dostepna. Osoby z fachowego personelu medycznego powinny zapoznac si¢
z lokalnie obowigzujgcymi zaleceniami dotyczgcymi szczepien.

Szczepionki nalezy podaé co najmniej 2 tygodnie przed podaniem pierwszej dawki iptakopanu. Jesli
leczenie musi rozpocza¢ 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 koniecznosci pacjenci moga 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 wczesnych przedmiotowych

i podmiotowych objawach ci¢zkiego zakazenia i monitorowac ich pod tym katem. Pacjentow nalezy
natychmiast podda¢ ocenie i 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

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

Kontrola objawéw PNH po zakohczeniu leczenia

Jesli konieczne jest zakonczenie leczenia, pacjentow nalezy bardzo doktadnie kontrolowaé pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawow 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 st¢zenia hemoglobiny lub wielkosci klonu
PNH, uczucie zm¢czenia, hemoglobinuria, bol brzucha, dusznos¢, zaburzenia potykania, zaburzenia
erekcji lub cigzkie 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 wystapi hemoliza, nalezy rozwazy¢ wznowienie leczenia.

Jednoczesne podawanie z innymi produktami leczniczymi

Jednoczesne stosowanie iptakopanu z silnymi induktorami CYP2C8, UGT1A1, PgP, BCRP

1 OATP1B1/3 nie byto 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, pacjentéw nalezy kontrolowac

pod katem potencjalnych przedmiotowych i podmiotowych objawoéw hemolizy.

Materialy edukacyjne

Wszyscy lekarze, ktorzy zamierzajg przepisywac produkt leczniczcy FABHALTA muszg upewni¢ sig,
ze otrzymali 1 zapoznali si¢ z materiatami edukacyjnymi dla lekarzy. Lekarze musza wyjasni¢

1 omoOwic z pacjentem korzysci i ryzyka zwigzane z leczeniem produktem leczniczym FABHALTA
oraz przekaza¢ pacjentowi pakiet informacyjny dla pacjenta. Nalezy poinformowa¢ pacjenta, by
niezwlocznie zglaszat si¢ po pomoc medyczng w przypadku wystapienia jakichkolwiek
przedmiotowych lub podmiotowych objawow cigzkiego zakazenia lub cigzkiej hemolizy

po zakonczeniu leczenia.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wptyw innych produktoéw leczniczych na iptakopan

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

Chociaz jednoczesne podawanie iptakopanu z silnymi induktorami CYP2C8, UGT1A1, PgP, BCRP
1 OATP1B1/3, takimi jak ryfampicyna nie byto 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 CYP3A44

Dane z badan in vitro wykazaty, ze iptakopan ma potencjal indukowania enzymu CYP3A4 i moze
zmnigjszac¢ ekspozycj¢ na wrazliwe substraty CYP3A4. Jednoczesne stosowanie iptakopanu

i wrazliwych substratow CYP3A4 nie bylo badane klinicznie. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢

w przypadku konieczno$ci podawania iptakopanu jednocze$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 CYP2CS8 i moze zwigksza¢ ekspozycje na wrazliwe substraty CYP2CS, takie jak
repaglinid, dazabuwir lub paklitaksel. Jednoczesne stosowanie iptakopanu i wrazliwych substratow
CYP2CS8 nie byto badane klinicznie. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w razie koniecznosci jednoczesnego
podawania iptakopanu jednoczes$nie z wrazliwymi substratami CYP2CS.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania iptakopanu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierz¢tach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu

na reprodukcj¢ 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 wigze si¢ z wystgpowaniem niepozadanych dziatan u matki, w tym z nasileniem
cytopenii, zdarzeniami zakrzepowymi, zakazeniami, krwawieniem, poronieniem i zwigkszong
$miertelno$cig matek, a takze Smiertelnymi skutkami dla ptodu, w tym zgonem ptodu

i przedwczesnym porodem.

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

Karmienie piersia

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

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

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu iptakopanu na ptodno$¢ ludzi. Dostepne dane niekliniczne nie
wskazuja na wplyw leczenia iptakopanem na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).



