I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

TAVLESSE 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
TAVLESSE 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

TAVLESSE 100 mg dhukese polimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 126,2 mg dinaatriumfostamatiniib-heksahiidraati (mis
vastab 100 mg fostamatiniibile).

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)
Uks 100 mg tablett sisaldab 23 mg naatriumi (abiainetest ja dinaatriumfostamatiniibheksahiidraadist).

TAVLESSE 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 189,3 mg dinaatriumfostamatiniibheksahiidraati (mis
vastab 150 mg fostamatiniibile).

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)
Uks 150 mg tablett sisaldab 34 mg naatriumi (abiainetest ja dinaatriumfostamatiniibheksahiidraadist).

Abiainete tdielik loetelu on esitatud 15igus 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

TAVLESSE 100 mg dhukese polimeerikattega tabletid

Ligikaudu 9,0 mm ldbimddduga timmargune kaksikkumer tumeoranz Shukese poliimeerikattega
tablett, mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,100* ja teisel kiiljel ,,R*.

TAVLESSE 150 mg dhukese polimeerikattega tabletid

Ligikaudu 7,25 mm x 14,5 mm ovaalne kaksikkumer heleoranz Shukese poliimeerikattega tablett,
mille tihel kiiljel on pimetriikk ,,150* ja teisel kiiljel ,,R*.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1. Niidustused

TAVLESSE on nédidustatud kroonilise immuuntrombotsiitopeenia (ITP) raviks tdiskasvanud
patsientidel, kelle haigus ei allu muule ravile (vt 16ik 5.1).

4.2. Annustamine ja manustamisviis

Ravi fostamatiniibiga tohib alustada ja see peab toimuma hematoloogiliste haiguste ravis kogenud
arsti jérelevalve all.



Annustamine

Fostamatiniibi annustamisskeem tuleb médrata individuaalselt vastavalt patsiendi trombotsiiiitide
arvule. Kasutada tuleb viikseimat annust, mis aitab saavutada ja sdilitada trombotsiiiitide arvu
viahemalt 50 000/ul. Annust kohandatakse vastavalt trombotsiitaarsele vastusele ja patsiendi taluvusele
(vt tabel 2).

Fostamatiniibi soovitatav algannus on 100 mg kaks korda 66péevas.

Pérast ravi alustamist fostamatiniibiga tohib suurendada annust 150 mg-ni kaks korda 66pdevas

4 niadala méodudes, olenevalt trombotsiiiitide arvust ja patsiendi taluvusest. Odpédevast annust 300 mg
ei tohi iiletada.

Vahelejddnud annus

Fostamatiniibi annuse vahelejdédmisel peab patsient votma jirgmise annuse vastavalt tavapdrasele

raviskeemile.

Ravi l6petamine

Kui pérast 12 ravinéddalat ei ole trombotsiiiitide arv suurenenud tasemele, mis on piisav kliiniliselt
olulise verejooksu viltimiseks, tuleb ravi fostamatiniibiga 16petada.

Jalgimine ja annuse muutmine

Fostamatiniibi annust on soovitatav muuta olenevalt patsiendi taluvusest ja trombotsiiiitide arvust.
Teatavate korvaltoimete ohjamiseks vdib olla vaja ravi katkestada, annust vihendada voi ravi 16petada
(vt tabel 1 ja 2).

Fostamatiniibravi ajal tuleb korraparaselt jélgida kliinilisi hematoloogilisi nditajaid, vererdhku ja
maksafunktsiooni néitajaid (vt 10ik 4.4) ning annust tuleb kohandada vastavalt tabelile 1. Niiteks kui
patsient kasutab korvaltoime tekkimise ajal maksimumannust, tuleb annust kdigepealt vihendada
300 mg-lt 66pédevas 200 mg-le 66paevas.

Tabel 1. Annuse vihendamise skeem
) Manustamine _
Oodpievane annus Hommikul Ohtul
300 mg 66paevas 150 mg 150 mg
200 mg 6Opéevas 100 mg 100 mg
150 mg d6pievas 150 mg' -
100 mg ddpievas’ 100 mg' -

1
2

Uks kord 66pievas manustatavat fostamatiniibi tuleb vatta hommikul.
Kui annust on vaja kohandada alla 100 mg-ni 66péevas, tuleb ravi fostamatiniibiga Iopetada.

Soovitatavat annuse muutmist kdrvaltoimete esinemisel kirjeldatakse tabelis 2.



Tabel 2.

Soovitatav annuse muutmine korvaltoimete esinemisel

Korvaltoime

| Soovitatavad meetmed

Hiipertensioon

1. aste: siistoolne vererdhk
130...139 mmHg voi diastoolne
vererohk 80...89 mmHg

Alustage antihiipertensiivset ravi voi suurendage
antihlipertensiivse ravimi annust suurenenud
kardiovaskulaarriskiga patsientidel ning kohandage ravi
vastavalt vajadusele, kuni vererdohk allub ravile.

Kui 8 niddala mo6dudes ei ole vererdhu sihtviartust saavutatud,
vihendage fostamatiniibi annust jirgmise viiksema 66pdevase
annuseni (vt tabel 1).

2. aste: slistoolne vererdhk
viahemalt 140 mmHg voi
diastoolne vererohk vihemalt
90 mmHg

Alustage antihiipertensiivset ravi vdi suurendage
antihlipertensiivse ravimi annust ning kohandage ravi vastavalt
vajadusele, kuni vererohk allub ravile.

Kui vererdhk piisib 140/90 mmHg voi iile selle enam kui

8 nédalat, vihendage fostamatiniibi annust jirgmise viiksema
O00pédevase annuseni (vt tabel 1).

Kui vererdhk pilisib vaatamata agressiivsele antihiipertensiivsele
ravile 160/100 mmHg vdi iile selle enam kui 4 nédalat,
katkestage voi 1opetage ravi fostamatiniibiga.

Hiipertensiivne kriis: siistoolne
vererdhk tile 180 mmHg ja/voi
diastoolne vererohk iile

120 mmHg

Katkestage voi 10petage ravi fostamatiniibiga.

Alustage antihiipertensiivset ravi voi suurendage
antihiipertensiivse ravimi annust ning kohandage ravi vastavalt
vajadusele, kuni vererdhk allub ravile. Kui vererdhk on
langenud alla vererohu sihtvaartuse, jatkake ravi
fostamatiniibiga samas 60pdevases annuses.

Kui kordusmddtmisel piisib vererdhk vaatamata agressiivsele
antihiipertensiivsele ravile 160/100 mmHg v4i iile selle enam
kui 4 nidalat, 16petage ravi fostamatiniibiga.

Hepatotoksilisus

ASAT/ALAT on>3 ja
<5 x ULN (normivahemiku
ilempiir)

Kui patsiendil esineb siimptomeid (nt iiveldus, oksendamine,
kohuvalu):

Ldpetage ravi fostamatiniibiga.

Kontrollige maksatalitluse laboratoorseid niitajaid iga 72 tunni
jarel, kuni ASAT/ALAT ei ole enam suurenenud (< 1,5 x ULN)
ja tildbilirubiini sisaldus on <2 x ULN.

Jatkake ravi fostamatiniibiga jargmises vdiksemas 60pdevases
annuses (vt tabel 1).

Kui patsiendil ei esine siimptomeid:

kontrollige maksatalitluse laboratoorseid néitajaid iga 72 tunni
jérel, kuni ASAT/ALAT on < 1,5 x ULN ja iildbilirubiini
sisaldus on <2 x ULN.

Kaaluge fostamatiniibravi katkestamist v4i fostamatiniibi
annuse vihendamist, kui ASAT/ALAT ja iildbilirubiini sisaldus
piisivad selles kategoorias (ASAT/ALAT 3...5 x ULN;
iildbilirubiini sisaldus < 2 x ULN).

Fostamatiniibravi katkestamisel jatkake ravi jargmises
viiksemas 60pdevases annuses (vt tabel 1), kui ASAT/ALAT ei
ole enam suurenenud (< 1,5 x ULN) ja iildbilirubiini sisaldus
on <2 x ULN.




Korvaltoime Soovitatavad meetmed

ASAT/ALAT on>5 x ULN ja | Lopetage ravi fostamatiniibiga.

iildbilirubiini sisaldus on Kontrollige maksatalitluse laboratoorseid néitajaid iga 72 tunni
<2 x ULN jarel:

kui ASAT/ALAT viheneb, jélgige, et see ei ole enam
suurenenud (< 1,5 x ULN) ja iildbilirubiini sisaldus on

<2 x ULN; jatkake ravi fostamatiniibiga jargmises vdiksemas
O00pédevases annuses (vt tabel 1).

Kui ASAT/ALAT piisib > 5 x ULN véhemalt 2 nédalat,
Iopetage ravi fostamatiniibiga.

ASAT/ALAT on>3 x ULN ja | Lopetage ravi fostamatiniibiga.
tildbilirubiini sisaldus on

>2 xULN

Mittekonjugeeritud (kaudse) Jatkake fostamatiniibravi sagedase jalgimisega, sest
bilirubiini sisalduse eraldiseisev mittekonjugeeritud (kaudse) bilirubiini sisalduse
suurenemine ilma muude suurenemine voib tuleneda UGT1A1 inhibeerimisest.

maksatalitluse laboratoorsete
niitajate korvalekalleteta

Kohulahtisus

Kohulahtisus Tagage kohulahtisuse toetav ravi (nt toitumise muutmine,
hiidratatsioon ja/v0i kohulahtisuse ravimid) kohe péarast
siimptomite teket kuni taandumiseni.

Kui stimptomid muutuvad raskeks (3. aste voi korgem),
katkestage fostamatiniibravi ajutiselt.

Kui kohulahtisus on paranenud 1. raskusastmele (kerge),
jétkake ravi fostamatiniibiga jargmises vdiksemas 60pédevases
annuses (vt tabel 1).

