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APRESENTACOES
Fabhalta® 200 mg - embalagens contendo 56 capsulas duras.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula dura de Fabhalta® contém 200 mg de iptacopana (na forma de 225,8 mg de cloridrato de iptacopana
monoidratada).

Excipientes:

Gelatina dura, 6xido de ferro vermelho, dioxido de titanio, 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro preto, solugao
concentrada de amdnia, hidroxido de potassio, propilenoglicol e goma-laca.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Fabhalta® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com hemoglobintria paroxistica noturna (HPN).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia e a seguranca de Fabhalta® em pacientes adultos com HPN foram avaliadas em dois estudos de Fase 3
multicéntricos, abertos, de 24 semanas: um estudo controlado por comparador ativo (APPLY-PNH; NCT04558918)
e um estudo de brago tunico (APPOINT-PNH; NCT04820530) 1.

APPLY-PNH: tratamento com anti-CS em pacientes com HPN

O APPLY-PNH incluiu pacientes adultos com HPN e anemia residual (hemoglobina <10 g/dL) que receberam
tratamento anterior com um regime estavel de tratamento com anti-C5 (eculizumabe ou ravulizumabe) por pelo
menos 6 meses antes da randomizagdo.!

Noventa e sete pacientes foram randomizados na proporgdo de 8:5 para receber Fabhalta® 200 mg por via oral
duas vezes ao dia (n=62) ou para continuar o tratamento com anti-C5 (eculizumabe n=23 ou ravulizumabe n=12)
durante todo o periodo controlado randomizado (RCP) de 24 semanas. A randomizagao foi estratificada com base
no tratamento anterior com anti-C5 e no histérico de transfusdes nos ultimos 6 meses. Ap6s a conclusdo do RCP
de 24 semanas, todos os pacientes eram elegiveis para inclusdo em um periodo de extensdo de tratamento de 24
semanas e para receber Fabhalta® em monoterapia. Posteriormente, os pacientes foram elegiveis para entrar em
um estudo de extensdo de longo prazo separado. (4]

Os pacientes precisavam ser vacinados contra Neisseria meningitidis e recomendou-se que fossem vacinados
contra Streptococcus pneumoniae ¢ Haemophilus influenzae tipo B. Se o paciente ndo tivesse sido vacinado
anteriormente ou se fosse necessario um reforgo, a vacina era administrada pelo menos 2 semanas antes da primeira
dose. Se o tratamento com Fabhalta® fosse iniciado antes de 2 semanas apds a vacinagdo, a profilaxia com
medicamentos antibacterianos era administrada.l!

Os dados demograficos e as caracteristicas basais da doenga foram bem equilibradas entre os grupos de tratamento
(vide Tabela 1). ¥ O tempo médio de tratamento anterior com anti-C5 foi de 3,8 € 4,2 anos para os grupos com
Fabhalta® e anti-C5, respectivamente. O tamanho médio basal do clone HPN em hemacias (Tipo II + III) foi de
64,6% para o grupo com Fabhalta® e 57,4% para o grupo com anti-C5. A hemoglobina média basal foi de 8,9 g/dL
para ambos os grupos, sendo que aproximadamente 57% e 60% dos pacientes necessitaram de transfusdo nos 6
meses anteriores a randomizagdo, nos grupos com Fabhalta® e anti-C35, respectivamente. O nivel médio de lactato
desidrogenase (LDH) basal foi de 269,1 U/L para o grupo com Fabhalta® ¢ 272,7 U/L para o grupo com anti-C5.
Havia 19,4% e 28,6% de pacientes com histdrico de eventos adversos vasculares graves (MAVEs) nos grupos com
Fabhalta® e anti-C5, respectivamente. (4381

Durante o RCP, uma paciente no grupo Fabhalta® descontinuou o tratamento devido 4 gravidez; nenhum paciente
no grupo anti-C5 descontinuou.!
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Tabela 1 Dados Demogrificos e Caracteristicas basais de Paciente no APPLY-PNH/68I
Anti-
Parametros Estatistica Fabhalta® (n=62) (nl;; 5():5
Média (DP) 51,7 (16,9) 49,8 (16,7)
Idade (anos) min, max 22, 84 20, 82
S
o n (%) 43 (69.4) 24 (68.6)
Feminino
R
:z?éﬁca n (%) 12 (19,4) 7 (20,0)
Preto ou Afro-Americana n (%) 23.2) 26D
° 4 4 26 (74
Branca ou Caucasiana n (%) 8 (77.4) 6(74.3)
Etni
};lilsa anica ou Latina n (%) 8 (12.9) 26D
Nﬁ(f)Hispénica ou Latina n (%) o1 (82.3) 2777,
° 4 17,1
Nio relatada/desconhecida n (%) 3(4.8) 6d7.1)
Nivel de hemoglobina (g/dL) M¢édia (DP) 8,9 (0,7) 8,9 (0,9
Nivel de LDH (U/L) Média (DP) 269,1 (70,1) 272,7 (84,8)
ﬁcz)lgﬁig)em absoluta de reticul6citos (CAR) Média (DP) 1932 (83,6) 190,6 (80,9)
Pelo menos uma transfusdo 12 meses antes o
da triagem n (%) 37 (59,7) 22 (62,9)
I;elo menos uma transfusdo 6 meses antes n (%) 35 (56.5) 21 (60,0)
a randomizagdo
Numero de transfusdes 6 meses antes da
randomizagdo  entre  pacientes que | Média (DP) 3,1(2,6) 4,0 (4,3)
receberam transfusdo
HlSt(?I’lFIO de MAVEs (incluindo trombose) n (%) 12 (19.4) 10 (28,6)
nos ultimos 12 meses
Durac¢do da doenca (anos) Média (DP) 11,9 (9,8) 13,5 (10,9)
Abreviagoes: LDH, lactato desidrogenase; MAVEs, principais eventos adversos vasculares; DP, desvio
padrdo.

A eficcia baseou-se em dois desfechos primarios para demonstrar a superioridade de Fabhalta® em relagdo ao
anti-C5 na obtencdo de resposta hematologica apds 24 semanas de tratamento, sem necessidade de transfusao,
avaliando a proporcdo de pacientes que demonstraram: 1) aumento sustentado de >2 g/dL nos niveis de
hemoglobina basal (melhora da hemoglobina) e/ou 2) niveis sustentados de hemoglobina >12 g/dL. Os desfechos
secunddrios incluiram preven¢do de transfusdes, alteracdo em relag@o a linha de base nos niveis de hemoglobina,
alteragdo em relacdo a linha de base nas pontua¢des da Avaliagdo Funcional da Terapia de Doengas Cronicas
(FACIT)-Fadiga, ocorréncia de hemolise de escape (breakthrough) clinica e alteragdo em relac@o a linha de base
nas contagens absolutas de reticulécitos.[*]

Fabhalta® foi superior ao tratamento com anti-C5, com uma diferenga significativa na taxa de resposta de 80,2%
(82,2% vs 2%) para melhora da hemoglobina (aumento sustentado dos niveis de hemoglobina > 2 g/dL em rela¢do
a linha de base) e 67% (68,8% vs 1,8%) para nivel sustentado de hemoglobina >12 g/dL sem necessidade de
transfusdo de hemacias para ambos os desfechos primarios, apés 24 semanas de tratamento (p<0,0001) (vide
Tabela 2).18]

