PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Tavneos 10 mg tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tvrda kapsula sadrzi 10 mg avakopana.

Pomoc¢na tvar s poznatim ucinkom

Jedna tvrda kapsula sadrzi 245 mg makrogolglicerolhidroksistearata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tvrda kapsula

Kapsule sa zutim tijelom i svjetlonarancastom kapicom s oznakom ,,CCX168” crne boje.
Kapsula je duga 22 mm i ima promjer 8§ mm (veli¢ina 0).

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Tavneos je, u kombinaciji s terapijom rituksimabom ili ciklofosfamidom, indiciran za lijecenje
odraslih bolesnika s teSkom, aktivnom granulomatozom s poliangitisom (GPA) ili mikroskopskim
poliangitisom (MPA) (vidjeti dio 4.2).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Lijecenje trebaju zapoceti i pratiti zdravstveni radnici s iskustvom u dijagnosticiranju i lijeCenju
GPA-¢ ili MPA-e.

Doziranje

Preporuceno doziranje je 30 mg Tavneosa (3 tvrde kapsule od 10 mg svaka) dvaput dnevno, ujutro i
navecer, peroralno s hranom.

Tavneos treba primjenjivati u kombinaciji s rituksimabom ili ciklofosfamidom prema sljede¢em

rezimu:

. rituksimab jednom tjedno intravenski, tijekom 4 tjedna ili

. intravenski ili peroralni ciklofosfamid tijekom 13 ili 14 tjedana, a zatim peroralni azatioprin ili
mofetilmikofenolat i

. glukokortikoidi prema klini¢koj indikaciji.

Pojedinosti o dozama i istodobnoj primjeni glukokortikoida te podaci o djelotvornosti i sigurnosti

kombinacija navedeni su u dijelovima 4.8 i 5.1.



Podaci iz klini¢kog ispitivanja ograniceni su na 52 tjedna izloZenosti i 8 tjedana promatranja nakon
toga.

Propustene doze

Ako bolesnik propusti uzeti dozu, propustenu dozu mora uzeti Sto prije, osim ako je do sljedece
predvidene doze ostalo manje od tri sata. Propustena doza ne smije se uzeti ako je ostalo manje od tri
sata do sljedec¢e predvidene doze.

Prilagodbe doziranja

Lijecenje se mora ponovno klini¢ki procijeniti i privremeno prekinuti u sljede¢im sluc¢ajevima:

. alanin-aminotransferaza (ALT) ili aspartat-aminotransferaza (AST) > 3 puta visa od gornje

granice normalne vrijednosti (GGN).

Lijecenje se mora privremeno prekinuti u sljede¢im slucajevima:
. ALT ili AST > 5 x GGN,

. bolesnik razvije leukopeniju (broj bijelih krvnih stanica <2 x 10°/1) ili neutropeniju (broj
neutrofila < 1 x 10%/1) ili limfopeniju (broj limfocita < 0,2 x 10°/1),

. bolesnik ima aktivnu, ozbiljnu infekciju (tj. potrebna mu je hospitalizacija ili produljena
hospitalizacija).

LijeCenje se moze nastaviti:

. kad se ponovno uspostave normalne vrijednosti i na temelju pojedinacne procjene omjera koristi
i rizika.

Ako se lijecenje nastavi, potrebno je pomno nadzirati jetrene transaminaze i ukupni bilirubin.

Obavezno razmotriti trajni prestanak lijeCenja u sljede¢im slucajevima:

. ALT ili AST > 8 x GGN,

. ALT ili AST > 5 x GGN dulje od 2 tjedna,

. ALT ili AST > 3 x GGN i ukupni bilirubin > 2 x GGN ili medunarodni normalizirani omjer
(engl. international normalized ratio, INR) > 1,5

. ALT ili AST > 3 x GGN uz pojavu umora, mucnine, povracanja, boli ili osjetljivosti u desnom
gornjem kvadrantu, vrucice, osipa i/ili eozinofilije (> 5 %),
. utvrdena je povezanost izmedu avakopana i disfunkcije jetre.

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze u starijih bolesnika (vidjeti dio 5.2).
Ostecenje jetrene funkcije

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem jetrene funkcije (vidjeti
dio 5.2).

Avakopan nije ispitivan u ispitanika s teSkim oSte¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh C) i stoga se ne
preporucuje za primjenu u tim populacijama bolesnika.

Ostecenje bubrezne funkcije
Nije potrebna prilagodba doze s obzirom na bubreznu funkciju (vidjeti dio 5.2).
Avakopan nije ispitivan u bolesnika s vaskulitisom povezanim s antineutrofilnim citoplazmatskim

protutijelima (ANCA) s procijenjenom brzinom glomerularne filtracije (¢GFR) ispod
15 ml/min/1,73 m?, koji su na dijalizi, potrebna im je dijaliza ili izmjena plazme.



Teska bolest koja se manifestira kao alveolarno krvarenje

Avakopan nije ispitivan u bolesnika s teSkom boles¢u koja se manifestira kao alveolarno krvarenje.
Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost avakopana u adolescenata (u dobi od 12 do 17 godina) nisu jos ustanovljene.
Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8 1 5.1, medutim nije moguce dati preporuku

o doziranju. Jo$ nije utvrdena sigurnost i djelotvornost avakopana za djecu mladu od 12 godina. Nema
dostupnih podataka.

Nadin primjene
Ovaj lijek namijenjen je za peroralnu primjenu.

Tvrde kapsule moraju se uzeti s hranom i progutati cijele s vodom te se ne smiju gnjeciti, zvakati ni
otvarati.

Grejp 1 sok od grejpa moraju se izbjegavati u bolesnika lijecenih avakopanom (vidjeti dio 4.5).
4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Povisene vrijednosti testa jetrene funkcije

Ozbiljne nuspojave povisenih jetrenih transaminaza s povisenim ukupnim bilirubinom opaZene su
u bolesnika koji su primali avakopan u kombinaciji s ciklofosfamidom (nakon kojeg su slijedili
azatioprin ili mikofenolat) ili rituksimabom te trimetoprimom i sulfametoksazolom.

Povisene vrijednosti testa jetrene funkcije (engl. liver function test - LFT) smatraju se nuspojavom
(vidjeti dio 4.8).

Avakopan se treba izbjegavati u bolesnika sa znakovima bolesti jetre, kao $to su povisen AST, ALT,
alkalna fosfataza (ALP) ili ukupni bilirubin > 3 puta GGN.

Prije pocetka terapije moraju se utvrditi jetrene transaminaze i ukupni bilirubin.

Jetrene transaminaze i ukupni bilirubin bolesnika moraju se pratiti u skladu s klini¢kim indikacijama te
kao dio rutinske kontrole osnovnog stanja bolesnika (vidjeti dio 4.2).

Krv 1 imunolo$ki sustav

Prije pocetka terapije mora se utvrditi broj bijelih krvnih stanica i potom pratiti bolesnike u skladu
s klini¢kim indikacijama te kao dio rutinske kontrole osnovnog stanja bolesnika (vidjeti dio 4.2).

Lijecenje avakopanom ne smije se zapo¢injati ako je broj bijelih krvnih stanica < 3,5 x 10%/1, broj
neutrofila < 1,5 x 10%/1 ili broj limfocita < 0,5 x 10%/1.

Bolesnici koji primaju avakopan moraju dobiti upute da odmah prijave svaki znak infekcije,
neocekivano stvaranje modrica, krvarenje te bilo koje druge manifestacije zatajenja kostane srzi.



Ozbiljne infekcije

Ozbiljne infekcije prijavljene su u bolesnika koji su primali kombinaciju lijekova za lijecenje GPA ili
MPA, ukljucujuci avakopan u kombinaciji s rituksimabom ili ciklofosfamidom (vidjeti dio 4.8).

Mora se utvrditi ima li bolesnik kakvu ozbiljnu infekciju.

