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4.

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tavneos 10 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Jede Hartkapsel enthélt 10 mg Avacopan.

Sonstige Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Hartkapsel enthalt 245 mg Macrogol-
glycerolhydroxystearat (Ph. Eur.).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

Kapseln mit gelbem Unterteil und Oberteil in
Hellorange mit dem Aufdruck ,CCX168 in
schwarzer Tinte.

Eine Kapsel hat eine Lange von 22 mm und
einen Durchmesser von 8 mm (GroBe 0).

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Tavneos ist in Kombination mit einem Ritu-
ximab- oder Cyclophosphamid-Dosierungs-
schema indiziert zur Behandlung erwachse-
ner Patienten mit schwerer aktiver Granulo-
matose mit Polyangiitis (GPA) oder mikro-
skopischer Polyangiitis (MPA) (siehe Ab-
schnitt 4.2).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte durch Arzte mit Erfah-
rung in der Diagnose und Behandlung von
GPA oder MPA eingeleitet und Uberwacht
werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 30 mg Tavneos
(8 Hartkapseln zu je 10 mg), eingenommen
zweimal taglich, morgens und abends, zu
den Mahlzeiten.

Tavneos sollte in Kombination mit einer Ri-
tuximab- oder Cyclophosphamid-Therapie
wie folgt eingenommen werden:

e Rituximab als 4 wdchentlich intravends
angewendete Dosen oder,

e |ntraven®s oder oral angewendetes Cyclo-
phosphamid Uber 13 oder 14 Wochen,
gefolgt von oralem Azathioprin oder My-
cophenolatmofetil und,

e Glukokortikoide wie klinisch indiziert.

Angaben zur Dosierung, gleichzeitigen Be-

handlung mit Glukokortikoiden und Daten

zur Wirksamkeit und Sicherheit fir die Kom-

binationen finden Sie in den Abschnitten 4.8

und 5.1.

Die klinischen Studiendaten sind auf eine
Exposition von 52 Wochen begrenzt, gefolgt
von einer 8-wdchigen Beobachtungsphase.
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Ausgelassene Dosen

Wenn der Patient eine Dosis ausgelassen
hat, ist die ausgelassene Dosis so bald wie
maoglich einzunehmen, es sei denn, die
néchste planméBige Einnahme ist innerhalb
von drei Stunden vorgesehen. Ist die nachs-
te Dosis innerhalb von drei Stunden féllig,
darf die ausgelassene Dosis nicht eingenom-
men werden.

Dosismanagement

Die Behandlung muss klinisch neu beurteilt

und vortibergehend unterbrochen werden

wenn:

e der Alanin-Aminotransferase (ALT)- oder
Aspartat-Aminotransferase (AST)-Spiegel
Uber dem 3-Fachen des oberen Norm-
werts (ULN) liegt.

Die Behandlung muss vortbergehend unter-

brochen werden, wenn:

e ALT oder AST > 5 x ULN,

e der Patient eine Leukopenie (Leukozyten-
zahl < 2 x 10%1), Neutropenie (Neutrophi-
le <1 x 10%1) oder Lymphopenie (Lym-
phozyten < 0,2 x 10%1) entwickelt,

e der Patient eine aktive, schwerwiegende
Infektion hat (d.h., wenn eine stationare
Aufnahme oder eine langere Hospitalisie-
rung erforderlich ist).

Die Behandlung kann wiederaufgenommen

werden:

e nach Normalisierung der Werte und auf
Grundlage einer individuellen Nutzen-Ri-
siko-Bewertung.

Wird die Behandlung wiederaufgenommen,

sind die Lebertransaminase- und Gesamt-

bilirubin-Spiegel engmaschig zu Uberwa-
chen.

Ein dauerhafter Behandlungsabbruch ist in

Erwagung zu ziehen, wenn:

e ALT oder AST > 8 x ULN,

e ALT oder AST langer als 2 Wochen
> 5 x ULN,

e ALT oder AST >3 x ULN und Gesamt-
bilirubin > 2 x ULN oder International
Normalized Ratio (INR) > 1.5,

e ALT oder AST > 3 x ULN mit Auftreten
von Fatigue, Ubelkeit, Erbrechen, Schmer-
zen oder Druckschmerzen im rechten
oberen Quadranten, Fieber, Ausschlag
und/oder Eosinophilie (> 5 %),

® ein Zusammenhang zwischen Avacopan
und Leberfunktionsstérung ist erwiesen.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten
Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrédnkte Leberfunktion

Bei Patienten mit milder oder maBiger Leber-
funktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Avacopan wurde bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klas-
se C) nicht untersucht. Daher wird die An-
wendung bei dieser Patientenpopulation
nicht empfohlen.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Es ist keine Dosisanpassung basierend auf
der Nierenfunktion erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Avacopan wurde nicht untersucht bei Pa-
tienten mit anti-neutrophile zytoplasmatische
Antikorper (ANCA)-assoziierter Vaskulitis mit

einer geschéatzten glomerularen Filtrations-
rate (€GFR) unter 15 ml/min/1,73 m2, die
dialysepflichtig sind, eine Dialyse oder eine
Plasmaaustausch-Behandlung bendtigen.

Schwerwiegende Erkrankung, manifestiert
als alveolédre Blutung

Avacopan wurde bei Patienten mit schwer-
wiegender Erkrankung, die sich als alveola-
re Blutung manifestiert, nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Avaco-
pan bei Jugendlichen (12 bis 17 Jahren) ist
bisher noch nicht erwiesen. Zurzeit vorlie-
gende Daten werden in den Abschnitten 4.8
und 5.1 beschrieben; eine Dosierungsemp-
fehlung kann jedoch nicht gegeben werden.
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Avaco-
pan bei Kindern unter 12 Jahren ist noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel ist zum Einnehmen vor-
gesehen.

Die Hartkapseln sind im Ganzen mit Wasser
zu einer Mahlzeit einzunehmen und durfen
nicht zerdriickt, zerkaut oder gedffnet wer-
den.

Patienten, die mit Avacopan behandelt
werden, missen Grapefruit und Grapefruit-
saft meiden (siehe Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Es wurden schwerwiegende unerwiinschte
Wirkungen in Form erhohter Lebertrans-
aminasewerte mit einem Anstieg des Ge-
samtbilirubins bei Patienten beobachtet, die
Avacopan in Kombination mit Cyclophos-
phamid (gefolgt von Azathioprin oder Myco-
phenolat) oder Rituximab, und Trimethoprim
und Sulfamethoxazol erhielten. Bei der An-
wendung nach der Marktzulassung wurde
von arzneimittelbedingten Leberschaden und
dem Vanishing-bile-duct-Syndrom (VBDS),
einschlieBlich von Féallen mit tddlichem Aus-
gang, berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Avacopan muss bei Patienten mit Anzeichen
einer Lebererkrankung, wie Erhdhung von
AST, ALT, alkalischer Phosphatase (ALP)
oder Gesamtbilirubin > —3- Fache des obe-
ren Normwerts ULN vermieden werden.

