LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



WV Tihin lidkevalmisteeseen kohdistuu lisiseuranta. Niin voidaan havaita nopeasti turvallisuutta
koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan epdillyistd lddkkeen
haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TAVLESSE 100 mg, kalvopééllysteiset tabletit
TAVLESSE 150 mg, kalvopiillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
TAVLESSE 100 mg, kalvopééllysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 126,2 mg fostamatinibidinatriumheksahydraattia, joka maéra
vastaa 100 mg:aa fostamatinibi.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi 100 mg:n tabletti sisdltdd 23 mg natriumia (apuaineista ja
fostamatinibidinatriumheksahydraatista).

TAVLESSE 150 mg, kalvopéillysteiset tabletit
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 189,3 mg fostamatinibidinatriumheksahydraattia, joka maara
vastaa 150 mg:aa fostamatinibié.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi 150 mg:n tabletti sisdltdd 34 mg natriumia (apuaineista ja
fostamatinibidinatriumheksahydraatista).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaéallysteinen.
TAVLESSE 100 mg, kalvopaillysteiset tabletit

Noin 9,0 mm:n kokoinen pydred kaksoiskupera tummanoranssi kalvopééllysteinen tabletti, jonka
toiselle puolelle on painettu 100 ja toiselle puolelle ”R”.

TAVLESSE 150 mg, kalvopéillysteiset tabletit
Noin 7,25 mm x 14,5 mm:n kokoinen soikea kaksoiskupera vaaleanoranssi kalvopaillysteinen tabletti,
jonka toiselle puolelle on painettu 150 ja toiselle puolelle ”R”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1. Kiyttoaiheet

TAVLESSE on tarkoitettu aikuisten potilaiden kroonisen immunotrombosytopenian (ITP:n) hoitoon,
kun muut hoidot eivét tehoa (ks. kohta 5.1).

4.2. Annostus ja antotapa

Fostamatinibihoidon saa aloittaa ja toteuttaa verisairauksien hoitoon perehtyneen ladkéarin
valvonnassa.



Annostus

Fostamatinibin annostus on mééritettdva yksilollisesti potilaan verihiutaleiden méarén perusteella.
Hoidossa on kiytettdva pieninté annosta, jolla saavutetaan ja ylldpidetdén mééré, joka on véhintdén
50 x 10° /1 (50 000 verihiutaletta mikrolitrassa (ul)). Annoksen muuttaminen perustuu verihiutaleiden
madrissd havaittavaan vasteeseen ja lddkkeen siedettdvyyteen (ks. taulukko 2).

Fostamatinibin suositeltu aloitusannos on 100 mg kahdesti vuorokaudessa.

Fostamatinibihoidon aloittamisen jélkeen annos voidaan suurentaa neljén viikon kuluttua kahdesti
vuorokaudessa otettavaan 150 mg:n annokseen riippuen verihiutaleiden méérésté ja 1ddkkeen
siedettidvyydestd. 300 mg vuorokausiannosta ei saa ylittéa.

Annoksen unohtaminen

Jos potilas unohtaa ottaa fostamatinibiannoksen, hinen on otettava seuraava annos normaalisti

seuraavalla ladkkeenottokerralla.

Hoidon lopettaminen

Fostamatinibihoito on lopetettava 12 viikon hoidon jilkeen, jos verihiutaleiden maéré ei suurene niin
paljon, etté kliinisesti merkittdvén verenvuodon riski voidaan vélttaa.

Seuranta ja annoksen muuttaminen

Fostamatinibin annostusta suositellaan muutettavan ladkkeen siedettivyyden ja verihiutaleiden maéran
perusteella. Joidenkin haittavaikutusten hoito voi edellyttda ladkkeen annon keskeyttdmistd, annoksen
pienentdmista tai ladkityksen lopettamista (ks. taulukko 1 ja taulukko 2).

Kliinisen hematologian alaan kuuluvia veriarvoja, verenpainetta ja maksan toimintaa on seurattava
sadnnollisesti fostamatinibihoidon ajan (ks. kohta 4.4.) ja annostusta on mukautettava taulukossa 1
madritetyn mukaisesti. Jos potilas esimerkiksi kéyttdd enimméisannosta jonkin haittavaikutuksen
ilmaantuessa, annosta pienennetéén ensin 300 mg:sta vuorokaudessa 200 mg:aan vuorokaudessa.

Taulukko 1: Annoksen pienentiimisohje
Antoaika:
Piivittiinen annos Aamu Iita
300 mg/vuorokausi 150 mg 150 mg
200 mg/vuorokausi 100 mg 100 mg
150 mg/vuorokausi 150 mg' -
100 mg/vuorokausi’ 100 mg' -

'Kerran vuorokaudessa otettava fostamatinibiannos on otettava aamulla.
2Jos annosta pitdd pienentdd alle 100 mg:aan vuorokaudessa, fostamatinibihoito on lopetettava.

Haittavaikutusten vuoksi suositellut annoksen muutokset on lueteltu taulukossa 2.




Taulukko 2: Suositukset annoksen muuttamisesta haittavaikutusten yhteydessi
Haittavaikutus | Suositeltu toimi
Hypertensio

Vaihe 1: systolinen paine 130-
139 mmHg tai diastolinen paine
80—-89 mmHg

Potilaille, joilla on suurentunut sydén-verisuonisairauksien riski,
on aloitettava verenpaineléékitys tai sen annostusta on
suurennettava. Ladkitystd on mukautettava tarpeen mukaan siihen
saakka, kunnes verenpaine on hallinnassa.

Jos verenpainetavoitetta ei saavuteta kahdeksan viikon kuluessa,
fostamatinibin annosta on pienennettdva toiseksi pienempéin
vuorokausiannokseen (ks. taulukko 1).

Vaihe 2: systolinen paine
véhintddn 140 mmHg tai
diastolinen paine véhintdan 90
mmHg

Potilaille on aloitettava verenpainelddkitys tai sen annostusta on
suurennettava. Ladkitystd on mukautettava tarpeen mukaan siithen
saakka, kunnes verenpaine on hallinnassa.

Jos verenpainearvo on 140/90 mmHg tai enemmén yli kahdeksan
viikon ajan, fostamatinibin annosta on pienennettéva toiseksi
pienempédn vuorokausiannokseen (ks. taulukko 1).

Jos verenpainearvo on 160/100 mmHg tai enemmén yli neljan
viikon ajan tehokkaasta verenpainelddkityksestd huolimatta,
fostamatinibihoito on keskeytettiva tai lopetettava.

Verenpainekriisi: systolinen
paine yli 180 mmHg ja/tai
diastolinen paine yli 120 mmHg

Fostamatinibihoito on keskeytettiva tai lopetettava.

Potilaille on aloitettava verenpaineldékitys tai sen annostusta on
suurennettava. Ladkitystd on mukautettava tarpeen mukaan siithen
saakka, kunnes verenpaine on hallinnassa. Jos verenpainearvo
palautuu tavoitearvoa pienemmaksi, fostamatinibid voi jatkaa
samalla paivittdiselld annoksella.

Jos verenpaine palaa taas arvoon 160/100 mmHg tai enemmén yli
neljan viikon ajaksi tehokkaasta verenpaineldikityksesta
huolimatta, fostamatinibihoito on lopetettava.

Maksatoksisuus

ASAT/ALAT-arvo on 3 x
normaalin yldrajan tai enemmaéan
ja alle 5 x normaalin yldrajan

Jos potilaalla on oireita (esimerkiksi pahoinvointia, oksentelua tai
mahakipua):

Fostamatinibihoito on lopetettava.

Maksan toimintakokeet on otettava uudelleen 72 tunnin vélein,
kunnes ALAT-/ASAT-arvot eivit ole endé koholla (alle 1,5 x
normaalin yléraja) ja kun kokonaisbilirubiiniarvo on alle 2 x
normaalin yldrajan.

Fostamatinibihoitoa voi télldin jatkaa toiseksi pienimmalld
paivittdiselld annoksella (ks. taulukko 1).

Jos potilaalla ei ole oireita:

Maksan toimintakokeet on otettava uudelleen 72 tunnin vélein,
kunnes ALAT-/ASAT-arvot ovat alle 1,5 x normaalin ylérajan ja
kun kokonaisbilirubiiniarvo on alle 2 x normaalin yldrajan.

Jos ALAT-/ASAT-arvot ja kokonaisbilirubiiniarvo pysyvat talla
tasolla (ASAT/ALAT 3-5 x normaalin yléraja ja
kokonaisbilirubiini alle 2 x normaalin ylédraja), on syyta harkita
fostamatinibihoidon keskeyttdmista tai annoksen pienentdmista.
Keskeyttdmisen jilkeen hoitoa voidaan jatkaa toiseksi
pienimmalla paivittdiselld annoksella (ks. taulukko 1), kun
ALAT-/ASAT-arvot eivit ole endd koholla (alle 1,5 x normaalin
yléraja) ja kun kokonaisbilirubiiniarvo on alle 2 x normaalin
yldrajan.




Haittavaikutus

Suositeltu toimi

ASAT/ALAT-arvo on 5 x
normaalin yldrajan tai enemmén
ja kokonaisbilirubiini alle 2 x
normaalin yldrajan

Fostamatinibihoito on lopetettava.

Maksan toimintakokeet on otettava uudelleen 72 tunnin vélein:
Jos ASAT- ja ALAT-arvot pienenevit, kokeita on otettava sithen
asti, kunnes ndma arvot eivit ole endi koholla (alle 1,5 x
normaalin yléraja) ja kokonaisbilirubiini on alle 2 x normaalin
ylérajan. Fostamatinibihoitoa voi tilldin jatkaa toiseksi
pienimmaéllé péivittdiselld annoksella (ks. taulukko 1).

Jos ASAT/ALAT-arvo on 5 x normaalin yldrajan tai enemman
vahintddn kahden viikon ajan, fostamatinibihoito on lopetettava.

ASAT/ALAT-arvo on 3 x
normaalin ylédrajan tai enemmén
ja kokonaisbilirubiini yli 2 x
normaalin yldrajan

Fostamatinibihoito on lopetettava.

Konjugoitumaton (epasuora)
bilirubiini koholla ilman muita
maksan toimintakokeisiin
liittyvid poikkeavuuksia

Fostamatinibihoitoa voidaan jatkaa, mutta maksan toimintaa on
seurattava sddnnollisesti, koska pelkén konjugoitumattoman
(epésuoran) bilirubiinin arvon kohoaminen voi johtua UGT1A1-
entsyymin estymisesté.

Ripuli

Ripuli

Ripulin yhteydessé on ryhdyttéva tukihoitotoimiin (esimerkiksi
ruokavalion muutokset, nesteytys ja/tai ripulildéke) heti oireiden
alkamisen jélkeen, ja niitd on jatkettava siithen saakka, kunnes
oire on hévinnyt (oireet ovat hdvinneet).

Jos oire muuttuu vakavaksi (oireet muuttuvat vakaviksi)
(vdhintddn luokka 3), fostamatinibihoito on lopetettava
tilapdisesti.

Jos ripuli muuttuu lievéksi (luokka 1), fostamatinibihoitoa
voidaan jatkaa toiseksi pienimmalla paivittdiselld annoksella (ks.
taulukko 1).

