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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

VOYDEYA®

Danicopana

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de 50 mg ¢ 100 mg em:
- Embalagem concomitante contendo: Um frasco de 50 mg com 90 comprimidos + Um frasco de 100 mg
com 90 comprimidos; ou

- Embalagem concomitante contendo: Dois frascos de 100 mg com 90 comprimidos em cada frasco.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 50 mg de Voydeya® contém: 50 mg de danicopana

Cada comprimido revestido de 100 mg de Voydeya® contém: 100 mg de danicopana
Excipientes: acetato e succinato de hipromelose; lactose monoidratada; celulose microcristalina;
croscarmelose sodica; lauril sulfato de sodio; didxido de silicio; estearato de magnésio.

Os componentes de revestimento do comprimido sdo: alcool polivinilico, dioxido de titanio,

polietilenoglicol e talco.
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1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Voydeya® ¢ indicado como um tratamento adicional a Ultomiris® (ravulizumabe) ou Soliris®
(eculizumabe) para o tratamento de sinais ou sintomas de hemolise extravascular (HEV) em pacientes

adultos com hemoglobintria paroxistica noturna (HPN) que apresentam anemia hemolitica residual.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo 1 - ALXN2040-HPN-301; NCT04469465 - Hemoglobinitiria Paroxistica Noturna (HPN)

A eficicia e a seguranga de Voydeya® em pacientes adultos com HPN com HEV clinicamente significativa
foram avaliadas em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado com placebo, Fase 3
(ALXN2040-HPN-301; NCT04469465). HEV clinicamente significativa foi definida por anemia
(hemoglobina [Hb] < 9,5 g/dL) com numero absoluto de reticuldcitos > 120 x 10°/L com ou sem
necessidade de transfusdo. O estudo incluiu pacientes com HPN com HEV clinicamente significativa

tratados com uma dose estavel de ravulizumabe ou eculizumabe por no minimo 6 meses anteriores.

Voydeya® foi administrado de acordo com a dose recomendada /vide 8. Posologia e Modo de Usar] (150

mg 3x/dia, aumentada para 200 mg 3x/dia, dependendo da resposta clinica).

Os pacientes foram avaliados quanto ao historico de vacinacdo e deveriam ser vacinados contra infec¢ao
meningococica antes ou no momento do inicio do tratamento com Voydeya® se o estado de vacinagdo em

3 anos nao pudesse ser verificado.

Os pacientes foram randomizados para o brago de Voydeya® 3x/dia ou placebo 3x/dia em uma proporgao
de 2:1 por 12 semanas, em adigdo ao tratamento de base com ravulizumabe ou eculizumabe em ambos os
grupos. Apds a semana 12, todos os pacientes receberam Voydeya® como adigdo ao seu tratamento de base

com ravulizumabe ou eculizumabe até a semana 24. Ao final do periodo de tratamento (semana 24), foi
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oferecido aos pacientes admissao a um periodo de extensdo de longo prazo (LTE- Long-Term Extension)

e continuaram recebendo Voydeya® com ravulizumabe ou eculizumabe de base.

Uma analise interina pré-especificada foi realizada quando 63 participantes atingiram o final (concluiram

ou descontinuaram) da semana 12. A Tabela 1 apresenta as caracteristicas basais desses 63 pacientes.
As caracteristicas demograficas e basais foram geralmente equilibradas entre os grupos de tratamento. O

histérico médico de HPN foi semelhante entre o grupo de tratamento com Voydeya® e o grupo controle

com placebo.

Tabela 1: Caracteristicas basais no Estudo 1de HPN (ALXN2040-HPN-301; NCT04469465)

Parametro Estatisticas VOYDEYA Placebo
(adicao a (adicao a
ravulizumabe ou | ravulizumabe ou
eculizumabe) eculizumabe)
N=42 N=21

Idade (anos) Média (DP) 55 (15,64) 53,1 (14,27)

Mediana 57,5 53
Min., max. 25, 80 29,75

Sexo n (%) 19 (45,2) 7 (33,3)

Masculino 23 (54,8) 14 (66,7)

Feminino

Etnia n (%)

4(9.5) 0

Hispanico ou Latino
34 (81.0) 17 (81.0)

Nao hispanicos ou latinos

~ 4(9.5) 4 (19.0)

Nao Relatado

Nivel de hemoglobina | Média (DP) 7,66 (0,939) 7,74 (1,035)

/dL
(g/dL) Mediana 7,75 7,80
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Parametro Estatisticas VOYDEYA Placebo
(adicao a (adicao a
ravulizumabe ou | ravulizumabe ou
eculizumabe) eculizumabe)
N=42 N=21

Contagem de reticuldcitos | N 42 20

(10°/L) f

Média (DP) 236,37 (91,381) 240,64 (120,279)
Mediana 211,95 209,85

Numero de pacientes com | n (%) 38 (90,5) 17 (81)

transfusoes de

pRBC/sangue total no

periodo de 24 semanas

antes da primeira dose

Transfusoes de [N 2,5(2,16) 2,6 (2,11)

pRBC/sangue total no s 4

M DP 2
periodo de 24 semanas ¢dia (DP) 0 30
antes da primeira dose Mediana
N 42 20
LDH (U/L) Média (DP) 298,73 (105,707) | 278,25 (68,404)
Mediana 261,0 257,25
Média (DP) 33,46 (11,089) 33,86 (10,781)
Pontuagdo FACIT-Fadiga
Mediana 36,0 37,0

Tratamento de base com: 27 (64,3) 10 (47,6)

ravulizumabe ou | n (%)

eculizumabe 15 (35,7) 11(52,4)

