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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

TAVNEOS®
avacopana

APRESENTACOES
TAVNEOS® (avacopana) 10 mg é apresentado em frasco contendo 180 capsulas duras.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula dura contém:

AVACOPANA ....vveeeviieiieeeeeeete et e et e etteetee e ebeeetseeesseeesseassseaassaeasseessseessseeassaeanseeensaeseenseeanns 10 mg
Excipientes: 6leo de ricino hidrogenado etoxilado, macrogol, 6xido de ferro amarelo, 6xido de
ferro vermelho, di6xido de titanio, gelatina, 6xido de ferro preto, goma laca, hidroxido de potassio
e polissorbato 80.

II- INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES

TAVNEOS® (avacopana), em associagdo com um regime de rituximabe ou ciclofosfamida, esta
indicado para o tratamento de pacientes adultos com granulomatose com poliangeite (GPA) ou
poliangeite microscopica (PAM) nas suas formas graves e ativas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um total de 330 pacientes com 13 anos ou mais com granulomatose com poliangeite (GPA)
(54,8%) ou poliangeite microscopica (PAM) (45,2%) foram tratados, durante 52 semanas, no
estudo principal de fase 3 ADVOCATE comparador ativo, randomizado, duplo-cego, dupla
simulagdo e multicéntrico.

O desenho do estudo ADVOCATE ¢ apresentado na Figura 1.
Figura 1 Desenho do estudo ADVOCATE

| Avacopana, 30 mg duas vezes ao dia (semanas 1-52)

Placebo de prednisona com diminuigio ac longe de 20 semanas

Grupo da e
avacopana

RTX | 1 ciclo (semanas 1-4)

(n=166) ou
CYC IV (semanas 1-13) ou
CYC oral (semanas 1-14)

|| AZA ou MMF (semanas 15-52)

Glicocorticoides fornecidos fora do dmbito do estudo conforme indicado clinicamente

Rastreio e
randomizacio

| Avacopana placebo, duas vezes ao dia (semanas 1-52)

Wiminuigﬁo de 60 mg/dia para 0 ao longo de 20 semanas

e
RTX | 1 ciclo (semanas 1-4)
(n1=164) ou
CYC IV (semanas 1-13) ou
CYC oral (semanas 1-14)

Grupo
comparador

H AZA ou MMF (semanas 15-52)

Objetivo primario: Objetivo primario:
Remissfio na semana 26 Remissio sustentada na semana 52

| Glicocorticoides fornecidos fora do ambito do estudo conforme indicado clinicamente |
|
1

AZA = azatioprina; CYC = ciclofosfamida; IV = intravenosa; MMF = micofenolato de mofetila; RTX = rituximabe
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Os pacientes foram randomizados numa propor¢do de 1:1 para um dos dois grupos:
=  Grupo avacopana (N=166): os pacientes receberam 30 mg de avacopana 2 vezes ao dia
durante 52 semanas acrescido de um regime de diminui¢ao com o placebo correspondente
a prednisona durante 20 semanas.
= Grupo comparador (N=164): os pacientes receberam o placebo correspondente a
avacopana 2 vezes ao dia durante 52 semanas acrescido de prednisona (diminuic¢ao de 60
mg/dia para 0, ao longo de 20 semanas).

Todos os pacientes de ambos 0s grupos receberam regimes imunossupressores padrado de:

= rituximabe a dose de 375 mg/m? por 4 doses intravenosas semanais ou;

» ciclofosfamida intravenosa durante 13 semanas (15 mg/kg até 1,2 g cada 2 a 3 semanas)
e, depois, a partir da semana 15, 1 mg/kg por dia de azatioprina oral com titulagdo até
2 mg/kg por dia (foi permitida a utilizacao de 2 g por dia de micofenolato de mofetila em
vez da azatioprina. Se o micofenolato de mofetila ndo fosse tolerado ou ndo estivesse
disponivel, poderia ser administrado micofenolato de sédio com revestimento entérico
numa dose-alvo de 1.440 mg/dia) ou;

» ciclofosfamida oral durante 14 semanas (2 mg/kg diarios durante 14 semanas), seguida
de azatioprina oral ou micofenolato de mofetila/sddio a partir da semana 15 (0 mesmo
regime de dose que para a ciclofosfamida intravenosa).

Para a primeira infusdo de rituximabe foram administrados 100 mg de metilprednisolona, ou
equivalente, antes de se iniciar a infusdo com rituximabe. Foi permitida a pré-medicagdo com

glicocorticoides para a segunda, terceira e quarta infusdes de rituximabe.

Foram permitidas redugdes ou ajustes de doses de ciclofosfamida, azatioprina e micofenolato
em conformidade com abordagens padréo para maximizar a seguranca destes medicamentos.

O seguinte calendario de redugdo gradual de glicocorticoide fornecido pelo estudo foi usado
(Tabela 1).

Tabela 1: Calendario de diminuicio do glicocorticoide — dose de prednisona (mg/dia)

Dia do estudo Avacopana Comparador
Todos >55kg <55kg
la7 0 60 45
8ald 0 45 45
15a2l 0 30 30
22242 0 25 25
43 a 56 0 20 20
57a70 0 15 15
71298 0 10 10
99 a 140 0 5 5
> 141 0 0 0

Os glicocorticoides fornecidos fora do ambito do estudo, exceto se estritamente necessario devido
a uma condicdo que exigisse o uso dos glicocorticoides (como a insuficiéncia suprarrenal), teve
de ser evitado ao maximo durante o estudo. Contudo, os pacientes que sofreram um agravamento
ou uma recaida da sua vasculite associada a0 ANCA durante o estudo poderiam ser tratados com
um ciclo limitado de glicocorticoides.