4.7 Wplyw na zdolnos$é¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty: zakazenie gornych drog oddechowych
(18,9%), bol glowy (18,3%) i biegunka (11,0%). Najczesciej zglaszanym ciezkim dziataniem
niepozadanym byto zakazenie uktadu moczowego (1,2%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W Tabeli 1 przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych

z iptakopanem u pacjentow z PNH. Dziatania niepozgdane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow
i narzadow MedDRA oraz czgsto$ci wystepowania, zgodnie z nastepujaca konwencjg: bardzo czesto
(>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>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.

Tabela1l Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i narzadow
Dzialanie niepozadane

Kategoria czestosci

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Zakazenie gornych drog oddechowych!

Bardzo czgsto

Zakazenie ukladu moczowego® Czesto
Zapalenie oskrzeli® Czesto
Bakteryjne zapalenie ptuc Niezbyt czgsto
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Zmniejszenie liczby plytek krwi | Czesto

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bol glowy* Bardzo czesto
Zawroty glowy Czesto
Zaburzenia zoladka i jelit

Biegunka Bardzo czgsto
Bol brzucha’ Czesto
Nudnosci Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Pokrzywka | Niezbyt czgsto
Zaburzenia miesniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej

Bol stawow | Czesto

1

Zakazenie gornych drog oddechowych obejmuje nast¢pujace preferowane terminy: grypa, zapalenie jamy
nosowo-gardtowej, zapalenie gardta, niezyt nosa, zapalenie zatok i zakazenie gornych drég oddechowych.
Zakazenie uktadu moczowego obejmuje nastgpujace preferowane terminy: zakazenie uktadu moczowego
i zapalenie pecherza spowodowane przez bakterie Escherichia.

Zapalenie oskrzeli obejmuje nastepujace preferowane terminy: zapalenie oskrzeli, zapalenie oskrzeli
wywotane przez bakterie Haemophilus 1 bakteryjne zapalenie oskrzeli.

Bl gtowy obejmuje nastepujace preferowane terminy: bol gtowy i uczucie dyskomfortu w obrebie glowy.
Bol brzucha obejmuje nastgpujace preferowane terminy: bdl brzucha, b6l w gornej czesci brzucha,
tkliwos$¢ dotykowa brzucha i uczucie dyskomfortu w brzuchu.




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zmniejszenie liczby plytek krwi

Zdarzenia dotyczace zmniejszenia liczby plytek krwi zgloszono u 12/164 (7%) pacjentéw z PNH.

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

o nasileniu umiarkowanym, a u 2 pacjentow — zdarzenia o nasileniu ci¢zkim. U pacjentow

ze zdarzeniami o nasileniu ci¢zkim jednoczesnie wystepowaly przeciwciata przeciwptytkowe lub
idiopatyczna aplazja szpiku kostnego ze wspotistniejagcg matoptytkowoscia. Zdarzenia miaty poczatek
w ciggu pierwszych 2 miesi¢cy leczenia iptakopanem u 7/12 pacjentow oraz po dtuzszej ekspozycji
(111 do 951 dni) u 5/12 pacjentow. W chwili zamknigcia bazy danych u 7 (58%) pacjentéw zdarzenia
te ustapily lub byly w trakcie ustgpowania, a leczenie iptakopanem caly czas kontynuowano

u wszystkich pacjentow.

Zakazenia

W badaniach klinicznych nad PNH 1/164 (0,6%) pacjent z PNH zglosit wystapienie ci¢zkiego
bakteryjnego zapalenia pluc podczas leczenia iptakopanem; pacjent byt wczesniej zaszczepiony
przeciwko Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae typu B

i zapalenie to ustgpito po leczeniu antybiotykami z jednoczesng kontynuacjg leczenia iptakopanem.

Zwickszenie stezenia cholesterolu we krwi i zwigkszenie cisnienia tetniczego krwi

U pacjentow leczonych iptakopanem w dawce 200 mg dwa razy na dob¢ w ramach badan klinicznych
nad PNH w 6 miesigcu obserwowano $rednie zwigkszenie st¢zenia cholesterolu catkowitego i frakcji
LDL cholesterolu o okoto 0,7 mmol/l wzgledem wartoéci poczatkowych. Srednie wartoéci miescity sie
w granicach normy. Zaobserwowano zwigkszenie ci$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. Zwigkszenie stezenia cholesterolu catkowitego,
cholesterolu LDL-C i warto$ci DBP korelowato ze zwigkszeniem st¢zenia hemoglobiny (zmniejszenie
niedokrwistosci) u pacjentow z PNH (patrz punkt 5.1).

