


vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes. \Q

1. LAGEMIDLETS NAVN %
Tavneos 10 mg hérde kapsler {}\

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING égl

Hver hard kapsel indeholder 10 mg avacopan. (

Hjelpestof, som behandleren skal vaere opmeerksom pa R %Z

Hver hard kapsel indeholder 245 mg macrogolglycerolhydroxystearat. {\

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1. &

3. LAGEMIDDELFORM ’b

Hard kapsel

Kapsler med gul krop og Iysorange heette med ”Cc@raeget med sort blek.
En kapsel har en leengde pa 22 mm og en dwmete@ m (starrelse 0).

4. KLINISKE OPLYSNINGER ,&

4.1 Terapeutiske indikationer \

Tavneos i kombination med et rit @ eller cyclophosphamid-regime er indiceret til behandling af
voksne patienter med sveer, ak@ulomatose med polyangiitis (GPA) eller mikroskopisk

polyangiitis (MPA) (se pkt.%_
*
stha

4.2 Dosering og administration

Behandlingen skal im og overvages af sundhedspersoner med erfaring i diagnosticering og
behandling af GPA e PA (se pkt. 4.4).

Doserlng

Den anbe e d05|s er 30 mg Tavneos (3 harde kapsler a 10 mg) indtaget oralt to gange dagligt,
morgeﬁ en med indtag af fade.

Tawheos bgr administreres i kombination med et rituximab- eller cyclophosphamid-regime, som

@ En intravengs dosis rituximab om ugen i 4 uger, eller
% intravengs eller oral cyclophosphamid i 13 eller 14 uger, efterfulgt af oral azathioprin eller
mycophenolatmofetil og

,& . glukokortikoider som klinisk indiceret.

For yderligere oplysninger om doser, samtidig anvendelse af glukokortikoider og data vedrgrende
virkning og sikkerhed for kombinationerne henvises til pkt. 4.8 og 5.1.

Data fra kliniske studier er begranset til 52 ugers eksponering, efterfulgt af 8 ugers observation.
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ikke inden for tre timer fgr den naeste planlagte dosis. Inden for disse tre timer ma den glemte dosis
ikke indtages.

Dosishandtering ’%

Behandlingen skal genvurderes klinisk og seponeres midlertidigt, hvis: &
. alaninaminotransferase (ALT) eller aspartataminotransferase (AST) er mere end ge gvre
normalgreense (ULN).

Manglende dosis
Hvis en patient glemmer at tage en dosis, skal den glemte dosis indtages sa hurtigt som muligt, dog :D

Behandlingen skal afbrydes midlertidigt, hvis: é

. ALT eller AST >5 x ULN

. patienten udvikler leukopeni (antallet af hvide blodlegemer < 2 x 109@r neutropeni
(neutrofiler < 1 x 10%1) eller lymfopeni (lymfocytter < 0,2 x 10%/1)

. patienten har en aktiv, alvorlig infektion (dvs. kraever hospitalsi else eller leengevarende
hospitalsindleeggelse). &

Behandlingen kan genoptages:

. ved normalisering af veerdierne og pa grundlag af en vu@g af det individuelle benefit/risk-
forhold.

Hvis behandlingen genoptages, skal levertransaminaser o@xl bilirubin ngje monitoreres.

Permanent afbrydelse af behandlingen skal overveje@ :

. ALT eller AST > 8 x ULN

. ALT eller AST >5 x ULN i mere end to u%

. ALT eller AST >3 x ULN og total bili;@p
(INR)>1,5

x ULN eller international normaliseret ratio

. ALT eller AST > 3 x ULN og treet alme, opkastning, smerter eller gmhed i hgjre gvre
kvadrant, feber, udsleet og/ellert\iI ili (>5%)

. en forbindelse mellem avacopan og“everinsufficiens er blevet konstateret.

Seerlige populationer I ! @

/ldre .\k—

Ingen dosisjustering er %raevet hos &ldre patienter (se pkt. 5.2).

Leverinsufficiens @

Ingen dosisjusé%’%r pakreavet hos patienter med mild eller moderat leverinsufficiens (se pkt. 5.2).

Avacopa e undersggt hos patienter med sveer leverinsufficiens (Child-Pugh-klasse C) og bar
derfor vendes til disse populationer.
Ny iciens

@I\ dosisjustering er pakraevet pa grundlag af nyrefunktionen (se pkt. 5.2).

%acopan er ikke undersggt hos patienter med anti-neutrofilt cytoplasmatisk antistof (ANCA)-
associeret vaskulitis med en estimeret glomeruleer filtreringshastighed (eGFR) lavere end
\/ 15 ml/min/1,73 m2, med behov for dialysebehandling eller plasmaferese.



Alvorlig sygdom manifesteret som alveoler blgdning
Avacopan er ikke undersggt hos patienter med svar sygdom manifesteret som alveoler blgdning. \Q

Padiatrisk population @

Avacopans sikkerhed og virkning hos unge (i alderen 12-17 ar) er endnu ikke klarlagt. De 9
foreliggende data er beskrevet i pkt. 4.8 og 5.1, men der kan ikke gives nogen anbefalinger \'%gende
dosering. Avacopans sikkerhed og virkning hos bgrn under 12 ar er endnu ikke klarlagt. D&€foreligger
ingen data.

Administration @
Dette lzegemiddel er til oral anvendelse. é

De harde kapsler skal indtages med fade. De skal sluges hele med vand og’@e knuses, tygges
eller dbnes.

Patienter i behandling med avacopan skal undga grapefrugt og grapg@ice (se pkt. 4.5).

4.3  Kontraindikationer 0

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flgg:f hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler veer brugen

Levertoksicitet @

Alvorlige bivirkninger med forhgjede Ievertra@mker med forhgjet total bilirubin er observeret hos
patienter i behandling med avacopan i komb#gation cyclophosphamid (efterfulgt af azathioprin eller
mycophenolat) eller rituximab, og trimet og sulfamethoxazol. Der er rapporteret
legemiddelinducerede leverskader og\% (vanishing bile duct syndrome), herunder tilfeelde med
daden til folge, efter markedsfaring (se pkt. 4.8).

Levertransaminaser og total biw_ al kontrolleres, inden behandlingen indledes.

Avacopan skal undgas hosﬁ*«er med tegn pa leversygdom, f.eks. forhgjet AST, ALT, alkalisk
phosphatase (ALP) eller totaMilirubin > 3 gange ULN.

Patienter skal overvéz‘ébr levertransaminaser og total bilirubin mindst hver 4. uge efter opstart af
behandlingen i lgbet

pkt. 4.2). X,

farste 6 maneder af behandlingen, og derefter som klinisk indiceret (se

Antallé&@\J de blodlegemer (WBC) skal kontrolleres, far behandlingen indledes, og patienten skal
oVervg om klinisk indiceret som en del af den rutinemaessige opfalgning pa patientens
undgrhiggende tilstand (se pkt. 4.2).

ndling med avacopan ma ikke startes, hvis WBC er < 3,5 x 10%I, eller neutrofiltallet er
@,5 x 10%/1, eller lymfocyttallet er < 0,5 x 10%/1.

/& Patienter, der modtager avacopan, skal instrueres om straks at rapportere ethvert tegn pa infektion,
\/ uventede bla merker, blgdninger eller andre manifestationer af knoglemarvssvigt.



Alvorlige infektioner

Der er rapporteret om alvorlige infektioner hos patienter i kombinationsbehandling for GPA eller Q
MPA, herunder avacopan i kombination med rituximab eller cyclophosphamid (se pkt. 4.8). \
Patienterne skal vurderes for alvorlige infektioner. @
Avacopan er ikke undersggt hos patienter med hepatitis B, hepatitis C eller infektioner med mant%
immundefektvirus (hiv). Far og under behandlingen skal patienterne underrette laegen, hvis Q&\
blevet diagnosticeret med tuberkulose, hepatitis B, hepatitis C eller hiv-infektion. Udvis f@hed
ved behandling af patienter med tuberkulose, hepatitis B, hepatitis C eller hiv—infektiorgigaT esen.

Avacopan mindsker ikke dannelsen af membranattakkomplekset (C5b-9) eller det te@le
komplementkompleks (TCC). Ingen tilfeelde af Neisseria meningitidis er blevet koﬁa; ret under det
kliniske program for avacopan. Overvag patienter i behandling for ANCA-asso askulitis i
overensstemmelse med standardpraksis for kliniske tegn og symptomer pa in& med Neisseria.
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Profylakse mod Pneumocystis jirovecii-pneumonia (\

Profylakse mod Pneumocystis jirovecii-pneumonia tilrades hos vo Qenter med GPA eller MPA
i behandling med avacopan i overensstemmelse med lokale retnir@' for klinisk praksis.