Os pacientes foram estratificados no momento da randomizagdo para obter equilibrio entre os

grupos de tratamento com base em 3 fatores:
= vasculite associada ao ANCA diagnosticada recentemente ou recidiva;
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= vasculite associada ao ANCA, com proteinase 3 (PR3) positiva ou mieloperoxidase
positiva (MPO);

= estar em tratamento com rituximabe intravenoso, ciclofosfamida intravenosa ou
ciclofosfamida oral.

Os dois grupos de tratamento estavam bem equilibrados em relago as caracteristicas iniciais em
termos demograficos e de doenca dos pacientes. (Tabela 2).

Tabela 2: Caracteristicas iniciais selecionadas no estudo principal de fase 3 ADVOCATE
(populacio intencio de tratar)

Caracteristicas demograficas Avacopana Comparador
(N =166) (N=164)
Idade na triagem
Média (DP), anos 61 (14,6) 61 (14,5)
Intervalo, anos 13-83 15-88
Estado da vasculite associada ao ANCA, n (%)
Diagnosticada recentemente 115 (69,3) 114 (69,5)
Recidiva 51(30,7) 50 (30,5)

Positivo para ANCA (anticorpo anticitoplasmico
de neutrdfilos), n (%)

PR3 72 (43,4) 70 (42,7)

MPO 94 (56,6) 94 (57,3)
Tipo de vasculite associada ao ANCA, n (%)

Granulomatose com poliangeite (GPA) 91 (54,8) 90 (54,9)

Poliangeite microscopica (PAM) 75 (45,2) 74 (45,1)
indice BVAS

Média (DP) 16,3 (5,87) 16,2 (5,69)
TFGe

Média (DP), ml/min/1,73 m? 50,7 (30,96) 52,9 (32,67)
Antes do uso de glicocorticoide (durante triagem)

n (%) 125 (75,3) 135 (82,3)
Média (DP), dose equivalente de prednisona 654 (744,4) 728 (787,8)
(mg)

ANCA = anticorpo anticitoplasma de neutrofilos; BVAS = Indice de Atividade da Vasculite de
Birmingham; MPO = mieloperoxidase; PR3 = proteinase-3, DP = desvio-padrao

O objetivo do estudo era determinar se a avacopana poderia proporcionar um tratamento eficaz
aos pacientes com vasculite associada ao ANCA, permitindo ao mesmo tempo a reducdo do uso
de glicocorticoides sem comprometer a seguranga ou a eficacia.

O objetivo principal era avaliar a eficacia dos regimes de tratamento descritos acima para induzir
e manter a remissdo em pacientes com vasculite associada ao ANCA, com base nos dois objetivos
primarios seguintes:
= a propor¢do de pacientes em remissdo de doencas definidas como tendo alcangado um
indice de Atividade da Vasculite de Birmingham (BVAS) de 0 e ndo tendo tomado
glicocorticoides para tratamento da vasculite associada ao ANCA nas 4 semanas
anteriores a semana 26;
= a proporgdo de pacientes em remissdo sustentada definida como remissdao na semana 26
sem recidiva & semana 52 ¢ BVAS de 0 e ndo tendo tomado glicocorticoides para
tratamento da vasculite associada a0 ANCA nas 4 semanas anteriores a semana 52.
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Os dois objetivos primarios foram testados sequencialmente para ndo-inferioridade e
superioridade, usando um procedimento de filtragem para preservar a taxa de erro tipo I a 0,05.

Os resultados deste estudo estio apresentados na Tabela 3.

Tabela 3:

de fase 3 ADVOCATE (populacio intencio de tratar)

Remissdo na semana 26 e remissio sustentada na semana 52 no estudo principal

Estimativa de
Avacopana Comparador dif d
o Ay tratamento
n (%) n (%) em %?
Remissao na semana 26 120 (72,3) 115 (70,1) 3,4
IC de 95% 64,8, 78,9 62,5,77,0 —6,0, 12,8
Remissio sustentada na 109 (65.7) 90 (54.9) 12,55
semana 52
IC de 95% 57,9,72,8 46,9, 62,6 2,6,22,3

IC = intervalo de confianga

2 Os IC de 95% bilaterais sdo calculados ajustando para os fatores de estratificagdo de randomizagao.
> Valor de p de superioridade = 0,013 (bilateral)

A eficacia observada foi consistente nos subgrupos pertinentes, ou seja, aqueles com a doenca
diagnosticada recentemente e com recidiva, positivo para ANCA com PR3 e MPO, GPA ¢
PAM, e homens e mulheres. Os resultados da eficacia por tratamento de base sdo apresentados

na Tabela 4.

Tabela 4:

Remissao na semana 26 e remissao sustentada na semana 52 no estudo principal

de fase 3 ADVOCATE por tratamento de base (populacio intencio de tratar)

ciclofosfamida intravenosa ou
oral

Diferenca
Avacopana Comparador em %, IC de
n/N (%) n/N (%) 95%"*
Remissao na semana 26
Pacientes que receberam 83/107 (77,6) 81/107 (75,7) | 1,9(-9,5,13,2)
rituximabe intravenoso
Pacientes que receberam 37/59 (62,7) 34/57 (59,6) |3,1(—14,7,20,8)

Remissao sustentada na semana 52

Pacientes que receberam
rituximabe intravenoso

76/107 (71,0)

60/107 (56,1)

15,0 2,2, 27,7)

Pacientes que receberam
ciclofosfamida intravenosa ou
oral

33/59 (55,9)

30/57 (52,6)

3,3(~14,8,21,4)

*  Os intervalos de confiangca (IC) de 95% bilaterais sdo calculados relativamente a diferenca nas
proporg¢des (avacopana menos comparador) utilizando o método Wald.

Toxicidade dos glicocorticoides

No estudo principal de fase 3 ADVOCATE, a dose média cumulativa total de prednisona, desde
o primeiro dia até ao fim do tratamento, foi aproximadamente 2,3 vezes mais elevada no grupo
comparador em relagdo ao grupo da avacopana (3846,9 mg vs. 1675,5 mg, respectivamente).

