ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tavneos 10 mg capsule tari

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula tare contine avacopan 10 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare capsula tare contine hidroxistearat de macrogolglicerol 245 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula tare

Capsule cu corpul galben si capacul portocaliu deschis cu inscriptia ,,CCX168” cu cerneald neagra.
O capsula are o lungime de 22 mm si un diametru de 8 mm (dimensiune 0).

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tavneos, In asociere cu o schema terapeutica cu rituximab sau ciclofosfamida, este indicat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu granulomatoza severa, cu poliangeita activa (PAG) sau poliangeita
microscopicd (PAM) (vezi pct. 4.2).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si monitorizat de catre profesionisti din domeniul sénatatii cu experienta in
diagnosticarea si tratarea PAG sau PAM (vezi pct. 4.4).

Doze

Doza recomandata este de 30 mg de Tavneos (3 capsule tari a cate 10 mg fiecare) administrate pe cale
orala de doua ori pe zi, dimineata si seara, impreund cu alimente.

Tavneos trebuie administrat in asociere cu rituximab sau ciclofosfamida, dupa cum urmeaza:

e Rituximab timp de 4 saptdmani, doze administrate intravenos sau,

¢ Ciclofosfamida cu administrare intravenoasa sau orald timp de 13 sau 14 saptamani, urmata de
administrarea orala de azatioprina sau micofenolat mofetil si

*  Glucocorticoizi administrati conform indicatiilor clinice

Pentru detalii privind dozele, administrarea concomitenta cu glucocorticoizi si date privind eficacitatea

si siguranta pentru combinatii, vezi pct. 4.8 si pet. 5.1.



Datele studiilor clinice sunt limitate la 52 de saptaméani de expunere, urmate de 8 saptamani de
observatie.

Doze omise

Daca un pacient omite o doza, doza omisa trebuie administrata cat mai curand posibil, cu exceptia
cazului in care este la mai putin de trei ore de urmatoarea doza programata. La mai putin de trei ore de
urmatoarea doza programata, doza omisa nu trebuie administrata.

Gestionarea dozelor

Tratamentul trebuie reevaluat clinic si intrerupt temporar daca:

. alanin aminotransferaza (ALT) sau aspartat aminotransferaza (AST) este de peste 3 ori mai

mare decat limita superioara a valorii normale (LSVN).

Tratamentul trebuie Intrerupt temporar daca:
. ALT sau AST >5 x ULN,

. un pacient dezvoltd leucopenie (numar de globule albe <2 x 10%1) sau neutropenie (neutrofile
<1 x 10%1) sau limfopenie (limfocite <0,2 x 10%/1),
. un pacient are o infectie activa, grava (de ex: necesita spitalizare sau spitalizare prelungita).

Tratamentul poate fi reluat:

. dupa normalizarea valorilor si pe baza unei evaluari individuale a beneficiilor/riscurilor.
Daca tratamentul este reluat, transaminazele hepatice si bilirubina totala trebuie monitorizate
indeaproape.

Intreruperea permanenti a tratamentului trebuie luati in considerare daca:

. ALT sau AST >8 x LSVN,

. ALT sau AST >5 x LSVN pentru mai mult de 2 saptamani,

. ALT sau AST >3 x LSVN si bilirubina totald >2 X LSVN sau raportul normalizat international

(INR)>1,5,

. ALT sau AST >3 x LSVN cu aparitia de oboseala, greata, varsaturi, durere sau sensibilitate in
cadranul superior drept, febra, eruptie cutanata si/sau eozinofilie (>5%),

. a fost stabilita o asociere intre avacopan si disfunctia hepatica.

Grupuri speciale de pacienti

Persoane varstnice

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata (vezi pct. 5.2).

Avacopanul nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh clasa C) si, prin
urmare, nu este recomandat pentru utilizare la aceste grupuri de pacienti.

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei pe baza functiei renale (vezi pct. 5.2).
Avacopanul nu a fost studiat la pacienti cu vasculitd asociata anticorpilor citoplasmatici

antineutrofilici (ANCA) cu o ratd estimata de filtrare glomerulara (e¢GFR) mai mica de
15 ml/min/1,73 m? care fac dializa sau care au nevoie de dializa ori schimb de plasma.



Boala severa manifestata ca hemoragie alveolara

Avacopan nu a fost studiat la pacientii cu boala severa manifestata ca hemoragie alveolara.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea avacopanului la copii si adolescenti, cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani,nu au
fost inca stabilite. Datele disponibile Tn prezent sunt descrise la pct. 4.8 si pct. 5.1, dar nu se poate face
nicio recomandare privind dozele. Siguranta si eficacitatea avacopanului la copii cu varsta mai mica de

12 ani nu au fost inca stabilite. Nu exista date disponibile.

Mod de administrare

Acest medicament este destinat administrarii orale.

Capsulele tari trebuie administrate cu alimente si inghitite intregi cu apa si nu trebuie zdrobite,
mestecate sau deschise.

Grepefrutul si sucul de grepefrut trebuie evitate la pacientii carora li se administreaza avacopan (vezi
pct. 4.5).

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Hepatotoxicitate

Au fost observate reactii adverse grave asociate valorilor crescute ale transaminazelor hepatice, cu 0
valoare a bilirubinei totale crescuta la pacientii carora li s-au administrat combinatie de avacopan cu
ciclofosfamida (urmatd de azatioprina sau micofenolat) sau rituximab, si trimetoprim si
sulfametoxazol. In perioada ulterioara punerii pe piata, au fost raportate afectiuni hepatice induse de
medicament si sindromul de disparitie a canalului biliar (VBDS - vanishing bile duct syndrome),
inclusiv cazuri cu rezultat letal (vezi pct. 4.8).

Valorile transaminazelor hepatice si ale bilirubinei totale trebuie obtinute Tnainte de initierea
tratamentului.

Utilizarea avacopanului trebuie evitata la pacientii cu Semne de afectiuni hepatice, cum ar fi AST,
ALT, fosfataza alcalina (ALP) crescuta sau bilirubina totala > 3 ori LSVN.

Pacientii trebuie monitorizati in ceea ce priveste valorile transaminazelor hepatice si ale bilirubinei
totale cel putin la fiecare 4 saptamani dupa initierea terapiei in primele 6 luni de tratament si ulterior

conform indicatiilor clinice (vezi pct. 4.2).

Séange si sistem imunitar

Numarul de leucocite trebuie evaluat inainte de initierea tratamentului, iar pacientii trebuie
monitorizati conform indicatiilor clinice si ca parte a urmaririi de rutina a stérii de baza a pacientului
(vezi pct. 4.2).

Tratamentul cu avacopan nu trebuie initiat daci numarul de leucocite este < 3,5 x 10%1 sau numirul de
neutrofile este < 1,5 x 10%/I sau numarul de limfocite este < 0,5 x 10%1.

Pacientii carora li se administreaza avacopan trebuie instruiti sa raporteze imediat orice semn de
infectie, echimoze neobisnuite, sdngerari sau orice alte manifestari ale insuficientei maduvei osoase.



Infectii grave

Au fost raportate infectii grave la pacientii cdrora li s-au administrat combinatii de medicamente
pentru tratarea PAG sau PAM, inclusiv avacopan in asociere cu rituximab sau ciclofosfamida (vezi
pct. 4.8).

Pacientii trebuie evaluati pentru a identifica orice infectie grava.

Avacopanul nu a fost studiat la pacienti cu hepatitd B, hepatitd C sau infectii cu virusul
imunodeficientei umane (HIV). Inainte si in timpul tratamentului, pacientii trebuie sa isi anunte
medicul daca au fost diagnosticati cu tuberculoza, hepatitd B, hepatitd C sau infectie cu HIV. Trebuie
manifestata prudenta la tratarea pacientilor cu antecedente de tuberculoza, hepatita B, hepatita C sau
infectie cu HIV.