Immunisering @

Sikkerheden ved immunisering med levende vacciner eft@andling med avacopan er ikke blevet
undersagt. gh
Administration af vaccinationer skal ske fortrinsvis @ andlingen med avacopan indledes eller

under en fase, hvor sygdommen er i ro.
Angiogdem Q D

Angiogdem er rapporteret hos patienter i yguﬁling med avacopan (se pkt. 4.8).

Patienter skal underrette leegen, hvis de udvikler symptomer sasom haevelser i ansigtet, leberne eller
tungen, sammensngret hals eller andedrgetsbesvar.

Behandlingen med avacopan s\kﬁia rydes i tilfeelde af angiogdem.

*
Interaktion med steerke CY?&A -induktorer

Brug af sterke CYPm,%uzyminduktorer (f.eks. carbamazepin, enzalutamid, mitotan, phenobarbital,

phenytoin, rifampici erikon) i kombination med avacopan skal undgas (se pkt. 4.5).

Patienter, der foggrges at have behov for langvarig administration af disse aktive stoffer, bar ikke
pan.

behandles me
Hvis kortyasi tidig administration ikke kan undgas hos en patient, der allerede er i behandling
med avac@ kal patienten overvages ngje for tilbagevendende sygdomsaktivitet.

*
Hiertw@omme

P ’Qer med GPA eller MPA har risiko for at udvikle hjertesygdomme som f.eks. myokardieinfarkt,
@svigt og kardiel vasculitis.

%r er rapporteret alvorlige bivirkninger i form af hjertesygdomme hos patienter, der behandles med
/& avacopan. Et behandlingsregime baseret pa kombinationen af cyclophosphamid efterfulgt af
azathioprin kan medfare en gget risiko for hjertesygdomme sammenlignet med et regime baseret pa
\/ kombinationen med rituximab.



Malignitet

Immunmodulerende leegemidler kan gge risikoen for maligniteter. De kliniske data er i gjeblikket Q
begraensede (se pkt. 5.1). \

Indhold af macrogolglycerolhydroxystearat %

Dette legemiddel indeholder macrogolglycerolhydroxystearat. Dette stof kan forarsage ”onm%
maven” og diarré.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Avacopan er et substrat for CYP3A4. Samtidig administration af induktorer eller @;ere af dette

enzym kan pavirke farmakokinetikken af avacopan. @
Steerke CYP3A4-induktorers indvirkning pa avacopan ’\%
Samtidig administration af avacopan og rifampicin, en steerk CYP3A4 induktor, resulterede i et

fald i arealet under koncentrationstidskurven (AUC) og den maksimate makoncentration (Crax) af
avacopan pa henholdsvis ca. 93 % og 79 %. Da denne interaktion ultere i nedsat virkning af
avacopan, skal brug af steerke CYP3A4-enzyminduktorer (f.eks. %nazepin, enzalutamid, mitotan,
phenobarbital, phenytoin, rifampicin og perikon) i kombinatio@d avacopan undgas (se pkt. 4.4).
Patienter, der forventes at have behov for langvarig administratiof af disse l&egemidler, ma ikke
behandles med avacopan. Hvis kortvarig samtidig admini%gon ikke kan undgas hos en patient, der
allerede er i behandling med avacopan, skal patienten ayervdges ngje for enhver tilbagevendende

sygdomsaktivitet. @
Moderate CYP3A4-induktorers indvirkning pa a\@,n

Udvis forsigtighed ved brug af moderate C -induktorer (f.eks. bosentan, efavirenz, etravirin og
modafinil), der er ordineret som leegemid tidig med avacopan, og overvej ngje fordele og risici
ved avacopan.

Staerke CYP3A4-he@mmeres indvir@ p& avacopan

Samtidig administration af av *1'09 itraconazol, en steerk CYP3A4-enzymhaeemmer, resulterede i
en stigning i AUC 0g Craxed pan pa henholdsvis ca. 2,2 og 1,9 gange. Derfor bgr stzerke
CYP3A4-enzymhaemmere N . boceprevir, clarithromycin, conivaptan, indinavir, itraconazol,
ketoconazol, lopinavir/titonavir, mibefradil, nefazodon, nelfinavir, posaconazol, ritonavir, saquinavir,
telaprevir, telithromygi voriconazol) anvendes med forsigtighed hos patienter, der behandles med
avacopan. Patientern@dl overvages for potentiel stigning i bivirkninger pa grund af gget eksponering
for avacopan.

grapefrug ndgas hos patienter i behandling med avacopan.
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Grapefrugi @ﬁefrugtjuice kan gge koncentrationen af avacopan. Derfor skal grapefrugt og

Avacm}indvirkninq pa andre laegemidler

an er en moderat CYP3A4-ha&mmer in vivo og kan gge plasmaeksponeringen for samtidig
mistration af leegemidler, der er CYP3A4-substrater (f.eks. alfentanil, ciclosporin,
%gdroergotamin, ergotamin, fentanyl, sirolimus og tacrolimus). Patienterne skal handteres i henhold
roduktresuméet for de samtidigt administrerede leegemidler. Det kan veere ngdvendigt at reducere
/& osis eller overvage for bivirkninger.

\/ I et klinisk forsgg farte samtidig administration af avacopan med simvastatin, et faglsomt CYP3A4-
substrat, til en stigning i samlet systemisk eksponering (AUC) for simvastatin pa 3,5 gange 0g Cmax pa
3,2 gange. Se produktresuméet for simvastatin for den passende dosisjustering.



Virkning af macrogolglycerolhydroxystearat pa felsomme P-glycoprotein (P-gp)-substrater :

En klinisk relevant virkning af hjelpestoffet macrogolglycerolhydroxystearat pa falsomme P-gp-
substrater med relativt lav biotilgeengelighed (f.eks. dabigatranetexilat) kan ikke udelukkes. Udvis @
forsigtighed ved administration af P-gp-substrater med lav biotilgaengelighed hos patienter, der

behandles med avacopan.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning Q

X
{QJ

Kvinder i den fgdedyqgtige alder/graviditet

Der er ingen data fra administration af avacopan til gravide kvinder.

Dyreforsgg har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). c

*

Avacopan bgr ikke anvendes under graviditeten og til kvinder i den fertilefald&r, som ikke anvender
sikker kontraception.

- X

Avacopan er ikke blevet malt i melk fra diegivende dyr. Dog €, copan blevet pavist i plasma hos
afkom af diegivende dyr uden tilsyneladende virkning pa afkommet (se pkt. 5.3).

En risiko for nyfadte/spaedbgrn kan ikke udelukkes. De&%ﬂesluttes, om amning eller behandling
med avacopan skal ophgre, idet der tages hgjde for f e ved amning for barnet i forhold til de

terapeutiske fordele for moderen. :

Fertilitet

Der foreligger ingen data om virkningen @lopan pa fertiliteten hos mennesker. Dyredata
indikerede ingen nedsat fertilitet hos h hunner eller hanner (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fg torkaretgj og betjene maskiner
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Tavneos pavirker ikke eller ku%setydelig grad evnen til at fare motorkaretaj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over mkkerhpd&tofil

De mest almin bivirkninger er kvalme (23,5 %), hovedpine (20,5 %), nedsat antal hvide
blodlegemer (%} infektioner i de gvre luftveje (14,5 %), diarré (15,1 %), opkastning (15,1 %) og
nasopharyrgit 1 %).

De mest i@ lige alvorlige bivirkninger er leverfunktionsforstyrrelser (5,4 %) og

pneu %).

@er bivirkninger

mnger observeret hos patienter i det pivotale fase 3-studie og efter markedsfaring med
%\andlmg af ANCA-associeret vaskulitis med avacopan er anfgrt nedenfor i tabel 1, inddelt efter
temorganklasse (SOC) og hyppighed.
/& Hyppigheden er defineret som: meget almindelig (> 1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke
almindelig (>1/1.000 til <1/100) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra tilgengelige data). Inden for
\/ hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter aftagende alvorlighed.