Em relag@o ao valor de referéncia na semana 26, 86,1% dos pacientes tratados com avacopana

receberam glicocorticoides fornecidos fora do ambito do estudo. No grupo comparador, a maior
parte da utilizacdo de glicocorticoides deveu-se ao ciclo de prednisona definido por protocolo.
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Figura 2: Dose diaria média total de glicocorticoide equivalente de prednisona por
paciente por semana no estudo ADVOCATE (populagao intencio de tratar)
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O Indice de Toxicidade dos Glicocorticoides (ITG) avalia a morbidade relacionada com os
glicocorticoides e inclui medi¢des do indice de massa corporal, tolerancia a glicose, lipideos,
miopatia esteroide, toxicidade da pele, toxicidade neuropsiquiatrica e infec¢do. Um ITG mais
elevado indica uma maior toxicidade dos glicocorticoides. O ITG inclui o indice de Agravamento
Acumulado (IAA), que indica a toxicidade acumulada ao longo do tempo, e o Indice de Melhoria
Agregada (IMA), que indica a melhora e o agravamento da toxicidade ao longo do tempo.

Os dois resultados do ITG (IAA e IMA) do grupo do avacopana em comparagdo com 0O grupo
comparador estdo resumidos na Tabela 5. As medi¢Ses do ITG eram efeitos finais secundarios no
estudo e ndo foram controlados quanto a multiplicidade.

Tabela 5: Resultados do Indice de Toxicidade dos Glicocorticoides no estudo principal
de fase 3 ADVOCATE (populacao intencio de tratar)

Diferenca entre
Avacopana Comparador grupos, IC de
N =166 N=164 959,
Indice de Agravamento Acumulado (IAA)
Semana 13 (média dos 25,7 36,6 -11,0 (19,7,
minimos quadrados) -2,2)
Semana 26 (média dos 39,7 56,6 —16,8 (—25,6,
minimos quadrados) —8,0)
Indice de Melhoria Agregada (IMA)
Semana 13 (média dos 9,9 23,2 —13,3 (22,2,
minimos quadrados) —4.,4)
Semana 26 (média dos 11,2 23,4 -12,1 (21,1,
minimos quadrados) —3,2)
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Populagdo pediatrica

No total, foram estudados 3 adolescentes no estudo principal de fase 3 ADVOCATE, 2 no grupo
da avacopana e 1 no grupo comparador. Um adolescente do grupo da avacopana descontinuou o
tratamento devido ao agravamento da vasculite renal. O segundo paciente adolescente que
recebeu avacopana concluiu o tratamento, atingiu a remissdo na semana 26 ¢ na semana 52 a
remissdo mantinha-se sustentada.

O adolescente do grupo comparador interrompeu o tratamento por nao aderir a contracepcao.

A Agéncia Europeia de Medicamentos adiou a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com avacopana em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da
vasculite associada ao anticorpo anticitoplasma de neutrofilos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinimicas
Mecanismo de acio

A avacopana é um antagonista seletivo do recetor do complemento humano 5a (C5aR1 ou CD88)
e inibe competitivamente a interacao entre o C5aR1 e a anafilatoxina C5a.

O bloqueio especifico e seletivo de C5aR1 pela avacopana reduz os efeitos pro-inflamatorios do
C5a, que incluem ativagdo e migracdo de neutrofilos e aderéncia a sitios de inflamagdo de
pequenos vasos sanguineos, retragdo das células endoteliais vasculares e permeabilidade.

Efeitos farmacodindmicos

A avacopana bloqueia a desregulacdo de CDI11b (integrina alfa M) induzida por C5a em
neutrofilos retirados de humanos medicados com avacopana. O CD11b facilita a aderéncia dos
neutrofilos as superficies endoteliais vasculares, uma das ctapas do processo da doenga da
vasculite.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcio
Quando administrada sem alimentos, a concentra¢do plasmatica maxima (Cmax) da avacopana

ocorre num meia-vida (tmax) de aproximadamente 2 horas. A avacopana demonstrou um aumento
proporcional aproximado da dose de exposicao sist€émica no intervalo de dose de 10 a 30 mg.

A coadministragdo de 30 mg na formulagdo de capsulas com uma refeigdo rica em gorduras ¢
calorias aumenta a exposi¢do plasmatica (AUC) da avacopana em aproximadamente 72% e atrasa
0 tmax €m aproximadamente 3 horas; contudo, a Cpax ndo ¢ afetada.

Distribuicio

A ligacdo reversivel as proteinas plasmaticas (por exemplo, a albumina e a glicoproteina
acida alfa-1) da avacopana e do metabolito M1 ¢é superior a 99,9%. O volume aparente de
distribuicao ¢ elevado (Vz/F 3.000 — 11.000 L), indicando uma ampla distribui¢ao do principio
ativo nos tecidos.

Biotransformacéo

A avacopana ¢ eliminada principalmente através do metabolismo de fase 1. Apos a administragdo
oral de avacopana radiomarcada, a maior parte dos materiais relacionados com a substancia ativa
foi recuperada nas fezes sob a forma de metabolitos de fase I. Um dos principais metabolitos (M 1)
em circulagdo, um produto mono-hidroxilado de avacopana, estava presente em ~12% do total de
materiais relacionados com a substancia ativa no plasma. Este metabolito constitui 30 a 50% da
exposicdo principal e tem aproximadamente a mesma atividade que a avacopana no C5aR1. O
citocromo P450 (CYP) 3A4 ¢é a principal enzima responsavel pela depuragdo da avacopana e pela
formacao e depuragao do metabolito M1.

A interacdo clinica da avacopana com o substrato sensivel do CYP3A4, sinvastatina, é descrita
na secdo “6. Interacdes Medicamentosas”. A avacopana ¢ um inibidor fraco de CYP3A4 e
CYP2C9 conforme indicado por um aumento ligeiro na AUC das substancias ativas midazolam
(1,81 vezes) e celecoxibe (1,15 vezes), respectivamente.