Avacopanul nu scade formarea complexului de atac membranar (C5b-9) sau a complexului
complement terminal (CCT). Nu a fost identificat niciun caz de Neisseria meningitidis 1n intregul
program clinic cu avacopan. Monitorizati pacientii tratati pentru vasculita asociatd cu ANCA conform
ghidurilor in vigoare pentru semnele si simptomele clinice ale infectiilor cu Neisseria.

Profilaxia pneumoniei cu Pneumocystis jirovecii

Profilaxia pneumoniei cu Pneumocystis jirovecii este recomandata pentru pacienti adulti cu PAG sau
PAM in timpul tratamentului cu avacopan, dupa caz, in conformitate cu ghidurile clinice locale.

Imunizare
Siguranta imunizarii cu vaccinuri vii, Th urma tratamentului cu avacopan, nu a fost studiata.

Administrati vaccinurile, de preferintd, inainte de initierea tratamentului cu avacopan sau in timpul
fazei inactive a bolii.

Angioedem
Angioedemul a fost raportat la pacientii carora li s-a administrat avacopan (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie sa isi anunte medicul daca prezinta simptome precum umflarea fetei, a buzelor sau a
limbii, senzatie de strangere in gat sau dificultati de respiratie.

Tratamentul cu avacopan trebuie intrerupt in caz de angioedem.

Interactiunea cu inductorii puternici ai CYP3A4

Trebuie evitatd utilizarea de inductori puternici ai enzimei CYP3A4 (de exemplu: carbamazepina,
enzalutamida, mitotan, fenobarbital, fenitoina, rifampicina si sunitoare) cu avacopan (vezi pct. 4.5).
Pacientilor care se anticipeaza ca vor necesita administrarea pe termen lung a acestor medicamente nu
trebuie sa li se administreze avacopan.

Dacé administrarea concomitenta pe termen scurt nu poate fi evitatd la un pacient care utilizeaza deja
avacopan, pacientul trebuie monitorizat atent pentru a identifica reaparitia activitatii bolii.

Tulburari cardiace

Pacientii cu PAG sau PAM sunt expusi riscului de tulburéri cardiace, cum ar fi infarctul miocardic,
insuficienta cardiaca si vasculita cardiaca.

Au fost raportate evenimente adverse grave (SAE) asociate tulburarilor cardiace la pacientii carora li
se administreaza avacopan. O sChema terapeutica bazata pe o combinatie cu ciclofosfamida urmata de



azatioprind poate avea un risc crescut de tulburari cardiace comparativ CU o schema terapeutica bazata
pe combinatia cu rituximab.

Malignitate

Medicamentele imunomodulatoare pot creste riscul de malignitate. Datele clinice sunt in prezent
limitate (vezi pct. 5.1).

Continut de hidroxistearat de macrogolglicerol

Acest medicament contine hidroxistearat de macrogolglicerol, care poate provoca disconfort la nivelul
stomacului si diaree.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Avacopanul este un substrat al CYP3A4. Administrarea concomitentd de inductori sau inhibitori ai
acestei enzime poate afecta farmacocinetica avacopanului.

Efectul inductorilor puternici ai CYP3A4 asupra avacopanului

Administrarea concomitenta a avacopanului cu rifampicind, un inductor puternic al enzimei CYP3A4,
a dus la o scadere a ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) si a
concentratiei plasmatice maxime (Cmax) a avacopanului cu aproximativ 93% si, respectiv, 79%.
Deoarece aceasta interactiune poate duce la pierderea eficacitatii avacopanului, trebuie evitata
administrarea de inductori puternici ai enzimei CYP3A4 (de exemplu: carbamazepina, enzalutamida,
mitotan, fenobarbital, fenitoina, rifampicina si sunatoare) cu avacopan (vezi pct. 4.4). Pacientilor la
care se anticipeaza ca vor necesita administrarea pe termen lung a acestor medicamente nu trebuie sa i
se administreze avacopan. Daca administrarea concomitenta pe termen scurt nu poate fi evitatd la un
pacient caruia i se administreaza deja avacopan, pacientul trebuie monitorizat atent pentru a identifica
reaparitia bolii.

Efectul inductorilor moderati ai CYP3A4 asupra avacopanului

Trebuie manifestata prudentd atunci cand se prescriu inductori moderati ai CYP3A4 (de exemplu,
bosentan, efavirenz, etravirina si modafinil) ca medicamente administrate concomitent cu avacopan, si
raportul beneficiul/risc al avacopanului trebuie evaluat cu atentie.

Efectul inhibitorilor puternici ai CYP3A4 asupra avacopanului

Administrarea concomitenta a avacopanului cu itraconazol, un inhibitor puternic al enzimei CYP3A4,
a dus la o crestere a valorilor ASC si Cmax ale avacopanului cu 0 crestere de aproximativ 2,2 mai mare
si respectiv 1,9 mai mare. Prin urmare, inhibitorii puternici ai enzimei CYP3A4 (de exemplu:
boceprevir, claritromicind, conivaptan, indinavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavir/ritonavir,
mibefradil, nefazodona, nelfinavir, posaconazol, ritonavir, saquinavir, telaprevir, telitromicina si
voriconazol) trebuie utilizati cu prudenta la pacientii carora li se administreaza avacopan. Pacientii
trebuie monitorizati pentru a identifica o potentiala crestere a reactiilor adverse din cauza expunerii
crescute la avacopan.

Grepefrutul si sucul de grepefrut pot creste concentratia plasmatica de avacopan; prin urmare,
grepefrutul si sucul de grepefrut trebuie evitate la pacientii carora li se administreaza avacopan.

Efectul avacopanului asupra altor medicamente

Avacopanul este un inhibitor moderat al CYP3A4 in vivo si poate creste expunerile plasmatice ale
produselor medicinale concomitente care sunt substraturi ale CYP3A4 (de exemplu: alfentanil,
ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, fentanil, sirolimus si tacrolimus). Pacientii trebuie



gestionati in conformitate cu Rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentele
concomitente. Este posibil sa fie necesare reduceri ale dozei sau monitorizarea evenimentelor adverse.

In cadrul unui studiu clinic, administrarea concomitenti a avacopanului cu simvastatina, un substrat
sensibil al CYP3A4, a crescut expunerea sistemica totala (ASC) a simvastatinei de 3,5 ori si Cmax de
3,2 ori. Va rugam sa consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru simvastatind pentru
ajustari adecvate ale dozei.

Efectul macrogolglicerolhidroxistearatului asupra substraturilor sensibile ale glicoproteinei P (P-gp)

Nu poate fi exclus un efect clinic relevant al excipientului macrogolglicerolhidroxistearat asupra
substraturilor sensibile ale P-gp cu o biodisponibilitate relativ scazuta (de exemplu, dabigatran
etexilat). Trebuie manifestatd precautie atunci cand utilizati substraturi ale P-gps cu biodisponibilitate
scazuta la pacientii cdrora li se administreaza avacopan.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild/insdrcinate

Nu existd date privind utilizarea avacopanului la femeile gravide.
Studiile la animale au aratat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Avacopanul nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Alaptarea

Avacopanul nu a fost cuantificat in laptele animalelor care alapteaza; cu toate acestea, avacopanul a
fost detectat in plasma descendentilor animalelor care alapteaza, fara efecte aparente asupra
descendentilor (vezi pct. 5.3).

Nu se poate exclude un risc pentru nou-ndscuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a Intrerupe
alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu avacopan avand in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectul avacopanului asupra fertilitatii la om. Datele obtinute pe animale nu au
indicat nicio afectare a fertilitatii la masculi sau femele (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tavneos nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse sunt greata (23,5%), cefalee (20,5%), scaderea numarului de
globule albe (18,7%), infectii ale cdilor respiratorii superioare (14,5%), diaree (15,1%), varsaturi
(15,1%) si nasofaringita (15,1%).