Tabel 1:  Bivirkning

Systemorganklasse | Meget almindelig | Almindelig Ikke Ikke kendt
(= 1/10) (>1/100 til <1/10) almindelig
(>1/1.000 \
til <1/100) R
Infektioner og Infektioner i gvre | Pneumoni (O'
parasitere luftveje Rhinitis \
sygdomme Nasopharyngitis | Infektion i urinvejene ’\
Sinusitis L O
Bronkitis
Gastroenteritis &
Infektioner i de nedre @
luftveje K
Cellulitis Q'J
Herpes Zoster %
Influenza ’\
Oral candidiasis {
Oral herpes
Otitis media &
Blod og Neutropeni’ ‘}
lymfesystem N
Nervesystemet Hovedpine ',b
Mave-tarm- Kvalme Mavesmerter
kanalen! Diarré lokaliseret ti %’
Opkastning abdomen
A
Lever- og galdeveje | Forhgjede kb Leegemiddelinducerede
leverfunktionstest® Q leverskader?,
2 Vanishing bile duct
1 syndrome’
Hud og subkutane Angiogdem’
V&V A\'
Undersggelser Nedsat antal%jde | Forhajet
blodleggq% blodkreatinfosfokinase'
1 Se pkt. "Beskrivelse af udvalgtelbivitkninger”.

2 Forhgjet alaninaminotransfesas&iforhgjet total bilirubin i blodet, unormal leverfunktion, forhgjet
gammaglutamyltransferase fo‘r%jet leverenzym, forhgjede transaminaser.

3 Inkluderer leukopeni. {

Beskrivelse af udvalq@ﬁvirkninqer

Levertoksiciteé

| det pivo e 3-studie, hvor 330 patienter blev doseret, oplevede 13,3 % af patienterne i
avaco pen og 11,6 % af patienterne i prednisongruppen en bivirkning i form af forhgjet
lever nstest (LFT).

| ayacopangruppen blev gget LFT rapporteret i fase 3-studiet og inkluderede hepatitis (1,2 %),

tisk hepatitis (0,6 %), hvoraf én patient rapporterede bade hepatitis og kolestatisk hepatitis som
: agnose, hepatocelluleer skade (0,6 %) hos én patient diagnosticeret med asymptomatisk hepatitis,

olyse og anikterisk kolestase uden hepatocellulaer insufficiens.

| det pivotale fase 3-studie forekom bivirkninger i form af hepatobilizere sygdomme hyppigere hos
V patienter i behandling med en kombination af cyclophosphamid efterfulgt af azathioprin (10,2 %)
sammenlignet med forsggspersoner i behandling med en kombination med rituximab (3,7 %).



Behandlingen med studieleegemidlet blev midlertidigt indstillet eller seponeret permanent pa grund af

forhgjet LFT hos 5,4 % af patienterne i avacopangruppen og 3 % af patienterne i prednisongruppen.

Alvorlige bivirkninger med forhgjet LFT blev rapporteret hos 5,4 % af patienterne i avacopangruppen Q
0g 3,7 % af patienterne i prednisongruppen. Alle alvorlige hepatiske bivirkninger forsvandt ved enten
seponering af avacopan og/eller andre potentielt hepatotoksiske leegemidler, herunder trimethoprim
sulfamethoxazol.

Laegemiddelinducerede leverskader og vanishing bile duct syndrome (VBDS), er rapporteret’%
markedsfaring (se pkt. 4.4).

Neutropeni é&,

I det pivotale fase 3-studie blev neutropeni rapporteret hos 4 patienter (2,4 %) i hvag
behandlingsgruppe. Et enkelt tilfeelde af agranulocytose blev rapporteret i bade @1 son- 0g
avacopangruppen.
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Patienten i avacopangruppen fik konstateret central neutropeni ved en kn@harvsbiopsi.
Bivirkningen forsvandt spontant uden yderligere behandling.

Forhgjet kreatinfosfokinase $§’

| det pivotale fase 3-studie oplevede 6 patienter (3,6 %) i avac@gruppen og 1 patient (0,6 %) i
prednisongruppen en bivirkning i form af forhgjet kreatinfosfokiffase (CPK).

Overfglsomhed med angiogdem &

| det pivotale fase 3-studie oplevede 2 patienter (1 @avacopangruppen en bivirkning i form af
angiogdem. En patient blev hospitalsindlagt i for se med denne bivirkning. Behandlingen med

avacopan blev midlertidigt afbrudt, og begge ninger forsvandt uden falgevirkninger. Avacopan
blev senere genoptaget hos én patient, og derintitraf ingen yderligere episoder af angiogdem.

Gastrointestinale sygdomme \
| det pivotale fase 3-studie blev deralsgrveret bivirkninger i form af gastrointestinale sygdomme hos

74,6 % af de patienter, der bley béhandlet med avacopan i kombination med cyclophosphamid
efterfulgt af azathioprin, sam net med dem, der blev behandlet med en kombination med
rituximab (53,3 %). .\”E-

Searlige populationer {

Padiatrisk populatio@

I alt 3 unge de@ﬁése 3-studiet. En i prednisongruppen og to i avacopangruppen. Der foreligger
ingen data under 12 ar (se pkt. 5.1).

/Eldret\ r

I defRhpiske studier var sikkerhedsprofilen ens for patienter > 65 ar og voksne patienter < 65 ar.

Qb@retninq af formodede bivirkninger

overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle

,&%r leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
\/ formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.


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

&

Y

4.9 Overdosering

Avacopan blev undersggt hos raske forsgspersoner ved en maksimal daglig dosis pa 200 mg
(administreret som 100 mg to gange dagligt) i 7 dage uden tegn pa dosisbegraensende toksicitet. |
tilfeelde af en overdosis anbefales det, at patienten overvages for tegn eller symptomer pa bivirknin

0g gives passende behandling af symptomer og understgttende pleje. %
N

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER &
5.1 Farmakodynamiske egenskaber &

Farmakoterapeutisk klassifikation: komplementinhibitorer, ATC-kode: L04AJ05

Virkningsmekanisme @
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Avacopan er en selektiv antagonist af den humane komplement 5a—recept(bSaR1 eller CD88) og
heemmer effektivt interaktionen mellem C5aR1 og anafylaktoksin C5aQ
Den specifikke og selektive blokade af C5aR1 med avacopan reduoggg't proinflammatoriske
virkninger af C5a, herunder neutrofil aktivering, migration og adh il steder med inflammation i
sma blodkar, tilbagetraekning af vaskulare endotelceller og permﬁteten.

Farmakodynamisk virkning

Avacopan blokerer den C5a-inducerede opregulering aﬂgGj b (integrin a-M) pa neutrofiler udtaget
fra mennesker doseret med avacopan. CD11b fremn'm trofil adhaerens til vaskulere
endoteloverflader, et af trinene i vaskulitissygdomf proces.

Klinisk virkning oq sikkerhed

I alt 330 patienter i alderen 13 ar eller der, ed granulomatose med polyangiitis (GPA) (54,8 %)
eller mikroskopisk polyangiitis (MPA %) blev behandlet i det pivotale, randomiserede,
dobbeltblinde fase 3-multicenterstudie me# aktiv-komparator og dobbeltdummy, ADVOCATE, i
52 uger.

*

&

o

S
&

ADVOCATE-studiets design jr ?&streret i figur 1.

S
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Figur 1 ADVOCATE-studiets design

Avacopan, 30 mg to gange dagligt (uge 1-52) | \ D

Prednisonplacebo nedtrappet over 20 uger

Avocapangruppe o8 %
1 cyklus (uge 1-4)
(n=166) eller .\

iv. CYK (uge 1-13) eller »
Oral CYK (uge 1-14) AZA eller MMF (uge 15-52)

: . | Ikke-studieleverede glikokortikoider som klinisk indiceret
Screening og

randomisering & /3
| Avacopanplacebo 2 gange daglist (uge 1-52) n N
lwmrappet fra 60 mg dagligttil 0 over 2 W

Sa lignings- o8
ruppe
grupe 1 cyklus (uge 1-4)
(n=164) eller . '&/
iv. CYK (uge 1-13) eller
Oral CYK (uge 1-14) AZA eller MMF (uge 15-52) \

|]kke-studieleverede glukokortikoider som klinisk indiceret |
| ] |
[ I N 4 1
Primeert sl < Primart slutpunkt:
remission ved g 2 Vedvarende remission ved uge 52

AZA = azathioprin; CYC = cyclophosphamid; i.v. = intravengs; zMF = mycophenolatmofetil; RTX = rituximab

Patienterne blev randomiseret i forholdet 1:1 til en af dng upper

. Avacopangruppe (antal = 166): Patienterne m 0 mg avacopan to gange dagligt i 52 uger
plus et prednisonmatchende placebonedtrappingsfegime over 20 uger

. Sammenligningsgruppe (antal = 164): Pati e modtog et avacopanmatchende placebo to
gange dagligt i 52 uger plus prednison @a et fra 60 mg dagligt til O over 20 uger).