Avakopan nije ispitivan u bolesnika s infekcijama virusom hepatitisa B, hepatitisa C ili virusom
humane imunodeficijencije (HIV). Prije i tijekom lijeCenja bolesnici moraju obavijestiti lije¢nika ako
im se dijagnosticira tuberkuloza ili infekcija virusom hepatitisa B, hepatitisa C ili HIV-om. Potreban je
oprez pri lije¢enju bolesnika s tuberkulozom ili infekcijama virusom hepatitisa B, hepatitisa C ili HIV-
om u anamnezi.

Avakopan ne smanjuje stvaranje kompleksa koji napada membranu (C5b-9) ili terminalnog kompleksa
komplementa (engl. terminal complement complex, TCC). U klini¢kom programu primjene avakopana
nisu utvrdeni slucajevi infekcije bakterijom Neisseria meningitidis. Bolesnike lijeCene zbog ANCA
vaskulitisa potrebno je radi moguce pojave klinickih znakova i simptoma infekcije bakterijom
Neisseria pratiti sukladno standardnoj praksi.

Profilaksa za Prneumocystis jirovecii pneumoniju

Za odrasle bolesnike s GPA-om ili MPA-om se tijekom lijecenja avakopanom preporucuje profilaksa
za Pneumocystis jirovecii pneumoniju, kako je prikladno u skladu s lokalnim smjernicama za klini¢ku
praksu.

Imunizacija

Sigurnost imunizacije Zivim cjepivima nakon terapije avakopanom nije ispitana.
Cjepiva je pozeljno primijeniti prije pocetka lijeCenja avakopanom ili tijekom faze mirovanja bolesti.

Angioedem
U bolesnika koji primaju avakopan prijavljen je angioedem (vidjeti dio 4.8).

Bolesnici moraju obavijestiti lije¢nika ako razviju simptome kao Sto su oticanje lica, usana ili jezika,
stezanje u grlu ili otezano disanje.

Avakopan se mora prestati davati u slucaju angioedema.

Interakcija s jakim induktorima CYP3A4

Mora se izbjegavati primjena jakih induktora enzima CYP3A4 (npr. karbamazepin, enzalutamid,
mitotan, fenobarbital, fenitoin, rifampicin i gospina trava) s avakopanom (vidjeti dio 4.5).
Bolesnici za koje se predvida dugoro¢na primjena tih lijekova ne smiju se lijeciti avakopanom.
Ako se u bolesnika koji ve¢ uzimaju avakopan ne moze izbjeci kratkoro¢na istodobna primjena,
bolesnika se mora pazljivo pratiti u pogledu ponovne pojave aktivnosti bolesti.

Sréani poremecaji

Bolesnici s GPA-om ili MPA-om pod rizikom su od sr¢anih poremeéaja kao Sto su infarkt miokarda,
zatajenje srca i srcani vaskulitis.

U bolesnika lijecenih avakopanom prijavljeni su ozbiljni Stetni dogadaji u obliku sréanog poremecaja.
Rezim lijecenja temeljen na kombinaciji s ciklofosfamidom nakon kojeg slijedi azatioprin moze
uzrokovati veci rizik od sréanih poremecaja u usporedbi s rezimom temeljenim na kombinaciji s
rituksimabom.



Zloc¢udne bolesti

Imunomodulatorni lijekovi mogu povecati rizik od zlo¢udnih bolesti. Trenuta¢no su dostupni
ograniceni klinicki podaci (vidjeti dio 5.1).

Sadrzaj makrogolglicerolhidroksistearata

Ovaj lijek sadrzi makrogolglicerolhidroksistearat, Sto moze uzrokovati nadrazenost zeluca i proljev.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Avakopan je supstrat enzima CYP3A4. Istodobna primjena induktora ili inhibitora tog enzima moze
utjecati na farmakokinetiku avakopana.

Ucdinak jakih induktora CYP3A4 na avakopan

Istodobna primjena avakopana s rifampicinom, jakim induktorom enzima CYP3A4, rezultirala je
smanjenjem povrsine ispod krivulje odnosa koncentracije i viemena (AUC) avakopana za priblizno

93 % i1 maksimalne koncentracije u plazmi (Cmax) avakopana za priblizno 79 %. Budu¢i da ta
interakcija moze rezultirati gubitkom djelotvornosti avakopana, mora se izbjeci primjena jakih
induktora enzima CYP3A4 (npr. karbamazepin, enzalutamid, mitotan, fenobarbital, fenitoin,
rifampicin i gospina trava) s avakopanom (vidjeti dio 4.4). Bolesnici za koje se predvida dugoro¢na
primjena tih lijekova ne smiju se lijeciti avakopanom. Ako se u bolesnika koji ve¢ uzimaju avakopan
ne moze izbjeci kratkoro¢na istodobna primjena, bolesnika se mora pazljivo pratiti u pogledu ponovne
pojave aktivnosti bolesti.

Ucdinak umjerenih induktora CYP3A4 na avakopan

Budite oprezni u slu¢aju da su umjereni induktori CYP3A4 (npr. bosentan, efavirenz, etravirin i
modafinil) propisani u istodobnoj terapiji s avakopanom te pazljivo procijenite omjere koristi i rizika
avakopana.

Ucdinak jakih inhibitora CYP3A4 na avakopan

Istodobna primjena avakopana s itrakonazolom, jakim inhibitorom enzima CYP3A4, rezultirala je
povecanjem AUC-a avakopana za priblizno 2,2 puta i povecanjem Cmax avakopana za priblizno 1,9
puta. Stoga se jaki inhibitori enzima CYP3A4 (npr. boceprevir, klaritromicin, konivaptan, indinavir,
itrakonazol, ketokonazol, lopinavir/ritonavir, mibefradil, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, ritonavir,
sakvinavir, telaprevir, telitromicin i vorikonazol) trebaju primjenjivati oprezno u bolesnika lijecenih
avakopanom. Bolesnike se mora pratiti u pogledu moguceg porasta nuspojava zbog povecane
izloZenosti avakopanu.

Grejp i sok od grejpa mogu povecati koncentraciju avakopana, stoga se grejp i sok od grejpa moraju
izbjegavati u bolesnika lijeCenih avakopanom.

Ucinak avakopana na druge lijekove

Avakopan je slab inhibitor CYP3A4 in vivo i moZe povecati izlozenost u plazmi istodobno
primijenjenih lijekova koji su supstrati enzima CYP3A4 s uskim terapijskim indeksom (npr. alfentanil,
ciklosporin, dihidroergotamin, ergotamin, fentanil, sirolimus i takrolimus). Budite oprezni pri primjeni
tih lijekova s avakopanom. Bolesnici se moraju lijeciti u skladu sa pripadaju¢im sazetkom opisa
svojstava lijeka za te lijekove s uskim terapijskim indeksom.



Ucdinak makrogolglicerolhidroksistearata na osjetljive supstrate P-glikoproteina (P-gp)

Ne moze se iskljuciti klinicki relevantan u¢inak pomoc¢ne tvari makrogolglicerolhidroksistearata na
osjetljive P-gp supstrate s relativno niskom bioraspolozivosti (npr. dabigatraneteksilat). Budite oprezni
pri primjeni P-gp supstrata niske bioraspolozivosti u bolesnika koji se lijece avakopanom.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi / trudno¢a

Nema podataka o primjeni avakopana u trudnica.
Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3).

Ne preporucuje se koristiti avakopan tijekom trudnoce i u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste
kontracepciju.

Dojenje

Avakopan nije izmjeren u mlijeku Zivotinja u laktaciji, no otkriven je u plazmi mladuncadi Zivotinja
u laktaciji bez ocitih u¢inaka na mladuncad (vidjeti dio 5.3).

Ne moze se iskljuciti rizik za novorodence/dojence. Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili
prekinuti lijeCenje/suzdrzati se od lijeCenja avakopanom uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i
korist lijeCenja za zenu.

