PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



4 Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tavneos 10 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{
Jedna tvrda tobolka obsahuje avacopanum 10 mg.

Pomocna latka se zndmym ucéinkem

Jedna tvrda tobolka obsahuje 245 mg glyceromakrogol-hydroxystearatu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.

Tobolky se zlutym télem a svétle oranzovym vickem. Na tobolce je cernym inkoustem uvedeno
,CCX168%.
Délka jedné tobolky je 22 mm a jeji pramér je 8 mm (velikost 0).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pipravek Tavneos je v kombinaci s rezimem s rituximabem nebo cyklofosfamidem indikovan k 1é¢bé
dospélych pacienti s aktivni a zavaznou granulomatozou s polyangiitidou (GPA) nebo
mikroskopickou polyangiitidou (MPA) (viz bod 4.2).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ma byt zahajena a sledovana zdravotnickymi pracovniky se zkuSenostmi v diagnostice a 1é¢bé
GPA nebo MPA.

Davkovani

Doporucena davka je 30 mg ptipravku Tavneos (3 tvrdé tobolky po 10 mg) uzivanych peroralné
dvakrat denné, rano a vecer, s jidlem.

Ptipravek Tavneos ma byt podavan v kombinaci s rituximabem nebo cyklofosfamidem v nasledujicim

rezimu:

o rituximab intraven6zné€ jednou tydné po dobu 4 tydnd nebo

o cyklofosfamid intraven6zné nebo peroralné po dobu 13 nebo 14 tydnti a nasledné azathioprin
nebo mofetil-mykofenolat peroralné a

. glukokortikoidy dle klinické indikace.

Podrobnosti o davkovani a soucasném podavani glukokortikoidti a data o u¢innosti a bezpe¢nosti

kombinaci najdete v bodech 4.8 a 5.1.



Udaje z klinickych studii jsou omezeny na 52 tydnii expozice nasledované 8 tydny pozorovani.
ZmeSkané davky léku

Pokud pacient vynecha davku, je tfeba tuto zapomenutou davku uzit co nejdiive, pokud do dalsi
planované davky nezbyva méné nez tfi hodiny. Pokud do dalsi davky zbyva méné nez tfi hodiny, pak
vynechana davka nema byt uzita.

Uprava davkovani

Lécba se musi klinicky pfehodnotit a docasné pozastavit, jestlize:

. alaninaminotransferaza (ALT) nebo aspartataminotransferaza (AST) je vyssi nez 3nasobek
horni hranice normalu (ULN).

. Lécba se musi docasné€ pozastavit, jestlize:

. jsou hodnoty ALT nebo AST > 5 x ULN,

. u pacienta se rozvine leukopenie (pocet leukocyti < 2 x 10°/1) nebo neutropenie (neutrofily
<1 x 10%/1) nebo lymfopenie (lymfocyty < 0,2 x 10°/1),

. u pacienta probiha aktivni, zdvazna infekce (napf. infekce vyzadujici hospitalizaci nebo

prodlouzenou hospitalizaci).

Lécbu Ize opét zahajit:

. na zakladé normalizace hodnot a na zaklad¢ individualniho posouzeni piinosi/rizik.

Pfi opétovném zahajeni 1é¢by je zapotiebi dikladné monitorovat jaterni transaminazy a celkovou
hladinu bilirubinu.

Trvalé ukoncéeni 1éCby je tieba zvazit, jestlize:

. ALT nebo AST > 8 x ULN,

. ALT nebo AST > 5 x ULN po dobu vice nez 2 tydnd,

. ALT nebo AST >3 x ULN a celkovy bilirubin > 2 x ULN nebo mezinarodni normalizovany
pomér (INR) > 1,5,

. ALT nebo AST >3 x ULN s projevem tnavy, nevolnosti, zvraceni, bolesti nebo citlivosti
v pravém hornim kvadrantu, horecky, vyrazky a/nebo eozinofilie (> 5 %),
. byla zji$téna souvislost mezi avakopanem a jaterni dysfunkci.

Zvlastni populace

Starsi osoby

U pacientl pokrocilejsiho véku neni nutna zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha jater

U pacientll s mirnou nebo stiedné tézkou poruchou jater neni nutna zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Avakopan nebyl hodnocen u subjektl se zdvaznou poruchou jater (tfida C podle Child-Pugha), a proto
se jeho pouziti u téchto populaci pacienti nedoporucuje.

Porucha ledvin
S ohledem na renalni funkce neni nutna zadna Gprava davky (viz bod 5.2).
Avakopan nebyl hodnocen u pacientil s vaskulitidou spojenou s antineutrofilnimi cytoplazmatickymi

protilatkami (ANCA) s odhadem glomerularni filtrace (eGFR) pod 15 ml/min/1,73 m? kteii
podstupuji dialyzu nebo potrebuji dialyzu ¢i vyménu plazmy.



Zavazné onemocnéni projevujici se jako alveolarni krvaceni

Avakopan nebyl hodnocen u pacientl se zdvaznym onemocnénim projevujicim se jako alveolarni
krvaceni.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost avakopanu u dospivajicich (ve véku 12 az 17 let) nebyla dosud stanovena.

V soucasnosti dostupné idaje jsou uvedeny v bodech 4.8 a 5.1, ale na jejich zaklad€ nelze ucinit Zadna
doporuceni ohledn¢ davkovani. U déti mladsich 12 let nebyla doposud stanovena bezpecnost

a ucinnost. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Tento 1éCivy pripravek je uréen k peroralnimu podani.

Tvrdé tobolky se uzivaji s jidlem a polykaji se celé, zapiji se vodou a nesmi se drtit, zvykat ani
otevirat.

Pacienti 1éCeni avakopanem se maji vyhnout konzumaci grapefruitu a grapefruitového dzusu (viz
bod 4.5).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Funkdéni jaterni test zvySeny

U pacientl uzivajicich avakopan v kombinaci s cyklofosfamidem (a nasledné azathioprinem nebo
mykofenolatem) nebo rituximabem a trimetoprimem a sulfametoxazolem, byly pozorovany zavazné
nezadouci reakce zvySenych jaternich transaminaz spolu se zvysenym celkovym bilirubinem.
Zvysené funkeni jaterni testy (LFT) jsou povazovany za nezadouci reakci (viz ¢ast 4.8).

Podavani avakopanu je tieba se vyhnout u pacientd s pfiznaky onemocnéni jater, jako jsou napf.
zvySené AST, ALT, alkalicka fosfataza (ALP) nebo celkovy bilirubin > 3 x ULN.

Pted zahajenim 1écby se musi vySetfit jaterni transaminazy a celkovy bilirubin.
Pacienti musi byt sledovani, zda u nich nedoslo ke zvyseni jaternich transamindz a celkového
bilirubinu, tak, jak je klinicky indikovano, a v ramci rutinniho sledovani pacientova zakladniho

onemocnéni (viz bod 4.2).

Krev a imunitni systém

Je tfeba vysetfit pocet leukocytii (WBC) pied zahajenim 1écby a sledovat pacienty tak, jak je klinicky
indikovano, a v ramci rutinniho sledovani pacientova zakladniho onemocnéni (viz bod 4.2).

Lécba avakopanem nesmi byt zahajena, pokud je WBC < 3,5 x 10%/1, pocet neutrofili < 1,5 x 10%/1
nebo poéet lymfocyt < 0,5 x 10%/1.

Pacienti 1é¢eni avakopanem musi byt pouceni, aby neprodlen¢ hlasili jakékoli znamky infekce,
neocekavand zhmozdéni, krvaceni ¢i jakékoli jiné projevy selhani kostni diené.



Zavazné infekce

U pacientl uzivajicich kombinovana 1é¢iva k 1é¢bé GPA nebo MPA, véetné avakopanu v kombinaci
s rituximabem nebo cyklofosfamidem, byly hlaseny zavazné infekce (viz bod 4.8).