Die Lebertransaminase- und Gesamtbiliru-
binwerte miUssen vor Beginn der Therapie
bestimmt werden.

Die Lebertransaminase- und Gesamtbiliru-
bin-Spiegel der Patienten missen wie kli-
nisch indiziert und im Rahmen der routine-
maBigen Nachbeobachtung der Grunder-
krankung des Patienten Uberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Blut und Immunsystem

Die Leukozytenzahl muss vor Beginn der
Therapie bestimmt werden und die Patienten
mussen wie klinisch indiziert und im Rahmen
der routineméaBigen Nachbeobachtung der
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Grunderkrankung des Patienten Uberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Die Behandlung mit Avacopan darf nicht
eingeleitet werden, wenn die Leukozytenzahl
< 3,56 x 1091, die Neutrophilenzahl
< 1,5 x 1091 oder die Lymphozytenzahl
< 0,5 x 1091 liegt.

Patienten, die Avacopan erhalten, missen
angewiesen werden, jedes Anzeichen einer
Infektion, unerwartete Bluterglsse, Blutun-
gen oder sonstige Anzeichen von Knochen-
marksversagen unverzUuglich zu melden.

Schwerwiegende Infektionen

Bei Patienten, die eine Kombination von
Arzneimitteln zur Behandlung von GPA oder
MPA, einschlieBlich Avacopan in Kombina-
tion mit Rituximab oder Cyclophosphamid,
erhielten, wurden schwerwiegende Infektio-
nen berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten missen auf schwerwiegende In-
fektionen untersucht werden.

Avacopan wurde nicht bei Patienten mit
Hepatitis B, Hepatitis C oder Infektionen mit
dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV)
untersucht. Patienten mussen ihren Arzt vor
und wéhrend der Behandlung informieren,
wenn bei ihnen eine Tuberkulose, Hepatitis
B, Hepatitis C oder eine HIV-Infektion dia-
gnostiziert wurde.

Bei der Behandlung von Patienten mit Tu-
berkulose, Hepatitis B, Hepatitis C oder einer
HIV-Infektion in der Vorgeschichte ist Vorsicht
geboten.

Avacopan vermindert nicht die Bildung des
Membranangriffskomplexes (C5b-9) oder
des terminalen Komplement-Komplexes
(Terminal Complement Complex, TCC).
Wahrend des klinischen Programms mit
Avacopan wurden keine Félle von Neisseria
meningitidis beobachtet. Patienten, die auf-
grund einer ANCA-assoziierten Vaskulitis
behandelt werden, sind gemaB der gangigen
Standardpraxis auf klinische Anzeichen und
Symptome von Neisseria-Infektionen zu
Uberwachen.

Pneumocystis jirovecii-Pneumonie-Prophy-
laxe

Wéhrend der Avacopan-Behandlung wird flr
erwachsene Patienten mit GPA oder MPA
eine Prophylaxe der Pneumocystis jirovecii-
Pneumonie gemaB den lokalen klinischen
Praxisleitlinien empfohlen.

Immunisierung

Die Sicherheit einer Immunisierung mit Le-
bendimpfstoffen nach einer Avacopan-
Therapie wurde nicht untersucht.

Impfungen sind vorzugsweise vor Einleitung
der Avacopan-Therapie oder wahrend einer
Ruhephase der Erkrankung durchzufihren.

Angiobdem
Bei Patienten, die Avacopan erhielten, wur-

de Uber ein Angioddem berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Patienten mussen ihren Arzt informieren,
wenn Symptome auftreten, wie Schwellung
von Gesicht, Lippen oder Zunge, Engegeflhl
im Hals oder Schwierigkeiten beim Atmen.

Bei Vorliegen eines Angioddems muss Ava-
copan abgesetzt werden.

Wechselwirkung mit starken CYP3A4-In-
duktoren

Die gleichzeitige Anwendung von starken
Induktoren des Enzyms CYP3A4 (z.B. Car-
bamazepin, Enzalutamid, Mitotan, Pheno-
barbital, Phenytoin, Rifampicin und Johannis-
kraut) mit Avacopan ist zu vermeiden (siehe
Abschnitt 4.5).

Patienten, bei denen eine langzeitige An-
wendung dieser Arzneimittel vorgesehen ist,
durfen nicht mit Avacopan behandelt wer-
den.

Sollte sich die gleichzeitige kurzzeitige An-
wendung bei einem Patienten, der bereits
Avacopan erhalt, nicht vermeiden lassen,
muss der Patient auf das erneute Auftreten
der Krankheitsaktivitdt engmaschig tber-
wacht werden.

Herzerkrankungen

Bei Patienten mit GPA oder MPA besteht
das Risiko von Herzerkrankungen, wie Myo-
kardinfarkt, Herzinsuffizienz und kardiale
Vaskaulitis.

Bei Patienten unter Avacopan-Behandlung
wurden als schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse (SUE) Herzerkrankungen be-
richtet. Ein auf einer Kombination mit Cyclo-
phosphamid basierendes Behandlungs-
schema, gefolgt von Azathioprin, kann im
Vergleich zu einer Kombinationstherapie mit
Rituximab zu einem erhdhten Risiko fur Herz-
erkrankungen fuhren.

Maligne Erkrankungen

Immunmodulatorische Arzneimittel konnen
das Risiko fur maligne Erkrankungen erho-
hen. Aktuell liegen nur begrenzte klinische
Daten vor (siehe Abschnitt 5.1).

Macrogolglycerolhydroxystearat (Ph. Eur.)

Dieses Arzneimittel enthalt Macrogolglycerol-
hydroxystearat (Ph. Eur.). Dieses kann Ma-
genverstimmung und Durchfall hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Avacopan ist ein Substrat von CYP3A4. Die
gleichzeitige Anwendung von Induktoren
oder Inhibitoren dieses Enzyms kann die
Pharmakokinetik von Avacopan beeinflus-
sen.

