ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informac&o de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacBGes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

FABHALTA 200 mg cépsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém iptacopano cloridrato monohidratado equivalente a 200 mg de iptacopano.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula

Capsula opaca, amarelo-claro, tamanho 0 (21,2 a 22,2 mm) com “LNP200” no corpo e “NVR” na
tampa, contendo pé branco ou quase branco a rosa-parpura claro.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

HemoglobinUria paroxistica noturna

FABHALTA ¢ indicado em monoterapia no tratamento de doentes adultos com hemoglobindria
paroxistica noturna (HPN) que tenham anemia hemolitica.

Glomerulopatia por complemento 3

FABHALTA é indicado no tratamento de doentes adultos com glomerulopatia por complemento 3
(GC3) em associagdo com um inibidor do sistema renina-angiotensina (SRA), ou em doentes que sdo
intolerantes a inibidores SRA, ou para quem um inibidor SRA € contraindicado (ver sec¢do 5.1).

4.2  Posologia e modo de administracéo

Posologia

A dose recomendada é 200 mg tomada por via oral duas vezes por dia.

Os profissionais de saude devem alertar os doentes sobre a importancia do cumprimento do esquema
posolégico. Em doentes com HPN, a ades&o é importante para minimizar o risco de hemolise (ver
seccéo 4.4).

Se uma ou mais doses forem esquecidas, o doente deve ser aconselhado a tomar uma dose o0 mais
rapidamente possivel (mesmo que seja pouco antes da préxima dose programada) e depois retomar o
esquema posologico regular. Doentes com HPN que tenham esquecido vérias doses consecutivas
devem ser monitorizados quanto a potenciais sinais e sintomas de hemolise.

HPN é uma doenca que requer tratamento crénico. A descontinuagéo deste medicamento néo é
recomendada a menos que seja clinicamente indicado (ver secgéo 4.4).
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Doentes com HPN a transitar de anti C5 (eculizumab, ravulizumab) ou outras terapéuticas da HPN

para iptacopano

Para reduzir o potencial risco de hemolise com a interrup¢édo abrupta do tratamento:

o Para doentes a transitar de eculizumab, iptacopano deve ser iniciado no maximo uma semana
apos a Ultima dose de eculizumab.

o Para doentes a transitar de ravulizumab, iptacopano deve ser iniciado no méaximo 6 semanas
apos a Ultima dose de ravulizumab.

Néo foram estudadas transi¢cdes de outros inibidores do complemento para além de eculizumab e
ravulizumab.

Doentes com GC3 apds transplante renal (GC3 recorrente)

O diagndstico de GC3 recorrente deve ser feito com base na deposicéo histoldgica de C3 no glomérulo
do rim transplantado. A deposicéo de C3 pode ser detetada numa bidpsia de rotina apés transplante;
caso contréario, deve ser realizada uma bidpsia quando os sinais clinicos indicarem GC3 recorrente. Tal
como efetuado no estudo X2202 (ver secgdo 5.1), o tratamento com iptacopano pode comegar-se antes
do inicio dos sinais clinicos tais como decréscimo da taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe), ou
aumento do racio proteina-creatinina urinaria (RPCU). A experiéncia da utilizagdo de iptacopano em
doentes com GC3 recorrente apos transplante em estudos clinicos € limitada (ver secgdo 5.1).

Populagdes especiais
Idosos
N&o é necessario ajuste de dose em doentes com 65 anos de idade ou mais (ver seccéo 5.2).

Compromisso renal

N&o é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro (TFGe entre 60 e

<90 ml/min) ou moderado (TFGe entre 30 e <60 ml/min). N&o existem dados disponiveis em doentes
com compromisso renal grave ou em dialise e ndo podem ser dadas recomendagdes de dose (ver
secGdo 5.2).

Compromisso hepatico

A utilizacdo de iptacopano ndo é recomendada em doentes com compromisso hepatico grave (Child-
Pugh classe C). N&o é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-
Pugh classe A) ou moderado (Child-Pugh classe B) (ver secgdo 5.2).

Populagéo pediatrica
A seguranga e eficacia de iptacopano em criangas com menos de 18 anos de idade n&o foram
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Via oral.
Este medicamento pode ser tomado com ou sem alimentos (ver secc¢do 5.2).
4.3 Contraindicagdes

o Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

o Doentes que ndo estejam vacinados contra Neisseria meningitidis e Streptococcus pneumoniae,
a menos que o risco de atrasar o tratamento supere o risco de desenvolver uma infecdo causada
por estas bactérias encapsuladas (ver seccéo 4.4).

o Doentes com infecdo ndo resolvida causada por bactérias encapsuladas, incluindo Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae ou Haemophilus influenzae tipo B, no inicio do
tratamento.



4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

InfecOes graves provocadas por bactérias encapsuladas

A utilizacdo de inibidores do complemento, tais como iptacopano, pode predispor os individuos a
infecBes graves, potencialmente fatais ou fatais provocadas por bactérias encapsuladas. Para reduzir o
risco de infecédo, todos os doentes tém de ser vacinados contra bactérias encapsuladas, incluindo
Neisseria meningitidis e Streptococcus pneumoniae. Recomenda-se a vacinacao dos doentes contra
Haemophilus influenzae tipo B, se a vacina estiver disponivel. Os profissionais de salde devem seguir
as recomendacdes das diretrizes de vacinagéo locais.

As vacinas devem ser administradas pelo menos 2 semanas antes da administracédo da primeira dose de
iptacopano. Se o tratamento tiver de ser iniciado antes da vacinacdo, os doentes devem ser vacinados o
mais rapidamente possivel e acompanhados com profilaxia antibacteriana até 2 semanas apds a
administracdo da vacina.

Se necessario, 0s doentes podem ser revacinados de acordo com as recomendacOes das diretrizes de
vacinagao locais.

A vacinacdo reduz, mas ndo elimina, o risco de infecdo grave. InfecBes graves podem rapidamente
tornar-se potencialmente fatais ou fatais se ndo forem reconhecidas e tratadas precocemente. Os
doentes devem ser informados dos sinais e monitorizados para dete¢do de sinais e sintomas precoces
de infecdo grave. Os doentes devem ser imediatamente avaliados e tratados se existir suspeita de
infecdo. A utilizacdo de iptacopano durante o tratamento de infecdo grave pode ser considerado ap6s
uma avaliacao dos riscos e beneficios (ver seccdo 4.8).

Monitorizacdo laboratorial de HPN

Os doentes com HPN a receber iptacopano devem ser monitorizados regularmente para detecéo de
sinais e sintomas de hemolise, incluindo medigdo de niveis de lactato desidrogenase (LDH).

Monitorizacdo de manifestacdes de HPN ap6s descontinuacdo do tratamento

Se o tratamento tiver de ser descontinuado, os doentes com HPN devem ser monitorizados de perto
para dete¢do de sinais e sintomas de hemdlise durante pelo menos 2 semanas apo6s a ultima dose. Estes
sinais e sintomas incluem, mas néo estdo limitados a, niveis elevados de LDH acompanhados por
diminuigdo subita da hemoglobina ou no tamanho do clone HPN, fadiga, hemoglobindria, dor
abdominal, dispneia, disfagia, disfuncéo erétil ou acontecimentos adversos vasculares major (AAVM),
incluindo trombose arterial ou venosa. Se for necessaria a descontinuacao do tratamento, deve ser
considerada terapéutica alternativa.

Se ocorrer hemdlise ap6s descontinuagdo de iptacopano, deve considerar-se reiniciar o tratamento.

Co-administracdo com outros medicamentos

A utilizag8o concomitante de iptacopano com indutores potentes da CYP2C8, UGT1A1, PgP, BCRP e
OATP1B1/3 néo foi estudada clinicamente; assim, a utilizacdo concomitante ndo é recomendada
devido ao potencial de eficacia reduzida de iptacopano (ver seccdo 4.5). Se ndo for possivel identificar
um medicamento concomitante alternativo, os doentes com HPN devem ser monitorizados quanto a
potenciais sinais e sintomas de hemdlise.

Tratamento de doentes com GC3

Os doentes com GC3 tratados com medicamentos imunosupressores podem apresentar uma pequena
reducdo da proteinQria com iptacopano, o que provavelmente esta ligado a uma natureza mais
resistente ao tratamento de GC3 nestes doentes.



Né&o existe experiéncia da utilizacdo de iptacopano em doentes com GC3 em rim nativo com
proteindria abaixo de 1 g/g no inicio do tratamento.

Materiais educacionais

Todos os médicos que possam prescrever FABHALTA tém de garantir que receberam e que estao
familiarizados com os materiais educacionais para 0 médico. Os médicos tém de explicar e debater os
beneficios e os riscos do tratamento com FABHALTA com o doente e entregar-lhe o pacote de
informacdo para o doente. O doente deve ser instruido a procurar apoio médico imediato se sentir
qualquer sinal ou sintoma de infe¢do grave ou hemdlise grave (doentes com HPN) ap6s a
descontinuacédo do tratamento.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Efeitos de outros medicamentos sobre iptacopano

Indutores potentes da CYP2C8, UGT1A1, PgP, BCRP e OATP1B1/3

Apesar de a administracdo concomitante de iptacopano com indutores potentes da CYP2C8, UGT1A1,
PgP, BCRP e OATP1B1/3, tal como rifampicina ndo ter sido estudada clinicamente, a utilizagdo
concomitante com iptacopano ndo é recomendada devido ao potencial para reducao de eficacia de
iptacopano (ver sec¢édo 4.4).