Neutropeenia

Neutropeenia Kui neutrofiilide absoluutarv on vihenenud (ANC

< 1,0 x 10%/1) ega ole 72 tunni jérel suurenenud, katkestage
fostamatiniibravi ajutiselt, kuni probleem on taandunud (ANC
> 1,5 x 10°/).

Jéatkake ravi fostamatiniibiga jargmises vdiksemas 60paevases
annuses (vt tabel 1).

ALAT = alaniinaminotransferaas; ASAT = aspartaataminotransferaas; VR = vererdhk; BL = bilirubiin;
ULN = normivahemiku {ilempiir (upper limit of normal); ANC = neutrofiilide absoluutarv (absolute
neutrophil count).

Patsientide eririthmad

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada.

Maksakahjustus

Fostamatiniibi ei tohi kasutada raske maksakahjustusega patsientidel. Kerge voi keskmise
maksakahjustusega patsientidel tuleb fostamatiniibravi ajal tagada maksafunktsiooni jalgimine.
Vastavalt trombotsiiiitide arvule ja patsiendi taluvusele voib olla ndutav annustamisskeemi muutmine
(vt tabelid 1 ja 2 ning 16ik 4.4).

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada.

Lapsed

Fostamatiniibi ei tohi kasutada alla 18-aastastel lastel ega noorukitel, sest mittekliinilistes uuringutes
on tdheldatud korvaltoimeid kasvavatele luudele (vt 16ik 5.3).



Manustamisviis
Fostamatiniib on ette ndhtud suukaudseks kasutamiseks.

Tablette tuleb votta kaks korda 66pédevas tervena s6dgiga voi ilma (vt 16ik 5.2). Maoérrituse korral
tohib tablette votta koos toiduga.

4.3. Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Rasedus (vt 16ik 4.6).

4.4. Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Teave pohineb ITPga patsientide platseebokontrolliga populatsioonil, kui ei ole tdpsustatud teisiti.

Hiipertensioon

Tervetel vabatahtlikel uuritud annusevahemikus on R406 (fostamatiniibi peamine aktiivne metaboliit)
moju vererohule tdendoliselt annusest soltuv ja varieerub patsientide 16ikes. ITPga patsientide
platseebokontrolliga populatsioonis teatati fostamatiniibiga ravitud patsientidel vererohu tousust,
sealhulgas hiipertensiooni tekkest. Hiipertensiivne kriis tekkis 1 patsiendil (1%). Fostamatiniibi
hiipertensiivse toime suhtes voivad olla vastuvétlikumad olemasoleva hiipertensiooniga patsiendid.
Kliinilistes uuringutes taandus toime vererdhule {ihe nddala jooksul alates ravi Iopetamisest.

Patsiendi tuleb kontrollida vererdhku iga kahe nédala jarel kuni selle stabiliseerumiseni, seejérel kord
kuus, ning alustada voi kohandada antihiipertensiivset ravi, et hoida vererdhku fostamatiniibravi ajal
kontrolli all. Kui vererdhk piisib vaatamata sobivale ravile kdrge, peab arst kaaluma fostamatiniibravi
katkestamist, annuse vihendamist voi ravi lopetamist (vt 16ik 4.2).

Maksafunktsiooni testide korvalekalded ja hepatotoksilisuse risk

Platseebokontrolliga uuringutes tdheldati laborianaliiiisides ALATi/ASATi maksimumvaértusi, mis
iiletasid enam kui 3 korda normivahemiku tilempiiri (ULN), 9%-1 fostamatiniibi kasutanud
patsientidest ja mitte iihelgi patsiendil platseeboriihmas.

Viheste andmete alusel on UGT1A1 geneetiliste poliimorfismidega (nt Gilberti siindroom)
patsientidel suurem hiiperbilirubineemia risk ja need patsiendid peavad olema pideva arstliku
jérelevalve all (vt 161k 4.2).

Kdikidel patsientidel taastusid transaminaaside aktiivsuse vaértused algvaartustele tildiselt 2...6 nddala
jooksul alates annuse muutmisest. Arst peab maksafunktsiooni niitajaid ravi ajal kontrollima kord
kuus. Kui ALATi v3i ASATi aktiivsus suureneb ning tiletab enam kui 3 korda normivahemiku
iilempiiri, peab arst hepatotoksilisuse ohjamiseks fostamatiniibravi katkestama, vihendama
fostamatiniibi annust voi ravi 1dpetama. Kui samal ajal suureneb iildbilirubiini sisaldus, iiletades enam
kui 2 korda normivahemiku tilempiiri, tuleb ravi lopetada (vt 161k 4.2).

Téaielik vereanaliilis

Arst peab tegema téieliku vereanaliiiisi (sh trombotsiiiitide arv) kord kuus kuni trombotsiiiitide arvu
stabiliseerumiseni (vdhemalt tasemele 50 000/ul). Seejirel peaks arst tegema regulaarselt taieliku
vereanaliiiisi (sh neutrofiilide arv).

Kdohulahtisus

Kohulahtisus on fostamatiniibravi koige sagedam kdrvaltoime, kuid rasket kdhulahtisust esines 1%-1
patsientidest. Patsiente tuleb jédlgida kohulahtisuse tekke suhtes ja tagada kohe pérast siimptomite teket



toetav ravi (nt toitumise muutmine, hiidratatsioon ja/voi kdhulahtisuse ravimid). Kui kdhulahtisus
muutub raskeks (3. aste voi korgem), tuleb fostamatiniibi manustamine ajutiselt katkestada, vihendada
fostamatiniibi annust voi ravi 1dpetada (vt 151k 4.2).

Neutropeenia

Neutropeeniat esines 7%-1 fostamatiniibi kasutanud patsientidest; febriilset neutropeeniat esines 1%-1
patsientidest. Neutropeeniaga patsiendid voivad olla infektsioonidele vastuvotlikumad.

Arst peab kord kuus kontrollima patsiendi neutrofiilide absoluutarvu. Toksilisuse korral tuleb
fostamatiniibravi katkestada, vihendada fostamatiniibi annust voi ravi 1opetada (vt 161k 4.2).

Infektsioonid

Kliinilistes uuringutes on teatatud infektsioonidest, sealhulgas kopsupoletik ja hingamisteede
infektsioonid (vt 18ik 4.8).

Patsiente tuleb ravi ajal jdlgida infektsioonide suhtes. Arst peab kaaluma infektsiooni ajal ravi
jatkamise kasulikkuse ja riski suhet.

Luu remodelleerumine

Kuigi in vitro uuringutes tidheldati, et fostamatiniib toimib nii pdrna tiirosiinkinaasile (SYK) kui ka
muudele luu ainevahetuses osalevatele tiirosiinkinaasidele (nt VEGFR, RET), ei ole endiselt selgust
seoses voimaliku mittesihipdrase toimega luu modelleerumisele voi moodustumisele, eelkdige
osteoporoosiga voi luumurdudega patsientidel voi noortel tdiskasvanutel, kellel epifiilisi kasvuplaat ei
ole veel sulgunud. Seetdttu on neid patsiente soovitatav hoolikamalt jélgida. Arst peab pohjalikult
kaaluma luumurru paranemise ajal ravi jatkamise kasulikkuse ja riski suhet.

Abiained

TAVLESSE 100 mg ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 23 mg naatriumi iihes tabletis, mis on
vordne 1,2%-ga WHO soovitatud naatriumi maksimaalsest 60pédevasest kogusest tdiskasvanutel, s.o

2g.

TAVLESSE 150 mg ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 34 mg naatriumi iihes tabletis, mis on
vordne 1,7%-ga WHO soovitatud naatriumi maksimaalsest 60pdevasest kogusest tdiskasvanutel, s.o

2g
4.5. Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed:

Muude ravimite toime fostamatiniibile

Fostamatiniibi iihekordse 150 mg annuse samal ajal kasutamisel tugeva CYP3A4 indutseerija
rifampitsiiniga (annuses 600 mg tiks kord 66pdevas 8 paeva jooksul) vihenes R406 AUC 75% ja Cax
59% vorra.

Fostamatiniibi samal ajal kasutamine tugevate CYP3A4 indutseerijatega pShjustab R406
ekspositsiooni vihenemist, mis vdib omakorda vihendada efektiivsust. Seetdttu ei ole fostamatiniibi
samal ajal kasutamine tugevate CYP3A4 indutseerijatega soovitatav.

Fostamatiniibi samal ajal kasutamine tugevate CYP3 A4 inhibiitoritega pohjustab R406 (peamine
aktiivne metaboliit) ekspositsiooni suurenemist, mis vdib omakorda suurendada korvaltoimete riski.
Kui fostamatiniibi kasutatakse samal ajal tugevate CYP3 A4 inhibiitoritega, tuleb patsienti jalgida
fostamatiniibi toksiliste toimete suhtes, mille esinemisel voib olla vaja annust vihendada (vt tabel 2).
Liihemaajalise ravi korral tugeva CYP3A4 inhibiitoriga (nt seenevastased ravimid voi
antibakteerikumid) voib olla vaja annust vihendada pérast lisaravi alustamist. Tugeva CYP3A4



inhibiitori kasutamisel tuleb fostamatiniibi annustamissagedust vihendada poole vdrra (st selle asemel,
et votta ravimit annuses 100 mg voi 150 mg kaks korda 66pédevas, voetakse seda liks kord 66péevas).
Arst peab kaaluma, kas patsient jatkab fostamatiniibravi samas annuses nagu enne samal ajal
kasutamist 2...3 pdeva pérast tugeva CYP3A4 inhibiitori kasutamise 16petamist.

Fostamatiniibi ihekordse annuse 80 mg (150 mg annusest 0,53 korda viiksem annus) samal ajal
kasutamisel tugeva CYP3A4 inhibiitori ketokonasooliga (annuses 200 mg kaks korda 66péevas
3,5 péeva jooksul) suurenes R406 AUC 102% ja Ciax 37% vorra.