Neutropenia

Neutropenia

Jos neutrofiilien absoluuttinen miéra (ANC) pienenee (ANC alle
1,0 x 10%/1) ja jos se on pieni vield 72 tunnin jilkeenkin,
fostamatinibihoito on keskeytettiva tilapdisesti sithen saakka,
kunnes ANC-arvo on parantunut (ANC yli 1,5 x 10%/1).
Fostamatinibihoitoa voi tdlloin jatkaa toiseksi pienimmalld
vuorokausiannoksella (ks. taulukko 1).

ALAT = alaniiniaminotransferaasi; ASAT = aspartaattiaminotransferaasi;
ANC = neutrofiilien absoluuttinen maara

Eritvispotilasryhmdit

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei ole tarpeen muuttaa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta

Fostamatinibii ei saa antaa potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta. Lievai tai keskivaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden maksan toimintaa on seurattava koko
fostamatinibihoidon ajan. Annostusta voidaan joutua muuttamaan verihiutaleiden méaérén ja ladkkeen
siedettdvyyden perusteella (ks. taulukko 1, taulukko 2 ja kohta 4.4).

Likkddt potilaat

Idkkédiden potilaiden annosta ei ole tarpeen muuttaa.

Pediatriset potilaat

Fostamatinibi ei tule kiyttdi alle lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoidossa, koska ei-kliinisissi
tutkimuksissa on havaittu aktiivisesti kasvaviin luihin kohdistuvia haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3).




Antotapa

Fostamatinibi otetaan suun kautta.

Tabletit on otettava kahdesti vuorokaudessa kokonaisina ruoan kanssa tai ilman sita (ks. 5.2). Jos
potilaalla on mahavaivoja, tabletit voidaan ottaa ruoan kanssa.

4.3. Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Raskaus (ks. kohta 4.6).

4.4. Varoitukset ja kiyttoon liittyvat varotoimet

Tiedot perustuvat immunotrombosytopeniaa sairastavilla potilailla tehtyyn lumeldékekontrolloituun
tutkimukseen, ellei toisin ole mainittu.

Apuaineet:

TAVLESSE 100 mg, kalvopéaillysteiset tabletit sisdltédvét 23 mg natriumia tablettia kohden, mika
vastaa 1,2:ta prosenttia Maailman terveysjarjeston (WHO) suosittelemasta aikuisten paivittdisesta
natriumin enimmaissaantimaarasta, joka on 2 g.

TAVLESSE 150 mg, kalvopéaillysteiset tabletit sisidltdvit 34 mg natriumia yhti tablettia kohden, miké
vastaa 1,7:44 prosenttia Maailman terveysjarjeston (WHO) suosittelemasta aikuisten paivittiisesta
natriumin enimmaissaantiméédrésté, joka on 2 g.

Hypertensio

Terveilld vapaaehtoisilla on tutkittu eri annoksia. R406:n (fostamatinibin paiasiallinen aktiivinen
metaboliitti) vaikutus verenpaineeseen ndyttdd olevan annosriippuvainen, ja se vaihtelee
potilaskohtaisesti. Immunotrombosytopeniaa sairastavilla potilailla tehdyssa lumelddkekontrolloidussa
tutkimuksessa todettiin verenpaineen kohoamista ja hypertension kehittymisté fostamatinibilld
hoidetuilla potilailla. Verenpainekriisi ilmaantui yhdelle potilaalle (1 %). Potilaat, joilla on jo todettu
kohonnut verenpaine, voivat olla muita herkempid fostamatinibin verenpainetta kohottaville
vaikutuksille. Kliinisissé tutkimuksissa verenpaineeseen liittyvét vaikutukset hévisivét viikon kuluessa
hoidon lopettamisesta.

Potilaan verenpainetta on seurattava joka toinen viikko siihen saakka, kunnes verenpaine on vakaa, ja
sen jéilkeen kerran kuukaudessa. Liséksi potilaalle on aloitettava verenpainelaikitys tai jo kdytossa
olevaa ladkitystd on muutettava, jotta varmistetaan, ettd verenpaine pysyy hallinnassa
fostamatinibihoidon ajan. Jos verenpaine pysyy koholla asianmukaisesta hoidosta huolimatta, 1ddkéarin
on harkittava fostamatinibin annon keskeyttdmistéi, annoksen pienentdmisté tai hoidon lopettamista
(ks. kohta 4.2.)

Maksan toimintakokeiden tulosten poikkeavuudet ja maksatoksisuuden riski

Suurimmat lumelddkekontrolloitujen tutkimusten laboratoriokokeissa havaitut ALAT-/ASAT-arvot
olivat yli kolme kertaa normaalin yldrajaa suuremmat yhdeksalla prosentilla potilaista, jotka saivat
fostamatinibia. Lumeléddkettd saaneista potilaista téllaisia arvoja ei todettu yhdelldkéén potilaalla.

Niukkojen tietojen mukaan vaikuttaa silt, ettd hyperbilirubinemian riski on suurentunut potilailla,
joilla on UGT1Al-entsyymin geneettistd polymorfiaa (esimerkiksi Gilbertin oireyhtymi). Ladkérin on
seurattava niitd potilaita sdénnollisesti (ks. kohta 4.2).

Kaikkien potilaiden transaminaasiarvot palautuivat normaaliksi 2—6 viikon kuluessa annoksen
muuttamisesta. Ladkérin on seurattava maksan toimintakokeiden tuloksia kuukausittain hoidon ajan.



Jos ALAT- tai ASAT-arvo suurenee yli kolminkertaiseksi normaalin yldrajaan ndhden, 1dékérin on
lievitettdva maksatoksisuutta keskeyttimalla tai lopettamalla hoito tai pienentdmélld annosta. Jos
kokonaisbilirubiiniarvo suurenee samaan aikaan yli kaksi kertaa normaalin yldrajaa suuremmaksi,
hoito on lopetettava (ks. kohta 4.2).

Tdydellinen verenkuva

Ladkérin on seurattava tdydellistd verenkuvaa, my0s verihiutaleiden méaaréaa, kuukausittain, kunnes
verihiutaleiden mééra vakiintuu (vdhintisn 50 x 10° /1 (50 000 verihiutaletta mikrolitrassa (ul)). Sen
jalkeen ladkérin on jatkettava tdydellisen verenkuvan, myds neutrofiiliarvon, seuraamista
saannollisesti.

Ripuli

Ripuli on yleisin fostamatinibihoitoon liittyva haittavaikutus, mutta vaikeaa ripulia esiintyi vain
yhdell4 prosentilla potilaista. Potilaita on seurattava ripulin kehittymisen varalta. Ripulia on hoidettava
tukitoimilla (esimerkiksi ruokavalion muutoksilla, nesteytykselld ja/tai ripulilddkkeelld) heti oireiden
alettua. Jos ripuli muuttuu vaikeaksi (vahintéén luokka 3), fostamatinibin anto on keskeytettava,
annosta on pienennettdva tai hoito on lopetettava (ks. kohta 4.2).

Neutropenia

Neutropeniaa esiintyi seitsemélld prosentilla fostamatinibilld hoidetuista potilaista, ja kuumeista
neutropeniaa esiintyi yhdelld prosentilla potilaista. Potilaat, joilla on neutropenia, voivat olla muita
herkempii infektioille.

Ladkérin on seurattava neutrofiilien absoluuttista miaraa kuukausittain. Ladkérin on hoidettava

fostamatinibistd johtuvaa toksisuutta keskeyttdmailld hoito, pienentdmélld annosta tai lopettamalla
hoito (ks. kohta 4.2).

Infektiot

Kliinisisté tutkimuksista on ilmoitettu infektioita, my0s keuhkokuumetta ja hengitystieinfektioita (ks.
kohta 4.8).

Potilaita on seurattava infektioiden varalta hoidon ajan. Ladkérin on arvioitava hoidon jatkamisen
hyo6ty-riskisuhdetta infektion ilmaantuessa.

Luun uudismuodostus

Koska in vitro -tutkimuksissa on osoitettu, ettd fostamatinibi vaikuttaa pernan tyrosiinikinaasin liséksi
myds muihin tyrosiinikinaaseihin, jotka osallistuvat luun metaboliaan (esimerkiksi VEGFR, RET),
mahdollisia kohdentamattomia vaikutuksia luun uudismuodostukseen tai muodostumiseen ei ole
madritetty. Tdma koskee erityisesti potilaita, joilla on osteoporoosi tai luunmurtumia taikka nuoria
aikuisia, joilla epifysiaalinen fuusio ei ole vield tapahtunut. Sen vuoksi ndiden potilaiden tavallista
tiiviimpi seuranta on suositeltavaa. Ladkérin on arvioitava hoidon jatkamisen hyoty-riskisuhde
luunmurtuman parantumisen aikana perusteellisesti.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset:

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset fostamatinibiin

Rifampisiini on vahva CYP3A4:n indusoija, ja kun sitd kdytettiin (annostus 600 mg kerran
vuorokaudessa 8 vuorokauden ajan) yhté aikaa fostamatinibin (150 mg:n kerta-annos) kanssa, R406:n
AUC-arvo pieneni 75 prosentilla ja Cnax-arvo pieneni 59 prosentilla.



Fostamatinibin ja vahvojen CYP3A4:n indusoijien samanaikainen kdyttd vihentid altistumista
R406:1le, jolloin teho voi heikentyd. Sen vuoksi fostamatinibin ja vahvojen CYP3A4:n indusoijien
samanaikaista kayttod ei suositella.

Fostamatinibin ja vahvojen CYP3A4:n estijien samanaikainen kéyttd puolestaan liséd altistumista
R406:1le (padasiallinen aktiivinen metaboliitti), jolloin haittavaikutusten riski voi suurentua. Jos
potilaalle annetaan samanaikaisesti vahvoja CYP3A4:n estdjid, hdntd on seurattava sellaiseen
fostamatinibiin liittyvéin toksisuuden varalta, jonka vuoksi annosta voidaan joutua muuttamaan (ks.
taulukko 2). Jos potilasta hoidetaan vahvoilla CYP3A4:n estéjilld (esimerkiksi sienilddkkeilld tai
bakteerilddkkeilld) lyhyen aikaa, annosta voi olla tarpeen muuttaa lisdhoidon alusta l4htien.
Fostamatinibin antotiheys on harvennettava puoleen (esimerkiksi kahdesti vuorokaudessa otettavasta
150 mg:n annoksesta kerran vuorokaudessa otettavaan 150 mg:n annokseen tai kahdesti
vuorokaudessa otettavasta 100 mg:n annoksesta kerran vuorokaudessa otettavaan 100 mg:n
annokseen) vahvojen CYP3A4:n estdjien kdyton yhteydessd. Ladkérin on arvioitava, voiko potilas
jatkaa sen fostamatinibiannoksen kiyttoa, jota hin kéytti ennen kuin samanaikainen hoito vahvalla
CYP3A4:n estdjilli aloitettiin, 2—3 vuorokauden kuluttua estdjan kdyton lopettamisesta.

Ketokonatsoli on vahva CYP3A4:n indusoija, ja kun sité kéytettiin (annostus 200 mg kahdesti
vuorokaudessa 3,5 vuorokauden ajan) yhti aikaa fostamatinibin (80 mg:n kerta-annos eli 0,53 kertaa
150 mg:n annos) kanssa, R406:n AUC-arvo suureni 102 prosentilla ja Cmax-arvo 37 prosentilla.

