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EMPAVELI (pegcetacoplana)

1 - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

EMPAVELI

pegcetacoplana

APRESENTACAO

EMPAVELI 54 mg/mL, solugdo para infus@o subcutinea, ¢ fornecido em frascos de dose tinica de 20
mL, embalados individualmente, e esta disponivel em embalagens de 1 ou 8 frascos.

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada frasco contém:

pegeetacoplana.............ocoeeiiiiiiiiinnn, 1.080 mg

Excipientes: sorbitol (E 420), acido acético glacial, acetato de sodio tri-hidratado e agua para injetaveis.
EMPAVELI também pode conter hidroxido de sodio e/ou acido acético glacial adicional para ajuste do
pH.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Infeccdes meningococicas podem ocorrer em pacientes tratados com EMPAVELI e talvez se
tornem rapidamente fatais ou ameacadoras a vida se nio forem reconhecidas e tratadas
precocemente. O uso de EMPAVELI pode predispor as pessoas a infecches graves,
especialmente aquelas causadas por bactérias encapsuladas como Streptococcus pneumoniae,
Neisseria meningitidis tipos A, C, W, Y, e B, e Haemophilus influenzae tipo B [ver
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES].

e  Cumprir o Protocolo Clinico e as Diretrizes Terapéuticas (PCDT) mais atuais para o
tratamento de pacientes diagnosticados com Hemoglubinuria Paroxistica Noturna
(HPN), incluindo as recomendacdes do Ministério da Saude para vacinacdes contra
bactérias encapsuladas.

Vacinar os pacientes contra bactérias encapsuladas, conforme recomendado, pelo
menos 2 semanas antes da administracio da primeira dose de EMPAVELI, a menos
que os riscos de postergar a terapia com EMPAVELI compensem o risco de
desenvolver uma infecgio grave. Ver ADVERTENCIAS E PRECAUCOES para
orientacdes adicionais sobre o gerenciamento do risco de infeccoes graves.
A vacinag¢io reduz, mas nio elimina o risco de infeccGes graves. Monitorar os pacientes
para detectar sinais precoces de infeccdes graves e avaliar imediatamente se houver
suspeita de infeccio.
Um Programa de Suporte ao Paciente (PSP) esta disponivel para monitorar o uso de
EMPAVELL
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1. INDICACAO

EMPAVELI (pegcetacoplana) ¢ indicado para o tratamento de adultos com hemoglobinuria paroxistica
noturna (HPN).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia e a seguranga de EMPAVELI em pacientes com HPN foi avaliada em dois estudos de Fase
3 abertos e controlados randomicamente: Estudo APL2-302 (NCT03500549) e Estudo APL2-308
(NCT04085601). Todos os pacientes que completaram os estudos foram elegiveis a se inscreverem em
um estudo separado de extensdo a longo prazo.

Em ambos os estudos, os pacientes foram vacinados contra Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis tipos A, C, W, Y, e B, e Haemophilus influenzae tipo B (Hib), ou dentro de 2 anos antes
do Dia 1 ou dentro de 2 semanas ap0s iniciar o tratamento com EMPAVELI. Os pacientes vacinados
apos o 1° dia receberam tratamento profildtico com antibidticos apropriados até 2 semanas apos a
vacinagdo. Além disso, a antibioticoterapia profilatica foi administrada a critério do investigador de
acordo com as diretrizes de tratamento local para pacientes com HPN que estdo recebendo tratamento
com um inibidor de complemento.

A dose de EMPAVELI foi de 1.080 mg duas vezes por semana em pacientes randomizados para o grupo
EMPAVELI de cada estudo. Se necessario, a dose de EMPAVELI podia ser ajustada para 1.080 mg a
cada 3 dias. O EMPAVELI foi administrado como uma infusao subcutanea; o tempo de infusdo foi de
aproximadamente 20 a 40 minutos.

Estudo em pacientes adultos com PNH tratados com inibidor de complemento Estudo APL2-302

O Estudo APL2-302 foi um estudo Fase 3 de 16 semanas, randomizado, aberto, controlado por
comparador ativo seguido por um periodo aberto (OLP) de 32 semanas. Este estudo envolveu pacientes
com HPN que haviam sido tratados com uma dose estavel de eculizumabe por pelo menos 3 meses
anteriores e com niveis de Hb < 10,5 g/dL.

Os pacientes elegiveis entraram em um periodo de run-in de 4 semanas durante o qual receberam 1.080
mg de EMPAVELI por via subcutinea duas vezes por semana, além da dose atual de eculizumabe. Os
pacientes foram entdo randomizados em uma propor¢ao de 1:1 para receber 1.080 mg de EMPAVELI
duas vezes por semana ou sua dose atual de eculizumabe durante o periodo controlado randomizado
(RCP) de 16 semanas. Se necessario, a dose de EMPAVELI pode ser ajustada para 1080 mg a cada 3
dias.

A randomizagdo foi estratificada com base no niimero de transfusoes de concentrado de hemacias
(PRBC) nos 12 meses anteriores ao Dia -28 (<4; >4) e contagem de plaquetas na triagem
(<100.000/mm*; >100.000/mm?). Apos a conclusio do RCP, os pacientes entraram em um periodo
aberto de 32 semanas e receberam monoterapia com EMPAVELIL Os pacientes inicialmente
randomizados para eculizumabe durante o0 RCP entraram em um periodo de 4 semanas antes de migrar
para a monoterapia de EMPAVELI. Todos os pacientes que completaram o periodo de 48 semanas
foram elegiveis para se inscrever em um estudo de extensao de longo prazo separado.

Os desfechos primarios e secundarios de eficacia foram avaliados na Semana 16. O desfecho primario
de eficacia foi a mudanga no nivel de hemoglobina da linha de base até a Semana 16 (durante o RCP).
A linha de base foi definida como a média das medidas registradas antes de tomar a primeira dose de
EMPAVELLI. Os principais desfechos secundarios de eficacia foram a prevencao de transfusdo, definida
como a propor¢do de pacientes que ndo necessitaram de transfusdo durante o RCP, e a mudanga na
contagem absoluta de reticulocitos (CAR), nivel de LDH (lactato desidrogenase) e pontuagdo na escala
de fadiga FACIT da linha de base até¢ a Semana 16.

Um total de 80 pacientes foram randomizados para receber tratamento, 41 para EMPAVELI e 39 para
eculizumabe nos regimes de dosagem recomendada por 16 semanas. As caracteristicas demograficas e
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da doenga de base foram geralmente bem equilibradas entre os grupos de tratamento (ver Tabela 1). Um
total de 38 pacientes do grupo tratado com EMPAVELI e 39 pacientes do grupo eculizumabe
completaram o RCP de 16 semanas e continuaram no OLP de 32 semanas. Conforme o protocolo, 15
pacientes tiveram sua dose ajustada para 1080 mg a cada trés dias. Doze pacientes foram avaliados para
beneficio e 8 dos 12 pacientes demonstraram beneficio com o ajuste de dose.