Muud ravimid, millel on samal ajal kasutamisel fostamatiniibiga tugev CYP3A4 inhibeerimise
potentsiaal, on jargmised:

botsepreviir, kobitsistaat, konivaptaan, danopreviir + ritonaviir, elvitegraviir + ritonaviir, greibimahl,
indinaviir + ritonaviir, itrakonasool, ketokonasool, lopinaviir + ritonaviir, paritapreviir + ritonaviir
+ ombitasviir ja/voi dasabuviir, posakonasool, ritonaviir, sakvinaviir + ritonaviir, telapreviir,
tipranaviir + ritonaviir, troleandomiitsiin, vorikonalsool, klaritromiitsiin, diltiaseem, idelalisiib,
nefasodoon, nelfinaviir.

Fostamatiniibi {ihekordse 150 mg annuse samal ajal kasutamisel modduka CYP3 A4 inhibiitori
verapamiiliga (annuses 80 mg kolm korda 66pdevas 4 pdeva jooksul) suurenes R406 (peamine

aktiivne metaboliit) AUC 39% ja Cpax 6% vorTa.

Mao pH suurenemine ei mojuta R406 ekspositsiooni

Fostamatiniibi koosmanustamine H2-blokaatori ranitidiiniga (150 mg), mis suurendab mao pH-d, ei
avalda kliiniliselt olulist mdju R406 ekspositsioonile.

Fostamatiniibi toime teistele ravimitele

CYP3A4 substraadid

Samal ajal kasutamine fostamatiniibiga voib suurendada teatavate CYP3 A4 substraatide siisteemset
ekspositsiooni. Patsiente tuleb jalgida CYP3A4 substraatide toksiliste toimete suhtes, mistottu voib
samal ajal kasutamisel fostamatiniibiga olla vaja CYP3A4 substraadi annust vdhendada.

Simvastatiini (ithekordne annus 40 mg) ja fostamatiniibi (100 mg manustatuna kaks korda 66paevas)
samal ajal kasutamisel suurenes simvastatiini AUC 64% ja Cnax 113% vOrra ning simvastatiinhappe
AUC 66% ja Cmax 83% vorra.

Midasolaami (iihekordne annus 7,5 mg) ja fostamatiniibi (100 mg manustatuna kaks korda 66pdevas)
samal ajal kasutamisel suurenes midasolaami AUC 23% ja Cpax 9% vOrra.

0,03 mg etiiniiiiléstradiooli sisaldava kombineeritud hormonaalse kontratseptiivi ja fostamatiniibi
(100 mg manustatuna kaks korda 66pédevas) samal ajal kasutamisel suurenes AUC 28% ja Cmax 34%
vorra.

BCRP ja P-gp substraadid

Samal ajal kasutamine fostamatiniibiga vdib suurendada P-gp substraatide (nt digoksiini) ja BCRP
substraatide (nt rosuvastatiini) kontsentratsiooni. Nende ravimite toksilisi toimeid tuleb jilgida, sest
koos fostamatiniibiga manustamisel voib olla vaja annust viahendada. Rosuvastatiini kasutamisel tuleb
kaaluda iileminekut teisele ravile ning digoksiini kasutamisel v3ib olla vajalik tdiendav terapeutiline
ravimimonitooring.

Rosuvastatiini (ihekordne annus 20 mg) ja fostamatiniibi (100 mg manustatuna kaks korda 60pdevas)
samal ajal kasutamisel suurenes rosuvastatiini AUC 95% ja Cmax 88% vorra.

Digoksiini (0,25 mg iiks kord 60péevas) ja fostamatiniibi (100 mg manustatuna kaks korda 66pédevas)
samal ajal kasutamisel suurenes digoksiini AUC 37% ja Cmax 70% vorra.



CYP2CS8 substraadid
Samal ajal kasutamine fostamatiniibiga ei mojuta CYP2CS substraatide ekspositsiooni. CYP2CS8
substraadi annust ei ole vaja kohandada.

Pioglitasooni (iihekordne annus 30 mg) ja fostamatiniibi (100 mg manustatuna kaks korda 66paevas)
samal ajal kasutamisel suurenes pioglitasooni AUC 18% vorra ja Crax vihenes 17% vorra.
Hiidroksiiiil-pioglitasooni AUC véhenes 10% vorra ja Cmax 9% vorra.

Toime varfariinile

Kuna pdrna tiirosiinkinaasi inhibeerimisel vdib olla potentsiaalne toime trombotsiiiitide
agregatsioonile, tuleb asjakohastel juhtudel jilgida antikoagulatsiooni (nt INR), kui fostamatiniibi
manustatakse koos kitsa terapeutilise indeksiga antikogulantidega, nditeks varfariiniga.

Koosmanustamist JAK-inhibiitorite, TPO retseptori agonistide, rituksimabi ja muude
immunomodulaatoritega ei ole uuritud.

In vitro uuringud

In vitro on fostamatiniib inimese P-gliikoproteiini (P-gp) véljavoolu transporteri inhibiitor.

R406 metaboliseerimises osalevad CYP3A4 ja UGT1A9. R406 on P-gp, ent mitte muude peamiste
transporterite (OAT1/3, OCT2, OATP1B1/3, MRP2 ja BCRP) substraat. R406 suudab inhibeerida
CYP3A4 ja BCRP-d ning indutseerida CYP2C8 toimet. R406 ei ole CYP2C8 ega UGT2B7 inhibiitor.

R406 on UGT1A inhibiitor. UGT1A inhibeerimine voib suurendada konjugeerimata bilirubiini
sisaldust muude maksafunktsiooni niitajate kdrvalekalleteta. Patsiente tuleb jélgida selliste ravimite
toksiliste toimete suhtes, mida metaboliseerib ulatuslikult UGT1A1.

Ehkki R406-1 ei tundu olevat in vitro inhibeerivat toimet UGT2B7-le ning seda peetakse in vivo
ndrgaks UGT1A1 inhibiitoriks, ei ole tuvastatud toimet teistele UGT-dele. Seetottu on
farmakokineetiliste koostoimete potentsiaal koosmanustamisel atsetaminofeeniga endiselt teadmata.

4.6. Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvoimelised naised / rasestumisvastased vahendid

Rasestumisvdimelised naised peavad ravi ajal ja vihemalt iihe kuu jooksul pérast viimase annuse
votmist kasutama usaldusviirset rasestumisvastast vahendit.

Rasedus

Lihtudes loomkatsete tulemustest ja vottes arvesse toimemehhanismi, voib fostamatiniib rasedale
naisele manustamisel loodet kahjustada. Rasedaid naisi tuleb hoiatada vdimaliku riski eest lootele.

Kliiniliste uuringute ajal tekkinud rasedused 10ppesid terve imiku siinni, surnultsiinni / spontaanse
abordi ja raseduse katkemisega (vt 16igud 4.3 ja 5.3).

Kui patsient fostamatiniibi kasutamise ajal rasestub, tuleb ravi lopetada. Fostamatiniib on raseduse ajal
vastundidustatud (vt 16igud 4.3 ja 5.3).

Imetamine
Ei ole teada, kas fostamatiniib/metaboliidid erituvad inimese rinnapiima.

Olemasolevad farmakodiinaamilised/toksikoloogilised loomkatsete andmed on ndidanud
fostamatiniibi metaboliitide eritumist rinnapiima (vt 101k 5.3). Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa



viélistada. Ravi ajal fostamatiniibiga ja vdhemalt {ihe kuu jooksul pérast viimase annuse votmist ei tohi
last imetada.

Viljakus

Puuduvad andmed fostamatiniibi mdju kohta inimese fertiilsusele. Vottes arvesse tiinuste arvu
viahenemist loomkatsetes, voib fostamatiniib vdhendada emasloomade sigivust (vt 16ik 5.3).

Loomkatsetes ei tdheldatud korvaltoimeid isasloomade sigivusele. Kuna puuduvad tdendid
mutageensuse vOi klastogeensuse kohta, ei ole pohjust kahtlustada isasloomadest tingitud
stinnidefekte.

4.7. Toime reaktsioonikiirusele

Fostamatiniib ei mojuta eeldatavasti autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet. Peapdorituse korral
peab patsient viltima autojuhtimist ja masinate kasitsemist.

4.8. Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

ITPga patsientide platseebokontrolliga uuringutes olid rasked kdrvaltoimed febriilne neutropeenia,
kohulahtisus, kopsupdletik ja hiipertensiivne kriis, millest igaiiht esines 1%-1 fostamatiniibi kasutanud
patsientidest. Lisaks esinesid fostamatiniibi kasutanud patsientidel muu hulgas sellised rasked
kdrvaltoimed nagu hingeldus ja hiipertensioon (mdlemat esines 2%-1 patsientidest), neutropeenia,
liigesevalu, rindkerevalu, kdhulahtisus, peapdoritus, nefrolitiaas, jisemevalu, hambavalu, siinkoop ja
hiipoksia (kdiki esines 1%-1 patsientidest).

Korvaltoimete tabel

Korvaltoimed on loetletud platseebokontrolliga kliiniliste uuringute andmete pdhjal ja riihmitatud
organsiisteemi klassidesse MedDRA eelisterminite alusel. Igas organsiisteemi klassis on kdrvaltoimed
esitatud vastavalt esinemissagedusele raskusastme vihenemise jarjekorras. Esinemissagedused on
médratletud jargmiselt: viga sage (>1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100),
harv (>1/10 000 kuni <1/1000), véga harv (<1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete pdhjal).

