


vSeIIeIe ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tavneos 10 mg kdvakapslid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS b

Uks kovakapsel sisaldab 10 mg avakopaani.

Teadaolevat toimet omav abiaine @Q

Uks kdvakapsel sisaldab 245 mg makrogoolgIUtserooIhUdroksUstearaati.Q

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1. ROQ

3. RAVIMVORM @
Koévakapsel Q
Kapsel on kollase kapslikorpuse ja heleoranzi kapsli a, millele on mustas kirjas trikitud

,CCX168”.

Uks kapsel on pikkusega 22 mm ja Iébiméédg%\ (suurus 0).

*
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4, KLIINILISED ANDMED 0
4.1 Naidustused
Tavneos, koos rituksimabi voi ts@&fosfamiidi raviskeemiga, on ndidustatud raske, aktiivse
granulomatoosse poIUangiidi@ mikroskoopilise pollangiidiga taiskasvanud patsientide raviks (vt

16ik 4.2).

L 4
4.2  Annustamine j \Jstamisviis

Ravi peavad alustarma ja‘jalgima tervishoiutdotajad, kes on kogenud granulomatoosse poliangiidi
(GPA) vb6i mikro ilise poluangiidi (MPA) ravis (vt 10ik 4.4).

Annustamin@

Soovitata¥kannus on 30 mg Tavneos’i (3 10 mg suurust kdvakapslit) manustatuna suukaudselt kaks
korda 66péevas, hommikuti ja dhtuti koos toiduga.

Tavneos’i tuleb manustada koos rituksimabi voi tsiiklofosfamiidiga jargmiselt:

. rituksimabi 4 iganédalase intravenoosse annusena voi,

. intravenoosse voi suukaudse tsiiklofosfamiidiga 13 vdi 14 néadalat, millele jargneb suukaudne
asatiopriin voi mikofenolaatmofetiil ja

. glukokortikoididega vastavalt kliinilisele naidustusele.

Annustamise (iksikasju kombinatsioonravi kohta gliikokortikoididega ja andmeid kombinatsiooni
efektiivsuse ning ohutuse kohta vt Idikudest 4.8 ja 5.1.



Kliiniliste uuringute andmed on piiratud 52-nadalase ekspositsiooniga, millele jargneb 8-nadalane
jalgimisperiood.

Vahelejaanud annused

Kui patsiendil jaab annus vahele, tuleb vahelejdénud annus votta niipea kui véimalik, vélja arvatud kui
jargmise ettendhtud annuseni on jadnud kolm tundi vdi vahem. Kui annuseni on jaanud kolm tundi voi
vahem, ei tohi vahelejdédnud annust votta.

Annuse kohandamine

Ravi tuleb kliiniliselt tmber hinnata ja ajutiselt peatada, kui:
. alaniinaminotransferaasi (ALAT) v0i aspartaataminotransferaasi (ASAT) si@s on rohkem

kui 3 korda ule normi tlemise piiri (upper limit of normal, ULN). Q
Ravi tuleb ajutiselt peatada, kui: @
. ALAT v0i ASAT >5 x ULN,

. patsiendil tekib leukopeenia (leukotsiiiitide arv < 2 x 10%1) voi
(neutrofiilid < 1 x 10%1) v&i limfopeenia (liimfotsiitidid <&2 3
. patsiendil on aktiivne, raske infektsioon (s.t vajab haiglari

Ravi vdib jatkata:
. vadrtuste normaliseerumisel ja individuaalsel kasu/risl@te hindamisel.
Kui ravi jatkatakse, tuleb maksa transaminaase ja UIdbiIN@i sisaldust hoolikalt jalgida.

Kaaluda tuleb ravi pisivat katkestamist, kui: .\

. ALAT v3i ASAT > 8 x ULN, \

. ALAT vdi ASAT > 5 x ULN rohkem kui Z nédala jooksul,

«  ALAT v8i ASAT >3 x ULN ja bilirubfi '%sisaldus on > 2 x ULN vdi rahvusvaheline

normaliseeritud suhe (INR) > 1,5, oz

. ALAT v8i ASAT >3 x ULN koos wgsimuse, iivelduse, oksendamise, valu voi tundlikkusega

paremal tlakdhus, palavikuga, 16 ja/voi eosinofiiliaga (> 5%),
. on leitud seos avakopaani ja litluse hairete vahel.

Patsientide eririihmad Q
Eakad O

Eakatel patsientidel ei 5IQMuse kohandamine vajalik (vt 18ik 5.2).

Maksakahjustus ,,

Kerge kuni méédxa maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2).
Avakop '@et ei ole raske maksakahjustusega (Child-Pugh’ klass C) patsientidel uuritud ja seega
ei soov%a kasutada kdesolevas patsientide eririhmas.

Neerukahjustus

Neerukahjustuse alusel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2).

Avakopaani toimet ei ole uuritud neutrofiilide vastaste tsitoplasma antikehadega (ANCA) seotud

vaskuliidiga patsientidel, kellel on hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus (eGFR) alla
15 ml/min/1,73 m2, kes saavad diallisi, vajavad dialulsi vdi plasma vahetust.



Raske haigus, mis avaldub alveolaarse verejooksuna
Avakopaani ei ole uuritud patsientidel, kellel on avaldunud raske haigus alveolaarse verejooksuna.
Lapsed

Avakopaani ohutust ja efektiivsust noorukitel (vanuses 12...17 aastat) ei ole veel tbestatud. Antud
hetkel teadaolevad andmed on esitatud 18ikudes 4.8 ja 5.1, aga soovitusi annustamise kohta ei ole
voimalik anda. Avakopaani ohutust ja efektiivsust alla 12-aastastel lastel ei ole testatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis ob

Ravim on suukaudseks manustamiseks. Q
Kdvakapslid tuleb votta soogi ajal ja koos veega tervelt alla neelata ning neid£€1 fohi purustada, nérida
ega avada.

Avakopaaniga ravitud patsientidel tuleb véltida greibi ja greibimapb@nist (vt 18ik 4.5).
4.3 Vastunaidustused \

Ulitundlikkus toimeaine v@i 1Gigus 6.1 loetletud mis tahes ab@te suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamise

Hepatotoksilisus '%

Raske kdrvaltoimena on taheldatud maksa treh side sisalduse tdusu koos uldbilirubiini
sisalduse tBusuga patsientidel, kes saavad&§S ani kombinatsioonis tstiklofosfamiidiga (millele
u

jargneb asatiopriin v6i mikofenolaat) vl &jtuksimabi, ja trimetoprimi ja sulfametoksasooliga.
Turuletulekujérgselt on teatatud ravimi st maksakahjustusest ja kaduva sapijuha stindroomist,
sealhulgas surmaga I16ppenud juhtud 16ik 4.8).

Enne ravi alustamist tuleb teha r@ transaminaaside ja Uldbilirubiini sisalduse analliusid.
Avakopaani kasutamist tuleb @da maksahaiguse simptomitega patsientidel, nditeks ASAT, ALAT,
alkaliinfosfataasi sisald‘ vOi Uldbilirubiini sisalduse tdus > 3 korra ULN.

4 nadala jarel esign avikuu jooksul ja seejarel kliiniliste ndidustuste kohaselt (vt 16ik 4.2).

Veri ja immuun&eem

Leukots"Q(L v tuleb méadrata enne ravi alustamist ja patsiente tuleb jalgida kliiniliste ndidustuste
g

Patsiente tuleb jalgwsa transaminaaside ja Gldbilirubiini sisalduse tdusu suhtes vahemalt iga

kohasel patsientide seisundi tavapérase jalgimise osana (vt 10ik 4.2).

Ravi avakopaaniga ei tohi alustada kui leukotsuiiitide arv on < 3,5 x 10%1, neutrofiilide arv on < 1,5 x
10%1 voi lumfotstiitide arv on < 0,5 x 10%1.

Avakopaani saavaid patsiente tuleb juhendada viivitamata teatama mistahes infektsiooninéhust,
ootamatutest verevalumitest, verejooksudest v8i mis tahes muust luuidi puudulikkuse ilmnemisest.

Tosised infektsioonid

Teatatud on tdsistest infektsioonidest patsientidel, kes saavad kombineeritud ravi GPA vdi MPA tbttu,
sealhulgas avakopaani kombinatsioonis rituksimabi voi tstiklofosfamiidiga (vt 16ik 4.8).



Patsiente tuleb hinnata mis tahes raskete infektsioonide tekkimise suhtes.

Avakopaani toimet ei ole uuritud B-hepatiidi, C-hepatiidi vdi inimese immuunpuudulikkuse viiruse
(HIV) infektsiooniga patsientidel. Enne ravi ja selle ajal peavad patsiendid teatama arstile, kui neil on
diagnoositud tuberkuloos, B-hepatiit, C-hepatiit v8i HIV-infektsioon.

Tuleb olla ettevaatlik patsientide ravimisel, kellel on anamneesis tuberkuloos, B-hepatiit, C-hepatiit
vOi HIV-infektsioon.

