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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tavneos 10 mg kapsulki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 10 mg awakopanu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda kapsutka twarda zawiera 245 mg makrogologlicerolu hydroksystearynianu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda

Kapsuitki z zottym korpusem i jasnopomaranczowym wieczkiem z czarnym napisem ,,CCX168”.
Jedna kapsutka ma dtugo$¢ 22 mm i $rednice 8 mm (rozmiar 0).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Tavneos, w schemacie opartym na skojarzeniu z rytuksymabem lub
cyklofosfamidem, jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéow z ciezka, czynna
ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (GPA granulomatosis with polyangiitis) lub
mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA microscopic polyangiitis) (patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i monitorowane przez fachowy personel medyczny posiadajacy
doswiadczenie w zakresie rozpoznawania i leczenia GPA lub MPA.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 30 mg produktu leczniczego Tavneos (3 kapsutki twarde po 10 mg) przyjmowane
doustnie dwa razy na dobe, rano i wieczorem, podczas positku.

Produkt leczniczy Tavneos nalezy podawaé w skojarzeniu z rytuksymabem lub cyklofosfamidem

zgodnie z nastgpujagcym schematem leczenia:

. rytuksymab w 4 cotygodniowych dawkach dozylnych lub

. cyklofosfamid dozylnie lub doustnie przez 13 lub 14 tygodni, a nastgpnie azatiopryna lub
mykofenolan mofetylu doustnie, oraz

. glikokortykosteroidy zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Szczegoty dotyczace dawek, towarzyszacych glikokortykosteroidow oraz dane dotyczace skutecznos$ci

1 bezpieczenstwa stosowania terapii skojarzonych, patrz punkty 4.8 1 5.1.
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Dane pochodzace z badan klinicznych sg ograniczone do 52 tygodni ekspozycji, po ktorych nastapita
8-tygodniowa obserwacja.

Pominiecie przyjecia dawki leku

W przypadku pominigcia dawki przez pacjenta pominigta dawke nalezy przyjac jak najszybciej, chyba
ze do pory przyjecia nastgpnej zaplanowanej dawki zostaty mniej niz trzy godziny. Jesli zostaty mniej
niz trzy godziny, pominictej dawki nie nalezy przyjmowac.

Kontrolowanie dawki

Leczenie nalezy ponownie oceni¢ klinicznie i tymczasowo przerwac, jesli:

. aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT) lub aminotransferazy asparaginianowej (AST)

jest ponad 3 razy wyzsza od gornej granicy normy (GGN).

Leczenie nalezy tymczasowo przerwac, jesli:
. ALT lub AST jest > 5 x GGN;

. u pacjenta rozwinie si¢ leukopenia (liczba biatych krwinek <2 x 10%/1) lub neutropenia (liczba
neutrofilow < 1 x 10°1) lub limfopenia (liczba limfocytow < 0,2 x 10°/1);

. u pacjenta wystepuje czynne, ci¢zkie zakazenie (tj. wymagajace hospitalizacji lub przedtuzone;j
hospitalizacji).

Leczenie mozna wznowic:

. po normalizacji wartosci i na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka.
Jesli leczenie zostanie wznowione, nalezy $ci§le monitorowac aktywno$¢ transaminaz watrobowych
oraz stezenie bilirubiny catkowite;j.

Zaprzestanie leczenia na stale nalezy rozwazy¢ w nastepujacych przypadkach:

. ALT lub AST >8 x GGN;

. ALT lub AST >5 x GGN dtuzej niz przez 2 tygodnie;

. ALT lub AST >3 x GGN 1 bilirubina catkowita >2 x GGN lub mi¢dzynarodowy wspolczynnik
znormalizowany (INR) > 1,5;

. ALT lub AST >3 x GGN z objawami w postaci zmeczenia, nudnosci, wymiotow, bolu lub
tkliwosci w prawym gérnym kwadrancie, gorgczki, wysypki i (lub) eozynofilii (>5%);
. wykazano zwigzek przyczynowo-skutkowy migdzy stosowaniem awakopanu a zaburzeniem

czynnosci watroby.

Specjalne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku
Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki u pacjentéw w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).
Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Awakopan nie byl badany u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali
Childa-Pugha) i dlatego nie jest zalecany do stosowania w tych populacjach pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki ze wzgledu na czynno$¢ nerek (patrz punkt 5.2).



Awakopan nie byl badany u pacjentow z zapaleniem naczyn zwigzanym z przeciwcialami przeciwko
cytoplazmie neutrofili (ANCA anti-neutrophil cytoplasmic antibody) z szacunkowym
wspotczynnikiem filtracji kigbuszkowej (eGFR) ponizej 15 ml/min/1,73 m?, ktorzy sg dializowani,
wymagaja dializy badz wymiany osocza.

Ciezka choroba objawiajgca si¢ krwawieniem pecherzykowym

Nie badano stosowania awakopanu u pacjentow z cigzkg chorobg objawiajaca si¢ krwawieniem
pecherzykowym.

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci awakopanu u mtodziezy (od
12. do 17. roku zycia). Aktualne dane przedstawiono w punkcie 4.8 i 5.1, ale brak zalecen
dotyczacych dawkowania. Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci

awakopanu u dzieci ponizej 12. roku zycia. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do podawania doustnego.

Kapsulki twarde nalezy przyjmowac podczas positku i potykac je w catosci, popijajac woda. Nie
wolno ich kruszy¢, zu¢ ani otwierac.

Pacjenci leczeni awakopanem powinni unika¢ grejpfrutow i soku grejpfrutowego (patrz punkt 4.5).
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podwyzszone wyniki testOw watrobowych

U pacjentdéw otrzymujacych awakopan w skojarzeniu z cyklofosfamidem (a nastepnie azatiopryng lub
mykofenolanem) lub rytuksymabem oraz trimetoprimem i sulfametoksazolem obserwowano ci¢zkie
dziatania niepozadane w postaci podwyzszonej aktywnosci aminotransferaz watrobowych oraz
wzrostu stezenia bilirubiny catkowite;j.

Podwyzszony wynik testow watrobowych jest uwazany za dziatanie niepozadane (patrz punk 4.8).

Nalezy unika¢ stosowania awakopanu u pacjentow z objawami przedmiotowymi choroby watroby,
takimi jak podwyzszona aktywnos¢ AST, ALT, fosfatazy alkalicznej (ALP) lub st¢zenie bilirubiny
catkowitej > 3 x GGN.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy oznaczy¢ aktywnos¢ transaminaz watrobowych oraz stgzenie
bilirubiny catkowite;j.

Nalezy monitorowac pacjentow pod katem podwyzszenia aktywnosci transaminaz watrobowych oraz
stezenia bilirubiny catkowitej, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi oraz jako cze$¢ rutynowej kontroli
wynikajacej z choroby zasadniczej pacjenta (patrz punkt 4.2).

Krew i uktad immunologiczny

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oznaczy¢ liczbe biatych krwinek (WBC), a nastepnie
monitorowac pacjentow zgodnie ze wskazaniami klinicznymi oraz jako czgs¢ rutynowej kontroli
wynikajacej z choroby zasadniczej pacjenta (patrz punkt 4.2).



Nie wolno rozpoczynaé leczenia awakopanem, jesli wartos¢ WBC jest mniejsza niz < 3,5 x 10%/1 lub
liczba neutrofilow jest mniejsza niz 1,5 x 10%/1, lub liczba limfocytow jest mniejsza niz < 0,5 x 10%/1.

Pacjentéw otrzymujacych awakopan nalezy poinstruowac, aby niezwlocznie zglaszali wszelkie
objawy zakazenia, niespodziewane zasinienia, krvawienie oraz wszelkie inne objawy §wiadczace

0 zaburzeniu czynnosci szpiku kostnego.

Ciezkie zakazenia

U pacjentéw otrzymujacych leczenie skojarzone GPA lub MPA, w tym awakopan w skojarzeniu
z rytuksymabem lub cyklofosfamidem, zglaszano ciezkie zakazenia (patrz punkt 4.8).

Pacjentow nalezy oceni¢ pod katem wystgpowania wszelkich powaznych zakazen.

