PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



' Tento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Tavneos 10 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 10 mg avakopanu.

Pomocna latka so znamym 0¢inkom

Kazda tvrda kapsula obsahuje 245 mg makrogolglycerol hydroxystearatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri éast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula
Kapsuly so zltym telom a svetlooranzovym uzaverom s potlacou ,,CCX168" ¢iernym atramentom.
Jedna kapsula ma dlzku 22 mm a priemer 8 mm (velkost’ 0).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Tavneos je v kombinacii s rituximabovym alebo cyklofosfamidovym rezimom indikovany na lieCbu
dospelych pacientov so zavaznou, aktivnou granulomat6zou s polyangiitidou (GPA)
alebo mikroskopickou polyangiitidou (MPA) (pozri Cast’ 4.2).

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Lie¢bu majui zacat’ a monitorovat’ zdravotnicki pracovnici so skiisenost’ami v diagnostike
a lie¢be GPA alebo MPA (pozri Cast’ 4.4).

Davkovanie

Odporucana davka je 30 mg Tavneosu (3 tvrdé kapsuly kazda s obsahom 10 mg), ktora sa uziva
peroralne dvakrat denne, rano a vecer s jedlom.

Tavneos sa ma podavat’ v kombindcii s rituximabom alebo cyklofosfamidom v nasledovnom rezime:

. intravenozne (i.v.) podavané davky rituximabu pocas 4 tyzdiiov alebo

. intravendzne alebo peroralne podavany cyklofosfamid pocas 13 alebo 14 tyZzdnov, s naslednym
peroralnym podavanim azatioprinu alebo mofetil-mykofenolatu a

. glukokortikoidy, ako je klinicky indikované.

Informaécie tykajace sa davok, subezného podavania glukokortikoidov a tidaje o u¢innosti

a bezpec¢nosti uvedenych kombinacii najdete v Castiach 4.8 a 5.1.

Udaje z klinickej $tiidie st obmedzené na 52 tyzdiiov expozicie, po ktorych nasledovalo 8 tyzdiov
pozorovania.



Vynechanie davky

Ak pacient vynecha davku, ma vynechant davku uzit’ Co najskor, pokial’ do d’alsej planovanej davky
nezostava menej ako tri hodiny. Ak do d’al$ej davky zostava menej ako tri hodiny, vynechana davka sa
nema uzit’,

Manazment davkovania

Liecba musi byt klinicky prehodnotena a docasne zastavena v pripade, ak:

. hladina alaninaminotransferazy (ALT) alebo aspartataminotransferazy (AST) je viac ako

3-nasobne vyssia ako horna hranica referencného rozpétia (upper limit of normal, ULN).

Liecba musi byt docasne zastavena, ak:
. je hladina ALT alebo AST vyssia ako 5 x ULN,

. sa u pacienta vyvinie leukopénia (pocet leukocytov <2 x 10%1), neutropénia
(neutrofily < 1 x 10%1) alebo lymfopénia (lymfocyty < 0,2 x 10%/1),
. u pacienta vypukne aktivna, zdvazna infekcia (ktora si, napriklad, vyzaduje hospitalizaciu alebo

prediZenie hospitalizacie).

V liec¢be je mozné pokracovat’:

. po normalizacii hodnét a na zaklade individualneho posudenia pomeru prinosu a rizika.
Ak sa liecba obnovi, je potrebné pozorne sledovat’ hodnoty pecenovych transamindz a celkového
bilirubinu.

Trvalé ukoncenie liecby sa musi zvazit, ak:

. je hladina ALT alebo AST > 8 x ULN,

. je hladina ALT alebo AST > 5 x ULN dlhSie nez 2 tyZzdne,

. je hladina ALT alebo AST > 3 x ULN a hladina celkového bilirubinu > 2 x ULN alebo
medzinarodny normalizovany pomer (INR) > 1,5,

. je hladina ALT alebo AST >3 x ULN s prejavmi Ginavy, nevol’nosti, vracania, bolesti alebo
citlivosti v pravom hornom kvadrante, horac¢ky, vyrazky a/alebo eozinofilie (> 5 %),
. stanovila sa suvislost’ medzi avakopanom a dysfunkciou pecene.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U starsich pacientov sa nevyzaduje Ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).
Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene sa nevyzaduje Ziadna uprava
davky (pozri Cast’ 5.2).

Avakopan sa neskiimal u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene (Child-Pughova trieda C),
a preto sa jeho pouzitie v tychto populaciach pacientov neodportca.

Porucha funkcie obliciek

Uprava davky na zaklade funkcie obliGiek nie je potrebna (pozri Gast’ 5.2).

Avakopan sa neskimal u pacientov s vaskulitidou spojenou s antineutrofilnymi cytoplazmatickymi
protilatkami (ANCA) s hodnotou odhadovanej rychlosti glomerularnej filtracie (estimated glomerular

filtration rate, cGFR) nizSou ako 15 ml/min/1,73 m?, ktori su na dialyze, potrebuju dialyzu alebo
vymenu plazmy.



Zavazné ochorenie, ktoré sa prejavuje ako alveoldarne krvacanie

Avakopan sa neskiimal u pacientov so zavaznym ochorenim, ktoré sa prejavuje ako alveolarne
krvacanie.

Pediatricka populacia

Bezpetnost’ a téinnost’ avakopanu u dospievajacich (vo veku od 12 do 17 rokov) neboli doteraz
stanovené. V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Castiach 4.8 a 5.1, ale neumoznuju uviest’
odporucania na davkovanie. Bezpecnost’ a uc¢innost’ avakopanu neboli stanovené u deti mladSich ako

12 rokov. Nie su k dispozicii ziadne tdaje.

Sposob podavania

Tento liek je na peroralne pouzitie.

Tvrdé kapsuly sa majii uzivat’ s jedlom a prehitat’ veelku a zapijaju sa vodou. Nesmu sa drvit, zuvat’
ani otvarat’.

Pacienti lie¢eni avakopanom sa maju vyhybat’ konzumacii grapefruitu a grapefruitovej §tavy (pozri
Cast’ 4.5).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktortkolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hepatotoxicita

U pacientov uzivajtcich avakopan v kombindcii s cyklofosfamidom (s naslednym podavanim
azatioprinu alebo mykofenolatu) alebo rituximabom, a trimetoprimom a sulfametoxazolom sa
pozorovali zavazné neziaduce reakcie zvySenych hladin pecenovych transaminaz so zvysenou
celkovou hladinou bilirubinu. Po uvedeni lieku na trh bolo hlasené poskodenie pecene vyvolané
lieckom a syndrom miznucich zI¢ovodov (VBDS) vratane pripadov s fatalnym koncom (pozri Cast’ 4.8).

Pred zacatim lieCby sa musia zistit hodnoty peceniovych transaminaz a celkového bilirubinu.

Avakopanu je potrebné sa vyhnat’ u pacientov s prejavmi ochorenia peéene, ako je zvySena hladina
ASL, ALT, alkalickej fosfatazy (ALP) alebo celkovy bilirubin je > 3-nasobok hodnoty ULN.

Pacientov je potrebné sledovat’ vzhl'adom na hladiny pecefiovych transaminaz a celkového bilirubinu
aspon kazdé 4 tyzdne od zaciatku liecby po dobu prvych 6 mesiacov lieCby a nasledne tak, ako je to

klinicky indikované (pozri Cast’ 4.2).

Krv a imunitny systém

Pred zacatim liecby je potrebné zistit’ pocet bielych krviniek (white blood cell, WBC) a sledovat’
pacienta, ako je to klinicky indikované, a ako sti¢ast’ rutinnej kontroly jeho zdravotného stavu (pozri
Cast’ 4.2).

Lie¢ba avakopanom sa nesmie zaéat’, ak je pocet bielych krviniek < 3,5 x 10%1, po&et neutrofilov
< 1,5 x 10%1 alebo pocet lymfocytov < 0,5 x 10%I.

Pacientov, ktorym sa podava avakopan, je potrebné poucit’, aby okamzite nahlésili akukol'vek
infekciu, neo¢akavané podliatiny, krvacanie alebo iné prejavy zlyhania kostnej drene.



Zavazné infekcie

U pacientov uzivajucich kombinacie latok na liecbu GPA alebo MPA vratane avakopanu v kombinacii
s rituximabom alebo cyklofosfamidom, sa hlasili zavazné infekcie (pozri ¢ast’ 4.8).

Pacientov je potrebné vysetrit, ¢i nemaja niektora zo zavaznych infekeii.

