


vSIm zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Tavneos 10 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viena cieta kapsula satur 10 mg avakopana (avacopanum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu @

/
Katra cieta kapsula satur 245 mg makrogolglicerina hidroksistearata. @
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3. ZALUFORMA QJQ
<

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta. CKI

Cieta kapsula
Kapsulas ar dzeltenu korpusu un gaisi oranzu vaciau,ar melnu tintes uzdruku “CCX168”.
Vienas kapsulas garums ir 22 mm, bet diametrs m (0. izmers).

Q

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas 0\&

Tavneos kombinacija ar rituksimabiaVai ciklofosfamida shému ir indic€tas pieaugusu pacientu, kam ir
smaga aktiva granulomatoze iangttu (GPA) vai mikroskopiskais poliangits (MPA), arsteéSanai
(skatit 4.2. apakSpunktu).

4.2. Devas un lieto$ eids

N

Arstésana jz‘luzsﬁ]/ @erauga veselibas apriipes specialistiem, kam ir pieredze GPA vai MPA
diagnostika u teSana (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas

Ieteicama deva ir 30 mg Tavneos (3 cietas kapsulas, katra kapsula 10 mg), ko lieto divas reizes diena
kopa ar uzturu — no rita un vakara.

Tavneos jalieto kombinacija ar rituksimabu vai ciklofosfamidu p&c $adas sheémas:

. rituksimabs, 4 ikned€las intravenozas devas vai

. intravenozi vai perorali ciklofosfamids 13 vai 14 nedglas, p&c tam perorali — azatioprins vai
mikofenolata mofetils un

. glikokortiko1di atbilstosi kliniskajam indikacijam.

Informaciju par devam, vienlaicigu glikokortikoidu terapiju un datus par kombinaciju efektivitati un
drosumu skatit 4.8. un 5.1. apak$punkta.



Klinisko pétijumu dati ir pieejami tikai par 52 ned€lam, kad §is zales tika lietotas, kam sekoja 8 ned€lu
novéro§anas periods.

Izlaistas devas

Ja pacients ir izlaidis devu, aizmirsta deva ir jaienem p&c iespgjas atrak, ja vien lidz nakoSajai devai
nav atlicis mazak par trim stundam. Ja ir atlicis mazak par trim stundam, aizmirsta deva nav jalieto.

Devu parvaldiba
Arsté3ana ir kliniski japarverte un jaapsver arstésanas islaiciga apturésana, ja:
. alantna aminotransferazes (ALAT) vai aspartata aminotransferazes (ASAT) Iimenis vairak neka

tris reizes parsniedz normas augséjo robezu (NAR).

Arstélana ir uz laiku jaaptur, ja: @9

. ALAT vai ASAT > 5 x NAR,

. pacientam attistas leikop€nija (balto asins kermeniSu skaits ir <2 X , neitropeénija (neitrofilo
leikocitu skaits <1 x 10%1) vai limfopénija (limfocitu skaits <0, ),
. pacientam ir nopietna aktiva infekcija (t. i., nepiecieSama ho, izacija vai tas pagarinasana).

Arstesanu var atsakt: .
. normalizgjoties vértibam un pamatojoties uz individud %wumu un riska novertgjumu.
Ja arstesana ir atsakta, riipigi jakontrole aknu transaminazes &jais bilirubins.

Pilniga So zalu lietoSanas izbeigsana jaapsver, ja: {

. ALAT vai ASAT ir >8 x NAR,

«  ALAT vai ASAT ir >5 x NAR vairak neka %;iaas,

. ALAT vai ASAT ir >3 X NAR, un kop€jaisybilirubina [imenis ir >2 x NAR vai starptautiskais
normaliz&tais koeficients (INR) ir >1,5 %

. ALAT vai ASAT ir >3 x NAR, un pa@nogumms, slikta dusa, vemsana, sapes vai jutiba
augs$eja labaja kvadranta, drudzis, izsiturhi un/vai eozinofilija (>5%),

. ir konstatéta saistiba starp avako n aknu disfunkciju.
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Ipasas populacijas 2\

Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem pacientieéﬁva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traul@juhii
IR

Pacientiem ar g@vai vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem deva nav japielago (skatit
5.2. apak$punktu).

Avakopans nav pétits pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumi (C klase atbilstosi Cailda-Pja
[Child-Pugh] klasifikacijai), un tapec to nav ieteicams lietot $adam pacientu populacijam.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).
Avakopans nav pétits pacientiem ar vaskulitu, kas saistits ar antineitrofilo leikocTtu
citoplazmatiskajam antivielam (ANCA), ja aprékinatais glomerularas filtracijas atrums (eGFR) ir

mazaks par 15 ml/min./1,73 m? un pacientiem veic dializi, ir nepiecieSama dialize vai plazmas
apmaina.



Smaga slimiba, kas izpaudusies ka alveolara asinosana

Avakopans netika pétits pacientiem ar smagu slimibu, kas izpaudusies ka alveolara asinoSana.
Pediatriska populdcija

Avakopana drosums un efektivitate, lietojot pusaudziem (12 Iidz 17 gadus veciem), Iidz $im nav
pieradita. Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti 4.8. un 5.1. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam
nevar sniegt. Avakopana droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma Iidz 12 gadiem, Iidz §im

nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Sis zales ir paredz&tas iekSkigai lietoSanai. %

Cietas kapsulas jalieto €Sanas laika un janorij veselas, uzdzerot tideni. Ta@t saspiest, sakoslat
vai atvert.

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar avakopanu, jaizvairas no greipfritu u &ipfrﬁtu sulas lietosanas (skatit
4.5. apakspunktu). {/

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. a;@ ta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Hepatotoksicitate

Nopietnas nelabveligas blakusparadibas ka Qransaminéiu un kopgja bilirubina limena
paaugstinasanas ir noveérota pacientiem, kuri sahem avakopanu kombinacija ar ciklofosfamidu (kam
seko azatioprins vai mikofenolats) vai %ksimabu un trimetoprimu, un sulfametoksazolu.
P&cregistracijas perioda ir zinots par z@i raisttu aknu bojajumu un izztidosu zultsvadu sindromu

(vanishing bile duct syndrome, VB x
4.8. apakspunktu).

ostarp par gadijumiem ar letalu iznakumu (skattt

Pirms arstéSanas uzsaksanas ir jaiegiist aknu transaminazu un kopgja bilirubina parbaudes rezultati.

Jaizvairas no avakopan@%anas pacientiem ar aknu slimibas pazimém, tadam ka paaugstinats
ASAT, ALAT, sarni sfatazes (SF) Iimenis vai kopgja bilirubina limenis > 3x NAR.

Pirmos 6 arste a@nesus pec arsteésanas uzsaksanas pacientiem ne retak ka ik p&c 4 nedélam ir
janosaka aknu'tr inazu un kopgja bilirubina Iimenis, un p&c tam tas jadara atbilstosi kltniskajam
indikacijam (skattf 4.2. apakSpunktu).

Asinis un imunsistéma

LeikocTtu skaits ir janosaka pirms terapijas uzsakSanas, un pacienti ir jauzrauga atbilstosi kliniskajam
indikacijam un pacientu pamatslimibas standarta nov&roSanas ietvaros (skatit 4.2. apakspunktu).

ArstéSanu ar avakopanu nedrikst uzsakt, ja leikocitu skaits ir < 3,5 x 10%/1, neitrofilo leikocitu skaits ir
< 1,5 x 1091 vai limfocitu skaits ir < 0,5 x 10%1.

Pacientiem, kuri sanem avakopanu, ir janorada, ka ir nekavgjoties jazino par jebkadu infekcijas
pazimi, negaiditu asinsizpliidumu, asino$anu vai jebkadam citam kaulu smadzenu mazspgjas
izpausmeém.



Nopietnas infekcijas

Pacientiem, kuri san@ma kombin&tu terapiju GPA vai MPA arst€Sanai, tostarp avakopanu kombinacija
ar rituksimabu vai ciklofosfamidu, ir zinots par nopietnam infekcijam (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ir janoverte, vai pacientiem nav kadu nopietnu infekciju.

Avakopans nav pétits pacientiem ar B hepatita, C hepatita vai cilvéka imtindeficita virusa (HIV)
infekcijam. Pirms arst€Sanas un tas laika pacientiem jainforme arsts, ja viniem ir diagnosticgta
tuberkuloze, B hepatits, C hepatits vai HIV infekcija.

Esiet piesardzigi, arst&jot pacientus, kam anamngze ir tuberkuloze, B hepatits, C hepatits vai HIV
infekcija.

Avakopans nesamazina membranas uzbrukuma kompleksa (C5b-9) vai terminﬁ@mplementa
kompleksa (TKK) veidoSanos. Avakopana kliniskaja programma nav atklats peyieds Neisseria
meningitidis gadijums. Uzraugiet pacientus, kam arsté ar ANCA saistitu v {& atbilstosi standarta
praksei, lai noteiktu, vai neparadas ar Neisseria infekcijam saistitas kliﬂ%pﬁzimes un simptomi.

Preumocystis jirovecii pneimonijas profilakse

Pneumocystis jirovecii pneimonijas profilakse ir ieteicama pica @m pacientiem ar GPA vai MPA
avakopana terapijas laika. To lieto p&c vajadzibas atbilsto§Ob% Iiniskas prakses vadliijam.

