ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver seccdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tavneos 10 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém 10 mg de avacopan.

Excipiente com efeito conhecido

Cada capsula contém 245 mg de hidroxiestearato de macrogolglicerol.

Lista completa dos excipientes, ver seccao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Capsula

Cépsulas com corpo amarelo e cabeca de cor laranja claro com “CCX168” em tinta preta.

Cada capsula tém um comprimento de 22 mm e um didmetro de 8 mm (tamanho 0).

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacbes terapéuticas

Tavneos, em associacdo com um regime de rituximab ou ciclofosfamida, esta indicado para o
tratamento de doentes adultos com granulomatose com poliangeite (GPA) ou poliangeite microscopica
(PAM) nas suas formas graves e ativas (ver sec¢ao 4.2).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado e monitorizado por profissionais de saide com experiéncia no
diagnostico e tratamento da GPA ou PAM.

Posologia

A dose recomendada ¢ de 30 mg de Tavneos (3 capsulas de 10 mg cada) tomadas por via oral 2 vezes
por dia, de manha e a noite, com alimentos.

Tavneos deve ser administrado em associagdo com um regime de rituximab ou ciclofosfamida da
seguinte forma:

. rituximab em 4 doses intravenosas semanais ou

. ciclofosfamida intravenosa ou oral durante 13 ou 14 semanas, seguida de azatioprina ou
micofenolato de mofetil oral e

. glucocorticoides conforme indicado clinicamente.

Para obter detalhes sobre as doses, 0 uso concomitante de glucocorticoides ¢ dados sobre a eficacia e
seguranga das associacdes, ver as sec¢des 4.8 ¢ 5.1.



Os dados de estudos clinicos estdo limitados a 52 semanas de exposi¢ao seguidas de 8 semanas de
observacgao.

Doses em falta

Se um doente se esquecer de tomar uma dose, a dose em falta deve ser tomada o mais rapidamente
possivel, a ndo ser que faltem apenas trés horas ou menos para a proxima dose prevista. Se faltarem
trés horas ou menos, entdo a dose em falta ndo deve ser tomada.

Gestdo das doses

O tratamento tem de ser avaliado novamente quanto a situaga@o clinica e suspenso temporariamente se:
. o valor de alanina aminotransferase (ALT) ou aspartato aminotransferase (AST) for 3 vezes

superior ao limite superior do normal (ULN).

O tratamento tem de ser suspenso temporariamente em caso de:
. ALT ou AST > 5 x ULN,

. o doente desenvolver leucopenia (contagem dos globulos brancos < 2 x 10°/1) ou neutropenia
(neutréfilos < 1 x 10°/1), ou linfopenia (linfocitos < 0,2 x 10%/1),

. o doente ter uma infegdo ativa e grave (ou seja, que requer hospitaliza¢do ou hospitalizagdo
prolongada).

O tratamento pode ser retomado:

. apos a regularizacdo dos valores e com base numa avaliagdo individual de beneficio-risco.

Se o tratamento for retomado, as transaminases hepaticas e a bilirrubina total devem ser monitorizadas
cuidadosamente.

A descontinuagdo permanente do tratamento tem de ser considerada se:
. ALT ou AST > 8 x ULN,
. ALT ou AST > 5 x ULN durante mais de 2 semanas,

. ALT ou AST >3 x ULN e a bilirrubina total > 2 x ULN ou relagdo normalizada internacional
(INR) > 1,5,

. ALT ou AST > 3 x ULN com o aparecimento de fadiga, nduseas, vomitos, dor ou sensibilidade
no hipocdndrio direito, febre, erupgdo cutinea e/ou eosinofilia (> 5%),

. foi estabelecida uma associag@o entre o avacopan e a disfungdo hepatica.

Populacdes especiais

Idosos
Nao € necessario ajuste da dose em doentes idosos (ver secgdo 5.2).
Compromisso hepatico

Nao € necessario ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado (ver
sec¢do 5.2).

O avacopan nao foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave (classe C de Child-Pugh)
e, por conseguinte, ndo é recomendado para utilizagdo nesta populacdo de doentes.

Compromisso renal
Nao € necessario ajuste da dose com base na fun¢ao renal (ver secgao 5.2).
O avacopan nio foi estudado em doentes com vasculite associada ao anticorpo anticitoplasma de

neutr6filos (ANCA) com uma taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) inferior a
15 ml/min/1,73 m?, que estdo em didlise ou que necessitem de dialise ou troca de plasma.



Doencga grave manifestada como hemorragia alveolar

Avacopan ndo foi estudado em doentes com doenga grave manifestada como hemorragia alveolar.
Populagao pediatrica

A seguranga e eficacia de avacopan em adolescentes (12 a 17 anos) ndo foram ainda estabelecidas. Os
dados atualmente disponiveis encontram-se descritos nas secgdes 4.8 € 5.1, mas nao pode ser feita

qualquer recomendag@o posoldgica. A seguranca e eficacia de avacopan em criangas com idade
inferior a 12 anos ndo foram ainda estabelecidas. Nao ha dados disponiveis.

Modo de administracao
Este medicamento destina-se a via oral.

As capsulas sdo para ser tomadas com alimentos e engolidas inteiras com agua ¢ ndo podem ser
esmagadas, mastigadas ou abertas.

A toranja e o sumo de toranja devem ser evitados em doentes tratados com avacopan (ver sec¢do 4.5).
4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgéo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Prova da funcio hepatica aumentada

Foram observadas rea¢des adversas graves de transaminases hepaticas elevadas com bilirrubina total
elevada em doentes que receberam avacopan em associagdo com ciclofosfamida (seguida de
azatioprina ou micofenolato) ou rituximab e trimetoprim e sulfametoxazol.

A prova da fungdo hepatica (PFH) aumentada ¢ considerada uma reacdo adversa (ver sec¢ao 4.8).

A utilizagdo de avacopan tem de ser evitada em doentes com sinais de doenga hepatica, como valores
elevados de AST, ALT, fosfatase alcalina (ALP) ou bilirrubina total > 3 vezes o ULN.

Os valores de transaminases hepaticas e bilirrubina total t€ém de ser obtidos antes do inicio da
terapéutica.

Os doentes tém de ser monitorizados quanto as transaminases hepaticas e a bilirrubina total conforme
indicado clinicamente e como parte do acompanhamento de rotina da condig@o subjacente do doente

(ver secgdo 4.2).

Sistema imunitdrio € sanguineo

A contagem de globulos brancos (leucocitos) tem de ser obtida antes do inicio da terapia e os doentes
tém de ser monitorizados conforme indicado clinicamente e no d&mbito do acompanhamento de rotina
da condicao subjacente do doente (ver secgdo 4.2).

O tratamento com avacopan nio pode ser iniciado se a contagem de globulos brancos for < 3,5 x 10%/1,
ou se a contagem de neutrofilos for < 1,5 x 10°/1 ou se a contagem de linfocitos for < 0,5 x 10%/1.

Os doentes que estdo a tomar avacopan tém de ser instruidos para comunicarem imediatamente
qualquer indicio de infe¢do, hematomas inesperados, hemorragias ou outras manifestacdes de
insuficiéncia da medula ossea.



Infecdes graves

Foram notificadas infe¢Ges graves em doentes que receberam agentes associados para tratamento de
GPA ou PAM, incluindo avacopan em associagdo com rituximab ou ciclofosfamida (ver secgdo 4.8).

