VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

TAVLESSE 100 mg filmuhudadar toflur
TAVLESSE 150 mg filmuhudadar toflur
2. INNIHALDSLYSING

TAVLESSE 100 mg filmuhtidadar toflur

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 126,2 mg af fostamatinib tvinatrium hexahydrati sem samsvarar 100
mg af fostamatinibi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver 100 mg tafla inniheldur 23 mg af natriumi (Gr hjalparefnum og fostamatinib tvinatrium

hexahydrati).

TAVLESSE 150 mg filmuhtidadar toflur

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 189,3 mg af fostamatinib tvinatrium hexahydrati sem samsvarar 150
mg af fostamatinibi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver 150 mg tafla inniheldur 34 mg af natriumi (ar hjalparefnum og fostamatinib tvinatrium

hexahydrati).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuodud tafla.

TAVLESSE 100 mg filmuhtidadar toflur

Um pad bil 9,0 mm kringlottar, tvikiaptar, dokkappelsinugular filmuhtidadar t6flur med ,,100° greypt i
aora hlidina og ,,R* 1 hina hlidina.

TAVLESSE 150 mg filmuhtidadar toflur

Um pad bil 7,25 mm x 14,5 mm sporoskjulaga, tvikuptar, ljésappelsinugular filmuhudadar téflur med
»150% greypt i adra hlidina og ,,R* i hina hlidina.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

TAVLESSE er «tlad til medhondlunar langvarandi dnamistengdrar blodflagnafaedar (immune
thrombocytopenia, ITP) hja fullordnum sjuklingum sem svara ekki 60rum medferoum (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Fostamatinibmeoferd skal hafin og vera undir eftirliti leeknis sem hefur reynslu af medhondlun
blodsjukdoma.



Skammtar

Skommtun fostamatinibs verdur ad vera einstaklingsbundin a grundvelli blodflagnafjolda sjuklingsins.
Nota skal leegsta skammt af fostamatinibi sem nar og vidheldur blodflagnafjélda ad lagmarki
50.000/ul. Adlaga skal skammta 4 grundvelli svorunar blodflagnafjolda og hversu vel lyfid polist (sja
toflu 2).

Raodlagour byrjunarskammtur af fostamatinibi er 100 mg tvisvar a dag.

Eftir upphaf fostamatinibmedferdar, ma auka skammtinn i 150 mg tvisvar a dag eftir 4 vikur &
grundvelli blodflagnafjolda og pess hversu vel lyfid polist. Ekki ma nota steerri skammt en 300 mg a
dag.

Ef skammtur gleymist
Ef fostamatinib skammtur gleymist skulu sjuklingar taka nasta skammt 4 sama tima og venjulega.

Meodferdarrof

Heetta skal fostamatinibmedfero eftir 12 vikur ef blodflagnafjoldi haekkar ekki naegilega til pess ad
komast hja kliniskt markverdum bledingum.

Eftirfylgni og skammtabreytingar

Breytingar 4 skdmmtum fostamatinibs eru radlagdar 4 grundvelli pess hversu vel lyfio polist og
blodflagnafjolda. Medhondlun sumra aukaverkana getur krafist pess ad hlé sé gert 4 skdmmtun,
skammtar minnkadir eda medferd hatt (sja toflur 1 og 2).

Fylgjast skal reglulega med kliniskum bl6dgildum, bl6dprystingi og nidurstodum lifrarpréfa medan a
fostamatinibmeoferd stendur (sja kafla 4.4) og skommtum breytt eins og lagt er upp i t6flu 1. Til
demis, ef sjuklingur feer hamarksskammt pegar aukaverkun kemur fram, veri fyrsta
skammtaminnkunin ar 300 mg/dag i 200 mg/dag.

Tafla 1: Skammtaminnkunaragetlun

Gefid sem:

Dagsskammtur Fyrir hadegi Eftir hadegi
300 mg/dag 150 mg 150 mg
200 mg/dag 100 mg 100 mg
150 mg/dag 150 mg' —-

100 mg/dag’ 100 mg' -

1
2

Ef fostamatinib er tekid einu sinni 4 dag skal taka pad ad morgni.
Ef porf er a frekari skammtaminnkun undir 100 mg/dag, skal haetta notkun fostamatinibs.

Radlagdar skammtabreytingar vegna aukaverkana eru gefnar i toflu 2.