Imunizacija @

Imunizacijas ar dzivam vakcinam droSums péc avak pﬁ$lerapij as nav petits.
Vakcinas velams ievadit pirms avakopana terapijag uzsakSanas vai slimibas neaktivaja faze.

Angioedéma @
Ir zinots par angioed€mu pacientiem, kuri sane avakopanu (skattt 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem jainforme arsts, ja rodast 1 ptomi ka sejas, liipu vai meles pietukums, rikles
saspringums vai apgritinata elpos

Avakopana lietoSana ir jﬁpértrgéangioedémas gadijuma.

Mijiedarbiba ar spécigien@P3A4 induktoriem

Jaizvairas no spécl &A4 enzimu induktoru (pieméram, karbamazepina, enzalutamida, mitotana,
fenobarbitala, fen@ ifampicina un divskautnu asinszales) lietoSanas kopa ar avakopanu (skatit
edzgts ilgstosi lietot §Ts zales, nedrikst arstet ar avakopanu.

Ja nevar izvairities no Tstermina vienlaicigas lietoSanas pacientam, kuri jau lieto avakopanu, pacients ir
ripigi jauzrauga jebkadas slimibas atkartotas aktivizéSanas gadijuma.

Sirdsdarbibas traucéjumi

Pacienti ar GPA vai MPA ir paklauti tadu sirdsdarbibas trauc&jumu riskam ka miokarda infarkts, sirds
mazspéja un sirds vaskulits.

Ar avakopanu arstétiem pacientiem par sirdsdarbibas trauc€jumiem zinots ka par nopietniem
nevélamiem notikumiem (NNN). Arsté$anas shéma, kas ietver kombinaciju ar ciklofosfamidu, kam
seko azatioprins, var paaugstinat sirdsdarbibas trauc€jumu risku salidzinajuma ar shému, kas ietver
kombinaciju ar rituksimabu.



Laundabigi audzéji

Imtinmodulgjosas zales var paaugstinat Jaundabigu audzgju risku. Kliniskie dati paslaik ir ierobezoti
(skattt 5.1. apakSpunktu).

Makrogolglicerina hidroksistearata saturs

Sis zales satur makrogolglicerina hidroksistearatu, kas var izraisit kunga darbibas traucjumus un
caureju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Avakopans ir CYP3A4 substrats. Sa enzima induktoru vai inhibitoru vienlaiciga lietosana var ietekmét
avakopana farmakokingtiku. %

Spécigu CYP3A4 induktoru ietekme uz avakopanu @

/ ciga lietoSana izraisija

T avakopana maksimalas

n 79%. Ta ka §1s

iras no spécigu enzima CYP3A4
arbitala, fenitotna, rifampicina un
skatit 4.4. apakSpunktu). Ja ir

kst arstet ar avakopanu. Ja nevar
akopanu, pacients ir riipigi jauzrauga, lai

Avakopana un rifampicina, kas ir spécigs enzima CYP3A4 induktors,
laukuma samazinasanos zem koncentracijas un laika Iiknes (AUC)
koncentracijas plazma (Cmax) Samazinasanos attiecigi par aptuveni
mijiedarbibas rezultata var samazinaties avakopana efektivitate, jai
induktoru (pieméram, karbamazepina, enzalutamida, mitotas:
divskautnu asinszales) vienlaicigas lietoSanas kopa ar avako
paredzets, ka pacientam bis ilgstosi jalieto $is zales, vinu
izvairities no 1stermina lietosanas pacientam, kuri jau ligto
noverstu slimibas atkartotu aktivizé$anos.

Vidéji spécigu CYP3A4 induktoru ietekme uz a')ﬁpgnu

lev@rojiet piesardzibu, kad vienlaikus ar ava@chu tiek lietoti vidgji specigi CYP3A4 induktori
(pieméram, bosentans, efavirenzs, etravirins un’'modafinils), un rlipigi novért&jiet avakopana lietoSanas
ieguvuma un riska attiecibu. 6
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Spécigu CYP3 A4 inhibitoru iete o \@ vakopanu

Avakopana un itrakonazola, ka%spécigs enzima CYP3A4 inhibitors, vienlaiciga lietoSana izraisija
AUC, ka arT avakopana Cmax palielinaSanos attiecigi aptuveni 2,2 reizes un 1,9 reizes. Tapéc
pacientiem, kuri tiek ﬁrsté%avakopénu, piesardzigi jalieto specigi enzima CYP3A4 inhibitori
(piem&ram, boceprevirsgRlartromicins, konivaptans, indinavirs, itrakonazols, ketokonazols,
1opinavirs/ritonavirsxJ adils, nefazodons, nelfinavirs, posakonazols, ritonavirs, sahinavirs,
telaprevirs, telitr% n vorikonazols). Pacienti ir jauzrauga, lai noteiktu, vai lielakas avakopana
iedarbibas del p@palielinas blakusparadibu biezums vai smaguma pakape.

Ta ka greipfriiti ull greipfriitu sula var palielinat avakopana koncentraciju, jaizvairas no greipfriitu un
greipfriitu sulas lietoSanas pacientiem, kurus arst€ ar avakopanu.

Avakopana ietekme uz citam zalém

Avakopans ir vidgji spécigs CYP3A4 inhibitors in vivo un var palielinat tadu vienlaikus lietotu zalu
koncentraciju plazma, kas ir CYP3 A4 substrati (piem&ram, alfentanils, ciklosporins,
dihidroergotamins, ergotamins, fentanils, sirolims un takrolims). Pacienti ir jaarste atbilstosi
vienlaicigi lietoto zalu aprakstam. Var biit nepiecieSama devu samazinasana vai nevélamo notikumu
uzraudziba.

Kliniskaja p&tijuma vienlaiciga avakopana lietoSana ar simvastatinu, kas ir sensittvs CYP3A4
substrats, izraisTja simvastatina kopg&jas sisteémiskas iedarbibas (AUC) palielinasanos 3,5 reizes, bet
Cmax — 3,2 reizes. Informaciju par atbilstosu devas pielagoSanu skatit simvastatia zalu apraksta.



Makrogolglicerina hidroksistearata ietekme uz jutigiem P-glikoproteina (P-gp) substratiem

Nevar izslegt kliniski svarigu paligvielas — makrogolglicerina hidroksistearata — ietekmi uz jutigiem
P-gp substratiem ar relativi zemu biologisko pieejamibu (piem., dabigatrana eteksilatu). Esiet
piesardzigi, lietojot zemas biologiskas pieejamibas P-gp substratus pacientiem, kuri tiek arstéti ar
avakopanu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kruti

Sievietes ar reproduktivo potencialu/griitnieciba

Nav datu par avakopana lietoSanu griitniecibas laika.
Pétijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivu toksicitati (skatit 5.3. apakSpu

Avakopana lietoSana nav ieteicama griitniecibas laika un sievietém repﬁé@ajﬁ vecuma, kuras

nelieto kontracepcijas lidzeklus. «
BaroSana ar kriiti K/
O

Avakopana daudzums nav noteikts laktgjosu dzivnieku piend }ber avakopans ir atklats zidosu
dzivnieku p&cnacgju plazma, bet acimredzama ietekme uz ti ika noverota (skattt

5.3. apakSpunktu). @

Nevar izslegt risku jaundzimusajiem/zidainiem. Léﬁums artraukt baroSanu ar krti vai

partraukt/atturéties no terapijas ar avakopanu japienem, izvertgjot kriits barosanas ieguvumu b&rnam
un ieguvumu no terapijas sievietei. @

Fertilitate Q

Dati par avakopana iedarbibu uz cilvé ilitati nav pieejami. Dati, kas iegtiti no dzivniekiem,
neliecina par matisu vai tevinu fertilitates thazinasanos (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit t @Ortlidzeklus un apkalpot mehanismus

Tavneos neietekme vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakuSparadibas

Drosuma profila @lkums

Visbiezak sas%s nevélamas blakusparadibas ir slikta diisa (23,5%), galvassapes (20,5%),
leikocTtu skaita samazinasanas (18,7%), augs€jo elpcelu infekcijas (14,5%), caureja (15,1%), vemSana
(15,1%) un nazofaringits (15,1%).

Visbiezak sastopamas nopietnas nevélamas blakusparadibas ir aknu darbibas traucgjumi (5,4%) un
pneimonija (4,8%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Blakusparadibas, kas novérotas 3. fazes ar ANCA saistita vaskulita pamatp&tijuma un pécregistracijas
perioda pacientiem, kuri arstéti ar avakopanu, ir uzskaititas 1. tabula atbilstosi organu sisteému
klasifikacijai (OSK) un rasanas biezumam.

Biezuma kategorijas ir defin€tas $adi: loti biezi (= 1/10), biezi (no > 1/100 lidz < 1/10), retak (no

> 1/1 000 lidz < 1/100) un nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamajiem datiem). Katra
sastopamibas bieZuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.



1. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Organu sistemu | Loti biezi Biezi Retak Nav zinams
Klasifikacija (= 1/10) (no > 1/100 Iidz (no > 1/1 000

< 1/10) lidz < 1/100)
Infekcijas un Augsgjo elpcelu | Pneimonija
infestacijas infekcija Rinits

Nazofaringits Urincelu infekcija

Sinusits

Bronhits

Gastroenterits

Dzilo elpcelu infekcija

Celulits

Herpes zoster

Gripa /b:
Mutes dobuma &

kandidoze /
Mutes dobuma herpes @
Vidusauss iekaisums é
Asins un Neitropénija' (
limfatiskas e,
sistémas JON
traucgjumi ~ )
Nervu sistemas Galvassapes W -
traucgjumi {
Kunga-zarnu trakta | Slikta dasa Sapes vedefa augsdala
traucgjumi’ Caureja
VemSana
Aknu un/vai zults | Paaugstinati Zalu izraisits
izvades sistemas aknu aknu bojajums’
traucgjumi funkcionalie % IzzodoSu
radiaji'” ( 7ultsvadu
v sindroms'
Adas un zemadas {b Angioedéma’
audu bojajumi
Izmekl&jumi Samazinats Paaugstinats
leik@city skaits® | kreatinfosfokinazes

%( Iimenis asinis'

1 Skatit sadalu “Ats V% usparadibu apraksts”.

2 AlanTnaminotran% Tmenis paaugstinats, kopgja bilirubina limenis asinis paaugstinats, normai
da

neatbilstosa a a, gamma-glutamiltransferazes limenis paaugstinats, aknu enzimu Iimenis
paaugstinats, fransaginazu limeni paaugstinati.
3 Ieskaitot leikopéniju.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Hepatotoksicitate

3. fazes pamatpetijuma, kura devu san€ma 330 pacienti, 13,3% pacientu avakopana grupa un 11,6%
pacientu prednizona grupa radas blakusparadiba — paaugstinati aknu darbibas raditaji (liver function
test — LFT).

3. fazes pétijuma avakopana grupa zinoja par paaugstinatiem LFT rezultatiem, ieklaujot pacientus ar
hepatitu (1,2%), holestatiskas formas hepatitu (0,6%), turklat viens pacients zinoja gan par hepatita,
gan holestatiskas formas hepatita diagnozi, un hepatocelulariem bojajumiem (0,6%), bet vienam



pacientam bija diagnosticets asimptomatisks hepatits, citolize un holestaze bez dzeltes un bez
hepatocelularas mazspgjas.

3. fazes pamatpétijuma tadi nevélami notikumi ka aknu un Zultscelu darbibas traucgjumi bija biezaki
petamajiem pacientiem, kurus arst€ja saskana ar sheému, kas ietver kombinaciju ar ciklofosfamidu,
kam sekoja azatioprins (10,2%), salidzinajuma ar tiem, kurus arstgja saskana ar shemu, kas ietver
kombinaciju ar rituksimabu (3,7%).

LFT rezultatu palielinaSanas d&] petjjuma zalu lietoSana tika aptur€ta vai pastavigi partraukta 5,4%
pacientu avakopana grupa un 3,0% pacientu prednizona grupa. Nopietni blakusparadibas — LFT
rezultatu palielinaSanas — gadijumi tika zinoti 5,4% pacientu avakopana grupa un 3,7% pacientu
prednizona grupa. Visas nopietnas aknu blakusparadibas atrisinajas, partraucot avakopana un/vai citu
potenciali hepatotoksisku zalu, tai skaita trimetoprima un sulfametoksazola lietoSanu.

P&cregistracijas perioda ir zinots par zalu izraisttu aknu bojajumu un izztdo$ “%adu sindromu
(VBDS) (skatit 4.4. apakSpunktu). @

Neitropénija
3. fazes pamatp@tijuma par neitropéniju tika zinots 4 pacientiem ( M&atrﬁ arst€Sanas grupa.
Gan prednizona, gan avakopana grupa tika zinots par vienu agsa itozes gadijumu.

Tika noradits, ka pacientam avakopana grupa kaulu smadzen%zsijé bija centrala neitropénija, kas
spontani izzuda bez papildu arst€Sanas.

Paaugstinats kreatinfosfokinazes limenis {

3. fazes pamatpétijuma 6 pacientiem (3,6%) av ﬁn‘a grupa un 1 pacientam (0,6%) prednizona
grupa radas nevélama blakusparadiba “paau@ reatinfosfokinazes (KFK) limenis”.

Paaugstinata jutiba, tostarp angioedéma

3. fazes pamatpétijuma 2 pacientiem Q%avakopa’ma grupa radas blakusparadiba — angioedeéma.
Viens pacients notikuma dg] tika hospitalizets. Avakopana lietoSana uz laiku tika partraukta, un abos
gadijumos blakusparadibas iz bl komplikacijam. Avakopana lietosana tika atsakta vienam
pacientam, un angioed@mas recidivs netika noverots.

Kunga un zarnu darbibas @ce’jumi

3. fazes pamatpétijutg s nevelamas blakusparadibas ka kunga un zarnu darbibas trauc€jumi tika
noveroti 74,6% p Nacientu, kuri tika arsteti ar avakopanu saskana ar shemu, kas ietver
kombinaciju arik famidu, kam sekoja azatioprins, salidzinajuma ar tiem, kurus arstgja saskana ar
sheému, kas iemeinﬁciju ar rituksimabu (53,3%).

Ipasas populacijas

Pediatriska populacija

3. fazes pétijuma tika pétiti pavisam 3 pusaudzi — viens prednizona grupa un divi avakopana grupa.
Nav datu par berniem, kuri jaunaki par 12 gadiem (skatit 5.1. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti

Kliniskajos pétijumos droSuma profils bija Iidzigs pacientiem, kam ir >65 gadi, un pieaugusiem
pacientiem, kam ir <65 gadi.



ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Avakopans tika pétits, veselam petamajam personam lietojot 200 mg maksimalo kopg&jo dienas devu
(100 mg divas reizes diena) septinas dienas, un netika noverota devu ierobezojosa toksicitate.
PardozeSanas gadijuma ieteicams uzraudzit pacientu, lai noteiktu, vai neparadas nevélamu
blakusparadibu pazimes vai simptomi, un ir jalieto atbilstosa simptomatiska arst€Sana un janodroSina

balstapripe. %

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS /Q/
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas &

Farmakoterapeitiska grupa: komplementa inhibitori, ATK kods; @J 05

J
Darbibas mehanisms Q

Avakopans ir selektivs cilveka komplementa receptorada (€5aR1 vai CD88) antagonists un
konkur€tspgjigi inhibé mijiedarbibu starp C5aR1 un anafilatoksinu C5a.

C5aR1 specifiska un selektiva blokade, ko izraisa %opﬁns, samazina iekaisumu sekmgjoso C5a
darbibu, kas ietver neitrofilu aktivizéSanu, migraewju un saistiSanos ar vietam, kur novérojams mazo
asinsvadu iekaisums, vaskularo endotélija éﬁgﬁkcﬁu un caurlaidibu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Avakopans blokg C5a inducgtu, paau@ CD11b (integrina alfa M) atbildes reakciju neitrofilos,
kas iegtti no personam, kuras lieto N panu. CD11b sekmég neitrofilu saistiS8anos ar vaskulara
endotélija virsmam, kas ir viens miem vaskulita raSanas procesa.

Kliniska efektivitate un droSums

52 nedglas ilga randomz%ubultmaskétﬁ, dubultslépta, daudzcentru 3. fazes ADVOCATE
pamatpétijuma ar a 1dzinajuma zalu lietoSanu tika arsteti kopa 330 pacienti no 13 gadu vecuma
ar granulomatozi( 1angttu (GPA) (54,8%) vai mikroskopisko poliangitu (MPA) (45,2%).

ADVOCATEpéetijutna plans ir paradits 1. attela.
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1. attels. ADVOCATE pétijuma plans

Avakopins, 30 mg divas reizes diend (no 1. 1Tdz 52. ned¢lai)

Prednizonam atbilstoss placebo, kura deva 20 nedé&lu laika tika pakapeniski samazinata

Avakopana grupa
RTX 1 cikls (no 1. 1idz 4. nedélai)
vai

Intravenozi CYC (no 1.1idz 13. ned&lai) vai
Perordli CYC (no 1. lidz 14. nedslai)

(n=166)

AZA vai MMF (no 15.15dz 52. nedglai)

PétTjuma nebalstiti glikokortikoldi atbilstosi klTniskajam indikacijam
Atlase un
randomizacija
| Avakopanam atbilstoss placebo, divas reizes diend (no 1. 1fdz 52. nedslai)
Prednizons, kura deva 20 nedélu laika tika pakapeniski samazinata no
60 mg/diena Itdz 0
Saltdzinamo un
als
i grupa RTX 1 eikls (no 1. idz 4. nedelai)
(n=164) vai @
Intravenozi CYC (no 1. lidz 13. nedelai) vai i MME a .
Perordli CYC (no 1. 1idz 14. nedglai) | AZA vai ) (uu'l i 52 Becelai)
[ Pettjuma nebatstiti glikokortikodi atbilstosi imiskajam indikcifar |
| | |
I | |
Primarais merkagfiterijs- Primarais mérka kritarijs:
remisija 2 ! ilgstosa remisija 52. nedgla
AZA = azatioprins; CYC = ciklofosfamids; i.v. = intravenozi; M. ikofenolata mofetils; RTX =rituksimabs