Wirkung starker CYP3A4-Induktoren auf
Avacopan

Die gleichzeitige Anwendung von Avacopan
mit Rifampicin, einem starken CYP3A4-In-
duktor, fUhrte zu einer Reduktion der Flache
unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC)
und der maximalen Plasmakonzentration
(Crad YON Avacopan um ca. 93 % bzw. 79 %.
Da diese Wechselwirkung die Wirksamkeit
von Avacopan herabsetzen kann, ist die
Anwendung starker CYP3A4-Induktoren
(z.B. Carbamazepin, Enzalutamid, Mitotan,
Phenobarbital, Phenytoin, Rifampicin und
Johanniskraut) zusammen mit Avacopan zu
vermeiden (siehe Abschnitt 4.4). Patienten,
bei denen eine langzeitige Anwendung die-
ser Arzneimittel vorgesehen ist, dirfen nicht
mit Avacopan behandelt werden. Sollte sich
die gleichzeitige kurzzeitige Anwendung bei
einem Patienten, der bereits Avacopan er-
halt, nicht vermeiden lassen, muss der Pa-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

tient engmaschig auf das erneute Auftreten
der Krankheitsaktivitat Uberwacht werden.

Wirkung méBiger CYP3A4-Induktoren auf
Avacopan

Bei der Anwendung maBiger CYP3A4-In-
duktoren (z. B. Bosentan, Efavirenz, Etravirin
und Modafinil) als Begleittherapie zu Avaco-
pan ist Vorsicht geboten, und das Nutzen-
Risiko-Verhéltnis der Avacopan-Behandlung
ist sorgfaltig abzuwagen.

Wirkung starker CYP3A4-Inhibitoren auf
Avacopan

Die gleichzeitige Anwendung von Avacopan
mit ltraconazol, einem starken CYP3A4-In-
hibitor, flhrte zu einer Erhdhung der AUC
und der C,,, von Avacopan um ca. das
2,2-Fache bzw. 1,9-Fache. Daher ist bei der
Anwendung starker CYP3A4-Inhibitoren
(z. B. Boceprevir, Clarithromycin, Conivaptan,
Indinavir, Itraconazol, Ketoconazol, Lopina-
vir/Ritonavir, Mibefradil, Nefazodon, Nelfina-
vir, Posaconazol, Ritonavir, Saquinavir, Tela-
previr, Telithromycin und Voriconazol) bei
Patienten, die mit Avacopan behandelt
werden, Vorsicht geboten. Patienten missen
auf das mogliche Auftreten von Nebenwir-
kungen aufgrund der erhdhten Avacopan-
Exposition Uberwacht werden.

Grapefruit und Grapefruitsaft kénnen die
Konzentration von Avacopan erhdhen und
sind daher von Patienten, die mit Avacopan
behandelt werden, zu vermeiden.

Wirkung von Avacopan auf andere Arznei-
mittel

Avacopan ist in vivo ein schwacher CYP3A4-
Inhibitor und kann die Plasmakonzentra-
tionen gleichzeitig angewendeter Arznei-
mittel, die CYP3A4-Substrate mit enger
therapeutischer Breite sind (z. B. Alfentanil,
Ciclosporin, Dihydroergotamin, Ergotamin,
Fentanyl, Sirolimus und Tacrolimus), erhdhen.
Bei der Kombination dieser Arzneimittel mit
Avacopan ist Vorsicht geboten. Patienten
mussen gemaB den Zusammenfassungen
der Merkmale des Arzneimittels der ent-
sprechenden Arzneimittel mit enger thera-
peutischer Breite behandelt werden.

Wirkung von Macrogolglycerolhydroxystea-
rat (Ph. Eur.) auf empfindliche P-Glykopro-
tein (P-gp)-Substrate

Eine klinisch relevante Wirkung des sonstigen
Bestandteils Macrogolglycerolhydroxystearat
(Ph. Eur.) auf empfindliche P-gp-Substrate
mit relativ geringer Bioverflgbarkeit (z. B.
Dabigatranetexilat) kann nicht ausgeschlos-
sen werden. Bei der Anwendung von P-gp-
Substraten mit geringer Bioverfligbarkeit bei
mit Avacopan behandelten Patienten ist
Vorsicht geboten.

Stillzeit
Frauen im gebarfahigen Alter/Schwanger-
schaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Avacopan bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitdt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Die Behandlung mit Avacopan wéahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebéar-
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fahigen Alter, die keine Verhttungsmethode
anwenden, wird nicht empfohlen.

Tabelle 1: Nebenwirkungen

Juli 2024

niedrigte Leukozytenzahl (18,7 %), Infektion
der oberen Atemwege (14,5 %), Diarrhd
(15,1 %), Erbrechen (15,1 %) und Nasopha-
ryngitis (15,1 %).

Die haufigsten schwerwiegenden Neben-
wirkungen waren: anomale Leberfunktion
(5,4 %) und Pneumonie (4,8 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 1 sind die Nebenwirkungen, die
im Rahmen der pivotalen Phase-3-Studie
bei Patienten mit ANCA-assoziierter Vas-
kulitis unter Avacopan und bei der Anwen-
dung nach Marktzulassung beobachtet
wurden, nach Systemorganklasse (SOC) und
Haufigkeit angegeben.

Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100) und nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschatzbar). Innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe sind die Neben-
wirkungen nach abnehmendem Schwere-
grad aufgeflhrt.

Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Lebertoxizitat

In der pivotalen Phase-3-Studie mit 330 be-
handelten Patienten wurde bei 13,3 % der
Patienten in der Avacopan-Gruppe und bei
11,6 % der Patienten der Prednison-Gruppe
Uber einen erhohten Leberfunktionstest (LFT)
berichtet.

023621-111532

Stillzeit Systemorgan- Sehr haufig Haufig Gelegentlich | Nicht bekannt
—_— o ) klasse (=1/10) (= 1/100, < 1/10) |(= 1/1 000,
Avacopan wurde nicht in der Muttermilch <1/100)
séugender Tiere gemessen. Es fand sich - - -
jedoch im Plasma der gesaugten Nach- Infektllopen und Infektion der Pnggmonle
kommen, ohne offensichtliche Wirkungen parasitare oberen Rhinitis . )
auf die Jungtiere (sishe Abschnitt 5.3). Erkrankungen Atemwege gamvl\fgsmfektlon
- inusitis

Ein Risiko fr Neugeborene/Sauglinge kann Nasopharyngitis Bronchitis
nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine Gastroenteritis
Entscheidung darlber getroffen werden, ob Infektion der
das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf unteren Atemwege
die Behandlung mit Avacopan verzichtet Zellulitis
werden soll / die Behandlung mit Avacopan Herpes zoster
zu unterbrechen ist/. Dabei ist sowohl der Influenza
Nutzen des Stillens fur das Kind als auch der Orale Candidose
Nutzen der Therapie fUr die Frau zu bertck- Oraler Herpes
sichtigen. Otitis media
Fertilitat Erkrankungen des Neutropenie'
Es liegen keine Daten (iber die Auswirkungen Blutes und des
von Avacopan auf die Fertilitat beim Men- Lymphsystems
schen vor. Tierexperimentelle Studien zeigten Erkrankungen des | Kopfschmerz
keine Beeintrachtigung der Fertilitat bei Nervensystems
ménnlighen oder weiblichen Tieren (siehe Erkrankungen des | Ubelkeit Schmerzen im
Abschnitt 5.3). Gastrointestinal- | Diarrho Oberbauch

trakts’ Erbrechen

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- — —
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum Leber- und Gallen- | Erhdhte Werte Arzneimittel-
Bedienen von Maschinen erkrankungen in Leberfunk- bedingter
tionstests!2 Leberschaden’,

