I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

FABHALTA 200 mg kdvakapslid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks kapsel sisaldab iptakopaanvesinikkloriidmonohiidraati koguses, mis vastab 200 mg iptakopaanile
(iptacopanum).

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Kdvakapsel (kapsel).

Kahvatukollane labipaistmatu kdvakapsel suuruses 0 (21,2...22,2 mm), mille korpusel on margistus
,,LNP200* ja kaanel ,,NVR* ning mis sisaldab valget v3i peaaegu valget kuni kahvatu-lillakasroosat
pulbrit.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

FABHALTA monoteraapia on néidustatud parokstismaalse dise hemoglobinuuriaga tdiskasvanutele,
kellel on hemolitiline aneemia.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Annustamine
Soovitatav annus on 200 mg suu kaudu kaks korda 60péevas.

Tervishoiutdotajad peavad paroksiismaalse 6ise hemoglobinuuriaga patsientidele selgitama, et
hemoliiusi riski véhendamiseks on téhtis jargida annustamisskeemi (vt 16ik 4.4).

Kui annus v8i annused on vahele jadnud, tuleb patsiendil soovitada v6tta iks annus niipea kui
vBimalik (isegi kui see on vahetult enne jargmist ettenahtud annust) ja seejérel jatkata tavaparase
annustamisskeemiga. Patsiente, kellel on vahele jadnud mitmeid jérjestikuseid annuseid, tuleb jélgida
hemoliidsi vBimalike ndhtude ja simptomite suhtes.

Parokslismaalne 6ine hemoglobinuuria on haigus, mis vajab pikaajalist ravi. Selle ravimi vdtmise
katkestamine on soovitatav tiksnes juhul, kui selleks on Kliiniline ndidustus (vt 18ik 4.4).



Patsiendid, kes lahevad C5 inhibiitorilt (ekulizumab, ravulizumab) véi teistelt paroksiismaalse Gise
hemoglobinuuria ravimitelt Gle iptakopaanile
Hemoltusi voimaliku riski vahendamiseks ravi jarsul katkestamisel:
o patsientidel, kes lahevad lle ekulizumabilt, tuleb ravi iptakopaaniga alustada hiljemalt 1 nadal
pérast ekulizumabi viimast annust;
o patsientidel, kes lahevad Ule ravulizumabilt, tuleb ravi iptakopaaniga alustada hiljemalt
6 nadalat pérast ravulizumabi viimast annust.

Uleminekuid teistelt komplemendi inhibiitoritelt peale ekulizumabi ja ravulizumabi ei ole uuritud.

Eririhmad
Eakad
65-aastastel ja vanematel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus

Kerge neerukahjustusega (hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus [eGFR] vahemikus

60...< 90 ml/min) vdi m6dduka neerukahjustusega (eGFR vahemikus 30...< 60 ml/min) patsientidel ei
ole vaja annust kohandada. Andmed raske neerukahjustusega voi diallilisi vajavate patsientide kohta
praegu puuduvad ja soovitusi annustamise kohta ei ole véimalik anda (vt 18ik 5.2).

Maksakahjustus

Iptakopaani ei soovitata kasutada raske maksakahjustusega patsientidel (Childi-Pugh’ klass C). Kerge
(Childi-Pugh' klass A) vdi mddduka (Childi-Pugh' klass B) maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja
annust kohandada (vt 18ik 5.2).

Lapsed
Iptakopaani ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel lastel ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Suukaudne.

Seda ravimit vOib votta koos toiduga voi ilma (vt 10ik 5.2).

4.3 Vastundidustused

o Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

o Tegemata vaktsineerimine Neisseria meningitidis'e ja Streptococcus pneumoniae vastu, vélja
arvatud juhul, kui ravi edasiliikkamisest tulenev risk patsiendile on suurem kui kapseldunud
bakterite pdhjustatud infektsiooni tekkimise risk (vt 18ik 4.4).

o Kapseldunud bakterite, sealhulgas Neisseria meningitidis'e, Streptococcus pneumoniae voi
Haemophilus influenzae tlip B pdhjustatud infektsioon, mis ei ole patsiendil veel mé6dunud
ravi alustamise hetkeks.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Kapseldunud bakterite pdhjustatud rasked infektsioonid

Komplemendi inhibiitorite (nt iptakopaan) kasutamine vdib tekitada soodumuse kapseldunud bakterite
pohjustatud raskete, eluohtlike vdi surmaga I6ppevate infektsioonide tekkeks. Infektsioonide riski
vahendamiseks peab koiki patsiente vaktsineerima kapsliga bakterite, sealhulgas Neisseria
meningitidis'e ja Streptococcus pneumoniae pohjustatud nakkuste vastu. Vaktsiini saadavuse korral on
soovitatav patsiente vaktsineerida Haemophilus influenzae tiitip B vastu. Tervishoiutdtajad peavad
lahtuma kohalikest vaktsineerimisjuhistest.



Vaktsiinid tuleb manustada vahemalt 2 nddalat enne iptakopaani esimese annuse manustamist. Kui
ravi tuleb alustada enne vaktsineerimist, tuleb patsient vaktsineerida v8imalikult Kiiresti ja kasutada
antibakteriaalset profulaktikat, kuni vaktsiini manustamisest on moéddas 2 nédalat.

Vajaduse korral vdib patsiente revaktsineerida, jargides kohalikke vaktsineerimisjuhiseid.

Vaktsineerimine vahendab raske infektsiooni riski, kuid ei kdrvalda seda. Kui rasket infektsiooni
varakult ei tuvastata ega ravita, voib see kiiresti muutuda eluohtlikuks v6i I6ppeda surmaga.
Patsientidele tuleb raakida, millised on raske infektsiooni varased nahud ja stimptomid, ning neid
selles osas jalgida. Infektsiooni kahtluse korral tuleb patsiente kohe hinnata ja ravida. Iptakopaani
kasutamist raske infektsiooni ravimise ajal voib kaaluda pérast riski ja kasu hindamist (vt 10ik 4.8).