No geral, mais pacientes alcangaram melhora da hemoglobina no grupo com Fabhalta® (51/60) em comparagdo
com o grupo com anti-C5 (0/35) e hemoglobina sustentada >12 g/dL (42/60 no grupo com Fabhalta® em
comparagdo com 0/35 no grupo com anti-C5) sem necessidade de transfusdo de hemécias (vide Tabela 2).[!]
Fabhalta® também foi superior ao tratamento com anti-C5 em relago a taxa de prevengio de transfusdo com uma
diferenca de tratamento de 68,9% (94,8% vs 25,9% (p<0,0001)) e alteragdo em relacdo a linha de base no nivel de
hemoglobina (diferenca de tratamento de +3,66 g/dL; p <0,0001). O efeito do tratamento de Fabhalta® na
hemoglobina foi observado logo no Dia 7 e mantido durante o estudo (consulte a Figura 1).[*8]

Fabhalta® foi superior ao tratamento com anti-C5 na melhora da fadiga conforme avaliado pela FACIT-Fadiga
(diferenca de tratamento de +8,29 pontos; p < 0,001), e os pacientes tratados com Fabhalta® apresentaram melhoras
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clinicamente significativas na fadiga relatada pelo paciente em relagdo a linha de base (+8,59 pontos). Fabhalta®
também foi superior ao tratamento com anti-C5 na taxa anualizada de hemolise de escape clinica (diferenca de
tratamento de 90%; p=0,01) e reducdo na contagem absoluta de reticuldcitos em relagdo a linha de base (diferenga
de tratamento de -116,2x10°/L; p<0,0001) consistente com a inibi¢do de hemolise extravascular (EVH).

A propor¢ao de LDH em relacao a linha de base foi semelhante para ambos os grupos de tratamento, demonstrando
que Fabhalta® manteve o controle da hemolise intravascular (IVH) ap6s a descontinuagdo do tratamento com anti-
C5 (vide Tabela 2).148

Tabela 2 Resultados de eficacia para o periodo de tratamento randomizado de 24 semanas no
APPLY-PNH'#

Diferenca
Fabhalta® Anti-C5 o
Desfechos (N=62) (N=35) (IC de 95%)
Valor p
Desfechos primarios
Numero de pacientes que alcangaram melhora da 51/60° 0/35°
hemoglobina (aumento sustentado dos niveis de 302
hemoglobina >2 g/dL em relacdo a linha de base ’
na auséncia de transfusdes) (71,2, 87.6)
<0,0001
Taxa de resposta® (%) 82,3 2,0
Numero de pacientes que alcancaram nivel | 42/ 60" 0/35°
sustentado de hemoglobina >12 g/dL* na 67,0
auséncia de transfusoes (56,4, 76,9)
<0,0001
Taxa de resposta® (%) 68,8 1,8
Desfechos secundarios
Numero de pacientes que evitaram transfusdo ¢ | 59/62° 14/35° 68,9
(51,4, 83,9)
Taxa de prevengfo de transfusdo © (%) 94,8 25,9 <0,0001
3,66
Alteragdo do nivel de hemoglobina em relagdo a | 3,60 -0,06 (320, 4.12
linha de base (g/dL) (média ajustada®) e
<0,0001
. 8,29
Alteragdo na pontuagio da FACIT-Fadiga em | 8,59 0,31
~ . e ) (5,28, 11,29)
relacdo a linha de base (média ajustada™®)
<0,0001
Hemodlise de escape clinica ™, % (n/N) 3,2 (2/62) 17,1 (6/35) RR=0,10
(0,02, 0,61)
Taxa anualizada de hemolise de escape clinica 0,07 0,67 0,01
Alteragdo  das  contagens absolutas de | 53¢ 03 -116,2
reticuldcitos em relagdo a linha de base (10°/L) ’ ’ (-132,0, -100,3)
(média ajustada *£2) <0,0001
Proporc¢ao = 0,99
Propor¢do de LDH em relagdo a linha de base | 0,96 0,98 pore
e e ) (0,89, 1,10)
(média geométrica ajustada *£)
0,84
% de MAVEs " (n/N) 1,6 0
(1/62) 0,03
(-0,03, 0,10)
i h 0,32
Taxa anualizada de MAVEs 0,03 0
Abreviagoes: RR, razdo da taxa; LDH, lactato desidrogenase; MAVEs, principais eventos vasculares
adversos.
2 Avaliado entre os Dias 126 e 168.
> Com base em dados observados entre pacientes avalidveis.
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Diferenca
Fabhalta® Anti-C5 .
Desfechos (N=62) (N=35) (IC de 95%)
Valor p

¢ A taxa de resposta reflete a proporcao ajustada.
4 Avaliado entre os Dias 14 ¢ 168.

¢ A prevengao de transfusdo ¢ definida como a auséncia de administragdo de transfusdes de concentrado de
hemacias ou atender aos critérios para transfusdo entre os Dias 14 e 168.

fMédia ajustada avaliada entre os Dias 126 e 168; os valores 30 dias ap6s a transfusdo foram excluidos da
analise.

¢ Média ajustada avaliada entre os Dias 126 e 168; os valores 30 dias apds a transfusdo foram incluidos na
andlise.

h Avaliado entre os Dias 1 e 168.

I Hemolise de escape clinica definida como o cumprimento dos critérios clinicos (diminuigdo do nivel de
hemoglobina >2 g/dL em comparagdo com a ultima avaliagdo ou dentro de 15 dias; ou sinais ou sintomas de
hemoglobinuria macroscopica, crise dolorosa, disfagia ou qualquer outro sinal e sintoma clinico significativo
relacionado a HPN) e critérios laboratoriais (> 1,5 vez o LSN e aumentado em comparagao com as 2 ultimas
avaliacdes).

Figura 1 Nivel médio de hemoglobina* (g/dL) durante o periodo de tratamento randomizado de 24
semanas no APPLY-PNH 4!
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Bas: Linha de base

DP: desvio padrdo

Em cada visita, apenas os pacientes com valor tanto na linha de base quanto naquela visita séo incluidos.
O grafico mostra a média (+/- DP) com base nos dados de hemoglobina observados no laboratoério central.
Os valores de hemoglobina dentro de 30 dias ap6s a transfusdo estdo incluidos.

* Observagdo: A figura inclui todos os dados de hemoglobina coletados no estudo, incluindo os valores dentro de
30 dias apos a transfusdo de RBC.

Os resultados para os desfechos primarios foram consistentes nos subgrupos predefinidos estudados, incluindo
duracdo da doenga, idade, sexo, hemoglobina na linha de base, historico de MAVEs, tratamento anterior com anti-
C5 (eculizumabe ou ravulizumabe), necessidade de transfusdo nos ultimos 6 meses, nimero de transfusdes nos
ultimos 6 meses (<2 ou >2), nivel de LDH na linha de base e duragio do tratamento anterior com anti-C5.!

Extensao do tratamento

Um total de 95 pacientes participantes do APPLY-PNH entraram no periodo de extensdo do tratamento de 24
semanas, no qual todos os pacientes receberam Fabhalta®, resultando em uma exposigio total de até 48 semanas.
Os resultados de eficacia na semana 48 foram consistentes com os da semana 24 e demonstraram a eficacia
sustentada do tratamento com Fabhalta®.
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APPOINT-PNH: Estudo em pacientes virgens de tratamento com inibidor de complemento

O APPOINT-PNH estudou 40 pacientes adultos com HPN (tamanho do clone HPN >10%) com hemoglobina
<10 g/dL e LDH > 1,5 LSN, que nao foram previamente tratados com um inibidor de complemento. Todos os 40
pacientes receberam Fabhalta® 200 mg por via oral duas vezes ao dia durante o periodo de tratamento principal
aberto de 24 semanas. Posteriormente, os pacientes foram elegiveis para inclusdao em um periodo de extensdo de
tratamento de 24 semanas € continuar a receber o Fabhalta®, seguido por um estudo de extensdo de longo prazo
separado.