Os doentes tém de ser avaliados quanto a eventuais infe¢des graves.

O avacopan nio foi estudado em doentes com hepatite B, hepatite C ou infe¢des pelo virus da
imunodeficiéncia humana (VIH). Antes e durante o tratamento, os doentes devem notificar o seu
médico se tiverem sido diagnosticados com tuberculose, hepatite B, hepatite C ou infecdo pelo VIH.
Recomenda-se precaugdo ao tratar doentes com historia de tuberculose, hepatite B, hepatite C ou
infecdo pelo VIH.

O avacopan nao diminui a formagao do complexo de ataque a membrana (C5b-9) ou complexo
terminal do complemento (TCC). Nao foram identificados casos de Neisseria meningitidis no
programa clinico do avacopan. Monitorize os doentes tratados quanto a vasculite associada ao ANCA
de acordo com a pratica habitual para sinais e sintomas clinicos de infegdes por Neisseria.

Profilaxia da pneumonia por Pneumocystis jirovecii

A profilaxia da pneumonia por Prneumocystis jirovecii ¢ recomendada para doentes adultos com GPA
ou PAM durante o tratamento com avacopan, conforme apropriado e de acordo com as orientagdes da
pratica clinica local.

Imunizacéo

A seguranga da imunizag@o com vacinas vivas, ap0s a terapia com avacopan, nao foi estudada.
As vacinas devem ser administradas preferencialmente antes do inicio do tratamento com avacopan ou
durante a fase de repouso da doenga.

Angioedema
O angioedema ja foi notificado em doentes que estavam a receber avacopan (ver seccio 4.8).

Os doentes devem notificar o seu médico se desenvolverem algum sintoma, como, por exemplo,
tumefagao da face, dos ladbios ou da lingua, aperto da garganta ou dificuldade em respirar.

O avacopan tem de ser suspenso em casos de angioedema.

Interacdo com indutores fortes de CYP3A4

O uso de indutores enzimaticos fortes de CYP3A4 (por exemplo, carbamazepina, enzalutamida,
mitotano, fenobarbital, fenitoina, rifampicina e hipericdo) com avacopan deve ser evitado (ver
sec¢do 4.5).

Os doentes que se prevé necessitarem de uma administragdo prolongada destes medicamentos nao
devem ser tratados com avacopan.

Se ndo for possivel evitar a coadministragdo a curto prazo num doente que ja utiliza avacopan, o
doente tem de ser monitorizado atentamente em caso de recorréncia da atividade da doenga.

Cardiopatias

Doentes com GPA ou PAM estao em risco de cardiopatias como o enfarte do miocardio, a
insuficiéncia cardiaca e a vasculite cardiaca.

Foram notificados acontecimentos adversos graves de cardiopatias em doentes tratados com avacopan.
Um regime de tratamento baseado na associacdo com ciclofosfamida seguida de azatioprina pode



comportar um risco acrescido de cardiopatias em comparagdo com um regime baseado na associacao
com rituximab.

Malignidade

Os medicamentos imunomoduladores podem aumentar o risco de doencas malignas. Atualmente, os
dados clinicos sdo limitados (ver secgdo 5.1).

Conteudo de hidroxiestearato de macrogolglicerol

Este medicamento contém hidroxiestearato de macrogolglicerol, o que podera causar indisposicdo
gastrica e diarreia.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

O avacopan ¢ um substrato de CYP3A4. A coadministra¢ao de indutores ou inibidores desta enzima
pode afetar a farmacocinética do avacopan.

Efeito dos indutores potentes de CYP3A4 sobre o avacopan

A coadministra¢@o do avacopan com a rifampicina, um indutor enzimatico potente de CYP3A4,
resultou numa diminui¢ao da area sob a curva de concentragao-tempo (AUC) e a concentragdo
plasmatica maxima (Cmax) de avacopan em aproximadamente 93% e 79%, respetivamente. Uma vez
que esta intera¢do pode resultar na redugdo da eficacia do avacopan, o uso de indutores enzimaticos
potentes de CYP3A4 (por exemplo, carbamazepina, enzalutamida, mitotano, fenobarbital, fenitoina,
rifampicina e hipericdo) com avacopan deve ser evitado (ver sec¢ao 4.4). Os doentes que se prevé
necessitarem de uma administragdo a longo prazo destes medicamentos ndo devem ser tratados com
avacopan. Se ndo for possivel evitar a coadministracdo a curto prazo num doente que ja utiliza
avacopan, o doente tem de ser monitorizado atentamente quanto a reocorréncia da atividade da
doenga.

Efeito dos indutores moderados de CYP3A4 sobre o avacopan

Recomenda-se precaugdo ao prescrever indutores moderados de CYP3A4 (por exemplo, bosentano,
efavirenz, etravirina ¢ modafinil) como medicamentos concomitantes com o avacopan, € os beneficios
e riscos do avacopan devem ser avaliados cuidadosamente.

Efeito dos inibidores potentes de CYP3 A4 sobre o avacopan

A coadministragdo do avacopan com o itraconazol, um potente inibidor enzimatico de CYP3A4,
resultou num aumento da AUC e da Cnax de avacopan em aproximadamente 2,2 vezes e 1,9 vezes,
respetivamente. Por conseguinte, os inibidores enzimaticos potentes de CYP3A4 (por exemplo,
boceprevir, claritromicina, conivaptan, indinavir, itraconazol, cetoconazol, lopinavit/ritonavir,
mibefradil, nefazodona, nelfinavir, posaconazol, ritonavir, saquinavir, telaprevir, telitromicina e
voriconazol) devem ser utilizados com precaugéo nos doentes que estdo a ser tratados com avacopan.
Os doentes tém de ser monitorizados quanto ao potencial aumento dos efeitos indesejaveis devido ao
aumento da exposi¢do ao avacopan.

A toranja e o sumo de toranja podem aumentar a concentragdo de avacopan; por conseguinte, a toranja
e o sumo de toranja devem ser evitados em doentes tratados com avacopan.

Efeitos do avacopan sobre outros medicamentos

O avacopan ¢ um inibidor fraco de CYP3A4 in vivo e pode aumentar as exposigdes plasmaticas de
medicamentos concomitantes que sdo substratos de CYP3A4 com um indice terap€utico estreito (por
exemplo, alfentanilo, ciclosporina, di-hidroergotamina, ergotamina, fentanilo, sirolimus e tacrolimus).
Recomenda-se precaugdo quando estes medicamentos sdo utilizados com avacopan. Os doentes tém de



ser tratados em conformidade com o resumo das caracteristicas dos respetivos medicamentos com um
indice terapéutico estreito.

Efeito do hidroxiestearato de macrogolglicerol em substratos sensiveis de glicoproteina P (P-gp)

Um efeito clinicamente relevante do excipiente hidroxiestearato de macrogolglicerol em substratos
sensiveis de P-gp com biodisponibilidade relativamente baixa (por exemplo, etexilato de dabigatrano)
ndo pode ser excluido. Recomenda-se precaucdo ao utilizar substratos P-gp de biodisponibilidade
baixa em doentes que estdo a ser tratados com avacopan.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/gravidez

Nao existem dados sobre a utilizacdo de avacopan em mulheres gravidas.
Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3).