Efeitos de iptacopano sobre outros medicamentos

Substratos da CYP3A4

Dados in vitro mostraram que iptacopano tem potencial para indugdo da CYP3A4 e pode diminuir a
exposicao de substratos sensiveis do CYP3A4. A utilizacdo concomitante de iptacopano com
substratos sensiveis da CYP3A4 ndo foi estudada clinicamente. Deve ter-se precaucéo se a co-
administracdo de iptacopano com substratos sensiveis da CYP3A4 for necesséria, especialmente para
aqueles com um indice terapéutico estreito (por exemplo, carbamazepina, ciclosporina, ergotamina,
fentanilo, pimozida, quinidina, sirolimus, tacrolimus).

Substratos da CYP2C8

Dados in vitro mostraram que iptacopano tem potencial para inibicdo dependente da dose da CYP2C8
e pode aumentar a exposi¢éo a substratos sensiveis da CYP2C8, tais como repaglinida, dasabuvir ou
paclitaxel. A utilizacdo concomitante de iptacopano com substratos sensiveis da CYP2C8 n&o foi
estudada clinicamente. Deve ter-se precaucao se a co-administragéo de iptacopano com substratos
sensiveis da CYP2C8 for necesséria.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Né&o existem dados ou existe uma quantidade limitada de dados sobre a utilizac&o de iptacopano em
mulheres grévidas. Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que
respeita & toxicidade reprodutiva com exposicdes entre 2 e 8 vezes a exposi¢do do ser humano na dose
maxima recomendada no humano (DMRH) (ver secgdo 5.3).

HPN na gravidez esta associada a acontecimentos adversos maternos, incluindo agravamento de
citopenias, acontecimentos trombaticos, infecGes, hemorragias, abortos espontaneos e aumento da
mortalidade materna, bem como resultados adversos fetais, incluindo morte fetal e parto prematuro.

GC3 na gravidez pode estar associada a acontecimentos adversos maternos, em particular pré-
eclampsia e aborto espontaneo, bem como a acontecimentos adversos fetais, incluindo prematuridade
e baixo peso a nascenca.



A utilizacdo de iptacopano em mulheres gravidas ou em mulheres que planeiem engravidar pode
apenas ser considerada ap6s uma avaliacdo cuidada do risco e dos beneficios, se necessario.

Amamentacdo

Desconhece-se se iptacopano é excretado no leite materno. Néo existem dados sobre os efeitos de
iptacopano no recém-nascido/lactente amamentado ou na producéo de leite.

N&o pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. Tem que ser tomada uma
deciséo sobre a descontinuagdo da amamentacgdo ou a descontinuagdo/abstencdo da terapéutica com
FABHALTA tendo em conta o beneficio da amamentacédo para a crianca e o beneficio da terapéutica
para a mulher.

Fertilidade

Né&o existem dados sobre o efeito de iptacopano na fertilidade humana. Os dados néo clinicos
disponiveis ndo sugerem efeito do tratamento de iptacopano sobre a fertilidade (ver seccao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de FABHALTA sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reag0es adversas mais frequentemente notificadas em doentes adultos com HPN foram infecdo do
trato respiratorio superior (18,9%), cefaleia (18,3%) e diarreia (11,0%). A reacdo adversa grave mais
frequentemente notificada foi infe¢do do trato urinario (1,2%).

A reacdo adversa mais frequentemente notificada em doentes adultos com GC3 foi infecdo do trato
respiratorio superior (12,9%). A reacdo adversa grave mais frequentemente notificada foi infegdo
pneumocdcica (1%).

Lista tabelada das reacdes adversas

Tabela 1 apresenta as reagdes adversas observadas em estudos clinicos com iptacopano em doentes
com HPN e GC3. As reagOes adversas encontram-se enumeradas por classe de sistema de 6rgéos e
frequéncia, utilizando a seguinte convencdo: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10),
pouco frequentes (>1/1000, <1/100), raros (>=1/10 000, <1/1000) ou muito raros (<1/10 000).

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.



Tabelal ReacGes adversas

Classe de sistema de 6rgaos Frequéncia da categoria
Reac&o adversa HPN | GC3
InfecBes e infestacdes

Infecdo do trato respiratério superior? Muito frequentes Muito frequentes
Infecdo do trato urinario® Frequentes

Bronquite® Frequentes

Infecdo pneumocécica* Frequentes
Pneumonia bacteriana Pouco frequentes

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Contagem de plaquetas diminuida | Frequentes |
Doencas do sistema nervoso

Cefaleias® Muito frequentes

Tonturas Frequentes

Doencas gastrointestinais

Diarreia Muito frequentes

Dor abdominal® Frequentes

Nauseas Frequentes

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Urticaria | Pouco frequentes |
Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Artralgia | Frequentes |
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Infecdo do trato respiratério superior inclui os termos gripe, nasofaringite, faringite, rinite, sinusite,
infecdo do trato respiratério superior e infecéo viral do trato respiratério superior.

Infecdo do trato urinério inclui os termos infe¢do do trato urinério e cistite por escherichia.
Bronquite inclui os termos bronquite, bronquite por haemophilus e bronquite bacteriana.

Infe¢do pneumocdcica inclui 0s termos- pneumonia pneumocdcica e sépsis pneumococica.
Cefaleia inclui os termos cefaleia e desconforto na cabeca.

Dor abdominal inclui os termos dor abdominal, dor abdominal superior, sensibilidade abdominal e
desconforto abdominal.
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Descricdo de reacdes adversas selecionadas

InfecOes
Em estudos clinicos de HPN 1/164 (0,6%) doentes com HPN notificou pneumonia bacteriana grave

enguanto se encontrava a receber tratamento com iptacopano; o doente tinha sido vacinado contra
Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae tipo B e recuperou apés
tratamento com antibi6ticos enquanto continuava o tratamento com iptacopano.

Em estudos clinicos de GC3 concluidos, 1 doente com GC3 notificou infecdo pneumocdocica grave
com pneumonia e sépsis enquanto se encontrava a receber tratamento com iptacopano; o doente tinha
sido vacinado contra Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae
tipo B e recuperou ap0s tratamento com antibioticos. O tratamento com iptacopano foi interrompido e
reiniciado apds a recuperagao.

Contagem de plaguetas diminuida em doentes com HPN

Foram notificados acontecimentos de contagem de plaquetas diminuida em 12/164 (7%) doentes com
HPN. Destes, 5 doentes tiveram acontecimentos de gravidade ligeira, 5 tiveram acontecimentos
moderados e 2 tiveram acontecimentos graves. Doentes com acontecimentos graves tiveram
simultaneamente anticorpos antiplaquetarios ou aplasia idiopatica da medula 6ssea com
trombocitopenia pré-existente. Estes acontecimentos tiveram inicio dentro dos primeiros 2 meses de
tratamento com iptacopano em 7/12 doentes, e apos uma longa exposi¢do (111 a 951 dias) em

5/12 doentes. Na data de cut-off, 7 (58%) dos doentes tinha recuperado ou 0s acontecimentos estavam
em resolucgéo e o tratamento com iptacopano foi continuado em todos os doentes.




Colesterol no sangue e presséo arterial aumentados em doentes com HPN

Em doentes tratados com iptacopano 200 mg duas vezes por dia em estudos clinicos de HPN,
observaram-se aumentos médios desde o inicio de aproximadamente 0,7 mmol/l ao més 6 no
colesterol total e colesterol LDL. Os valores médios mantiveram-se dentro dos intervalos normais.
Observaram-se aumentos da pressdo arterial, particularmente presséo diastélica (PAD) (aumento
médio 4,7 mmHg ao més 6). A média da PAD ndo excedeu 80 mmHg. Aumentos de colesterol total,
C-LDL e DBP estavam associados a aumentos de hemoglobina (melhoria da anemia) em doentes com
HPN (ver seccdo 5.1).

Em doentes tratados com iptacopano 200 mg duas vezes por dia no estudo clinico de GC3, ndo se
observaram diferencas clinicamente relevantes no colesterol total, colesterol LDL ou na pressdo
arterial comparativamente com placebo.

Diminuicdo da frequéncia cardiaca em doentes com HPN

Em doentes tratados com iptacopano 200 mg duas vezes por dia em estudos clinicos de HPN,
observou-se uma diminui¢do média da frequéncia cardiaca de aproximadamente 5 bpm no més 6
(média de 68 bpm).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Durante os estudos clinicos, alguns doentes tomaram até 800 mg de iptacopano diariamente e foi bem
tolerado. Em voluntérios saudaveis, a dose mais alta foi 1200 mg administrada como dose Unica e foi
bem tolerada.

Devem ser iniciadas medidas gerais de suporte e tratamento sintomatico em casos de suspeita de
sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunosupressores, inibidores do complemento, codigo ATC: L04AJ08

Mecanismo de acdo

Iptacopano é um inibidor proximal do complemento que tem como alvo o Fator B (FB) para inibir
seletivamente a via alternativa. Na HPN, a inibicdo do FB na via alternativa da cascata do
complemento impede a ativacdo da C3 convertase e a subsequente formagéo de C5 convertase para
controlar tanto a hemolise extravascular mediada por C3 (HEV) como a hemdlise intravascular
mediada pelo complemento terminal (HIV).