Tafla 2:

Rédlagadar skammtabreytingar vegna aukaverkana

Aukaverkun

| Rédlagoar adgeroir

Haprystingur

Stig 1: slagbilsprystingur &
bilinu 130-139 eda
panbilsprystingur 4 bilinu 80-89
mmHg

Hefjid notkun eda staekkid skammta blooprystingsleekkandi
lyfja hja sjuklingum i aukinni haettu vegna hjarta- og
@dasjukdoma og stillid af pangad til stjorn hefur nadst &
blodprystingi.

Ef blooprystingsmarkmid neest ekki 4 8 vikum skal minnka
dagsskammt fostamatinibs um eitt prep (sja toflu 1).

Stig 2: slagbilsprystingur
minnst 140 eda
panbilsprystingur minnst
90 mmHg

Hefjid notkun eda steekkid skammta blodprystingslaekkandi
lyfja og stillid af pangad til stjorn hefur nadst a
blodprystingi.

Ef blooprystingur helst i eda yfir 140/90 mmHg lengur en 8
vikur skal minnka dagsskammt fostamatinibs um eitt
prep (sja toflu 1).

Ef blooprystingur helst i eda yfir 160/100 mmHg lengur en 4
vikur pratt fyrir kroftuga blooprystingsleekkandi medferd
skal gera hlé & eda haetta notkun fostamatinibs.

Haprystingskreppa:
slagbilsprystingur yfir 180
og/eda panbilsprystingur yfir
120 mmHg

Gerid hlé a eda heettid notkun fostamatinibs.

Hefjid notkun eda staekkio skammta blooprystingslaekkandi
lyfja og stillid af pangad til stjorn hefur nadst &
blooprystingi. Ef blodprystingur fer undir
vidmidunarmork skal halda afram notkun fostamatinibs i
somu dagsskommtum.

Ef blodprystingur helst i eda yfir 160/100 mmHg lengur en 4
vikur pratt fyrir kroftuga blodprystingsleekkandi medferd
skal hatta notkun fostamatinibs.

Eiturahrif a lifur

ASAT/ALAT er 3 x edlileg efti
mork (ULN) eda haerra og undir
5x ULN

Ef sjuklingur fer einkenni (t.d. 6gledi, uppkost, kvidverk):

Geri0 hlé & notkun fostamatinibs.

Endurtakid prof a lifrarstarfsemi 4 72 klst. fresti pangad til
ALAT/ASAT gildi eru ekki lengur haekkud (innan 1,5 x
ULN) og heildar bilirabin helst undir 2 x ULN.

Hefjid notkun fostamatinibs aftur i neesta skammtaprepi fyrir
nedan (sja toflu 1).

Ef sjuklingur er einkennalaus:

Endurtakid prof 4 lifrarstarfsemi & 72 klst. fresti pangad til
ALAT/ASAT gildi eru innan 1,5 x ULN og heildar
bilirabin helst innan vid 2 x ULN.

fhugid skammtahlé eda minnkun skammta af fostamatinibi ef
ALAT/ASAT og heildar bilirabin haldast innan pessara
marka (ASAT/ALAT er 3 til 5 x ULN og heildar
bilirtbin helst undir 2 x ULN).

Ef hlé er gert & skommtun skal halda fostamatinib gjof afram i
nasta skammtaprepi fyrir nedan (sja toflu 1) pegar
ALAT/ASAT er ekki lengur hakkad (undir 1,5 x ULN)
og heildar biliribin helst innan 2 x ULN.

ASAT/ALAT er 5 x ULN eoa
herra og heildar bilirabuin er
innan vid 2 x ULN

Gerid hlé & notkun fostamatinibs.

Endurtakid prof a lifrarstarfsemi 4 72 klst. fresti:

Ef ASAT og ALAT lakka skal endurtaka maelingar pangad til
ALAT og ASAT eru ekki lengur haekkud (undir 1,5 x
ULN) og heildar bilirabin helst undir 2 x ULN; hefjid
notkun fostamatinibs 4 ny i nasta skammtaprepi fyrir
nedan (sja toflu 1).

Ef ASAT/ALAT helst 1 eda yfir 5 x ULN 1 2 vikur eda lengur
skal hatta notkun fostamatinibs.




Aukaverkun Radlagoar adgeroir
ASAT/ALAT er 3 x ULN eoa Heettid notkun fostamatinibs.
herra og heildar bilirabin er
meira en 2 x ULN

Haekkad otengt bilirabin an Haldid notkun fostamatinibs afram med tidu eftirliti par sem
annarra 6edlilegra gilda ur haekkun 6tengds bilirubins eingdngu gaeti stafad af
préfunum 4 lifrarstarfsemi homlun UGT1A1.