O avacopan nao ¢ recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar e
que ndo utilizam métodos contracetivos.

Amamentacao

Nao foi medido avacopan no leite de animais em lactagdo; contudo, foi detetado avacopan no plasma
de crias de animais lactentes sem efeitos aparentes da descendéncia (ver seccao 5.3).

Nao pode ser excluido qualquer risco para recém-nascidos/lactentes. Tem que ser tomada uma decisdo
sobre a descontinuacdo da amamentacao ou a descontinuacéo/abstengdo da terapéutica com avacopan
tendo em conta o beneficio da amamentagao para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Nao existem dados sobre os efeitos de avacopan na fertilidade humana. Os dados relativos a animais
ndo indicaram qualquer compromisso da fertilidade masculina ou feminina (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Tavneos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentes sdo nauseas (23,5%), cefaleias (20,5%), numero de leucdcitos
diminuido (18,7%), infe¢do das vias respiratorias superiores (14,5%), diarreia (15,1%), vomitos
(15,1%) e nasofaringite (15,1%).

As reagdes adversas graves mais frequentes sdo anomalias da fungdo hepatica (5,4%) e pneumonia
(4,8%).

Tabela de reacdes adversas

As reagdes adversas observadas no estudo principal de fase 3 da vasculite associada ao ANCA em
doentes tratados com avacopan estdo listadas na Tabela 1 por classe de sistemas de 6rgaos (CSO) e por
frequéncia.

Estas frequéncias estdo definidas como muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10) e
pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100). As reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade dentro de cada classe de frequéncia.



Tabela 1:

Reacoes adversas

Classes de sistemas | Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes
de orgaos (=1/10) (=1/100, < 1/10) (=1/1.000, < 1/100)
Infegdes ¢ infestagdes | Infecdo das vias Pneumonia,
respiratorias Rinite,
superiores, Infecdo do trato
Nasofaringite urindrio,
Sinusite,
Bronquite,
Gastroenterite,
Infecdo das vias
respiratdrias inferiores,
Celulite,
Herpes zoster,
Gripe,
Candidiase oral,
Herpes oral,
Otite média
Doengas do sangue e Neutropenia
do sistema linfatico
Doengas do sistema Cefaleia
Nnervoso
Doengas Nauseas, Dor abdominal alta
gastrointestinais Diarreia,
Vomitos

Afecdes hepatobiliares

Prova da fungao
hepatica aumentada*

Afecdes dos tecidos
cutineos €
subcutaneos

Angioedema

Exames
complementares de
diagnostico

Numero de leucocitos
diminuido**

Creatinafosfoquinase
no sangue aumentada

* Alanina aminotransferase aumentada, bilirrubinemia aumentada total, fun¢do hepatica anormal,
gamaglutamiltransferase aumentada, enzima hepatica aumentada, transaminases aumentadas.

*ok Inclui leucopenia.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Prova da fung¢do hepatica aumentada

No estudo principal de fase 3 com 330 doentes, 13,3% dos doentes do grupo do avacopan e 11,6% dos
doentes do grupo da prednisona tiveram uma reagdo adversa de prova da fungdo hepatica (PFH)
aumentada.

No grupo do avacopan, a PFH aumentada foi notificada no estudo de fase 3 e incluiu hepatite (1,2%),
hepatite colestatica (0,6%) (em que um doente notificou hepatite e hepatite colestatica como
diagndstico), lesdo traumatica hepatocelular (0,6%) num doente diagnosticado com hepatite
assintomatica, citolise e colestase anictérica sem insuficiéncia hepatocelular.

No estudo principal de fase 3, os acontecimentos adversos de afegdes hepatobiliares foram mais
frequentes em individuos tratados com um regime baseado numa associagdao com ciclofosfamida
seguida de azatioprina (10,2%) em comparag@o com os tratados com um regime baseado numa
associagdo com rituximab (3,7%).



O medicamento em estudo foi interrompido ou suspenso permanentemente devido ao aumento da PFH
em 5,4% dos doentes do grupo do avacopan e em 3,0 % dos doentes do grupo da prednisona. Foram
notificadas rea¢des adversas graves da PFH aumentada em 5,4 % dos doentes do grupo do avacopan e
em 3,7% dos doentes do grupo da prednisona. Todos os acontecimentos hepaticos graves foram
resolvidos com a suspensao do avacopan e/ou de outros medicamentos potencialmente com
hepatotdxicos, incluindo o trimetoprim e o sulfametoxazol.

Neutropenia

No estudo principal de fase 3, foi notificada neutropenia em 4 doentes (2,4%) em cada grupo de
tratamento.

Foi notificado um caso isolado de agranulocitose tanto no grupo da prednisona como no grupo do
avacopan.

Observou-se que o doente do grupo do avacopan tinha neutropenia central numa biopsia de medula
ossea, que se resolveu espontaneamente sem tratamento adicional.

Creatinafosfoquinase aumentada

No estudo principal de fase 3, 6 doentes (3,6%) do grupo do avacopan e 1 doente (0,6%) do grupo da
prednisona tiveram reagdes adversas de creatinafosfoquinase (CPK) aumentada.

Hipersensibilidade incluindo angioedema

No estudo principal de fase 3, 2 doentes (1,2%) do grupo do avacopan tiveram uma reacao adversa de
angioedema. Um doente foi hospitalizado devido ao acontecimento. O avacopan foi interrompido e
ambos os acontecimentos foram resolvidos sem sequelas. O avacopan foi reiniciado num doente e o
angioedema ndo voltou a ocorrer.

Doencgas gastrointestinais

No estudo principal de fase 3, foram observadas reagdes adversas de doengas gastrointestinais em
74,6% dos doentes tratados com avacopan e com um regime baseado numa associagdo com
ciclofosfamida seguida de azatioprina em comparacdo com os tratados com um regime baseado numa

associacdo com rituximab (53,3 %).

Populacdes especiais

Populagao pediatrica

No total, foram estudados 3 adolescentes no estudo principal de fase 3, 1 no grupo da prednisona e 2
no grupo do avacopan. Nao existem dados relativos a criangas com menos de 12 anos de idade (ver
sec¢do 5.1).

Doentes idosos

O perfil de seguranca foi semelhante entre os doentes > 65 anos de idade e os doentes adultos
< 65 anos de idade nos estudos clinicos.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢ao continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.



4.9 Sobredosagem

O avacopan foi estudado em individuos saudaveis com uma dose maxima total diaria de 200 mg
(administrada como 100 mg 2 vezes por dia durante 7 dias), sem evidéncia de toxicidade limitativa da
dose. Em caso de sobredosagem, recomenda-se que o doente seja monitorizado para detetar quaisquer
sinais ou sintomas de efeitos adversos, ¢ devem ser prestados tratamento sintomatico e cuidados de
apoio adequados.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Inibidores do complemento, codigo ATC: L04AJ05

Mecanismo de acido

O avacopan € um antagonista seletivo do recetor do complemento humano 5a (C5aR1 ou CDS§8) e
inibe competitivamente a interacdo entre o C5aR1 e a anafilatoxina C5a.

O bloqueio especifico e seletivo de C5aR1 pelo avacopan reduz os efeitos pro-inflamatorios do CSa,
que incluem ativacao e migragdo de neutrofilos e aderéncia a sitios de inflamagdo de pequenos vasos
sanguineos, retragdo das células endoteliais vasculares e permeabilidade.

