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I. MELLEKLE



vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. AGYOGYSZERNEVE .

Tavneos 10 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL é\

10 mg avakopant tartalmaz kemény kapszulanként. AQ
AN

Ismert hatasu segédanyag b®

245 mg makrogol-glicerin-éter-hidroxisztearatot tartalmaz kemény kaps&lként.
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Kapszula vilagos narancssarga felsé résszel és sargaglso résszel, fekete szinii ,,CCX168” felirattal.
A kapszula hossza 22 mm, atmérdje 8 mm (0-s rné@).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Kemény kapszula.

. O
4. KLINIKAI JELLEMZOK >
O
(\O

A Tavneos rituximab- vagy ciklofoszfamid-kezeléssel kombinalva a stlyos, aktiv polyangiitis
granulomatosaban (GPA, Wege %ranulomatosis) vagy mikroszkopos polyangiitisben (MPA)
szenvedd feln6tt betegek keze%ere javallott (lasd 4.2 pont).

4.1 Terapias javallatok

4.2 Adagolés és alkalfazas

A kezelést olyan egéé@gﬁgyi szakembernek kell elkezdenie és feliigyelnie, aki jartas a GPA vagy
MPA diagnosztik@g, n és kezelésében (lasd 4.4 pont).

Adagolas @
&

Az ajanlottdozis 30 mg Tavneos (3 darab, egyenként 10 mg-os kemény kapszula) naponta kétszer,
reggel 6 te, étkezés kozben, szajon at alkalmazva.

A @eos—t egy rituximab- vagy ciklofoszfamid-kezeléssel kombinacioban kell alkalmazni a
ovetkezOk szerint:
%‘ rituximab 4 héten at, hetente intravénasan adagolva, vagy
- intravénas vagy per os ciklofoszfamid 13 vagy 14 hétig, ezt kovetéen per 0S azatioprin vagy
mikofenolat-mofetil, és
- gliikokortikoidok a klinikumnak megfelel6en.
Az adagolasra, az egyiittesen alkalmazott gliikokortikoidokra, valamint a hatasossagra és
biztonsagossagra vonatkozo részletekért, kérjiik, olvassa el a 4.8 és 5.1 pontokat.



A klinikai vizsgalati adatok korlatozottak; 52 hét expozicidra, majd azt kovetden 8 hét megfigyelésre
vonatkoznak.

Kimaradt dozis

Ha a beteg kihagyott egy dozist, annak bevételét mielobb potolni kell, kivéve, ha a kdvetkezo dézik
bevétele harom oran beliil esedékes. Ha harom oran beliil esedékes a kdvetkezd dozis, a kihagyotb

.. . \
dozist nem szabad bevenni. ‘

Adagolas médositasa 0)
<

Klinikailag ujra kell értékelni a kezelést, és fel kell fiiggeszteni a kezelést, ha:
- az alanin-aminotranszferaz (ALAT [GPT]) vagy aszpartat-aminotranszferaz (ASAT [GOT])
szintje a normal érték felsé hataranak (ULN) tobb mint 3-szorosa.

A kezelést ideiglenesen le kell allitani, ha:
- az ALAT (GPT) vagy ASAT (GOT) szintje a normal érték fels6 hati
- a betegnél leukopenia (fehérvérsejtszam < 2 x 10%1) vagy neutrop

< 1 x 10%1) vagy lymphopenia (limfocitaszam < 0,2 x 10%1) ala
- a betegnek aktiv, stlyos fert6zése van (azaz korhazi kezelésre

szorul). ’\\

A kezelés folytathato: @
- ha az értékek normalizalodtak, figyelembe véve az eg@i elény-kockazat értékelését.

Ha a kezelést folytatjak, a maj transzaminazok szintjeit é@ 0sszbilirubinszintet gondosan
monitorozni kell. \Q

elhtz6d6 korhazi kezelésre

Meg kell fontolni a kezelés végleges abbahagyasa

- az ALAT [GPT] vagy ASAT [GOT] > 8

- az ALAT [GPT] vagy ASAT [GOT] >

- az ALAT [GPT] vagy ASAT [GOT]
érték (nemzetkdzi normalizalt rata ,3;

- az ALAT [GPT] vagy ASAT [GC@ 3 x ULN, emellett jelentkezik faradtsag, nausea, hanyas,
fajdalom vagy érzékenység a 6D felsé kvadransban, 14z, kiiités és/vagy eosinophilia (> 5%);

- az avakopan és a maj mﬁké&m avara kozotti osszefliggést igazoltak.

N;
ULN t6bb mint 2 héten at;
ULN és az osszbilirubin > 2 x ULN vagy az INR-

Kildnleges betegcsoportok ‘Q/Q

ldosek \ s<$

N\
Id6éseknél nincs szﬁksééyézismédositésra (lasd 5.2 pont).

Majkarosodéas .tk'
)

Az enyhe—k%xpesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében nincs sziikség
dézisméd&t sra (lasd 5.2 pont).

\
Az avdkdpant nem vizsgaltak stilyos majkarosodasban (Child—Pugh C osztaly) szenvedd betegeknél,
ez@mlmazésa nem javasolt ebben a betegcsoportban.

Vmekérosodés
A vesefunkci6 alapjan nincs sziikség dozismodositasra (lasd 5.2 pont).

Az avakopant nem vizsgaltak olyan betegeknél, akik antineutrophil citoplazmatikus antitest (ANCA-)
asszocialt vasculitisben szenvednek, a becsiilt glomerulus filtracios rata (eGFR) értékiik kisebb mint



15 ml/perc/1,73 m?, akiknél dializiskezelést alkalmaznak, illetve dializisre vagy plazmacserére van
sziikség.

Sulyos, alveolaris vérzéskeént jelentkezd betegseg

Az avakopant nem vizsgaltak alveolaris vérzés formajaban manifesztalodo, sulyos betegségben
szenvedo betegeknél.

S
Gyermekek és serdiilSk é\/
Az avakopan biztonsagossagat és hatasossagat (12 és 17 év kozotti) gyermekek és serdﬁ@etében
nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa a 4.8 és az 5.1 pontban talathato, de az
adagolasra vonatkozéan nem adhat6 ajanlas. Az avakopan biztonsagossagat és hatasossagat 12 évesnél
fiatalabb gyermekek esetében nem igazolték. Nincsenek rendelkezésre a1l adatok @)

Az alkalmazas modja 8®\
Q

Ezt a gyogyszert szajon at kell alkalmazni. q

Q

A kemény kapszuldkat étkezés kdzben kell bevenni, és vizzel, egészl@ kell lenyelni, nem szabad
0sszetdrni, szétragni vagy felnyitni. ’\\

Az avakopannal kezelt betegeknek tartdzkodniuk kell a grépfifit.es a grépfratlé fogyasztasatol (lasd

4.5 pont). O/\/

4.3  Ellenjavallatok AN

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban %,Q)lt barmely segédanyagaval szembeni

tilérzékenység. @

4.4  Kilbnleges figyelmeztetések és az wmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Hepatotoxicitas {Q
O

értékeket figyeltek meg olyan b nél, akik az avakopan mellett egyidejiileg ciklofoszfamidot
(majd azatioprint vagy mikoféme}atot) vagy rituximabot, trimetoprimet és szulfametoxazolt kaptak. A
forgalomba hozatalt kovetOefirgyogyszer okozta majkarosodas, valamint elttinéepent-szindroma
(VBDS) eseteit (ezek qu{v alalos kimeneteltieket is) jelentették (lasd 4.8 pont).

Sulyos mellékhatasokat, a maj tran;é%ﬁnézok szintjeinek emelkedését és emelkedett 6sszbilirubin-

A kezelés megkezdé&fg{tt meg kell hatarozni a méjtranszaminazok €s az dsszbilirubin szintjét.
A majbetegség J%&t’ (emelkedett ASAT [GOT], ALAT [GPT], alkalikus foszfataz [ALP] szintek vagy
é')sszbilirubins/i/@‘p 3 x ULN) mutat6 betegeknél az avakopan-kezelést keriilni kell.

A betege% transzaminaz- és dsszbilirubin-értékeit a terapia kezdetét kovetéen minimum 4 hetente
monit‘or@i ell a kezelés elsé 6 honapjaban, és ha klinikailag indokolt, tovabb is (lasd 4.2 pont).
O

V‘é@zé- és immunrendszer

ezelés megkezdése el6tt meg kell hatarozni a fehérvérsejtszamot, és monitorozni kell ezt az
értéket, ha klinikailag indokolt, és a beteg alapbetegségének rutin utankovetésének részeként (lasd
4.2 pont).

Tilos az avakopan-kezelést elkezdeni, ha a fehérvérsejtszam < 3,5 x 10%liter, vagy a
neutrofilszam < 1,5 x 10%liter, vagy a limfocitaszam < 0,5 x 10%liter.



Utasitani kell az avakopant kapoé betegeket, hogy azonnal jelentsenek barmilyen fertdzést, varatlanul
jelentkez6 véralafutast, vérzést, vagy a csontvel6-elégtelenség barmilyen egyéb tiinetét.

Sulyos fertozések

Sulyos fert6zéseket jelentettek azoknal a betegeknél, akik a GPA vagy az MPA kezelésére
kombinacids kezelést kaptak, beleértve rituximabbal vagy ciklofoszfamiddal kombinacioban é

avakopant (lasd 4.8 pont). \‘0'

&

A betegeket a sulyos fertézésekre vonatkozoan meg kell vizsgalni. Q

Az avakopant nem vizsgaltak olyan betegek esetében, akiknél hepatitis B-, hepatitis C ngy human
immundeficiencia virus (HIV-) fertdzés allt fenn. A kezelés elott és alatt a betegeknekértesitenitik kell
kezel6orvosukat, ha naluk tuberculosist, hepatitis B-, hepatitis C- vagy HIV-fert6z€&8p diagnosztizaltak.
Koériiltekintden kell eljarni, ha olyan betegeket kezelnek, akiknek kérté')rténeté‘ berculosis,
hepatitis B-, hepatitis C- vagy HIV-fertdzés szerepel. b®

Az avakopan nem csokkenti a membrankarosité komplex (C5b-9) vagy ﬁfninéﬁs komplement
komplex (TCC) kialakulasat. Az avakopan klinikai vizsgalata soran ne nositottak
Neisseria meningitidis-fertdzés eseteket. Az ANCA-asszocialt vascu en szenvedd betegeket a
standard gyakorlatnak megfeleléen kell monitorozni a Neisseria Q&t(’izés klinikai jeleinek ¢és
tiineteinek észlelése érdekében. >

X

Pneumocystis jirovecii okozta pneumonia prophylaxis /\,/b'

Q
A Pneumocystis jirovecii okozta pneumonia prophyla)h'Q& felnétt GPA-s vagy MPA-s betegek
esetében ajanlott az avakopan-kezelés alatt, a helyi k}Bikai iranyelveknek megfelelen.