Muita ladkeaineita, joilla on vahva CYP3A4:n estimisen potentiaali samanaikaisesti fostamatinibin
kanssa kiytettynd, ovat seuraavat:

bosepreviiri, danopreviiri ja ritonaviiri, elvitegraviiri ja ritonaviiri, greippimehu, indinaviiri ja
ritonaviiri, itrakonatsoli, ketokonatsoli, kobisistaatti, konivaptaani, lopinaviiri ja ritonaviiri,
paritapreviiri ja ritonaviiri sekd (ombitasviiri ja/tai dasabuviiri), posakonatsoli, ritonaviiri, sakinaviiri
Jja ritonaviiri, telapreviiri, tipranaviiri ja ritonaviiri, troleandomysiini, vorikonatsoli, klaritromysiini,
diltiatseemi, idelalisibi, nefatsodoni ja nelfinaviiri.

Verapamiili on keskivahva CYP3A4:n estijd, ja kun sitéd kéytettiin (annostus 80 mg kolme kertaa
vuorokaudessa neljin vuorokauden ajan) yhtd aikaa fostamatinibin (150 mg:n kerta-annos) kanssa,
R406:n (padasiallinen aktiivinen metaboliitti) AUC-arvo suureni 39 prosentilla ja Cnax-arvo 6
prosentilla.

Mahan pH-arvon suureneminen ei vaikuta R406:lle altistumiseen

Ranitidiini on H2-salpaaja, joka suurentaa mahan pH-arvoa, mutta samaan aikaan fostamatinibin
kanssa annetulla 150 mg:n annoksella ranitidiinia ei ollut kliinisesti merkittdvéaa vaikutusta R406:1le
altistumiseen.

Fostamatinibin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

CYP3A4:n substraatit

Fostamatinibin samanaikainen kaytto voi suurentaa systeemistd altistusta joillekin CYP3A4:n
substraatteihin kuuluville lddkevalmisteille. Potilaita on seurattava CYP3A4:n substraatteihin
kuuluvien ladkevalmisteiden aiheuttaman toksisuuden varalta, silld annosta voidaan joutua
muuttamaan, kun niitd kéytetdén yhti aikaa fostamatinibin kanssa.

Simvastatiinin (40 mg:n kerta-annos) samanaikainen kéyttd fostamatinibin kanssa (annos 100 mg
kahdesti vuorokaudessa) suurensi simvastatiinin AUC-arvoa 64 prosentilla ja Cnax-arvoa 113
prosentilla sekd simvastatiinihapon AUC-arvoa 66 prosentilla ja Cnax-arvoa 83 prosentilla.

Midatsolaamin (7,5 mg:n kerta-annos) samanaikainen kaytto fostamatinibin kanssa (annos 100 mg
kahdesti vuorokaudessa) suurensi midatsolaamin AUC-arvoa 23 prosentilla ja Crax-arvoa 9 prosentilla.



Etinyyliestradiolia 0,03 mg siséltdvédn yhdistelméehkdisyvalmisteen samanaikainen kaytto
fostamatinibin kanssa (annos 100 mg kahdesti vuorokaudessa) suurensi AUC-arvoa 28 prosentilla ja
Cmax-arvoa 34 prosentilla.

BCRP:n ja P-gp:n substraatit

Fostamatinibin samanaikainen kiyttd voi suurentaa P-gp:n substraattien (esimerkiksi digoksiinin) ja
BCRP:n substraattien (esimerkiksi rosuvastatiinin) pitoisuuksia. Ndiden lddkkeiden toksisuutta on
seurattava, koska niiden annosta voidaan joutua pienentdméén silloin, kun niitd annetaan
samanaikaisesti fostamatinibin kanssa. Rosuvastatiinin vaihtoa toiseen lddkkeeseen on harkittava, ja
digoksiinin osalta ladkehoidon lisdseuranta saattaa olla tarpeen.

Rosuvastatiinin (20 mg:n kerta-annos) samanaikainen kéytto fostamatinibin kanssa (annos 100 mg
kahdesti vuorokaudessa) suurensi rosuvastatiinin AUC-arvoa 95 prosentilla ja Cpax-arvoa 88
prosentilla.

Digoksiinin (0,25 mg:n annos kerran vuorokaudessa) samanaikainen kaytto fostamatinibin (annos 100
mg kahdesti vuorokaudessa) suurensi digoksiinin AUC-arvoa 37 prosentilla ja Cmax-arvoa 70
prosentilla.

CYP2C8:n substraatit
Fostamatinibin samanaikainen kaytto ei vaikuta CYP2C8:n substraatteihin kuuluville ladkeaineille
altistumiseen. CYP2CR8:n substraatteihin kuuluvan lddkkeen annosta ei tarvitse muuttaa.

Pioglitatsonin (30 mg:n kerta-annos) samanaikainen kayttd fostamatinibin kanssa (annos 100 mg
kahdesti vuorokaudessa) suurensi pioglitatsonin AUC-arvoa 18 prosentilla ja Cnax-arvoa 17
prosentilla. Hydroksyyli-pioglitatsonin AUC-arvo pieneni 10 prosentilla ja Cimax-arvo 9 prosentilla.

Varfariiniin kohdistuvat vaikutukset

Koska pernan tyrosiinikinaasin estiminen saattaa vaikuttaa verihiutaleiden kasaantumiseen,
antikoagulanttihoidon tehoa (esimerkiksi INR-arvoa) on tarvittaessa seurattava, jos fostamatinibin
kanssa kdytetddn samanaikaisesti sellaisia antikoagulantteja, joiden terapeuttinen indeksi on kapea,
kuten varfariinilla.

Samanaikaista kayttod JAK:n estdjien, trombopoietiinireseptorin agonistien, rituksimabin ja muiden
immuunivastetta muuntavien lddkeaineiden kanssa ei ole tutkittu.

In vitro -tutkimukset

Fostamatinibi on ihmisen effluksi-kuljettajaproteiini P-gp:n estéjé in vitro.

CYP3A4 ja UGT1A9 osallistuvat R406:n metaboliaan. R406 on P-gp:n mutta ei muiden (OAT1/3,
OCT2, OATP1B1/3, MRP2 ja BCRP) tirkeimpien kuljettajaproteiinien substraatti. R406 voi estii
CYP3A4:n ja BCRP:n toimintaa ja indusoida CYP2C8:n toimintaa. R406 ei ole CYP2CS8:n ja
UGT2B7:n estija.

R406 on UGT1A1:n estdjd. UGT101:n estdminen voi lisétd konjugoitumattoman bilirubiinin
pitoisuutta, vaikka muita maksan toimintaan liittyvid poikkeavuuksia ei ole. Potilaita on seurattava
toksisuuden varalta sellaisia lddkkeitd kiytettidessd, jotka metaboloituvat laajalti UGT1A1:n kautta.

Vaikka R406:1la ei ole todettu olevan UGT2B7:44 estdvid vaikutusta in vitro ja vaikka sitd pidetdin
UGT1A1:n heikkona estdjdné in vivo, vaikutusta muihin UGT-entsyymeihin ei ole méaéritetty. Néin
ollen ladkkeiden vilisten farmakokineettisten yhteisvaikutusten mahdollisuutta asetaminofeenin
samanaikaisen kdyton yhteydessi ei ole selvitetty.



4.6. Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmdllisessd idissd olevat naiset / ehkdisy

Hedelmallisessi idssd olevien naisten on kdytettdva tehokasta ehkéisyé hoidon aikana ja vahintdin
yhden kuukauden ajan viimeisen annoksen jilkeen.

Raskaus

Eldinkokeiden tulosten ja vaikutusmekanisminsa perusteella fostamatinibi voi olla siki6lle haitallista,
jos sitd annetaan raskaana olevalle naiselle. Raskaana oleville naisille on kerrottava mahdollisesta
sikioon kohdistuvasta riskista.

Kliinisten tutkimusten aikana raskaaksi tulleet naiset synnyttivét terveitd vauvoja, mutta tutkimusten
aikana tapahtui myos kohtukuolemia / spontaaneja keskenmenoja ja keskenmenoja (ks. kohdat 4.3. ja

5.3).

Jos potilas tulee raskaaksi fostamatinibihoidon aikana, hoito on lopetettava. Fostamatinibi on vasta-
aiheinen raskauden aikana (katso kohdat 4.3 ja 5.3).

Imetys

Ei tiedeti, erittyvitkd fostamatinibi tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Eldimisti saatavilla olevat farmakodynaamiset/toksikologiset tiedot ovat osoittaneet, ettd
fostamatinibin metaboliitteja erittyy maitoon (ks. kohta 5.3). Vastasyntyneisiin/vauvoihin kohdistuvaa

riskid ei voida sulkea pois. Imetys on keskeytettdva fostamatinibihoidon ajaksi ja vahintddn kuukauden
ajaksi viimeisen annoksen jilkeen.

Hedelmadllisyys

Tietoja fostamatinibin vaikutuksista ihmisten hedelmaillisyyteen ei ole. Sen perusteella, ettid
eldinkokeissa havaittiin tiineyden vdhentyneen, fostamatinibi saattaa vaikuttaa naisten
hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

Eldinkokeissa ei ole havaittu urosten hedelmallisyyteen kohdistuvia haittavaikutuksia. Koska niyttoa
mutageenisesti tai klastogeenisesti potentiaalista ei ole, miessukupuolen kautta vlittyvia
synnynnéisid epdamuodostumia koskevia huolenaiheita ei ole.

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneenkiyttokykyyn

Fostamatinibi ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn. Potilaan on viltettava
autolla ajamista tai koneiden kéyttdmisté, jos hidntd huimaa.

4.8. Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Immunotrombosytopeniaa sairastavilla potilailla tehdyissad lumeladkekontrolloiduissa tutkimuksissa
vakavia haittavaikutuksia olivat kuumeinen neutropenia, ripuli, keuhkokuume ja verenpainekriisi, joita
kutakin esiintyi yhdella prosentilla fostamatinibié saaneista potilaista. Muita fostamatinibii saaneilla
potilailla havaittuja vakavia haittavaikutuksia olivat hengenahdistus ja hypertensio (kummankin osuus
2 prosenttia) sekéd neutropenia, lihaskipu, rintakipu, ripuli, huimaus, nefrolitiaasi, raajakipu,
hammaskipu, pyortyily ja hypoksia (kaikkien osuus 1 prosentti).
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Taulukko haittavaikutuksista

Esitetyt haittavaikutukset ovat perdisin lumelddkekontrolloiduista kliinisistd tutkimuksista, ja ne on
jérjestetty ensisijaisen elinjdrjestelméluokituksen mukaan MedDR A-tietokannassa suositeltuja termeja
kayttden. Haittavaikutukset on luokiteltu sen mukaan, mika niiden yleisyys on kussakin
elinjarjestelméssé, ja ne on esitetty vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessd. Haittavaikutusten
yleisyys méiéritelldén seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen
(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukko 3: Taulukko haittavaikutuksista

MedDRA:n Yleisyys Haittavaikutukset
elinjirjestelmaluokitus
Infektiot Melko Keuhkokuume

harvinainen

Yleinen Ylahengitystieinfektio, hengitystieinfektio,

keuhkoputkitulehdus, alahengitystieinfektio,
virusperdinen yléhengitystieinfektio

Veri ja imukudos Yleinen Neutropenia, kuumeinen neutropenia
Hermosto Hyvin yleinen | Huimaus
Yleinen Makuhéiriot, padansarky
Verisuonisto Hyvin yleinen | Hypertensio
Melko Verenpainekriisi
harvinainen
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen | Ripuli, pahoinvointi, suolen liikkeiden
lisddntyminen
Yleinen Ylavatsakipu, vatsakipu
Tho ja ihonalainen kudos Yleinen Ihottuma, punoittava ihottuma, tépldinen ihottuma
Yleisoireet ja antopaikassa | Yleinen Rintakipu, vasymys, influenssan kaltainen sairaus
todettavat haitat
Tutkimukset Hyvin yleinen | Kohonnut alaniiniaminotransferaasiarvo, kohonnut

alaniiniaminotransferaasiarvo, kohonnut
verenpaine, poikkeava diastolinen paine, kohonnut
diastolinen paine, kohonnut systolinen paine,
kohonneet maksaentsyymiarvot, maksan
toimintakokeen poikkeava tulos

Yleinen Neutrofiilimiiran viheneminen

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Yleisimmin ilmoitettuja fostamatinibiin liittyvid haittavaikutuksia olivat hypertensio, maksan
toimintakokeiden poikkeavat tulokset, ripuli, neutropenia ja infektiot.