Abreviagoes: FACIT = Avaliagdo Funcional da Terapia para Doenca Cronica; DHL = desidrogenase lactica; N =
numero de pacientes; pRBC = concentrado de eritrocitos; DP = desvio padrido

O endpoint primario foi a alteracdo no nivel de Hb desde o valor basal até a semana 12. Os principais
endpoints secundarios foram a propor¢ao de pacientes com aumento de Hb de > 2 g/dL na semana 12 na

auséncia de transfusdes, propor¢ao de pacientes que evitaram transfusdo até a semana 12, alteragdo desde
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o valor basal nas pontuagoes da Avaliacdo Funcional da Terapia de Doenga Cronica (FACIT)-Fadiga na
semana 12 e alteracdo desde o valor basal no ntimero absoluto de reticulocitos na semana 12. A auséncia
de transfusdo foi considerada atingida apenas pelos pacientes que ndo receberam uma transfusido e nao
atenderam as diretrizes especificadas pelo protocolo para transfusdo desde a visita basal até periodo de

tratamento de 12 semanas.

A evidéncia primaria para analise de eficacia ¢ baseada em uma analise pré-especificada realizada quando
os primeiros 63 participantes randomizados atingiram o fim (concluido ou descontinuado) do 1° periodo

de tratamento primario de 12 semanas.

Voydeya® como adi¢cdo a ravulizumabe ou eculizumabe foi superior ao placebo como adi¢do a
ravulizumabe ou eculizumabe, e resultou em um aumento significativo estatisticamente e clinicamente na
Hb desde a linha de base até a semana 12. O aumento da média dos quadrados minimos (LS) (erro padrao
[EP]) em Hb foi de 2,94 (0,211) g/dL no grupo Voydeya® em comparagio a 0,50 (0,313) g/dL no grupo
placebo. A diferenca no grupo de tratamento foi de 2,44 (0,375) g/dL (p < 0,0001) (vide Tabela 2 ¢ Figura
1). Foi observada uma diferencga estatisticamente significativa logo na semana 1 ¢ um efeito clinicamente

significativo na Hb foi observado logo na semana 2.

Voydeya® também obteve melhora estatisticamente significativa em comparagio com o placebo para todos

os 4 principais pardmetros secundarios (Tabela 2).

Uma proporcao significativamente maior de pacientes com HPN que apresentam HEV clinicamente
significativa atingiu um aumento de Hb de > 2 g/dL na auséncia de transfusdo na semana 12 no grupo

Voydeya® em comparag¢io ao grupo placebo.

Uma proporgdo significativamente maior de pacientes com HPN que apresentam HEV clinicamente
significativa atingiu auséncia de transfusdo até a semana 12 no grupo Voydeya® em comparag¢io ao grupo

placebo, representando um beneficio clinico para os pacientes.

Em comparagdo a pacientes tratados com placebo, pacientes com HPN que apresentam HEV clinicamente
significativa tratados com Voydeya® apresentaram aumentos médios significativamente maiores e

clinicamente significativos desde o valor basal até a Semana 12 na pontua¢dao FACIT-Fadiga, indicando
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melhora da fadiga. Uma alteragdo na pontuacdo de > 5 pontos ¢ considerada clinicamente significativa na

HPN.

Pacientes com HPN que apresentam HEV clinicamente significativa tratada com Voydeya® também
apresentaram redugdes médias clinicamente significativas desde o valor basal até a semana 12 no ntimero

absoluto de reticuldcitos.

A alteracdo de média LS (EP) na desidrogenase lactica (DHL) desde o valor basal até a semana 12 foi de
-23,49 (8,287) U/L no grupo Voydeya® e -2,92 (11,914) U/L no grupo placebo; os niveis de DHL
permaneceram controlados em ambos os grupos de tratamento; indicando controle continuo da hemolise

intravascular (HIV). Nao houve descontinuagdes devido a hemolise.

Foram realizadas analises pré-especificadas de subgrupos por historia de transfusdo, nivel de Hb na
transfusdo, ascendéncia japonesa, sexo, raga, regido, idade e inibidor de C5 de base (ravulizumabe ou
eculizumabe) para o endpoint primario. As melhoras observadas nas analises primarias e secundarias
também se refletiram nestas analises exploratérias, e foram geralmente consistentes nos diferentes

subgrupos testados.

Tabela 2: Andlise de endpoints primarios e secundarios principais

Voydeya® (adi¢io a | Placebo (adicio a

ravulizumabe ou | ravulizumabe ou
eculizumabe) eculizumabe)
(N=42) (N=21)

Alteracao no nivel de hemoglobina (Endpoint primario)

Alteragdo média desde o valor basal até a Semana

12 (g/dL) 2,94 0,50

Diferenca de tratamento 2,44 (IC de 95%: 1,69; 3,20)

Valor de p <0,0001

Proporcio de pacientes com aumento de hemoglobina de > 2 g/dl na auséncia de transfusao
Na Semana 12 (%) 59,5 0

Diferenca de tratamento 46,9 (IC de 95%: 29,2; 64,7)

Valor de p <0,0001

Proporcao de pacientes com trasnfusdes evitadas

Durante o periodo de tratamento de 12 semanas
(%)
Diferenca de tratamento 41,7 (IC de 95%: 22,7, 60,8)

83,3 38,1
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Voydeya® (adicio a | Placebo (adi¢io a
ravulizumabe ou | ravulizumabe ou
eculizumabe) eculizumabe)
(N=42) (N=21)

Valor de p 0,0004

Alteracido na pontuacao FACIT-Fadiga

1{&2ltera<;ao média desde o valor basal até a Semana 7.97 1.85

Diferenca de tratamento 6,12 (IC de 95%: 2,33, 9,91)