Awakopan nie byl badany u pacjentéw z zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B, wirusem
zapalenia watroby typu C lub ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV). Przed leczeniem

i w trakcie leczenia pacjenci muszg powiadomi¢ lekarza o rozpoznaniu gruzlicy, wirusowego
zapalenia watroby typu B, wirusowego zapalenia watroby typu C lub zakazeniu wirusem HIV.
Nalezy by¢ ostroznym podczas leczenia pacjentéw z gruzlicg, wirusowym zapaleniem watroby
typu B, wirusowym zapaleniem watroby typu C lub zakazeniem wirusem HIV w wywiadzie.

Awakopan nie hamuje tworzenia si¢ kompleksu atakujacego btong (C5b-9) ani koncowego etapu
aktywacji uktadu dopetniacza (TCC). W programie klinicznym dotyczacym awakopanu nie
zidentyfikowano zadnego przypadku zakazenia Neisseria meningitidis. Pacjentow leczonych

z powodu zapalenia naczyn zwigzanego z ANCA nalezy monitorowaé zgodnie ze standardowa
praktyka w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow zakazenia Neisseria.

Profilaktyka zapalenia pluc wywolanego przez Pneumocystis jirovecii

Zaleca sig¢ profilaktyke zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis jirovecii u dorostych
pacjentow z GPA lub MPA w trakcie leczenia awakopanem, zgodnie z lokalnymi wytycznymi
dotyczacymi praktyki kliniczne;.

Szczepienia
Nie badano bezpieczenstwa szczepienia zywymi szczepionkami po leczeniu awakopanem.
Szczepienia najlepiej podawac przed rozpoczeciem leczenia awakopanem lub w utajonej fazie

choroby.

Obrzek naczynioruchowy

U pacjentdéw otrzymujacych awakopan zgltaszano obrzgk naczynioruchowy (patrz punkt 4.8).

Pacjenci muszg powiadomic¢ lekarza, jesli wystapia jakiekolwiek objawy, takie jak obrzek twarzy,
warg lub jezyka, ucisk w gardle lub trudnosci w oddychaniu.

W przypadku wystapienia obrzgku naczynioruchowego nalezy wstrzymacé stosowanie awakopanu.

Interakcja z silnymi induktorami CYP3A4

Nalezy unika¢ stosowania silnych induktorow enzyméw CYP3A4 (np. karbamazepiny, enzalutamidu,
mitotanu, fenobarbitalu, fenytoiny, ryfampicyny i ziela dziurawca) jednocze$nie z awakopanem (patrz
punkt 4.5).

Pacjenci, u ktorych przewiduje si¢ koniecznos$¢ dtugotrwatego podawania tych produktow
leczniczych, nie powinni by¢ leczeni awakopanem.



Jesli nie mozna unikng¢ krotkotrwatego jednoczesnego podawania tych substancji u pacjenta
stosujacego juz awakopan, pacjenta nalezy uwaznie monitorowac¢ pod katem jakiegokolwiek nawrotu
aktywnosci choroby.

Choroby serca

Pacjenci z GPA lub MPA s3 w grupie ryzyka wystapienia chorob serca, takich jak zawatl mig¢énia
sercowego, niewydolno$¢ serca oraz zapalenie naczyn krwionos$nych serca.

U pacjentéw leczonych awakopanem zglaszano cigzkie zdarzenia niepozadane (SAE) w postaci
chorob serca. Schemat leczenia oparty na skojarzeniu cyklofosfamidu, a nastepnie azatiopryny moze
zwigksza¢ ryzyko wystapienia chorob serca (w porownaniu do schematu opartego na skojarzeniu

z rytuksymabem).

Nowotwory ztosliwe

Stosowanie produktéw leczniczych o dziataniu immunomodulujgcym moze zwigkszac ryzyko
wystgpienia nowotworow ztosliwych. Obecnie dostgpne dane kliniczne sg ograniczone (patrz
punkt 5.1).

Zawarto$¢ makrogologlicerolu hydroksystearynianu

Ten produkt leczniczy zawiera makrogologlicerolu hydroksystearynian, ktéry moze powodowac bole
brzucha i biegunke.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Awakopan jest substratem CYP3A4. Jednoczesne podawanie induktoréow lub inhibitoréw tego
enzymu moze wptywac na farmakokinetyke awakopanu.

Whplyw silnych induktoréw CYP3A4 na awakopan

Jednoczesne podawanie awakopanu z ryfampicyna, silnym induktorem enzyméw CYP3A4,
powodowato zmniejszenie pola powierzchni pod krzywa st¢zenia w funkcji czasu (AUC)

i maksymalnego stezenia w 0soczu (Cmax) awakopanu odpowiednio o okoto 93% i 79%. Poniewaz ta
interakcja moze spowodowac utrate skutecznosci awakopanu, nalezy unika¢ stosowania silnych
induktorow enzymoéw CYP3A4 (np. karbamazepiny, enzalutamidu, mitotanu, fenobarbitalu, fenytoiny,
ryfampicyny i ziela dziurawca) z awakopanem (patrz punkt 4.4). Pacjenci, u ktorych przewiduje si¢
konieczno$¢ dtugotrwatego podawania tych produktéw leczniczych, nie powinni by¢ leczeni
awakopanem. Je$li nie mozna unikna¢ krétkotrwatego jednoczesnego podawania tych substancji

u pacjenta stosujacego juz awakopan, pacjenta nalezy uwaznie monitorowa¢ pod katem
jakiegokolwiek nawrotu aktywnosci choroby.

Wplyw umiarkowanych induktorow CYP3A4 na awakopan

Zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania umiarkowanych induktoréw CYP3A4 (np. bozentanu,
efawirenzu, etrawiryny i modafinilu) przepisywanych jako produkty lecznicze stosowane jednoczesnie
z awakopanem i doktadnie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka zwigzany ze stosowaniem awakopanu.

Whplyw silnych inhibitorow CYP3A4 na awakopan

Jednoczesne podawanie awakopanu z itrakonazolem, silnym inhibitorem enzymow CYP3A4,
powodowato zwigkszenie AUC i Cnax awakopanu odpowiednio 2,2 raza i 1,9 raza . Dlatego silne
inhibitory enzyméw CYP3A4 (np. boceprewir, klarytromycyna, koniwaptan, indynawir, itrakonazol,
ketokonazol, lopinawir/rytonawir, mibefradyl, nefazodon, nelfinawir, pozakonazol, rytonawir,
sakwinawir, telaprewir, telitromycyna i worykonazol) nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow



leczonych awakopanem. Pacjentow nalezy monitorowac pod katem wystapienia potencjalnego
nasilenia dziatan niepozadanych w zwiazku ze zwigkszong ekspozycja na awakopan.

Grejpfruty i sok grejpfrutowy moga zwigkszac stezenie awakopanu; dlatego pacjenci leczeni
awakopanem powinni unika¢ grejpfrutow i soku grejpfrutowego.

Wplyw awakopanu na inne produkty lecznicze

Awakopan jest stabym inhibitorem CYP3A4 w warunkach in vivo i moze zwicksza¢ ekspozycje
w osoczu na jednoczes$nie stosowane produkty lecznicze bedace substratami CYP3A4 o waskim
indeksie terapeutycznym (np. alfentanyl, cyklosporyna, dihydroergotamina, ergotamina, fentanyl,
syrolimus i takrolimus). Nalezy by¢ ostroznym podczas stosowania tych produktow leczniczych
z awakopanem. Leczenie pacjentéw nalezy prowadzi¢ zgodnie z charakterystyka odpowiednich
produktow leczniczych o waskim indeksie terapeutycznym.

Wplyw makrogologlicerolu hydroksystearynianu na wrazliwe substraty glikoproteiny P

Nie mozna wykluczy¢ wystgpowania istotnego klinicznie wptywu makrogologlicerolu
hydroksystearynianu (substancji pomocniczej) na wrazliwe substraty glikoproteiny P o wzglednie
niskiej biodostepnosci (takie jak dabigatranu eteksylan). Zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania
substratow glikoproteiny P o niskiej biodostepnosci u pacjentéw juz leczonych awakopanem.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania awakopanu u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Awakopan nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie mierzono stezenia awakopanu w mleku zwierzat w okresie laktacji; jednak awakopan zostat
wykryty w osoczu potomstwa karmionego piersig bez widocznego wplywu na potomstwo (patrz
punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow i (lub) niemowlat. Nalezy podja¢ decyzje, czy
przerwac karmienie piersig, czy przerwac¢ podawanie produktu awakopan, biorac pod uwage korzysci
z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu awakopanu na plodno$¢ u ludzi. Dane zebrane w badaniach na
zwierzetach nie wykazaly zadnego zaburzenia ptodnos$ci u samcéw ani samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Tavneos nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg: nudnosci (23,5%), bol glowy (20,5%), spadek liczby
krwinek biatych (18,7%), zakazenie gornych drég oddechowych (14,5%), biegunka (15,1%), wymioty
(15,1%) oraz zapalenie btony §luzowej nosa i gardia (15,1%).

Najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi sg zaburzenia czynnosci watroby (5,4%) oraz
zapalenie ptuc (4,8%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane w kluczowym badaniu fazy III dotyczacym zapalenia naczyn
zwigzanego z ANCA u pacjentéw leczonych awakopanem wymieniono w Tabeli 1 wedtug
klasyfikacji uktadéw i narzadow (SOC) oraz czgstosci wystepowania.

Czestosci wystepowania zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (= 1/10), czgsto (=1/100
do <1/10) i niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100). Dziatania niepozadane uszeregowano w ramach
kazdej czestosci w kolejnosci od najpowazniejszych.

Tabela 1: Dzialania niepozadane
Klasyfikacja ukladéow | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
i narzadow (=1/10) (>1/100 do <1/10) (>1/1000 do <1/100)
Zakazenia i zarazenia Zakazenie gornych | Zapalenie ptuc
pasozytnicze drog oddechowych | Zapalenie btony
Zapalenie btony sluzowej nosa
sluzowej nosa Zakazenie drog
i gardta moczowych
Zapalenie zatok
przynosowych
Zapalenie oskrzeli
Zapalenie zotadka i jelit
Zapalenie dolnych drog
oddechowych
Zapalenie tkanki tacznej
Potpasiec
Grypa
Kandydoza jamy ustnej
Opryszczka wargowa
Zapalenie ucha
srodkowego
Zaburzenia krwi Neutropenia
i uktadu chtonnego
Zaburzenia uktadu Bdl glowy
nerwowego
Zaburzenia zotadka Nudnosci B6l w nadbrzuszu
ijelit Biegunka
Wymioty
Zaburzenia watroby Podwyzszone
i drog zo6tciowych wyniki testow
watrobowych*




Klasyfikacja ukladéow | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
i narzadéw (=1/10) (=1/100 do <1/10) (=1/1000 do <1/100)
Zaburzenia skory Obrzgk naczynioruchowy
i tkanki podskormej
Badania diagnostyczne | Zmniejszenie Wzrost aktywnosci

liczby biatych fosfokinazy kreatynowe;j

krwinek** we krwi
* Wzrost aktywno$ci aminotransferazy alaninowej, wzrost st¢zenia bilirubiny catkowitej we krwi,

zaburzenia czynno$ci watroby, wzrost aktywnosci transferazy gamma-glutamylowej, wzrost aktywnosci
enzymow watrobowych, wzrost aktywnosci aminotransferaz.
ok W tym leukopenia.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Podwyzszone wyniki testow wqgtrobowych

W kluczowym badaniu fazy 111, w ktorym dawki podano 330 pacjentom, u 13,3% pacjentéw z grupy
leczonej awakopanem oraz u 11,6% pacjentow z grupy leczonej prednizonem wystapito dziatanie
niepozadane w postaci podwyzszonego wyniku testow watrobowych.

W grupie otrzymujacej awakopan podwyzszone wyniki testow watrobowych odnotowano w badaniu
fazy III i obejmowaly one: zapalenie watroby (1,2%), cholestatyczne zapalenie watroby (0,6%), przy
czym jeden pacjent zgtosil zar6wno zapalenie watroby, jak i cholestatyczne zapalenie watroby jako
rozpoznanie, uszkodzenie komorek watroby (0,6%) u jednego pacjenta z rozpoznaniem
bezobjawowego zapalenia watroby, cytolizy i cholestazy bez towarzyszacej zottaczki i bez
niewydolnosci watrobowokomorkowe;.

W kluczowym badaniu fazy Il zdarzenia niepozadane w postaci zaburzen watroby wystgpowaty
czgsciej u pacjentdw leczonych schematem opartym na skojarzeniu z cyklofosfamidem, a nastepnie z
azatiopryng (10,2%) w poréwnaniu do leczonych schematem opartym na skojarzeniu z rytuksymabem
(3,7%).

Podawanie badanego produktu leczniczego zostalo wstrzymane lub odstawione na state z powodu
wzrostu wynikow testow watrobowych u 5,4% pacjentow z grupy leczonej awakopanem oraz u 3,0%
pacjentow z grupy leczonej prednizonem. Cigzkie dziatania niepozadane w postaci podwyzszonych
wynikoéw testow watrobowych zglaszano u 5,4% pacjentow w grupie leczonej awakopanem oraz

u 3,7% pacjentdOw w grupie leczonej prednizonem. Wszystkie powazne zdarzenia watrobowe ustgpily
po odstawieniu awakopanu i (lub) innych potencjalnie hepatotoksycznych produktow leczniczych,

w tym trimetoprimu oraz sulfametoksazolu.

Neutropenia
W kluczowym badaniu fazy III neutropeni¢ zgloszono u 4 pacjentéw (2,4%) w kazdej grupie leczenia.

Odnotowano pojedynczy przypadek agranulocytozy w grupie leczonej prednizonem oraz w grupie
leczonej awakopanem.

U pacjenta z grupy leczonej awakopanem stwierdzono centralng neutropeni¢ w biopsji szpiku
kostnego, ktora ustgpila samoistnie bez dodatkowego leczenia.

Wzrost aktywnosci fosfokinazy kreatynowej
W kluczowym badaniu fazy I1I u 6 (3,6%) pacjentdow w grupie leczonej awakopanem oraz u 1 (0,6%)

pacjenta w grupie leczonej prednizonem wystapity dziatania niepozadane w postaci wzrostu
aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (CPK).



Nadwrazliwosé, w tym obrzek naczynioruchowy

W kluczowym badaniu fazy 111 u 2 (1,2%) pacjentéw z grupy leczonej awakopanem wystapito
dziatanie niepozadane w postaci obrzgku naczynioruchowego. Jeden pacjent byt hospitalizowany

z powodu tego zdarzenia. Stosowanie awakopanu zostalo wstrzymane, a oba zdarzenia ustgpily bez
nastepstw. U jednego pacjenta stosowanie awakopanu zostalo wznowione, a obrzgk naczynioruchowy
nie wystapit ponownie.

Zaburzenia zotgdka i jelit

W kluczowym badaniu fazy III dziatania niepozadane w postaci zaburzen zotadka i jelit obserwowano
u 74,6% pacjentow leczonych awakopanem podawanym w schemacie opartym na skojarzeniu

z cyklofosfamidem, a nastepnie z azatiopryng w pordwnaniu do 53,3% uczestnikéw leczonych

w schemacie opartym na skojarzeniu z rytuksymabem.

Specjalne grupy pacjentow

Drzieci i mlodziez

Lacznie 3 nastolatkow uczestniczylo w badaniu fazy 11l — jeden w grupie leczonej prednizonem oraz
dwoch w grupie leczonej awakopanem. Brak danych dotyczacych dzieci w wieku ponizej 12 lat (patrz
punkt 5.1).

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych profil bezpieczenstwa byl podobny u pacjentow w wieku >65 lat i pacjentow
dorostych w wieku <65 lat.

Zelaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Awakopan badano u zdrowych o0so6b przy maksymalnej catkowitej dawce dobowej wynoszacej

200 mg (podawanej jako 100 mg dwa razy na dobg) przez 7 dni bez zaobserwowania objawow
toksycznosci ograniczajacych dawke. W przypadku przedawkowania zaleca si¢ obserwacj¢ pacjenta
pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow dziatan niepozadanych oraz wdrozenie
odpowiedniego leczenia objawowego i1 podtrzymujacego.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory uktadu dopetiacza, kod ATC: L04AJ05

Mechanizm dziatania

Awakopan jest selektywnym antagonistg ludzkiego receptora dopetniacza Sa (C5aR1 Iub CD88)
i konkurencyjnie hamuje interakcje migdzy C5aR1 i anafilatoksyng C5a.
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Swoista i selektywna blokada C5aR1 przez awakopan redukuje prozapalne dziatanie C5a, co obejmuje
aktywacje, migracje i przyleganie neutrofili do miejsc wystgpowania zapalenia matych naczyn
krwiono$nych, retrakcj¢ komorek srodbtonka naczyniowego i przepuszczalnosc.