Tabela 1: Demografia e Caracteristicas da Linha de Base dos Pacientes no Estudo APL2-302

N . EMPAVELI Eculizumabe
Parametro Estatistica (N=41) (N=39)
Idade (anos) Média (DP) 50,2 (16,3) 47,3 (15,8)
Nivel de dose de eculizumabe na
linha de base n (%) 26 (63,4) 29 (74,4)

A cada 2 semanas 900 mg IV n (%) 1(2,4) 1(2,6)

A cada 11 dias 900 mg IV n (%) 12 (29,3) 9(23,1)

A cada 2 semanas 1200 mg IV n (%) 2(4,9) 0

A cada 2 semanas 1500 mg IV
Sexo

Feminino n (%) 27 (65,9) 22 (56,4)
Tempo desde o diagnodstico de HPN | Média (DP) 8.7(7,4) 11.4 (9,7)
(anos) até o Dia 28
Nivel de hemoglobina (g/dL) Média (DP) 8.7 (1,1) 8,7 (0,9)
Contagem de reticuldcitos absolutos 4
(10° células/L) Meédia (DP) 218 (75,0) 216 (69,1)
Nivel de LDH (U/L) Média (DP) 257.5(97,6) 308.6 (284,8)
Pontuagao total de fadiga FACIT Média (DP) 32,2(11,4) 31,6 (12,5)
Numero de transfusdes nos ultimos 1
12 meses anteriores ao Dia -28 Meédia (DP) 6.1(7.3) 69,7

<4 n (%) 20 (48,8) 16 (41,0)

>4 n (%) 21(51,2) 23 (59,0)
Cor;tagem de plaquetas na triagem Média (DP) 167 (98,3) 147 (68.8)
(10°/L)

<100,000/mm? 12 (29,3) 9(23,1)

2100,000/mm’ 29 (70,7) 30 (76,9)

O EMPAVELI foi superior ao eculizumabe para o desfecho primario de mudanga no nivel de
hemoglobina de linha de base (p <0,0001). A alteracdo média ajustada da linha de base no nivel de
hemoglobina foi de 2,4 g/dL no grupo tratado com EMPAVELI versus -1,5 g/dL no grupo eculizumabe,
demonstrando um aumento médio ajustado de 3,8 g/dL com EMPAVELI em comparagdo com
eculizumabe na Semana 16 (Figura 1). As diferengas de tratamento entre os grupos EMPAVELI e
eculizumabe foram evidentes ja na segunda semana e persistiram durante as 16 semanas de RCP.

Bula do Profissional de Saide EMPAVELI (Brasil) - versdo 1 4



EMPAVELI (pegcetacoplana)

Figura 1: Mudanc¢a Média Ajustada (= EP) da Linha de Base até a Semana 16 na Hemoglobina
(g/dL) no Estudo APL2-302
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A nao-inferioridade foi demonstrada nos principais desfechos secundarios de prevengdo de transfusao
e CAR. A prevencdo de transfusdo foi alcancada em 85% dos pacientes do grupo tratado com
EMPAVELI, em comparacdo com 15% no grupo eculizumabe. No grupo tratado com EMPAVELI, a
mudanca média ajustada da linha de base na CAR foi 136x10°/L contra 28x10°/L no grupo
eculizumabe, demonstrando uma diminui¢io média ajustada de 164x10°/L em compara¢io com o
eculizumabe.

A nao inferioridade ndo foi alcancada na mudanca no LDH de linha de base; entretanto, a mudanca
média ajustada da linha de base no LDH foi de 15 U/L no grupo tratado com EMPAVELI e 10 U/L no
grupo eculizumabe, demonstrando um decréscimo médio ajustado de 5 U/L em comparagdo com o
eculizumabe.

A mudanga média ajustada da linha de base na pontuagdo de fadiga FACIT foi de 9,2 pontos no grupo
tratado com EMPAVELI contra 2,7 pontos no grupo eculizumabe, demonstrando um aumento médio
ajustado de 11,9 pontos em comparagdo com o eculizumabe. Devido a testes hierarquicos, a mudanga
da linha de base para este pardmetro ndo foi testada formalmente.

As médias ajustadas, diferengas de tratamento, intervalos de confianga (ICs) e analises estatisticas
realizadas para os principais desfechos secundarios sdo mostrados na Figura 2.
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Figura 2: Anélise dos Principais Desfechos Secundarios
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Os resultados foram consistentes em todas as analises de apoio dos desfechos primarios e secundarios
principais, incluindo todos os dados observados com dados pos-transfusdo incluidos.

Em pacientes tratados com EMPAVELI, as analises de eficacia primaria e secundaria principal ndo
mostraram diferencas notaveis com base no sexo, raga ou idade.

A normalizacdo da hemoglobina foi alcangada em 34% dos pacientes no grupo EMPAVELI contra 0%
no grupo eculizumabe na Semana 16. A normalizagdo da CAR foi alcangada em 78% dos pacientes do
grupo tratado com EMPAVELI contra 3% no grupo eculizumabe. A normalizagdo do LDH foi
alcancada em 71% dos pacientes do grupo tratado com EMPAVELI contra 15% do grupo eculizumabe.

Todos os 77 pacientes que concluiram o RCP entraram no OLP de 32 semanas, durante o qual todos os
pacientes receberam EMPAVELLI, resultando em uma exposicao total de até 48 semanas. Os resultados
de eficacia na Semana 48 foram geralmente consistentes com os da Semana 16.

Estudo em pacientes adultos com PNH ndao tratados com inibidor de complemento Estudo APL2-308

O estudo APL2-308 foi um estudo randomizado, aberto e controlado por padrao de tratamento (Brago
controle) que inscreveu pacientes com HPN que ndo tinham sido tratados com nenhum inibidor de
complemento nos 3 meses anteriores a inscricdo € com niveis de Hb inferiores ao limite inferior do
normal (LIN). Os pacientes elegiveis foram randomizados em uma propor¢ao de 2:1 para receber
EMPAVELI ou cuidados de suporte excluindo inibidores de complemento (por exemplo: transfusdes,
costicoesteroides, suplementos como ferro, folato ou vitamina B12), através da duragdo do periodo de
tratamento de 26 semanas.

A randomizagao foi estratificada com base no numero de transfusdes de globulos vermelhos (PRBC)
nos 12 meses anteriores ao Dia 28 (<4; >4). Em qualquer ponto durante o estudo, um paciente designado
para o grupo de tratamento SoC que tinha niveis de Hb >2 g/dL abaixo da linha de base ou apresentado
um evento tromboembodlico associado a HPN foi, por protocolo, capaz de fazer a transicdo para
EMPAVELI para o restante do estudo.