U pacientd musi byt provedeno vySetfeni na pritomnost zavaznych infekci.

Avakopan nebyl hodnocen u pacientl s infekcemi virem hepatitidy B, hepatitidy C nebo virem lidské
imunodeficience (HIV). Pied 1é¢bou a béhem ni musi pacienti informovat svého 1ékare, pokud jim
byla diagnostikovana tuberkuléza, infekce virem hepatitidy B, hepatitidy C nebo HIV. Pti 1é¢bé
pacienti s tuberkul6zou, infekci virem hepatitidy B, hepatitidy C nebo HIV v anamnéze postupujte
opatrn¢.

Avakopan nesnizuje tvorbu membranového atakujiciho komplexu (C5b-9) ani terminalniho
komplementového komplexu (TCC). V ramci klinického programu avakopanu nebyly identifikovany
zadné pripady meningitidy vyvolané Neisseria meningitidis. Pacienty 1é¢ené na vaskulitidu spojenou
s ANCA sledujte podle standardni praxe z hlediska vyskytu klinickych znamek a ptiznaki
neisseriovych infekei.

Profylaxe pneumonie zpusobené Pneumocystis jirovecii

Profylaxe pneumonie zptisobené Pneumocystis jirovecii se doporucuje u dospélych pacientti s GPA
nebo MPA béhem 1écby avakopanem, a to podle mistnich doporuc¢enych postupti klinické praxe.

Imunizace
Bezpecnost imunizace zivymi vakcinami po 1é¢bé avakopanem nebyla hodnocena.

Vakcinaci, pokud moZzno, proved’te pied zahajenim 1écby avakopanem nebo béhem klidové faze
onemocnéni.

Angioedém
U pacientl uzivajicich avakopan byly hlaseny piipady angioedému (viz bod 4.8).

Pacienti musi informovat svého lékate, pokud se u nich objevi pfiznaky, jako je otok obliceje, rtii nebo
jazyka, pocit priskrceni v hrdle nebo ztizené dychani.

V piipadé angioedému musi byt avakopan vysazen.

Interakce se silnymi induktory CYP3A4

Je tieba se vyvarovat pouziti silnych induktor enzymtt CYP3A4 (napi. karbamazepinu, enzalutamidu,
mitotanu, fenobarbitalu, fenytoinu, rifampicinu a tiezalky teCkované) spolecné s avakopanem (viz

bod 4.5).

Pacienti, u nichz se ptedpoklada, Ze budou vyzadovat dlouhodobou 1é¢bu témito 1é¢ivymi ptipravky,
nejsou urceni k 1écbe avakopanem.

Pokud se nelze vyhnout kratkodobému sou¢asnému podavani téchto ptipravki pacientovi, ktery se jiz
1é¢i avakopanem, musi byt takovy pacient peclive sledovan z hlediska recidivy aktivity onemocnéni.

Srde¢ni poruchy

Pacienti s GPA nebo MPA jsou ohrozeni srde¢nimi poruchami, jako jsou napft. infarkt myokardu,
srde¢ni selhani a srde¢ni vaskulitida.

U pacientti 1écenych avakopanem byly hlaSeny zavazné nezadouci piihody (SAE) v podob¢ srde¢nich
poruch. Rezim lécby zalozeny na kombinaci s cyklofosfamidem nasledovanym azathioprinem muze



predstavovat zvySené riziko srdecnich poruch v porovnani s rezimy zalozenymi na kombinaci
s rituximabem.

Maligni onemocnéni

Imunomodulaéni 1é¢ivé ptipravky mohou zvySovat riziko vzniku malignich onemocnéni. Klinické
udaje o této problematice jsou prozatim omezené (viz bod. 5.1).

Obsah glyceromakrogol-hydroxystearatu

Tento 1€Civy piipravek obsahuje glyceromakrogol-hydroxystearat, ktery mtize zptsobit podrazdéni
zaludku a prijem.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Avakopan je substratem CYP3A4. Soucasné podavani induktor nebo inhibitorii tohoto enzymu miize
ovlivnit farmakokinetiku avakopanu.

Uginek silnych induktortt CYP3A4 na avakopan

Soucasné podavani avakopanu s rifampicinem, silnym induktorem enzymu CYP3A4, mélo za
nasledek snizeni plochy pod kfivkou koncentraci (AUC) avakopanu pfiblizné o 93 % a maximalni
plazmatické koncentrace (Cmax) avakopanu pfiblizn€ o 79 %. Protoze tato interakce miize vést ke ztraté
ucinnosti avakopanu, je tfeba se vyvarovat pouziti silnych induktord enzymt CYP3A4 (napf.
karbamazepinu, enzalutamidu, mitotanu, fenobarbitalu, fenytoinu, rifampicinu a tfezalky teckované)
spolecné s avakopanem (viz bod 4.4). Pacienti, u nichz je nutné dlouhodobé podavani téchto 1é¢ivych
pripravki, nemaji byt 1é¢eni avakopanem. Pokud se nelze vyvarovat kratkodobému soucasnému
podavani u pacienta, ktery jiz avakopan uziva, musi byt takovy pacient peclivé sledovan z hlediska
recidivy aktivity onemocnéni.

Ucinek stfedné silnych induktorit CYP3A4 na avakopan

Pti predepisovani stfedné silnych induktorit CYP3A4 (napft. bosentanu, efavirenzu, etravirinu
a modafinilu) jako soub&znych 1é¢ivych piipravku s avakopanem postupujte opatrné a peclivé
vyhodnocujte piinosy/rizika avakopanu.

Uginek silnych inhibitortit CYP3A4 na avakopan

Soucasné podavani avakopanu s itrakonazolem, silnym inhibitorem enzymu CYP3A4, mélo za
nasledek zvyseni AUC avakopanu piiblizné 2,2krat a Cnax avakopanu ptiblizné 1,9krat. Proto silné
inhibitory enzymu CYP3A4 (napf. boceprevir, klaritromycin, konivaptan, indinavir, itrakonazol,
ketokonazol, lopinavir/ritonavir, mibefradil, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, ritonavir, sachinavir,
telaprevir, telitromycin a vorikonazol) maji byt u pacientt, ktefi jsou 1é¢eni avakopanem, uzivany

s opatrnosti. Pacienti musi byt peclivé sledovani z hlediska mozného nartstu nezadoucich a¢inkt

v disledku zvysené expozice avakopanu.

Grapefruit a grapefruitovy dzus mohou zvysit koncentraci avakopanu, a proto se pacienti 1é¢eni
avakopanem musi jejich konzumaci vyhnout.

Vliv avakopanu na jiné 1é¢ivé pripravky

Avakopan je slabym inhibitorem CYP3A4 v prostiedi in vivo a miZe zvySovat plazmatické expozice
soubézn¢ uzivanych 1é¢ivych pripravki, které jsou substraty CYP3A4 s uzkym terapeutickym
indexem (napf. alfentanil, cyklosporin, dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl, sirolimus

a takrolimus). Pfi uzivani téchto 1éCivych ptipravki s avakopanem postupujte opatrn¢. Lécba pacientii
musi byt nastavena podle souhrnu udaji o ptipravku ptislusnych lé¢ivych ptipravki s uzkym
terapeutickym indexem.



Vliv glyceromakrogol-hydroxystearatu na citlivé substraty P-glykoproteinu (P-gp)

Neni mozné vyloucit klinicky relevantni vliv pomocné latky glyceromakrogol-hydroxystearatu na
citlivé substraty P-gp s relativn€ nizkou biologickou dostupnosti (napt. dabigatran etexilat). Pti
pouzivani substrati P-gp s nizkou biologickou dostupnosti u pacientti 1é¢enych avakopanem
postupujte opatrné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / Téhotenstvi

Udaje o podavani avakopanu téhotnym Zendm nejsou k dispozici.
Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani avakopanu se v t€hotenstvi a u Zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji antikoncepci,
nedoporucuje.