AvaKopan sa neskuimal u pacientov s infekciami virusom hepatitidy B, hepatitidy C alebo 'udskym
imunodeficientnym virusom (human immunodeficiency virus, HIV). Pred lie¢bou a pocas lieCby
musia pacienti informovat’ svojho lekara, ak im diagnostikovali infekciu tuberkul6zy, hepatitidy B,
hepatitidy C alebo HIV. Pri liebe pacientov s tuberkuldzou, infekciou virusom hepatitidy B,
hepatitidy C alebo HIV v anamnéze postupuje opatrne.

Avakopan neznizuje tvorbu komplexu atakujuceho membrany (C5b-9) ani komplexu terminalneho
komplementu (terminal complement complex, TCC). V klinickom programe s avakopanom neboli
zistené ziadne pripady infekcie baktériou Neisseria meningitidis. Sledujte pacientov lie¢enych na
vaskulitidu stivisiacu s ANCA v stilade so Standardnym postupom, ¢i nevykazuju klinické prejavy
a symptomy infekcie spdsobenej baktériou Neisseria.

Profylaxia pneumodnie spdsobenej Pneumocystis jirovecii

Profylaxia pneumonie sposobenej baktériou Prneumocystis jirovecii sa odporica u dospelych pacientov
s GPA alebo MPA pocas liecby avakopanom v sulade s miestnymi usmerneniami pre klinicku prax.

Imunizécia
Bezpec¢nost’ imunizacie zivymi vakcinami po liecbe avakopanom sa neskimala.

Vakcinaciu podla mozZnosti vykonajte pred zac¢atim lie¢by avakopanom alebo pocéas pokojovej fazy
ochorenia.

Angioedém
U pacientov uzivajucich avakopan sa hlasil angioedém (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti musia informovat’ svojho lekara, ak sa u nich prejavia akékol'vek symptomy, ako je opuch
tvare, pier alebo jazyka, zvieranie v hrdle alebo tazkosti s dychanim.

V pripade angioedému sa musi lie¢ba avakopanom ukongit’.

Interakcia so silnymi induktormi CYP3A4

Vyhnite sa pouzivaniu silnych induktorov enzymov CYP3A4 (napr. karbamazepinu, enzalutamidu,
mitotanu, fenobarbitalu, fenytoinu, rifampicinu a 'ubovnika bodkovaného) s avacopanom (pozri
Cast’ 4.5).

Pacienti, u ktorych sa predpoklada dlhodobé podavanie tychto lie¢iv, sa nemaju lie¢it’ avakopanom.
Ak sa u pacienta, ktory uz uziva avakopan, nie je mozné vyhnut’ ich kratkodobému sibeznému
podavaniu, pacienta je potrebné pozorne sledovat’ z hl'adiska recidivy aktivity ochorenia.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

U pacientov s GPA alebo MPA existuje riziko poruch srdca a srdcovej ¢innosti, ako je infarkt
myokardu, zlyhanie srdca a zapal srdcovych ciev.

U pacientov lieCenych avakopanom sa hlasili zavazné neziaduce udalosti (Serious adverse events,
SAE) stuvisiace s poruchami srdca a srdcovej ¢innosti. V pripade lie¢ebného rezimu zalozené¢ho na
kombinécii s cyklofosfamidom, po ktorom sa podava azatioprin, méze vzniknut’ vyssie riziko poruch
srdca a srdcovej ¢innosti v porovnani s rezimom zaloZzenym na kombinacii s rituximabom.



Malignita

Imunomodulaéné liecky mézu zvysit riziko malignit. Momentalne st k dispozicii len obmedzené
klinické udaje (pozri Cast’ 5.1).

Obsah makrogolglycerol hydroxystearatu

Tento liek obsahuje makrogolglycerol hydroxystearat, ktory moze spdsobovat’ zaludo¢né tazkosti
a hnacku.

45 Liekové a iné interakcie

Avakopan je substratom enzymu CYP3A4. Subezné podavanie induktorov alebo inhibitorov tohto
enzymu moze ovplyvnit’ farmakokinetiku avakopanu.

Ucinok silnych induktorov CYP3A4 na avakopan

Stubezné podavanie avakopanu s rifampicinom, silnym induktorom enzymu CYP3A4, viedlo

K znizeniu plochy pod krivkou koncentracie a ¢asu (area-under-the-concentration time, AUC)

a hodnoty maximalnej koncentracie avakopanu v plazme (Cmax) priblizne o 93 % a 79 %, v uvedenom
poradi. VzhI'adom na to, Ze tato interakcia moze viest’ k strate uc¢innosti avakopanu, je potrebné sa
vyhnat' pouZzivaniu silnych induktorov enzymu CYP3A4 (napr. karbamazepinu, enzalutamidu,
mitotanu, fenobarbitalu, fenytoinu, rifampicinu a l'ubovnika bodkovaného) s avakopanom (pozri

Cast’ 4.4). Pacienti, u ktorych sa predpoklada potreba dlhodobého podéavania tychto liekov, sa nemaju
lie¢it’ avakopanom. Ak nie je mozné vyhnit sa kratkodobému stiibeznimu podavaniu u pacienta, ktory
uz uziva avakopan, pacienta je potrebné pozorne sledovat’ z hl'adiska recidivy aktivity ochorenia.

Ucinok stredne silnych induktorov CYP3A4 na avakopan

Ak su stredne silné induktory CYP3A4 (napr. bosentan, efavirenz, etravirin a modafinil) predpisané
ako lieky sibezne podavané s avakopanom, je potrebné postupovat’ opatrne a starostlivo zhodnotit’
pomer prinosov a rizik avakopanu.

Uginok silnych inhibitorov CYP3A4 na avakopan

Subezné podavanie avakopanu s itrakonazolom, silnym inhibitorom enzymu CYP3A4, viedlo

K priblizne 2,2-ndsobnému a 1,9-nasobnému zvyseniu AUC a Cpax avakopanu, v uvedenom poradi.
Preto je u pacientov lieCenych avakopanom potrebné postupovat’ opatrne pri uzivani silnych
inhibitorov enzymu CYP3A4 (napr. bocepreviru, klaritromycinu, konivaptanu, indinaviru,
itrakonazolu, ketokonazolu, lopinaviru/ritonaviru, mibefradilu, nefazodonu, nelfinaviru, posakonazolu,
ritonaviru, sachinaviru, telapreviru, telitromycinu a vorikonazolu). U pacientov je potrebné sledovat’
potencialne zvysenie vedl'ajSich i¢inkov v dosledku zvySenej expozicie avakopanu.

Grapefruit a grapefruitova Stava mbézu spdsobit’ zvySenie koncentracie avakopanu. Pacienti lieCeni
avakopanom sa preto maju vyhybat’ konzumacii grapefruitu a grapefruitovej §tavy.

Ucinok avakopanu na iné lieky

Avakopan je stredne silnym inhibitorom enzymu CYP3A4 in vivo a méze spdsobit’ zvysenie expozicie
subezne podavanych liekov v plazme, ktoré su substratmi CYP3A4 (napr. alfentanil, cyklosporin,
dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl, sirolimus a takrolimus). Pacientov je potrebné lieCit’ v sulade
so suhrnom charakteristickych vlastnosti subezne podavanych liekov. M6Ze byt potrebné zniZenie
davky alebo monitorovanie neziaducich udalosti.



V klinickej $tudii zvysilo sibezné podavanie avakopanu so simvastatinom, citlivym substratom
CYP3 A4, celkovu systémovu expoziciu (AUC) simvastatinu 3,5-nasobne a Cpax 3,2-nasobne. Pozrite
si sthrn charakteristickych vlastnosti lieku pre simvastatin, kde najdete vhodné upravy davky.

Vplyv makrogolglycerol hydroxystearatu na citlivé substraty P-glykooproteinu (P-gp)

Nemozno vylucit klinicky zavazny vplyv pomocnej latky makrogolglycerol hydroxystearatu na citlivé
substraty P-gp s relativne nizkou troviiou biologickej dostupnosti (napr. dabigatran-etexilat).

U pacientov lie¢enych avakopanom je potrebné postupovat’ opatrne pri uzivani substratov P-gp

s nizkou biologickou dostupnostou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne udaje 0 pouziti avakopanu u gravidnych zien.

Studie na zvieratach preukézali reprodukcnu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Avakopan sa neodporuca pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouzivajucich antikoncepciu.
Dojcenie

Pritomnost’ avakopanu v materskom mlieku zvierat pocas laktacie sa nemerala. Avakopan sa vSak
zistil v plazme potomstva dojéiacich zvierat bez toho, aby vykazoval zjavné G¢inky na potomstvo
(pozri Cast’ 5.3).