Plodnost

Nema podataka o u¢incima avakopana na plodnost u ljudi. Podaci o Zivotinjama nisu ukazali ni na
kakvo oste¢enje muske ili Zenske plodnosti (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Tavneos ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najéesce su nuspojave mucnina (23,5 %), glavobolja (20,5 %), smanjen broj bijelih krvnih stanica
(18,7 %), infekcija gornjih diSnih putova (14,5 %), proljev (15,1 %), povracanje (15,1 %) i
nazofaringitis (15,1 %).

Najcéesce su ozbiljne nuspojave poremecaji funkcije jetre (5,4 %) i upala pluca (4,8 %).

Tablica s popisom nuspojava

Nuspojave opazene u pivotalnom ispitivanju faze 3 ANCA vaskulitisa u bolesnika lije¢enih
avakopanom navedene su u tablici 1 prema klasifikaciji organskih sustava (SOC) i ucestalosti.
Ucestalosti su definirane kao: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (= 1/100 i <1/10) i manje cesto (> 1/1000 i
<1/100). U svakoj od grupa nuspojave su prikazane redoslijedom smanjenja ozbiljnosti.



Tablica 1: Nuspojave
Klasifikacija organskih | Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto
sustava (=1/10) =1/100i<1/10) (>1/1000 i <1/100)
Infekcije 1 infestacije infekcija gornjih upala pluca,

disnih putova, rinitis,

nazofaringitis infekcija mokra¢nih
putova,

sinusitis,

bronhitis,
gastroenteritis,
infekcija donjih disnih
putova,

celulitis,

herpes zoster,

gripa,

oralna kandidijaza,
oralni herpes,

upala srednjeg uha

Poremecaji krvi i neutropenija
limfnog sustava
Poremecaji zZivcanog Glavobolja
sustava
Poremecaji probavnog | mucnina, bol u gornjem dijelu
sustava proljev, trbuha

povracanje

Poremecaji jetre i zuCi | poviSene vrijednosti
testa jetrene funkcije*

Poremecaji koze i angioedem
potkoznog tkiva
Pretrage smanjen broj bijelih | poviSena kreatin-

krvnih stanica** fosfokinaza u krvi

* PoviSena alanin-aminotransferaza, povisen ukupni bilirubin u krvi, abnormalna jetrena funkcija, povisena
gama-glutamil transferaza, poviSeni jetreni enzimi, poviSene transaminaze.
** Obuhvaca leukopeniju.

Opis odabranih nuspojava

Povisene vrijednosti testa jetrene funkcije

U pivotalnom ispitivanju faze 3, u kojem je 330 bolesnika primilo dozu, 13,3 % bolesnika u skupini
koja je primala avakopan i 11,6 % bolesnika u skupini koja je primala prednizon imali su kao
nuspojavu povisene vrijednosti testa jetrene funkcije (LFT).

U skupini koja je primala avakopan poviSene vrijednosti LFT-a prijavljene su u ispitivanju faze 3 i
ukljucivale su hepatitis (1,2 %), kolestatski hepatitis (0,6 %), pri c¢emu je jedan bolesnik kao dijagnozu
prijavio 1 hepatitis i kolestatski hepatitis, hepatocelularnu ozljedu (0,6 %) u jednog bolesnika kojem je
dijagnosticiran asimptomatski hepatitis, citolizu i anikteri¢nu kolestazu bez hepatocelularne
insuficijencije.

U pivotalnom ispitivanju faze 3 Stetni dogadaji u obliku poremecaja jetre i zuci bili su ¢eséi u
bolesnika lijeCenih rezimom temeljenim na kombinaciji s ciklofosfamidom nakon kojeg je slijedio
azatioprin (10,2 %) u usporedbi s onima koji su lijeeni reZimom temeljenim na kombinaciji s
rituksimabom (3,7 %).



Ispitivani lijek privremeno se ili trajno prestao davati zbog povisenih vrijednosti LFT-a u 5,4 %
bolesnika u skupini koja je primala avakopan i 3,0 % bolesnika u skupini koja je primala prednizon.
Ozbiljne nuspojave povisenih vrijednosti LFT-a prijavljene su u 5,4 % bolesnika u skupini koja je
primala avakopan i 3,7 % bolesnika u skupini koja je primala prednizon. Svi ozbiljni hepaticki
dogadaji povukli su se s prestanku primjene avakopana i/ili drugih potencijalno hepatotoksi¢nih
lijekova, ukljucujuci trimetoprim i sulfametoksazol.

Neutropenija

U pivotalnom ispitivanju faze 3 neutropenija je prijavljena u 4 bolesnika (2,4 %) u svakoj lijeenoj
skupini.

Po jedan slucaj agranulocitoze prijavljen je u skupini koja je primala prednizon i u skupini koja je
primala avakopan.

Biopsijom kostane srzi utvrdeno je da je bolesnik u skupini koja je primala avakopan imao centralnu
neutropeniju koja je spontano prosla bez dodatnog lijecenja.

Povisena kreatin-fosfokinaza

U pivotalnom ispitivanju faze 3, 6 bolesnika (3,6 %) u skupini koja je primala avakopan i 1 bolesnik
(0,6 %) u skupini koja je primala prednizon imalo je kao nuspojave poviSenu kreatin-fosfokinazu
(CPK).

Preosjetljivost ukljucujuci angioedem

U pivotalnom ispitivanju faze 3, 2 bolesnika (1,2 %) u skupini koja je primala avakopan imala su kao
nuspojavu angioedem. Jedan bolesnik hospitaliziran je zbog tog dogadaja. Avakopan se privremeno
prestao davati i oba dogadaja su se povukla bez posljedica. Avakopan se ponovno poceo davati
jednom bolesniku i angioedem se nije vratio.

Poremecaji probavnog sustava

U pivotalnom ispitivanju faze 3, nuspojave u obliku poremeéaja probavnog sustava zabiljezene su u
74,6 % bolesnika lijecCenih avakopanom i rezimom temeljenim na kombinaciji s ciklofosfamidom
nakon kojeg je slijedio azatioprin u usporedbi s onima lije¢enima rezimom temeljenim na kombinaciji

s rituksimabom (53,3 %).

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Ukupno 3 adolescenta sudjelovala su u ispitivanju faze 3, jedan u skupini koja je primala prednizon i
dva u skupini koja je primala avakopan. Nema podataka za djecu mladu od 12 godina (vidjeti dio 5.1).

Stariji bolesnici

Sigurnosni profil bio je sli¢an za bolesnike u dobi > 65 godina i odrasle bolesnike u dobi < 65 godina
u klini¢kim ispitivanjima.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog
u Dodatku V.



4.9 Predoziranje

Avakopan je ispitan u zdravih ispitanika pri najvecoj ukupnoj dnevnoj dozi od 200 mg (koja je dana
kao 100 mg dvaput dnevno) tijekom 7 dana bez dokaza o toksi¢nosti koja ograni¢ava dozu. U slucaju
predoziranja preporucuje se pratiti bolesnika zbog moguée pojave znakova ili simptoma nuspojava i
primijeniti odgovarajuce simptomatsko lije¢enje i potpornu skrb.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: inhibitori komplementa, ATK oznaka: L04AJ05

Mehanizam djelovanja

Avakopan je selektivni antagonist receptora ljudskog komplementa 5a (C5aR1 ili CD88) i
kompetitivno inhibira interakciju izmedu C5aR1 i anafilatoksina C5a.

Specifi¢na i selektivna blokada C5aR1 avakopanom smanjuje proupalne uc¢inke C5a, koji ukljucuju
aktivaciju neutrofila, migraciju i prianjanje na mjesta upale malih krvnih zila, skupljanje vaskularnih
endotelnih stanica i propusnost.