Na GC3, a sobreativacdo da via alternativa do complemento leva a deposicdo de C3 nos glomérulos,
desencadeando inflamacao, lesdo glomerular e fibrose renal. Iptacopano bloqueia seletivamente a
sobreativagdo da via alternativa através da inibi¢do da via alternativa relacionada com a atividade da
C3 convertase, levando a diminuicéo da clivagem de C3 e deposicédo reduzida C3 no rim.


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

Efeitos farmacodinamicos

O inicio da inibicdo da via alternativa do complemento, medido através de um teste da via alternativa
ex vivo, niveis de Bb (fragmento b do Fator B) e niveis plasméticos de C5b-9, ocorreu <2 horas ap6s
uma administracdo Unica de uma dose de iptacopano a voluntarios saudaveis.

Foi observado um efeito comparavel de iptacopano em doentes com HPN previamente expostos a
agentes anti C5 e em doentes tratados pela primeira vez.

Em doentes com HPN tratados pela primeira vez, iptacopano 200 mg duas vezes por dia reduziu LDH
em >60% face ao valor inicial ap6s 12 semanas e manteve o efeito até ao final do estudo.

Em doentes com GC3, o nivel C3 sérico médio aumentou em 249% comparativamente com o valor
inicial ao dia 14 do tratamento com iptacopano, refletindo a inibigdo da clivagem patolégica C3. A
C5b-9 solavel no plasma e a C5b-9 soltvel na urina diminuiram desde o valor inicial em 71,8% e
92,1%, respetivamente, na primeira observacdo ao dia 30 do tratamento com iptacopano 200 mg duas
vezes por dia. O efeito manteve-se ao longo do periodo de observagdo de 12 meses. Observou-se
também uma reducéo da deposi¢do C3 glomerular aos 6 meses com base na alteragdo da classificagdo
do deposito C3.

Eletrofisiologia cardiaca

Num estudo clinico de QTc em voluntéarios saudaveis, doses Unicas supraterapéuticas de iptacopano
até 1200 mg (que proporcionaram uma exposic¢ao superior a 4 vezes a dose de 200 mg duas vezes por
dia), ndo revelaram efeito na repolarizagdo cardiaca ou no intervalo QT.

Eficacia e sequranca clinicas

Hemoglobindria paroxistica noturna

A eficacia e seguranca de iptacopano em doentes adultos com HPN foram avaliadas em dois estudos
de fase Il de 24 semanas, abertos, multicéntricos: um estudo controlado por comparador ativo
(APPLY-PNH) e um estudo de grupo unico (APPOINT-PNH).

APPLY-PNH: doentes com HPN com tratamento com anti C5 anterior

APPLY-PNH incluiu doentes adultos com HPN (dimens&o do clone GV >10%) com anemia residual
(hemoglobina <10 g/dl) apesar de tratamentos anteriores com um regime de tratamento anti C5 (com
eculizumab ou ravulizumab) durante pelo menos 6 meses prévio a aleatorizagéo.

Os doentes (N=97) foram aleatorizados numa proporcéo de 8:5 para receber iptacopano 200 mg por
via oral duas vezes por dia (N=62) ou para continuar o tratamento anti C5 (eculizumab N=23; ou
ravulizumab N=12) ao longo da duragdo do periodo aleatorizado controlado de 24 semanas (PAC). A
aleatorizacdo foi estratificada com base no tratamento anti C5 anterior e nos antecedentes de
transfusdo durante os Gltimos 6 meses.

As caracteristicas demograficas e o estado de doenca inicial foram, no geral, bem equilibradas entre os
grupos de tratamento. No inicio, os doentes tinham uma média (desvio padréo [DP]) de idade de

51,7 (16,9) anos (intervalo 22-84) e 49,8 (16,7) anos (intervalo 20-82) nos grupos de iptacopano e de
anti-C5, respetivamente e 69% dos doentes eram do sexo feminino em ambos os grupos. A média
(DP) de hemoglobina foi 8,9 (0,7) g/dl e 8,9 (0,9) g/dl, no grupo de iptacopano e no grupo de anti-C5,
respetivamente. Cinquenta e sete por cento (grupo de iptacopano) e 60% (grupo de anti-C5) dos
doentes receberam pelo menos uma transfusdo nos 6 meses anteriores a aleatorizagéo. Entre eles, o
numero médio (DP) de transfusdes foi 3,1 (2,6) e 4,0 (4,3) no grupo de iptacopano e no grupo de anti-
C5, respetivamente. O nivel médio (DP) de LDH foi 269,1 (70,1) U/l no grupo de iptacopano e

272,7 (84,8) U/l no grupo de anti-C5. A média (SD) da contagem absoluta de reticulécitos foi

193,2 (83,) 10%I no grupo de iptacopano e 190,6 (80,9) 10%I no grupo de anti-C5. A média (DP) do
tamanho do clone de GV na HPN (Tipo Il + I11) foi 64,6% (27,5%) no grupo de iptacopano e 57,4%
(29,7%) no grupo de anti-C5.



Durante o PAC, 1 doente no grupo de iptacopano descontinuou o tratamento por gravidez; nenhum
dos doentes no grupo anti C5 descontinuou o tratamento.

A eficécia foi baseada em dois pardmetros de avaliagdo primarios para demonstrar superioridade de
iptacopano face a anti C5 em atingir resposta hematoldgica apds 24 semanas de tratamento, sem
necessidade de transfusdo, através da avaliacdo da proporcao de doentes que

demonstrassem: 1) aumento sustentado de >2 g/dl nos niveis de hemoglobina face ao valor inicial
(melhoria da hemoglobina) e/ou 2) niveis sustentados de hemoglobina >12 g/dl.

Iptacopano demonstrou superioridade face a terapéutica anti C5 nos dois parametros de avaliacéo
priméarios, bem como em varios parametros de avaliagdo secundarios incluindo evitar transfusdes,
alteracdes nos niveis de hemoglobina desde o inicio, resultados de Functional Assessment of Chronic
Iliness Therapy (FACIT)-Fatigue, contagens absolutas de reticulécitos (CAR) e taxa anualizada de
reativacdo de hemdlise clinica (ver Tabela 2).

O efeito do tratamento de iptacopano sobre a hemoglobina observou-se logo ao dia 7 e manteve-se
durante o estudo (ver Figura 1).
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Tabela2 Resultados de eficacia para o periodo de tratamento aleatorizado de 24 semanas no

APPLY-PNH
Parametros de avaliacéo Iptacopano Anti C5 Diferenca
(N=62) (N=35) (1C 95%)
Valor-p
Parametros de avaliacdo primarios
Numero de doentes que atingiram melhoria 51/60° 0/35°
da hemoglobina (aumento sustentado dos
niveis de hemoglobina >2 g/dl face aos
iniciais? na auséncia de transfusdes)
Taxa de resposta® (%) 82,3 2,0 80,2
(71,2; 87,6)
<0,0001
Namero de doentes a atingir um nivel 42/60° 0/35°
sustentado de hemoglobina >12 g/dI® na
auséncia de transfusdes
Taxa de resposta® (%) 68,8 1,8 67,0
(56,4; 76,9)
<0,0001
Parametros de avaliacdo secundarios
Numero de doentes que evitou transfusdo®® 59/62° 14/35P
Taxa de evitamento de transfusdes® (%) 94,8 25,9 68,9
(51,4;83,9)
<0,0001
Alteracao do nivel de hemoglobina face ao 3,60 -0,06 3,66
inicial (g/dl) (média ajustada) (3,20; 4,12)
<0,0001
FACIT-Alteracdo na pontuacdo de fadiga 8,59 0,31 8,29
face ao valor inicial (média ajustada®) (5,28; 11,29)
<0,0001
Reativacdo de hemdlise clinica™, % (n/N) 3,2 (2/62) 17,1 (6/35)
Taxa anualizada de reativacdo de hemolise 0,07 0,67 RT=0,10
clinica (0,02; 0,61)
0,01
Alteracdo absoluta na contagem de -115,8 0,3 -116,2
reticuldcitos face ao inicial (10%1) (média (-132,0; -100,3)
ajustada®) <0,0001
Raz&o de LDH face ao inicial (média 0,96 0,98 Razdo = 0,99
geomeétrica ajustada?) (0,89; 1,10)
0,84
AAVM" % 1,6 0
(n/N) (1/62)
Taxa anualizada de AAVM" 0,03 0 0,03
(-0,03; 0,10)
0,32

descontinuaram.)

excluidos®/incluidos® na anélise.

¢ A taxa de resposta reflete a proporcéo estimada do modelo.
¢ Evitamento de transfusGes é definido como auséncia de administracdo de transfusdes de concentrado

eritrocitario entre os dias 14 e 168 ou de atingimento dos critérios para transfusdo entre os dias 14 e 168.
f9 Média ajustada avaliada entre os dias 126 e 168, os valores dentro de 30 dias ap0s a transfusdo foram

RT: razdo da taxa; LDH: lactato dehidrogenase; AAVM: acontecimentos adversos vasculares major

adh Avaliado entre os dias 126 e 168@, 14 e 168, 1 e 168(™.