Alle patienter i begge grupper modtog staﬁfmmunsuppressive behandlingsregimer med enten:
. rituximab i en dosis af 375 mg/m&j 4=digentlige intravengse doser eller
. intravengs cyclophosphamid i

3 uger (15 mg/kg op til 1,2 g hver 2. til 3. uge) og derefter,
startende i uge 15 oral azathiQpri

1 mg/kg dagligt med titrering op til 2 mg/kg dagligt
(mycophenolatmofetil 2 ag i stedet for azathioprin var tilladt. Hvis
mycophenolatmofetil ikke Var tolereret eller ikke tilgeengelig, sa kunne enterobelagt
mycophenolatnatri nistreres i en maldosis pa 1.440 mg/dag) eller

. oral cyclophosphamid L4 uger (2 mg/kg dagligt) efterfulgt af oral azathioprin eller
mycophenolatmodgtil/-natrium startende ved uge 15 (samme doseringsregime som ved
intravengs cyc phamid).

Ved den farste Wabinfusion blev der administreret 100 mg methylprednisolon eller tilsvarende
for starten pa W n med rituximab. Glukokortikoid-preemedicinering til anden, tredje og fjerde
rituximabi x var tilladt.

Reducere 1S eller tilpasning af cyclophosphamid, azathioprin og mycophenolat var tilladt i
overen$ else med standardmetoder for at maksimere sikkerheden ved disse leegemidler.

Falgende studieleverede glukokortikoidnedtrapningsskema blev anvendt (tabel 2).

o1
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Tabel 2:  Nedtrapningsskema for glukokortikoid — prednisondosis (mg pr. dag)

Studiedag Avacopan Sammenligningsgruppe
Alle > 55 kg <55 kg 4

1-7 0 60 45

8-14 0 45 45 |

15-21 0 30 30, YY)
22-42 0 25 25 N
43-56 0 20 @
57-70 0 15 15

71-98 0 10 ,&0

99-140 0 5 s

> 141 0 0 h& 0

O/

Ikke-studieleverede glukokortikoider skulle sa vidt muligt undgas under studieedmindre det var
strengt ngdvendigt pa grund af en tilstand, der kreevede brug af glukokortj 8& (sdsom
binyrebarkinsufficiens). Patienter, der oplevede forveerring eller tilbag f ANCA-associeret
vaskulitis under studiet, kunne dog behandles med glukokortikoider i renset tidsrum.

Patienterne blev stratificeret pa tidspunktet for randomisering for«@né balance pa tveers af
behandlingsgrupper baseret pa 3 faktorer: @

. Nyligt diagnosticeret eller recidiverende ANCA-associergtsvaskulitis

. Proteinase 3 (PR3)-positiv eller myeloperoxidase ( )-positiv ANCA-associeret vaskulitis

. Under behandling med enten intravengs rituxim

cyclophosphamid.

De to behandlingsgrupper var velafbalancerede
sygdomsegenskaber hos patienterne (tabel 3).

12
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Tabel 3:
treat-population)

Udvalgte baselinekarakteristika i det pivotale fase 3-studie ADVOCATE (intent-to-

Demografiske egenskaber Avacopan Sammenligningsgruppe
(N = 166) (N =164)

Alder ved screening LY
Gennemsnit (SD), ar 61 (14,6) 61 (14,5) (0
> Interval, &r 13-83 1588 JN\L.

ANCA-associereret vaskulitisstatus, n (%) *\‘
Nyligt diagnosticeret 115 (69,3) 114 (69,5)
Recidiverende 51 (30,7) 50 (30

ANCA-positivitet, n (%) .

PR3 72 (43,4) 7 7)
MPO 94 (56,6) _ 7,3)

Type ANCA-associeret vaskulitis, n (%) 'R 0)
Granulomatose med polyangiitis 91 (54,8) {\‘50 (54,9)
(GPA) N
Mikroskopisk polyangiitis (MPA) 75 (45,2) Q} 74 (45,1)

BVAS-score
Gennemsnit (SD) 16,3(5,87) | 16,2 (5,69)

eGFR M
Gennemsnit (SD), ml/min/1,73 m? 50,7 (30,96) 52,9 (32,67)

Tidligere brug af glukokortikoid (under </
screening) h{

n (%) 135 (82,3)

Gennemsnit (SD),
prednisonzakvivalent dosis (mg)

28 (75,3)
07)¢1.145,9)

978 (1.157,5)

ANCA = anti-neutrofilt cytoplasmatisk antistof;
MPO = myeloperoxidase; PR3 = proteinase-3

= Birmingham Vasculitis Activity Score;

standardafvigelse

Malet med studiet var at bestemme, or%copan kunne vare en effektiv behandling til patienter med
ANCA-associeret vaskulitis og sarrm muliggere en reduktion af brugen af glukokortikoider uden at

ga pa kompromis med sikkerhed éllEs@irkning.

Det primere mal var en eva

ing af virkningen af de ovennavnte behandlingsregimer med hensyn til

at inducere og opretholde re\is ion hos patienter med ANCA-associeret vaskulitis pa grundlag af de

falgende to primare endépunkter:
. andelen af pati der var i sygdomsremission, defineret som opnaelse af en Birmingham

Vasculitis Act

Score (BVAS) pa 0, og som ikke tog glukokortikoider for ANCA-associeret

vaskulitissinden for 4 uger far uge 26
. andelen@'&-nter, der var i vedvarende remission, defineret som remission i uge 26 uden

tilbagef

L 4

@Itater fra dette studie er vist i tabel 4.

S
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em til uge 52 og BVAS pa 0, og som ikke tog glukokortikoider for ANCA-
ass% vaskulitis inden for 4 uger far uge 52.

}hcere endepunkter blev testet sekventielt for noninferioritet og superioritet ved hjelp af en
ihg-procedure for at bevare type I-fejlprocenten pa 0,05.

S



Tabel 4:
ADVOCATE (intent-to-treat-population)

Remission ved uge 26 og opretholdt remission ved uge 52 i det pivotale fase 3-studie

Avacopan Sammenligningsgruppe
N = 166 N =164 Estimat af
n (%) n (%) behandlingsforskel i %

Remission ved
ge 26 120 (72,3) 115 (70,1)

95 % ClI 64,8, 78,9 62,5, 77,0 —6,0, %
Opretholdt
remission ved 109 (65,7) 90 (54,9)
uge 52

95 % ClI 57,9,72,8 46,9, 62,6

= konfidensinterval
Tosidede 95 % konfidensintervaller beregnes ved justering for randomiseringsstraE

a

b P-verdi for superioritet = 0,013 (2-sidet)

og recidiverende sygdom, PR3 og MPO ANCA-positive, GPA og MP

Den observerede virkning var ens pa tvers af relevante undergrupper, %
Effektresultater iht. baggrundsbehandling er vist i tabel 5.

Tabel 5:

ADVOCATE iht. baggrundsbehandling (inten reat-population

{‘,6,42 3

nsfaktorer.

m med nydiagnosticeret
mt maend og kvinder.

Remission ved uge 26 og opretholdt remissiongﬁ%& i det pivotale fase 3-studie

rituximab

Avacopan menligningsgruppe | Forskel i %,
n/N (%) n/N (%) 95 9% CI?
Remission ved uge 26 h&
Patienter, der fik intravengs 83/107 81/107 (75,7) 1,9 (9,5, 13,2)

37/@1
(7.

eller oral cyclophosphar

Patienter, der fik intravengs 34/57 (59,6) 3,1 (14,7, 20,8)
eller oral cyclophosphamid

Opretholdt remission ved uge 52 /)%
Patienter, der fik intravengs ‘\1\9&07 (71,0) 60/107 (56,1) 15,0 (2,2, 27,7)
rituximab
Patienter, der fik intraven W’ 33/59 (55,9) 30/57 (52,6) 3,3(-14,8,21,4)

& Tosidede 95 % konfidensintgr
sammenligningsgruppen)’\a\ j

Glukokortikoidtoksicite&

Ip af Wald-metoden.

| det pivotale fase 3-f
prednisonzakviv
sammenlignin

(CI) er beregnet for forskellen i proportioner (avacopan minus

g ADVOCATE var den gennemsnitlige samlede kumulative
dosis fra dag 1 til slutningen af behandlingen ca. 2,3 gange hgjere i
ruppen versus avacopangruppen (hhv. 3.846,9 mg versus 1.675,5 mg).