In vitro, a avacopana nao ¢ inibidor nem indutor de outras enzimas CYP.

A avacopana revelou uma inibi¢do de fraca a pouco significativa dos transportadores comuns
in vitro. Por conseguinte, as interagdes clinicamente relevantes sdo improvaveis quando a
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avacopana ¢ coadministrada com substancias que sdo substratos ou inibidores destes
transportadores.

Eliminacio

Com base na analise farmacocinética da populacdo, a depuragdo corporal total aparente (CL/F)
da avacopana ¢ de 16,3 L/h (IC de 95%: 13,1 — 21,1 L/h). A meia-vida terminal mediana de
eliminacgdo ¢ de 510 horas (21 dias) com base na analise farmacocinética da populagdo. Quando
a avacopana ¢ interrompida apos ter sido atingido o estado de equilibrio (steady state), espera-se
que a concentracdo plasmatica residual da avacopana diminua para ~20%, < 10% e <5% da
concentragdo maxima em estado de equilibrio (steady state) aproximadamente 4 semanas,
7 semanas e 10 semanas apos a ultima dose, respectivamente.

Ap0s a administragdo oral da avacopana radiomarcada, cerca de 77% e 10% da radioatividade foi
recuperada nas fezes e na urina, respectivamente, e 7% e < 0,1% da dose radioativa foi recuperada
como avacopana inalterada nas fezes e na urina, respectivamente. Estes resultados sugerem que
a principal via de depuragdo da avacopana é o metabolismo, seguido da excregdo biliar dos
metabolitos em fezes, e que a excregdo direta de avacopana na urina ou nas fezes através da bile
¢é pouco significativa.

Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e
carcinogenicidade.

Fertilidade e desenvolvimento embrionario inicial

A avacopana ndo produziu efeitos no desempenho reprodutivo masculino ou feminino (fertilidade)
ou no desenvolvimento inicial em hamsters, com doses orais equivalentes até 6,8 vezes a AUC
clinica.

Desenvolvimento embriofetal

A avacopana nao foi teratogénica quando administrada por via oral a hamsters e coelhos. Nos
hamsters, observou-se um aumento da incidéncia de alteracdes do esqueleto (costela
supranumeraria toracolombar curta) na exposi¢ao equivalente a 5,3 vezes a AUC clinica. Em
coelhos, a avacopana causou toxicidade materna (sinais clinicos adversos e abortos), mas
nenhuma toxicidade fetal com 0,6 vezes a AUC clinica.

Desenvolvimento pré e pés-natal

A avacopana nao resultou em efeitos adversos na descendéncia feminina quando administrado
em hamsters em exposicdes até 6,3 vezes a AUC clinica durante a gestagdo e durante a lactagdo
até ao desmame. Nos machos, houve um ligeiro atraso na separacdo do prepticio a 3,7 vezes a
AUC clinica. Este resultado isolado foi considerado de baixa significancia toxicoldgica e ndo
estava associado a qualquer deficiéncia do desempenho reprodutivo.

A analise dos niveis plasmaticos de avacopana nas progenitoras lactantes e dos niveis plasmaticos
nas crias amamentadas revelou a presenca de avacopana, sugerindo que a avacopana ¢
provavelmente secretada no leite dos hamsters em lactag@o.

Carcinogenicidade
O potencial carcinogénico da avacopana foi avaliado num estudo de 2 anos, tanto em ratos como
em hamsters.

Em ratos machos, notou-se um ligeiro aumento da incidéncia de adenoma da tireoide de célula C
em ratos tratados com avacopana. Este aumento ndo foi estatisticamente significativo e a
incidéncia estava dentro do intervalo de controle histérico. A avacopana nido se mostrou
carcinogé€nica nos hamsters, a espécie farmacologicamente relevante.
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Populacoes especiais

Idosos

A analise farmacocinética da populacao ndo revelou qualquer efeito significativo da idade (entre
adultos) sobre a exposi¢do plasmatica da avacopana; no entanto, existiam poucos dados
farmacocinéticos em pacientes com mais de 75 anos de idade nos estudos clinicos. Nao ¢
necessario ajuste de dose em pacientes idosos.

Comprometimento hepdtico

As propriedades farmacocinéticas da avacopana foram avaliadas em 16 individuos com
comprometimento hepatico leve (classe A de Child-Pugh) ou moderado (classe B de Child-Pugh).
Em comparagdo com os controles normais, ndo foram observadas diferengas farmacologicamente
relevantes na exposi¢ao (razdes médias de Crax € AUC < 1.3) da avacopana ou do seu principal
metabolito M1; por conseguinte, ndo é necessario ajustar a dose.

A avacopana ndo foi estudada em pacientes com comprometimento hepatico grave (classe C de
Child-Pugh).

Comprometimento renal

Com base na andlise farmacocinética da populacdo, a exposicdo plasmatica da avacopana ¢
semelhante entre pacientes com comprometimento renal e individuos saudaveis. Por isso, nao ¢
necessario ajuste da dose com base na fungéo renal.

A avacopana ndo foi estudada em pacientes com vasculite associada ao anticorpo anticitoplasma
de neutréfilos (ANCA) com uma TFGe inferior a 15 ml/min/1,73 m?, que estdo em dialise,
necessitam de dialise ou plasmaferese.

4. CONTRAINDICACOES
Casos de hipersensibilidade conhecida a qualquer um dos componentes da formulagao.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Prova da funcéo hepatica aumentada

Foram observadas reacdes adversas graves de transaminases hepaticas elevadas com bilirrubina
total elevada em pacientes que receberam TAVNEOS® (avacopana) em associagdo com
ciclofosfamida (seguida de azatioprina ou micofenolato) ou rituximabe e trimetoprima e
sulfametoxazol. No contexto pds-comercializagdo, foram notificados casos de lesdo hepatica
induzida por farmacos e sindrome do desaparecimento do ducto biliar (VBDS), incluindo casos
com desfecho fatal.