Cele mai frecvente reactii adverse grave sunt anomaliile functiei hepatice (5,4%) si pneumonia (4,8%).



Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse observate in cadrul studiului pivot de faza 3 privind vasculita asociata cu ANCA si
in perioada ulterioard punerii pe piata la pacienti tratati cu avacopan sunt enumerate in Tabelul 1, Tn
clasificarea pe aparate, sisteme si organe (SOC) si in functie de frecventa.
Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si <1/10), mai putin

frecvente (> 1/ 1 000 si <1/100) si cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele
disponibile). In fiecare grup de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a

gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse

si ale tesutului

Clasificare pe Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa
aparate, sisteme si | frecvente (=1/100 si <1/10) frecvente Necunoscuta
organe (= 1/10) (=1/1 000 si
<1/100)
Infectii si infestari | Infectia Pneumonie,
tractului Rinita,
respirator Infectii ale tractului
superior, urinar,
Rinofaringita Sinuzita,
Bronsita,
Gastroenterita,
Infectie a tractului
respirator inferior,
Celulita,
Herpes zoster,
Gripa,
Candidoza orala,
Herpes oral,
Otitad medie
Tulburari Neutropenie®
hematologice si
limfatice
Tulburari ale Cefalee
sistemului nervos
Tulburari gastro- Greata, Dureri abdominale
intestinale® Diaree, superioare
Varsaturi
Tulburari Valori crescute Afectiuni hepatice
hepatobiliare la teste privind induse de
functia medicament?,
hepatici'~ Sindromul de
disparitie a
canalului biliar*
Afectiuni cutanate Angioedem®

subcutanat
Investigatii Numarul scazut | Crestere a creatin-
diagnostice de leucocite? fosfokinazei din

sange!

1 A se vedea sectiunea ,,Descrierea reactiilor adverse selectate”.
2 Alanin aminotransferaza crescuta, bilirubind sanguina totala crescuta, functie hepaticad anormala, gamma
glutamil transferaza crescutd, enzima hepatica crescuta, transaminaze crescute.

3 Include leucopenia.




Descrierea reactiilor adverse selectate

Hepatotoxicitate

In studiul pivot de faza 3 in care au fost administrate doze la 330 de pacienti, 13,3% dintre pacientii
din grupul cu avacopan si 11,6% dintre pacientii din grupul cu prednison au avut o reactie adversa de
crestere a valorilor testului functiei hepatice.

In grupul cu avacopan, valorile crescute ale testului functiei hepatice raportate in studiul de fazi 3 si
au inclus hepatita (1,2%), hepatita colestatica (0,6%), din care un pacient a raportat ca diagnostic atat
hepatita, cat si colestaticd hepaticd, insuficienta hepatocelularad (0,6%) la un pacient diagnosticat cu
hepatita asimptomatica, citoliza si colestaza anicterica fara insuficientd hepatocelulara.

In cadrul studiului pivot de faza 3, evenimentele adverse ale tulburarilor hepatobiliare au fost mai
frecvente la pacientii tratati cu o schema terapeutica bazata pe o combinatie cu ciclofosfamida urmata
de azatioprina (10,2%) comparativ cu cei tratati cu o schema terapeutica bazata pe o combinatie cu
rituximab (3,7 %).

Produsul medicinal din studiu a fost Intreruptd sau oprita definitiv din cauza cresterii valorilor testului
functiei hepatice la 5,4% dintre pacientii din grupul cu avacopan si la 3,0% dintre pacientii din grupul
cu prednison si. Reactii adverse grave de crestere a valorilor testului functiei hepatice au fost raportate
la 5,4% dintre pacientii din grupul cu avacopan si la 3,7% dintre pacientii din grupul cu prednison.
Toate evenimentele hepatice grave s-au rezolvat fie prin stoparea administrarii avacopanului si/sau a
altor medicamente potential hepatotoxice, inclusiv trimetoprim si sulfametoxazol.

In perioada ulterioard punerii pe piata au fost raportate afectiuni hepatice induse de medicament si
sindromul de disparitie a canalului biliar (VBDS) (vezi pct. 4.4).

Neutropenie

In cadrul studiului pivot de faza 3, neutropenia a fost raportata la 4 pacienti (2,4%) din fiecare grup de
tratament.

A fost raportat un singur caz de agranulocitoza in fiecare grup cu prednison si in grupul cu avacopan.

La pacientul din grupul cu avacopan s-a observat, la o biopsie a maduvei osoase, o neutropenie
centrald, care s-a rezolvat spontan fara tratament suplimentar.

Crestere a creatin-fosfokinazei

In cadrul studiului pivot de fazi 3, 6 pacienti (3,6%) din grupul cu avacopan si 1 pacient (0,6%) din
grupul cu prednison au avut reactii adverse de crestere a creatin-fosfokinazei (CPK).

Hipersensibilitate, inclusiv angioedem

in studiul pivot de faza 3, 2 pacienti (1,2%) din grupul cu avacopan au avut o reactie adversa de
angioedem. Un pacient a fost spitalizat din cauza evenimentului. Administrarea de avacopan a fost
intrerupta si ambele evenimente s-au rezolvat fara sechele. Administrarea de avacopan a fost reluata la
un pacient si angioedemul nu a reaparut.

Tulburari gastrointestinale

In cadrul studiului pivot de fazi 3 au fost observate reactii adverse manifestate prin tulburari gastro-
intestinale la 74,6% dintre pacientii carora li s-a administrat avacopan si o schema terapeutica bazata
pe o combinatie cu ciclofosfamida urmata de azatioprina, comparativ Cu cei carora li se administreaza
o schema terapeutica bazata pe o combinatie cu rituximab (53,3%).



Grupuri speciale de pacienti

Copii si adolescenti
Un total de 3 adolescenti au fost studiati in cadrul studiul de faza 3, unul in grupul cu prednison si doi
in grupul cu avacopan. Nu exista date privind copiii cu varsta sub 12 ani (vezi pct. 5.1).

Pacienti varstnici

In studiile clinice, profilul de siguranta a fost similar intre pacientii cu vérsta >65 de ani si pacientii
adulti cu varsta <65 de ani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Avacopanul a fost studiat la subiecti sandtosi la o doza zilnica totald maxima de 200 mg (administrata
in doze de 100 mg de doua ori pe zi) timp de 7 zile, fard a se evidentia toxicitati care sa limiteze doza.
In caz de supradozaj, se recomanda monitorizarea pacientului pentru orice semne sau simptome de
reactii adverse si instituirea unui tratament simptomatic si a unui tratament de sustinere adecvate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Inhibitori de complement, codul ATC: L04AJ05

Mecanism de actiune

Avacopanul este un antagonist selectiv al receptorului uman al complementului 5a (C5aR1 sau CD88)
si inhiba in mod competitiv interactiunea dintre C5aR1 si anafilatoxina C5a.

Blocarea specifica si selectivd a C5aR1 de catre avacopan reduce efectele proinflamatorii ale C5a, care
includ activarea, migrarea si aderenta neutrofilelor la locurile de inflamatie a vaselor sanguine mici,
retragerea celulelor endoteliale vasculare si permeabilitate.

Efecte farmacodinamice

Avacopanul blocheaza reglarea in sens ascendent indusa de C5a a CD11b (integrina alfa M) pe
neutrofilele prelevate de la oameni carora li s-a administrat avacopan. CD11b faciliteaza aderenta
neutrofilelor la suprafetele endoteliale vasculare, una dintre etapele procesului bolii vasculita.