Riziko u novorodencov/dojéiat nemdze byt vylu¢ené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ doj¢enie alebo
ukoncit/prerusit’ lie€bu avakopanom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu
liecby pre Zenu.

Fertilita

Nie st k dispozicii Zziadne udaje o vplyve avakopanu na fertilitu u udi. Udaje ziskané zo $tadii
na zvieratach nepoukazuju na ziadne poSkodenie fertility u muzov ani zien (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Tavneos nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSimi neziaducimi reakciami st nevolnost’ (23,5 %), bolest” hlavy (20,5 %), znizenie poc¢tu
bielych krviniek (18,7 %), infekcia hornych dychacich ciest (14,5 %), hnacka (15,1 %), vracanie
(15,1 %) a zapal nosohltana (15,1 %).

NajcastejSie zdvazné neziaduce reakcie st abnormality funkcie pecene (5,4 %) a zéapal pluc (4,8 %).

Tabul'kovy prehl’ad neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie pozorované v pivotnej Stadii fazy 3 a po uvedeni lieku na trh u pacientov

s vaskulitidou spojenou s ANCA lie¢enych avakopanom st uvedené v Tabulke 1 podl'a triedy
organového systému (system organ class, SOC) a frekvencie vyskytu.

Frekvencie st definované ako vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej casté (> 1/1 000
az < 1/100) a nezname (z dostupnych tidajov nie je mozné odhadnuat’ frekvenciu). V kazdej skupine
frekvencie su neziaduce ucinky zoradené v poradi podla klesajucej zavaznosti.



Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie

Trieda organovych VePmi ¢asté | Casté Menej Casté Nezname
systému (= 1/10) (>1/100 az < 1/10) | (=1/1 000 az
< 1/100)
Infekcie a ndkazy Infekcia Zapal pluc
hornych Rinitida
dychacich Infekcia mocového
ciest traktu
Zapal Zapal prinosovych
nosohltana dutin
Bronchitida
Gastroenteritida
Infekcia dolnych
dychacich ciest
Celulitida
Herpes zoster
Chripka
Oralna kandidéza
Oralny herpes
Zapal stredného
ucha
Poruchy krvi Neutropénia'
a lymfatického
systému
Poruchy nervového Bolest hlavy
systému
Poruchy Nevolnost’
gastrointestinalneho
traktu'
Hnacka
Vracanie
Bolest’ v horne;j
Casti brucha
Poruchy pecene Zvysené Poskodenie
a zI¢ovych ciest hodnoty testov pecene vyvolané
funkcie lieckom'
pecene'? Syndrém
miznucich
ZIgovodov'
Poruchy koze Angioedém'

a podkozného tkaniva

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

ZniZeny pocet
bielych
krviniek®

Zvysena hladina
kreatinin
fosfokinazy v krvi'

—_—

Pozri ¢ast ,,Opis vybranych neziaducich reakcii®.

Zvysena hladina alaninaminotransferazy, zvysena hladina celkového bilirubinu v krvi, neobvykla funkcia

pecene, zvysena hladina gamaglutamyltransferazy, zvysena hladina pecenovych enzymov, zvysena hladina

transaminaz.

3 Vratane leukopénie.




Opis vybranych neziaducich reakcii

Hepatotoxicita

V pivotnej §tudii fazy 3, v ktorej dostavalo davky 330 pacientov, sa u 13,3 % pacientov v skupine

s avakopanom a u 11,6 % pacientov v skupine s prednizéonom prejavila neziaduca reakcia zvysenych
hodnot testov funkcie pecene (LFT).

Zvysené hodnoty testov funkcie pecene (LFT) sa hlasili v $tadii fazy 3 v skupine s avakopanom a
zahrnali hepatitidu (1,2 %), cholestaticku hepatitidu (0,6 %), pricom jeden pacient uvadzal ako
diagnozu hepatitidu aj cholestaticktl hepatitidu; hepatocelularne poskodenie (0,6 %) u jedného
pacienta, ktorému diagnostikovali asymptomaticku hepatitidu, cytolyzu a aniktericku cholestazu bez
hepatocelularnej nedostatocnosti.

V pivotnej $tadii fazy 3 sa neziaduce udalosti porach pecene a zl¢ovych ciest vyskytovali CastejSie

u pacientov lieCenych v rezime, ktory bol zaloZzeny na kombinécii s cyklofosfamidom s naslednym
podavanim azatioprinu (10,2 %) v porovnani s tymi, ktori sa lieCili v rezime zalozenom na kombinacii
s rituximabom (3,7 %).

Liecba skasanym lickom bola pozastavena alebo natrvalo prerusena z dovodu zvysenych hodndt LET
u 5,4 % pacientov v skupine s avakopanom a u 3,0 % pacientov v skupine s prednizénom. Zavazné
neziaduce reakcie prejavujlice sa zvySenymi hodnotami LFT sa hlasili u 5,4 % pacientov v skupine

s avakopanom a u 3,7 % pacientov v skupine s prednizonom. VSetky zavazné udalosti portch funkcie
pecene sa vyriesili bud’ vysadenim avakopanu, alebo inych potencialne hepatotoxickych liekov
vratane trimetroprimu a sulfametoxazolu.

Po uvedeni liecku na trh bolo hlasené poskodenie pecene vyvolané lickom a syndrom mizntcich
zl¢ovodov (VBDS) (pozri Cast’ 4.4).

Neutropénia

V pivotnej $tadii fAzy 3 sa neutropénia hlasila u 4 pacientov (2,4 %) lie¢enych v kazdej lieCenej
skupine.

Jeden pripad agranulocytdzy sa hlasil v kazdej skupine, v skupine s prednizénom aj v skupine

s avakopanom.

U pacienta v skupine s avakopanom sa pri biopsii kostnej drene zaznamenala centralna neutropénia,
ktora spontanne odznela bez d’alsej liecby.

ZvySena hladina kreatininfosfokindzy

V pivotnej stadii fazy 3 sau 6 (3,6 %) pacientov v skupine s avakopanom a 1 pacienta (0,6 %)
v skupine s prednizénom prejavili neziaduce reakcie spojené so zvySenou hladinou
kreatininfosfokinazy (creatine phosphokinase, CPK).

Precitlivenost zahinajuca angioedém

V pivotnej stadii fazy 3 sau 2 (1,2 %) pacientov v skupine s avakopanom ako neziaduca reakcia
prejavil angioedém. Jeden pacient bol kvdli tejto udalosti hospitalizovany. Lie¢ba avakopanom bola
pozastavena a obe udalosti odzneli bez nasledkov. U jedného pacienta sa lie¢ba avakopanom obnovila
a vyskyt angioedému sa neopakoval.

Poruchy gastrointestindlneho traktu

V pivotnej Studii fazy 3 sa u 74,6 % pacientov liecenych avakopanom v rezime zaloZenom na
kombinacii s cyklofosfamidom s naslednym podavanim azatioprinu prejavili ako neziaduce reakcie
poruchy gastrointestinalneho traktu v porovnani s tymi, ktori sa lie€ili v reZime zaloZenom na
kombinacii s rituximabom (53,3 %).



Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia

V §tadii fazy 3 boli sledovani celkovo 3 dospievajuci, jeden v skupine s prednisonom a dvaja

v skupine s avakopanom. Nie su k dispozicii ziadne idaje tykajice sa deti mladsich ako 12 rokov
(pozri Cast’ 5.1).

Starsi pacienti

Bezpecénostny profil v klinickych §tadiach bol podobny medzi pacientmi vo veku > 65 rokov
a dospelymi pacientmi vo veku < 65 rokov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Avakopan sa skamal u zdravych t¢astnikov pri maximalnej celkovej dennej davke 200 mg (podavanej
ako 100 mg dvakrat denne) pocas 7 dni bez dokazu toxickych priznakov obmedzujtcich davku.

V pripade

predavkovania sa odporuca sledovanie pacienta z hl'adiska akychkol'vek prejavov a neziaducich
ucinkov a poskytnutie vhodnej symptomatickej liecby a podporne;j starostlivosti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory komplementu, ATC kod: L04AJ05

Mechanizmus uc¢inku

AvaKopan je selektivny antagonista receptora 'udského komplementu 5a (C5aR1 alebo CD88)

a kompetitivne inhibuje interakciu medzi C5aR1 a anafylatoxinom C5a.