®  Com base nos dados observados entre os doentes avaliaveis. (Em 2 doentes com dados centrais parcialmente
em falta de hemoglobina entre os dias 126 e 168, a resposta hematolégica ndo pdde ser estabelecida de forma
inequivoca. A resposta hematolégica foi obtida utilizando imputagéo multipla. Estes doentes ndo

" Reativacao de hemolise clinica é definida como atingindo os critérios clinicos (seja diminuicdo do nivel de
hemoglobina >2 g/dl comparativamente com a Ultima avaliac8o ou dentro de 15 dias, ou sinais ou sintomas of
hemoglobinuria macroscopica, crise dolorosa, disfagia ou quaisquer outros sinais e sintomas clinicos
significativos relacionados com HPN) e os critérios laboratoriais (LDH >1,5 x LSN e aumentado
comparativamente com as 2 Ultimas avaliacGes).
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Figural Nivel médio de hemoglobina* (g/dl) durante o periodo de 24 semanas de tratamento
aleatorizado no APPLY-PNH
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* Nota: A figura inclui todos os dados de hemoglobina recolhidos no estudo, incluindo os valores dentro de 30
dias ap6s a transfusdo de GV.

APPOINT-PNH: Estudo de inibidor do complemento naive

APPOINT-PNH foi um estudo de grupo tnico em 40 doentes adultos com HPN (tamanho do clone de
GV >10%) com hemoglobina <10 g/dl e LDH >1,5 x LSN que n&o foram previamente tratados com
um inibidor do complemento. Todos os 40 doentes receberam iptacopano 200 mg por via oral, duas
vezes por dia durante as 24 semanas do periodo principal de tratamento aberto.

No inicio, os doentes tinham uma média (DP) de idade de 42,1 (15,9) ano (intervalo 18-81) e 43%
eram do sexo feminino. A média (DP) de hemoglobina foi 8,2 (1,1) g/dl. Setenta por cento dos doentes
receberam pelo menos uma transfusdo nos 6 meses anteriores ao tratamento. Entre eles, a média (DP)
do namero de transfusoes foi 3,1 (2,1). O nivel médio (DP) de LDH foi 1698,8 (683,3) U/l, e a média
(DP) da contagem absoluta de reticulécitos foi 154,3 (63,7) 10%1. A média (DP) do tamanho total do
clone de GV na HPN (Tipo Il + 11) foi 42,7% (21,2%). Nenhum doente descontinuou o tratamento
durante o periodo de tratamento principal do estudo.

A eficécia foi baseada no pardmetro de avaliagdo primério avaliando o efeito do tratamento de
iptacopano na proporc¢éo de doentes que atingiram melhoria da hemoglobina (aumento sustentado de
>2 g/dl nos niveis da hemoglobina desde os iniciais, sem necessidade de transfusdo de GV, apds

24 semanas).

Ver Tabela 3 para resultados detalhados de eficacia e ver Figura 2 para alteracdo média do nivel de
LDH durante o periodo de tratamento principal de 24 semanas.
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Tabela3 Resultados de eficacia no periodo de tratamento principal de 24 semanas no

APPOINT-PNH

Parametros de avaliagéo Iptacopano
(N=40)
IC 95%

Parametro de avaliacdo primario

NUmero de doentes que atingiram melhoria da hemoglobina (aumento 31/33°

sustentado dos niveis de hemoglobina >2 g/dl face aos iniciais® na auséncia

de transfusdes)

Taxa de resposta‘ (%) 92,2

(82,5; 100,0)¢

Parametros de avaliacdo secundarios

Numero de doentes a atingir um nivel sustentado de hemoglobina >12 g/dI? 19/33°

na auséncia de transfusdes

Taxa de resposta’ (%) 62,8

(47,5;77,5)
Numero de doentes que evitaram transfusao®’ 40/40°
Taxa de evitamento de transfusdes® (%) 97,6
(92,5; 100,0)

Alteracdo do nivel de hemoglobina face ao inicial (g/dl) +4,3

(média ajustada®) (3,9; 4,7)

Reativagdo de hemolise clinica'!, % (n/N) 0/40

Taxa anualizada de reativagdo de hemdlise clinica 0,0
(0,0;0,2)

Alteracéo absoluta na contagem de reticulécitos face a inicial (10%/1) -82,5

(média ajustada™) (-89,3; -75,6)

Alteracdo percentual da LDH face ao valor inicial -83,6

(média ajustada") (-84,9; -82,1)

Percentagem de doentes com AAVM' 0,0

b

aej Avaliado entre os dias 126 e 168@, 14 e 168, 1 e 168™M.

Com base nos dados observados entre os doentes avaliaveis. (Em 7 doentes com dados centrais parcialmente
em falta de hemoglobina entre os dias 126 e 168, a resposta hematolégica ndo péde ser estabelecida de
forma inequivoca. A resposta hematoldgica foi obtida utilizando imputa¢do multipla. Estes doentes ndo
descontinuaram.)

A taxa de resposta reflete a proporcéo estimada do modelo.

O limite para demonstracdo do beneficio foi de 15%, representando a taxa que seria esperada com
tratamento anti C5.

Evitar a transfusdo ¢ definida como auséncia de administracéo de transfusdes de concentrado de globulos
vermelhos entre os dias 14 e 168 ou atingir os critérios para transfusdo entre os dias 14 e 168.

Média ajustada avaliada entre os dias 126 e 168, os valores dentro de 30 dias apos transfusdo foram
excluidos@/incluidos™ na analise.

Reativagdo de hemolise clinica é definida como atingindo os critérios clinicos (seja diminui¢do do nivel de
hemoglobina >2 g/dl comparativamente com a ultima avaliagdo ou dentro de 15 dias, ou sinais ou sintomas
of hemoglobinaria macroscopica, crise dolorosa, disfagia ou quaisquer outros sinais e sintomas clinicos
significativos relacionados com NPH) e os critérios laboratoriais (LDH >1,5 x LSN e aumentado
comparativamente com as 2 ultimas avaliacdes).
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Figura2 Nivel médio de LDH (U/l) periodo de tratamento principal de 24 semanas no
APPOINT-PNH
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Tratamento: Iptacopano

Glomerulopatia por complemento 3

A eficécia e seguranca de iptacopano em doentes adultos com GC3 foram avaliadas num total de

101 doentes com GC3 num estudo principal de fase 111 (APPEAR-C3G, em doentes com rim nativo,
N=74) e dois estudos de suporte, abertos (estudo X2202 em doentes com rim nativo (N=16) e doentes
com GC3 recorrente (N=11), e um estudo de extensdo.

APPEAR-C3G

APPEAR-C3G, um estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado com placebo
incluiu 74 doentes adultos com GC3 comprovada por bidpsia, RPCU >1 g/g e TFGe

>30 ml/min/1,73 m2.

Os doentes foram aleatorizados (1:1) para receber iptacopano 200 mg por via oral duas vezes por dia
(N=38) ou placebo (N=36) durante 6 meses, seguido de um periodo de tratamento aberto de 6 meses
em gue os doentes receberam iptacopano 200 mg por via oral, duas vezes por dia. Todos os 74 doentes
completaram o periodo em dupla ocultagédo e 73 doentes completaram o periodo de tratamento aberto
com iptacopano.

Os doentes encontravam-se numa dose maxima tolerada estavel de inibidor de sistema renina-
angiotensina (SRA). A aleatorizag&o foi estratificada segundo se os doentes estavam ou ndo a receber
terapéutica imunosupressora concomitante (i.e. corticosteroides e/ou micofenolato de mofetil/sédio
[MMF/MPS]). Todas estas terapéuticas (i.e. inibidores SRA, corticosteroides e MMF/MPS)
necessitavam de estar em doses estaveis 90 dias antes da aleatorizacdo e ao longo de todo o estudo.

No inicio, os doentes tinham uma média (desvio padrdo [DP]) de idade de 26,1 (10,4) anos

(intervalo 18-52) e 29,8 (10,8) anos (intervalo 18-60) nos grupos de iptacopano e de placebo,
respetivamente. No momento do diagndstico de GC3, 40% (iptacopano) e 17% (placebo) dos doentes
tinham <18 anos de idade. Do sexo feminino eram 29% (iptacopano) e 44% (placebo). A média
geométrica de RPCU foi 3,33 g/g e 2,58 g/g nos grupos de iptacopano e de placebo, respetivamente. O
declinio médio histérico modelado da TFGe antes da aleatorizacéo foi -10,75 vs. -7,64 ml/min/1,73m?
por ano nos grupos de iptacopano e placebo, respetivamente. A TFGe média (DP) foi

89,3 (35,2) ml/min/1,73 m?e 99,2 (26,9) ml/min/1,73 m? nos grupos de iptacopano e de placebo,
respetivamente. Os subtipos de C3 foram glomerulonefrite (GNC3) em 68% (iptacopano) e 89%
(placebo) dos doentes, e doenga de depoésito denso (DDD) em 23,7% (iptacopano) e 2,8% (placebo).
Foi utilizada uma dose estavel de terapéutica imunosupressora com corticosteroides e/ou MMF/MPS
por 42% (iptacopano) e 47% (placebo) dos doentes.

O parametro de avaliacdo primario de eficcia foi a percentagem de reducdo da RPCU em 24 horas
comparativamente com o valor inicial apds 6 meses de tratamento.