Tavneos hat keinen oder einen zu vernach- Vanishing-bile-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtig- duct-Syndrom?
K/Ie;tsgr?iﬁeille Féhigkeit zum Bedienen von Erkrankungen der Angioddem’

Haut und des

4.8 Nebenwirkungen Unterhautzell-

gewebes
Zusammenfassung des Sloherheltsproflls Untersuchungen | Leukozytenzahl | Kreatinphospho-
Die héaufigsten Nebenwirkungen waren: Ubel- erniedrigt? kinase im Blut
keit (23,5 %), Kopfschmerzen (20,5 %), er- erhoht!

1 Siehe Abschnitt ,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen®.
2 Alanin-Aminotransferase erhoht, Gesamtbilirubin im Blut erhéht, Leberfunktion anormal, Gamma-
glutamyl-Transferase erhdht, Leberenzym erhdht, Transaminasen erhoht.

3 EinschlieBlich Leukopenie.

Zu den Fallen von erhdhten LFT, die in der
Avacopan-Gruppe in der Phase-3-Studie
berichtet wurden, zéhlten Hepatitis (1,2 %)
und cholestatische Hepatitis (0,6 %), von
denen bei einem Patienten sowohl Hepatitis
als auch cholestatische Hepatitis diagnosti-
ziert wurden, hepatozelluldre Schadigung
(0,6 %) bei einem Patienten, bei dem eine
asymptomatische Hepatitis diagnostiziert
wurde, Zytolyse und anikterische Cholestase
ohne hepatozellulare Insuffizienz.

In der pivotalen Phase-3-Studie traten he-
patobilidre Nebenwirkungen haufiger bei
Patienten auf, die eine Kombinationstherapie
mit Cyclophosphamid, gefolgt von Azathio-
prin (10,2 %) erhielten, als bei Teilnehmern,
die eine Kombinationstherapie mit Rituximab
(3,7 %) erhielten.

Bei 5,4 % der Patienten der Avacopan-
Gruppe und 3,0 % der Patienten der Pred-
nison-Gruppe wurde die Behandlung mit
dem Prifarzneimittel aufgrund von erhdhten
LFT ausgesetzt oder dauerhaft abgebrochen.
Schwerwiegende Nebenwirkungen im Sinne
von erhdhten LFT wurden bei 5,4 % der
Patienten der Avacopan-Gruppe und 3,7 %
der Patienten der Prednison-Gruppe be-
richtet. Alle schwerwiegenden hepatischen

Ereignisse klangen entweder infolge des
Absetzens von Avacopan und/oder anderer
potenziell hepatotoxischer Arzneimittel, ein-
schlieBlich Trimethoprim und Sulfamethoxa-
zol, wieder ab.

Im Zusammenhang mit der Anwendung nach
Marktzulassung wurde von arzneimittelbe-
dingten Leberschéaden und vom Vanishing-
bile-duct-Syndrom (VBDS) berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Neutropenie

Im Rahmen der pivotalen Phase-3-Studie
wurde in jeder Behandlungsgruppe bei 4
(2,4 %) Patienten eine Neutropenie gemeldet.

Sowohl in der Prednison- als auch Avaco-
pan-Gruppe wurde jeweils ein Fall von
Agranulozytose berichtet.

Bei dem Patienten in der Avacopan-Gruppe
wurde bei einer Knochenmarkbiopsie eine
zentrale Neutropenie festgestellt, die spontan
ohne zusétzliche Behandlung abklang.

Erhéhte Kreatinphosphokinase

In der pivotalen Phase-3-Studie traten bei
6 Patienten (3,6 %) der Avacopan-Gruppe
und 1 Patienten (0,6 %) der Prednison-Grup-




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Tavneos 10 mg Hartkapseln

v/ VIFOR
PHARMA

pe Nebenwirkungen in Form von erhdhten
Kreatinphosphokinase (CPK)-Werten auf.

Uberempfindlichkeit, einschlieBlich Angio-
ddem

In der pivotalen Phase-3-Studie trat bei
2 Patienten (1,2 %) im Avacopan-Arm ein
Angiotdem als Nebenwirkung auf. Ein Pa-
tient wurde aufgrund dieses Ereignisses
stationédr behandelt. Die Behandlung mit
Avacopan wurde unterbrochen, und die
Symptome bildeten sich bei beiden Patien-
ten ohne Nachwirkungen zurtick. Bei einem
Patienten wurde die Behandlung mit Avaco-
pan wieder aufgenommen, ohne dass das
Angioddem erneut auftrat.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
In der pivotalen Phase-3-Studie wurden bei
74,6 % der mit Avacopan und einer Kombi-
nation mit Cyclophosphamid, gefolgt von
Azathioprin, behandelten Patienten gastro-
intestinale Nebenwirkungen beobachtet. Bei
den mit einer Kombinationstherapie mit Ri-
tuximab behandelten Teilnehmern lag der
Anteil im Vergleich bei 53,3 %.

Spezielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Insgesamt wurden 3 Jugendliche in der
Phase-3-Studie untersucht, einer in der
Prednison-Gruppe und zwei in der Avaco-
pan-Gruppe. Es liegen keine Daten flr
Kinder unter 12 Jahren vor (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Altere Patienten

Das Sicherheitsprofil von Patienten ab
65 Jahren entsprach in den klinischen Stu-
dien dem von Erwachsenen unter 65 Jahren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Avacopan wurde an gesunden Probanden
in einer maximalen Tagesgesamtdosis von
200 mg (zweimal taglich 100 mg) tber einen
Zeitraum von 7 Tagen untersucht, ohne dass
Anzeichen flr dosislimitierende Toxizitaten
auftraten. Bei einer Uberdosierung wird emp-
fohlen, den Patienten auf Anzeichen oder
Symptome von unerwinschten Wirkungen
zu Uberwachen und eine geeignete symp-
tomatische Behandlung sowie unterstitzen-
de MaBnahmen einzuleiten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Kom-
plement-Inhibitoren, ATC-Code: L0O4AJ05

Wirkmechanismus

Avacopan ist ein selektiver Komplement-5a-
Rezeptor-Antagonist (C5aR1 oder CD88),
der die Interaktion zwischen C5aR1 und dem
Anaphylatoxin C5a kompetitiv hemmt.