Valor de p 0,0021

Alteracido no naumero absoluto de reticuldcitos

Alteracdao média desde o valor basal até a Semana

9 -83,8 3,5

12 (10°/L)

Diferenca de tratamento -87,2 (IC de 95%: -117,7, -56,7)

Valor de p <0,0001

Abreviagoes: IC = intervalo de confianga; FACIT = Avaliagdo Funcional da Terapia de Doenga Cronica

Figura 1: Alteracdo média no nivel de hemoglobina desde o valor basal até a Semana 12

4 -
I e B SN S
1]
bogofo e o - }
04
= 1 2 3 2 o 8 10 12
i Visita (semana)
—&—— Danicopan - - < - - Aacebo |
Visita Sl S2 S3 S4 S6 S8 S10 S12
Diferenca? 1,19 2,15 2,36 2,56 2,88 2,33 2,23 2,44

D - P (g/dL), | (0,273) | (0,279) (0,320) | (0,372) | (0,384) | (0,436) (0,447) | (0,375)

média LS

(EP)

2 Valores de p < 0,0001 (analise de MMRM) para diferenga de tratamento nos valores de Hb nas semanas 1, 2, 3, 4, 6,
8,10, 12.

Abreviagdes: D = danicopana; Hb = hemoglobina; LS = quadrados minimos; MMRM = modelo de efeitos mistos para
medidas repetidas; P = placebo; EP = erro padrio; S = semana
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Os resultados na Semana 24 foram consistentes com os da Semana 12 (manuteng@o) e suportam a
manutengao do efeito. Entre os 41 pacientes com HPN que tém hemolise extravascular (EVH) clinicamente
significativa e que receberam danicopana (Voydeya) durante 24 semanas, a alteracdo média dos quadrados
minimos (LS) na Hb a partir da baseline na Semana 24 foi de 3,17 g/dl1 [0,302 mmol/L], 73,2% mantiveram
a ndo indicagdo de transfusdes até¢ a Semana 24 e 46,3% tiveram um aumento de Hb > 2 g/dL na auséncia
de transfusao na Semana 24. Esses pacientes também tiveram melhora consistente nas pontuacdes da escala
de FACIT-Fadiga que foi mantida até 24 semanas. A alteracao média do LS (EP) em relacao ao valor basal

foi de 6,12 (1,335).

Os valores de LDH foram mantidos até a Semana 24. Cinco pacientes tiveram eventos adversos nio graves
de hemolise de escape (BTH) ap6s a Semana 12, que foram avaliados como ndo relacionados ao
medicamento do estudo e resolvidos sem modificagdo do tratamento. O valor de LDH no momento dos
eventos variou de 1,21 a 2,2 x LSN. Um evento de BTH ocorreu simultanecamente a uma infecgdo por

doenga do coronavirus 2019 (COVID-19). Nenhum desses eventos levou a descontinuagdo do estudo.

Os resultados suplementares na Semana 12 e Semana 24 com base em todos os pacientes randomizados
(N = 86) sdo consistentes com aqueles da andlise de eficacia primaria (N = 63). As caracteristicas basais
das duas populacdes também foram consistentes. Na Semana 12, o aumento médio do LS (EP) em Hg foi
de 2,81 (0,196) g/dL no grupo VOYDEYA em comparagao com 0,46 (0,302) g/dL no grupo placebo. A
diferenga do grupo de tratamento foi de 2,35 g/dL (p < 0,0001). VOYDEYA também obteve melhora
estatisticamente significativa em comparagdo ao placebo para todos os 4 principais desfechos secundarios
nas analises suplementares com base em todos os pacientes randomizados. Na semana 12:

* Propor¢do de pacientes com aumento de Hg > 2 g/dL [1,2 mmol/L] na auséncia de transfusio no
grupo VOYDEY A vs placebo: 54,4% vs 0; diferenca do grupo de tratamento: 47,5%, p < 0,0001).

* Proporcdo de pacientes com evitagdo de transfusdo no grupo VOYDEYA vs placebo como
complemento ao ULTOMIRIS ou SOLIRIS de base (78,9% vs 27,6%; diferenga do grupo de
tratamento: 48,4%, p < 0,0001).

* Altera¢do na pontuacdo da escala de FACIT-Fadiga no grupo VOYDEYA vs placebo como
complemento ao ULTOMIRIS ou SOLIRIS de base (média LS [EP]: 8,13 [0,919] vs 2,35 [1,289];
diferenga do grupo de tratamento: 5,79 [1,558], p = 0,0004).

* Alteracdo na contagem absoluta de reticulécitos no grupo VOYDEYA vs placebo como
complemento ao ULTOMIRIS ou SOLIRIS (média LS [EP]: -92,5 [8,16] x 109/L vs -0,8 [11,84]
x 109/L; diferenca do grupo de tratamento: -91,7 [14,25] x 109/L, p < 0,0001).
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Um total de 80 pacientes entraram no LTE, durante o qual todos os pacientes receberam VOYDEYA. Os
resultados de eficacia até a Semana 72 sdo consistentes com aqueles da Semana 12 e Semana 24 e apoiam
a durabilidade e manutencdo do efeito ao longo do tempo. Em pacientes que receberam danicopana por 72

semanas (N = 38), a alteracdo média em Hg da Linha de Base até a Semana 72 foi de 2,81 g/dL.
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acio

A danicopana se liga reversivelmente ao Fator D do complemento ¢ inibe seletivamente a via alternativa
do complemento. A danicopana previne a clivagem do Fator B do complemento nos fragmentos Ba e Bb,
que sdo necessarios para a formac¢do do componente C3 convertase do complemento da via alternativa
(AP) (C3bBD), a ativacao de efetores do complemento, incluindo a opsonizagdo do fragmento C3, e a

amplificacdo da via terminal.