Os pacientes precisavam ser vacinados contra Neisseria meningitidis ¢ recomendou-se que fossem vacinados
contra Streptococcus pneumoniae ¢ Haemophilus influenzae Tipo B. Se o paciente ndo tivesse sido vacinado
anteriormente ou se fosse necessario um reforco, a vacina era administrada pelo menos 2 semanas antes ou até 2
semanas ap0s a primeira dose. Se o tratamento com Fabhalta® fosse iniciado antes de 2 semanas apds a vacinagio,
a profilaxia com medicamentos antibacterianos era administrada.l”’

A Tabela 3 mostra os dados demograficos e as caracteristicas da doenca na linha de base. Nenhum paciente
descontinuou o periodo de tratamento principal do estudo.

Tabela 3 Dados Demogrificos e Caracteristicas da linha de base do Paciente no APPOINT-PNH!'S!
Parametros Estatistica Fabhalta® (n=40)
Média (DP) 42,1 (15,9)

Idade (anos) min, max 18, 81
Sexo

Feminino n (%) 17 (42,5)
Nivel de hemoglobina (g/dL) M¢dia (DP) 8,2 (1,1)
Nivel de LDH (U/L) Média (DP) 1.698,8 (683.,3)
Contagem absoluta de reticulécitos (CAR) (10°/L) Média (DP) 154,3 (63,7)

Pelo menos uma transfusdo nos ultimos 12 meses

0,
antes da triagem n (%) 27(67,5)
Pelo menos uma transfusao nos ultimos 6 meses antes n (%) 28 (70,0)
do tratamento
Numero de transfusc?es nos ultimos 6 meses antes~ do Média (DP) 3120
tratamento entre pacientes que receberam transfusio

% 5(12,5
Historico de MAVEs (incluindo trombose) n (%) (12.5)
Durac¢do da doenca (anos) M¢édia (DP) 4,7 (5,5)

A eficicia baseou-se no desfecho primario que avalia o efeito do tratamento com Fabhalta® na proporg¢do de
pacientes que alcangaram melhora da hemoglobina (aumento sustentado de >2 g/dL nos niveis de hemoglobina
em relacdo a linha de base, sem necessidade de transfusdo de hemacias, apds 24 semanas). Os desfechos
secundarios incluiam: hemoglobina sustentada >12 g/dL (sem necessidade de transfusdo de hemaécias) apds 24
semanas, prevengdo de transfusdo, alteragdo em relacdo a linha de base nos niveis de hemoglobina, alteragdo em
relagdo a linha de base nas pontuagdes da FACIT-Fadiga, ocorréncia de hemolise de escape clinica e alteracdo em
relagdo a linha de base nas contagens absolutas de reticuldcitos. ™

O tratamento com Fabhalta® resultou em uma taxa de resposta de 92,2% (IC de 95%: 82,5, 100,0) para melhora
da hemoglobina, sem necessidade de transfusdo de hemadcias, apos 24 semanas.[!! A taxa de resposta para pacientes
que alcangaram hemoglobina >12 g/dL, sem necessidade de transfusdo de hemacias, foi de 62,8% (IC de 95%:
47,5,77,5). O tratamento com Fabhalta® levou a uma taxa de prevencdo de transfusio de 97,6% (IC de 95%: 92,5,
100,0). Os pacientes tratados com Fabhalta® apresentaram melhora clinicamente significativa na fadiga relatada
pelo paciente (alterag@o na pontuacdo da FACIT-Fadiga em relacdo a linha de base de +10,8; IC de 95%: 8,7, 12,8).
Nenhum paciente apresentou hemolise de escape clinica ou MAVEs. Quando comparado com a linha de base, em
pacientes tratados com Fabhalta®, os niveis de hemoglobina aumentaram 4,3 g/dL (IC de 95%: 3,9, 4,7), as
contagens absolutas de reticuldcitos alteraram -82,5 x 10°/L (IC de 95%: -89,3; -75,6) ¢ a mudanga na porcentagem
de LDH foi de -83,6% (IC de 95%: -84,9, -82,1) ap6s 24 semanas.'! O efeito do tratamento de Fabhalta® no LDH
foi observado logo no Dia 7 e atingiu <1,5 LSN no Dia 14, o que foi mantido durante o estudo. (Consulte a Tabela
4 e a Figura 2).1
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Tabela 4 Resultados de eficacia para o periodo de tratamento principal de 24 semanas
APPOINT-PNH
Desfechos Fabhalta® (N=40)
IC de 95%
Desfecho primario
Numero de pacientes que alcangaram melhora da hemoglobina (aumento | 31/33°
sustentado dos niveis de hemoglobina >2 g/dL em relagdo a linha de
base® na auséncia de transfusoes)
92,2
Taxa de resposta ¢ (%) (82,5, 100 O)d
Desfechos secundarios
Numero de pacientes que alcangaram nivel sustentado de hemoglobina | 19/33°
>12g/dL? a na auséncia de transfusdes
Taxa de resposta ¢ (%) 62,8
(47,5,717,5)
Numero de pacientes que evitaram transfusdo & f 40/40°
Taxa de prevengdo de transfusao © (%) 97,6
(92,5, 100,0)
Alteragdo do nivel de hemoglobina em relagdo a linha de base (g/dL) | +4,3
(média ajustada’) (3,9,4,7)
Alteragdo na pontuagdo da FACIT-Fadiga em relagdo a linha de base | +10,8
(média ajustada’) (8,7,12,8)
Hemolise de escape clinica &", % (n/N) 0/40
Taxa anualizada de hemolise de escape clinica 0,0
(0,0,0.,2)
Alteragdo na contagem absoluta de reticulocitos em relagdo a linha de | -82,5
base (10°/L) (média ajustadal) (-89,3, -75,6)
Alteragdo no percentual de LDH em rela¢do a linha de base (média | -83,6
ajustada’) (-84.9, -82,1)
Porcentagem de pacientes com MAVEs" 0,0

2 Avaliado entre os dias 126 ¢ 168.
® Com base em dados observados entre pacientes avalidveis.
¢ A taxa de resposta reflete a proporcao ajustada.

tratamento com anti-C5.
¢ Avaliado entre os dias 14 e 168.

4 O limite para demonstragdo de beneficio foi de 15%, representando a taxa que seria esperada no

f A prevengdo de transfusdo ¢ definida como a auséncia de administragdo de transfusdes de
concentrado de hemadcias entre os dias 14 e 168 ou atender aos critérios para transfusio entre os dias
14 e 168.

¢ Hemolise de escape clinica definida como o cumprimento dos critérios clinicos (diminui¢do do
nivel de hemoglobina > 2 g/dL em comparagdo com a ultima avaliagdo ou dentro de 15 dias; ou
sinais ou sintomas de hemoglobinuria macroscopica, crise dolorosa, disfagia ou qualquer outro sinal
e sintoma clinico significativo relacionado a HPN) e critérios laboratoriais (LDH > 1,5 vez o LSN
¢ aumentado em comparagdo com as 2 Ultimas avaliagdes).