Nidurgangur

Nidurgangur Meodhondlid nidurgang med studningsmedferd (t.d. breytingu a

mataraedi, vokvun og/eda stoppandi lyfjum) fljotlega
eftir ad einkenni koma fram og pangad til peim linnir.
Ef einkenni verda svasin (3. stigs eda meira) skal gera
timabundid hlé 4 notkun fostamatinibs.
Ef einkenni batna og verda vag (1. stigs) skal hefja notkun
fostamatinib ad nyju i nasta skammtaprepi fyrir nedan
(sja toflu 1).

Daufkyrningafaed

Daufkyrningafad Ef heildarfjoldi daufkyrninga minnkar (ANC undir 1,0 x 10°/L)
og helst lagur eftir 72 klst. skal gera timabundid hlé &
notkun fostamatinibs pangad til feekkunin hefur gengio
til baka (ANC er meira en 1,5 x 10°/L).

Hefjid notkun fostamatinibs ad nyju i naesta skammtaprepi fyrir
nedan (sja toflu 1).

ALAT = alanin aminétransferasi; ASAT = aspartat amindtransferasi;

ULN = edlileg efri mork; ANC = heildarfjoldi daufkyrninga

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf & skammtaadlogun hjé sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki skal nota fostamatinib hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum med
vaega eda a0 midlungi skerta lifrarstarfsemi, skal fylgjast med lifrarstarfsemi medan 4
fostamatinibmedferd stendur. Porf getur verid a skammtaadlogun med tilliti til blodflagnafjolda og pvi
hversu vel lyfid polist (sja toflur 1 og 2, og kafla 4.4).

Aldradir
Ekki er porf & skammtaadlogun hja 6ldrudum sjuklingum.

Born

Ekki skal nota fostamatinib hja bornum og unglingum yngri en 18 ara vegna aukaverkana & bein i
vexti sem hafa komid fram i forkliniskum rannséknum (sja kafla 5.3).

Lyfjagjof
Fostamatinib er til inntoku.

Taka skal toflurnar tvisvar 4 dag, i heilu lagi med mat eda an (sja kafla 5.2). Ef meltingarépaegindi
koma fram ma taka toflurnar med mat.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.
Medganga (sja kafla 4.6).



4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Upplysingar eru byggdar a samanburdarrannsoknum vid lyfleysu hja pydi med dnamistengda
blodflagnafaed nema annad sé tekid fram.

Héprystingur

A pvi skammtabili sem hefur verid rannsakad hja heilbrigdum sjalfbodalidum virdast ahrif R406
(helsta virka umbrotsefnis fostamatinibs) & bl6dprysting vera skammtahad og breytileg milli sjuklinga.
{ samanburdarrannsékninni vid lyfleysu hja sjuklingum med dnzmistengda blodflagnafaed var greint
fra auknum blodprystingi, ad nykomnum haprystingi medtdldum, hja sjuklingum sem fengu
fostamatinib. Haprystingskreppa kom fram hja 1 (1%) sjuklingi. Sjuklingar sem eru med haprysting
fyrir geta verid vidkvamari fyrir blodprystingsaukandi dhrifum fostamatinibs. [ kliniskum
rannsoknum gengu ahrifin 4 blooprysting til baka innan viku eftir ad medferd var hatt.

Fylgjast skal med blodprystingi sjuklingsins 4 tveggja vikna fresti pangad til jafnveegi er nad, pa
manadarlega og blooprystingsleekkandi medferd adlogud eda hafin til pess ad tryggja stjorn a
blodprystingi medan a fostamatinibmedferd stendur. Ef haekkadur blodprystingur varir pratt fyrir
videigandi medferd skal leeknirinn thuga ad gera hlé & medferd med fostamatinibi, minnka skammta
e0a hatta meoferd (sja kafla 4.2).

Oedlilegar nidurstddur 1r lifrarprofum og haetta 4 eiturahrifum 4 lifur

{ samanburdarrannséknunum vid lyfleysu, syndu rannsoknarnidurstodur ALAT/ASAT hamarksgildi
yfir 3 x edlileg efri mork (upper limits of normal, ULN) hja 9% sjuklinga sem fengu fostamatinib og
ekki hja neinum sjuklingi sem fékk lyfleysu.

Takmorkud gdgn benda til aukinnar heettu 4 gallraudadreyra hja sjuklingum med erfoafraedilegan
breytileika i UGT1ALI, t.d. Gilbert, leeknirinn skal fylgjast titt med pessum sjuklingum (sja kafla 4.2).