Um total de 53 pacientes foram randomizados, 35 para EMPAVELI e 18 pacientes para Brago controle.
A demografia e as caracteristicas da doenga de base foram geralmente bem equilibradas entre os grupos
de tratamento (ver Tabela 2). Onze dos 18 pacientes randomizados para Brago controle transitaram para
EMPAVELI porque seu nivel de Hb diminuiu em >2 g/dL abaixo da linha de base. Por protocolo, trés
pacientes tiveram sua dose ajustada para 1.080 mg a cada trés dias.
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Tabela 2: Dados Demografia e Caracteristicas da Linha de Base do Paciente no Estudo APL2
308
Bracgo controle®
Parametro Estatistica El\/él\’;:;;])ELI
(N=18)
Idade (anos) Meédia (DP) 42,2 (12,7) 49.1 (15.6)
Sexo
Feminino n (%) 16 (45,7) 8 (444
Raga
Indio americano ou nativo do Alasca n (%) 9(25,7) 2(11.1)
Asiatico n (%) 23 (65,7) 16 (88,9)
Negro ou afro-americano n (%) 2(5,7) 0
Outro n (%) 12,9 0
Etnicidade
Hispanico ou Latino n (%) 12 (34,3) 2 (11,1)
Nao Hispanico ou Latino n (%) 23 (65,7) 16 (88,9)
Tempo desde 9 .dlagnostlco de HPN Média (DP) 5.7 (5.9) 55(5.1)
(anos) até a Visita 2 (Semana 0)
Nivel de hemoglobina (g/dL) Média (DP) 9,4 (1,4) 8,7 (0,8)
Contagem absoluta de reticuldcito 1
(10° células/L) Média (DP) 230,2 (81,0) 180,3 (109,1)
Nivel de LDH (U/L) Média (DP) 2151.0 (909.4) 1945,9 (1003,7)
Pontuagao total de fadiga FACIT Meédia (DP) 36,3 (10,7) 37,1 (9,3)
Numero de transfusdes nos ultimos 1
12 meses antes do Dia 28 Media (DP) 3.9 (44) >16.0)
<4 n (%) 21 (60,0) 8 (44,4)
>4 n (%) 14 (40,0) 10 (55,6)
f(;’:/‘ggem plaquetria (clulas x Média (DP) | 1914 (118,7) 125,5 (51,1)

a Brago Controle = Cuidados de suporte (excluindo inibidores de complemento)

Os pontos finais de eficdcia primarios e secundarios foram avaliados na Semana 26. Os dois pontos
finais de eficacia primarios co-principais foram a estabilizacdo de Hb, definida como a prevengdo de
uma diminui¢do de >1 g/dL na concentracdo de Hb desde o inicio, na auséncia de transfusdo, e a
mudanga na concentracdo de LDH desde o inicio.

EMPAVELI foi superior ao SoC para o primeiro ponto final co-primario de estabilizagdo de Hb até a
Semana 26 (p<0.0001). No grupo tratado com EMPAVELI, 30 de 35 pacientes (85,7%) alcangaram a
estabilizacao de Hb versus 0 pacientes no grupo SoC. A diferenca ajustada entre EMPAVELI e SoC foi
de 73,1% (IC 95%, 57,2% a 89,0%).

EMPAVELI também foi superior ao SoC para o segundo ponto final co-primario de mudanga desde o
inicio na concentragdo de LDH na Semana 26 (p<0.0001). As mudangas médias (LS) minimas quadradas
(SE) desde o inicio em LDH foram de -1870 U/L no grupo tratado com EMPAVELI e versus -400 U/L
no grupo SoC. A diferenca entre EMPAVELI e SoC foi de -1470 (IC 95%, -2113 a -827). As diferencas
de tratamento entre os grupos EMPAVELI e SoC foram evidentes na Semana 2 e foram mantidas até a
Semana 26 (Figura 3). As concentra¢des de LDH no grupo SoC permaneceram elevadas.
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Figura 3 Média (£SE) de Concentracio de LDH (U/L) ao Longo do Tempo por Grupo de
Tratamento no Estudo APL2-308

4028
3607 1
3107
- 2607
[T
43
€I 2107
e
= 1607
1107
607
107 nd
Pegcetacoplan 35 32 33 33 33 34 34 34 34 33 34 33 34 30
R s e e T R
4% 4 4 4 4% 4, 4% %
%«.@/‘ %94 11604 084_ 804 %04 @Q 904 094 %84 004 116&4 084 804
U
% < 14 [ @ ) 7 - 7 7 ) > <
Analysis Visit

Treatment Group —— Pegcetacoplan ----- ®---- SOC

Para os pontos finais secundarios de eficacia de mudanga desde o inicio em ARC, mudanga desde o
inicio em Hb e evitamento de transfusio, foi demonstrada superioridade para EMPAVELI versus SoC.

No grupo tratado com EMPAVELLI, a mudanca média desde o inicio em ARC foi de 123 x 109/L versus
19 x 109/L no SoC, demonstrando uma diminui¢do média ajustada de 104 x 109/L comparada ao SoC.

No grupo tratado com EMPAVELI, a mudanga média desde o inicio em Hb foi de 2,94 g/dL versus 0,27
g/dL no SoC, demonstrando uma diferenca média ajustada de 2,67 g/dL. comparada ao SoC.

O evitamento de transfusdo foi alcangado em 91% dos pacientes no grupo tratado com EMPAVELI, em
comparacao com 6% no grupo SoC.

Niao foi demonstrada superioridade para a mudanga desde o inicio no escore de fadiga FACIT, no
entanto, a mudanga média ajustada desde o inicio no escore de fadiga FACIT foi de 7,8 pontos no grupo
tratado com EMPAVELI versus 3,3 pontos no grupo SoC, demonstrando um aumento médio ajustado
de 4,5 pontos comparado ao SoC.

As médias ajustadas, diferenca de tratamento, intervalos de confianga e analises estatisticas realizadas
para os pontos finais secundarios selecionados sdo mostrados na Tabela 3.

Os resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 3 abaixo.

Tabela 3: Resultados de eficacia durante o estudo de 26 semanas no Estudo APL.2-308

EMPAVELI Braco controle? Diferenca
(N=35) IC de 95%
(N=18) valor p

Alteracio desde o valor basal em
ARCP
(LS' CFB média, EPY)

-123 (9.2)

-19 (25.2)

103 (158.9, 48.7)
p =0,0002
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Alteracio desde o valor basal em 2.7(0.99. 4.35
_}4_’_7_’4

Hb° 2.9 (0.38) 0.3 (0,76) ~0.0019
(LS CFB média, EP*) L

Prevencio de transfusiio® . o 72% (56%, 89%)
0% 32 (91%) 1 (6%) <0.0001*

Alteracio desde o valor basal em

pontuacio na escala de fadiga 4.51 (-0.21 t0 9.24)

FACIT 7.78 (1.21) 3.26 (2.11) p=0.061

(LS CFB média, EP*)

* = cuidados de suporte (excluindo inibidores de complemento)

® Os valores ausentes pos-basais (incluindo os valores apos o cruzamento do brago controle) sdo
calculados usando um método de imputagao multipla.

Dados coletados apds o cruzamento do brago controle sdo excluidos nas analises.

%0s paciente que mudaram do grupo do braco controle para o grupo EMPAVELL, se retiraram do
estudo ou foram considerados perda de acompanhamento sdo considerados como insucesso em atender
aos critérios.

*Q valor p ¢é obtido pelo teste estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel.

LS = Quadrado minimo

*EP = Erro padrio

Hillmen P, Szer J, Weitz I, et al. Pegcetacoplan versus eculizumab in paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria. N Engl ] Med 2021;384:1028-37.

Peffault de Latour R, Szer J, Weitz IC, et al. Pegcetacoplan versus eculizumab in patients with
paroxysmal nocturnal haemoglobinuria (PEGASUS): 48-week follow-up of a randomised, open-label,
phase 3, active-comparator, controlled trial. Lancet Haematol 2022;9:e648-59.

