LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

FABHALTA 200 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kapseli sisaltad iptakopaanihydrokloridimonohydraattia maarén, joka vastaa 200 mg iptakopaania
(iptacopan).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kova kapseli (kapseli)
Koon 0 vaaleankeltainen, 1apindkymaton kova kapseli (21,2—22,2 mm), jonka runko-osassa on

merkintd "LNP200” ja kansiosassa merkintd "NVR?” ja jonka sisdlla on jauhetta, jonka véri vaihtelee
valkoisesta tai melkein valkoisesta vaaleaan vaaleanpunaviolettiin.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

FABHALTA on tarkoitettu monoterapiahoidoksi kohtauksittaista yollistd hemoglobinuriaa (PNH)
sairastaville aikuispotilaille, joilla on hemolyyttinen anemia (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus
Suositeltu annos on 200 mg suun kautta kahdesti vuorokaudessa.

Terveydenhuollon ammattilaisten on korostettava PNH:ta sairastaville potilaille annostusaikataulun
noudattamisen tarkeyttd hemolyysiriskin minimoimiseksi (ks. kohta 4.4).

Jos annos tai annoksia on jaanyt ottamatta, potilaita on neuvottava ottamaan yksi annos
mahdollisimman pian (vaikka seuraavaan aikataulun mukaiseen annokseen olisi lyhyt aika) ja
noudattamaan sen jélkeen tavanomaista annostusaikataulua. Jos useita perékkdisia annoksia on jaanyt
ottamatta, potilasta on seurattava mahdollisten hemolyysin merkkien ja oireiden havaitsemiseksi.

PNH on sairaus, joka edellyttaa pitk&aikaista hoitoa. Tdman ladkevalmisteen k&yton lopettamista ei
suositella, ellei se ole kliinisesti tarpeen (ks. kohta 4.4).



Potilaat, joiden hoidoksi vaihdetaan iptakopaani C5-estdjan (ekulitsumabi, ravulitsumabi) tai muun

PNH:n hoidon tilalle

Mahdollisen hemolyysiriskin pienentaminen hoidon &killisen lopettamisen yhteydessé:

o Ekulitsumabihoidosta vaihtaville potilaille iptakopaani on aloitettava viimeistaan viikon
kuluttua viimeisen ekulitsumabiannoksen jalkeen.

o Ravulitsumabista vaihtaville potilaille iptakopaani on aloitettava viimeistaan 6 viikon kuluttua
viimeisen ravulitsumabiannoksen jalkeen.

Ekulitsumabia ja ravulitsumabia lukuun ottamatta vaihtoa muista komplementin estéjista ei ole
tutkittu.

Erityisryhmat
lakkaat
Annosta ei tarvitse muuttaa 65 vuotta tayttaneille (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lieva (arvioitu glomerulussuodosnopeus [GFRe]

60 — < 90 ml/min) tai keskivaikea (GFRe 30 — < 60 ml/min) munuaisten vajaatoiminta. Talla hetkell&
tietoja ei ole saatavilla potilaista, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai jotka ovat
dialyysihoidossa, joten annossuosituksia ei voida antaa (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Iptakopaanin kayttod ei suositella potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child—
Pugh-luokka C). Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla maksan vajaatoiminta on lieva (Child—
Pugh-luokka A) tai keskivaikea (Child—Pugh-luokka B) (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
FABHALTA-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.
Tama laékevalmiste voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

o Potilaalla ei ole voimassa olevia Neisseria meningitidis- ja Streptococcus
pneumoniae -rokotuksia, paitsi, jos hoidon viivastymisen aiheuttama riski arvioidaan
suuremmaksi kuin ndiden kapselillisten bakteerien aiheuttamien infektioiden kehittymisen riski
(ks. kohta 4.4).

o Potilaalla on kapselillisen bakteerin, kuten Neisseria meningitidis-, Streptococcus
pneumoniae- tai tyypin B Haemophilus influenzae -bakteerin aiheuttama infektio, kun hoito on
tarkoitus aloittaa.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Kapselillisten bakteerien aiheuttamat vakavat infektiot

Komplementin estéjien, kuten iptakopaanin, kaytto voi altistaa henkilon kapselillisten bakteerien
aiheuttamille vakaville, henke& uhkaaville tai kuolemaan johtaville infektioille. Infektioriskin
pienentdmiseksi kaikki potilaat on rokotettava kapselillisia bakteereja, kuten Neisseria meningitidis- ja
Streptococcus pneumoniae -bakteereja, vastaan. Myds tyypin B Haemophilus influenzae -rokotusta
suositellaan, jos rokote on saatavilla. Terveydenhuollon ammattilaisten on tutustuttava paikallisiin
rokotussuosituksiin.



Rokotukset on annettava véhintaan kaksi viikkoa ennen ensimmaista iptakopaaniannosta. Jos hoito
taytyy aloittaa ennen rokotusta, potilas on rokotettava mahdollisimman pian ja hanelle on annettava
profylaktista mikrobil&d&kehoitoa, kunnes rokotuksesta on kulunut kaksi viikkoa.

Tarvittaessa potilaat voidaan rokottaa uudelleen paikallisten rokotussuositusten mukaisesti.

Rokotus pienentaa vakavan infektion riskia, mutta ei poista sitd kokonaan. Vakava infektio voi edeté
nopeasti henked uhkaavaksi tai kuolemaan johtavaksi, ellei sitd tunnisteta ja hoideta varhaisessa
vaiheessa. Potilaille on kerrottava vakavien infektioiden varhaisista merkeistd ja oireista, ja heitd on
seurattava niiden varalta. Infektiota epéiltaessé potilaan tila on arvioitava ja hoito aloitettava
valittomasti. Iptakopaanin kayttéa vakavan infektion hoidon aikana voidaan harkita riskien ja hyotyjen
arvioinnin perusteella (ks. kohta 4.8).

PNH:n laboratorioseuranta

Iptakopaanihoitoa saavia PNH-potilaita on seurattava saanndllisesti hemolyysin merkkien ja oireiden
varalta, mukaan lukien mittaamalla laktaasidehydrogenaasiarvo (LDH).

PNH:n oireiden seuranta hoidon lopetuksen jalkeen

Jos hoito on lopetettava, potilasta on seurattava hemolyysin oireiden ja I6yddsten varalta vahintaan
kaksi viikkoa viimeisen annoksen jélkeen. Naité oireita ja 16ydoksia ovat esimerkiksi LDH-arvon
suureneminen samanaikaisesti akillisen hemoglobiiniarvon pienenemisen tai PNH-kloonin koon
pienenemisen kanssa, uupumus, hemoglobinuria, vatsakipu, hengenahdistus, nielemisvaikeus,
erektiohdirio ja merkittavat vaskulaariset haittatapahtumat, kuten laskimo- tai valtimotromboosi. Jos
hoito on lopetettava, on harkittava toista hoitovaihtoehtoa.

Jos iptakopaanin kayton lopettamisen jalkeen ilmenee hemolyysid, hoidon aloittamista uudelleen on
harkittava.

Samanaikainen kayttd muiden lddkevalmisteiden kanssa

Iptakopaanin kéaytto4 samanaikaisesti voimakkaiden CYP2C8:n, UGT1AL:n, Pgp:n, BCRP:n ja
OATP1B1/3:n indusorien kanssa ei ole kliinisesti tutkittu, joten samanaikaista kayttoa ei suositella
iptakopaanin tehon mahdollisen heikentymisen takia (ks. Kohta 4.5). Jos vaihtoehtoista
ladkevalmistetta ei pystyté valitsemaan, potilasta on seurattava mahdollisten hemolyysin merkkien ja
oireiden havaitsemiseksi.

Koulutusmateriaali

Jokaisen laakarin, joka aikoo maarata FABHALTA-valmistetta, on varmistettava, ettd han on saanut
ladkareille tarkoitetun koulutusmateriaalin ja tutustunut siihen. Laakarin on selitettdva potilaalle
FABHALTA-hoitoon liittyvat hyodyt ja riskit ja keskusteltava niisté potilaan kanssa, sekd annettava
potilaalle potilaan tietopaketti. Potilasta on neuvottava hakeutumaan vélittémasti hoitoon, jos hén
havaitsee vakavan infektion merkkejé tai oireita tai hoidon lopettamisen jalkeen ilmaantuvia merkkeja
tai oireita vakavasta hemolyysista.

45 Yhteisvaikutukset muiden la&kevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset iptakopaaniin

Voimakkaat CYP2C8:n, UGT1A1:n, PgP:n, BCRP:n ja OATP1B1/3:n indusorit

Iptakopaanin kéyttod samanaikaisesti voimakkaiden CYP2C8:n, UGT1Al:n, PgP:n, BCRP:n ja
OATP1B1/3:n indusorien, kuten rifampisiinin kanssa ei ole kliinisesti tutkittu, mutta niiden
samanaikaista kayttod iptakopaanin kanssa ei suositella, koska iptakopaanin teho saattaa heikentyd (ks.
Kohta 4.4).