Breytingar a transamindsum gengu almennt til baka ad grunngildum innan 2 til 6 vikna fra
skammtaadlogun hja 6llum sjuklingum. Laeknirinn skal fylgjast med lifrarprofum manadarlega medan
a meodferd stendur. Ef ALAT eda ASAT haekka umfram 3 x ULN, skal leeknirinn medhondla eiturahrif
a lifur med pvi ad gera hlé 4 meodferd, minnka skammta eda hatta medferd. Samhlida aukning heildar
bilirubins umfram 2 x ULN etti ad leida til pess a0 medferd sé heett (sja kafla 4.2).

Heildarbl6dtalning

Laeknirinn skal fylgjast med heildarblodtalningu, p.m.t. bl6dflagnafjolda, manadarlega pangad til
stodugum bléoflagnafjolda (minnst 50.000/ul) er nad. bar eftir skal laeknirinn halda afram ad fylgjast
med heildarblodtalningu, p.m.t. daufkyrningum, reglulega.

Nidurgangur

Nidurgangur er algengasta aukaverkunin vid fostamatinibmedferd en svaesinn nidurgangur kom fram
hja 1% sjuklinga. Fylgjast skal med pvi hvort sjuklingar 4 nidurgang og medhdndla med
studningsmedfero (t.d. breytingum & mataraedi, vokvun og/eda notkun haegdastoppandi lyfja) fljotlega
eftir ad einkennin koma fram. Ef nidurgangur verdur svaesinn (3. stigs eda meira) skal gera hlé a
notkun fostamatinibs, minnka skammta eda hatta medferd (sja kafla 4.2).

Daufkyrningafaed

Daufkyrningafaed kom fram hja 7% sjuklinga sem fengu fostamatinib; daufkyrningafaed med hita kom
fram hja 1% sjuklinga. Sjuklingar med daufkyrningafaed geta verid vidokvaemari fyrir sykingum.



Laeknirinn skal fylgjast manadarlega med heildarfjolda daufkyrninga. Leeknirinn skal medhondla
eiturahrif med pvi ad gera hlé 4 notkun fostamatinibs, minnka skammta pess eda heetta medferd (sja
kafla 4.2).

Sykingar

Greint hefur verid fra sykingum, p.m.t. lungnabdélgu og éndunarfaerasykingum i kliniskum
rannsoknum (sja kafla 4.8).

Fylgjast skal med sjuklingi med tilliti til sykinga medan & medferd stendur. Laeknirinn skal meta
avinning 4 moti aheattu af pvi a0 halda medferd afram medan syking er til stadar.

Ummyndun beina

bar sem synt hefur verid in vitro ad fostamatinib hefur ekki adeins ahrif & SYK heldur einnig 4 adra
tyrosin kinasa sem gegna hlutverki i efnaskiptum beina (t.d. VEGFR, RET), hafa moguleg ¢etlud
ahrif & ummyndun eda nymyndun beina ekki enn verid akvordud, sérstaklega hja sjuklingum med
beinpynningu, sjuklingum med beinbrot eda unglingum par sem brjoskplata hefur ekki enn lokast. bvi
er radlagt ad fylgjast nanar med pessum sjuklingum. Radlagt er ad leeknirinn meti vandlega avinning a
moti aheettu vio ad halda medferd afram medan beinbrot greer.

Hjalparefni

TAVLESSE 100 mg filmuhudadar toflur
betta lyf inniheldur 23 mg af natrium 1 hverri t6flu, sem samsvarar 1,2% af daglegri hamarksinntdku
natriums sem er 2 g fyrir fullordna samkvamt radleggingum Alpjoda heilbrigdisstofnunarinnar.

TAVLESSE 150 mg filmuhudadar toflur
betta lyf inniheldur 34 mg af natrium 1 hverri t6flu, sem samsvarar 1,7% af daglegri hamarksinntoku
natriums sem er 2 g fyrir fullordna samkvamt radleggingum Alpjoda heilbrigdisstofnunarinnar.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Abhrif annarra lyfja 4 fostamatinib

Samhlida notkun rifampicins, 6flugs CYP3A4 virkja (600 mg einu sinni 4 dag i 8 daga) og staks 150
mg skammts af fostamatinibi minnkadi R406 AUC um 75% 0g Cpax um 59%.

Samhlida notkun fostamatinibs og 6flugra CYP3A4 virkja minnkar utsetningu fyrir R406, sem getur
valdid minnkadri verkun. Par af leidandi er samhlida notkun fostamatinibs og 6flugra CYP3A4 virkja
ekki raologo.