Die spezifische und selektive Blockierung
von CbhaR1 durch Avacopan reduziert die
proinflammatorischen Wirkungen von Cba,
zu denen die Aktivierung, Migration und
Adharenz der Neutrophilen an die Entzin-
dungsherde in kleinen BlutgefaBen, Retrak-
tion der vaskuldren Endothelzellen und Per-
meabilitat gehdren.

Pharmakodynamische Wirkungen

Avacopan blockiert die durch Cba induzierte
CD11b-Aktivierung (Integrin o-M) auf den
Neutrophilen, die aus Proben von Avacopan-
Patienten stammen. CD11b erleichtert die
Adhérenz der Neutrophilen an die Oberfla-
chen der vaskularen Endothelzellen, eine der
Phasen des vaskulitischen Prozesses.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die ADVOCATE-Studie war eine multizent-
rische, randomisierte, doppelblinde, Double-
Dummy-pivotale Phase 3 Studie mit aktivem
Vergleichspraparat. Insgesamt wurden in der
52-wdchigen Studie 330 Patienten im Alter
von 13 Jahren oder lter mit Granulomatose
mit Polyangiitis (GPA, 54,8 %) oder mikro-
skopischer Polyangiitis (MPA, 45,2 %) be-
handelt.

Das ADVOCATE Studiendesign ist in Ab-
bildung 1 dargestellt.

Siehe Abbildung 1

Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 in
eine von zwei Gruppen randomisiert:

e Avacopan-Gruppe (n = 166): Die Patienten
erhielten zweimal t&glich 30 mg Avacopan
Uber 52 Wochen in Kombination mit einem
sich progressiv verringernden Dosierungs-
schema fur Prednison-Placebo Uber
20 Wochen,

Vergleichsgruppe (n = 164): Die Patienten
erhielten zweimal taglich Avacopan-Pla-
cebo Uber 52 Wochen in Kombination mit
Prednison (mit Ausschleichen von 60 mg/
Tag auf null tber 20 Wochen).

Alle Patienten beider Gruppen erhielten eine
immunsuppressive Standardtherapie mit
entweder:

Abbildung 1 ADVOCATE Studiendesign

e Rituximab in einer Dosis von 375 mg/m?2
als 4 wochentlich intravends angewende-
te Dosen oder
Intraven®s angewendetes Cyclophospha-
mid Uber 13 Wochen (15 mg/kg bis 1,2 g
alle 2 bis 3 Wochen), gefolgt von taglich
1 mg/kg Azathioprin peroral mit Auftitrie-
rung der Dosis bis auf 2 mg/kg téaglich ab
Woche 15 (Mycophenolatmofetil 2 g tag-
lich war als Ersatz fur Azathioprin erlaubt.
Wurde Mycophenolatmofetil nicht ver-
tragen oder war nicht verfigbar, war die
Gabe von magensaftresistent beschich-
tetem Mycophenolat-Natrium mit einer
Zieldosis von 1 440 mg/Tag erlaubt.) oder
e Cyclophosphamid peroral Uber 14 Wo-
chen (2 mg/kg taglich), gefolgt von Aza-
thioprin oder Mycophenolatmofetil/Natr-
ium peroral ab Woche 15 (gleiches Do-
sierungsschema wie flr das intravends
angewendete Cyclophosphamid).

Bei der ersten Rituximab-Infusion wurden
100 mg Methylprednisolon oder ein Aqui-
valent vor Gabe der Rituximab-Infusion ver-
abreicht. Eine Prémedikation mit Glukokorti-
koid fUr die zweite, dritte und vierte Rituxi-
mab-Infusion war erlaubt.

Reduktionen oder Anpassungen der Cyclo-
phosphamid-, Azathioprin- und Mycophe-
nolatdosen waren erlaubt, um die Standard-
verfahren hinsichtlich der Sicherheitsmaxi-
mierung dieser Arzneimittel einzuhalten.

Das Ausschleichen im Rahmen der Studie
angewendeter Glukokortikoid-Behandlung
erfolgte nach folgendem Schema (Tabelle 2).

Siehe Tabelle 2 auf Seite 5

Nicht im Rahmen der Studie angewendete
Glukokortikoide mussten wahrend der Stu-
diendauer moglichst vermieden werden, es
sei denn, die Anwendung von Glukokorti-
koiden war aufgrund einer Erkrankung (wie
Nebenniereninsuffizienz) unbedingt erforder-
lich. Patienten mit ANCA-assoziierter Vas-
kulitis, bei denen sich die Erkrankung wah-
rend der Studie verschlechterte oder erneut
auftrat, durften Uber einen begrenzten Be-
handlungszyklus mit Glukokortikoiden be-
handelt werden.

Die Patienten wurden bei der Randomisie-
rung stratifiziert, um ein ausgeglichenes Ver-

Avacopan, 30 mg zweimal tiglich (Woche 1-52)

Prednison-Placebo mit Ausschleichen iiber 20 Wochen

Avacopan-Gruppe und

(n=166) oder

1 Zyklus (Woche 1-4)

Ly, verabreichtes CYC (Woche 1-13) oder
oral verabreichtes CYC (Woche 1-14)

| AZA oder MMF (Woche 15-52)

Screening und

Nicht in der Studie enthaltene Glukokortikeide wie klinisch indiziert

Randomisierung

{ Placebo Avacopan, zweimal tiglich (Woche 1-52)

[w Ausschleichen von 60 mg/Tag auf 0 iiber 20 Wochen

Vergleichsgruppe und

(n=164) der

1 Zyklus (Woche 1-4)

Lv. verabreichtes CYC (Woche 1-13) oder

oral verabeicliies CYC (Woche 1-14) AZA oder MMF (Woche 13-52)

Nicht in der Studie enthaltene Glukokortikoide wie klinisch indiziert

AZA = Azathioprin; CYC = Cyclophosphamid; IV = intravends; MMF = Mycophenolatmofetil; RTX = Ri-

tuximab

| 1
Primérer Endpunkt: Priméirer Endpunkt:
Remission in Woche 26 Anhaltende Remission in Woche 52

023621-111532
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haltnis der Behandlungsarme in Abhangigkeit

von 3 Faktoren zu erhalten:

* neu diagnostizierte oder rezidivierende
ANCA-assoziierte Vaskulitis

o ANCA-assoziierte Vaskulitis mit positivem

Myeloperoxidase (MPO)- oder Proteina-

se 3 (PR3)-Nachweis

Behandlung mit intravends angewende-

tem Rituximab, intravends angewendetem

Cyclophosphamid oder Cyclophosphamid

peroral

Die Patienten beider Behandlungsgruppen
wiesen zu Studienbeginn ahnliche demo-
graphische Merkmale und Krankheitscha-
rakteristika auf (Tabelle 3).