Na HPN, a hemolise intravascular (IVH) ¢ mediada pelo complexo de ataque 8 membrana terminal (MAC),
enquanto a hemolise extravascular (EVH) ¢ facilitada pela opsonizagdo do fragmento C3. A danicopana
atua proximalmente na via alternativa da cascata do complemento para controlar preferencialmente a EVH
mediada por fragmento C3, enquanto o ravulizumabe ou eculizumabe coadministrado deve manter o

controle sobre a IVH mediada por MAC.

Propriedades farmacodinamicas

A danicopana inibe a AP do sistema do complemento, conforme demonstrado pela diminuicao da atividade
da AP sérica ex vivo e da concentracao de Bb plasmatico in vivo. A danicopana também reduz a deposicao

de fragmentos C3 do complemento em hemacias circulantes (RBCs) em pacientes com HPN.

Em pacientes com HPN em tratamento com ravulizumabe ou eculizumabe, a coadministracdo de
VOYDEYA de 150 mg trés vezes ao dia para 200 mg trés vezes ao dia inibiu a atividade da AP em >90%.
Além disso, os niveis de Bb plasmatico diminuiram em cerca de 50% e a fragao de hemacias circulantes

de HPN com deposicéo de fragmentos C3 medida diminuiu em mais de 50%.
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Eletrofisiologia cardiaca

Em uma dose tnica de 1200 mg que resulta em aproximadamente 2 vezes a concentragdo maxima
alcancada apo6s 200 mg trés vezes ao dia, VOYDEY A nao prolonga o intervalo QTc em nenhuma extensao
clinicamente relevante. Nao houve alertas categoéricos de preocupagdo em relagdo aos intervalos do

eletrocardiograma ou anormalidades na forma de onda.

Propriedades farmacocinéticas

Nas dosagens recomendadas de 150 ou 200 mg tré€s vezes ao dia, a exposi¢do sistémica mediana de
danicopan no estado estacionario tem uma concentragdo plasmatica maxima (Cmax,ss) de 535 ou 665
ng/mL, respectivamente, ¢ tem uma area sob a curva de tempo de concentracao plasmatica do farmaco

(AUC24,ss) de 8180 ou 10200 ng x h/mL, respectivamente.

As exposi¢oes de danicopana no estado estaciondrio geralmente aumentam de forma proporcional a dose
de 150 mg trés vezes ao dia para 200 mg trés vezes ao dia. A exposi¢ao sist€émica de danicopana atinge o
estado estacionario em aproximadamente 2 dias. Um acimulo de aproximadamente 2 vezes de exposicdo
de danicopana ¢ esperado no estado estacionario apds a administragdo de trés doses diarias em comparacdo

com uma dose unica.

Absorcao

O tempo médio até a concentragdo maxima do medicamento (Tmax) € 3,7 horas apos a administra¢do oral

de 150 mg de danicopana em pacientes com HPN.

Efeito da alimentacdo

Quando o comprimido de danicopana foi administrado com uma refeigao hiperlipidica, a area sob a curva
(AUC) e concentragdo sérica maxima (Cmax) foram aproximadamente 25% e 93% mais elevadas,
respectivamente, em comparagdo ao jejum. O tempo mediano para concentragdo maxima da droga (Tmax)
foi comparavel quando danicopana foi administrada sem ou com jejum, sendo de aproximadamente 3,0 e

2,5 horas, respectivamente.

Distribui¢do
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A ligacdo da danicopana as proteinas plasmaticas ¢ de 91,5% a 94,3%. A danicopana ¢ distribuida
principalmente no plasma com uma propor¢ao de distribuicdo de sangue total para plasma de 0,545. O

volume aparente de distribuicdo para uma pessoa de 75 kg foi de 395 L.

Metabolismo/Biotransformacio

Danicopana ¢ extensamente metabolizada (96%) ap6s administragdo oral por vias de oxidacao, redugdo e
hidroélise, com hidrolise de amida identificada como a principal via de eliminacdo. O metabolismo por

mecanismos mediados por CYP ¢ minimo.

Eliminagéo

A meia-vida média (t%2) é de 7,9 horas. A depuracdo aparente média da danicopana ¢ de 63 L/h.

Apds uma unica administracdo oral de 150 mg de [14C]-danicopana em humanos, 69% da radioatividade
total (danicopana mais metabolitos) foi excretada nas fezes e 25% foi excretada na urina. A danicopana

inalterada foi responsavel por 3,57% e 0,48% da dose excretada nas fezes e na urina, respectivamente.

Populacdes especificas

Nao foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética de danicopana com base
no sexo, idade (16,9 a 82 anos) ou raga (branca e asidtica) com base na avaliagdo de farmacocinética

populacional.

Insuficiéncia Renal

Apods administracao oral de danicopana 200 mg em participantes de pesquisa com insuficiéncia renal
severa (eGFR < 30 mL/min/1,73 m?), a extensdo de exposi¢do a danicopana (AUC.inr) aumentou em 52%
em comparacdo a participantes de pesquisa com funcdo renal normal. Nao houve alteragdo clinicamente

significativa na Cmax, tempo até a concentragdo maxima da droga (Tmax) € meia-vida terminal (ty).