Dzialanie farmakodynamiczne

Awakopan blokuje indukowang przez C5a stymulacj¢ CD11b (integryna alfa M) na neutrofilach
pobranych od ludzi, ktérym podawano awakopan. CD11b utatwia przyleganie neutrofili do
powierzchni srédbtonka naczyniowego, co jest jednym z etapoéw procesu chorobowego w przebiegu
zapalenia naczyn.

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Lacznie 330 pacjentow w wieku 13 lat lub starszych z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn
(GPA) (54,8%) lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA) (45,2%) leczono w randomizowanym,
podwojnie pozorowanym, wieloosrodkowym, kluczowym badaniu fazy III prowadzonym metoda
podwojnie Slepej proby z aktywnym komparatorem, ADVOCATE, przez 52 tygodnie.

Schemat badania ADVOCATE przedstawiono na rysunku 1.

Rysunek 1 Schemat badania ADVOCATE

Awakopan, 30 mg dwa razy na dobe (tygodnie 1-52)

Placebo odpowiadajace prednizonowi w dawce zmniejszanej w ciagu 20 tygodni

Grupa leczona oraz

awakopanem RTX | 1cykl (tygodnie 1-4)
(n=166) lub

CYCIV (tygodnie 1-13) lub

CYC doustnie (tygodnie 1-14)

Wizyta Glikokortykoidy nieprzewidziane w ramach badania, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi
przesiewowa
i randomizacja

AZA lub MMF (tygodnie 15-52)

| Placebo odpowiadajace awakopanowi, dwa razy na dobe (tygodnie 1-52)

[We zmniejszanej z 60 mg na dobe do 0 w ciagu 20 tygodni

Grupa oraz
poréwnawcza .
1 cykl (tygodnie 1-4)
(n=164) Tub

CYC1V (tygodnie 1-13) lub
CYC doustnie (tygodnie 1-14)

| Glikokortykoidy nieprzewidziane w ramach badania, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi |
|
|

| AZA lub MMF (tygodnie 15-52)

Pierwszorzgdowy punkt koficowy: Pierwszorzedowy punkt
remisja w 26. tygodnin koficowy:
utrzymujaca sie remisja
w 52. tygodniu

AZA = azatiopryna; CYC = cyklofosfamid; IV = dozylnie; MMF = mykofenolan mofetylu; RTX =rytuksymab

Pacjenci zostali zrandomizowani w stosunku 1:1 do jednej z dwoch grup:

. Grupa leczona awakopanem (N = 166): Pacjenci otrzymywali 30 mg awakopanu dwa razy na
dobe przez 52 tygodnie oraz schemat zmniejszania dawki z uzyciem placebo odpowiadajacego
prednizonowi przez 20 tygodni,

. Grupa leczona lekiem poréwnawczym (N = 164): Pacjenci otrzymywali placebo odpowiadajace
awakopanowi dwa razy na dobg przez 52 tygodnie oraz prednizon (w dawce zmnigjszanej
z 60 mg na dobg do 0 w ciagu 20 tygodni).

Wszyscy pacjenci w obu grupach otrzymywali standardowe schematy leczenia immunosupresyjnego:

. rytuksymab w dawce 375 mg/m? pc. w 4 cotygodniowych dawkach dozylnych lub

. cyklofosfamid podawany dozylnie przez 13 tygodni (w dawce od 15 mg/kg mc. do 1,2 g co 2 do
3 tygodni), a nastgpnie od 15. tygodnia azatiopryna podawana doustnie w dawce 1 mg/kg mc.
na dobe ze zwickszeniem dawki do 2 mg/kg mc. na dobe (zamiast azatiopryny dozwolone byto
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podawanie mykofenolanu mofetylu w dawce 2 g na dobe. Jesli mykofenolan mofetylu nie byt
tolerowany lub byt niedostgpny, mozna byto podawa¢ mykofenolan sodu w postaci tabletki
dojelitowej powlekanej w dawce docelowej 1440 mg/dobe), lub

. cyklofosfamid podawany doustnie przez 14 tygodni (w dawce 2 mg/kg mc. na dobg),
a nastepnie od 15. tygodnia azatiopryna lub mykofenolan mofetylu/sodu podawane doustnie
(taki sam schemat dawkowania jak w przypadku cyklofosfamidu podawanego dozylnie).

Przy pierwszej infuzji rytuksymabu podawano 100 mg metyloprednizolonu lub jego odpowiednika
przez rozpoczeciem infuzji rytuksymabu. Dopuszczalna byta premedykacja glikokortykosteroidami
przy drugim, trzecim i czwartym wlewie rytuksymabu.

Dozwolone byly zmniejszenie lub modyfikacja dawek cyklofosfamidu, azatiopryny oraz
mykofenolanu zgodnie ze standardowymi metodami postgpowania majacymi na celu zwigkszenie
bezpieczenstwa stosowania tych produktéw leczniczych.

Zastosowano nastgpujacy schemat stopniowego zmniejszania dawki glikokortykosteroidow
przewidzianych w ramach badania (Tabela 2).

Tabela 2: Schemat zmniejszania dawki glikokortykosteroidow — dawka prednizonu (mg
na dobe)
Dzien badania Awakopan Lek poréwnawczy
Wszyscy uczestnicy >55kg <55kg

od1do7 0 60 45
od 8 do 14 0 45 45
od 15 do 21 0 30 30
od 22 do 42 0 25 25
od 43 do 56 0 20 20
od 57 do 70 0 15 15
od 71 do 98 0 10 10
od 99 do 140 0 5 5

> 141 0 0 0

W trakcie badania nalezy, o ile jest to mozliwe, unika¢ stosowania glikokortykosteroidow
nieprzewidzianych w ramach badania, chyba Ze ich stosowanie jest konieczne ze wzgledu na choroby
wspolistniejace (takie jak niewydolnos¢ nadnerczy). Jednak pacjenci, u ktorych nastapito pogorszenie
lub nawr6t zapalenia naczyn powiazanego z ANCA w trakcie badania, mogli by¢ leczeni
glikokortykosteroidami w ograniczonym stopniu.

Pacjenci byli stratyfikowani w momencie randomizacji, aby zapewni¢ rownowage pomiedzy grupami

terapeutycznymi na podstawie 3 czynnikow:

*  nowo rozpoznane lub nawracajace zapalenie naczyn zwigzane z ANCA;

»  zapalenie naczyn zwigzane z ANCA dodatnie pod wzglgedem proteinazy 3 (PR3) lub
mieloperoksydazy (MPO);

*  przyjmowanie rytuksymabu droga dozylna, cyklofosfamidu droga dozylng lub cyklofosfamidu
drogg doustna.

Obie grupy terapeutyczne byly dobrze zrownowazone pod wzgledem poczatkowych danych
demograficznych i charakterystyki choroby pacjentéw (Tabela 3).

Tabela 3: Wybrane cechy poczatkowe w kluczowym badaniu fazy II ADVOCATE
(populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem)
Charakterystyka demograficzna Awakopan Lek poréwnawczy
(N =166) (N =164)
Wiek na wizycie przesiewowej
Srednia (SD) [lata] 61 (14,6) 61 (14,5)
Zakres [lata] 13-83 15-88
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Charakterystyka demograficzna Awakopan Lek poréwnawczy
(N =166) (N=164)
Status zapalenia naczyn zwigzanego z ANCA, n (%)
Nowo rozpoznane 115 (69,3) 114 (69,5)
Nawracajace 51 (30,7) 50 (30,5)
Dodatni status ANCA, n (%)
PR3 72 (43,4) 70 (42,7)
MPO 94 (56,6) 94 (57,3)
Rodzaj zapalenia naczyn zwigzanego z obecno$cig
ANCA, n (%)
ve (GPA) 91 (54,8) 90 (54,9)
Mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA) 75 (45,2) 74 (45,1)
Wynik w skali BVAS
Srednia (SD) 16,3 (5,87) 16,2 (5,69)
eGFR
Srednia (SD) [ml/min/1,73 m? pc.] 50,7 (30,96) 52,9 (32,67)
Wezesniejsze stosowanie glikokortykosteroidow (na
wizycie przesiewowej)
n (%) 125 (75,3) 135 (82,3)
Srednia (SD) dawka odpowiednika prednizonu 907 (1145,9) 978 (1157,5)
(mg)

ANCA = autoprzeciwciato przeciwko cytoplazmie neutrofili; BVAS = skala Birmingham Vasculitis Activity

Score; MPO = mieloperoksydaza; PR3 = proteinaza-3, SD = odchylenie standardowe

Celem badania byto ustalenie, czy awakopan moze zapewnic¢ skuteczne leczenie pacjentow
z zapaleniem naczyn zwiazanym z ANCA, jednoczes$nie pozwalajac na ograniczenie stosowania
glikokortykosteroidow bez niekorzystnego wplywu na bezpieczenstwo i skuteczno$c.