Immunizacid @

Az avakopan-kezelést kovetd, é16 kérokoz@%&almazé oltéanyagokkal térténé immunizacio
biztonsagossagat nem vizsgaltak. %
A védooltasokat lehetdleg az avakopan-ke

¢s megkezdése elott kell beadni, illetve a betegség
nyugalmi id6északaban. KO

Angiooedema A
\
Angiooedemat jelentettek a pant kap6 betegeknél (1asd 4.8 pont).

A betegeknek értesiteniitkkell kezeldorvosukat, ha olyan tiineteket észlelnek, mint példaul az arc, ajak
vagy nyelv duzzanataft@rokszorito érzés vagy 1égzési nehézség.

Angiooedema es@éﬁ' az avakopan-kezelést abba kell hagyni.

Erés CYP3Aﬁ\iﬁduktorokkal valo kdlcsonhatés

‘0
Az er(;is %3A4-enzim-induktorok (pl. karbamazepin, enzalutamid, mitotan, fenobarbital, fenitoin,
rifa n‘es kdzonséges orbancfil) és az avakopan egyilittes alkalmazasa keriilend6 (lasd 4.5 pont).
Azﬁetegek, akiknek varhatoan hosszu tavon alkalmazniuk kell ezeket a gyogyszereket, nem
kezelhetok avakopannal.
arovid tavy, egyideji alkalmazas nem keriilhet el azoknal a betegeknél, akik mar az avakopant
szedik, a betegeket szorosan monitorozni kell a betegség barmilyen kiGjulasanak észlelése érdekében.

Szivbetegségek

A GPA-ban vagy MPA-ban szenved6 betegeknél fokozott a szivbetegségek — példaul a myocardialis
infarctus, szivelégtelenség vagy cardialis vasculitis — kockazata.



Az avakopannal kezelt betegeknél szivbetegség stilyos nemkivanatos eseményeit jelentették.
A ciklofoszfamiddal kombinalt, majd azatioprin alkalmazasan alapul6 kezelési rend fokozottabb
kockéazatot jelenthet a szivbetegségek észlelése érdekében, mint a rituximabbal kombinalt kezelés.

Rosszindulatu elvaltozasok

&
Az immunmodulator hatast gyogyszerek fokozhatjak a rosszindulatt elvaltozasok kockazatat. “0
Az erre vonatkozo klinikai adatok jelenleg még korlatozottak (1asd 5.1 pont).

Makrogol-glicerin-éter-hidroxisztearat-tartalom QJQ

Ez a gydgyszer makrogol-glicerin-éter-hidroxisztearatot tartalmaz, ami gyomortaji ke{gletlen érzést

és hasmenést okozhat. AQj
45 Gyogyszerkolcsonhatéasok és egyéb interakciok g\

Az avakopan a CYP3A4 szubsztratja. Az enzim induktorainak vagy inhi&%(ainak egyideji
alkalmazasa hatassal lehet az avakopan farmakokinetikajara. Q

Az er6s CYP3A4-induktorok hatasa az avakopanra

crcr

hatasossagat, az er6s CYP3 A4-enzim-induktorok (pl. k{@bamazepin, enzalutamid, mitotan,
fenobarbital, fenitoin, rifampicin és k6zonséges orbanefii) €s az avakopan egyiittes alkalmazasa
keriilend6 (lasd 4.4 pont). Azok a betegek, akikn atoan hosszu tavon alkalmazniuk kell ezeket a
gyogyszereket, nem kezelhet6k avakopannal. Ha@yovid tavi, egyidejii alkalmazas nem keriilhet6 el
azoknal a betegeknél, akik mar az avakopant @ ik, a betegeket szorosan monitorozni kell a betegség
barmilyen kitujuldsdnak észlelése érdekébeg&

A kozepesen sulyos CYP3A4-induktoréok‘ asa az avakopanra
Ha az avakopannal egyidejiileg alk &azand() gyogyszerekként mérsékelt CYP3 A4-induktorokat (pl.
bozentan, efavirenz, etravirin és afinil) is felirtak, kell6 dévatossaggal kell eljarni, illetve
kortiltekintéen mérlegelni kelfﬁvakopén—kezelés elényeit/kockazatait.

Az erds CYP3A4-inhibitgél$atésa az avakopanra

N\
Az avakopan és az i‘trﬁg/}éazol, egy erds CYP3A4-inhibitor egyidejii alkalmazasa névelte az AUC-t
korilbelil 2,2-szer @{e, és a Cmax-ot koriilbeliil 1,9-szeresére. Ezért az erés CYP3A4-enzim-
inhibitorokat (pl.E&’epreVir, klaritromicin, konivaptan, indinavir, itrakonazol, ketokonazol,
lopinavir/rito @, mibefradil, nefazodon, nelfinavir, pozakonazol, ritonavir, szakvinavir, telaprevir,
telitromicin %}/orikonazol) az avakopannal kezelt betegeknél koriiltekintden kell alkalmazni. A

fokozott q%“ pan-expozicio miatt a betegeket monitorozni kell a mellékhatasok potencialis
fokozpd: iatt.

O

A rat és a grépfratlé megemelheti az avakopan koncentraciojat, ezért az avakopannal kezelt
betegeknek tartozkodniuk kell a grépfrat és a grépfrutlé fogyasztasatol.

z avakopan mas gyogyszerekre gyakorolt hatasa

Az avakopan in vivo a CYP3A4 kdzepesen er6s inhibitora, és megemelheti az egyidejiileg alkalmazott

crcr

dihidroergotamin, ergotamin, fentanil, szirolimusz és takrolimusz). A betegeket az egyiittesen



alkalmazott gydgyszerek alkalmazasi el6irasainak megfelelden kell kezelni. Sziikséges lehet a dozis
csokkentése és a nemkivanatos események monitorozasa.

Egy klinikai vizsgalatban az avakopan és a szimvasztatin (egy érzékeny CYP3A4-szubsztrat) egyidejii

crer

szeresére a Cnax-€rtéket. A megfelelé dozismodositas tekintetében, el kell olvasni a Szimvasztatin

alkalmazasi eldirasat. é
K|

A makrogol-glicerin-éter-hidroxisztearat hatasa az érzékeny P-glikoprotein ( P-gp)-szubsztrétdkya

Nem zarhat6 ki a makrogol-glicerin-éter-hidroxisztearat segédanyag klinikailag relevans, aaz

érzékeny, viszonylag alacsony biohasznosulasi P-gp-szubsztratokra (pl. dabigatran-et
Avakopannal kezelt betegeknél koriiltekintéssel kell eljarni az alacsony biohasznosul

szubsztratok alkalmazasakor. gj
, , .y , ‘

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas bQ\

Fogamzoképes nok/Terhesség q@

Az avakopan terhes n6knél torténd alkalmazésarol nincsenek adatokQ/
Az allatokkal végzett vizsgalatok reprodukcios toxicitast 1gazol% lasd 5.3 pont).

Az avakopan alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és obﬂg/bfogamzéképes nok esetében, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast. @)

&
N

Az avakopan koncentraciojat nem mérték a szo allatok tejében, ugyanakkor az avakopant
kimutattak a szoptato allatok utédainak plazmajaban, de ez az utdodokra lathatéan nem volt hatassal

(lasd 5.3 pont). ’b\

Az (jsziilétt/csecsemé vonatkozdsaban € RoCkazatot nem lehet kizarni. Az avakopan alkalmazasa eltt
el kell donteni, hogy a szoptatast fﬁg@tik fel, vagy az avakopan-kezelést szakitjak meg/halasztjak el
— figyelembe véve a szoptatas elc’)’&ét gyermek, illetve a kezelés elényét az anya szempontjabol.

Szoptatas

o W
lermekenyseg
Termékenysé Qj

Az avakopan emberi tem@ségre gyakorolt hatasarol nincsenek adatok. Az allatokkal végzett
vizsgalatok adatai nem attdk a himek és a néstények termékenységének karosodasat (lasd

5.3 pont). ‘Q/%

47 A készitm{ hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Tavneos é@( vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek
kezeléséh iikséges képességeket.

\
4.8 @%kivénatos hatasok, mellékhatasok

X

A gonsaigosségi profil §sszefoglalasa

leggyakoribb mellékhatasok az alabbiak voltak: hanyinger (23,5%), fejfajas (20,5%), csokkent
fehérvérsejtszam (18,7%), felso 1éguti fertézés (14,5%), hasmenés (15,1%), hanyas (15,1%) és
nasopharyngitis (15,1%).
A leggyakoribb stulyos mellékhatasok az alabbiak voltak: méjfunkcios eltérések (5,4%) és pneumonia
(4,8%).



A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az ANCA-asszocialt vasculitis pivotalis, III. fazist vizsgalataban avakopannal kezelt betegeknél,
valamint a forgalomba hozatalt kovetéen megfigyelt mellékhatasok az 1. tablazatban talalhatok,

szervrendszer €s gyakorisag szerint felsorolva.
A gyakorisagok az alabbiak szerint vannak meghatarozva: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori

gyakorisag nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatdsok csé

(> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100) és nem ismert (a rendelkezésre allo ada‘u@!
6

sulyossagi sorrendben szerepelnek.