Iptakopaanin vaikutukset muihin ladkevalmisteisiin

CYP3A4:n substraatit

In vitro -tietojen perusteella iptakopaanilla on CYP3A4-entsyymia indusoiva vaikutus, ja se saattaa
pienentad altistusta sensitiivisille CYP3A4:n substraateille. Iptakopaanin ja sensitiivisten CYP3A4:n
substraattien samanaikaista k&ytto4 ei ole tutkittu kliinisesti. Varovaisuutta on noudatettava, jos on
tarpeen kéyttéa iptakopaania samanaikaisesti sensitiivisten CYP3A4:n substraattien kanssa, erityisesti
jos kyse on ladkeaineista, joiden terapeuttinen leveys on pieni (esim. karbamatsepiini, siklosporiini,
ergotamiini, fentanyyli, pimotsidi, kinidiini, sirolimuusi, takrolimuusi).

CYP2C8:n substraatit

In vitro -tietojen perusteella iptakopaanilla on aikariippuvainen CYP2C8-entsyymid estdva vaikutus, ja
se saattaa suurentaa altistusta sensitiivisille CYP2C8:n substraateille, kuten repaglinidille,
dasabuviirille tai paklitakselille. Iptakopaanin ja sensitiivisten CYP2C8:n substraattien samanaikaista
kayttoa ei ole tutkittu kliinisesti. Varovaisuutta on noudatettava, jos on tarpeen kéyttaa iptakopaania
samanaikaisesti sensitiivisten CYP2C8:n substraattien kanssa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Iptakopaanin kéytostéd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja tai on vain vahan tietoja.
El&imilla tehdyissé tutkimuksissa ei ole havaittu suoria eika epésuoria lisd&dntymistoksisia vaikutuksia
2—-8-kertaisilla altistuksilla verrattuna ihmisen suurimpiin suositusannoksiin (MRHD) (ks. kohta 5.3).

PNH:hon liittyy raskauden aikana ditiin kohdistuvia haitallisia vaikutuksia, kuten vaikeutuvia
sytopenioita, tromboottisia tapahtumia, infektioita, verenvuotoja, keskenmenoja ja lisdantynytta
aitikuolleisuutta, seké sikitédn kohdistuvia haitallisia vaikutuksia, kuten sikiékuolemia ja ennenaikaisia
synnytyksia.

Iptakopaanin kayttda raskaana olevilla tai raskautta suunnittelevilla naisilla voidaan tarvittaessa
harkita vain huolellisen riskien ja hy6tyjen arvioinnin perusteella.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd iptakopaani ihmisilla didinmaitoon. Iptakopaanin vaikutuksia imetettavaan
vauvaan tai maidoneritykseen ei tunneta.

Imetettdvaan vauvaan kohdistuvia riskejé ei voida sulkea pois. On paatettavé, lopetetaanko imetys vai
pidattaydytadnkd FABHALTA-hoidosta, ottaen huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja hoidosta
koituvat hyodyt aidille.

Hedelmallisyys

Iptakopaanin vaikutuksista ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole olemassa tietoja. Saatavilla olevat
ei-kliiniset tiedot eivét viittaa siihen, ettd iptakopaanihoidolla olisi vaikutusta hedelmaéllisyyteen
(ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

FABHALTA-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat yldhengitystieinfektio (18,9 %), paansarky (18,3 %) ja
ripuli (11,0 %). Yleisimmin ilmoitettu vakava haittavaikutus oli virtsatieinfektio (1,2 %).

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 esitetdan haittavaikutukset, joita havaittiin kliinisissa tutkimuksissa, joissa iptakopaania
annettiin PNH:ta sairastaville potilaille. Haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA-elinjérjestelman ja
esiintymistiheyden mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1 Haittavaikutukset

Elinjarjestelmaluokka Yleisyysluokka

Haittavaikutus

Infektiot

Ylahengitystieinfektio® Hyvin yleinen

Virtsatieinfektio? Yleinen

Bronkiitti® Yleinen

Keuhkokuume, bakteeriperdinen Melko harvinainen

Veri ja imukudos

Trombosyyttiméaran pieneneminen | Yleinen

Hermosto

Paansarky* Hyvin yleinen

Huimaus Yleinen

Ruoansulatuselimistd

Ripuli Hyvin yleinen

Vatsakipu® Yleinen

Pahoinvointi Yleinen

Iho ja ihonalainen kudos

Nokkosihottuma | Melko harvinainen

Luusto, lihakset ja sidekudos

Nivelkipu | Yleinen

1 Ylahengitystieinfektio sisaltad seuraavat haittavaikutustermit: influenssa, nasofaryngiitti, faryngiitti,
riniitti, sinusiitti ja ylahengitystieinfektio.

2 Virtsatieinfektio sisiltda seuraavat haittavaikutustermit: virtsatieinfektio ja Escherichia coli -bakteerin
aiheuttama kystiitti.

3 Bronkiitti sisaltaa seuraavat haittavaikutustermit: bronkiitti, hemofilusbronkiitti ja bakteeribronkiitti.

4 Paansarky sisaltad seuraavat haittavaikutustermit: padnsarky ja epamukava tunne paassa.

5 Vatsakipu sisaltda seuraavat haittavaikutustermit: vatsakipu, yldvatsakipu, vatsan arkuus ja epdmukava
tunne vatsassa.




Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Trombosyyttim@arén pieneneminen

Trombosyyttimadran pienenemisté ilmoitettiin 12 PNH-potilaalla 164:sté (7 %). Néista potilaista
viidelld haittatapahtuma oli vaikeusasteeltaan lievé, viidella keskivaikea ja kahdella vaikea. Potilailla,
joilla haittatapahtuma oli vaikea, oli samanaikaisesti trombosyyttivasta-aineita tai idiopaattinen
luuytimen aplasia ja edeltavasti trombosytopenia. Haittatapahtumat ilmaantuivat iptakopaanihoidon
kahden ensimmaisen kuukauden aikana seitsemalla ja pitemman altistuksen jalkeen (111-

951 vuorokautta) viidell potilaalla 12:sta. Cut-off-ajankohtana seitsemén (58 %) potilaista oli
toipunut tai haittatapahtumat olivat lievittyméassé, ja iptakopaanihoitoa jatkettiin koko ajan kaikilla
potilailla.

Infektiot

PNH:ta koskeneissa kliinisissa tutkimuksissa yhdelld PNH-potilaalla 164:sté (0,6 %) ilmoitettiin
vakava bakteerikeuhkokuume iptakopaanihoidon aikana; potilas oli saanut Neisseria meningitidis-,
Streptococcus pneumoniae- ja tyypin B Haemophilus influenzae -rokotteet ja parani antibioottihoidolla
samalla, kun iptakopaanihoitoa jatkettiin.

Veren kolesteroliarvon ja verenpaineen suureneminen

PNH:ta koskeneissa kliinisissé tutkimuksissa iptakopaania 200 mg kahdesti vuorokaudessa saaneilla
potilailla kokonaiskolesteroliarvon ja LDL-kolesteroliarvon keskimaardinen suureneminen
lahtotilanteeseen verrattuna oli 0,7 mmol/l kuukauden 6 kohdalla. Keskiarvot pysyivat normaaleilla
viitealueilla. Verenpainearvoissa havaittiin suurenemista, erityisesti diastolisessa verenpaineessa
(suurenemisen keskiarvo 4,7 mmHg kuukauden 6 kohdalla). Diastolisen verenpaineen keskiarvo ei
ylittdnyt arvoa 80 mmHg. PNH-potilaiden kokonaiskolesteroliarvojen, LDL-kolesteroliarvojen ja
diastolisten verenpainearvojen suureneminen korreloi hemoglobiiniarvon suurenemisen kanssa
(anemian parantuessa) (ks. kohta 5.1).

Sydamen sykkeen hidastuminen

Potilailla, jotka saivat kliinisissd PNH-tutkimuksissa iptakopaania 200 mg kahdesti vuorokaudessa,
havaittiin kuukauden 6 kohdalla syddmenlydntien hidastuminen keskimaé&rin noin 5 lyonnilla
minuutissa (keskiarvo 68 lyontia minuutissa).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Kliinisissa tutkimuksissa muutamat potilaat ottivat iptakopaania enintadn annoksena 800 mg
vuorokaudessa, ja tdima annos oli hyvin siedetty. Terveill& vapaaehtoisilla suurin annos oli 1 200 mg

kerta-annoksena, ja tdm& annos oli hyvin siedetty.

Yliannostusta epéiltaessa on aloitettava yleiset tukitoimet ja oireenmukainen hoito.


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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: immunosuppressantit, komplementin estdjat, ATC-koodi: L04AJ08

Vaikutusmekanismi

Iptakopaani on proksimaalisen komplementin estéja, jonka kohde on tekija B (FB) ja joka estaa
selektiivisesti vaihtoehtoista reaktioreittia. Komplementtikaskadin vaihtoehtoisen reitin tekija B:n
inhibitio estad C3-konvertaasin aktivaation ja sit4 seuraavan C5-konvertaasin muodostumisen ja
rajoittaa siten seka C3-vilitteista ekstravaskulaarista hemolyysid (EVH) ettd terminaalisen
komplementin valittdmaa intravaskulaarista hemolyysia (IVH).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Komplementin vaihtoehtoisen reitin inhibitio alkoi, kun terveille vapaaehtoisille annetusta
yksittdisestd iptakopaaniannoksesta oli kulunut < 2 tuntia. Maritys tehtiin mittaamalla Bb-taso (tekija
B:n b-fragmentti) ja plasman C5b9-pitoisuus ex vivo vaihtoehtoisen reitin testilla.

