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PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

TAVLESSE 100 mg filmovertrukne tabletter

TAVLESSE 150 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

TAVLESSE 100 mg filmovertrukne tabletter

En filmovertrukket tablet indeholder 126,2 mg fostamatinibdinatriumhexahydrat svarende til 100 mg
fostamatinib

Hjeelpestof(fer), som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver 100 mg tablet indeholder 23 mg natrium (fra hjelpestoffer og fostamatinibdinatriumhexahydrat).

TAVLESSE 150 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 189,3 mg fostamatinibdinatriumhexahydrat svarende til
150 mg fostamatinib.

Hjeelpestof(fer), som behandleren skal veere opmeerksom pad
Hver 150 mg tablet indeholder 34 mg natrium (fra hjelpestoffer og fostamatinibdinatriumhexahydrat).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet.

TAVLESSE 100 mg filmovertrukne tabletter

Ca. 9,0 mm runde, bikonvekse og merkeorange filmovertrukne tabletter praeget med "100" pa den ene
side og "R" pa den anden side.

TAVLESSE 150 mg filmovertrukne tabletter

Ca. 7,25 mm x 14,5 mm ovale, bikonvekse og lyseorange filmovertrukne tabletter praeget med "150"
pa den ene side og "R" pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1. Terapeutiske indikationer

TAVLESSE er indiceret til behandling af kronisk immun trombocytopeni (ITP) hos voksne patienter,
der er refrakteere over for andre behandlinger (se pkt. 5.1).

4.2. Dosering og administration

Behandlingen med fostamatinib skal ivaerksettes af og forblive under overvagning af en leege, der har
erfaring med behandling af haematologiske sygdomme.



Dosering

Doseringen af fostamatinib skal bestemmes ud fra den enkelte patients trombocyttal. Den laveste dosis
fostamatinib, der kan give og fastholde et trombocyttal pa mindst 50.000/pul, ber anvendes.
Dosisjustering baseres pé trombocyttal og tolerabilitet (se tabel 2).

Den anbefalede startdosis er 100 mg fostamatinib to gange dagligt.

Efter pdbegyndelse af fostamatinib kan dosen gges til 150 mg to gange dagligt efter 4 uger athaengigt
af trombocyttallet og tolerabiliteten. En daglig dosis pa 300 mg ma ikke overskrides.

Glemt dosis

Hvis en patient glemmer en dosis, bar han/hun tage den naste dosis pa det normale planlagte
tidspunkt.

Seponering

Behandling med fostamatinib ber seponeres efter 12 ugers behandling, hvis trombocyttallet ikke er
steget til et tilstraekkeligt niveau til at undgé klinisk relevant bladning.

Overvégning og dosisjustering

Det anbefales at foretage dosisjustering baseret pa tolerabilitet og trombocyttal. Handteringen af visse
bivirkninger kan ngdvendiggere afbrydelse af behandlingen, dosisreduktion eller seponering (se tabel
1 og 2).

Klinisk haeematologi, blodtryk og leverfunktion ber overvages regelmaessigt i lobet af behandlingen
med fostamatinib (se pkt. 4.4), og dosis bar justeres som beskrevet i tabel 1. Hvis en patient
eksempelvis er pd den maksimale dosis, nir han/hun oplever en bivirkning, vil den forste
dosisreduktion vere fra 300 mg/dag til 200 mg/dag.

Tabel 1: Plan for dosisreduktion
Administreret som:
Daglig dosis Morgen Aften
300 mg/dag 150 mg 150 mg
200 mg/dag 100 mg 100 mg
150 mg/dag 150 mg' -
100 mg/dag’ 100 mg' -

Fostamatinib én gang dagligt ber tages om morgenen.
2 Huvis yderligere dosisreduktion til under 100 mg/dag er pakravet, skal fostamatinib seponeres.

De anbefalede dosisaendringer i tilfaelde af bivirkninger er angivet i tabel 2.




Tabel 2:

Dosisaendringer i tilfzelde af bivirkninger

Bivirkning

Anbefalet tiltag

Hypertension

Stadie 1: systolisk 130-139 eller
diastolisk 80-89 mmHg.

Iveerkset dosering eller og dosen af antihypertensivt laegemiddel
hos patienter med gget kardiovaskuler risiko, og justér som
nedvendigt, indtil blodtrykket er under kontrol.

Hvis blodtryksmaélet ikke er naet efter 8 uger, skal fostamatinib
reduceres til det naeste, lavere daglige dosisniveau (se tabel 1).

Stadie 2: systolisk mindst 140

eller diastolisk mindst 90 mmHg.

Iveerkseet dosering eller og dosen af antihypertensivt legemiddel,
og justér som ngdvendigt, indtil blodtrykket er under kontrol.
Hvis blodtrykket fortsat er 140/90 mmHg eller derover i mere
end 8 uger, skal fostamatinib reduceres til det naeste, lavere
daglige dosisniveau (se tabel 1).

Hyvis blodtrykket fortsat er 160/100 mmHg eller derover i mere
end 4 uger pa trods af intensiv antihypertensiv behandling, skal
fostamatinib afbrydes eller seponeres.

Hypertensiv krise: systolisk over
180 og/eller diastolisk over
120 mmHg

Afbryd eller seponér fostamatinib.

Iveerkset dosering eller og dosen af antihypertensivt l&egemiddel,
og justér som nedvendigt, indtil blodtrykket er under kontrol.
Hvis blodtrykket falder til mindre end malblodtrykket, skal
fostamatinib genoptages ved samme daglige dosis.

Hvis gentagne blodtryksmalinger ligger pa 160/100 mmHg eller
derover i mere end 4 uger pa trods af intensiv antihypertensiv
behandling, skal fostamatinib seponeres.

Levertoksicitet

ASAT/ALAT er 3 gange den
gvre normalgrense eller hojere
og under 5 gange den ovre
normalgranse.

Hvis patienten har symptomer (f.eks. kvalme, opkastning,
mavesmerter):

Afbryd fostamatinib.

Tjek leverfunktionsverdierne hver 72. time, indtil ALAT/ASAT-
vardierne ikke leengere er forhgjede (under 1,5 gange den ovre
normalgranse), og total bilirubin er under 2 gange den gvre
normalgranse.

Genoptag fostamatinib ved det naeste, lavere daglige dosisniveau
(se tabel 1).

Hyvis patienten er asymptomatisk:

Tjek leverfunktionsverdierne hver 72. time, indtil ALAT/ASAT-
vardierne er under 1,5 gange den evre normalgranse. og total
bilirubin er under 2 gange den egvre normalgranse.

Overvej at afbryde eller reducere dosen af fostamatinib, hvis
ALAT/ASAT og total bilirubin fortsat er i denne kategori
(ALAT/ASAT er 3-5 gange den gvre normalgrense, og total
bilirubin er under 2 gange den gvre normalgranse).

Hvis behandlingen afbrydes, skal fostamatinib genoptages ved
det naeste, lavere daglige dosisniveau (se tabel 1), nar
ALAT/ASAT ikke lengere er forhgjet (under 1,5 gange den gvre
normalgraense), og total bilirubin er under 2 gange den gvre
normalgranse.

ALAT/ASAT er 5 gange den
ovre normalgranse eller derover,
og total bilirubin er under

2 gange den gvre normalgrense

Afbryd fostamatinib.

Kontrollér leverfunktionsvaerdierne hver 72. time:

Hvis ALAT og ASAT falder, skal vaerdierne fortsat kontrolleres,
indtil de ikke leengere er forhgjede (under 1,5 gange den ovre
normalgranse), og total bilirubin er under 2 gange den gvre
normalgraense; genoptag fostamatinib ved det neeste lavere
daglige dosisniveau (se tabel 1).

Hvis ALAT/ASAT fortsat er 5 gange den gvre normalgrense
eller derover i 2 uger eller mere, skal fostamatinib seponeres.




Bivirkning Anbefalet tiltag

ALAT/ASAT er 3 gange den Seponér fostamatinib.
ovre normalgranse eller derover,
og total bilirubin er over 2 gange
den gvre normalgranse

Forhgjet ukonjugeret (indirekte) | Fortset fostamatinib med hyppig overvégning, da en isoleret

bilirubin og ingen andre stigning i ukonjugeret (indirekte) bilirubin kan skyldes hemning
unormale leverfunktionsvaerdier | af UGT1AL

Diarré

Diarré Behandl diarré med understottende tiltag (f.eks. kosteendringer,

hydrering og/eller legemiddel mod diarré) tidligt efter debut,
indtil symptomerne er forsvundet.

Hvis symptomerne bliver svare (grad 3 eller derover), skal
fostamatinib afbrydes midlertidigt.

Hvis diarréen forbedres til let (grad 1), skal fostamatinib
genoptages ved det naste lavere daglige dosisniveau (se tabel 1).

Neutropeni

Neutropeni Hvis det absolutte neutrofiltal falder (ANC under 1,0 x 10°/1) og
fortsat er lavt efter 72 timer, skal fostamatinib afbrydes
midlertidigt, indtil veerdien er normal igen (ANC over

1,5 x 10°/1).