" Avaliado entre os dias 1 € 168.

i Média ajustada avaliada entre os dias 126 ¢ 168, valores dentro de 30 dias apds a transfusdo foram
excluidos da andlise.
i Média ajustada avaliada entre os dias 126 ¢ 168, valores dentro de 30 dias apds a transfusdo foram
incluidos na anélise.

no
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Figura 2 Nivel médio de LDH (U/L) durante o periodo de tratamento principal de 24 semanas no
APPOINT-PNH H
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Os resultados para o desfecho primario foram consistentes nos subgrupos predefinidos examinados, incluindo
duracdo da doenga, idade, sexo, hemoglobina basal, historico de MAVEs, necessidade de transfusdo nos ultimos
6 meses, niimero de transfusdes nos tltimos 6 meses (<2 ou >2). 1]

Extensao do tratamento

Todos os 40 pacientes participantes do estudo APPOINT-PNH entraram no periodo de extensao do tratamento de
24 semanas, onde todos os pacientes continuaram o tratamento com Fabhalta®, resultando em uma exposicdo total
de até 48 semanas. Os resultados de eficacia semana 48 foram consistentes com os da semana 24 demonstrando a
eficacia sustentada do tratamento com Fabhalta®.

Referéncias bibliograficas

1. [2.5 Visao Geral Clinica]. LNP023C1 (CTD 2.5 Visdo geral clinica na hemoglobinuria
paroxistica noturna). Novartis. 29-Mar-2023.

2. [2.4 Visdo Geral Nao Clinica]. LNP023C1 (Iptacopana) — 2.4 Visdo geral ndo clinica.
Novartis. 21-Fev-2023.

3. [2.7.2 Resumo dos Estudos de Farmacologia Clinica] LNP023 (Iptacopana- CLPN023)
—2.7.2 Resumo dos Estudos de Farmacologia Clinica. Novartis. 02-Mar-2023.

4. [2.7.3 Resumo de Eficacia Clinica] LNP023Cl1 (Iptacopana) — 2.7.3 Resumo de Eficacia
Clinica na hemoglobintria paroxistica noturna. Novartis. 10-Mar-2023.

5. [2.7.4 Resumo de Seguranga Clinica] LNP023C1 (2.7.4 Resumo de Seguranca Clinica na

hemoglobinuria paroxistica noturna. Novartis. 10-Mar-2023.

6. [Estudo CLNP023C12302]. Estudo aberto randomizado, multicéntrico, controlado por
comparador ativo para avaliar a eficacia e a seguranga do LNP023 oral, duas vezes ao
dia, em pacientes adultos com HPN e anemia residual, apesar do tratamento com um
anticorpo anti-C5 intravenoso. Novartis. 27-Fev-2023.

2.5 Clinical Overview, Rationale for changes to Core Data Sheet (CDS) / Product

Information — ADR section to remove PNH-REP data from frequency calculation.

Novartis. 2023.

8. CLNP023C12302. Supplementary Clinical Study Report, v1.0 A randomized,
multicenter, active-comparator controlled, open-label trial to evaluate efficacy and safety
of oral, twice daily LNP023 in adult patients with PNH and residual anemia, despite
treatment with an intravenous anti-C5 antibody. Novartis. 06-Mar-2023

9. 2.5 Clinical Overview Rationale for changes to Core Data Sheet (CDS) / Product
Information — Updates to APPLY-PNH (CLNP023C12302) analyses. Novartis. 14-Feb-
2024

VPS2 = Fabhalta® Bula_Profissional



> NOVARTIS

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Inibidores do complemento.
Codigo ATC: L04AJ08

Mecanismo de aciao

Iptacopana ¢ um inibidor do complemento proximal que tem como alvo o Fator B (FB) para inibir seletivamente
a via alternativa, deixando intacta a sinalizacao direta da lectina e das vias classicas. A inibi¢do do FB impede a
atividade da C3 convertase relacionada a via alternativa e a subsequente formagao de C5 convertase.

Na HPN, a hemolise intravascular (IVH) ¢ mediada pelo complexo de ataque & membrana (MAC) a jusante,
enquanto a hemolise extravascular (EVH) ¢ facilitada pela opsonizacdo com fragmentos de C3. Iptacopana atua
proximalmente na via alternativa da cascata do complemento para controlar tanto a EVH mediada por C3 quanto
a IVH mediada por complexo terminal do complemento.

Farmacodinamica

O inicio da inibi¢do de biomarcadores da via alternativa do complemento, ensaio de via alternativa ex vivo e Bb
plasmatico (fragmento Bb de FB), foi <2 horas apds uma dose tinica de iptacopana em voluntarios saudaveis.

Em pacientes com HPN que recebem tratamento concomitante com anti-C5 e iptacopana 200 mg duas vezes ao
dia, o ensaio de via alternativa ex vivo e o Bb plasmatico diminuiram em relagao ao valor de linha de base em 54,1%
e 56,1%, respectivamente, na primeira observac¢do no Dia 8. Em pacientes com HPN virgens de tratamento, esses
mesmos biomarcadores diminuiram em relagdo ao valor de linha de base em 78,4% e 58,9%, respectivamente, na
primeira observagdo apos 4 semanas de tratamento com iptacopana 200 mg duas vezes ao dia.

Em pacientes com HPN em tratamento concomitante com anti-C5 e iptacopana 200 mg duas vezes ao dia, o
tamanho médio do clone HPN de hemaécias (RBC) foi de 54,8% na linha de base e aumentou para 89,2% apos 13
semanas; a propor¢ao de RBCs de HPN Tipo II + III com deposito de C3 foi de 12,4% na linha de base e diminuiu
para 0,2% apos 13 semanas. Em pacientes com HPN virgens de tratamento, o tamanho médio do clone HPN de
hemacias foi de 49,1% na linha de base e aumentou para 91,1% ap6s 12 semanas; havia RBCs de HPN Tipo II +
111 insignificantes com depdsito de C3 nesta populagdo devido a predominéancia de IVH.

Iptacopana reduz os niveis séricos de LDH. Em pacientes com HPN previamente tratados com eculizumabe, todos
os pacientes tratados com iptacopana 200 mg duas vezes ao dia alcangaram uma redugo dos niveis de LDH para
<1,5 vezes o limite superior de normalidade (LSN) ap6s 13 semanas e mantiveram o efeito até o final do estudo.
Em pacientes com HPN virgens de tratamento, iptacopana 200 mg duas vezes ao dia reduziu o LDH em >60% em
comparacdo com a linha de base apos 12 semanas ¢ manteve o efeito até o final do estudo.

Eletrofisiologia cardiaca

Em um estudo clinico do intervalo QTc em voluntarios saudaveis, doses Unicas supraterapéuticas de iptacopana
de até 1200 mg (que forneceram pico de concentra¢do maior que 4 vezes da dose maxima recomendada a humanos
(DMRH)) ndo mostraram efeito na repolarizagdo cardiaca ou no intervalo QT.

Farmacocinética

Absor¢do

Ap6s a administrag@o oral, a iptacopana atingiu o pico de concentragdo plasmatica aproximadamente 2 horas apds
a dose. No regime posologico recomendado de 200 mg duas vezes ao dia, o estado de equilibrio ¢ alcancado em
aproximadamente 5 dias com pequena acumulagdo (1,4 vez). Os dados de Crmax € AUC de um estudo do efeito dos
alimentos que envolve a administrag@o de iptacopana a voluntéarios saudaveis em jejum ou com uma refeicdo com
alto teor de gordura indicaram que a exposi¢do a iptacopana ndo ¢ afetada pelos alimentos. Portanto, Fabhalta®
pode ser tomado com ou sem alimentos.