Avakopaan ei vahenda membraani riindekompleksi (C5b-9) v6i terminaalse komplemendi kompleksi
(terminal complement complex, TCC) moodustamist. Ei ole tuvastatud Neisseria meningitidis’e
juhtumeid avakopaani kliinilise programmi jooksul. Jalgida ANCA-ga seotud vaskuliightottu ravitud
patsiente Neisseria infektsioonide standardses praktikas ettendhtud kliiniliste néht% mptomite
suhtes.

Pneumocystis jirovecii kopsupdletiku profiilaktika Q

Pneumocystis jirovecii kopsupdletiku profiilaktika on soovitatav avakop ravi ajal GPA v0i
MPA-ga téiskasvanud patsientidele vastavalt kohalikele kliinilise praki enditele.

Immuniseerimine {0

Elusvaktsiiniga immuniseerimise ohutust avakopaani ravi jargselt ei ole uuritud.
Manustada vaktsiini eelistatult enne avakopaaniga ravi alust%vﬁi haiguse puhkefaasis.

Angio6deem

Patsientidel, kes saavad avakopaani, on teatatud aﬁ@eemist (vt 16ik 4.8).

Patsiendid peavad teatama oma arstile, kui teKi % tahes simptomid, nagu néo, huulte, keele turse,
pitsitustunne kurgus voi hingamisraskuse§

Angiotdeemi tekkimisel tuleb ravi a\@
Koostoime tugevate CYP3A4 indutseerijatega
Tugevate CYP3A4 ensiiimi i Qerijate (nt karbamasepiin, ensalutamiid, mitotaan, fenobarbitaal,
fendtoiin, rifampitsiin ja nais a) kasutamist koos avakopaaniga tuleb véltida (vt 16ik 4.5).
Patsiente, kellel vaib ollmﬁjsik taolisi ravimeid pikaajaliselt manustada, ei tohi ravida avakopaaniga.

Kui juba avakopaani kaw atel patsientidel ei saa véltida lihiajalist samaaegset manustamist, tuleb
patsienti hoolikalt j&l aiguse uuesti aktiveerumise suhtes.

iga I6petada.

*
Sudamehsired "\

GPA voi Mmg\ patsientidel on risk sidamehéirete, nagu muokardiinfarkt, siidamepuudulikkus ja
stidame , tekkeks.

Avakopaaniga ravitud patsientidel on teatatud tosistest siidamehdiretega seotud kdrvaltoimetest.
Tslklofosfamiidiga kombineeritud raviskeem, millele jargneb asatiopriin, vdib suurendada
stidamehdirete tekkeriski vorreldes rituksimabiga kombineeritud skeemiga.

Pahaloomulised kasvajad

Immunomoduleerivad ravimid voivad suurendada pahaloomuliste kasvajate tekkeriski. Kliiniliste
andmete hulk on praegu piiratud (vt 16ik 5.1).



Makrogoolgliitseroolhiidrokstistearaadi sisaldus

Ké&esolev ravim sisaldab makrogoolglutseroolhiidroksustearaati, mis v8ib pdhjustada seedehdireid ja
kdhulahtisust.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Avakopaan on CYP3A4 substraat. Selle enstiimi indutseerijate voi inhibiitorite samaaegne
manustamine vdib mdjutada avakopaani farmakokineetikat.

Tugevate CYP3A4 indutseerijate toime avakopaanile b

Avakopaani manustamine samaaegselt rifampitsiiniga, tugeva CYP3A4 ensiimi iq@eerijaga,
vahendas avakopaani kontsentratsiooni-aja kdvera alust pindala (AUC) ja maksi et
plasmakontsentratsiooni (Cmax) Vastavalt ligikaudu 93% ja 79%. Kuivrd taolj ostoime voib
vahendada avakopaani efektiivsust, tuleb tugevate CYP3A4 ensiiimi indutsegfijate (nt karbamasepiin,
ensalutamiid, mitotaan, fenobarbitaal, fenttoiin, rifampitsiin ja naistepu sutamist koos
avakopaaniga véltida (vt 18ik 4.4). Patsiente, kellel vdib olla vajalik tagh imeid pikaajaliselt
manustada, ei tohi ravida avakopaaniga. Kui juba avakopaani kasgpa 3 patsientidel ei saa valtida
lihiajalist samaaegset manustamist, tuleb patsienti hoolikalt j’cilu e uuesti aktiveerumise
suhtes.

Md&ddukate CYP3A4 indutseerijate toime avakopaanile @
Ettevaatlik tuleb olla mGddukate CYP3A4 indutseerij%gosentaan, efavirens, etraviriin ja

modafiniil) kasutamisel kombinatsioonis avakopag igawing hoolikalt tuleb kaaluda avakopaani kasu
ja riski suhet.

Tugevate CYP3A4 inhibiitorite toime avakop@@
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Avakopaani manustamine samaaegselt itrako sooliga, tugeva CYP3A4 ensiilimi inhibiitoriga,
suurendas avakopaani AUC-d ja Crax-i alt ligikaudu 2,2 korda ja 1,9 korda. Seet6ttu tuleb
tugevaid CYP3A4 ensiilimi inhibiitorgid\nt botsepreviir, klaritromiitsiin, konivaptaan, indinaviir,

itrakonasool, ketokonasool, lopinaviir/fitonaviir, mibefradiil, nefasodoon, nelfinaviir, posakonasool,
ritonaviir, sakvinaviir, telaprevii itromditsiin ja vorikonasool) kasutada ettevaatlikult patsientidel,
keda ravitakse avakopaaniga. iente tuleb jélgida voimalike kdrvaln&htude tekkimise osas
suurenenud kokkupuute téttu opaaniga.

Greip ja greibimahl vaiv

greibimahla tarbimistal

\urendada avakopaani kontsentratsiooni; seetGttu tuleb greibi ja
a patsientidel, keda ravitakse avakopaaniga.

- - . - - -
Avakopaani tmme\gs ele ravimitele

Avakopaan mﬁédukas CYP3A4 inhibiitor in vivo ja vdib suurendada samaaegselt manustatud
ravimit smaSisaldust, mis on CYP3A4 substraadid (nt alfentaniil, tstiklosporiin,
dihUdro%eﬂniin, ergotamiin, fentantidl, siroliimus ja takroliimus). Patsiente tuleb ravida kaasneva
preparaadi ravimi omaduste kokkuv6tte jargi. Vajalikuks vdib osutuda annuse védhendamine voi
kdrvaltoimete jalgimine.

Kliinilises uuringus suurendas avakopaani manustamine koos simvastatiiniga, tundliku CYP3A4
substraadiga, simvastatiini kogu stisteemset ekspositsiooni (AUC) 3,5 korda ja Cmax-i 3,2 korda. Palun
lugege simvastatiini ravimi omaduste kokkuvdtet sobiva annuse kohandamiseks.

Makrogoolglitserool hiidroksiistearaadi toime tundlikele P-gliikoproteiini (P-gp) substraatidele

Abiaine makrogoolglitserool hiidrokstisteraadi kliiniliselt olulist toimet suhteliselt vaikese
biosaadavusega tundlikele P-gp substraatidele (nt dabigatraaneteksilaat) ei saa vélistada. Ettevaatlik



tuleb olla kasutades véikese biosaadavusega P-gp substraate patsientidel, kes alustavad ravi
avakopaaniga.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

RasestumisvOimelised naised / rasedus

Avakopaani kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad.

Loomkatsete pdhjal on téheldatud reproduktiivtoksilisust (vt 16ik 5.3).

rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine @Q

Avakopaani sisaldust ei ole mdéddetud lakteerivatel loomadel; siiski on a aani tuvastatud
imetavate loomade jarglaste plasmas ilma nahtava mdjuta jarglastele (Qﬁ 3).
t

Avakopaani ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal ja rasestumisvGimelistel naist@ kasuta

ine vOi ravi avakopaaniga
le ja ravi kasu naisele.

Riski vastsundinutele/imikutele ei saa vélistada. Rinnaga toitmi{;@s
as se

katkestamine/véltimine tuleb otsustada, arvestades imetamise k

Fertiilsus @

Avakopaani toime kohta inimese viljakusele andmed p
meeste vOi naiste viljakuse héireid (vt 16ik 5.3).

d. Loomkatsete andmed ei naidanud

&4

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

L 4
L 4

Tavneos ei mdjuta voi mdjutab ebaolulisglnt jphtimise ja masinate késitsemise vGimet.

&
U,

4.8 Korvaltoimed

%,

Ohutusandmete kokkuvéte

Koige sagedasemad karvaltoi n iiveldus (23,5%), peavalu (20,5%), leukotslitide arvu
vahenemine (18,7%), tlemis gamisteede infektsioon (14,5%), kdhulahtisus (15,1%),
oksendamine (15,1%) jaﬂ'%neelupﬁletik (15,1%).
Kdige sagedasemad ras orvaltoimed on maksafunktsiooni korvalekalded (5,4%) ja kopsupdletik
(4,8%).

*
Kdrvaltoimete k el

ANCA-ga SQ@ vaskuliidi keskses 11 faasi uuringus avakopaaniga ravitud patsientidel tekkinud ja
turuletulekujargSelt teatatud kdrvaltoimed on esitatud tabelis 1 organsiisteemi klassi ja
esinem%se jargi.

Esinemissagedused on maéaratletud jargmiselt: véga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-
ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100) ja teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel). Igas esinemissageduse riihmas on k@rvaltoimed esitatud raskusastme véhenemise jarjekorras.