Kojeni

Avakopan nebyl méfen v matefském mléce laktujicich zvifat. Avakopan byl vSak detekovan v plazmée
mléad’at kojicich zvitat bez zjevnych ucinkii na mlad’ata (viz bod 5.3).

Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité
a prospesnosti 1€Cby pro matku je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/pierusit
podavani avakopanu.

Fertilita

Udaje o vlivu avakopanu na lidskou fertilitu nejsou k dispozici. Udaje ze studii na zvitatech
nenaznacuji zadné poskozeni muzské ani zenské fertility (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Tavneos nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky jsou nevolnost (23,5 %), bolest hlavy (20,5 %), sniZzeny pocet
leukocytt (18,7 %), infekce hornich cest dychacich (14,5 %), prajem (15,1 %), zvraceni (15,1 %) a
nazofaryngitida (15,1 %).

Nejcastéjsimi zavaznymi nezadoucimi reakcemi jsou abnormalni jaterni funkce (5,4 %) a pneumonie
(4,8 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky pozorované v pivotni studii faze 3 vaskulitidy spojené s ANCA u pacientti 1écenych
avakopanem jsou uvedeny v tabulce 1 podle tfidy organovych systémi (SOC) a frekvence.

Frekvence jsou definovany jako: velmi Casté (= 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10) a mén¢ Casté

(> 1/1000 az < 1/100). V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci reakce fazeny podle klesajici
z&vaznosti.



Tabulka 1: NeZddouci u¢inky

Tiida organovych Velmi casté Casté Méné casté
systémi =1/10) (=1/100 az < 1/10) (=1/1000 az < 1/100)
Infekce a infestace Infekce hornich Pneumonie,
cest dychacich, rinitida,
nazofaryngitida infekce mocCovych cest,
sinusitida,
bronchitida,
gastroenteritida,
infekce dolnich cest
dychacich,
celulitida,
herpes zoster,
chiipka,
oralni kandidoza,
herpes ust,
otitis media
Poruchy krve Neutropenie
a lymfatického systému
Poruchy nervového Bolest hlavy
systému
Gastrointestinalni Nevolnost,
poruchy prijem,
zvraceni

Bolest horni poloviny

bricha
Poruchy jater a zlu€ovych | Funkéni jaterni test
cest zvyseny*
Poruchy ktize a podkozni Angioedém
tkané
VySetfeni Pocet leukocytt Kreatinfosfokinaza v krvi
snizeny** zvysena

*  Alaninaminotransferaza zvysena, celkovy bilirubin v krvi zvyseny, abnormalni funkce jater,
gamaglutamyltransferaza zvySena, jaterni enzymy zvysené, transaminazy zvysené.
** Zahrnuje leukopenii.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Funkcni jaterni test zvyseny

V pivotni studii faze 3, ve které byla podavana davka 330 pacientim, mélo 13,3 % pacientd ve
skupiné s avakopanem a 11,6 % pacientli ve skupiné s prednisonem nezadouci t€inek projevujici se
zvySenym funk¢énim jaternim testem (LFT).

Ve skupiné s avakopanem byl ve studii faze 3 hlasen zvySeny LFT a zahrnoval hepatitidu (1,2 %),
cholestatickou hepatitidu (0,6 %), z nichz jeden pacient uvadél jako diagnozu hepatitidu

i cholestatickou hepatitidu, hepatocelularni poskozeni (0,6 %) u jednoho pacienta s diagnostikovanou
asymptomatickou hepatitidou, cytolyzou a anikterickou cholestazou bez hepatocelularni insuficience.

V pivotni studii faze 3 byly nezadouci pithody v podobé poruch jater a ZluCovych cest Castéjsi

u pacientii IéCenych rezimem zalozenym na kombinaci s cyklofosfamidem nasledovanym
azathioprinem (10,2 %) ve srovnani s pacienty v rezimu zalozeném na kombinaci s rituximabem
(3,7 %).



Studijni 1éCivy pripravek byl pozastaven nebo trvale vysazen kvuli zvyseni LFT u 5,4 % pacienti ve
skupiné s avakopanem a u 3,0 % pacientl ve skupin€ s prednisonem. Zavazné nezadouci ucinky
zvys$ené¢ho LFT byly hlaseny u 5,4 % pacientl ve skupiné s avakopanem a u 3,7 % pacientd ve
skupin€ s prednisonem. Vsechny zadvazné piihody souvisejici s jatry odeznély pfi vysazeni avakopanu
a/nebo jinych potencialné hepatotoxickych 1éCivych piipravkd, véetné trimetoprimu

a sulfametoxazolu.

Neutropenie

V pivotni studii faze 3 byla hlasena neutropenie u 4 pacientd (2,4 %) v kazdé 1é¢ebné skuping.
Ve skupiné s prednisonem i ve skupin€ s avakopanem byl zaznamenan jeden ptipad agranulocytdzy.

U pacienta ve skupiné s avakopanem byla zaznamendna centralni neutropenie pii biopsii kostni diené,
ktera spontanné odeznéla bez dalsi 1écby.

Kreatinfosfokindaza zvysena

V pivotni studii faze 3 mé¢lo 6 pacientt (3,6 %) ve skupin€ s avakopanem a 1 pacient (0,6 %) ve
skupiné s prednisonem nezadouci ucinek projevujici se zvysenou kreatinfosfokinazou (CPK).

Precitlivélost véetné angioedému

V pivotni studii faze 3 méli 2 pacienti (1,2 %) ve skupiné s avakopanem nezadouci ti€inek angioedém.
Jeden pacient byl z divodu této ptihody hospitalizovan. Podavani avakopanu bylo pozastaveno a ob&
ptihody odeznély bez nasledkt. U jednoho pacienta bylo podavani avakopanu opétovné zahajeno

a angioedém se jiz znovu nevyskytl.

Gastrointestinalni poruchy

V pivotni studii faze 3 byly nezaddouci reakce v podobé gastrointestinalnich poruch pozorovany

u 74,6 % pacientti 1é¢enych avakopanem a rezimem zaloZzenym na kombinaci s cyklofosfamidem

a nasledn¢ azathioprinem ve srovnani se subjekty v rezimu zaloZzeném na kombinaci s rituximabem

(53,3 %).

Zvl14astni populace

Pediatricka populace

Ve fazi 3 studie byli hodnoceni celkem 3 dospivajici, jeden ve skupiné s prednisonem a dva ve
skuping s avakopanem. U déti mladsich 12 let nejsou dostupné zadné udaje (viz bod 5.1).

Starsi pacienti

Bezpecnostni profil byl v klinickych studiich podobny u pacientl ve véku > 65 let a dosp€lych
pacient ve véku < 65 let.

Hl4aSeni podezfeni na nezddouci ¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Avakopan byl hodnocen u zdravych subjekti v maximalni celkové denni davce 200 mg (podavané
v davce 100 mg dvakrat denn€) po dobu 7 dnti bez znamek toxicity omezujici davku. V pripadé



predavkovani se doporucuje, aby byl pacient sledovan z hlediska vyskytu jakychkoli znamek nebo
ptiznakii nezadoucich ucinki a aby byla poskytnuta odpovidajici symptomaticka 1écba a podptirna
péce.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory komplementu, ATC kod: LO4AJ0S

Mechanismus u¢inku

Avakopan je selektivni antagonista lidského komplementového receptoru 5a (C5aR1 nebo CD88)

a kompetitivn¢ inhibuje interakci mezi C5aR1 a anafylatoxinem C5a.

Specificka a selektivni blokdda C5aR1 avakopanem snizuje prozanétlivé ucinky C5a, které zahrnuji
aktivaci neutrofilli, migraci neutrofild a adherenci k mistiim zanétu malych krevnich cév, retrakci a
permeabilitu vaskularnich endotelialnich bunck.