Celem pierwszorzedowym byta ocena skuteczno$ci opisanych wyzej schematow leczenia w zakresie
wywotywania 1 utrzymywania remisji u pacjentow z zapaleniem naczyn zwigzanym z ANCA na

podstawie nastepujacych dwoch pierwszorzedowych punktéw koncowych:
. odsetek pacjentdow z remisja choroby, zdefiniowang jako osiggniecie wyniku w skali

Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) rownego 0, i niestosujacych

glikokortykosteroidow w leczeniu zapalenia naczyn zwigzanego z ANCA w ciggu 4 tygodni

przed 26. tygodniem,

. odsetek pacjentow z trwala remisja, zdefiniowang jako remisja w 26. tygodniu bez nawrotu do
52. tygodnia, oraz wynik w skali BVAS rowny 0, i niestosujgcych glikokortykosteroidow
w leczeniu zapalenia naczyn zwigzanego z ANCA w ciagu 4 tygodni przed 52. tygodniem.

Dwa pierwszorzedowe punkty koncowe testowano sekwencyjnie pod katem réwnowaznosci (non-
inferiority) i przewagi (superiority) przy uzyciu procedury ,,gatekeeping” w celu zachowania

wskaznika btgdow typu I na poziomie 0,05.

Wiyniki tego badania przedstawia Tabela 4.
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Tabela 4: Remisja w 26. tygodniu i trwala remisja w 52. tygodniu w kluczowym badaniu
fazy III ADVOCATE (populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem)

Awakopan Lek poréwnawczy | Szacowana réznica
N =166 N=164 miedzy metodami
n (%) n (%) leczenia w %"
Remisja w 26. tygodniu 120 (72,3) 115 (70,1) 3,4
95% CI 64,8; 78,9 62,5; 77,0 —6,0; 12,8
Utrzymujaca si¢ remisja
" 52_y tygﬁniu ¢ J 109 (65,7) 90 (54,9) 12,5
95% CI 57,9; 72,8 46,9; 62,6 2,6; 223
CI = przedzial ufnosci
2 Dwustronne 95% przedziaty ufnosci oblicza si¢, wprowadzajac korekte uwzgledniajaca randomizacyjne

czynniki stratyfikacji.
b Wartosc¢ p dla przewagi = 0,013 (dwustronna)
Obserwowana skutecznos¢ byta stata we wszystkich odpowiednich podgrupach, tj. z nowo rozpoznana
i nawracajaca choroba, PR3 i MPO ANCA-dodatnig, GPA i MPA, mezczyzn i kobiet. Wyniki
dotyczace skutecznosci wedtug leczenia podstawowego przedstawiono w Tabeli 5.

Tabela 5: Remisja w 26. tygodniu i trwala remisja w 52. tygodniu w kluczowym badaniu
fazy III ADVOCATE wedlug leczenia podstawowego (populacja zgodna
z zaplanowanym leczeniem)

Lek
Awakopan poréwnawczy Réznica w %,
n/N (%) n/N (%) 95% CI*

Remisja w 26. tygodniu
Pacjenci otrzymujacy rytuksymab 83/107 (77,6) 81/107 (75,7) 1,9 (-9,5; 13,2)
droga dozylna
Pacjenci otrzymujacy 37/59 (62,7) 34/57 (59,6) 3,1 (-14,7; 20,8)
cyklofosfamid drogg dozylng lub
doustna

Utrzymujaca sie remisja w 52. tygodniu
Pacjenci otrzymujacy rytuksymab 76/107 (71,0) 60/107 (56,1) 15,0 (2,2; 27,7)
droga dozylna
Pacjenci otrzymujacy 33/59 (55.,9) 30/57 (52,6) 3,3(—14,8;21,4)
cyklofosfamid drogg dozylng lub
doustna

Dwustronne, 95% przedziaty ufnosci (CI) obliczono dla réznicy w proporcjach (awakopan minus lek
poréwnawczy) przy uzyciu metody Walda.

Toksycznosé glikokortykosteroidow

W kluczowym badaniu fazy [l ADVOCATE srednia catkowita skumulowana dawka odpowiednika
prednizonu od dnia 1. do zakonczenia leczenia byta okoto 2,3 raza wicksza w grupie leczonej lekiem
porownawczym wzgledem grupy leczonej awakopanem (odpowiednio: 3846,9 mg w poréwnaniu

z 1675,5 mg).

Od wizyty poczatkowej do 26. tygodnia 86,1% pacjentéw z grupy leczonej awakopanem otrzymato
glikokortykosteroidy nieprzewidziane w ramach badania. W grupie leczonej lekiem poréwnawczym
wigkszos¢ przypadkow zastosowania glikokortykosteroidow wynikata ze zdefiniowanego w protokole
leczenia prednizonem.
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Calkowita Srednia dawka dzienna

Calkowita Srednia dawka dzienna odpowiednika prednizonu na pacjenta
wedlug tygodnia badania w badaniu ADVOCATE (populacja zgodna
z zaplanowanym leczeniem)

Rysunek 2:

80 f
70 —
60 —
50 -
Prednizon

—s Awakopan

30 -

odpowiednika prednizonu (mg)

10 -

48 52

44

40

20 24 28 32 36
Tydzien badania
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Indeks toksycznosci glikokortykosteroidow (GTI) -obrazowat zachorowalno$¢ zwigzana

z glikokortykosteroidami, uwzgledniajac pomiary wskaznika masy ciala, tolerancji glukozy, lipidow,
miopatii steroidowe;j, toksycznos$ci skornej, toksycznosci neuropsychiatrycznej i zakazen. Wyzsza
warto$¢ GTI wskazuje na wicksza toksycznos¢ glikokortykosteroidow. Indeks GTI jest oparty na skali
skumulowanego pogorszenia (CWS), ktora obrazuje skumulowana toksyczno$¢ w miarg uptywu czasu
oraz na skali tgcznej poprawy (AIS), ktory obrazuje zarowno zmniejszenie, jak i zwigkszenie
toksycznosci w miare upltywu czasu.

W tabeli 6 podsumowano dwa wyniki GTT (CWS i AIS) w grupie leczonej awakopanem wzglgdem
grupy leczonej lekiem porownawczym. Miary GTI stanowity drugorzedowe punkty koncowe i nie
korygowano ich ze wzglgdu na liczebnos¢.

Tabela 6: Wyniki w indeksie toksycznosci glikokortykosteroidow w kluczowym badaniu
fazy 111 ADVOCATE (populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem)
Awakopan Lek poréwnawczy | Roéznica miedzy

N =166 N =164 grupami, 95% CI

Skala skumulowanego pogorszenia (CWS)

Tydzien 13. (Srednia obliczona 25,7 36,6 -11,0 (-19,7; -2,2)

metoda najmniejszych kwadratow)

Tydzien 26. (srednia obliczona 39,7 56,6 —16,8 (—25,6; —8,0)

metodg najmniejszych kwadratow)
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Awakopan Lek poréwnawczy Réznica mi¢dzy
N =166 N=164 grupami, 95% CI
Skala lacznej poprawy (AILS)
Tydzien 13. (Srednia obliczona 9,9 23,2 -13,3(-22,2; -4,4)
metoda najmniejszych kwadratow)
Tydzien 26. (Srednia obliczona 11,2 23,4 -12,1 (21,1, -3,2)
metodg najmniejszych kwadratow)

Dzieci i miodziez

W kluczowym badaniu fazy Il ADVOCATE obserwowano lacznie 3 nastolatkow: dwie osoby

w grupie leczonej awakopanem oraz jedng osobe w grupie leczonej lekiem porownawczym. Jeden
nastolatek z grupy leczonej awakopanem przerwat leczenie z powodu nasilenia zapalenia naczyn
nerkowych. Drugi nastolatek, ktory otrzymywal awakopan, zakonczyt leczenie, osiagnat zar6wno
remisje w 26. tygodniu, jak i trwata remisj¢ w 52. tygodniu.