Pacienti tika randomizgti attieciba 1:1 viena no divam %am:

. avakopana grupa (N=166): pacienti 52 ned¢lag divas reizes diena sanéma 30 mg avakopana, ka
arT prednizonam atbilstosu placebo, kura dewa tika pakapeniski samazinata 20 ned€lu laika,

. salidzinajuma grupa (N=164): pacienti SWélaS divas reizes diena sanéma avakopanam
atbilstoSu placebo, ka ar1 prednizonu (kura'déva 20 nede]u laika tika pakapeniski samazinata no
60 mg/diena lidz 0). b

Visi pacienti abas grupas sanéma stan @m‘msupresivo terapiju, kas ietvera:

. rituksimabu 375 mg/m? deva’v%ﬁravenozas devas vienreiz nedela vai

. intravenozi ciklofosfamida li nu 13 nedélas (15 mg/kg, lidz 1,2 g, reizi 2-3 nedglas), tad,
sakot ar 15. ned€lu, peror'gﬁng/kg azatioprina lietoSana reizi diena, palielinot 11dz 2 mg/kg
reizi diena (azatioprina aigta bija atlauts lietot 2 g mikofenolata mofetila diena. Ja pacientam
bija mikofenolata mofetila nepanesamiba vai §is zales nebija pieejamas, var€ja dot mikofenolata
natrija sali ar zarna toSu apvalku mérka deva 1 440 mg diena) vai

5

. peroralu ciklofo 1da lietoSanu 14 nedélas (2 mg/kg diena), tad, sakot ar 15. ned€lu, perorala
azatioprin?ax enolata mofetila/natrija sals lietoSana (tada pati deva ka intravenozi
ciklofosfa ﬁb@ Tjuma)

Pirms pirmas rit aba infiizijas sakuma tika ievaditi 100 mg metilprednizolona vai lidzvertigas

zales. Otras, tre$as un ceturtas rituksimaba inflizijas gadijuma bija atlauta premedikacija ar
glikokortikoidu.

Ciklofosfamida, azatioprina un mikofenolata devu samazinaSana vai reguléSana tika atlauta, lai atbilstu
standarta pieejai un maksimali palielinatu $o zalu droSumu.

Tika izmantots talak noraditais pétijjuma balstitais glikokortikoidu devas samazinasanas grafiks
(2. tabula).
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2. tabula. Glikokortikoidu devas samazina$anas grafiks — prednizona deva (mg diena)

Pétijuma diena Avakopans Salidzinamas zales
Visi >55 kg <55 kg

No 1. Iidz 7. 0 60 45
No 8. lidz 14. 0 45 45
No 15. lidz 21. 0 30 30
No 22. lidz 42. 0 25 25
No 43. lidz 56. 0 20 20
No 57. lidz 70. 0 15 15
No 71. lidz 98. 0 10 10
No 99. lidz 140. 0 5 5

> 141 0 0 L 0
Petijuma laika bija p&c iespgjas jaizvairas no petijuma nebalstitas glikokort' lietosanas, iznemot

gadijumus, kad tas bija absoliiti nepiecieSams tadas slimibas del, kuras ga a jalieto glikokortikoidi
(piem@ram, virsnieru mazspg€ja). Tomér pacientus, kam pétijuma laika @ ar ANCA saistita
vaskulita saasinasanas vai recidivs, vargja arstet ar ierobezotu ghkok du kursu.

Randomizacijas laika pacienti tika stratificeti, lai izlidzsvarotu.te@as grupas, pamatojoties uz trim
faktoriem: J \

. ar ANCA saistita vaskulita jauna diagnoze vai recidivs
. proteinazes 3 (PR3) pozitivs vai mieloperoksidazes ozittvs, ar ANCA saistits vaskulits;
. intravenoza rituksimaba, intravenoza ciklofosfanQ 1 perorala ciklofosfamida sanemsana.

Starp abam terapijas grupam tika panakts labs lidzs
demografiskajiem datiem un slimibas raksturigaj

3. tabula. Atlasitas sakotnéjas rakstlﬁim
(arstesanai paredzéeta populaeija)

s attieciba uz pacientu sakotngjiem
fezimem (3. tabula).

es 3. fazes pamatpétijuma ADVOCATE

Demografiska raksturiezime Avakopans Salidzinamas zales
¢ (N = 166) (N = 164)

Vecums atlases laika N

Vidgjais (SN), gadi ‘ib 61 (14,6) 61 (14,5)

Intervals, gadi ~\ 13-83 15-88
Ar ANCA saistita vaskulita statuss, n (%)

Jauna diagnoze _ ) 115 (69,3) 114 (69,5)

Recidivs o 51 (30,7) 50 (30,5)
ANCA porzitivs reZuiats, n (%)

PR3 A ’ 72 (43,4) 70 (42,7)

MPO 94 (56,6) 94 (57,3)
Ar ANCA saistita vaskulita veids, n (%)

Granulomatoze ar poliangitu (GPA) 91 (54,8) 90 (54,9)

Mikroskopisks poliangits (MPA) 75 (45,2) 74 (45,1)
BVAS punktu skaits

Vidgjais (SN) 16,3 (5,87) 16,2 (5,69)
eGFR

Vidgjais (SN), ml/min/1,73 m? 50,7 (30,96) 52,9 (32,67)
Ieprieks lietots glikokortikoids (atlases laika)

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

Vidgjais (SN), prednizona ekvivalenta deva (mg) 907 (1 145,9) 978 (1 157,5)

ANCA = antineitrofilo leikocttu citoplazmatiskas antivielas; BVAS = Birmingemas vaskulita aktivitates
novertéjums; MPO = mieloperoksidaze; PR3 = proteinaze-3, SN = standartnovirze
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Petijuma mérkis bija noteikt, vai avakopans varétu nodrosinat efektivu arsté€Sanu pacientiem, kam ir ar
ANCA saistits vaskulits, vienlaikus arT laujot samazinat glikokortikoidu devas, nemazinot droSumu vai
efektivitati.

Primarais mérkis bija novertet ieprieks aprakstitas arstéSanas sh€mas speju panakt un uzturét remisiju
pacientiem, kam ir ar ANCA saistits vaskulits, pamatojoties uz §adiem diviem primarajiem mérka
kritérijiem:

. to pacientu procentuala dala, kam novérojama remisija, kas tiek definéta ka 0 punkti
Birmingemas vaskulita aktivitates vérté$anas skala (Birmingham Vasculitis Activity Score —
BVAS), ka art glikokortikoidu nelietosana 4 nedelu laika pirms 26. ned€las, lai arstetu ar ANCA
saistttu vaskulitu,

. to pacientu procentuala dala, kam noveérojama ilgstoSa remisija, kas tiek definéta ka remisija
26. nedgla bez recidiva lidz 52. nedglai, 0 punkti BVAS novertejuma un glikokortikoidu
nelietosana 4 nedelu laika pirms 52. nedglas, lai arstetu ar ANCA saistitu %ulitu.

Divi primarie mérka kriteriji tika secigi parbauditi, lai noteiktu vismaz Hd% mu un parakumu,
izmantojot “vartsarga” procediiru, lai nodro$inatu, ka I tipa kliidu Tpats% ,05.

Sa pétijuma rezultati ir paraditi 4. tabula. {
4. tabula. Remisija 26. nedela un ilgstoSa remisija 52.neé3/. fazes pamatpétijuma
ADVOCATE (arstesanai paredzéeta pop ’39.
Avakopans dzinamas zales Terapiju
N=166 Q ) N=164 starpibas %
n (%( n (%) aplese?
Remisija 26. nedela 120 (72,37 115 (70,1) 3,4
95% TI 6478&8,9 62,5;77,0 —6,0; 12,8
Ilgstosa remisija 52. nedéla m65,7) 90 (54,9) 12,5°
95% TI Q&ﬁ, 72,8 46.9; 62,6 2,6;22,3

TI = ticamibas intervals
2 Divpusgji 95% TI tiek aprekinati, vei€otkorekcijas, lai nemtu vera randomizacijas stratifikacijas faktorus.
b Parakuma p vértiba = 0,013 (diva

.

Noverota efektivitate bija konsek%\ttiecigaj as apaksgrupas, proti, pacientiem ar nesenu diagnozi
un slimibas recidivu, PR3 un M CA pozitiviem, GPA un MPA, virieS§iem un sievieteém.
Efektivitates rezultati atbilsto atarsteéSanai ir noraditi 5. tabula.