1. tablazat: Mellékhatasok

Szervrendszer Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori &mv ismert
(= 1/10) (>1/100 - < 1/10) | (= 1/1000 - < 1/100)
Fert6z6 Felso léguti Pneumonia, <
betegségek és fertézés, Rhinitis, \ \A
parazitafertézések | Nasopharyngitis | Hugyuti fertdzés, Q@
Sinusitis, b
Bronchitis, Q@
Gastroenteritis, Q
Also léguti Q
fert6zés, N
Cellulitis, f§
Herpes zoster- ,§
fert6zés, /\' )
Influenza, O
Oralis
candidiasi
Oralis ?Q,
Otitis;@i
Vérképzoszervi Net@}mnial
és ,&
nyirokrendszeri Q
betegségek ¢€s '(~
tiinetek ((O
Idegrendszeri Fejfajas A N
betegségek és 'Q
tiinetek ‘(7 )
Emésztérendszeri er, Gyomortaji
betegségek ¢és és, fajdalom
tiinetek' HAny 4
Maj- és \fuelkeden Gyogyszer
epebetegségek, \Q' ajfunkcios okozta
illetve tiinetek _{_ ™| vizsgalati majkarosodas’,
/\/Q értékek' eltiindepetit-
A szindroma'
Angiooedema’
Laboratoriumi és | Csokkent Emelkedett
"?ggyéb vizsgalatok | fehérvérsejtszam® | kreatin-
eredményei foszfokinaz
vérszint'

—_—

Lasd ,,A kivalasztott mellékhatasok leirasa” pont.
Emelkedett alanin-aminotranszferaz-szint, vér emelkedett Gsszbilirubinszintje, koros majfunkcio, emelkedett

gamma-glutamil-transzferaz-szint, emelkedett majenzimszint, emelkedett transzaminazszint.

Beleértve a leukopeniat.




A kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Hepatotoxicitas

A pivotalis, III. fazisu vizsgalatban, amelyben 330 beteg kapott a vizsgalati készitménybdl, az
avakopan-csoportban a betegek 13,3%-4nal és a prednizon-csoportban a betegek 11,6%-anal, é
tapasztaltak mellékhatasként emelkedett majfunkcios értéket (LFT). )

Az avakopan-csoportban az LET-érték emelkedését jelentették a Il1. fazist vizsgalatban, beleé‘?p'e az

alabbiakat: hepatitis (1,2%), cholestaticus hepatitis (0,6%), amelyek koziil egy beteg eseté ind
hepatitis, mind cholestaticus hepatitis diagndzisa fennallt, hepatocellularis karosodas (0, aqy
tiinetmentes hepatitisszel diagnosztizalt betegnél, cytolysis, valamint anictericus cholegtasTs,
hepatocellularis elégtelenség nélkdil.

<
A pivotalis, II1. fazist vizsgalatban gyakrabban jelentettek hepatobiliaris betegsépeket és tiineteket
nemkivanatos eseményként azoknal a betegeknél, akiket ciklofoszfamiddal, azatioprinnel
kombinalt kezelésen alapul6 rend szerint kezeltek (10,2%), szemben a ritu@'/ bbal kombinalt kezelési
renddel (3,7%). q

A vizsgalati készitmény alkalmazasat az LFT-értékek emelkedése migtf*fel kellett fiiggeszteni vagy
végleg le kellett allitani az avakopan-csoport betegeinek 5,4%—éna.>és a prednizon-csoport betegeinek
3,0%-anal. Az LFT-értékek sulyos emelkedését jelentették az a pan-csoport betegeinek 5,4%-anal
€s a prednizon-csoport betegeinek 3,7%-anal. Minden sﬁlyos’?éj at érintd mellékhatas megsziint az
avakopan és/vagy mas, potencialisan hepatotoxikus gy(’)gys;f:/ pl. a trimetoprim és a
szulfametoxazol — adagolasanak abbahagyaséval. @)

A forgalomba hozatalt kovetden gyogyszer okozta n)@kérosodés, valamint eltindepeut-szindroma
(VBDS) eseteit jelentették (1asd 4.4 pont). \Q

Neutropenia
O

A pivotalis, III. fazisu vizsgalatban neutr@ét mindegyik kezelési csoportban 4 betegnél (2,4%)

jelentettek.

Egyetlen eset agranulocytosist is jel@g@tek mind a prednizon-, mind az avakopan-csoportban.

Az avakopan-csoport egyik bete ﬂl csontvel6-biopszia soran centralis neutropeniat észleltek, amely
spontan modon, tovabbi kezeﬁ'@?lkﬁl rendez6dott.

Emelkedett kreatin—foszfpli/@z—szint

N\
A pivotalis, 1L fézi‘sﬁﬁglsgélatban az avakopan-csoportban 6 betegnél (3,6%), a prednizon-
csoportban 1 bete&@(Oﬁ%) tapasztaltak emelkedett kreatin-foszfokinaz (CPK) értéket
mellékhatésként.{

<@

Talérzékeny eleértve angiooedemat

A pivgt@ll. fazisu vizsgalatban az avakopan-csoportban 2 betegnél (1,2%) tapasztaltak
angiodedemat mellékhatasként. Az egyik beteg az esemény miatt korhazba kertilt. Az avakopan
alk&a’mét felfiiggesztették, és mindkét eset rendezddott kovetkezmények nélkiil. Az egyik betegnél
ujrak@zdték az avakopan alkalmazasat, €s az angiooedema nem fordult el Gjra.

meésztorendszeri betegségek és tiinetek
A pivotalis, II1. fazist vizsgalatban mellékhatasként emésztérendszeri panaszokat figyeltek meg azon

betegek 74,6%-anal, akiket avakopannal és ciklofoszfamiddal, majd azatioprinnel kombinalt kezelési
rend szerint kezeltek, szemben a rituximabbal kombinalt kezelési renddel (53,3%).



Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiil6k

Osszesen 3 serdiil vett részt a I11. fazisu vizsgalatban, egy a prednizon-csoportban, kettd az
avakopan-csoportban. A 12 évesnél fiatalabb gyermekekre vonatkozdan nincsenek rendelkezésre é\l&')‘

adatok (5.1 pont).

(5.1 pont) “QQ
Idések 03\/
A klinikai vizsgalatok szerint a biztonsagossagi profil hasonld volt a > 65 évesek és a < Qéj%es feln6tt
betegek esetében. @

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése Q

‘
A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhataso l@\pentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamat figyelemmel lehessen

kisérni.
Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételeze 1ékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keregztiil.

4.9 Tuladagolas r§
X

A vizsgalatok nem mutattak doziskorlatozo toxicitast az av ,Qén 200 mg-os (napi kétszer 100 mg)
maximalis 6sszdozisaval, 7 napon keresztiil kezelt egészs alanyoknal. Tuladagolas esetén javasolt
a beteg monitorozasa a nemkivanatos hatasok jeleinekﬁ@t{ineteinek észlelése érdekében, és megfeleld
tiineti és szupportiv kezelés sziikséges. @

AS

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONS@(
5.1 Farmakodinimias tulajdonségolq’b
Farmakoterapias csoport: komplemeq@libitorok, ATC kod: L04AJOS

Hatasmechanizmus \
\

Az avakopan a human kom ent 5a receptor (C5aR1 vagy CD88) szelektiv antagonistaja, €s
kompetitiv modon gétolj&q/ aR1 és az anafilatoxin C5a kozotti kdlcsonhatast.

A C5aR1 avakopan éltey]?«peciﬁkus és szelektiv gatlasa csokkenti a C5a gyulladaskeltd hatasat,
beleértve a neutrophilﬁg ktivalasat, migraciojat, illetve a kisebb erek gyulladasban 1év6 helyeihez

valo kotodését, a vigdlaris endothelsejtek visszahtuzodasat és permeabilitasat.

F armakodiném@atésok

Az avako% atolja a CD11b (alfa-M integrin) C5a altal indukalt upregulacidjat az avakopannal
kezelt b k neutrophiljei esetében. A CD11b segiti a neutrophilek tapadasat a vascularis endothel
felszin€n, amely a vasculitis betegség egy 1épése.

KlQRai hatdsossag és biztonsadgossag

X;szesen 330, polyangiitis granulomatosdban (GPA) (54,8%) vagy mikroszkopos polyangiitisben
(MPA) (45,2%) szenvedd, 13 éves vagy id6sebb beteget kezeltek 52 hétig az aktiv komparatoros,
randomizalt, kettés vak, double dummy, multicentrikus, pivotalis, I1I. fazist ADVOCATE
vizsgalatban.

Az ADVOCATE vizsgalat vizsgalati terve az 1. abran lathato.
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1. abra: Az ADVOCATE vizsgalat vizsgalati terve

Avakopan, 30 mg naponta ketszer (1-52. hét) |

Prednizonnak megfeleld placebo 20 héten at csdkkend adagja

Avakopan-csoport &8 \ Q
RTX 1 ciklus (1-4. hét) ) 0

(n=166) vagy A

iv. CYC (1-13. hét) vagy ) ] 4
per 0s CYC (1-14. hét) AZA vagy MMF (15-52. hét)
Nem vizsgalatban adott gliikokortikoidok a klinikumnak megfeleléen ~

Sziirés és
randomizaci6

| Avakopan-placebo naponta kétszer (1-52. hét) (\‘ |

Prednizon 60 mg/nap adagrol 0 mg-ra csokkent\el et alatt
Komparitor o5
csoport . ) \
RTX 1 ciklus (1—4. hét)

(n=164) vagy
iv. CYC (1-13. hét) vagy

per os CYC (1-14. hét) |
| Nem vizsgalatban adott glitkokortikoidok a klinikumnak megfel@\ |
|
1

|| AZA vagy MMF (15-52. hét) Op

| | O 7

I I N
Elsodleges Végp‘Q/ Elsédleges végpont:
remisszio J\\héten tartos remisszio az 52. héten

0

AZA = azatioprin; CYC = ciklofoszfamid; iv. = intravénas; MM% ikofenolat-mofetil; RTX = rituximab

A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak a két csoport ¢ébe:

- Avakopan-csoport (N = 166): A betegek 52 hétgn at napi kétszer kaptak 30 mg avakopant,
emellett prednizonnak megfeleld placebot, @;tosan csokkentett dozisban alkalmazva,
20 héten at.