Eficacitate si siguranta clinica

Un total de 330 de pacienti in varsta de 13 ani sau mai mult cu granulomatoza cu poliangeita (PAG)
(54,8%) sau poliangeita microscopica (PAM) (45,2%) au fost tratati in cadrul studiului pivot de faza 3,
randomizat, cu comparator activ, dublu-orb, cu mascarea formei farmaceutice, multicentric
ADVOCATE timp de 52 de saptamani.

Structura studiului ADVOCATE este descrisa in Figura 1.
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Figural Structura studiului ADVOCATE

Avacopan, 30 mg de doui ori pe zi (Saptamanile 1-52)

Prednison placebo cu scadere treptatd a dozei in decurs de 20 saptamani

si
RTX 1 ciclu (Saptaménile 1-4)
(n=166) sau
| CIC i.v. (Siptiménile 1-13) sau
CIC oral (Saptimadnile 1-14)

Grup Avacopan

AZA sau MMF (Saptimanile 15-52) |

Screening si
randomizare

| Glucocorticoizi furnizati in afara studiului, conform indicatiilor clinice |

| Placebo Avacopan, de doud ori pe zi (Saptamdnile 1-52) |

Prednison, scadere treptata a dozei de la 60 mg/zi la
0 in decurs de 20 saptaimini

Grup comparator st
RTX 1 cichi (Saptiménile 1-4)
(n=164) sau

CIC i.v. (Saptamanile 1-13) sau
CIC oral (Saptimanile 1-14)

| Glucocorticoizi furnizati in afara studiului. conform indicatiilor clinice |
|
1

AZA sau MMF (Saptamdnile 15-52)

Obiectiv principal: Obiectiv principal:
Remisiune la Saptimdna 26 Remisiune sustinuti la
Saptamdna 52

AZA = azatioprina; CIC = ciclofosfamid3; i.v. = intravenos; MMF = micofenolat mofetil; RTX = rituximab.

Pacientii au fost randomizati intr-un raport 1:1 la unul dintre cele doua grupuri

Grupul cu avacopan (N = 166): Pacientii au primit 30 mg de avacopan de doua ori pe zi, timp de
52 de sdptdmani, plus 0 schema terapeutica de reducere treptata a dozei de placebo
corespunzator prednisonului pe parcursul a 20 de saptamani,

Grupul de comparatie (N = 164): Pacientii au primit placebo corespunzator avacopanului de
doua ori pe zi timp de 52 de sdptamani plus prednison (redus de la 60 mg/zi la 0 pe parcursul a
20 de saptamani).

Toti pacientii din ambele grupuri au primit scheme terapeutice imunosupresoare standard de:

Rituximab la doza de 375 mg/m? pentru 4 doze administrate intravenos saptamanal, sau
administrare intravenoasa de ciclofosfamida timp de 13 saptamani (15 mg/kg panala 1,2 g la
fiecare 2-3 saptamani, iar apoi, incepand cu saptamana 15, administrare orala de azatioprina

1 mg/kg pe zi cu titrare pana la 2 mg/kg zilnic (in locul azatioprinei a fost permisd administrarea
de Micofenolat mofetil 2 g pe zi. Daca micofenolatul de mofetil nu a fost tolerat sau nu a fost
disponibil, micofenolatul de sodiu cu acoperire enterica poate incepe la o doza tinta de 1 440
mg/zi), sau

administrare orala de ciclofosfamida timp de 14 saptamani (2 mg/kg zilnic), urmata de
administrare orala de azatioprina sau micofenolat mofetil/sodiu incepand cu sdaptdmana 15
(acelasi regim de dozare ca si administrarea intravenoasa de ciclofosfamida).

Pentru prima perfuzie de rituximab s-au administrat 100 mg de metilprednisolon sau echivalent inainte
de a incepe perfuzia cu rituximab. A fost permisa premedicatia cu glucocorticoizi pentru a doua, a
treia si a patra perfuzie de rituximab.

Au fost permise reduceri ale dozelor sau ajustari ale ciclofosfamidei, azatioprinei si micofenolatului in
vederea conformarii cu aborddrile standard de maximizare a sigurantei acestor produse medicinale.

A fost utilizat urméatorul program de scadere treptatd a dozei de glucocorticoizi, furnizat in cadrul
studiului (Tabelul 2).
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Tabelul 2: Program de scidere treptati a dozei de glucocorticoizi — doza de prednison (mg pe

zZi)
Zi studiu Avacopan Comparator
Toti pacientii >55 kg <55 kg

1 panala 7 0 60 45
8 pana la 14 0 45 45
15 pand la 21 0 30 30
22 pana la 42 0 25 25
43 pana la 56 0 20 20
57 pana la 70 0 15 15
71 péana la 98 0 10 10
99 pana la 140 0 5 5
>141 0 0 0

Glucocorticoizii administrati in afara studiului, cu exceptia cazului in care este strict necesar ca urmare
a unei afectiuni care necesita folosirea glucocorticoizilor (cum ar fi insuficienta suprarenald), au
trebuit evitati intr-o masura cat mai mare in timpul studiului. Cu toate acestea, pacientii care au
prezentat o agravare sau o recidiva a vasculitei asociate cu ANCA 1n timpul studiului au putut fi tratati
CU o schema terapeutica limitatd de glucocorticoizi.

Pacientii au fost stratificati in momentul randomizarii pentru a se obtine un echilibru intre grupurile de
tratament pe baza a 3 factori:

. Vasculita asociatd cu ANCA nou-diagnosticati sau recidivata,

. Vasculitd asociatd cu ANCA pozitiva la proteinazd 3 (PR3) sau pozitiva la mieloperoxidaza
(MPO),

. Administrarea de rituximab intravenos, ciclofosfamida intravenos sau ciclofosfamidi oral.

Cele doua grupuri de tratament au fost bine echilibrate in ceea ce priveste datele demografice de baza
si caracteristicile bolii pacientilor (Tabelul 3).
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Tabelul 3: Caracteristici initiale selectate in studiul pivot de fazi 3 ADVOCATE (populatie cu
intentie de tratament)

Caracteristica demografica Avacopan Comparator
(N = 166) (N = 164)

Varsta la screening

Medie (DS), ani 61 (14,6) 61 (14,5)

Interval, ani 13-83 15-88
Status vasculita asociatd cu ANCA, n (%)

Nou diagnosticata 115 (69,3) 114 (69,5)

Recidivata 51 (30,7) 50 (30,5)
Pozitivitate ANCA, n (%)

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

MPO 94 (56,6) 94 (57,3)
Tip de vasculita asociata cu ANCA, n (%)

Granulomatoza cu poliangeita (PAG) 91 (54,8) 90 (54,9)

Poliangeitd microscopica (PAM) 75 (45,2) 74 (45,1)
Scor BVAS

Medie (DS) 16.3(5,87) 16.2 (5,69)
eGFR

Medie (DS), ml/min/1,73 m? 50.7 (30,96) 52.9 (32,67)
Utilizare anterioara de glucocorticoid (in timpul screeningului)

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

Medie (DS), doza echivalenta cu prednison (mg) 907(1 145,9) 978(1 157,5)

ANCA =Anticorpii anticitoplasma neutrofilicd; BVAS = scor de activitate a vasculitei Birmingham; MPO =
mieloperoxidaza; PR3 = proteinaza-3, DS = deviatie standard

Scopul studiului a fost de a se determina daca avacopanul ar putea oferi un tratament eficace pentru
pacientii cu vasculita asociatd cu ANCA, permitand in acelasi timp reducerea utilizarii
glucocorticoizilor fard a se compromite siguranta sau eficacitatea.