Para o Estudo APL2-308: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2018-004220-11/results

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
3.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: imunossupressores seletivos, codigo ATC: LO4AAS4

A pegcetacoplana ¢ uma molécula simétrica composta por dois pentadecapeptideos idénticos ligados
covalentemente as extremidades de uma molécula linear de polietilenoglicol (PEG) de 40 kDa. As
porgdes peptidicas ligam-se ao complemento C3 e exercem uma ampla inibi¢do da cascata do
complemento. A fracdo PEG de 40 kDa confere solubilidade melhorada e maior tempo de residéncia no
corpo apos a administracdo do medicamento.

Mecanismo de acao

A pegcetacoplana se liga a proteina C3 do complemento e seu fragmento de ativagdo C3b, regulando
assim a clivagem de C3 e a geragdo de efetores a jusante da ativagdo do complemento. Na HPN, a
hemolise extravascular (EVH) € facilitada pela opsonizacdo de C3b, enquanto a hemdlise intravascular
(IVH) ¢ mediada pelo complexo de ataque 8 membrana (MAC) a jusante. A pegcetacoplana exerce uma
ampla regulacdo da cascata do complemento atuando proximalmente tanto na formagao C3b quanto na
formagdo MAC, controlando assim os mecanismos que levam ao EVH e IVH. Estas funcdes da
pegcetacoplana estio subjacentes a reducao sustentada observada na atividade hemolitica mediada do
complemento em pacientes com HPN.

Efeitos farmacodinimicos

No estudo APL2-302, a concentrag@o média de C3 aumentou de 0,94 g/L na linha de base para 3,83 g/L
na Semana 16 no grupo pegcetacoplana e foi sustentado até a Semana 48. No estudo APL2 308, a
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concentragdo média de C3 aumentou de 0,95 g/L na linha de base para 3,56 g/L na Semana 26.

No estudo APL2-302, a porcentagem de eritrocitos HPN Tipo II + III aumentou de 66,80% na linha de
base para 93,85 % na Semana 16 e foi mantida até a Semana 48. No Estudo APL2 308, a porcentagem
média de eritrocitos HPN Tipo II + III aumentou de 42,4% na linha de base para 90,0% na Semana 26.

No estudo APL2-302, a porcentagem média de eritrocitos HPN Tipo II + III com deposigao de C3 foi
reduzido de 17,73% na linha de base para 0,20% na Semana 16 e sustentado até a Semana 48. No Estudo
APL2-308, a porcentagem média de eritrocitos HPN Tipo II + III com deposi¢do de C3 diminuiu de
2,85% na linha de base para 0,09% na Semana 26.

O tratamento com pegcetacoplana de pacientes com HPN resultou na melhoria do nivel de hemoglobina
(Hb) e na redugdo da contagem absoluta de reticulécitos (CAR) ¢ LDH. (Ver 2. RESULTADOS DE
EFICACIA).

Eletrofisiologia Cardiaca

Nao foram realizados estudos especificos para determinar o potencial da pegcetacoplana para retardar a
repolarizagdo cardiaca. A pegcetacoplana ¢ uma estrutura peptidica PEGuilada e ndo apresentou
nenhuma inibicdo no ensaio de canal i6nico do gene humano éter-a-go-go (hERG). A analise da
concentracao-QTc confirmou nenhum efeito sobre a repolarizagdo cardiaca (intervalo QT corrigido para
a frequéncia cardiaca).

3.2 Propriedades farmacocinéticas
Absorc¢ao

EMPAVELI ¢ administrado por infusdo subcutanea e absorvido gradualmente na circulagdo sistémica
com um Tmax de pegcetacoplana mediano entre 108 e 144 horas (4,5 a 6,0 dias) ap6és uma dose Unica
subcutdnea em voluntarios saudaveis. As concentragdes séricas no estado de equilibrio apds a
administracdo de 1.080 mg duas vezes por semana em pacientes com HPN foram alcancadas
aproximadamente 4 a 6 semanas ap0s a primeira dose e as concentragdes terapéuticas da pegcetacoplana
foram mantidas até a Semana 48. A exposicao da pegcetacoplana aumenta de forma proporcional de 45
a 1.440 mg

Distribuicao
A média (C%V) do volume central de distribuicdo da pegcetacoplana ¢ de aproximadamente 3,97 L
(20%) em pacientes com HPN.

Biotransformacao

Com base em sua estrutura de peptideo PEGuilada, ¢ esperado que a degradacdo da pegcetacoplana
ocorra através de vias catabolicas em pequenos peptideos, aminoacidos e PEG. Os resultados de um
estudo radiomarcado em macacos cinomolgos sugerem que a principal via de eliminagdo da fracdo
peptidica marcada € via excre¢do urinaria.

Eliminacio

Apds multiplas doses subcutaneas de pegcetacoplana, a depuragdo média estimada (CV%) (CL/F) ¢
0,012 L/dia (20%)e a meia-vida efetiva mediana de eliminagdo (ti2) ¢ de 8,6 dias em pacientes com
HPN.
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3.3 Populacdes especiais

Nao foi identificado nenhum impacto na farmacocinética da pegcetacoplana com base na idade (18 a
81 anos) e no sexo, conforme os resultados da analise da populacdo PK. Também foi demonstrado que
araga (Asiatico vs ndo Asiaticos) ndo teve impacto; entretanto, os dados sao limitados e, portanto, nao
sdo considerados conclusivos.

Populagdo idosa

Com base na analise farmacocinética da populacao, a depuracao aparente (CL/F) em pacientes idosos e
pacientes com menos de 65 anos de idade foi semelhante e nenhuma diferenca aparente relacionada a
idade foi observada (ver se¢do 8.5). O nimero de pacientes idosos era, no entanto, limitado.

Insuficiéncia renal

Em um estudo de 8 pacientes com insuficiéncia renal grave, definida como depuragio de creatina (CrCl)
inferior a 30 mL/min (com 4 pacientes com valores inferiores a 20 mL/min), a insuficiéncia renal ndo
teve efeito sobre a farmacocinética da pegcetacoplana (ver se¢do 8.5). Nao ha dados clinicos disponiveis
para o uso de pegcetacoplana em pacientes com doenga renal em estagio terminal (DRET) que
necessitam de hemodialise.

Insuficiéncia hepatica

Nao foram realizados estudos especificos para determinar o efeito da insuficiéncia hepatica sobre a
farmacocinética da pegcetacoplana. Como a biotransformacao ocorre principalmente por catabolismo,
nao se espera que a defici€ncia hepatica influencie a liberagao da pegcetacoplana (ver segdo 8.5).

3.4 Dados de seguranca pré-clinicos

Os dados toxicologicos in vitro e in vivo nao revelam toxicidade de especial preocupagdo para os seres
humanos. Os efeitos observados em animais em niveis de exposicdo semelhantes aos niveis de
exposicao clinica sdo descritos abaixo. Estes efeitos ndo foram observados em estudos clinicos.

Carcinogénese
Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade animal de longo prazo com a pegcetacoplana.
Genotoxicidade

A pegcetacoplana ndo foi mutagénica quando testada em uma mutagdo reversa bacteriana in vitro
(Ames) e nao foi genotoxica em um ensaio in vitro em células TK6 humanas ou em um ensaio de
micronucleo in vivo em camundongos.