Tabel 3. Korvaltoimete tabel
MedDRA organsiisteemi | Esinemissagedus | Korvaltoimed
klass
Infektsioonid ja Aeg-ajalt Kopsupdletik
infestatsioonid Sage Ulemiste hingamisteede infektsioon,
hingamisteede infektsioon, bronhiit, alumiste
hingamisteede infektsioon, tilemiste
hingamisteede viirusinfektsioon
Vere ja liimfisiisteemi Sage Neutropeenia, febriilne neutropeenia
héired
Narvislisteemi héired Viga sage Peapdoritus
Sage Diisgeusia, peavalu
Vaskulaarsed hiired Viga sage Hiipertensioon
Aeg-ajalt Hiipertensiivne kriis
Seedetrakti héired Viga sage Kodhulahtisus, iiveldus, sagenenud roojamine
Sage Ko6huvalu, ebamugavustunne kdhus
Naha ja nahaaluskoe Sage Loove, eriitematoosne 160ve, makulaarne 166ve
kahjustused
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MedDRA organsiisteemi | Esinemissagedus | Korvaltoimed

klass

Uldised hiired ja Sage Rindkerevalu, vdsimus, gripilaadne haigus
manustamiskoha

reaktsioonid

Uuringud Viga sage ALATI suurenemine, ASATi suurenemine,

vererdhu tous, ebanormaalne diastoolne
vererohk, diastoolse vererdhu tdus, siistoolse
vererdohu tdus, maksaensiiimide aktiivsuse
suurenemine, maksafunktsiooni testide
korvalekalded

Sage Neutrofiilide arvu vihenemine

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Kdige sagedamad fostamatiniibiga seoses teatatud kdrvaltoimed olid hiipertensioon, kdrvalekalded
maksafunktsiooni testides, kohulahtisus, neutropeenia ja infektsioonid.

Hiipertensioon

Esialgsetes fostamatiniibi uuringutes (milles osalejad olid terved) oli vererdhu tous annusest soltuv (vt
161k 4.4). Hiipertensioon taandus nendel osalejatel mone pieva jooksul alates annustamise
lopetamisest.

ITPga patsientide platseebokontrolliga populatsioonis teatati hiipertensiooniga seotud korvaltoimetest
27,5%-1 fostamatiniibi kasutanud patsientidest ja 12,5%-1 patsientidest, kes kasutasid
platseebokontrolliga uuringutes platseebot. Hiipertensiooniga seotud kdrvaltoimed olid raskusastmelt
enamasti kerged kuni mdddukad ning raske hiipertensiooniga patsiente oli fostamatiniibi raviriihmas 2
ja platseeboriihmas 1. Raske korvaltoimena teatati hiipertensiivsest kriisist, mis esines tihel (1%)
fostamatiniibi kasutanud patsiendil. Annuse muutmist (annuse vdhendamist vdi annustamise
katkestamist) vajas fostamatiniibi raviriihmas 4 patsienti ja platseeboriithmas 0 patsienti. Patsiente, kes
pidid hiipertensiooniga seotud kdrvaltoime tottu uuringuravimi kasutamise 1dpetama, oli
platseeboriihmas 1 ja fostamatiniibi ravirithmas 0.

Ligikaudu 20% fostamatiniibi kasutanud patsientidest vajas hiipertensiooniga seotud episoodide tGttu
viahemalt iiht sekkumismeedet — antihiipertensiivsete ravimite annuse suurendamist ja/voi uut
antihiipertensiivset ravimit.

Maksafunktsiooni testide korvalekalded ja hepatotoksilisuse risk

I faasi uuringutes, milles osalesid terved vabatahtlikud, tdheldati fostamatiniibiga ravitud patsientidel
maksaensiiiimide (ALATi ja ASAT:i) aktiivsuse kerget kuni mdddukat suurenemist, mida esines
sagedamini suuremate uuritud annuste kasutamisel (250 mg suukaudselt kaks korda 66pdevas). Need
muutused olid kerged ja kdik taandusid (vt 16ik 4.4).

ITPga patsientide platseebokontrolliga populatsioonis teatati transaminaaside aktiivsuse suurenemisest
kdrvaltoimena (ALATI aktiivsuse suurenemine ja ASATi aktiivsuse suurenemine) vastavalt 11%-1 ja
9%-1 fostamatiniibi kasutanud patsientidest. Transaminaaside aktiivsuse suurenemine oli raskusastmelt
kdigil juhtudel kerge kuni mdddukas ja annuse muutmist (annuse vihendamist voi annustamise
katkestamist) vajas 8 patsienti. Uks patsient pidi fostamatiniibi kasutamise transaminaaside (ALAT})
aktiivsuse suurenemise tttu Iopetama; see taandus pérast ravi 1opetamist.

ITPga patsientide platseebokontrolliga populatsioonis tdheldati laborianaliitisides ALATi/ASATi
aktiivsuse maksimumvéirtusi, mis iiletasid enam kui 3-kordselt normivahemiku iilempiiri (ULN), 9%-
| fostamatiniibi kasutanud patsientidest ja mitte iihelgi patsiendil platseeboriihmas. Maksimaalne
ALATI ja/vdi ASATi aktiivsus oli > 10 x ULN iihel fostamatiniibi kasutanud patsiendil.
Transaminaaside aktiivsuse vairtused taastusid algvéértustele tildiselt 2...4 nddala jooksul alates
annuse muutmisest. Mediaanaeg transaminaaside aktiivsuse suurenemiseni oli 58 pdeva

(43...127 péeva) ja iga siindmuse mediaankestus 14,5 pdeva (6...28 paeva).
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Kohulahtisus

Seedetrakti vaevused, eriti mittenakkuslik kdhulahtisus, oli kliinilises arendusprogrammis
fostamatiniibiga ravitud patsientidel iiks kdige sagedamini teatatud korvaltoimeid. Mittenakkusliku
kohulahtisuse episoodid arvatakse olevat kindlalt seotud fostamatiniibraviga (vt 16ik 4.4).

ITPga patsientide platseebokontrolliga populatsioonis oli mittenakkuslik kohulahtisus koige
sagedamini teatatud seedetrakti vaevus ning seda esines 31%-1 fostamatiniibi kasutanud patsientidest.
Mittenakkusliku kéhulahtisuse episoodid olid raskusastmelt enamasti kerged kuni mdddukad. Enamik
modduka kdhulahtisusega osalejatest kasutas siimptomite leevendamiseks kohulahtisuse ravimeid
(loperamiid). Raskest kohulahtisusest teatati 1%-1 patsientidest, kes kasutasid platseebokontrolliga
uuringuperioodi ajal fostamatiniibi. Annuse muutmisest (annustamise katkestamine voi annuse
vihendamine) teatati ligikaudu 5%-1 fostamatiniibi kasutanud osalejatest, kuid platseebokontrolliga
uuringuperioodi viltel oli vaid iiks fostamatiniibi kasutanud osaleja sunnitud uuringuravimi votmise
kohulahtisusega seotud korvalndhtude tottu lopetama.

Mittenakkuslikku kohulahtisust esines platseebokontrolliga uuringuperioodi jooksul esimesel
12 ravinddalal ligikaudu 25%-1 fostamatiniibi kasutanud patsientidest. Fostamatiniibiga ravitud
patsientidel, kellel esines mdddukat voi rasket kdhulahtisust, oli mediaanaeg mddduka voi raske
kohulahtisuse ilmnemiseni 57 paeva ja tiisistuse mediaankestus ligikaudu 15 péeva.

Neutropeenia

Esmases I faasi inimuuringus tdheldati, et fostamatiniibi suuremate annuste kasutamisel (kuni 300 mg
kaks korda 60péevas) pohjustas fostamatiniibi bioloogiliselt aktiivne komponent olulist neutrofiilide
viahenemist, mis parast ravi I0petamist kiiresti taandus (vt 18ik 4.4). Taastumise kiirus viitab pigem
kompartmentaalsele mojule kui eellasrakkudele avalduvale mdjule. Mdju neutrofiilidele tdheldati
koikides kliinilistes programmides.

ITPga platseebokontrolliga populatsioonis teatati neutropeeniaga seotud kdrvaltoimetest 7%-1
patsientidest fostamatiniibi raviriihmas ja 0 patsiendil platseeboriihmas. Enamikke neutropeeniaga
seotud korvaltoimeid ei seostatud infektsiooniga ning need olid raskusastmelt kerged vdi moddukad.
Raskest neutropeeniast teatati 2 patsiendil; tihel patsientidest tekkis raske kdrvaltoimena febriilne
neutropeenia, mida seostati teadmata infektsiooniga. Kolm patsienti vajas neutropeenia tottu
uuringuprotokolli alusel annuse muutmist ning {iks patsient pidi neutropeenia tdttu uuringuravimi
kasutamise 1opetama. K3ik neutropeeniaga seotud korvaltoimed peale iithe olid uuringu 16puks
taandunud.

ITPga patsientide platseebokontrolliga populatsioonis véhenes neutrofiilide arv tasemele > 0,5 kuni
< 1,0 x 10°%/1 fostamatiniibi raviriihmas 2 patsiendil ja platseeboriihmas 0 patsiendil. Patsiente, kellel
neutrofiilide arv vihenes tasemele > 1,0 kuni < 1,5 x 10%1, oli fostamatiniibi raviriihmas 7 ja
platseeborithmas 1. Uhelgi patsiendil ei viihenenud neutrofiilide arv tasemele < 0,5 x 10%/1.

Infektsioonid

ITPga patsientide platseebokontrolliga populatsioonis teatati kdrvaltoimena infektsioonist 30%-1
fostamatiniibi kasutanud patsientidest ja 20%-1 platseeboriihma patsientidest (vt 15ik 4.4)
Hingamisteede infektsioonid moodustasid fostamatiniibi riihmas 60% kdrvalndhtudest ja
platseeboriihmas 40% kdorvalndhtudest. Fostamatiniibi programmis ei teatatud siisteemsetest
oportunistlikest infektsioonidest. Infektsioonidega seotud raskeid kdrvaltoimeid esines aeg-ajalt.
Raskete infektsioonidena teatati kopsupdletikust ja gripilaadsest haigusest (fostamatiniibi ravirithmas
mdlema infektsiooni korral 1 patsiendil) ja sepsisest (1 patsiendil platseeboriihmas). Uks
fostamatiniibi ravirithma patsient oli sunnitud infektsiooni (kopsupdletiku) tottu uuringuravimi
kasutamise 10petama. Neutropeeniat seostati infektsiooniga harvadel juhtudel.
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Eakad

Fostamatiniibi kliiniliste uuringute koguarvust moodustasid 16,4% vdhemalt 65-aastased patsiendid
ning 2,4% vahemalt 75-aastased patsiendid. Uldjoontes oli kdrvaltoimete esinemissagedus eakate seas
suurem.