Hypertensio

Ensimmaisissé fostamatinibistd tehdyissa tutkimuksissa terveilld potilailla havaittu verenpaineen
kohoaminen oli annosriippuvainen (ks. kohta 4.4). Nailld potilailla hypertensio korjaantui muutaman
vuorokauden kuluessa lddkkeen annon lopettamisesta.

Immunotrombosytopeniaa sairastavilla potilailla tehdyissad lumeladkekontrolloiduissa tutkimuksissa
hypertensioon liittyvid haittavaikutuksia ilmoitettiin 27,5 prosentilla potilaista, jotka saivat
fostamatinibid, ja 12,5 prosentilla potilaista, jotka saivat lumelddkettd lumelddkekontrolloiduissa
tutkimuksissa. Hypertensioon liittyvét haittavaikutukset olivat vakavuudeltaan enimmaikseen lievid tai
kohtalaisia. Hypertensio oli vakava kahdella fostamatinibid saaneella potilaalla ja yhdelld lumelaédketta
saaneella potilaalla. Verenpainekriisit ilmoitettiin vakavana haittavaikutuksena, ja niitd esiintyi yhdelld
fostamatinibid saaneella potilaalla (1 %). Annosta oli muutettava (sité oli pienennettéva tai hoito oli
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keskeytettdva) neljdlld fostamatinibid saaneista potilaista mutta ei yhdelldkdan lumeldékettd saaneista
potilaista. Tutkimuslddkkeen anto lopetettiin hypertensioon liittyvén haittavaikutuksen vuoksi yhdella
lumelddkettd saaneella potilaalla mutta ei yhdellakdan fostamatinibid saaneista potilaista.

Noin 20 prosentilla fostamatinibié saaneista potilaista vdhintdin yksi interventio oli tarpeen
hypertensioon liittyvien tapahtumien vuoksi: ndiden potilaiden verenpainelddkkeiden annostusta
liséttiin ja/tai heille aloitettiin uusi verenpaineldike.

Maksan toimintakokeiden tulosten poikkeavuudet ja maksatoksisuuden riski

Terveilld vapaacehtoisilla tehdyissé vaiheen 1 tutkimuksissa fostamatinibid saaneilla potilailla
havaittiin maksaentsyymien (ALAT ja ASAT) arvojen lievia tai kohtalaista suurentumista. Téta
esiintyi enemman suurempien testattujen annosten (250 mg suun kautta kahdesti vuorokaudessa)
yhteydessd. Nama muutokset olivat lievid, ja kaikki arvot palautuivat normaaleiksi (ks. kohta 4.4).

Immunotrombosytopeniaa sairastavilla potilailla tehdysséd lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa
transaminaasiarvojen suurentumista ilmoitettiin haittavaikutuksina 11 prosentilla (ALAT-arvo
kohonnut) ja 9 prosentilla (ASAT-arvo kohonnut) fostamatinibii saaneista potilaista. Kaikki nimé
transaminaasiarvojen suurentumiset olivat vakavuudeltaan lievid tai kohtalaisia, ja kahdeksalla
potilaalla annosta oli muutettava (annosta oli pienennettiva tai hoito oli keskeytettdva). Yksi potilas
lopetti fostamatinibihoidon transaminaasiarvon suurentumisen vuoksi (ALAT-arvo kohonnut). Taméa
arvo palautui kuitenkin normaaliksi hoidon lopettamisen jilkeen.

Suurimmat immunotrombosytopeniaa sairastavilla potilailla tehdyssd lumeladkekontrolloidussa
tutkimuksessa havaitut ALAT-/ASAT-arvot olivat yli kolme kertaa normaalin ylérajaa suuremmat
yhdeksélld prosentilla potilaista, jotka saivat fostamatinibia. Lumeldédkettd saaneista potilaista
yhdelldkéén ei todettu téllaisia arvoja. Suurimmat ALAT- ja/tai ASAT-arvot (> 10 x normaalin
yléraja) havaittiin yhdelld fostamatinibié saaneella potilaalla. Transaminaasiarvot palautuivat
normaaleiksi 2—4 viikon kuluessa annoksen muuttamisesta. Transaminaasiarvojen kohoamiseen
kuluneen ajan mediaani (vaihteluvéli) oli 58 vuorokautta (43—127), ja kunkin tapahtuman keston
mediaani (vaihteluvili) oli 14,5 vuorokautta (6—28 vuorokautta).

Ripuli

Maha-suolikanavaan liittyvét vaivat, erityisesti ei-infektiiviseen ripuliin liittyvét haittatapahtumat,
olivat yleisimpié haittavaikutuksia, joita fostamatinibid saaneilta potilailta ilmoitettiin koko kliinisen
kehitysohjelman ajalta. Ei-infektiiviseen ripuliin liittyvien haittatapahtumien katsotaan liittyvin
selvisti fostamatinibihoitoon (ks. kohta 4.4).

Immunotrombosytopeniaa sairastavilla potilailla tehdysséd lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa ei-
infektiivinen ripuli oli yleisimmin ilmoitettu maha-suolikanavan vaiva, jota esiintyi 31 prosentilla
fostamatinibid saaneista potilaista. Ei-infektiiviseen ripuliin liittyvét tapahtumat olivat vakavuudeltaan
enimmaékseen lievii tai kohtalaisia. Suurin osa potilaista, joilla oli keskivaikea ripuli, sai ripulilddketta
(loperamidia) oireiden lievittimiseen. Vaikeaa ripulia ilmoitettiin yhdelld prosentilla fostamatinibié
saaneista potilaista lumelddkekontrolloidun jakson aikana. Annoksen muuttamisesta (hoidon
keskeyttiminen tai annoksen pienentdminen) ilmoitettiin noin viideltd prosentilta fostamatinibié
saaneista potilaista. Yksi fostamatinibié saanut potilas kuitenkin lopetti tutkimuslddkkeen kéyton
lumeldékekontrolloidulla jaksolla haittatapahtumien (ripuli) takia.

Noin 25 prosentille fostamatinibié saaneista potilaista kehittyi ei-infektiivinen ripuli 12 ensimmaéisen
hoitoviikon aikana lumeldikekontrolloidulla jaksolla. Niilld fostamatinibid saaneilla potilailla, joilla
oli keskivaikea tai vaikea ripuli, sen ajan mediaani, joka kului keskivaikean tai vaikean ripulin
ilmaantumiseen ensimmaisen kerran, oli 57 vuorokautta, ja tapahtumien keston mediaani oli noin 15
vuorokautta.
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Neutropenia

Ensimmaisessé vaiheen 1 ihmisilld tehdyssé tutkimuksessa havaittiin, ettd suurempien
fostamatinibiannosten (enintddn 300 mg kahdesti vuorokaudessa) yhteydessé fostamatinibin
biologisesti aktiivinen komponentti vihensi neutrofiilien maarad merkittdvasti, mutta mairé palasi
nopeasti normaaliksi hoidon lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.4). Palautumisen nopeus viittasi siihen,
ettd kyse on pikemminkin kohdevaikutuksesta kuin kantasoluihin kohdistuvasta vaikutuksesta. Tama
neutrofiileihin kohdistuva vaikutus havaittiin kaikissa kliinisissd ohjelmissa.

Immunotrombosytopeniaa sairastavilla potilailla tehdyssa lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa
neutropenia ilmoitettiin haittavaikutuksena seitseméltd prosentilta fostamatinibiryhmén potilaista
mutta ei yhdeltdkdian lumelddkeryhmaén potilaista. Useimpiin neutropeniahaittavaikutuksiin ei liittynyt
infektiota, ja vaikutukset olivat vakavuudeltaan lievii tai kohtalaisia. Vakavaa neutropeniaa
ilmoitettiin kahdelta potilaalta, joista toisella kyse oli vakavasta haittavaikutuksesta, kuumeisesta
neutropeniasta, joka liittyi tuntemattomaan infektioon. Kolmella potilaalla annosta oli muutettava
neutropenian vuoksi tutkimusprotokollan mukaisesti, ja yksi potilas lopetti tutkimuslddkkeen kayton
neutropenian vuoksi. Yhtd lukuun ottamatta kaikki neutropeniahaittavaikutukset korjaantuivat
tutkimuksen péaédttymiseen mennessa.

Immunotrombosytopeniaa sairastavilla potilailla tehdyssd lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa
fostamatinibii saaneista potilaista kahdella neutrofiilien méri laski vilille > 0,5 ja < 1,0 x 10%1. Siti
vastoin lumeldidkeryhméssi ndin ei tapahtunut yhdellekdan potilaalle. Seitsemaélléd fostamatinibid
saaneella potilaalla ja yhdelld lumelddketti saaneella potilaalla neutrofiilien maara laski vélille > 1,0 ja
< 1,5 x 10%/1. Yhdellikéén potilaalla neutrofiilien mri ei laskenut vilille < 0,5 x 10°/1.

Infektiot

Immunotrombosytopeniaa sairastavilla potilailla tehdyssé lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa
infektio ilmoitettiin haittavaikutuksena 30 prosentilla fostamatinibid saaneista potilaista ja 20
prosentilla lumeladkettd saaneista potilaista (ks. kohta 4.4). Fostamatinibiryhmassa
hengitystieinfektioiden osuus haittatapahtumista oli 60 prosenttia ja lumelddkeryhmissa 40 prosenttia.
Fostamatinibiryhmaisté ei ilmoitettu systeemisid opportunistisia infektioita. Vakavat infektioihin
liittyvit haittavaikutukset olivat melko harvinaisia. Vaikeita infektiotapahtumia olivat keuhkokuume ja
influenssan kaltainen sairaus (kumpaakin yhdelld potilaalla fostamatinibiryhmassd) ja sepsis (yhdella
potilaalla lumelddkeryhmaéssé). Yksi fostamatinibiryhmén potilas lopetti tutkimuslddkkeen kiyton
infektion (keuhkokuumeen) takia. Neutropeniaa esiintyi infektion yhteydessa harvoin.

ldkkddt potilaat

Kliinisten fostamatinibitutkimusten potilaiden kokonaisméérasti vahintdén 65-vuotiaita oli 16,4
prosenttia ja vahintddn 75-vuotiaita oli 2,4 prosenttia. [dkkailld potilailla esiintyi yleisesti muita
enemmaén haittavaikutuksia.