Efeitos farmacodindmicos

O avacopan bloqueia a desregulagao de CD11b (integrina alfa M) induzida por C5a em neutréfilos
retirados de humanos medicados com avacopan. O CD11b facilita a aderéncia dos neutréfilos as
superficies endoteliais vasculares, uma das etapas do processo da doenca da vasculite.

Eficécia e seguranca clinicas

Um total de 330 doentes com 13 anos ou mais com granulomatose com poliangeite (GPA) (54,8%) ou
poliangeite microscopica (PAM) (45,2%) foram tratados, durante 52 semanas, no estudo principal de
fase 3 ADVOCATE comparador ativo, aleatorizado, de dupla ocultagdo e dupla simulagéo e
multicéntrico.

O desenho do estudo ADVOCATE ¢ apresentado na Figura 1.
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Figural Desenho do estudo ADVOCATE

| Avacopan, 30 mg duas vezes por dia (semanas 1-52)

Placebo de prednisona com diminuicdo ao longo de 20 semanas

Grupo do e
avacopan

RTX 1 ciclo (semanas 1—4)

(n=166) ou
CYC1V (semanas 1-13) ou
CYC oral (semanas 1-14)

|| AZA ou MMF (semanas 15-52) |

Rastrei | Glucocorticoides fornecidos fora do dmbito do estudo conforme indicado clinicamente |
astrelo e

aleatorizacao

| Avacopan placebo, duas vezes por dia (semanas 1-52) |

Iwmmmgﬁo de 60 mg/dia para 0 ao longo de 20 semanas

€
RTX 1 ciclo (semanas 1-4)

(n=164) ou
CYC IV (semanas 1-13) ou
CYC oral (semanas 1-14)

Grupo do
comparador

|| AZA ouMMF (semanas 15-52)

Objetivo primario: Objetivo primario:
Remisséo na semana 26 Remissio sustentada na semana 52

| Glucocorticoides fornecidos fora do 4mbito do estudo conforme indicado clinicamente |
|
1

AZA = azatioprina; CYC = ciclofosfamida; IV = intravenosa; MMF = micofenolato de mofetil;
RTX = rituximab

Os doentes foram aleatorizados numa propor¢ao de 1:1 para um dos dois grupos:

. Grupo do avacopan (N=166): os doentes receberam 30 mg de avacopan 2 vezes por dia durante
52 semanas acrescido de um regime de diminuig¢do com o placebo correspondente a prednisona
durante 20 semanas.

. Grupo do comparador (N=164): os doentes receberam o placebo correspondente ao avacopan
2 vezes por dia durante 52 semanas acrescido de prednisona (diminuigdo de 60 mg/dia para 0 ao
longo de 20 semanas).

Todos os doentes de ambos os grupos receberam regimes imunossupressores padrao de:

. rituximab a dose de 375 mg/m? para 4 doses intravenosas semanais ou

. ciclofosfamida intravenosa durante 13 semanas (15 mg/kg até 1,2 g cada 2 a 3 semanas) e,
depois, a partir da semana 15, 1 mg/kg por dia de azatioprina oral com titulagdo até 2 mg/kg por
dia (foi permitida a utilizagdo de 2 g por dia de Micofenolato de mofetil em vez da azatioprina.
Se o micofenolato de mofetil ndo fosse tolerado ou ndo estivesse disponivel, poderia ser
administrado micofenolato de sédio com revestimento entérico numa dose-alvo de 1.440
mg/dia) ou

. ciclofosfamida oral durante 14 semanas (2 mg/kg diarios durante 14 semanas), seguida de
azatioprina oral ou micofenolato de mofetil/sddio a partir da semana 15 (o mesmo regime de
dosagem que para a ciclofosfamida intravenosa).

Para a primeira infus@o derituximab, foram administrados 100 mg de metilprednisolona, ou
equivalente, antes de se iniciar a perfusdo com rituximab. Foi permitida a pré-medicacdo com
glucocorticoides para a segunda, terceira e quarta infusdes de rituximab.

Foram permitidas redugdes ou ajustes de doses de ciclofosfamida, azatioprina e micofenolato em
conformidade com abordagens padrao para maximizar a seguranga destes medicamentos.

Foi utilizado o seguinte calendario fornecido pelo estudo e relativo a diminuigdo do glucocorticoide
(Tabela 2).
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Tabela 2:

Calendario de diminuicio do glucocorticoide — dose de prednisona (mg por dia)

Dia do estudo Avacopan Comparador
Todos >55kg <55kg

la7 0 60 45
8al4d 0 45 45
15a21 0 30 30
22 a42 0 25 25
43 a 56 0 20 20
57a70 0 15 15
71 a98 0 10 10
99 a 140 0 5 5
> 141 0 0 0

Os glucocorticoides fornecidos fora do ambito do estudo, exceto se estritamente necessario devido a
uma condig@o que exigisse o uso dos glucocorticoides (como a insuficiéncia suprarrenal), teve de ser
evitado o mais possivel durante o estudo. Contudo, os doentes que sofreram um agravamento ou uma
recaida da sua vasculite associada ao ANCA durante o estudo poderiam ser tratados com um ciclo

limitado de glucocorticoides.

Os doentes foram estratificados no momento da aleatorizagdo para obter equilibrio entre os grupos de

tratamento com base em 3 fatores:

. vasculite associada a0 ANCA diagnosticada recentemente ou recidiva,

. vasculite associada ao ANCA, com proteinase 3 (PR3) positiva ou mieloperoxidase positiva
(MPO),

. estar a fazer tratamento com rituximab intravenoso, ciclofosfamida intravenosa ou

ciclofosfamida oral.

Os dois grupos de tratamento estavam bem equilibrados em relagdo as caracteristicas iniciais em

termos demograficos e de doenca dos doentes (Tabela 3).

Tabela 3:
(populaciio inten¢io de tratar)

Caracteristicas iniciais selecionadas no estudo principal de fase 3 ADVOCATE

Caracteristicas demograficas Avacopan Comparador
(N =166) (N =164)

Idade no rastreio

Média (DP), anos 61 (14,6) 61 (14,5)

Intervalo, anos 13-83 15-88
Estado da vasculite associada ao ANCA, n (%)

Diagnosticada recentemente 115 (69,3) 114 (69,5)

Recidiva 51 (30,7) 50 (30,5)
Positivo para ANCA (anticorpo anticitoplasmico
neutr6filo), n (%)

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

MPO 94 (56,6) 94 (57,3)
Tipo de vasculite associada ao ANCA, n (%)

Granulomatose com poliangeite (GPA) 91 (54,8) 90 (54,9)

Poliangeite microscopica (PAM) 75 (45,2) 74 (45,1)
ndice BVAS

Média (DP) 16,3 (5,87) 16,2 (5,69)
TFGe

Média (DP), ml/min/1,73 m? 50,7 (30,96) 52,9 (32,67)
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Caracteristicas demograficas Avacopan Comparador
(N =166) (N=164)
Antes do uso de glucocorticoide (durante o rastreio)
n (%) 125 (75,3) 135 (82,3)
Média (DP), dose equivalente de prednisona (mg) 907 (1145,9) 978 (1157,5)

ANCA = anticorpo anticitoplasma de neutréfilos; BVAS = indice de Atividade da Vasculite de Birmingham;
MPO = mieloperoxidase; PR3 = proteinase-3, DP = desvio-padrido

O objetivo do estudo era determinar se o avacopan poderia proporcionar um tratamento eficaz aos
doentes com vasculite associada ao ANCA, permitindo ao mesmo tempo a reducdo do uso de
glucocorticoides sem comprometer a seguranga ou a eficacia.