Fertilidade

Os efeitos da pegcetacoplana na fertilidade nao foram estudados em animais. Nao houve anormalidades
microscopicas nos 0rgaos reprodutores masculinos ou femininos em estudos de toxicidade em coelhos
€ macacos.

Toxicologia e/ou farmacologia animal

Em estudos toxicoldgicos em coelhos e macacos cynomolgus, observou-se vacuolizagio epitelial e
infiltrados de macrofagos vacuolados em varios tecidos, incluindo os tibulos renais, apos doses
subcutaneas diarias de pegcetacoplana até 7 vezes a dose humana. Esses achados sdo atribuiveis a
absorcdo das porgoes de PEG da pegcetacoplana. A degeneracdo renal foi observada
microscopicamente em coelhos em exposigoes (Cmax € AUC) inferiores as da dose humana e em
macacos em exposicdes aproximadamente 2,7 vezes superiores as da dose humana. O significado
clinico desses achados € incerto.
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Reproducio animal

Estudos de reprodugdo animal com pegcetacoplana foram realizados em macacos cynomolgus. O
tratamento com pegcetacoplana de macacas cynomolgus gravidas com uma dose subcutinea de 28
mg/kg/dia (2,9 vezes a exposi¢do humana com base na AUC) desde o periodo de gestagao até o parto
resultou em um aumento estatisticamente significativo de abortos e natimortos em comparagdo com os
controles. Nenhum aumento de abortos ou natimortos ocorreu com uma dose de 7 mg/kg/dia (1,3 vezes
a exposicao humana com base na AUC). Nenhuma toxicidade materna ou efeitos teratogénicos foram
observados na prole nascida a termo. Nenhum efeito de desenvolvimento foi observado em filhotes até
6 meses apos o parto. A exposicao sistémica a pegcetacoplana de menos de 1% dos niveis maternos foi
detectada em fetos de macacos tratados com 28 mg/kg/dia desde o periodo de organogénese até o
segundo trimestre.

Lactacao

Foi demonstrada excrecdo minima (menos de 1%, ndo farmacologicamente significativa) de
pegcetacoplana no leite em macacas; portanto, a probabilidade de exposicao clinicamente relevante do
lactente através do leite materno ¢ considerada minima.

4. CONTRAINDICACOES
EMPAVELI ¢ contraindicado em:
— Pacientes com hipersensibilidade a pegcetacoplana ou a qualquer um dos excipientes.

— Pacientes que atualmente nao estdo vacinados contra Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae ¢ Haemophilus influenzae, a menos que recebam tratamento profilatico com
antibidticos apropriados até 2 semanas ap0s a vacinagao.

— Pacientes com infec¢do grave ndo resolvida causada por bactérias encapsuladas, incluindo
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis ¢ infeccao por Haemophilus influenzae tipo B.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
5.1 Infeccdes Graves Causadas por Bactérias Encapsuladas

O uso de EMPAVELI pode predispor os individuos a infecgdes graves, fatais ou ameagadoras a vida
causadas por bactérias encapsuladas, incluindo Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis e
Haemophilus influenzae. Para reduzir o risco de infeccao, todos os pacientes devem ser vacinados contra
essas bactérias de acordo com as diretrizes clinicas atuais de vacinagao pelo menos 2 semanas antes de
receber EMPAVELI, a menos que o risco de retardar a terapia com EMPAVELI supere o risco de
desenvolver uma infec¢ao.

Antes do tratamento com EMPAVELI, em pacientes com historico de vacinagdo conhecido, deve-se
assegurar que os pacientes tenham recebido vacinas contra bactérias encapsuladas, incluindo
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitis tipos A, C, W, Y e B e Haemophilus influenza tipo B
nos 2 anos anteriores ao inicio do tratamento com EMPAVELL

Para pacientes sem historico conhecido de vacinagdo, administre as vacinas necessarias pelo menos 2
semanas antes de receber a primeira dose de EMPAVELIL. Se a terapia imediata com EMPAVELI for
indicada, administre a vacina necessaria o mais rapido possivel e forneca aos pacientes 2 semanas de
profilaxia medicamentosa antibacteriana.

A vacinagdo pode ndo ser suficiente para prevenir infec¢des graves. Considere as orientagdes oficiais
sobre 0 uso apropriado de agentes antibacterianos. Uma infec¢do grave pode rapidamente se tornar fatal
se ndo for reconhecida e tratada precocemente. O tratamento com EMPAVELI ndo deve ser iniciado
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em pacientes com infec¢des graves nao resolvidas causadas por bactérias encapsuladas. Monitore todos
os pacientes quanto a sinais precoces de infeccdes causadas por bactérias encapsuladas, incluindo
Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae e infecgdo grave por Haemophilus influenzae, avalie
imediatamente se houver suspeita de infeccdo e trate com antibidticos apropriados, se necessario.
Informe os pacientes sobre esses sinais e sintomas e que eles devem procurar atendimento médico
imediatamente.

Considere a descontinuagdo de EMPAVELI em pacientes que estdo sendo submetidos a tratamento para
infecgdes graves, levando em conta o risco de hemolise apods a descontinuacao (ver ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES, Secdo 5.3).

5.2 Hipersensibilidade

Reacdes de hipersensibilidade sistémica ocorreram em pacientes tratados com EMPAVELI. Um
paciente (menos de 1% nos estudos clinicos) apresentou uma reagao alérgica grave que se resolveu apos
o tratamento com anti-histaminicos. Se ocorrer uma reacdo de hipersensibilidade grave (incluindo
anafilaxia), descontinue a infusdo de EMPAVELI imediatamente, institua o tratamento apropriado, de
acordo com o padrio de tratamento, ¢ monitore até que os sinais e sintomas sejam resolvidos.

5.3 Monitoramento laboratorial da HPN

Os pacientes com HPN recebendo EMPAVELI devem ser monitorizados regularmente quanto a sinais
e sintomas de hemolise, incluindo a medigdo dos niveis de LDH, e podem necessitar de ajuste da dose
dentro do esquema posologico recomendado (ver Se¢ao 8 — POSOLOGIA E MODO DE USAR).

5.4 Monitoramento de Manifestacdes de HPN apoés a descontinuacio de EMPAVELI

Se os pacientes com HPN descontinuarem o tratamento com EMPAVELLI, eles devem ser monitorados
de perto quanto a sinais e sintomas de hemolise intravascular grave. A hemolise intravascular ¢
identificada por niveis elevados de LDH juntamente com diminui¢do subita no tamanho do clone HPN
ou hemoglobina, ou reaparecimento de sintomas como fadiga, hemoglobinuria, dor abdominal, falta de
ar (dispneia), evento vascular adverso maior (incluindo trombose), disfagia, ou disfungao erétil.

Se ocorrer hemdlise, incluindo LDH elevado, ap6s a descontinuagdo de EMPAVELI, considere reiniciar
o tratamento com EMPAVELL

Se for necessaria a descontinuagdo de EMPAVELI, uma terapia alternativa deve ser considerada, pois
a HPN ¢ potencialmente fatal se ndo for tratada. Se ocorrer hemolise grave apds a descontinuagao, os
procedimentos e tratamentos devem ser considerados de acordo com a pratica padrao atual. Os pacientes
devem ser monitorados de perto por pelo menos 8 semanas a partir da ultima dose de pegcetacoplana a
fim de detectar hemolises graves e outras reagdes. Além disso, o desmame lento deve ser considerado
e os pacientes devem ser monitorados de perto para detectar hemolise grave.