Farmakodinamicki uéinci

Avakopan blokira C5a-induciranu regulaciju na vise (upregulation) CD11b (integrina alfa M) na
neutrofilima uzetim od ljudi kojima je dan avakopan. CD11b olakSava prianjanje neutrofila na
povrsinu vaskularnih endotelnih stanica, $to je jedan od koraka u procesu razvoja vaskulitisa.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ukupno 330 bolesnika u dobi od 13 godina ili starijih s granulomatozom s poliangitisom (GPA)
(54,8 %) ili mikroskopskim poliangitisom (MPA) (45,2 %) lijeCeni su u randomiziranom, dvostruko
slijepom, multicentricnom, pivotalnom ispitivanju faze 3, ADVOCATE, s aktivnim komparatorom i
dvostrukim placebom tijekom 52 tjedna.

Dizajn ispitivanja ADVOCATE prikazan je na slici 1.
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Slika 1. Dizajn ispitivanja ADVOCATE

Avakopan, 30 mg dvaput dnevno (1. — 52. tjedan)

Prednizon placebo smanjuje se tijekom 20 tjedana

SKupina koja i
; Ak
prima avakopan RTX 1 ciklus (1. — 4. tiedan)

(1=166) i
IV CYC (1. — 13. tjedan) il
Oralni CYC (1. — 14. tjedan)

AZA ili MMF (15. — 52. tjedan) |

Probir i | Primjena glikokortikoida koji nisu bili obuhvaceni ispitivanjem, sukladno klinickim indikacijama |

randomizacija

| Placebo avakopan, dvaput dnevno (1. — 52. tjedan) |

IWMFH sa 60 mg/dnevno na 0 tijekom 20 tjedana
SKkupina koja

prima usporedni i
lijek RTX 1 cikhis (1. —4. tjedan)

(n=164) IV CYC (1. — 13. tiedan) il

Ovalti CYC (1, 14, fjedan) AZA ili MMF (15. — 52. tjedan)

|Primjena glukokortikoida koji nisu bili obuhvaceni ispitivanjem. sukladno klinickim indikacijama |
| ] |
I I I
Primarni ishod: Primarni ishod:
Remisija u 26. tiednu OdrZana remisija u 52. tjednu

AZA = azatioprin; CYC = ciklofosfamid; IV = intravenski; MMF = mofetilmikofenolat; RTX = rituksimab

Bolesnici su randomizirani u omjeru 1 : 1 u jednu od dviju skupina:

. skupinu koja je primala avakopan (N=166): bolesnici su primali 30 mg avakopana dvaput
dnevno tijekom 52 tjedna i placebo za prednizon, kod kojeg se je postupno smanjivala doza
tijekom 20 tjedana,

. usporednu skupinu (N=164): bolesnici su primali placebo za avakopan dvaput dnevno tijekom
52 tjedna i prednizon (doza je tijekom 20 tjedana postupno smanjena sa 60 mg/dan na
0 mg/dan).

Svi bolesnici u obje skupine primali su standardne imunosupresivne rezime:

. rituksimaba u dozi od 375 mg/m? primijenjenog jednom tjedno intravenski, tijekom 4 tjedna, ili

. intravenskog ciklofosfamida tijekom 13 tjedana (od 15 mg/kg do 1,2 g svaka 2 do 3 tjedna), a
zatim od 15. tjedna peroralni azatioprin 1 mg/kg dnevno s titracijom do 2 mg/kg dnevno
(umjesto azatioprina dopusten je mofetilmikofenolat 2 g dnevno. Ako se mofetilmikofenolat
nije podnosio ili nije bio dostupan, mogao se primati enteri¢ki obloZzeni mikofenolatnatrij u
ciljnoj dozi od 1440 mg/dan) ili

. peroralnog ciklofosfamida tijekom 14 tjedana (2 mg/kg dnevno), nakon Cega se od 15. tjedna
davao peroralni azatioprin ili mofetilmikofenolat/mikofenolatnatrij (isti rezim doziranja kao i za
intravenski ciklofosfamid).

Za prvu infuziju rituksimaba dano je 100 mg metilprednizolona ili ekvivalent prije pocCetka infuzije
rituksimaba. Dopustena je premedikacija glukokortikoidima za drugu, trecu i ¢etvrtu infuziju
rituksimaba.

Bila su dopustena smanjenja ili prilagodbe doza ciklofosfamida, azatioprina i mikofenolata radi
uskladivanja sa standardnim pristupima za omogucivanje maksimalne sigurnosti tih lijekova.

Primijenjen je sljedeci raspored postupnog smanjivanja doze glukokortikoida primanog u sklopu
ispitivanja (tablica 2).
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Tablica 2: Raspored postupnog smanjivanja doze glukokortikoida — doza prednizona (mg po

danu)
Dan ispitivanja Avakopan Usporedni lijek
Svi >55kg <55kg

od1.do7. 0 60 45
od 8. do 14. 0 45 45
od 15. do 21. 0 30 30
od 22. do 42. 0 25 25
od 43. do 56. 0 20 20
od 57. do 70. 0 15 15
od 71. do 98. 0 10 10
od 99. do 140. 0 5 5
> 141. 0 0 0

Tijekom ispitivanja bilo je potrebno koliko god je moguce izbjegavati primjenu glukokortikoida koji
nisu bili obuhvaceni ispitivanjem, osim ako su bili izri¢ito neophodni zbog stanja koje je zahtijevalo
primjenu glukokortikoida (kao §to je adrenalna insuficijencija). No bolesnici u kojih je tijekom
ispitivanja doslo do pogorsanja ili relapsa ANCA vaskulitisa smjeli su se lijeciti ogranicenom kurom
glukokortikoida.

Bolesnici su stratificirani pri randomizaciji kako bi se dobile uravnotezene skupine lijecenja na temelju
triju ¢cimbenika:

. novodijagnosticiran ili relapsni ANCA vaskulitis,
. ANCA vaskulitis pozitivan na proteinazu 3 (PR3) ili mijeloperoksidazu (MPO),
. primanje intravenskog rituksimaba, intravenskog ciklofosfamida ili peroralnog ciklofosfamida.

Dvije skupine lije¢enja dobro su uravnoteZene s obzirom na demografske znacajke i znac¢ajke bolesti
bolesnika na pocetku ispitivanja (tablica 3).

12



Tablica 3: Odabrane znacajke na pocetku pivotalnog ispitivanja faze 3, ADVOCATE
(populacija predvidena za lijeCenje)

Demografske znacajke Avakopan Usporedni lijek
(N =166) (N=164)

Dob pri probiru

srednja vrijednost (SD), godine 61 (14,6) 61 (14,5)

raspon, godine 13-283 15-88
Status ANCA vaskulitisa, n (%)

novodijagnosticirani 115 (69,3) 114 (69,5)

relapsni 51 (30,7) 50 (30,5)
ANCA pozitivan na PR3 ili MPO, n (%)

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

MPO 94 (56,6) 94 (57,3)
Vrsta ANCA vaskulitisa, n (%)

granulomatoza s poliangitisom (GPA) 91 (54,8) 90 (54,9)

mikroskopski poliangitis (MPA) 75 (45,2) 74 (45,1)
Rezultat BVAS

srednja vrijednost (SD) 16,3 (5,87) 16,2 (5,69)
eGFR

srednja vrijednost (SD), ml/min/1,73 m* 50,7 (30,96) 52,9 (32,67)
Prethodna primjena glukokortikoida (tijekom
probira)

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

srednja vrijednost (SD), ekvivalent doze 907 (1145,9) 978 (1157,5)

prednizona (mg)

ANCA = antineutrofilno citoplazmatsko autoantitijelo; BVAS = rezultat prema Birminghamskom sustavu
bodovanja aktivnosti vaskulitisa; MPO = mijeloperoksidaza; PR3 = proteinaza-3, SD = standardna devijacija

Cilj ispitivanja bio je utvrditi moze li avakopan pruziti u¢inkovito lijeCenje za bolesnike s ANCA
vaskulitisom, a da se istovremeno smanji primjenu glukokortikoida i pritom ne ugrozi sigurnost ni
djelotvornost.