Iptakopaanin vaikutuksen todettiin olevan samankaltainen seka PNH-potilailla, jotka olivat aiemmin
altistuneetC5-estdjille, ettd PNH-potilailla, joita ei ollut aiemmin hoidettu.

PNH-potilailla, jotka eivéat olleet saaneet aiempaa lddkehoitoa, iptakopaani annoksella 200 mg
kahdesti vuorokaudessa pienensi LDH-pitoisuutta yli 60 % laht6tilanteeseen verrattuna 12 viikon
kuluttua, ja vaikutus séilyi tutkimuksen loppuun asti.

Sydamen elektrofysiologia

Kliinisessa QTc-tutkimuksessa terveille vapaaehtoisille annettiin yksittainen, hoitoannosta suurempi
annos iptakopaania. Annokset olivat enintdédn 1 200 mg (mikd on enemmaén kuin nelinkertainen
altistus verrattuna annokseen 200 mg kahdesti vuorokaudessa), eiké niilla havaittu vaikutusta sydamen
repolarisaatioon tai QT-aikaan.



Kliininen teho ja turvallisuus

Iptakopaanin tehoa ja turvallisuutta aikuisilla PNH-potilailla arvioitiin kahdessa avoimessa, 24 viikkoa
kesténeessé vaiheen I11 monikeskustutkimuksessa: vertailuvalmisteella kontrolloidussa tutkimuksessa
(APPLY-PNH) ja yksiryhmaéisessa tutkimuksessa (APPOINT-PNH).

APPLY-PNH: PNH-potilaat, jotka olivat aiemmin saaneet C5-est4jad

APPLY-PNH-tutkimukseen otettiin aikuisia PNH-potilaita (punasolukloonin koko > 10 %), joilla oli
residuaalianemia (hemoglobiini < 10 g/dl) saanndllisestd, vahintaan kuusi kuukautta ennen
satunnaistamista kesténeesta C5-estdjahoidosta (ekulitsumabi tai ravulitsumabi) huolimatta.

Potilaat (N = 97) satunnaistettiin suhteessa 8:5 joko saamaan iptakopaania annoksella 200 mg kahdesti
vuorokaudessa suun kautta (N = 62) tai jatkamaan C5-estajahoitoa (ekulitsumabi N = 23; tai
ravulitsumabi N = 12) 24 viikkoa kestaneen satunnaistetun kontrolloidun vaiheen ajan.
Satunnaistaminen stratifioitiin kuuden edeltdneen kuukauden C5-estdjéhoidon ja punasolusiirtojen
perusteella.

Potilaiden demografiset tiedot ja sairauden piirteet lahttilanteessa olivat kummassakin hoitoryhméssé
paaosin samankaltaiset. Lahtotilanteessa potilaiden ian keskiarvo (keskihajonta) oli
iptakopaaniryhmadssa 51,7 (16,9) vuotta (vaihteluvéli 22-84) ja C5-estajaryhméssé 49,8 (16,7) vuotta
(vaihteluvali 20-82), ja 69 % potilaista oli naisia molemmissa ryhmissa. Hemoglobiinin keskiarvo
(keskihajonta) oli iptakopaaniryhméssa 8,9 (0,7) g/dl ja C5-estdjaryhmassé 8,9 (0,9) g/dl.
Satunnaistamista edeltdneiden 6 kuukauden aikana 57 % potilaista sai v&hintd&n yhden
punasolusiirron iptakopaaniryhmassa ja 60 % C5-estdjaryhmassa punasolusiirtojen lukumaaran
keskiarvon (keskihajonta) ollessa 3,1 (2,6) iptakopaaniryhmassa ja 4,0 (4,3) C5-estdjaryhmassa. LDH-
arvon keskiarvo (keskihajonta) oli 269,1 (70,1) U/l iptakopaaniryhmassa ja 272,7 (84,8) U/l C5-
estajaryhmassa. Absoluuttisen retikulosyyttimaaran keskiarvo (keskihajonta) oli 193,2 (83,6) 10%I
iptakopaaniryhmassa ja 190,6 (80,9) 10%1 C5-estdjaryhmassa. PNH punasolukloonin koon keskiarvo
(keskihajonta) yhteensa (tyypit Il + I11) oli iptakopaaniryhmaéssé 64,6 % (27,5 %) ja 57,4 % (29,7 %)
C5-estajaryhmassa.

Satunnaistetun kontrolloidun vaiheen aikana yksi iptakopaaniryhman potilas keskeytti hoidon
raskauden takia; C5-estajaryhmassa kukaan ei keskeyttanyt hoitoa.

Iptakopaanin paremmuus C5-estdjahoitoon verrattuna hematologisen vasteen saavuttamisessa

24 viikkoa kestaneessa hoidossa ilman punasolusiirtoja osoitettiin kahden ensisijaisen
paéatetapahtuman perusteella: 1) potilaiden osuus, joilla hemoglobiiniarvo suureni pitkakestoisesti

> 2 g/dl lahtdtilanteeseen verrattuna (hemoglobiiniarvon paraneminen) ja/tai 2) potilaiden osuus, joilla
hemoglobiiniarvo pysyi pitkikestoisesti tasolla > 12 g/dl.

Iptakopaani osoittautui paremmaksi kuin C5-estéjéhoito kahden ensisijaisen paatetapahtuman ja
useiden toissijaisten paatetapahtumien osalta. Naita toissijaisia padtetapahtumia olivat
punasolusiirtojen vaheneminen, hemoglobiiniarvon muutos lahtétilanteeseen verrattuna, uupumuksen
arvioinnin FACIT-pisteet (Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy), absoluuttiset
retikulosyyttimaarat (ARC) seka kliinisesti todettujen hemolyysitapausten vuotuinen méaaré

(ks. taulukko 2).

Iptakopaanihoidon vaikutus hemoglobiiniarvoihin oli havaittavissa jo paivana 7, ja se sdilyi
tutkimuksen aikana (ks. kuva 1).



Taulukko 2 Tehotulokset 24 viikkoa kestaneella satunnaistetulla hoitojaksolla

APPLY-PNH-tutkimuksessa

Paatetapahtumat Iptakopaani Cb-estdja Ero
(N=62) (N =35) (95 %:n Iv)
p-arvo
Ensisijaiset padtetapahtumat
Niiden potilaiden lukumaara, joiden hemoglobiiniarvo 51/60° 0/35P
parani (pitkakestoinen hemoglobiiniarvon suureneminen
> 2 g/dl 1&htétilanteeseen verrattuna? ilman punasolusiirtoja)
Vasteosuus® (%) 82,3 2,0 80,2
(71,2, 87,6)
<0,0001
Niiden potilaiden lukumaara, jotka saavuttivat 42/60° 0/35°
pitkékestoisesti hemoglobiiniarvon > 12 g/dI* ilman
punasolusiirtoja
Vasteosuus® (%) 68,8 1,8 67,0
(56,4, 76,9)
<0,0001
Toissijaiset paatetapahtumat
Niiden potilaiden lukumaara, jotka eivat tarvinneet 59/62° 14/35°
punasolusiirtoja®®
Vasteosuus® (%) 94,8 25,9 68,9
(51,4, 83,9)
<0,0001
Hemoglobiiniarvon muutos l&ht6tilanteeseen verrattuna 3,60 -0,06 3,66
(g/d1) (korjattu keskiarvo) (3,20, 4,12)
<0,0001
Muutos FACIT-uupumuspisteissé lahtotilanteeseen 8,59 0,31 8,29
verrattuna (korjattu keskiarvo?) (5,28, 11,29)
<0,0001
Kliinisesti todettu hemolyysi™, % (n/N) 3,2 (2/62) 17,1 (6/35)
Kliinisesti todettujen hemolyysitapausten vuotuinen maéra 0,07 0,67 RR =0,10
(0,02, 0,61)
0,01
Absoluuttisen retikulosyyttimaaran muutos -115,8 0,3 -116,2
lahtétilanteeseen verrattuna (10%/1) (korjattu keskiarvo®) (-132,0, -100,3)
<0,0001
LDH-suhde l&htétasoon (korjattu geometrinen keskiarvo?) 0,96 0,98 Suhde = 0,99
(0,89, 1,10)
0,84
Merkittavat vaskulaariset haittatapahtumat”, % 1,6 0
(n/N) (1/62)
Merkittavien vaskulaaristen haittatapahtumien vuotuinen 0,03 0 0,03
maarah (-0,03, 0,10)
0,32

RR: ilmaantuvuustiheyksien suhde (rate ratio); LDH: laktaattidehydrogenaasi

adh Arvioitu valilla: paivat 126 ja 168®, paivat 14 ja 168@, paivat 1 ja 168M,
b Perustuu arvioitavissa olevien potilaiden havainnointitietoihin. (Kahdella potilaalla, joilta osin puuttui

keskeisid hemoglobiinitietoja paivien 126 ja 168 valilta, hematologista vastetta ei voitu todeta

yksiselitteisesti. Hematologinen vaste saatiin kayttamalla vasteettomuusimputointia. Naiden potilaiden hoitoa

ei kuitenkaan lopetettu.)
¢ Vasteosuus kuvastaa mallista arvioitua osuutta.