O objetivo principal era avaliar a eficacia dos regimes de tratamento descritos acima para induzir e
manter a remissdo em doentes com vasculite associada ao ANCA, com base nos dois objetivos
primarios seguintes:

. a propor¢io de doentes em remissdo de doencas definidas como tendo alcangado um Indice de
Atividade da Vasculite de Birmingham (BVAS) de 0 e ndo tendo tomado glucocorticoides para
tratamento da vasculite associada ao ANCA nas 4 semanas anteriores a semana 26;

. a proporc¢do de doentes em remissao sustentada definida como remissao na semana 26 sem
recidiva a semana 52 ¢ BVAS de 0 e nao tendo tomado glucocorticoides para tratamento da
vasculite associada a0 ANCA nas 4 semanas anteriores & semana 52.

Os dois objetivos primarios foram testados sequencialmente para ndo inferioridade e superioridade
usando um procedimento de filtragem para preservar a taxa de erro tipo I a 0,05.

Os resultados deste estudo estdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4: Remissao na semana 26 e remissao sustentada na semana 52 no estudo principal de
fase 3 ADVOCATE (populacio intencio de tratar)

Avacopan Comparador Estimativa de
N=166 N=164 diferenca de
n (%) n (%) tratamento em %"?
Remissao na semana 26 120 (72,3) 115 (70,1) 3,4
IC de 95% 64,8, 78,9 62,5,77,0 —6,0, 12,8
Remissao sustentada na 109 (65.,7) 90 (54,9) 12,5
semana 52
IC de 95% 57,9, 72,8 46,9, 62,6 2,6,22,3
IC = intervalo de confianga
a Os IC de 95% bilaterais sdo calculados ajustando para os fatores de estratificagao de aleatorizagao.

b Valor de p de superioridade = 0,013 (bilateral)

A eficacia observada foi consistente nos subgrupos pertinentes, ou seja, aqueles com a doenga
diagnosticada recentemente e com recidiva, positivo para ANCA com PR3 e MPO, GPA e PAM, e
homens e mulheres. Os resultados da eficacia por tratamento de base sdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5: Remissao na semana 26 e remissao sustentada na semana 52 no estudo principal de
fase 3 ADVOCATE por tratamento de base (populacio intencio de tratar)

Avacopan Comparador | Diferenca em %,
n/N (%) n/N (%) IC de 95%"

Remissao na semana 26

Doentes que receberam rituximab 83/107 (77,6) 81/107 (75,7) 1,9 (9,5, 13,2)
intravenoso

Doentes que receberam 37/59 (62,7) 34/57 (59,6) 3,1(—14,7, 20,8)
ciclofosfamida intravenosa ou oral
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Avacopan Comparador | Diferenca em %,
n/N (%) n/N (%) IC de 95%*

Remissao sustentada na semana 52
Doentes que receberam rituximab 76/107 (71,0) 60/107 (56,1) 15,0 (2,2, 27,7)

intravenoso
Doentes que receberam 33/59 (55,9) 30/57 (52,6) 3,3(-14,8, 21,4)
ciclofosfamida intravenosa ou oral

2 Os intervalos de confianca (IC) de 95% bilaterais sdo calculados relativamente a diferenca nas proporg¢des

(avacopan menos comparador) utilizando o método Wald.
Toxicidade dos glucocorticoides
No estudo principal de fase 3 ADVOCATE, a dose média cumulativa total de prednisona, desde o
primeiro dia até ao fim do tratamento, foi aproximadamente 2,3 vezes mais elevada no grupo do
comparador em relagdo ao grupo do avacopan (3846,9 mg vs. 1675,5 mg, respetivamente).
Em relagao ao valor de referéncia na semana 26, 86,1% dos doentes a tomar avacopan receberam
glucocorticoides fornecidos fora do ambito do estudo. No grupo do comparador, a maior parte da

utilizacdo de glucocorticoides deveu-se ao ciclo de prednisona definido por protocolo.

Figura 2: Dose didria média total de glucocorticoide equivalente de prednisona por doente por
semana de estudo no estudo ADVOCATE (populacio intencio de tratar)

80 -

60 -
50 -
40 f Prednisona

—=- Avacopan

30 -

Dose diaria média total de equivalente de
prednisona (mg)

10 -

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

Semana do estudo

O Indice de Toxicidade dos Glucocorticoides (ITG) avalia a morbilidade relacionada com os
glucocorticoides e inclui medi¢des do indice de massa corporal, tolerancia a glucose, lipidos, miopatia
esteroide, toxicidade da pele, toxicidade neuropsiquiatrica e infegdo. Um ITG mais elevado indica uma
maior toxicidade dos glucocorticoides. O ITG inclui o indice de Agravamento Acumulado (IAA), que
regista a toxicidade acumulada ao longo do tempo, ¢ o Indice de Melhoria Agregada (IMA), que
regista a melhoria e 0 agravamento da toxicidade ao longo do tempo.
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Os dois resultados do ITG (IAA e IMA) do grupo do avacopan em comparagdo com o grupo do
comparador estdo resumidos na Tabela 6. As medigdes do ITG eram efeitos finais secundarios no
estudo e ndo foram controlados quanto a multiplicidade.

Tabela 6: Resultados do indice de Toxicidade dos Glucocorticoides no estudo principal de
fase 3 ADVOCATE (populaciio inten¢ao de tratar)

Avacopan Comparador ]?gl:f:;)e::z; én(;ze
N=166 N=164 9 5:,/0

indice de Agravamento Acumulado (IAA)
Semana 13 (média dos 25,7 36,6 -11,0 (19,7, -2,2)
minimos quadrados)
Semana 26 (média dos 39,7 56,6 -16,8 (—25,6, —8,0)
minimos quadrados)

indice de Melhoria Agregada (IMA)
Semana 13 (média dos 9,9 23,2 —13,3(-22,2,-4,4)
minimos quadrados)
Semana 26 (média dos 11,2 23,4 -12,1 (21,1, -3,2)
minimos quadrados)

Populacao pediatrica

No total, foram estudados 3 adolescentes no estudo principal de fase 3 ADVOCATE, 2 no grupo do
avacopan e 1 no grupo do comparador. Um adolescente do grupo do avacopan descontinuou o
tratamento devido ao agravamento da vasculite renal. O segundo doente adolescente que recebeu
avacopan concluiu o tratamento, atingiu a remissdo na semana 26 e na semana 52 a remissao
mantinha-se sustentada.

O adolescente do grupo do comparador interrompeu o tratamento por nao aderir a contracecao.

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigag@o de apresentacdo dos resultados dos estudos
com avacopan em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da vasculite associada
ao anticorpo anticitoplasma de neutréfilos (ver secgdo 4.2 para informacgao sobre utilizagao pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Quando administrado sem alimentos, a concentragdo maxima de plasma (Cmax) do avacopan ocorre
num tempo mediano (tmax) de aproximadamente 2 horas. O avacopan demonstrou um aumento
proporcional aproximado da dose de exposicdo sistémica no intervalo de dose de 10 a 30 mg.