Parokstsmaalse dise hemoglobinuuria laboratoorne jalgimine

Iptakopaani saavaid paroksiusmaalse dise hemoglobinuuriaga patsiente tuleb regulaarselt jalgida
hemoliidsi nahtude ja simptomite suhtes, sealhulgas madta laktaadi dehtidrogenaasi (LDH) taset.

Jalgimine paroksiismaalse 0ise hemoglobinuuria avaldumise suhtes pérast ravi I6petamist

Kui ravi tuleb 16petada, peab patsiente vahemalt 2 nddalat parast viimast annust hoolikalt jalgima
hemoliidsi ndhtude ja simptomite suhtes. Nende néhtude ja simptomite hulka kuuluvad muu hulgas
LDH sisalduse suurenemine koos hemoglobiini taseme vdi paroksiismaalse dise hemoglobinuuria
klooni suuruse jarsu vahenemisega, vasimus, hemoglobinuuria, k6huvalu, diispnoe, diisfaagia,
erektsioonihdired vdi olulised vaskulaarsed tisistused (major adverse vascular events, MAVE),
sealhulgas veeni v&i arteri tromboos. Kui ravi on vaja katkestada, tuleb kaaluda teisi ravivéimalusi.

Kui pérast iptakopaaniga ravimise l10petamist tekib hemoluds, tuleb kaaluda ravi taasalustamist.

Manustamine koos teiste ravimitega

Iptakopaani samaaegset kasutamist koos tugevate CYP2C8, UGT1A1, PgP, BCRP ja OATP1B1/3
indutseerijatega ei ole kliiniliselt uuritud; seetdttu ei ole samaaegne kasutamine soovitatav iptakopaani
vBimaliku efektiivsuse vahenemise tdttu (vt 18ik 4.5). Juhul kui alternatiivset samaaegselt kasutatavat
ravimit ei ole vBimalik leida, tuleb patsiente jalgida hemolidsi vBimalike ndhtude ja sumptomite
suhtes.

Teabematerjalid

Kdik arstid, kes kavatsevad FABHALTAL vélja kirjutada, peavad kindlasti saama arsti teabematerjalid
janeed labi lugema. Arstid peavad patsiendile selgitama FABHALTAga ravimise kasu ja riske, neid
temaga arutama ning andma talle patsiendi teabepaketi. Patsiendile tuleb Gelda, et kui tal pérast ravi
I6petamist tekivad mis tahes ndhud v6i sumptomid, mis viitavad raskele infektsioonile vi raskele
hemoliilsile, peab ta kiiresti arstiabi otsima.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite moju iptakopaanile

Tugevad CYP2C8, UGT1A1, PgP, BCRP ja OATP1B1/3 indutseerijad

Kuigi samaaegset manustamist koos tugevate CYP2C8, UGT1AL, PgP, BCRP ja OATP1B1/3
indutseerijatega, nagu rifampitsiin, pole Kliiniliselt uuritud, ei ole iptakopaaniga samaaegne
manustamine soovitatav, sest see voib pdhjustada iptakopaani efektiivsuse vdhenemist (vt 16ik 4.4).




Iptakopaani moju teistele ravimitele

CYP3A4 substraadid

In vitro andmed nditasid, et iptakopaan voib indutseerida CYP3A4 ja vahendada CYP3A4 tundlike
substraatide ekspositsiooni. Iptakopaani samaaegset manustamist CYP3A4 tundlike substraatidega ei
ole Kliiniliselt uuritud. Kui iptakopaani manustamine koos tundlike CYP3A4 substraatide, eriti Kitsa
terapeutilise vahemikuga ravimitega (karbamasepiin, tstiklosporiin, ergotamiin, fentantiul, pimosiid,
kinidiin, siroliimus, takroliimus) on vajalik, tuleb rakendada ettevaatust.

CYP2CS8 substraadid

In vitro andmed nditasid, et iptakopaan voib ajast sbltuvalt inhibeerida CYP2C8 ja voib suurendada
CYP2C8 tundlike substraatide ekspositsiooni, néiteks repagliniid, dasabuviir voi paklitakseel.
Ipakopaani samaaegset manustamist CYP2C8 tundlike substraatidega ei ole Kliiniliselt uuritud. Kui
iptakopaani manustamine tundlike CYP2C8 substraatidega on vajalik, tuleb rakendada ettevaatust.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Iptakopaani kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad v6i on piiratud hulgal. Loomkatsed ei néita
otsest ega kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele annustega, mis on 2...8 korda suuremad kui
inimese maksimaalne soovitatav annus (vt 18ik 5.3).

Parokslismaalset dist hemoglobinuuriat raseduse ajal seostatakse emale ebasoodsate tagajargedega,
sealhulgas tsltopeeniate stiivenemine, trombootilised tusistused, infektsioonid, verejooks, raseduse
katkemine ja emade suurenenud suremus, aga ka ebasoodsate tagajargedega lootele, sealhulgas loote
surm ja enneaegne sunnitus.

Vajaduse korral vdib iptakopaani kasutamist rasedatel v@i rasestuda planeerivatel naistel kaaluda
ainult péarast riski ja kasu hoolikat hindamist.

Imetamine

Ei ole teada, kas iptakopaan eritub rinnapiima. Andmed iptakopaani toime kohta rinnapiima saavale
vastslindinule/imikule v&i piimatekkele puuduvad.

Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa vélistada. Rinnaga toitmise katkestamine voi ravi
katkestamine/mittealustamine FABHALTAga tuleb otsustada, arvestades imetamisest tulenevat kasu
lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Andmed iptakopaani md&ju kohta inimese fertiilsusele puuduvad. Olemasolevad mittekliinilised
andmed ei ndita iptakopaaniga ravimise toimet fertiilsusele (vt 18ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

FABHALTA ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet.



48 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvate

Kdige sagedamini teatatud k6rvaltoimed olid tlemiste hingamisteede infektsioon (18,9%), peavalu
(18,3%) ja kbhulahtisus (11,0%). K&ige sagedam tosine kdrvaltoime oli kuseteede infektsioon (1,2%).

Kdrvaltoimete kokkuvote tabelina

Tabelis 1 on esitatud iptakopaani Kliinilistes uuringutes tdheldatud kdrvaltoimed paroksiismaalse dise
hemoglobinuuriaga patsientidel. Kérvaltoimed on loetletud MedDRA organsusteemi klasside ja
esinemissageduste kaupa. Esinemissagedused on méératletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage

(> /100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000) v0i véga
harv (< 1/10 000).

Igas esinemissageduse riihmas on kdrvaltoimed esitatud t@siduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 1. Kdrvaltoimed

Organstusteemi klass Esinemissageduse kategooria
Kdrvaltoime

Infektsioonid ja infestatsioonid

Ulemiste hingamisteede infektsioon! Véga sage
Kuseteede infektsioon? Sage
Bronhiit® Sage
Bakteriaalne pneumoonia Aeg-ajalt
Vere ja lumfislsteemi haired

Trombotsiutide arvu véhenemine | Sage
Né&rvisusteemi haired

Peavalu* Véga sage
Pearinglus Sage
Seedetrakti haired

Kdhulahtisus Vdga sage
Kdhuvalu® Sage
liveldus Sage
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Urtikaaria | Aeg-ajalt
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Artralgia | Sage

1

Ulemiste hingamisteede infektsioonid hdImavad eelistermineid gripp, nasofariingiit, fariingiit, riniit,
sinusiit ja tlemiste hingamisteede infektsioon.

2 Kuseteede infektsioon hdlmab eelistermineid kuseteede infektsioon ja Escherichia coli pdhjustatud
tststiit.

3 Bronhiit hdlmab eelistermineid bronhiit, Haemophilus influenzae p&hjustatud bronhiit ja bakteriaalne
bronhiit.

4 Peavalu holmab eelistermineid peavalu ja ebamugavustunne peas.

> Kdohuvalu hélmab eelistermineid kdhuvalu, Glakdhuvalu, kéhu valulikkus ja ebamugavustunne kéhus.




Valitud kérvaltoimete Kkirjeldus

Trombotsudtide arvu vahenemine

Trombotsitide arvu véhenemisest teatati 12/164 (7%) parokslismaalse dise hemoglobinuuriaga
patsiendil. Neist viiel patsiendil oli see kerge, viiel patsiendil md6dukas ja kahel patsiendil raske.
Raskete nahtudega patsientidel olid samaaegselt trombotsudtide vastased antikehad vdi idiopaatiline
luutidi aplaasia koos olemasoleva trombotsutopeeniaga. Seitsmel patsiendil 12-st algas korvaltoime
iptakopaaniga ravi esimese 2 kuu jooksul ja viiel patsiendil 12-st pérast pikemat ravi

(111...951 paeva). Andmekogumise I6ppkuupaevaks oli seitsmel (58%) patsiendil kdrvaltoime
mododunud voi lahenemas ja ravi iptakopaaniga jatkati kdigil patsientidel.

Infektsioonid

Parokslismaalse dise hemoglobinuuria kliinilistes uuringutes teatas 1/164 (0,6%) paroksiismaalse 6ise
hemoglobinuuriaga patsiendist ravi ajal iptakopaaniga raskest bakteriaalsest pneumooniast; patsient oli
vaktsineeritud Neisseria meningitidis'e, Streptococcus pneumoniae ja Haemophilus influenzae tutp B
vastu ning paranes parast ravi antibiootikumidega, samal ajal jatkates ravi iptakopaaniga.

Vere kolesteroolisisalduse suurenemine ja vererdhu téus

Patsientidel, kes paroksiismaalse 6ise hemoglobinuuria kliinilistes uuringutes said raviks iptakopaani
200 mg kaks korda 0opéevas, taheldati 6. kuul Gldkolesterooli ja LDL-kolesterooli sisalduse keskmist
suurenemist ligikaudu 0,7 mmol/l vdrra vorreldes ravieelsega. Keskmised véartused jéid
normivahemikku. Taheldati verer@hu, eriti diastoolse vererdhu tdusu (6. kuul keskmine téus

4,7 mmHg). Keskmine diastoolne vererdhk ei tiletanud 80 mmHg. Parokslismaalse dise
hemoglobinuuriaga patsientidel oli tldkolesterooli ja LDL-kolesterooli sisalduse suurenemine ning
diastoolse vererdhu tdus korrelatsioonis hemoglobiini taseme téusuga (aneemia paranemine) (vt

16ik 5.1).

Stidame l60gisageduse langus

Parokslismaalse dise hemoglobinuuria Kliinilistes uuringutes patsientidel, keda raviti iptakopaani
200 mg annustega kaks korda 60péevas, tdheldati 6. kuul sidame 166gisageduse keskmist langust
ligikaudu 5 166gi vorra minutis (keskmine 166gisagedus 68 166ki minutis).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi migiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vbimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine
Kliinilistes uuringutes votsid mdned patsiendid kuni 800 mg iptakopaani 66péevas ja see oli hésti
talutav. Tervetel vabatahtlikel oli suurim annus 1200 mg manustatuna Uhekordse annusena ja see oli

hasti talutav.