¢ Punasolusiirtotarpeen puuttumisen maéaritelma: potilas ei ole saanut punasolusiirtoja tai tayttanyt

punasolusiirron kriteerejé paivien 14 ja 168 valilla.

9 Korjattu keskiarvo arvioitu paivien 126 ja 168 valilla, 30 paivan kuluessa punasolusiirrosta saadut arvot on

poistettu®/sisallytetty® analyysissa.

I Kliinisesti todetun hemolyysin maaritelma: Kliinisten kriteerien tayttyminen (hemoglobiiniarvon
pieneneminen > 2 g/dl verrattuna edelliseen maéritykseen tai 15 vuorokauden aikana tai merkittavan
hemoglobinurian oireet tai 16ydokset, kipukriisi, nielemisvaikeus tai jokin muu merkittdvd PNH:hon liittyva
kliininen oire tai 16ydos) ja laboratoriokriteerien tayttyminen (LDH > 1,5 x ULN ja suurempi kuin kaksi

viimeisintd mitattua arvoa).
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Kuva 1 Hemoglobiiniarvojen keskiarvo* (g/dl) 24 viikkoa kestdneen satunnaistetun
hoitojakson aikana APPLY-PNH-tutkimuksessa
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Tutkimuskaynti & - Anti-C5 —%— Iptakopaani

*Huom. Kuvassa esitetddn kaikki tutkimuksessa kerétyt tiedot hemoglobiiniarvoista, mukaan lukien arvot, jotka
on mitattu 30 vuorokauden sisélla punasolusiirroista.

APPOINT-PNH: potilaat, joita ei ollut aiemmin hoidettu komplementin est&jill&

APPOINT-PNH oli yksiryhmainen tutkimus, johon otettiin 40 aikuista PNH-potilasta
(punasolukloonin koko > 10 %), joiden hemoglobiiniarvo oli < 10 g/dl ja LDH-arvo > 1,5 x ULN ja
joita ei ollut aiemmin hoidettu komplementin estajilla. Kaikki 40 potilasta saivat iptakopaania
annoksella 200 mg kahdesti vuorokaudessa suun kautta 24 viikkoa kestaneen avoimen varsinaisen
hoitovaiheen aikana.

Lahtotilanteessa potilaiden ian keskiarvo (keskihajonta) oli 42,1 (15,9) vuotta (vaihteluvali 18-81) ja
43 % oli naisia. Hemoglobiinin keskiarvo (keskihajonta) oli 8,2 (1,1) g/dl. Potilaista 70 % oli saanut

vahintadn yhden punasolusiirron hoitoa edeltavien 6 kuukauden aikana punasolusiirtojen lukumaaran
keskiarvon (keskihajonta) ollessa 3,1 (2,1). LDH-arvon keskiarvo (keskihajonta) oli

1 698,8 (683,3) U/l ja absoluuttisen retikulosyyttimééran keskiarvo (keskihajonta) oli

154,3 (63,7) 10%1. PNH punasolukloonin koon keskiarvo (keskihajonta) yhteensa (tyypit I + I11) oli

42,7 % (21,2 %).Yksikaan potilas ei keskeyttanyt hoitoa tutkimuksen varsinaisessa hoitovaiheessa.

Iptakopaanihoidon tehon arviointi perustui seuraavaan ensisijaiseen paatetapahtumaan: niiden
potilaiden osuus, joiden hemoglobiiniarvo parani (hemoglobiiniarvo suureni pitkdkestoisesti > 2 g/dl
lahtotilanteeseen verrattuna ilman punasolusiirtoja viikon 24 kohdalla).

Taulukossa 3 esitetdan tarkat tehotiedot ja Kuvassa 2 LDH-arvojen keskiarvon muutos 24 viikkoa
kestédneen varsinaisen hoitovaiheen aikana.
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Taulukko 3 Tehotulokset 24 viikkoa kestdneen varsinaisen hoitovaiheen aikana
APPOINT-PNH-tutkimuksessa
Paatetapahtumat Iptakopaani
(N =40)
95 %:n Iv
Ensisijainen paatetapahtuma
Niiden potilaiden lukumaard, joiden hemoglobiiniarvo parani 31/33°
(pitkdkestoinen hemoglobiiniarvon suureneminen > 2 g/d| Idht6tilanteeseen
verrattuna? ilman punasolusiirtoja)
Vasteosuus® (%) 92,2

(82,5; 100,0)

Toissijaiset paatetapahtumat

Niiden potilaiden lukumaara, jotka saavuttivat pitkakestoisesti 19/33°
hemoglobiiniarvon > 12 g/dI?* ilman punasolusiirtoja
Vasteosuus® (%) 62,8
(47,5, 77,5)
Niiden potilaiden lukumaara, jotka eivat tarvinneet punasolusiirtoja®f 40/40°
Vasteosuus® (%) 97,6
(92,5, 100,0)
Hemoglobiiniarvon muutos laht6tilanteeseen verrattuna (g/dl) (korjattu +4,3
keskiarvo?) (3,9,4,7)
Kliinisesti todettu hemolyysi®, % (n/N) 0/40
Kliinisesti todettujen hemolyysitapausten vuotuinen maara 0,0
(0,0,0,2
Absoluuttisen retikulosyyttimaardn muutos lahtétilanteeseen verrattuna -82,5
(10%1) (korjattu keskiarvo™) (-89,3, -75,6)
LDH-arvon prosentuaalinen muutos lahtétilanteeseen verrattuna (korjattu -83,6
keskiarvo™) (-84,9, -82,1)
Niiden potilaiden osuus, joilla oli merkittavia vaskulaarisia 0,0

haittatapahtumia’, %

el Arvioitu valilla: paivat 126 ja 168(?), paivat 14 ja 168(°), paivat 1 ja 168().

b Perustuu arvioitavissa olevien potilaiden havainnointitietoihin. (Seitsemalla potilaalla, joilta osin puuttui
keskeisi& hemoglobiinitietoja paivien 126 ja 168 valilta, hematologista vastetta ei voitu todeta
yksiselitteisesti. Hematologinen vaste saatiin kayttaméalla vasteettomuusimputointia. Naiden potilaiden

hoitoa ei kuitenkaan lopetettu.)
¢ Vasteosuus kuvastaa mallista arvioitua osuutta.

4 Hyddyn osoittamisen kynnysarvo oli 15 %, joka olisi ollut oletettu taso C5-vasta-ainehoidossa.
T Punasolusiirtotarpeen puuttumisen maaritelma: potilas ei ole saanut punasolusiirtoja tai tayttanyt

punasolusiirron kriteereja pdivien 14 ja 168 valilla.

9h Korjattu keskiarvo arvioitu paivien 126 ja 168 valill4, 30 paivan kuluessa punasolusiirrosta saadut arvot on

poistettu(9)/sisallytetty(") analyysissa.

i Kliinisesti todetun hemolyysin maaritelma: kliinisten kriteerien tayttyminen (hemoglobiiniarvon
pieneneminen > 2 g/dl verrattuna edelliseen maéritykseen tai 15 vuorokauden aikana tai merkittavan

hemoglobinurian oireet tai 16ydokset, kipukriisi, nielemisvaikeus tai jokin muu merkittdva PNH:hon liittyva

kliininen oire tai l16ydos) ja laboratoriokriteerien tayttyminen (LDH > 1,5 x ULN ja suurempi kuin kaksi

viimeisintd mitattua arvoa).
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Kuva 2 LDH-arvojen keskiarvo (U/l) 24 viikkoa kestéaneen varsinaisen hoitojakson aikana
APPOINT-PNH-tutkimuksessa
2400
Keskimaarainen 2000 -
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Hoito: Iptakopaani

Pediatriset potilaat

Euroopan l&akevirasto on myontanyt lykkéayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
FABHALTA-valmisteen kdytdstd PNH:n hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa
potilasryhmassa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéyttstéd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Peroraalisen annostelun jalkeen iptakopaanin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 2 tunnin
kuluttua. Suositellulla annostuksella 200 mg kahdesti vuorokaudessa vakaa tila saavutetaan noin

5 vrk:n kuluessa vahéisella (1,4-kertaisella) akkumulaatiolla. Terveilla vapaaehtoisilla vakaan tilan
Cmaxss (geometrinen keskiarvo [%CV]) oli 4 020 ng/ml (23,8 %) ja AUCauss 25 400 ng*hr/ml

375 U/l (1.5 x ULN)

Péiva

168

(15,2 %). Iptakopaanin farmakokinetiikan yksildiden valinen ja yksilokohtainen vaihtelu on véahéista

tai kohtalaista.

Terveilla vapaaehtoisilla toteutetun, ruoan vaikutusta runsasrasvaisella ja runsaskalorisella aterialla
selvittdneen tutkimuksen tulosten perusteella ruoka ei nayttanyt vaikuttavan iptakopaanin Cmax- ja

AUC-arvoihin (pitoisuus-aikakéyran alle jadva pinta-ala). N&in ollen iptakopaani voidaan ottaa ruoan

kanssa tai ilman ruokaa.