Primarni cilj bio je procijeniti djelotvornost gore opisanih terapija u induciranju i odrzavanju remisije

u bolesnika s ANCA vaskulitisom na temelju sljede¢ih dvaju primarnih mjera ishoda:

. udjela bolesnika s remisijom bolesti definiranom kao postizanje rezultata 0 prema
Birminghamskom sustavu bodovanja aktivnosti vaskulitisa (BVAS) i neuzimanje
glukokortikoida za lijeCenje ANCA vaskulitisa unutar 4 tjedna prije 26. tjedna

. udjela bolesnika s odrzanom remisijom definiranom kao remisija u 26. tjednu bez relapsa do
52. tjedna te rezultat 0 prema BVAS-u i neuzimanje glukokortikoida za lijecenje ANCA
vaskulitisa unutar 4 tjedna prije 52. tjedna.

Neinferiornost i superiornost tih dviju primarnih mjera ishoda testirane su sekvencijalno s pomocu
postupka uz primjenu ,,gatekeeping” metode radi ocuvanja stope pogresaka tipa I na 0,05.

Rezultati iz ovog ispitivanja prikazani su u tablici 4.
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Tablica 4: Remisija u 26. tjednu i odrZana remisija u 52. tjednu u pivotalnom ispitivanju
faze 3, ADVOCATE (populacija predvidena za lijecenje)

Avakopan Usporedni lijek
N =166 N =164 Procjena razlike
n (%) n (%) u lije¢enju u %*
Remisija u 26. tjednu 120 (72,3) 115 (70,1) 3,4
95 %-tni CI 64,8; 78,9 62,5;77,0 —6,0; 12,8
Odrzana remisija b
u 52. tjednu L 109 (65,7) 90 (54.,9) 12,5
95 %-tni CI 57,9; 72,8 46,9; 62,6 2,6;22,3

CI = interval pouzdanosti

2 Dvostrani 95-postotni intervali pouzdanosti izraCunavaju se prilagodbom za stratifikacijske ¢imbenike
randomizacije.

b p vrijednost superiornosti = 0,013 (dvostrana)

Opazena djelotvornost bila je dosljedna u relevantnim podskupinama bolesnika, tj. u onih s novom

dijagnozom i relapsom bolesti, pozitivnima na PR3-ANCA i MPO-ANCA, GPA-om i MPA-om te

u muskaraca i zena. Rezultati djelotvornosti prema osnovnom lijecenju prikazani su u tablici 5.

Tablica 5: Remisija u 26. tjednu i odrZana remisija u 52. tjednu u pivotalnom ispitivanju
faze 3, ADVOCATE, prema osnovnom lijeCenju (populacija predvidena za lijeCenje)

Avakopan
n/N (%)

Usporedni lijek
n/N (%)

Razlika u %,
95-postotni CI*

Remisija u 26. tjednu

Bolesnici koji primaju intravenski
rituksimab

83/107 (77,6)

81/107 (75,7)

1,9 (-9,5; 13,2)

Bolesnici koji primaju intravenski
ili peroralni ciklofosfamid

37/59 (62,7)

34/57 (59,6)

3,1 (~14,7; 20,8)

OdrzZana remisija u 52. tjednu

Bolesnici koji primaju intravenski
rituksimab

76/107 (71,0)

60/107 (56,1)

15,0 (2,2;27,7)

Bolesnici koji primaju intravenski
ili peroralni ciklofosfamid

33/59 (55,9)

30/57 (52,6)

3,3(—14,8; 21,4)

2 Dvostrani 95-postotni intervali pouzdanosti (CI) izraCunavaju se za razliku u udjelima (avakopan minus

usporedni lijek) s pomo¢u Waldove metode.

Toksicnost glukokortikoida

U pivotalnom ispitivanju faze 3, ADVOCATE, srednja ukupna kumulativna doza ekvivalenta
prednizonu od 1. dana do kraja lije¢enja bila je priblizno 2,3 puta veéa u skupini koja je primala

usporedni lijek u usporedbi sa skupinom koja je primala avakopan (3846,9 mg u usporedbi
s 1675,5 mg).

Od pocetne vrijednosti do 26. tjedna, 86,1 % bolesnika koji su uzimali avakopan primilo je

glukokortikoide koji nisu bili obuhvaceni ispitivanjem. U usporednoj skupini glukokortikoidi su u
vecini slucajeva primjenjivani zbog kure prednizona definirane planom ispitivanja.
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Slika 1: Ukupna prosjecna dnevna doza glukokortikoida ekvivalentna dozi prednizona po
bolesniku po tjednu ispitivanja u ispitivanju ADVOCATE (populacija predvidena
za lijeCenje)

80 -

70 -

50 -

40 - prednizon
1 _a— avakopan

Ukupni prosje¢ni dnevni ekivalent doze
prednizona (mg)

20 -

10 -
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Tjedan ispitivanja

Indeks toksicnosti glukokortikoida (GTI) procjenjuje morbiditet povezan s glukokortikoidima i
ukljucuje mjerenja indeksa tjelesne mase, tolerancije glukoze, lipida, steroidne miopatije, toksi¢nih
ucinak na kozu, neuropsihijatrijske toksi¢nosti i infekcije. Visi GTI ukazuje na vecu toksi¢nost
glukokortikoida. GTI sadrzi kumulativnu ocjenu pogorsanja (engl. Cumulative Worsening Score -
CWS), koja biljezi kumulativnu toksi¢nost tijekom vremena, i ukupnu ocjenu poboljSanja (engl.
Aggregate Improvement Score - AlS), koja biljezi i pobolj$anje i pogorsanje toksi¢nosti tijekom
vremena.

Dvije ocjene GTI (CWS i AIS) u skupini koja je primala avakopan u usporedbi sa skupinom koja je
primala usporedni lijek saZete su u tablici 6. Vrijednosti GTI bile su sekundarne mjere ishoda u
ispitivanju i nisu kontrolirane radi multipliciteta.

Tablica 6: Rezultati indeksa toksi¢nosti glukokortikoida u pivotalnom ispitivanju faze 3,
ADVOCATE (populacija predvidena za lijecenje)

Avakopan Usporedni lijek Razlika izmedu
N =166 N=164 skupina,
95-postotni CI

Kumulativna ocjena pogorSanja (CWS)

13. tjedan (LS srednja vrijednost) 25,7 36,6 -11,0 (-19,7; -2,2)
26. tjedan (LS srednja vrijednost) 39,7 56,6 -16,8 (—25,6; —8,0)
Ukupna ocjena poboljSanja (AIS)

13. tjedan (LS srednja vrijednost) 9,9 23,2 —13,3 (-22,2; -4,4)
26. tjedan (LS srednja vrijednost) 11,2 23,4 -12,1 (-21,1; -3,2)

LS (engl. least squares) srednja vrijednost = srednja vrijednost dobivena metodom najmanjih kvadrata
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Pedijatrijska populacija

U pivotalnom ispitivanju faze 3, ADVOCATE, sudjelovala su ukupno tri adolescenta, dva u skupini
koja je primala avakopan i jedan u skupini koja je primala usporedni lijek. Jedan adolescent u skupini
koja je primala avakopan prekinuo je lije¢enje zbog pogorsanja bubreznog vaskulitisa. Drugi
adolescent koji je primao avakopan dovrsio je lijeCenje, postigao remisiju u 26. tjednu i odrzao
remisiju u 52. tjednu.

Lijecenje adolescenta u skupini koja je primala usporedni lijek prekinuto je zbog nepridrzavanja
upotrebe kontracepcije.