Specificka a selektivna blokada C5aR1 avakopanom znizuje prozapalové Gi¢inky C5a zahfiiajuce
aktivaciu, migraciu neutrofilov a adherenciu k miestam zapalu malych krvnych ciev, retrakciu
vaskularnych endotelialnych buniek a permeabilitu.

Farmakodynamické uéinky

Avakopan blokuje upregulaciu CD11b (integrin alfa M) indukovanu C5a na neutrofiloch odobratych
I'ud’om, ktorym sa podaval avakopan. CD11b ul'ahéuje pril'navost’ neutrofilov k povrchom
vaskularneho endotelu, ¢o je jednym z krokov v procese ochorenia vaskulitidy.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Celkovo 330 pacientov vo veku 13 rokov alebo starSich s granulomatdzou s polyangiitidou (GPA)
(54,8 %) alebo mikroskopickou polyangiitidou (MPA) (45,2 %) bolo lieCenych v aktivne;j
porovnavacej randomizovanej, dvojito zaslepenej, dvojito placebom kontrolovanej, multicentricke;j
pivotnej Studii ADVOCATE fazy 3 pocas 52 tyzdiov.

Dizajn stidie ADVOCATE je zobrazeny na obrazku 1.
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Obrazok 1 Dizajn Stadie ADVOCATE

AvaKopan, 30 mg dvakrat denne (tyZdne 1—52)

Placebo zodpovedajiice prednizénu, divka znizovana poéas 20 tyzdilov

Skupina a
avakopanu RTX 1 cyklus (tyZdne 1 —4)
(n = 166) alebo

IV CYK (tyzdne 1 —13) alebo

peroilny CVK (tjZdne 1 - 14) AZA alebo MMF (tyzdne 15 —52)

Skrining
a randomizacia

Mimo Stadie podavané glukokortikoidy podlaklinickej potreby

| Placebo zodpovedajiuce avakopanu, dvakrat denne (tyZdne 1 — 52)

[vaa zniZovand zo 60 mg/deii na 0 potas 20 tyZdiiov

Skupina a
komparitora .
RTX 1 cyklus (tyzdne 1 —4)
(n=164) alebo

IV CYK (tyZdne 1 — 13) alebo
perordlny CYK (tyzdne 1 —14)

|Mimo studie podavané ghikokortikoidy podFaklinickej potreby |
|
|

| AZA alebo MMF (tyZdne 15 — 52)

Primarny vysledok: Primimy vysledok:
remisia v tyZdni 26 udrZanie remisie v tyZdni 52

AZA = azatioprin, CYK = cyklofosfamid, IV = intraven6zne, MMF = metofil-mykofenolat, RTX = rituximab

Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 do niektorej z dvoch skupin:

Skupina s avakopanom (N = 166) pacienti dostavali 30 mg avakopanu dvakrat denne pocas
52 tyzdiiov s postupnym znizovanim davkovacieho rezimu placeba zodpovedajiiceho
prednizénu pocas 20 tyzdiov,

Skupina s komparatorom (N = 164): pacienti dostavali placebo zodpovedajuce avakopanu
dvakrat denne pocas 52 tyzdnov plus prednizén (postupne znizovany zo 60 mg/den na 0 pocas
20 tyzdnov).

Vsetci pacienti v oboch skupinach dostavali Standardné imunosupresivne rezimy zahtnajuce bud’:

rituximab podavany intravendzne v davke 375 mg/m?2 pocas 4 tyzdiov, alebo

intravenozny cyklofosfamid podévany pocas 13 tyzdnov (15 mg/kg az 1,2 g kazdé 2 az

3 tyzdne) a potom od 15. tyzdna zacali uzivat’ peroralne azatioprin v davke 1 mg/kg denne,

s titraciou do 2 mg/kg denne (namiesto azatioprinu bol povoleny mykofenolatmofetil, 2 g
denne). Ak nebol mykofenolatmofetil tolerovany alebo bol nedostupny, bolo mozné podavat’
mykofenolat sodny s gastrorezistentnym obalom v ciel'ovej davke 1 440 mg/den), alebo
peroralny cyklofosfamid podavany pocas 14 tyzdiiov (2 mg/kg denne), s naslednym podavanim
peroralneho azatioprinu alebo mykofenolatmofetilu/mykofenolatu sodného so zac¢iatkom od

15. tyzdna (rovnaky davkovaci rezim ako v pripade intravendzneho cyklofosfamidu).

Pri prvej infazii rituximabu sa podalo 100 mg metylprednizoldnu alebo jeho ekvivalentu este pred
podanim infazie rituximabu. Pre druht, tretiu a Stvrtl infiziu rituximabu bola povolena premedikacia
glukokortikoidmi.

Povolené je znizenie alebo uprava davky cyklofosfamidu, azatioprinu a mykofenolatu s cielom
vyhoviet’ Standardnym pristupom na maximalizaciu bezpe€nosti tychto liekov.

Ako sucast’ studie sa pouzila nasledovna schéma postupného znizovania davky glukokortikoidov
(Tabulka 2).
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Tabulka 2: Schéma postupného zniZovania davky glukokortikoidov — davka prednizonu (mg

denne)
Deii Stadie Avakopan Komparator
Vsetci >55kg <55Kkg

l.az7. 0 60 45
8. az 14. 0 45 45
15.az21. 0 30 30
22.az42. 0 25 25
43. az 56. 0 20 20
57. az 70. 0 15 15
71.az98. 0 10 10
99. az 140. 0 5 5
> 141. 0 0 0

Podavanie inych glukokortikoidov mimo §tidie, ak sa nevyskytla podmienka vyslovne si vyzadujuca
pouzitie glukokortikoidov (ako je nedostato¢nost’ nadobliciek), sa muselo pocas §tadie ¢o najviac
obmedzit’. U pacientov, u ktorych doslo pocas studie k zhorSeniu alebo navratu vaskulitidy spojenej
s ANCA, vsak bolo mozné podavat’ glukokortikoidy v obmedzenom rezime.

Aby sa dosiahla rovnovaha v oboch liecenych skupinach, pacienti boli pri randomizacii stratifikovani
na zaklade 3 faktorov:

. novodiagnostikovana alebo recidivujuca vaskulitida spojenda s ANCA,
. vaskulitida spojena s ANCA s pozitivitou na proteinazu 3 (PR3) alebo myeloperoxidazu (MPO),
. pacienti, ktorym sa podaval bud’ intraven6zny rituximab, intravenézny cyklofosfamid alebo

peroralny cyklofosfamid.

Obe liecené skupiny boli vyvazené z hl'adiska zakladnych demografie a charakteristiky ochorenia
pacientov (tabulka 3).
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Tabulka 3: Vybrané zakladné charakteristiky v pivotnej §tadii ADVOCATE fazy 3 (populécia

S lieCenym zamerom)

Demograficka charakteristika Avakopan Komparator
(N = 166) (N =164)

Vek pri skriningu

Priemer (SD), v rokoch 61 (14,6) 61 (14,5)

Rozsah, v rokoch 13 -83 15-88
Stav vaskulitidy spojenej s ANCA, n (%)

Novodiagnostikované ochorenie 115 (69,3) 114 (69,5)

Recidivujuce ochorenie 51 (30,7) 50 (30,5)
ANCA pozitivita, n (%)

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

MPO 94 (56,6) 94 (57,3)
Typ vaskulitidy spojenej s ANCA, n (%)

Granulomatéza s polyangiitidou (GPA) 91 (54,8) 90 (54,9)

Mikroskopicka polyangiitida (MPA) 75 (45,2) 74 (45,1)
BVAS skore

Priemer (SD) 16,3 (5,87) 16,2 (5,69)
eGFR

Priemer (SD), ml/min/1,73 m? 50,7 (30,96) 52,9 (32,67)
Predchadzajtice uzivanie glukokortikoidov (pocas
skriningu)

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

Priemer (SD), davka ekvivalentna prednizonu | 907 (1 145,9) 978 (1 157,5)

(mg)

ANCA = antineutrofilné cytoplazmatické autoprotilatky; BVAS = birminghamskeé skore aktivity vaskulitidy;
MPO = myeloperoxidaza; PR3 = proteinaza 3, SD = Standardna odchylka

Ciel'om tejto Stadie bolo zistit', ¢i avakopan umoziuje poskytnutie G¢innej lie¢by pacientom
s vaskulitidou spojenou s ANCA pri subeznom znizeni pouzivania glukokortikoidov bez ohrozenia

bezpecnosti alebo ucinnosti.