Siehe Tabelle 3

Ziel der Studie war es, festzustellen, ob
Avacopan eine wirksame Behandlung fur
Patienten mit ANCA-assoziierter Vaskulitis
darstellt und gleichzeitig eine Reduzierung
des Einsatzes von Glukokortikoiden ermdg-
licht, ohne die Sicherheit oder Wirksamkeit
zu beeintrachtigen.

Das Hauptziel war die Beurteilung der Wirk-
samkeit des oben beschriebenen Behand-
lungsregimes zur Einleitung und Erhaltung
einer Remission bei Patienten mit ANCA-
assoziierter Vaskulitis basierend auf den
folgenden beiden priméaren Endpunkten:

e Anteil an Patienten in einer Krankheits-
remission. Diese war definiert als das
Erreichen eines Birmingham Vasculitis
Activity Score (BVAS) von 0 und keine
Einnahme von Glukokortikoiden zur Be-
handlung der ANCA-assoziierten Vaskulitis
in den 4 Wochen vor Woche 26.

Anteil an Patienten in einer anhaltenden
Krankheitsremission. Diese war definiert
als eine Remission in Woche 26 ohne
Rezidiv bis Woche 52, ein Birmingham
Vasculitis Activity Score (BVAS) von 0 und
keine Einnahme von Glukokortikoiden zur
Behandlung der ANCA-assoziierten Vas-
kulitis in den 4 Wochen vor Woche 52.

Die beiden primaren Endpunkte wurden
nacheinander auf Nicht-Unterlegenheit und
Uberlegenheit gepriift, wobei zur Erhaltung
der Rate von 0,05 fUr den Typ-I-Fehler der
Gate-Keeping-Ansatz angewendet wurde.

Die Ergebnisse der Studie sind in Tabelle 4
dargestellt.

Siehe Tabelle 4

Die Wirksamkeitsergebnisse waren in den
relevanten Subgruppen insgesamt kohérent,
d.h. Patienten mit neu diagnostizierter und
rezidivierender Erkrankung, PR3- und MPO-
ANCA-positiver Erkrankung, GPA und MPA,
sowie Méanner und Frauen. Die Wirksam-
keitsergebnisse nach Hintergrundbehand-
lung sind in Tabelle 5 dargestellt.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 6

Glukokortikoid Toxizitdt

In der pivotalen Phase-3-Studie ADVOCATE
war die mittlere Gesamtdosis des kumulier-
ten Prednisonaquivalents von Tag 1 bis zum
Behandlungsende in der Vergleichsgruppe
ca. 2,3-mal hdher gegentber der Avacopan-
Gruppe (3 846,9 mg gegenliber 1 675,5 mg).

Vom Studienbeginn bis Woche 26 erhielten
86,1 % der Patienten die Avacopan erhielten,

023621-111532

Tabelle 2: Schema fiir das Ausschleichen der Glukokortikoid-Behandlung - Prednison-

Dosis (mg pro Tag)

Studientag Avacopan Vergleichspréparat
Alle > 55 kg <55 kg

1bis7 0 60 45
8 bis 14 0 45 45
15 bis 21 0 30 30
22 bis 42 0 25 25
43 bis 56 0 20 20
57 bis 70 0 15 15
71 bis 98 0 10 10
99 bis 140 0 5 5
> 141 0 0 0

Tabelle 3: Ausgewahlte Baseline Charakteristika in der pivotalen Phase-3-Studie
ADVOCATE (Intent-to-Treat-Population)

Demographische Merkmale Avacopan Vergleichspréaparat
(n = 166) (n =164)
Alter beim Screening
Mittelwert (SD), Jahre 61 (14,6) 61 (14,5)
Bereich, Jahre 13-83 15-88
Krankheitsstatus der ANCA-assoziierten Vaskulitis,
n (%)
Neu diagnostiziert 115 (69,3) 114 (69,5)
Rezidiv 51 (30,7) 50 (30,5)
ANCA-positiv, n (%)
PR3 72 (43,4) 70 (42,7)
MPO 94 (56,6) 94 (57,3)
Form der ANCA-assoziierten Vaskulitis, n (%)
Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) 91 (54,8) 90 (54,9)
Mikroskopische Polyangiitis (MPA) 75 (45,2) 74 (45,1)
BVAS-Score
Mittelwert (SD) 16,3 (5,87) 16,2 (5,69)
eGFR
Mittelwert (SD), ml/min/1,73 m? 50,7 (30,96) 52,9 (32,67)
Vorherige Anwendung von Glukokortikoiden
(wahrend des Screenings)
n (%) 125 (75,3) 135 (82,3)
Mittelwert (SD), Prednisonaquivalent-Dosis (mg) 907 (1 145,9) 978 (1 157,5)

ANCA = anti-neutrophile zytoplasmatische Antikorper; BVAS = Birmingham Vasculitis Activity Score;

MPO = Myeloperoxidase; PR3 = Proteinase 3; SD = Standardabweichung

Tabelle 4: Remission in Woche 26 und anhaltende Remission in Woche 52 in der pivo-
talen Phase-3-Studie ADVOCATE (Intent-to-Treat-Population)

Avacopan | Vergleichspraparat | Geschatzte Differenz
n =166 n =164 zwischen den
n (%) n (%) Behandlungen in %2
Remission in Woche 26 120 (72,3) 115 (70,1) 3,4
95-%-KI 64,8; 78,9 62,5; 77,0 -6,0; 12,8
Anhaltende Remission in
Woche 52 109 (65,7) 90 (54,9) 12,5
95-%-KI 57,9; 72,8 46,9; 62,6 2,6; 22,3

KI = Konfidenzintervall

@ Die beidseitigen 95-%-KI wurden unter Adjustierung der Stratifizierungsfaktoren bei der Randomi-

sierung berechnet.
b Der p Wert fur die Uberlegenheit = 0.013 (beidseitig)
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nicht im Rahmen der Studie verabreichte
Glukokortikoide. In der Vergleichsgruppe war
der GroBteil der Anwendungen von Gluko-
kortikoiden auf den in dem Protokoll vor-
gesehenen Prednison-Behandlungszyklus
zurlckzufihren.

Siehe Abbildung 2

Der Glukokortikoid-Toxizitats-Index (GTI) be-
wertet die Morbiditat im Zusammenhang mit
Glukokortikoiden, einschlieBlich Messungen
der Parameter Body Mass Index (BMI),
Glucosetoleranz, Lipidwerte, Steroidmyo-
pathie, Hauttoxizitat, neuropsychiatrische
Toxizitat und Infektionen. Ein héherer GTI
deutet auf eine hdhere Glukokortikoid-Toxi-
zitat hin. Im GTI sind der Score flr die ku-
mulative Verschlechterung (Cumulative
Worsening Score, CWS), der die kumulative
Toxizitat im Zeitverlauf erfasst, und fur die
aggregierte Verbesserung (Aggregate Im-
provement Score, AlS) enthalten, der sowohl
die Verbesserung als auch die Verschlech-
terung der Toxizitat im Zeitverlauf erfasst.