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja avakopana u jednoj
ili viSe podskupina pedijatrijske populacije za lijeCenje ANCA vaskulitisa (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Kad se avakopan daje bez hrane, medijan vremena (tmax) do njegove vr$ne koncentracije u plazmi
(Cmax) 1znosi otprilike 2 sata. Avakopan je pokazao povecanje sistemske izloZenosti priblizno
proporcionalno dozi u rasponu doza od 10 do 30 mg.

Istodobna primjena 30 mg u obliku kapsule s obrokom s visokim udjelom masti i bogatim kalorijama

povecava izloZenost u plazmi (AUC) avakopana za priblizno 72 % 1 odgada tmax za otprilike 3 sata, no
nema utjecaja na Cpax.

Distribucija

Reverzibilno vezanje na proteine plazme (npr. na albumin i alfa-1-kiseli glikoprotein) avakopana i
njegova metabolita M1 vece je od 99,9 %. Prividni volumen distribucije je visok (Vz/F 3000 —
11.000 1), sto ukazuje na Siroku distribuciju djelatne tvari u tkivu.

Biotransformacija

Avakopan se eliminira uglavnom kroz metabolizam faze 1. Nakon peroralne primjene radiooznacenog
avakopana vecina produkata djelatne tvari otkrivena je u stolici u obliku metabolita faze 1. Jedan
glavni metabolit u cirkulaciji (M1), monohidroksilirani produkt avakopana, ¢inio je ~ 12 % svih
produkata djelatne tvari u plazmi. Taj metabolit ¢ini od 30 % do 50 % izloZenosti maticnom spoju i
ima priblizno isto djelovanje kao avakopan na C5aR1. Citokrom P450 (CYP) 3A4 glavni je enzim
odgovoran za klirens avakopana i za formiranje i klirens metabolita M1.

Avakopan je slab inhibitor enzima CYP3A4 i CYP2C9, na §to ukazuje umjereni porast AUC-a kada su
kao probe koristene djelatne tvari midazolam (1,81 puta) i celekoksib (1,15 puta).

In vitro avakopan nije inhibitor ni induktor drugih enzima CYP.
Avakopan je pokazao zanemarivu do slabu inhibiciju uobi¢ajenih prijenosnika in vitro. Stoga nisu
vjerojatne klinic¢ki relevantne interakcije kad se avakopan daje istodobno s tvarima koje su supstrati ili

inhibitori tih prijenosnika.

Eliminacija

Na temelju farmakokineticke analize populacije ukupan prividni tjelesni klirens (CL/F) avakopana
iznosi 16,3 1/h (95 %-tni CI: 13,1 — 21,1 I/h). Medijan terminalnog poluvijeka eliminacije iznosi
510 sati (21 dan) na temelju farmakokineticke analize populacije. Kad se avakopan prestane davati
nakon $to se dostigne stanje dinami¢ke ravnoteze, predvida se smanjenje rezidualne koncentracije
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avakopana u plazmi na ~ 20 %, < 10 % 1 <5 % maksimalne koncentracije postignute u stanju
dinamicke ravnoteze otprilike 4 tjedna, 7 tjedana odnosno 10 tjedana nakon posljednje doze.

Nakon peroralne primjene radiooznacenog avakopana oko 77 % i 10 % radioaktivnosti otkriveno je

u stolici odnosno urinu, a 7 % i <0,1 % radioaktivne doze otkriveno je kao nepromijenjeni avakopan

u stolici odnosno urinu. Ti rezultati ukazuju na to da je glavni put klirensa avakopana metabolizam, iza
Cega slijedi izlu¢ivanje metabolita putem zuci u stolicu, i da je izravno izlu¢ivanje avakopana u urin ili
stolicu putem zuci zanemarivo.

Posebne populacije

Starije osobe

Farmakokinetickom analizom populacije nije otkriven nikakav znacajan ucinak dobi (medu odraslim
osobama) na izlozenost avakopanu u plazmi, no postojali su ograni¢eni farmakokineticki podaci

u bolesnika starijih od 75 godina u klinickim ispitivanjima. Nije potrebna prilagodba doze u starijih
bolesnika (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje jetrene funkcije

Farmakokineticka svojstva avakopana ispitana su u 16 ispitanika s blagim (Child-Pugh A) ili
umjerenim (Child-Pugh B) oste¢enjem jetrene funkcije. U usporedbi s normalnim kontrolama nisu
opazene nikakve farmakoloski relevantne razlike u izlozenosti (srednji omjeri Cmax 1 AUC-a < 1,3)

avakopana ni njegovog glavnog metabolita M1, stoga nije potrebna prilagodba doze (vidjeti dio 4.2).

Avakopan nije ispitan u ispitanika s teSkim oStecenjem jetrene funkcije (Child-Pugh C) (vidjeti
dio 4.2).

Ostecenje bubrezne funkcije

Na temelju farmakokineticke analize populacije izlozenost avakopanu u plazmi sli¢na je izmedu
bolesnika s oSte¢enjem bubrezne funkcije i zdravih ispitanika. Stoga nije potrebna prilagodba doze
s obzirom na bubreznu funkciju (vidjeti dio 4.2).

Avakopan nije ispitan u bolesnika s ANCA vaskulitisom s procijenjenom brzinom glomerularne
plazme.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i kancerogenosti.

Plodnost i rani razvoj embrija

Avakopan nije imao u¢inaka na musku ni zensku reproduktivnu sposobnost (plodnost) ni na rani
razvoj hr¢aka pri peroralnim dozama koje su bile do 6,8 puta vece od klinickog AUC-a.

Razvoj embrija i fetusa

Avakopan nije imao teratogeni u¢inak kad se davao peroralno hré¢cima i kuni¢ima. U hr¢aka je
opazena povecana incidencija varijacija kostura (kratko suvisno rebro u torakolumbalnoj regiji) pri
izlozenosti koja je bila 5,3 puta veca od klinickog AUC-a. U kunica je avakopan uzrokovao toksi¢nost
za majku (Stetni klinicki znakovi i pobacaji), ali ne i fetalnu toksi¢nost pri izloZenosti koja je bila

0,6 puta vrijednosti klinickog AUC-a.
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Prenatalni 1 postnatalni razvoj

Kad se primjenjivao u hr¢aka tijekom gestacije i laktacije sve do prestanka dojenja, pri izloZzenostima
koje su bile do 6,3 puta vece od klinickog AUC-a, avakopan nije rezultirao Stetnim u¢incima u zenskih
potomaka. U muzjaka je zabiljezeno neznatno kasnjenje separacije prepucija pri izlozenosti 3,7 puta
vec¢oj od klinickog AUC-a. Taj izolirani nalaz ima nisku toksikolosku signifikantnost i nije povezan sa
smanjenjem reproduktivne sposobnosti.

Analiza razina avakopana u plazmi u zenki u laktaciji i razina avakopana u plazmi u dojencadi ukazala
je na prisutnost avakopana, $to ukazuje na to da se avakopan vjerojatno izlu¢uje u mlijeko hréaka

u laktaciji.

Kancerogenost

Kancerogeni potencijal avakopana ocijenjen je u dvogodisnjem ispitivanju na Stakorima i hrécima.
U muzjaka $takora lije¢enih avakopanom opazena je blago povecana incidencija adenoma C-stanica
Stitnjace; to povecanje nije bilo statisticki znacajno i incidencija je bila unutar povijesnog raspona
kontrole. Avakopan nije bio kancerogen u hréaka, farmakoloski relevantnoj vrsti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Sadrzaj kapsule

Makrogolglicerolhidroksistearat
Makrogol (4000)

Ovojnica kapsule

Zelatina

Zeljezov oksid, crveni (E172)
Zeljezov oksid, zuti (E172)
Titanijev dioksid (E171)
Polisorbat 80

Tinta za oznaéavanje

zeljezov oksid, crni (E172)
Selak

Kalijev hidroksid

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenljivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi. Cuvati u originalnoj bo¢ici radi zastite od
svjetlosti.
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6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica od polietilena visoke gustoce (HDPE) zatvorena zastitnim pokrovom i zatvara¢em sigurnim za
djecu.