Nastolatek z grupy leczonej lekiem porownawczym przerwatl leczenie z powodu nieprzestrzegania
wymagan dotyczgcych antykoncepcji.

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
awakopan w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zapalenia naczyn
zwigzanego z ANCA (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

W przypadku podawania bez jedzenia maksymalne stgzenie awakopanu w osoczu (Cmax) Wystepuje po
medianie czasu (tmax) Wynoszacej mniej wiecej 2 godziny. Awakopan charakteryzowat sie

w przyblizeniu proporcjonalnym do dawki wzrostem ekspozycji ogdlnoustrojowej w zakresie dawek
od 10 mg do 30 mg.

Jednoczesne podanie 30 mg w postaci kapsulek z bogatotluszczowym, wysokokalorycznym positkiem
zwigksza ekspozycje w osoczu (AUC) na awakopan o okoto 72% 1 opdznia tmax 0 okoto 3 godziny; nie
ma jednak wptywu na Cpax.

Dystrybucja

Odwracalne wigzanie awakopanu i metabolitu M1 z biatkami osocza (np. z albuming i a1-kwasna
glikoproteing) przekracza 99,9%. Pozorna objetos¢ dystrybucji jest duza (Vz/F 3000-11 000 1), co
wskazuje na szerokg dystrybucj¢ substancji czynnej w tkance.

Metabolizm

Awakopan jest eliminowany gtéwnie poprzez metabolizm pierwszego przejscia. Po podaniu doustnym
awakopanu wyznakowanego radioaktywnie wickszo$¢ materiatow zwiazanych z substancja czynna
odzyskano w kale w postaci metabolitow pierwszego przejscia. Jeden z gtownych metabolitow we
krwi (M1), monohydroksylowany produkt awakopanu, byt obecny w osoczu i stanowit okoto 12%
wszystkich produktow zwigzanych z substancja czynna. Metabolit ten stanowi od 30% do 50%
ekspozycji na substancj¢ macierzysta i ma mniej wigcej takg samg aktywnos$¢ jak awakopan wzgledem
C5aR1. Cytochrom P450 (CYP) 3A4 jest gldéwnym enzymem odpowiedzialnym za klirens awakopanu
oraz powstawanie i klirens metabolitu M1.

Awakopan jest stabym inhibitorem CYP3A4 i CYP2C9, na co wskazuje niewielki wzrost AUC
sondujacych substancji czynnych, midazolamu (1,81 raza) i celekoksybu (1,15 raza).

W warunkach in vitro awakopan nie jest inhibitorem ani induktorem innych enzymow CYP.
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W warunkach in vitro awakopan charakteryzowat si¢ pomijalng lub staba inhibicja powszechnych
transporteréw. Dlatego jest mato prawdopodobne, aby wystapily istotne klinicznie interakcje

w przypadku jednoczesnego podawania awakopanu z substancjami bedacymi substratami lub
inhibitorami tych transporterow.

Eliminacja

Na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji catkowity pozorny klirens (CL/F) awakopanu
wynosi 16,3 1/h (95% CI: 13,1-21,1 I/h). Na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji mediana
okresu poltrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi 510 godzin (21 dni). Przewiduje si¢, ze po
odstawieniu awakopanu po osiaggnigciu stanu stacjonarnego resztkowe stgzenie awakopanu w osoczu
zmniejszy si¢ do ok. 20%, <10% i < 5% maksymalnego stezenia w stanie stacjonarnym po,
odpowiednio, okoto 4 tygodniach, 7 tygodniach i 10 tygodniach od podania ostatniej dawki.

Po podaniu doustnym wyznakowanego radioaktywnie awakopanu okoto 77% i 10% radioaktywnosci
wykryto, odpowiednio, w kale i moczu, a 7% i < 0,1% dawki radioaktywnej odzyskano w postaci
niezmienionego awakopanu, odpowiednio, w kale i moczu. Wyniki te sugeruja, ze gldowna droga
klirensu awakopanu jest metabolizm, po ktérym nastepuje wydalanie metabolitoéw z zo6tcig do katu
oraz ze bezposrednie wydalanie awakopanu z moczem lub katem za posrednictwem zotci jest
nieistotne.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Analiza farmakokinetyki w populacji nie wykazata istotnego wpltywu wieku (wsrod oséb dorostych)
na ekspozycje na awakopan w osoczu; jednak istniaty ograniczone dane farmakokinetyczne dotyczace
pacjentow w wieku powyzej 75 lat uczestniczacych w badaniach klinicznych. U pacjentow

w podesztym wieku nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Whasciwos$ci farmakokinetyczne awakopanu badano u 16 pacjentéw z tagodnymi (klasa A w skali
Childa-Pugha) lub umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby.
W poréwnaniu ze zdrowymi osobami z grupy kontrolnej nie zaobserwowano farmakologicznie
istotnych r6znic w ekspozycji (sredni stosunek Cmax 1 AUC < 1,3) na awakopan ani jego glowny
metabolit M1; w zwigzku z tym nie ma koniecznosci modyfikacji dawki (patrz punkt 4.2).

Awakopan nie byl badany u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali
Childa-Pugha) (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji ekspozycja na awakopan w osoczu jest podobna
u pacjentow z zaburzeniami czynnoS$ci nerek oraz u oso6b zdrowych. W zwiazku z tym nie ma

koniecznosci modyfikacji dawki ze wzgledu na czynno$¢ nerek (patrz punkt 4.2).

Awakopan nie byl badany u pacjentdow z zapaleniem naczyn zwigzanym z ANCA z eGFR ponizej
15 ml/min/1,73 m? pc., ktérzy sg dializowani, wymagaja dializy badz wymiany osocza.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i rakotworczoscei,
nie ujawniaja szczegodlnego zagrozenia dla czlowieka.
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Plodnos¢ 1 wezesny rozw6j zarodkowy

Awakopan nie wywieral wptywu na zdolnos¢ rozrodcza samcow ani samic (ptodnosc) ani na wezesny
rozw0j chomikéw po podaniu doustnym dawek odpowiadajacych 6,8-krotnosci klinicznej warto$ci
AUC.

Rozw0j zarodka i ptodu

Awakopan nie miat dziatania teratogennego po podaniu doustnym u chomikéw i krélikow.

U chomikoéw obserwowano zwigkszong czgsto$¢ wystepowania zmian w szkielecie (krotkie
nadliczbowe zebro w odcinku piersiowo-lgdzwiowym) przy ekspozycji odpowiadajacej 5,3-krotnosci
klinicznej wartosci AUC. U krolikow awakopan miat toksyczny wptyw na matki (niepozadane objawy
kliniczne i poronienia), ale nie byt toksyczny dla ptodu przy 0,6-krotnos$ci klinicznej wartosci AUC.

Rozw0j prenatalny i postnatalny

Awakopan nie powodowal zdarzen niepozadanych u potomstwa plci zenskiej, kiedy byt podawany
chomikom przy ekspozycji do 6,3-krotnosci klinicznej wartosci AUC w okresie cigzy 1 laktacji do
momentu odsadzenia. U samcoéw stwierdzono nieznaczne opoznienie oddzielania si¢ napletka przy
ekspozycji na poziomie 3,7-krotnosci klinicznej wartosci AUC. To pojedyncze znalezisko uznano za
malo znaczace toksykologicznie i nie wptywato ono w Zzadnym stopniu na pogorszenie skutecznosci
reprodukcyjne;j.

Analiza stezen awakopanu w osoczu u matek w okresie laktacji oraz stgzen w osoczu u potomstwa
karmionego mlekiem matki wykazata obecnos¢ awakopanu, co sugeruje, ze awakopan jest
prawdopodobnie wydzielany do mleka chomikow w okresie laktacji.

Rakotwdrczos¢

Rakotworczy potencjat awakopanu byt oceniany w dwuletnim badaniu na szczurach i chomikach.