Genoptag fostamatinib ved det naeste lavere daglige dosisniveau
(se tabel 1).

ALAT = alaninaminotransferase, ASAT = aspartataminotransferase
ANC = absolut neutrofiltal.

Sarlige populationer

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion

Fostamatinib ber ikke anvendes hos patienter med svert nedsat leverfunktion. Under hele
behandlingen med fostamatinib ber leverfunktionen overvages hos patienter med let eller moderat
nedsat leverfunktion. Dosisjustering i forhold til trombocyttal og tolerabilitet kan veaere pakraevet (se
tabel 1 og 2 samt pkt. 4.4).

Aldre
Dosisjustering er ikke nedvendigt hos zldre.

Padiatrisk population

Fostamatinib ber ikke anvendes hos bern og unge under 18 ar, da der er observeret bivirkninger pa
aktivt voksende knogler i non-kliniske studier (se pkt. 5.3).

Administration
Fostamatinib er til oral anvendelse.

Tabletterne ber tages to gange dagligt; de skal tages hele med eller uden mad (se pkt. 5.2). I tilfzelde af
mavebesver kan tabletterne tages med mad.

4.3. Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
Graviditet (se pkt. 4.6).



4.4. Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Oplysningerne er baseret pa den placebo-kontrollerede population med immun trombocytopeni (ITP),
medmindre andet er angivet.

Hypertension

I det undersogte dosisinterval hos raske voksne synes virkningen af R406 (den vigtigste aktive
metabolit af fostamatinib) pa blodtrykket at veere dosisafthaengig, og den varierer blandt
forsegspersonerne. I den placebo-kontrollerede ITP-population blev der observeret forhgjet blodtryk,
herunder udvikling af hypertension, hos patienter i behandling med fostamatinib. 1 patient (1 %)
oplevede en hypertensiv krise. Patienter med eksisterende hypertension kan vare mere felsomme over
for de hypertensive virkninger ved fostamatinib. I de kliniske studier forsvandt virkningerne pa
blodtrykket i labet af en uge efter seponering af behandlingen.

Patientens blodtryk ber overvages hver 2. uge, indtil det er stabilt, og derefter manedligt; tilpas eller
iveerksat antihypertensiv behandling for at sikre fastholdelse af blodtrykskontrol under behandlingen
med fostamatinib. Hvis det forhgjede blodtryk fortsetter pa trods af relevant behandling, ber leegen
overveje at afbryde, reducere eller seponere fostamatinib (se pkt. 4.2).

Unormale leverfunktionsvardier og risiko for levertoksicitet

I de placebo-kontrollerede studier viste laboratorieprever maksimale ALAT/ASAT-niveauer pa mere
end 3 gange den gvre normalgrense hos 9 % af de patienter, der fik fostamatinib; der s&s ingen sddan
stigning hos placebo-behandlede patienter.

Sparsomme data tyder pé en @get risiko for hyperbilirubineemi hos patienter med genetiske UGT1A1-
polymorfier, f.eks. Gilberts syndrom; l&gen ber overvage disse patienter hyppigt (se pkt. 4.2).

Hos alle patienter vendte aminotransferaserne tilbage til baseline-niveauet inden for 2-6 uger efter
dosisendring. Laegen bar overvéige leverfunktionsvardierne en gang om méneden under
behandlingen. Hvis ALAT eller ASAT stiger til mere end 3 gange den @vre normalgranse, ber legen
behandle levertoksicitet ved at afbryde, reducere eller seponere behandlingen. Samtidig stigning i total
bilirubin til mere end 2 gange den gvre normalgrense ber medfere seponering af behandlingen (se pkt.
4.2).

Komplet blodtelling

Laegen ber hver maned foretage en fuldstaendig blodteelling, herunder bestemmelse af trombocyttallet,
indtil et stabilt trombocyttal er ndet (mindst 50.000/ul). Derefter ber laegen fortsat overvage den
fuldtendige blodtelling, herunder neutrofiler, regelmeessigt.

Diarré

Diarré er den mest almindelige bivirkning ved fostamatinib-behandling; svaer diarré sas hos 1 % af
patienterne. Patienterne bar overvéages for udvikling af diarré og ber ved diarré behandles med
understettende foranstaltninger (f.eks. kostendringer, hydrering og/eller legemiddel mod diarre¢)

tidligt efter symptomdebut. Hvis diarréen bliver svaer (grad 3 eller derover), ber administrationen af
fostamatinib afbrydes, reduceres eller seponeres (se pkt. 4.2).

Neutropeni

Neutropeni forekom hos 7 % af de patienter, der fik fostamatinib; febril neutropeni sés hos 1 % af
patienterne. Patienter med neutropeni kan vere mere folsomme over for infektioner.

Laegen ber tjekke det absolutte neutrofiltal en gang om méaneden. Eventuel toksicitet bar behandles
ved at afbryde, reducere eller seponere behandlingen med fostamatinib (se pkt. 4.2).
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Infektioner

Infektioner, herunder lungebetendelse og luftvejsinfektioner, er rapporteret under de kliniske studier
(se pkt. 4.8).

Patienten ber overvéages for infektion under behandlingen. Laegen ber afveje fordele og risici ved at
fortszette behandlingen under en infektion.

Knogleremodellering

Da det er pavist i in vitro-undersogelser, at fostamatinib ikke kun er malrettet mod SYK, men ogsé
andre tyrosinkinaser, der er involveret i knoglemetabolismen (f.eks. VEGFR, RET), er eventuelle
ikke-maélrettede virkninger p& knogleremodellering eller -dannelse fortsat ukendte, iser hos patienter
med osteoporose, patienter med frakturer eller unge voksne, hvor epifysefusionen endnu ikke har
fundet sted. Derfor anbefales tattere overvagning af disse patienter. Laegen ber grundigt overveje
fordele og risici ved at fortsette behandlingen under helingen af en knoglefraktur.

Hjalpestoffer

TAVLESSE 100 mg filmovertrukne tabletter
Dette legemiddel indeholder 23 mg natrium pr. tablet, svarende til 1,2 % af den af WHO anbefalede
maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

TAVLESSE 150 mg filmovertrukne tabletter
Dette leegemiddel indeholder 34 mg natrium pr. tablet, svarende til 1,7 % af den af WHO anbefalede
maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

4.5. Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion:

Andre leegemidlers indvirkning pa fostamatinib

Samtidig brug af rifampicin, der er en steerk CYP3A4-induktor (600 mg én gang dagligt i 8 dage), og
en enkeltdosis fostamatinib pa 150 mg medferte et fald i R406's AUC péa 75 % 0g Cuax pa 59 %.

Samtidig brug af fostamatinib og steerke CYP3 A4-induktorer medforer et fald i eksponeringen for
R406, hvilket kan medfere reduceret virkning. Samtidig brug af fostamatinib og steerke CYP3A4-
induktorer anbefales derfor ikke.

Samtidig brug af fostamatinib og steerke CYP3A4-hemmere gger eksponeringen for R406 (den
vigtigste aktive metabolit), hvilket kan @ge risikoen for bivirkninger. Patienterne ber overvéges for
toksiciteter relateret til fostamatinib, som kan nedvendiggere dosisreduktion (se tabel 2), nar stoffet
gives samtidig med steerke CYP3A4-haemmere. Ved behandling med steerke CYP3A4-haemmere i
kortere tid, f.eks. antimykotika eller antibakterielle midler, kan dosisreduktion vere nedvendigt fra
begyndelsen af den yderligere behandling. Ved anvendelse af en steerk CYP3A4-haemmer er det
nedvendigt at halvere doseringshyppigheden af fostamatinib (dvs. fra 150 mg to gange dagligt til

150 mg én gang dagligt eller fra 100 mg to gange dagligt til 100 mg én gang dagligt). Laegen ber
overveje genoptagelse af den fostamatinib-dosis, der blev anvendt fer den samtidige anvendelse af en
steerk CYP3A4-hammer, 2-3 dage efter seponering af hemmeren.

Samtidig brug af ketoconazol, der er en steerk CYP3A4-ha&mmer (200 mg to gange dagligt i 3,5 dage),
med en enkelt dosis fostamatinib pa 80 mg (0,53 gange dosen pd 150 mg) medferte en stigning i AUC
for R406 pa 102 % og i Cmax pa 37 %.

Andre leegemidler med potentiale til steerk CYP3A4-hemning ved samtidig administration med
fostamatibin er:



boceprevir, cobicistat, conivaptan, danoprevir og ritonavir, elvitegravir og ritonavir, grapefrugtjuice,
indinavir og ritonavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavir og ritonavir, paritaprevir og ritonavir (og
ombitasvir og/eller dasabuvir), posaconazol, ritonavir, saquinavir og ritonavir, telaprevir, tipranavir
og ritonavir, troleandomycin, voriconazol, clarithromycin, diltiazem, idelalisib, nefazodon og
nelfinavir.