Fra bageh@ ge 26 modtog 86,1 % af patienterne i behandling med avacopan ikke-studieleverede
glukokoﬁx der. | sammenligningsgruppen skyldtes stgrstedelen af glukokortikoidforbruget det

inerede prednisonforlgb.

progﬁk
o1
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Q

Gennemsnitlig daglig total
prednisonakvivalent dosis (mg)

Figur 2:  Samlet gennemsnitlig daglig prednisonakvivalent glukokortikoiddosis (i mg) pr.
patient pr. studieuge pr. behandlingsgruppe i ADVOCATE-studiet (intent-to-treat-
population) \Q

70 &

50 P
: 0@3 _

; St

. S

10 @

0 | T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 36 40 44 48 52

Studi

Glukokortikoidtoksicitetsindeks (GTI) v%glukokortikoidrelateret morbiditet, inklusive malinger
af kropsmasseindeks, glukosetolerancénlipider, steroidmyopati, hudtoksicitet, neuropsykiatrisk
toksicitet og infektion. Et hgjt GTI indikerer hgj glukokortikoidtoksicitet. GTI indeholder den
kumulative forveerringsscore (CW registrerer kumulativ toksicitet over tid, og den samlede
forbedringsscore (AIS), som registreref bade forbedring og forveerring af toksicitet over tid.

tabel 6. GTI-malingerne var ndaere endepunkter i studiet og blev ikke kontrolleret for

multiplicitet. {

Tabel 6:  Resulta f glukokortikoidtoksicitetsindeks i det pivotale fase 3
A CATE-studie (intent-to-treat-population)

De to GTl-scorer (CWS og&iavacopangruppen versus sammenligningsgruppen er opsummeret i

@ Avacopan | Sammenligningsgruppe | Forskel mellem
\ N =166 N =164 grupperne, 95 %

Cl

Kumf Qrvaerringsscore (CWS)

Uge M) 25,7 36,6 —11,0 (19,7,
-2.2)

@)6 (LSM) 39,7 56,6 -16,8 (25,6,
—8,0)
%gregeret forbedringsscore (AIS)
Uge 13 (LSM) 9,9 23,2 ~13,3 (22,2,
—4,4)
Uge 26 (LSM) 11,2 23,4 —12,1 (21,1,
-3,2)
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Padiatrisk population

I alt tre unge blev tilmeldt det pivotale fase 3-studie ADVOCATE: to i avacopangruppen og én i Q
sammenligningsgruppen. En af de unge i avacopangruppen afbrad behandlingen pa grund af forvaerre\
renal vaskulitis. Den anden unge patient, som modtog avacopan, gennemfgarte behandlingen og )b
opnaede bade remission ved uge 26 og opretholdt remission ved uge 52.

Den unge i sammenligningsgruppen afbrgd behandlingen pa grund af manglende overholdelsg af

kravet om brug af antikonception. f%

Det Europaiske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af stutier
med avacopan i en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved behandli ANCA-
associeret vaskulitis (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber é

Absorption

0\
Ved administration uden fade forekommer maksimal plasmakoncentragi &:max) ved en mediantid
(tmax) @ ca. 2 timer. Avacopan har vist en omtrentlig dosisproporti% ning i systemisk
eksponering i dosisomradet 10 til 30 mg. 0

Administration af 30 mg i kapselformulering med et fedtrigt n@ med hgijt kalorieindhold ager
avacopans plasmaeksponering (AUC) med ca. 72 % og forsinkertm.x med ca. 3 timer. Crmax pavirkes

dog ikke. Q/
’\

Fordeling @

Den reversible plasmaproteinbinding (f.eks. til al% og al-syreglycoprotein) af avacopan og
metabolit M1 er starre end 99,9 %. Det tilsyn fordelingsvolumen er hgjt (Vz/F 3.000 -
11.000 1), hvilket indikerer en bred veaevsforgeling af det aktive stof.

Biotransformation \

Avacopan elimineres hovedsagelig em fase I-reaktioner. Efter oral administration af radioaktivt
meerket avacopan blev stzrste% aterialer relateret til det aktive stof fundet i feeces i form af
fase I-metabolitter. En cirkuler ovedmetabolit (M1), et monohydroxyleret produkt af avacopan,
blev fundet ved ~12 % af de\%ede materialer i plasma relateret til det aktive stof. Denne metabolit
udgar 30-50 % af eksponerhgﬁ for moderstoffet og har omtrent samme aktivitet som avacopan pa
C5aR1. Cytochrom P45@ (CYP) 3A4 er det vigtigste enzym for clearance af avacopan og for dannelse

og clearance af metal@ 1.

Avacopans inni§§‘ignteraktion med det fglsomme CYP3A4-substrat simvastatin er beskrevet i pkt.
errSsvag heemmer af CYP2C9 som indikeret ved beskeden stigning i AUC af det

4.5. Avacopargl
aktive sto ng ib (1,15 gange).

In vitra\ copan ikke en haammer af andre CYP-enzymer og er ikke en inducer af andre CYP-
enzy

&udviste betydelig til svag heemning af almindelige transportarer in vitro Derfor er klinisk
nte interaktioner usandsynlige, nar avacopan administreres sammen med stoffer, der er

@strater eller heemmere af disse transportere.

/& Elimination

\/ Pa grundlag af populationsfarmakokinetisk analyse er den samlede tilsyneladende kropsclearance
(CL/F) for avacopan 16,3 I/t (95 % CI: 13,1-21,1 I/t). Pa grundlag af populationsfarmakokinetisk
analyse er den mediane terminale eliminationshalveringstid 510 timer (21 dage). Nar avacopan
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afbrydes efter opnaelse af steady state, forventes den resterende plasmakoncentration af avacopan at
falde til ~ 20 %, < 10 % og < 5 % af den maksimale steady state-koncentration i lgbet af henholdsvis
ca. 4 uger, 7 uger og 10 uger efter den sidste dosis. Q

Efter oral administration af radioaktivt maerket avacopan blev ca. 77 % og 10 % af radioaktiviteten
genfundet i henholdsvis feeces og urin, og 7 % og < 0,1 % af den radioaktive dosis blev fundet so
uzndret avacopan i henholdsvis faeces og urin. Disse resultater tyder pa, at den primzre clearance af
avacopan er metabolisme efterfulgt af galdeudskillelse af metabolitterne i faeces, og at direk!e\
udskillelse i urin eller feeces af avacopan via galden er ubetydelig.

Searlige populationer é&l

Farmakokinetisk populationsanalyse fandt ingen signifikant virkning af alder t voksne) pa
plasmaeksponeringen af avacopan. Dog foreligger der kun begransede far?%r netiske data hos
patienter over 75 ar i kliniske studier. Ingen dosisjustering er pakreaevet ho@ e patienter (se
pkt. 4.2).

O
Leverinsufficiens &

Avacopans farmakokinetiske egenskaber er undersggt hos 16 ter med let (Child-Pugh klasse A)
eller moderat (Child-Pugh klasse B) nedsat leverfunktion. | sammenligning med normale kontroller
blev der ikke observeret farmakologisk relevante forskell@sponering (middelratio for Crax 0g
AUC < 1,3) af avacopan eller dets vigtigste metabolit, M1.*Berfor er dosisjustering ikke ngdvendig (se
pkt. 4.2).

/Eldre

Avacopan er ikke undersggt hos patienter med sv%erinsufficiens (Child-Pugh klasse C) (se
pkt. 4.2). Q
Nyreinsufficiens ,&

Farmakokinetisk populationsanalyse fandty at plasmaeksponeringen af avacopan er ens for patienter
med nyreinsufficiens og raske fors rsoner. Ingen dosisjustering er derfor pakraevet pa grundlag af
nyrefunktionen (se pkt. 4.2).

Avacopan er ikke undersrz;gt\%mtienter med ANCA-associeret vaskulitis med eGFR lavere end
15 ml/min/1,73 mZi eller m?dt) hov for dialysebehandling eller plasmaferese.

5.3 Non-kliniske@ghedsdata

Non-kliniske d iser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarr@ gi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet samt karcinogent potentiale.

Fertilitet @h’q embryonal udvikling

L 4

Avac \havde ingen virkninger pa reproduktionsevnen hos hanner eller hunner (fertilitet) eller tidlig
udviKhing hos hamstere ved orale doser svarende til op til 6,8 gange det kliniske AUC.

Qiﬁyofﬂtal udvikling

%acopan var ikke teratogent ved oral dosering hos hamstere og kaniner. Hos hamstere blev der
/& observeret en gget forekomst af skeletvariationer (kort thoracolumbalt supernumereert ribben) ved
eksponering svarende til 5,3 gange det kliniske AUC. Hos kaniner forarsagede avacopan maternel
\/ toksicitet (ugunstige kliniske tegn og aborter), men ingen fotal toksicitet ved 0,6 gange det kliniske
AUC.
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Pree- og postnatal udvikling

Avacopan resulterede ikke i bivirkninger hos hunligt afkom ved administration hos hamstere ved Q
eksponeringer op til 6,3 gange det kliniske AUC under graviditet og diegivning indtil fraveenning. Ho

hanner var der en lille forsinkelse i praeputial separation ved 3,7 gange den kliniske AUC. Dette ,b
isolerede fund blev anset for at veere af ringe toksikologisk betydning og var ikke forbundet med

nogen forringelse af reproduktionsresultaterne.