Tabel 1.

Koérvaltoimed

Organsisteemi
klass

Vaga sage
(= 1/10)

Sage
(> 1/100 kuni
< 1/10)

Aeg-ajalt
(> 1/1000 kuni
< 1/100)

Teadmata

Infektsioonid ja
infestatsioonid

Ulemiste
hingamisteede
infektsioon
Nina-neelupdletik

Kopsupdletik
Riniit
Kuseteede
infektsioon
Sinusiit
Bronhiit
Gastroenteriit
Alumiste
hingamisteede
infektsioon
Tselluliit
Vootohatis
Gripp

Suu kandidiaas
Suu herpes
Keskkdrvapdletik

4

¢

Vere ja
limfististeemi
haired

Neutropeenia®

sapiteede héired

peegeldavate testi
tulemuste

suurenemine® ?

Narvislsteemi Peavalu
héired P \}
Seedetrakti liveldus Valu llaké
haired* a’@s
Kd&hulahtisus o Q
Oksendamine . ‘Q
Maksa ja Maksafunktsiooni Ravimitekkene

maksakahjustus?,
kaduva sapijuha
stindroom?

Leu%][]tide arvu
Vi ine®

fosfokinaasi
sisalduse tdus*

Naha ja Q Angioodeem*
nahaaluskoe

kahjustused O

Uuringud Vere kreatiini

1 Vt ldik ,,Valitud k%n toimete kirjeldus*®.
asi sisalduse tdus, vere tldbilirubiini sisalduse tbus, normist erinev maksafunktsioon,

2 Alaniinaminotra
gammaglutam
3 Sealhulgas

Valitud

valtoimete kirjeldus

Hepatotoksilisus

nsferaasi sisalduse tous, maksaenstiiimide sisalduse t6us, transaminaaside sisalduse tdus.
eenia.

Keskses 111 faasi uuringus manustati 330 patsiendile ravimit ja 13,3% avakopaani riihma patsientidest
ning 11,6% prednisooni riihma patsientidest tekkis kdrvaltoimena maksafunktsiooni peegeldavate
testitulemuste suurenemine.
Avakopaani rihmas 111 faasi uuringus teatatud suurenenud maksafunktsiooni peegeldavad
testitulemused h8lmasid hepatiiti (1,2%), hepatiiti kolestaasiga (0,6%), sealjuures iiks patsient teatas
nii hepatiidi kui ka kolestaasi diagnoosist; hepatotsellulaarset vigastust (0,6%) Uhel patsiendil, kellel
oli diagnoositud asimptomaatiline hepatiit, tstitoluls ja anikteeriline kolestaas ilma hepatotsellulaarse

puudulikkuseta.




Keskses 111 faasi uuringus esines kdrvaltoimetena maksa ja sapiteede héireid sagedamini patsientidel,
kelle raviskeem pdhines kombinatsioonil tsiiklofosfamiidiga, millele jargnes asatiopriin (10,2%),
vorreldes nendega, kelle raviskeem pbhines kombinatsioonil rituksimabiga (3,7%).

Uuringuravimi votmine katkestati ajutiselt voi 10plikult maksafunktsiooni peegeldavate testitulemuste
suurenemise tottu 5,4% avakopaani riihma patsientidest ja 3,0% prednisooni rihma patsientidest.
Tasistest kdrvaltoimetest maksafunktsiooni peegeldavate testitulemuste suurenemise tottu teatati 5,4%
avakopaani riihma patsientidest ja 3,7% prednisooni riihma patsientidest. Kik rasked maksaga seotud
korvaltoimed lahenesid kas avakopaani ja/v6i muude vdimalike maksatoksiliste ravimite, sh
trimetoprim ja sulfametoksasool, vétmise 18petamisega.

Turuletulekujérgselt on teatatud ravimitekkesest maksakahjustusest ja kaduva sapijuhasundroomist (vt

1Gik 4.4). Q
Neutropeenia @

Keskses 111 faasi uuringus teatati neutropeeniast 4 patsiendil (2,4%) ig QUhmas.
Prednisooni ja avakopaani kummaski riihmas teatati tksikust agra(w osi juhtumist.

Avakopaani riihma patsiendil taheldati tsentraalset neutropeeniam i biopsias, mis lahenes
iseenesest ilma lisaravita. @

Kreatiini fosfokinaasi sisalduse tGus \Q

Keskses |11 faasi uuringus tekkisid 6 patsiendil (B,Q&?opaani riihmas ja 1 patsiendil (0,6%)
prednisooni riihmas kdrvaltoimed suurenenud kreftﬁq sfokinaasi (CPK) sisalduse tottu.

Ulitundlikkus, sealhulgas angioodeem .’0
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Keskses 111 faasi uuringus tekkis 2 patsie@,Z%) avakopaani riihmas kdrvaltoimena angiotdeem.
Uks patsient hospitaliseeriti juhtumi totizNAVakopaani ravi katkestati ajutiselt ja mélemad juhtumid
lahenesid ilma tisistusteta. Avakopaafii tavi taasalustati tihel patsiendil ja angioddeem ei tekkinud
uuesti.

Seedetrakti haired OQ

Keskses 111 faasi uurin aheldati korvaltoimeid seedetrakti hairete tGttu 74,6% patsientidest, keda
raviti avakopaani ja tsu famiidi kombinatsiooniga, millele jargnes asatiopriin v@rreldes nendega,
keda raviti avakopaa ituksimabi kombinatsiooniga (53,3%).

*
Patsientide eriri

Lapsed /bA v

111 faasi angus osales kokku 3 noorukit, tiks prednisooni riihmas ja kaks avakopaani riihmas.
Andmed puuduvad alla 12 aasta vanustel lastel (vt 18ik 5.1).

Eakad

Kliinilistes uuringutes olid ohutusandmed > 65-aastaste patsientide ja < 65-aastaste téiskasvanute
vahel sarnased.



Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vbimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Avakopaani uuriti tervetel isikutel maksimaalse 60péevase annusena 200 mg (manustatuna 100 mg
kaks korda 60péevas) 7 paeva jooksul ilma tdendeid leidmata annust piirava toksilisuse kohta.

Uleannustamisel on soovitatav patsienti jalgida mis tahes kdrvaltoimete nahtude ja siindatomite suhtes
ning osutada asjakohast simptomaatilist ja toetavat ravi. 0

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED @Q

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: komplemendi inhibiitorid, ATC-kooQ)@S

Toimemehhanism

Avakopaan on selektiivne inimese komplemendi 5a retsepto@aRl vOi CD88) antagonist ja
inhibeerib konkureerivalt C5aR1 ning anafulatoksiini C ist interaktsiooni.

Avakopaani spetsiifiline ja selektiivne C5aR1 blokeeri fahendab C5a pdletikueelseid toimeid,
mis hdlmab neutrofiilide aktivatsiooni, migratsioopﬁ% itumist vaikeste veresoonte
poletikukohtadele, vaskulaarsete endoteelirakkude Q umist ja labilaskvust.

Farmakodiinaamilised toimed 0’0

L 4
Avakopaan blokeerib C5a indutseeritud CR11b (integriin alfa M) suurenenud ekspressiooni
neutrofiilidel, mis on pdrit avakopaani inimestelt. CD11b vahendab neutrofiilide kinnitumist
vaskulaarsete endoteelirakkude pinnale, mis on tks vaskuliidi valjakujunemise etappe.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus Q

Kokku raviti 330 patsienti va@s 13 aastat ja vanemad, kellel oli granulomatoosne pollangiit (GPA)
(54,8%) voi mikroskoopﬂ%pol[]angiit (MPA) (45,2%), aktiivset toimeainet sisaldava
vordlusravimiga, randonﬁQD itud, topeltpimeda, topeltimitatsiooniga mitmekeskuselises

keskses 111 faasi uuri VOCATE 52 nédala jooksul.

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

Uuringu ADVOCATE (lesehitus on toodud joonisel 1.

Joonis1  Uuringu ADVOCATE ulesehitus

| Avakopaan, 30 mg kaks korda pievas (nidal 1-52)

Prednisooni platseebo annuse vahendamisega 20 nadala jooksul

Avakopaani riihm ja

RTX 1 tsiikkel (nadal 1-4)
(n=166) Y
IV CYC (nadal 1-13)vdi ..
Suukaudne CYC (nadal 1-14) AZA VB NIME
N 3 . Mitte uuringu kiigus antud glitkokortikoidid vastavalt kliinilisele ndidustusele
Soeluuring ja = - = —
randomiseerimine &
| Platseebo Avakopaan, kaks korda paevas (nadal 1-52) |
redni annuse vihendamise, 0 niadila jooksul
60 mg/Gopdev kuni 0 mg/Gopi
Vérdlusrihm ja

Suukaudne CYC (nadal 1-14) N
| Mitte vuringu kaigus antud glikokortikoidid vastavalt kﬁmmgusele

| N
Esmane tulemusnaitaja: Esmane tulemusnditaja:

rem@& nidalal pusiv remissioon 52. nadalal

AZA = asatiopriin; CYC = tsiiklofosfamiid; IV = intravgh\@MMF = mukofenolaatmofetiil;

RTX 1 tsiikkel (ntidal 1-4)
(n=164) =
IV CYC (nddal 1-13)vdi ” AZA v MME 0 ‘
|
1

RTX = rituksimab

Patsiendid randomiseeriti suhtes 1:1 kahte ru@

. Avakopaani rihm (N = 166): patsignﬁ' d 30 mg avakopaani kaks korda 66péaevas 52 nédala
jooksul pluss prednisoonile sarnast platseebot véheneva raviskeemi alusel 20 nadala jooksul.