U samcow szczuréw leczonych awakopanem odnotowano nieznacznie podwyzszong czgstosé
wystepowania gruczolaka tarczycy z komorek C; wzrost ten nie byt istotny statystycznie, a czgsto§¢
wystepowania miescita si¢ w historycznym zakresie kontrolnym. Awakopan nie wykazywat dziatania
rakotworczego u chomikow, gatunku o znaczeniu farmakologicznym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsulki

Makrogologlicerolu hydroksystearynian
Makrogol (4000)

Otoczka kapsutki

Zelatyna

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)
Polisorbat 80

Tusz do nadruku

Zelaza tlenek czarny (E172)
Szelak
Potasu wodorotlenek
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6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywaé w oryginalnej butelce w celu ochrony przed swiatltem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka wykonana z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z zamkni¢ciem zabezpieczajacym przed
dostepem dzieci i uszczelnieniem indukcyjnym.

Wielkos$ci opakowan: 30 lub 180 kapsutek twardych lub opakowanie zbiorcze zawierajgce

540 kapsutek twardych (3 opakowania po 180).

Nie wszystkie wielkoSci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1605/001

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 stycznia 2022
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Vifor France

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciaggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS IIT

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE - OPAKOWANIE PO 301 80 KAPSULEK TWARDYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tavneos 10 mg kapsulki twarde
awakopan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 10 mg awakopanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera makrogologlicerolu hydroksystearynian.
Dalsze informacje, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

180 kapsutek twardych.
30 kapsutek twardych.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Kapsuitki nalezy potyka¢ w catosci w trakcie positku.
Nie nalezy ich kruszy¢, rzu¢ ani otwierac.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

»Nalezy dotaczy¢ kod QR” + www.tavneos-patient.eu

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnej butelce w celu ochrony przed §wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francja

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1605/001 — 30 kapsutek twardych
EU/1/21/1605/002 — 180 kapsutek twardych

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tavneos

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH WEWNETRZNYCH

PUDELKO WEWNETRZNE STANOWIACE CZESC OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ
RAMKI BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tavneos 10 mg kapsuiki twarde
awakopan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 10 mg awakopanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera makrogologlicerolu hydroksystearynian.
Dalsze informacje, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

180 kapsutek twardych.
Pojedynczy element opakowania zbiorczego. Nie jest przeznaczony do sprzedazy.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Kapsulki nalezy polyka¢ w catosci w trakcie positku.
Nie nalezy ich kruszy¢, rzu¢ ani otwierac.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w oryginalnej butelce w celu ochrony przed swiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francja

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1605/003 — 540 kapsulek twardych (3 opakowania po 180)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tavneos

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE (OPAKOWANIE ZBIORCZE) — 540 (3 OPAKOWANIA PO
180) KAPSULEK TWARDYCH (Z RAMKA BLUEBOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tavneos 10 mg kapsuiki twarde
awakopan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 10 mg awakopanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera makrogologlicerolu hydroksystearynian.
Dalsze informacje, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsuitki twarde.
Opakowanie zbiorcze: 540 (3 opakowania po 180) kapsutek twardych.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Kapsulki nalezy polyka¢ w catosci w trakcie positku.
Nie nalezy ich kruszy¢, rzu¢ ani otwierac.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

,»Nalezy dotaczy¢ kod QR” + www.tavneos-patient.eu

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnej butelce w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francja

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1605/003 — 540 kapsulek twardych (3 opakowania po 180)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tavneos

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tavneos 10 mg kapsulki twarde
awakopan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 10 mg awakopanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera makrogologlicerolu hydroksystearynian.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

180 kapsutek twardych.
30 kapsutek twardych.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Kapsuitki nalezy potyka¢ w catosci w trakcie positku.
Nie nalezy ich kruszy¢, rzu¢ ani otwierac.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnej butelce w celu ochrony przed §wiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francja

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1605/001 — 30 kapsutek twardych
EU/1/21/1605/002 — 180 kapsulek twardych
EU/1/21/1605/003 — 540 kapsutek twardych (3 opakowania po 180)

13. NUMER SERII
Lot:
| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

32




B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Tavneos 10 mg kapsulki twarde
awakopan

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

. W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

. Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Tavneos i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Tavneos
Jak przyjmowa¢ lek Tavneos

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Tavneos

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN PP =

1. Co to jest lek Tavneos i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest Tavneos?

Lek Tavneos zawiera substancje¢ czynna awakopan, ktora wigze si¢ w organizmie z pewnym biatkiem,
nazywanym receptorem dopetniacza 5Sa.

W jakim celu stosuje si¢ lek Tavneos?

Lek Tavneos jest stosowany w leczeniu 0séb dorostych ze stopniowo pogarszajacymi si¢ chorobami

wywolanymi zapaleniem matych naczyn krwionosnych, zwanymi ziarniniakowatos$cia z zapaleniem

naczyn (GPA) oraz mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA):

. Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn dotyczy glownie matych naczyn krwiono$nych
i tkanek nerek, ptuc, gardta, nosa i zatok, ale takze innych narzadéw. U pacjentow dochodzi do
tworzenia matych zgrubien (ziarniniakdw) w naczyniach krwiono$nych i wokot nich, ktore sa
tworzone przez uszkodzenia tkanek wywotane stanem zapalnym.

. Mikroskopowe zapalenie naczyn atakuje mniejsze naczynia krwionosne. Czesto atakuje nerki,
ale moze réwniez wptywac na inne narzady.

Receptor dopetniacza 5a pelni kluczowa role w rozwoju procesu zapalnego. Lek wigze si¢ z tym
biatkiem, blokujac jego dzialanie, a tym samym ograniczajgc stan zapalny naczyn krwiono$nych we

wspomnianych chorobach.

Lek Tavneos moze by¢ stosowany w skojarzeniu z innymi lekami przepisanymi przez lekarza.

34



2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Tavneos
Kiedy nie przyjmowa¢ leku Tavneos

. jesli pacjent ma uczulenie na awakopan lub ktoérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6)

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Tavneos oraz w trakcie leczenia nalezy omowic to
z lekarzem, jesli u pacjenta wystepuje lub wystepowaly:

. choroba watroby, taka jak podwyzszone stezenie bilirubiny catkowitej (zo6ttego produktu
rozktadu barwnika krwi) lub zwickszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych, takich jak
transaminazy;

. jakiekolwiek zakazenie, zasinienie lub krwawienie o nieznanej przyczynie (sa to dwa czeste
objawy uszkodzenia szpiku kostnego);

. zapalenie watroby typu B, zapalenie watroby typu C, zakazenie wirusem HIV lub gruzlica;

. choroba serca, taka jak zawatl serca, niewydolno$¢ serca, zapalenie naczyn krwiono$nych serca;

. jakikolwiek rodzaj raka.

Lek Tavneos nie jest zalecany u pacjentéw z
. aktywng choroba watroby, lub
. czynnym, cigzkim zakazeniem.

Lekarz zleci wykonanie badan krwi przed leczeniem i, w razie potrzeby, w trakcie leczenia, aby
sprawdzié:

. czy u pacjenta nie wystepuja problemy z watrobg (na podstawie pomiaru aktywnosci enzymow
watrobowych oraz stgzenia bilirubiny catkowitej we krwi);
. czy pacjent nie jest podatny na zakazenie (na podstawie pomiaru liczby bialych krwinek).

Lekarz zadecyduje, czy nalezy czasowo wstrzymac lub catkowicie odstawi¢ leczenie.
Lekarz bedzie obserwowat pacjenta rowniez pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow
zakazenia wywolanego przez Neisseria meningitidis. Jest to zalecane postepowanie w przypadku

dorostych pacjentéw z GPA oraz MPA.

Podczas leczenia lekiem Tavneos zaleca si¢ zapobieganie zapaleniu ptuc wywotanemu przez
Pneumocystis jirovecii.

Zaleca si¢ wykonanie szczepien przed rozpoczeciem leczenia lekiem Tavneos lub w okresie braku
aktywnej choroby (ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn lub mikroskopowego zapalenia naczyn).

Podczas leczenia lekiem Tavneos zgtaszano bolesny i cigzki obrzek podskorny, glownie twarzy. Jesli
obrzek obejmie gardto, moze uniemozliwi¢ pacjentowi oddychanie. Nalezy przerwac leczenie

1 zwrécic sie o pilng pomoc medyczna, jesli wystapi obrzek twarzy, warg, jezyka lub gardta, lub
trudnosci w oddychaniu.

Dzieci i mlodziez

Nie nalezy podawac tego leku dzieciom w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na brak wystarczajace;j
liczby danych na temat bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania leku w tej grupie wiekowe;.