A prova da funcdo hepatica (PFH) aumentada é considerada uma reacdo adversa.

A utilizagdo de TAVNEOS® (avacopana) tem de ser evitada em pacientes com sinais de doenca
hepatica, como valores elevados de AST, ALT, fosfatase alcalina (ALP) ou bilirrubina
total > 3 vezes o ULN.

Os valores de transaminases hepaticas e bilirrubina total t€ém de ser obtidos antes do inicio do
tratamento.

Os pacientes t€ém de ser monitorizados quanto as transaminases hepaticas e a bilirrubina total pelo

menos a cada 4 semanas apos o inicio da terapia durante os primeiros 6 meses de tratamento ¢
conforme indicado clinicamente a partir de entdo.

BUSINESS USE



Sistema imunoldgico e sanguineo
A contagem de globulos brancos (leucocitos) tem de ser obtida antes do inicio da terapia e os

pacientes tém de ser monitorados conforme indicado clinicamente e no &mbito do
acompanhamento de rotina da condi¢@o subjacente do paciente.

O tratamento com TAVNEOS® (avacopana) ndo pode ser iniciado se a contagem de globulos
brancos for inferior a 3.500/uL, ou se a contagem de neutréfilos for inferior a 1.500/uL ou se a
contagem de linfocitos for inferior a 500/pL.

Os pacientes em tratamento com TAVNEOS® (avacopana) tém de ser instruidos para
comunicarem imediatamente qualquer indicio de infeccdo, hematomas inesperados, hemorragias
ou outras manifestagcdes de insuficiéncia da medula dssea.

Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que aumentem
o efeito hemorragico, a prescricao deste medicamento ou a manutencio do tratamento com
ele deve ser reavaliada, devido a seu potencial hemorragico

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Esteja
alerta quanto a possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando os cuidados para o
diagndstico precoce e tratamento.

Infeccdes graves

Foram notificadas infeccdes graves em pacientes que receberam agentes associados para
tratamento de GPA ou PAM, incluindo TAVNEOS® (avacopana) em associagdo com rituximabe
ou ciclofosfamida.

Os pacientes t€m de ser avaliados quanto a eventuais infec¢des graves.

A avacopana nao foi estudada em pacientes com hepatite B, hepatite C ou infecgdes pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). Antes e durante o tratamento, os pacientes devem notificar o
seu médico se tiverem sido diagnosticados com tuberculose, hepatite B, hepatite C ou infeccao
pelo HIV.

Recomenda-se precaucdo ao tratar pacientes com historia de tuberculose, hepatite B, hepatite C
ou infecgdo pelo HIV.

A avacopana ndo diminui a formag@o do complexo de ataque 8 membrana (C5b-9) ou complexo
terminal do complemento (TCC). Nao foram identificados casos de Neisseria meningitidis no
programa clinico da avacopana. Monitore os pacientes tratados quanto a vasculite associada ao
ANCA de acordo com a pratica habitual para sinais e sintomas clinicos de infecgdes por Neisseria.

Profilaxia da pneumonia por Pneumocystis jirovecii

A profilaxia da pneumonia por Preumocystis jirovecii é recomendada para pacientes adultos com
GPA ou PAM durante o tratamento com avacopana, conforme apropriado ¢ de acordo com as
orientac¢des da pratica clinica local.

Imunizacio
A segurang¢a da imunizagdo com vacinas vivas, ap0s a terapia com avacopana, nao foi estudada.

As vacinas devem ser administradas preferencialmente antes do inicio do tratamento com
avacopana ou durante a fase de repouso da doenca.

Informe a seu paciente que, durante tratamento, o uso de vacinas exige avaliacdo do
profissional de saude.
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Angioedema
Angioedema ja foi notificado em pacientes em tratamento com avacopana.

Os pacientes devem notificar o seu médico se desenvolverem algum sintoma, como, por exemplo,
tumefacdo da face, dos labios ou da lingua, aperto da garganta ou dificuldade em respirar.
TAVNEOS® (avacopana) tem de ser suspenso em casos de angioedema.

Interacao com indutores fortes de CYP3A4

O uso de indutores enzimaticos fortes de CYP3A4 (por exemplo, carbamazepina, enzalutamida,
mitotano, fenobarbital, fenitoina, rifampicina e Hypericum perforatum) com avacopana deve ser
evitado.

Os pacientes que se prevé necessitarem de uma administragao prolongada destes medicamentos
ndo devem ser tratados com avacopana.

Se ndo for possivel evitar a coadministra¢do a curto-prazo em paciente que ja utiliza TAVNEOS®
(avacopana), o paciente tem de ser monitorado atentamente em caso de recorréncia da atividade
da doenca.

Cardiopatias
Pacientes com GPA ou PAM estdo em risco de cardiopatias como o infarto do miocardio, a

insuficiéncia cardiaca e a vasculite cardiaca.

Foram notificados eventos adversos graves de cardiopatias em pacientes tratados com
TAVNEOS® (avacopana). Um regime de tratamento baseado na associagdo com ciclofosfamida
seguida de azatioprina pode comportar um risco acrescido de cardiopatias em compara¢do com
um regime baseado na associagdo com rituximabe.

Malignidade
Os medicamentos imunomoduladores podem aumentar o risco de doengas malignas. Atualmente,

os dados clinicos sdo limitados.

Presenca de éleo de ricino hidrogenado etoxilado
Este medicamento contém 6leo de ricino hidrogenado etoxilado, o que podera causar indisposi¢ao
gastrica e diarreia.

Mulheres com possibilidade para engravidar/gravidez
Nao existem dados sobre a utilizacdo de avacopana em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva.

TAVNEOS® (avacopana) ndo ¢ recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial
para engravidar ¢ que ndo utilizam métodos contraceptivos.