Samtidig brug af verapamil, der er en moderat CYP3A4-ha&mmer (80 mg tre gange dagligt i 4 dage),
med en enkelt dosis fostamatinib p& 150 mg medferte en stigning i AUC for R406 (den vigtigste
aktive metabolit) pa 39 % o0g i Cmax pa 6 %.

Stigning i gastrisk pH pévirker ikke eksponeringen for R406

Samtidig administration af fostamatinib og 150 mg ranitidin, der er en H2-blokker, som @ger den
gastriske pH, havde ingen klinisk relevant indvirkning pa eksponeringen for R406.

Fostamatinibs indvirkning péd andre leegemidler

CYP3A4-substrater

Den systemiske eksponering for en reekke l&egemidler, der er substrater for CYP3A4, kan oges ved
samtidig anvendelse af fostamatinib. Patienterne ber overvéges for toksiciteter fra leegemidler, der er
substrater for CYP3A4, idet de kan nedvendiggere dosisreduktion, nér de gives samtidig med
fostamatinib.

Samtidig anvendelse af simvastatin (enkeltdosis pa 40 mg) og fostamatinib 100 mg to gange dagligt
pgede simvastatins AUC og Cmax med hhv. 64 % og 113 % og simvastatinsyres AUC og Ciax med
hhv. 66 % og 83 %.

Samtidig anvendelse af midazolam (enkeltdosis pé 7,5 mg) og fostamatinib 100 mg to gange dagligt
ogede midalozams AUC og Cmax med hhv. 23 % og 9 %.

Samtidig anvendelse af et kombineret hormonalt praeventionsmiddel indeholdende 0,03 mg
etinylestradiol og fostamatinib 100 mg givet to gange dagligt egede etinylestradiols AUC og Cpax med
hhv. 28 % og 34 %.

BCRP- og P-gp-substrater

Koncentrationen af P-gp-substrater (f.eks. digoxin) og BCRP-substrater (f.eks. rosuvastatin) kan gges
ved samtidig anvendelse af fostamatinib. Toksiciteten af disse l&egemidler ber overvéges, da en
dosisreduktion kan vare nedvendig, nér de gives samtidig med fostamatinib. Hvad angér rosuvastatin,
ber skift til anden behandling overvejes, og for digoxins vedkommende kan yderligere terapeutisk
leegemiddelmonitorering veere nedvendig.

Samtidig anvendelse af rosuvastatin (enkeltdosis pad 20 mg) og fostamatinib 100 mg to gange dagligt
ogede rosuvastations AUC og Cpax med hhv. 95 % og 88 %.

Samtidig anvendelse af digoxin (0,25 mg én gang dagligt) og fostamatinib 100 mg to gange dagligt
ogede digoxins AUC og Cpax med hhv. 37 % og 70 %.

CYP2CS8-substrater
Eksponeringen for leegemidler, der er substrater for CYP2CS, pavirkes ikke ved samtidig anvendelse
af fostamatinib. Dosisjustering er ikke nedvendig for leegemidler, der er substrater for CYP2CS.

Samtidig anvendelse af pioglitazon (enkeltdosis pa 30 mg) og fostamatinib 100 mg to gange dagligt
ogede pioglitazons AUC med 18 % og reducerede pioglitazons Cmax med 17 %. Hydroxyl-pioglizatons
AUC og Cpax faldt med hhv. 10 % og 9 %.



Indvirkning pd warfarin

Da SYK-h@emning kan have potentielle virkninger pé trombocytaggregationen, ber der i relevante
tilfzelde foretages overvagning af antikoagulerende aktivitet (f.eks. INR), nar antikoagulantia med et
snaevert terapeutisk indeks som f.eks. warfarin administreres samtidig med fostamatinib.

Samtidig administration af JAK-he&mmere, TPO-RA'er, rituximab og andre immunmodulerende
stoffer er ikke undersogt.

In vitro-studier
Fostamatinib er en h&emmer af den humane efflukstransporter P-gp in vitro.

CYP3A4 og UGT1A9 er involveret i metaboliseringen af R406. R406 er et substrat for P-gp, men ikke
for andre vigtige transporterer (OAT1/3, OCT2, OATP1B1/3, MRP2 og BCRP). R406 kan haemme
CYP3A4 og BRCP og kan inducere CYP2C8-aktivitet. R406 er ikke en haemmer af CYP2CS og
UGT2B7.

R406 er en heemmer af UGT1A1. Hemning af UGT1A1 kan medfere en stigning i ukonjungeret
bilirubin ved fraveer af andre leverfunktionsanomalier. Patienterne ber overvéges for toksiciteter fra
leegemidler, der i udstrakt grad metaboliseres af UGT1A1.

Selvom R406 ikke udviser nogen heemmende aktivitet over for UGT2B7 in vitro og anses som en svag
haemmer af UGT1A1 in vivo, er indvirkningen pa andre UGT'er ikke klarlagt. Potentialet for
farmakokinetisk l&egemiddelinteraktion ved samtidig administration af paracetamol er derfor ikke
klarlagt.

4.6. Fertilitet, graviditet og amning
Fertile kvinder

Fertile kvinder skal anvende sikker pravention under behandlingen og i mindst én maned efter den
sidste dosis.

Graviditet

Baseret pd fund i dyrestudier og stoffets virkningsmekanisme kan fostamatinib medfere fosterskader
ved administration til gravide kvinder. Gravide kvinder ber informeres om den mulige risiko for
fostret.

Graviditeter i de kliniske studier resulterede i raske nyfedte samt dedfedsler/spontane aborter (se pkt.
4.3 0g 5.3).

Hvis en patient bliver gravid under behandling med fostamatinib, ber behandlingen seponeres.
Fostamatinib er kontraindiceret under graviditet (se pkt. 4.3 og 5.3).

Amning

Det er ukendt, om fostamatinib/metabolitter udskilles 1 human maelk.

Tilgengelige farmakodynamiske/toksikologiske data fra dyr har vist udskillelse af fostamatinib-
metabolitter i maelk (se pkt. 5.3). Det kan ikke udelukkes, at dette udger en risiko for

nyfedte/spaedbern. Amning ber ophere under behandling med fostamatinib og i mindst én méned efter
den sidste dosis.



Fertilitet

Der foreligger ingen data om fostamatinibs indvirkning pé fertiliteten hos mennesker. Baseret pa det
fald i dreegtighedsraten, der er set i dyrestudier, kan fostamatinib muligvis pévirke den kvindelige
fertilitet (se pkt. 5.3).

Der er i dyrestudier ikke observeret nogen negativ indvirkning pa fertiliteten hos dyr af hanken. Da
der ikke er evidens for mutagent eller klastogent potentiale, er der ingen mistanke om feodselsdefekter
medieret af en mandlig patient.

4.7. Virkning pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

Fostamatinib forventes ikke at pavirke evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner.
Patienterne ber undlade at fore motorkeretej og betjene maskiner, hvis de foler sig svimle.

4.8. Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

I ITP-populationen i placebo-kontrollerede studier blev hver af folgende alvorlige bivirkninger
observeret hos 1 % af de patienter, der fik fostamatinib: febril neutropeni, diarré, lungebetendelse og
hypertensiv krise. Desuden blev felgende svere bivirkninger observeret hos de patienter, der fik
fostamatinib: dyspne og hypertension (begge hos 2 %) samt neutropeni, artralgi, brystsmerter, diarré,
svimmelhed, nefrolitiasis, ekstremitetssmerter, tandpine, synkope og hypoksi (alle hos 1 %).

Oversigt over bivirkninger

Nedenstaende bivirkninger er observeret i placebo-kontrollerede kliniske studier og er angivet i
henhold til den primaere systemorganklasse for hver foretrukken term i MedDRA. Bivirkningerne er
opstillet efter hyppighed inden for hver systemorganklasse og efter faldende svarhedsgrad.
Hyppigheden defineres som meget almindelig (> 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke
almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000) eller
ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data).

Tabel 3: Oversigt over bivirkninger
Systemorganklasse iht. Hyppighed Bivirkninger
MedDRA
Infektioner og parasitaere Ikke Lungebetaendelse
sygdomme almindelig
Almindelig Infektion i de evre luftveje, luftvejsinfektion,
bronkitis, infektion i de nedre luftveje,
virusinfektion i de gvre luftveje
Blod og lymfesystem Almindelig Neutropeni, febril neutropeni
Nervesystemet Meget Svimmelhed
almindelig
Almindelig Smagsforstyrrelser, hovedpine
Vaskulare sygdomme Meget Hypertension
almindelig
Ikke Hypertensiv krise
almindelig
Mave-tarm-kanalen Meget Diarré, kvalme, hyppig afforing
almindelig
Almindelig Smerter i den gvre del af maven, mavesmerter
Hud og subkutane vav Almindelig Udsleet, erytematest udslaet, makuleert udsleet
Almene symptomer og Almindelig Brystsmerter, traethed, influenzalignende sygdom
reaktioner pa
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Systemorganklasse iht. Hyppighed Bivirkninger
MedDRA

administrationsstedet

Undersogelser Meget O get alaninaminotransferase, gget

almindelig aspartataminotransferase, forhgjet blodtryk,
unormalt diastolisk blodtryk, forhejet diastolisk
blodtryk, forhgjet systolisk blodtryk, forhegjede
leverenzymer, unormale leverfunktionsverdier
Almindelig Nedsat neutrofiltal

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

De hyppigst rapporterede bivirkninger forbundet med fostamatinib var hypertension, unormale
leverfunktionsverdier, diarré, neutropeni og infektioner.