Farmakodynamické uéinky

Avakopan blokuje upregulaci CD11b (integrin alfa M) indukovanou C5a na neutrofilech od lidi,
kterym byl podavan avakopan. CD11b umoziuje adhezi neutrofild na vaskularni endotelidlni povrchy,
coz je jeden z kroki procesu onemocnéni vaskulitidou.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Celkem 330 pacientti starSich 13 let s granulomatozou s polyangiitidou (GPA) (54,8 %) nebo

s mikroskopickou polyangiitidou (MPA) (45,2 %) bylo 1é€eno v randomizované, dvojité zaslepené,
dvojité matouci, multicentrické pivotni studii ADVOCATE faze 3 s aktivnim komparatorem po dobu
52 tydnt.

Navrh studie ADVOCATE je zobrazen na Obrazku 1.

Obrazek 1 Navrh studie ADVOCATE

Avacopan, 30 mg dvakrat denné (1.-52. tyden)

Prednison-placebo, jehoZ divka je snizovana v pribéhu 20 tydnd

Skupina
s pripravkem a le
vklus
Avacopan RTX
=
nebo
(n=166) IV CYC (1—13. tyden) nebo
perordilni CYC (1._14. tjden) || AZA nebo MMF (15.-52. tyden) |
] ] [ Glukokertikoidy podévané dle Klinické indikace mimo rimec studie |
Screening
a randomizace
| Placebo-Avacopan, dvakrat denné (1-52. tyden) |
|W\’ka snizovana z 60 mg/den od 0. do 20. tydne
Porovnavaci

a

skupina 1 cyklus
RTX
(s 500

(n=164) nebo
IV CYC (1.-13. tyden) nebo
peroralni CYC (1.-14. tyden)

[ Glukokortikoidy podévané dle Klinické indikace mimo rémec studie |
|
|

|| AZA nebo MMF (15.-52. tyden)

Primdrni cilovy ukazatel: Priméarni cilovy ukazatel:
Remise v 26. tydnu UdrZeni remise v 52. tydnu

AZA = azathioprin; CYC = cyklofosfamid; IV = intraven6zni; MMF = mofetil-mykofenolat; RTX = rituximab
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Pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 do jedné ze dvou skupin:

Skupina s avakopanem (N = 166): Pacientim bylo podavano 30 mg avakopanu dvakrat denné
po dobu 52 tydnti plus placebo odpovidajici prednisonu v rezimu snizovani davky (tzv.
tapering) po dobu 20 tydnd.

Porovnavaci skupina (N = 164): Pacientim bylo podavano placebo odpovidajici avakopanu
dvakrat denné po dobu 52 tydnt plus prednison (v postupné snizujici se davce z 60 mg/den na 0
po dobu 20 tydnu).

Vsichni pacienti z obou skupin podstupovali 1é¢bu standardnimi imunosupresivnimi rezimy, a to bud”:

rituximabem v davce 375 mg/m? intraven6zn¢ jednou tydné po dobu 4 tydni nebo,
intravenoznim cyklofosfamidem po dobu 13 tydnti (15 mg/kg az 1,2 g kazdé 2 az 3 tydny)

a poté pocinaje 15. tydnem peroralnim azathioprinem v ddvce 1 mg/kg denné s titraci az

2 mg/kg denné€ (namisto azathioprinu bylo povoleno podavani mofetil-mykofenolatu v davce

2 g denné. Pokud nebyl mofetil-mykofenolat tolerovan nebo nebyl dostupny, bylo mozné podat
enterosolventni natrium-mykofenolat v cilové davce 1440 mg/den), nebo,

peroralnim cyklofosfamidem po dobu 14 tydnti (2 mg/kg denn€) nasledovanym peroralnim
azathioprinem nebo mofetil-mykofenolatem / natrium-mykofenolatem pocinaje 15. tydnem
(stejny davkovaci rezim jako v pfipad¢ intravendzniho cyklofosfamidu.

Pii prvni infuzi rituximabu bylo pied zahajenim infuze rituximabu podavano 100 mg
methylprednisolonu nebo jiného odpovidajiciho 1€ku. Pro druhou, tfeti a ¢tvrtou infuzi rituximabu byla
povolena premedikace glukokortikoidy.

Bylo povoleno snizovat a upravovat davky cyklofosfamidu, azathioprinu a mykofenolatu, coz
odpovida standardnim postuptiim pro zajisténi maximalni bezpecnosti téchto 1écivych pripravki.

Byl pouzit nasledujici plan snizovani davky glukokortikoidii poddvanych v rdmci studie (tabulka 2).

Tabulka 2: Plan sniZovani davky glukokortikoidi — ddvka prednisonu (mg na den)

Den studie Avakopan Porovnavaci léCivo
Vsichni >55kg <55kg

1az7 0 60 45
8az 14 0 45 45
15az21 0 30 30
22 az 42 0 25 25
43 az 56 0 20 20
57 az 70 0 15 15
71 az 98 0 10 10
99 az 140 0 5 5
> 141 0 0 0

Podavani glukokortikoidt mimo ramec studie muselo byt v jejim prib&hu v nejveétsi mozné mite
omezeno, pokud nebylo nezbytné pro feSeni stavu vyzadujiciho podani glukokortikoidt

(napf. nedostatecnost nadledvin). Nicménég, pacienti, u nichz béhem studie doslo ke zhorseni nebo
k relapsu vaskulitidy asociované s ANCA, mohli byt v omezené mife 1éceni glukokortikoidy.

Pacienti byli v dob¢ randomizace stratifikovani za ucelem dosaZeni rovnovahy mezi lécebnymi
skupinami, a to na zaklad¢ 3 faktort:

. nove diagnostikovana nebo relabujici vaskulitida spojena s ANCA,

. vaskulitida spojena s ANCA pozitivni na proteindzu 3 (PR3) nebo myeloperoxidazu (MPO),

. 1é¢ba bud’ intraven6znim rituximabem, intravendznim cyklofosfamidem nebo peroralnim
cyklofosfamidem.

Ob¢ 1écebné skupiny byly dobie vyvazené, co se tyce vychozich demografickych tdajt
a charakteristik onemocnéni pacientil (tabulka 3).
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Tabulka 3: Vybrané vychozi charakteristiky v ramci pivotni studie faze 3 ADVOCATE
(populace intent-to-treat)

Demografické udaje Avakopan Porovnavaci 1é¢ivo
(N =166) (N =164)

V¢ek v dobé screeningu

Stfedni hodnota (SD), roky 61 (14,6) 61 (14,5)

Rozsah, roky 13-83 15-88
Status vaskulitidy spojené s ANCA, n (%)

Nov¢ diagnostikovana 115 (69,3) 114 (69,5)

Relabujici 51(30,7) 50 (30,5)
Pozitivita ANCA, n (%)

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

MPO 94 (56,6) 94 (57,3)
Typ vaskulitidy spojené s ANCA, n (%)

Granulomatéza s polyangiitidou (GPA) 91 (54,8) 90 (54,9)

Mikroskopicka polyangiitida (MPA) 75 (45,2) 74 (45,1)
Skore BVAS

Stedni hodnota (SD) 16,3 (5,87) 16,2 (5,69)
eGFR

Stfedni hodnota (SD), ml/min/1,73 m? 50,7 (30,96) 52,9 (32,67)
Predchozi uzivani glukokortikoidd (b&hem screeningu)

n (%) 125 (75,3) 135 (82,3)

Sttedni hodnota (SD), davka ekvivalentni 907 (1 145,9) 978 (1 157,5)

prednisonu (mg)

ANCA = antineutrofilni cytoplazmaticka autoprotilatka; BVAS = birminghamské skore aktivity vaskulitidy;
MPO = myeloperoxidaza; PR3 = proteinaza-3, SD = smérodatna odchylka

Cilem studie bylo stanovit, zda avakopan muize predstavovat uc¢innou 1é¢bu pro pacienty s vaskulitidou
spojenou s ANCA a zaroven umoznit niz§i miru uzivani glukokortikoid bez dopadu na bezpecnost
nebo ucinnost.