Vihintdén 65-vuotiaiden potilaiden ryhmésséi kuudella potilaalla (21 prosentilla) esiintyi vakavia
haittatapahtumia ja viisi potilasta (18 prosenttia) lopetti tutkimuslidékkeen kéyton haittatapahtumien
vuoksi. Alle 65-vuotiaiden potilaiden ryhmasti seitseméllé potilaalla (9 prosentilla) esiintyi vakavia
haittatapahtumia ja viisi potilasta (7 prosentilla) lopetti tutkimuslddkkeen kayton haittatapahtumien
vuoksi. Niisté vahintdén 65-vuotiaista potilaista, jotka saivat fostamatinibié, 11 potilaan (39 prosenttia)
verenpaine kohosi. Lumeldikeryhméssi nidin tapahtui kahdelle potilaalle (18 prosenttia). Alle 65-
vuotiaista potilaista verenpaine kohosi 17 potilaalla (23 prosentilla), ja lumelddkeryhméssa nédin
tapahtui neljille potilaalle (11 prosentilla).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta..

4.9. Yliannostus

Fostamatinibin yliannostuksen hoitoon ei ole varsinaista vastalddkettd, ja dialyysissd puhdistuvan
R406:n méaira on véahidinen. Kliinisessd kehitysohjelmassa ei saatu tietoa yliannostuksesta.
Yliannostustapauksessa ladkérin on seurattava potilasta tiiviisti kohdassa 4.2 kuvattujen
haittavaikutusten merkkien ja oireiden varalta ja hoidettava reaktioita tukihoitotoimenpiteill4.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Verenvuotolddkkeet, muut systeemiset hemostaatit. ATC-koodi:
B02BX09

Vaikutusmekanismi

Fostamatinibi vaikuttaa tehokkaasti sen padasiallisen metaboliitin, R406:n, vélitykselld. R406 on
tyrosiinikinaasin estijé, jonka pernan tyrosiinikinaasia estiva vaikutus on osoitettu. R406 estéé B-
solureseptorien ja Fc-osaa aktivoivien reseptorien signaalitransduktiota; ndilld reseptoreilla on
keskeinen tehtdvé vasta-ainevilitteisissd soluvasteissa. Fostamatinibin metaboliitti R406 vahentdi
verihiutaleiden vasta-ainevilitteistd tuhoutumista.

Kliininen teho ja turvallisuus

Fostamatinibin teho ja turvallisuus on osoitettu kahdessa vaiheen III satunnaistetussa
kaksoissokkoutetussa ja lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa (C788-047 ja C788-048)
aikuispotilailla, joilla oli aiemmin hoidettu persistoiva (3—12 kuukautta diagnosoinnin jélkeen) tai
krooninen (yli 12 kuukautta diagnosoinnin jialkeen) immunotrombosytopenia.

Satunnaistetut lumelddkekontrolloidut tutkimukset

Kahteen identtiseen kaksoissokkoutettuun lumeldékekontrolloituun tutkimukseen, jotka toteutettiin eri
maissa, valittiin yhteensd 150 persistenttid tai kroonista immunotrombosytopeniaa sairastavaa
potilasta, joiden vaste aiempaan hoitoon (jota oli annettu kortikosteroideilla, immunoglobuliineilla
ja/tal trombopoietiinireseptorin agonisteilla taikka tekemaélld pernanpoistoleikkaus) oli ollut
riittdméaton.

Potilaat satunnaistettiin kummassakin tutkimuksessa suhteessa 2:1 saamaan fostamatinibia tai
lumelédkettd 24 viikon ajan. Satunnaistaminen ositettiin aiemman pernanpoistoleikkauksen ja
trombosytopenian vakavuuden perusteella. Jatkuva samanaikainen immunotrombosytopeniahoito
(glukokortikoidit [alle 20 mg prednisoniekvivalenttia vuorokaudessa], atsatiopriini tai danatsoli) oli
sallittu, ja varahoitoa (rescue therapy) sai tarvittaessa antaa. Aluksi kaikki potilaat saivat
tutkimusladkettd 100 mg kahdesti vuorokaudessa (tai vastaavan annoksen lumeldikettd).
Verihiutaleiden méaédrén ja ladkkeen siedettdvyyden mukaan annos suurennettiin kahdesti
vuorokaudessa otettavaan 150 mg:n annokseen (tai vastaavaan annokseen lumelééketti) 86 prosentilla
potilaista viikolla 4 tai myohemmin.

Lumelddkekontrolloituihin tutkimuksiin valittujen potilaiden mediaani-ika oli 54 vuotta (vaihteluvili:
20-88 vuotta; C788-047-tutkimuksessa mediaani-ikd oli 57,0 vuotta ja C788-048-tutkimuksessa 49,5
vuotta). Suurin osa potilaista oli naisia (61 %) ja valkoihoisia (93 %). Potilaiden aiemmin saamat
hoidot olivat erilaisia (mediaani oli 3, vaihteluvali 1-14). Hoidoissa yleisimmin kdytettyjd ladkkeita
olivat kortikosteroidit (94 %), immunoglobuliinit (53 %) ja trombopoietiinireseptorin agonistit (TPO-
RA) (48 %). Useimmilla potilailla oli krooninen ITP (93 %). ITP:n diagnosoinnista kuluneen ajan
mediaani oli 8,5 vuotta, ja 35 prosentille potilaista oli tehty pernanpoistoleikkaus. Lahtotilanteessa
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verihiutaleiden méérin mediaani oli 16 x 10° /1 (miltei puolella [45 %] méri oli alle 15 x 10°), ja 47
prosentilla oli jatkuva ITP-ladkitys. Fostamatinibié saaneita ITP-potilaita oli yhteensd 102, ja heistéd 28
(27 %) oli vahintddn 65-vuotiaita. Vahintddn 75-vuotiaita potilaita oli 11 (11 %).

C788-047-tutkimuksesssa satunnaistettiin 76 potilasta, joista 51 valikoitui fostamatinibiryhmé&én ja 25
lumeladdkeryhmaan. C788-048-tutkimuksesssa satunnaistettiin 74 potilasta, joista 50 valikoitui
fostamatinibiryhméén ja 24 lumelddkeryhméain. Fostamatinibin teho perustui ensisijaiseen
péitetapahtumaan, joka oli vakaa verihiutalevaste (vihintiin 50 x 10°/1 ainakin neljissi kuudesta
tutkimuskéynnisti viikoilla 14-24). C788-047- ja C788-048-tutkimuksen tulokset esitetddn taulukossa

4,
Taulukko 4: Lumeliikekontrolloitujen kliinisten tutkimusten tulokset
Yhdistetyt Hoitoon vastaamaton

C788-047-tutkimus C788-048-tutkimus tutkimukset populaatio®
Tutkimuks | Tilastolliset Fosta PBO Fosta PBO Fosta PBO Fosta PBO
en tulokset | parametrit | (N=51) | (N=25) | (N=50) | (N=24) | (N=101) | (N=49) | (N=72) | (N=33)
Vakaa 1 (%) 8 (16) 0 (0) 9(18) 1(4) 17 (17) 12) 10 (14) 0 (0)
verihiutaleva L“‘l’i“;‘;“;]sva (5,7,257) | (0,00 | (7.4,287) | (0,122) | (9,5,24,1) | (0,6,0) | (5.9,21,9) | (0,0, 0,0)
12
ste p-arvo P’ = 0,0471 Ei merk. 2°=0,0071 0°=0,0287
Voitiin valita
g‘%‘ggﬁfen n (%) 28 (55) 22 (88) 33 (66) 19 (79) 61 (60) | 41(84) | 43(60) | 29(88)
viikolla 12°
Paiittynyt
tutkimus n (%) 12 (24) 1 (4) 13 (26) 2(8) 25 (25) 3(6) 16 (22) 13)
(viikko 24)

! Sisiltdd kaikki potilaat ja verihiutalemairit. Ei sisélld niitd potilaita, joiden verihiutaleiden méérét mitattiin
varahoidon jilkeen viikon 10 jélkeen.
2 Vakaan verihiutalemérén prospektiivinen méiritelmi: verihiutaleiden méré vihintizn 50 x 10° /1 (50 000
verihiutaletta mikrolitrassa (pl)). ainakin neljassd kuudesta tutkimuskdynnisté viikoilla 14-24.
3 p-arvo Fisherin tarkasta testisti.
4(788-049: avoin jatkotutkimus.
5 Potilaat, jotka eivit vastanneet hoitoon 12 viikon kuluessa, voitiin valita avoimeen jatkotutkimukseen.
Hoitoon vastaamaton populaatio: potilaiden alaryhmi, joka oli saanut vihintéin kolme aiempaa ITP-hoitoa
Fosta = fostamatinibi; PBO = lumeldéke; Ei merk. = Hoitoryhmien vililld ei voitu osoittaa tilastollisesti
merkitsevai eroa.

Alustava hoitovaste (verihiutaleiden méird > 50 x 10° /1 (50 000 verihiutaletta mikrolitrassa (ul)) )
havaittiin useimmilla hoitoon vastanneilla (11:114 17:sti hoitoon vastanneesta) kuuden viikon kuluessa
ja 12 viikon kuluessa kaikilla hoitoon vastanneilla, joiden hoitovaste oli vakaa.

Niilld hoitoon vastanneilla potilailla, joiden hoitovaste oli vakaa, verihiutaleiden méérén kasvun

mediaani lihtétilanteen jilkeisilld tutkimuskiynneilld oli 95 x 107 /1 ja enimmaéismésrd oli 150 x 10° /1.
Fostamatinibid saaneista potilaista 30 prosenttia tarvitsi varahoitoa, ja lumeldaketti saaneilla timé luku
oli 45 prosenttia.

Lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa verenvuotoa esiintyi 29 prosentilla fostamatinibiryhmaéssa ja

37 prosentilla lumelddkeryhmassd. Kohtalaiseen tai vakavaan verenvuotoon liittyvien

haittatapahtumien ilmaantuvuus (16,3 % vs. 9,9 %) ja vakavien haittatapahtumien ilmaantuvuus (10,2
% vs. 5,0 %) oli noin kaksinkertainen lumeldékeryhmaéssé fostamatinibiryhméén verrattuna. Vain
yhdelle fostamatinibilla hoidetulle potilaalle ilmaantui vakavaan verenvuotoon liittyvé tapahtuma
(ruhjevamma), kun taas lumelddkeryhmaissa niitd ilmaantui kolmelle potilaalle (maha-suolikanavan
verenvuoto, runsaat kuukautiset ja verenpurkaumat). Yhteenvetona voidaan todeta, ettd fostamatinibin
yhteydessd havaittiin vihemmaén verenvuotoon liittyvid haittatapahtumia kuin lumelddkkeen
yhteydessi, mutta ryhmien viéliset erot eivét olleet tilastollisesti merkitsevié.

Alaryhmdanalyysit
Tavlessella hoidettujen potilaiden verihiutaleiden méardssi havaittua vastetta analysoitiin lisda
taulukossa 5 esitetyn mukaisesti. Taulukossa esitetdén tulokset seké yhdistetyn populaation
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(tutkimuksista C788-047 ja C788-048) ettd hoitoon vastaamattoman populaation (potilaiden alaryhma,
joka oli saanut vahintidn kolme aiempaa ITP-hoitoa) osalta. Kaikkien verihiutaleméarian parametrien
osalta yhdistetyn populaation tulokset ovat verrattavissa hoitoon vastaamattoman populaation
tuloksiin.