. Vordlusravimi rihm (N = 164): iendid said avakopaanile sarnast platseebot kaks korda
O0péevas 52 nadala jooksul pluss psednisooni (vdhendatud annusena alates 60 mg 66péevas
kuni 0-ni 20 nadala jooksul).

Mdlema riihma koik patsiendi immunosupressiivset ravi, kas:

. rituksimabi annuses 3 /m2 4 iganddalase intravenoosse annusena voi

. intravenoosselt tsitklofosfamiidi 13 nadalat (15 mg/kg kohta kuni 1,2 g iga 2...3 nadala tagant)
ja seejarel alustad . nédalal suukaudse asatiopriiniga 1 mg/kg kohta 60péevas annuse
tiitrimisega k g/kg kohta 6opéevas (asatiopriini asemel lubati milkofenolaatmofetiili 2 g
O06pdevas. K ofenolaatmofetiili ei talutud vdi see ei olnud kattesaadav, vdidi manustada

enterokatt kofenolaatnaatriumi sihtannusena 1440 mg/60paevas) voi
. suukaudsa&[]klofosfamiidi 14 nédala jooksul (2 mg/kg kohta 60péevas), millele jargnes
suuk asatiopriin voi mukofenolaatmofetiil/-naatrium alates 15. nadalast (sama
tarisskeem mis intravenoosse tsiklofosfamiidiga).

Esimeseks rituksimabi infusiooniks manustati 100 mg metilprednisooni v6i samavéadrset enne
rituksimabi infusiooni alustamist. Teise, kolmanda ja neljanda rituksimabi infusiooni jaoks lubati
glukokortikoidiga eelravi.

Tslklofosfamiidi, asatiopriini ja mikofenolaadi annuse véhendamine vdi kohandamine oli lubatud, et
tagada taoliste ravimite standardsete raviskeemidega suurim véimalik ohutus.

Kasutati jargmist uuringus manustatavat gliikokortikoide védhendavat raviskeemi (tabel 2).
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Tabel 2.  Glikokortikoide vahendav raviskeem — prednisooni annus (mg 66péevas)
Uuringu paev Avakopaan Vordlusravim
Kaik > 55 kg <55 kg
1...7 0 60 45
8...14 0 45 45
15...21 0 30 30
22...42 0 25 25
43...56 0 20 20
57...70 0 15 . 15
71...98 0 10 @
99...140 0 5
> 141 0 0 AO 0
~

Uuringuvaliselt manustatud glikokortikoide, valja arvatud kui nende kasuta
kindel seisund (nagu neerupealiste puudulikkus), tuli véltida uuringu joo
Patsiente, kelle seisund halvenes voi kellel tekkis ANCA-ga seotud vas
jooksul, voidi ravida glikokortikoidide piiratud kuuriga.

ajaduse tingis
palju kui véimalik.
retsidiiv uuringu

Tasakaalu saavutamiseks ravirihmade vahel stratifitseeriti patsi@hd@indomiseerimise ajal 3 teguri
alusel:

. hiljuti diagnoositud vai retsidiveerunud ANCA-ga se skuliit,
. proteinaas 3 (PR3) positiivne vdi mueloperoksid livne (MPO) ANCA-ga seotud
vaskuliit,

. patsiendid said kas intravenoosselt r|tuk5|ma @/enoosselt tstiklofosfamiidi vdi suukaudset
tstiklofosfamiidi.

Kaks ravirtihma olid heas tasakaalus patsient| @;raaﬂhste néitajate ja haigustunnuste osas

(tabel 3).

N

D

4\
(%
Q_
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Tabel 3. Valitud néitajate algvaartused keskses 111 faasi ADVOCATE uuringus
(ravikavatsusega populatsioon)

Demograafilised néaitajad Avakopaan Vordlusravim
(N = 166) (N =164)
Vanus sdelumisprotseduuril
Keskmine (SD), aastat 61 (14,6) 61 (14,5)
Vahemik, aastat 13...83 15...88
ANCA-ga seotud vaskuliidi seisund, n (%)
Hiljuti diagnoositud 115 (69,3) 114 (69,5)
Retsidiveerunud 51 (30,7) 50230,5)
ANCA positiivsus, n (%)
PR3 72 (43,4) .\5(4217)
MPO 94 (56,6) L N4 (57,3)
ANCA-ga seotud vaskuliidi tiitp, n (%) Q,‘
Granulomatoosne pollangiit (GPA) 91 (54,8) Y 90 (54,9)
Mikroskoopiline poliiangiit (MPA) 75 (45,2) 74 (45,1)
BVAS-skoor P )
Keskmine (SD) 16,3 (B¢ i 16,2 (5,69)
eGFR N
Keskmine (SD), ml/min/1,73 m? 50@,96) 52,9 (32,67)
Eelnev glikokortikoidide kasutus 0
(sGelumisprotseduuri ajal) ~
n (%) N 25 (75,3) 135 (82,3)
Keskmine (SD), prednisooniga samavaarne 907 (1145,9) 978 (1157,5)
annus (mg)

ANCA = neutrofiili vastane tsiitoplasma antikeha;’
MPO = mieloperoksiidaas; PR3 = proteinaas-3,
L 4

7 Birminghami vaskuliidi aktiivsuse skoor;
andardhélve

Uuringu eesmérk oli kindlaks teha, kas
vaskuliidiga patsiente, samas vGimal
efektiivsust kahjustamata.

aan voib ravida efektiivselt ANCA-ga seotud
glukokortikoidide kasutamise vahendamist ilma ohutust ega

Esmane eesmark oli hinnata Glalkigjeldatud raviskeemide efektiivsust ANCA-ga seotud vaskuliidi

remissiooni indutseerimisel .@n itamisel kahe jargneva tulemusnaitaja alusel:

. haiguse remissiooni saavutanud patsientide osakaal, mida méératleti kui Birminghami vaskuliidi
aktiivsuse skoor %%S) 0 ja gliikokortikoididest loobumine ANCA-ga seotud vaskuliidi raviks
vahemalt 4 naddlaNooksul enne 26. nddalat,

. haiguse remi@ séilitanud patsientide osakaal, mida médratleti kui retsidiveerumiseta
haiguse re 100N 26. n&dalal kuni 52. nddalani ja BVAS 0 ning glikokortikoididest

Ioobumi&CA—ga seotud vaskuliidi raviks véhemalt 4 nddala jooksul enne 52. nédalat.

Kahte e ﬁ,azmusnaitajat testiti jarjest samavéaéarsuse ja paremuse suhtes nn varavahoidja
(gateke%‘brotseduuriga, et hoida I tudipi vea mééra 0,05 juures.

Antud uuringu tulemused on néidatud tabelis 4.
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Tabel 4. Remissioon 26. nadalal ja séilitatud remissioon 52. nddalal keskses 111 faasi
ADVOCATE uuringus (ravikavatsusega populatsioon)

Avakopaan Vordlusravim
N =166 N =164 Hinnanguline ravi
n (%) n (%) erinevus %2

Remissioon
26. nadalal 120 (72,3) 115 (70,1) 3,4

95% ClI 64,8; 78,9 62,5; 77,0 -6,0; 12,8
Sailitatud remissioon 109 (65,7) 90 (54,9) b
52. nadalal ’ '

b N
95% ClI 57,9; 72,8 46,9; 62,6 &12213

Cl = usaldusvahemik
@ Kahepoolsed 95% CI-d arvutatakse randomiseerimise stratifitseerimisteguri suht@rrigeerimisel.
b Paremuse p-véartus = 0,013 (kahepoolne)

Taheldatud efektiivsus oli jarjepidev asjakohaste alariihmade 15ik: @uti diagnoositud ja
retsidiveerunud haigusega, PR3 ja MPO ANCA-ga positiivne, A ning meestel ja naistel.
Efektiivsuse tulemused foonravi jargi on esitatud tabelis 5.

Tabel 5. Remissioon 26. nadalal ja sailitatud remissio@. nadalal keskses 111 faasi
ADVOCATE uuringus foonravi jargi (r ayatsusega populatsioon)

Avakopa Vordlusravim | Erinevus %, 95%
n/N (%) Cld

NINNG
Remissioon 26. nadalal \
Patsiendid, kes said intravenoosset .83\@77,6) 81/107 (75,7) 1,9 (-9,5; 13,2)
L 4

rituksimabi ~
Patsiendid, kes said intravenoosset b?f/59 (62,7) 34/57 (59,6) | 3,1(-14,7;20,8)
vOi suukaudset tsuklofosfamiidi g, |

Sdilitatud remissioon 52. nadalal
Patsiendid, kes said intravenoosset | 76/107 (71,0) 60/107 (56,1) 15,0 (2,2; 27,7)

rituksimabi
Patsiendid, kes said in@sset 33/59 (55,9) 30/57 (52,6) 3,3(-14,8; 21,4)

3

vOi suukaudset tsiiklo miidi

@ Kahepoolsed 95% usal%t:emikud (CI) arvutatakse osakaalude erinevustele (avakopaan miinus
vordlusravim) Waldi N i abil.