Vihemalt 65-aastaste patsientide seas esines raskeid kdrvaltoimeid 6 patsiendil (21%) ja
kdrvaltoimeid, mille tottu tuli ravi 1opetada, 5 patsiendil (18%); alla 65-aastaste patsientide seas esines
raskeid korvaltoimeid 7 patsiendil (9%) ja korvaltoimeid, mille tottu tuli ravi Idpetada, 5 patsiendil
(7%). Vdhemalt 65-aastaste patsientide seas oli hiipertensiooniga patsiente fostamatiniibi

ravirithmas 11 (39%) ja platseeboriihmas 2 (18%); alla 65-aastaste patsientide seas oli selliseid
patsiente fostamatiniibi raviriihmas 17 (23%) ja platseeborithmas 4 (11%).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9. Uleannustamine

Fostamatiniibi iileannustamise vastu ei ole spetsiifilist antidooti ning dialiiiisi abil organismist
eemaldatav R406 kogus on viike. Kliinilises arendusprogrammis ei ole iileannustamise juhte
esinenud. Uleannustamise korral peab arst patsienti hoolikalt jdlgima korvaltoimete ndhtude ja
stimptomite suhtes, nagu on kirjeldatud 16igus 4.2, ning tagama vajaduse korral toetava ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1. Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: verejooksu tokestavad ained, teised slisteemsed hemostaatilised ained.
ATC-kood: B02BX09

Toimemehhanism

Fostamatiniibi toimet vahendab selle peamine metaboliit R406; see on tlirosiinkinaasi inhibiitor, millel
on tdendatud toime pdrna tiirosiinkinaasi (SYK) vastu. R406 pérsib B-rakkude retseptorite ja Fc-
retseptorite signaalililekannet; neil retseptoritel on oluline osa antikehade vahendatavates
rakureaktsioonides. Fostamatiniibi metaboliit R406 vihendab antikehade vahendatavat trombotstiiitide
havitamist.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Fostamatiniibi efektiivsus ja ohutus tdendati kahes randomiseeritud topeltpimedas
platseebokontrolliga III faasi uuringus (C788-047 ja C788-048), milles osalesid varem ravitud piisiva
(3...12 kuud diagnoosi saamisest) v3i kroonilise (enam kui 12 kuud diagnoosi saamisest) [TPga
taiskasvanud patsiendid.

Randomiseeritud platseebokontrolliga uuringud

Eri riikides korraldatud kahes identses topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus osales kokku

150 piisiva voi kroonilise ITPga patsienti, kellel ei tekkinud piisavat ravivastust varasemale ravile (sh
kortikosteroidid, immunoglobuliinid, pdrna eemaldamine ja/vdi trombopoetiini retseptori agonistid).

Modlemas uuringus randomiseeriti patsiendid vahekorras 2:1 24 nidalaks kas fostamatiniibi raviriihma

voi platseeborithma; randomiseerimine stratifitseeriti eemaldatud pdrna ja trombotsiitopeenia
raskusastme alusel. Lubatud oli samaaegne stabiilne ITP ravi (gliikkokortikoidid annuses, mis vastas
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vihem kui 20 mg prednisoonile 66péevas, asatiopriin v3i danasool) ja vajadusel paésteravi. Koik
patsiendid kasutasid uuringuravimit (voi platseebot) esmalt annuses 100 mg kaks korda 66pédevas.
Lahtuvalt trombotsiiiitide arvust ja patsiendi taluvusest suurendati 86%-1 patsientidest 4. nddalal voi
hiljem vuringuravimi (voi platseebo) annust 150 mg-le kaks korda 66péevas.

Platseebokontrolliga uuringutesse kaasatud patsientide mediaanvanus oli 54 aastat (vahemik:

20...88 aastat; uuringus C788-047 oli mediaanvanus 57,0 ja uuringus C788-048 49,5 aastat) ning
enamik patsientidest oli naissoost (61%) ja europiidsest rassist (93%). Varasemate ITP ravikordade
arv oli patsientidel erinev (mediaanarv 3, vahemik 1...14) ning enim kasutatud raviviiside hulgas olid
kortikosteroidid (94%), immunoglobuliinid (53%) ja trombopoetiini retseptori agonistid (TPO-RAd)
(48%). Enamikel patsientidel oli krooniline ITP (93%) ja mediaanaeg ITP diagnoosimisest 8,5 aastat;
35%-1 patsientidest oli pdrn eemaldatud. Uuringu algul oli patsientide trombotsiiiitide mediaanarv 16
000/pl (peaaegu pooltel (45%) alla 15 000/ul) ning 47% patsientidest sai stabiilset ITP ravi.
Fostamatiniibi kasutanud 102-st ITPga patsiendist 28 (27%) olid vdhemalt 65-aastased ning 11 (11%)
viahemalt 75-aastased.

Uuringus C788-047 randomiseeriti 76 patsienti: 51 patsienti fostamatiniibi rithma ja 25 patsienti
platseeboriihma. Uuringus C788-048 randomiseeriti 74 patsienti: 50 patsienti fostamatiniibi rithma ja
24 patsienti platseeboriihma. Fostamatiniibi efektiivsuse pdhinéitaja oli stabiilne trombotsiitaarne
ravivastus (trombotsiilitide arv 50 000/ul vahemalt neljal kuuest visiidist 14. kuni 24. nidalal).
Uuringute C788-047 ja C788-048 tulemused on esitatud tabelis 4.

Tabel 4. Platseebokontrolliga kliiniliste uuringute tulemused
Refraktoorne

Statistilised Uuring C788-047 Uuring C788-048 Koonduuringud populatsioon®
Uuringu parameetri Fosta PBO Fosta PBO Fosta PBO Fosta PBO
tulemused d (n=51) (n=25) (n=50) (n=24) | (@=101) | (n=49) (n=72) (n=33)
Stabiilse n (%) 8 (16) 0 (0) 9 (18) 1(4) 17 (17) 12) 10 (14) 0 (0)
trombotsiitaa CI195% (5,7,25,7) (0,0) (7,4,28,7) | (0,12,2) | (9,5,24,1) (0, 6,0) (5,9,21,9) | (0,0,0,0)
rse
ravivastusega|  p-véirtus p>=0,0471 NS p*=0,0071 p®=0,0287
patsiendid'-2
Valitud
‘é‘;rég%(‘)‘i‘; n (%) 28(55) | 22(88) | 33(66) | 19(79) | 61(60) | 41(84) | 43(60) | 29(88)
12. nédalal’®
Uuringu
1dpetanud o
patsiendid n (%) 12 (24) 1(4) 13 (26) 2(8) 25 (25) 3(6) 16 (22) 1(3)
(24. nidal)

!'See arv hdolmab kdiki patsiente, kellel mdddeti trombotsiiiitide arvu, kuid ei holma patsiente, kelle
trombotsiiiitide arvu moddeti pérast padsteravi alates 10. niddalast.

2 Stabiilne trombotsiitaarne ravivastus mératleti prospektiivselt trombotsiiiitide arvuna vihemalt 50 000/ul
viahemalt neljal kuuest visiidist 14. kuni 24. nédalal.

3 Fisheri tépse testiga saadud p-véértus.

4(C788-049: avatud jitku-uuring.

5 Patsiendid, kellel €i olnud 12 nidala méddudes tekkinud ravivastust, said osaleda avatud jétku-uuringus.

6 Refraktoorne patsiendipopulatsioon oli méératletud kui selliste patsientide alariihm, kes olid saanud kolm vdi
enam ITP ravitsiiklit

Fosta = fostamatiniib; PBO = platseebo; NS = statistiliselt olulist erinevust raviriihmade vahel ei tdheldatud.

Esmast ravivastust (trombotsiiiitide arv > 50 000/ul) téheldati enamikul ravivastusega patsientidel
(11 ravivastusega patsienti 17-st) 6 nédala jooksul ja kdikidel stabiilse ravivastusega patsientidel
12 nédala jooksul.

Stabiilse ravivastusega patsientidel suurenes trombotsiiiitide mediaanarv uuringu alustamisele
jérgnenud visiitide ajal tasemele 95 000/ul (maksimumarv 150 000/ul). 30% fostamatiniibi kasutanud
patsientidest ja 45% platseeboriihma patsientidest vajas péésteravi.

Platseebokontrolliga uuringutes esines verejookse 29%-1 fostamatiniibi kasutanud patsientidest ja
37%-1 platseeboriithma patsientidest. Platseeboriithmas oli vorreldes fostamatiniibi raviriihmaga
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ligikaudu kaks korda suurem mdodukate voi raskete verejooksuga seotud korvalndhtude
esinemissagedus (vastavalt 16,3% ja 9,9%) ning raskete kdrvalndhtude esinemissagedus (vastavalt
10,2% ja 5,0%). Ainult iihel fostamatiniibiga ravitud patsiendil esines verejooksuga seotud raske
tiisistus (kontusioon), samas kui platseeborithmas esines raskeid tiisistusi (gastrointestinaalne
verejooks, menorraagia, tdppverevalum) kolmel patsiendil. Kokkuvdttes tdheldati fostamatiniibi
kasutamisel verejooksuga seotud kdrvalndhtude arvu vihenemist vorreldes platseeboga;
raviriihmavahelised erinevused ei olnud statistiliselt olulised.