Primarnym cielom bolo vyhodnotit’ i¢innost’ vyssie uvedenych lie¢ebnych rezimov na indukciu
a udrzanie remisie u pacientov s vaskulitidou spojenou s ANCA na zaklade nasledovnych dvoch

primarnych koncovych ukazovatel'ov:

. podiel pacientov v remisii ochorenia definovanej dosiahnutim birminghamského skoére aktivity
vaskulitidy (BVAS) 0 neuzivajucich glukokortikoidy na liecbu vaskulitidy spojenej s ANCA do

4 tyzdnov pred 26. tyzdiiom,

. podiel pacientov v trvalej remisii definovanej ako remisia v 26. tyzdni bez recidivy do
52. tyzdna a skore BVAS 0 neuzivajtcich glukokortikoidy na liecbu vaskulitidy spojene;j

s ANCA do 4 tyzdiiov pred 52. tyzdnom.

Dva primarne koncové ukazovatele sa postupne podrobili testu neinferiority a superiority pouzitim

postupu ,,gatekeeping”, aby sa chybovost’ typu I udrzala na hodnote 0,05.

Vysledky z tejto Studie su uvedené v tabulke 4.
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Tabulka 4: Remisia v 26. tyzdni a trvala remisia v 52. tyzdni v pivotnej §tudii ADVOCATE

fazy 3 (populécia s lieéebnym zamerom)

Avakopan
N =166 Komparator N = 164 Odhad rozdielu
n (%) n (%) Vv lie¢be v %6?

Remisia
v 26. ty%dni 120 (72,3) 115 (70,1) 3.4

95 % CI 64,8; 78,9 62,5;77,0 —6,0; 12,8
Trvalé remisia b
v 52. tyzdni 109 (65,7) 90 (54,9) 12,5

95 % CI 57,9, 72,8 46,9; 62,6 2,6;223

CI = interval spol'ahlivosti

2 Obojstranny 95 % CI sa vypocita upravou zohl'adiiujucou stratifikacné faktory randomizacie.
®  p-hodnota superiority = 0,013 (2-strannd)

Pozorovana G¢innost’ bola konzistentna vo vSetkych relevantnych podskupinach, t. j. v skupine
s novodiagnostikovanym aj recidivujucim ochorenim, pritomnym PR3 a MPO ANCA, GPA a MPA,
u muzov a zien. Vysledky ucinnosti pri zakladnej liecbe st uvedené v tabul’ke 5.

Tabulka 5: Remisia v 26. tyzdni a trvald remisia v 52. tyzdni v pivotnej $tudii ADVOCATE
fazy 3 pri zakladnej liecbe (populécia s liecebnym zdmerom)

Avakopan Komparator Rozdiel v %,
n/N (%) n/N (%) 95 9% CI?
Remisia v 26. tyzdni
Pacienti dostavajuci intravenozny 83/107 (77,6) 81/107 (75,7) 1,9 (-9,5; 13,2)

rituximab

Pacienti dostavajuci intravendzny 37/59 (62,7) 34/57 (59,6) 3,1(-14,7;20,8)

alebo peroralny cyklofosfamid

Trvala remisia v 52. tyZzdni

Pacienti dostavajuci intravendzny 76/107 (71,0) 60/107 (56,1) 15,0 (2,2;27,7)

rituximab

Pacienti dostavajuci intravendzny 33/59 (55,9) 30/57 (52,6) 3,3(-14,8;21,4)

alebo peroralny cyklofosfamid

2 Obojstranny 95 % interval spolahlivosti (CI) sa vypoéita pre rozdiel v pomeroch (avakopan minus
komparator) pomocou Waldovej metody.

Toxicita glukokortikoidov

V kl'acovej stadii ADVOCATE fazy 3 bola priemerna celkova kumulativna davka ekvivalentna
prednizénu od 1. dna do konca liecby priblizne 2,3-nasobne vys$ia v skupine s komparatorom

v porovnani so skupinou s avakopanom (3 846,9 mg oproti 1 675,5 mg).

Od zaciatku do 26. tyzdna dostalo 86,1 % pacientov uzivajicich avakopan glukokortikoidy podavané

mimo S$tudie. V skupine s komparatorom bolo pouzitie glukokortikoidov vécSinou z dévodu
protokolom definovanému priebehu liecby prednizonom.
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Obrazok 2: Celkova priemerna denna davka glukokortikoidov ekvivalentnych prednizénu
(v mg) na pacienta podPa tyzdiia Studie podl’a skupiny lie¢by $tidie ADVOCATE
(populacia so snahou lie¢it’ (Intent-to-Treat, ITT)
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Index toxicity glukokortikoidov (Glucocorticoid Toxicity Index, GTI) sa pouziva na hodnotenie
umrtnosti a zahfiia merania hodnot indexu telesnej hmotnosti, tolerancie glukézy, lipidov, steroidnej
myopatie, koznej toxicity, neuropsychiatrickej toxicity a infekcie. Vyssi index GTI indikuje vyssiu
toxicitu glukokortikoidov.
Stcast'ou indextu GTI je Kumulativne skore zhorSenia (Cumulative Worsening Score, CWS), ktoré
zaznamenava kumulativnu toxicitu v priebehu ¢asu, a Agregované skore zlepSenia (Aggregate
Improvement Score, AIS), ktoré zaznamenava zlepSenie aj zhorSenie toxicity v Case.

Dva indexy GTI (CWS a AIS) skupiny s avakopanom v porovnani so skupinou s komparatorom su
zhrnuté v tabul’ke 6. Hodnoty GTI boli sekundarnymi koncovymi ukazovatel'mi v §tadii a neboli
kontrolované ohl'adom multiplicity.

Tabul’ka 6: Vysledky indexu toxicity glukokortikoidov v pivetnej $tudii ADVOCATE fazy 3
(populécia s lieéebnym zimerom)

Avakopan | Komparéator Rozdiel medzi
N =166 N =164 skupinami,
95 % CI

Kumulativne skore zhorSenia (CWS)

13. tyzden (priemer najmensich §tvorcov) 25,7 36,6 -11,0 (-19,7; -2,2)
26. tyzden (priemer najmensich Stvorcov) 39,7 56,6 —16,8 (—25,6; —8,0)
Agregované skore zlepSenia (AIS)

13. tyzden (priemer najmensich §tvorcov) 9,9 23,2 -13,3 (-22,2; -4,4)
26. tyzden (priemer najmensich Stvorcov) 11,2 23,4 -12,1 (-21,1;-3,2)
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Pediatricka populacia

V pivotnej §tadii ADVOCATE fazy 3 sa celkovo sledovali 3 dospievajuci, z toho dvaja v skupine
s avakopanom a jeden v skupine s komparatorom. Jeden dospievajuci v skupine s avakopanom
prerusil liecbu z dévodu zhorsenia renalnej vaskulitidy. Druhy dospievajuci pacient, ktory dostaval
avakopan, dokon¢il liecbu, dosiahol remisiu v 26. tyzdni aj trvali remisiu v 52. tyzdni.
Dospievajtica v skupine s komparatorom prerusila liecbu z dovodu nedodrziavania antikoncepcie.

Eurdpska agenttra pre lieky udelila odklad z povinnosti predloZit’ vysledky $tadii s avakopanom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri liecbe vaskulitidy spojene;j
s ANCA (informadcie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Maximalna plazmaticka koncentracia avakopanu (Cuax) pri podavani bez jedla sa dosiahne
pri mediane Casu (tmax) priblizne 2 hodin. Avakopan vykazoval priblizny narast systémovej expozicie
umerny k davke v rozmedzi davok 10 az 30 mg.

Subezné podavanie 30 mg vo forme kapstl s jedlom s vysokym obsahom tukov a kalorii zvySuje
plazmaticka expoziciu (AUC) avakopanu priblizne o 72 % a sposobuje oneskorenie tmax priblizne

0 3 hodiny. Nema to vSak vplyv na Cpax.

Distribucia

Reverzibilna véizba avakopanu a metabolitu M1 na plazmatické proteiny (napr. na albumin a kysly
glykoprotein al) je vacsia ako 99,9 %. Zdanlivy distribu¢ny objem je vysoky (Vz/F 3 000 — 11 000 1),

¢o poukazuje na dobru distribtciu lie¢iva do tkaniv.