Comprometimento hepatico

Danicopana Cmax diminuiu em 27% e AUCq.inr diminuiu em 8% em participantes de pesquisa com
comprometimento hepatico moderado (Child-Pugh Classe B). Nao foram realizados estudos em pacientes
com comprometimento hepatico severo (Child-Pugh Classe C) [vide 5. Adverténcias e Precaugdes - Uso

em Populacées Especificas].
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Toxicologia nao clinica

Carcinogénese

Danicopana nio foi carcinogénico no estudo de carcinogenicidade de 6 meses em camundongos TgRasH2
e no estudo de carcinogenicidade de 2 anos em ratos Wistar Han. Nestes estudos, a exposi¢do multipla aos
NOAELSs relativamente a exposic¢do eficaz humana a dose de 200 mg trés vezes por dia foi de 39~ - 77

vezes nos camundongos TgRasH2 e de ~15-23 vezes nos ratos Wistar Han, respectivamente.

Mutagénese

Danicopana nao foi genotoxica no ensaio de mutagdo bacteriana reversa de Ames, ensaio de micronucleo

in vitro em linfocitos do sangue periférico humano ou no ensaio de micronticleo in vivo em ratos.

Comprometimento da fertilidade

Em um estudo em coelhos, ndo foram observados efeitos nos indices de fertilidade masculina e feminina

e copula/concepgdo em exposigoes ~8 vezes acima da exposi¢cao humana.

Toxicidade Embriofetal

Nao houve efeitos no desenvolvimento embriondrio precoce ¢ desenvolvimento fetal em coelhos com
doses até 500 mg/kg/dia e exposicdo sist€émica materna média ~18 vezes superior a exposi¢do humana ou
durante o desenvolvimento pds-natal com doses até 250 mg/kg/dia. Nos ratos, ndo se observaram efeitos
no desenvolvimento embrionario e fetal com doses at¢ 1000 mg/kg/dia nem na exposi¢do materna ~28

vezes superior a exposi¢ao humana com 200 mg trés vezes por dia.

Excrecio no Leite

Danicopana foi excretada no leite de coelhas lactantes ap6s administra¢do oral nos dias de lactagdo 4 a 10,
com concentragdes no leite aproximadamente 5 e 3,5 vezes mais elevadas em comparagdo as concentragoes

plasmaticas maternas nas doses de 50 e 250 mg/kg/dia, respectivamente.

Toxicologia e/ou farmacologia em animais

O perfil de toxicidade ndo clinica de danicopana foi avaliado em estudos de toxicologia oral em ratos e
cées (espécie de toxicologia mais sensivel), estudo de farmacologia de seguranga em caes, estudos de
toxicologia do desenvolvimento e reprodutora (DART) em coelhos e ratos, estudos de toxicidade genética,

estudos de carcinogenicidade em ratos e camundongos TgRasH2 e estudos de fototoxicidade. Foi
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observada colestase hepatobiliar reversivel relacionada a danicopana em cdes em doses de
> 150 mg/kg/dia, e o multiplo de exposicdo de AUC no nivel de efeito adverso ndo observado [NOAEL;

75 mg/kg/dia] foi ~5 vezes acima da exposi¢do humana na dose de 200 mg 3x/dia.
4. CONTRAINDICACOES
Pacientes com hipersensibilidade a danicopana ou a qualquer dos excipientes listados na composigao.
Nio iniciar terapia com Voydeya® em:
e Pacientes com infeccdo por Neisseria meningitidis ndo resolvida [vide 5. Adverténcias e
Precaugoes].
e Pacientes com historico de vacinagao desconhecido ou que nao estdo atualizados com suas vacinas
meningococicas.
Os pacientes que iniciardo o tratamento com Voydeya® menos de 2 semanas ap0Os receberem uma vacina
meningocoécica devem receber o tratamento com antibidticos profilaticos adequados até 2 semanas apds a
vacinacao [vide 5. Adverténcias e Precaugoes].

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Infeccdes Meningococicas Graves

Risco e Prevencido

Pacientes que recebem terapia com inibidor do complemento podem apresentar aumento da suscetibilidade
a infecgdes meningococicas (Neisseria meningitidis). Os pacientes deverdo estar atualizados com suas

vacinas meningococicas antes de receber a primeira dose de Voydeya®.

Os pacientes que iniciam o tratamento com Voydeya® menos de 2 semanas apds receberem a vacina
meningocécica devem receber tratamento com antibioticos profilaticos apropriados até 2 semanas apds a
vacinagdo. Os pacientes deverao ser vacinados contra doenga meningococica contra sorogrupos A, C, Y e

WI135 para prevenir os sorogrupos meningococicos comumente patogénicos. A vacinagdo contra o
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sorogrupo B, onde disponivel, também ¢ recomendada para pessoas que utilizam inibidores do
complemento. Devem ser levadas em consideracao as orientacdes oficiais sobre a utilizacdo adequada de

agentes antibacterianos.

Todos os pacientes tratados com Voydeya® devem ser monitorados quanto a sinais precoces de infecgdo e
sepse meningocdcica, avaliados imediatamente caso haja suspeita de infecg@o e tratados com antibidticos
apropriados. Os pacientes devem ser informados sobre esses sinais e sintomas e as providéncias deverao
ser tomadas para procurar atendimento médico imediatamente. Estas informag¢des serdo fornecidas nas

Informagdes ao Paciente.

Outras infeccoes graves

VOYDEYA deve ser administrado com cautela em pacientes com infecgdes sist€émicas ativas. Danicopana
bloqueia seletivamente a ativagdo da via alternativa do complemento; portanto, os pacientes podem ter
maior suscetibilidade a infec¢des graves (além de Neisseria meningitidis). Antes de iniciar VOYDEYA
em combinagdo com ULTOMIRIS ou SOLIRIS, é recomendado que os pacientes iniciem a imunizacdo de

acordo com as diretrizes de imunizacdo atuais.