Jakautuminen

Iptakopaanilla havaittiin pitoisuudesta riippuvainen sitoutuminen plasman proteiiniin, joka johtuu sen

sitoutumisesta kohteeseensa, tekija B:hen, systeemisessa verenkierrossa. Iptakopaani oli in vitro 75—

93-prosenttisesti sitoutunut proteiiniin olennaisissa kliinisissa plasmapitoisuuksissa. Kun iptakopaania

annettiin 200 mg kahdesti vuorokaudessa, sen ndenndinen vakaan tilan jakautumistilavuus
(geometrinen keskiarvo) oli noin 265 litraa.

Biotransformaatio

Iptakopaanin péaasiallinen eliminaatioreitti on metaboloituminen ja noin 50 % annoksesta
metaboloituu oksidatiivisia reittejd. Iptakopaanin metaboliareaktioita ovat N-dealkylaatio,

O-de-etylaatio, oksidaatio ja dehydrogenaatio, paaasiallisesti CYP2C8-entsyymin ja vahaisesséd méarin

my0ds CYP2D6-entsyymin vaikutuksesta. Vahdisempi metaboliareitti on suora glukuronidaatio
(UGT1AL1-, UGT1A3- ja UGT1AB8-entsyymien vaikutuksesta). Plasmassa iptakopaani oli
paéaasiallinen komponentti, jota vastasi 83 %:a AUC,.4s n-arvosta. Ainoat plasmassa havaitut
metaboliitit olivat kaksi asyyliglukuronidia, joita esiintyi vahaisesti vastaten 8 %:a ja 5 %:a
AUC,.ss p-arvosta. Iptakopaanin metaboliitteja ei pidetd farmakologisesti aktiivisina.
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Eliminaatio

Terveilla vapaaehtoisilla tehdyssa tutkimuksessa yhden peroraalisen 100 mg:n [**C]-leimatun
iptakopaaniannoksen radioaktiivisuuden kokonaiserityksesta (iptakopaani ja metaboliitit) keskimaarin
71,5 % tapahtui ulosteeseen ja 24,8 % virtsaan. Annoksesta 17,9 % erittyi muuttumattomana
iptakopaanina virtsaan ja 16,8 % ulosteeseen. Annostuksella 200 mg kahdesti vuorokaudessa
iptakopaanin vakaan tilan ndennéispuhdistuma (CL/F) on 7 960 ml/min. Iptakopaanin vakaan tilan
puoliintumisaika (t»;) on noin 25 tuntia annostuksella 200 mg kahdesti vuorokaudessa.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Kun iptakopaania annosteltiin 25-100 mg kahdesti vuorokaudessa, iptakopaaniannosten jélkeisten
farmakokineettisten arvojen todettiin kaikkiaan poikkeavan toisistaan véhemmén kuin
annosriippuvaisessa suhteessa. Suun kautta otettujen 100 mg:n ja 200 mg:n annosten osalta arvot
olivat kuitenkin suunnilleen annosriippuvaisia. Ei-lineaarisuuden péaateltiin johtuvan paéasiassa
iptakopaanin saturoivasta sitoutumisesta tekija B:hen plasmassa.

Laakkeiden yhteisvaikutukset

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssa yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa iptakopaania annettiin
samanaikaisesti muiden la&kevalmisteiden kanssa, ei ilmennyt kliinisesti merkittavia
yhteisvaikutuksia.

Iptakopaani substraattina

CYP2C8:n estgjat

Kun iptakopaania annetaan samanaikaisesti klopidogreelin (keskivahva CYP2C8:n estéjd) kanssa,
iptakopaanin Cmax-arvo suureni 5 % ja AUC-arvo 36 %.

OATP1B1:n/OATP1B3:n estgjat
Kun iptakopaania annettiin samanaikaisesti siklosporiinin (vahva OATP1B1:n/1B3:n estdja seka
PgP:n ja BCRP:n est4jd) kanssa, iptakopaanin Cmax-arvo suureni 41 % ja AUC-arvo 50 %.

Iptakopaani estdjana

PgP:n substraatit

Iptakopaanin lasna ollessa digoksiinin (PgP:n substraatti) Cmax-arvo suureni 8 %, kun taas sen AUC-
arvo ei muuttunut.

OATP:n substraatit
Iptakopaanin lasna ollessa rosuvastatiinin (OATP:n substraatti) Cmax- ja AUC-arvot pysyivat
muuttumattomina.

Erityisryhmét

Populaatiofarmakokinetiikan analyysi tehtiin 234 potilaan tiedoista. 1ka (18-84 vuotta), paino, eGFR,
etninen tausta ja sukupuoli eivét vaikuttaneet merkitsevasti iptakopaanin farmakokinetiikkaan.
Aasialaisia tutkittavia siséltaneet tutkimukset osoittivat, etté iptakopaanin farmakokinetiikka oli heilla
samanlainen kuin valkoihoisilla tutkittavilla.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta iptakopaanin puhdistumaan arvioitiin
populaatiofarmakokinetiikan analyysilla. Iptakopaanin puhdistumassa ei ollut kliinisesti merkittavaa
eroa henkil@illd, joiden munuaisten toiminta on normaali tai joilla on lievd (eGFR 60-90 ml/min) tai
keskivaikea (eGFR 30-60 ml/min) munuaisten vajaatoiminta, eiké annosta tarvitse muuttaa naille
potilaille (ks. kohta 4.2). Patilaita, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai jotka ovat
dialyysihoidossa, ei ole tutkittu.
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Maksan vajaatoiminta

Tutkimuksessa lieva (Child—Pugh-luokka A, n = 8), keskivaikea (Child—Pugh-luokka B, n = 8) tai
vaikea (Child—Pugh-luokka C, n = 6) maksan vajaatoiminta vaikutti hyvin vahaisesti iptakopaanin
systeemiseen kokonaisaltistukseen verrattuna normaaliin maksan toimintaan. Sitoutumattoman
iptakopaanin Cmax-arvo suureni 1,4-kertaiseksi lievad, 1,7-kertaiseksi keskivaikeaa ja 2,1-kertaiseksi
vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla, ja sitoutumattoman iptakopaanin AUCin+-arvo suureni
1,5-kertaiseksi lievad, 1,6-kertaiseksi keskivaikeaa ja 3,7-kertaiseksi vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (ks. kohta 4.2).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisdantymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Lisdantymistoksisuus

Peroraalista annostelua koskeneessa elaimilla tehdyssa hedelmallisyystutkimuksessa iptakopaani ei
vaikuttanut urosrottien hedelmallisyyteen suurimmallakaan testatulla annoksella (750 mg/kg/vrk), joka
vastasi AUC-arvon perusteella kuusinkertaisesti ihmisille suositeltua enimmaisannosta.
Toistuvaisannoksen toksisuutta koskeneissa tutkimuksissa havaittiin korjaantuvia vaikutuksia urosten
lisddntymiselimiin (siementiehyiden degeneraatio ja hypospermatogeneesi), kun rotille ja koirille
annettiin suun kautta annoksia, jotka vastasivat AUC-arvon perusteella yli kolminkertaisesti ihmisille
suositeltua enimmaéisannosta. N&kyvaa vaikutusta siittididen méaréan, morfologiaan tai liikkuvuuteen
tai eldinten hedelmallisyyteen ei havaittu.

Rotilla tehdyssd, naaraiden hedelmallisyyttd ja varhaista alkionkehitysta selvittdneessa tutkimuksessa
iptakopaaniin liittyvéat I0ydokset rajoittuivat ennen kiinnittymisté ja sen jalkeen tapahtuneiden
alkionmenetysten lisadntymiseen, jonka seurauksena elévien alkioiden maéara pieneni. Tama todettiin
vain suurimmalla peroraalisella annoksella, joka oli 1 000 mg/kg/vrk ja vastaa kokonais-AUC-arvon
perusteella noin viisinkertaisesti ihmisille suositeltua enimmaisannosta. Haitaton vaikutustaso
(NOAEL) on 300 mg/kg/vrk, joka vastaa AUC-arvon perusteella noin kaksinkertaisesti inmisille
suositeltua enimmaéisannosta.

Elainten lisdantymistutkimuksissa rotilla ja kaniineilla todettiin, ettd organogeneesin aikana
peroraalisesti annosteltu iptakopaani ei aiheuttanut haitallista alkio- tai sikidtoksisuutta
suurimmillakaan annoksilla, jotka vastasivat AUC-arvon perusteella viisinkertaisesti (rotilla) ja
kahdeksankertaisesti (kaniineilla) ihmisille suositeltua enimmaisannosta (MRHD) 200 mg kahdesti
vuorokaudessa.

Rotilla tehdysséa pre- ja postnataalista kehitystd koskevassa tutkimuksessa, jossa iptakopaania annettiin
naaraille suun kautta tiineyden, synnytyksen ja laktaation aikana (tiineyspaivasta 6

laktaatiopaivaan 21), ei ilmennyt haitallisia vaikutuksia tiineisiin emoihin tai jalkelaisiin
suurimmallakaan testatulla annoksella 1 000 mg/kg/vrk (AUC:n perusteella arviolta viisinkertainen
MRHD-annos).