Sambhlida notkun fostamatinibs og 6flugra CYP3A4 hemla eykur utsetningu fyrir R406 (helsta virka
umbrotsefninu), sem getur aukid hattuna & aukaverkunum. Fylgjast skal med eiturahrifum
fostamatinibs sem geta krafist skammtaminnkunar (sja téflu 2) hja sjuklingum pegar pad er gefio
samhlida 6flugum CYP3A4 hemlum. Vid medferd med 6flugum CYP3A4 hemlum til skemmri tima,
t.d. medferd vio sveppa- eda bakteriusykingum, getur att vid ad minnka skammta fra upphafi samhlioa
medferdarinnar. Grundvollur er fyrir tvofaldri minnkun & tidni skammta (p.e. ur 150 mg tvisvar 4 dag i
150 mg einu sinni 4 dag eda Gr 100 mg tvisvar & dag i 100 mg einu sinni & dag) fostamatinibs pegar
pad er notad samhlida 6flugum CYP3A4 hemli. Leeknirinn skal thuga ad hefja aftur sému skdmmtun
fostamatinibs og fyrir samhlida notkun med 6flugum CYP3A4 hemli 2-3 dogum eftir ad notkun
hemilsins er heett.

Samhlida notkun ketoconazols, 6flugs CYP3A4 hemils (200 mg tvisvar 4 dag i 3,5 daga) med stokum
80 mg skammti af fostamatinibi (0,53 sinnum 150 mg skammturinn) jok R406 AUC um 102% 0g Cumax
um 37%.



Onnur lyf sem geta haft 6flug CYP3A4 hamlandi &hrif pegar pau eru notud samhlida fostamatinibi
eru:

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

Samhlida notkun verapamils, midlungs CYP3A4 hemils (80 mg prisvar & dag i 4 daga) og staks
150 mg skammts af fostamatinibi jok R406 (helsta virka umbrotsefnid) AUC um 39% 0g Cmax um 6%.

Hakkad svrustig i maga hefur ekki ahrif 4 Gtsetningu fyrir R406

Samhlida notkun fostamatinibs og 150 mg af ranitidini, H2-blokka sem haekkar syrustig i maga hafoi
ekki kliniskt markteek ahrif 4 Gtsetningu fyrir R406.

Abhrif fostamatinibs 4 énnur lyf

Hvarfefni CYP3A44

Samhlida notkun fostamatinibs getur aukid alteeka utsetningu fyrir sumum lyfjum sem eru hvarfefni
CYP3AA4. Fylgjast skal med eiturdhrifum lyfja sem eru hvarfetni CYP3A4, sem gati purft ad minnka
skammta & pegar pau eru gefin samhlida fostamatinibi.

Samhlida notkun simvastatins (stakur 40 mg skammtur) asamt 100 mg af fostamatinibi tvisvar a dag
jok AUC simvastatins um 64% 0g Cpax um 113% og AUC simvastatinsyru um 66% 0g Cinax um 83%.

Samhlida notkun midazolams (stakur 7,5 mg skammtur) og 100 mg af fostamatinibi tvisvar 4 dag jok
AUC midazolams um 23% og Cmax um 9%.

Samhlida notkun samsettra hormoénagetnadarvarnalyfja sem innihalda 0,03 mg af etinylestradioli og
100 mg af fostamatinibi tvisvar & dag jok AUC etinylestradiols um 28% og Cmax um 34%.

Hvarfefni BCRP og P-gp

Samhlida notkun fostamatinibs getur aukid péttni hvarfefna P-gp (t.d. digoxins) og hvarfefna BCRP
(t.d. rosuvastatins). Fylgjast skal med eiturdhrifum pessara lyfja par sem porf getur verid & minnkun
skammta pegar pau eru gefin samhlida fostamatinibi. Fyrir rosuvastatin skal ihuga ad skipta yfir i adra
medferd og fyrir digoxin getur viobotar eftirlit med medferdarlyfinu verid naudsynlegt.

Samhlida notkun rosuvastatins (stakur 20 mg skammtur) og 100 mg fostamatinibs tvisvar 4 dag jok
AUC rosuvastatins um 95% 0g Cmax um 88%.

Samhlida notkun digoxins (0,25 mg einu sinni 4 dag) og 100 mg fostamatinibs tvisvar 4 dag jok AUC
digoxins um 37% 0g Cax um 70%.

Hvarfefni CYP2C8
Sambhlida notkun fostamatinibs hefur ekki ahrif 4 utsetningu fyrir lyf sem eru hvarfefni CYP2CS. Ekki
er porf & skammtabreytingu lyfja sem eru hvarfeftni CYP2CS.