Hypertension

Forhgjelser af blodtrykket var dosisathengige i tidlige studier med fostamatinib hos raske
forsegspersoner (se pkt. 4.4). Hypertensionsrelaterede bivirkninger var reversible inden for et par dage
efter seponering hos disse forsggspersoner.

I den placebo-kontrollerede ITP-population blev der rapporteret om hypertensionsrelaterede
bivirkninger hos 27,5 % af de patienter, der fik fostamatinib, og 12,5 % af de patienter, der fik
placebo, i de placebo-kontrollerede studier. Hypertensionsrelaterede bivirkninger var hovedsagelig
lette eller moderate; 2 patienter, der fik fostamatinib, og 1 forsegsperson, der fik placebo, oplevede
svaer hypertension. Hypertensive kriser blev rapporteret som en alvorlig bivirkning, der sés hos

1 (1 %) af de patienter, der fik fostamatinib. Dosisendring (reduktion eller afbrydelse) var nedvendigt
hos 4 patienter, der fik fostamatinib, men ikke hos patienter, der fik placebo. Studieleegemidlet blev
seponeret pa grund af en hypertensionsrelateret bivirkning hos 1 patient, der fik placebo, men ikke hos
patienter, der fik fostamatinib.

Ca. 20 % af de patienter, der fik fostamatinib, havde behov for mindst 1 indgreb som foelge af
hypertensionsrelaterede bivirkninger: @gning af antihypertensive laegemidler og/eller et nyt
antihypertensivt legemiddel.

Unormale leverfunktionsveerdier og risiko for levertoksicitet

Lette til moderate stigninger i leverenzymer (ALAT og ASAT) blev observeret hos fostamatinib-
behandlede forsegspersoner i fase 1-studier hos raske forsegspersoner og forekom hyppigere ved den
hgjeste testede dosis (250 mg oralt to gange dagligt). Disse a@ndringer var lette og var i alle tilfzlde
reversible (se pkt. 4.4).

I den placebo-kontrollerede ITP-population blev der rapporteret om forhgjede aminotransferaser
(forhgjet ALAT og forhgjet ASAT) hos 11 % og 9 % af de patienter, der fik fostamatinib. Alle tilfaelde
af forhgjede aminotransferaser var lette eller moderate, og dosiseendring (reduktion eller afbrydelse)
var pakravet hos 8 patienter. En patient seponerede fostamatinib pa grund af
aminotransferaseforhgjelse (forhgjet ALAT), som fortog sigefter seponering af behandlingen.

Hos den placebo-kontrollerede ITP-population viste laboratorieprever maksimale ALAT/ASAT-
niveauer pd mere end 3 gange den gvre normalgranse hos 9 % af de patienter, der fik fostamatinib,
men ikke hos placebo-behandlede patienter. Hos 1 patient, der fik fostamatinib, var de maksimale
ALAT- og/eller ASAT-niveauer mere end 10 gange den gvre normalgranse.
Aminotransferaseforhgjelserne vendte tilbage til baseline-niveauet inden for 2-4 uger efter
dosisendring. Den mediane tid (interval) til debut af aminotransferaseforhgjelser var 58 dage (43-127
dage), og den mediane varighed (interval) af hver handelse var 14,5 dage (6-28 dage)

Diarré
Gastrointestinale symptomer, navnlig ikkeinfektigse diarréhandelser, var blandt de hyppigste
bivirkninger, der blev rapporteret hos de patienter, der fik fostamatinib, i hele det kliniske
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udviklingsprogram. Ikkeinfektigse diarréhandelser anses for helt sikkert at vare relateret til
behandlingen med fostamatinib (se pkt. 4.4).

I den placebo-kontrollerede ITP-population var ikkeinfektigs diarré det hyppigst rapporterede
gastrointestinale symptom, og det sés hos 31 % af de forsegspersoner, der fik fostamatinib.
Ikkeinfektigse diarréhaendelser var hovedsagelig lette til moderate. Storstedelen af forsegspersoner
med moderat diarré fik et legemiddel mod diarré (loperamid) for at lindre deres symptomer. Sveer
diarré blev rapporteret hos 1 % af de patienter, der fik fostamatinib, i den placebo-kontrollerede
periode. Dosis@ndring (afbrydelse eller reduktion) blev rapporteret hos ca. 5 % af de forsggspersoner,
der fik fostamatinib; studielegemidlet blev imidlertid seponeret pa grund af bivirkninger i form af
diarré hos én fostamatinib-behandlet forsegsperson i den placebo-kontrollerede periode.

Ca. 25 % af de patienter, der fik fostamatinib, oplevede ikkeinfektios diarré i de forste 12 uger af
behandlingen i den placebo-kontrollerede periode. Blandt de patienter, der fik fostamatinib, og som
havde moderat eller svear diarré, var den mediane tid til forste forekomst af moderat eller sver diarré
57 dage, og den mediane varighed af haendelserne var ca. 15 dage.

Neutropeni

I det indledende fase 1-studie hos mennesker blev det observeret, at ved hgjere fostamatinib-doser (op
til 300 mg to gange dagligt) medferte den biologisk aktive komponent i fostamatinib et veesentligt fald
i neutrofiler, som var hurtigt reversibelt ved seponering af behandlingen (se pkt. 4.4). Den hurtige
bedring tyder pé, at der snarere er tale om en kompartment-virkning end en virkning pé
progenitorerne. Denne virkning pa neutrofilerne blev observeret i alle de kliniske programmer.

I den placebo-kontrollerede ITP-population blev der rapporteret om bivirkninger i form af neutropeni
hos 7 % af patienterne i fostamatinib-gruppen, men ikke hos placebo-gruppen. De fleste tilfelde af
neutropeni var ikke forbundet med en infektion og var lette til moderate. Svaer neutropeni sés hos

2 patienter; den ene oplevede et alvorligt tilfeelde af febril neutropeni, som blev tilskrevet en ukendt
infektion. Tre patienter havde behov for dosisendring pa grund af neutropeni i henhold til protokollen,
og studieleegemidlet blev seponeret pa grund af neutropeni hos 1 patient. Alle tilfzelde af neutropeni pé
naer ét fortog sig ved studiets afslutning.

I den placebo-kontrollerede ITP-population oplevede 2 patienter, der fik fostamatinib, men ingen
blandt de placebo-behandlede patienter, et fald i neutrofiler til mellem > 0,5 og < 1,0 x 10%/1. Syv
patienter, der fik fostamatinib, og 1 patient, der fik placebo, havde et fald i neutrofiltallet til mellem >
1,0 og < 1,5 x 10%/1. Ingen patienter havde et fald i neutrofiltallet til < 0,5 x 10°/1.

Infektioner

I den placebo-kontrollerede ITP-population blev der rapporteret om bivirkninger i form af infektion
hos 30 % af de patienter, der fik fostamatinib, og hos 20 % af de patienter, der fik placebo (se pkt.
4.4). Infektioner, der involverer luftvejene, udgjorde 60 % af bivirkningerne i fostamatinib-gruppen og
40 % af bivirkningerne i placebo-gruppen. Der blev ikke rapporteret om nogen systemiske,
opportunistiske infektioner i fostamatinib-programmet. Alvorlige bivirkninger i form af infektion var
ikkealmindelige. Tilfeelde af svaer infektion omfattede lungebetendelse og influenzalignende sygdom
(blev hver iszr oplevet af 1 patient i fostamatinib-gruppen) og sepsis (blev oplevet af 1 patient i
placebo-gruppen). En patient i fostamatinib-gruppen seponerede studiebehandlingen pa grund af en
infektion (lungebetendelse). Neutropeni var i sjeldne tilfaelde forbundet med infektion.

Zldre

Ud af det samlede antal patienter i de kliniske studier af fostamatinib var 16,4 % 65 ar eller derover,
mens 2,4 % var 75 &r eller derover. Generelt var forekomsten af bivirkninger hejere blandt de &ldre.