Taulukko 5:  Yhteenveto verihiutalemiiran parametreisti alaryhmékohtaisesti — yhdistetty
populaatio (C788-047 ja C788-048) ja hoitoon vastaamaton populaatio

Yhdistetty populaatio Hoitoon vastaamaton populaatio
Fostamatinibi Fostamatinibi

Parametrit N=101 N=T72
Potilas, jolla verihiutalevaste (> 50 x 10° /1) viikolla 12, n (%)

Kylla 23 (22,8 %) 14 (19,4%)

Ei 78 (77,2%) 58 (80,6%)
Muutos verihiutaleiden maérén ldhtotilanteesta (/ul) viikolla 12

Mediaani 4 000 3000

Vaihteluvéli (-15 000, 220 000) (-5 000, 159 000)
Verihiutalemiérian mediaani (/pl) tutkimuksen kuluessa

Mediaani 22000 16750

Vaihteluvali (1 000, 254 500) (1 000, 105 500)

Jatkotutkimus

C788-049-tutkimus on avoin jatkotutkimus. Tdhén tutkimukseen voitiin valita C788-047- ja C788-
048-tutkimuksen potilaita, jotka osallistuivat 24 viikon hoitoon tai jotka eivit vastanneet hoitoon 12
viikon kuluessa. Potilaat sokkoutettiin jompaankumpaan tutkimusryhméén aiemman tutkimuksen
ryhmén (fostamatinibi tai lumelddke) mukaisesti, joten tdssa tutkimuksessa kédytetty aloitusannos
perustui potilaiden viimeisimpain verihiutaleiden mééraan.

C788-049-tutkimukseen valittiin 123 potilasta, joista 44 oli satunnaistettu jo aiemmin
lumeldékeryhméin ja 76 fostamatinibiryhméaén.

Lumelddkevertailu.: Prospektiiviseksi mééritetyssd analyysissa arvioitiin niiden 44 potilaan vakaata
vastetta fostamatinibille, jotka olivat saaneet lumeldékettd edellisessd tutkimuksessa (24 ensimmaéisen
tutkimusviikon ajalta), ja tdssé objektiivisessa mittauksessa vertailutietoina kéytettiin tietoja ndiden
potilaiden lumeldékevasteesta. Néistéd potilaista kymmenen (22,7 %) (myds yksi potilas, joka
luokiteltiin aiemmassa tutkimuksessa lumelddkehoitoon vastanneeksi) tdytti vakaan vasteen kriteerit.
Ero fostamatinibille ja lumeldikkeelle kehittyneessé vasteessa oli siis 20,5 prosenttia (95 prosentin
luottamusvili = 8,5-32,4).

Jatkotutkimus: Niista potilaista, jotka saavuttivat vakaan vasteen C788-047-, C788-048- ja C788-049-
tutkimuksissa, verihiutaleiden méér, joka oli vihintiin 50 x 10° /1, sailyi 18 potilaalla vihintisin 12

kuukauden ajan.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
fostamatinibin kéytdstd trombosytopenian hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissd niiden
kroonista immunotrombosytopeniaa sairastavien potilaiden osalta, joiden vaste aiempaan hoitoon
(esimerkiksi kortikosteroideihin) on ollut riittdméton (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen
potilaiden hoidossa).

5.2. Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annon jélkeen fostamatinibi-aihiolddke muuntuu nopeasti sen aktiiviseksi metaboliitiksi
R406 luultavasti entsyymien vélitykselld suolistossa.
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Kun fostamatinibié oli annettu suun kautta, R406:n biologinen hyo6tyosuus oli keskiméérin 55
prosenttia, mutta vaihtelu oli suurta (vaihteluvili 30-85 prosenttia). R406:n mediaani Tmax-aika oli
noin 1,5 tuntia (vaihteluvéli: 1-4 tuntia). Plasmassa havaittiin hyvin pienid méirid fostamatinibii.

Kun fostamatinibid oli annettu 150 mg:n kerta-annos suun kautta, R406:n keskiméérdiset (=
keskihajonta [SD]) altistumisestimaatit ovat 550 (£ 270) ng/ml Cnax-arvon osalta ja 7 080 (£ 2670)
ng/ml AUC-arvon osalta. R406:1le altistumisen arvellaan madrdytyvin suhteessa annokseen kahdesti
vuorokaudessa otettavaan 200 mg:n annokseen saakka (1,3 kertaa 150 mg:n annos). R406:n
kumuloituminen on noin kaksin- tai kolminkertaista, kun ladkettd annetaan 100—160 mg kahdesti
vuorokaudessa (0,67—1,06 kertaa 150 mg:n annos).

Jakautuminen

Fostamatinibi sitoutuu tehokkaasti plasman proteiineihin (98,3 % ihmisen plasmassa) ja jakautuu
reversiibelisti verisoluihin. R406:n keskiméairéinen (+ keskihajonta) jakautumistilavuus vakaassa
tilassa on 256 (£ 92) 1.

Metabolia

Suolessa alkaalinen fosfataasi metaboloi fostamatinibin sen padasialliseksi metaboliitiksi, R406:ksi.
R406 metaboloituu laajasti padasiassa CYP450-vilitteisen hapettumisen kautta (CYP3A4:n
vilitykselld) ja glukuronidaation (UDP-glukuronosyylitransferaasi [UGT]1A9:n vilityksell&) kautta.
R406 on systeemisessd verenkierrossa hallitseva osa, ja altistuminen R406:n muille metaboliiteille oli
hyvin vahaista.

Eliminaatio/erittyminen

Ihmisilld R406:n keskiméérdinen (+ keskihajonta) loppuvaiheen puoliintumisaika on noin 15 (+ 4,3)
tuntia. Noin 20 prosenttia annetusta radioaktiivisuudesta erittyi virtsaan R406:n N-glukuronidina.
Perusaineen eliminoituminen munuaisten kautta oli vahaistd. Loput radioaktiivisuudesta (~80 %)
erittyi ulosteeseen, ja sitd havaittiin pddasiassa R406:n kahdessa pédasiallisessa metaboliitissa.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

R406:n farmakokinetiikka on lineaarista, ja altistumisen arvellaan méérdytyvéin suhteessa annokseen
kahdesti vuorokaudessa otettavaan 200 mg:n annokseen saakka (1,3 kertaa 150 mg:n annos). R406:n
kumuloituminen on noin kaksin- tai kolminkertaista, kun ladkettd annetaan 100—160 mg kahdesti
vuorokaudessa (0,67—1,06 kertaa 150 mg:n annos).

Yhteisvaikutukset ruoka-aineiden kanssa

Kun fostamatinibid annettiin paljon kaloreita ja rasvaa siséltidvin aterian kanssa (josta saatiin noin 150
kaloria proteiineista, 250 kaloria hiilihydraateista ja 500-600 kaloria rasvasta), R406:n AUC-arvo
kasvoi 23 prosenttia ja Cnax-arvo 15 prosenttia. TAma viittaa siihen, ettd fostamatinibi voidaan ottaa
joko ruoan kanssa tai ilman siti.

Eritvispotilasryhmdt

Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella iké, sukupuoli, rotu / etninen tausta ei vaikuta
fostamatinibin farmakokinetiikkaan.

Fostamatinibin farmakokinetiikka ei muutu potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma [CLcr] = 30 — < 50 ml/min, arvioituna Cockcroft-Gaultin kaavalla ja
dialyysihoitoa vaativan loppuvaiheen munuaissairauden yhteydessé) tai maksan vajaatoiminta (Child-
Pughin luokka A, B tai C).
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5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kahdessa fostamatinibid koskevassa neljéan viikon rottakokeessa (kalsium- ja natriumsuoloilla)
joillakin suurimman annoksen saaneen ryhmén eldimilla (jotka olivat yhé juveniileja/nuoria
hoitojaksolla) havaittiin reisiluun paén kondrodystrofiaa, joka ei tdysin parantunut toipumisjakson
padttymiseen mennessa.

Yhden kuukauden mittaisessa tutkimuksessa, joka tehtiin nuorilla kaneilla, fostamatinibi aiheutti
kasvulevyn dysplasiaa reisiluun yldpééssi ja reisi-sddriluunivelessé ja pienensi reisiluun ja rintalastan
luuytimen solukkuutta, kun annos oli 30 ja 60 mg painokiloa kohti vuorokaudessa. Naarailla todettiin
degeneroituvien/nekroottisten munarakkuloiden lisdéintymisti kaikilla fostamatinibiannoksilla (myds
annoksella 10 mg/kg vuorokaudessa). Kasvulevyissi ja munasarjoissa todetut muutokset ovat
yhdenmukaisia antiangiogeenisen vaikutuksen kanssa.

Kaksi vuotta kestineessé hiirilld tehdyssé tutkimuksessa fostamatinibi ei ollut karsinogeeninen, kun
sitd annettiin paivittdin letkulla suun kautta annoksilla 500/250 mg/kg vuorokaudessa, eiké se ollut
karsinogeeninen, kun sitd annettiin rotille letkulla suun kautta annoksella 45 mg/kg vuorokaudessa.
Fostamatinibi ja sen pédasiallinen aktiivinen metaboliitti (R406) eivét olleet mutageenisia
bakteerimutageenisuustestissd (Ames) in vitro eivétka klastogeenisid ihmisen lymfosyyteilld tehdyssa
kromosomipoikkeavuustestissd in vitro taikka hiiren luuytimen mikrotumatestissi in vivo.

Eldinkokeissa ei ole havaittu urosten hedelmaéllisyyteen kohdistuvia haittavaikutuksia. Koska nayttod
mutageenisesti tai klastogeenisesti potentiaalista ei ole, miessukupuolen kautta valittyvia
synnynnéisid epdmuodostumia koskevia huolenaiheita ei ole. Suun kautta annettavalla fostamatinibilla
tehdyssé hedelmallisyystutkimuksessa todettiin, etteivét edes urosrotille annetut niink&édn suuret
annokset kuin 40 mg/kg vuorokaudessa vaikuttaneet mihinkdan paritteluun (esimerkiksi parittelun
alkamiseen kulunut aika, siitoskyky), sperma-analyyseihin (esimerkiksi siittididen mééra ja
litkkkuvuus) ja elinten painoihin (esimerkiksi kivesparin paino) liittyviin parametreihin. Télla
annoksella R406:n AUC-arvo on noin 3,8-kertainen ihmisille suositeltuun enimmaéisannokseen
nihden. Naarasrotilla taas niinkd4n suuret annokset kuin 11 mg/kg vuorokaudessa eivit vaikuttaneet
mihinkdén parittelu- ja hedelmaillisyysparametreihin. Till4 annoksella R406:n AUC-arvo vastaa
ihmisille suositellun enimmaéisannoksen AUC-arvoa. Pientd vihenemisté tiineyksien méérissa ja
kiinnittymisen jilkeisten alkiokuolemien lisddntymisti havaittiin annoksella 25 mg/kg vuorokaudessa.
Tallda annoksella R406:n AUC-arvo on 2,6-kertainen ihmisille suositeltuun enimmaéaisannokseen
néhden.