Veli¢ina pakiranja od 30 ili 180 tvrdih kapsula ili viSestruko pakiranje od 540 tvrdih kapsula (3
pakiranja od 180).

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/21/1605/001

EU/1/21/1605/002

EU/1/21/1605/003

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 11 sijecanj 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOG II1.

PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Vifor France

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

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjeSéa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE - PAKIRANJA OD 30 AND 180 KAPSULA

1. NAZIV LIJEKA

Tavneos 10 mg tvrde kapsule
avakopan

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 10 mg avakopana.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi makrogolglicerolhidroksistearat
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

180 tvrdih kapsula.
30 tvrdih kapsula.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kapsule se moraju progutati cijele i uzeti s obrokom.
Nemojte ih gnjeciti, Zvakati ni otvarati.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

,havesti QR kod” + www.tavneos-patient.eu

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnoj bo¢ici radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1605/001 — 30 tvrdih kapsula
EU/1/21/1605/002 — 180 tvrdih kapsula

13. BROJ SERIJE

Serija:

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Tavneos

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

UNUTARNJEM PAKIRANJE KOJE JE DIO VISESTRUKOG PAKIRANJA (BEZ PLAVOG
OKVIRA)

1. NAZIV LIJEKA

Tavneos 10 mg tvrde kapsule
avakopan

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 10 mg avakopana.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi makrogolglicerolhidroksistearat
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

180 tvrdih kapsula.
Dio visestrukog pakiranja. Ne smije se prodavati zasebno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kapsule se moraju progutati cijele i uzeti s obrokom.
Nemojte ih gnjeciti, zvakati ni otvarati.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnoj bo¢ici radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francuska

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1605/003 — 540 tvrdih kapsula (3 pakiranja od 180)

13. BROJ SERLJE
Serija:
| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
| 15. UPUTE ZA UPORABU
| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU
Tavneos
17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN

27




PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE (VISESTRUKO PAKIRANJE) — 540 (3 PAKIRANJA PO 180)
TVRDIH KAPSULA (S PLAVIM OKVIROM)

1. NAZIV LIJEKA

Tavneos 10 mg tvrde kapsule
avakopan

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 10 mg avakopana.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi makrogolglicerolhidroksistearat
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tvrde kapsule.
Visestruko pakiranje: 540 (3 pakiranja po 180) tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kapsule se moraju progutati cijele i uzeti s obrokom.
Nemojte ih gnjeciti, Zvakati ni otvarati.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

,.havesti QR kod” + www.tavneos-patient.eu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnoj bo¢ici radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1605/003 — 540 tvrdih kapsula (3 pakiranja od 180)

13. BROJ SERIJE

Serija:

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Tavneos

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA BOCI

1. NAZIV LIJEKA

Tavneos 10 mg tvrde kapsule
avakopan

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 10 mg avakopana.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi makrogolglicerolhidroksistearat.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

180 tvrdih kapsula.
30 tvrdih kapsula.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kapsule se moraju progutati cijele i uzeti s obrokom.
Nemojte ih gnjeciti, Zvakati ni otvarati.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnoj bo¢ici radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1605/001 — 30 tvrdih kapsula
EU/1/21/1605/002 — 180 tvrdih kapsula
EU/1/21/1605/003 — 540 tvrdih kapsula (3 pakiranja od 180)

13. BROJ SERIJE

Serija:

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU

32



Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Tavneos 10 mg tvrde kapsule
avakopan

vaaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

PazZljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

. Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

. Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

. Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje

1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.
Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Tavneos i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Tavneos
Kako uzimati Tavneos

Mogucée nuspojave

Kako cuvati Tavneos

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AR

1. Sto je Tavneos i za §to se koristi
Sto je Tavneos?

Tavneos sadrzi djelatnu tvar avakopan, koja se veze na odredeni protein u tijelu, poznat kao receptor
komplementa 5Sa.

Za $to se Tavneos koristi?

Tavneos se koristi za lijeCenje odraslih osoba s bolestima koje se postupno pogorsavaju, a uzrokovane

su upalom malih krvnih Zila i nazivaju se granulomatozom s poliangitisom (GPA) i mikroskopskim

poliangitisom (MPA):

. Granulomatoza s poliangitisom uglavnom utjece na male krvne Zile i tkiva u bubrezima,
plu¢ima, grlu, nosu i sinusima, ali i drugim organima. Bolesnicima se stvaraju male kvrzice
(granulomi) u krvnim zilama i oko njih, a nastaju uslijed ostecenja tkiva uzrokovanog upalom.

. Mikroskopski poliangiitis utje¢e na manje krvne Zile. Cesto utjece na bubrege, ali moze
utjecati i na druge organe.

Receptor komplementa 5a ima klju¢nu ulogu u stimuliranju upale. Ovaj se lijek veZe za njega i
sprjecava njegovo djelovanje, ¢ime smanjuje upalu krvnih zila prisutnu u navedenim bolestima.

Tavneos se moze Koristiti zajedno s drugim terapijama koje Vam je propisao Vas lijecnik.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Tavneos
Nemojte uzeti Tavneos
. ako ste alergi¢ni na avakopan ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6)
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Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijeCniku prije nego uzmete Tavneos i tijekom lijeCenja ako ste imali ili imate:

. bolest jetre, kao §to su povisene razine ukupnog bilirubina, Zute tvari koja nastaje razgradnjom
krvnog pigmenta, ili jetrenih enzima kao $to su transaminaze

. bilo koju infekciju, neo¢ekivano stvaranje modrica i krvarenje (to su dva uobicajena znaka
zatajenja koStane srzi)

. infekciju virusom hepatitisa B, hepatitisa C, HIV-om ili tuberkulozu

. bolest srca, kao $to su srcani udar, zatajenje srca, upala srcanih krvnih zila

. bilo koji tip raka.

Tavneos se ne preporucuje u bolesnika s
. aktivnom bolesti jetre ili
. aktivnom, ozbiljnom infekcijom.

Vas c¢e lijecnik prije lije¢enja i kad god je potrebno tijekom lijecenja provesti krvne pretrage kako bi
provjerio sljedece:

. eventualne probleme s jetrom (mjerenjem jetrenih enzima i ukupnog bilirubina u krvi)

. Vas rizik od infekcije (mjerenjem broja bijelih krvnih stanica).

Vas ¢e lijecnik odluciti je li potrebno privremeno prekinuti ili trajno obustaviti lijeCenje.

Vas lije¢nik Ce pratiti i javljaju li se kod Vas znakovi i simptomi infekcije poznate pod nazivom
Neisseria meningitidis. To se preporucuje za odrasle bolesnike s GPA-om ili MPA-om.

Tijekom lijecenja lijekom Tavneos preporucuje se preventivna terapija za sprjecavanje infekcije pluca
poznate pod nazivom Prneumocystis jirovecii pneumonija.

Cjepiva se preporucuje dati prije lijeCenja lijekom Tavneos ili kad ne postoji aktivna bolest
(granulomatoza s poliangitisom ili mikroskopski poliangitis).

Tijekom lijeCenja lijekom Tavneos prijavljeno je tesko i ¢esto bolno oticanje ispod koze, uglavnom
lica. Ako ono zahvati grlo, moze doéi do otezanog disanja. Prekinite lijeCenje i potrazite hitnu
medicinsku pomo¢ ako dode do oticanja lica, usana, jezika ili grla odnosno poteskoca s disanjem.

Djeca i adolescenti

Nemojte davati ovaj lijek djeci mladoj od 18 godina jer nema dovoljno dokaza o sigurnosti i
djelotvornosti ovog lijeka za tu dobnu skupinu.

Drugi lijekovi i Tavneos

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili ¢ete mozda uzeti bilo koje
druge lijekove.