Analyse af plasmaniveauer af avacopan hos diegivende hunner og plasmaniveauerne hos dlﬁ%

afkom viste tilstedeverelse af avacopan, hvilket tyder pa, at avacopan sandsynligvis udskl%

melken hos diegivende hamstere. &
Karcinogent potentiale @
Avacopans karcinogene potentiale blev evalueret i et 2-arigt studie af bade rotte, mstere.
Hos hanrotter behandlet med avacopan blev der fundet en let gget forekomst lle-adenom i

skjoldbruskkirtlen. Denne stigning var ikke statistisk signifikant, og forekdx 1a inden for det
historiske kontrolinterval. Avacopan udviste ikke karcinogenicitet hos hamjstete, den farmakologisk

relevante art. O

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER 0

6.1 Hjelpestoffer ,b
Kapslens indhold &

Macrogol (4000)

Kapslens skal Q
Gelatine \,&

Red jernoxid (E172)

Macrogolglycerolhydroxystearat :@

Gul jernoxid (E172)

Titandioxid (E171) @
Polysorbat 80 !
Praegeblaek \

Sort jernoxid (E17Z)é

Shellak
KallumhydrOX|

Uf eder
Ikke ret b
S@evarmgstld

% Seerlige opbevaringsforhold

,& Der er ingen szrlige krav vedrgrende opbevaringstemperaturer for dette liegemiddel. Opbevares i den
V originale flaske for at beskytte mod lys.

o
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6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Flaske i hgjdensitetspolyethylen (HDPE) med bgrnesikret lukning og induktionsforsegling. Q
Pakningsstarrelser med 30 eller 180 harde kapsler eller multipakning med 540 harde kapsler (3 pakke\
i 7
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart. %

6.6  Regler for bortskaffelse s’g}\

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retnin@jer.

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN %Q
L 4

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France {\

100-101 Terrasse Boieldieu O

Tour Franklin La Défense 8 &

92042 Paris la Défense Cedex

Frankrig 0

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMM UMRE)

EU/1/21/1605/001 é

EU/1/21/1605/002

EU/1/21/1605/003 Q

9. DATO FOR FGRSTE MARKEDS NGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfzringstilladelse\l januar 2022

10. DATO FOR ZANDRI TEKSTEN

L 4
Yderligere oplysninger omaw leegemiddel findes pa Det Europaiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside https:// .ema.europa.eu.

<

o

S
&

S
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BILAGII@

FREMSTILLER(E) ANSVAR ) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLE
UDLEVERING OG A

NSNINGER VEDRGRENDE
DELSE

ANDRE FORHO BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGE% LLER BEGRZAENSNINGER MED HENSYN
G

TIL SIKK EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGE T
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A.  FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse \Q
Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu %

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris La Défense Cedex ’\

Frankrig Q

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRYRENDE UDLEVE oG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begrae@gegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

L 4
C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF(@GSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR%
Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel frem@ar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/ , 0g alle efterfalgende opdateringer

offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsen(g(fﬂrste PSUR for dette preeparat inden for

6 maneder efter godkendelsen. @
D. BETINGELSER ELLER BEGRAEN R MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF L IDLET

. Risikostyringsplan (RMP) \

Indehaveren af markedsfzringstilla@n skal udfare de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagnihg,som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2i markedsfﬂringstiIladelssn, enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

*
En opdateret RMP skal frenM es:

. pa anmodning frafDet Europaeiske Laegemiddelagentur
. nar risikostyri emet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der

kan medfare e sentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepel %middelovervégning eller risikominimering) er naet.

b\QJ

N
QJ@

S
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AEGSSEDDEL

ETIKETTERING OG






MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON - PAKNINGER MED 30 ELLER 180 KAPSLER

1. LAGEMIDLETS NAVN N\ |

N
Tavneos 10 mg harde kapsler &

avacopan &

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER ~

O/
Hver hard kapsel indeholder 10 mg avacopan. . \@

~S
-
Indeholder macrogolglycerolhydroxystearat 0

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Les indleegssedlen for at fa flere oplysninger.

)]
4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAI@%SSTQRRELSE)
QO
180 harde kapsler.
30 harde kapsler. QQ

5. ANVENDELSESMADE OG ADﬂﬁ(&TRATlONSVEJ(E)
\V

Kapslerne skal synkes hele og tages,forbindelse med et maltid.

Ma ikke knuses, tygges eller bnes.

Leaes indleegssedlen inden brugi.

”QR-kode skal inkluderes” .tavneos-patient.eu

6. SAERLIG AD SEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevaresq@geligt for barn.
L 4

7. RéNTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER |

RN

& 8{) UDL@BSDATO |
&

V ‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale flaske for at beskytte mod lys.

24


https://www.tavneos-patient.eu/

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE Q
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
7

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFQRINGSTILLADE%N’ |

Y

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France Q
100-101 Terrasse Boieldieu &
Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex @

Frankrig (
“@

&>

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) \/

EU/1/21/1605/001 - 30 harde kapsler

EU/1/21/1605/002 — 180 harde kapsler §

13. BATCHNUMMER

Lot: &
[ 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FORg@VERlNG |
7

N

| 15. INSTRUKTIONER VEDRQQEnﬁANVENDELSEN |
VY

>
| 16.  INFORMATION I BRAILMESKRIFT |

avneos *’
T NI

17. ENTYDIG IDF&FIKATOR - 2D-STREGKODE

K

Der er anfort e -stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

)
EN

@QG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LZASBARE DATA

N

| 18,

L 4
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Y

MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

INDRE KARTON - DEL AF EN MULTIPAKNING (UDEN BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tavneos 10 mg harde kapsler
avacopan

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER Q‘/

Hver hard kapsel indeholder 10 mg avacopan. %Q

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER f$

Y
Indeholder macrogolglycerolhydroxystearat
Lees indleegssedlen for at fa flere oplysninger. 0

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKN@SSTQRRELSE)

180 harde kapsler. @
Del af en multipakning. Ma ikke sa&lges separat. Q

O

5.  ANVENDELSESMADE OG AD%I}I’RATIONSVEJ(E)

Kapslerne skal synkes hele og tages i m else med et maltid.
Ma ikke knuses, tygges eller ébnes.®

Lees indlaegssedlen inden brug. !

b N

6. S/ERLIG ADVAR M, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES

UTILG/ENGEL{T R BORN

Opbevares utilgaenge@or barn.

EV@LE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

&

7.
L 4
8.

@BSDATO

4

E 9/ SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale flaske for at beskytte mod lys.
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ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE

O

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFQRINGSTILLADELSE‘N@

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Frankrig @
S

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) . @

%

EU/1/21/1605/003 - 540 harde kapsler (3 pakker a 180) {

13. BATCHNUMMER 1@

Lot: /b\]

)
‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLE‘QgKlG

<

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE DELSEN

v

)
| 16. INFORMATION | BRAILLE&&
\v

Tavneos @

17. ENTYDIG IDENTJ OR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stre‘(¢)de, som indeholder en entydig identifikator.

<

‘ 18. ENTYDMKZ IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

: Q¥
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON (MULTIPAKNING) - 540 (3 PAKNINGER A 180) HARDE KAPSLER (ME Q
BLUE BOX)

N

1. LAGEMIDLETS NAVN s’g}v\ |
Tavneos 10 mg harde kapsler
avacopan é“
2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER ,Qj

L 4 9 ,
Hver hard kapsel indeholder 10 mg avacopan. {\
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER l@
Indeholder macrogolglycerolhydroxystearat /b

Laes indleegssedlen for at fa flere oplysninger.

<

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (Pf’&NGSSTQRRELSE)
N4

Harde kapsler. Q
Multipakning. 540 (3 pakninger & 180) harde @ker

)

| 5.  ANVENDELSESMADE OG ABMMNISTRATIONSVEJ(E)

Ma ikke knuses, tygges eller &

Kapslerne skal synkes hele og tagg farbindelse med et maltid.
Laes indlaegssedlen inden b

"QR-kode skal inkluderi”mww.tavneos—patient.eu

UTILG LIGT FOR BORN

SAERLI % § RSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES

Opbevare ngellgt for barn.