5.5 Gravidez

Nao ha dados suficientes sobre o uso de EMPAVELI em mulheres gravidas para informar um risco
associado ao medicamento de defeitos congénitos graves, aborto espontaneo ou resultados maternos ou
fetais adversos. Existem riscos para a mae e o feto associados 8 HPN nao tratada na gravidez, conforme
descrito abaixo. O uso de EMPAVELI pode ser considerado apds uma avaliagao dos riscos e beneficios.

Estudos de reproducdo animal com a pegcetacoplana foram conduzidos em ratos, coelhos e macacos
cynomolgus. O tratamento com pegcetacoplana de macacas cynomolgus gravidas com uma dose
subcutanea de 28 mg/kg/dia (2,9 vezes a Cnax humana no estado de equilibrio) desde o periodo de
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gestacao até o parto resultou em um aumento estatisticamente significativo de abortos ou natimortos
em comparacdo com os controles. Nenhuma toxicidade materna ou efeitos teratogénicos foram
observados na prole nascida a termo. Além disso, nenhum efeito de desenvolvimento foi observado em
bebés até 6 meses apds o parto. A exposi¢ao sistémica a pegcetacoplana foi detectada em fetos de
macacos tratados com 28 mg/kg/dia do periodo de organogénese até o segundo trimestre, porém a
exposi¢ao foi minima (menos de 1%, ndo farmacologicamente significativa).

O risco historico estimado de defeitos congénitos graves e aborto espontaneo para a populacdo indicada
¢ desconhecido.

EMPAVELI é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio do médico ou
cirurgido-dentista.

5.6 Mulheres com potencial para engravidar

Recomenda-se que mulheres em idade fértil usem métodos contraceptivos eficazes para prevenir a
gravidez durante o tratamento com a pegcetacoplana e por pelo menos 8 semanas apds a tltima dose de
pegcetacoplana. Para mulheres que planejam engravidar, o uso de EMPAVELI pode ser considerado
apos uma avaliac@o dos riscos e beneficios.

A prescricio deste medicamento para mulheres com potencial para engravidar deve ser
acompanhada por métodos contraceptivos adequados, com orientacio quanto aos riscos de seu
uso e rigoroso acompanhamento médico.

5.7 Lactacio

Nao se sabe se a pegcetacoplana ¢ secretada no leite humano ou se ha potencial de absorc¢do e dano ao
lactente.

Os dados em animais e a natureza quimica da pegcetacoplana sugerem que o risco de exposicdo
clinicamente relevante para o lactente é minimo (ver 3.4 Dados de seguranca pré-clinica). Recomenda-
se a descontinuacdo da amamentagdo durante o tratamento com pegcetacoplana.

5.8 Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

EMPAVELI tem influéncia nula ou desprezivel na capacidade de dirigir ou operar maquinas.

5.9 Materiais educacionais

Todos os médicos que pretendem prescrever EMPAVELI devem assegurar-se de que receberam e estao
familiarizados com o material educativo do médico. Os médicos devem explicar e discutir os riscos ¢
beneficios da terapia com EMPAVELI com os pacientes e fornecer-lhes o Material de Informagao
Meédica e o cartdo do paciente. O paciente deve ser instruido a procurar atengdo médica imediata caso
experimente quaisquer sinais ou sintomas de infecg¢do grave ou hipersensibilidade durante a terapia com
EMPAVELLI, especialmente se isso for indicativo de infec¢do com bactérias encapsuladas.

5.10 Intolerancia hereditaria a frutose

EMPAVELI 1.080 mg contém 820 mg de sorbitol em cada frasco.

Os pacientes com intolerancia hereditaria a frutose (IHF) ndo devem tomar/receber este medicamento.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos de interagdo. Com base em dados in vitro, a pegcetacoplana tem baixo
potencial para interagdes medicamentosas clinicas.

Interferéncia com Testes Laboratoriais

Pode haver interferéncia entre os reagentes de silica nos painéis de coagulacdo e 0o EMPAVELI que
resulta em tempo de tromboplastina parcial ativado artificialmente prolongado (aPTT); portanto, evite
o uso de reagentes de silica em painéis de coagulagao.

7. CONDICOES DE ARMAZENAMENTO

Armazene os frascos de EMPAVELI refrigerados entre 2°C e 8°C na embalagem original para proteger
da luz. Nao use além da data de validade impressa na embalagem.

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

A injecdo de EMPAVELI ¢ uma solucao aquosa estéril, limpida, incolor a ligeiramente amarelada para
uso subcutineo e ¢ fornecida em um frasco de dose tinica de 20 ml (vidro Tipo I) com uma rolha
(clorobutil), e um selo (aluminio) com uma tampa roxa (polipropileno).

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose recomendada de EMPAVELI ¢ de 1.080 mg por infusdo subcutdnea duas vezes por semana
através de uma bomba de infusdo comercialmente disponivel com um reservatdrio de pelo menos 20
mL.

8.1 Vacinacao e profilaxia recomendadas

Vacinar os pacientes contra bactérias encapsuladas, incluindo Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis ¢ Haemophilus influenzae tipo B, pelo menos 2 semanas antes do inicio da terapia com
EMPAVELI

Fornecer 2 semanas de profilaxia medicamentosa antibacteriana aos pacientes se EMPAVELI precisar ser
iniciado imediatamente e as vacinas forem administradas menos de 2 semanas antes do inicio da terapia
com EMPAVELI

8.2 Dosagem para pacientes que mudam de inibidores de C5 para EMPAVELI

Para reduzir o risco de hemolise com a descontinuagdo abrupta do tratamento, ¢ recomendado para
pacientes que mudam de eculizumabe, iniciar EMPAVELI enquanto continua eculizumabe em sua dose
atual. Apos 4 semanas, descontinue eculizumabe antes de continuar a monoterapia com EMPAVELL

Para pacientes que mudam de ravulizumabe, inicic EMPAVELI nio mais de 4 semanas apds a ultima
dose de ravulizumabe.
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8.3 Ajuste de dose

Para niveis de lactato desidrogenase (LDH) superiores a 2x o limite superior normal (LSN), ajuste o
regime de dosagem para 1.080 mg a cada trés dias.

Em caso de aumento da dose, monitore o LDH duas vezes por semana durante pelo menos 4 semanas.

8.4 Dose perdida

Se uma dose de EMPAVELI for esquecida, ela deve ser administrada o mais rapido possivel, entdo o
esquema regular deve ser retomado.

8.5 Populagdes especiais
Pacientes pediatricos

A seguranga e eficdcia da pegcetacoplana em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

Pacientes geriatricos

Embora nio tenham sido observadas diferengas aparentes relacionadas a idade nos estudos clinicos, o
numero de pacientes com 65 anos ou mais ndo foi suficiente para determinar se eles respondem de
forma diferente dos individuos mais jovens. Nao ha evidéncias indicando que quaisquer precaugdes
especiais sejam necessarias para o tratamento de uma populagdo idosa.