Distribuicdo

Iptacopana mostrou ligacdo as proteinas plasmaticas dependente da concentracdo devido a ligacdo ao FB alvo na
circulacdo sistémica. Iptacopana apresentou 75% a 93% de ligacdo as proteinas in vitro nas concentracdes
plasmaticas clinicas relevantes. Apds administracdo de iptacopana 200 mg duas vezes ao dia, o volume aparente
de distribui¢do no estado de equilibrio foi de aproximadamente 288 L.
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Biotransformacdo/metabolismo

O metabolismo ¢ uma via de eliminacdo predominante para iptacopana com aproximadamente 50% da dose
atribuida as vias oxidativas. O metabolismo da iptacopana inclui N-desalquilacdo, O-desetilagdo, oxidacao e
desidrogenacao, principalmente impulsionada pelo CYP2C8 (98%) com uma pequena contribui¢cao do CYP2D6
(2%). Glicuronidagdo (UGT1A1l, UGT1A3, UGT1AS8) é uma via secundaria. No plasma, a iptacopana foi o
principal componente respondendo por 83% da AUC 0-48hr. Dois acil glicuronideos foram os tinicos metabolitos
detectados no plasma e foram menores, respondendo por 8% e 5% da AUC 0-48hr. Os metabdlitos de Iptacopana
ndo sdo considerados farmacologicamente ativos.

Eliminagéo

Em um estudo em humanos, apos uma dose oral Ginica de 100 mg de [14C] iptacopana, a excregdo total média de
radioatividade (iptacopana e metabdlitos) foi de 71,5% nas fezes e 24,8% na urina, resultando em excrecdo média
total de > 96% da dose. Especificamente, 17,9% da dose foi excretada como iptacopana original na urina e 16,8%
nas fezes. A meia-vida (ti2) de iptacopana no estado de equilibrio ¢ de aproximadamente 25 horas apds a
administragdo de Fabhalta® 200 mg duas vezes ao dia.

Linearidade/ndo linearidade

Em doses entre 25 mg e 200 mg duas vezes ao dia, a iptacopana, em geral, era menos do que proporcional a dose.
No entanto, as doses orais de 100 mg e 200 mg foram aproximadamente proporcionais & dose.

Estudos de Fase 2

A eficicia de Fabhalta® em adultos com HPN também foi corroborada por dois estudos abertos de Fase 2
(CLNP023X2201 como terapia adicional a eculizumabe e CLNP023X2204 como monoterapia) em 29 pacientes
com hemolise ativa e um tamanho de clone HPN de hemacias de pelo menos 10%, nivel médio de hemoglobina
<10,5 g/dL e um nivel de LDH de pelo menos 1,25 X LSN. Os pacientes que receberam Fabhalta® como terapia
adjuvante no estudo CLNP023X2201 descontinuaram o eculizumabe durante o estudo e continuaram com
Fabhalta® em monoterapia. Esses 29 pacientes foram tratados por até 3,4 anos com Fabhalta® em monoterapia e
apresentaram aumento sustentado nos niveis de hemoglobina e redugdo nos niveis de LDH durante o tratamento.™

Dados de seguranca pré-clinicos

Dados pré-clinicos nio revelam risco especial para humanos com base nos estudos convencionais da farmacologia
de seguranga, da toxicidade de doses repetidas, da genotoxicidade, do potencial carcinogénico ¢ da toxicidade
reprodutiva.

Farmacologia de seguranca

Os estudos de seguranca cardiovascular de iptacopana foram realizados em ratos, cdes e macacos apos
administragdo oral. Nenhum efeito cardiovascular foi observado em ratos ap6s uma dose oral unica de 1000 mg/kg
(equivalente a aproximadamente 10 vezes a dose maxima recomendada a humanos (DMRH) com base na Cmax).
Em cées, ap6s o inicio do tratamento, observou-se aumento da frequéncia cardiaca dependente da dose e
diminui¢do da pressdo arterial. A magnitude das alteracdes da frequéncia cardiaca diminuiu com o tempo e o efeito
ndo foi considerado adverso até 150 mg/kg/dia (equivalente a aproximadamente 14 vezes a DMRH com base na
AUC e aproximadamente 19 vezes com base na Cnax) € sem nivel de efeito no QTc a 100 mg/kg (equivalente a
aproximadamente 9 vezes a DMRH com base na Cpsx). Em macacos cynomolgus, foi observado prolongamento
do QTc ap6s administragdo unica de iptacopana >300 mg/kg (equivalente a > 21 vezes a DMRH com base em
Cméx)~[2]

Nenhum efeito relacionado a iptacopana no sistema respiratério ou nervoso foi identificado em estudos pré-clinicos
de farmacologia de seguranga.’

Toxicidade de doses repetidas

O perfil de seguranca pré-clinica de iptacopana foi avaliado em ratos com doses orais de até 750 mg/kg/dia
(aproximadamente 7 vezes a DMRH com base na AUC) por 26 semanas e em cdes com doses orais de até 150
mg/kg/dia por via oral (aproximadamente 14 vezes a DMRH com base na AUC) por 39 semanas. Achados adversos
e irreversiveis nos estudos de toxicidade cronica limitaram-se & fibrose da medula dssea e diseritropoiese em um
cdo na dose mais alta. Achados reversiveis e ndo graves incluiram hipertrofia das células foliculares da tireoide e
degeneragdo tubular testicular.
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Efeitos cardiacos adversos (por exemplo, degeneracéo celular e fibrose) foram observados apenas em estudos em
caes de curta duracdo de até 4 semanas de duragcdo em doses >300 mg/kg/dia (equivalente a >39 vezes a DMRH
com base na AUC).[?!

Mutagenicidade e carcinogenicidade

Iptacopana ndo foi genotdxica ou mutagénica em uma série de testes in vitro e in vivo. Estudos de
carcinogenicidade realizados com iptacopana em camundongos ¢ ratos por meio da administragdo oral ndo
identificaram nenhum potencial carcinogénico. As doses mais altas de iptacopana estudadas em camundongos
(1000 mg/kg/dia) e ratos (750 mg/kg/dia) foram aproximadamente 4 e 12 vezes a DMRH com base na AUC,
respectivamente. %!

Toxicidade reprodutiva

Para informagdes sobre toxicidade reprodutiva, veja a se¢do “Gravidez, lactagdo, mulheres e homens com potencial
reprodutivo”.

Populacdes especiais

Uma analise farmacocinética populacional foi realizada em dados de 234 pacientes. Idade, peso corporal, TFGe,
raca e sexo ndo influenciaram significativamente a farmacocinética de iptacopana. Estudos que incluiram
individuos asidticos mostraram que a farmacocinética de iptacopana foi semelhante a individuos caucasianos
(brancos).

Comprometimento renal

Apenas 17,9% de iptacopana foram excretados na urina como medicamento original. Portanto, o rim é uma via de
eliminagdo secundaria. O efeito do comprometimento renal no clearance da iptacopana foi avaliado por meio de
uma analise farmacocinética populacional. Nao houve diferencas clinicamente relevantes no clearance de
iptacopana entre pacientes com fungdo renal normal e pacientes com comprometimento renal leve (TFGe 60 a
<90 mL/min/1,73m?) ou moderado (TFGe 30 a <60 mL/min/1,73m?), e nenhum ajuste de dose é necessario (vide
secdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Pacientes com comprometimento renal grave ou em dialise ndo
foram estudados.