Biotransformacia

Avakopan sa vylucuje hlavne v metabolizme I. fazy. Po peroralnom podani radioaktivne oznac¢eného
avakopanu sa vdcéSina latky suvisiacej s lieGivom vylacila v stolici vo forme metabolitov I. fazy. Jeden
hlavny cirkulujici metabolit (M 1), monohydroxylovany produkt avakopanu, bol pritomny priblizne

v 12 % celkového mnozZstva latky stvisiacej s lieCivom v plazme. Tento metabolit predstavuje 30 az
50 % pdvodnej expozicie a vykazuje priblizne rovnaku aktivitu na C5aR1 ako avakopan. Cytochrém
P450 (CYP) 3A4 je hlavnym enzymom zodpovednym za klirens avakopanu a za tvorbu a klirens
metabolitu M1.

Klinicka interakcia avakopanu s citlivym substratom CYP3A4 simvastatinom je opisana v Casti 4.5.
Avakopan je slabym inhibitorom enzymu CYP2C9, ¢o je indikované miernym zvySenim AUC
substratovych 1atok celekoxibu (1,15-nasobok).

In vitro avakopan nie je inhibitorom inych enzymov CYP a nie je induktorom enzymov CYP.
Avakopan vykazoval in vitro zanedbatel'nt az slabu inhibiciu beznych transportérov. Preto nie st
klinicky vyznamné interakcie pravdepodobné, ked’ sa avakopan podava subezne s latkami, ktoré su
substratmi alebo inhibitormi tychto transportérov.

Eliminacia

Na zaklade farmakokinetickej analyzy populacie je zdanlivy celkovy telesny klirens (CL/F) avakopanu
16,3 1/h (95 %: CI: 13,1 — 21,1 I/hod.). Na zaklade farmakokinetickej analyzy populacie je priemerny

terminalny poléas eliminacie 510 hodin (21 dni). Ked’ sa podavanie avakopanu zastavi po dosiahnuti
ustalenych hladin, predpoklada sa, Ze zvySkova koncentracia avakopanu v plazme klesne na priblizne
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20 %, <10 % a <5 % maximalnej koncentracie v ustdlenom stave, priblizne 4 tyzdne, 7 tyzdinov
a 10 tyzdnov, v uvedenom poradi, po podani poslednej davky.

Po peroralnom podani radioaktivne oznaceného avakopanu sa priblizne 77 % a 10 % radioaktivity
zistilo v stolici a v moc¢i, v uvedenom poradi a 7 % a < 0,1 % radioaktivnej davky avakopanu sa
vylucilo v nezmenenej forme v stolici a v moc¢i, v uvedenom poradi. Tieto vysledky poukazuji na to,
ze hlavnou cestou klirensu avakopanu je metabolizmus, po ktorom nasleduje vylu¢ovanie metabolitov
zI¢ou do stolice a ze miera priameho vylu¢ovania avakopanu do mocu alebo stolice ZI¢ou je
zanedbatelna.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Farmakokineticka analyza populacie nepreukazala ziadny vyznamny vplyv veku (u dospelych) na
plazmatickt expoziciu avakopanu. Farmakokinetické udaje z klinickych $tadii tykajiice sa pacientov
starSich ako 75 rokov su vsak obmedzené. U starSich pacientov nie je potrebna ziadna uprava
davkovania (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetické vlastnosti avakopanu sa skamali u 16 pacientov s miernou (Child-Pughova trieda A)
alebo stredne zavaznou (Child-Pughova trieda B) poruchou funkcie pecene. V porovnani

s normalnymi kontrolami sa nepozorovali Ziadne farmakologicky vyznamné rozdiely v expozicii
(priemerné pomery Cpax a AUC < 1,3) avakopanu alebo jeho hlavného metabolitu M1, nie je preto

potrebna Ziadna tUprava davky (pozri Cast’ 4.2).

Avakopan sa neskiimal u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene (Child-Pughova trieda C)
(pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek
Na zaklade farmakokinetickej analyzy populacie je plazmaticka expozicia avakopanu u pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek podobna ako u zdravych ti€astnikov. Uprava davky na zéklade funkcie

obli¢iek preto nie je potrebna (pozri ast’ 4.2).

Avakopan sa neskumal u pacientov s vaskulitidou spojenou s ANCA s hodnotou eGFR niz$ou ako
15 ml/min/1,73 m?, ktori st na dialyze, potrebuju dialyzu alebo vymenu plazmy.

5.3  Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, a karcinogenicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Fertilita a rany embryonalny vyvoj

Avakopan nevykazoval pri peroralnych davkach ekvivalentnych az 6,8-nasobku klinickej hodnoty
AUC ziadne tc¢inky na reproduként schopnost’ (plodnost’) saméekov alebo samiciek Skre¢kov ani na
ich rany embryonalny vyvoj.

Embryofetalny vyvoi

Avakopan nevykazoval teratogénne ucinky pri peroralnom podavani skreckom a kralikom. U skreckov
sa pozorovala zvysena incidencia skeletalnych rozdielov (kratke nadpocetné rebra v torakolumbalne;j
oblasti) pri expozicii zodpovedajucej 5,3-nasobku klinickej hodnoty AUC. U kralikov avakopan
sposoboval toxicitu matky (neziaduce klinické priznaky a potraty), ale nevykazoval fetalnu toxicitu pri
0,6-nasobku klinickej hodnoty AUC.
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Prenatalny a postnatalny vyvoj

Avakopan nevyvolaval neZiaduce u¢inky u Zenského potomstva, ked’ sa podaval Skreckom pri
expoziciach do 6,3-nasobku klinickej hodnoty AUC pocas gravidity a laktacie az do odstavenia.

U samcov doslo k mensiemu oddialeniu prepucialnej separacie v miere 3,7-nasobku klinickej hodnoty
AUC. Tento ojedinely nalez bol vyhodnoteny ako malo délezity z hl'adiska toxikologie a nesuvisi so
ziadnym zhorSenim reprodukéného potencialu.

Analyza hladiny avakopanu v plazme dojéiacich matiek a v plazme potomstva dojciacich zvierat
preukazala pritomnost’ avakopanu, ¢o poukazuje na to, Ze avakopan sa pravdepodobne vylucuje

do mlieka skre¢kov pocas laktacie.

Karcinogenicita

Karcinogénny potencial avakopanu sa vyhodnocoval v 2-roénej $tadii u potkanov aj $kreckov.

U samcov potkanov sa pozoroval mierne zvyseny vyskyt adenomu C-buniek v §titnej zl'aze potkanov
liecenych avakopanom. Toto zvysenie nebolo Statisticky vyznamné a incidencia bola v rozmedzi
historickej kontroly. Avakopan nevykazoval karcinogenicitu u skre¢kov, farmakologicky relevantnych
druhov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

makrogolglycerol hydroxystearat
makrogol (4 000)

Obal kapsuly

Zelatina

cerveny oxid Zelezity (E172)
zIty oxid zelezity (E172)
oxid titanicity (E171)
polysorbat 80

Tladiarensky atrament

¢ierny oxid zelezity (E172)
Selak

hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v povodnej
flaske na ochranu pred svetlom.

18



6.5 Druh obalu a obsah balenia

Fraska z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s uzaverom bezpe¢nostnym pre deti a indukénym
tesnenim.

Velkosti balenia: 30 alebo 180 tvrdych kapsul alebo multibalenie 540 tvrdych kapsul (3 balenia po
180).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francuzsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/21/1605/001

EU/1/21/1605/002

EU/1/21/1605/003

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 11. januara 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI)
ZA UVODNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Vifor France

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stllade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych

aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl’adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA — BALENIA PO 30 A 180 KAPSUL

1. NAZOV LIEKU

Tavneos 10 mg tvrdé kapsuly
avakopan

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 10 mg avakopanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje makrogolglycerol hydroxystearat
Dalsie informaécie si pozrite v pisomnej informacii.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

180 tvrdych kapsul.
30 tvrdych kapsul.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Kapsuly sa musia prehltnat’ veelku a uzivat' s jedlom.
Nedrvte ich, nezujte ani neotvarajte.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

, Vlozi sa QR kod* + www.tavneos-patient.eu

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pévodnej fl'aske na ochranu pred svetlom.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Franctzsko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/21/1605/001 = 30 tvrdych kapsul
EU/1/21/1605/002 — 180 tvrdych kapstl

13. CISLO VYROBNEJ SARZE
Lot
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Tavneos
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

VNUTORNA SKATULKA - CAST MULTIBALENIA (BEZ BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Tavneos 10 mg tvrdé kapsuly
avakopan

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 10 mg avakopanu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje makrogolglycerol hydroxystearat
Dalsie informaécie si pozrite v pisomnej informacii.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

180 tvrdych kapsul.
Sucast’ multibalenia. NemoZno predavat’ samostatne.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Kapsuly sa musia prehltnat’ veelku a uzivat' s jedlom.
Nedrvte ich, nezujte ani neotvarajte.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

0. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pévodnej flaske na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Franctuzsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/21/1605/003 — 540 tvrdych kapstl (3 balenia po 180)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Tavneos

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA (MULTIBALENIE) - 540 (3 BALENIA PO 180) TVRDYCH
KAPSUL (VRATANE BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Tavneos 10 mg tvrdé kapsuly
avakopan

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 10 mg avakopanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje makrogolglycerol hydroxystearat
Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrdé kapsuly.
Multibalenie: 540 (3 balenia po 180) tvrdych kapsul

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Kapsuly sa musia prehltnat’ veelku a uzivat’ s jedlom.
Nedrvte ich, nezujte ani neotvarajte.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel’a.