Insuficiéncia renal

A insuficiéncia renal grave (depuracdo de creatinina <30 mL/min) ndo teve efeito sobre a
farmacocinética (PK) da pegcetacoplana; portanto, o ajuste de dose de pegcetacoplana em pacientes
com insuficiéncia renal ndo é requerido. Nao ha dados disponiveis para o uso de pegcetacoplana em
pacientes com doenga renal em estagio terminal (DRET) que necessitam de hemodialise.

Insuficiéncia hepatica

A seguranga e eficacia da pegcetacoplana ndo foram estudadas em pacientes com insuficiéncia hepatica.
Como a biotransformac@o ocorre principalmente por catabolismo, ndo se espera que a insuficiéncia
hepatica influencie a depurag@o da pegcetacoplana, portanto, nenhum ajuste de dose ¢ recomendado.

8.6 Preparacio e administracio
O EMPAVELI é para infusio subcutinea usando uma bomba de infusao.

A terapia deve ser iniciada sob a supervisao de um profissional de saide com experiéncia no tratamento
de pacientes com disturbios hematologicos.

O EMPAVELI destina-se para o uso sob a orientacao de um profissional de satide. A autoadministracdo
e ainfus@o domiciliar devem ser consideradas para pacientes que toleraram bem o tratamento em centros
de tratamento experientes. A decisdo sobre a possibilidade de autoadministragao e infusdes domiciliares
deve ser tomada ap6s avaliagdo e recomendag@o do médico responsavel pelo tratamento.

— Consulte as Instrugdes de Uso de EMPAVELI e as instrugoes do fabricante da bomba de infusio
para obter informagdes completas sobre preparagdo e administragao.

— Utilizar técnica asséptica ao preparar ¢ administrar EMPAVELI.
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— Antes de usar, deixe EMPAVELI atingir a temperatura ambiente por aproximadamente 30
minutos. Mantenha o frasco na embalagem até estar pronto para uso para proteger da luz.

— Os medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente quanto a particulas e
descoloragdo antes da administragdo, sempre que a solucdo e o recipiente permitirem.
EMPAVELI ¢ uma solugdo limpida, incolor a ligeiramente amarelada. Nao use se o liquido
parecer turvo, contiver particulas ou estiver amarelo escuro.

— Use um dispositivo de transferéncia sem agulha (como um adaptador de frasco) ou uma agulha
de transferéncia para encher a seringa.

— Faga uma rotagao dos locais de infuso (ou seja, abdomen, coxas, quadris, bragos) de uma infusio
para outra. Nao infundir onde a pele estiver sensivel, machucada, vermelha ou dura. Evite infundir
em tatuagens, cicatrizes ou estrias.

— Se forem necessarios conjuntos de infusdo multipla, certifique-se de que os locais de infusdo
estejam separados por pelo menos 7,5 cm.

— O tempo de infusdo tipico ¢ de aproximadamente 30 minutos (se utilizar dois locais de infusdo)
ou aproximadamente 60 minutos (se utilizar um local de infusdo). A infusdo deve ser iniciada
imediatamente ap0s a aspiracdo de EMPAVELI na seringa. Complete a administragdo dentro de
2 horas ap0s preparar a seringa.

— Descarte qualquer por¢do nao utilizada.

Instrucoes de uso:

Passo 1 | Preparo para a infusio

Antes de comegar:

— Encontre uma 4area de trabalho bem iluminada e
plana, como uma mesa.

— Retire uma uUnica embalagem de frasco do
refrigerador. Mantenha o frasco na embalagem em
temperatura ambiente e deixe-o aquecer por cerca de
30 minutos.

— Nao tente acelerar o processo de aquecimento.

Figura A: Materiais

Retina seus materiais (Ver Figura A):

— Bomba de infusdo e instrugdes do fabricante (ndo Dmpdg"" so— oo Ny
mostradas) SEELS

— Seringa compativel com sua bomba de infusdo

— Agulha de transferéncia OU R

— Dispositivo de transferéncia sem agulha para retirar o ¢
medicamento do frasco

— Conjunto de infusdo (ndo mostrado; varia de acordo = Gueerta
com as instrugdes do fabricante do dispositivo) ] mfn"!SL'fme

— Tubo de infusdo \

— Recipiente para material perfurocortante

— Lengos com alcool

— Gagze e fita adesiva, ou curativo transparente A /

Seringa compativel Recipiente para
com sua bomba de Lengos com material
infusio dlcool perfurocortante

Limpe bem sua superficie de trabalho usando um
lengo com alcool.

Lave bem suas mdos com 4gua e sabdo. Seque suas
maos.
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Passo 2 | Verifique o frasco e o liquido Figura B

— Retire o frasco da embalagem. Observe
cuidadosamente o liquido no frasco de

EMPAVELI
o EMPAVELI ¢ um liquido limpido, incolor 7~ N\
a ligeiramente amarelado. Verifique se ha —

| Bp MM AAAA |

particulas ou alteracdo de cor (Ver Figura

B). \__/
o

Naio utilize o frasco se:

— O liquido parecer turvo, contiver particulas, ou for
amarelo escuro.

— A tampa protetora estiver ausente ou danificada.
— A data de validade no rétulo ja passou.

Passo 3 | Prepare e encha a seringa Figura C

— Retire a tampa de protegdo do frasco para mostrar a
parte central da rolha de borracha cinza do frasco de
EMPAVELI (Ver Figura C). Jogar fora a tampa.

Limpe a rolha com um novo pano de alcool e deixe

secar.

= . . . Figura D
Opcio 1: Se estiver usando um dispositivo de

transferéncia sem agulha (como um adaptador de
frasco), siga as instrugdes fornecidas pelo
fabricante do dispositivo.

ouU

Opcio 2: Se a transferéncia for feita usando uma
agulha de transferéncia e uma seringa, siga as
instru¢des abaixo:

— Fixe uma agulha de transferéncia estéril em uma
seringa estéril.

— Puxe o émbolo para tras até a marca de 20 ml para
encher a seringa com ar (Ver Figura D).

— Empurre a seringa cheia de ar com a agulha de
transferéncia fixada através do centro da rolha do
frasco.

— A ponta da agulha de transferéncia ndo deve estar na
solucdo para evitar a criagdo de bolhas (Ver Figura
E).

Figura E

Empurrar suavemente o ar da seringa para dentro da
ampola. Isto injetard o ar da seringa na ampola.
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— Vire o frasco de cabeca para baixo e insira a
agulha na solugdo (Ver Figura F).

— Com a ponta da agulha de transferéncia na solugio,
puxe lentamente o émbolo para encher a seringa
com todo o liquido de EMPAVELI (Ver Figura
G).

— Remova a seringa cheia e a agulha de transferéncia
da ampola.

Bula do Profissional de Saide EMPAVELI (Brasil) - versdo 1
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— Remova a agulha de transferéncia usando uma
mio para deslizar a agulha para dentro de sua
tampa e vire-a para cima para que ela cubra a
agulha (Ver Figura H).

— Uma vez coberta a agulha, empurre a sua tampa
em diregdo a seringa para prendé-la
completamente, usando uma mio, para evitar
uma picada acidental com a agulha (Ver Figura
D.

— Gire e remova a agulha de transferéncia (Ver
Figura J).

Figura H

Figural

Figura J

Passo 4

Prepare a bomba de infusio e a tubulacio

— Retina os materiais da bomba de infuséo e siga as
instru¢des do fabricante do dispositivo para
preparar a bomba e a tubulagdo.