Exames Laboratoriais

Foram observadas elevagdes de alanina aminotransferase (ALT) em estudos clinicos [vide 9. Reagdes
Adversas]. Recomenda-se a realizag@o de testes de enzimas hepaticas antes do inicio do tratamento. Apos
o inicio do tratamento, recomenda-se monitoramento laboratorial bioquimico de rotina de acordo com o
tratamento de HPN. Considerar interrup¢do ou descontinuagdo do tratamento caso as elevagdes sejam
clinicamente significativas ou se os pacientes se tornarem sintomaticos. Nao foram realizados estudos em
pacientes com comprometimento hepatico severo [vide Uso em Populagées Especificas - 5. Adverténcias

e Precaucoes].
Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia
médica estrita e acompanhado por controles periddicos da funciio hepatica tanto antes do inicio do

tratamento quanto durante o tratamento da HPN.

Uso em populacdes especificas
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Mulheres Férteis
Mulheres férteis deverdo utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento com Voydeya® e

até 3 dias ap0s a descontinuagao.
Gravidez
Categoria C: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica

ou do cirurgio-dentista.

Resumo de risco

N3o ha dados disponiveis sobre o uso de Voydeya® em individuos gestantes para informar sobre um risco
associado a droga. Estudos em animais ndo indicam efeitos deletérios diretos ou indiretos em relagdo a
toxicidade reprodutora (vide ‘Dados’). Como medida preventiva, ¢ preferivel evitar o uso de Voydeya®

durante a gestagao.

O risco de base estimado de defeitos congénitos maiores e aborto para a populacdo indicada ¢é
desconhecido. Todas as gravidezes tém um risco de base de defeito congénito, perda ou outros desfechos
adversos. Na populagao geral dos EUA, o risco de base estimado de defeitos importantes ao nascimento e

aborto espontaneo em gestagoes clinicamente reconhecidas ¢ de 2-4% e 15-20%, respectivamente.

Consideracdes clinicas

Risco materno e/ou fetal/neonatal associado a doenga
A HPN na gestagdo esta associada a resultados maternos adversos, incluindo piora de citopenias, eventos
tromboticos, infecgdes, sangramento, abortos espontaneos e aumento da mortalidade materna e resultados

fetais adversos, incluindo 6bito fetal e parto prematuro.

Dados

Dados de animais

Nao houve efeitos no desenvolvimento embrionario inicial e desenvolvimento fetal em coelhos até a
exposicdo sistémica materna média de ~20 vezes acima da exposi¢do humana ou durante o

desenvolvimento pds-natal.

Nos ratos, ndo houve efeitos no desenvolvimento embriofetal até exposi¢do materna de ~30 vezes acima a

exposicdo humana com 200 mg trés vezes ao dia.
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Lactacio

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano. O uso deste medicamento no periodo

da lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Resumo de risco

N3o ha dados sobre a presenca de Voydeya® no leite humano, efeito no lactente ou efeito na produgdo de
leite. Dados farmacodinamicos/toxicologicos disponiveis em animais demonstraram excre¢do de

danicopana/metabolitos no leite (vide Dados).

Um risco a neonatos/bebés nio pode ser descartado. Voydeya® ndo devera ser utilizado durante o

aleitamento materno e o aleitamento materno ndo devera ser iniciado até 3 dias apds a descontinuagao.

Dados

Dados de animais

Danicopana foi excretada no leite de coelhas lactantes ap6s administraga@o oral nos dias de lactacdo 4 a 10,
com concentragdes no leite aproximadamente 5 e 3,5 vezes mais elevadas em comparagao as concentragoes

plasmaticas maternas nas doses de 50 e 250 mg/kg/dia, respectivamente.

Uso Pediatrico
A seguranga e a efetividade de Voydeya® para o tratamento de HPN em pacientes pediatricos (<18 anos

de idade) ndo foram estabelecidas.
Uso geriatrico
Voydeya® foi estudado em participantes de pesquisa de até 82 anos de idade. Nio ¢é exigido ajuste de dose

em pacientes 1dosos.

Insuficiéncia renal

Nao ¢é exigido ajuste de dose em pacientes que apresentam insuficiéncia renal.
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Comprometimento hepatico

Nao ¢é necessario ajuste de dose em pacientes com comprometimento hepatico leve a moderado (Child-
Pugh Classes A e B). Nao foram realizados estudos em pacientes com comprometimento hepatico severo
(Child-Pugh Classe C), portanto, ndo se recomenda Voydeya® nesta popula¢io de pacientes [vide 5.

Adverténcias e Precaugoes].

Fertilidade
Nio estdo disponiveis dados humanos sobre o efeito de Voydeya® na fertilidade. Estudos em animais nio
indicam nenhum efeito direto possivel na fertilidade de machos ou fémeas na dose terapeuticamente

relevante.

Efeitos na capacidade de dirigir e utilizar outras maquinas
Voydeya® nio devera apresentar influéncia ou influéncia insignificante na capacidade de dirigir e operar

maquinas.

Voydeya® contém sédio

Este produto contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido.

Atencio: Contém lactose (tipo de acuicar) abaixo de 0,25g/comprimido. Este medicamento nao deve

ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.