Toistuvaisannosten toksisuus

Kroonista toksisuutta koskevassa tutkimuksessa yksi uroskoira, jolle annettiin suurinta annosta
(marginaali kliiniseen altistukseen nahden lahes 20-kertainen), jouduttiin lopettamaan 103 péivén
kuluttua iptakopaanin annon péaattymisesta korjautumattoman, ei-regeneratiivisen, vaikean anemian
vuoksi, johon liittyi luuytimen fibroosi. Hoitovaiheen aikana havaittiin hematologisia 16ydoksid, jotka
viittasivat tulehdukseen ja dyserytropoieesiin. Mitd&dn mekanismia havaituille 16yddksille ei ole
tunnistettu, eika yhteytta hoitoon voida sulkea pois.
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Mutageenisuus ja karsinogeenisuus

Iptakopaani ei ollut genotoksinen eika mutageeninen in vitro- ja in vivo -maérityksissé.

Iptakopaanin karsinogeenisuututkimuksissa hiirilla ja rotilla peroraalisella annostelulla ei havaittu
karsinogeenista potentiaalia. Suurimmat tutkitut iptakopaaniannokset olivat AUC-arvon perusteella
hiirilla (1 000 mg/kg/vrk) noin nelinkertaiset ja rotilla (750 mg/kg/vrk) noin 12-kertaiset suurimpaan
ihmisille suositeltuun annokseen verrattuna.

Valotoksisuus

In vitro- ja in vivo -valotoksisuustestit olivat moniselitteisid. In vivo-valotoksisuustutkimuksessa
iptakopaanin annoksilla 100-1 000 mg/kg (vastaa 38-kertaisesti ihmisen Cmax-arvoa suurimmalla
suositellulla annoksella) osalla hiiristd havaittiin annosvasteesta riippumatonta vahaistd ohimenevéa

punoitusta, rupeutumista ja kuivuutta seka sateilytyksen jalkeista vahaista keskimaaraisen korvien
painon suurenemista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin kuori

Liivate

Punainen rautaoksidi (E172)
Titaanidioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Painomuste

Musta rautaoksidi (E172)
Ammoniakkiliuos, vakeva (E527)
Kaliumhydroksidi (E525)
Propyleeniglykoli (E1520)
Sellakka (E904)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

FABHALTA toimitetaan PVC/PE/PVDC-lé&pipainopakkauksissa, joissa on alumiinista valmistettu
taustakalvo.

Pakkaus sisaltaa 28 tai 56 kovaa kapselia.
Monipakkaus siséltadd 168 kovaa kapselia (3 pakkausta, joissa kussakin 56 kovaa kapselia).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1802/001-003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITEN
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAl
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg

Saksa

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via De Les Corts Catalanes 764

08013 Barcelona

Espanja

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

o Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassé
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimma&inen méaréaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myodntamisesté.
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D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(laaketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen FABHALTA-valmisteen lanseerausta kussakin jasenvaltiossa myyntiluvan haltijan on sovittava
kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman siséallosta ja muodosta, mm.
viestintimediasta, jakelumodaliteeteista ja mahdollisista muista ohjelmaan liittyvista seikoista.

Koulutusohjelman tarkoituksena on tarjota terveydenhuollon ammattilaisille ja potilaille tai heistéa
huolehtiville henkil@ille tietoa seuraavista turvallisuutta koskevista aihealueista:

o kapselillisten bakteerien aiheuttamat infektiot

o iptakopaanihoidon lopettamisen jélkeinen vakava hemolyysi.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd kaikissa jasenvaltioissa, joissa FABHALTA on
markkinoilla, kaikkien oletettavasti FABHALTA-valmistetta maaraavien terveydenhuollon
ammattilaisten ja kaikkien FABHALTA-valmistetta kdyttavien potilaiden tai heita hoitavien
henkildiden saatavilla on / heille toimitetaan seuraavanlainen koulutusmateriaali:

° l1adkarin koulutusmateriaali

o potilaan tietopaketti.
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Laakarin koulutusmateriaali:
valmisteyhteenveto
opas terveydenhuollon ammattilaisille.

(©]
o

Terveydenhuollon ammattilaisille suunnatussa oppaassa on oltava seuraavat
keskeiset tiedot:

O

FABHALTA voi suurentaa kapselillisten bakteerien, kuten Neisseria meningitidis-,
Streptococcus pneumoniae- ja Haemophilus influenzae -bakteerien aiheuttamien
vakavien infektioiden riskia.

Ennen hoidon aloitusta on varmistettava, ettd potilas on saanut N. meningitidis- ja
S. pneumoniae -rokotteet ja/tai ettd han saa profylaktista antibioottihoitoa, kunnes
rokotuksesta on kulunut kaksi viikkoa.

H. influenzae -rokotusta suositellaan, jos se on saatavilla.

FABHALTA-valmistetta saa antaa potilaalle vasta, kun on saatu kirjallinen
varmistus siitd, ettd h&n on saanut N. meningitidis- ja S. pneumoniae -rokotteet
kansallisten rokotusohjeiden mukaisesti, ja/tai han saa profylaktista
antibioottihoitoa.

On varmistettava, etté 1a4karit ja apteekkihenkilokunta saavat vuosittain
muistutuksen pakollisista uusintarokotuksista voimassa olevien kansallisten
rokotusohjeiden mukaisesti (mukaan lukien N. meningitidis, S. pneumoniae ja

H. influenzae, jos se on saatavilla).

Paotilaita on seurattava sepsiksen, meningiitin ja keuhkokuumeen oireiden ja
I0yddsten varalta. Naitd ovat kuume, johon voi liittya vilunvéristyksia, paansarky
ja kuume, kuume ja ihottuma, kuume, johon liittyy rintakipu ja yska, kuume, johon
liittyy hengenahdistus / hengityksen nopeutuminen, kuume, johon liittyy nopea
sydadmensyke, paansarky ja pahoinvointi tai oksentelu, paansarky ja niskajaykkyys
tai selkajaykkyys, sekavuus, sarky ja flunssankaltaiset oireet, nihked iho, silmien
valonarkuus. Bakteeri-infektiota epdiltdessa potilaan on saatava antibioottihoito
vélittdbmasti.

FABHALTA-hoidon lopettaminen voi suurentaa vakavan hemolyysin riskid, minka
vuoksi potilaille on korostettava annosteluaikataulun noudattamisen tarkeytt, ja
potilaita on seurattava huolellisesti hemolyysin oireiden ja 16yddsten
havaitsemiseksi hoidon lopettamisen jalkeen. Jos FABHALTA-hoidon
lopettaminen on valttdméatontda, potilaalle on harkittava toista hoitovaihtoehtoa. Jos
potilaalle kehittyy hemolyysi FABHALTA-hoidon lopettamisen jalkeen,
FABHALTA-hoidon aloittamista uudelleen on harkittava. Mahdollisia oireita ja
I6ydoksid, joiden ilmaantumista on tarkkailtava, ovat laktaattidehydrogenaasiarvon
(LDH) suurentuminen samalla, kun hemoglobiiniarvo tai PNH-kloonin koko
pienenee, uupumus, hemoglobinuria, vatsakipu, hengenahdistus, nielemisvaikeus,
erektiohdirio tai merkittdva vaskulaarinen haittatapahtuma, mukaan lukien
tromboosi.

Tietoa myyntiluvan myontamisen jélkeisesta turvallisuustutkimuksesta ja
potilaiden ilmoittamisesta siihen (tarvittaessa).
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Potilaan tietopaketti:

(©]
o
o

pakkausseloste
opas potilaalle tai hant4 hoitavalle henkildlle
potilaan turvakortti.

Potilaalle tai hanta hoitavalle henkil6lle suunnatussa oppaassa on oltava seuraavat

keskeiset tiedot:

o FABHALTA-hoito voi suurentaa vakavien infektioiden riskia.

o Laakari kertoo, mita rokotuksia tarvitaan ennen hoidon aloitusta, seka tarvitaanko
ennaltaehkdisevaé antibioottihoitoa.

o Vakavan infektion oireita ja 10ydoksia ovat kuume, johon voi liittya
vilunvéristyksié, paansérky ja kuume, kuume ja ihottuma, kuume, johon liittyy
rintakipu ja yskd, kuume, johon liittyy hengenahdistus / hengityksen
nopeutuminen, kuume, johon liittyy nopea syddmensyke, paénsérky ja pahoinvointi
tai oksentelu, paansarky ja niskajaykkyys tai selkdjaykkyys, sekavuus, sarky ja
flunssankaltaiset oireet, nihkea iho, silmien valonarkuus.

o Jos havaitaan mitaan edella luetelluista oireista ja 10ydoksistd, on otettava yhteytta
hoitavaan l&é&kériin ja hakeuduttava valittémasti hoitoon lahimmalle
la&kéariasemalle.

o FABHALTA-hoidon lopettaminen voi suurentaa vakavan punasolujen hajoamisen
(hemolyysi) riskié. Hoitoaikataulun noudattaminen on tarked4. Mahdollisia oireita
ja 10ydoksid, joiden ilmaantumista on tarkkailtava, ovat uupumus, veri virtsassa,
vatsakipu, hengenahdistus, nielemisvaikeus, erektiohairiot ja merkittavat
verisuonistoon kohdistuvat haittavaikutukset, mukaan lukien verisuonitukos.

o Kerro la4kérillesi ennen kuin lopetat FABHALTA-hoidon.

o Jos unohdat ottaa annoksen, ota se mahdollisimman pian, vaikka seuraavaan
annokseen olisi vain véhan aikaa.

o Saat itsellesi turvakortin, joka on pidettava aina mukana. Kerro aina sinua
hoitavalle terveydenhuollon ammattilaiselle, ettd saat FABHALTA-hoitoa.

o Jos huomaat haittavaikutuksia, mukaan lukien infektiot ja vakava hemolyysi, niista
on tarkead ilmoittaa valittomasti.

o) Sinulle kerrotaan mahdollisuudesta osallistua ladkevalmisteen myyntiluvan
myoéntamisen jalkeiseen turvallisuustutkimukseen.