Bula do Profissional de Saide EMPAVELI (Brasil) - versdo 1

20




EMPAVELI (pegcetacoplana)

Passo 5 | Prepare o(s) local(is) de infusio
— Selecione uma area em seu abdomen, coxa,
quadril ou brago para a(s) infusdo(des) (Ver

Figura K

Figura K).
Evite as seguintes dreas de infusio: » 4 -Braco
o Nao infundir em areas onde a pele esteja ' :
sensivel, machucada, vermelha ou dura. ® - AT

o Evite a infusdo em tatuagens, cicatrizes ou g
estrias. L) bl - Quadril
L} ¢+ - Coxa

— Use um local diferente da tultima vez que vocé
infundiu EMPAVELI. Se houver varios locais de
infusdo, eles devem estar separados por pelo
menos 7,5 cm. Mude (faca rodizio) os locais de
infusdo entre si a cada infusdo (Ver Figura L).

Figura L

| ] _q.

Pelo menos 7,5 cm de
distancia

Figura M

— Limpe a pele em cada local de infusdo com um
novo lengo de alcool, comegando no centro de
cada local de infusdo e indo para fora em um
movimento circular (Ver Figura M).

— Deixe a pele secar.
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Passo 6

Introduza e prenda a(s) agulha(s) de infusdo

— Aperte a pele entre o polegar e o indicador ao
redor do local da infusdo (onde vocé planeja
inserir a agulha).

— Introduza a agulha na pele (Ver Figura N).

— Fixe a(s) agulha(s) usando gaze e fita adesiva ou
um curativo transparente colocado sobre o(s)
local(is) de infusdo (Ver Figura O).

Figura N

Figura O

Passo 7

Inicie a infusdo

— Siga as instrugdes do fabricante do dispositivo
para iniciar a infusdo.

— Inicie a infusdo imediatamente depois de aspirar
o EMPAVELI para dentro da seringa.

— A infusdo de EMPAVELI leva cerca de 30
minutos (se estiver usando 2 locais de infusdo) ou
cerca de 60 minutos (se estiver usando 1 local de
infusdo) para ser concluida.

Passo 8

Finalize a infusiao
— Siga as instrugdes do fabricante do dispositivo
para finalizar a infusdo.

Passo 9

Registre a infusdo
— Registre o tratamento

Passo 10

Limpeza

— Apos a infusdo estar finalizada, retire o curativo e
retire lentamente a(s) agulha(s). Cubra o local da
infusdo com um novo curativo.

— Remova o conjunto de infusdo da bomba e o
descarte  no  recipiente  para  material
perfurocortante (Ver Figura P).

Limpe e armazene a bomba de infusdo de acordo com as
instrugdes do fabricante do dispositivo.

Passo 11

Descarte de agulhas e seringas usadas e tubos de

infusdo de EMPAVELI.

— Coloque as agulhas, seringas e tubos de infusdo
EMPAVELI usados em um recipiente de descarte
de material perfurocortante imediatamente apds o

Figura P

Bula do Profissional de Saide EMPAVELI (Brasil) - versdo 1
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uso (consulte a Figura P). Nunca jogue fora as
agulhas, seringas e tubos de infusdo de EMPAVELI
usados no lixo doméstico.

9. REACOES ADVERSAS

9.1 Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas ao medicamento mais comumente relatadas em pacientes tratados com EMPAVELI
no ensaio clinico (Estudos APL2-302 e APL.2-308) foram reagdes no local da injecao e diarreia.

9.2 Lista tabulada de reacoes adversas

As categorias de frequéncia sdo definidas usando a seguinte conveng@o: muito comum (> 1/10); comum
(=21/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100); raro (= 1/10.000 a < 1/1.000); muito raro (<1/10.000).
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Tabela 3: Reac6es Adversas nos estudos APL2-302 ou APL2-308

Classe de Sistemas e Orgios Frequéncia Reacao adversa
Disturbios gastrointestinais Muito comum Diarreia
Distarbios gerais e condi¢des do local de Muito comum Eritema no local da injegdo
administragao

Comum Prurido no local da injegao,

Contusio no local da injecao,
Endurecimento no local da injecao,
Reagdo no local da injecao,
Inchago no local da injecdo,

Dor no local da inje¢ao

9.3 Descricao de reacoes adversas selecionadas

Reacdes no local da injecdo

Reagoes no local da inje¢ao/infusdo (por exemplo, eritema, inchago, endurecimento, prurido e dor) foram
relatadas durante os Estudos APL2-302 e APL2-308. Estas reacdes foram de gravidade leve ou moderada
e ndo levaram a descontinuacdo do tratamento.

Diarreia

Casos de diarreia foram relatados durante os Estudos APL2-302 e APL2-308. Nenhum dos casos foram
severos ou levaram a descontinuagao do tratamento.

9.4 Imunogenicidade

A incidéncia de anticorpos antifarmaco (ADA) (ADA soroconvertido ou ADA potencializado a partir de
nivel pré-existente) foi baixa e, quando presente, ndo teve impacto perceptivel na
farmacocinética/farmacodindmica (PK/PD), eficacia ou perfil de seguranca da pegcetacoplana. Ao longo
dos estudos APL2302 e APL2-308, 3 em 126 pacientes desenvolveram anticorpos peptideos
antipegcetacoplana. Todos os trés pacientes também testaram positivo para anticorpo neutralizante (NADb).
A resposta NAb ndo teve impacto aparente na farmacocinética ou eficdcia clinica. Dezoito dos 126
pacientes desenvolveram incidéncia de anticorpos anti-PEG; 9 foram soroconversdes e 9 foram
potenciados pelo tratamento.

Atencdo: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia
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 experiéncia relatada com superdose € limitada. Em caso de superdose, recomenda-se que o paciente
seja monitorizado quanto a quaisquer sinais ou sintomas de reagdes adversas e que seja instituido um
tratamento sintomatico adequado.

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

MS - 1.6090.0001.001-1
MS - 1.6090.0001.002-1
Responsavel Técnica:
Mariana Spinardi

CRF-SP 108224

Registrado e Importado por:

ORPHANDC G IMPORTACAO E DISTRIBUICAO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA

Rua Serra de Sdo Domingos no 352 Sala 01
Vila Carmosina — Sdo Paulo/SP
CNPJ: 22.566.515/0001-96

Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC) 0800-9194444

Fabricado por:

Cangene BioPharma LLC
1111 South Paca Street
Baltimore, MD 21230
Estados Unidos
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Historico de Alteracio da Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peticdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Alteragao de
Texto de Bula -
RDC 60/12

Alteragao de
Texto de Bula -
RDC 60/12

Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versdes | Apresentagdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
04/08/2023 | 0818086/23- 10458 - N/A N/A 11306 - N/A Texto inicial VP/VPS solugdo para

8 MEDICAMENTO MEDICAMENTO infusdo
NOVO - Inclusao NOVO - Registro subcutinea
Inicial de Texto de de Medicamento 54 mg/mL
Bula - RDC 60/12 Novo
13/10/2023 10451 - N/A N/A 10451 - N/A Reagdes VP/VPS solugdo para
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Adversas infusdo
NOVO - NOVO - Farmacologia subcutanea
Notificagdo de Notificagdo de Estudos >4 mg/mL.
Clinicos