Sambhlida notkun pioglitazons (stakur 30 mg skammtur) og 100 mg fostamatinibs tvisvar a dag jok
AUC pioglitazons um 18% og minnkadi Cpnax um 17%. AUC hydroxyl-pioglitazons minnkadi um 10%
0g Cmax minnkadi um 9%.

Ahrif G warfarin

bar sem homlun SYK getur haft ahrif 4 samlodun bldéoflagna, skal fylgjast med storkuvirkni (t.d. INR)
eins og vio & pegar bloopynnandi lyf med prongan laekningalegan studul svo sem warfarin eru gefin
samhlida fostamatinibi.



Samhlida notkun med JAK-hemli, TPO-R hemlum, rituximabi og 6drum lyfjum sem hafa ahrif a
onaemiskerfio hefur ekki verio rannsokud.

In vitro rannsoknir

Fostamatinib hemlar P-gp ttfledisflutningsproéteini in-vitro.

CYP3A4 og UGT1A9 eiga patt i umbrotum R406. R406 er hvarfefni P-gp en ekki annarra helstu
flutningsproéteinanna (OAT1/3, OCT2, OATP1B1/3, MRP2, og BCRP). R406 getur hamlad CYP3A4
og BCRP og getur hvatad virkni CYP2C8. R406 er ekki hemill 8 CYP2CS8 og UGT2B7.

R406 er UGT1A1 hemill. Homlun UGT1A1 getur valdid aukningu 6tengds bilirubins an annarra
fravika i1 profum 4 lifrarstarfsemi. Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til eiturdhrifa lyfja sem eru
ad miklu leyti umbrotin af UGT1AL.

b6 R406 syni engin hamlandi ahrif gegn UGT2B7 in-vitro og sé alitio vegur UGT1A1 hemill in-vivo,
hafa ahrif 4 onnur UGT protein ekki verid akvordud. Moguleiki & lyfjahvarfamilliverkunum vid
samhlida notkun med parasetamoli er par af leidandi ekki pekktur.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir

Konur & barneignaraldri verda ad nota virkar getnadarvarnir medan a medferd stendur og minnst i einn
manud eftir sidasta skammtinn.

Medganga

A grundvelli nidurstadna dyrarannsokna og verkunarmata lyfsins, getur fostamatinib valdid
fosturskada pegar pad er gefid pungadri konu. Radleggja skal pungudum konum um mogulega aheettu
fyrir fostur.

bunganir sem komu fram i kliniskum rannséknum leiddu til faedingar heilbrigdra barna sem og
andvana faeedinga/sjalfkrafa fosturlats (sja kafla 4.3 og 5.3).

Ef sjuklingur verdur pungadur medan fostamatinib er notad skal hatta medferd. Medganga er
frabending fyrir notkun fostamatinibs (sja kafla 4.3 og 5.3).

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort fostamatinib/umbrotsefni skiljast ut i brjostamjolk.
bau gogn sem liggja fyrir um lyfhrif/eiturverkanir i dyrum syna utskilnad umbrotsefna fostamatinibs i

mjolk (sja kafla 5.3). Ekki er haegt ad utiloka ahaettu fyrir nybura/ungborn. Heetta skal brjostagjof
medan a fostamatinibmeodferd stendur og minnst i einn manud eftir sidasta skammtinn.

Frj6semi

Engin gogn liggja fyrir um &hrif 4 friosemi manna. A grundvelli minnkadrar pungunartioni i
dyrarannsoknum, getur fostamatinib haft dhrif & frjdsemi kvenna (sja kafla 5.3).

Dyrarannsoknir hafa ekki bent til neinna aukaverkana 4 frjosemi karla. Ad pvi gefnu ad engin gdgn
benda til vanskapandi eda litningaskemmandi ahrifa er ekki asteda til ad reikna med fadingargollum
vegna notkunar fodur.



4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Ekki er buist vid pvi ad fostamatinib hafi ahrif 4 heefni til aksturs eda notkunar véla. Sjuklingurinn skal
fordast akstur eda notkun véla ef hann finnur fyrir sundli.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um oryggi lyfsins