- Komparator csoport (N = 164): A bete 2 héten at napi kétszer kaptak avakopannak
megfeleld placebot, emellett predniz api 60 mg dozisrol indulva napi 0 mg dozisig,

20 héten at). Q

A két csoport minden betege részesi@ndard immunszuppressziv kezelésben az alabbi protokollok

valamelyike szerint:

- intravénasan adott rituxi 75 mg/m2 adagolasban hetente, 4 héten at, vagy

- intravénasan adott cikldfpszfamid 13 héten at (15 mg/ttkg legfeljebb 1,2 g-ig, 2-3 hetente),
majd a 15. hétt6l kezdgenapi 1 mg/ttkg per os azatioprin, napi 2 mg/ttkg dézisig titralva (napi
2¢g mikofenolét—m@ megengedett volt az azatioprin helyett). (Ha a mikofenolat-mofetilt nem
toleréltak vagy n olt elérhetd, bélben 0ldodo gyogyszerformaban mikofenolat-natrium
adhat6 volt 14 g/map céldozisban), vagy

- per 0s ciklo}f@amid 14 héten at (2 mg/ttkg naponta), majd per 0s azatioprin vagy mikofenolat-
mofetil/ n( m a 15. héttdl (ugyanaz az adagolasi rend, mint az intravénasan adott
ciklofoszfamid esetében).

Az elso ri xcgnab -infizié beadésa el6tt 100 mg metilprednizolont vagy azzal egyenértékii készitményt

alkal a A gliikokortikoid premedikacié a masodik, harmadik és negyedik rituximab-infizid

beada @ is megengedett volt.

A @foszfamld, azatioprin és mikofenolat dozisanak csokkentése vagy modositdsa megengedett

volt/hogy az altalanos gyakorlatnak megfeleléen ezen gyogyszerek biztonsagossaga maximalizalva
yen.

Az alabbiakban a vizsgalatban alkalmazott, a gliikokortikoid-kezelés fokozatos csokkentésének rendje
lathato (2. tablazat).
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2. tablazat: A gliukokortikoid-kezelés fokozatos csokkentésének rendje — Prednizon dézis

(mg/nap)
Vizsgalati nap Avakopan Komparator
Minden >55kg <55kg
1-7 0 60 45
8-14 0 45 45 A
15-21 0 30 30 oK
2242 0 25 25 A
43-56 0 20 20997
57-70 0 15 5”
71-98 0 10 10
99-140 0 5 R
>141 0 0 R
(PN
A vizsgalat soran lehet6ség szerint keriilni kellett a nem vizsgalatban adott gliikokortikoidok

alkalmazasat, hacsak nem volt nélkiilozhetetlen egy gliikokortikoidok alkalfpazasat igényld betegség
miatt (mint példaul a mellékvese-elégtelenség). Azonban azok a betege ik az ANCA-asszocialt
vasculitisiik stilyosbodasat tapasztaltak vagy relapszus jelentkezett a galat soran, korlatozott ideig
glitkokortikoidokkal kezelhet6ek voltak. .
N

A betegeket a randomizalasnal rétegezték, hogy az alabbi 3 tén@i alapjan kiegyensulyozzak a
kezelési csoportokat: o)

- ujonnan diagnosztizalt vagy relapszalt ANCA-assz /vt vasculitis;

- proteinaz-3 (PR3)-pozitiv vagy mieloperoxidaz @)—poziﬁv ANCA-asszocialt vasculitis;
- intravénasan rituximabot, intravénasan ciklof(%a idot vagy per os ciklofoszfamidot kapo

betegek.
g \o

A két kezelési csoport jol kiegyensulyozott Voggindulési demografiai és betegségjellemzok
szempontjabol (3. tablazat). N
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3. tablazat: Kivalasztott kiindulasi jellemz6k a pivotalis, I11. fazisai ADVOCATE vizsgalatban

(bevalasztas szerinti populacié)

Demografiai jellemzok Avakopan Komparator
(N =166) (N =164)
Eletkor a sziiréskor
Atlag (SD), év 61 (14,6) 61 (14,5) %«
Tartomény, év 13-83 15-88 o O
ANCA-asszocialt vasculitis statusz, n (%) A
Ujonnan diagnosztizalt 115 (69,3) 114 (621@0"
Relapszalt 51 (30,7) 50 (309
ANCA-pozitivitas, n (%) N~
PR3 72 (43,4) _70(42,7)
MPO 94 (56,6) &4 (57,3)
ANCA-asszocialt vasculitis tipusa, n (%) \ \.\
Polyangiitis granulomatosa (GPA) 91 (54,8) ( > 90 (54,9)
Mikroszkopos polyangiitis (MPA) 75 (45,2) /\Q' 74 (45,1)
BVAS-pontszam I\\D
Atlag (SD) 16,3 (5,8‘®\ 16,2 (5,69)
eGFR N
Atlag (SD), ml/perc/1,73 m? 50,7 (30,96 52,9 (32,67)
Korabbi gliikkokortikoid-kezelés (szlirés soran) Afbv
n (%) A5 (75.3) 135 (82,3)
Atlag (SD), prednizon-ekvivalens dozis (mg) \0307 (1145,9) 978 (1157,5)

ANCA = antineutrophil citoplazmatikus autoantitest; BV%;Birmingham vasculitisaktivitasi pontszam;

MPO = mieloperoxidaz; PR3 = proteinaz-3, SD = sz0r§

A vizsgalat célja annak meghatarozasa VOlt,@ avakopan képes-e hatasosan kezelni az ANCA-

asszocialt vasculitisben szenvedd betegeket,
alkalmazasanak csokkentését anélkiil, ho

hatasossagot. {
O

Az elsddleges cél a fent leirt kezel
hogy az képes-e el6idézni és fen
betegeknél, az alabbi két els6
- azon betegek aranya,

(BVAS) 0 erteken

s végpont szerint:

ve lehet6vé teszi-e a glitkkokortikoidok
’Q karosan befolyasolna a biztonsagossagot vagy a

’s(is\endek hatasossaganak értékelése volt abbol a szempontbdl,
ani a remissziot az ANCA-asszocialt vasculitisben szenvedd

nél a betegség remisszidja a Birmingham vasculitisaktivitasi pontszam
résével volt meghatarozva, és akik emellett nem kaptak

gliikkokortikoidokat\az ANCA-asszocialt vasculitis kezelésére a 26. hetet megel6z6 4 hétben,

- azon betegek,a
meghatarozy,
akik emel
52. hetet@egel6z0 4 hétben.

a, akiknél a betegség tartos remisszioja a kdvetkezéképpen volt
misszio a 26. héten, az 52. hétig relapszus nélkiil, BVAS-értékiik 0 volt, és
em kaptak gliikkokortikoidokat az ANCA-asszocialt vasculitis kezelésére az

A két elsb&es végpontot egymas utan tesztelték a ,,nem rosszabb, mint a masik” (noninferioritas) és
a ,,j ob‘b,Q}‘; a masik” (szuperioritas) vizsgalati hipotézis szempontjabol, egy olyan kontroll eljarast
alkalm@zvd, ami az elsd fajta hibat 0,05-0s értéken tartja.

A %gélat eredményei a 4. tdblazatban lathatok.
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4. tdblazat: Remisszio a 26. héten és tartds remisszié az 52. héten a pivotalis, 111. fazisi
ADVOCATE vizsgalatban (bevélasztas szerinti populacio)

Avakopan Komparator Becstilt kezelési
N =166 N =164 kilénbség %-ban
n (%) n (%) megadva?
Remisszio a 26. héten 120 (72,3) 115 (70,1) 34 «
95%-0s Cl 64,8; 78,9 62,5; 77,0 —6,0; 12,80
Tarto6s remisszio az 52. héten 109 (65,7) 90 (54,9) 12,;.\5\)
95%-0s Cl 57,9; 72,8 46,9; 62,6 2,6:03%3

CI = konfidenciaintervallum

& A kétoldali 95%-os CI értékeket a randomizacios rétegzddési tényezokhoz igazitva szémof?@i’.

b Szuperioritasi p-érték = 0,013 (kétoldalt).

A megfigyelt hatasossag konzisztens volt az egyes betegcsoportoknal, azaz az
és relapszalo betegség; PR3 és MPO ANCA-pozitiv; GPA és MPA; férfiak és)
szerinti hatasossagi eredményeket az 5. tablazat mutatja be.

O

]&gén diagnosztizalt

‘A hattérkezelés

5. tablazat: Remisszio a 26. héten és tartds remisszio az 52. héten ;@?télis, I11. fazisu

ADVOCATE vizsgalatban, hattérkezelés szerint (beva

zt4s szerinti populacio)

Avakopan Kofﬁ{)arétor %-0s kilonbség,
/N (%) NN (%) 95%-0s CI®
Remisszié a 26. héten S<_,0
Betegek, akik intravénasan 83/107 (77,6)\/ 81/107 (75,7) 1,9 (-9,5; 13,2)
rituximabot kaptak &)
Betegek, akik intravénasan vagy 37/59 (QQ‘)' 34/57 (59,6) 3,1(-14,7;20,8)
per os ciklofoszfamidot kaptak N
Tart6s remisszi6 az 52. héten N
Betegek, akik intravénésan 7@3)7 (71,0) | 60/107 (56,1) 15,0 (2,2; 27,7)
rituximabot kaptak
Betegek, akik intravénasan vagy 0\33/59 (55,9) 30/57 (52,6) 3,3(-14,8; 21,4)
per os ciklofoszfamidot kaptak _,CV)

& A kétoldalas 95%-os konfidenciaint
minusz komparator) szamoltak ki

Gliikokortikoid-toxicitds é
<

A pivotalis, III. fazisa AD

dozis az 1. naptol a keze

mokat (CI) az aranyok szerinti kiilonbségek szerint (avakopan

“modszer alkalmazasaval.

(3846,9 mg), mint az % pan-csoportban (1675,5 mg).
\

A kiindulastol a

ATE vizsgalatban az atlagos teljes kumulativ prednizon-ekvivalens
¢géig koriilbeliil 2,3-szer volt nagyobb a komparator csoportban

¢tig az avakopant szedd betegek 86,1%-a kapott nem a vizsgalatban adott

glukokortlkmd% A komparator csoportban a gliikokortikoid-alkalmazas nagyrészt a vizsgalati terv
altal meghatayV/ tt prednizon-kezeléssel magyarazhato.