Zmniejszenie czestoSci akcji serca

U pacjentow leczonych iptakopanem w dawce 200 mg dwa razy na dob¢ w ramach badan klinicznych
nad PNH po 6 miesigcach obserwowano $rednie zmniejszenie czgstosci akcji serca o okoto 5 uderzen
na minute ($§rednia: 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie
W badaniach klinicznych kilku pacjentéw przyjeto maksymalnie do 800 mg iptakopanu na dobe i ta
dawka byta dobrze tolerowana. U zdrowych ochotnikdéw najwigksza zastosowana dawka wyniosta

1 200 mg podana w pojedynczej dawce i byta ona dobrze tolerowana.

W przypadku podejrzenia przedawkowania nalezy rozpoczaé¢ ogélne leczenie podtrzymujace
i objawowe.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory uktadu dopelniacza,
kod ATC: L04AJ08

Mechanizm dzialania

Iptakopan jest inhibitorem proksymalnego etapu aktywacji dopelniacza, ktérego dziatanie
ukierunkowane jest na czynnik B (ang. Factor B, FB) w celu selektywnego zahamowania
alternatywnej drogi aktywacji dopetniacza. Zahamowanie FB w alternatywnej drodze kaskady
aktywacji dopetniacza zapobiega aktywacji konwertazy C3, a nastgpnie powstawaniu konwertazy C5
w celu kontrolowania zard6wno hemolizy pozanaczyniowej (ang. extravascular haemolysis, EVH)
zachodzacej za posrednictwem C3, jak 1 hemolizy wewnatrznaczyniowej (ang. intravascular
haemolysis, IVH) zwigzanej z koncowa fazg aktywacji dopetniacza.

Dziatanie farmakodynamiczne

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

Poréwnywalne dzialanie iptakopanu obserwowano u pacjentow z PNH z wczesniejsza ekspozycja
na przeciwciata anty-C5 oraz u pacjentow wczesniej nieleczonych.

U wczes$niej nieleczonych pacjentéw z PNH iptakopan w dawce 200 mg dwa razy na dob¢ zmniejszat
aktywnos¢ LDH o >60% wzgledem warto$ci poczatkowych po 12 tygodniach i dziatanie to

utrzymywato si¢ do konca badania.

Elektrofizjologia serca

W badaniu klinicznym nad QT¢ prowadzonym u zdrowych ochotnikéw pojedyncze
supraterapeutyczne dawki iptakopanu do 1 200 mg (ktore zapewnialy ponad 4-krotnie wicksza
ekspozycje niz dawka 200 mg podawana dwa razy na dobg), wykazywaly brak wptywu

na repolaryzacj¢ serca lub odstep QT.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania iptakopanu u dorostych pacjentéw z PNH oceniano
w dwoch wieloosrodkowych, otwartych badaniach III fazy trwajacych 24 tygodnie: badaniu
kontrolowanym poréwnawcza substancjg czynng (APPLY-PNH) i badaniu jednoramiennym
(APPOINT-PNH).

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

Do badania APPLY-PNH wlaczono dorostych pacjentéw z PNH (rozmiar klonu w populacji
erytrocytow >10%) 1 niedokrwistoscig (stezenie hemoglobiny <10 g/dl) pozostatg pomimo
wczesniejszego leczenia przeciwciatem anty-C5 w stalym schemacie dawkowania (ekulizumabem lub
rawulizumabem) przez co najmniej 6 miesi¢cy przed randomizacjg.

Pacjenci (N=97) zostali losowo przydzieleni w stosunku 8:5 do leczenia iptakopanem w dawce
200 mg doustnie dwa razy na dobe (N=62) lub do kontynuacji leczenia przeciwciatem 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 miesiecy.