Primarnim cilem bylo vyhodnotit ti€¢innost vyse popsanych rezimt 1écby k navozeni a udrZeni remise
u pacienti s vaskulitidou spojenou s ANCA na zakladé nésledujicich dvou priméarnich cilovych
parametri:

. podil pacientil v remisi onemocnéni definovany jako dosazeni Birminghamského skore aktivity
vaskulitidy (BVAS) 0 a neuzivani glukokortikoidl k 1é¢bé vaskulitidy spojené s ANCA béhem
4 tydnt pred 26. tydnem,

. podil pacientd s trvalou remisi definovany jako remise k 26. tydnu bez relapsu k 52. tydnu
a BVAS 0 a neuzivani glukokortikoidi k 1écbé vaskulitidy spojené s ANCA béhem 4 tydnt
pred 52. tydnem.

Oba primarni cilové parametry byly sekvenéné testovany na non-inferioritu a superioritu pomoci tzv.
postupu gatekeeping, aby byla zachovana mira chybovosti typu I na 0,05.

Vysledky z této studie jsou zobrazeny v tabulce 4.
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Tabulka 4: Remise k 26. tydnu a trvala remise k 52. tydnu v ramci pivotni studie faze 3
ADVOCATE (populace intent-to-treat)

Avakopan Porovnavaci lécivo
N =166 N =164 Odhad rozdila
n (%) n (%) v 1é¢bé v %*
Remise k 26. tydnu 120 (72,3) 115 (70,1) 3,4
95% CI 64,8, 78,9 62,5,77,0 —6,0, 12,8
Trvala remise k 52. tydnu 109 (65,7) 90 (54,9) 12,5°
95% CI 57,9,72,8 46,9, 62,6 2,6,22,3

CI = interval spolehlivosti
2 Oboustranné 95% CI jsou vypocteny v zavislosti na faktorech stratifikace randomizace.
> p hodnota superiority = 0,013 (2stranné)

Pozorovana ucinnost byla konzistentni napfic prislusnymi podskupinami, tj. t¢mi s nové
diagnostikovanym a relabujicim onemocnénim, PR3 a MPO pozitivni na ANCA, GPA a MPA a mezi
muzi a zenami. Vysledky ti¢innosti s ohledem na dalsi 1éCbu jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5: Remise k 26. tydnu a trvald remise k 52. tydnu v ramci pivotni studie faze 3
ADVOCATE s ohledem na dalsi 1é¢bu (populace intent-to-treat)

Porovnavaci
Avakopan 1é¢ivo Rozdil v %,
n/N (%) n/N (%) 95% CI*
Remise k 26. tydnu
Pacienti 1é¢eni intravendznim 83/107 (77,6) 81/107 (75,7) 1,9 (9,5, 13,2)
rituximabem
Pacienti 1é¢eni intravendznim nebo 37/59 (62,7) 34/57 (59,6) 3,1(-14,7, 20,8)
peroralnim cyklofosfamidem
Trvala remise k 52. tydnu
Pacienti 1é¢eni intraven6znim 76/107 (71,0) 60/107 (56,1) 15,0 (2,2, 27,7)
rituximabem
Pacienti 1é¢eni intravendznim nebo 33/59 (55,9) 30/57 (52,6) 3,3(-14,8,21,4)
peroralnim cyklofosfamidem

2 Oboustranné 95% intervaly spolehlivosti (CI) jsou vypocteny pro rozdil v podilech (avakopan minus
porovnavaci 1é¢ivo) pomoci Waldovy metody.

Toxicita glukokortikoidu

V pivotni studii faze 3 ADVOCATE byla stfedni celkova kumulativni davka odpovidajici prednisonu
od 1. dne do konce 1éCby piiblizné 2,3krat vyssi v porovnavaci skupiné ve srovnani se skupinou

s avakopanem (3 846,9 mg oproti 1 675,5 mg).

Od zacatku studie do 26. tydne dostalo 86,1 % pacientid uzivajicich avakopan glukokortikoidy mimo

ramec studie. V porovnavaci skupiné€ bylo pouziti glukokortikoidd vétSinou nasledkem protokolem
definovaného postupu pro prednison.
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Obrazek 2: Celkova primérna denni davka glukokortikoidi odpovidajici prednisonu na
pacienta podle tydnu studie ve studii ADVOCATE (populace intent-to-treat)
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Index toxicity glukokortikoidd (GTI) posuzuje morbiditu souvisejici s glukokortikoidy véetné méteni
indexu body mass index, gluk6zové tolerance, lipidi, steroidni myopatie, toxického poskozeni ktize,
neuropsychiatrické toxicity a infekce. Vyss$i GTI znaci vyssi toxicitu glukokortikoidi. GTI obsahuje
skore Cumulative Worsening Score (CWS), které zachycuje kumulativni toxicitu v pribéhu ¢asu,

a skore Aggregate Improvement Score (AIS), které zachycuje zlepSovani a zhorSovani toxicity

v pribéhu casu.

Dv¢ skore GTI (CWS a AIS) ve skupiné s avakopanem oproti porovnavaci skupiné jsou shrnuta
v tabulce 6). Méfeni GTI byla sekundarnim cilem ve studii a nebyla u nich hodnocena multiplicita.

Tabulka 6: Index toxicity glukokortikoidi v ramci pivotni studie faze 3 ADVOCATE (populace
intent-to-treat)

Porovnavaci
Avakopan 1éCivo
N =166 N=164 Rozdil mezi

skupinami, 95% CI

Skére kumulativniho zhorseni (CWS)

13. tyden (stfedni hodnota dle tzv. metody 25,7 36,6 -11,0 (19,7, -2,2)
nejmensich ¢tverci)
26. tyden (stfedni hodnota dle tzv. metody 39,7 56,6 -16,8 (—25,6, —8,0)

nejmensich ctvercit)
Skore celkového zlepSeni (ALS)

13. tyden (stfedni hodnota dle tzv. metody 9,9 23,2 -13,3 (-22,2,-4,4)
nejmensich ctvercit)
26. tyden (stfedni hodnota dle tzv. metody 11,2 23,4 -12,1 (21,1, -3,2)

nejmensich Ctvercit)
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Pediatrickd populace

V ramci pivotni studie faze 3 ADVOCATE byli hodnoceni celkem 3 dospivajici, a to dva ve skupiné
s avakopanem a jeden v porovnavaci skupiné. Jeden dospivajici ze skupiny s avakopanem ukoncil
1écbu z divodu zhorseni renalni vaskulitidy. Druhy dospivajici pacient, kterému byl podavan
avakopan, dokoncil 1écbu, k 26. tydnu dosahl remise a k 52. tydnu dosahl trvalé remise.

Dospivajici z porovnavaci skupiny ukoncil 1é¢bu kvili nedodrzovani pokynii tykajicich se
antikoncepce.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s avakopanem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace, u které je 1écena vaskulitida spojena
s ANCA (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Pokud je avakopan podavan bez jidla, pak je jeho vrcholové plazmatické koncentrace (Cmax) dosazeno
za median doby (tmax) pfiblizn¢ 2 hodin. Avakopan prokazal piiblizné zvyseni systémové expozice
v zavislosti na davce v rozmezi davek od 10 do 30 mg.

Podavani davky 30 mg ve forme tobolek spolu s jidlem s vysokym obsahem tuku a kalorii zvySuje
plazmatickou expozici (AUC) avakopanu pfiblizné o 72 % a oddaluje tmax pfiblizn€ o 3 hodiny,
zatimco Cax neni ovlivnéna.