A coadministracdo de 30 mg na formulagdo de capsulas com uma refeigdo rica em gorduras e calorias
aumenta a exposi¢do plasmatica (AUC) do avacopan em aproximadamente 72% e atrasa 0 tmax €m
aproximadamente 3 horas; contudo, a Cmax ndo ¢ afetada.

Distribuicao
A ligacdo reversivel as proteinas plasmaticas (por exemplo, a albumina e a glicoproteina acida al) do
avacopan e do metabolito M1 ¢ superior a 99,9%. O volume aparente de distribuicado ¢ elevado (Vz/F

3.000 — 11.000 1), indicando uma ampla distribui¢ao de tecido na substancia ativa.

Biotransformacio

O avacopan ¢ eliminado principalmente através do metabolismo de fase I. Apds a administragdo oral
de avacopan radiomarcado, a maior parte dos materiais relacionados com a substancia ativa foi
recuperada nas fezes sob a forma de metabolitos de fase I. Um dos principais metabolitos (M1) em
circulagdo, um produto mono-hidroxilado de avacopan, estava presente em ~12% do total de materiais
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relacionados com a substancia ativa no plasma. Este metabolito constitui 30 a 50% da exposi¢do
principal e tem aproximadamente a mesma atividade que o avacopan no C5aR1. O citocromo P450
(CYP) 3A4 ¢ a principal enzima responsavel pela depuragdo do avacopan e pela formagao e depuragio
do metabolito M1.

O avacopan ¢ um inibidor fraco de CYP3A4 e CYP2C9 conforme indicado por um aumento ligeiro na
AUC das substancias ativas midazolam (1,81 vezes) e celecoxib (1,15 vezes), respetivamente.

In vitro, o avacopan nao ¢ inibidor nem indutor de outras enzimas CYP.

O avacopan revelou uma inibi¢ao de fraca a negligenciavel dos transportadores comuns iz vitro. Por
conseguinte, as interagdes clinicamente relevantes sdo improvaveis quando o avacopan €
coadministrado com substancias que sao substratos ou inibidores destes transportadores.

Eliminacédo

Com base na analise farmacocinética da populagdo, a depuragdo corporal total aparente (CL/F) do
avacopan ¢ de 16,3 I/h (IC de 95%: 13,1 — 21,1 I/h). A meia-vida terminal mediana de eliminagdo ¢ de
510 horas (21 dias) com base na analise farmacocinética da popula¢do. Quando o avacopan ¢
interrompido apds ter sido atingido o estado estacionario, espera-se que a concentracdo plasmatica
residual do avacopan diminua para ~20%, < 10% e < 5% da concentra¢do maxima em estado
estacionario aproximadamente 4 semanas, 7 semanas e 10 semanas apods a ultima dose,
respetivamente.

Ap0s a administrag@o oral do avacopan radiomarcado, cerca de 77% e 10% da radioatividade foi
recuperada nas fezes e na urina, respetivamente, e 7% e < 0,1% da dose radioativa foi recuperada
como avacopan inalterado nas fezes e na urina, respetivamente. Estes resultados sugerem que a
principal via de depurag@o do avacopan ¢ o metabolismo, seguido da excregdo biliar dos metabolitos
em fezes, e que a excregdo direta de avacopan na urina ou nas fezes através da bilis € negligenciavel.

Populacdes especiais

Idosos

A analise farmacocinética da populagdo nado revelou qualquer efeito significativo da idade (entre
adultos) sobre a exposi¢ao plasmatica do avacopan; no entanto, existiam poucos dados
farmacocinéticos em doentes com mais de 75 anos de idade nos estudos clinicos. Nao é necessario
ajuste de dose em doentes idosos (ver secgdo 4.2).

Compromisso hepatico

As propriedades farmacocinéticas do avacopan foram examinadas em 16 individuos com compromisso
hepatico ligeiro (classe A de Child-Pugh) ou moderado (classe B de Child-Pugh). Em comparagao
com os controlos normais, ndo foram observadas diferengas farmacologicamente relevantes na
exposi¢ao (racios médios de Cpax €¢ AUC < 1.3) do avacopan ou do seu principal metabolito M1; por
conseguinte, nao é necessario ajustar a dose (ver sec¢do 4.2).

O avacopan nao foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave (classe C de Child-Pugh)
(ver secgdo 4.2).

Compromisso renal
Com base na analise farmacocinética da populagdo, a exposi¢ao plasmatica do avacopan ¢ semelhante

entre doentes com compromisso renal e individuos saudaveis. Por isso, ndo é necessario ajuste da dose
com base na fung@o renal (ver sec¢do 4.2).
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O avacopan nao foi estudado em doentes com vasculite associada ao anticorpo anticitoplasma de
neutr6filos (ANCA) com uma TFGe inferior a 15 ml/min/1,73 m?, que estdo em dialise, necessitam de
dialise ou plasmaferese.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e carcinogenicidade.

Fertilidade e desenvolvimento embriondrio inicial

O avacopan nao produziu efeitos no desempenho reprodutivo masculino ou feminino (fertilidade) ou
no desenvolvimento inicial em hamsteres em doses orais equivalentes até 6,8 vezes a AUC clinica.

Desenvolvimento embrio-fetal

O avacopan nio foi teratogénico quando administrado por via oral a hamsteres ¢ coelhos. Nos
hamsteres, observou-se um aumento da incidéncia de altera¢des do esqueleto (costela supranumeraria
toracolombar curta) na exposicao equivalente a 5,3 vezes a AUC clinica. Em coelhos, o avacopan
causou toxicidade materna (sinais clinicos adversos ¢ abortos), mas nenhuma toxicidade fetal com
0,6 vezes a AUC clinica.

Desenvolvimento pré e pés-natal

O avacopan nao resultou em efeitos adversos na descendéncia feminina quando administrado em
hamsteres em exposicoes até 6,3 vezes a AUC clinica durante a gestag@o e durante a lactagdo até ao
desmame. Nos machos, houve um ligeiro atraso na separacdo do prepucio a 3,7 vezes a AUC clinica.
Este resultado isolado foi considerado de baixa significancia toxicoldgica e ndo estava associado a
qualquer deficiéncia do desempenho reprodutivo.

A analise dos niveis plasmaticos de avacopan nas progenitoras lactantes ¢ dos niveis plasmaticos nas
crias amamentadas revelou a presenga de avacopan, sugerindo que o avacopan ¢ provavelmente
segregado no leite dos hamsteres em lactagdo.

Carcinogenicidade

O potencial carcinogénico do avacopan foi avaliado num estudo de 2 anos, tanto em ratos como em
hamsteres.

Em ratos machos, notou-se um ligeiro aumento da incidéncia de adenona da tiroide de célula C em
ratos tratados com avacopan; este aumento ndo foi estatisticamente significativo e a incidéncia estava
dentro do intervalo de controlo historico. O avacopan nao foi cancerigeno nos hamsteres, a espécie
farmacologicamente relevante.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da capsula

Hidroxiestearato de macrogolglicerol
Macrogol (4000)
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Involucro da capsula

Gelatina

Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Didxido de titanio (E171)
Polissorbato 80

Tinta de impressdo

Oxido de ferro negro (E172)
Goma laca

Hidréxido de potéssio

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagao.
Conservar no frasco de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetudo do recipiente

Frasco de polietileno de alta densidade (PEAD) com fecho resistente a abertura por criancgas e selo de
indugdo.