Eldinten lisdéntymistutkimuksissa fostamatinibin anto tiineille rotille ja kaneille organogeneesin
aikana aiheutti kehityshdirioité ja alkio-/sikiokuolleisuutta (kiinnittymisen jélkeiset alkiokuolemat),
kasvuhéirioita (pienempid sikidpainoja) ja rakenteellisia poikkeavuuksia (variaatioita ja
epadmuodostumia), kun emoon kohdistunut altistus (AUC-arvot) oli noin 0,3- ja 10-kertainen
verrattuna ihmisen altistukseen ihmisille suositellulla enimmaéisannoksella.

Naarasrotilla havaittiin pientd vihenemista tiineyksien mééréssa ja kiinnittymisen jélkeisten
alkiokuolemien lisdéntymistd. Ei-kliinisissd tutkimuksissa on osoitettu, ettd fostamatinibin anto
raskauden aikana voi lisété alkiokuoleman ja kasvun hidastumisen riskid, aiheuttaa tiettyjd munuaisten
ja niihin liittyvien urogenitaalikudosten (kuten virtsanjohtimen) epdmuodostumia (myds ageneesid)
sekd variaatioita ja epdmuodostumia suurten verisuonten ja luuston kehittymisessd. Nama vaikutukset
ovat yhdenmukaisia fostamatinibin tunnettujen vaikutuskohteiden kanssa, joihin kuuluvat pernan
tyrosiinikinaasi (kohde), VEGFR-2 (ei varsinainen kohde) ja RET-kinaasi (ei varsinainen kohde). Ei-
kliinisten tutkimusten perusteella naaraan hedelmaillisyyteen kohdistuvia piilevia ongelmia ei ole
odotettavissa fostamatinibihoidon lopettamisen jélkeen.

Tiineilla rotilla ja kaneilla R406:n todettiin kulkeutuvan istukan l4pi. Emoilla R406:n
plasmapitoisuudet olivat yleisesti suurempia kuin R406:n plasmapitoisuudet sikidilla.

Jyrsijoiden maidossa havaittiin 5—10 kertaa suurempia R406-pitoisuuksia kuin emon plasmassa.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Tabletin ydin
Mannitoli

Natriumvetykarbonaatti
Natriumtérkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Povidoni (K30)

Magnesiumstearaatti

Kalvopiillyste
Poly(vinyylialkoholi)

Titaanidioksidi
Makrogoli (3350)
Talkki

Keltainen rautaoksidi
Punainen rautaoksidi

6.2. Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3. Kestoaika

5 vuotta

6.4. Siilytys

Tédmén lddkevalmisteen sdilytyksessé ei tarvitse noudattaa erityisid varastointilimpotiloja. Sdilyta
alkuperdispakkauksessa kosteudelta suojattuna. Pida pullo tiiviisti suljettuna.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Valkoinen suurtiheyspolyeteenistd (HDPE) valmistettu pullo, jossa on alumiinifoliosta valmistettu
sinetti ja valkoinen polypropeenista (PP) valmistettu lapsiturvallinen korkki, seké kaksi valkoista

lapikuultamatonta HDPE-kuivausainesdiliotd, jotka sisdltdvat silikageelid.

Pakkauskoot: 30 ja 60 kalvopaéllysteistd tablettia. Kaikkia pakkauskokoja ei valttimaétta ole

myynnissa.

6.6. Erityiset varotoimet havittimiselle

Kayttdméton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona - Espanja
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8.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Tavlesse 100 mg, kalvopéaillysteiset tabletit
EU/1/19/1405/001

Tavlesse 150 mg, kalvopaillysteiset tabletit
EU/1/19/1405/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméadra: 09 tammikuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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LIITE IT

. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka midrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2)

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
e  Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssé
luettelossa, josta on sdddetty direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimméinen méairdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontédmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

e Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6éhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

e  Euroopan lddkeviraston pyynnosta

e  kun riskienhallintajérjestelmii muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyo6ty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TAVLESSE 100 mg, kalvopééllysteiset tabletit
fostamatinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 126,2 mg fostamatinibidinatriumheksahydraattia, joka maara
vastaa 100 mg:aa fostamatinibié.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 kalvopaiillysteistd tablettia

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Kuivausainesiilioita ei saa poistaa pullosta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten nikyville eiké ulottuville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Tamaén lddkevalmisteen sailytyksessa ei tarvitse noudattaa erityisid varastointilimpoétiloja. Sdilyta
alkuperéispakkauksessa kosteudelta suojattuna. Pidé pullo tiiviisti suljettuna.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1405/001 (100 mg, kalvopééllysteiset tabletit)

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

TAVLESSE 100 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TAVLESSE 100 mg, kalvopééllysteiset tabletit
fostamatinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 126,2 mg fostamatinibidinatriumheksahydraattia, joka méaéra
vastaa 100 mg:aa fostamatinibié.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 kalvopaiillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Kuivausainesiilioita ei saa poistaa pullosta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten nikyville eiké ulottuville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Taman ladkevalmisteen sdilytyksessi ei tarvitse noudattaa erityisid varastointilimpétiloja. Sailyta
alkuperaispakkauksessa kosteudelta suojattuna. Pida pullo tiiviisti suljettuna.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1405/001 (100 mg, kalvopééllysteiset tabletit)

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TAVLESSE 150 mg, kalvopééllysteiset tabletit
fostamatinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 189,3 mg fostamatinibidinatriumheksahydraattia, joka méaéra
vastaa 150 mg:aa fostamatinibié.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 kalvopaiillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Kuivausainesiilioita ei saa poistaa pullosta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten nikyville eiké ulottuville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Taman ladkevalmisteen sdilytyksessi ei tarvitse noudattaa erityisid varastointilimpétiloja. Sailyta
alkuperaispakkauksessa kosteudelta suojattuna. Pida pullo tiiviisti suljettuna.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1405/002 (150 mg, kalvopéillysteiset tabletit)

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

TAVLESSE 150 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TAVLESSE 150 mg, kalvopééllysteiset tabletit
fostamatinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 189,3 mg fostamatinibidinatriumheksahydraattia, joka maara
vastaa 150 mg:aa fostamatinibié.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 kalvopaiillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Kuivausainesiilioita ei saa poistaa pullosta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten nikyville eiké ulottuville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Tamaén lddkevalmisteen sailytyksessa ei tarvitse noudattaa erityisid varastointilimpoétiloja. Sdilyta
alkuperéispakkauksessa kosteudelta suojattuna. Pidé pullo tiiviisti suljettuna.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1405/002 (150 mg, kalvopéillysteiset tabletit)

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

TAVLESSE 100 mg, kalvopéillysteiset tabletit
TAVLESSE 150 mg, kalvopéillysteiset tabletit
Fostamatinibidinatriumheksahydraatti

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Ndin voidaan havaita nopeasti turvallisuutta
koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi haittavaikutuksista.
Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat laéikkeen ottamisen, silla se sisiltai

sinulle tirkeiti tietoja.

o Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

e Jos sinulla on kysyttivaa, kddnny 1adkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

e Tiamai ldadke on madratty vain sinulle eiki sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

e Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdima koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd TAVLESSE on ja mihin sitd kdytetdin

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat TAVLESSEa
MitenTAVLESSEa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

TAVLESSEn séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AR

1. Mitid TAVLESSE on ja mihin sitd kiiytetiin

Mitia TAVLESSE on?

TAVLESSEn vaikuttava aine on fostamatinibi. Se vaikuttaa pernan tyrosiinikinaasi -nimiseen
entsyymiin, jolla on tirked tehtdva verihiutaleiden tuhoamisessa. Télla tavalla TAVLESSE rajoittaa
immuunijirjestelmén aiheuttamaa verihiutaleiden tuhoamista ja lisdd ndin verihiutaleiden méaraa
elmistdssd. Tama auttaa pienentdméidn vakavan verenvuodon riskié.

Mihin TAVLESSEa Kiytetiin?

TAVLESSElIla hoidetaan aikuisia, joiden verihiutaleiden méira on pieni kroonisen
immunotrombosytopenian (ITP) vuoksi, silloin kun aiempi ITP:n hoito ei ole ollut riitdvan tehokas.
ITP on autoimmuunisairaus, jossa kehon oma immuunijérjestelmé hyokkéa veressi olevia
verihiutaleita vastaan ja tuhoaa niitd. Verihiutaleiden tehtidvina on auttaa hyytymien muodostamisessa
ja verenvuodon tyrehdyttdmisessa.

2. Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin otat Tavlessea

Ali kiyti Tavlessea,
e josolet allerginen fostamatinibille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6).

e jos olet raskaana.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, ennen kuin kéytdt TAVLESSEa, kaikista
terveydentilaasi liittyvisté seikoista, etenkin jos

e sinulla on korkea verenpaine

e sinulla on maksaongelmia

e olet raskaana tai suunnittelet raskautta
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e imetit tai suunnittelet imettavéasi.

Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle heti, jos sinulle kehittyy joitakin

seuraavista oireita, kun kaytat tatd ladketta:

e jos sinulla on korkea verenpaine (hypertensio). Verenpaineen kohoaminen ensimmaisté kertaa tai
entisestddn on yleistd TAVLESSElIla hoidetuilla potilailla, ja se voi olla vakavaa. Ladkari mittaa
verenpaineesi sddnndllisesti tilla lddkkeelld annettavan hoidon aikana. Tarvittaessa laédkari voi
madrdtd sinulle verenpaineldikettd tai muuttaa nykyisté ladkitystasi verenpaineen hoitamiseksi.
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos sinulla esiintyy padnsiarkyd, sekavuutta,
huimausta, rintakipua tai hengenahdistusta.

e jos ihosi ja silmési kellertyvét (keltatauti) tai jos sinulla esiintyy jotakin seuraavista: mahakipu ja
turvotus, jalkojen ja nilkkojen turvotus, kutina, epdnormaalin tumma virtsa, vaalea uloste tai
verinen tai tervanvarinen uloste, krooninen viasymys, pahoinvointi tai mahatauti seka
ruokahaluttomuus. Muutokset maksan toimintaa mittaavien verikokeiden tuloksissa ovat yleisié
tatd ladkettd kaytettdessd. Ne voivat olla maksasairauden merkkeji. Maksaongelmia voi ilmaantua,
ja ne voivat olla vakavia. Ladkari mééaraa sinut sddnnollisesti verikokeisiin, joilla tarkistetaan,
miten hyvin maksasi toimii timén laékkeen kédyton aikana.

e jos sinulla on ripuli. Se on yleinen tilld ladkkeelld hoidetuilla potilailla, ja se voi olla vakavaa.
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos sinulle tulee ripuli tdlld 1adkkeelld annettavan
hoidon aikana. Ladkari voi suositella muutoksia ruokavalioosi, kehottaa sinua juomaan enemmén
vettd tai maaratd sinulle ripulilddketta oireiden lievittamiseksi.

e jos sinulle nousee korkea kuume (vakavan infektion merkki) tai jos sinulla on vilunvéristyksié,
pahoinvointia tai jos koet olosi huonoksi. Ladkéri madraa sinut sddnnollisesti verikokeisiin, joilla
mitataan valkosolujesi méaré, ja tulos voi olla, ettd valkosolujen mééri on pienentynyt
(neutropenia). Valkosolujen méirén pieneneminen on yleistd timén lddkkeen yhteydessé, ja se voi
olla vakavaa. Se voi lisitéd infektioriskid ja myds vakavien infektioiden riskié.

Lapset ja nuoret
TAVLESSEa ei saa antaa alle 18-vuotiaille potilaille. Tatd ladketta ei ole tutkittu kyseisessi
ikdryhméssa.