Obiectivul principal a fost evaluarea eficacitatii schemelor terapeutice descrise mai sus pentru
inducerea si mentinerea remisiunii la pacienti cu vasculita asociatd cu ANCA, pe baza urmatoarelor
doua criterii de evaluare principale:

. proportia de pacienti aflati in remisiune a bolii, definitd ca fiind atingerea unui scor de activitate
a vasculitei Birmingham (BVAS) de 0 si care nu au mai primit glucocorticoizi pentru tratarea
vasculitei asociate cu ANCA 1n cele 4 saptdmani anterioare sdptamanii 26,

. proportia de pacienti in remisiune sustinuta definita ca remisiune in sdptdmana 26 fara recidiva
pana in saptamana 52 si BVAS de 0 si care nu au mai primit glucocorticoizi pentru tratarea
vasculitei asociate ANCA 1n cele 4 saptamani anterioare saptamanii 52.

Cele doua criterii de evaluare principale au fost testate secvential pentru non-inferioritate si

superioritate folosind o procedura de control pentru pastrarea ratei de eroare de Tip I la 0,05.

Rezultatele acestui studiu sunt aratate in Tabelul 4.
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Tabelul 4: Remisiunea in sdptimina 26 si remisiunea sustinuta in siptamana 52 in studiul
pivot de faza 3 ADVOCATE (populatie cu intentie de tratament)

Avacopan Comparator Estimare a
N = 166 N =164 diferentei de
n (%) n (%) tratament in %?

Remisiune in
siptimana 26 120 (72,3) 115 (70,1) 3,4

IT 95% 64,8; 78,9 62,5;77,0 —6,0; 12,8
Remisiune sustinuta in b
siptiména 52 109 (65,7) 90 (54,9) 12,5

IT95% 57,9; 72,8 46,9; 62,6 2,6;22,3
Im= interval de incredere
& |1 de 95% bilaterale sunt calculate prin ajustare pentru factorii de stratificare a randomizarii.
b Valoare pe superioritate = 0,013 (bilateral)

Eficacitatea observata a fost consecventa in toate subgrupurile relevante, si anume, pacienti cu boala
nou-diagnosticata si recidivata, PR3 si MPO ANCA pozitiv, PAG si PAM, precum si barbati si femei.
Rezultatele eficacitatii in functie de tratamentul de fond sunt prezentate in Tabelul 5.

Tabelul 5: Remisiunea in siptimiana 26 si remisiunea sustinuta in siptamana 52 in studiul
pivot de fazd 3 ADVOCATE in functie de tratamentul de fond (populatie cu intentie

de tratament)

Avacopan Comparator | Diferenti in %, If
n/N (%) n/N (%) 95%°

Remisiune in siptimana 26
Pacienti céarora li se administreaza 83/107 (77,6) 81/107 (75,7) 1,9 (9,5, 13,2)
intravenos rituximab
Pacienti cérora li se administreaza 37/59 (62,7) 34/57 (59,6) 3,1(—14,7, 20,8)
intravenos sau oral ciclofosfamida

Remisiune sustinuti in siptiméana 52
Pacienti cérora li se administreaza 76/107 (71,0) 60/107 (56,1) 15,0 (2,2, 27,7)
intravenos rituximab

Pacienti cérora li se administreaza 33/59 (55,9) 30/57 (52,6) 3,3(—14,8, 21,4)
intravenos sau oral ciclofosfamida
a Sunt calculate intervale de incredere (I1) bilaterale de 95% pentru diferenta de proportii (avacopan minus

comparator) folosindu-se metoda Wald.

Toxicitatea glucocorticoizilor

In studiul pivot de faza 3 ADVOCATE, doza medie totala cumulativd echivalenta de prednison din
ziua 1 pana la sfarsitul tratamentului a fost de aproximativ 2,3 ori mai mare in grupul comparator fata
de grupul cu avacopan (3 846,9 mg vs., respectiv, 1 675,5 mg).

De la momentul initial pana la Saptaiméana 26, 86,1% dintre pacientii care au utilizat avacopan au

primit glucocorticoizi care nu au fost furnizati in cadrul studiului. In grupul comparator, majoritatea
utilizarii glucocorticoizilor s-a datorat tratamentului cu prednison definit prin protocol.
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Doza medie zilnica totala echivalenta cu

Figura 2: Doza zilnica medie totala de glucocorticoizi echivalenti cu prednison (in mg) per
pacient in functie de siptaména de studiu si de grupul de tratament in cadrul
studiului ADVOCATE (populatie cu intentie de tratament)
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Indicele de toxicitate a glucocorticoizilor (ITG) evalueaza morbiditatea legata de glucocorticoizi,
incluzand masuratori ale indicelui de masa corporala, a tolerantei la glucoza, a lipidelor, a miopatiei
steroidiene, a toxicitatii cutanate, a toxicitatii neuropsihice si a infectiei. Un ITG mai mare indica o
toxicitate mai mare a glucocorticoizilor. GTI contine scorul cumulativ de Inrautatire (Cumulative
Worsening Score - CWS), care surprinde toxicitatea cumulata in decursul timpului si scorul cumulat
de Tmbunatatire (Aggregate Improvement Score - AIS), care surprinde atat imbunatatirea, cat si
inrdutatirea toxicitatii in timp.

Cele doua scoruri ITG (CWS si AIS) ale grupului cu avacopan fata de grupul comparator sunt

rezumate in Tabelul 6. Masuratorile ITG au fost obiective secundare in cadrul studiului si nu au fost
controlate pentru multiplicitate.
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Tabelul 6: Rezultatele indicelui de toxicitate a glucocorticoizilor in studiul pivot de faza 3

ADVOCATE (populatie cu intentie de tratament)
Avacopan | Comparator
N =166 N =164 Diferenta intre
grupuri, I1 95%
Scorul cumulativ de inriautitire (CWS)
Saptamana 13 (media celor mai mici 25,7 36,6 -11,0 (19,7, -2,2)
patrate)
Saptamana 26 (media celor mai mici 39,7 56,6 -16,8 (—25,6, —8,0)
patrate)
Scorul agregat de imbunatatire (AIS)
Saptamana 13 (media celor mai mici 9,9 23,2 -13,3 (—22,2,-4,4)
patrate)
Saptamana 26 (media celor mai mici 11,2 23,4 -12,1 (-21,1,-3,2)
patrate)

Copii si adolescenti

Un total de 3 adolescenti au fost studiati in studiul pivot de fazd 3 ADVOCATE, doi in grupul cu
avacopan si unul in grupul comparator. Un adolescent din grupul cu avacopan a Intrerupt tratamentul
din cauza agravarii vasculitei renale. Al doilea pacient adolescent care a primit avacopan a finalizat
tratamentul, a obtinut atit o remisiune in sdptdmana 26, cat si o remisiune sustinuta in sdptdmana 52.
Adolescentul din grupul comparator a intrerupt tratamentul din cauza nerespectarii contraceptiei.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu avacopan la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
vasculitei asociate cu ANCA (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Atunci cand este administrat fara alimente, concentratia plasmaticd maxima (Cmax) a avacopanului
apare la un timp median (tmax) de aproximativ 2 ore. Avacopanul a prezentat o crestere aproximativ
proportionala cu doza a expunerii sistemice in intervalul de doze de la 10 la 30 mg.

Administrarea concomitentd a 30 mg sub forma de capsule cu o masa bogata in grasimi si calorii
creste expunerea plasmaticd (ASC) a avacopanului cu aproximativ 72% si intarzie tmax cu aproximativ

3 ore; cu toate acestea, valoarea Cmax nu este afectata.

Distributie

Legatura reversibila cu proteinele plasmatice (de exemplu: cu albumina si glicoproteina al-acidd) a
avacopanului si a metabolitului M1 este mai mare de 99,9%. Volumul aparent de distributie este
ridicat (Vz/F 3 000 — 11 000 1), ceea ce indica o larga distributie tisulara a substantei active.