Categoria C de risco de gravidez - Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Amamentacio
Nao foi medida avacopana no leite de animais em lactagdo; contudo, foi detectada avacopana no

plasma de crias de animais lactentes sem efeitos aparentes na descendéncia.

Nao pode ser excluido qualquer risco para recém-nascidos/lactentes. Deve-se tomar uma decisao
sobre a descontinuacdo da amamentacdo ou a descontinuagdo/absten¢do do tratamento com
TAVNEOS® (avacopana) tendo em conta o beneficio da amamentagdo para a crianga ¢ o
beneficio da terapéutica para a mulher.
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Este medicamento nao deve ser utilizado durante a amamentacido. Seu médico devera
decidir frente aos beneficios da amamentacio ou da continuidade do tratamento.

Fertilidade
Niao existem dados sobre os efeitos de avacopana na fertilidade humana. Os dados relativos a
animais nao indicaram qualquer comprometimento da fertilidade masculina ou feminina.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
A avacopana ¢ um substrato de CYP3A4. A coadministragdo de indutores ou inibidores desta
enzima pode afetar a farmacocinética da avacopana.

Efeito dos indutores potentes de CYP3A4 sobre a avacopana

A coadministracdo de TAVNEOS® (avacopana) com a rifampicina, um indutor enzimatico
potente de CYP3 A4, resultou numa diminuigdo da area sob a curva de concentragdo-tempo (AUC)
e a concentragdo plasmatica maxima (Cmax) de avacopana em aproximadamente 93% e 79%,
respectivamente. Uma vez que esta intera¢do pode resultar na reducdo da eficacia da avacopana,
o uso de indutores enzimaticos potentes de CYP3A4 (por exemplo, carbamazepina, enzalutamida,
mitotano, fenobarbital, fenitoina, rifampicina e Hypericum perforatum) com TAVNEOS®
(avacopana) deve ser evitado. Os pacientes que se prevé necessitarem de uma administragdo a
longo-prazo destes medicamentos ndao devem ser tratados com TAVNEOS® (avacopana). Se ndo
for possivel evitar a coadministracdo a curto-prazo num paciente que ja utiliza TAVNEOS®
(avacopana), o paciente tem de ser monitorado atentamente quanto a recorréncia da atividade da
doenga.

Efeito dos indutores moderados de CYP3A4 sobre a avacopana

Recomenda-se precaugdo ao prescrever indutores moderados de CYP3A4 (por exemplo,
bosentana, efavirenz, etravirina ¢ modafinila) como medicamentos concomitantes com a
avacopana, ¢ os beneficios e riscos da avacopana devem ser avaliados cuidadosamente.

Efeito dos inibidores potentes de CYP3A4 sobre a avacopana

A coadministracdo de avacopana com o itraconazol, um potente inibidor enzimatico de CYP3A4,
resultou num aumento da AUC e da Cmax de avacopana em aproximadamente 2,2 vezes ¢
1,9 vezes, respectivamente. Por conseguinte, os inibidores enzimaticos potentes de CYP3A4 (por
exemplo, boceprevir, claritromicina, conivaptana, indinavir, itraconazol, cetoconazol,
lopinavir/ritonavir, mibefradil, nefazodona, nelfinavir, posaconazol, ritonavir, saquinavir,
telaprevir, telitromicina e voriconazol) devem ser utilizados com precaugdo nos pacientes que
estdo em tratamento com TAVNEOS® (avacopana). Os pacientes devem ser monitorados quanto
ao potencial aumento dos efeitos indesejaveis devido ao aumento da exposi¢ao a avacopana.

A toranja ou pomelo e seu suco podem aumentar a concentragdo de avacopana; por essa razao,
seu consumo deve ser evitado em pacientes tratados com TAVNEOS® (avacopana).

Efeitos da avacopana sobre outros medicamentos

A avacopana ¢ um inibidor fraco de CYP3A4 in vivo e pode aumentar as exposi¢des plasmaticas
de medicamentos concomitantes que sdo substratos de CYP3A4 com um indice terapéutico
estreito (por exemplo, alfentanila, ciclosporina, di-hidroergotamina, ergotamina, fentanila,
sirolimo e tacrolimo). Recomenda-se precaucdo quando estes medicamentos sdo utilizados com
TAVNEOS® (avacopana). Os pacientes devem ser tratados em conformidade com o resumo das
caracteristicas dos respetivos medicamentos com um indice terapéutico estreito. Podem ser
necessarias reducdes de dose ou monitoramento de eventos adversos.

Em um estudo clinico, a coadministragdo da avacopana com sinvastatina, um substrato sensivel
do CYP3 A4, aumentou a exposigao sist€mica total (AUC) da sinvastatina em 3,5 vezes e a Cmax
em 3,2 vezes. Ajustes de dose devem ser avaliados.

BUSINESS USE



Efeito do dleo de ricino hidrogenado etoxilado em substratos sensiveis de glicoproteina P
(P-gp)

Um efeito clinicamente relevante do excipiente oleo de ricino hidrogenado etoxilado em
substratos sensiveis de P-gp com biodisponibilidade relativamente baixa (por exemplo, etexilato
de dabigatrana) ndo pode ser excluido. Recomenda-se precaugdo ao utilizar substratos P-gp de
biodisponibilidade baixa em pacientes em tratamento com TAVNEOS® (avacopana).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
TAVNEOS® (avacopana) deve ser armazenado em temperatura ambiente (15°C a 30°C). Seu
prazo de validade ¢ de 48 meses a partir da data de fabricagdo. Apds aberto, valido por 30 dias.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

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

TAVNEOS® (avacopana) ¢ apresentado em capsulas de corpo amarelo e tampa laranja-claro com
a inscrigdo “CCX168” em preto.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose recomendada é de 30 mg de TAVNEOS® (avacopana) (3 capsulas de 10 mg cada)

tomadas por via oral 2 vezes ao dia, de manha e a noite, com alimentos.