2
&
S

v
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1. abra: Az egy betegre vetitett, atlagos, napi prednizon-ekvivalens gliikokortikoid 6sszd6zis
(mg-ban) vizsgalati hetenkénti, kezelési csoportokra vonatkoz6 bontasban az
ADVOCATE vizsgalatban (bevalasztas szerinti populacid)

80 -
70 -

60 -

40 -
30 -

20 -

Atlagos teljes napi prednizon-ekvivalens ddzis (mg)

0 4 8 12 16 20 24 28 SZQG 40 44 48 52
Vizsgélatég

A gliikokortikoid-toxicitasi index (GTI) érték@ gliikokortikoidokkal kapcsolatos morbiditast,
beleértve az alabbiakat: testtomegindex, gl"\éz olerancia, lipidek, szteroid myopathia, bértoxicitas,
neuropszichiatriai toxicitas és fert6zés. A%yobb GTI-érték nagyobb gliikokortikoid-toxicitast jelent.
A GTI magaba foglalja a kumulativ sulyQsbodasi pontszamot (Cumulative Worsening Score, CWS),
amely a kumulativ toxicitast jellemzﬁ& do6 eldrehaladtaval, valamint az aggregalt javulas pontszamot
(Aggregate Improvement Score, AlS),"amely a toxicitas javulasat és romlasat is jellemzi az id6

elérehaladtaval.
QO
Q@

Az avakopan-csoport €s a @parétor csoport GTI pontszamaiak (CWS és AIS) 6sszefoglalasa a
6. tablazatban lathato. A @T#-merések masodlagos végpontok voltak a vizsgélatban, és nem voltak
multip1icités—k0ntrollé14>

)

\
6. tablazat: A glgl%@brtikoid—toxicitési index eredményei a pivotalis, I11. fazisi ADVOCATE

Viz tban (bevéalasztas szerinti populacié)
/\/QJ
@ Csoportok kozotti
A Avakopan | Komparétor | kilonbség, 95%-0s
L N =166 N =164 CI
Ku@lﬁtiv sulyosbodasi pontszam (CWS)
1 0¢t (legkisebb négyzetek atlaga) 25,7 36,6 -11,0 (-19,7; -2.,2)
. hét (legkisebb négyzetek atlaga) 39,7 56,6 -16,8 (—25,6; —8,0)
Aggregalt javulas pontszam (AlS)
13. hét (legkisebb négyzetek atlaga) 9,9 23,2 —13,3 (-22,2; -4,4)
26. hét (legkisebb négyzetek atlaga) 11,2 23,4 -12,1 (-21,1; -3,2)
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Gyermekek és serdildk

Osszesen 3 serdiilé vett részt a pivotalis, III. fazist ADVOCATE vizsgalatban; kett az avakopéan-

csoportban, egy a komparator csoportban. Az avakopan-csoportban az egyik serdiilé abbahagyta a

kezelést renalis vasculitisének sulyosbodasa miatt. A masodik serdiil6, aki a teljes az avakopan-

kezelést megkapta, a 26. hétre remissziot, az 52. hétre pedig tartos remissziot ért el.

A komparator csoportba sorolt serdiilé a fogamzasgatlas be nem tartasa miatt abbahagyta a kez?l' W
\

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztaly df\/

halasztéast engedélyez az avakopan ANCA-asszocialt vasculitis kezelésével kapcsolatos vi ati
eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati al z4sra
vonatkozé informaciok). @

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

7
Felszivddas 6®\A

Etel nélkiil bevéve az avakopan a cstcs plazmakoncentraciojat (Cmax) ko "@élﬁl 2 Ora (median érték)
(tmax) alatt éri el. Az avakopan esetében a szisztémas expozicio hozzéw(@esen dézisaranyos
novekedést mutatott a 10-30 mg kozotti dozistartomanyban.

A 30 mg-os kapszulat magas zsir- és kaloriatartalmu étellel egyii tl@véve az avakopan
plazmaexpozicidja (AUC) koriilbeliil 72%-kal nétt, mig a tmax-)g;gt'e kortilbeliil 3 Oraval nott.
Ugyanakkor a Cyax-€értékét nem befolyasolta. ’b

Eloszlas 0/\/

Az avakopan és az M1 metabolit reverzibilis plazmai?érje—kétﬁdése (pl. albuminhoz és a-1-savas
glikoproteinhez) nagyobb mint 99,9%. A 1étszélag® egoszlasi térfogat nagy (Vz/F 3000-11 000 1),
ami a hatoanyag széleskorl szoveti eloszlasat jg@

Biotranszformacio ,§>

Az avakopan eliminécidja soran féként{ isu reakciok soran metabolizalodik. Izotoppal jeldlt
avakopan per os alkalmazésakor a h @yaggal kapcsolatos anyagok nagy része a székletb6l volt
visszanyerhetd, . fazisu reakciok ;§ra keletkezett metabolitok formajaban. Az egyik f6 keringd

metabolit (M1), az avakopan eg ohidroxilalt terméke koriilbeliil 12%-at tette ki a plazmaban
jelen 1év6, hatéanyaghoz koth nyagoknak. Ez a metabolit jelenti az eredeti gyogyszerexpozicio
30-50%-at, és kortilbeliil u olyan aktivitasu a C5aR1 esetében, mint az avakopan. Az avakopan
clearance-éért, Valamint‘&z\/ metabolit kialakulasaért és clearance-éért felelds f6 enzim a
citokrom P450 (CYP) 34}

\
Az avakopan és a@ékeny CYP3A4-szubsztrat szimvasztatin kdzotti klinikai kdlesonhatast a
4.5 pont ismertet( z avakopan a CYP2C9 gyenge inhibitora, amelyet a vizsgalt celekoxib hatdéanyag
AUC-értékének@nyhe (1,15-szoros) emelkedése jelez.

Az avako@% N vitro nem inhibitora mas CYP enzimeknek, és nem induktora a CYP enzimeknek.
\ L .

Az avdkdpan in vitro elhanyagolhato vagy gyenge gatld hatdsunak mutatkozott a gyakori
tran§zportereket illetden. Ezért klinikailag jelentds kolesonhatasok nem valdszintiek, ha az avakopant
olyan)készitményekkel egyiitt alkalmazzak, amelyek ezen transzporterek szubsztratjai vagy

l6szerei.
Eliminéacio
A populacios farmakokinetikai elemzés szerint az avakopan latszolagos teljes test clearance-e (CL/F)

16,3 1/6ra (95%-os CI: 13,1-21,1 1/6ra). A median terminalis eliminacios felezési id6 510 ora (21 nap)
a populacios farmakokinetikai elemzés szerint. Ha a dinamikus egyensulyi allapot elérése utan
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leallitjak az avakopan alkalmazasat, az avakopan maradék plazmakoncentracioja a becslések szerint a

crcr

<10%-ara 7 hét és <5%-ara 10 hét alatt csokken az utolsd dozist kovetden.

Az izotdppal jelolt avakopan per os alkalmazasat kovetden a radioaktivitas koriilbeliil 77%-a volt
visszanyerhet6 a székletbol és 10%-a a vizeletbdl, a radioaktiv dozisnak pedig 7%-a valtozatlan
avakopanként volt visszanyerhet6 a székletbdl, illetve < 0,1%-a vizeletbdl. Ezek az eredmények
engednek kdvetkeztetni, hogy az avakopan-clearance f6 utvonala a metabolizmus, majd a met ok
az epével valasztddnak ki a székletbe, valamint, hogy az avakopannak a vizelettel, illetve az %91

keresztiil a széklettel torténd kdzvetlen kivalasztasa elhanyagolhato. Q
Kiilonleges betegcsoportok 4@Qj
ldések Q

A populacios farmakokinetikai elemzések nem mutattak ki az avakopan pla%}xpoziciéjéra
gyakorolt jelentds hatast a kor tekintetében (felndttek korében), ugyanakko linikai vizsgalatokbol
csak korlatozott farmakokinetikai adatok allnak rendelkezésre a 75 év fe@ékre vonatkozdan.
Id6seknél nincs sziikség dozismodositasra (lasd 4.2 pont). Q

<

Majkarosodas \\

Az avakopan farmakokinetikai jellemz6it 16, enyhe (Child—P)ggbA osztaly) vagy kozepesen sulyos
(Child—Pugh B osztaly) majkarosodasban szenvedo beteg ¢ en vizsgaltak meg. Normal
majmiitkodésti kontrollokkal 6sszehasonlitva nem figyelt eg farmakologiailag relevans

kiilonbséget az avakopan vagy a f6 M1 metabolitj énak*@pozicwj aban (a Cmax s az AUC atlagaranya
< 1,3), igy dozismodositas nem sziikséges (lasd 4.2 pﬁt).

Az avakopant nem vizsgaltak sulyos méjkéroso@ban (Child—Pugh C osztaly) szenvedd betegeknél
(lasd 4.2 pont).
O

Vesekarosodas ’b
O

A populacioés farmakokinetikai Vizsg{?ok alapjan az avakopan plazmaexpozicioja hasonl6 a
vesekarosodasban szenvedo €s az egészséges alanyoknal. A vesefunkcio alapjan nincs sziikség

dozismodositasra (lasd 4.2 pont
)

Az avakopan nem Vizsgélte'@/)an betegeknél, akik ANCA-asszocialt vasculitisben szenvednek,
eGFR-értékik kisebb mm(/ ml/perc/1,73 m?, akiknél dializiskezelést alkalmaznak, illetve dializisre
vagy plazmacserére vanfeiikség.

\
53 A prekliniki%iztonségosségi vizsgalatok eredményei
A hagyomén;& farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi, genotoxicitasi és
karcinogenitdsi~ vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a

készitmén_\& almazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.
Y

Termékdnység és korai embrionalis fejlddés

Az%akopén horcsogok esetében nem volt hatassal a him és ndstény reprodukcids teljesitményre
mékenységre) ¢és a korai fejlédésre a klinikai AUC-érték 6,8-szeresének megfeleld per os dozisokat
alkalmazva.

Embryofoetalis fejlodés

Az avakopan nem bizonyult teratogénnek horcsogok és nyulak esetében, per 0s alkalmazva.
Horesdgok esetében a csontrendszerben lathato eltérések (rovid, thoracolumbalis, szamfeletti borda)
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fokozott elé6fordulasa volt megfigyelhet6 a klinikai AUC érték 5,3-szeresével megegyezo expozicid
esetén. Nyulakndl az avakopan anyai toxicitast idézett el (nemkivanatos klinikai jelek és vetélés), de
magzati toxicitast nem okozott a klinikai AUC-ért¢k 0,6-szeresével megegyezd expozicid esetén.