Hos patienter i alderen 65 ar eller derover oplevede 6 (21 %) patienter alvorlige bivirkninger, og

5 (18 %) oplevede bivirkninger, der medferte behandlingsopher, mens hhv. 7 (9 %) og 5 (7 %)
patienter under 65 é&r oplevede alvorlige bivirkninger og bivirkninger, der medferte behandlingsopher.
Hos patienter i alderen 65 ar eller derover, som fik fostamatinib, oplevede 11 (39 %) patienter
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hypertension, mens antallet blandt de placebo-behandlede patienter var 2 (18 %); blandt patienter
under 65 ar var antallet hhv. 17 (23 %) og 4 (11 %).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for la&gemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9. Overdosering

Der er ingen specifik antidot mod overdosering med fostamatinib, og mangden af R406, der kan
fjernes med dialyse, er ubetydelig. Der har ikke veret nogen tilfeelde af overdosering i det kliniske
udviklingsprogram. I tilfaelde af en overdosis ber laegen overvage patienten teet for tegn og symptomer
pé bivirkninger som beskrevet i pkt. 4.2, og reaktionerne ber handteres med understettende
behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1. Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk gruppe: Haemostatica, andre systemiske haemostatica. ATC-kode: B02BX09

Virkningsmekanisme

Fostamatinib medierer sin aktivitet effektivt gennem sin vigtigste metabolit, R406, der er en
tyrosinkinaseheemmer med pavist aktivitet mod milt-tyrosinkinase (SYK). R406 hemmer
signaltransduktionen hos B-cellereceptorer og Fc-aktiverende receptorer, hvilket spiller en rolle i
antistof-medierede cellulaere responser. R406 reducerer den antistof-medierede destruktion af
trombocytter.

Klinisk virkning og sikkerhed

Virkningen af og sikkerheden ved fostamatinib er pavist i to randomiserede, dobbeltblindede og
placebo-kontrollerede fase 3-studier (C788-047 og C788-048) hos voksne patienter med tidligere
behandlet persisterende ITP (3-12 maneder siden diagnosticering) eller kronisk ITP (mere end
12 méneder siden diagnosticering).

Randomiserede, placebo-kontrollerede studier

I alt 150 patienter med persisterende eller kronisk ITP, som havde et utilstreekkeligt respons pa
tidligere behandling (der omfattede kortikosteroider, immunglobuliner, splenektomi og/eller
trombopoeitin-receptoragonister) blev rekrutteret til to identiske dobbeltblindede, placebo-
kontrollerede studier, der blev gennemfert i forskellige lande.

I begge studier blev patienterne randomiseret i forholdet 2:1 til fostamatinib eller placebo i 24 uger;
randomiseringen var stratificeret med hensyn til tidligere splenektomi og svaerhedsgrad af
trombocytopenien. Stabil, samtidig ITP-behandling (glukokortikoider [svarende til mindre end 20 mg
prednison pr. dag], azathioprin eller danazol) var tilladt, og nedmedicin var tilladt, hvis nedvendigt.
Alle patienter fik indledningsvist en dosis studielegemiddel pad 100 mg to gange dagligt (eller
matchende placebo). Baseret pa trombocyttal og tolerabilitet blev der foretaget dosiseskalering til

150 mg to gange dagligt (eller matchende placebo) hos 86 % af patienterne i uge 4 eller senere.

De patienter, der blev inkluderet i de placebo-kontrollerede studier, havde en median alder pa 54 ar
(interval: 20-88 ar; den mediane alder i C788-047 var 57,0 ar og i C788-048 49,5 ar), og sterstedelen
var kvinder (61 %) og hvide (93 %). Der var forskellige tidligere ITP-behandlinger (mediant antal var
3, interval: 1-14), og de hyppigste omfattede kortikosteroider (94 %), immunglobuliner (53 %) og
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trombopoeitin-receptoragonister (TPO-RA'er) (48 %). De fleste af patienterne havde kronisk ITP
(93 %) med en median tid siden ITP-diagnosticering pa 8,5 &r, og 35 % havde faet foretaget
splenektomi. Ved baseline var det mediane trombocyttal 16.000/ul (med neesten halvdelen [45 %]
under 15.000/ul), og 47 % var i stabil ITP-behandling. Ud af de 102 patienter med ITP, som fik

fostamatinib, var 28 (27 %) 65 ar eller derover, mens 11 (11 %) var 75 ar eller derover.

1 C788-047-studiet blev 76 patienter randomiseret: 51 til fostamatinib-gruppen og 25 til placebo-
gruppen. I C788-048-studiet blev 74 patienter randomiseret: 50 til fostamatinib-gruppen og 24 til
placebo-gruppen. Virkningen ved fostamatinib var baseret pa stabilt trombocytrespons som det
primere effektmal (mindst 50.000/ul ved mindst 4 af de 6 besgg mellem uge 14 og uge 24).

Resultaterne af C788-047- og C788-048-studierne er vist i tabel 4.

Tabel 4: Resultater fra de placebo-kontrollerede kliniske studier
Refrakteer
C788-047-studiet C788-048-studiet Puljede studier population®
PBO PBO Fosta PBO PBO
Studieres | Statistiske Fosta (N=25 Fosta (N=24 | (N=101 | (N=49 Fosta (N=33
ultater parametre | (N=51) ) (N =50) ) ) ) (N=172) )

. n (%) 8 (16) 0(0) 9 (18) 1(4) 17(17) 1(2) 10 (14) 0(0)
tStabllit t KI95 % .7, 0,0 (7.4, 0,12,2 ©.5, 0, 6,0 (5.9, 0.0,
Sroomnsffy e ° 25,7) (0,0) 7 | @122 o4y | 060 1 51y 0,0)
P p-veerdi p’=0,0471 NS p’=0,0071 p’=0,0287
Egnede til
C788-049% i n (%) 28 (55) 22 (88) 33 (66) 19 (79) 61 (60) | 41(84) | 43(60) 29 (88)
uge 12°
Gennemfort
e studiet n (%) 12 (24) 1(4) 13 (26) 2 (8) 25 (25) 3 (6) 16 (22) 1(3)
(uge 24)

! Omfatter alle patienter med trombocyttal, dog ikke patienter, hvis trombocyttal blev méalt efter brug af
nedmedicin efter uge 10.

2 Stabilt trombocytrespons blev prospektivt defineret som et trombocyttal pa mindst 50.000/pl ved mindst 4 ud
af de 6 besog mellem uge 14 og uge 24.

3 p-veerdi fra Fisher Exact-test

4 (C788-049: dbent forlengelsesstudie

3 Patienter, som ikke reagerede pa behandling efter 12 uger, var egnede til at deltage i et dbent
forleengelsesstudie.

6 Refrakteer patientpopulation defineret som den undergruppe af patienter, som tidligere havde faet tre eller flere
andre ITP-behandlinger

Fosta = fostamatinib, PBO = placebo, NS = Udviste ingen statistisk signifikant forskel mellem
behandlingsgrupperne.

Et initialt terapeutisk respons (trombocyttal pa > 50.000/ul) blev observeret inden for 6 uger for de
fleste responderes vedkommende (11 ud af 17 respondere) og inden for 12 uger for alle stabile
respondere.

Blandt de patienter, der var stabile respondere, steg det mediane trombocyttal til 95.000/pl pa tveers af
post-baseline-besggene med en hgjeste vaerdi pa 150.000/pl. Nedmedicin var nedvendig hos 30 % af
de patienter, der fik fostamatinib, og hos 45 % af de patienter, der fik placebo.

I de placebo-kontrollerede studier sas bladning hos 29 % af de patienter, der fik fostamatinib, og hos
37 % af de patienter, der fik placebo. Forekomsten af moderate eller svere bledningsrelaterede
bivirkninger (16,3 % vs. 9,9 %) og alvorlige bivirkninger (10,2 % vs. 5,0 %) var ca. to gange sa hgj i
placebogruppen som i fostamatinib-gruppen. Kun én forsegsperson, der fik fostamatinib, oplevede en
svaer bledningsrelateret haeendelse (kontusion), mens tre forsegspersoner, der fik placebo, oplevede
sveere haendelser (gastrointestinal bledning, menoragi og petekkier). Sammenfattende var der tendens
til reduktion af antallet af bledningsrelaterede bivirkninger med fostamatinib sammenholdt med
placebo; forskellene mellem de to grupper var ikke statistisk signifikante.
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Analyser af undergrupper

Trombocyttallene for patienter, der blev behandlet med TAVLESSE, blev analyseret yderligere som
vist i1 tabel 5. Resultaterne er vist for bade den samlede population (fra C788-047- og C788-048-
studierne) og en refrakteer patientpopulation defineret som den undergruppe af patienter, som tidligere
havde faet tre eller flere andre ITP-behandlinger. For alle trombocyttalparametre kan resultaterne for
den samlede population sammenlignes med den refraktaere patientpopulation.

Tabel S: Sammendrag af trombocyttalparametre efter undergruppe — samlet
patientpopulation (C788-047 og C788-048) og refraktzer patientpopulation

Samlet population

Refrakteer patientpopulation

Fostamatinib Fostamatinib

Parametre N=101 N=72
Forsegsperson med trombocytrespons (= 50.000/uL) i uge 12, n (%)

Ja 23 (22,8 %) 14 (19.4 %)

Nej 78 (77,2 %) 58 (80,6 %)
Zndring i trombocyttal (/uL) fra baseline i uge 12

Median 4.000 3.000

Interval (-15.000, 220.000) (-5.000, 159.000)

Mediant trombocyttal (/uL) over tid

Median

22.000

16.750

Interval

(1.000, 254.500)

(1.000, 105.500)

Forlengelsesstudie

C788-049-studiet er et abent forlengelsesstudie. Patienter fra C788-047 og C788-048, som
gennemforte 24 ugers behandling, eller som ikke reagerede pé behandling efter 12 uger, var egnede til
at deltage i dette studie. Patienterne forblev blindede i forhold til deres tildelte behandling fra det
tidligere studie (fostamatinib eller placebo), og deres startdosis i studiet var baseret pa deres endelige

trombocyttal.