Glitkokortikoididg t@s

Keskses 111 faau'.&)VOCATE uuringus oli kogu kumulatiivne prednisooniga samavéarne annus alates
1. péevast k%vi I6puni ligikaudu 2,3 korda suurem vérdlusravimi riihmas vorreldes avakopaani
mg vs. 1675,5 mg, vastavalt).

rihmag 4

Uuringu algtasemest kuni 26. nadalani said avakopaani kasutanud patsientidest 86,1% uuringuvaliseid
glukokortikoide. Vardlusriihmas tulenes suurem osa glikokortikoidide kasutamisest uuringuplaanis
maéaratletud prednisoonikuurist.
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Joonis 2. Keskmine igapdevane prednisooni annusele vastav glikokortikoidide koguannus
(mg) patsiendi kohta uuringunadalal uuringurithma kaupa uuringus ADVOCATE
(ravikavatsuslik populatsioon)

80 -
70 -

60 -

40 -

vastav koguannus

30 -

20 -

Keskmine igapédevane prednisooni annusele

0 4 8 12 16 20 24 28 X 36 40 44 48 52
Uurin@
2

L 4
Glukokortikoidide toksilisuse indeksiga (@hinnatakse glukokortikoididega seotud haigestumust, sh
kehamassiindeksi, glikkoosi taluvuse, lipiididg, steroidmiiopaatia, nahatoksilisuse, neuropsiihhiaatrilise
toksilisuse ja infektsiooni médtmist. @ GTI viitab gliikokortikoidide toksilisusele. GTI sisaldab
kumulatiivset halvenemise skoori (Cumulative Worsening Score, CWS), mis nditab aja méoddudes
valja kujunenud kumulatiivset tokSilisust, ja idise paranemise skoori (Aggregate Improvement Score,
AIS), mis néitab toksilisuse p Ist ja halvenemist aja moéddudes.

Avakopaani rihma kakg%koori (CWS ja AIS) vorreldes vardlusravimi riihmaga on kokku véetud
tabelis 6. GTI hindamised\' uuringu teisesed tulemusnditajad ja neid ei kontrollitud mitmesuse

suhtes. $
Tabel 6. GIUSN@ ikoidide toksilisuse indeksi tulemused keskses 111 faasi ADVOCATE

u us (ravikavatsusega populatsioon)
Avakopaan | Vordlusravim | Rihmade vaheline
N =166 N =164 erinevus, 95% CI
Kumulatiivne halvenemise skoor (CWS)
13. nédal (vahimruutude keskmine) 25,7 36,6 -11,0 (-19,7; -2,2)
26. nadal (vdhimruutude keskmine) 39,7 56,6 —-16,8 (—25,6; —8,0)
Uldine paranemise skoor (AIS)
13. nédal (vahimruutude keskmine) 9,9 23,2 —13,3 (-22,2; —4,4)
26. nadal (vdhimruutude keskmine) 11,2 23,4 -12,1 (-21,1; -3,2)
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Lapsed

Keskses Il faasi uuringus ADVOCATE uuriti kokku 3 noorukit, kaks avakopaani riihmas ja tiks
vordlusravimi rihmas. Uks avakopaani riihma kaasatud nooruk katkestas ravi siiveneva neeru
vaskuliidi t6ttu. Teine, avakopaani saanud nooruk, 18petas ravi ja saavutas remissiooni 26. nédalal
ning séilitas remissiooni 52. nadalal.

Vordlusravimi rihma kaasatud nooruk katkestas ravi rasestumisvastaste vahendite tarvitamise
eiramise tottu.

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada avakopaaniga korraldatud uuringute tulemusi
laste Gihe vBi mitme alariihma kohta ANCA-ga seotud vaskuliidi ravi korral (teave lastehkasutamise
kohta vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused Qo
Imendumine @

lIma toiduta manustamisel saavutatakse avakopaani maksimaalne plas Qsentratsioon (Crnax)
mediaanajaga (tmax) ligikaudu 2 tundi. Avakopaaniga on téheldatupl' du annusega vordelist
stisteemse sisalduse suurenemist annuse vahemikus 10...30 mg

Ravimi 30 mg annuse kapslina manustamine samaaegselt rasvaroike, suure kalorsusega toidukorraga
suurendab avakopaani plasmakontsentratsiooni (AUC) ligikaydu 72% ja viivitab tmax-i Saavutamist
ligikaudu 3 tundi; kuid Cmax-i ei mdjutata. %

Jaotumine 0

Avakopaani pdorduv seondumisvdime plasmaval 1@ (nt albumiin ja a1-happe glikoproteiin) ja
metaboliidiga M1 on suurem kui 99,9%. Naiv ja umala on suur (Vz/F 3000...11 000 I), mis
viitab toimeaine laialdasele jaotumisvdimelek

L 4
. . L 4
Biotransformatsioon 0

Avakopaan eritub peamiselt ainevah@‘aasiga. Radioaktiivselt méargistatud avakopaani
manustamise jéargselt eritusid enamus totmeainega seotud materjalidest véljaheidetesse

ainevahetuse | faasi metaboliitid Uhte peamist metaboliiti (M1), avakopaani monohiidrokstiiilitud
produkti, leiti ~12% juhtudest ist toimeainega seotud plasma materjalidest. Kéesolev metaboliit
moodustab 30...50% Iéhtepr@adi sisaldusest ja on ligikaudu avakopaaniga sarnase aktiivsusega
C5aR1 suhtes. Avakopaawnrens ja metaboliidi M1 moodustumine ja kliirens toimuvad peamiselt
tsutokroom P450 (CYP 'SQ ensulmi kaudu.

Avakopaani kliinjlist koestoimet tundliku CYP3A4 substraadi simvastatiiniga on kirjeldatud 16igus
4.5. Avakopaan \ 2C9 enstumi ndrk inhibiitor, millele viitab proovi toimeaine tselekoksiibi
(1,15 kordne) m@gdukas AUC suurenemine.

Avakopngi_Q teiste CYP ensiiimide inhibiitor v&i indutseerija in vitro.

Avakopaan on ebaoluline kuni ndrk tavapéraste transporterite inhibiitor in vitro. Seetdttu on vahe
tbendoline koostoimete tekkimine avakopaani samaaegsel manustamisel ainetega, mis on taoliste
transporterite substraadid vGi inhibiitorid.

Eritumine

Populatsiooni farmakokineetika analuitisi alusel on avakopaani ndiv kogukliirens 16,3 I/h (95% ClI:
13,1...21,1 I/h). Mediaanne terminaalne poolvaartusaeg on 510 tundi (21 pdeva) populatsiooni

farmakokineetika analldsi alusel. Avakopaaniga ravi katkestamisel parast tasakaalukontsentratsiooni
saavutamist on avakopaani jadkplasmakontsentratsioon ootuspéraselt ~20%, < 10% ja < 5%
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tasakaalukontsentratsiooni maksimaalsest kontsentratsioonist vastavalt ligikaudu 4., 7. ja 10. nadalal,
viimase annuse manustamise jargselt.

Radioaktiivselt margistatud avakopaani manustamise jargselt leiti vastavalt ligikaudu 77% ja 10%
radioaktiivsusest véljaheidetes ja uriinis, ning vastavalt 7% ja < 0,1% radioaktiivselt margistatud
avakopaani annusest muutumatul kujul valjaheidetest ja uriinist. Tulemuste p6hjal vdib jareldada, et
avakopaani peamine kliirens toimub ainevahetuse kaudu, millele jargneb metaboliitide eritumine
valjaheidetesse sapiteede kaudu ja otsene avakopaani eritumine sapiga uriini voi valjaheidetesse on
ebaoluline.

Patsientide eririhmad b

Eakad

vanusele (taiskasvanutel); kuid Ule 75-aastaste patsientide kohta oli Kliinilist ringutes
farmakokineetika andmeid piiratud koguses. Eakatel patsientidel ei ole a@ ohandamine vajalik

(vt 16ik 4.2).
| R
Maksakahjustus \0

Avakopaani farmakokineetilisi omadusi hinnati 16 patsiendilgﬁel oli kerge (Child-Pugh’ klass A)
I

Populatsiooni farmakokineetika analilisiga ei leitud olulist avakopaani pIasn@Q%ntratsiooni mdju

kuni mdddukas (Child-Pugh’ klass B) maksakahjustus. VVorr tavapéraste kontrollidega ei
téheldatud ekspositsiooni farmakoloogiliselt olulisi erin keskmine Crax-i ja AUC méér < 1,3)
avakopaani ega peamise metaboliidi M1 korral; seega e nnuse kohandamine vajalik (vt 18ik 4.2).

Avakopaani toimet ei ole uuritud raske maksakah"u%ga patsientidel (Child-Pugh’ klass C) (vt
16ik 4.2).

L 4
L 4
Neerukahjustus RS
Populatsiooni farmakokineetilise analtiy sel on avakopaani ekspositsioon sarnane

neerukahjustusega patsientide ja terveteisikute vahel. Seet6ttu ei ole neerukahjustuse alusel annuse
kohandamine vajalik (vt 16ik 4.2).