\
|7 @ENTUELLE ANDRE S/ERLIGE ADVARSLER |

7
\/’gj'

UDL@BSDATO |
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9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER |

Opbevares i den originale flaske for at beskytte mod lys. \Q

3
10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKI@
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF SN

Q\

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILMADELSEN |

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex . @
Frankrig {\

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUV@

4
Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France &

EU/1/21/1605/003 - 540 harde kapsler (3 pakker a 180) /b

V]

13. BATCHNUMMER (Q
N

Lot: QQ
O

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR DDLEVERING |

AN

| 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN |
</

‘ 16. INFORMATION I.B%I&_LESKRIFT |
N

Tavneos {

17. ENTYDMKZ IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE
~

‘A

‘ 18. NYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

‘'

Der er an%@b-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

BEHOLDERENS ETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tavneos 10 mg harde kapsler

avacopan
2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER Q‘/
Hver hard kapsel indeholder 10 mg avacopan. @
Q\Q ,
3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER ,-$
XX
Indeholder macrogolglycerolhydroxystearat 0

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNIﬂGSHQRRELSE)

180 hérde kapsler. {

30 harde kapsler. @

P

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMIN{STRATIONSVEJ(E)

Ma ikke knuses, tygges eller abnes.

Kapslerne skal synkes hele og tages i LQ se med et maltid.
Lees indlaegssedlen inden brug. @

6. SAERLIG ADVAR , AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES

UTILGANGELIG R BORN
g

Opbevares utilgaenge@%r barn.

‘ 7. EVENT)éhlE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

\\U
| 8. CQQSDATO

o

@ S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

r4
,& Opbevares i den originale flaske for at beskytte mod lys.

Y
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10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE

ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

O

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFQRINGSTILLADELSE‘N@

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Frankrig @
12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) ,Qj
*

EU/1/21/1605/001 = 30 harde kapsler {\:

EU/1/21/1605/002 — 180 harde kapsler

EU/1/21/1605/003 - 540 harde kapsler (3 pakker & 180) @

13. BATCHNUMMER m:

&
Lot: @
AN
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR U&JERING |
| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN |
| 16.  INFORMATION | BRAILLESKRIFT |
</

| 17. ENTYDIG IDENT] OR - 2D-STREGKODE |
| 18. ENTYDIG IQE)&IFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA |

\ ¥4

o

O

&

S
AV
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Indleegsseddel: Information til patienten

Tavneos 10 mg harde kapsler Q
avacopan \

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tiIvejebringeG?
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzlpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se s@i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger. ’\

Leaes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, (i@]

indeholder vigtige oplysninger.

. Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen. @

. Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

. Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere fedjat give leegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme s er, som du har.

. Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunde ivirkninger, som ikke
er navnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4. {

Oversigt over indlaegssedlen s@
Virkning og anvendelse 0

Det skal du vide, far du begynder at tage Tavneos ,b
Sédan skal du tage Tavneos
Bivirkninger

Opbevaring éQ

oarwNE

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse Q !
Hvad er Tavneos? l&

Tavneos indeholder det aktive stof %n, som bindes til et specifikt protein, kaldet komplement
5a-receptor, i kroppen.

Hvad bruges Tavneos til?,, ! k

*
Tavneos bruges til at behanakwoksne med gradvist forvaerrende sygdom forarsaget af betendelse i de
sma blodkar, ogsa kaldagranulomatose med polyangiitis (GPA) og mikroskopisk polyangiitis (MPA):

. Granulomato polyangiitis rammer hovedsageligt sma blodkar og veev i nyrer, lunger,
hals, naese og bikdler, men ogsa andre organer. Patienterne udvikler sméa knuder (granuloma) i
0g omkri lodkar. Disse knuder er dannet af beskadiget veev, der skyldes betendelse.

. MikrosKapisk polyangiitis rammer mindre blodkar. Den rammer ofte nyrerne, men kan ogsa

angh e organer.

Kompr a-receptoren spiller en central rolle i stimuleringen af inflammation. Dette leegemiddel
bindef Sig til denne receptor og forhindrer den i at virke. Derved reduceres den inflammation i

| ene, der kendetegner disse sygdomme.

b
%\/neos kan bruges i kombination med andre behandlinger ordineret af lzegen.

Y
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2. Det skal du vide, far du begynder at tage Tavneos

Tag ikke Tavneos \Q

. hvis du er allergisk over for avacopan eller et af de gvrige indholdsstoffer i Tavneos (angivet i@
punkt 6).
Advarsler og forsigtighedsregler '%

Kontakt legen, fgr du tager Tavneos og under behandlingen, hvis du har haft eller har: &

. symptomer pa leverskade som for eksempel ubehag (kvalme eller opkast), treeth nglende
appetit, gulfarvning af hud eller gjne, mark urin, klge, smerter i den gverste de aven,
forhgjet total bilirubin, som er det gule nedbrydningsstof i blodpigmentet, elﬁ rhgjede
leverenzymer som for eksempel transaminaser

. en infektion, uventede bla maerker og blgdninger (disse to symptomer delige tegn pa
knoglemarvssvigt) ’\

. hepatitis B, hepatitis C, hiv-infektion eller tuberkulose ﬂ

. en hjertesygdom som f.eks. hjerteanfald, hjertesvigt eller betaenc@ hjertets blodkar

. enhver form for kreeftsygdom. &

Tavneos bgar ikke gives til patienter med 0

. en aktiv leversygdom eller @

. en aktiv, alvorlig infektion.

Hvis ngdvendigt vil leegen tage blodprever far og undeﬁ%dlingen for at kontrollere:

. om der er problemer med din lever (ved at mé@gE renzymerne og total bilirubin i blodet)
. din risiko for at fa infektioner (ved at foreta Iling af de hvide blodceller).

Laegen vil beslutte, om behandlingen skal afbryd lertidigt eller permanent.

Laegen vil ogsa kontrollere dig for tegn og %ner pa en infektion kaldet Neisseria meningitidis.
Dette anbefales hos voksne patienter med/%log MPA.

Det anbefales, at du modtager forebyggente behandling mod lungeinfektionen Pneumocystis jirovecii
under behandlingen med Tavneos.

Det anbefales, at vaccinationerygivies far behandling med Tavneos, eller nar sygdommen ikke er aktiv
(granulomatose med polyan%eller mikroskopisk polyangiitis).

Der er rapporteret om alyorlig og ofte smertefuld alvorlig haevelse under huden, navnlig i ansigtet,
under behandling mm eos. Hvis der opstar havelser i halsen, kan det give andedratsbesvar. Stop

behandlingen, og sg dende lege i tilfelde af havelser i ansigtet, leberne, tungen eller halsen,
eller hvis du opleyer andedraetshesveer.

Barn og ggx

Giv ikk\ leegemiddel til bern og unge under 18 ar, da der ikke foreligger tilstreekkelig evidens
for& lzegemiddel er sikkert og virkningsfuldt for denne aldersgruppe.
f

andre leegemidler sammen med Tavneos

rteel leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre
emidler eller planlaegger at tage andre lzegemidler.

,& Navnlig er det vigtigt, at du forteller lzegen, hvis du tager nogen af de fglgende lsegemidler:
\/ . carbamazepin, phenobarbital, phenytoin: leegemiddel til behandling af epilepsi og andre
sygdomme
. enzalutamid, mitotan: leegemiddel til behandling af kraeft
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. rifampicin: et laegemiddel til behandling af tuberkulose eller visse andre infektioner
. perikon: et planteleegemiddel brugt til behandling af mild depression. :

Hvis det ikke er muligt at undga kort tids behandling med et af disse leegemidler under behandlingen
med Tavneos, kan legen regelmassigt kontrollere din tilstand for at se, hvor godt Tavneos virker. @

Tavenos kan pavirke eller blive pavirket af de falgende leegemidler:

alfentanil: et smertestillende middel, der bruges med narkosemidler under en operatiof

boceprevir, telaprevir: leegemidler til behandling af hepatitis C S}

bosentan: et legemiddel til behandling af hgijt blodtryk i lungerne og sar pa fingre 0g taer, som

kaldes scleroderma ’{,

. clarithromycin, telithromycin: antibiotika til behandling af bakterieinfektioner@

. conivaptan: leegemiddel til behandling af lave natriumvaerdier i blodet ﬂo

. ciclosporin: et legemiddel, som undertrykker immunsystemet og bruges t@
afstadning af transplantater, behandle sveere hudsygdomme og sveer ﬂj%

rebygge
r ledbetaendelse

. dabigatran: et blodfortyndende lzegemiddel ¢

. dihydroergotamin, ergotamin: leegemidler, der bruges til behandlin@igraene

. fentanyl: et steerkt smertestillende middel Q

. i r, saquinavir: leegemidler til

indinavir, efavirenz, etravirin, lopinavir/ritonavir, nelfinavir,%

behandling af hiv-infektioner
. itraconazol, posaconazol, voriconazol: leegemidler, der bru@l behandling af
svampeinfektioner
. ketoconazol: leegemiddel til behandling af symptomer forarsaget af kroppens overdrevne
produktion af cortisol, ogsa kaldet Cushings syndrc@
mibefradil: leegemiddel til behandling af uregelmg&ssig hjerterytme og hgijt blodtryk
modafinil: leegemiddel til behandling af ekstrem ens til at falde i savn
nefazodon: leegemidler til behandling af de i
simvastatin: leegemiddel, der bruges til at s de samlede kolesterolniveauer i blodet,
niveauet af "darligt” kolesterol (LDL-k rof) og fedtstoffer i blodet, som kaldes
triglycerider.
. sirolimus, tacrolimus: leegemidler yﬁ@rtrykkelse af immunsystemet og forebyggelse af

afstadning af transplantat \

Brug af Tavneos sammen med m drikke

Undga grapefrugt og grapefru %Ea',mens du er i behandling med Tavneos, da disse kan pavirke
virkningen af leegemidlet. .Q—

Graviditet og amning {

Hvis du er gravid ellzoﬁmer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du spgrge din I%Ier apotekspersonalet til rads, far du tager dette leegemiddel.