,Vlozi sa QR kod® + www.tavneos-patient.eu

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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0. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pévodnej flaske na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Franctuzsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/21/1605/003 — 540 tvrdych kapstl (3 balenia po 180)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Tavneos

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FASKE

1. NAZOV LIEKU

Tavneos 10 mg tvrdé kapsuly
avakopan

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 10 mg avakopanu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje makrogolglycerol hydroxystearat.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

180 tvrdych kapsul.
30 tvrdych kapsul.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Kapsuly sa musia prehltnat’ veelku a uzivat’ s jedlom.
Nedrvte ich, nezujte ani neotvarajte.
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pévodnej fl'aske na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Franctuzsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/21/1605/001 — 30 tvrdych kapsul
EU/1/21/1605/002 — 180 tvrdych kapsul
EU/1/21/1605/003 — 540 tvrdych kapsul (3 balenia po 180)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Tavneos 10 mg tvrdé kapsuly
avakopan

' Tento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ti¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich i¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Tavneos a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Tavneos
3. Ako uzivat’ Tavneos

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Tavneos

6. Obsah balenia a d’al$ie informéacie

1. Co je Tavneos a na o sa pouZiva

Co je Tavneos?

Tavneos obsahuje lie¢ivo avakopan viaZzuce sa na $pecificka bielkovinu v 'udskom tele, ktora sa
nazyva receptor komplementu 5a.

Na ¢o sa Tavneos pouZiva?

Tavneos sa pouziva na liecCbu dospelych s postupne sa zhorSujiicimi ochoreniami spésobenymi
zapalom malych krvnych ciev, ktoré sa volaji granulomatoéza s polyangiitidou (GPA) a mikroskopicka
polyangiitida (MPA):

. Granulomatdza s polyangiitidou postihuje najmé malé krvné cievy a tkaniva v oblickach,
plucach, hrdle, nose a dutinach, ale aj v inych organoch. U pacientov sa vyvini malé uzliky
(granuldomy) v krvnych cievach a okolo krvnych ciev, ktoré st tvorené tkanivom poSkodenym
zapalom.

. Mikroskopicka polyangiitida postihuje mensie krvné cievy. Casto postihuje oblicky, ale moze
postihovat’ aj iné organy.

Receptor komplementu 5a hra pri stimulacii zapalu kI'acovua tlohu. Tento liek sa na neho naviaze,
zabrani mu v ¢innosti, ¢im sa znizuje zapal krvnych ciev, ktory je sprievodnym prejavom tychto

ochoreni.

Tavneos sa méze pouzivat' spolu s inymi liekmi, ktoré vam predpiSe vas lekar.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Tavneos
Neuzivajte Tavneos:

. ak ste alergicky na avakopan alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Tavneos alebo a liecby, obrat’te sa na svojho lekara, ak ste mali alebo

mate:

. priznaky poskodenia pecene, ako je nevolnost’ (nauzea alebo vracanie), pocit inavy, strata chuti
do jedla, zozltnutie koZe alebo o¢i, tmavy mo¢, svrbenie, bolest’ v hornej Casti zalidka, zvysena
hladina celkového bilirubinu, Zltej latky, ktord vznika rozpadom krvného pigmentu, alebo
zvy$ena hladina pecenovych enzymov, ako napriklad transaminazy

. akukol'vek infekciu, neo¢akavané vytvaranie podliatin a krvacanie (tieto dva Casté prejavy mozu
poukazovat’ na zlyhanie kostnej drene)

. infekciu virusom hepatitidy B, hepatitidy C, HIV alebo tuberkul6zu

. ochorenie srdca, ako je infarkt, zlyhanie srdca, zapal krvnych ciev srdca

. akykol'vek typ rakoviny

Tavneos sa neodportca u pacientov s
. aktivnym ochorenim pecene alebo

. aktivnou, zavaznou infekciou.

Vas lekar vykona krvné testy pred liecbou a v pripade potreby aj pocas lieCby, aby zistil, ¢i:

. nemate akékol'vek problémy s pecerniou (stanovenim hladiny peceniovych enzymov a celkového
bilirubinu v krvi)
. u vas nehrozi riziko infekcii (stanovenim poctu bielych krviniek).

Vas lekar sa rozhodne docasne prerusit’ alebo natrvalo ukoncit’ liecbu.

V4as lekér bude sledovat’ aj to, ¢i sa u vas neobjavia prejavy a priznaky infekcie vyvolané baktériou
Neisseria meningitidis. Tento postup sa odporti¢a u dospelych pacientov s GPA a MPA.

Odporuca sa zacatie lieCby, ktora zabrani infekcii pl'ic vyvolanou baktériou Prneumocystis jirovecii,
aby u vas pocas liecby Tavneosom nedoslo k zépalu pluc.

Najvhodnejsie je ockovanie vykonat’ pred zacatim liecby Tavneosom alebo pocas fazy, ked’ ochorenie
nie je aktivne (granulomatéza s polyangiitidou alebo mikroskopicka polyangiitida).

Pocas liecby Tavneosom sa hlasili zavazné a vacs§inou bolestivé podkozné opuchy, predovsetkym

na tvari. Ak tento opuch zasiahne hrdlo, mo6ze spdsobit’ tazkosti s dychanim. Liecbu ukoncite

a okamzite vyhladajte lekarku pomoc, ak sa u vas vyskytne opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla alebo
tazkosti s dychanim.

Deti a dospievajuci

Tento liek nepodavajte detom do 18 rokov vzhl'adom na to, Ze neexistuje dostatok udajov, ktoré by
potvrdili bezpe¢nost’ a i¢innost’ tohto lieku v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a Tavneos

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Je dblezité to povedat’ vaSmu lekdrovi, najmé ak uzivate niektoré z nasledovnych lickov:
. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin: lieky na lie¢bu epilepsie a inych ochoreni
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. enzalutamid, mitotan: lieky na liecbu rakoviny
. rifampicin: liek na lie¢bu tuberkuldzy alebo niektorych inych infekeii
. Pubovnik bodkovany: rastlinny liek, ktory sa pouziva pri miernej depresii

Ak sa pocas lieCby Tavneosom neda vyhnut kratkodobému pouzivaniu jedného z tychto lickov, vas
lekar moze pravidelne kontrolovat’ vas zdravotny stav, aby zistil, ako ucinny je Tavneos.

Tavenos mbze ovplyvilovat’ tiez nasledovné lieky alebo mdze nimi byt’ ovplyviiovany:

. alfentanil: liek na zmiernenie bolesti pouzivany pocas operacie s anestetikami

. boceprevir, telaprevir: lieky na liecbu hepatitidy C

. bosentan: liek na liecbu vysokého krvného tlaku v plicach a vredov na rukach a nohach
nazyvanych sklerodermia

. klaritromycin, telitromycin: antibioticky liek na lie¢bu bakterialnych infekcii

. konivaptan: liek na lie¢bu nizkych hladin sodika v krvi

. cyklosporin: liek na potla¢enie imunitného systému a prevenciu odmietnutia transplantatu, na
liegbu zavaznych koznych ochoreni a zdvaznych zapalov oéi alebo kibov

. dabigatran: liek na riedenie krvi

. dihydroergotamin, ergotamin: lieky na lieCbu migrény

. fentanyl: silny liek na zmiernenie bolesti

. indinavir, efavirenz, etravirin, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, sachinavir: lieky na
liecbu infekcie HIV

. itrakonazol, posakonazol, vorikonazol: lieky na liecbu plesniovych infekcii

. ketokonazol: liek na liecbu priznakov spoésobenych nadmernou produkciou kortizolu
v organizme, nazyvanou Cushingov syndrom

. mibefradil: liek na lie¢bu nepravidelného srdcového rytmu a vysokého krvného tlaku

. modafinil: liek na lie¢bu sklonov k nadmernej spavosti

. nefazodon: lieky na liecbu depresie

. simvastatin: liek na zniZovanie hladin celkového cholesterolu, ,,zIého* cholesterolu (LDL
cholesterol) a tukovych latok nazyvanych triglyceridy v krvi

. sirolimus, takrolimus: lieky na potlacenie reakcii imunitného systému a prevenciu odmietnutia
transplantatu.