Uleannustamise kahtluse korral tuleb rakendada tildisi toetavaid votteid ja alustada siimptomaatilist
ravi.


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

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rihm: immunosupressandid, komplemendi inhibiitorid, ATC-kood: L04AJ08

Toimemehhanism

Iptakopaan on proksimaalse komplemendi inhibiitor, mille sihtmérk on faktor B (FB), et inhibeerida
selektiivselt alternatiivset rada. FB inhibeerimine komplemendi kaskaadi alternatiivses rajas takistab
C3 konvertaasi aktiveerumist ja sellele jargnevat C5 konvertaasi moodustumist, mis omakorda takistab
nii C3 vahendatud ekstravaskulaarset hemoliusi kui ka terminaalse komplemendi vahendatud
intravaskulaarset hemoltiusi.

Farmakodiinaamilised toimed

Tervetel vabatahtlikel algas alternatiivse komplemendi raja parssimine, mida moddeti ex vivo
alternatiivse raja analtdsi abil, Bb (faktor B fragment b) sisalduse ja C5b-9 plasmakontsentratsiooni
jargi, < 2 tundi pérast iptakopaani Uhekordse annuse manustamist.

Vorreldavat iptakopaani toimet taheldati parokstismaalse 6ise hemoglobinuuriaga patsientidel, kes olid
varem saanud C5-vastaseid ravimeid, ja neil, kes ei olnud varem ravi saanud.

Varem ravimata paroksusmaalse dise hemoglobinuuriaga patsientidel véhendas iptakopaan 200 mg
kaks korda 6dpaevas LDH-sisaldust 12 nddalaga > 60% vdrreldes ravieelse vaartusega ja see moju
pusis kuni uuringu 18puni.

Sudame elektrofiisioloogia

Tervete vabatahtlikega I&bi viidud QTc Kliinilises uuringus ei ilmnenud iptakopaani ihekordse
supraterapeutilise annusega kuni 1200 mg (mis tekitas kaks korda 60péevas manustatava 200 mg
annusega vorreldes enam kui 4 korda suurema ekspositsiooni) toimet siidame repolarisatsioonile ega
QT-intervallile.



Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Iptakopaani efektiivsust ja ohutust parokstismaalse 6ise hemoglobinuuriaga téiskasvanud patsientidel
hinnati kahes mitmekeskuselises avatud 24-nddalases Il faasi uuringus: aktiivse vordlusravimiga
kontrollitud uuringus (APPLY-PNH) ja the rihmaga uuringus (APPOINT-PNH).

APPLY-PNH: paroksiismaalse 6ise hemoglobinuuriaga patsiendid, kes olid saanud C5-vastast ravi
Uuringusse APPLY-PNH kaasati parokslismaalse 6ise hemoglobinuuriaga taiskasvanud patsiendid
(erutrotsudtide klooni suurus > 10%), kellel oli vdhemalt 6 kuud enne randomiseerimist residuaalne
aneemia (hemoglobiin < 10 g/dl) hoolimata eelnevast ravist C5-vastase stabiilse raviskeemiga
(ekulizumab v&i ravulizumab).

Patsiendid (n = 97) randomiseeriti suhtega 8 : 5 saama kogu 24-nédalase randomiseeritud, kontrolliga
perioodi jooksul kas iptakopaani 200 mg kaks korda 66péevas suu kaudu (n = 62) voi jatkama
C5-vastast ravi (ekulizumab, n = 23, v6i ravulizumab, n = 12). Randomiseerimine stratifitseeriti
eelneva C5-vastase ravi ja viimase 6 kuu veretllekannete anamneesi jargi.

Demograafilised andmed ja ravieelsed haiguse naitajad olid uuringuriihmade vahel Uldiselt tasakaalus.
Patsientide keskmine (standardhélve, SD) vanus iptakopaani ja C5-vastase ravi rihmas oli ravi eelselt
vastavalt 51,7 (16,9) aastat (vahemikus 22...84 aastat) ja 49,8 (16,7) aastat (vahemikus 20...82 aastat)
ning mdlemas riihmas 69% patsientidest olid naissoost. Keskmine (SD) hemoglobiini tase iptakopaani
ja Cbh-vastase ravi rihmas oli vastavalt 8,9 (0,7) g/dl ja 8,9 (0,9) g/dl. 57% (iptakopaani riihmas) ja
60% patsientidest (C5-vastase ravi riihmas) said vahemalt tihe verelilekande 6 kuu jooksul enne
randomiseerimist. Nende hulgas oli keskmine (SD) verellekannete arv 3,1 (2,6) ja 4,0 (4,3) vastavalt
iptakopaani riihmas ja C5-vastase ravi riihmas. Keskmine (SD) LDH-sisaldus oli iptakopaani rihmas
269,1 (70,1) U/l ja 272,7 (84,8) U/l C5-vastase ravi riihmas. Keskmine (SD) retikulotsliutide
absoluutarv oli iptakopaani rihmas 193,2 (83,6) 10%1 ja C5-vastase ravi rihmas 190,6 (80,9) 10%1.
Keskmine (SD) PNH ertrostide klooni suurus (11 + 11 tidp) oli iptakopaani rihmas 64,6% (27,5%)
ja Cbh-vastase ravi rihmas 57,4% (29,7%).

Randomiseeritud kontrolliga perioodi ajal katkestas 1 iptakopaani riihma patsient ravi raseduse tottu;
likski C5-vastase rihma patsient ravi ei katkestanud.

Efektiivsus pohines kahel esmasel tulemusnditajal, et ndidata iptakopaani paremust vorreldes
C5-vastase raviga hematoloogilise ravivastuse saavutamisel parast 24-nédalast ravi (ilma verellekande
vajaduseta), hinnates patsientide osakaalu, kellel ilmnes: 1) pusiv hemoglobiini taseme tdus
algvadrtusest > 2 g/dl vBrra (hemoglobiini taseme paranemine) ja/vdi 2) plsiv hemoglobiini tase

> 12 g/dl.