Comprometimento hepatico

Com base em um estudo em pacientes com comprometimento hepatico leve, moderado ou grave, foi observado
um efeito insignificante na exposi¢do de iptacopana. Um aumento de aproximadamente 1,04 vez na Cnsx de
iptacopana foi observado em pacientes com comprometimento hepatico leve (n=8) e nenhuma alteragdo foi
observada em pacientes com comprometimento hepatico moderado (n=8) ou grave(n=6). O aumento na AUCjn¢
em pacientes com comprometimento hepatico leve e grave foi de 1,03 vez, enquanto ndo houve alteragdo em
pacientes com comprometimento hepatico moderado.

Nenhum ajuste de dose € necessario para pacientes com comprometimento hepatico leve, moderado ou grave (vide
se¢do 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

4. CONTRAINDICACOES
Fabhalta® é contraindicado:

e Em pacientes com hipersensibilidade a iptacopana ou a qualquer um dos excipientes.

e Em pacientes ndo vacinados atualmente contra Neisseria meningitidis e Streptococcus pneumoniae a
menos que o risco de adiar o tratamento com Fabhalta® supere o risco de desenvolver uma infecgio por
essas bactérias encapsuladas (vide segdo 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

e Para iniciacdo em pacientes com infeccdo grave ndo solucionada causada por bactérias encapsuladas,
incluindo Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis ou Haemophilus influenzae tipo B.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Infecgdes graves causadas por bactérias encapsuladas

O uso de inibidores do complemento, como Fabhalta®, pode predispor os individuos a infecgdes graves, com risco
a vida ou fatais causadas por bactérias encapsuladas. Para reduzir o risco de infec¢do, os pacientes devem ser
vacinados contra bactérias encapsuladas, incluindo Neisseria meningitidis e Streptococcus pneumoniae.
Recomenda-se vacinar os pacientes contra Haemophilus influenzae tipo B, se disponivel. Consulte as
recomendagdes das diretrizes locais de vacinagdo.
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As vacinas devem ser administradas pelo menos 2 semanas antes da administragdo da primeira dose de Fabhalta®.
Caso Fabhalta® deva ser iniciado antes da vacinagio, os pacientes devem ser vacinados o mais rapido possivel e
receber profilaxia antibacteriana até 2 semanas apos a administragdo da vacina.

Se necessario, os pacientes podem ser revacinados de acordo com as recomendagdes das diretrizes locais de
vacinacao.

A vacinagdo reduz, mas nao elimina, o risco de infec¢@o grave. Infecgdes graves podem tornar-se rapidamente de
risco a vida ou fatais se ndo forem reconhecidas e tratadas precocemente. Os pacientes devem ser informados e
monitorados quanto aos primeiros sinais e sintomas de infeccdo grave. Os pacientes devem ser imediatamente
avaliados e tratados se houver suspeita de infecgdo. O uso de Fabhalta® durante o tratamento de infecgdes graves
pode ser considerado apés uma avaliacio dos riscos e beneficios (vide secio 9. REACOES ADVERSAS).

Monitoramento das manifestacdes de HPN apos a descontinuacio do Fabhalta®

Se o tratamento com Fabhalta® precisar ser descontinuado, os pacientes devem ser rigorosamente monitorados
quanto a sinais e sintomas de hemolise por pelo menos 2 semanas apos a Gltima dose. Esses sinais incluem niveis
elevados de lactato desidrogenase (LDH), juntamente com diminui¢do sibita na hemoglobina ou no tamanho do
clone de HPN, fadiga, hemoglobinuria, dor abdominal, dispneia, principais eventos adversos vasculares (incluindo
trombose), disfagia ou disfungdo erétil. Se a descontinuagdo de Fabhalta® for necesséaria, considerar terapia
alternativa.

Se ocorrer hemolise apos a descontinuacdo de Fabhalta®, deve ser considerado o reinicio do tratamento com
Fabhalta®, se apropriado, ou o inicio de outro tratamento para HPN.

Gravidez, lactacdo, mulheres e homens com potencial reprodutivo

Gravidez

Resumo de riscos

Nio ha dados suficientes sobre o uso do Fabhalta® em mulheres gravidas para informar um risco associado ao
medicamento de defeitos congénitos graves, aborto espontaneo ou outros resultados maternos ou fetais adversos.
Existem riscos para a mae e para o feto associados a HPN ndo tratada na gravidez (vide Consideracdes Clinicas).
O uso de Fabhalta® em mulheres gravidas ou mulheres que planejam engravidar pode ser considerado ap6s uma
avaliacdo dos riscos e beneficios.

Estudos de reprodu¢io animal em ratos e coelhos demonstraram que a administragdo oral de Fabhalta® durante a
organogénese nao induziu toxicidade embrionaria ou fetal adversa até as doses mais altas testadas. Isso
corresponde a 5 vezes (ratos) e 8 vezes (coelhos) a dose maxima recomendada em humanos (DMRH) de 200 mg
duas vezes ao dia com base na AUC (vide Dados em animais).

Consideracoes clinicas
Risco fetal/embrionario e/ou materno associado a doenga

A hemoglobinuria paroxistica noturna na gravidez esta associada a resultados maternos adversos, incluindo piora
da citopenia, eventos trombdticos, infecgdes, sangramento, abortos espontaneos e aumento da mortalidade materna,
bem como resultados fetais adversos, incluindo morte fetal e parto prematuro.

Dados
Dados em animais

No estudo de desenvolvimento embriofetal em ratos, a iptacopana administrado por via oral durante a
organogénese ndo induziu toxicidade materna, embrionaria ou fetal adversa até a dose mais alta de 1.000 mg/kg/dia,
que corresponde a 5 vezes a DMRH com base na AUC. Achados ndo adversos em ratos incluiram atrasos na
ossificag@o do créanio fetal e cistos benignos no lado esquerdo da regido parietal da cabega, sem impacto no cranio,
cérebro ou qualquer outra estrutura da cabega, observados em apenas dois fetos em uma de 22 ninhadas a 1.000
mg/kg/dia.

No estudo de desenvolvimento embriofetal em coelhos, a iptacopana nao induziu toxicidade embrionaria ou fetal
adversa em qualquer dose administrada por via oral, enquanto a toxicidade materna foi observada devido a perda
de peso corporal adversa e consumo reduzido de alimentos em animais prenhes na dose mais alta de 450 mg/kg/dia,
o que corresponde a 8 vezes a MRHD com base na AUC.

No estudo de desenvolvimento pré e pds-natal em ratos, com iptacopana administrada por via oral a fémeas durante
a gestacdo, parto e lactag@o (desde o 6° dia de gestagdo até o 21° dia de lactagdo), ndo houve efeitos adversos em
fémeas prenhas e filhotes até a dose mais alta testada de 1.000 mg/kg/dia (5 vezes a DMRH estimada com base na
AUC).
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Lactacao
Resumo de riscos

Nio se sabe se a iptacopana ¢ transferida para o leite materno ap6s a administragdo oral de Fabhalta®. Nio ha
dados sobre os efeitos de Fabhalta® na crianga amamentada ou na produgio de leite.