Dane demograficzne i wyj$ciowa charakterystyka choroby byty na ogét dobrze wywazone pomigdzy
grupami terapeutycznymi. W punkcie poczatkowym $redni (odchylenie standardowe [SD]) wiek
pacjentow wyniost 51,7 (16,9) roku (zakres: 22-84) i 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. Pigcdziesiat siedem procent pacjentow (z grupy leczonej iptakopanem) i 60% pacjentow

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

6 miesigcy 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) aktywnos¢ 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 + III) wyniost 64,6% (27,5%) w grupie leczonej iptakopanem i 57,4% (29,7%)

w grupie leczonej przeciwciatlem anty-C5.

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

Oceng skuteczno$ci oparto na dwoch pierwszorzedowych punktach koncowych, aby wykazaé
przewagg iptakopanu nad przeciwcialem anty-C5 w uzyskiwaniu odpowiedzi hematologicznej

po 24 tygodniach leczenia, bez konieczno$ci wykonywania transfuzji, oceniajac odsetek pacjentow
z: 1) utrzymujacym si¢ zwickszeniem st¢zenia hemoglobiny o >2 g/dl wzgledem warto$ci
poczatkowych (poprawa stezenia hemoglobiny) i (Iub) 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 punktéw koncowych
obejmujacych brak koniecznosci transfuzji, zmiany stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci
poczatkowych, wynik w skali funkcjonalnej oceny leczenia choroby przewleklej (ang. Functional
Assessment of Chronic Iliness Therapy, FACIT) - zmeczenie, bezwzgledng liczbe retikulocytow
(ang. absolute reticulocyte counts, ARCs) oraz roczny wskaznik klinicznych przetomow
hemolitycznych (patrz Tabela 2).

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



Tabela 2

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

APPLY-PNH
Punkty koncowe Iptakopan Przeciwcialo Roznica
(N=62) anty-C5 (95% CI)
(N=35) Wartos$é p
Pierwszorzedowe punkty koncowe
Liczba pacjentow, ktorzy uzyskali poprawe w zakresie 51/60° 0/35°
stezenia hemoglobiny (utrzymujace si¢ zwigkszenie st¢zenia
hemoglobiny o >2 g/dl wzgledem wartosci poczatkowych®
przy braku transfuzji)
Odsetek odpowiedzi® (%) 82,3 2,0 80,2
(71,2; 87,6)
<0,0001
Liczba pacjentow, ktorzy uzyskali utrzymywanie si¢ stezenia 42/60° 0/35°
hemoglobiny na poziomie >12 g/dI* przy braku transfuzji
Wskaznik odpowiedzi® (%) 68,8 1,8 67,0
(56,4;76,9)
<0,0001
Drugorzedowe punkty koncowe
Liczba pacjentoéw, ktorzy unikneli transfuzji®® 59/62° 14/35°
Czestos$¢ uniknigcia transfuzji® (%) 94,8 25,9 68,9
(51,4; 83,9)
<0,0001
Zmiana st¢zenia hemoglobiny wzgledem wartos$ci 3,60 -0,06 3,66
poczatkowych (g/dl) (skorygowana $rednia’) (3,205 4,12)
<0,0001
Zmiana wyniku w skali FACIT-zmeczenie wzglgdem wartosci 8,59 0,31 8,29
poczatkowych (skorygowana $rednia®) (5,28; 11,29)
<0,0001
Kliniczny przetom hemolityczny™, % (n/N) 3,2 (2/62) 17,1 (6/35)
Roczny wskaznik klinicznych przetomoéw hemolitycznych 0,07 0,67 RR=0,10
(0,02; 0,61)
0,01
Zmiana bezwzglednej liczby retikulocytow wzgledem -115,8 0,3 -116,2
warto$ci poczatkowych (10°/1) (skorygowana $rednia®) (-132,0; -
100,3)
<0,0001
Stosunek LDH do warto$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 zdarzen MAVE"! 0,03 0 0,03
(-0,03; 0,10)
0,32

b

wykluczoneY/wiaczone® do analizy.