Iptakopaan osutus C5-vastasest ravist paremaks kahe esmase tulemusnéitaja osas, samuti mitme
teisese tulemusnéitaja osas, sealhulgas veretlekande vajaduse puudumine, hemoglobiini taseme
muutus ravieelsest, kroonilise haiguse ravi funktsionaalse hindamise vasimuse skoorid (Functional
Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue, FACIT-Fatigue), retikulotsiiitide absoluutarv
(absolute reticulocyte counts, ARC) ja kliinilise labimurde-hemoludsi annualiseeritud
esinemissagedus (vt tabel 2).

Iptakopaani ravitoimet hemoglobiinile tdheldati juba 7. p&eval ja see jai uuringu ajal pusima (vt
joonis 1).



Tabel 2.
efektiivsustulemused

Uuringu APPLY-PNH 24-nédalase randomiseeritud

raviperioodi

Tulemusnaitajad Iptakopaan C5-vastane ravi Erinevus
(n=62) (n=35) (95%
usaldusvahemik)
p-vaartus
Esmased tulemusnaitajad
Patsientide arv, kes saavutasid hemoglobiini 51/60° 0/35P
taseme paranemise (pusiv hemoglobiini
taseme tbus algvéartusest? > 2 g/dl vérra
vereiilekanneteta)
Ravivastuse maarc (%) 82,3 2,0 80,2
(71,2; 87,6)
<0,0001
Patsientide arv, kes saavutasid 42/60P 0/35°
verellekanneteta piisiva hemoglobiini taseme
>12 g/dI?
Ravivastuse méaéar® (%) 68,8 1,8 67,0
(56,4; 76,9)
<0,0001
Teisesed tulemusnéitajad
Verelilekannet mittevajanud patsientide arvee 59/62° 14/35P
Verelilekannet mittevajanute maare (%) 94,8 25,9 68,9
(51,4; 83,9)
<0,0001
Hemoglobiini taseme muutus ravieelsest (g/dl) 3,60 -0,06 3,66
(kohandatud keskmine®) (3,20; 4,12)
<0,0001
FACIT-Fatigue'i skoori muutus ravieelsest 8,59 0,31 8,29
(kohandatud keskmine9) (5,28; 11,29)
<0,0001
Kliiniline labimurde-hemoliiiis™’, % (n/N) 3,2 (2/62) 17,1 (6/35)
Kliinilise labimurde-hemoliiisi 0,07 0,67 RR =0,10
annualiseeritud maar (0,02; 0,61)
0,01
Retikulotsuutide absoluutarvu muutus -115,8 0,3 -116,2
ravieelsest (10%1) (kohandatud keskmine9) (-132,0; -100,3)
<0,0001
LDH suhe ravieelsega (korrigeeritud 0,96 0,98 Suhe = 0,99
geomeetriline keskmine?) (0,89; 1,10)
0,84
MAVE" % 1,6 0
(n/N) (1/62)
MAVE annualiseeritud maar" 0,03 0 0,03
(-0,03; 0,10)
0,32

2 viimase hindamisega suurenenud).

RR — kordajate suhe (rate ratio); LDH — laktaadi dehiidrogenaas; MAVE — olulised vaskulaarsed tlsistused
adh  Hinnatud 126. ja 168. pieva®, 14. ja 168. paeva®, 1. ja 168. paeva®™ vahel.
®  Hinnatavatel patsientidel tdheldatud andmete pdhjal. (Kahel patsiendil, kellel tsentraalsed hemoglobiini andmed
puudusid osaliselt 126. ja 168. paeva vahel, ei olnud hematoloogilist ravivastust Uheselt kindlaks tehtud.
Hematoloogiline ravivastus tuletati mitmese imputatsiooni teel. Need patsiendid ei katkestanud ravi.)
¢ Ravivastuse maar kajastab mudeldatud hinnangulist osakaalu.
¢ Verelilekande vajaduse puudumine on maaratletud kui erltrotsiiitide suspensiooni (ilekannete
mittemanustamine 14. kuni 168. p&eval vdi vereulekande kriteeriumidele vastamine 14. kunil68. péeval.
f.9 Korrigeeritud keskmine, mida hinnati 126. ja 168. paeva vahel; vaartused 30 paeva jooksul parast
verellekannet jaeti analiitisist valja® / lisati analtiisi®@.
i Kliiniline labimurde-hemoliiiis on méadratletud kui vastavus kliinilistele kriteeriumidele (kas hemoglobiini
taseme alanemine > 2 g/dl vorreldes viimase hindamisega v8i 15 paeva jooksul vdi makroskoopiline
hemoglobinuuria, valulik kriis, disfaagia v8i muud paroksiismaalse 6ise hemoglobinuuriaga seotud olulised
kliinilised n&dhud ja simptomid) ning laboratoorsetele kriteeriumidele (LDH véaartus > 1,5 x ULN ja vdrreldes
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Joonis 1.  Keskmine hemoglobiini tase* (g/dl) 24-nddalase randomiseeritud raviperioodi
jooksul uuringus APPLY-PNH
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Ravieelne 7. piev 14. paev 28. péev 42. péev 56. paev 84. paev 112, paev 126. paev 140. paev 154. paev 168. paev
Visiit

~ @ - C5-vastane ravi —®— Iptakopaan

* Markus. Joonisel kajastuvad kdik uuringus hemoglobiini kohta kogutud andmed, sealhulgas 30 péeva jooksul
pérast erGtrotsiiltide Ulekannet mdodetud vaartused.