I C788-049-studiet blev 123 patienter rekrutteret, hvor 44 patienter tidligere var blevet randomiseret til

placebo og 79 til fostamatinib.

Placebo-overkrydsning: 1 en prospektivt defineret analyse blev de 44 patienter, der var blevet
behandlet med placebo i det tidligere studie, undersegt for stabilt respons pé fostamatinib (fra de forste
24 uger af studiet) med deres placebo-data som komparator til denne objektive maling. Ti af disse
forsegspersoner (22,7 %) (herunder en enkelt forsggsperson, som var klassificeret som placebo-
responder i det tidligere studie) opfyldte kriteriet for stabilt respons. Forskellen i respons pa
fostamatinib sammenholdt med placebo var dermed 20,5 % (95 %-KI = 8,5-32,4).

Forlengelse: Blandt de patienter, der opnéede et stabilt respons i C788-047-, C788-048- og C788-
049-studierne, fastholdt 18 patienter trombocyttallet pd mindst 50.000/pl i mindst 12 méneder.

Padiatrisk population

Det Europaiske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlagge resultaterne af studier
med fostamatinib i alle undergrupper af den padiatriske population med hensyn til behandling af
trombocytopeni hos patienter med kronisk immun trombocytopeni (ITP), som har haft et
utilstraekkeligt respons pé en tidligere behandling (f.eks. kortikosteroider) (se pkt. 4.2 for oplysninger

om padiatrisk anvendelse).

5.2. Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter oral administration omdannes prodrug'et fostamatinib hurtigt til den aktive metabolit R406,

formodentlig via enzymer i tarmene.
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Efter oral administration af fostamatinib var den gennemsnitlige absolutte biotilgaeengelighed af R406
55 % med hgj variabilitet (interval 30-85 %). Den mediane Tmax for R406 er ca. 1,5 timer (interval: 1-
4 timer). Der blev i plasma fundet ubetydelige niveauer af fostamatinib.

Efter en enkelt oral dosis fostamatinib pa 150 mg er de gennemsnitlige (+ standardafvigelse [SD])
estimater for eksponering for R406 550 (£ 270) ng/ml for Cpax 0g 7.080 (£ 2.670) ng/ml for AUC.
Eksponeringen for R406 er omtrent dosisproportional op til 200 mg to gange dagligt (1,3 gange

150 mg-dosen). R406 akkumuleres ca. 2-3 gange ved dosering af 100-160 mg to gange dagligt (0,67-
1,06 gange 150 mg-dosen).

Fordeling

Fostamatinib har en hgj bindingsgrad til plasmaproteiner (98,3 % i humant plasma) og fordeles
reversibelt 1 blodlegemer. Det gennemsnitlige (+ SD) fordelingsvolumen ved steady state for R406 er
256 (£92) L.

Metabolisering

Fostamatinib metaboliseres i tarmsystemet af basisk fosfatase til den vigtigste aktive metabolit R406.
R406 metaboliseres i udstrakt grad, primert gennem CYP450-medieret oxidering (via CYP3A4) og
glukuronidering (via UDP-glukuronosyltransferase [UGT]1A9). R406 er den dominerende del i den
systemiske cirkulation, og der var minimal eksponering for R406-metabolitter.

Elimination/udskillelse

Hos mennesker er den gennemsnitlige (= SD) terminale halveringstid for R406 ca. 15 (+ 4,3) timer.
Ca. 20 % af den administrerede radioaktivitet blev genfundet i urinen, primeert i form af et
N-glukuronid af R406. Renal elimination af moderstoffet var lav. Den resterende radioaktivitet

(~ 80 %) blev genfundet i feeces, primert i form af 2 vaesentlige R406-metabolitter.

Linearitet/non-linearitet

Farmakokinetikken for R406 er linear, og eksponeringen er omtrent dosisproportional op til 200 mg
to gange dagligt (1,3 gange 150 mg-dosen). R406 akkumuleres ca. 2-3 gange ved dosering af 100-160
mg to gange dagligt (0,67-1,06 gange 150 mg-dosen).

Interaktion med fode

Administration af fostamatinib sammen med et maltid med hejt indhold af kalorier og fedt (med ca.
150, 250 og 500-600 kalorier fra hhv. protein, kulhydrater og fedt) sgede R406's AUC med 23 % og
Cmax med 15 %, hvilket indikerer, at fostamatinib kan administreres med eller uden mad.

Sarlige populationer

Farmakokinetiske populationsanalyser indikerer, at fostamatinib ikke @ndres som folge af alder, ken
eller race/etnicitet.

Fostamatinibs farmakokinetik blev ikke @&ndret hos forsegspersoner med nedsat nyrefunktion
(kreatinin-clearance = 30 til < 50 ml/min, skennet ved hjelp af Cockcroft-Gault-formlen, og terminal
dialysekreevende nyresygdom) eller nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse A, B og C).

5.3. Non-kliniske sikkerhedsdata

I to studier af fostamatinib over 4 uger hos rotter (med kalcium- og natriumsalte) sas der

chondrodystrofi i femurhovedet hos nogle dyr i den hgjeste dosisgruppe (de var stadig unge i
behandlingsperioden); virkningen var ikke fuldt reversibel ved afslutningen af restitutionsperioden.
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I et 1-méneders studie hos unge kaniner medferte fostamatinib veekstplade-dysplasi i det proksimale
femur-/tibiofemorale led og reduceret knoglemarvscellularitet i femur og sternum ved 30 og

60 mg/kg/dag. Forsterrede, degenererede/nekrotiske ovariefollikler sas hos hunkaniner ved alle
dosisniveauer af fostamatinib (herunder 10 mg/kg/dag). De observerede @ndringer i vaekstpladerne og
ovarierne er konsistente med en antiangiogenetisk virkning.

Fostamatinib var ikke karcinogent i et 2-arigt studie hos mus ved daglig administration gennem sonde
af doser pa op til 500/250 mg/kg/dag, og det var heller ikke karcinogent hos rotter ved administration
gennem sonde af 45 mg/kg/dag. Fostamatinib og dets vigtigste aktive metabolit (R406) var ikke
mutagene i en in vitro-analyse af bakterielle reverse mutationer (Ames-analyse) eller klastogene i en in
vitro-analyse af kromosomafvigelser i humane lymfocytter eller i en in vivo-analyse af mikronukleus i
knoglemarv hos mus.

Der er i dyrestudier ikke observeret nogen negativ indvirkning pa fertiliteten hos dyr af hanken. Da
der ikke er evidens for mutagent eller klastogent potentiale, er der ingen mistanke om fodselsdefekter
medieret af en mandlig patient. I et fertilitetsstudie med oralt fostamatinib var alle parametre for
parring (f.eks. tid til parring, parringsdygtighed) og sad (f.eks. antal seedceller og motilitet) samt
organvagt (f.eks. samlet vagt af testiklerne) hos hanrotter upavirkede af doser pa op til 40 mg/kg/dag.
Denne dosis gav en AUC-vardi for R406, der var ca. 3,8 gange AUC-vardien for den anbefalede
humane maksimumdosis. Alle parrings- og fertilitetsparametre hos hunrotter var upavirkede ved doser
pa op til 11 mg/kg/dag. Denne dosis gav en AUC-verdi for R406, der svarede til AUC-vardien for
den anbefalede humane maksimumdosis. Et mindre fald i draegtighedsrater og en stigning i
postimplantationstab sas ved 25 mg/kg/dag. Denne dosis gav en AUC-verdi for R406, der var 2,6
gange AUC-verdien for den anbefalede humane maksimumdosis.

I studier af reproduktion hos dyr forirsagede administration af fostamatinib hos dragtige rotter og
kaniner under organogenesen negative udviklingsmaessige resultater, herunder embryofatal mortalitet
(postimplantationstab), vaekstendringer (nedsat fotalvaegt) og strukturelle anomalier (variationer og
misdannelser) ved maternelle eksponeringer (AUC'er) pa hhv. ca. 0,3 og 10 gange den humane
eksponering ved den anbefalede humane maksimumdosis (MRHD).

Et mindre fald i dreegtighedsrater og en stigning i postimplantationstab blev observeret hos hunrotter.
Det er i non-kliniske studier fastslaet, at administration af fostamatinib under dregtighed kan oge
risikoen for embryotab og vakstretardering samt medfere specifikke misdannelser af nyrerne
(herunder agenese) og det tilknyttede urogenitale vev (f.eks. urinlederen) og variationer/misdannelser
under udviklingen af store blodkar og knogler. Disse virkninger er konsistente med de kendte méal for
fostamatinib, herunder SYK (maél), VEGFR-2 (ikke et mal) og RET-kinase (ikke et mal). Baseret pa
non-kliniske studier forventes der ingen latente problemer med den kvindelige fertilitet efter
seponering af fostamatinib.