TAVNEOS® (avacopana) deve ser administrado em associacdo com um regime de rituximabe
ou ciclofosfamida da seguinte forma:

. rituximabe em 4 doses intravenosas semanais, ou;

. ciclofosfamida intravenosa ou oral durante 13 ou 14 semanas, seguida de azatioprina ou
micofenolato de mofetila oral e;

. glicocorticoides conforme indicado clinicamente.

Para obter detalhes sobre as doses, o uso concomitante de glicocorticoides e dados sobre a eficacia
e segurancga das associacdes, ver se¢oes “2. Resultados de eficacia” e “9. Reagdes adversas™.

Os dados de estudos clinicos estdo limitados a 52 semanas de exposi¢do seguidas de 8 semanas
de observacao.

Esquecimento de dose

Se um paciente se esquecer de tomar uma dose, a dose em falta deve ser tomada o mais
rapidamente possivel, a ndo ser que faltem apenas trés horas ou menos para a proxima dose
prevista. Se faltarem trés horas ou menos, a dose em falta ndo deve ser tomada.

Gerenciamento das doses

O tratamento tem de ser avaliado novamente quanto a situagdo clinica e suspenso

temporariamente se:

. o valor de alanina aminotransferase (ALT) ou aspartato aminotransferase (AST) for 3 vezes
superior ao limite superior do normal (ULN).

O tratamento tem de ser suspenso temporariamente em caso de:

. ALT ou AST > 5 x ULN;

. o paciente desenvolver leucopenia (contagem dos globulos brancos <2 x 10°/L) ou
neutropenia (neutrofilos < 1 x 10°/L), ou linfopenia (linfocitos < 0,2 x 10°/L);
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. o0 paciente ter uma infeccdo ativa e grave (ou seja, que requer hospitalizacdo ou
hospitalizagdo prolongada).

O tratamento pode ser retomado:
. apos a regularizacdo dos valores e com base numa avaliagdo individual de risco-beneficio.

Se o tratamento for retomado, as transaminases hepaticas e a bilirrubina total devem ser
monitoradas cuidadosamente.

A descontinuag@o permanente do tratamento tem de ser considerada se:

. ALT ou AST > 8 x ULN;

. ALT ou AST > 5 x ULN durante mais de 2 semanas;

. ALT ou AST >3 xULN e a bilirrubina total >2 x ULN ou relagdo normalizada
internacional (INR) > 1,5;

. ALT ou AST >3 xULN com o aparecimento de fadiga, nauseas, vomitos, dor ou
sensibilidade no hipocondrio direito, febre, erupcdo cutanea e/ou eosinofilia (> 5%);
. for estabelecida uma associagdo entre avacopana e a disfungdo hepatica.

Populacoes especiais

Idosos
Nao é necessario ajuste da dose em pacientes idosos.

Comprometimento hepdtico
Nao ¢é necessario ajuste da dose em pacientes com comprometimento hepatico leve ou moderado.

A avacopana nio foi estudada em pacientes com comprometimento hepatico grave (classe C de
Child-Pugh) e, por conseguinte, ndo ¢ recomendado para utilizagdo nesta populagdo de pacientes.

Compromentimento renal
Nao ¢ necessario ajuste da dose com base na funcao renal.

A avacopana ndo foi estudada em pacientes com vasculite associada ao anticorpo anticitoplasma
de neutréfilos (ANCA) com uma taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) inferior a
15 ml/min/1,73 m?, que estdo em dialise ou que necessitem de dialise ou troca de plasma.

Doenca grave manifestada como hemorragia alveolar
A avacopana ndo foi estudada em pacientes com doenca grave manifestada como hemorragia
alveolar.

Populagio pedidtrica

A seguranga ¢ eficacia de TAVNEOS® (avacopana) em adolescentes (12 a 17 anos) ndo foram
ainda estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos na segdo “2.
Resultados de Eficacia”, mas ndo pode ser feita qualquer recomendagdo posologica. A seguranca
e eficacia de avacopana em criangas com idade inferior a 12 anos ndo foram ainda estabelecidas.
Nao ha dados disponiveis.

Modo de usar
Este medicamento destina-se a via oral.

As capsulas sdo para ser tomadas com alimentos e engolidas inteiras com agua.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.
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9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas mais frequentes sdo nausea (23,5%), cefaleia (20,5%), numero de leucocitos
diminuido (18,7%), infecgdo das vias respiratorias superiores (14,5%), diarreia (15,1%), vomitos
(15,1%) e nasofaringite (15,1%).

As reagOes adversas graves mais frequentes sdo anomalias da funcdo hepatica (5,4%) e
pneumonia (4,8%).

As reagdes adversas observadas no estudo principal de fase 3 da vasculite associada ao ANCA
em pacientes tratados com TAVNEOS® (avacopana) estdo listadas na Tabela 6 por classe de
sistemas de orgdos (CSO) e por frequéncia.

Estas frequéncias estdo definidas como muito frequentes (= 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10) e
pouco frequentes (> 1/1.000, <1/100). As reagdes adversas s3o apresentadas por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 6: Reacdes adversas
Classes de sistemas | Muito frequentes | Frequentes Pouco frequentes
de 6rgaos =1/10) (=1/100, < 1/10) (= 1/1.000, < 1/100)
Infeccoes e Infec¢do das vias Pneumonia,
infestagoes respiratorias Rinite,
superiores, Infecgao do trato
Nasofaringite urinario,
Sinusite,
Bronquite,
Gastroenterite,
Infecgdo das vias
respiratdrias
inferiores,
Celulite,
Herpes zoster,
Gripe,
Candidiase oral,
Herpes oral,
Otite média
Doengas do sangue e Neutropenia
do sistema linfatico
Doencas do sistema | Cefaleia
Nervoso
Doencas Nausea, Dor abdominal alta
gastrointestinais Diarreia,
Vomito
Afeccoes Prova da funcéo
hepatobiliares hepatica
aumentada*
Afecgoes dos tecidos Angioedema
cutaneos e
subcutaneos
Exames Numero de Creatinofosfoquinase
complementares de | leucdcitos no sangue aumentada
diagnostico diminuido**
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*  Alanina aminotransferase aumentada, bilirrubina total aumentada, fun¢do hepatica anormal, gama
glutamil transferase aumentada, enzima hepatica aumentada, transaminases aumentadas.
** Inclui leucopenia.