APPOINT-PNH: uuring varem komplemendi inhibiitoreid mittesaanud osalejatega

APPOINT-PNH oli tihe riihmaga uuring, milles osales 40 paroksusmaalse dise hemoglobinuuriaga
téiskasvanud patsienti (er(trotsultide klooni suurus > 10%), kellel oli hemoglobiin < 10 g/dl ja
LDH > 1,5 x ULN ning kes ei olnud varem saanud ravi komplemendi inhibiitoriga. 24-nédalase
avatud ravi pohiperioodi jooksul said kdik 40 patsienti iptakopaani 200 mg kaks korda 66péevas suu
kaudu.

Patsientide keskmine (SD) vanus oli ravi eelselt 42,1 (15,9) aastat (vanuses 18...81) ja 43% olid
naissoost. Keskmine (SD) hemoglobiini tase oli 8,2 (1,1) g/dl. 70% patsientidest said vahemalt iihe
vereulekande viimase 6 kuu jooksul enne ravi. Nende hulgas keskmine (SD) vereullekannete arv oli
3,1 (2,1). Keskmine (SD) LDH-sisaldus oli 1698,8 (683,3) U/l ja keskmine (SD) retikulotsiitide
absoluutarv oli 154,3 (63,7) 10%I. Keskmine (SD) PNH er(trotstittide klooni suurus (11 + 111 tidp) oli
42,7% (21,2%). Uuringu pdhiperioodil ei katkestanud ravi tkski patsient.

Efektiivsus pbhines esmasel tulemusnditajal, milles hinnati iptakopaaiga nravi mdju nende patsientide
osakaalule, kes saavutasid hemoglobiini taseme paranemise (24 nédala pérast ravieelsega vorreldes
> 2 g/dl vorra suurenenud stabiilne hemoglobiini tase ilma erutrotsiiutide tlekande vajaduseta).

Uksikasjalikud efektiivsustulemused on tabelis 3 ja LDH-sisalduse keskmine muutus 24-nadalase
pdhilise raviperioodi jooksul on joonisel 2.
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Tabel 3.  Uuringu APPOINT-PNH 24-nadalase pohilise raviperioodi efektiivsustulemused

Tulemusnaitajad

Iptakopaan
(n=40)
95% usaldusvahemik

Esmane tulemusnaitaja

Patsientide arv, kes saavutasid hemoglobiini taseme paranemise (pusiv
hemoglobiini taseme tdus algvaartusest? > 2 g/dl vorra verelilekanneteta)
Ravivastuse maar® (%)

31/33°

92,2
(82,5; 100,0)

Teisesed tulemusnaitajad

Patsientide arv, kes saavutasid verelilekanneteta pisiva hemoglobiini 19/33°
taseme > 12 g/dI*
Ravivastuse maar® (%) 62,8
(47,5; 77,5)
Veretilekannet mittevajanud patsientide arve' 40/40°
Vereulekannet mittevajanute maar® (%) 97,6
(92,5; 100,0)
Hemoglobiini taseme muutus ravieelsest (g/dl) +4,3
(kohandatud keskmine?) (3,9; 4,7)
Kliiniline labimurde-hemoliits', % (n/N) 0/40
Kliinilise l&bimurde-hemoludsi annualiseeritud méaar 0,0
(0,0;0,2)
Retikulotstittide absoluutarvu muutus ravieelsest (10%/1) -82,5
(kohandatud keskmine™) (-89,3; -75,6)
LDH protsentuaalne muutus ravieelsest -83,6
(kohandatud keskmine") (-84,9; -82,1)
MAVE saanud patsientide protsent' 0,0

a ¢ iHinnatud 126. ja 168. paeva®, 14. ja 168. paeva® ning 1. ja 168. paevad vahel.

¢ Ravivastuse méar kajastab mudeldatud hinnangulist osakaalu.

vereiilekannet jaeti analtitsist vélja® / lisati analiitisi®©

vorreldes 2 viimase hindamisega suurenenud).

Hinnatavatel patsientidel tdheldatud andmete p&hjal. (7 patsiendil, kellel tsentraalsed hemoglobiini andmed
puudusid osaliselt pdevade 126 ja 168 vahel, ei olnud hematoloogilist ravivastust iheselt kindlaks tehtud.
Hematoloogiline ravivastus tuletati mitmese imputatsiooni teel. Need patsiendid ei katkestanud ravi.)

4 Kasulikkuse tdendamise lavi oli 15%, mis vastab C5-vastase raviga saavutatavale eeldatavale maarale.

T Vereilekande vajaduse puudumine on maératletud kui eriitrotstitide suspensiooni iilekannete
mittemanustamine 14. kuni 168. péeval voi verelilekande kriteeriumidele vastamine 14. kuni 168. paeval.

9h Korrigeeritud keskmine, mida hinnati 126. ja 168. paeva vahel; vaartused 30 paeva jooksul parast

" Kliiniline labimurde-hemolts on maaratletud kui vastavus Kliinilistele kriteeriumidele (kas hemoglobiini
taseme alanemine > 2 g/dl vorreldes viimase hindamisega v8i 15 péeva jooksul; vdi makroskoopiline
hemoglobinuuria, valulik kriis, disfaagia v8i muud paroksiismaalse 6ise hemoglobinuuriaga seotud olulised
kliinilised néhud ja simptomid) ning laboratoorsetele kriteeriumidele (LDH vééartus > 1,5 x ULN ja
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Joonis 2.  Keskmine LDH-sisaldus (U/l) 24-nadalasel pdhilisel raviperioodil uuringus
APPOINT-PNH
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Ravi: iptakopaan

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada FABHALTAGga labi viidud uuringute tulemused
laste ihe vG&i mitme alariihma kohta parokstismaalse 6ise hemoglobinuuria korral (teave lastel
kasutamise kohta vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Pérast suukaudset manustamist saavutas iptakopaan maksimaalse plasmakontsentratsiooni ligikaudu
2 tunni pérast. Soovitatava annustamisskeemiga 200 mg kaks korda 60péevas saavutatakse
tasakaalukontsentratsioon ligikaudu 5 paeva jooksul, kaasneb vahene kumulatsioon (1,4-kordne).
Tervetel vabatahtlikel oli tasakaalukontsentratsiooni Cmaxss (geomeetriline keskmine (%CV))

4020 ng/ml (23,8%) ja AUCrauss 0li 25 400 ng*hr/ml (15,2%). Iptakopaani farmakokineetika
individuaalne ja indiviididevaheline varieeruvus on véike kuni méddukas.