Die beiden GTI-Scores (CWS und AIS) der
Avacopan-Gruppe gegenuber der Ver-
gleichsgruppe sind in Tabelle 6 zusammen-
gefasst. Die GTI MaBe waren die sekundéren
Endpunkte in der Studie und wurden nicht
auf Vielzahl untersucht.

Siehe Tabelle 6

Kinder und Jugendliche

In der pivotalen Phase-3-Studie ADVOCATE
wurden insgesamt 3 Jugendliche untersucht,
zwei im Avacopan-Arm und einer im Arm mit
dem Vergleichspraparat. Ein Jugendlicher
im Avacopan-Arm brach die Behandlung
aufgrund der Verschlechterung einer renalen
Vaskulitis ab. Der zweite jugendliche Patient,
der Avacopan erhielt und die Behandlung
abschloss, erreichte in Woche 26 sowohl
eine Remission als auch in Woche 52 eine
anhaltende Remission.

Der Jugendliche in der Vergleichsgruppe
brach die Behandlung wegen der Nichtein-
haltung der Vorgaben fur die Empfangnis-
verhUtung ab.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Avacopan eine Zurtickstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen in der Behandlung von ANCA-
assoziierter Vaskulitis gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Bei Einnahme auf nichternen Magen wird
die maximale Plasmakonzentration von
Avacopan (C,,,) nach einer mittleren Zeit
(t,a) VON ca. 2 Stunden erreicht. Die Avaco-
pan-Konzentration erhdhte sich im Dosis-
bereich von 10 bis 30 mg ungeféhr propor-
tional zur systemischen Expositionsdosis.

Die gleichzeitige Einnahme einer 30-mg-
Kapsel und einer fett- und kalorienreichen
Mahizeit erhdht die Plasmakonzentration
(AUC) von Avacopan um ca. 72 % und ver-
langert die t,,, um ca. 3 Stunden. Die C, .,
wird hiervon jedoch nicht beeinflusst.

Tabelle 5: Remission in Woche 26 und anhaltende Remission in Woche 52 in der pivo-
talen Phase-3-Studie ADVOCATE nach Hintergrundtherapie (Intent-to-Treat-

Population)
Avacopan |Vergleichspraparat | Differenz in %,
n/N (%) n/N (%) 95-%-Kl2
Remission in Woche 26
Mit intravenés angewendetem 83/107 (77,6) 81/107 (75,7) 1,9 (-9,5; 13,2)

Rituximab behandelte Patienten

behandelte Patienten

Mit intravends oder peroral
angewendetem Cyclophosphamid

37/59 (62,7)

34/57 (59,6) 3,1 (-14,7; 20,8)

Anhaltende Remission in Woche 52

Mit intravents angewendetem
Rituximab behandelte Patienten

76/107 (71,0)

60/107 (56,1) 15,0 (2,2; 27,7)

behandelte Patienten

Mit intraven®s oder peroral
angewendetem Cyclophosphamid

33/59 (55,9)

30/57 (52,6) 3,3 (-14,8; 21,4)

a Berechnung der zweiseitigen 95-%-Konfidenzintervalle (KI) flr die Differenz zwischen den Anteilen
(Avacopan minus Vergleichspraparat) mittels Wald-Methode.

Abbildung 2: Durchschnittliche tédgliche Gesamtdosis von Prednison-aquivalent Gluko-
kortikoid pro Patient pro Studienwoche in der ADVOCATE-Studie (Intent-
to-treat-Population)
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Studienwoche

Tabelle 6: Ergebnisse des Glukokortikoid-Toxizitats-Index (GTI) in der pivotalen Phase-3
ADVOCATE-Studie (Intent-to-Treat-Population)

Avacopan Vergleichspréparat | Differenz zwischen den

n =166 n =164 Gruppen, 95-%-KI
Kumulative Verschlechterung (CWS)
Woche 13 (kleinste- 25,7 36,6 -11,0 (-19,7; -2,2)
Quadrate-Mittelwert)
Woche 26 (kleinste- 39,7 56,6 -16,8 (-25,6; -8,0)
Quadrate-Mittelwert)
Aggregierte Verbesserung (AIS)
Woche 13 (kleinste- 9,9 23,2 -13,3 (-22,2; -4,4)
Quadrate-Mittelwert)
Woche 26 (kleinste- 11,2 23,4 -12,1 (-21,1; =-3,2)
Quadrate-Mittelwert)

023621-111532
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Verteilung

Die reversible Plasmaproteinbindung (z. B.
an Albumin und an Alpha-1-saures Glyko-
protein) von Avacopan und des Metaboli-
ten M1 ist gréBer als 99,9 %. Das scheinba-
re Verteilungsvolumen ist hoch (Vz/F
3 000-11 000 l), was auf eine umfangreiche
Verteilung des Wirkstoffs im Gewebe hin-
weist.

Biotransformation

Avacopan wird vorwiegend Uber den Pha-
se-I-Metabolismus abgebaut. Nach per-
oraler Gabe einer radioaktiv markierten
Avacopan-Dosis wurde der groBte Teil der
Abbauprodukte des Wirkstoffs in Form von
Phase-I-Metaboliten in den Fazes wieder-
gefunden. Ein zirkulierender Hauptmetabolit
(M1), ein monohydroxiliertes Abbauprodukt
von Avacopan, machte ca. 12 % aller mit
dem Wirkstoff in Verbindung stehenden Sub-
stanzen im Plasma aus. Dieser Metabolit ist
fur 30 bis 50 % der Exposition gegentber
der Muttersubstanz verantwortlich und hat
ungefahr dieselbe Aktivitat wie Avacopan in
Bezug auf C5aR1. Die Clearance von Ava-
copan sowie die Bildung und Clearance des
Metaboliten M1 erfolgt vorwiegend durch
das Enzym Cytochrom P450 (CYP) 3A4.

Avacopan ist ein schwacher CYP3A4- und
CYP2C9-Inhibitor, wie durch die maBige
Erhéhung der AUC der Testwirkstoffe Mida-
zolam (1,81-fach) und Celecoxib (1,15-fach)
gezeigt wird.

In vitro hemmt Avacopan weder andere CYP-
Enzyme noch induziert es diese.