Descricio de reacoes adversas selecionadas

Prova da fungdo hepdtica aumentada

No estudo principal de fase 3 com 330 pacientes, 13,3% dos pacientes do grupo da avacopana e
11,6% dos pacientes do grupo da prednisona tiveram uma reacdo adversa de aumento na prova
da fungéo hepatica (PFH).

No grupo da avacopana, a PFH elevada foi notificada no estudo de fase 3 e incluiu hepatite (1,2%),
hepatite colestatica (0,6%) (em que um paciente notificou hepatite e hepatite colestatica como
diagnostico), lesdo hepatocelular (0,6%) num doente diagnosticado com hepatite assintomatica,
citolise e colestase anictérica sem insuficiéncia hepatocelular.

No estudo principal de fase 3, os eventos adversos de afec¢des hepatobiliares foram mais
frequentes em individuos tratados com um regime baseado numa associagdo com ciclofosfamida
seguida de azatioprina (10,2%) em comparagdo com os tratados com um regime baseado numa
associacdo com rituximabe (3,7%).

O medicamento em estudo foi interrompido ou suspenso permanentemente devido ao aumento da
PFH em 5,4% dos pacientes do grupo do avacopana e em 3,0 % dos pacientes do grupo da
prednisona. Foram notificadas reagdes adversas graves da PFH elevada em 5,4 % dos pacientes
do grupo da avacopana e em 3,7% dos pacientes do grupo da prednisona. Todos os eventos
hepaticos graves foram resolvidos com a suspensdo da avacopana e/ou de outros medicamentos
potencialmente hepatotoxicos, incluindo a trimetoprima e o sulfametoxazol.

Lesdo hepatica induzida por medicamentos e sindrome do desaparecimento do ducto biliar
(VBDS) foram relatadas no monitoramento pds-comercializacao.

Neutropenia
No estudo principal de fase 3, foi notificada neutropenia em 4 pacientes (2,4%) em cada grupo de
tratamento.

Foi notificado um caso isolado de agranulocitose tanto no grupo da prednisona como no grupo da
avacopana.

Observou-se que o paciente do grupo do avacopana tinha neutropenia central numa biopsia de
medula dssea, que se resolveu espontaneamente sem tratamento adicional.

Creatinofosfoquinase aumentada
No estudo principal de fase 3, 6 pacientes (3,6%) do grupo da avacopana e 1 paciente (0,6%) do
grupo da prednisona tiveram reacdes adversas de creatinofosfoquinase (CPK) aumentada.

Hipersensibilidade incluindo angioedema

No estudo principal de fase 3, 2 pacientes (1,2%) do grupo da avacopana tiveram uma reagao
adversa de angioedema. Um paciente foi hospitalizado devido ao evento. A avacopana foi
interrompida e ambos os eventos foram resolvidos sem sequelas. A avacopana foi reiniciada num
paciente e o angioedema ndo voltou a ocorrer.

Doencgas gastrointestinais

No estudo principal de fase 3, foram observadas reagdes adversas de doengas gastrointestinais em
74,6% dos pacientes tratados com avacopana e com um regime baseado numa associagdo com
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ciclofosfamida seguida de azatioprina em comparagao com os tratados com um regime baseado
numa associagdo com rituximabe (53,3 %).

Populacoes especiais

Populagdo pedidtrica

No total, foram estudados 3 adolescentes no estudo principal de fase 3, 1 no grupo da prednisona
e 2 no grupo da avacopana. Ndo existem dados relativos a criangas com menos de 12 anos de
idade.

Pacientes idosos
O perfil de seguranca foi semelhante entre os pacientes > 65 anos de idade e os pacientes adultos
< 65 anos de idade nos estudos clinicos.

Atencao: este produto é 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

A avacopana foi estudada em individuos saudaveis com uma dose méaxima total didria de 200 mg
(administrada como 100 mg 2 vezes por dia durante 7 dias), sem evidéncia de toxicidade
limitativa da dose. Em caso de sobredosagem, recomenda-se que o paciente seja monitorado para
detectar quaisquer sinais ou sintomas de reagdes adversas, e devem ser prestados tratamento
sintomatico e cuidados de apoio adequados.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
III- DIZERES LEGAIS

Registro — 1.0151.0135
Farm. Resp.: Cristina J. Nakai
CRF-SP 14.848

Registrado por:

CSL Behring Comércio de Produtos Farmacéuticos Ltda.
Rua Gomes de Carvalho, 1195 — Cj. 32 — Vila Olimpia

CEP: 04547-004 — Sao Paulo — SP

CNPJ 62.969.589/0001-98

Produzido por:
Patheon Pharmaceuticals Inc.
Cincinatti, Ohio — Estados Unidos da América

SAC
0800 600 8810
tavneos(@cslbehring.com

VENDA SOB PRESCRICAO
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA
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16/12/2025 NA 10458 - NA NA NA NA 4. O QUE DEVO VP/VPS 10 MG CAP
MEDICAME SABER ANTES DE DURA CT FR
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Inclusdo MEDICAMENTO? OPC X 180
Inicial de 8. QUAIS OS MALES
Texto de Bula QUE ESTE
— publicagdo MEDICAMENTO
no Bulario PODE ME CAUSAR?
RDC 60/12 2. RESULTADOS DE

EFICACIA
3.CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES

ADVERSAS
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