Tervete vabatahtlikega l&bi viidud toidu m&ju uuring, milles kasutati suure rasvasisaldusega
kaloririkast einet, nditas, et toit ei méjutanud iptakopaani Cmax-i ega kdveraalust pindala (AUC). Seega
vBib iptakopaani votta koos toiduga vdi ilma.

Jaotumine

Iptakopaanil ilmnes kontsentratsioonist s6ltuv seonduvus plasmavalkudega, kuna see seondub
slisteemses vereringes sihtmérgiks oleva FB-ga. In vitro seondus iptakopaan asjakohastes kliinilistes
plasmakontsentratsioonides 75...93% ulatuses valkudega. Pérast 200 mg iptakopaani manustamist
kaks korda 6dpdevas oli tasakaalukontsentratsioonil jaotusruumala geomeetriline keskmine ligikaudu
265 liitrit.

Biotransformatsioon

Iptakopaani peamine eliminatsioonirada on metabolism, seejuures omistatakse ligikaudu 50% annusest
oksiidatiivsetele radadele. Iptakopaani metabolism hélmab N-dealkidlimist, O-deetttlimist,
oksiidatsiooni ja dehtidrogeenimist, mida peamiselt juhib CYP2C8 ning véhemal mééral CYP2D6.
Vahem oluline rada on otsene glikuronisatsioon (UGT1A1, UGT1A3 ja UGT1AS8 vahendusel).
Plasmas oli pohikomponent iptakopaan, mis moodustas 83% AUCg 4sn vaartusest. Kaks
atstiulglikuroniidi olid ainsad plasmas tuvastatud metaboliidid ning need olid v&heolulised,
moodustades 8% ja 5% AUC s vaartusest. Iptakopaani metaboliite ei peeta farmakoloogiliselt
aktiivseks.
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Eritumine

Tervete vabatahtlikega tehtud uuringus eritus parast [**C]-iptakopaani 100 mg tihekordse suukaudse
annuse manustamist radioaktiivsust keskmiselt kokku (iptakopaan ja selle metaboliidid) roojaga
71,5% ja uriiniga 24,8%. Tapsemalt eritus 17,9% annusest iptakopaani lahtelihendina uriiniga ja
16,8% roojaga. Parast 200 mg iptakopaani manustamist kaks korda 66péevas on nailine kliirens
(CL/F) tasakaalukontsentratsioonil 7960 ml/min. Pérast iptakopaani manustamist annuses 200 mg
kaks korda 0dpdevas on iptakopaani poolvéartusaeg (t.,) tasakaalukontsentratsioonil ligikaudu

25 tundi.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Annustes 25...100 mg kaks korda 00péevas oli iptakopaani farmakokineetika uldiselt vahem kui
annusega proportsionaalne. Suukaudsete 100...200 mg annuste puhul oli seevastu ligikaudu annusega
proportsionaalne. Mittelineaarsust omistatakse eelk@ige iptakopaani kiillastuvale seondumisele
faktor B-ga plasmas.

Koostoimed teiste ravimitega

Tervetel vabatahtlikel 1&biviidud spetsiaalses koostoimete uuringus, milles iptakopaani manustati koos
teiste ravimitega, ei ilmnenud Kliiniliselt olulisi koostoimeid.

Iptakopaan substraadina

CYP2C8 inhibiitorid

Samaaegsel manustamisel koos klopidogreeliga (CYP2C8 mdddukas inhibiitor) suurenesid
iptakopaani Cmax ja AUC vastavalt 5% ja 36%.

OATP1B1/OATP1B3 inhibiitorid
Samaaegsel manustamisel tsiiklosporiiniga (OATP 1B1/1B3 tugev inhibiitor ja PgP ja BCRP
inhibiitor) suurenesid iptakopaani Cmax ja AUC vastavalt 41% ja 50%.

Iptakopaan inhibiitorina

PgP substraadid

Iptakopaaniga koos manustades suurenes digoksiini (PgP substraat) Cmax 8%, samas jai AUC
muutumatuks.

OATP substraadid
Iptakopaaniga koos manustades jaid rosuvastatiini (OATP substraat) Cmax ja AUC muutumatuks.

Eririhmad

234 patsiendi andmete pdhjal viidi labi populatsiooni farmakokineetiline analliis. Vanus

(18...84 aastat), kehakaal, eGFR, rass ja sugu ei mdjutanud oluliselt iptakopaani farmakokineetikat.
Aasia paritolu osalejaid h6lmanud uuringud naitasid, et iptakopaani farmakokineetika oli neil sarnane
europiidsete (valgenahaliste) osalejate omaga.

Neerukahjustus
Neerukahjustuse moju iptakopaani kliirensile hinnati populatsiooni farmakokineetilise analltsi pohjal.