5. tabula. Remisij .hedéla un ilgstoSa remisija 52. nedéla 3. fazes pamatpétijuma
ADY ¢ \T'E atbilstoSi pamatarsté§anai (arstéSanai paredzeta populacija)
V/ Avakopans | Salidzinamas zales Starpiba %,
A n/N (%) n/N (%) 95% TI*

Remisija 26/nddela

Pacienti, K¥Ti intravenozi sanem 83/107 (77,6) 81/107 (75,7) 1,9 (9,5, 13,2)

rituksimabu

Pacienti, kuri intravenozi vai 37/59 (62,7) 34/57 (59,6) 3,1(-14,7, 20,8)

perorali sanem ciklofosfamidu
IlgstoSa remisija 52. nedéla

Pacienti, kuri intravenozi sanem 76/107 (71,0) 60/107 (56,1) 15,0 (2,2, 27,7)
rituksimabu
Pacienti, kuri intravenozi vai 33/59 (55,9) 30/57 (52,6) 3,3(-14,8,21,4)

perorali sanem ciklofosfamidu
Divpusgjie 95% ticamibas intervali (T]) tiek aprékinati proporcionalo dalu starpibai (avakopans minus
salidzinamas zales), izmantojot Valda metodi.

13



Dienas videja kopéja prednizona ekvivalenta

Glikokortikoidu toksicitate

3. fazes pamatpetijuma ADVOCATE vidgja kopgja kumulativa prednizonam atbilstosa deva no

1. dienas l1dz arstéSanas beigam salidzinajuma grupa bija aptuveni par 2,3 reizé€m lielaka neka

avakopana grupa (3 846,9 mg salidzinajuma ar 1 675,5 mg).

No sakotngja raditaja lidz 26. nedelai 86,1% no pacientiem, kuri lietoja avakopanu, sanéma pétijjuma

nebalstitus glikokortikoidus. Salidzinamo zalu grupa vairakums glikokortikoidu lietoSanas gadijumu

bija saistiti ar protokola definéto prednizona kursu.

2. attéls. Dienas videja kopéja prednizona ekvivalenta glikokortikoidu deva (mg) katram
pacientam pa pétijjuma nedélam katra arsteSanas grupa ADVOCATE pétijuma
(arstésanai paredzéta populacija)

R / ’(Jb
0 J\Q/
] X
60 J §
50 Q/
40 7 { Prednizons
A —a- Avakopans

30 -

deva (mg)

10 K

N
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

% Pétijuma nedéla

Glikokortikotdu % tes indekss (GTI) noverte ar glikokortikoidiem saistitu saslimstibu, ieskaitot
$adus merfjumyéd; kerpgiena masas indekss, glikozes tolerance, lipidi, steroidu miopatija, toksiska
iedarbiba uz a%lopsihiatriskﬁ toksicitate un infekcija. Lielaks GTI liecina par lielaku
glikokortikoidu toksicitati. GTI ieklauj kumulativo pasliktinasanas novertgjumu (Cumulative
Worsening Score — CWS), kas aptver kumulativo toksicitati laika perioda, un kop&jo uzlabojuma
novertejumu (Aggregate Improvement Score — AlS), kas aptver gan uzlabosanos, gan pasliktinasanos
ar laiku toksicitates dgl.

Kopsavilkums par abiem GTI raditajiem (CWS un AlS) avakopana grupa, salidzinot ar salidzinamo

zalu grupu, ir apkopots 6. tabula. GTI raditaji petijjuma bija sekundarie merka kriteriji, un to
daudzveidiba netika kontrol&ta.
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6. tabula.

ADVOCATE (arstesanai paredzéeta populacija)

Glikokortikordu toksicitates indeksa rezultati 3. fazes pamatpétijuma

Avakopans Salidzinamas zales Starpiba starp
N =166 N =164 grupam, 95% TI
Kumulativais pasliktinas§anas vértéjums (CWS)
13. nedéla (vismazako 25,7 36,6 -11,0 (-19,7, -2,2)
kvadratu vidgjais)
26. nedgla (vismazako 39,7 56,6 —-16,8 (25,6, —8,0)
kvadratu vidgjais)
Kopéjais uzlabojuma vértéjums (AlS)
13. nedgla (vismazako 9,9 23,2 -13,3 (22,2, -4,4)
kvadratu vidgjais)
26. nedgla (vismazako 11,2 23,4 A 2,1 (-21,1,-3,2)
kvadratu vidgjais)

Pediatriska populacija

/
{Q/

3. fazes pamatpetijuma ADVOCATE kopa tika petiti tris pusaudé’xd'yl avakopana grupa un viens
cgr

salidzinamo zalu grupa. Viens pusaudzis avakopana grupa partra
vaskulits. Otrais pusaudzis, kur§ sanéma avakopanu, pabei

ko uzturgja lidz pat 52. nedglai.

Pusaudzis salidzinamo zalu grupa partrauca arstésanu, jo

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tiju

>

pediatriskas populacijas apaksgrupas ar ANCA saistt

bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

UzsukS$anas

Laika (tmax), 11dz tiek sasniegta tuks
mediana ir aptuveni 2 stundas.
noveérots, lictojot avakopanu dgv

Lietojot 30 mg avakopan
avakopana ekspozicija m}

3 stundam, tomér Cp, in1jas
ZN

Izkliede

Atgriezeniska av

Q

1apazona no10 lidz 30 mg.

stéSanu, jo saasinijas nieru
d)@tesanu un 26. nedela panaca remisiju,
@é ja kontracepcijas prasibas.

ezultatus avakopana viena vai vairakas
vaskultta arstéSanai (informaciju par lietoSanu

L 4
'\sg lietota avakopana maksimala koncentracija plazma (Crax),

s no devas atkarigais sist€miskas iedarbibas pieaugums ir

ula kopa ar maltiti, kas satur lielu daudzumu tauku un kaloriju,
(AUC) palielingjas par aptuveni 72% un tmax paildzinajas par aptuveni

opana un metabolita M1 saistiSanas ar plazmas protetniem (piem&ram, albuminu un

al skabo glikoproteinu) ir lielaka neka 99,9%. Skietamais izkliedes tilpums ir liels (Vz/F 3 000-
11 000 1), kas liecina par plasu aktivas vielas izkliedi audos.

Biotransformacija

Avakopans tiek elimingts, galvenokart pateicoties | fazes metabolismam. Péc radioaktivi iezimeta
avakopana peroralas lietosanas lielaka dala ar aktivo vielu saistita materiala tika atrasta fécés | fazes
metabolitu forma. Viens nozimigs cirkul&josais metabolits (M 1) — monohidroksilétais avakopana
produkts — bija konstat&jams aptuveni 12% no visiem ar aktivo vielu saistitajiem materialiem plazma.
Sis metabolits nodrosina 30—50% no pamata zalu ekspozicijas, un tam ir aptuveni tada pati aktivitate
pret C5aR1 ka avakopanam. Citohroms P450 (CYP) 3A4 ir galvenais enzims, kas atbildigs pa
avakopana klirensu, ka arT metabolita M1 veidoSanos un klirensu.
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Avakopana klmiska mijiedarbiba ar sensitivo CYP3A4 substratu simvastatinu ir aprakstita
4.5. apakspunkta. Avakopans ir vaj§ CYP2C9 inhibitors, par ko liecina neliels parbaudes aktivas vielas
celekoksiba (1,15 reizes) AUC piecaugums.

In vitro avakopans nav citu CYP enzimu inhibitors vai induktors.

Avakopans nenozimigi 1idz vaji inhib&ja parastos transportétajproteinus in vitro. Tap&c ir maz ticams,
ka notiks kltniski nozimiga mijiedarbiba, vienlaikus lietojot avakopanu un vielas, kas ir So
transportétajprotetnu substrati vai inhibitori.

Eliminacija

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, kop&jais Skietamais avakopana kermena klirenss
(CL/F) ir 16,3 1/h (95% TI: 13,1-21,1 1/h). Pamatojoties uz populacijas farmakoKip&tikas analizi,
vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods ir 510 stundas (21 diena). Ja ava lietosana tiek
partraukta pec Iidzsvara koncentracijas sasniegSanas, tiek prognozgts, ka ay, mna atlikuma
koncentracija plazma samazinasies 1idz aptuveni 20%, <10%, un <5% ara stavokla
maksimalas koncentracijas attiecigi aptuveni 4 nedélas, 7 nedélas un 1 las péc pedgjas devas

ienemsanas. &

P&c peroralas radioaktivi mark&ta avakopana lietoSanas aptuveni @ un 10% radioaktivitates tika
izvadits attiecigi ar fécém un urinu, un 7% un <0,1% no radib Ns devas tika izvadits neizmainita

avakopana veida attiecigi féc€s un urina. Sie rezultati liecina lvenais avakopana klirensa veids ir
metabolisms, kam seko metabolitu izvadiSana ar zulti %c@\ tieSa avakopana izdaliSanas urina
vai ar Zulti féc€s ir nenozimiga. {

Ipasas populacijas 5
Gados vecaki pacienti @

Populacijas farmakokinétikas analize liec'na,kQ/ecumam nav nozimigas ietekmes (pieaugusajiem) uz
avakopana ekspoziciju plazma; tomer l%ajos pettjumos tika iegiits ierobezots farmakokinétikas
datu apjoms par pacientiem, kuri V@CZ{

nepiecieSams (skatit 4.2. apaképu}g\

Aknu darbibas traucéjumi A

par 75 gadiem. Gados vecakiem pacientiem devu pielagot nav

Avakopana farmakokinéti@ipaéibas ir pétitas 16 pacientiem ar viegliem (Cailda—Pji klasifikacijas
A grupa) vai vidgji sm Cailda—Pju klasifikacijas B grupa) aknu darbibas traucgjumiem.
Salidzinot ar pacien@ sadiem traucgjumiem, netika novérotas farmakologiski butiskas
avakopana un ta etabolita M 1ekspozicijas atskiribas (vidgjais Cmax un AUC raditajs <1,3),

tap&c devu pie?‘ﬁ( nepiecieSams (skattt 4.2. apakSpunktu).