Potilaan turvakortti:

o) IImoitus siitd, ettd potilas kayttad FABHALTA-valmistetta.

o Kapselillisten bakteerien aiheuttamien vakavien infektioiden oireet ja 16ydokset ja
kehotus hakeutua valittdmasti antibioottihoitoon, jos epéillaan bakteeri-infektiota.

o Yhteystiedot lisatietoja varten terveydenhuollon ammattilaisille.

Kontrolloidun jakelun jarjestelma:

o Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd kaikissa jasenvaltioissa, joissa
FABHALTA on markkinoilla, on kdyttssé jarjestelmd, jolla hallitaan 1d&kkeen
jakelua tavanomaisia riskienhallintamenetelmi& laajemmilla keinoilla. Seuraavan
vaatimuksen on taytyttdva, ennen kuin valmistetta annetaan potilaalle:

o Toimitettava kirjallinen vahvistus siit4, etta potilas on saanut rokotteet
N. meningitidis- ja S. pneumoniae -infektioita vastaan ja/tai tosite méaréatysta
profylaktisesta antibiootista kansallisten ohjeiden mukaan.

Vuosittainen muistutus pakollisista uusintarokotuksista:

o Myyntiluvan haltijan on lahetettdvd FABHALTA-valmistetta maéraaville
laékareille tai valmistetta toimittavalle apteekkihenkilokunnalle vuosittainen
muistutus, jotta ladkari/apteekkihenkilokunta tarkistaa, tarvitseeko
FABHALTA-hoitoa saava potilas uusintarokotuksen (tehosterokote)

N. meningitidis- ja S. pneumoniae -infektioita vastaan voimassa olevien
kansallisten rokotusohjeiden mukaisesti.
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LIITE 1

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

FABHALTA 200 mg kovat kapselit
iptakopaani

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltaa iptakopaanihydrokloridimonohydraattia maérén, joka vastaa 200 mg
iptakopaania.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli

28 kapselia
56 kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten nékyville eika ulottuville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1802/001 28 kovaa kapselia
EU/1/24/1802/002 56 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

FABHALTA 200 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

VALIPAKKAUS, JOKA SISALTAA 28 KOVAA KAPSELIA

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

FABHALTA 200 mg kovat kapselit
iptakopaani

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltad iptakopaanihydrokloridimonohydraattia méaaran, joka vastaa 200 mg
iptakopaania.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli

14 kapselia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten nékyville eika ulottuville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1802/001 28 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

FABHALTA 200 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (JOSSA BLUE BOX -MERKINNAT)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

FABHALTA 200 mg kovat kapselit
iptakopaani

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltaa iptakopaanihydrokloridimonohydraattia maérén, joka vastaa 200 mg
iptakopaania.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli

Monipakkaus: 168 (3 x 56) kapselia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten nékyville eika ulottuville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1802/003 168 (3 x 56) kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

FABHALTA 200 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (El BLUE BOX -MERKINTOJA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

FABHALTA 200 mg kovat kapselit
iptakopaani

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltaa iptakopaanihydrokloridimonohydraattia maérén, joka vastaa 200 mg
iptakopaania.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli

56 kapselia
Kuuluu monipakkaukseen. Ei myytéavéksi erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten nékyville eika ulottuville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1802/003 168 (3 x 56) kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

FABHALTA 200 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

FABHALTA 200 mg kapselit
iptacopan

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ma
Ti
Ke
To
Pe
La
Su
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

FABHALTA 200 mg kovat kapselit
iptakopaani (iptacopan)

vTéhan ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tamén ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sité pid4 antaa muiden kéytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillad olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myaos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tadssé pakkausselosteessa.
Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita FABHALTA on ja mihin sitd kdytetdan

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat FABHALTA-valmistetta
Miten FABHALTA-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

FABHALTA-valmisteen séilyttdaminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

U wdE

1. Mitd FABHALTA on ja mihin sitd k&ytetaan

FABHALTA-valmisteen vaikuttava aine on iptakopaani, joka kuuluu komplementin estéjiksi
kutsuttuun ladkeryhmaan.

FABHALTA-valmistetta kaytetadn ainoana hoitona aikuisille, jotka sairastavat kohtauksittaista
yollistd hemoglobinuriaa (PNH). PNH on sairaus, jossa immuunijarjestelmé eli elimistén luontainen
puolustusjarjestelma hydkkaa punasolujen kimppuun vaurioittaen niitd. FABHALTA-valmistetta
kaytetdan aikuispotilaille, joilla on punasolujen hajoamisesta johtuva anemia (punasolujen vahyys).

FABHALTA-valmisteen vaikuttava aine, iptakopaani, kohdistuu tekijé B -nimiseen proteiiniin, joka
on osa elimiston immuunijérjestelman ns. komplementtijarjestelma&. PNH:ta sairastavien potilaiden
komplementtijarjestelma toimii liian aktiivisesti, mista aiheutuu punasolujen vaurioitumista ja
hajoamista. Tdma voi aiheuttaa anemiaa, vasymysté, normaalien toimintojen vaikeutumista, kipua,
vatsakipua, tummavirtsaisuutta, hengenahdistusta, nielemisvaikeuksia, impotenssia ja veritulppia.
Iptakopaani estda tekijé B:n toimintaa ja voi ndin estdd komplementtijarjestelméa hyokkaadmasta
punasoluja vastaan. Tdman ladkkeen on osoitettu suurentavan punasolujen maaréa, ja siten se voi
lievitt4d anemian oireita.
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2. Mita sinun on tiedettéava, ennen kuin otat FABHALTA-valmistetta

Ala kayta FABHALTA-valmistetta

- jos olet allerginen iptakopaanille tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos et ole saanut Neisseria meningitidis- ja Streptococcus pneumoniae -rokotuksia, ellei laakari
paata, ettd kiireellinen FABHALTA-hoito on valttdméatonta.

- jos sinulla on kapselillisen bakteerin (eréds bakteerityyppi), kuten Neisseria meningitidis-,
Streptococcus pneumoniae- tai tyypin B Haemophilus influenzae -bakteerin aiheuttama infektio
ennen FABHALTA-hoidon aloitusta.

Varoitukset ja varotoimet

Kapselillisten bakteerien aiheuttamat vakavat infektiot

FABHALTA voi suurentaa kapselillisten bakteerien aiheuttamien infektioiden riskid, kuten Neisseria
meningitidis -bakteerin (aiheuttaa meningokokkitauteja, mukaan lukien vakavaa aivokalvotulehdusta
ja verenmyrkytyksid) ja Streptococcus pneumoniae -bakteerin (aiheuttaa pneumokokkitauteja, kuten
keuhko- ja korvatulehduksia ja verenmyrkytyksid) aiheuttamien infektioiden riskié.

Keskustele ladkarin kanssa ennen FABHALTA-hoidon aloitusta ja varmista, ettd saat Neisseria
meningitidis ja Streptococcus pneumoniae -rokotukset. Voit saada rokotuksen myos tyypin B
Haemophilus influenzae -bakteeria vastaan, jos rokote on saatavilla asuinmaassasi. Vaikka olisit
saanut nama rokotukset aiemmin, saatat silti tarvita uusintarokotukset ennen FABHALTA-hoidon
aloitusta.

N&ma rokotteet on annettava vahintdan kaksi viikkoa ennen FABHALTA-hoidon aloitusta. Jos tama ei
ole mahdollista, saat rokotukset mahdollisimman pian FABHALTA-hoidon aloituksen jalkeen, ja
ladkari maaréa sinulle infektioriskin pienentdmiseksi antibioottihoidon, joka jatkuu siihen asti, etta
rokotusten saamisesta on kulunut kaksi viikkoa.

On tarke&& muistaa, ettd vaikka rokotus pienentda vakavien infektioiden riskid, se ei valttamatta esta
kaikkia vakavia infektioita. La&karin on seurattava vointiasi huolellisesti infektion oireiden
havaitsemiseksi.

Kerro l&ékérille heti, jos havaitset mitdén seuraavista vakavan infektion oireista FABHALTA-hoidon
aikana:

- kuume, johon voi liittya vilunvaristyksia

- paansarky ja kuume

- kuume ja ihottuma

- kuume, johon liittyy rintakipu ja yska

- kuume, johon liittyy hengenahdistus / hengityksen nopeutuminen
- kuume, johon liittyy nopea sydamensyke

- paansarky ja pahoinvointi tai oksentelu

- paansarky ja niskajaykkyys tai selkajaykkyys

- sekavuus

- sérky ja flunssankaltaiset oireet

- nihked iho

- silmien valonarkuus.