Metabolizare

Avacopan este eliminat in principal prin metabolismul de fazi I. In urma administririi orale de
avacopan radiomarcat, cea mai mare parte a materialelor legate de substanta activa a fost recuperata in
fecale sub forma de metaboliti de Faza I. Un metabolit major circulant (M1), un produs mono-
hidroxilat al avacopanului, a fost prezent la ~12% din totalul materialelor legate de substanta activa in
plasma. Acest metabolit constituie 30% pana la 50% din expunerea parinte si are aproximativ aceeasi
activitate ca si avacopanul asupra C5aR1. Citocromul P450 (CYP) 3A4 este principala enzima
responsabild pentru clearance-ul avacopanului si de formarea si clearance-ul metabolitului M1.
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Interactiunea clinica a avacopanului cu substratul sensibil al CYP3A4 simvastatina este descrisa la
pct. 4.5. Avacopan este un inhibitor slab al CYP2C9, dupa cum indica o crestere modesta a ASC-ului
substantei active sonda celecoxib (de 1,15 ori).

In vitro, avacopanul nu este un inhibitor al altor enzime CYP si nu este un inductor al enzimelor CYP.

Avacopanul a prezentat o inhibare neglijabila sau slaba a transportatorilor obisnuiti in vitro. Prin
urmare, interactiunile relevante din punct de vedere clinic sunt putin probabile atunci cand avacopan
este administrat concomitent cu substante care sunt substraturi sau inhibitori ai acestor transportatori.

Eliminare

Pe baza analizei farmacocinetice a populatiei, clearance-ul corporal aparent total (CL/F) al
avacopanului este de 16,3 I/h (I 95%: 13,1 — 21,1 I/h). Timpul mediu aparent terminal de injumatitire
prin eliminare este de 510 ore (21 de zile), pe baza analizei farmacocinetice a populatiei. Atunci cand
administrarea de avacopan este opritd dupa atingerea starii de echilibru, se preconizeaza o scadere a
concentratiei plasmatice reziduale de avacopan ~20%, <10% si <5% din concentratia maxima la starea
de echilibru la aproximativ 4 sdptamani, 7 sdptamani si, respectiv, 10 saptdmani dupa ultima doza.

In urma administrarii orale de avacopan radiomarcat, aproximativ 77% si 10% din radioactivitate au
fost recuperate 1n fecale si, respectiv, in urina, iar 7% si <0,1% din doza radioactiva au fost recuperate
ca avacopan neschimbat n fecale si, respectiv, in urind. Aceste rezultate sugereaza ca principala cale
de eliminare a avacopanului este metabolismul, urmata de excretia biliard a metabolitilor in fecale, si
ca excretia directd a avacopan 1n urina sau 1n fecale prin bila este neglijabila.

Grupuri speciale de pacienti

Varstnici

Analiza farmacocineticd a populatiei nu a constatat niciun efect semnificativ al varstei (in randul
adultilor) asupra expunerii plasmatice a avacopanului; cu toate acestea, au existat date farmacocinetice
limitate la pacientii cu varsta de peste 75 de ani in studiile clinice. Nu este necesara ajustarea dozei la
pacientii varstnici (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Proprietatile farmacocinetice ale avacopanului au fost examinate la 16 pacienti cu insuficientd hepatica
usoara (Child-Pugh clasa A) sau moderati (Child-Pugh clasa B). in comparatie cu martorii normali, nu
au fost observate diferente relevante din punct de vedere farmacologic in ceea ce priveste expunerea
(rapoarte medii ale Cimax si ASC <1,3) la avacopan sau la metabolitul sdu major M1; prin urmare, nu
este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 4.2).

Avacopanul nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh clasa C) (vezi
pct. 4.2).

Insuficienta renala
Pe baza analizei farmacocinetice a populatiei, expunerea plasmatica a avacopanului este similara intre
pacientii cu insuficienta renala si subiectii sdnatosi. Prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei pe

baza functiei renale (vezi pct. 4.2).

Avacopanul nu a fost studiat la pacienti cu vasculitd asociatd cu ANCA cu un eGFR mai mic de
15 ml/min/1,73 m? care fac dializa, care au nevoie de dializa sau de schimb de plasma.
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5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si

carcinogenitatea.

Fertilitatea si dezvoltarea embrionara timpurie

Avacopan nu a produs niciun efect asupra performantelor reproductive masculine sau feminine
(fertilitate) sau asupra dezvoltarii timpurii la hamsteri la doze orale echivalente cu pana la 6,8 ori
valoarea ASC clinica.

Dezvoltarea embrionara si fetalad

Avacopan nu a fost teratogen atunci cand a fost administrat pe cale orala la hamsteri si la iepuri. La
hamsteri, a fost observata o incidenta crescuta a variatiilor scheletice (coasta toracolombara
supranumerara scurtd) la o expunere echivalenta cu de 5,3 ori valoarea ASC clinicd. La iepuri,
avacopanul a provocat toxicitate materna (semne clinice adverse si avorturi), dar nu a provocat
toxicitate fetald la 0,6 ori valoarea ASC.

Dezvoltarea prenatald si postnatala

Avacopan nu a cauzat reactii adverse la descendenti de sex feminin atunci cand a fost administrat la
hamsteri la expuneri de pana la 6,3 ori valoarea ASC clinica 1n timpul gestatiei si in timpul alaptarii
pand la intdrcare. La barbati, a existat o usoara intarziere In ceea ce priveste separarea preputului, de
3,7 ori valoarea ASC clinica. Aceastd constatare izolatd a fost consideratd a avea o semnificatie
toxicologica scazuta si nu a fost asociata cu nicio afectare a performantei reproductive.

Analiza valorilor plasmatice de avacopan la femele care alapteaza si a valorilor plasmatice la
descendentii aldptati a aratat prezenta avacopanului, sugerand ca avacopanul este probabil secretat in
laptele femelelor de hamster care alapteaza.

Carcinogenitatea

Potentialul carcinogen al avacopanului a fost evaluat in cadrul unui studiu de 2 ani atat la sobolani, cét
si la hamsteri.

La sobolanii masculi s-a observat o incidenta usor crescutd a adenomului tiroidian cu celule C la
sobolanii carora 1i s-a administrat avacopan; aceasta crestere nu a fost semnificativa din punct de
vedere statistic, iar incidenta s-a incadrat 1n intervalul de control istoric. Avacopanul nu a fost
cancerigen la hamsteri, specia relevanta din punct de vedere farmacologic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Hidroxistearat de macrogolglicerol
Macrogol (4000)

invelisul capsulei

Gelatina

Oxid rosu de fier (E172)
Oxid galben de fier (E172)
Dioxid de titan (E171)
Polisorbat 80
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Cerneala utilizata la imprimare

Oxid negru de fier (E172)
Selac

Hidroxid de potasiu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare. A se pastra 1n flaconul
original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilend de 1nalta densitate (PEID) cu sistem de inchidere securizat pentru copii si folie
termosudata prin inductie.