Iptacopano foi superior a placebo, com uma redugdo com significado estatistico de 35,1% na RPCU
(1C 95%: 13,8%, 51,1%, p=0,0014 unilateral) de 24 horas desde o valor inicial comparativamente com
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placebo apo6s 6 meses de tratamento (-30,2% e +7,6% para iptacopano e placebo, respetivamente). O
efeito de iptacopano na RPCU de 24 horas manteve-se até aos 12 meses (-40,0% desde o valor inicial).
Os doentes que mudaram de placebo para iptacopano no periodo de tratamento aberto de 6 meses
tiveram uma redugdo de 31,0% na RPCU de 24 horas do més 6 ao més 12. A trajetéria da RPCU da
primeira urina da manha é descrita na Figura 3.

Numa andlise post-hoc, iptacopano reduziu a percentagem de doentes com proteindria na faixa
nefrotica (definida como RPCU >3 g/g) de 55,3% no inicio para 31,6% e 36,8% nos meses 6 e 12,
respetivamente. A percentagem de doentes aleatorizados para placebo com proteindria na faixa
nefrética aumentou de 30,6% no inicio para 41,7% no més 6. Ap0s transitarem para o grupo de
iptacopano, diminuiu para 27,8% ao més 12.

Figura3  Alteragdo percentual média geométrica em relagéo ao valor inicial na RPCU da
primeira urina da manha até 12 meses (APPEAR-C3G)
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O tratamento com iptacopano durante 6 meses resultou numa melhoria numérica de

2,2 ml/min/1,73 m? (IC 95%: -2,7; 7,1, p=0,3241 unilateral) na TFGe desde o valor inicial
comparativamente com placebo (1,3 e -0,9 ml/min/1,73 m? para iptacopano e placebo,
respetivamente). A TFGe permaneceu estavel durante os 12 meses de duragdo do estudo no grupo de
tratamento com iptacopano (+0,4 ml/min/1,73 m? desde o valor inicial).

O tratamento com iptacopano durante 6 meses resultou numa diferenca média do depdsito glomerular
de C3 de -1,9 (IC 95%: -3,3, -0,5; p=0,0053 unilateral nominal) desde o valor inicial
comparativamente com placebo. A alteracdo em relacdo ao valor inicial em iptacopano foi -0,78 (IC
95%: -1.81; 0,25) comparativamente com um aumento de 1,09 (IC 95%: 0,11; 2,08) com placebo.

X2202 e estudo de extenséo

A eficécia de iptacopano em adultos com GC3 foi suportada por um estudo de fase 11 X2202, aberto,
em doentes com GC3 em rim nativo (N=16) e doentes com GC3 recorrente ap0s transplante renal
(N=11) durante 3 meses.

O diagndstico de GC3 recorrente foi baseado na avaliagdo histologica da intensidade de coloragdo
glomerular do C3 numa bidpsia recente do rim transplantado. A idade média inicial foi 35 anos
(intervalo 18-70), a média geométrica de RPCU foi 0,32 g/g, a TFGe média (DP) foi

52,2 (17,29) ml/min/1,73m?, e a mediana de pontuagdo do depésito C3 foi 3 numa escala de 0-12 no
inicio. Todos os doentes estavam com MMF/MPS e/ou corticosteroides além de inibidores da
calcineurina.

Em doentes com rim nativo, iptacopano resultou numa reducéo estatisticamente significativa de 45%
(-162,6 g/mol) na RPCU de 24 horas (p=0,0003) aos 3 meses. Em doentes com GC3 recorrente,
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iptacopano reduziu significativamente a pontuacao histolégica do depdsito C3 em 2,50 (p=0,0313) aos
3 meses.

A maioria (n=26) dos doentes do estudo transitaram para um estudo roll over de extenséo em curso
para receber iptacopano 200 mg duas vezes por dia durante um periodo até 39 meses. A RPCU média
e a TFGe mantiveram-se estaveis ao longo de todo o estudo nos 16 doentes com GC3 em rim nativo.
Entre os 10 individuos com GC3 recorrente apds transplante, 2 doentes abandonaram o estudo devido
a deterioracao da funcdo renal. No outro 8 participantes, e RPCU mantiveram-se essencialmente
constantes até ao final do periodo de observacao (até 48 meses).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacao dos resultados dos estudos
com FABHALTA em um ou mais subgrupos da populacéo pediatrica em HPN e GC3 (ver sec¢do 4.2
para informagdao sobre utilizac&o pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Apo6s administracdo oral, iptacopano atingiu concentracdes plasmaticas maximas aproximadamente
2 horas ap6s a dose. No regime posoldgico recomendado de 200 mg duas vezes por dia, o estado
estaciondrio € atingido em 5 dias aproximadamente com pequena acumulacéo (1,4 vezes). Em
voluntarios saudaveis, a Cmax,ss €m estado estacionario (média geométrica (%CV)) foi 4 020 ng/ml
(23,8%) e a AUChay s foi 25 400 ng*hr/ml (15,2%). A variabilidade inter e intra individuo da
farmacocinética de iptacopano é baixa a moderada.

Os resultados de um estudo sobre o efeito dos alimentos, com uma refeicdo com elevado teor de
gordura e de calorias, realizado em voluntarios saudaveis indicou que a Cnax € a area sob a curva
(AUC) de iptacopano ndo foram afetadas pelos alimentos. Assim, iptacopano pode ser tomado com ou
sem alimentos.

Distribuicdo

Iptacopano mostrou ligacéo as proteinas plasméticas dependente da concentragédo devido a ligagdo ao
alvo FB na circulacéo sistémica. Iptacopano revelou uma ligacéo as proteinas de 75 a 93% in vitro nas
concentragdes plasmaticas clinicas relevantes. Apds administracdo de iptacopano 200 mg duas vezes
por dia, a média geométrica do volume aparente de distribui¢do no estado estacionario foi de
aproximadamente 265 litros.

Biotransformacao

O metabolismo é uma via de eliminagcdo predominante para iptacopano, com aproximadamente 50%
da dose atribuido a vias oxidativas. O metabolismo de iptacopano inclui N-desalquilacdo, O-
desetilacdo, oxidacéo e desidrogenacéo, principalmente impulsionadas pelo CYP2C8 com uma
pequena contribuicdo da CYP2D6. A glicuronidagdo direta (por UGT1A1, UGT1A3 e UGT1A8) é
uma via pouco importante. No plasma, iptacopano era o componente mais importante, representando
83% da AUCo.4s 1. Dois acilglicuronideos foram os Unicos metabolitos detetados no plasma e eram
fracos, representando 8% e 5% da AUCg.4sn. Os metabolitos de iptacopano ndo sdo considerados
farmacologicamente ativos.

Eliminacdo
Num estudo em voluntérios saudaveis, apés uma dose Unica oral de 100 mg de [**C]-iptacopano, a
média total de eliminacdo da radioatividade (iptacopano e metabolitos) foi 71,5% nas fezes e 24,8% na

urina. Especificamente, 17,9% da dose foi eliminada como iptacopano inalterado na urina e 16,8% nas
fezes. A eliminacdo aparente (CL/F) apds administracdo de iptacopano 200 mg duas vezes por dia no
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estado estacionario é 7960 ml/h. A semi-vida (t,) de iptacopano no estado estacionario é
aproximadamente 25 horas apds administracdo de iptacopano 200 mg duas vezes por dia.

Linearidade/ndo linearidade

Em doses entre 25 e 100 mg duas vezes por dia, a farmacocinética de iptacopano foi em geral menos
do que proporcional & dose. Contudo, doses orais de 100 mg e 200 mg foram aproximadamente
proporcionais a dose. A nédo linearidade foi atribuida principalmente a ligacdo saturavel de iptacopano
ao seu alvo FB no plasma.

Interacdes medicamentosas

Foi realizado um estudo de interacéo dedicado no qual iptacopano foi coadministrado com outros
medicamentos em voluntarios saudaveis e ndo demonstrou quaisquer interacfes clinicamente
relevantes.

Iptacopano como um substrato

Inibidores da CYP2C8

Quando iptacopano é coadministrado com clopidogrel (um inibidor moderado da CYP2C8), a Crax de
iptacopano e a AUC aumentaram em 5% e 36%, respetivamente.

Inibidores da OATP1B1/OATP1B3
Quando iptacopano é coadministrado com ciclosporina (um inibidor potente da OATP 1B1/1B3 e um
inibidor da PgP e BCRP), a Cmax de iptacopano e a AUC aumentaram em 41% e 50%, respetivamente.

Iptacopano como um inibidor

Substratos de PgP

Na presenca de iptacopano, a Cmax de digoxina (um substrato da PgP) aumentou em 8% enquanto que
a AUC se manteve inalterada.

Substratos da OATP
Na presenca de iptacopano, a Cmax € @ AUC de rosuvastatina (um substrato da OATP) permaneceram
inalteradas.

Populacdes especiais

Foi realizada uma andlise farmacocinética (FC) da populacdo com dados de 234 doentes. A idade (18
a 84 anos), peso corporal, TFGe, raca e género nao influenciaram significativamente a FC de
iptacopano. Os estudos que incluiram individuos asiaticos mostraram que a FC de iptacopano foi
semelhante a de individuos Caucasianos (brancos).