Hos draegtige rotter og kaniner blev det konstateret, at R406 passerer placenta. Generelt var
koncentrationen af R406 i maternelt plasma hejere end i fotalt plasma.

Hos gnavere blev R406 fundet i moderdyrenes malk i koncentrationer, der var 5-10 gange hgjere end i
det maternelle plasma.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1. Hjaelpestoffer

Tabletkerne

Mannitol

Natriumhydrogencarbonat

Natriumstivelsesglycolat (type A)

Povidon (K30)
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Magnesiumstearat
Filmovertreek
Polyvinylalkohol
Titandioxid

Macrogol (3350)
Talcum

Gul jernoxid

Rad jernoxid

6.2. Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3. Opbevaringstid
5ar

6.4. Seerlige opbevaringsforhold

Der er ingen s&rlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel. Opbevares i den
originale pakning for at beskytte mod fugt. Beholderen holdes tat lukket.

6.5. Emballagetype og pakningsstorrelser

Hvid hejdensitetspolyetylen (HDPE)-beholder med aluminiumsforsegling og et hvidt, bernesikret lag
af polypropylen (PP), der indeholder to hvide uigennemsigtige HDPE-terrekapsler (med silicagel).

Pakningssterrelser med 30 eller 60 filmovertrukne tabletter. Ikke alle pakningssterrelser er
nedvendigvis markedsfort.

6.6. Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés

08150 Barcelona - Spanien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

TAVLESSE 100 mg filmovertrukne tabletter

EU/1/19/1405/001

TAVLESSE 150 mg filmovertrukne tabletter

EU/1/19/1405/002
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9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 09 januar 2020
Dato for seneste fornyelse:

10. DATO FOR ZAZNDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.cu
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BILAG II

. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRAENSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING
OG ANVENDELSE

. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR

MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona — Spanien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet mé kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begranset lagegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
e  Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette laegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer
offentliggjort pd Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

¢ Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende l&gemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

e péanmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

e ndr risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfore en veesentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig milepeel
(leegemiddelovervagning eller risikominimering) er niet.

21



BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

TAVLESSE 100 mg filmovertrukne tabletter
fostamatinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En filmovertrukket tablet indeholder 126,2 mg fostamatinibdinatriumhexahydrat svarende til 100 mg
fostamatinib.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

60 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse
Fjern ikke torremidlet.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt. Beholderen holdes tat lukket.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona - Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1405/001 (100 mg filmovertrukne tabletter)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

TAVLESSE 100 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

BEHOLDERETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

TAVLESSE 100 mg filmovertrukne tabletter
fostamatinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En filmovertrukket tablet indeholder 126,2 mg fostamatinibdinatriumhexahydrat svarende til 100 mg
fostamatinib.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

60 filmovertrukne tabletter

5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse
Fjern ikke torremidlet.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt. Beholderen holdes tat lukket.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona - Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1405/001 (100 mg filmovertrukne tabletter)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

TAVLESSE 150 mg filmovertrukne tabletter
fostamatinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En filmovertrukket tablet indeholder 189,3 mg fostamatinibdinatriumhexahydrat svarende til 150 mg
fostamatinib.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

60 filmovertrukne tabletter

5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse
Fjern ikke torremidlet.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt. Beholderen holdes tat lukket.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona - Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1405/002 (150 mg filmovertrukne tabletter)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

TAVLESSE 150 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

BEHOLDERETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

TAVLESSE 150 mg filmovertrukne tabletter
fostamatinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En filmovertrukket tablet indeholder 189,3 mg fostamatinibdinatriumhexahydrat svarende til 150 mg
fostamatinib.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

60 filmovertrukne tabletter

5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse
Fjern ikke torremidlet.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt. Beholderen holdes tat lukket.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona - Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1405/002 (150 mg filmovertrukne tabletter)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til patienten

TAVLESSE 100 mg filmovertrukne tabletter
TAVLESSE 150 mg filmovertrukne tabletter
fostamatinibdinatriumhexahydrat

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.
e Gem indlegssedlen. Du kan f4 brug for at leese den igen.
e Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.
e Lagen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.
o Kontakt l&gen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage TAVLESSE
3. Sédan skal du tage TAVLESSE

4. Bivirkninger

5.  Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Virkning

TAVLESSE indeholder det aktive stof fostamatinib. Det er specifikt malrettet mod et enzym, der
hedder milt-tyrosinkinase, som spiller en vigtig rolle i nedbrydningen af blodplader. TAVLESSE
hammer derved immunforsvarets nedbrydning af blodplader og @ger antallet af blodplader i kroppen.
Dette medvirker til at reducere risikoen for sver bladning.

Anvendelse

TAVLESSE anvendes til behandling af voksne med et lavt antal blodplader p& grund af kronisk
immun trombocytopeni (ITP), nér en tidligere behandling mod ITP ikke har virket tilstreekkeligt.
Kronisk immun trombocytopeni er en autoimmun sygdom, hvor kroppens eget immunsystem angriber
og adelegger blodpladerne 1 blodet. Blodplader er nedvendige for at f& blodet til at storkne, sa
bledning kan standses.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage TAVLESSE

Tag ikke TAVLESSE
e hvis du er allergisk over for fostamatinib eller et af de ovrige indholdsstoffer i TAVLESSE
(angivet i punkt 6)
e hvis du er gravid.

Advarsler og forsigtighedsregler
For du tager TAVLESSE, skal du fortelle laegen eller apotekspersonalet om alle dine sygdomme, isar
hvis du:

e har forhgjet blodtryk

e har leverproblemer

e bliver gravid eller planlaegger at blive gravid

e ammer eller planlegger at amme.
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Kontakt lgen, apotekspersonalet eller sygeplejersken med det samme, hvis du far et eller flere af
folgende symptomer, mens du tager dette leegemiddel:

hvis du har forhgjet blodtryk. Nye tilfeelde af forhejet blodtryk, eller forvaerringer af et
eksisterende forhgjet blodtryk, er almindelige hos patienter, der far TAVLESSE, og de kan vaere
alvorlige. Lagen vil tjekke dit blodtryk regelmessigt under behandlingen med dette
leegemiddel. Om nedvendigt vil leegen ivaerksette behandling med blodtryksmedicin eller &ndre
din nuvarende blodtryksmedicin. Fortael det til laegen eller apotekspersonalet, hvis du oplever
hovedpine, forvirring, svimmelhed, brystsmerter eller dndened.

hvis din hud og dine gjne bliver gullige (gulsot), eller hvis du fir mavesmerter og udspilet
mave, haevede ben og ankler, klegende hud, unormal merkfarvning af urinen, bleg, blodig eller
tjeerefarvet afforing, kronisk treethed, kvalme, opkastning og appetitlashed. Andringer i
leverfunktionsvardierne er almindelige ved brug af dette leegemiddel. Det kan vaere symptomer
pa leverproblemer. Leverproblemer kan forekomme og kan vare af hej svaerhedsgrad. Laegen
vil regelmeessigt f& lavet blodpreveanalyser for at tjekke, hvor godt din lever fungerer under
behandlingen med dette leegemiddel.

hvis du far diarré. Diarré er almindeligt hos patienter, der behandles med dette leegemiddel, og
kan vere af hoj sverhedsgrad. Fortal det til leegen eller apotekspersonalet, hvis du fér diarré
under behandlingen. Lagen kan anbefale, at du eendrer din kost eller drikker mere vand, eller
han/hun kan give dig et middel mod diarré for at reducere dine symptomer.

hvis du far hgj feber (tegn pa alvorlig infektion), kulderystelser, kvalme eller generel folelse af
utilpashed. Laegen vil regelmeessigt tage blodprever for at tjekke antallet af hvide blodlegemer i
dit blod, og du kan fa at vide, at antallet er nedsat (neutropeni). Fald i antallet af hvide
blodlegemer er almindelige ved brug af dette laegemiddel og kan vere af hgj svarhedsgrad.
Dette kan age risikoen for infektioner, herunder alvorlige infektioner.

Born og unge
TAVLESSE ber ikke anvendes hos patienter under 18 a&r. TAVLESSE er ikke undersegt hos denne
aldersgruppe.

Brug af andre lzegemidler sammen med TAVLESSE
Forteel det altid til l&egen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre legemidler, for nylig har taget
andre leegemidler eller planlaegger at tage andre legemidler.