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

adhQceniane pomiedzy dniem 126 a 168®, 14 a 1689, 1 a 168®,

Na podstawie danych zaobserwowanych u pacjentdw, ktorych ocena byta mozliwa. (U 2 pacjentow z

czgsciowym brakiem centralnych danych dotyczacych st¢zenia hemoglobiny pomigdzy dniem 126 a

dniem 168 nie mozna bylo jednoznacznie okresli¢ odpowiedzi hematologicznej. Odpowiedz hematologiczna

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 spelianie kryteriow transfuzji pomig¢dzy dniem 14 a 168.

e Skorygowana $rednia oceniana pomiedzy dniem 126 a 168, warto$ci z okresu 30 dni po transfuzji zostaty

i Kliniczny przetom hemolityczny definiuje si¢ jako spetienie kryteriow klinicznych (zmniejszenie stezenia
hemoglobiny o >2 g/dl wzglgedem ostatniej oceny lub w ciagu 15 dni, badz przedmiotowe lub podmiotowe
objawy duzej hemoglobinurii, bolesnego przetlomu, zaburzen potykania lub wszelkie inne klinicznie istotne
przedmiotowe lub podmiotowe objawy zwigzane z PNH) i kryteriow laboratoryjnych (LDH >1,5 x GGN i
zwiekszenie aktywnosci LDH wzgledem 2 ostatnich pomiardéw).
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Rycina1l  Srednie stezenie hemoglobiny* (g/dl) podczas 24-tygodniowego randomizowanego
okresu leczenia w badaniu APPLY-PNH
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- - —=— Iptakopan
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*Uwaga: Rycina zawiera wszystkie dane dotyczace stezenia hemoglobiny zgromadzone w badaniu, w tym
warto$ci uzyskane w ciggu 30 dni po transfuzji krwinek czerwonych.

APPOINT-PNH: Badanie z udziatem 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 aktywnoscig LDH >1,5 GGN, ktérzy nie byli wcze$niej leczeni inhibitorem uktadu
dopetniacza. Wszystkim 40 pacjentom podawano iptakopan w dawce 200 mg doustnie dwa razy

na dobe w 24-tygodniowym gtéwnym okresie leczenia otwartego.

W punkcie poczatkowym sredni (SD) wiek pacjentow wyniost 42,1 (15,9) roku (zakres: 18-81) 1 43%
stanowily kobiety. Srednie (SD) stezenie hemoglobiny wyniosto 8,2 (1,1) g/dl. Siedemdziesiat procent
pacjentéw otrzymato co najmniej jedng transfuzje w okresie 6 miesiecy poprzedzajacych leczenie.
Wiréd tych pacjentoéw srednia (SD) liczba transfuzji wyniosta 3,1 (2,1). Srednia (SD) aktywno$é 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 II + III) wyniést 42,7% (21,2%). Zaden pacjent nie przerwat leczenia w gléwnym okresie
badania.

Skutecznos$¢ oceniano na podstawie pierwszorzgdowego punktu koncowego, czyli wptywu leczenia
iptakopanem na odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali poprawe stezenia hemoglobiny (utrzymujgce si¢
zwigkszenie st¢zenia 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 gtownego okresu leczenia przedstawiono na Rycinie 2.
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Tabela3  Wyniki skutecznosci 24-tygodniowego gléwnego 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¢ zwigkszenie stezenia hemoglobiny o >2 g/dl wzglgdem

wartosci poczatkowych® przy braku transfuzji)

Odsetek odpowiedzi® (%) 92,2

(82,5; 100,0)*

Drugorzedowe punkty koncowe

Liczba pacjentoéw, ktorzy uzyskali utrzymujace si¢ stezenie hemoglobiny 19/33°
na poziomie >12 g/dI* przy braku transfuzji
Wskaznik odpowiedzi® (%o) 62,8
(47,5; 717,5)
Liczba pacjentow, ktorzy unikneli transfuzji® 40/40°
Czgsto$¢ unikniecia transfuzji® (%) 97,6
(92,5; 100,0)
Zmiana st¢zenia hemoglobiny od warto$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 bezwzgle¢dnej liczby retikulocytow od wartosci poczatkowych -82,5
(10°/1) (skorygowana $rednia™) (-89,3; -75,6)
Procentowa zmiana aktywnosci LDH od wartos$ci poczatkowych -83,6
(skorygowana $rednia®) (-84,9; -82,1)
Odsetek pacjentow ze zdarzeniami MAVE’ 0,0

a¢J Oceniane pomiedzy dniem 126 a 168@, 14 a 168©), 1 a 1689,
b

oczekiwaé w przypadku leczenia przeciwcialem anty-C5.

gh

wykluczone®/wiaczone® do analizy.

zwiekszenie aktywnosci LDH wzgledem 2 ostatnich pomiardéw).