Distribuce

Reverzibilni vazba avakopanu a metabolitu M1 na plazmaticky protein (napf. na albumin a al-kysely
glykoprotein) je vys$si nez 99,9 %. Zdanlivy distribu¢ni objem je vysoky (Vz/F 3000 — 11 000 1), coz

znaci rozsahlou distribuci ¢inné latky v tkanich.

Biotransformace

Avakopan je vylu¢ovan predevs§im prostiednictvim metabolismu faze I. Po peroralnim podani
radioaktivné znaceného avakopanu byla vétSina materialu souvisejiciho s i€¢innou latkou zachycena ve
stolici ve form¢ metabolitd faze 1. Jeden hlavni cirkulujici metabolit (M1), monohydroxylovany
produkt avakopanu, byl pfitomen na ~12 % celkového materialu souvisejiciho s Géinnou latkou

v plazmé. Tento metabolit predstavuje 30 az 50 % primarni expozice a ma piiblizné stejnou aktivitu
jako avakopan na C5aR1. Cytochrom P450 (CYP) 3A4 je hlavnim enzymem odpovédnym za
clearance avakopanu a za tvorbu a clearance metabolitu M1.

Avakopan je slabym inhibitorem CYP3A4 a CYP2C9, jak naznacuje mirné zvySeni AUC ucinnych
latek midazolamu (1,81krat) a celekoxibu (1,15krat).
V prostiedi in vitro neni avakopan inhibitorem ani induktorem jinych enzymt CYP.

V prostiedi in vitro avakopan vykazoval zanedbatelnou az slabou inhibici béznych transportérti.
Klinicky relevantni interakce jsou proto nepravdépodobné, pokud je avakopan podavan soucasné
s latkami, které jsou substraty nebo inhibitory téchto transportéra.

Eliminace

Na zakladé€ popula¢ni farmakokinetické analyzy je celkova zdanliva télesna clearance (CL/F)
avakopanu 16,3 I/h (95% CI: 13,1-21,1 1/h). Na zaklad¢ popula¢ni farmakokinetické analyzy je
median termindlniho eliminaéniho polo¢asu 510 hodin (21 dni). Po pferuseni podavani avakopanu po
dosazeni ustaleného stavu se predpoklada, ze rezidualni plazmaticka koncentrace avakopanu poklesne
na ~20 % maximalni koncentrace v ustaleném stavu za pfiblizn¢ 4 tydny, na < 10 % za pfiblizn¢

7 tydnli a na < 5 % pftiblizné za 10 tydnd od posledni davky.
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Po peroralnim podani radioaktivné znaceného avakopanu bylo pfiblizn¢ 77 % radioaktivity nalezeno
ve stolici a priblizné 10 % v moci a 7 % radioaktivni davky bylo nalezeno ve formé nezménéného
avakopanu ve stolici a < 0,1 % v mo¢i. Tyto vysledky naznacuji, Ze hlavni cestou clearance avakopanu
je metabolismus nasledovany biliarni exkreci metabolit do stolice a Ze pfimé vyluCovani avakopanu
do moci nebo stolice zluci je zanedbatelné.

Zvl14astni populace

Starsi pacienti

Populacni farmakokineticka analyza nezjistila zadny vyznamny vliv véku (u dospélych) na
plazmatickou expozici avakopanu, nicméné v klinickych studiich byly farmakokinetické udaje

u pacienti starSich 75 let omezené. U pacientil pokrocilej$iho veéku neni nutna zadna uprava davky
(viz bod 4.2).

Porucha jater

Farmakokinetické vlastnosti avakopanu byly hodnoceny u 16 subjekti s mirnou (tfida A podle Child-
Pugha) nebo stfedné téZkou (tfida B podle Child-Pugha) poruchou jater. Ve srovnani s béznymi
kontrolami nebyly pozorovany zadné farmakologicky relevantni rozdily v expozici (stfedni poméry
Cumax @ AUC < 1,3) avakopanu nebo jeho hlavniho metabolitu M1. Zadn4 uprava davky proto neni
nutna (viz bod 4.2).

Avakopan nebyl hodnocen u pacientl s t¢Zkou poruchou jater (tfida C podle Child-Pugha) (viz
bod 4.2).

Porucha ledvin
Na zaklad¢ popula¢ni farmakokinetické analyzy je plazmaticka expozice avakopanu u pacientt
s renalnim poskozenim a u zdravych subjektti podobna. S ohledem na renalni funkce proto neni nutna

74dna aprava davky (viz bod 4.2).

Avakopan nebyl hodnocen u pacientt s vaskulitidou spojenou s ANCA s eGFR pod
15 ml/min/1,73 m?, ktefi podstupuji dialyzu nebo potiebuji dialyzu ¢i vyménu plazmy.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a karcinogenity neodhalily zadné zvlastni riziko pro clovéka.

Fertilita a asny embryonalni vyvoj

Avakopan pfi peroralnich davkach odpovidajicich az 6,8nasobku klinické AUC nevykazal u kieckl
zadny vliv na reprodukéni vykon (fertilitu) samcti ani samic nebo na ¢asny vyvoj.

Embryofetalni vyvoj

Avakopan nebyl pfi peroralnim podavani kiecktim a kralikiim teratogenni. U kieckl byl pozorovan
zvyseny vyskyt kosternich variaci (kratké torakolumbalni nadpocetné Zebro) pii expozici odpovidajici
5,3nasobku klinické AUC. U kralikti avakopan vyvolaval toxicitu pro matku (nepfiznivé klinické
pfiznaky a potraty), avSak pfi 0,6nasobku klinické AUC nevyvolaval Zadnou toxicitu pro plod.

Pre- a postnatalni vyvoj

Pti podavani avakopanu kfecktim pii expozicich az 6,3nasobku klinické AUC béhem biezosti
a laktace az do odstaveni nezptisoboval avakopan u samicich mlad’at zadné neptiznivé ucinky.
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U samct dochazelo pfti 3,7nasobku klinické AUC k mirnému zpozdéni separace prepucia. Tomuto
izolovanému nélezu je pfipisovana mala toxikologicka vyznamnost a nalez nebyl asociovan s zadnym
postizenim reprodukénich funkei.

Analyza plazmatickych hladin avakopanu u kojicich matek a plazmatickych hladin u kojenych mlad’at
vykazovala ptitomnost avakopanu, coz znaci, ze avakopan je pravdépodobné vylucovan do
mateiského mléka kojicich kiecku.

Karcinogenita

Karcinogenni potencial avakopanu byl hodnocen ve 2leté studii u potkanti a u kieckd.

U samct potkanti 1éCenych avakopanem byl zaznamenan mime zvyseny vyskyt C-buné¢ného
adenomu $titné Zlazy. Toto zvySeni nebylo statisticky vyznamné a mira vyskytu byla v ramci rozmezi

dosavadnich tdajii o kontrole. Avakopan nebyl karcinogenni u kiecki jakozto farmakologicky
relevantniho druhu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Glyceromakrogol-hydroxystearat
Makrogol (4000)

Pouzdro tobolky

Zelatina

Cerveny oxid zelezity (E172)
Zluty oxid Zelezity (E172)
Oxid titani¢ity (E171)
Polysorbat 80

Inkoust na potisk

Cerny oxid Zelezity (E172)

Selak
Hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
v puvodni lahviéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) s détskym bezpec¢nostnim uzavérem
a indukénim tésnénim.

Velikosti baleni: 30 nebo 180 tvrdych tobolek nebo baleni multipack s 540 tvrdymi tobolkami
(3 baleni po 180).