Cutii cu 30 sau 180 de capsule tari sau ambalaj multiplu de 540 de capsule tari (3 ambalaje de 180).
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1605/001

EU/1/21/1605/002

EU/1/21/1605/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:11 ianuarie 2022
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Vifor France

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la

articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualiziri ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate Tn PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON EXTERIOARA- AMBALAJE DE 30 SI 180 CAPSULE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tavneos 10 mg capsule tari
avacopan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula tare contine 10 mg de avacopan.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine hidroxistearat de macrogolglicerol
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

180 capsule tari.
30 capsule tari.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Capsulele trebuie inghitite intregi si administrate in timpul meselor.
A nu se zdrobi, mesteca sau deschide.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

,,Cod QR de inclus” + www.tavneos-patient.eu

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA"[A

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1605/001 — 30 capsule tari
EU/1/21/1605/002 — 180 capsule tari

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Tavneos

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

CUTIA INTERIOR A AMBALAJULUI MULTIPLU (FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tavneos 10 mg capsule tari
avacopan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula tare contine 10 mg de avacopan.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine hidroxistearat de macrogolglicerol
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

180 capsule tari.
Componenta a unui ambalaj multiplu. Nu se poate vinde separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Capsulele trebuie inghitite intregi si administrate in timpul meselor.
A nu se zdrobi, mesteca sau deschide.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1605/003 — 540 capsule tari (3 ambalaje de 180)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Tavneos

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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TARI (CU CHENAR ALBASTRU)

INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA (AMBALAJ MULTIPLU) - 540 (3 AMBALAJE DE 180) CAPSULE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tavneos 10 mg capsule tari
avacopan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula tare contine 10 mg de avacopan.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine hidroxistearat de macrogolglicerol
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsule tari.
Ambalaj multiplu: 540 (3 ambalaje de 180) capsule tari

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Capsulele trebuie inghitite intregi si administrate in timpul meselor.
A nu se zdrobi, mesteca sau deschide.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

,,Cod QR de inclus” + www.tavneos-patient.eu

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1605/003 - 540 capsule tari (3 ambalaje de 180)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Tavneos

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tavneos 10 mg capsule tari
avacopan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula tare contine 10 mg de avacopan.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine hidroxistearat de macrogolglicerol.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

180 capsule tari.
30 capsule tari.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Capsulele trebuie inghitite intregi si administrate in timpul meselor.
A nu se zdrobi, mesteca sau deschide.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra 1n flaconul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1605/001 — 30 capsule tari
EU/1/21/1605/002 — 180 capsule tari
EU/1/21/1605/003 — 540 capsule tari (3 ambalaje de 180)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Tavneos 10 mg capsule tari
avacopan

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Tavneos si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Tavneos
3. Cum sa luati Tavneos

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Tavneos

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Tavneos si pentru ce se utilizeaza

Ce este Tavneos?

Tavneos contine substanta activa avacopan, care Se ataseaza de o proteina specifica din organism,
numitd receptorul complementului Sa.

Pentru ce este utilizat Tavneos?

Tavneos este utilizat pentru tratarea adultii cu o boald cu agravare treptatd, cauzata de inflamatia

vaselor mici de sange, numitd granulomatoza cu poliangeitd (PAG) si polianggeitd microscopica

(PAM):

. Granulomatozi cu poliangeita afecteaza in principal vasele mici de sange si tesuturile din
rinichi, plamani, gat, nas si sinusuri, dar si alte organe. Pacientii dezvolta mici noduli
(granuloame) in si in jurul vaselor de sange, care sunt formati de leziuni ale tesuturilor, cauzate
de inflamatie.

. Poliangeita microscopica afecteaza vasele de singe mai mici. Afecteaza frecvent rinichii, dar
poate afecta si alte organe.

Receptorul complementului 5a are un rol cheie in stimularea inflamatiei. Acest medicament se
atageaza de acesta si 1l impiedica sa functioneze, reducand astfel inflamatia vaselor de sange observata

1n cazul acestor boli.

Tavneos poate fi utilizat impreund cu alte medicamente prescrise de catre medicul dumneavoastra.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Tavneos
Nu luati Tavneos

. daca sunteti alergic la avacopan sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentiondri si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a lua Tavneos si in timpul tratamentului daca ati avut

sau aveti:

. simptome ale unei afectiuni hepatice, cum ar fi senzatie de rau (greatd sau varsaturi), senzatie de
oboseala, pierdere a poftei de mancare, ingélbenire a pielii sau a ochilor, urina inchisa la
culoare, mancarime, dureri in partea superioard a stomacului, valori crescute ale bilirubinei
totale, o substanta de degradare galbena a pigmentului din sange sau a enzimelor hepatice, cum
sunt transaminazele

. orice infectie, vanatai si sAngerari neasteptate (aceste doud sunt semne frecvente ale
insuficientei maduvei osoase)

. hepatita B, hepatita C, infectie cu HIV sau tuberculoza

. oboala a inimii , cum sunt infarctul, insuficientd a inimii, inflamatia vaselor de sange ale inimii

. orice tip de cancer.

Tavneos nu este recomandat la pacientii cu
. boala activa a ficatului sau
. infectie activa, grava.

Medicul dumneavoastra va efectua analize de sange inainte si atunci cand este necesar in timpul
tratamentului, pentru a verifica:

. orice probleme cu ficatul (prin masurarea enzimelor hepatice si a bilirubinei totale din sénge)
. riscul de infectare (prin masurarea numarului de celule albe din sange).

Medicul dumneavoastra va decide sa opreasca temporar sau sa intrerupa definitiv tratamentul.

Medicul dumneavoastra va va monitoriza, de asemenea, pentru a identifica semne si simptome ale
unei infectii numita Neisseria meningitidis. Acest lucru este recomandat pacientilor adulti cu PAG sau

PAM

Tn timpul tratamentului cu Tavneos, este recomandati prevenirea infectiei pulmonare cu Pneumocystis
jirovecii pneumonia.

Se recomanda vaccinarea 1nainte de tratamentul cu Tavneos sau atunci cand nu existd o boala activa
(granulomatoza cu poliangeitd sau poliangeita microscopicd).

In timpul tratamentului cu Tavneos au fost raportate umflaturi severe si adesea dureroase ale straturilor
profunde ale pielil, in principal la nivelul fetei. Daca acest lucru afecteaza gatul, respiratia poate fi
ingreunata. Opriti tratamentul si cereti de indatd sfatul medicului daca apar umflaturi ale fetei, buzelor,
gatului sau dificultati de respiratie.

Copii si adolescenti

Nu administrati acest medicament copiilor cu varsta sub 18 ani, deoarece nu exista suficiente dovezi
pentru a sti daca acest medicament este sigur si eficient pentru aceastd grupa de varsta.

Tavneos impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau S-ar putea sa luati
orice alte medicamente.
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Este important sd spuneti medicului dumneavoastrd mai ales daca utilizati oricare dintre urmatoarele
medicamente:

. carbamazepind, fenobarbital, fenitoind: medicamente pentru tratarea epilepsiei si a altor boli
. enzalutamida, mitotan: medicamente pentru tratarea cancerului

. rifampicina: un medicament pentru tratarea tuberculozei sau a anumitor alte infectii

. sunatoare: un medicament pe baza de plante pentru depresie usoara.

Daca utilizarea pe termen scurt a unuia dintre aceste medicamente nu poate fi evitatd in timpul
tratamentului cu Tavneos, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va verifice In mod regulat starea
dumneavoastra pentru a vedea cét de bine functioneaza Tavneos.