Avakopaani toimet ei ole uuritiig A

CA-ga seotud vaskuliidiga patsientidel, kellel on eGFR alla
15 ml/min/1,73 m2 ja kes saa @

dialtdsi, vajavad diallitsi v6i plasma vahetust.
53  Prekliinilised oh‘t%ndmed

FarmakoloogiIisao@korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse mittekliinilised
uuringud ei ole nil d kahjulikku toimet inimesele.

Fertiilsus ja @ane embriionaalne areng

Avakopdag el mdjutanud meeste vOi naiste paljunemisvdimet (fertiilsust) ega hamstrite varajast
arengut kuni 6,8-kordse Kliinilise AUC-ga vordelise suukaudse annuse korral.

Embriionaalne/fetaalne areng

Avakopaan ei olnud teratogeenne suukaudsel manustamisel hamstritele ega janestele. Hamstritel
téheldati skeleti muutusi (lUhike Gleliigne rinna-nimmeosa roie) 5,3-kordse Kkliinilise AUC-ga
vordelise ekspositsiooni juures. Janestel pdhjustas avakopaan toksilisust emasloomale (kliinilised
kdrvalndhud ja abort), kuid mitte fetaalset toksilisust 0,6-kordse kliinilise AUC juures.
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Pre- ja postnataalne areng

Avakopaan ei pohjustanud hamstritel kdrvaltoimeid emastes jarglastes 6,3-kordse kliinilise AUC
juures manustamisel tiinuse ajal ja laktatsiooni perioodil kuni vd6rutamiseni. Isasloomadel taheldati
kerget viivitust eesnaha eraldumisel 3,7-kordse kliinilise AUC juures. Taolist erandlikku leidu loeti
madala toksikoloogilise olulisusega ja seda ei seostatud mis tahes reproduktiivse toimivuse hdirega.
Avakopaani plasmasisalduse analliiisimisel imetavatel emasloomadel ja imetatavate jarglaste plasmas
ei tuvastatud avakopaani sisaldust, mis viitab, et avakopaan eritub tdendoliselt lakteerivate hamstrite
rinnapiima.

Kartsinogeensus b

Avakopaani kartsinogeensust rottidel ja hamstritel hinnati 2-aastases uuringus. Q
Isastel avakopaaniga ravitavatel rottidel tdheldati véhest C-rakulise kllpnaarme
esinemissageduse tbusu; esinemissageduse tdus ei olnud statistiliselt qullne@ jaloolise

kontrollvahemiku piiresse. Avakopaan ei olnud hamstritele, farmakoloogilis ulisele liigile,
kartsinogeenne.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED 80 2

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu Q
Makrogoolglitseroolhiidroksistearaat \0
Makrogool (4000)

Kapsli kest .‘o@
L 4

Zelatiin ’0

Punane raudoksiid (E172)

Kollane raudoksiid (E172)

Titaandioksiid (E171)

Poliisorbaat 80 Q
Trikivarv O

Must raudoksiid (E172‘§
Sellak
Naatriumhudroksji

6.2 SobimattA\
{

Ei kohaQ.'
6.3 Kadlblikkusaeg

4 aastat
6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida originaalpudelis valguse eest
kaitstult.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Suure tihedusega poluetileenist (HDPE) pudel, millel on lapsekindel kork ja isoleerkiht.

Pakendid suurustega 30 v6i 180 kdvakapslit vdi 540 kdvakapsliga hulgipakend (kolm 180 kapsliga
pakendit).

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks
ErinGuded puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat v6i jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele 3@

7. MUUGILOA HOIDJA Q

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France

100-101 Terrasse Boieldieu Q
Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex 80
Prantsusmaa \

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) \Q
EU/1/21/1605/001 0
EU/1/21/1605/002 '\
EU/1/21/1605/003 %
)
L 2

9. ESMASE MUUGILOA VALJA ISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiugiloa esmase véljastamise kuupé@ jaanuar 2022

10. TEKSTI LABIVAAT E KUUPAEV

Tapne teave selle ravimprgparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa’eu.

A\
(o,
Q=
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nusa 0

A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISE QBASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(

B. HANKE-JA KASUTUSTI@USED VvOI PIIRANGUD

C. MUUGILOA MUU % USED JA NOUDED

D. RAVIMPREPAR UTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE IMUSED JA PIIRANGUD

>
D

4\
(%
Q.
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Vifor France

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

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD b

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt 1 lisa: Ravimi omaduste kokk %ik 4.2).

. Perioodilised ohutusaruanded e Q
@

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamise séatestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpéevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Mutgiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimwaoodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast migiloa saamist. .\

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA 1IVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD RS

. Riskijuhtimiskava
Miidgiloa hoidja peab néutavad ravimidhutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&bi viima vastavalt

miiugiloa taotluse moodulis 1.8.2%8sitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiska .

. Euroopa Ravimia
. kui muudetaksg{riSkijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhgt, ¥6i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski minimeerimise) eesmark.

4\
(%
Q_

Ajakohastatud riskijuht‘i%nva tuleb esitada:
m§t dudel;
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PAKENDI MARGISTU FOLEHT



A. PAKENDI MARGI



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP - 30 JA 180 KAPSLIGA PAKENDIT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tavneos 10 mg kdvakapslid

avakopaan
2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS AO\’
Uks kdvakapsel sisaldab 10 mg avakopaani. Q

3. ABIAINED

NN,
Sisaldab makrogoolglitseroolhudrokststearaati. eoy
Lisateavet vt pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDISUURUS N[

180 kdvakapslit.

30 kdvakapslit. ‘§
L 4
>

5. MANUSTAMISVIIS JA —TEE(D)'Q

Kapslid tuleb tervelt alla neelata ja votia koes toiduga.
Mitte purustada, ndrida ega avada.

Enne ravimi kasutamist lugege @di infolehte.
Lisada QR-kood + Www.tavn%o

N

tient.eu

KATTESA S KOHAS

6. ERIHOIAWAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

£
Hoida laste ees@tud ja kattesaamatus kohas.

~0

| 7. 1&&50 ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpudelis valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Prantsusmaa ob
O

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) Q,,

EU/1/21/1605/001 - 30 kdvakapslit

EU/1/21/1605/002 — 180 kovakapslit a Q !

13.  PARTII NUMBER

o\

Lot: ’b
>
N

&

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSE
L 4
.A

| 15, KASUTUSJUHEND :00

| 16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJASYRUNKTKIRJAS)

Tavneos Q

«
17.  AINULAADNE'RQENTIFIKAATOR - 2D-véétkood
-

Lisatud on 2D-vq(')'t@1is sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

A\

‘ 18. AINL@DNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

. &

SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDISSE KUULUVA PAKENDI SISEKARP (ILMA SINISE KASTITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tavneos 10 mg kdvakapslid

avakopaan
2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS AO\’
Uks kdvakapsel sisaldab 10 mg avakopaani. Q

3. ABIAINED

NN,
Sisaldab makrogoolglitseroolhudrokststearaati. eoy
Lisateavet vt pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDISUURUS N[

180 kdvakapslit.

L 4
Hulgipakendi osa. Mitte eraldi midgiks. %
L 4
'Q:D

5. MANUSTAMISVIIS JA —TEE(D)’Q

Kapslid tuleb tervelt alla neelata ja votia koes toiduga.
Mitte purustada, ndrida ega avada.
Enne ravimi kasutamist lugege p@di infolehte.

O
6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAM KOHAS

N
Hoida laste eest \iar@l kéttesaamatus kohas.

7. TEIS?&%IHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpudelis valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Prantsusmaa b
12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) ([
hJ
EU/1/21/1605/003 — 540 kdvakapslit (kolm 180 kapsliga pakendit) QQ
)Q
13.  PARTII NUMBER fQ
Lot: @
| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED QV
NN
| 15.  KASUTUSJUHEND ,Aé\
N4
RN,
| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (P KIRJAS)

Tavneos ¢

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véétkood

Lisatud on 2D-v66tkooﬁ% sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

N

‘ 18. AINULA/\NE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC /b
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VéLISKARP (HULGIPAKEND) - 540 (KOLM 180 KAPSLIGA PAKENDIT)
KOVAKAPSLIT (SINISE KASTIGA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tavneos 10 mg kdvakapslid

avakopaan 2

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kovakapsel sisaldab 10 mg avakopaani. @

3. ABIAINED

P

-
Sisaldab makrogoolglutseroolhtdrokststearaati. \O
Lisateavet vt pakendi infolehelt.

4., RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS §
N

Kovakapslid.
Hulgipakend: 540 (kolm 180 kapsliga pakendjt) @, apslit
L 4

R \o

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEEDN)

Kapslid tuleb tervelt alla neelata ja v8tta koos toiduga.
Mitte purustada, nérida ega avada
Enne ravimi kasutamist lugege p@di infolehte.