Normaalse neerufunktsiooniga ja kerge voi mddduka neerukahjustusega (eGFR vastavalt vahemikus
60...90 ml/min ja 30...60 ml/min) patsientidel iptakopaani kliirensis kliiniliselt olulisi erinevusi ei
ilmnenud ning annust ei ole vaja kohandada (vt 18ik 4.2). Raske neerukahjustusega ega diallilsi
vajavaid patsiente ei ole uuritud.
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Maksakahjustus
Uuringus osalejate pohjal, kelle maksakahjustus oli kerge (Childi-Pugh' klass A, n = 8), mdodukas

(Childi-Pugh'’ klass B, n = 8) vdi raske (Childi-Pugh' klass C, n = 6), tdheldati iptakopaani stisteemsele
koguekspositsioonile normaalse maksafunktsiooniga osalejatega vorreldes ebaolulist toimet. Kerge,
mo6dduka ja raske maksakahjustusega osalejatel suurenesid seondumata iptakopaani Cmax vastavalt 1,4,
1,7 ja 2,1 korda ning seondumata iptakopaani AUCiys vastavalt 1,5, 1,6 ja 3,7 korda (vt 18ik 4.2).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse, reproduktsiooni- ja
arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole naidanud kahjulikku toimet inimesele.

Reproduktiivtoksilisus

Suukaudse annusega tehtud sigimisv8ime loomkatsetes ei mdjutanud iptakopaan isasrottide fertiilsust
kuni suurima katsetatud annuseni (750 mg/kg 66péevas), mis AUC jargi vastab 6-kordsele
maksimaalsele inimesele soovitatavale annusele. Korduvtoksilisuse uuringutes rottidel ja koertel
téheldati parast suukaudseid annuseid, mis AUC jargi olid > 3 korda suuremad kui maksimaalne
inimesele soovitatav annus, pédrduvat toimet isasloomade reproduktiivsisteemile (seemnetorukeste
degeneratsioon ja hlipospermatogenees); ilmset toimet spermatosoidide arvule, morfoloogiale voi
liikuvusele ega fertiilsusele ei tdheldatud.

Emasloomade sigimisvdime ja varajase embriionaalse arengu uuringus rottidel piirdusid iptakopaaniga
seotud leiud implantatsioonieelse ja -jargse hukkumise suurenemisega ning sellest tulenevalt elusate
embriote arvu vahenemisega ainult siis, kui kasutati suurimat annust, 1000 mg/kg 66paevas, mis
vastab kogu AUC jargi ~5-kordsele maksimaalsele inimesele soovitatavale annusele. Annus

300 mg/kg 66péevas on taheldatava kahjuliku toimeta annus (no observed adverse effect level,
NOAEL), mis AUC jargi vastab ~2-kordsele maksimaalsele inimesele soovitatavale annusele.

Loomade reproduktsiooniuuringud rottidel ja kudlikutel nditasid, et iptakopaani suukaudne
manustamine organogeneesi perioodil ei kutsunud esile kahjulikku embriiofetaalset toksilisust kuni
suurimate annusteni, mis AUC jargi vastavad 5-kordsele (rottide puhul) ja 8-kordsele (kiilikute
puhul) maksimaalsele inimesele soovitatavale annusele (maximum recommended human dose,
MRHD), mis on 200 mg kaks korda 6dpdaevas.

Rottidel labi viidud pre- ja postnataalse arengu uuringus, milles emastele manustati iptakopaani suu
kaudu tiinuse, poegimise ja laktatsiooni ajal (6. tiinusepéevast kuni 21. laktatsioonipéevani), ei
tdheldatud koérvaltoimeid tiinetele emasloomadele ega jarglastele kuni suurima katsetatud annuseni
1000 mg/kg 66péevas (AUC jargi hinnanguliselt viiekordne maksimaalne inimesele soovitatav annus).

Korduvtoksilisus

Kroonilise toksilisuse uuringus surmati 103 paeva pérast iptakopaani manustamise I6petamist ks
isane koer, kes kasutas suurimat annust (ligi 20-kordne Kliiniline ekspositsioon) péérdumatu
mitteregeneratiivse raske aneemia tottu, mis oli seotud mielofibroosiga. Ravifaasis tdheldati
hematoloogilisi leide, mis viitasid pdletikule ja diiseriitropoeesile. Taheldatud leidude
tekkemehhanismi ei ole tuvastatud ja seost raviga ei saa valistada.

Mutageensus ja kartsinogeensus

In vivo ja in vitro saritestides ei olnud iptakopaan genotoksiline ega mutageenne.

Hiirtel ja rottidel suukaudselt manustatud iptakopaaniga tehtud uuringutes kartsinogeensuse
potentsiaali ei tuvastatud. Iptakopaani suurimad uuritud annused hiirtel (1000 mg/kg 66pédevas) ja
rottidel (750 mg/kg 66péevas) olid AUC jargi vastavalt ligikaudu 4 ja 12 korda suuremad Kkui
maksimaalne inimesele soovitatav annus.
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Fototoksilisus

In vitro ja in vivo fototoksilisuse testide tulemused ei olnud tihesed. In vivo fototoksilisuse uuringus
iptakopaaniga 100 kuni 1000 mg/kg annuses (vordne 38-kordse inimese plasmakontsentratsiooni Cpax
maksimaalse inimesele soovitatava annusega) ilmnes maénel katsealusel hiirel parast kiiritamist
modduv minimaalne erliteem, kérnad ja kuivus ning kdrva keskmise kaalu kerge tbus, mis ei olnud
annusest soltuv.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli kest

Zelatiin

Punane raudoksiid (E 172)

Titaandioksiid (E 171)

Kollane raudoksiid (E 172)

Trikivérv

Must raudoksiid (E 172)

Kontsentreeritud ammoniaagilahus (E 527)
Kaaliumhidroksiid (E 525)
Proptleengliikool (E 1520)

Sellak (E 904)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kadlblikkusaeg

2 aastat.

6.4  Sai