Tavneos poate afecta sau poate fi afectat de urmatoarele medicamente:

. alfentanil: un analgezic utilizat in timpul unei operatii cu anestezice

. boceprevir, telaprevir: medicamente pentru tratarea hepatitei C

. bosentan: un medicament pentru tratarea hipertensiunii arteriale la nivelul plamanilor si a ranilor
de pe degetele de la méini si de la picioare, numite sclerodermie

. claritromicina, telitromicina: medicamente antibiotice pentru tratarea infectiilor bacteriene

. conivaptan: un medicament pentru tratarea nivelului scazut de sodiu din sange

. ciclosporind: un medicament pentru suprimarea sistemului imunitar si prevenirea respingerii
transplanturilor, tratarea bolilor grave de piele si a inflamatiilor oculare sau articulare grave

. dabigatran: un medicament care dilueaza sangele

. dihidroergotamina, ergotamina: medicamente pentru tratarea migrenei

. fentanil: un analgezic puternic

. indinavir, efavirenz, etravirina, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir:
medicamente pentru tratarea infectiilor cu HIV

. itraconazol, posaconazol, voriconazol: medicamente pentru tratarea infectiilor fungice

. ketoconazol: un medicament pentru tratarea simptomelor cauzate de productia excesiva de
cortizol In organism, numitd sindromul Cushing

. mibefradil: un medicament pentru tratarea ritmului cardiac neregulat si a tensiunii arteriale
ridicate

. modafinil: un medicament pentru tratarea unei tendinte extreme de a adormi

. nefazodona: medicamente pentru tratarea depresiei

. simvastatind: un medicament utilizat pentru scaderea nivelurilor colesterolului total,
colesterolului ,,rau” (colesterolul LDL) si substantelor grase numite trigliceride din sange

. sirolimus, tacrolimus: medicamente pentru suprimarea sistemului imunitar si prevenirea

respingerii transplantului.
Tavneos impreuni cu alimente si bauturi

Evitati grepfrutul si sucul de grepfrut in timpul tratamentului cu Tavneos, deoarece acestea pot
influenta efectul medicamentului.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

. Sarcina
Acest medicament nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care
nu utilizeaza metode contraceptive.

. Alaptarea
Nu se cunoaste daca avacopanul trece in laptele matern. Nu poate fi exclus un risc pentru copil.
Medicul dumneavoastra va va ajuta sa decideti daca trebuie sa intrerupeti tratamentul cu
Tavneos sau sa intrerupeti alaptarea.

36



Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Se considera putin probabil ca Tavneos sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

Tavneos contine hidroxistearat de macrogolglicerol

Acesta poate provoca tulburari stomacale si diaree.

3. Cum sa luati Tavneos

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de 3 capsule dimineata si 3 capsule seara.
Mod de administrare

Inghititi capsulele intregi cu un pahar de apa. Nu zdrobiti, nu mestecati si nu deschideti capsulele.
Luati capsulele 1n timpul mesei, 3 capsule dimineata si 3 capsule seara.

Dacai luati mai mult Tavneos decit trebuie
Discutati imediat cu medicul dumneavoastra.
Daca uitati sa luati Tavneos

Daca aveti mai mult de 3 ore pana la urmatoarea doza programata, luati doza omisa cat mai curand
posibil si apoi luati urmatoarea doza la momentul potrivit.

Daca mai sunt mai putin de 3 ore pana la urmatoarea doza, nu luati doza omisa. Luati doar
urmatoarea doza la ora obisnuita.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa o doza uitata.
Dacai incetati s luati Tavneos

Opriti tratamentul si solicitati sfatul medicului urgent daca apar umflaturi la nivelul fetei, buzelor,
limbii sau gatului sau dificultati de respiratie. In orice alte situatii, nu incetati administrarea acestui
medicament fara sa discutati cu medicul dumneavoastra. Daca aveti orice intrebari suplimentare cu
privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Contactati-1 imediat pe medicul dumneavoastra daca prezentati urmaitoarele reactii adverse
grave:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
. test de sdnge care arata valori crescute de
- enzime ale ficatului (un semn de afectarea ficatului)
- bilirubina: o substantd galbend de degradare a pigmentului din sange.
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Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
* inflamatie a plamanului (simptomele pot fi respiratie suieratoare, dificultati de respiratie sau dureri

in piept).

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)
* reactie alergica grava care provoaca umflaturi sub piele, in special la nivelul fetei, si poate provoca
dificultati de respiratie (angioedem).

Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

. afectiuni grave ale ficatului si ale cdilor biliare (simptomele pot fi senzatie de rau (greata sau
varsaturi), senzatie de oboseala, pierdere a poftei de mancare, ingalbenire a pielii sau a ochilor,
urind Inchisa la culoare, mancarimi sau dureri in partea superioara a stomacului). (Vezi pct. 2.)

Alte reactii adverse pot apirea cu urmaétoarele frecvente:

Foarte frecvente

* infectia céilor respiratorii superioare

e gitsi nas inflamate

e durere de cap

* senzatie de rau (greatd)

» diaree

e varsaturi

e scidderea numarului de celule albe din sange observata la analizele de sange.

Frecvente

* inflamatie a mucoasei nasului care provoaca stranut, mancarime, scurgeri nazale si nas infundat
» infectii ale tractului urinar

* inflamatia sinusurilor sau a bronhiilor

* inflamatia stomacului si a mucoasei intestinului

* infectia cdilor respiratorii inferioare

e celulitd
* Zona zoster
e gripa

* infectie fungica cu provocata de levuri Candida sau herpes bucal

* infectia urechii medii

* numar redus de celule albe in singe numite neutrofile (simptomele pot fi infectii, febra sau dureri
la inghitire)

*  dureri abdominale superioare

» cresterea valorii sanguine a enzimei creatin-fosfokinaza (simptomele pot fi dureri in piept,
confuzie, dureri musculare, slabiciune sau amorteald brusca a corpului).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Tavneos

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.
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Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare. A se pastra in flaconul
original pentru a fi protejat de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Tavneos

. Substanta activa este avacopanul.

Fiecare capsula tare contine 10 mg de avacopan.
. Celelalte componente sunt:

- hidroxistearat de macrogolglicerol

- macrogol (4000)

- gelatina

- polisorbat 80

- oxid rosu de fier (E172), oxid galben de fier (E172), oxid negru de fier (E172)

- dioxid de titan (E171)

- selac

- hidroxid de potasiu.

Cum arata Tavneos si continutul ambalajului

Capsulele dure Tavneos sunt alcatuite dintr-un corp galben si un capac portocaliu deschis cu inscriptia
,»CCX168” cu cerneald neagra.

Capsulele au o lungime de 22 mm si un diametru de 8 mm.

Capsulele sunt ambalate in flacoane de plastic cu un sistem de inchidere securizat pentru copii.

Tavneos este disponibil in

. ambalaje contindnd 30 capsule tari sau
. ambalaje continand 180 capsule tari sau
. ambalaje multiple contindnd 540 capsule tari (3 ambalaje individuale de 180 capsule tari).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Franta

Fabricantul

Vifor France

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

Pentru orice informatii despre acest medicament, contactati titularul autorizatiei de introducere pe
piata.

39



Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.cu. Existd, de asemenea, link-uri cu alte site-uri despre boli
rare si tratamente.

Informatii detaliate despre acest medicament sunt, de asemenea, disponibile la urmatorul URL:
https://www.tavneos-patient.eu.
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Anexa IV

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei (autorizatiilor) de
punere pe piata

41



Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare PRAC privind Raportul periodic actualizat privind siguranta
(RPAS) pentru avacopan, concluziile stiintifice ale PRAC sunt urmatoarele:

Avand in vedere datele disponibile cu privire la momentul in care au fost detectate rezultate anormale
ale testelor functiei hepatice, cazurile grave de leziuni hepatice induse de medicamente, inclusiv
cazurile cu rezultat letal raportate dupa punerea pe piata, si absenta recomandérilor privind frecventa
sau intervalul de monitorizare a testelor functiei hepatice 1n cele mai recente recomandari ale Aliantei
Europene a Asociatiilor pentru Reumatologie (EULAR) pentru tratamentul vasculitei asociate cu
anticorpi anti-citoplasma neutrofilelor, PRAC considera ca frecventa monitorizarii functiei hepatice
(respectiv, transaminazele hepatice si bilirubina totald) ar trebui specificata mai detaliat in informatiile
despre produs. PRAC a concluzionat ca informatiile de produs ale medicamentelor care contin
avacopan trebuie modificate In consecinta.

In urma analizérii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru avacopan, CHMP considera ca raportul beneficiu/risc pentru
medicamentele care contin avacopan raméne neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru
informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei de punere pe piata.
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