Avakopans nav pétits pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (Cailda—Pji klasifikacijas
C grupa) (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, avakopana koncentracija plazma ir lidziga
pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem un veseliem pacientiem. Tap&c devu pielagot atbilstosi

nieru darbibai nav nepieciesams (skatit 4.2. apakSpunktu).

Avakopans nav pétits pacientiem ar vaskulitu, kas saistits ar ANCA, ja to eGFR ir mazaks par
15 ml/min./1,73 m? un tiem veic dializi, ir nepiecie$ama dialize vai plazmas apmaina.
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5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliiskajos standartp&tijumos iegtie dati par farmakologisko dro§umu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati un kancerogenitati neliecina par 1pasu risku cilvékam.

Fertilitate un embriju attistiba agrind posma

Avakopans neietekméja matisu un tévinu reproduktivo funkciju (fertilitati) vai kamju agrino attistibu,
lietojot peroralas devas, kas bija Iidz pat par 6,8 reiz€m lielakas neka klmiskais AUC.

Embrija un augla attistiba

Avakopanam nebija teratogénas iedarbibas, to perorali lietojot kamjiem un trusiem. Kamjiem tika
biezak noverotas skeleta izmainas (Tsa torakolumbara lieka riba), ja iedarbibas liheais bija 5,3 reizes
lielaks neka kliiskais AUC. Trusiem avakopans bija toksisks matitei (nevéla niskas pazimes un
aborts), bet neizraisija toksisku ietekmi uz augli, ja iedarbibas limenis bij @es no klmiska AUC.

Prenatala un postnatala attistiba @

Avakopanam nebija nevélamas ietekmes uz sieviskajiem p&ctecien, to lietoja kamjiem,
parsniedzot klinisko AUC par Iidz pat 6,3 reiz€ém gestacijas unezidi€ahas laika Iidz pat atSkirSanai.
T&viniem bija neliela prepiicija atdalisanas aizture, kad AUQb N reizes lielaks neka kliniskais
AUC. Sis izolétais rezultats tika atzits par toksikologiski maigu un netika saistits ne ar kadu
reproduktivo sp&ju pasliktinasanos.

Analizgjot avakopana Itmeni plazma lakt€josam mﬁutex 1ditiem pecteciem, tika atklata
avakopana klatbutne, liecinot, ka, visticamak, aval&n dalas lakt&josu kamju matisu piena.

Kancerogenitate

Avakopana kancerogenitates potencials tlka overtets divu gadu ilga petijuma ar zurkam un kamjiem.
Ar avakopanu arstetiem zurku t€viniem n dau palielinajas C stinu vairogdziedzera adenomas
sastopamiba; tomer §is palielinajums n é?tatls‘uskl nozimigs, un sastopamibas biezums atradas
vesturiskas kontroles diapazona. Aya afis nebija kancerogéns kamjiem, kas ir farmakologiski
nozimiga suga.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saral@j

Kapsulas saturs /@

Makrogolglicert droksistearats
Makrogols (4000

Kapsulas apvalks

Zelatins

Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Titana dioksids (E171)
Polisorbats 80
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Apdrukas tinte

Melnais dzelzs oksids (E172)

Sellaka

Kalija hidroksids

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

4 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi %

Sim zalém nav nepiecie$ama Tpasa uzglabasanas temperatiira. Uzglabé@@lajé pudelitg, lai

pasargatu no gaismas.

L4

Augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudelite ar bérniem neaﬁfa\ul vacinu un indukcijas blivéjumu.

6.5. Iepakojuma veids un saturs :é

Iepakojuma ir 30 vai 180 cietas kapsulas, multipaka ir 540 ci apsulas (3 iepakojumi pa 180).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami. &

A

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali j ﬁiz@ atbilsto$i viet€jam prasibam.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECT %PAgNIEKS

100-101 Terrasse Boieldieu
Tour Franklina La Défense 8
92042 Paris la Défense C

Francija @
N
8. REGIS% AS APLIECIBAS NUMURS(-1)
/00

EU/1/21/1605
EU/1/21/1605/002
EU/1/21/1605/003

Vifor Fresenius Medical Care Rﬁ@harma France

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2022. gada 11. janvari

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu
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L 4

JQ\
1 PIELIKU

A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD P:&SERIJAS IZLAIDI

B. IZSNIEGSANAS KARTI % LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJ UMI

C. CITI REGISTRACI :E OSACIJUMI UN PRASIBAS

D. NOSACIJUML OBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIV. U LIETOSANU

A\

S
/\QI

,\/’b
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu
Tour Franklina La Défense 8
92042 Paris La Défense Cedex
Francija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS @

/

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR) &

Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSamna: ma saraksta (EURD saraksta),

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas pr&y ir noraditas Eiropas
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c pa@éNZtu, un visos turpmakajos saraksta

atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekl g.

Registracijas apliecibas ipasnickam jaiesniedz $o zalu queriodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika p&c registracijas apliecibas Sieé, Sanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJU IECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU
. Riska parvaldibas plans (RPPk%
L 4

kas sikak aprakstiti registracijas pigteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos

Registracijas apliecibas Tpasnicka N ¢ nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
turpmakajos atjauninatajos apj os RPP.

Atjauninats RPP jﬁiesnied%
. péc Eiropas Zalu ras pieprasijuma;

. ja ieviesti groZyutaistiska parvaldibas sistema, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna

informacij o) r butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances

9,
vai risk%é&anas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS KARTONA IEPAKOJUMS - 30 UN 180 KAPSULAS IEPAKOJUMI

1. ZALU NOSAUKUMS

Tavneos 10 mg cietas kapsulas
avacopanum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-)

Katra cieta kapsula satur 10 mg avakopana.

2
B

3. PALIGVIELU SARAKSTS 74

Satur makrogolglicerina hidroksistearatu é

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija. . %
(O)

4. ZALU FORMA UN SATURS A@,‘ 4

180 cietas kapsulas. k

30 cietas kapsulas. A

(%

5. LIETOSANAS UN IEVADISANASN\EIDS(-1)

Kapsulas janorij veselas &dienreizes laj
Nesaspiediet, nesakoslajiet vai neaﬂ%
Pirms lietosanas izlasiet lietoéanaw kciju.

“Jaieklauj QR kods” + www.t s-patient.eu

K%

'! PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

M4

Uzglabat bérr%redzamé un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP:
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala pudelg, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Tour Franklina La Défense 8 @

92042 Paris la Défense Cedex /

Francija ’éqj

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-) , (A~

IANNT
EU/1/21/1605/001 — 30 cietas kapsulas Q
EU/1/21/1605/002 — 180 cietas kapsulas &
13. SERIJAS NUMURS =\

Serija: Q@

V4
| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA {‘0
L 4 \
| 15. NORADIJUMI PAR LIQ%ANU
ﬂ
,‘

| 16. INFORMACIJABRAILA RAKSTA

\Y
Tavneos / \
A9

17. UNIKALSIDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ IEKSEJA IEPAKOJUMA

MULTIPAKAS IEKSEJA IEPAKOJUMS (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Tavneos 10 mg cietas kapsulas
avacopanum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra cieta kapsula satur 10 mg avakopana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

L 4
<
Satur makrogolglicerina hidroksistearatu &:

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija. .
>
4. ZALU FORMA UN SATURS A@,‘ 4

180 cietas kapsulas.
Multipakas sastavdala. Nedrikst pardot atseviski. A

(%

5. LIETOSANAS UN IEVADISANASN\EIDS(-1)

Kapsulas janorij veselas €dienreizes la'
Nesaspiediet, nesakoslajiet un neatv

Pirms lietosanas izlasiet lictoSana, w kciju.

6. IPASI BRIDINAJ I PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA

Uzglabat bemle% ma un nepieejama vieta.

7. CITI IPAyBRIDINAJUMI JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP:

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala pudelg, lai pasargatu no gaismas.
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PIEMEROJAMS

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1) /O’
- : _— /

EU/1/21/1605/003 — 540 cietas kapsulas (3 iepakojumi pa 180) &

13.  SERIJAS NUMURS . 0N

Serija: éj@ :
{

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

P

~

g

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU Q%

Ca
‘ 16. INFORMACIJA BRAILA A
L 4

N
Tavneos
A’b

17. UNIKALS IDENT&(ATORS - 2D SVITRKODS
4

2D svitrkods, kura isk@lnikéls identifikators.
o)
A

18. UNIKKLVENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS (MULTIPAKA) — 540 (3 IEPAKOJUMI PA 180) CIETAS
KAPSULAS (AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Tavneos 10 mg cietas kapsulas
avacopanum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1) »

Katra cieta kapsula satur 10 mg avakopana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur makrogolglicerina hidroksistearatu

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukceija. J :\

Q;
4. ZALU FORMA UN SATURS

Cietas kapsulas. A

Multipaka: 540 (3 iepakojumi pa 180) cietas ka%s

5.  LIETOSANAS UN IEVADTSANAA IDS(-1)

Kapsulas janorij veselas édienreize&%.
Nesaspiediet, nesakoslajiet un ne?& .
Pirms lietosanas izlasiet lietoéﬁ trukciju.