Compromisso renal

O efeito do compromisso renal sobre a eliminacao de iptacopano foi avaliada utilizando uma anélise
FC da populacdo. N&o houve diferencas clinicamente relevantes na eliminagéo de iptacopano entre
doentes com funcéo renal normal e doentes com compromisso ligeiro (TFGe entre 60 e 90 ml/min) ou
moderado (TFGe entre 30 e 60 ml/min) e ndo é necessario ajuste de dose (ver sec¢do 4.2). Doentes
com compromisso renal grave ou em diélise ndo foram estudados.

Compromisso hepatico

Com base num estudo com individuos com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A, n=8),
moderado (Child-Pugh B, n=8) ou grave (Child-Pugh C, n=6), foi observado um efeito negligenciavel
sobre a exposi¢ao sistémica global de iptacopano comparativamente com individuos com funcéo
hepética normal. A Cmax de iptacopano nao ligado aumentou 1,4, 1,7 e 2,1 vezes e a AUCix de
ipatcopan ndo ligado aumentou 1,5, 1,6 e 3,7 vezes em individuos com compromisso hepatico ligeiro,
moderado e grave, respetivamente (ver sec¢do 4.2).
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico,
toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

Toxicidade reprodutiva

Nos estudos de fertilidade em animais com administracéo oral, iptacopano ndo teve impacto na
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. Foram observados efeitos reversiveis no sistema reprodutor masculino
(degeneracdo tubular testicular e hipoespermatogénese) nos estudos de toxicidade repetida ap6s
administracéo oral em ratos e cdes com doses >3 vezes a DMRH com base na AUC, sem efeitos
aparentes no nimero de espermatozoides, morfologia ou motilidade ou fertilidade.

No estudo de fertilidade feminina e desenvolvimento embrionario inicial em ratos, os achados
relacionados com iptacopano limitaram-se a aumento das perdas pré e pés-implantacéo e,
consequentemente, a diminui¢do do nimero de embriBes vivos apenas na dose mais alta de

1000 mg/kg/dia por via oral, o que corresponde a ~5 vezes a DMRH com base na AUC total. A dose
de 300 mg/kg/dia é o nivel sem efeitos observados (NSEO) o que corresponde a ~2 vezes a DMRH
com base na AUC.

Os estudos de reproducdo animal em ratos e coelhos demonstraram que a administragéo oral de
iptacopano durante a organogénese ndo induziu toxicidade embrionéria ou fetal adversa até as doses
mais altas, que correspodem a 5 vezes (para os ratos) e 8 vezes (para 0s coelhos) a Dose Maxima
Recomendada em Humanos (DMRH) de 200 mg duas vezes por dia com base na AUC.

No estudo de desenvolvimento pré e pds natal em ratos, com iptacopano administrado por via oral a
fémeas durante a gestacgdo, parto e lactacdo (desde o dia 6 de gestagdo até ao dia 21 de lactacdo), ndo
houve efeitos adversos nas fémeas gestantes ou na descendéncia até a dose mais alta testada de

1000 mg/kg/dia (estimada 5 vezes a DMRH com base na AUC).

Toxicidade de dose repetida

No estudo de toxicidade cronica, um cdo macho no nivel de dose mais alto (margem para exposic¢éo
clinica cerca de 20 vezes), foi eutanasiado 103 dias ap0s ter completado a administracéo de iptacopano
devido a anemia grave irreversivel, ndo regerenativa, associada a fibrose de medula 6ssea. Durante a
fase de tratamento, observaram-se achados hematol6gicos indicativos de inflamacéo e diseritropoiese.
N&o foi identificado nenhum mecanismo para os achados observados e ndo pode ser excluida uma
relagdo com o tratamento.

Mutagenicidade e carcinogenicidade

Iptacopano ndo foi genotdxico ou mutagénico numa bateria de ensaios in vitro e in vivo.

Os estudos de carcinogenecidade realizados com iptacopano em ratinhos e ratos com administracéo
por via oral ndo identificaram qualquer potencial carcinogénico. As doses mais altas de iptacopano
estudadas em ratinhos (1000 mg/kg/dia) e em ratos (750 mg/kg/dia) foram aproximadamente 4 e
12 vezes a DMRH com base na AUC, respetivamente.

Fototoxicidade
Os testes de fototoxicide in vitro e in vivo foram ambiguos. No estudo de fototoxicidade in vivo, com
iptacopano com doses entre 100 e1000 mg/kg (equivalente a 38 vezes a Cmax total no ser humano na

DMRH), alguns ratinhos revelaram um padrao de resposta ndo dependente da dose de eritema minimo
transitorio, crostas e secura e um ligeiro aumento no peso médio das orelhas apos a irradiagéo.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Invélucro da capsula

Gelatina

Oxido de ferro encarnado (E172)
Dioxido de titanio (E171)

Oxido de ferro amarelo (E172)

Tinta de impressao

Oxido de ferro negro (E172)

Solugéo de concentrado de amonia (E527)
Hidroxido de potassio (E525)
Propilenoglicol (E1520)

Goma-laca (E904)

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicéavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precauc0es especiais de conservagéo
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

FABHALTA ¢ fornecido em blisters de PVC/PE/PVDC com protecéo de folha de aluminio.

Embalagens contendo 28 ou 56 capsulas.
Embalagem multiplas contendo 168 (3 embalagens de 56) capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUQAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Irlanda
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/24/1802/001-003

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

17 de maio de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO I
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDI(;CN)ENS OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIQC)ES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO

21



A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Eslovénia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga
Alemanha

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via De Les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Espanha

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nuremberga

Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacéo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de

medicamentos.

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para

este medicamento no prazo de 6 meses ap0s a concessao da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervenc¢des de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizagéo de introducéo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.
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Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

o Medidas adicionais de minimizacéo do risco

Antes do langamento de FABHALTA em cada Estado Membro o Titular da Autorizacéo de
Introducdo no Mercado (TAIM) deve acordar com a Autoridade Nacional Competente o conteddo e
formato do programa educacional, incluindo os meios de comunicacgdo, as modalidades de distribuicdo
e quaisquer outros aspetos do programa.

O programa educacional tem como objetivo disponibilizar aos profissionais de satde (PS) e aos
doentes/cuidadores informacéo educacional sobre as seguintes areas de seguranca de interesse:
o InfecBes causadas por bactérias encapsuladas

o Hemolise grave apos descontinuagéo de iptacopano em doentes com HPN

O TAIM deve assegurar, em cada Estado Membro onde FABHALTA é comercializado, que todos 0s
profissionais de salde e doentes/cuidadores que possam prescrever ou usar FABHALTA tenham
acesso ou Ihes seja fornecido o seguinte pacote educacional:

o Material educacional para 0 médico

o Pacote de informacdo para o doente

Material educacional para o médico:
o O Resumo das Caracteristicas do Medicamento
o Guia para profissionais de satde

o O Guia para profissionais de satde deve conter as seguintes mensagens chave:

o FABHALTA pode aumentar o risco de infecdes graves com bactérias
encapsuladas, incluindo Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae e
Haemophilus influenzae.

o Garantir que os doentes sdo vacinados contra N. meningitidis e S. pneumoniae
antes de iniciar tratamento, e/ou recebem profilaxia antibi6tica até 2 semanas ap6s
a vacinacao.

o) Recomendar a vacinagédo contra H. influenzae aos doentes onde as vacinas estejam
disponiveis.

o Assegurar que FABHALTA apenas é dispensado ap6s uma confirmacao por escrito
de que o doente recebeu a vacinacdo contra N. meningitidis e S. pneumoniae, de
acordo com as diretrizes nacionais de vacinagdo atuais, e/ou esta a receber
profilaxia antibiotica.

o Garantir que os prescritores ou farmacéuticos recebem anualmente lembretes das
revacinagdes obrigatorias de acordo com as diretrizes nacionais de vacinagdo atuais
(incluindo N. meningitidis, S. pneumoniae e, se apropriado, H. influenzae)

o Monitorizar os doentes para detecdo de sinais e sintomas de sepsis, meningite ou
pneumonia, tais como: febre com ou sem arrepios ou calafrios, cefaleia e febre,
febre e erupcéo cutanea, febre com dor no peito e tosse, febre com falta de
ar/respiracao acelerada, febre com frequéncia cardiaca elevada, cefaleia com
nauseas ou vomitos, cefaleia com rigidez do pescoc¢o ou das costas, confusédo, dor
no corpo com sintomas tipicos de gripe, pele himida, sensibilidade dos olhos a luz.
Se houver suspeita de infecdo bacteriana, tratar com antibiéticos imediatamente.

o Em doentes com HPN, a descontinuacdo de FABHALTA pode aumentar o risco de
hemolise grave, portanto, o aconselhamento sobre o cumprimento do esquema
posoldgico é importante, assim como a monitorizacdo rigorosa de sinais de
hemdlise apds descontinuacdo do tratamento. Se a descontinuacdo de FABHALTA
for necessaria, deve ser considerada terapéutica alternativa. Se ocorrer hemolise
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O

apos descontinuacdo de FABHALTA, deve ser considerado o reinicio do
tratamento. Os possiveis sinais e sintomas que é preciso observar sdo: niveis
elevados de lactato dehidrogenase (LDH) juntamente com diminuicdo subita de
hemoglobina ou tamanho do clone HPN, fadiga, hemoglobinuria, dor abdominal,
dispneia, disfagia, disfuncdo erétil ou acontecimentos adversos vasculares major
incluindo trombose.