Os beneficios da amamentagdo na saide e no desenvolvimento devem ser considerados em conjunto com a
necessidade clinica da mie para o Fabhalta® e quaisquer efeitos adversos em potencial (por ex., infecgdes graves
decorrentes de bactérias encapsuladas) no lactente a partir do Fabhalta® ou da condigdo subjacente materna.
Dado que muitos medicamentos sdo excretados no leite humano e devido ao potencial de reagdes adversas graves
na crianga que estd sendo amamentada, a amamentagdo deve ser interrompida durante o tratamento e durante 5
dias apo6s a dose final.

Mulheres e homens com potencial reprodutivo
Infertilidade

Nio existem dados humanos sobre o efeito de Fabhalta® na fertilidade. Em estudos de fertilidade animal de dose
oral, a iptacopana ndo afetou a fertilidade em ratos machos até a dose mais alta testada (750 mg/kg/dia), que
corresponde a 6 vezes a DMRH com base na AUC. Efeitos reversiveis no sistema reprodutor de machos
(degeneracdo tubular testicular e hipoespermatogénese) foram observados em estudos de toxicidade de dose
repetida apos administragdo oral em ratos e cdes em doses > 3 vezes a DMRH com base na AUC, sem efeitos
aparentes no nimero, morfologia ou motilidade de espermatozoides ou fertilidade.

No estudo de fertilidade de fémeas e do desenvolvimento embrionario inicial em ratos, os achados relacionados a
iptacopana foram limitados ao aumento das perdas pré e pds-implantacdo e, consequentemente, diminuigdo do
nimero de embrides vivos apenas na dose mais alta de 1.000 mg/kg/dia por via oral, que corresponde a
aproximadamente 5 vezes a DMRH com base na AUC. A dose de 300 mg/kg/dia é o nivel sem efeito adverso
observado (NOAEL) que corresponde a aproximadamente 2 vezes a DMRH com base na AUC.

Este medicamento pertence a categoria B de risco a gravidez, portanto, este medicamento nio deve ser utilizado
por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Atencio: Contém os corantes dioxido de titinio, 6xido de ferro vermelho, 6xido de ferro amarelo e 6xido de
ferro preto que podem, eventualmente, causar reagdes alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nio se espera que Fabhalta® tenha intera¢des clinicamente relevantes com outros medicamentos com base nos
resultados abaixo.

Iptacopana nao inibe as enzimas comuns do citocromo P450 (CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ou
3A4/5) ou induz CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9 ou 2C19 em concentragdes clinicamente relevantes. Iptacopana nao
inibe os transportadores MATE1, MATE2-K, OAT1, OAT3, OCTI1, OCT2. Iptacopana ¢ um substrato para
CYP2C8 e OATPIBI1/1B3 (transportadores). A administragdo concomitante com clopidogrel (um inibidor
moderado de CYP2CS8) ou ciclosporina (um potente inibidor de OATP1B1/1B3) ndo levou a aumentos
clinicamente relevantes na Cmax ou na area sob a curva (AUC)y¢ da iptacopana. Iptacopana ndo afetou a exposicao
da digoxina (um substrato da glicoproteina P) ou da rosuvastatina (um substrato do OATP). Vide secdo 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS.

Um estudo especifico de interacdo medicamentosa no qual iptacopana foi administrada concomitantemente com
outros medicamentos foi conduzido em voluntarios saudaveis e ndo demonstrou nenhuma interagao clinicamente
relevante:

Quando administrado concomitantemente com clopidogrel (um inibidor moderado de CYP2CS), a Ciniax € a AUC
da iptacopana aumentaram 5% e 36%, respectivamente.

Quando administrada concomitantemente com ciclosporina (um potente inibidor de OATP 1B1/1B3), a Crsx € a
AUC de iptacopana aumentaram 41% e 50%, respectivamente.

Na presenca de iptacopana, a Cnsx da digoxina (um substrato da PgP) aumentou 8% enquanto a AUC permaneceu
inalterada.

Na presenga de iptacopana, a Cmax € @ AUC da rosuvastatina (um substrato de OATP) permaneceram inalteradas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar o medicamento em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Armazenar em sua embalagem original.

O prazo de validade a partir da data de fabricacdo ¢ de 36 meses.
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Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento

Capsulas duras de 200 mg: amarelas claras, opacas, com “LNP200” impresso no corpo ¢ “NVR” na tampa,
contendo po6 branco a quase branco a rosa-arroxeado claro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose recomendada ¢ de 200 mg duas vezes ao dia.

Caso uma dose ou doses tenha(m) sido esquecida(s), o paciente deve ser aconselhado a tomar uma dose de
Fabhalta® o mais rdpido possivel (mesmo que seja um pouco antes da proxima dose programada) e depois retomar
o cronograma posoldgico regular.

A HPN ¢é uma doenca que requer tratamento cronico. A descontinuagdo deste medicamento nao é recomendada a
menos que clinicamente indicado (vide segdo 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Pacientes que trocam de anti-C5 (eculizumabe, ravulizumabe) ou outras terapias para HPN para o Fabhalta®

Para reduzir o possivel risco de hemolise com a descontinuag@o abrupta do tratamento:
e Parapacientes que trocam de eculizumabe, Fabhalta® deve ser iniciado no maximo 1 semana apds a ultima
dose de eculizumabe.
e Para pacientes que trocam de ravulizumabe, Fabhalta® deve ser iniciado no maximo 6 semanas ap6s a
ultima dose de ravulizumabe.
e Ao trocar de outras terapias de HPN para Fabhalta®, o intervalo de administragdo da dose e 0 modo de
acdo dos medicamentos anteriores devem ser considerados.

Aderéncia ao cronograma posologico

Os profissionais de saide devem orientar os pacientes com HPN sobre a importancia da aderéncia ao cronograma
posolégico a fim de minimizar o risco de hemélise (vide segdo 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Populacdes especiais

Comprometimento renal

Nao ¢ necessario nenhum ajuste da dose em pacientes com comprometimento renal leve (taxa de filtragao
glomerular estimada [TFGe] de 60 a <90 mL/min/1,73 m?) a moderado (TFGe de 30 a <60 mL/min/1,73 m?). Nio
ha dados atualmente disponiveis em pacientes com comprometimento renal grave ou em didlise. O uso de
Fabhalta® ndo é recomendado em pacientes com insuficiéncia renal grave (taxa de filtragdo glomerular estimada
(TFGe) < 30 mL/min/1,73 m? com ou sem hemodidlise (vide secio 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS).

Comprometimento hepatico

Nao ¢é necessario ajuste de dose para pacientes com comprometimento hepatico leve (Child-Pugh c}asse A),
moderado (Cl}ild-Pugh classe B) ou grave (Child-Pugh classe C) (vide secdo 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS).

Pacientes pediatricos
A seguranga e a eficdcia de Fabhalta® em pacientes com menos de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas.

Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)

Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes com 65 anos ou mais (vide segdo 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS).
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Método de administracio

Para uso oral. Fabhalta® pode ser tomado com ou sem alimentos (vide se¢do 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS).

Este medicamento niao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranga de Fabhalta® ¢ baseado na analise de dados de seguranga agrupados de 164 pacientes com
HPN tratados com Fabhalta® 200 mg duas vezes ao dia em varios estudos. A duragdo mediana da exposi¢do ao
Fabhalta® foi de 10,2 meses. As reagdes adversas mais comumente relatadas em pacientes tratados com Fabhalta®
foram infec¢@o do trato respiratorio superior (18,9%), cefaleia (18,3%) e diarreia (11%%).