Na podstawie danych zaobserwowanych u pacjentow, u ktéorych mozliwe bylo przeprowadzenie oceny.
(U 7 pacjentow z czg$ciowym brakiem centralnych danych dotyczacych st¢zenia hemoglobiny pomigdzy
dniem 126 a dniem 168 nie mozna byto jednoznacznie okresli¢ odpowiedzi hematologicznej. Odpowiedz
hematologiczna ustalono w oparciu o wielokrotne imputacje. Ci pacjenci nie zakonczyli leczenia).

¢ Wskaznik odpowiedzi odpowiada odsetkowi oszacowanemu na podstawie modelu.

Warto$¢ progowa dla wykazania korzysci wyniosta 15%, co odpowiada odsetkowi, jakiego nalezatoby

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

i Kliniczny przetom hemolityczny definiuje si¢ jako spetnianie kryteriow klinicznych (zmniejszenie stezenia
hemoglobiny o >2 g/dl wzgledem ostatniej oceny lub w ciaggu 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
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Rycina2  Srednia aktywno§é LDH (U/I) podczas 24-tygodniowego gléwnego okresu leczenia
w badaniu APPOINT-PNH
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Leczenie: Iptakopan

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
FABHALTA w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy z PNH (stosowanie u dzieci i
mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

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

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

U zdrowych ochotnikdw Ciaxss W stanie stacjonarnym (Srednia geometryczna (%CV)) wyniosto

4 020 ng/ml (23,8%), a AUCayss wyniosto 25 400 ng*h/ml (15,2%). Miedzyosobnicza i
wewnatrzosobnicza zmienno$¢ farmakokinetyki iptakopanu jest niewielka do umiarkowanej.

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

Dystrybucja

Iptakopan wykazywat zalezne od stezenia wigzanie z bialkami osocza z powodu wigzania

z docelowym czynnikiem B w krazeniu ogoélnoustrojowym. Iptakopan wigzat si¢ z biatkami w 75 do
93% w warunkach in vitro, gdy lek wystgpowat w klinicznie istotnych st¢zeniach w osoczu.

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

Metabolizm

Gloéwnym szlakiem eliminacji iptakopanu sg przemiany metaboliczne, przy czym okoto 50% dawki
podlega procesom utleniania. Metabolizm iptakopanu obejmuje N-dealkilacje¢, O-deetylacje, utlenianie
i odwodornienie, gtdwnie za posrednictwem CYP2CS8 przy matym udziale CYP2D6. Drugorzednym
szlakiem metabolicznym jest bezposrednia glukuronidacja (przez UGT1A1, UGT1A3 i UGT1AS).

W osoczu iptakopan byt glownym sktadnikiem stanowiac 83% AUCy.4s 1. Jedynymi metabolitami
wykrytymi w osoczu byly dwa acyloglukuronidy i byly one mato istotne stanowiagc 8% i 5%

AUC .48 1. 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] $rednie catkowite wydalanie radioaktywnosci (iptakopan i metabolity)
wyniosto 71,5% w kale i 24,8% w moczu. W szczeg6lnosci 17,9% dawki byto 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 dobg w stanie stacjonarnym wynosi 7 960 ml/min. Okres
poéttrwania (t,,) iptakopanu w stanie stacjonarnym wynosi okoto 25 godzin po podaniu iptakopanu

w dawce 200 mg dwa razy na dobg.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

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

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

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

Interakcije 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 CYP2C8

Gdy iptakopan byl podawany jednoczesnie z klopidogrelem (umiarkowany inhibitor CYP2C8), Cpax
1 AUC iptakopanu zwigkszyty si¢ odpowiednio o 5% i 36%.

Inhibitory OATP1B1/OATP1B3
Gdy iptakopan byl podawany jednoczesnie z cyklosporyna (silnym inhibitorem OATP1B1/1B3, i PgP,
i inhibitorem BCRP), Ciax 1 AUC iptakopanu zwickszyty sie odpowiednio o 41% i 50%.