Detalhes sobre PASS para doentes com HPN e como incluir doentes, se aplicavel.

Pacote de informacéo para o doente:
Folheto informativo

Guia para o doente/cuidador
Cartdo de seguranca para o doente

o
o
(©]

O Guia para o doente/cuidador deve conter as seguintes mensagens chave:

@)
@)

O

O

O tratamento com FABHALTA pode aumentar o risco de infegdes graves.

Os médicos irdo informéa-lo sobre que vacinas sdo necessarias antes do tratamento
e/ou da necessidade de receber profilaxia antibi6tica.

Os sinais e sintomas de infecdo grave sdo: febre com ou sem arrepios ou calafrios,
cefaleia e febre, febre e erupgdo cuténea, febre com dor no peito e tosse, febre com
falta de ar/respiracdo acelerada, febre com frequéncia cardiaca elevada, cefaleia
com nauseas ou vomitos, cefaleia com rigidez do pescogo ou das costas, confusao,
dor no corpo com sintomas tipicos de gripe, pele himida, sensibilidade dos olhos a
luz.

Contacte o seu médico caso sinta qualquer um dos sinais ou sintomas descritos
acima e procure atendimento médico imediato no centro médico mais proximo.

Se tem HPN, a descontinuacdo de FABHALTA pode aumentar o risco de grave
destruicdo dos glébulos vermelhos (hemdlise). E importante que siga o regime de
tratamento programado. Os possiveis sinais e sintomas a que precisa de estar atento
sdo: fadiga, sangue na urina, dor abdominal, falta de ar, dificuldade em engolir,
disfuncg&o erétil ou acontecimentos adversos vasculares major incluindo trombose.
Fale com o seu médico antes de descontinuar FABHALTA.

Se falhou uma dose, tome-a logo que possivel, mesmo que seja préximo da dose
seguinte.

Ir& receber um cartdo de segurancga do doente e ird necessitar de o trazer consigo e
informar qualquer profissional de satde que esta a ser tratado com FABHALTA.
Se sentir quaisquer reacdes adversas, incluindo infegdes ou hemolise grave, é
importante que os notifique imediatamente.

Ird ser informado sobre os detalhes para inclusdo no PASS se tem HPN.

Cartéo de seguranca do Doente:

o
o

O

Declaragdo de que o doente esta a receber FABHALTA.

Sinais e sintomas de infecdo grave causada por bactérias encapsuladas e aviso para
procurar tratamento imediato com antibidticos se houver suspeita de infecao
bacteriana.

Dados do contacto onde um profissional de satde pode receber mais informagdes.

Sistema de acesso controlado:

O

O TAIM deve garantir que em cada Estado Membro onde FABHALTA ¢
comercializado, existe um sistema destinado a controlar o acesso para além das
medidas de minimizacdo do risco de rotina. O seguinte requisito deve ser cumprido
antes do produto ser dispensado:

Submisséo de confirmag&o por escrito da vacinacdo do doente contra infe¢fes por
N. meningitidis e S. pneumoniae e/ou toma de profilaxia antibidtica de acordo com
as diretrizes nacionais.
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Lembrete anual de revacinac@es obrigatorias:

o O TAIM deve enviar aos prescritores ou farmacéuticos que prescrevem/dispensam
FABHALTA anualmente um lembrete de modo a que o prescritor/farmacéutico
verifique se a revacinacao (reforco de vacinacgao) contra infe¢Ges por
N. Meningitidis e S. pneumoniae é necessaria para 0s seus doentes em tratamento
com FABHALTA, de acordo com as recomendacdes das diretrizes de vacinacéo
locais.
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A.ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM CONTENDO 28 CAPSULAS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

FABHALTA 200 mg capsulas
iptacopano

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cépsula contém iptacopano cloridrato monohidratado equivalente a 200 mg de iptacopano.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula

28 capsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1802/001 28 cépsulas

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

FABHALTA 200 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DE EMBALAGEM CONTENDO 28 CAPSULAS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

FABHALTA 200 mg capsulas
iptacopano

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cépsula contém iptacopano cloridrato monohidratado equivalente a 200 mg de iptacopano.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula

14 capsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

“Codigo QR a ser incluido”
www.fabhalta.eu
Leia este cédigo

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCA

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/24/1802/001 28 cépsulas

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

FABHALTA 200 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

31



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM CONTENDO 56 CAPSULAS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

FABHALTA 200 mg capsulas
iptacopano

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cépsula contém iptacopano cloridrato monohidratado equivalente a 200 mg de iptacopano.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula

56 capsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

“Codigo QR a ser incluido”
www.fabhalta.eu
Leia este cédigo

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/24/1802/002 56 capsulas

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

FABHALTA 200 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DE EMBALAGEM MULTIPLA (COM BLUE BOX)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

FABHALTA 200 mg capsulas
iptacopano

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cépsula contém iptacopano cloridrato monohidratado equivalente a 200 mg de iptacopano.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula

Embalagem maltipla: 168 (3 x 56) capsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO)

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

FABHALTA 200 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DE EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

FABHALTA 200 mg capsulas
iptacopano

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cépsula contém iptacopano cloridrato monohidratado equivalente a 200 mg de iptacopano.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula

56 capsulas
Componente de uma embalagem mdaltipla. Nao pode ser vendido separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

“Cadigo QR a ser incluido”
www.fabhalta.eu
Leia este cédigo

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

FABHALTA 200 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

FABHALTA 200 mg cépsulas
iptacopano

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5.  OUTROS

Seg
Ter
Qua
Qui
Sex
Sab
Dom

38



B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdo para o doente

FABHALTA 200 mg cépsulas
iptacopano

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informacao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da sec¢éo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéao 4.

O que contém este folheto

O que é FABHALTA e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar FABHALTA
Como tomar FABHALTA

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar FABHALTA

Contetido da embalagem e outras informacdes

Uk wdE

1. O que é FABHALTA e para que é utilizado

FABHALTA contém a substancia ativa iptacopano, que pertence a um grupo de medicamentos
denominados inibidores do complemento.

FABHALTA é utilizado:

- individualmente em adultos para tratar hemoglobindria paroxistica noturna (HPN), uma doenca
em que o sistema imunitario (o sistema de defesa natural do organismo) ataca e danifica os
glébulos vermelhos. FABHALTA ¢é utilizado em doentes adultos que tenham anemia (niveis
baixos de globulos vermelhos) devido a destrui¢do dos seus globulos vermelhos.

- em adultos, para tratar doentes com uma doencga chamada glomerulopatia por complemento 3
(GC3)

- juntamente com um inibidor do sistema renina-angiotensina (inibidor SRA), ou
- individualmente se um inibidor SRA néo funcionar ou ndo puder ser utilizado.

A substéncia ativa de FABHALTA, iptacopano, tem como alvo uma proteina denominada Factor B,
que esta envolvida numa parte do sistema imunitario do organismo denominada “sistema de
complemento”. Em doentes com HPN, o sistema de complemento é hiperativo, provocando a
destruicdo e degradacao dos globulos vermelhos, o que pode levar a anemia, cansaco, dificuldade de
funcionamento, dor, dor no estdmago (abdémen), urina escura, falta de ar, dificuldade em engolir,
impoténcia e coagulos sanguineos. Ao atacar e bloquear a proteina Factor B, iptacopano pode impedir
o sistema de complemento de atacar os globulos vermelhos. Este medicamento tem mostrado
aumentar o numero de glébulos vermelhos e assim pode melhorar os sintomas da anemia.

Em doentes com GC3, o sistema complemento € hiperativo, levando a deposic¢do de C3 nos
glomérulos (uma parte dos rins) causando inflamagcdo e fibrose (cicatrizagdo e espessamento do
tecido). Como resultado, doentes com GC3 frequentemente tém niveis altos de proteina na urina
(proteinaria) e declinio progressivo da fungéo renal ao longo do tempo. Ao ligar-se a proteina Factor
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B, iptacopano pode reduzir a deposicao de C3 no rim. Este medicamento tem demonstrado reduzir os
niveis de proteina na urina e o declinio da funcéo renal.

2. O que precisa de saber antes de tomar FABHALTA

Nao tome FABHALTA

- se tem alergia a iptacopano ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

- se ndo foi vacinado contra Neisseria meningitidis e Streptococcus pneumoniae, a menos que 0
seu médico decida que é necessario tratamento urgente com FABHALTA.

- se tem uma infecdo provocada por um tipo de bactérias denominadas bactérias encapsuladas,
including Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae ou Haemophilus influenzae tipo B,
antes de iniciar o tratamento com FABHALTA.

Adverténcias e precaucoes

Infecdo grave provocada por bactérias encapsuladas

FABHALTA pode aumentar o risco de infecdo provocada por bactérias encapsuladas, incluindo
Neisseria meningitidis (bactéria que provoca doenca meningocdcica, incluindo infegdo grave do
revestimento do cérebro e do sangue) e Streptococcus pneumoniae (bactéria que provoca doenca
pneumocdcica, incluindo infegdo dos pulmdes, ouvidos e sangue).