“Jaieklauj QR kods” + st.tavneos-patient.eu

6. IPASI BR?

NEPIE%‘( VIETA ’
Uzglabat beérniemfieredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP:
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala pudelg, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8 @

92042 Paris la Défense Cedex /

Francija @

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France c

xS

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-) , (A~

IAN
EU/1/21/1605/003 — 540 cietas kapsulas (3 iepakojumi pa 1@

&

13.  SERIJAS NUMURS .

Sérija: @A
O

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA ,

R

| 15. NORADIJUMI PAR LI@NU

‘ 16. INFORMACIJA wILA RAKSTA

4
Tavneos @
A
AD

17. UNIKKLVENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELITES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Tavneos 10 mg cietas kapsulas
avacopanum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra cieta kapsula satur 10 mg avakopana.

2
X0

3. PALIGVIELU SARAKSTS <)

Satur makrogolglicerina hidroksistearatu. é

J,L\(O

4. ZALU FORMA UN SATURS

O
{(0

180 cietas kapsulas.

30 cietas kapsulas. :

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS éﬁ&(-l)

Kapsulas janorij veselas &dienreizes laikz:
Nesaspiediet, nesakos|ajiet vai neatverjet:
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas i

N

ciju.

6. IPASI BRIDINAJUMMPAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem n@é un nepieejama vieta.

/

A
| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
v

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP:

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja pudelitg, lai pasargatu no gaismas.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Tour Franklina La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francija
12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-) /O’
. P
EU/1/21/1605/001 = 30 cietas kapsulas Q/
EU/1/21/1605/002 — 180 cietas kapsulas {
EU/1/21/1605/003 — 540 cietas kapsulas (3 iepakojumi pa 180) &/
L 4
_ A
13.  SERIJAS NUMURS ([@N
"/
Serija: {
| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA ,b;
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
'\(
| 16. INFORMACIJA BRAILARAKSTA
[17.  UNIKALS IDENTEIKATORS — 2D SVITRKODS
e
N
| 18.

UNIKALWIFIKATORS — DATIL KURUS VAR NOLASIT PERSONA

4%
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Tavneos 10 mg cietas kapsulas
avacopanum

vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tad€jadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes. %

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai fa% . Tas attiecas ar1
{10,

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcij } % punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat: &
1. Kas ir Tavneos un kadam noliikam tas lieto K/
2. Kas Jums jazina pirms Tavneos lietoSanas ¢ %
3. Ka lietot Tavneos J \
4, Iespgjamas blakusparadibas
5. Ka uzglabat Tavneos @
6. Iepakojuma saturs un cita informacija {
1. Kas ir Tavneos un kadam nolikam tﬁ%
Kas ir Tavneos? Q
Tavneos satur aktivo vielu avakopanu, ganisma saistas ar noteiktu proteinu, ko sauc par

komplementa 5a receptoru. 0\
Kadam nolikam Tavneos liet m

Tavneos lieto, lai arstétu pigaugusos, kam pakapeniski saasinas slimiba, ko izraisa mazo asinsvadu
iekaisums un ko sauc par lomatozi ar poliangttu (GPA) un mikroskopisko poliangitu (MPA).

. Granulomatoze iangitu galvenokart skar mazos asinsvadus un audus nieres, plausas,
riklg, degung u na dobumos, lai gan ta var ietekmét arT citus organus. Pacientiem attistas
nelieli saci%l (granulomas) asinsvados un ap tiem, ko veido iekaisuma izraisiti audu
bojajumi’

. Mikroskopiskais poliangits skar mazakus asinsvadus. Tas biezi ietekmé nieres, bet var ar1

ietekmg@t citus organus.

Komplementa 5a receptoram ir iz§kiro$a nozime iekaisuma veicina$ana. Sis zales saistas ar to un
novers ta darbosanos, tadgjadi samazinot So slimibu gadijuma sastopamo asinsvadu iekaisumu.

Tavneos var lietot kopa ar citiem arsteSanas lidzekliem, ko parakstijis Jusu arsts.

2. Kas Jums jazina pirms Tavneos lietoSanas
Nelietojiet Tavneos $ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret avakopanu vai kadu citu (6. punkta miné&to) $o zalu sastavdalu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Tavneos lietosanas un tas laika konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir bijusi vai ir:

. aknu bojajuma simptomi, piemé&ram, slikta passajiita (slikta diiSa vai vems$ana), noguruma
sajiita, apetites zudums, adas vai acu dzelte, tumss urins, nieze, sapes védera augsdala,
paaugstinats kopgja bilirubina Iimenis — dzeltens asins pigmenta sabruksanas produkts — vai
paaugstinats aknu enzimu, pieméram, transaminazu, [imenis;

. kada infekcija, negaiditi asinsizplidumi un asinoSana (tie abi ir izplatitas kaulu smadzenu
mazspejas pazimes);

. B hepatits, C hepatits, HIV infekcija vai tuberkuloze;

. sirds slimiba, piem&ram, sirdslekme, sirds mazspéja, sirds asinsvadu iekaisums;

. jebkada veida vezis.

Tavneos nav ieteicamas pacientiem %

. ar aktivu aknu slimibu vai

. ar aktivu nopietnu infekciju. &

Jusu arsts veiks asins analizes pirms arst€Sanas un, ja nepiecieSams, arl ika, lai parbauditu:

. vai Jums ir kadi aknu darbibas traucgjumi (nosakot aknu enzt un kopgjo bilirubina Iimeni
asinis);

. Juisu risku inficéties (nosakot balto asinskermenisu skaltu

Jasu arsts izlems par $o zalu lieto$anas partrauk$anu vai pilo eigSanu.

Vel Jusu arsts kontrol€s, vai Jums nerodas Neisseria men l di§ infekcijas pazimes un simptomi.

Tas ir ieteicams pieaugusiem pacientiem ar GPA vai

Arste3anas ar Tavneos laika ieteicams sanemt zﬁleQd noverstu plausu inficéSanos ar Pneumocystis
Jirovecii, kas izraisa pneimoniju. @

Vakcinaciju ieteicams veikt pirms irstééanas@kvneos vai tad, kad slimiba ir neaktiva
(granulomatoze ar poliangTtu vai mikroskopiskdis poliangits).

Lietojot Tavneos, ir zinots par smagu biezi sapigu zemadas pietikumu — pamata uz sejas. Ja
pietiikums skar r1kli, tas var apgrii osanu. Ja rodas sejas, ltipu, méles vai rikles pietikums vai
apgritinata elposana, partraucie etosanu un veérsieties pec neatlickamas mediciniskas palidzibas,

Bérni un pusaudzi

Nedodiet §1s zales bérn %ri ir jaunaki par 18 gadiem, jo nav pietieckami pieradijumu par So zalu
droSumu un efektwl vecuma grupa.

Citas zales un \@

Pastastiet arstam Vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Ipasi svarigi ir pastastit arstam, ja lietojat kadas no talak noraditajam zalem:

. karbamazepins, fenobarbitals, fenitoins: zales epilepsijas un citu slimibu arstéSanai;
. enzalutamids, mitotans: zales véza arstéSanai;

. rifampicins: zales tuberkulozes vai noteiktu citu infekciju arstéSanai;

. divSkautnu asinszale: augu izcelsmes zales vieglas depresijas arst€sanai.

Ja nav iesp€jams izvairities no So zalu Tslaicigas lietoSanas Tavneos terapijas laika, Jiisu arsts var
regulari parbaudit Jusu stavokli, lai redzetu, cik labi iedarbojas Tavneos.

Tavneos iedarbibu var ietekmét arT talak noraditas zales:

. alfentanils: pretsapju lidzeklis, ko izmanto operacijas laika ar anestézijas lidzekliem;
. boceprevirs, telaprevirs: zales lieto C hepatita arsteéSanai;
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. bosentans: zales, lai arstétu augstu asinsspiedienu plausas, ka ar1 sapigus saciet€jumus uz roku
un kaju pirkstiem, ko sauc par sklerodermiju;

. klaritromicins, telitromicins: antibiotikas bakterialu infekciju arstésanai;

. konivaptans: zales zema natrija ltmena asinis arsteésanai;

. ciklosporins: zales imiinsist€émas supresijai un transplantata atgri§anas nover$anai, smagu adas
slimibu un smagu acu vai locitavu iekaisumu arst€Sanai;

. dabigatrans: asinis $kidrinoSas zales;

. dihidroergotamins, ergotamins: zales migrénas arstésanai;

. fentanils: sp&cigas pretsapju zales;

. indinavirs, efavirenzs, etravirins, lopinavirs/ritonavirs, nelfinavirs, ritonavirs, sahinavirs: zales
HIV infekcijas arstésanai;

. itrakonazols, posakonazols, vorikonazols: zales séniSu infekciju arsteésanai;

. ketokonazols: zales parmerigas kortizola izstrades organisma, ko sauc par KuSinga sindromu,
izraisTto simptomu arst€Sanai;

. mibefradils: zales neregulara sirds ritma un augsta asinsspiediena arstésanai

. modafinils: zales loti lielas miegainibas arsteéSanai; iﬁ

. nefazodons: zales depresijas arstéSanai; V/ &l

. simvastatins: zales kop€ja holesterina, “slikta” holestera (LD ertna) un taukvielu, ko
deve par trigliceridiem, koncentracijas Iimenu samazinasanai

. sirolims, takrolims: zales imtnsistémas nomaksanai un tran, ta atgriiSanas noverSanai.