Iptakopan jako inhibitor

Substraty PgP

W obecnosci iptakopanu Cpax digoksyny (substratu PgP) zwickszyto si¢ o 8%, natomiast jej AUC
pozostalo niezmienione.

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

Szczegblne grupy pacjentow

Przeprowadzono analize farmakokinetyki populacyjnej (ang. pharmacokinetic, PK) obejmujaca dane
pochodzace od 234 pacjentéw. Wiek (18 do 84 lat), masa ciata, eGFR, rasa i pte¢ nie miaty istotnego
wpltywu na PK iptakopanu. Badania z udzialem pacjentow rasy zo6ttej wykazatly, ze PK iptakopanu
byta podobna, jak u 0sob rasy biate;.

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 prawidlowa czynno$cig nerek a pacjentami z tagodnymi (eGFR pomiedzy

60 a 90 ml/min) lub umiarkowanymi (¢GFR pomig¢dzy 30 a 60 ml/min) zaburzeniami czynno$ci nerek
1 nie ma koniecznosci dostosowania dawki (patrz punkt 4.2). Badania nie obejmowaty pacjentow

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

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

na AUC iptakopanu w pordwnaniu z osobami o prawidlowej czynnosci watroby. Cmax niezwigzanego
iptakopanu zwigkszylto si¢ 1,4-, 1,7-1 2,1-krotnie, a AUCiys niezwigzanego iptakopanu zwigkszyto si¢
1,5-, 1,6- i 3,7-krotnie u pacjentow odpowiednio z tagodnymi, umiarkowanymi i ci¢zkimi
zaburzeniami czynno$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, rakotworczosci
oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwdj potomstwa, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia
dla cztowieka.

Toksyczny wplyw na reprodukcije

W badaniach ptodno$ci zwierzat z doustnym podawaniem leku iptakopan nie wptywat na ptodnos¢
samcOw szczura az do najwickszej badanej dawki (750 mg/kg mc./dobe), co odpowiada 6-krotnosci
MRHD w oparciu o AUC. W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym obserwowano
odwracalne dziatania na uktad rozrodczy samcoéw (zwyrodnienie kanalikéw jader

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

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

z iptakopanem ograniczaty 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./dobe¢ 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-krotno$ci MRHD w oparciu o AUC.

Badania reprodukcji zwierzat przeprowadzone na szczurach i krolikach wykazaty, ze doustne
podawanie iptakopanu w okresie organogenezy nie wywotato niepozadanych dziatan toksycznych
na zarodek lub ptdd, w tym po podaniu najwigkszych dawek odpowiadajacych 5-krotnosci

(u szczurow) i 8-krotnosci (u krélikéw) MRHD po podaniu dawki 200 mg dwa razy na dobe

w oparciu o AUC.

W badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego u szczurow, w ktorym iptakopan podawano doustnie
samicom w okresie cigzy, porodu i laktacji (od 6. dnia cigzy do 21. dnia laktacji), nie stwierdzono
dziatan niepozadanych na cigzarne samice lub ich potomstwo az do najwi¢kszej badanej dawki
wynoszacej 1 000 mg/kg mc./dobe (szacunkowo 5-krotnos¢ MRHD w oparciu o AUC).

Toksycznos$¢ po podaniu dawek wielokrotnych

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

z najwyzszego poziomu (margines do ekspozycji klinicznej zblizony do 20-krotnosci) zostat
usmiercony 103 dni po zakonczeniu podawania iptakopanu z powodu nieodwracalnej cigzkiej
niedokrwistosci nieregeneratywnej w przebiegu zwtoknienia szpiku kostnego. W fazie leczenia
odnotowano wyniki badan hematologicznych wskazujace 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 1 in vivo.

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

Fototoksyczno$é

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

u niektérych myszy po napromienianiu wystgpit przejsciowy, minimalny rumien, strupy i sucho$¢

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Otoczka kapsutki

Zelatyna

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

Tusz do nadruku

Zelaza tlenek czamy (E 172)
Roztwoér 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 waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

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

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé 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
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

17 maja 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05/2024

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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