Alariihmade analiitisid

Tavlessega ravitud patsientide trombotsiiiitide arvu analiiiisiti tdiendavalt, nagu on nédidatud tabelis 5.
Esitatud on koondpopulatsiooni (uuringud C788-047 ja C788-048) ja refraktoorse
patsiendipopulatsiooni tulemused; viimane on méiratletud kui selliste patsientide alarithm, kes on
saanud kolm vo6i enam ITP ravitsiiklit. Koondpopulatsiooni tulemused on kdikide trombotsiiiitide arvu
parameetrite 16ikes vorreldavad refraktoorse patsiendipopulatsiooni tulemustega.

Tabel 5. Trombotsiiiitide arvu parameetrite kokkuvote alarithmade ldoikes —
atsientide koondpopulatsioon (C788-047 ja C788-048) ning refraktoorne patsiendipopulatsioon
Refraktoorne
Koondpopulatsioon patsiendipopulatsioon
Fostamatiniib Fostamatiniib
Parameetrid N=101 N=T2
Trombotsiitaarse ravivastusega patsiendid (=50 000/ul) 12. nédalal, n (%)
Jah 23 (22,8%) 14 (19,4%)
Ei 78 (77,2%) 58 (80,6%)
Trombotsiiiitide ldhtearvu muutus (/ul) 12. nddalal
Mediaan 4000 3000
Vahemik (-15 000, 220 000) (-5000, 159 000)
Trombiitsiilitide mediaanarv (/ul) aja jooksul
Mediaan 22 000 16 750
Vahemik (1000, 254 500) (1000, 105 500)

Jdtku-uuring

C788-049 on avatud jatku-uuring. Selles said osaleda need uuringute C788-047 ja C788-048
patsiendid, kes lébisid 24-nédalase raviperioodi voi kellel ei olnud 12 nddala méodudes tekkinud
ravivastust. Patsiendid jaeti samadesse rithmadesse nagu eelmises uuringus (fostamatiniibi raviriihm
vo0i platseeboriihm pimendatuna), mistottu soltus jatku-uuringus kasutatav algannus trombotsiiiitide
arvust eelmise uuringu 1opus.

Uuringusse C788-049 kaasati 123 patsienti — 44 patsienti, kes olid varem randomiseeritud
platseeboriihma, ja 79 patsienti, kes olid varem randomiseeritud fostamatiniibi ravirithma.

Platseebo ristanaliiiis. Prospektiivselt médratletud analiiiisis hinnati eelmises uuringus platseebot
kasutanud 44 osaleja stabiilset ravivastust fostamatiniibile (uuringu esimese 24 nédala alusel) ning
selle objektiivse nditaja vordlusalusena kasutati platseeboandmeid. Stabiilse ravivastuse
kriteeriumidele vastas nendest osalejatest 10 (22,7%) (sh iiks osaleja, kes klassifitseeriti eelmises
uuringus platseebovastusega patsiendina). Seega oli fostamatiniibi kasutamisel ravivastuse erinevus
vorreldes platseeboga 20,5% (95% CI = 8,5...32,4).

Jdtku-uuring. Nende patsientide seas, kes saavutasid uuringutes C788-047, C788-048 ja C788-049

stabiilse ravivastuse, piisis 18 osalejal trombotsiiiitide arv vihemalt 50 000/pl 12 kuu jooksul voi
kauem.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama fostamatiniibiga tehtud trombotsiitopeeniaravi uuringute
tulemusi laste koikide alariihmade kohta kroonilise immuuntrombotsiitopeeniaga (ITP) patsientidel,
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kellel ei tekkinud piisavat ravivastust varasemale ravile (nt kortikosteroidid) (lastel kasutamise teave:
vt 161k 4.2).

5.2. Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Pérast suukaudset manustamist muundub eelravim fostamatiniib eeldatavasti soolestikus leiduvate
ensiiimide toimel kiiresti selle aktiivseks metaboliidiks R406.

Pérast fostamatiniibi suukaudset manustamist oli R406 keskmine absoluutne biosaadavus 55% suure
varieeruvusega (30...85%). R406 Tmax on ligikaudu 1,5 tundi (vahemik: 1...4 tundi). Plasmas tuvastati
fostamatiniibi viheolulises koguses.

Pérast fostamatiniibi ihekordse 150 mg annuse suukaudset manustamist on R406 hinnanguline
keskmine (£ standardhélve) Cmax 550 (£ 270) ng/ml ja hinnanguline keskmine AUC 7080 (+

2670) ng/ml. R406 ekspositsioon on annusega ligikaudu proportsionaalne kuni annuseni 200 mg kaks
korda 66pédevas (150 mg annusest 1,3 korda suuremas annuses). R406 akumulatsioon on annuses
100...160 mg (150 mg annusest 0,67...1,06 korda suuremas annuses) kaks korda 66pdevas
manustamisel ligikaudu 2...3-kordne.

Jaotumine
Fostamatiniib seondub suurel médral plasmavalkudega (98,3% inimplasmas) ja jaotub vererakkudesse
poorduvalt. Keskmine (+ standardhilve) jaotusruumala R406 piisikontsentratsiooni faasis on 256

=*92) 1

Biotransformatsioon

Fostamatiniib metaboliseerub soolestikus aluselise fosfataasi toimel selle peamiseks aktiivseks
metaboliidiks R406. R406 metaboliseerub ulatuslikult, peamiselt CYP450 vahendatud
oksiidatsiooniga (CYP3A4 abil) ja gliikuronisatsiooniga (uridiindifosfaat-gliikkuronosiiiiltransferaasi
(UGT)1A09 abil). R406 on peamine siisteemses tsirkulatsioonis olev metaboliit ning R406
metaboliitide ekspositsioon on minimaalne.

Eliminatsioon/eritumine

Inimestel on R406 keskmine (+ standardhélve) 10plik poolvéirtusaeg ligikaudu 15 (= 4,3) tundi.
Ligikaudu 20% manustatud radioaktiivsusest tuvastati uriinis, peamiselt R406 N-gliikuroniidi kujul.
Lahteravimi eliminatsioon neerude kaudu oli véike. Jadkradioaktiivsus (~80%) eritus véljaheitega,

peamiselt R406 kahe peamise metaboliidina.

Lineaarsus/mittelineaarsus

R406 farmakokineetika on lineaarne ja ekspositsioon on annusega enam-vihem proportsionaalne kuni
annuseni 200 mg kaks korda 66pdevas (150 mg annusest 1,3 korda suuremas annuses). R406
akumulatsioon on annuses 100...160 mg (150 mg annusest 0,67...1,06 korda suuremas annuses) kaks
korda 66péevas manustamisel ligikaudu 2...3-kordne.

Koostoimed toiduga

Fostamatiniibi manustamisel koos suure kalori- ja rasvasisaldusega toiduga (valgud: 150 kalorit;
stisivesikud: 250 kalorit; rasvad: 500...600 kalorit) suurenes R406 AUC 23% ja Cmax 15% vorra, mis
viitab sellele, et fostamatiniibi tohib manustada toiduga vdi ilma.
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Patsientide eririthmad

Populatsiooni farmakokineetilised analiiiisid osutavad sellele, et fostamatiniibi farmakokineetikat ei
mojuta vanus, sugu.

Fostamatiniibi farmakokineetika ei muutunud neerukahjustusega osalejatel (kreatiniini kliirens = 30
kuni < 50 ml/min hinnatuna Cockcroft-Gaulti valemiga dialiilisi vajavatel 10ppstaadiumis
neeruhaigusega patsientidel) ega maksakahjustusega osalejatel (Child-Pugh’ klass A, B v6i C).

5.3. Prekliinilised ohutusandmed

Kahes fostamatiniibi 4-nddalases uuringus rottidel (kaltsium- ja naatriumsoolaga), tiheldati osal
suurima annuse rithma loomadel (raviperioodi ajal juveniilsed/noored) reieluupea kondrodiistroofiat,
mis ei olnud taastumisperioodi 15puks tdielikult tagasipdoratav.

1-kuulises uuringus juveniilsetel kiitilikutel pohjustas fostamatiniib kasvuplaadi diisplaasiat reieluu
proksimaalses osas ja reieluu-sdéreluu liigeses ning viahendas annustes 30 ja 60 mg/kg 66pdevas
luuiidi rakulist tihedust reieluus ja rinnakus. Koikide fostamatiniibi annuste kasutamisel (sh 10 mg/kg
O00pdevas) tuvastati emasloomadel degenereerunud/nekrootiliste munasarjafolliikulite arvu
suurenemine. Téheldatud muutused kasvuplaatides ja munasarjades viitavad antiangiogeensele
toimele.

2-aastases uuringus hiirtel ei olnud fostamatiniib igapdevasel suukaudse sondiga manustamisel
annustes kuni 500/250 mg/kg 60péevas kantserogeenne; samuti ei olnud see kantserogeenne
suukaudse sondiga manustamisel rottidele annuses 45 mg/kg 66pdevas. Fostamatiniib ja selle peamine
aktiivne metaboliit (R406) ei olnud mutageensed in vitro bakteriaalse poordmutatsiooni (Amesi) testis
ega klastogeensed in vitro inimese liimfotsiiiitide kromosoomiaberratsiooni testis ega in vivo hiire
luuiidi mikronukleuse testis.