L 4
Tavneos kopa ar uzturu un dzerienu J \
Izvairieties no greipfriitu un greipfritu sulas paterina arst s ? Tavneos laika, jo Sie produkti var
ietekmét So zalu iedarbibu. {

Griitnieciba un baro$ana ar kruti 5

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti @mﬁjat, ka Jums vargtu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsul@ﬁes ar arstu vai farmaceitu.

. Griitnieciba %
So zalu lieto$ana nav ieteicama&rﬁ iecibas laika un sievieteém reproduktiva vecuma, kas
nelieto kontracepcijas lidze \
. Barosana ar kruti
Nav zinams, vai Tavne dalas mates piena. Risku bérnam izslégt nav iesp&jams. Jiisu arsts
palidzes Jums izlemt, vai partraukt arst€Sanu ar Tavneos vai barosanu ar kriti.
Transportlidzeklu mt@@un mehanismu apkalpoSana

Tiek uzskatits pav@amu, ka Tavneos ietekmes Juisu speju vadit transportlidzeklus vai apkalpot

mehanismus. w
Tavneos satur makrogolglicerina hidroksistearatu

Tas var izraisit kunga darbibas trauc&jumus un caureju.

3. Ka lietot Tavneos

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva ir 3 kapsulas no rita un 3 kapsulas vakara.
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LietoSanas veids

Kapsulas janorij veselas, uzdzerot glazi tidens. Nesaspiediet, nesakoslajiet un neatveriet kapsulas.
Lietojiet kapsulas kopa ar uzturu — 3 kapsulas no rita un 3 kapsulas vakara.

Ja esat lietojis Tavneos vairak neka noteikts

Nekavgjoties konsultgjieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Tavneos

Ja Iidz nakamajai ieplanotajai devai ir atlikuSas vairak neka 3 stundas, p&c iesp&jas atrak lietojiet
aizmirsto devu un tad lietojiet nakamo devu pareizaja laika.

Ja I1dz nakamas devas lietoSanai ir atlikuSas mazak neka 3 stundas, nelietojiet %}irsto devu.

Vienkarsi lietojiet nakamo devu parastaja laika. @

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. /é}

Ja partraucat lietot Tavneos &

Ja rodas sejas, lupu, méles vai rikles pietiikums vai elposanas tra mi, partrauciet zalu lietoSanu un

versieties péc neatlickamas mediciniskas palidzibas. Visas cita Nacijﬁs nepartrauciet $o zalu
lietoSanu, ja neesat konsultgjies ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajietarstdin vai farmaceitam.

A

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blaKusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Nekavéjoties sazinieties ar arstu, ja J@rodas kada no talak minétajam nopietnajam

blakusparadibam: .
Loti biezi (var rasties vairak neka cilvékiem)

. asins analize, ar kuru kon
- paaugstinats akny ehzimu Itmenis (aknu darbibas traucgjumu pazime),
- paaugstinats bilirubina limenis (bilirubins ir dzeltens asins pigmenta sabruksanas
produkts).

BieZi (var rasties Hd@ 0 cilvékiem)

. plausu ieka(% ar biit tadi simptomi ka s€kSana, apgritinata elposana vai sapes krtisu kurvi).

Retak (var rastie§ 3Jdz 1 no 100 cilvekiem)
. smaga alergiska reakcija, kas izraisa pietikumu zem adas, parsvara seja, un var izraistt
apgriitinatu elpoSanu (angioedeéma).

Nav zinams (bieZumu nevar noteikt pec pieecjamajiem datiem)

. nopietns aknu bojajums un zultsvadu bojajums (simptomi var biit slikta paSsajiita (slikta diisa
vai vems$ana), noguruma sajiita, apetites zudums, adas vai acu dzelte, tumss urins, nieze vai
sapes veédera augsdala). (Skatit 2. apakSpunktu.)
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Citam blakusparadibam var biit §ads bieZums:
Loti biezi:

. augsgjo elpcelu infekcija

. sapes un iekaisums riklé un deguna

. galvassapes

. slikta diisa

. caureja

. vemsana

. samazinats balto asinskermenisu skaits, ko konstatg, veicot asins analizes.

Biezi:

. deguna glotadas iekaisums, kas izraisa SkaudiSanu, niezi, iesnas un aizliktu degunu

. urincelu infekcijas

. deguna blakusdobumu vai bronhu iekaisums %

. kunga un zarnu glotadas iekaisums

. dzilo elpcelu infekcija @

. celulits V/ &l

. jostas roze @

. gripa

. Candida rauga sénisu infekcija vai herpes muté K/

. vidusauss infekcija .

. samazinats balto asinskermeniSu — neitrofilo leikoci ifS (simptomi var biit infekcijas,
drudzis vai sapiga norisana)

. sapes vedera augsdala %

. paaugstinats kreatinfosfokinazes [imenis asinis ( mi var bit sapes kruskurvi, apjukums,

muskulu sapes, peksns vajums vai kermena nii'ﬁﬁg s).
Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, kon§ultgjicties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp€jamajam blakusparadibam, kas nav min&tds Saja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot V pielikuma mingt jonalas zinosanas sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nedroSinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.
5. Ka uzglabat Tavneos A
Uzglabat $1s zales bémien@edzamﬁ un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péx ma termina beigam, kas noradits uz kastites un uz pudelites péc “EXP”.
Deriguma termilgyifﬁc s uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Sim zalém na¥ ngpjéciesama Tpasa uzglabasanas temperatira. Uzglabat originala pudelits, lai
pasargatu no gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Tavneos satur

. Aktiva viela ir avakopans.
Katraa cieta kapsula satur 10 mg avakopana.
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. Citas sastavdalas ir:

- makrogolglicerina hidroksistearats

- makrogols (4000)

- zelatins

- polisorbats 80

- sarkanais dzelzs oksids (E172), dzeltenais dzelzs oksids (E172), melnais dzelzs oksids
(E172)

- titana dioksids (E171)

- Sellaka

- kalija hidroksids.

Tavneos arejais izskats un iepakojums

Tavneos cietas kapsulas ir veidotas no dzeltena korpusa ar gaisi oranzu vacinu Inu tintes
uzdruku “CCX168”.

Kapsulu garums ir 22 mm, bet diametrs — 8§ mm. ,b

Kapsulas ir ievietotas plastmasas pudelités ar berniem neatveramu vaci KJ

Tavneos ir pieejamas é

e iepakojumos ar 30 cietajam kapsulam vai
e iepakojumos ar 180 cietajam kapsulam, vai . %
e multipakas ar 540 cietajam kapsulam (3 atseviski iepa N 180 cietajam kapsulam).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami. &
Registracijas apliecibas ipasnieks

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma Fr@fb
100-101 Terrasse Boieldieu
Tour Franklina La Défense 8 Q

92042 Paris la Défense Cedex
Francija %

Razotajs @
Vifor France A
100-101 Terrasse Boieldie

Tour Franklin La Défense

92042 Paris La Défens X

F ..
rancija / \

Lai sanemtu p% formaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipas$nieku.
Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to
arstéSanu.

Sika informacija par §Tm zaleém ir pieejama ari vietng: https://www.tavneos-patient.eu.
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Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vertéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) noveért&juma zinojumu par avakopana periodiski atjaunojamo droSuma
zinojumu (PADZ), PRAC zinatniskie secinajumi ir $adi:

Nemot véra pieejamos datus par laiku, kad tika veiktas parbaudes, kuras konstateti aknu darbibas
trauc€jumi, nopietnos zalu izraisitos aknu bojajumu gadijumus, tostarp gadijumus ar letalu
iznakumu, par kuriem zinots p&c zalu registracijas, un ieteikumu trikumu attieciba uz aknu
darbibas parbauzu uzraudzibas biezumu vai intervalu jaunakajos Eiropas Reimatologijas asociaciju
alianses (EULAR) ieteikumos par vaskulita, kas saistits ar antineitrofilo leikocitu
citoplazmatiskajam antivielam, arsteSanu, PRAC uzskata, ka aknu darbibas (t.i., aknu transaminazu
un kopgja bilirubina) uzraudzibas biezums biitu japrecize zalu informacija. PRAC secinaja, ka
attiecigi jagroza avakopanu saturosu zalu informacija. %

Cilvekiem paredz&to zalu komiteja (CHMP) ir izskatijusi PRAC ieteiyég piekrit PRAC

vispargjiem secinajumiem un ieteikuma pamatojumam.

L 4
Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par avakopéﬁt

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums i&

P uzskata, ka ieguvuma un riska

attieciba zalém, kuras satur aktivo vielu avakopanu, ir nem , ja tiek veiktas ieteiktas izmainas

zalu informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus. {
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