Fale com o seu médico antes de iniciar FABHALTA para garantir que recebe vacinagdo contra
Neisseria meningitidis e Streptococcus pneumoniae. Pode também receber vacinagao contra
Haemophilus influenzae tipo B se esta estiver disponivel no seu pais. Mesmo que tenha recebido estas
vacinas no passado, pode ter de ser revacinado antes de iniciar FABHALTA.

Estas vacinas devem ser administradas pelo menos 2 semanas antes de iniciar FABHALTA. Se isto
nao for possivel, sera vacinado logo que possivel ap6s o inicio de FABHALTA e o0 seu médico ira
prescrever antibioticos para tomar até 2 semanas apos ter sido vacinado para reduzir o risco de
infecdo.

Deve ter consciéncia de que a vacinagao reduz o risco de infe¢des graves mas pode ndo prevenir todas
as infecBes graves. Deve ser monitorizado de perto pelo seu médico para sintomas de infecao.

Informe o seu médico imediatamente se tiver algum dos seguintes sintomas de infe¢do grave durante o
tratamento com FABHALTA:

- febre com ou sem arrepios ou calafrios

- dor de cabeca e febre

- febre e uma erupcéo na pele

- febre com dor no peito e tosse

- febre com falta de ar/respiracdo acelerada

- febre com frequéncia cardiaca elevada

- dor de cabeca com ma disposi¢do (nauseas) ou vémitos
- dor de cabeca com rigidez do pescogo ou das costas

- confuséo

- dores no corpo com sintomas tipo gripais

- pele himida

- olhos sensiveis a luz

Criancas e adolescentes
N&o administre FABHALTA a criangas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade. N&o existem
dados disponiveis sobre a seguranca e efetividade de FABHALTA neste grupo de idade.

Outros medicamentos e FABHALTA

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos sem prescri¢do. Em especial:
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Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar determinados medicamentos porque podem
impedir que FABHALTA corretamente:
- alguns medicamentos utilizados para tratar infecdes bacterianas — tais como rifampicina

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos porque

FABHALTA pode impedir estes medicamentos de atuarem corretamente:

- alguns medicamentos utilizados para tratar a epilepsia — tais como carbamazepina

- alguns medicamentos utilizados para prevenir a rejeicao de drgaos apos transplante de um érgdo
— tais como ciclosporina, sirolimus, tacrolimus

- alguns medicamentos utilizados para tratar enxaquecas — tais como ergotamina

- alguns medicamentos utilizados para tratar a dor crénica — tais como fentanilo

- alguns medicamentos utilizados para controlar os movimentos ou sons involuntarios — tais como
pimozida

- alguns medicamentos utilizados para tratar o ritmo cardiaco anormal — tais como quinidina

- alguns medicamentos utilizados para tratar a diabetes tipo 2 — tais como repaglinida

- alguns medicamentos utilizados para tratar a infe¢do por hepatite C — tais como dasabuvir

- alguns medicamentos utilizados para tratar o cancro — tais como paclitaxel

Gravidez e amamentagao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento. Deve também informar o seu médico se ficar gravida durante o
tratamento com FABHALTA. O seu médico ird debater consigo os potenciais riscos de tomar
FABHALTA durante a gravidez ou a amamentacao.

O seu médico ira decidir se deve tomar FABHALTA enquanto esta gravida apenas apds uma
avaliacdo cuidadosa do risco-beneficio.

Desconhece-se se iptacopano, a substancia ativa de FABHALTA, passa para o leite humano e se pode
afetar o recém-nascido/lactente amamentado.

O seu médico ira decidir se deve deixar de amamentar ou parar o tratamento com FABHALTA, tendo
em conta o beneficio da amamentacgdo para o seu bebé e o beneficio do tratamento para si.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Este medicamento ndo tem influéncia ou tem uma influéncia desprezavel sobre a capacidade de
conduzir e operar maquinas.

3. Como tomar FABHALTA

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver ddvidas.

N&o exceda a dose prescrita.

A dose recomendada é 200 mg (uma capsula) por via oral duas vezes por dia (uma vez de manha e
uma a noite). Engula a capsula de FABHALTA com um copo de agua.

Tomar FABHALTA a mesma hora do dia ira ajudar a lembrar-se de quando deve tomar o
medicamento.

E importante que tome FABHALTA de acordo com as instrucdes do seu médico. Para doentes com
HPN, isto é importante para reduzir o risco de destruicdo dos globulos vermelhos devido a HPN.

FABHALTA com alimentos
FABHALTA pode ser tomado com ou sem alimentos.
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Transitar de outro medicamento para HPN para FABHALTA
Se estd a transitar de qualquer outro medicamento para a HPN, fale com o seu médico sobre quando
comecar a tomar FABHALTA.

Durante quanto tempo tomar FABHALTA

HPN é uma doenca para toda a vida e espera-se que ira necessitar de usar FABHALTA durante um
longo periodo de tempo. O seu médico ird monitorizar a sua doenca regularmente para verificar se 0
tratamento esta a ter o efeito desejado.

Se tiver duvidas sobre quanto tempo ird necessitar de tomar FABHALTA, fale com o seu médico.

Se tomar mais FABHALTA do que deveria
Se acidentalmente tiver tomado demasiadas capsulas ou se alguém acidentalmente tomou o seu
medicamento, fale com o seu médico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar FABHALTA

Se falhar uma ou mais doses, tome uma dose de FABHALTA logo que se lembrar (mesmo que seja
pouco antes da préxima dose programada), depois tome a dose seguinte a hora habitual. Se tem HPN e
se falhar vérias doses seguidas, contacte o seu médico que pode decidir monitoriza-lo para detecéo de
sinais de destrui¢do de globulos vermelhos (ver secgdo “Se parar de tomar FABHALTA” abaixo).

Se parar de tomar FABHALTA
Parar o tratamento com FABHALTA pode piorar a sua doenca N&o pare de tomar FABHALTA sem
falar primeiro com o seu médico.

Se tem HPN e se 0 seu médico decidir parar o seu tratamento com este medicamento, ira ser
monitorizado de perto durante pelo menos 2 semanas apés parar o tratamento para detecdo de
quaisquer sinais de destruicdo dos globulos vermelhos. O seu médico pode prescrever um
medicamento diferente para HPN ou reiniciar o seu tratamento com FABHALTA.

Sintomas ou problemas que podem acontecer devido a destruigdo dos globulos vermelhos incluem:
- niveis baixos de hemoglobina no sangue, como visiveis nas analises ao sangue

- cansaco

- sangue na urina

- dor no estbmago (abdémen)

- falta de ar

- dificuldade em engolir

- disfuncéo erétil (impoténcia)

- coagulos de sangue (trombose)

Se sentir algum destes apds parar o tratamento, contacte o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

43



4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

O efeito indesejavel mais grave € infecdo grave. Se sentir qualquer dos sintomas de infe¢do grave
listados em “Infecdo grave provocada por bactérias encapsuladas” na sec¢do 2 deste folheto, deve
informar imediatamente o seu médico.

Efeitos indesejaveis para HPN

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

- infecBes do nariz e da garganta (infe¢&o do trato respiratorio superior)
- dor de cabeca

- diarreia

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

- tosse persistente ou irritacdo das vias respiratorias (bronquite)

- niveis baixos de plaquetas (que ajudam o sangue a coagular) no sangue (trombocitopenia), o que
pode causar hemorragias ou desenvolver nddoas negras mais facilmente.

- tonturas

- dor no estdmago (abdémen)

- ma disposi¢do (nauseas)

- dor nas articulagdes (artralgia)

- infecdo do trato urinario

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
- infecdo pulmonar, que pode provocar dor no peito, tosse e febre
- erupcao na pele com comichdo (urticaria)

Efeitos indesejaveis para GC3

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
- infecBes do nariz e da garganta (infe¢&o do trato respiratorio superior)

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
- infecdo pneumocacica incluindo infecdo pulmonar (pneumonia) e infecdo do sangue (Sépsis)

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Tambeém podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacGes sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar FABHALTA

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister,
apos “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
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Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizac¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informac6es

Qual a composicdo de FABHALTA
- A substancia ativa é iptacopano.
- Os outros componentes sao:
- Invélucro da cépsula: gelatina, 6xido de ferro vermelho (E172), dioxido de titanio (E171),
oxido de ferro amarelo (E172)
- Tinta de impressao: 0xido de ferro negro (E172), solucéo de concentrado de amédnia
(E527), hidrdxido de potéssio (E525), propileno glicol (E1520), goma-laca (E904)

Qual o aspeto de FABHALTA e contelido da embalagem
Capsulas opacas, amarelo-claro, com “LNP200” no corpo e “NVR” na tampa, contendo pé branco ou
guase branco a rosa-parpura claro. O tamanho da capsula é aproximadamente 21 a 22 mm.

FABHALTA ¢ fornecido em blisters de PVC/PE/PVDC com protecao de folha de aluminio.

FABHALTA esta disponivel em
- embalagens contendo 28 ou 56 cépsulas e em
- embalagem mudltiplas contendo 3 embalagens, cada contendo 56 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricante

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Eslovénia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga
Alemanha

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via De Les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Espanha

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberga
Alemanha
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +3705 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 Hungéria Kft.

Tel: +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 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 8804 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EMLGOa Osterreich

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

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +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 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Este folheto foi revisto pela tltima vez em
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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