{ samanburdarrannséknum vid lyfleysu vegna langvarandi dnzmistengdrar blédflagnafedar voru
alvarlegar aukaverkanir lyfsins daufkyrningafaed med sotthita, nidurgangur, lungnabolga og
haprystingskreppa, sem komu hver um sig fram 1 1% sjuklinga sem fengu fostamatinib. A9 auki voru
svaesnar aukaverkanir sem komu fram hja sjuklingum sem fengu fostamatinib m.a. madi og
haprystingur (badar 2%), og daufkyringafaed, lidverkir, brjostverkur, nidurgangur, sundl,
nyrnasteinakvilli, verkur 1 Gtlimum, tannverkur, yfirlid og strefnisskortur (allar 1%).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar eru taldar ur kliniskum samanburdarrannséknum vid lyfleysu og radao eftir
liffeerakerfum i samreemi vid MedDRA flokkun. Aukaverkanir eru flokkadar eftir tidni innan hvers
liffeerakerfis og eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Tioni er skilgreind samkvaemt
eftirfarandi: mjog algengar (> 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (= 1/1.000 til < 1/100),
mjog sjaldgafar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki
hagt ad atla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Tafla 3: Tafla yfir aukaverkanir
MedDRA liffeerakerfi Tioni Aukaverkun
Sykingar af voldum sykla Sjaldgeefar Lungnabdlga
og snikjudyra Algengar Sykingar i efri dndunarvegum,
ondunarfarasykingar, berkjubolga, sykingar i
nedri 6ndunarvegum, veirusykingar i efri
ondunarvegum
Bl160 og eitlar Algengar Daufkyrningafad, daufkyrningafaed med sotthita
Taugakerfi Mjog algengar | Sundl
Algengar Bragotruflun, hofudverkur
Adar Mjobg algengar | Haprystingur
Sjaldgeefar Haprystingskreppa
Meltingarfzeri Mjbg algengar | Nidurgangur, 6gledi, tidar haegdir
Algengar Verkur i efri hluta kvids, kvidverkur
H1d og undirhid Algengar Utbrot, rodapotsutbrot, drofnudrdutitbrot
Almennar aukaverkanir og | Algengar Brjostverkur, preyta, flensulik veikindi
aukaverkanir 4 ikomustad
Rannséknarnidurstodur Mjog algengar | Aukning alanin aminotransferasa, aukning aspartat
aminodtransferasa, haekkadur blodprystingur,
haekkadur slagbilsprystingur, hekkadur
panbilsprystingur, haekkud lifrarensim, 6edlileg
lifrarprof
Algengar Minnkadur fjoldi daufkyrninga

Lysing 4 voldum aukaverkunum

bear aukaverkanir sem oftast var greint fra i tengslum vid fostamatinib voru haprystingur, 6edlileg
lifrarprof, nidurgangur, daufkyrningafed og sykingar.
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Haprystingur

Aukning blodprystings var skammtahdd i fyrstu rannsdéknum 4 fostamatinibi hja heilbrigdum
einstaklingum (sja kafla 4.4). Haprystingstilvik gengu til baka innan nokkurra daga eftir ad notkun
lyfsins var heett hja pessum einstaklingum.

Greint var frd aukaverkunum tengdum haprystingi hja 27,5% sjuklinga med langvarandi
onzmistengda blodflagnafed sem fengu fostamatinib og 12,5% sjuklinga sem fengu lyfleysu i
samanburdarrannsoknunum vid lyfleysu. Aukaverkanir tengdar haprystingi voru ad mestu vaegar eda
a0 midlungi alvarlegar, par sem 2 einstaklingar sem fengu fostamatinib og 1 einstaklingur sem fékk
lyfleysu fengu alvarlegan haprysting. Greint var fra haprystingskreppu sem alvarlegri aukaverkun sem
kom fyrir hja 1 (1%) sjuklingi sem fékk fostamatinib. Porf var & skammtabreytingum (minnkun eda
hl¢) hja 4 sjuklingum sem fengu fostamatinib en engum sjuklingum sem fengu lyfleysu. Notkun
rannsoknarlyfsins var haett vegna aukaverkunar tengdri haprystingi hja 1 sjuklingi sem fékk lyfleysu
og engum sjuklingum sem fengu fostamatinib.

Um pad bil 20% sjuklinga sem fengu fostamatinib purftu minnst 1 inngrip vegna aukaverkana
tengdum haprystingi: aukin notkun blodprystingslekkandi lyfja og/eda ny blooprystingsleekkandi lyf.

Oedlileg lifrarpréf og heetta d eiturdhrifum a lifur

Veg til ad midlungi mikil aukning lifrarensima (ALAT og ASAT) kom fram hja einstaklingum sem
fengu fostamatinib i fasa I rannsoknum a heilbrigdum einstaklingum og komu oftar fram vid profun
steerri skammta (250 mg til inntdku tvisvar a dag). Breytingarnar voru vagar og allar afturkreefar (sja
kafla 4.4).