Loomkatsetes ei tdheldatud korvaltoimeid isasloomade sigivusele. Kuna puuduvad téendid
mutageensuse voi klastogeensuse kohta, ei ole pdhjust kahtlustada isasloomadest tingitud
stinnidefekte. Fertiilsusuuringus suukaudse fostamatiniibiga ei mojutanud annused kuni 40 mg/kg
O00pdevas isasrottide paaritumisnditajaid (nt aeg paaritumiseni, paljunemisvdime), spermanditajaid (nt
spermatosoidide arv ja liikkumiskiirus) ega elundite massi (nt munandite kaal). Selle annusega on AUC
ligikaudu 3,8 korda suurem kui maksimaalse inimesele soovitatud annuse juures. Annused kuni 11
mg/kg 66pdevas ei mdjutanud emasrottide paaritumis- ja fertiilsusnditajaid. Selle annusega oleks R406
AUC sarnase véirtusega nagu maksimaalse inimesele soovitatud annuse juures. Annuses 25 mg/kg
O0péevas tdheldati tiinuste arvu teatavat vihenemist ja tiinuse implantatsioonijargsete katkemiste arvu
suurenemist. Selle annusega oleks R406 AUC 2,6 korda suurem kui maksimaalse inimesele soovitatud
annuse juures.

Loomadel tehtud reproduktsiooniuuringutes pohjustas tiinetele rottidele ja kiitilikutele organogeneesi
ajal manustatud fostamatiniib arengutiisistusi, sealhulgas embriio-loote surm (tiinuse
implantatsioonijargne katkemine), muutused kasvus (loote kehakaalu langus) ja vadrarengud
(korvalekalded ja malformatsioonid), kui emaslooma ekspositsioon (AUC) oli ligikaudu vastavalt 0,3
ja 10 korda suurem inimese ekspositsioonist maksimaalse inimesele soovitatud annuse juures.

Emasrottidel tdheldati tiinuste arvu teatavat vihenemist ja tiinuse implantatsioonijérgsete katkemiste
arvu suurenemist. Mittekliinilistes uuringutes on tdendatud, et fostamatiniibi manustamine raseduse
ajal voib suurendada embriio surma ja kasvupeetuse riski ning soodustada neeru spetsiifiliste
malformatsioonide (sh neeruageneesi) ja timbritsevate urogenitaalsete (nt kusejuha) kudede
malformatsioonide, samuti suurte veresoonte ja luustiku arengu korvalekallete/malformatsioonide
teket. Vottes arvesse fostamatiniibi teadaolevaid sihtmérke, sh SYK (sihtmérk), VEGFR-2 (mitte-
sihtmirk) ja RET-kinaas (mitte-sihtmaérk), on kdnealused toimed ootuspirased. Mittekliiniliste
uuringute pohjal ei esine naistel parast fostamatiniibravi 10petamist eeldatavalt latentseid
viljakusprobleeme.
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Tiinetel rottidel ja kiiiilikutel libis R406 platsentabarjiiri. Uldiselt oli R406 kontsentratsioon
emaslooma plasmas suurem kui R406 kontsentratsioon loote plasmas.

Nirilistel tuvastati R406 emaslooma piimas kontsentratsioonis, mis oli 5—-10 korda suurem emaslooma
plasmas tuvastatud kontsentratsioonist.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1. Abiainete loetelu

Tableti tuum

Mannitool

Naatriumvesinikkarbonaat

Naatriumtarklisgliikolaat (tiitip A)

Povidoon (K30)

Magneesiumstearaat

Ohuke poliimeerikate

Polii(viniiiilalkohol)
Titaandioksiid
Makrogool (3350)
Talk

Kollane raudoksiid
Punane raudoksiid
6.2. Sobimatus

Ei rakendata.

6.3. Kaolblikkusaeg
5 aastat

6.4. Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida originaalpakendis, niiskuse
eest kaitstult. Hoida pudel tihedalt suletuna.

6.5. Pakendi iseloomustus ja sisu
Valge suure tihedusega poliietiileenist (HDPE) pudel, millel on pakendi rikkumise vastane
alumiiniumfooliumist tihend ja valge poliipropiileenist (PP) lastekindel kork, koos kahe desikanti

(silikageeli) sisaldava valge labipaistmatu HDPE-mahutiga.

Pakendi suurused: 30 ja 60 Shukese poliimeerikattega tabletti. K&ik pakendi suurused ei pruugi olla
miiigil.

6.6. Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés

08150 Barcelona - Hispaania

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

TAVLESSE 100 mg dhukese polumeerikattega tabletid

EU/1/19/1405/001

TAVLESSE 150 mg dhukese polumeerikattega tabletid

EU/1/19/1405/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 09. jaanuar 2020
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupidev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.cu
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II LISA

. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV

TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED

JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés

08150 Barcelona — Hispaania

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpidevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

e Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jdrgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

e  Euroopa Ravimiameti noudel;

e  Kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt m&jutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA PAKENDI INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

TAVLESSE 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
fostamatiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 126,2 mg dinaatriumfostamatiniibheksahiidraati (mis
vastab 100 mg fostamatiniibile)

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

60 dhukese poliimeerikattega tabletti

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne
Desikanti pakendist mitte eemaldada

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult. Hoida pudel tihedalt suletuna.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1405/001 (100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

TAVLESSE 100 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

25



SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

TAVLESSE 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
fostamatiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 126,2 mg dinaatriumfostamatiniibheksahiidraati (mis
vastab 100 mg fostamatiniibile)

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerkattega tablett

60 dhukese poliimeerikattega tabletti

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne
Desikanti pakendist mitte eemaldada

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult. Hoida pudel tihedalt suletuna.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1405/001 (100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

TAVLESSE 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
fostamatiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 189,3 mg dinaatriumfostamatiniibheksahiidraati (mis
vastab 150 mg fostamatiniibile)

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerkattega tablett

60 dhukese poliimeerikattega tabletti

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne
Desikanti pakendist mitte eemaldada

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult. Hoida pudel tihedalt suletuna.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1405/002 (150 mg Shukese poliimeerikattega tabletid)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

TAVLESSE 150 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

TAVLESSE 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
fostamatiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 189,3 mg dinaatriumfostamatiniibheksahiidraati (mis
vastab 150 mg fostamatiniibile)

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

60 dhukese poliimeerikattega tabletti

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne
Desikanti pakendist mitte eemaldada

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7.  TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult. Hoida pudel tihedalt suletuna.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1405/002 (150 mg Shukese poliimeerikattega tabletid)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

TAVLESSE 100 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
TAVLESSE 150 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
dinaatriumfostamatiniib-heksahiidraat

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.
¢ Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
e Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.
o Kui teil tekib likskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on TAVLESSE ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne TAVLESSE votmist

Kuidas TAVLESSEt votta

Vodimalikud kdrvaltoimed

Kuidas TAVLESSEt séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A

1. Mis ravim on TAVLESSE ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on TAVLESSE

TAVLESSE sisaldab toimeainena fostamatiniibi. Selle sihtmérk on ensiiiim, mida nimetatakse porna
tiirosiinkinaasiks ja millel on oluline osa trombotsiiiitide ehk vereliistakute hévitamises. Sel viisil
takistab TAVLESSE immuunsiisteemil vereliistakuid hdvitamast ja suurendab vereliistakute arvu
organismis, aidates omakorda vidhendada raske verejooksu riski.

Milleks TAVLESSEt kasutatakse

TAVLESSEt kasutatakse selliste tdiskasvanute raviks, kellel on kroonilise immuuntrombotsiitopeenia
(ITP) tottu veres liiga vihe vereliistakuid ning varasem ITP ravi ei ole andnud piisavat tulemust. [TP
on autoimmuunhaigus, mille korral immuunsiisteem riindab organismi ja hivitab vereliistakuid.
Vereliistakuid on vaja vere hiilibimiseks ja verejooksu peatamiseks.

2. Mida on vaja teada enne TAVLESSE votmist

TAVLESSEt ei tohi votta:
e kui olete fostamatiniibi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline,
e kui olete rase.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne TAVLESSE vétmist rddkige oma arstile voi apteekrile kdikidest oma haigusseisunditest, eeskatt
kui:

teil on korge vererohk,

teil on maksaprobleemid,

rasestute voi planeerite rasedust,

toidate last rinnaga voi kavatsete seda teha.

Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele kohe, kui teil tekib selle ravimi kasutamise ajal moni
alljargnevatest siimptomitest:
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e Kui teil on kdrge vererdhk (hiipertensioon). Vererohu tdus on TAVLESSEga ravitud
patsientidel sage korvaltoime ning voib olla raske. Arst kontrollib teie vererdhku korrapéraselt
kogu ravimiga toimuva ravi ajal. Vajadusel vdib arst kirjutada teile vererdhu reguleerimiseks
vilja vererohuravimid voi muuta olemasolevat ravi. Rédkige oma arstile voi apteekrile, kui teil
tekib peavalu, segasustunne, peapddritus, rindkerevalu voi hingeldus.

e Kui teie nahk ja silmavalged tunduvad kollakad (kollasus ehk ikterus) vai kui teil esineb
jargmisi siimptomeid: kohuvalu ja kdhu pundumine, jalgade ja pahkluude turse, nahasiigelus,
ebanormaalselt tume uriin, heledat virvi, verine vi musta varvi véiljaheide, krooniline visimus,
iiveldus voi oksendamine ja isutus. Selle ravimi sage korvaltoime on kdrvalekalded
maksafunktsiooni nditavates vereanaliilisides. Need véivad viidata maksaprobleemidele. Teil
voivad tekkida maksaprobleemid, mis vdivad olla rasked. Arst teeb teile korraparaselt
vereanaliiiise, et kontrollida maksatalitlust selle ravimiga toimuva ravi ajal.

e Kui teil tekib kdhulahtisus. Kohulahtisus on ravimi sage kdrvaltoime ning voib olla raske.
Rédkige oma arstile voi apteekrile, kui teil tekib selle ravimiga toimuva ravi ajal kdhulahtisus.
Stimptomite leevendamiseks voib arst soovitada teil muuta toitumist, juua rohkem vett voi
kasutada kohulahtisuse ravimit.

e Kui teil tekib kdrge palavik (raske nakkuse néht), killmavirinad, iiveldus voi iildiselt halb
enesetunne. Teie arst teeb teile korrapdraselt vereanaliiiise, et kontrollida vere valgeliblede arvu,
ning teatab teile, kui vere valgeliblede arv on vihenenud (neutropeenia). Vere valgeliblede arvu
vahenemine on selle ravimi sage korvaltoime ning voib olla raske. See vdib omakorda
suurendada infektsioonide, sealhulgas raskete infektsioonide riski.