Brug af TAVLESSE sammen med visse andre leegemidler kan pavirke de andre leegemidlers effekt, og
de andre legemidler kan pavirke TAVLESSEs effekt.
Fortal det navnlig til leegen, hvis du tager noget af felgende:

ketoconazol (anvendes typisk til behandling af svampeinfektioner)

rifampicin (anvendes typisk til behandling af bakterieinfektioner)

simvastatin og rosuvastatin (anvendes typisk til behandling af forhgjet kolesterol)
digoxin (anvendes typisk til behandling af forskellige hjertesygdomme, f.eks. atrieflimren,
atrieflagren og hjertesvigt)

midazolam (anvendes typisk som beroligende middel eller til behandling af angst)
antikoagulantia (anvendes typisk til forebyggelse af blodpropper)

nelfinavir (anvendes typisk til behandling af hiv-infektion)

verapamil (anvendes typisk til behandling af forskellige hjertesygdomme, f.eks. forhgjet
blodtryk)

ranitidin (anvendes typisk til behandling af halsbrand)

ethinylestradiol (anvendes typisk til praevention)

pioglitazon (anvendes typisk til behandling af type 2-sukkersyge).

Graviditet, amning og frugtbarhed

Graviditet
TAVLESSE ber ikke anvendes under graviditet. Det kan medfere skade eller fadselsdefekter pa det
ufedte barn.
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Hyvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal du sperge
laeegen eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette laegemiddel.

Hvis du er en kvinde, der kan blive gravid, skal du anvende sikker praevention, mens du tager
TAVLESSE, og du skal fortsette med at anvende sikker preevention i mindst 1 méned, efter du har
taget den sidste dosis.

Du skal kontakte l&egen med det samme, hvis du bliver gravid, mens du tager dette legemiddel.

Amning
TAVLESSE frarédes under amning. Du ber ikke amme under behandlingen med TAVLESSE og i
mindst én méned efter den sidste dosis.

Hvis du ammer eller planlaegger at amme, skal du sperge leegen eller apotekspersonalet til rads, for du
tager dette legemiddel.

Frugtbarhed
Fostamatinib kan pévirke en kvindes evne til at blive gravid og fa et barn. Tal med din laege, hvis det

er et problem. Der er ingen indvirkning pa maend.
TAVLESSE indeholder natrium
[TAVLESSE 100 mg filmovertrukne tabletter] Dette leegemiddel indeholder 23 mg natrium

(hovedbestanddelen i kekken-/bordsalt) i hver tablet. Det svarer til 1,2 % af det anbefalede maksimale
daglige indtag af natrium for en voksen.

[TAVLESSE 150 mg filmovertrukne tabletter] Dette laegemiddel indeholder 34 mg natrium
(hovedbestanddelen i kekken-/bordsalt) i hver tablet. Det svarer til 1,7 % af det anbefalede maksimale
daglige indtag af natrium for en voksen.

3. Sadan skal du tage TAVLESSE

Hvor meget skal du tage?
Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Feor du starter behandlingen, vil din leege méle dit blodpladetal.
Den anbefalede dosis TAVLESSE er 100 mg to gange dagligt (én tablet a 100 mg).

Din lege vil dog tjekke dit blodpladetal under behandlingen med TAVLESSE og kan &ndre dosen,
hvis det bliver nadvendigt.

Efter pabegyndelse af behandling med TAVLESSE kan dosen eges til 150 mg (én tablet a 150 mg) to
gange dagligt afhangigt af blodpladetallet og tolerabiliteten. En daglig dosis pa 300 mg (to tabletter a
150 mg) mé ikke overskrides.

Hyvis du ikke reagerer pa behandlingen med fostamatinib, vil l&gen stoppe behandlingen.

Hvis du har leverproblemer eller forhgjet blodtryk, vil legen muligvis give dig en lavere startdosis.
Hvis du far alvorlige bivirkninger (f.eks. forhgjet blodtryk, leverproblemer, diarré eller fald i antallet
af hvide blodlegemer), kan laegen reducere din dosis eller stoppe behandlingen midlertidigt eller

permanent.

Sadan skal du tage TAVLESSE
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Synk tabletterne hele med vand.
TAVLESSE kan tages sammen med mad eller mellem maéltider.
Tag tabletterne sammen med mad, hvis du har maveproblemer.

Hyvis du kaster op
Hvis du pa noget tidspunkt kaster op efter at have taget TAVLESSE, skal du ikke tage en ekstra tablet.
Tag den naste dosis pé det seedvanlige, planlagte tidspunkt.

Hvis du har taget for meget TAVLESSE
Hvis du har taget for meget TAVLESSE, skal du straks kontakte lagen eller apotekspersonalet eller
tage til den naermeste skadestue.

Hvis du har glemt at tage TAVLESSE
Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for en glemt tablet. Tag den naeste dosis pa det
sedvanlige, planlagte tidspunkt.

Hyvis du holder op med at tage TAVLESSE
Det er vigtigt at tage TAVLESSE i sé lang tid, som din laege har ordineret. Du ma ikke holde op med
at tage dette leegemiddel, medmindre leegen har bedt dig om det.

Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger
TAVLESSE kan medfere alvorlige bivirkninger. Fortel det gjeblikkeligt til leegen, hvis du oplever en
eller flere af folgende alvorlige bivirkninger, herunder forverring af eksisterende bivirkninger (se ogsa
punkt 2):
e hgj feber. Feber er blevet forbundet med lave niveauer af hvide blodlegemer (febril neutropeni)
eller infektion
o diarré
o lungebetendelse. Symptomerne omfatter &ndened, brystsmerter og dannelse af misfarvet slim
o gulsot, mavesmerter og udspilet mave, heevede ben og ankler, klgende hud, unormal
merkfarvning af urinen, bleg, blodig eller tjerefarvet afforing, kronisk traethed, kvalme,
opkastning og appetitloshed. Det kan vare symptomer pa leverproblemer
e kraftig stigning i blodtrykket, der kan medfere slagtilfeelde (hypertensiv krise). Symptomerne er
hovedpine, forvirring og svimmelhed.

Andre bivirkninger
Ud over de ovenneavnte alvorlige bivirkninger kan du ogsé fa andre bivirkninger.

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 behandlede):
o forstyrrelser i mave-tarm-kanalen, f.eks. diarré, kvalme, opkastning og hyppig affering
e forhgjet blodtryk
e unormale blodpreveresultater for leverfunktionen
e svimmelhed.

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 behandlede):
e lavt antal hvide blodlegemer (neutropeni)
e mavesmerter
e brystsmerter
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treethed

influenzalignende symptomer

infektioner i naesen og halsen, f.eks. halsbrand og forkelelse
infektion i luftreret, f.eks. bronkitis

smagsforstyrrelser

udsleet

hovedpine.

Indberetning af bivirkninger

Hvis en bivirkning bliver verre, ber du tale med laegen eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsé
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendix V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette legemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Der er ingen s&rlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel. Opbevares i den
originale pakning for at beskytte mod fugt. Beholderen holdes tat lukket.

Brug ikke laegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa @sken og beholderen efter EXP. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den navnte maned.

Af hensyn til miljeet ma du ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden. Sperg
apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

TAVLESSE indeholder:
- Aktivt stof: fostamatinibdinatriumhexahydrat.
TAVLESSE 100 mg filmovertrukne tabletter
TAVLESSE 150 mg filmovertrukne tabletter
- @vrige indholdsstoffer:
e mannitol, natriumhydrogencarbonat, natriumstivelsesglycolat (type A), povidon (K30),
magnesiumstearat. Se punkt2.
e Filmovertrak: polyvinylalkohol, titaniumdioxid, macrogol 3350, talcum, gul jernoxid,
red jernoxid

Udseende og pakningssterrelser

TAVLESSE 100 mg filmovertrukne tabletter

Den filmovertrukne tablet er rund, udadbuet pa begge sider og med et morkeorange filmovertrak.
Tabletterne er preget med "R" pé den ene side og "100" pa den anden side.

Fas i1 beholdere med 30 eller 60 filmovertrukne tabletter. Hver beholder indeholder to beholdere med
terremiddel.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

TAVLESSE 150 mg filmovertrukne tabletter

Den filmovertrukne tablet er oval, udadbuet pa begge sider og med et lyseorange filmovertrak.
Tabletterne er praeget med "R" pé den ene side og "150" pé den anden side.

Fas 1 beholdere med 30 eller 60 filmovertrukne tabletter. Hver beholder indeholder to beholdere med
terremiddel.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
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Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Valles
08150 Barcelona - Spanien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsforingstilladelsen:

AT/BE/BG/CY/EE/EL/ES/HR/HU/IE/LV/

LT/LU/MT/NL/RO/SI/SK
Instituto Grifols, S.A.
Tel: +34 93 571 01 00

DE
Grifols Deutschland GmbH
Tel: +49 69 660 593 100

FR
Grifols France
Tél: +33 (0)1 53 53 08 70

PL
Grifols Polska Sp. z 0. o.
Tel: +48 22 378 85 60

Denne indlzegsseddel blev senest eendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs

hjemmeside https://www.ema.europa.eu/en
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CZ
Grifols S.R.O.
Tel: +4202 2223 1415

DK/FI/IS/NO/SE
Grifols Nordic AB
Tel: +46 8 441 89 50

IT
Grifols Italia S.p.A.
Tel: +39 050 8755 113

PT
Grifols Portugal, Lda.
Tel: +351 219 255 200
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