Atencao: Contém o corante diéxido de titanio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos da danicopana sobre outros medicamentos

Estudos clinicos de farmacologia especificos confirmaram que ndo foram observadas interagdes
medicamentosas clinicamente significativas com danicopana como um inibidor de outras enzimas como
CYP, incluindo CYP2B6 (bupropiona), CYP2C9 (varfarina), CYP2C19 (omeprazol), CYP3A4
(midazolan), uridina 5'difosfo-glucuronosil transferase (UGT)1A1 e UGT2B7 (acido microfenolico).

Danicopana ¢ uma inibidora dos transportadores de P-gp ¢ BCRP.
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Substratos P-gp

A coadministragdo de uma dose oral unica de 180 mg de fexofenadina, um substrato P-gp, com danicopana
administrado até o estado estacionario (150 mg trés vezes por dia durante 3 ias), resultou num aumento da
Cmax e da AUCO-inf da fexofenadina de 1,42 vezes e 1,62 vezes, respectivamente. Os resultados sugerem
que danicopana é uma inibidora da P-gp. E necessaria precau¢io na administragdo concomitante de
farmacos que sejam conhecidos como substratos da glicoproteina-P (tais como o dabigatrano, digoxina,

edoxabano, fexofenadina e tacrolimo).

A coadministragdo de uma dose oral Gnica de 2 mg de tacrolimus com danicopana administrada até o
estado estacionario (200 mg trés vezes ao dia durante 6 dias) resultou em aumento da Cmax e AUCO-inf

do tacrolimus em 1,13 vezes e 1,49 vezes, respectivamente.

Estes resultados sugerem que a danicopana é um inibidor da P-gp. Pode ser necessaria cautela na
administracdo concomitante de medicamentos que sdo conhecidos por serem substratos da gp-P (como

dabigatrana, digoxina, edoxabana, fexofenadina e tacrolimus).
Substratos de BCRP

A coadministracdo de uma dose oral tnica de 20 mg de rosuvastatina, um substrato de BCRP, com
danicopana admninistrado até o estado estacionario (200 mg trés vezes por dia durante 4 dias), resultou
num aumento da Cmax e da AUCO-inf da rosuvastatina de 3,29 vezes e 2,25 vezes, respectivamente. Esse
resultado sugere que danicopana ¢ uma inibidora de BCRP. Pode ser necessaria precauc¢do na
administracdo concomitante de fArmacos que sejam conhecidos como substratos da BCRP (tais como a

sulfassalazina e algumas estatinas, incluindo a rosuvastatina).

Efeito de outros medicamentos na Danicopana

Nao foram observadas interagdes medicamentosas clinicamente significativas para a danicopana como
substrato quando coadministrado com medicamentos antiacidos (carbonato de calcio, hidroxido de

aluminio/magnésio/simeticona) e um inibidor da bomba de prétons (omeprazol).

Estudos in vitro
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Danicopana ndo € um inibidor dos transportadores OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, Organic Cation
Transporter 2 (OCT2), Multidrug And Toxin Extrusion 1 ¢ 2K (MATE1 e MATE2-K).

O metabolismo ndo baseado em CYP ¢ a via de depuragdo predominante para danicopana. A contribuicao
minima do metabolismo de CYP em hepatdcitos humanos sugere uma probabilidade muito baixa da
danicopana ser afetada por interacdes medicamentosas baseadas em CYP. Danicopana ¢ um substrato P-

gp in vitro, mas ndo um substrato de BCRP, OATP1B1 ou OATP1B3.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Voydeya® devera ser mantido em temperatura ambiente entre 15°C e 30°C.
Validade do medicamento: 30 meses a partir da data de fabricacdao, desde que observados os
cuidados de conservacao do produto.

Ap0s aberto, valido por 48 dias.

Nuamero do lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Voydeya® 50 mg é fornecido como comprimido revestido de coloragdo branca a esbranquigado, redondo,

impresso com “DCN” acima de “50” em um lado, e liso no outro lado.

Voydeya® 100 mg é fornecido como comprimido revestido de coloragio branca a esbranquigado, redondo,

impresso com “DCN” acima de “100” em um lado, ¢ liso no outro lado.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para pacientes adultos (>18 anos de idade), a dose inicial recomendada de Voydeya® é de 150 mg trés

vezes ao dia (3x/dia) administrada via oral, com intervalo de aproximadamente 8 horas (+ 2 horas). A dose
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podera ser aumentada para 200 mg 3x/dia se o nivel de Hb do paciente nao tiver aumentado em pelo menos
2 g/dL apo6s 4 semanas de terapia, ou se o paciente tiver recebido uma transfusdo durante as 4 semanas
anteriores para obter uma resposta apropriada com base no julgamento clinico.

Consideracoes de Administracao

Outra terapia utilizada durante tratamento com Voydeya®

Voydeya® ndo devera ser administrado como monoterapia e devera ser prescrito como adicio a

ravulizumabe ou eculizumabe.

Descontinuacdo de Voydeya®

Devido a possibilidade de elevagdo da alanina aminotransferase (ALT) apods a interrup¢ao do
tratamento, se Voydeya® for descontinuado, a dose devera ser reduzida gradualmente em um

periodo de 6 dias até cessagdo completa, como segue:

- Esquema de 150 mg:100 mg 3x/dia por 3 dias, seguidos por 50 mg 3x/dia por 3 dias.

- Esquema de 200 mg: 100 mg 3x/dia por 3 dias, seguidos por 100 mg duas vezes ao dia (2x/dia)
por 3 dias.

Método de administracao

Voydeya® podera ser administrado com ou sem alimento.

Doses Perdidas

Um paciente que omite uma dose de Voydeya® devera toma-la assim que se lembre, salvo se faltar
3 horas antes da dose seguinte, caso no qual os pacientes deverdo desconsiderar a dose omitida e
tomar o medicamento no proximo horario agendado regularmente. Os pacientes ndo deverdo

administrar duas ou mais doses de Voydeya® ao mesmo tempo.