. oraidh/
vgibrz;r ikke anvendes til gravide og kvinder i den fadedygtige alder, som ikke anvender

et vides ikke, om avacopan udskilles i modermelk. En risiko for spaedbarnet kan ikke
delukkes. Laegen vil hjalpe dig med at beslutte, om du skal stoppe behandlingen med Tavneos

: @ eller stoppe med at amme.

afik- og arbejdssikkerhed

\,/& Det anses for usandsynligt, at Tavneos pavirker evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner.
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Tavneos indeholder macrogolglycerolhydroxystearat.

Dette stof kan forarsage “ondt i maven” og diarré. \Q
3. Sadan skal du tage Tavneos %C

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivI,Serg
leegen eller apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis er 3 kapsler om morgenen og 3 kapsler om aftenen. &

Indtagelse (

Synk kapslerne hele med et glas vand. Kapslerne ma ikke knuses, tygges ellgra . Indtag kapslerne
under et maltid: 3 kapsler om morgenen og 3 kapsler om aftenen.

0\
Hvis du har taget for meget Tavneos é

Kontakt straks lzegen. $§J

Hvis du har glemt at tage Tavneos /b
Hvis der er mere end 3 timer til den naste planlagte dosigkal du tage den glemte dosis sa hurtigt

som muligt og derefter den naeste dosis pa det samme tids t som normalt.

Hvis der er mindre end 3 timer til din naeste dosi Q’du ikke tage den glemte dosis. Du skal blot
tage den naeste dosis pa samme tidspunkt som no%

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatpi r den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage Tavnt\

Stop behandlingen, og sgg omgaen ge, hvis du oplever havelser i ansigt, leeber, tunge eller hals
eller andedraetshesver. Stop ik%_ t tage dette leegemiddel af andre grunde uden at drgfte det med

din lge.
,\%
Sperg legen eller apotekspt%o alet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger @

Dette Iaegemidé%ﬁ som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Kontakt ﬁ& din lzege, hvis en eller flere af falgende alvorlige bivirkninger opstar:
elig (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 personer)

Mege
. & rover, der viser forgget indhold af

leverenzymer (et tegn pa leversygdomme)
bilirubin: et gult stof, der dannes ved nedbrydning af blodpigment.

@nindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
lungebetandelse (symptomer herpa kan veere hvasende vejrtreekning, andedraetsbesveer eller
brystsmerter).

\/ Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
. alvorlig allergisk reaktion, der forarsager havelse under huden, fortrinsvis i ansigtet, og som
kan forarsage andedraetsbesveer (angiogdem).
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Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data)

. alvorlige skader pa lever og galdegang (symptomer kan vzare ubehag (kvalme eller opkast), Q
treethed, manglende appetit, gulfarvning af hud eller gjne, mark urin, klge, eller smerter i den \
gverste del af maven). (Se pkt. 2.) @

Der kan opsta andre bivirkninger med fglgende hyppigheder: %
Meget almindelige

. infektion i de gvre luftveje ’\

. gm og beteendt hals og naese Q

. hovedpine

. ubehag (kvalme) &

. diarré @

. opkastning {

. nedsat antal hvide blodlegemer i blodprgver. @

Almindelige M %
betendelse i slimhinden i nasen, hvilket udlgser nysen, klge samt IQ}Me og tilstoppet nase
urinvejsinfektioner O
betendelse i bihuler eller bronkier &
betendelse i mave- og tarmslimhinde
infektion af de nedre luftveje 0
cellulitis /b
helvedesild
influenza @
Candida gaersvampeinfektion eller herpes i mundq
mellemgrebetaendelse
nedsat antal hvide blodlegemer kaldet neutrflz(symptomer kan veere infektioner, feber eller

synkesmerter)

. gvre mavesmerter

. blodpraver, der viser forhgjet indhol atinfosfokinaseenzym (symptomerne kan veere
brystsmerter, forvirring, muskelg -smerter, pludselig svaghed eller fglelseslgshed i

kroppen). \

Indberetning af bivirkninger @

Hvis du oplever bivirkninger, *’!utale med din laege eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsa

mulige bivirkninger, som ik edtaget i denne indlaeegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direk&t | Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendix V. Ved at indgapportere bivirkninger kan du hjaelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette @ iddel.

5. Opbevari
Opbevar I@Ndlet utilgengeligt for barn.
L 4

Brug j \eegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa kartonen og beholderen efter "EXP”.
ud atoen er den sidste dag i den na@vnte maned.

@r ingen serlige krav vedrgrende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel. Opbevares i det

@ginale glas for at beskytte mod lys.

/& Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
\/ ikke smide leegemiddelrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningsstagrrelser og yderligere oplysninger

Tavneos indeholder: Q
N
(o)

. Aktivt stof: avacopan.

Hver hard kapsel indeholder 10 mg avacopan. %
. @vrige indholdsstoffer:
- macrogolglycerolhydroxystearat ’\

—  macrogol (4000) Q

- gelatine

- polysorbat 80 é&,

- rad jerndioxid (E172), gul jernoxid (E172), sort jernoxid (E172)

~ titandioxid (E171) {
- shellak
- kaliumhydroxid. ®®
L 4
Udseende og pakningsstarrelser C

Tavneos harde kapsler med gul krop og lys orange hatte med ”CC)Q@raeget med sort blak.
Kapslerne er 22 mm lange med en diameter pa 8 mm.
Kapslerne er pakket i plastikflasker med bgrnesikret lukning. 0

Tavneos fas i

. pakninger med 30 harde kapsler eller @

. pakninger med 180 harde kapsler eller gl

. multipakninger med 540 harde kapsler (3 indiyf e pakninger a 180 harde kapsler).

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis marrt

Indehaver af markedsfaringstilladelsen

Vifor Fresenius Medical Care Renal &mce
100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8 @

92042 Paris la Défense Cedexq, !
Frankrig

’\‘k
Vifor France {
100-101 Terrasse Bo@d'
Tour Franklin Lq%ﬁense 8
92042 Paris L@ se Cedex

Frankrig

Fremstiller

For yde Qoplysninger om dette leegemiddel bedes du kontakte indehaveren af
mark ingstilladelsen.

I@ indleegsseddel blev senest eendret

@dre informationskilder

/& Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu. Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme

V og om, hvordan de behandles.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa hjemmesiden https://www.tavneos-
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'erne for avacopan er PRAC naet frem Q
til falgende videnskabelige konklusioner: \

I lyset af tilgeengelige data om tidslinjen for detekteret unormal leverfunktion, de alvorlige tilfal
leegemiddelinducerede leverskader, herunder tilfeelde med dgdelig udgang rapporteret efter
markedsfgring, og manglen pa anbefalinger om overvagningsfrekvens og -intervaller for '§

leverfunktionstest i de seneste anbefalinger fra European Alliance of Associations for th@ logy

(EULAR) om behandling af vasculitis i forbindelse med anti-neutrofile cytoplasmiske antistoffer,
anser PRAC, at frekvensen for overvagning af leverfunktion (dvs. hepatiske transar%vog total
bilirubin) skal foreskrives yderligere i produktinformationen. PRAC konkludered
produktinformationen for produkter, der indeholder avacopan, bgr a&ndres som heraf.

CHMP har gennemgaet PRAC's anbefaling og er enig i de overordnede ko er og
begrundelser for anbefalingen. ’\

Begrundelse for endring af betingelserne for markedsfﬂringstill@erne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for avacopan er af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for legemidlerne indeholdende avacop iver ugendret under
forudsztning af, at de foreslaede &ndringer indfares i produktiformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsfﬂringsi@erne &ndres.

“Z
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