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francie

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/21/1605/001

EU/1/21/1605/002

EU/1/21/1605/003

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 11. ledna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu
Tour Franklin La Défense 8
92042 Paris La Défense Cedex
Francie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI
Vydej 1éCivého piipravku je vazan na Iékaisky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajti o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referenénich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmeény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy pripravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plén fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

. pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosi a rizik, nebo z ddvodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA — BALENI PO 30 A 180 TOBOLKACH

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tavneos 10 mg tvrdé tobolky
avacopanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje avacopanum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje glyceromakrogol-hydroxystearat
Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

180 tvrdych tobolek
30 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tobolky se polykaji celé a uzivaji se s jidlem.
Tobolky nedrt'te, nezvykejte ani neotevirejte.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

,.vlozit QR kod“ + www.tavneos-patient.eu

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodni lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France
100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/21/1605/001 — 30 tvrdych tobolek
EU/1/21/1605/002 — 180 tvrdych tobolek

13. CiSLO SARZE

Lot:

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Tavneos

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

VNITRNI KRABICKA V RAMCI BALENi MULTIPACK (BEZ BLUEBOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tavneos 10 mg tvrdé tobolky
avacopanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje avacopanum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje glyceromakrogol-hydroxystearat
Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

180 tvrdych tobolek.
Je soucasti baleni multipack. Nesmi se prodavat samostatné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tobolky se polykaji celé a uzivaji se s jidlem.
Tobolky nedrt'te, nezvykejte ani neotevirejte.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodni lahvicce, aby byl piipravek chranén pfed svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France
100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/21/1605/003 — 540 tvrdych tobolek (3 baleni po 180)

13. CiSLO SARZE

Lot:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Tavneos

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA (CELE BALENI MULTIPACK) - 540 TVRDYCH TOBOLEK
(3 BALENI PO 180) (S BLUEBOXEM)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tavneos 10 mg tvrdé tobolky
avacopanum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje avacopanum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje glyceromakrogol-hydroxystearat
Dalsi informace naleznete v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrdé tobolky.
Baleni multipack: 540 tvrdych tobolek (3 baleni po 180)

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tobolky se polykaji celé a uzivaji se s jidlem.
Tobolky nedrt’te, nezvykejte ani neotevirejte.
Pied pouzitim si preététe piibalovou informaci.

,vlozit QR kod* + www.tavneos-patient.eu

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodni lahvicce, aby byl piipravek chranén pted svétlem.
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10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France
100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/21/1605/003 — 540 tvrdych tobolek (3 baleni po 180)

13. CiSLO SARZE

Lot:

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Tavneos

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tavneos 10 mg tvrdé tobolky
avacopanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje avacopanum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje glyceromakrogol-hydroxystearat.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

180 tvrdych tobolek
30 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tobolky se polykaji celé a uzivaji se s jidlem.
Tobolky nedrt'te, nezvykejte ani neotevirejte.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodni lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France
100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/21/1605/001 — 30 tvrdych tobolek
EU/1/21/1605/002 — 180 tvrdych tobolek
EU/1/21/1605/003 — 540 tvrdych tobolek (3 baleni po 180)

13. CiSLO SARZE

Lot:

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Tavneos 10 mg tvrdé tobolky
avacopanum

' Tento piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. MlZete prispéet tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

. Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo l€ékarnika.

. Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobe. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich 0c¢inkd, sdélte to svému Iékaii nebo
lékarnikovi. Stejné€ postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Tavneos a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Tavneos uzivat
Jak se pripravek Tavneos uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Tavneos uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR

1. Co je pripravek Tavneos a k ¢emu se pouZiva
Co je pripravek Tavneos?

Pripravek Tavneos obsahuje u¢innou latku avakopan, kterd se vaze na specificky protein v téle
nazyvany receptor komplementu Sa.

K ¢emu se pripravek Tavneos pouziva?

Pripravek Tavneos se pouziva k 1é¢be dospélych s postupné se hor§icimi nemocemi zpiisobenymi
zanétem malych krevnich cév, které se nazyvaji granulomatoza s polyangiitidou (GPA)
a mikroskopicka polyangiitida (MPA):
. Granulomatoéza s polyangiitidou
Postihuje hlavné malé krevni cévy a tkan€ v ledvinach, plicich, krku, nosu a dutinach, ale
i v dalSich organech. U pacientti vznikaji malé bulky (granulomy) v krevnich cévach a kolem
nich, které vznikaji kvili poSkozeni tkané€ zptisobenému zanétem.
. Mikroskopicka polyangiitida
Postihuje mensi krevni cévy. Casto postihuje ledviny, ale miize ovlivnit i jiné organy.

Receptor komplementu 5a hraje kli¢ovou roli v podpofe zanétu. Tento pripravek se k nému vaze
a brani mu v ¢innosti, ¢imz snizuje zanét krevnich cév pii téchto nemocech.

Ptipravek Tavneos lze pouzit spolecn¢ s jinymi 1éCivy, které Vam Vas I€kat predepise.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ zacnete pripravek Tavneos uZivat
Neuzivejte piipravek Tavneos

. jestlize jste alergicky(4) na avakopan nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku Tavneos a béhem 1é¢by se porad’te se svym lékafem, pokud mate nebo jste
mel(a):

. onemocnéni jater jako napt. zvySenou hladinu celkového bilirubinu, coz je zluté zbarveny
rozpadovy produkt krevnich barviv, nebo jaternich enzymt jako napf. transaminaz,
. jakoukoli infekci, neocekavané zhmozdéniny ¢i krvaceni (posledni dva jsou Casté piiznaky

selhani kostni dien¢),
. infekei virem hepatitidy typu B, C nebo HIV ¢i tuberkulézu,
. onemocnéni srdce, jako napft. srde¢ni zachvat, srde¢ni selhani, zanét krevnich cév v srdci,
. jakykoli typ rakoviny.

Ptipravek Tavneos se nedoporucuje u pacienti s
. aktivnim onemocnénim jater, nebo,

. aktivni, zavaznou infekci.

Vas lékat provede pted 1é¢bou a pripadné i béhem ni krevni testy, aby zkontroloval:

. jakekoli potize s Vasimi jatry (zmétenim hladin jaternich enzymu a celkového bilirubinu
v krvi),
. Vase riziko vzniku infekci (zmétfenim poctu bilych krvinek).

Vas lékat se poté mize rozhodnout, Ze 1éCbu pozastavi nebo trvale ukon¢i.

Vas 1ékar bude také sledovat, jestli nemate projevy infekce zvané Neisseria meningitidis. Toto je
doporuceno u dospélych pacientti s GPA nebo MPA.

Je doporuceno, abyste béhem 1écby ptipravkem Tavneos uzival(a) také 1é€bu pro prevenci infekéniho
zéapalu plic zpsobeného Pneumocystis jirovecii.

Ockovani je doporuceno provadét pred 1écbou piipravkem Tavneos nebo tehdy, kdyZ neni u pacienta
pritomno aktivni onemocnéni (granulomatéza s polyangiitidou nebo mikroskopicka polyangiitida).

Béhem lécby piipravkem Tavneos byly hlaseny zavazné a bolestivé otoky pod kuzi, zejména na
obliceji. Pokud je postizeno hrdlo, miiZe to ztizit dychani. Pokud se u Vas objevi otoky obliceje, rti,
jazyka nebo hrdla nebo dychaci potize, ukoncete 1é¢bu a vyhledejte akutni 1ékafskou pomoc.

Déti a dospivajici

Pripravek nepodavejte détem mlad$im 18 let, protoze neni k dispozici dostatek informaci, jestli je
tento ptipravek pro tuto vékovou skupinu bezpecny a ucinny.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Tavneos

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Je dulezité informovat svého lékate zvlasté v ptipadé, ze uzivate nektery z nasledujicich léku:

. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin: 1éky k 1€cbé epilepsie a jinych nemoci,
. enzalutamid, mitotan: 1éky k 1écbé rakoviny,

. rifampicin: 1€k k 1écbé tuberkuldzy nebo nékterych jinych infeke,

. trezalka teckovana: rostlinny 1€k pouzivany k 1é¢bé mirné deprese.
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Pokud se nelze béhem 1écby piipravkem Tavneos vyvarovat kratkodobého uzivani nékterého z téchto
1€kd, Vas 1ékat mize pravidelné kontrolovat Vas stav, aby mohl sledovat, jak dobie pripravek Tavneos
funguje.