Pre- és postnatalis fejlédés

Az avakopan nem okozott mellékhatisokat a ndstény utddoknal horcsdgok esetében, a klinikai A
érték 6,3-szeresével megegyezd expozicid mellett a gestatids id6szakban, illetve a szoptatas al%
elvalasztasig. Himek esetében enyhe késés volt megfigyelhetd a fityma kialakulasaban a klin'&?v’
AUC-érték 3,7-szeresének megfeleld expozicio mellett. Ez az izolalt megfigyelés alacsony, é
toxikologiai jelentdséggel bir és nem jart egylitt a termékenység karosodasaval. Q

Az avakopan plazmaszintjeinek elemzése a szoptatd néstényeknél és az anyatejjel taplatiitodoknal
kimutatta az avakopan jelenlétét, ami arra utal, hogy az avakopan valdsziniileg kivalasztodik a

szoptato horcsogok anyatejébe. AQ
o AN
Karcinogenitas b®

Az avakopan lehetséges karcinogén hatasat egy 2 éves, patkanyokon és l&égékén végzett vizsgalat
soran értékelték.

Az avakopannal kezelt patkdnyok esetében a him patkanyoknal a C-ggjfes pajzsmirigy-adenoma
incidencidjanak enyhe emelkedését figyelték meg; ez nem volt statisztikailag szignifikans, és az
incidencia a korabbi adatokbol szarmazo kontrolltartomanyon beghit volt. Az avakopan nem bizonyult
karcinogénnek horcsdgok, a farmakologiailag relevans faj, esgtében.

Qv

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK O

(%

6.1 Segédanyagok felsorolasa \Q

A kapszula tartalma O@
N
Makrogol-glicerin-éter-hidroxisztearat be
Makrogol (4000) é

«S

Kapszulahéj A

: QO
Zselatin Q/

Voros vas-oxid (E172) @
Sarga vas-oxid (E172) 1 X0
Titan-dioxid (E171) ,\)
Poliszorbat 80 \ @

Q
Jelol6festék ,tk'

Q
Fekete Vas-é\ll(El 72)
Sellak %
Kailiu(n xid
(@)
6.20?(nkompatibilitésok

Wm értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

4 év
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6.4 Kullonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel. A fényt6l valo védelem érdekében az
eredeti tartalyban tarolandoé.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

&

Nagy stirtiségli polietilén (HDPE) tartaly gyermekzarral és hovel lezart foliaval. ‘0
30 vagy 180 kemény kapszulat tartalmaz6 kiszerelés, illetve 540 kemény kapszulat (3 db 1806&08
csomagolés) tartalmaz6 gyljtécsomagolas. %
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba. Q/Q

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések ‘@

Z

Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitésé ogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani. b

<

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY J OGOSULT{@
Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France ’\\Q/
100-101 Terrasse Boieldieu /0
Tour Franklin La Défense 8 X
92042 Paris la Défense Cedex /\Cb

O

Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGED@,R' SZAMA(I)

EU/1/21/1605/001 O@
EU/1/21/1605/002 N
EU/1/21/1605/003 0’)0
S
o

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DA A
1
A forgalomba hozatali eng?@ly els6 kiadasanak datuma: 2022. januar 11.

)

N\
10. A SZ(")VEG‘ED%NGRZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol r{?&l’etes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://Www.e@.europa.eu) talalhato.

%)
\OQA
&
v
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1. MELLEKLE&D

A GYARTASI TETELEK VEG ZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K) >

A KIADASRA ES A FEL QNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY ATOZASOK

A FORGALOMBA @ATALI ENGEDE,LYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETE‘< ES KOVETELMENYEK

ALKALM ASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLA ASOK

o
A GY(’)GYSZ;I%BIZTONSAGOS ES HATEKONY
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) neve és cime

Vifor France
100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8 . é
92042 Paris La Défense Cedex ‘0,

Franciaorszag 03\/

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK @y
KORLATOZASOK (Q

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kétott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alk&fnazasi eldiras,
4.2 pont). S
\
bQJ
C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLAL&@GYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK Q

- Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safetyt\qldate report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107¢: ,Qkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyalv@nossagra hozott unios referencia
idopontok listadja (EURD lista), illetve annak barmely kés@bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani. \Q

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a ményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kdvetd 6 honapon beliil koteles benytjtani. @

\O
D. A GY(’)GYSZER BIZIONSAG@S HATEKQNY A’LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK(VAGY KORLATOZASOK

(\O

- Kockéazatkezelési terv A

A forgalomba hozatali engedé@gosultj a kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovah@gyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, ké(/ 70 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

N\
A frissitett kockézatk&;\(ési terv benyujtando a kdvetkezd esetekben:

- haaz Eur6 QGyégyszerﬁgynékség ezt inditvanyozza;

- haa koclq tkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan uj
inform4gio érkezik, amely az elény/kockézat profil jelentés valtozdséhoz vezethet, illetve (a
biztphsdgos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizéalasra iranyul6) tjabb,

mg& tarozo eredmények sziiletnek.

O
(@)
S

v
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - 30 ES 180 KAPSZULAS CSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

)
Tavneos 10 mg kemény kapszula Q’

avakopan

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 kopa | kemény k lanként.
0 mg avakopant tartalmaz kemény kapszulanként \A

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA <Q

O
Makrogol-glicerin-éter-hidroxisztearatot tartalmaz. Q/Q
Bévebb informaciokért lasd a betegtajékoztatot. .

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM Al

180 kemény kapszula \Q
30 kemény kapszula /b,

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCS OS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(D) N

-

A kapszulakat egészben kell lenyelni, gtkezes kozben.
Ne torje 0ssze, ne ragja szEét és ne n fel.

Alkalmazés el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

. ‘ .
»A QR-kodot fel kell tﬁntem&’@www.tavneos-patlent.eu
R

6. KULON FIG MEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEK OL ELZARVA KELL TARTANI

-’

A gyogyszer g}éﬁekektél elzarva tartando!

&

| 7. TOYABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

‘Ovl
A

| 8. Y)LEJARATI IDO

EXP:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti tartalyban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

&

\) N |

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES Ci

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France Q
100-101 Terrasse Boieldieu Q/
Tour Franklin La Défense 8 @
92042 Paris la Défense Cedex Qj

Franciaorszag \:
\

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA() @)~

EU/1/21/1605/001 — 30 kemény kapszula Q/Q
EU/1/21/1605/002 — 180 kemény kapszula .
EU/1/21/1605/003 — 540 kemény kapszula (3 db 180 db-os csorp?lés

13. A GYARTASI TETEL SZAMA AvY

Lot: @

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BES@‘R‘OLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL N

o
©
| 15, AZ ALKALMAZASRA VOXATKOZO UTASITASOK |
L

| 16.  BRAILLE-iRASSALRELTUNTETETT INFORMACIOK |

N
Tavneos /\>
2 ,
| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azoaé\téjﬁ 2D vonalkoddal ellatva.
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A BELSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO DOBOZ, AMELY A GYUJTOCSOMAGOLAS RESZE (BLUE BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

)
Tavneos 10 mg kemény kapszula Q’

avakopan

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 m kopa 1 kemény k lanként.
0 mg avakopant tartalmaz kemény kapszulanként \A

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA <Q

O
Makrogol-glicerin-éter-hidroxisztearatot tartalmaz. Q/Q
Bévebb informaciokért lasd a betegtajékoztatot. .

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM Al

180 kemény kapszula \Q
Gytjtéesomagolas része. Kiilon nem értékesitheto. /b,

I

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCS OS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(D) N

-

A kapszulakat egészben kell lenyelni, gtkezes kdzben.
Ne torje 0ssze, ne ragja szét és ne n fel.

Alkalmazés el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

>

6. KULON FIGYELD@TETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERMEKEKTOU ELZARVA KELL TARTANI
L4

\%
A gyobgyszer gyerm@%tb’l elzarva tartando!

N

']

| 7. TOVARBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

‘0
N

8. CEJARATIIDO

)

v

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti tartalyban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME «_ |

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France ‘Q'
100-101 Terrasse Boieldieu 03\/
Tour Franklin La Défense 8 Q
92042 Paris la Défense Cedex Q/

Franciaorszag ,@

<
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) o
N4
EU/1/21/1605/003 — 540 kemény kapszula (3 db 180 db-os csomagolas) . @) q
13. A GYARTASI TETEL SZAMA o
fzf
Lot: ,’b&'
(\/\/
14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL n
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKQZ® UTASITASOK |
N
?
| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNFETETT INFORMACIOK |
\v
Tavneos QA
)
R

17. EGYEDI AZONQ@&O 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju @]L/)\{nalkoddal ellatva.

&

| 18. EGYEDWAZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

A7
SRS

"
v
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KAPSZULA (BLUE BOXSZAL)

A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (GYUJTOCSOMAGOLAS) - 540 (3 DB 180 x OS CSOMAGOLAS) KEMENY

b4
1.  AGYOGYSZER NEVE +O8
N
Tavneos 10 mg kemény kapszula é\/
avakopan Q
<

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg avakopant tartalmaz kemény kapszulanként.

R%)
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA L)
o
Makrogol-glicerin-éter-hidroxisztearatot tartalmaz. N
Bovebb informaciokért 1asd a betegtajékoztatot. ®\
X
AT
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM QY

Kemény kapszula.

Gyltjtécsomagolas: 540 (3 db 180 x-0s csomagolé@,gmény kapszula

o)

MODJA(I) O

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSQLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

7

A\
A kapszulakat egészben kell lenyelnsxngés kozben.

Ne torje Ossze, ne ragja szét és ne.x%ssa fel.
Alkalmazas elétt olvassa el a mellék

It betegtajékoztatot!

Q
»A QR-kodot fel kell tﬁnte@ + www.tavneos-patient.cu
1
N
.o .. IW r r
6. KULON FI MEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERM TOL ELZARVA KELL TARTANI

AN
A gyobgyszer gV:rmekektc'il elzarva tartando!