Lapset ja nuoret

FABHALTA-valmistetta ei saa antaa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille. FABHALTA-valmisteen
turvallisuudesta ja tehosta tassé ik&ryhmassa ei ole olemassa tietoa.
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Muut lddkevalmisteet ja FABHALTA
Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa
muita la&kkeitd, mukaan lukien laakkeet, joita saa ilman reseptié. Erityisesti:

Kerro laakérille, jos kaytat tiettyja ladkkeitd, koska ne voivat estdéd FABHALTA-valmistetta
toimimasta kunnolla:
- tietyt laékkeet, joita kaytetdan bakteeri-infektioiden hoitoon — esimerkiksi rifampisiini

Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kdytat jotain seuraavista ladkkeistd, koska

FABHALTA voi estéé niitd toimimasta kunnolla:

- tietyt laékkeet, joita kaytetdan epilepsian hoitoon — esimerkiksi karbamatsepiini

- tietyt ladkkeet, joita kdytetadn hylkimisreaktion estamiseen elinsiirron jalkeen — esimerkiksi
siklosporiini, sirolimuusi, takrolimuusi

- tietyt laékkeet, joita kdytetdan migreenin hoitoon — esimerkiksi ergotamiini

- tietyt ladkkeet, joita kdytetddn kroonisen Kivun hoitoon — esimerkiksi fentanyyli

- tietyt ladkkeet, joita kdytetddn tahattomien liikkeiden ja &annahdysten hallintaan — esimerkiksi
pimotsidi

- tietyt ladkkeet, joita kdytetddn syddmen rytmihairididen hoitoon — esimerkiksi Kinidiini

- tietyt ladkkeet, joita kdytetddn tyypin 2 diabeteksen hoitoon — esimerkiksi repaglinidi

- tietyt l48kkeet, joita kdytetddn hepatiitti C -infektion hoitoon — esimerkiksi dasabuviiri

- tietyt l48kkeet, joita kdytetddn sydvan hoitoon — esimerkiksi paklitakseli

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta neuvoa ennen taman ladkkeen kayttod. Kerro ladkarille myos, jos tulet raskaaksi
FABHALTA-hoidon aikana. Ladkari keskustelee kanssasi mahdollisista riskeistd, jotka liittyvét
FABHALTA-valmisteen k&ytto0on raskauden tai imetyksen aikana.

Laakari paattad FABHALTA-valmisteen kéaytosta raskauden aikana huolellisen riski-hy6tyarvioinnin
perusteella.

Ei tiedetd, erittyykd FABHALTA-valmisteen vaikuttava aine iptakopaani ihmisilla didinmaitoon ja
vaikuttaako se imetettdvaan vauvaan.

Laakari paattad, lopetetaanko imetys vai pidattdydytadnké FABHALTA-hoidosta, ottaen huomioon
imetyksen hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt sinulle.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Talla ladkevalmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn.
3. Miten FABHALTA-valmistetta otetaan

Ota tata ladkettd juuri siten kuin ladkari on maédrannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet 1&48karilta tai apteekista, jos olet epadvarma.

Al ota suurempaa annosta kuin laakari on madrannyt.

Suositeltu annos on 200 mg (yksi kapseli) suun kautta kahdesti vuorokaudessa, kerran aamulla ja
kerran illalla. Niele FABHALTA-kapselit vesilasillisen kanssa.

Kun otat FABHALTA-valmisteen joka paivéa samaan aikaan, muistat l1ddkkeenoton paremmin.

On térkedd, ettd otat FABHALTA-valmistetta 1a&kérin ohjeen mukaan, jotta PNH:n aiheuttaman
punasolujen hajoamisen riskia voidaan pienentaa.
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FABHALTA ruuan kanssa
FABHALTA voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman ruokaa.

Vaihtaminen muista PNH-laékkeista FABHALTA-valmisteeseen
Jos vaihdat jostain muusta PNH-ladkkeesta FABHALTA-valmisteeseen, kysy laakérilta, milloin sinun
on alettava ottaa FABHALTA-valmistetta.

Kuinka kauan FABHALTA-valmistetta kaytetaan
PNH on elinikdinen sairaus, ja sinun on luultavasti kaytettdvda FABHALTA-valmistetta pitkan aikaa.
Laakari seuraa vointiasi sdédnnollisesti varmistaakseen, ettd hoito vaikuttaa toivotulla tavalla.

Keskustele ladkarin kanssa, jos sinulla on kysyttavaa FABHALTA-hoidon kestosta.

Jos otat enemman FABHALTA-valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos olet vahingossa ottanut lilan monta kapselia tai jos joku toinen henkilé on vahingossa ottanut
ladkettasi, ota yhteys laékariin vélittdmasti.

Jos unohdat ottaa FABHALTA-valmistetta

Jos unohdat yhden tai useampia annoksia, ota yksi FABHALTA-annos mahdollisimman pian (vaikka
seuraavaan annokseen olisi vain vahan aikaa), ja ota sitten seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Jos
unohdat ottaa useamman kuin yhden perdkkaisen annoksen, ota yhteys laakariin. La&kari voi paattaa
seurata vointiasi, jotta mahdolliset merkit punasolujen hajoamisesta voidaan huomata (ks. seuraava
kohta Jos lopetat FABHALTA-valmisteen oton”).

Jos lopetat FABHALTA-valmisteen oton )
FABHALTA-hoidon lopettaminen voi huonontaa vointiasi. Ala lopeta FABHALTA-valmisteen
ottamista keskustelematta ensin 14&ké&rin kanssa.

Jos ladkari paattaa lopettaa hoitosi talla ladkevalmisteella, sinua seurataan huolellisesti vahintaan
kahden viikon ajan hoidon lopettamisen jélkeen, jotta voidaan huomata mahdolliset merkit
punasolujen hajoamisesta. Laakari voi maaraté sinulle toista PNH-la4ketta tai aloittaa
FABHALTA-hoitosi uudelleen.

Veren punasolujen hajoamisesta seuraavia oireita ja ongelmia voivat olla
- veren matala hemoglobiiniarvo (todetaan verikokeella)

- vasymys

- verivirtsaisuus

- vatsakipu

- hengenahdistus

- nielemisvaikeudet

- erektiohdiriot (impotenssi)

- veritulpat (verisuonten tukkeutuminen).

Jos havaitset mink&&n ndisté oireista hoidon lopettamisen jélkeen, ota yhteys ladkariisi.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytostd, kdanny l1aakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Vakavat haittavaikutukset

Yleisimmin ilmoitettu vakava haittavaikutus on virtsatieinfektio.
Jos havaitset mitaan taman pakkausselosteen kohdan 2 kappaleessa ”Kapselillisten bakteerien
aiheuttamat vakavat infektiot” luetelluista vakavien infektioiden oireista, kerro asiasta l144kérille

valittdmasti.

Muut haittavaikutukset

Hyvin yleiset (voi esiintya yli 1 kayttajalla 10:sta)

- nena-nielutulehdukset (ylahengitystieinfektio)
- paénsarky

- ripuli.

Yleiset (voi esiintyd enintddn 1 kayttajalla 10:std)

- pitkakestoinen yska tai hengitystiedrsytys (keuhkoputkitulehdus)

- verihiutaleiden vahyys (trombosytopenia), joka voi altistaa verenvuodoille tai
mustelmanmuodostukselle (verihiutaleet osallistuvat veren hyytymiseen)

- huimaus

- vatsakipu

- pahoinvointi

- nivelkipu.

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintdan 1 kayttajalla 100:sta)
- keuhkoinfektio, johon voi liittya rintakipua, yskaa ja kuumetta
- kutiseva ihottuma (nokkosihottuma).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista mygs suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman la&kevalmisteen
turvallisuudesta.

5. FABHALTA-valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata laaketta kotelossa ja ldpipainopakkauksessa mainitun viimeisen kéayttopaivamaaran
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopaivdmaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama laéke ei vaadi erityisié sailytysolosuhteita.

Ladkkeit4 ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mitd FABHALTA sisaltaa
- Vaikuttava aine on iptakopaani.
- Muut aineet ovat:
- Kapselin kuori: liivate, punainen rautaoksidi (E172), titaanidioksidi (E171), keltainen
rautaoksidi (E172).
- Painomuste: musta rautaoksidi (E172), ammoniakkiliuos, vakeva (E527),
kaliumhydroksidi (E525), propyleeniglykoli (E1520), sellakka (E904).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Vaaleankeltainen, lapindkymaton kova kapseli, jonka runko-osassa on merkintda "LNP200” ja
kansiosassa merkintd "NVR” ja jonka sisélld on jauhetta, jonka viri vaihtelee valkoisesta tai melkein
valkoisesta vaaleaan vaaleanpunaviolettiin. Kapselin koko on noin 21-22 mm.

FABHALTA toimitetaan PVC/PE/PVDC-lapipainopakkauksissa, joissa on alumiinista valmistettu
taustakalvo.

FABHALTA on saatavana
- pakkauksissa, joissa on 28 tai 56 kovaa kapselia
- monipakkauksissa, joissa on 3 koteloa, joista jokaisessa on 56 kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nrnberg

Saksa

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via De Les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Espanja
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Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Puh. +370 5 269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

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

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Puh. +49 911 2730 Puh. +3188 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EMLGda Osterreich

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

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

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Puh. +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 Puh. +351 21 000 8600
Hrvatska Romaéania

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

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Puh. +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Puh. +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Puh. +371 67 887 070 Puh. +44 1276 698370

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonléhteet
Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu
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