Lapsed ja noorukid
TAVLESSEt ei tohi kasutada alla 18-aastastel patsientidel. Selles vanuserithmas ei ole seda ravimit
uuritud.

Muud ravimid ja TAVLESSE
Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

TAVLESSE votmine koos teatavate muude ravimitega voib mojutada muude ravimite toimet ja muud
ravimid vdivad mojutada TAVLESSE toimet.

Kindlasti teatage oma arstile, kui te votate iikskoik millist jirgmistest ravimitest:

ketokonasool, mida kasutatakse tavaliselt seeninfektsioonide raviks;

rifampitsiin, mida kasutatakse tavaliselt bakteriaalsete infektsioonide raviks;

simvastatiin ja rosuvastatiin, mida kasutatakse tavaliselt kdrge kolesteroolitaseme raviks;
digoksiin, mida kasutatakse tavaliselt eri siidamehaiguste, nditeks kodade virvenduse ja
laperduse ning siidamepuudulikkuse raviks;

midasolaam, mida kasutatakse tavaliselt sedatsiooniks vGi drevuse raviks;
antikoagulandid, mida kasutatakse tavaliselt vere hiilibimise ennetamiseks;

nelfinaviir, mida kasutatakse tavaliselt HIV-infektsiooni raviks;

verapamiil, mida kasutatakse tavaliselt eri siidamehaiguste, néiteks korge vererohu raviks;
ranitidiin, mida kasutatakse tavaliselt korvetiste raviks;

etiintiiilostradiool, mida kasutatakse tavaliselt raseduse valtimiseks;

pioglitasoon, mida kasutatakse tavaliselt II tiilipi diabeedi raviks.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Rasedus
TAVLESSE:t ei tohi kasutada raseduse ajal. See vdib kahjustada loodet voi pohjustada siindimata

lapsel siinnidefekte.

Kui te olete rase voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti vOi apteekriga.
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Kui olete rasestumisvdimeline naine, peate TAVLESSE votmise ajal kasutama usaldusvéirset
rasestumisvastast vahendit ning kasutama seda vihemalt {ihe kuu jooksul pérast viimase annuse
vOtmist.

Kui rasestute ravimi votmise ajal, votke kohe iihendust oma arstiga.
Imetamine
TAVLESSEt ei ole soovitatav kasutada imetamise ajal. Ravi ajal TAVLESSEga ja vihemalt ithe kuu

jooksul parast viimase annuse votmist ei tohi last imetada.

Kui toidate last rinnaga voi kavatsete seda teha, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arsti voi
apteekriga.

Viljakus
TAVLESSE vobib mojutada naise vdimet rasestuda ja lapsi saada. Kui see on teie jaoks probleem,
radkige sellest oma arstiga. Moju meeste viljakusele puudub.

TAVLESSE sisaldab naatriumi

[TAVLESSE 100 mg ohukese poliimeerikattega tablett] See ravim sisaldab 23 mg naatriumi
(s60gisoola peamine koostisosa) igas tabletis. See on vordne 1,2%-ga naatriumi maksimaalsest
soovitatud 6opdevasest toiduga saadavast kogusest tdiskasvanutel.

[TAVLESSE 150 mg ohukese poliimeerikattega tablett] See ravim sisaldab 34 mg naatriumi
(s6dgisoola peamine koostisosa) igas tabletis. See on vordne 1,7%-ga naatriumi maksimaalsest
soovitatud 60pédevasest toiduga saadavast kogusest tdiskasvanutel.

3. Kuidas TAVLESSEt votta

Kui palju ravimit votta
Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Enne ravi alustamist méérab arst teie vereliistakute arvu.
TAVLESSE soovitatav annus on 100 mg (iiks 100 mg tablett) kaks korda 66péaevas.

Ravi ajal TAVLESSEga kontrollib arst teie vereliistakute arvu ning voib teie annust vastavalt
vajadusele muuta.

Pirast ravi alustamist TAVLESSEga tohib suurendada annust 150 mg-ni (iiks 150 mg tablett) kaks
korda 66péevas, olenevalt vereliistakute arvust ja sellest, kuidas te ravimit talute. O6pédevast annust
300 mg (kaks 150 mg tabletti) 60péevas ei tohi liletada.

Kui ravi fostamatiniibiga ei ole piisavalt tShus, 10petab arst ravi.
Kui teil on maksaprobleemid voi kdrge vererdhk, voib arst méédrata teile algannusena véiksema
annuse.

Kui teil tekib raskeid korvaltoimeid (nditeks korge vererohk, maksaprobleemid, kdhulahtisus voi vere
valgeliblede vihesus), voib arst teie annust vihendada voi ravi ajutiselt katkestada voi 1opetada.

Kuidas TAVLESSEt votta
Neelake tabletid koos veega tervena alla.

TAVLESSEt tohib votta koos toiduga voi sdogikordade vahel.
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Maodrrituse korral votke tablette koos toiduga.

Oksendamine
Kui te parast TAVLESSE votmist tikskoik mis ajal oksendate, drge votke uut tabletti. Votke jargmine
annus jargmisel planeeritud manustamiskorral.

Kui te votate TAVLESSEt rohkem, kui ette nihtud
Kui votsite TAVLESSEt rohkem kui vaja, votke otsekohe iihendust oma arsti voi apteekriga voi
p6orduge 1dhima haigla erakorralise meditsiini osakonda.

Kui te unustate TAVLESSEt votta
Arge votke kahekordset annust, kui tablett jdi eelmisel korral votmata. Votke jargmine annus jargmisel
planeeritud manustamiskorral.

Kui te 1opetate TAVLESSE votmise )
On oluline, et votaksite TAVLESSEt nii kaua, kui arst on méddranud. Arge 16petage TAVLESSE
vOtmist enne, kui arst seda soovitab.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4.  Vodimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Rasked kérvaltoimed
TAVLESSE voib pohjustada raskeid korvaltoimeid. Réékige oma arstile otsekohe, kui teil tekib moni
alljargnevatest rasketest kdrvaltoimetest voi kui need korvaltoimed siivenevad (vt ka 161k 2):

e korge palavik — palavikku on seostatud vere valgeliblede vihesusega (febriilne neutropeenia)
vOi infektsiooniga;

e kdohulahtisus;

e kopsupdletik, mille stimptomid on muu hulgas hingeldus, rindkerevalu ja ebaharilikku varvi
roga;

e kollasus, kohuvalu ja kdhu pundumine, jalgade ja pahkluude turse, nahasiigelus, ebanormaalselt
tume uriin, heledat vérvi, verine vdi musta vérvi viljaheide, krooniline vésimus, iiveldus voi
oksendamine ja isutus — need stimptomid véivad viidata maksaprobleemidele;

e vererdhu mirkimisvédarne tdus, mis voib pohjustada insulti (hiipertensiivne kriis) — selle
siimptomid on peavalu, segasustunne, peapodritus.

Muud korvaltoimed
Lisaks eespool loetletud rasketele kdrvaltoimetele voivad tekkida muud kdrvaltoimed.

Viga sage (vOib esineda enam kui 1 inimesel 10-st):
o seedetrakti hdired, nagu kohulahtisus, iiveldus voi oksendamine, sage roojamine;
e korge vererdhk;
e korvalekalded maksatalitluse testides;
e peapdoritus.

Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10st):
e vere valgeliblede vihesus ehk neutropeenia;
kohuvalu;
rindkerevalu;
visimus;
gripilaadsed stimptomid;
nina-neeluinfektsioonid, néiteks kurguvalu ja nina-neelupdletik;
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hingamisteede infektsioonid, niiteks bronhiit;
maitsetundlikkuse muutused;

166ve;

peavalu.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib mis tahes raske korvaltoime voi kui méirkate monda korvaltoimet, mida selles infolehes
ei ole nimetatud, rdédkige sellest oma arstile voi apteekrile. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas TAVLESSETt siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel temperatuuri eritingimusi. Niiskuse eest kaitsmiseks hoida
originaalpakendis. Hoida pudel tihedalt suletuna.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja pudelil pirast mirget
,,KOlblik kuni:“. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida TAVLESSE sisaldab
- Toimeaine on dinaatriumfostamatiniib-heksahiidraat.
TAVLESSE 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
TAVLESSE 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
- Teised koostisosad:
e mannitool, naatriumvesinikkarbonaat, naatriumtérklisgliikolaat (A-tiiiip), povidoon
(K30), magneesiumstearaat. Vt. jaotist 2.
e Jhuke poliimeerikate: polii(viniitilalkohol), titaandioksiid, makrogool (3350), talk, kollane
raudoksiid, punane raudoksiid

Kuidas TAVLESSE viilja nieb ja pakendi sisu

TAVLESSE 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Ohukese poliimeerikattega tablett on iimmargune, kaksikkumer ja tumeoranzi dhukese
poliimeerikattega. Tablettide {ihel kiiljel on pimetriikk ,,R* ja teisel kiiljel ,,100,

Turustatakse pudelis, milles on 30 ja 60 dhukese poliimeerikattega tabletti. Igas pudelis on 2 desikandi
mahutit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

TAVLESSE 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Ohukese poliimeerikattega tablett on ovaalne, kaksikkumer ja heleoranzi dhukese poliimeerikattega.
Tablettide iihel kiiljel on pimetriikk ,,R“ ja teisel kiiljel ,,150%.

Turustatakse pudelis, milles on 30 ja 60 Shukese poliimeerkattega tabletti. Igas pudelis on 2 desikandi
mahutit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles
08150 Barcelona — Hispaania
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Infoleht on viimati uuendatud

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

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu/en
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