Lisada QR-kood + www.tavnQpatient.eu

*

RN

6. ERIHOIAT =T RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

KATTESA& US KOHAS

Hoida laste e %jatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpudelis valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Prantsusmaa

Q

)

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) N\

EU/1/21/1605/003 — 540 kdvakapslit (kolm 180 kapsliga pakendlg Q E

13.  PARTII NUMBER

Lot: §

o\

[ 14, RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED \_™

| 15, KASUTUSJUHEND :00

| 16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJASYRUNKTKIRJAS)

Tavneos Q

«
17.  AINULAADNE'RQENTIFIKAATOR - 2D-véitkood
-

Lisatud on 2D-vq(')'t@1is sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

A\

‘ 18. AINL@DNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

. &

SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tavneos 10 mg kévakapslid
avakopaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS b

Uks kovakapsel sisaldab 10 mg avakopaani. Q

3. ABIAINED

Sisaldab makrogoolglutseroolhiidrokststearaati. aOQ

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS @

180 kdvakapslit.
30 kovakapslit.

N

L 4
| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) ,AG\

. k4
Kapslid tuleb tervelt alla neelata ja votta k@uga.

Mitte purustada, narida ega avada.

Enne ravimi kasutamist lugege pakend@Mehte.

6. ERIHOIATUS, ET RA T TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS AS

7
Hoida laste eest varjatuti@ttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERINOIATUSED (VAJADUSEL)

~

| 8. WI_QKUSAEG
Y

EXP:

‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpudelis valguse eest kaitstult.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

92042 Paris la Défense Cedex
Prantsusmaa b
12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) \

EU/1/21/1605/001 — 30 kdvakapslit
EU/1/21/1605/002 — 180 kovakapslit Q
EU/1/21/1605/003 — 540 kdvakapslit (kolm 180 kapsliga pakendlg Q

13.  PARTII NUMBER
Lot: \Q
AN
[ 14, RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED \_™
| 15.  KASUTUSJUHEND .’00
| 16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJASYRUNKTKIRJAS)
| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vé6tkood
N
| 18.

AINULAADN@ENTI FIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

4\
(%
Q_
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Tavneos 10 mg kdvakapslid
avakopaan

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis v8imaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vBimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 18ik 4.

Enne ravimi vétmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.
. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda. b

. Kui teil on lisaklsimusi, pidage nbu oma arsti voi apteekriga.

. Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. RauimVdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased. Q

. Kui teil tekib tkskdik milline kérvaltoime, pidage néu oma arsti voi a iga. Korvaltoime

voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4

Infolehe sisukord QQ
0

1. Mis ravim on Tavneos ja milleks seda kasutatakse
2. Mida on vaja teada enne Tavneos’i votmist
3. Kuidas Tavneos’i votta
4, Voimalikud kdrvaltoimed @
5. Kuidas Tavneos’i sdilitada \Q
6.  Pakendi sisu ja muu teave 0
L 4

1. Mis ravim on Tavneos ja milleks seda k%takse
L 4
Mis on Tavneos? o

Tavneos sisaldab toimeainet avakopa is kinnitub kehas kindlale valgule, mida nimetatakse
komplemendi 5a retseptoriks.

Milleks Tavneos’i kasutataks@

Tavneos’i kasutatakse tdiskas tel véikeste veresoonte pdletikust pdhjustatud jark-jargult siiveneva

haiguse raviks, mida nim%kse granulomatoosne poltangiit (GPA) ja mikroskoopiline poluangiit

(MPA):

. Granulomat ollUangiit mdjutab peamiselt vaikeseid veresooni ja kudesid neerudes,
kopsudes, k0T, ninas ja ninakdrvalurgetes, kuid ka teisi elundeid. Patsientidel moodustuvad
vaikesed mitmekihilised sélmed (granuloomid), mis tekivad veresoontes ja nende imber, ning
mida pd b koekahjustusest tekkinud pdletik.

. Mikr piline poliangiit mdjutab véiksemaid veresooni. Sageli mdjutab see neerusid, kuid
V, tada ka teisi elundeid.

Komplemendi 5a retseptoril on keskne osa pdletiku stimuleerimises. Ravim kinnitub sellele
retseptorile ja takistab viimase toimimist, vdhendades sellega veresoonte pdletikku, mida tdheldatakse
taoliste haiguste puhul.

Tavneos’i vOib kasutada koos teiste teie arsti madratud ravimitega.
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2. Mida on vaja teada enne Tavneos’i vétmist

Tavneos’i ei tohi votta

. kui olete avakopaani vdi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud I8igus 6) suhtes allergiline.
Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Tavneos’i vBtmist ja ravi ajal pidage ndu oma arstiga, kui teil on olnud véi on:

. maksakahjustuse simptomid, nagu halb enesetunne (iiveldus v6i oksendamine), vasimustunne,
isutus, naha vGi silmavalgete kollasus, tume uriin, stigelus, valu tlakdhus, suurmd
tldbilirubiini (verepigmendi kollane laguprodukt) sisaldus v&i suurenenud m timide (nt
transaminaasid) sisaldus; §>

. mis tahes nakkushaigus, ootamatud verevalumid ja verejooks (need kaks
puudulikkuse nahud); @

. B-hepatiit, C-hepatiit, HIVV-nakkus vdi tuberkuloos; @

. sudamehaigus, nagu sidameinfarkt, sidamepuudulikkus, sUdamevonte poletik;

edased luuldi

. mingit tilpi vahkkasvaja.

Tavneos’i ei soovitata kasutada patsientidel, kellel on: {0 2

. aktiivne maksahaigus voi
. aktiivne, raske nakkushaigus.
Teie arst vOtab vereproovid enne ravi voi vajadusel ravi‘ajal, &t Eontrollida:

. kas teil on maksaprobleeme (md&tes maksaensul
. kas teil on nakkuste tekkimise oht (mddtes tg\

Teie arst otsustab, kas peatada ravi ajutiselt voi Iéilﬂq

Arst jalgib teid ka Neisseria meningitidis’e inf i ndhtude ja sumptomite tekkimise suhtes. Seda
soovitatakse GPA vdi MPA-ga téiskasvagu entidele.

Ja vere Uldbilirubiini sisaldust);
algeliblede arvu).

Tavneos’iga ravi ajal on soovitatav tehafteile ennetavat ravi kopsunakkuse Pneumocystis jirovecii
pohjustatud kopsupdletiku vastu.

Vaktsiini tuleb eelistatult manusc\enne Tavneos’iga ravi alustamist vGi aktiivse haiguse
(granulomatoosne poliangiit v8i mjkroskoopiline poluangiit) puudumisel.

Tavneos’iga ravi ajal onﬁgitud raskest ja valulikust nahaalusest tursest, mis tekib tavaliselt ndos. Kui
turse mojutab kori, v6iv& kida hingamisraskused. Katkestage ravi ja pédrduge kohe arsti poole,
kui teil tekib n&o-, h nKkeele- voi kdriturse voi hingamisraskused.

*

Lapsed ja noo&{

Arge andke Imeos’i alla 18-aastastele lastele, kuna ei ole piisavalt tdendeid ravimi ohutuse ja
k

efektiin_ a selles vanuseriihmas.

Muud ravimid ja Tavneos

Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate, olete hiljuti vdtnud vdi vdite votta mis tahes muid
ravimeid.

Eriti oluline on teatada arstile, kui kasutate jargmisi ravimeid:
. karbamasepiin, fenobarbitaal, fen(toiin: epilepsia ja muude haiguste ravimid,

. ensalutamiid, mitotaan: vahiravimid,
. rifampitsiin: ravim, mida kasutatakse tuberkuloosi v8i muude kindlate nakkuste raviks,
. naistepuna: ravimtaim, mida kasutatakse kerge depressiooni raviks.
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Kui nendest ravimitest the lihiajalist kasutamist ei saa Tavneos’iga ravi ajal véltida, voib arst
regulaarselt kontrollida teie seisundit, et hinnata, kuidas Tavneos teile toimib.

Tavneos vBdib mdjutada teisi ravimeid v6i seda ravimit vGivad mdjutada jargmised ravimid:

. alfentaniil: valuvaigisti, mida kasutatakse narkoosiga operatsioonidel,

. botsepreviir, telapreviir: C-hepatiidi ravimid,

. bosentaan: ravim, mida kasutatakse kdrge verer6hu raviks kopsudes ja haavandite raviks
s6rmedel ning varvastel, mida nimetatakse sklerodermaks,

. klaritromdtsiin, telitromitsiin: antibiootikumid bakteriaalsete nakkuste raviks,

. konivaptaan: vere madala naatriumisisalduse raviks kasutatav ravim,

. tsuklosporiin: immuunsusteemi toimet piirav ja siiriku aratdukereaktsiooni enn ravim, mida
kasutatakse raskete nahahaiguste ja raskete silma voi liigeste pdletike raviks,

. dabigatraan: verd vedeldav ravim, 0

. dihtdroergotamiin, ergotamiin: migreeni ravimid,

. fentandidl: tugev valuvaigisti, Q

. indinaviir, efavirens, etraviriin, lopinaviir/ritonaviir, nelfinaviir, ritona@sakvinaviir: HIV-
nakkuse ravimid,

. itrakonasool, posakonasool, vorikonasool: seennakkuste ravimi

. ketokonasool: keha tleliigsest kortisooli tootmisest, mida tk"t ui Cushingi suindroom,
tingitud siimptomite ravim,

. mibefradiil: sidame ebakorraparase ritmi ja kdrge vererﬁm im,

. modafiniil: ravim, mida kasutatakse &&rmusliku uinumjse kalduvuse raviks,

. nefasodoon: depressiooniravim,

. simvastatiin: ravim, mida kasutatakse Uldkolestem@walva“ kolesterooli (LDL-kolesterooli)
ja rasvainete, mida nimetatakse triglitseriidideks, e langetamiseks veres,

. siroliimus, takroliimus: ravimid immuunsUs; me alla surumiseks ja siiriku
dratbukereaktsiooni ennetamiseks.