Embalagens de 30 ou 180 capsulas ou embalagens multiplas de 540 capsulas (3 embalagens de 180).
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/21/1605/001

EU/1/21/1605/002
EU/1/21/1605/003
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 11 de janeiro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COND~IC(~)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Vifor France

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagao reservada a certos meios especializados (ver
Anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdug¢do no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para este
medicamento no prazo de 6 meses apés a concessao da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introdu¢ao no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR - 30 E 180 CAPSULAS EMBALAGENS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tavneos 10 mg capsulas
avacopan

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 10 mg de avacopan.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém hidroxiestearato de macrogolglicerol
Ver folheto informativo para informagdes adicionais.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

180 capsulas.
30 capsulas.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

As capsulas tém de ser engolidas inteiras e tomadas com a refei¢do.
Nao esmague, mastigue ou abra.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

‘Caodigo QR a ser incluido’ + www.tavneos-patient.eu

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frasco de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Franca

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1605/001 — 30 capsulas
EU/1/21/1605/002 — 180 capsulas

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Tavneos

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO INTERIOR

ROTULO INTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tavneos 10 mg capsulas
avacopan

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 10 mg de avacopan.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém hidroxiestearato de macrogolglicerol
Ver folheto informativo para informagdes adicionais.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

180 céapsulas.
Componente de embalagem multipla. Nao pode ser vendido em separado.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

As capsulas tém de ser engolidas inteiras e tomadas com a refei¢do.
Nao esmague, mastigue ou abra.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL:

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1605/003 — 540 céapsulas (3 embalagens de 180)

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Tavneos

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO EXTERIOR

ROTULO EXTERIOR (EMBALAGEM MULTIPLA) 540 (3 EMBALAGENS DE 180)
CAPSULAS (COM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tavneos 10 mg céapsulas
avacopan

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 10 mg de avacopan.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém hidroxiestearato de macrogolglicerol
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Capsulas.
Embalagem multipla: 540 (3 embalagens de 180) capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

As capsulas tém de ser engolidas inteiras e tomadas com a refeicao.
Nao esmague, mastigue ou abra.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

‘Codigo QR a ser incluido’ + www.tavneos-patient.eu

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL:
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1605/003 — 540 céapsulas (3 embalagens de 180)

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Tavneos

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tavneos 10 mg capsulas
avacopan

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 10 mg de avacopan.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém hidroxiestearato de macrogolglicerol.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

180 capsulas.
30 capsulas.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

As capsulas tém de ser engolidas inteiras e tomadas com a refei¢do.
Nao esmague, mastigue ou abra.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Franca

12.

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1605/001 — 30 capsulas
EU/1/21/1605/002 — 180 capsulas
EU/1/21/1605/003 — 540 capsulas (3 embalagens de 180)

13. NUMERO DO LOTE
Lot:
| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO
| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
| 16. INFORMACAO EM BRAILLE
| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D
| 18.  IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Tavneos 10 mg capsulas
avacopan

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informac¢ao de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccdo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

. Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

. Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, fale com o seu médico ou farmacéutico. fale com o seu

médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.
O que contém este folheto:

O que é Tavneos e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Tavneos
Como tomar Tavneos

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Tavneos

Contetido da embalagem e outras informagdes

AU N e

1. O que é Tavneos e para que ¢ utilizado
O que é Tavneos?

Tavneos contém a substancia ativa avacopan, que se liga a uma proteina especifico do corpo chamada
recetor do complemento 5Sa.

Para que ¢ utilizado Tavneos?

Tavneos ¢ utilizado para tratar adultos com uma doenca que se agrava gradualmente causada pela
inflamagdo dos pequenos vasos sanguineos chamada granulomatose com poliangeite (GPA) e
poliangeite microscopica (PAM):

. A granulomatose com poliangeite atinge principalmente pequenos vasos sanguineos e tecidos
nos rins, pulmao, garganta, nariz e seios nasais, mas também outros 6rgdos. Os doentes
apresentam pequenos nddulos (granulomas) nos vasos sanguineos ¢ em torno destes, que sao
formados por danos nos tecidos causados pela inflamagao.

. A poliangeite microscépica atinge os vasos sanguineos mais pequenos. Afeta os rins com
frequéncia, mas pode também afetar outros orgéos.

O recetor do complemento Sa tem um papel essencial na estimulacdo da inflamagdo. Este
medicamento liga-se a este recetor e impede-o de funcionar, reduzindo assim a inflamagéo dos vasos

sanguineos observada nestas doencas.

Tavneos pode ser utilizado juntamente com outros tratamentos prescritos pelo seu médico.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Tavneos
Nao tome Tavneos

. se tem alergia ao avacopan ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgao 0).

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico antes de tomar Tavneos e durante o tratamento se teve ou tem:

. uma doenga do figado, como o aumento dos niveis de bilirrubina total, a substancia de
decomposicao amarela do pigmento sanguineo, ou das enzimas do figado, como as
transaminases;

. uma infecdo, hematomas e hemorragias inesperados (estes dois s8o sinais comuns de

insuficiéncia da medula dssea);
. hepatite B, hepatite C, infe¢des pelo VIH ou tuberculose;

. uma doenga do coragdo, como ataque cardiaco, insuficiéncia cardiaca, inflamagao dos vasos
sanguineos do coragao;
. um cancro.

Tavneos nao é recomendado em doentes com
. uma doenga do figado ativa ou
. uma infegdo grave ativa.

O seu médico realizara analises de sangue antes e durante o tratamento, quando necessario, para
verificar:

. eventuais problemas com o figado (através da medicdo das enzimas hepaticas e da bilirrubina
total no sangue),
. o seu risco de contrair infe¢des (através da medi¢cdo da contagem de globulos brancos).

O seu médico decidira interromper temporariamente ou suspender permanentemente o tratamento.

O seu médico irda monitoriza-lo também quanto a sinais e sintomas de uma infe¢do chamada Neisseria
meningitidis. Tal é recomendado para doentes adultos com GPA ou PAM.

Recomenda-se que faga tratamento para prevenir a infegdo pulmonar da pneumonia por Preumocystis
Jjirovecii durante o tratamento com Tavneos.

Recomenda-se a administracdo de vacinas antes do tratamento com Tavneos ou quando ndo houver
doenga ativa (granulomatose com poliangeite ou poliangeite microscopica).

Durante o tratamento com Tavneos, foi notificado um inchago grave e frequentemente doloroso sob a
pele, principalmente no rosto. Se isto afetar a garganta, pode dificultar a respirag@o. Pare o tratamento
e consulte um médico urgentemente se ocorrer inchaco do rosto, dos labios, da lingua ou da garganta

ou dificuldades respiratorias.

Criangas e adolescentes

Nao dé este medicamento a criangas com menos de 18 anos, pois ndo ha evidéncias suficientes para se
saber se este medicamento é seguro e eficaz neste grupo etario.

Outros medicamentos e Tavneos

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou puder vir a
tomar outros medicamentos.