Muut laiikevalmisteet ja TAVLESSE
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat
ottaa muita ladkkeita.

TAVLESSEn ottaminen tiettyjen muiden lddkkeiden kanssa voi vaikuttaa sithen, miten muut ladkkeet
tehoavat, ja myods muut ladkkeet voivat vaikuttaa sithen, miten TAVLESSE tehoaa.

Kerro l4édkérille etenkin, jos kaytit jotakin seuraavista 1ddkkeista:

o Ketokonatsoli; sitd kdytetddn yleensa sieni-infektioiden hoitoon.

Rifampisiini; sitd kdytetddn yleensé bakteeri-infektioiden hoitoon.

Simvastatiini ja rosuvastatiini; niitd kiytetddn yleensd korkean kolesterolipitoisuuden hoitoon.
Digoksiini; sitd kiytetdén yleensi erilaisten sydidnsairauksien, kuten eteisvérinin, eteislepatuksen
ja syddmen vajaatoiminnan, hoitoon.

Midatsolaami; sitd kéytetddn yleenséd sedaatioon tai ahdistuneisuuden hoitoon.

Antikoagulantit; niitd kdytetdén yleensd hyytymisenestolddkkeina.

Nelfinaviiri; sitd kdytetddn yleensd HIV-infektion hoitoon.

Verapamiili; sitd kéytetddn yleensd erilaisten sydénsairauksien, kuten korkean verenpaineen,
hoitoon.

Ranitidiini; sitd kaytetddn yleensd néristyksen hoitoon.

e FEtinyyliestradioli; sitd kdytetdin yleensd ehkédisyvalmisteena.

e Pioglitatsoni; sitd kiytetddn yleensé tyypin 2 diabeteksen hoitoon.
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Raskaus, imetys ja hedelmillisyys

Raskaus
TAVLESSEa ei saa kiyttdd raskauden aikana. Se voi aiheuttaa haittaa tai synnynnéisid
poikkeavuuksia syntyméttomaélle lapselle.

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy 14dkarilta tai
apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kéyttod.

Jos olet hedelmallisessd idssd oleva nainen, sinun tiytyy kayttda luotettavaa ehkdisyd TAVLESSE-
hoidon ajan, ja luotettavan ehkdisyn kayttdmistéd on jatkettava vahintdén kuukausi sen jédlkeen, kun olet
ottanut viimeisen annoksen.

Ota yhteyttd ladkariin heti, jos tulet raskaaksi tété l1adkettd kéyttiessasi.

Imetys )
TAVLESSEn kéyttod ei suositella imetyksen aikana. Ald imetd TAVLESSE-hoidon aikana. Viimeisen

annoksen jélkeen sinun on oltava imettdmaéttd vahintdén kuukauden ajan.

Jos imetit tai suunnittelet imettdmistd, kysy 14dkariltd tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen
kayttoa.

Hedelméllisyys
TAVLESSE voi vaikuttaa naisen kykyyn tulla raskaaksi ja saada lapsia. Keskustele lddkérin kanssa,

jos olet tdstd huolissasi. Fostamatinibi ei vaikuta miesten hedelmallisyyteen.
TAVLESSE sisiltii natriumia
Yksi 100 mg:n kalvopééllysteinen tabletti TAVL ESSEa siséltdd 23 mg natriumia (ruoka-/pdytésuolan

padainesosa). Tama vastaa 1,2:ta prosenttia aikuisen suositellusta paivittdisestd natriumin
enimmaissaantimaarasta.

Yksi 150 mg:n kalvopééllysteinen tabletti TAVLESSEa sisaltdd 34 mg natriumia (ruoka-/poytidsuolan
padainesosa). Tama vastaa 1,7:44 prosenttia aikuisen suositellusta paivittdisesta natriumin
enimmaissaantimaarasta.

3. Miten TAVLESSEa otetaan

Miten paljon tiita lidkettéi otetaan?

Ota ladkettd juuri siten kuin 144kéri on maarannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Ladkari mittaa sinulta verihiutaleiden mairén ennen hoidon aloittamista.

TAVLESSEn suositeltu annos on 100 mg kahdesti vuorokaudessa (yksi 100 mg:n tabletti kerrallaan).

Laakari tarkistaa verihiutaleidesi maaran TAVLESSE-hoidon aikana ja voi muuttaa annostasi
tarvittaessa.

TAVLESSE-hoidon aloittamisen jdlkeen annos voidaan suurentaa annokseen 150 mg kahdesti
vuorokaudessa (yksi 150 mg:n tabletti kerrallaan) verihiutaleiden maérén ja ladkkeen siedettdvyyden
mukaan. Paivittdistd annosta, joka on 300 mg (kaksi 150 mg:n tablettia), ei saa ylittaa.

Jos sinulle ei kehity vastetta fostamatinibihoitoon, 14&dkéri lopettaa hoidon.

Jos sinulla on maksaongelmia tai korkea verenpaine, ladkéari voi maératd sinulle pienemmén
aloitusannoksen.
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Jos saat vakavia haittavaikutuksia (joita ovat esimerkiksi kohonnut verenpaine, maksaongelmat, ripuli
tai valkosolujen mééran pieneneminen), ladkéri voi pienentid annostasi tai keskeyttdd hoidon
tilapdisesti tai lopettaa sen kokonaan.

Miten TAVLESSEa otetaan
Niele tabletit kokonaisina veden kanssa.

TAVLESSE voidaan ottaa aterian yhteydessé tai aterioiden valilla.
Jos sinulla on mahavaivoja, ota tabletit aterian kanssa.

Jos oksennat
Jos oksennat TAVLESSEn ottamisen jélkeen, 414 ota yliméaardista tablettia. Ota seuraava annos
normaaliin aikaan.

Jos otat enemméin TAVLESSEa kuin sinun pitéisi
Jos otat liikkaa TAVLESSEa, ota yhteyttd 1adkériin tai apteekkiin heti tai hakeudu lahimmalle
pédivystysasemalle.

Jos unohdat ottaa TAVLESSEn
Al3 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin. Ota seuraava annos normaaliin
aikaan.

Jos lopetat TAVLESSEn ottamisen )
On térkedd, ettd jatkat TAVLESSEn ottamista niin kauan kuin ldakéarisi mééraa siti. Ald lopeta
TAVLESSEn kayttoa, ellei 1dakéri kehota siihen.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén lddkkeen kaytostd, kadnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Vakavat haittavaikutukset

TAVLESSE voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia. Kerro 144kérille heti, jos havaitset jonkin

seuraavista vakavista haittavaikutuksista joko ensimmaéisen kerran tai jos ne pahenevat (ks. myos kohta

2):

e korkea kuume. Kuume voi liittyd valkosolujen méirén pienenemiseen (kuumeinen neutropenia) tai
infektioon.

e ripuli

e infektio ja keuhkotulehdus (keuhkokuume). Sen oireita ovat esimerkiksi hengenahdistus, rintakipu
ja virjaytyneet yskokset.

e keltaisuus, mahakipu ja turvotus, jalkojen ja nilkkojen turvotus, kutina, epdnormaalin tumma
virtsa, vaalea uloste tai verinen tai tervanvérinen uloste, krooninen vésymys, pahoinvointi tai
mahatauti, ruokahaluttomuus. Ne voivat olla maksaongelmien merkkeja.

e verenpaineen vakava kohoaminen, joka voi johtaa halvaukseen (verenpainekriisi). Sen oireita ovat
padnsirky, sekavuus ja huimaus.

Muut haittavaikutukset
Edella lueteltujen haittavaikutusten lisdksi sinulle voi tulla my6s muita haittavaikutuksia.

Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld kymmenestd):

e maha-suolikanavan héiri6t, kuten ripuli, pahoinvointi tai mahatauti ja suolen liikkeiden
lisdéntyminen

e korkea verenpaine

e poikkeavat tulokset maksan toimintaa mittaavista verikokeista
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e huimaus

Yleiset (voivat esiintyd enintdén yhdelld kymmenesti):

e valkosolujen niukkuus tai neutropenia

e mahakipu

e rintakipu

e vidsymys

o flunssankaltaiset oireet

e nendn ja nielun infektiot, kuten kurkkukipu ja flunssa
e keuhkoputkien infektiot, kuten keuhkoputkitulehdus
e makuaistin muutokset
e ihottuma
e pidnsirky

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi selosteessa, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V mainitun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. TAVLESSEn siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Tamaén lddkevalmisteen sdilytyksessé ei tarvitse noudattaa erityisid varastointilimpotiloja. Sdilyta
alkuperiispakkauksessa kosteudelta suojattuna. Pid pullo tiiviisti suljettuna.

Ali kiyti titi l4ddkettd pullossa mainitun viimeisen kiyttopiivimairin ("EXP”) jilkeen.
Erddntymispdivalla tarkoitetaan kuukauden viimeistd pdivaa.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemaériin eikd havittdi talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti TAVLESSE sisiiltii
- Vaikuttava aine on fostamatinibidinatriumheksahydraatti.
TAVLESSE 100 mg, kalvopaillysteiset tabletit
TAVLESSE 150 mg, kalvopéaéllysteiset tabletit
- Muut aineet ovat seuraavat:
e Mannitoli, natriumvetykarbonaatti, natriumtarkkelysglykolaatti (tyyppi A), povidoni
(K30), magnesiumstearaatti
e Kalvopéillyste: poly(vinyylialkoholi), titaanidioksidi, makrogoli (3350), talkki, keltainen
rautaoksidi, punainen rautaoksidi

TAVLESSEn kuvaus ja pakkauksen sisilto

TAVLESSE 100 mg, kalvopééllysteiset tabletit

Tabletti on pydred, kummaltakin puolelta kupera ja siind on tummanoranssi kalvopaallyste. Myynnissé
oleviin tabletteihin on painettu toiselle puolelle "R” ja toiselle puolelle 100

Saatavana 30 ja 60 kalvopaillysteisté tablettia siséltdvassd pullossa. Jokaisessa pullossa on kaksi
kuivausainesailiota.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdiméttd ole myynnissa.

38



TAVLESSE 150 mg, kalvopééllysteiset tabletit

Tabletti on soikea, kummaltakin puolelta kupera ja siind on vaaleanoranssi kalvopéallyste. Myynnissé
oleviin tabletteihin on painettu toiselle puolelle ”R” ja toiselle puolelle 150,

Saatavana 30 ja 60 kalvopéaillysteista tablettia sisiltdvassd pullossa. Jokaisessa pullossa on kaksi
kuivausainesailiota.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmaéttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona - Espanja

Lisétietoja téstd 1ddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

AT/BE/BG/CY/EE/EL/ES/HR/HU/IE/LV/ CZ
LT/LU/MT/NL/RO/SI/SK/UK(NI) Grifols S.R.O.
Instituto Grifols, S.A. Tel: +4202 2223 1415

Tel: +34 93 571 01 00

DE DK/FI/IS/NO/SE
Grifols Deutschland GmbH Grifols Nordic AB
Tel: +49 69 660 593 100 Tel: +46 8 441 89 50
FR IT

Grifols France Grifols Italia S.p.A.
Tél: +33 (0)1 53 53 08 70 Tel: +39 050 8755 113
PL PT

Grifols Polska Sp. z 0. o. Grifols Portugal, Lda.
Tel: +48 22 378 85 60 Tel: +351 219 255 200

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK/VVVV}> <{kuukausi VVVV}>,

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu/en
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