A

| 7. '®OVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

D

8= LEJARATIIDO

EXP:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti tartalyban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK «_
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ,

ARTALMATLANNA TETELERE HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN A
PAY
: : O

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ﬂCfME

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France

100-101 Terrasse Boieldieu A

Tour Franklin La Défense 8 ®\

92042 Paris la Défense Cedex b

Franciaorszag

"

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA() <
\‘

EU/1/21/1605/003 — 540 kemény kapszula (3 db 180 db-os c;&%golés)

AV

13. A GYARTASI TETEL SZAMA N

Lot: \Q®

S

o

14. A GYOGYSZER ALTALANOS 'OROLASA RENDELHETOSEG

SZEMPONTJABOL 0,
(\O
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

)
Tavneos 10 mg kemény kapszula Q’

avakopan

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 kopa 1 kemény k lanként.
0 mg avakopant tartalmaz kemény kapszulanként \A

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA <Q

O
Makrogol-glicerin-éter-hidroxisztearatot tartalmaz. Q/Q

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM X

180 kemény kapszula (@)
30 kemény kapszula ‘Q

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOL S TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA()) O
NS

A kapszulakat egészben kell lenyelni, é@s kozben.
Ne torje 0ssze, ne ragja szét és ne nyi el.
Alkalmazés el6tt olvassa el a mellékélf betegtajékoztatot!

S

4
6. KULON FIGYELM TES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTO ZARVA KELL TARTANI

‘\N
A gydgyszer gyerm‘ek@t'ﬂ elzarva tartando!
3
I 4
| 7. TOVABBIFIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

A\

8. LEJARATIIDO

E@O

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti tartalyban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME «_ |

o Q
Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France Q’
100-101 Terrasse Boieldieu (,3\/
Tour Franklin La Défense 8 Q
92042 Paris la Défense Cedex Q/

Franciaorszag @

N4
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) D
bv

EU/121/1605/001 — 30 kemény kapszula Q
EU/1/21/1605/002 — 180 kemény kapszula O
EU/1/21/1605/003 — 540 kemény kapszula (3 db 180 db-0s csomago@

S AN
13. A GYARTASI TETEL SZAMA <Y

‘C

Lot: O/\/

r r r m rr 7
14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESORQBLASA RENDELHETOSEG
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O
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R
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Betegtajékoztatd: Informéaciok a beteg szaméara

Tavneos 10 mg kemény kapszula
avakopan

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gydgyszerbiztonsagi %,
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzéjarulhat a tudomasara juté barmilyen mellek‘haes
bejelentésével. ‘

A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal to %\bl
tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajé tatot, mert

az On szamaira fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késopbiekben is sziiksége
lehet. N

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz vagy gyogyszereszeh )

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készi
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tii

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barméRy lehetséges mellékhatésra is

vonatkozik. Lasd 4. pont. ’\\
A betegtajékoztato tartalma: ’b&

/\/

Milyen tipust gyégyszer a Tavneos és milyen bete§sggek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Tavneos szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Tavneos-t? @.

Lehetséges mellékhatasok \Q

Hogyan kell a Tavneos-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb info@

1. Milyen tipusu gyogyszer a Tawggo és milyen betegségek esetén alkalmazhat4?

A

Milyen tipusu gyogyszer a Tavn&
A Tavneos hatéanyaga az avabp?n amely a szervezet egy bizonyos fehérjéjéhez, a komplement 5a
receptorhoz kotédik.

1\
Milyen betegségek eset‘@'alkalmazzék a Tavneos-t?

A Tavneos olyan%@ttek kezelésére szolgal, akiknek a fokozatosan sulyosbod6 betegségét a kisebb

vérerek gyullada!q kozza. Ezeknek a betegségeknek a neve poliangiitisz granulomat6za (GPA) és

mikroszkopos angiitisz (MPA):

- A poliangiitisz granulomatéza altaldban a vesék, a tiidd, a torok, az orr, orrmellékiiregek és
ho Ureg, de akar mas szervek kisebb vérereit és szoveteit érinti. Kis dudorok (granulémak)
‘al Inak ki a beteg vérereiben és vérerek koriil, amelyeket a gyulladas okozta szoveti sériilés

dmenyez
@0\ mikroszkopos poliangiitisz a kisebb vérerekre hat. Gyakran érinti a veséket, ugyanakkor
V‘ mas szerveket is érinthet.

A komplement 5a receptornak kulcsszerepe van a gyulladas fokozasdban. A gyogyszer
hozzakapcsolddik és megakadalyozza a miikodését, igy csokkenti a vérerek gyulladasat, ami

megfigyelhet6 ezeknél a betegségeknél.

A Tavneos kezel6orvosa altal elbirt egyéb kezelésekkel egyidejiileg alkalmazhato.
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2. Tudnivaldok a Tavneos szedése elott
Ne szedje a Tavneos-t:

- ha allergias az avakopanra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevijére. X,

Figyelmeztetések és ovintézkedések ‘§

A Tavneos szedése eldtt és a kezelés alatt beszéljen kezeldorvosaval, ha Onnek: %/\/

o a majkarosodas tiineteit tapasztalja vagy tapasztalta, példaul hanyinger vagy hanya ,Q
faradtsagérzet, étvagytalansag, a bor vagy a szemek sargas elszinezddése, sotét u vizelet,
viszketés, gyomortdji fajdalom, az 6sszbilirubin-szint emelkedése (a bilirubin a“wer
festékanyaganak sarga szinli bomlasterméke), vagy a majenzimek (mint pé ddul a
transzaminazok) szintjének emelkedése; ‘ A

. barmilyen fertézése, varatlanul jelentkez6 véralafutasa vagy vérzése %&gy volt (ezek a

csontvel6-elégtelenség gyakori jelei);
o hepatitisz B-fertdzése, hepatitisz C-fertdzése, HIV-fert6zése Vagyegérkulézisa van vagy volt;
o szivbetegsége van vagy volt, mint példaul szivroham, szivelégte@hs g, a sziv vérereinek
gyulladasa;
o barmilyen tipust daganata van vagy volt. ’\\

| | <0
A Tavneos nem javasolt olyan betegeknél, akiknek /b
- aktiv majbetegsége van vagy; /\,
- aktiv, sulyos fertdzése van. ‘QO

A kezelés el6tt és alatt — amikor sziikséges — kezelc’id@osa vérvizsgalatokat fog végezni, hogy

ellenérizze:

- van-e barmilyen majproblémaja (a maj en@-szintek s az dsszbilirubin szintjének
meghatarozasaval a vérben);

- a fert6zések kialakulasanak kockaza \Onnél (a fehérvérsejtszam meghatarozasaval).

Kezeldorvosa fog donteni arrol, hogy éttileg felfiiggesszek vagy véglegesen megszakitsak-e a

kezelést. {
O

Kezel6orvosa nyomon fogja kéve%@nnél a Neisseria meningitidis-fertdzés jeleit és tiineteit. Ez
javasolt GPA-ban vagy MPA—‘b@Gz nvedo felnott betegek esetében.

Javasolt a Pneumocystis jir@cii okozta tiidégyulladas megel6zésére iranyuld kezelésben részesiilnie
a Tavneos-kezelés alatt.s X

N\

Javasolt a Tavneos- és el6tt beadni védooltasokat, vagy ha a betegsége nem aktiv (poliangiitiszes
granulomatozis v ikroszkdopos poliangiitisz).

A Tavneos-k Q@s alatt a bér mélyebb rétegeinek, leginkabb az arcot érint6 stlyos, gyakran fajdalmas
duzzanatat j€letitették. Ha ez érinti a torkot is, az 1égzési nehezséget okoz. Azonnal hagyja abba a
kezelést ¢s-kerjen orvosi segitséget, ha az arc, ajak, nyelv vagy torok duzzanatat, vagy 1égzési

nehézsg apasztal.

G)@ekek és serdiilok

Yga gyogyszer nem alkalmazhat6 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél, ugyanis nem all
elegendo adat rendelkezésre, hogy ez a gyogyszer biztonsagos és hatasos ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és a Tavneos

Feltétlentll tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.
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Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét alkalmazza:

- karbamazepin, fenobarbital, fenitoin: epilepszia és mas betegségek kezelésére szolgalo
gyogyszerek;

- enzalutamid, mitotan: rosszindulat betegségek kezelésére alkalmazott gyogyszerek;

- rifampicin: amely egy tuberkul6zis és bizonyos mas fertézések kezelésére szolgalo gyogysz%

- kozonséges orbancfii: amely egy enyhe depresszio kezelésére szolgalo

gyogynovénykészitmény. ‘0

Ha a Tavneos-kezelés alatt nem lehet elkeriilni ezen gyogyszerek valamelyikének rovid ta
alkalmazasat, kezel6orvosa rendszeresen ellendrizheti az On allapotat, hogy lassa, hogy a

Tavneos. @

A Tavneos szedése befolyasolhatja az alabbi gyogyszerek hatasat, illetve azok befdRysolhatjik a

Tavneos hatésat: O

- alfentanil: mitétek soran érzéstelenit6ként hasznalt fajdalomcsillapito

- boceprevir, telaprevir: hepatitisz C kezelésére alkalmazott gyogysze

- bozentan: a tiid6t érintd magas vérnyomas, valamint az ujjakon és
(szkleroderma) kezelésére alkalmazott gyogyszer;

- klaritromicin, telitromicin: bakterialis fertdzések kezelésére s al6 antibiotikumok;

- konivaptan: a vér alacsony natriumszintjét kezelo gyégys@

- ciklosporin: az immunrendszert elnyomo és a transzplantagi® utani kilokédést megakadalyozo
gyogyszer, amelyet stlyos bérbetegségek, valamint sﬁ%& zemgyulladas vagy iziileti gyulladas
esetén alkalmaznak; /\/

- dabigatran: vérhigit6 gyogyszer;

- dihidroergotamin, ergotamin: migrén kezelésére\@elmazott gyogyszerek;

- fentanil: erés fajdalomesillapito;

- indinavir, efavirenz, etravirin, lopinavir/rito& nelfinavir, ritonavir, szakvinavir: HIV-
fert6zés kezelésére szolgald gyogyszerek;

- itrakonazol, pozakonazol, vorikonazol: bas fert6zések kezelésére szolgald gydgyszerek;

- ketokonazol: a szervezet altal termel}ﬁok kortizol okozta ugynevezett Cushing-szindroma
kezelésére alkalmazott gydgyszer;

- mibefradil: szivritmuszavar és magasivérnyomas kezelésére szolgalo gyogyszer;

- modafinil: az elalvasra valo r(‘g@ivuh hajlam kezelésére szolgalo gyogyszer;

- nefazodon: depresszid kezelésére alkalmazott gydgyszer;

- szimvasztatin: az 6sszkol %ﬂn, a ,,rossz” koleszterin (LDL-koleszterin) és a triglicerideknek
nevezett zsirok vérszintjének csokkentésére alkalmazott gyogyszer;

- szirolimusz, takroli . az immunrendszert elnyomo és a transzplantacio utani kilokodést
megakadalyozé gy@erek.