21



AstraZeneca

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Resumo da populacio e do perfil de seguranca

O perfil de seguranga de Voydeya® se baseia em 2 estudos clinicos concluidos em 96 pacientes com HPN
que apresentam sinais ou sintomas de HEV que receberam Voydeya como tratamento adicional. As reagdes
adversas a droga mais comuns (> 10%) nos trés estudos clinicos sdo aumento de enzima hepatica e cefaleia.

Nao foram observadas reacdes adversas graves a droga em pacientes com HPN em estudos clinicos.
Reacgoes adversas

Na Tabela 3, as reacdes adversas com Voydeya® so listadas em convengio de frequéncia de muito comum
(> 1/10), comum (> 1/100 e < 1/10), incomum (> 1/1000 e < 1/100), rara (> 1/10.000 e < 1/1.000) e muito

rara (< 1/10.000). Em cada agrupamento de frequéncia, as reagdes adversas sao apresentadas em ordem

decrescente de gravidade.

Tabela 3: Lista tabulada de reacoes adversas de estudos clinicos

Muito Comum Incomum Rara (> Muito
Classe de ordem Comum (>1/100 e (>1/1.000 e 1/10.000 e < | Rara (<
(> 1/10) <1/10) <1/100) 1/1.000) 1/10.000)
Disturbios do Cefaleia
sistema nervoso B B B )
Disturbios - )
vasculares Hipertensao - -
Disturbios - A
Gastrointestinais Vomito - - -
Distarbios Aumento  de
hepatobiliares enzima B B - )
hepéatica®
Disturbios musculo- | Dor em
esqueléticos e dos | extremidade B B B -
tecidos conjuntivos
Distarbios gerais e | Pirexia
condi¢gdes no local - - - -
de administracdo

2 Aumento de enzima hepatica inclui termos preferidos de alanina aminotransferase aumentada, fungdo hepatica
anormal, aumento de enzima hepatica e transaminases aumentadas
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Descricao de reacoes adversas selecionadas
As seguintes reagOes adversas clinicamente significativas sdo discutidas em maiores detalhes abaixo:

e Infecgdes meningocdcicas graves

Com base no seu mecanismo de a¢do, o uso de Voydeya® pode aumentar potencialmente o risco de
infecgdes causadas por Neisseria meningitidis. Nenhuma infec¢do meningococica foi relatada nos estudos

ALXN2040-PNH-301 ou ACH471-101 (vide 5. Adverténcias e Precaugdes).

e Aumento de enzima hepéatica

No periodo de controle randomizado de 12 semanas do Estudo ALXN2040-HPN-301 (vide 2. Estudos
clinicos), as anormalidades laboratoriais relacionadas a elevagdes nos niveis de alanina aminotransferase
(ALT) foram observadas em 14,0% dos pacientes tratados com Voydeya® em comparagio a 3,4% dos
pacientes tratados com placebo. Em pacientes tratados com Voydeya®, houve elevagdes de ALT >3 x
limite superior normal (LSN) e <5 x LSN em 8,8% dos pacientes, e >5 x LSN e <10 x LSN em 5,3%

dos pacientes. Ndo houve elevagdes de > 10 x LSN.

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

Doses unicas de até 1.200 mg e doses multiplas de até 800 mg 2x/dia foram administradas em voluntarios
saudaveis. Houve elevacdes de ALT apds cessacdo do tratamento sem uma redugdo gradual em 2
participantes de pesquisa que receberam 500 mg e 800 mg duas vezes ao dia. Todos os achados de ALT
anormal foram temporarios, sem evidéncia de anormalidade de fungdo hepatica e se resolveram

espontancamente.

No caso de superdosagem, pode haver elevacdes de aminotransferase e outros parametros hepaticos. Sédo

recomendadas medidas de suporte geral. Nio se sabe se Voydeya® pode ser removido por dialise.
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Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

III) DIZERES LEGAIS
Registro: 1.1618.0306

Produzido por:

Catalent CTS, LLC, Kansas City, EUA

Importado e Registrado por:
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Historico de Alteracio da Bula

AstraZeneca

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do . Data do N°do Data de Versoes |Apresentagdes
° Itens de bul ;
expediente N? Expediente Assunto expediente| expediente Assunto aprovagao ens de bua (VP/VPS)| relacionadas
50 +100) MG
COM REV
10458 11306 - CT FR PLAS
- PEAD OPC X
MEDICAMENTO ME(;) II\ICOA%ENT 90 +90
08/01/2026 | 0018815260 |NOVO - Inclusao [18/05/2023| 0503351/23-9 . ~|13/01/2025 NA VP/VPS
. Registro de 100 MG
Inicial de Texto de Med.camento COM REV
Bula — RDC 60/12 Novo CT FR PLAS
PEAD OPC X
180
2. Resultados de
Eficacia
3. Caracteristicas 50 +100) MG
10451 - 10451 - Farmacologicas C(]:%I\lg II}II::XS
MEDICAMENTO MEDICAMENT 5. Adverténcias e PEAD OPC X
NOVO - O NOVO - Precaugoes 90 +90
- - Notificagdo de - - Notificagao de - 6. Interagoes VP/VPS
Alteracdo de Texto Alteracao de Medicamentosas 100 MG
de Bula - RDC Texto de Bula — 8. Posologia e COM REV
CT FR PLAS
60/12 RDC 60/12 Modo de Usar PEAD OPC X
9. Reagdes 180
Adversas.

Dizeres Legais
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