E importante informar o seu médico, especialmente se tomar algum dos seguintes medicamentos:
. carbamazepina, fenobarbital, fenitoina: medicamentos para tratar a epilepsia e outras doengas
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. enzalutamida, mitotano: medicamentos para o tratamento de cancro

. rifampicina: um medicamento para tratar a tuberculose e outras infe¢des

. hipericdo (erva de Sdo Jodo): um medicamento a base de plantas usado no tratamento de
depressao ligeira

Se ndo for possivel evitar a utilizagdo de curta duracdo de algum destes medicamentos durante o

tratamento com Tavneos, o seu médico pode verificar regularmente o seu estado de satide para ver

como Tavneos estd a funcionar.

O Tavneos pode afetar ou ser afetado pelos seguintes medicamentos:

. alfentanilo: um analgésico utilizado durante uma operagdo com anestesia

. boceprevir, telaprevir: medicamentos para tratar a hepatite C

. bosentano: um medicamento para tratar a tensao arterial elevada nos pulmdes e feridas nos
dedos das maos e dos pés chamadas esclerodermia

. claritromicina, telitromicina: medicamentos antibioticos para tratar infe¢des bacterianas

. conivaptan: um medicamento para tratar niveis baixos de sodio no sangue

. ciclosporina: um medicamento para suprimir o sistema imunitario e evitar rejeicao de
transplante, tratar doengas de pele graves e inflamagdo grave dos olhos ou das articulagdes

. dabigatrano: um medicamento que inibe a coagulacdo do sangue

. di-hidroergotamina, ergotamina: medicamentos para tratar enxaquecas

. fentanilo: um analgésico potente

. indinavir, efavirenz, etravirina, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir:
medicamentos para tratar infe¢oes pelo VIH

. itraconazol, posaconazol, voriconazol: medicamentos para o tratamento de infe¢des fungicas

. cetoconazol: um medicamento para tratar os sintomas causados pela producdo excessiva de
cortisol pelo organismo (sindrome de Cushing)

. mibefradil: um medicamento para tratar o ritmo cardiaco irregular e a tensao arterial elevada

. modafinil: um medicamento para tratar uma tendéncia extrema para adormecer

. nefazodona: medicamentos para tratar a depressao

. sirolimus, tacrolimus: medicamentos para suprimir o sistema imunitario e evitar rejeicao de
transplante.

Tavneos com alimentos e bebidas

Evite a toranja e o sumo de toranja durante o tratamento com Tavneos, uma vez que estes podem
influenciar o efeito do medicamento.

Gravidez e amamentacio

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

. Gravidez
Este medicamento ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para
engravidar ou que ndo estejam a fazer contracecao.

. Amamentacgio
Nao se sabe se 0 avacopan passa para o leite materno. Nao se pode excluir um risco para o bebé.
O seu médico ira ajudar a decidir se deve parar o tratamento com Tavneos ou parar de
amamentar.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

E considerado improvavel que Tavneos afete a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Tavneos contém hidroxiestearato de macrogolglicerol

Tal podera causar indisposigdo gastrica e diarreia.
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3. Como tomar Tavneos

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

A dose recomendada ¢é de 3 capsulas de manha e 3 capsulas a noite.
Modo de administracio

Engula as suas capsulas inteiras com um copo de agua. Ndo esmague, mastigue ou abra as capsulas.
Tome as capsulas com uma refeicao, 3 capsulas de manha e 3 capsulas a noite.

Se tomar mais Tavneos do que deveria
Fale com o seu médico imediatamente.
Caso se tenha esquecido de tomar Tavneos

Se ainda faltam mais de 3 horas para a sua proxima dose prevista, tome a dose em falta o mais cedo
possivel e depois tome a dose seguinte no momento certo.

Se faltam menos de 3 horas para a sua proxima dose, ndo tome a dose em falta. Tome apenas a
proxima dose a hora habitual.

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.
Se parar de tomar Tavneos

Se ocorrer inchago do rosto, dos 14bios, da lingua ou da garganta ou dificuldades respiratorias, pare o
tratamento e consulte de imediato um médico. Noutras situagdes, ndo pare de tomar este medicamento
sem falar com o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Contacte imediatamente o seu médico se ocorrerem os seguintes efeitos indesejaveis graves:
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
. analise ao sangue que revela um aumento dos niveis de

- enzimas hepaticas (um sinal de problemas de figado)

— bilirrubina: uma substancia amarela de decomposi¢do do pigmento sanguineo.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
. inflamacao do pulmao (os sintomas podem ser pieira, dificuldade em respirar ou dores no peito).

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

. reacdo alérgica grave que causa inchago sob a pele, principalmente no rosto, e que pode causar
dificuldades respiratdrias (angioedema).
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Podem ocorrer outros efeitos indesejaveis com as seguintes frequéncias:
Muito frequentes

. infe¢do das vias respiratorias superiores

. garganta e nariz doridos e inflamados

. dor de cabeca

. ma-disposi¢ao (nauseas)

. diarreia

. vomitos

. numero de leucdceitos diminuido nas analises de sangue.

Frequentes

. inflamacdo do revestimento interno do nariz, o que provoca espirros, comichdo, corrimento e
obstrucdo nasal

. infegdes urinarias

. inflamacao dos seios nasais ou dos tubos bronquiais

. inflamagao do estdbmago e do revestimento intestinal

. infe¢do das vias respiratorias inferiores

. celulite

. zona

. gripe

. candidiase ou herpes na boca

. infecdo do ouvido médio

. redu¢do do niumero de globulos brancos chamados neutroéfilos (os sintomas podem ser infegdes,
febre ou dor ao engolir)

. dor abdominal superior

. aumento do nivel de enzima creatinafosfoquinase no sangue (os sintomas podem ser dores no

peito, confusdo, dores musculares, fraqueza subita ou entorpecimento do corpo).
Comunicacao de efeitos indesejaveis
Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar Tavneos

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior ou no frasco,
apos “VAL”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento nao necessita de qualquer temperatura especial de conservacdo. Conservar no frasco
de origem para proteger da luz.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger
o ambiente.

6. Conteido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Tavneos

. A substancia ativa € o avacopan.
Cada capsula contém 10 mg de avacopan.
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. Os outros componentes sao:
- hidroxiestearato de macrogolglicerol
- macrogol (4000)
- gelatina
- polissorbato 80
- oxido de ferro vermelho (E172), 6xido de ferro amarelo (E172), 6xido de ferro negro
(E172)
- dioxido de titanio (E171).
- goma laca
- hidroxido de potassio.

Qual o aspeto de Tavneos e contetido da embalagem

As capsulas de Tavneos tém um corpo amarelo e cabega de cor laranja claro com “CCX168” em tinta
preta.

As capsulas tém 22 mm de comprimento ¢ 8 mm de didmetro.

As capsulas estdo disponiveis em garrafas de plastico com um fecho resistente a abertura por criangas.

Tavneos esta disponivel em:

. embalagens contendo 30 capsulas ou
. embalagens contendo 180 capsulas ou
. embalagens multiplas contendo 540 capsulas (3 embalagens individuais de 180 capsulas).

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.
Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francga

Fabricante

Vifor France

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado.

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao
Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Também existem /inks para outros sitios da
internet sobre doengas raras e tratamentos.

Também estéd disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no seguinte enderego:
http://www.tavneos-patient.eu.
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