. Ptipravek Tavneos mtize mit vliv na nasledujici 1éky nebo jimi mtze byt sam ovlivnén:

. alfentanil: 1€k proti bolesti uzivany béhem operace spolu s anestetiky (1éky ke znecitlivéni),

. boceprevir, telaprevir: 1€ky k 1écbé Zloutenky typu C,

. bosentan: 1ék k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku v plicich a viedl na prstech rukou a nohou
zvanych sklerodermie,

. klaritromycin, telitromycin: antibiotické 1éky k 1é¢b¢é bakterialnich infekei,

. konivaptan: 1€k k 1é¢bé nizkych hladin sodiku v krvi,

. cyklosporin: 1ék k potlaceni imunitniho systému a k prevenci odmitnuti transplantatu, k 1écbé
zavaznych koznich onemocnéni a zavaznych zanétl o¢i nebo kloub,

. dabigatran: 1éCivo k fedéni krve,

. dihydroergotamin, ergotamin: 1éky k 1é¢bé migrény,

. fentanyl: silny 1€k proti bolesti,

. indinavir, efavirenz, etravirin, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, sachinavir: 1éky k 1é¢b¢
infekce HIV,

. itrakonazol, posakonazol, vorikonazol: 1éky k 1é¢bé plisnovych infeket,

. ketokonazol: 1€k k 1é¢b¢ ptiznaki zplisobenych nadmérnou tvorbou kortizolu v téle zvanych
Cushingliv syndrom,

. mibefradil: 1€k k 1é¢bé nepravidelného srde¢niho rytmu a vysokého krevniho tlaku,

. modafinil: 1€k k 1é¢bé nadmérného usinani,

. nefazodon: 1€k k 1é¢bé deprese,

. sirolimus, takrolimus: Iéky k potlaceni imunitniho systému a k prevenci odmitnuti transplantatu.

Piipravek Tavneos s jidlem a pitim

Béhem 1é¢by piipravkem Tavneos se vyhnéte konzumaci grapefruitu a grapefruitového dzusu, protoze
mohou ovlivnit u¢inek 1éku.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, poradte
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

) Téhotenstvi
Podavani tohoto pripravku se v t¢hotenstvi a u Zen, které mohou otéhotnét a které nepouzivaji
antikoncepci, nedoporucuje.

o Kojeni
Neni znamo, zda avakopan piechazi do matetského mléka. Riziko pro kojené dité nelze
vyloug¢it. Vas 1ékai Vam pomuze s rozhodnutim, zda je tfeba ukonc¢it 1ébu pripravkem Tavneos
nebo prerusit kojeni.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Je nepravdépodobné, Ze piipravek Tavneos ovlivni Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Tavneos obsahuje glyceromakrogol-hydroxystearat

Ten miize zptsobit podrazdéni zaludku a prijem.
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3. Jak se pripravek Tavneos uZiva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého 1ékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Doporucena davka ptipravku jsou 3 tobolky rano a 3 tobolky vecer.
Zpusob podani

Tobolky polykejte celé a zapijte je sklenici vody. Tobolky nedrt’te, neZvykejte ani neotevirejte.
Tobolky uzivejte s jidlem, 3 tobolky rano a 3 tobolky vecer.

Nize je k dispozici kalendai s upominkami davek, ktery Vam pomtize se spravnym uzivanim
ptipravku Tavneos.

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Tavneos, nez jste mél(a)
Ihned se obrat'te na svého 1ékare.
JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Tavneos

Pokud zbyva vice nez 3 hodiny do Vasi pfisti planované davky, uzijte vynechanou davku co nejdiive
a pristi davku uzijte ve spravny cas.

Pokud zbyvaji méné nez 3 hodiny do Vasi dalsi planované davky, neuzivejte vynechanou davku.
Uzijte az dalsi davku v obvyklém case.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.
JestliZe jste pirestal(a) uZivat pripravek Tavneos

Pokud u Vas dojde k otoku obliceje, rti, jazyka nebo hrdla nebo se objevi ztizené dychani, preruste
1écbu a vyhledejte akutni l€katskou pomoc. V jakékoli jiné situaci nepfestavejte uzivat tento 1€k, aniz
byste se o tom poradil(a) se svym lékarem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékare nebo
l1ékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Okamzité kontaktujte svého lékare, pokud se u Vas vyskytnou nasledujici zavazné neZadouci
ucinky:
Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientlt)
. krevni testy se zvySenymi hladinami
- jaternich enzymu (projev problémd s jatry)
- bilirubinu: Zluty produkt rozpadu krevniho pigmentu.

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 pacienti)
. zanét plic (ptfiznaky mohou byt sipot, ztizené dychani nebo bolesti na hrudi).

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacienti)
o zavazna alergicka reakce, ktera zptisobuje otoky pod kuzi, pfedevsim v oblasti oblic¢eje a mohou

zpusobit potize s dychanim (angioedém).
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Dalsi nezadouci u¢inky se mohou vyskytnout s nasledujicimi ¢etnostmi:
Velmi casté

. infekce hornich cest dychacich

. bolest a zanét hrdla a nosu

. bolest hlavy

. pocit na zvraceni (nevolnost)

. prijem

. zvraceni

. snizeny pocet bilych krvinek v krevnich testech.

Casté

. zanét vnitini vystelky nosu, ktery zptsobuje kychani, svédéni, rymu a ucpany nos

. infekce mocCovych cest

. zanét vedlejSich nosnich dutin nebo prudusek

. zanét sliznice zaludku nebo stieva

. zanét dolnich cest dychacich

. celulitida (zanét podkoznich tkani)

. pasovy opar

. chiipka

. kvasinkova infekce zplisobena rodem Candida nebo opar v tstech

. infekce stfedniho ucha

. snizeny pocet bilych krvinek zvanych neutrofily (mtize se projevovat jako infekce, horecka
nebo bolestivé polykani)

. bolest horni ¢asti bficha

. zvySena hladina enzymu kreatinfosfokinaza (mutze se projevovat jako bolest na hrudi,

zmatenost, bolest svalli, ndhla slabost nebo necitlivost téla).
Hlaseni nezadoucich u¢inki
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u€inky mtizete hlasit také pifimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich u¢inkti mizete prispét
k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.
5. Jak pripravek Tavneos uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a na lahvicce za
,»EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte v piivodni
lahvicce, aby byl pripravek chranén ptred svétlem.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Tavneos obsahuje

. Lécivou latkou je avacopanum.

Jedna tvrda tobolka obsahuje avacopanum 10 mg.
. Dal§imi slozkami jsou:

- glyceromakrogol-hydroxystearat

- makrogol (4000)

- zelatina

- polysorbat 80

- Cerveny oxid zelezity (E172), zluty oxid zelezity (E172), ¢erny oxid zelezity (E172)

- oxid titanicity (E171)

- Selak

- hydroxid draselny.

Jak pripravek Tavneos vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Tavneos tvrdé tobolky tvoii Zluté télo a svétle oranzové vicko, ernym inkoustem je
uvedeno ,,CCX168.

Tobolky jsou 22 mm dlouhé a maji prumér 8§ mm.

Tobolky jsou baleny v plastovych lahvickach s détskym bezpecnostnim uzavérem.

Ptipravek Tavneos je dostupny v:
o balenich obsahujicich 30 tvrdych tobolek nebo
o balenich obsahujicich 180 tvrdych tobolek nebo

o balenich multipack obsahujicich 540 tvrdych tobolek (3 samostatna baleni po 180 tvrdych
tobolkach).

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France
100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francie

Vyrobce

Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris La Défense Cedex

Francie

Informace o tomto pfipravku ziskate u drzitele rozhodnuti o registraci.

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1écivé piipravky http://www.ema.europa.cu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou také k dispozici na nasledujici webové strance:
http://www.tavneos-patient.cu.
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