Lek Tavneos a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent planuje przyjmowac.
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W szczeg6Inosci wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu ktoregokolwiek
z nastepujacych lekow:

. karbamazepina, fenobarbital, fenytoina: leki stosowane w leczeniu padaczki i innych choréb
. enzalutamid, mitotan: leki stosowane w leczeniu nowotworow ztosliwych

. ryfampicyna: lek stosowany w leczeniu gruzlicy lub niektérych innych zakazen

. ziele dziurawca: lek ziolowy stosowany w leczeniu tagodnej depres;ji.

Jesli nie mozna unikna¢ krotkotrwatego stosowania ktoregokolwiek z tych lekéw w trakcie leczenia
lekiem Tavneos, lekarz moze regularnie sprawdza¢ stan zdrowia pacjenta, aby upewnic sig, ze lek
Tavneos dziata prawidtowo.

Na dziatanie leku Tavneos moga rowniez wptywac nastgpujace leki lub lek Tavneos moze wptywac na
dzialanie nastepujacych lekow:

. alfentanyl: lek przeciwbdlowy stosowany podczas operacji z lekami znieczulajgcymi

. boceprewir, telaprewir: leki stosowane w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C

. bozentan: lek stosowany w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi w ptucach oraz owrzodzen
palcow rak i ndg zwanych twardzing skory

. klarytromycyna, telitromycyna: leki (antybiotyki) stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych

. koniwaptan: lek stosowany w leczeniu niskiego st¢zenia sodu we krwi

. cyklosporyna: lek stosowany w celu supresji uktadu odpornosciowego i zapobieganiu
odrzuceniu przeszczepu, leczenia cigzkich chorob skory i cigzkiego zapalenia oczu lub stawdow

. dabigatran: lek rozrzedzajacy krew

. dihydroergotamina, ergotamina: leki stosowane w leczeniu migreny

. fentanyl: silny lek przeciwbolowy

. indynawir, efawirenz, etrawiryna, lopinawir/rytonawir, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir: leki
stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV

. itrakonazol, pozakonazol, worykonazol: leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych

. ketokonazol: lek stosowany w leczeniu objawow spowodowanych nadmiernag produkcja
kortyzolu w organizmie, tzw. zespotlu Cushinga

. mibefradyl: lek stosowany w leczeniu zaburzen rytmu serca i nadcisnienia t¢tniczego

. modafinil: lek stosowany w leczeniu skrajnej sktonnosci do zasypiania

. nefazodon: lek stosowany w leczeniu depresji

. syrolimus, takrolimus: leki stosowane w celu supresji uktadu odporno$ciowego oraz

zapobiegajace odrzuceniu przeszczepu
Stosowanie leku Tavneos z jedzeniem i piciem

Podczas leczenia lekiem Tavneos nalezy unika¢ grejpfrutéw i soku grejpfrutowego, poniewaz moga
one wplywac na dziatanie leku.

Cigza i karmienie piersig

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

. Ciaza
Ten lek nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

. Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy awakopan przenika do mleka kobiecego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia
dla dziecka. Lekarz pomoze pacjentce podjac decyzje, czy nalezy przerwac leczenie lekiem
Tavneos, czy tez karmienie piersig.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby lek Tavneos wywieral wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
lub obstugiwania maszyn przez pacjenta.
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Lek Tavneos zawiera makrogologlicerolu hydroksystearynian.

Moze on powodowac niestrawnos$¢ i biegunke.

3. Jak przyjmowac¢ lek Tavneos

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwos$ci nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to 3 kapsulki rano oraz 3 kapsulki wieczorem.
Sposob podawania

Kapsulki nalezy polyka¢ w catosci, popijajac szklanka wody. Kapsutek nie wolno kruszy¢, zu¢ ani
otwiera¢. Kapsutki nalezy przyjmowac podczas positku: 3 kapsutki rano i 3 kapsutki wieczorem.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Tavneos
Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.
Pomini¢cie przyjecia leku Tavneos

Nalezy jak najszybciej przyja¢ pominigtg dawke, jesli do pory przyjecia nastepnej zaplanowanej dawki
zostaly wiecej niz 3 godziny, a nast¢pnie przyjac kolejng dawke o zwyktej porze.

Nie nalezy przyjmowac¢ pominigtej dawki, jesli do pory przyjecia nastepnej dawki zostaly mniej niz
3 godziny. Kolejng dawke nalezy przyja¢ o zwyklej porze.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pomini¢tej dawki.
Przerwanie przyjmowania leku Tavneos

Nalezy przerwac leczenie i zwrdcic si¢ o pilng pomoc medyczna, jesli wystapi obrzgk twarzy, warg,
jezyka lub gardta, lub trudnosci w oddychaniu. W Zadnej innej sytuacji nie nalezy przerywaé
stosowania tego leku bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza Iub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli wystapia nastepujace ciezkie dzialania
niepozadane:
Bardzo czesto (moga wystepowaé u wigcej niz 1 na 10 pacjentow)
. badanie krwi wykazujace podwyzszony poziom
- enzymow watrobowych (objaw problemow z watroba)
- bilirubiny — zo6ttego produktu rozktadu barwnika krwi.

Czesto (moga wystepowacé maksymalnie u 1 na 10 pacjentow)

. zapalenie ptuc (objawami moga by¢ swiszczacy oddech, trudnoséci w oddychaniu lub boél
w klatce piersiowe;j).
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Niezbyt czesto (moga wystgpowacé maksymalnie u 1 na 100 pacjentow)
. cigzka reakcja alergiczna powodujaca obrzgk podskorny, glownie twarzy, oraz mogaca
powodowac trudnosci w oddychaniu (obrzgk naczynioruchowy).

Inne dzialania niepozadane moga wystapi¢ z nastepujacymi czestoSciami:
Bardzo czesto

. zakazenie gornych drog oddechowych

. zapalenie oraz bol nosa i gardta

. bol glowy

. mdtosci (nudnosci)

. biegunka

. wymioty

. zmniejszenie liczby biatych krwinek widoczne w badaniach krwi.

Czesto

. zapalenie wewnetrznej wysciotki nosa powodujace kichanie, swedzenie, katar i zatkany nos

. zakazenia drog moczowych

. zapalenie zatok przynosowych lub oskrzeli

. zapalenie wysSciotki zotadka i jelit

. zakazenie dolnych drég oddechowych

. zapalenie tkanki tgczne;j

. polpasiec

* grypa

. zakazenie drozdzakowe (grzybicze) jamy ustnej lub opryszczka wargowa

. zakazenie ucha srodkowego

. zmniejszenie liczby bialych krwinek nazywanych neutrofilami (objawami moga by¢ zakazenia,
goraczka lub bolesne przetykanie)

. bol w nadbrzuszu

. zwickszenie aktywnosci enzymu, fosfokinazy kreatynowej, we krwi (objawami mogg by¢ bol w

klatce piersiowej, uczucie dezorientacji, bol migsni, nagle ostabienie lub dretwienie ciala).
Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
5. Jak przechowywaé lek Tavneos

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku lub butelce po:
,»EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku. Przechowywaé
w oryginalnej butelce w celu ochrony przed $wiatlem.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Tavneos

. Substancjg czynna leku jest awakopan.

Kazda kapsutka twarda zawiera 10 mg awakopanu.
. Pozostate sktadniki to:

- makrogologlicerolu hydroksystearynian

- makrogol (4000)

- zelatyna

- polisorbat 80

- zelaza tlenek czerwony (E172), zelaza tlenek zo6tty (E172), zelaza tlenek czarny (E172)

- tytanu dwutlenek (E171)

- szelak

- potasu wodorotlenek.

Jak wyglada lek Tavneos i co zawiera opakowanie

Tavneos kapsutki twarde sktadaja si¢ z zottego korpusu i jasnopomaranczowego wieczka z czarnym
napisem ,,CCX168”.

Kapsutki majg dlugos¢ 22 mm i $rednicg 8 mm.

Kapsuitki pakowane sa w plastikowe butelki z zamknigciem zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci.

Lek Tavneos jest dostepny w

. opakowaniach zawierajacych 30 kapsutek twardych lub

. opakowaniach zawierajacych 180 kapsutek twardych lub

. opakowaniach zbiorczych zawierajacych 540 kapsulek twardych (3 opakowania jednostkowe po
180 kapsutek twardych).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France
100101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francja

Wytworca

Vifor France

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do
podmiotu odpowiedzialnego.

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédla informacji
Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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Szczegoélowe informacje o tym leku znajduja si¢ rowniez pod adresem:
http://www.tavneos-patient.eu.
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