Avacopan zeigte in vitro eine vernachlassig-
bare bis schwache Inhibition haufiger Trans-
porter. Klinisch relevante Wechselwirkungen
durch die gleichzeitige Anwendung von
Avacopan zusammen mit Substanzen, die
Substrate oder Inhibitoren dieser Trans-
porter sind, sind somit nicht zu erwarten.
Elimination

Die pharmakokinetische (PK) Populations-
analyse zeigt eine offensichtliche Gesamt-
Clearance (CL/F) von Avacopan von 16,3 I/h
(95-%-Kl: 13,1-21,1 I/h). GeméaB PK-Ana-
lyse betragt die terminale Halbwertszeit
510 Stunden (21 Tage). Nach Erreichen des
Steady State und anschlieBendem Absetzen
von Avacopan durfte die residuale Plasma-
konzentration von Avacopan etwa 4 Wo-
chen, 7 Wochen bzw. 10 Wochen nach der
letzten Dosis auf ca. 20%, < 10% bzw.
< 5% der maximalen Konzentration im
Steady State zurlickgehen.

Nach peroraler Gabe einer radioaktiv mar-
kierten Avacopan-Dosis wurden ca. 77 %
bzw. 10 % der radioaktiven Dosis in den
Fézes und im Urin wiedergefunden, wobei
7 % und weniger als 0,1 % der radioaktiven
Dosis als unverandertes Avacopan in den
Fézes und im Urin ausgeschieden wurden.
Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass
die Clearance von Avacopan vorwiegend
Uber den Stoffwechsel erfolgt, gefolgt von
der bilidren Ausscheidung der Metaboliten
in den Féazes, und dass die unmittelbare Aus-
scheidung von Avacopan im Urin oder in den
Fazes vernachlassigbar ist.

023621-111532

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Die pharmakokinetische Populationsanalyse
zeigte (bei Erwachsenen) keinen signifikanten
Einfluss des Alters auf die AUC von Avaco-
pan. Fur Patienten Uber 75 Jahre lagen je-
doch in den Klinischen Studien nur begrenz-
te pharmakokinetische Daten vor. Bei élteren
Patienten ist keine Dosisanpassung erforder-
lich (siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschrédnkte Leberfunktion

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Avacopan wurden bei 16 Patienten mit
leichter (Child-Pugh-Klasse A) oder méaBiger
Leberinsuffizienz (Child-Pugh-Klasse B) be-
wertet. Das Expositionsniveau gegenuber
Avacopan oder seinem Hauptmetaboli-
ten M1 (durchschnittliches Verhaltnis von
Cpax Und AUC < 1,3) wies im Vergleich zu
normalen Probanden keine relevanten phar-
makologischen Unterschiede auf. Es ist
somit keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 4.2).

Avacopan wurde nicht bei Patienten mit
schwerer Leberinsuffizienz (Child-Pugh-
Klasse C) untersucht (siche Abschnitt 4.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Die pharmakokinetische (PK) Populations-
analyse zeigt, dass die AUC von Avacopan
bei Patienten mit Niereninsuffizienz &hnlich
der von gesunden Teilnehmern ist. Daher ist
keine Dosisanpassung basierend auf der
Nierenfunktion erforderlich (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Avacopan wurde nicht bei Patienten mit
ANCA-assoziierter Vaskulitis mit einer eGFR
unter 15 ml/min/1,73 m? untersucht, die dia-
lysepflichtig sind, eine Dialyse oder eine
Plasmaaustausch-Behandlung bendtigen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat und Kar-
zinogenitat lassen die préklinischen Daten
keine besonderen Gefahren flr den Men-
schen erkennen.

Fertilitdt und friihe embryofetale Entwicklung

Avacopan hatte keine Auswirkungen auf die
Fertilitdt von mannlichen oder weiblichen
Hamstern oder auf die friihe Entwicklung bei
peroralen Dosen, die dem 6,8-Fachen der
klinischen AUC entsprachen.

Embryofetale Entwicklung

Bei peroraler Gabe an Hamster und Kanin-
chen zeigte Avacopan keine teratogene
Wirkung. Bei Hamstern stieg die Inzidenz
von Skelettveranderungen (Uberzahlige
thorakolumbale Kurzrippe) bei einer Erho-
hung auf das 5,3-Fache der klinischen Ex-
position (basierend auf der AUC) an. Bei
Kaninchen fuhrte Avacopan zu einer Toxizi-
tat bei Muttertieren (klinische Anzeichen un-
erwlnschter Ereignisse und Aborte). Bei
Dosierungen, die dem 0,6-Fachen der kli-
nischen Exposition entsprachen, wurde je-
doch keine fetale Toxizitat festgestellt.

Pr&- und postnatale Entwicklung

Bei Hamstern, die wéhrend der Gestation
und Laktation bis zur Entwdhnung das
6,3-Fache der Klinischen Exposition erhiel-
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ten, verursachte Avacopan keine uner-
wlnschten Ereignisse bei den weiblichen
Nachkommen. Bei mannlichen Tieren wurde
beim 3,7-Fachen der klinischen AUC eine
leichte Verzdgerung bei der Abldsung des
Préputiums beobachtet. Dieser Einzelbefund
wurde als von geringer toxikologischer Be-
deutung eingestuft und nicht mit einer Sto-
rung der Fortpflanzungsfahigkeit in Verbin-
dung gebracht.

Bei der Untersuchung der Avacopan-Plas-
maspiegel von sdugenden Tieren und ge-
saugten Jungtieren wurde Avacopan nach-
gewiesen, was darauf hindeutet, dass
Avacopan in die Muttermilch sdugender
Hamster Ubergeht.

Karzinogenitat

Das kanzerogene Potenzial von Avacopan
wurde in einer zweijahrigen Studie an Ratten
und Hamstern untersucht.

Bei mannlichen Ratten wurde bei Verabrei-
chung von Avacopan ein leichter Anstieg von
C-Zell-Adenomen beobachtet. Dieser An-
stieg ist statistisch nicht signifikant, und die
Inzidenz lag im historischen Kontrollbereich.
Avacopan erwies sich bei Hamstern, einer
aus pharmakologischer Sicht relevanten
Spezies, als nicht kanzerogen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Macrogolglycerolhydroxystearat (Ph. Eur.)
Macrogol 4000

Kapselhlle

Gelatine

Eisen(lll)-oxid (E 172)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E 172)
Titandioxid (E 171)

Polysorbat 80

Drucktinte

Eisen(ll, Ill)-oxid (E 172)
Schellack
Kaliumhydroxid

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Far dieses Arzneimittel sind bezuglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

In der Originalflasche aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Flasche aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE)
mit kindergesichertem Verschluss und In-
duktionsversiegelung.

PackungsgroBen: 30 oder 180 Hartkapseln
oder Sammelpackung mit 540 Hartkapseln
(8 Packungen mit 180).

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma
France

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Frankreich

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1605/001
EU/1/21/1605/002
EU/1/21/1605/003

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
11. Januar 2022

STAND DER INFORMATION

Juli 2024

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023621-111532
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