AL
Az étel és az ital hat4sg'a Tavneos-ra

A Tavneos-keze §%Tatt tartdzkodjon a grépfrat és a grépfrutlé fogyasztasatdl, mivel ezek
befolyésolhat}'@a gyogyszer hatdsat.

Terhessé %)szoptatés
g8

Ha O es vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
y¢ er alkalmazésa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

?‘ Terhesség

Ennek a gydgyszernek az alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes nok
esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

- Szoptatas
Nem ismert, hogy az avakopan kivalasztodik-e az anyatejbe. Nem zarhato ki a kockazat a
gyermekre nézve. Kezeldorvosa fog segiteni Onnek a dontésben, hogy a Tavneos-kezelést vagy
a szoptatast hagyja-e abba.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem valoszin(i, hogy a Tavneos befolyasolja a gépjarmtivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A Tavneos makrogol-glicerin-éter-hidroxisztearatot tartalmaz . é

%‘W\v
S
Q

3. Hogyan kell szedni a Tavneos-t? @

Gyomortaji kellemetlen érzést és hasmenést okozhat.

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze megks eléorvosat vagy

gyogyszerészét. b@
A készitmény ajanlott adagja 3 kapszula reggel és 3 kapszula este. QQ

Az alkalmazas modja
A kapszulakat egyben nyelje le, egy pohar vizzel. Ne torje 6ssze nQragja szét és ne nyissa fel a
kapszulakat. A kapszulakat étkezés kdzben vegye be, 3 kapszul% ggel és 3 kapszulat este.

X
Ha az el6irtnal tobb Tavneos-t vett be /\,/b'
O
Azonnal beszéljen kezelBorvosaval. AN
Ha elfelejtette bevenni a Tavneos-t \&

Ha tobb mint 3 6ra mulva lenne esedékes a
amint lehet, majd a kdvetkezd adagot a me

tkez6 adag bevétele, vegye be a kimaradt adagot
6 idében.

Ha a kovetkez6 adag bevétele 3 6ran bd\msedékes, ne vegye be a kihagyott adagot. Csak vegye be a
kovetkez6 adagjat a szokdsos idébem@

Ne vegyen be kétszeres adagot @agyott adag potlasara.
\

Ha id6 elott abbahagyja a&vneos szedését

\
Azonnal hagyja abba a 1ést és siirgdsen kérjen orvosi segitséget, ha az arc, ajak, nyelv vagy torok
duzzanatat, vagy 1égzé,l ehézséget tapasztal. Egyéb esetekben ne hagyja abba a gydgyszer szedését
anélkiil, hogy me%@z’élné kezeldorvosaval.

Ha barmilyen t@%abi kérdése van a gyodgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. ‘Q?gtséges mellékhatasok

K\

Mg}ninden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
denkinél jelentkeznek.
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Azonnal forduljon kezeldorvosahoz, ha az alabbi silyos mellékhatasokat tapasztalja:
Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):
- vérvizsgalat alapjan emelkedett:

- majenzimszintek (majproblémak jele);

- bilirubinszint (a vérfesték sarga szin{i bomlasterméke).

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet): . é
- tiidogyulladas (ennek tiinete lehet zihalas, 1égzési nehézségek, mellkasi fajdalom). ‘0,

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet): %
- stlyos allergias reakcid, amely bor alatti duzzanatot okoz, f6leg az arcon, Valamin@esi
nehézségeket (angioddéma) okozhat. @

Nem ismert (a rendelkezésre 4116 adatokbél a gyakorisag nem allapithaté meg): @)
- sulyos majkarosodas €s epevezeték-karosodas (az alabbi tiinetek Jelentlg nek: hanyinger
vagy hanyas faradtsagerzet étvagytalansag, a bor vagy a szemek sar%@lszmezodese sOtét

.....

Egyéb mellékhatasok is jelentkezhetnek az alabbi gyakorlsagokkabo)
Nagyon gyakori
felso 1éguti fert6zések, \\
- orr- és torokgyulladas, illetve -fajdalom, /b
- fejfajas, XU
- hanyinger, /\/,b'
- hasmenés, 0

- hanyas, AN

- vérvizsgalat alapjan csokkent fehérvérsejtszémb

AS

Gyakori

- az orr nyalkahartyajanak gyulladasa, ar§£sszégést, viszketést, orrfolyast és orrdugulast okoz,

- hugyuti fert6zések,

- az orrmellékiiregek ¢és a homlokiir gy a horgdk gyulladasa,

- gyomornyalkahartya vagy belnya% rtya-gyulladas,

- als6 léguti fertdzés,

- cellulitisz,

- OvsOmor, A

- influenza, \

- a szaj Candida gomba(vagy herpesz fertdzése,

- kozépfiil- gyullada

- az ugynevezett n, Mﬁl tipusu fehérvérsejtek szamanak csokkenése (ennek tiinete lehet
fert6zés, laz y ép ajdalmas nyelés),

- gyomortajl

- a kreatln-% oklnaz emelkedett szintje a vérben (ennek tiinetei lehetnek: mellkasi fajdalom,
zavarts}@uzomfajdalom a test hirtelen gyengesége vagy zsibbadasa).

Mellékha@( bejelentése

ab ajékoztatoban fel nem sorolt barmely lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
hatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
rhetéségeken keresztiil.
mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t&bb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

.
Ha %&érmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa err6l kezeldorvosat vagy gydgyszerészét. Ez
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5. Hogyan kell a Tavneos-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon vagy a tartalyon feltlintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik. X,
Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel. A fénytdl vald védelem érdekéb\{}?ﬁ
eredeti tartalyban tarolando. 03\/

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze @
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézke&e elésegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok b®
Mit tartalmaz a Tavneos? 0;0
- A készitmény hatéanyaga az avakopan. Q/Q
10 mg avakopant tartalmaz kemény kapszulanként. ’\\
- Egyéb 6sszetevok: /O
- makrogol-glicerin-éter-hidroxisztearat; X

- makrogol (4000); /\/’b
- zselatin; O

- poliszorbat 80;

- voros vas-oxid (E172), sarga vas-oxid (%72), fekete vas-oxid (E172);
- titan-dioxid (E171); so

- sellak;
- kalium-hidroxid. O@
N

Milyen a Tavneos killeme és mit tarta ’Qa csomagolas?

A Tavneos kemény kapszula also ré(@érga, a fels6 része vilagos narancssarga, fekete ,,CCX168”

felirattal.
A kapszuldk 22 mm hosszuak ¢é m atmérojiek.
A kapszula gyermekzarral ell mianyag tartalyba van csomagolva.

A Tavneos \ {I@

. 30 kemény kapsz@t tartalmazo6 csomagolasban, vagy

. 180 kemény kapsrulat tartalmaz6 csomagolasban, vagy

. 540 kemé szulat (3 db 180 kemény kapszulat tartalmazo csomagolas) tartalmazo
gyﬁjt(’icsopﬂ@ olasban keriil forgalomba.

Nem feltéth@V mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgé@ba hozatali engedély jogosultja

Vi Aﬁresenius Medical Care Renal Pharma France
100=101 Terrasse Boieldieu
%ur Franklin La Défense 8
92042 Paris la Défense Cedex
Franciaorszag
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Gyarté

Vifor France

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

X

)
A gybgyszerrel kapcsolatos barmilyen informacioért, kérjiik, 1épjen kapcsolatba a forgalomba’hezatali
engedély jogosultjaval. Q

<

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: @
N | o\
A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség mten& onlapjan

(https://www.ema.europa.cu) talalhat6. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre zelésiikre vonatkozo
informaciét tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.

Egyéb informéacitforrasok

A gyogyszerrel kapcsolatos részletes informaciok az alabbi hivatkoz@g is elérhetok:
https://www.tavneos-patient.cu. ’
N
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IV. melléklet ,\;O

Tudomanyos kovetkeztetések
és a forgalombahozatali engedély(ek) fe}bﬁteleit érinté mddositasok indoklasa
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Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilancia-kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) az avakopanra
vonatkozé idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Figyelembe véve a kimutatott koros majfunkcids eredmények idobeliségére és a gydgyszer altal é&'
kivaltott, stlyos, beleértve halalos kimenetelii majkarosodas forgalomba hozatalt koveto eseteir%
vonatkoz6 adatokat, illetve a majfunkcidé monitorozasanak gyakorisagara vagy id6tartamara tkozo
javaslatok hidnyat az antineutrophil citoplazmatikus antitest asszocialt vasculitis kezelésé
legfrissebb EULAR (Eurdpai Reumatologiai Tarsasagok Szdvetsége) iranyelveiben, a P
hogy a majfunkcio (azaz a maj-transzaminazok és az 6sszbilirubin) monitorozasanak
jobban részletezni kell a kisérdiratokban. A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy
tartalmazo készitmények kisérdiratait ennek megfeleléen modositani kell. Q

. . r r r r . ‘ r b r
A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos k v@(\ezteteselvel és az
ajanlas indoklaséval. @6

A forgalombahozatali engedély feltételeit érinté modositasok indo@

Az avakopanra vonatkozo6 tudomanyos kdvetkeztetések alapjan G{I P-nek az a véleménye, hogy az
avakopan hatéanyagot tartalmazo gydgyszer elony-kockazat pr%ﬁ valtozatlan, feltéve, hogy a
kiséréiratot a javasoltaknak megfelelden modositjak. XU

Y%

A CHMP a forgalombahozatali engedély feltételeinek a r@{sitését javasolja.
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