Reacdes adversas a partir de estudos clinicos

As reagdes adversas ao medicamento a partir de estudos clinicos (Tabela 5) estdo relacionadas de acordo com a
classe de sistema organico do MedDRA. Em cada classe de sistema organico, as reagdes adversas ao medicamento
sdo classificadas por frequéncia, relacionando primeiramente as reagdes mais frequentes. Dentro de cada
agrupamento de frequéncia, as reagdes adversas ao medicamento sdo apresentadas em ordem de gravidade
decrescente. Além disso, a categoria de frequéncia correspondente para cada reacdo adversa ao medicamento
baseia-se na convengdo a seguir (CIOMS III): muito comum (>1/10); comum (>1/100 a <1/10); incomum
(>1/1.000 a <1/100); raro (>1/10.000 a <1/1.000); muito raro (<1/10.000).

Tabela S Reagdes adversas ao medicamento a partir de estudos clinicos em pacientes com HPN
Agrupamento
. o de estudos .
Classe de Sistema Orgéanico do Reacbes adversas sobre HPN Categ:)rlfl de
MedDRA N =164 frequéncia
n (0/0)
:i)lllsf;:;'cbolos do sangue e sistema 1]))12:11:21;(;?0 na contagem de 12 (7.3) Comum
Diarreia 18 (11,0) Muito Comum
Distiirbios gastrintestinais Dor abdominal? 16 (9,8) Comum
Nausea 12 (7,3) Comum
Infecg‘ﬁo3 do trato respiratorio 31 (18,9) Muito Comum
superior
Infeccgdes e infestacdes Pneumonia bacteriana 1(0,6) Incomum
Infecgdo no trato urinario* 8 (4,9) Comum
Bronquite® 424 Comum
Disturbios
musculoesqueléticos e dos Artralgia 9 (5,5) Comum
tecidos conjuntivos
L . Cefaleia® 30 (18,3) Muito Comum
Disturbios do sistema nervoso
Tontura 5(3,0) Comum
Distl'lrl:ios da pele e do tecido Urticaria 1(0.6) Incomum
subcutineo
! Diminuigdo na contagem de plaquetas inclui termos preferenciais de trombocitopenia e diminui¢do na
contagem de plaquetas.
2 Dor abdominal inclui termos preferenciais de dor abdominal, dor abdominal superior, sensibilidade
abdominal e desconforto abdominal.
3 Infecgdo do trato respiratorio superior inclui termos preferenciais de gripe, nasofaringite, faringite, rinite,
sinusite e infec¢do do trato respiratorio superior.
4 Infecgdo do trato urinario inclui termos preferenciais de infecgdo do trato urinario e cistite por Escherichia.
5> Bronquite inclui os termos preferenciais de bronquite, bronquite por Haemophilus e bronquite bacteriana.
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| ® Cefaleia inclui os termos preferenciais de cefaleia e desconforto na cabega.

Extensao do tratamento

Pacientes que completaram o periodo de tratamento de 24 semanas nos estudos clinicos APPLY-PNH ou
APPOINT-PNH eram elegiveis para continuar no tratamento com Fabhalta® em um periodo de extensdo do
tratamento de 24 semanas, para um periodo total de tratamento de até 48 semanas. O perfil de seguranca do periodo
de extensdo do tratamento foi consistente com o perfil de seguranga conhecido de Fabhalta®, sem mortes ou
interrupgdes devido a eventos adversos até 48 semanas.

Descricao de reacdes adversas selecionadas
Diminui¢do na contagem de plaquetas

As diminuigoes na contagem de plaquetas foram geralmente leves e transitorias. Alguns pacientes com
trombocitopenia pré-existente tiveram redugdes adicionais para Grau 3 ou 4 (com base na versao 4.03 dos CTCAE).

Infeccoes
Em estudos clinicos sobre HPN, incluindo estudos de Fase 2 e Fase 3, 1 de 164 pacientes com HPN relataram

pneumonia bacteriana grave durante o tratamento com Fabhalta®. O paciente tinha sido vacinado contra Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae ¢ Haemophilus influenzae tipo B e se recuperou apds o tratamento com
antibidticos enquanto continuou o tratamento com Fabhalta®.

Sinais vitais e laboratoriais

Aumento do colesterol no sangue e da pressdo arterial

Em pacientes tratados com iptacopana 200 mg duas vezes ao dia em estudos clinicos de HPN, foi observado o
aumento médio em relagdo ao valor basal de aproximadamente 28 mg/dl no més 6 para o colesterol total ¢ o
colesterol LDL. Os valores médios mantiveram-se dentro dos padrdes de normalidade. Foi observado aumento na
pressdo arterial, particularmente na pressdo arterial diastélica (PAD), (aumento médio de 4,7 mmHg no més 6). A
média da PAD nao ultrapassou 80 mmHg. O aumento do colesterol total, LDL-C e a PAD esté correlacionado com
aumentos da hemoglobina (melhora da anemia) em pacientes com HPN. A relevancia clinica dos achados deve ser
avaliada com base na caracteristica individual de cada paciente e gerenciada de acordo.

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Dados limitados estdo disponiveis em relagdo a superdosagem em humanos. Durante os estudos clinicos, alguns
pacientes tomaram até 800 mg de Fabhalta® diariamente e isso foi bem tolerado. Em voluntarios saudaveis, a dose
mais elevada foi de 1.200 mg administrada em dose tnica e foi bem tolerada.

Medidas adjuvantes gerais e um tratamento sintomatico devem ser iniciados na hipotese de suspeita de
superdosagem.

Em caso de intoxica¢do ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0068.1187
Produzido por: Novartis Pharma Produktions GmbH, Wehr, Alemanha.

Importado e Registrado por:
Novartis Biociéncias S.A.

Av. Prof. Vicente Rao, 90

Sao Paulo - SP

CNPJ: 56.994.502/0001-30
Industria Brasileira

® = Marca registrada de Novartis AG, Basileia, Suica.
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N® do Assunto Data do N® do Assunto Data de Itens de bula Versges Apresentacgdes relacionadas
expediente | expediente expediente| expediente aprovacao (VPIVPS)
12248
10458 - MEDICAMENTO -NA VP1
MEDICAMENTO NOVO - REGISTRO
NOVO - Inclusédo DE MEDICAMENTO 200 MG CAP DURA CT BL AL
18/03/2025 | 0365482251 Inicial de Texto de 30/08/2023 [0928843/23-1 NOVO (NOVO IFA) - 27/01/2025 PLAS PVC/PE/PVDC TRANS X 56
Bula — publicagédo no VIA DE }
Bulario RDC 60/12 DESENVOLVIMENTO NA VPS1
COMPLETO
- NA VP1
2. RESULTADOS DE EFICACIA
10451 - 10451 - 3. CARACTERISTICAS
MEDICAMENTO N'\g\E/g'CQ'V{ENTQ FARMACOLOGICAS
NOVO - Notificagao - NotNeagao 1o /040025 - 200 MG CAP DURA CT BL AL
04/04/2025 NA de Alteracao de | 0¥/04/2025 NA de Alteragéo de 5. ADVERTENCIAS E PLAS PVC/PE/PVDC TRANS X 56
Texto de Bula — Texto de Bula — PRECAUCOES VPS2

publicagéo no
Bulario RDC 60/12

publicagdo no
Bulario RDC 60/12

6. INTERAGCOES
MEDICAMENTOSAS

8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR

9. REACOES ADVERSAS

Fabhalta® (iptacopana) — Capsulas Duras 200 mg