Tavneos koos toidu ja joogiga .’QQ

L 4
Valtige greibi ja greibimahla tarvitamist fe@os’iga ravi ajal, sest need vbivad mdjutada ravimi

toimet. @
Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti vOi kriga.

. Rasedus ‘\\

Ravimit ei ole atav kasutada raseduse ajal voi rasestumisv@imelistel naistel, kes ei kasuta
rasestumisyastaseid vahendeid.

. Imetaming \,
Pole teads&s avakopaan eritub rinnapiima. Ohtu imikule ei saa vélistada, arst aitab teil
otsus as katkestada ravi Tavneos’iga v6i I6petada rinnaga toitmine.

Autoj u%ﬁe ja masinatega té6tamine

On véhetdendoline, et Tavneos mdjutab teie autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet.
Tavneos sisaldab makrogoolglutseroolhtidroksustearaati

See vdib pdhjustada seedehaireid vai kbhulahtisust.
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3. Kuidas Tavneos’i votta

V/Otke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst vOi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

Soovitatav annus on 3 kapslit hommikuti ja 3 kapslit 6htuti.
Manustamisviis

Neelake kapslid tervelt alla koos klaasi veega. Arge purustage, nirige ega avage kapsleid. \Votke
kapsleid koos toiduga, 3 kapslit hommikuti ja 3 kapslit htuti.

Kui te votate Tavneos’i rohkem, kui ette ndhtud 0
Raakige kohe oma arstiga. @Q
Kui te unustate Tavneos’i votta

Kui teie jargmise ettendhtud annuseni on rohkem kui 3 tundi, vﬁ‘w @ejéénud annus niipea kui
vdimalik ja votke jargmine annus digel ajal. \b

Kui jargmise annuseni on jd&nud vahem kui 3 tundi, drge vOtke vahelejaddnud annust. Lihtsalt votke
jargmine annus tavaparasel ajal.

Arge vitke kahekordset annust, kui annus jai eeImisel@ Otmata.

Kui te |8petate Tavneos’i votmise ’\

Katkestage ravi ja podrduge kohe arsti poole; %ekib néo-, huulte-, keele- vai koriturse voi
hingamisraskused. Mis tahes muus qukoI Opetage selle ravimi kasutamist enne, kui olete
arstiga seda arutanud. 5

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi @'ﬂise kohta, pidage néu oma arsti v0i apteekriga.

4, Voéimalikud kdrvaltoi

Nagu kdik ravimid, vﬁipK%e ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Véaga sage (vOib gsiieda rohkem kui 1 inimesel 10-st):
*  vereproovig Sutenenud
- m nsutimide sisaldus (maksaprobleemide néht),
- pb;lbiini sisaldus: verepigmendi kollane laguprodukt.

P6orduge viivitam@rsti poole, kui teil tekivad jargmised rasked kdrvaltoimed:

Sage (voigesineda kuni 1 inimesel 10-st):
. kopsupdletik (simptomid v6ivad olla vilistav hingamine, hingamisraskused v&i valu rinnus).

Aeg-ajalt (vBib esineda kuni 1 inimesel 100-st):
. raske allergiline reaktsioon, mis v8ib p8hjustada turset naha all, peamiselt ndos, ning vdib
pbhjustada hingamisraskusi (angioddeem).

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

. raske maksakahjustus ja sapijuha kahjustus (sumptomiteks véivad olla halb enesetunne (iiveldus
vBi oksendamine), vasimustunne, isutus, naha voi silmavalgete kollasus, tume uriin, stigelus voi
valu tlakdhus). (Vt 16ik 2.)
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Muud kdrvaltoimed vdivad tekkida jargmise esinemissagedusega:
Véaga sage

. tlemiste hingamisteede nakkus,

. valus ja pdletikuline neel ja nina,

. peavalu,

. halb enesetunne (iiveldus),

. kbdhulahtisus,

. oksendamine,

. vereproovis taheldatud valgete vereliblede arvu véhenemine.
Sage

. nina sisekesta pdletik, mis pdhjustab aevastamist, stigelust, vesist ja kinnist ni
. kuseteede nakkused, $
. pbletik ninakdrvalurgetes voi bronhides,

. pdletik kdhus ja soolte sisekestal, Q
. alumiste hingamisteede nakkus,

. tselluliit,
. vootohatis,
. gripp, 3 Q

. suu Candida seennakkus (kandidiaas) voi herpes (ohatis),\o

. keskkdrvapdletik,

. neutrofiilide ehk vere valgeliblede arvu véhenemine (siiptomid vdivad olla nakkused, palavik
voi valulik turse), )ﬁ

. valu ulakdhus,

. vere kreatiinfosfokinaasi enstiiimi sisalduse suure e (simptomid vdivad olla valu rinnus,

segasus, lihasvalu, ootamatu ndrkus voi kehN :

Kdérvaltoimetest teatamine q
L
L 4

Kui teil tekib ukskdik milline k6rvaltoimg, ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatpid. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitusststeemi (vt V lisa) kaudu. Tea itate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Tavneos’i séilita%
Hoidke seda ravimit laste ees@jatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravftﬁ\gbérast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja pudelil pérast ,,EXP”.

Kélblikkusaeg viita@&kuu viimasele paevale.
*
See ravimprepar N aja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida originaalpudelis valguse eest
kaitstult. i

Arge vi %eid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeidNqida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Tavneos sisaldab

. Toimeaine on avakopaan.
Uks kdvakapsel sisaldab 10 mg avakopaani.
. Teised koostisosad on:

- makrogoolglutseroolhiidrokststearaat
- makrogool (4000)
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- zelatiin

- polusorbaat 80

- punane raudoksiid (E172), kollane raudoksiid (E172), must raudoksiid (E172)
- titaandioksiid (E171)

- Sellak

- naatriumhudroksiid.

Kuidas Tavneos vélja néeb ja pakendi sisu

Tavneos’i kdvakapslid koosnevad kollasest kapslikorpusest ja heleoranzist kapslikaanest, millele on
mustas kirjas triikitud ,,CCX168”.

Kapslid on 22 mm pikad ja labimddduga 8 mm. ob

Kapslid on pakendatud plastpudelisse, millel on lapsekindel kork.

Tavneos on saadaval
. pakendites, mis sisaldavad 30 kdvakapslit voi

. pakendites, mis sisaldavad 180 kdvakapslit voi

. hulgipakendites, mis sisaldavad 540 kdvakapslit (3 eraldi pakengh sisaldavad
180 kdvakapslit). a

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil. \:

Muugiloa hoidja

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France 0:
100-101 Terrasse Boieldieu
Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex %\
Prantsusmaa o

RN}
Tootja ¥

Vifor France @
100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8 Q
92042 Paris La Défense Cedeb

*

Prantsusmaa
Lisakisimuste tekkimis‘eﬂ%&e ravimi kohta pédrduge palun madgiloa hoidja poole.
Infoleht on viimatisuuéndatud

N

Muud teabealhi

Téapne t @ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
Samuti eal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.

Lisaks on tdpne teave selle ravimi kohta saadaval jargmisel veebilehel: https://www.tavneos-
patient.eu.
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Idused ja muugil

Teaduslikud jare



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet avakopaani perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslikud jareldused jargmised.

Vottes arvesse saadaolevaid andmeid, mis puudutavad tuvastatud kdrvalekaldeid maksafunktsiooni
analUuside ajastuse kohta, tdsiseid ravimist pdhjustatud maksakahjustuse juhtumeid, sh surmaga
I6ppenud juhtumeid, millest teatati turuletulekujargselt, ning soovituste puudumist funktsioonitestides
maksa jalgimise sageduse voi intervalli kohta Euroopa Reumatoloogia Assotsiatsioonide Liidu
(EULAR) viimaste soovituste kohase neutrofiilide tsutoplasmaatilise antikehaga seotud vaskuliidi
raviks, on ravimiohutuse riskihindamise komitee seisukohal, et maksafunktsiooni (st sa
transaminaaside ja Gldbilirubiini) jalgimise sagedust tuleks tdpsustada ravimiteabes. iohutuse
riskihindamise komitee joudis jareldusele, et avakopaani sisaldavate ravimite ravimiteabesse tuleb teha

vastavad muudatused. Q

Olles labi vaadanud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse, n6ustL@mravimite komitee
ravimiohutuse riskihindamise komitee Gldiste jarelduste ja soovituse alu :@

Muugiloa (midgilubade) tingimuste muutmise alused agQ

Avakopaani kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on inimravi omitee arvamusel, et
avakopaani sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski tasakaal ei muutu, kui ravimiteabes tehakse
véljapakutud muudatused.

Inimravimite komitee soovitab muuta miigiloa tingim
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