Vazno je da obavijestite svog lije¢nika posebice ako uzimate neki od sljedecih lijekova:

. karbamazepin, fenobarbital, fenitoin: lijekovi za lijeCenje epilepsije i drugih bolesti
. enzalutamid, mitotan: lijekovi za lijecenje raka

. rifampicin: lijek za lijecenje tuberkuloze i odredenih drugih infekcija

. gospina trava: biljni lijek za uporabu pri blagoj depresiji.

Ako se kratkorocna primjena jednog od tih lijekova ne moze izbje¢i tijekom lijeCenja lijekom
Tavneos, Vas lijecnik moze redovito provjeravati Vase stanje da bi pratio uc¢inkovitost lijeka Tavneos.

Tavenos moze utjecati na sljedece lijekove ili oni mogu utjecati na njega:

. alfentanil: lijek protiv bolova koji se koristi u operacijama s anestezijom
. boceprevir, telaprevir: lijekovi za lijeCenje hepatitisa C
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. bosentan: lijek za lijeenje visokog krvnog tlaka u plu¢ima i rana na prstima ruku i nogu
poznatih pod nazivom skleroderma

. klaritromicin, telitromicin: antibiotski lijekovi za lijecenje bakterijskih infekcija

. konivaptan: lijek za lijeCenje niskih razina natrija u krvi

. ciklosporin: lijek za supresiju imunosnog sustava i sprjeCavanje odbacivanja transplantata,
lijecenje teskih koznih bolesti i teske upale ociju ili zglobova

. dabigatran: lijek za razrjedivanje krvi

. dihidroergotamin, ergotamin: lijekovi za lijeCenje migrene

. fentanil: jak lijek protiv bolova

. indinavir, efavirenz, etravirin, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir: lijekovi za
lije¢enje infekcija HIV-om

. itrakonazol, posakonazol, vorikonazol: lijekovi za lijeCenje gljiviénih infekcija

. ketokonazol: lijek za lijecenje simptoma koje uzrokuje prekomjerna proizvodnja kortizola
u tijelu poznata kao Cushingov sindrom

. mibefradil: lijek za lijeCenje nepravilnog src¢anog ritma i visokog krvnog tlaka

. modafinil: lijek za lijecenje prekomjerne pospanosti

. nefazodon: lijek za lijeCenje depresije

. sirolimus, takrolimus: lijekovi za supresiju imunosnog sustava i sprjeCavanje odbacivanja
transplantata.

Tavneos s hranom i pi¢em
Izbjegavajte grejp i sok od grejpa tijekom lijeCenja lijekom Tavneos jer mogu utjecati na ucinak lijeka.
Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

. Trudnoéa
Ne preporucuje se koristiti ovaj lijek tijekom trudnoce niti u Zena reproduktivne dobi koje ne
koriste kontracepciju.

. Dojenje
Nije poznato izlucuje li se avakopan u majcino mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za dijete.
Vas lijecnik pomoc¢i ¢e vam da odlucite trebate li prekinuti lijeCenje lijekom Tavneos ili prestati
dojiti.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nije vjerojatno da ¢e Tavneos utjecati na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.

Tavneos sadrzi makrogolglicerolhidroksistearat

To mozZe uzrokovati nadrazenost Zeluca i proljev.

3. Kako uzimati Tavneos

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s lijecnikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza su 3 kapsule ujutro i 3 kapsule navecer.
Nacdin primjene

Kapsule progutajte cijele s jednom c¢aSom vode. Nemojte gnjeciti, zvakati ni otvarati kapsule. Uzmite
kapsule uz obrok, 3 kapsule ujutro i 3 kapsule navecer.
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Ako uzmete vise lijeka Tavneos nego $to ste trebali
Odmah se obratite lije¢niku.
AKko ste zaboravili uzeti lijek Tavneos

Ako su preostala vise od 3 sata do Vase sljedece doze, §to prije uzmite propustenu dozu, a sljedec¢u
dozu uzmite u pravo vrijeme.

Ako su preostala manje od 3 sata do Vase sljedece doze, nemojte uzeti propustenu dozu. Samo
uzmite sljedecu dozu u uobicajeno vrijeme.

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete uzimati lijek Tavneos

Prekinite lijecenje i potrazite hitnu medicinsku pomo¢ ako dode do oticanja lica, usana, jezika ili grla
odnosno otezanog disanja. Ni u kojoj drugoj situaciji nemojte prestati uzimati ovaj lijek osim ako Vam
to kaze lijecnik.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Mogucée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek mozZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Odmabh se obratite lijecniku ako se pojave sljedece ozbiljne nuspojave:
Vrlo ¢esto (moze se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
. krvna pretraga pokazuje povecane razine

- jetrenih enzima (znak problema s jetrom)

- bilirubina: zute tvari koja nastaje razgradnjom krvnog pigmenta.

Cesto (moZe se javiti u manje od 1 na 10 osoba)
. upala pluca (simptomi mogu biti zvizdanje pri disanju, otezano disanje ili bol u prsistu).

Manje €esto (moze se javiti u manje od 1 na 100 osoba)
. ozbiljna alergijska reakcija koja uzrokuje oticanje ispod koze, uglavnom na licu, i moze
uzrokovati otezano disanje (angioedem).

Ostale nuspojave mogu se javiti sa sljede¢om ucestaloséu:
Vrlo Cesto

. infekcija gornjih disnih putova

. bolni i upaljeni grlo i nos

. glavobolja

. mucnina

. proljev

. povracanje

. smanjen broj bijelih krvnih stanica, vidljiv iz krvnih pretraga.
Cesto

. upala unutarnje sluznice nosa koja uzrokuje kihanje, svrbez, curenje i zacepljenost nosa
. infekcije mokraénih putova

. upala sinusa ili bronha

. upala ZeluCane i crijevne sluznice

. infekcija donjih disnih putova

. celulitis
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. herpes zoster

. gripa

. gljivicna infekcija kvascem iz roda Candida ili herpes u ustima

. infekcija srednjeg uha

. smanjen broj bijelih krvnih stanica koje se nazivaju neutrofili (simptomi mogu biti infekcije,
vrudica ili bolno gutanje)

. bol u gornjem dijelu trbuha

. povisena razina enzima kreatin-fosfokinaze u krvi (simptomi mogu biti bol u prsima, smetenost,

.....

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u_Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Tavneos
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i bo€ici iza oznake
,»Rok valjanosti”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva uvanje na odredenoj temperaturi. Cuvati u originalnoj bo¢ici radi zastite od
svjetlosti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije
Sto Tavneos sadrZi

. Djelatna tvar je avakopan.

Jedna tvrda kapsula sadrzi 10 mg avakopana.
. Drugi sastojci su:

- makrogolglicerolhidroksistearat

- makrogol (4000)

- zelatina

- polisorbat 80

- zeljezov oksid, crveni (E172), zeljezov oksid, zuti (E172), zeljezov oksid, crni (E172)

- titanijev dioksid (E171)

- Selak

- kalijev hidroksid.

Kako Tavneos izgleda i sadrzaj pakiranja
Tavneos tvrde kapsule imaju Zuto tijelo i svjetlonarancastu kapicu s oznakom ,,CCX168” crne boje.
Kapsule su duge 22 mm i imaju promjer 8 mm.

Kapsule su pakirane u plasti¢ne bocCice sa zatvara¢em sigurnim za djecu.

Tavneos je dostupan u
. pakiranjima koja sadrze 30 tvrdih kapsula ili
. pakiranjima koja sadrze 180 tvrdih kapsula ili
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o viSestrukim pakiranjima koja sadrze 540 tvrdih kapsula (3 pojedinacna pakiranja od 180 tvrdih
kapsula).

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francuska

Proizvodac

Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris La Défense Cedex

Francuska

Za sve informacije o lijeku obratite se nositelju odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice
o rijetkim bolestima i njihovom lijeenju.

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su i na sljede¢oj adresi: http://www.tavneos-patient.eu.
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