Tavneos a jedlo a napoje

Pocas liecby Tavneosom sa vyhybajte konzumacii grapefruitu a grapefruitovej stavy, pretoze mézu
ovplyviiovat u¢inok lieku.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek.

. Tehotenstvo
Tento liek sa neodportia uzivat’ pocas tehotenstva a u zien v plodnom veku, ktoré nepouzivaju
antikoncepciu.

. Dojcenie

Nie je zname, ¢i avakopan prechadza do materského mlieka. Riziko u dojéat’a nemdze byt
vylucené. Vas lekar vam pomoze rozhodnut’ sa, ¢i mate ukoncit’ lieCbu Tavneosom alebo
dojcenie.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Povazuje sa za nepravdepodobné, Ze Tavneos ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla
alebo obsluhovat’ stroje.
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Tavneos obsahuje makrogolglycerol hydroxystearat

Moze spdsobovat’ podrazdenie zaludka a hnacku.

3. Ako uzivat’ Tavneos

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporacana davka je 3 kapsuly rano a 3 kapsuly vecer.
Spbsob podavania

Kapsuly prehltnite veelku a zapite poharom vody. Kapsuly nedrvte, neZujte ani neotvarajte. Kapsuly
uzivajte s jedlom, 3 kapsuly rano a 3 kapsuly vecer.

Ak uZijete viac Tavneosu, ako mate
OkamZite sa obratte na svojho lekara.
Ak zabudnete uzZit’ Tavneos

Ak do nasledujucej planovanej davky zostavaju viac ako 3 hodiny, uzite vynechant davku ¢o najskor
a d’al$iu davku uzite v spravnom case.

Ak do nasledujucej davky zostavaju menej ako 3 hodiny, neuzivajte vynechant davku. Staéi uzit’
d’alsiu davku vo zvycajnom case.

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.
AK prestanete pouzivat’ Tavneos
Liecbu ukoncite a okamzite vyhl'adajte lekarku pomoc, ak sa u vas vyskytne opuch tvare, pier, jazyka
alebo hrdla alebo tazkosti s dychanim. V akejkol'vek inej situdcii neprestaiite uzivat’ tento liek bez
toho, aby ste sa poradili so svojim lekarom.
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.
4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Ak sa u vas vyskytni nasledovné zavazné vedlajsie u¢inky, okamzite sa obrat’te na svojho
lekara:
VelPmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob)
. krvné testy poukazujtice na zvySené hladiny

- pecenovych enzymov (ako je prejav problémov s peéefiou)

- bilirubinu: Zltej latky, ktord vznika rozpadom krvného pigmentu.

Casté (mbzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)
. zapal pl'ic (priznakmi moze byt dychavicnost’, tazkosti s dychanim alebo bolest’ na hrudi).
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Menej ¢asté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)
. zavazna alergicka reakcia spdsobujiica opuch pod pokozkou, zvyc¢ajne na tvari, a moze sposobit’
tazkosti s dychanim (angioedém).

Nezname (z dostupnych tdajov nie je mozné odhadnut’ frekvenciu)

. zavazné poskodenie pecene a zI¢ovodov (priznakmi mézu byt nevol'nost’ (nauzea alebo
vracanie), pocit unavy, strata chuti do jedla, zozltnutie koZe alebo o¢i, tmavy moc, svrbenie
alebo bolest’ v hornej ¢asti zaludka). (Pozri Cast’ 2.)

DalSie vedPajSie u¢inky sa méZu vyskytovat’ s touto frekvenciou:
Velmi casté

. infekcia hornych dychacich ciest

. bolestivy zapal nosa a hrdla

. bolest’ hlavy

. nevolnost’ (nauzea)

. hnacka

. vracanie

. znizeny pocet bielych krviniek pozorovany v krvnych testoch.

Casté

. zapal sliznice nosa sposobujuci kychanie, svrbenie, nadchu a upchatie nosa

. infekcie mocovych ciest

. zapal dutin alebo priedusiek

. zéapal Zaludka alebo ¢revnej sliznice

. infekcia dolnych dychacich ciest

. celulitida

. herpes zoster

. chripka

. plesnova infekcia kandidou alebo herpesom v ustnej dutine

. infekcia stredného ucha

. znizeny pocet bielych krviniek, ktoré sa nazyvaji neutrofily (priznakom moézu byt infekcie,
horucka alebo bolestivé prehitanie)

. bolest’ v hornej Casti brucha

. zvySena hladina enzymu kreatininfosfokinazy v krvi (priznakmi mézu byt’ bolest’ na hrudniku,

zmitenost,, bolest’ svalov a bolest’, nahla slabost’ alebo necitlivost’ tela).
Hlasenie vedl’ajSich icinkov
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajSich i¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.
5. Ako uchovavat’ Tavneos

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a flaske po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v povodnej
flaske na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Tavneos obsahuje

. Liecivo je avakopan.

Kazda tvrda kapsula obsahuje 10 mg avakopanu.
. Dalsie zlozky su:

- makrogolglycerol hydroxystearat

- macrogol (4000)

- Zelatina

- polysorbat 80

- Cerveny oxid zelezity (E172), zIty oxid zelezity (E172), ¢ierny oxid zelezity (E172)

- oxid titanicity (E171)

- Selak

- hydroxid draselny.

Ako vyzera Tavneos a obsah balenia

Tvrdé kapsuly Tavneosu pozostavaju zo zItého tela a svetlooranzového uzaveru s potlacou
,CCX168* ¢iernym atramentom.

Kapsuly maju dizku 22 mm a priemer 8 mm.

Kapsuly st balené v plastovych fl'askach s uzaverom bezpecnostnym pre deti.

Tavneos je dostupny v

. baleniach obsahujucich 30 tvrdych kapsul,

. baleniach obsahujucich 180 tvrdych kapsul,

. multibaleniach obsahujucich 540 tvrdych kapsul (3 samostatné balenia po 180 tvrdych kapsl).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Franctzsko

Vyrobca

Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris La Défense Cedex

Francuzsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte drzitel'a rozhodnutia o registracii.

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
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DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto licku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.cu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky 0 zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.

Podrobné informacie o tomto licku st dostupné aj na nasledovnej URL adrese: https://www.tavneos-
patient.eu.
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Priloha IV

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii
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Vedeckeé zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik lieckov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti (PSUR) pre avakopan dospel PRAC k tymto vedeckym
zaverom:

Vzhl'adom na dostupné tdaje o nacasovani testov detegujucich abnormalnu funkciu pecene,
zavaznych pripadov poskodenia pecene vyvolaného lieckom vratane pripadov s fatalnym vystupom
hlasenymi po uvedeni na trh a nepritomnosti odporucani tykajtcich sa frekvencie alebo intervalu
monitorovania funkcie pecene testami v najnovsich odporucaniach Eurdpskej aliancie asociacii pre
reumatologiu (EULAR) na liecbu vaskulitidy spojenej s protineutrofilovymi cytoplazmatickymi
protilatkami, PRAC uvazil, ze frekvencia monitorovania funkcie pecene (t. j. peCenové transaminazy
a celkovy bilirubin) by mala byt blizsie Specifikovana v informacii 0 lieku. Vybor PRAC dospel k
zaveru, ze informaciu 0 lieku v pripade lieckov obsahujticich avakopan je potrebné zodpovedajicim
spdsobom upravit’.

Vybor pre huménne lieky (CHMP) preskumal odportacanie PRAC a stihlasi s jeho celkovymi zavermi
a s odovodnenim odportcania.

Doévody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii
Na zéklade vedeckych zaverov pre avakopan je CHMP toho nazoru, ze pomer prinosu a rizika lieku
obsahujuceho avakopan je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté navrhované zmeny

v informéciach o lieku.

CHMP odporaca zmenu podmienok rozhodnutia o registracii.
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