Hja pydinu med langvarandi énamistengda blodflagnafaed i samanburdarrannséknum vid lyfleysu var
greint fra aukaverkunum vegna aukningar transaminasa hja 11% (ALAT aukning) og 9% (ASAT
aukning) sjuklinga sem fengu fostamatinib. Aukning transaminasa var i 6llum tilvikum veeg eda ad
midlungi alvarleg og skammtabreytinga (skammtaminnkun eda skammtahlé) var porf hja

8 sjuklingum. Einn sjiklingur heatti notkun fostamatinibs vegna hakkunar transaminasa (ALAT
aukning); pessi aukaverkun gekk til baka pegar medferd var heett.

Hja pydinu med langvarandi énamistengda blodflagnafaed i samanburdarrannséknum vid lyfleysu
syndu rannséknarnidurstodur ALAT/ASAT gildi meira en 3 x edlileg efri mork hja 9% sjuklinga sem
fengu fostamatinib og engum sjuklingi sem fékk lyfleysu. Himarks ALAT og/eda ASAT gildi voru
> 10 x edlileg efri mork hja 1 sjuklingi sem fékk fostamatinib. Heekkanir transaminasa gengu til baka
a0 grunngildum innan 2 til 4 vikna eftir ad skammti var breytt. Midgildi (bil) tima ad upphafi
hackkunar transaminasa var 58 dagar (43 til 127) og midgildi (bil) timalengdar hvers atviks var

14,5 dagar (6 til 28 dagar).

Niourgangur

Aukaverkanir fra meltingarvegi, sérstaklega smitlaus tilvik nidurgangs, voru medal peirra aukaverkana
sem oftast var greint fra hja sjuklingum sem fengu fostamatinib i kliniska prounarferlinu. Smitlaus
tilvik nidurgangs eru talin 6rugglega tengd fostamatinibmedferd (sja kafla 4.4).

Smitlaus nidurgangur var algengasta aukaverkun fra meltingarvegi sem greint var frd hja pydinu med
langvarandi 6namistengda bléoflagnafaed i samanburdarrannséknum vid lyfleysu, og kom fram hja
31% einstaklinga sem fengu fostamatinib. Tilvik smitlauss nidurgangs voru oftast vaeg til
medalsvasin. Flestir einstaklingar med medalsvasinn nidurgang fengu stoppandi lyf (loperamid) vid
einkennum. Greint var fra svesnum nidurgangi hja 1% sjuklinga sem fengu fostamatinib 4
samanburdartimabilinu vid lyfleysu. Greint var fra adlogun skammta (medferdarhlé eda minnkadir
skammtar) hja um pad bil 5% einstaklinga sem fengu fostamatinib; p6 var notkun rannséknarlyfsins
haett vegna nidurgangs sem aukaverkunar hja einum einstaklingi sem fékk fostamatinib a
samanburdartimabilinu vid lyfleysu.

Um pad bil 25% sjuklinganna sem fengu fostamatinib fengu smitlausan nidurgang a fyrstu 12 vikum
medferdarinnar 4 samanburdartimabilinu vid lyfleysu. Hja sjiklingum sem fengu fostamatinib og
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fengu medalsvesinn eda svaesinn nidurgang var timinn ad fyrsta tilviki medalsvasins eda svasins
nidurgangs ad midgildi 57 dagar og timalengd hvers atviks var ad midgildi um pad bil 15 dagar.

Daufkyrningafed

[ upphaflegu fasa I rannsékninni 4 ménnum sast vid steerri fostamatinib skammta (allt ad 300 mg
tvisvar a dag) a0 liffreedilega virki hluti fostamatinibs hafoi teljandi ahrif til faekkunar daufkyrninga,
sem gengu hratt til baka pegar medferd var heett (sja kafla 4.4). Hradi batans benti til ahrifa 4 holf
(compartment effect) frekar en ahrifa & forvera. bessi ahrif & daufkyrminga komu fram 1 6llum
kliniskum préofunum.

Greint var fra aukaverkunum 4 daufkyrninga hja 7% sjuklinga hja pydinu med langvarandi
onemistengda blodflagnafed sem fékk fostamatinib og engum sjiklingum i lyfleysuhopi. Flestar
aukaverkanir tengdar daufkyrningum tengdust ekki sykingum og voru vegar til ad midlungi
alvarlegar. Greint var fra alvarlegri daufkyrningafaed hja 2 sjuklingum; 1 peirra var tilvik alvarlegra
vidbragoa vid daufkyrningafaed med sotthita sem var tengt vio 0pekkta sykingu. Adlaga purfti
skammta hja premur sjuklingum vegna daufkyrningafadar i samraemi vid rannsoknaraetlun og notkun
rannsOknarlyfsins var heatt hja einum sjuklingi vegna daufkyrningafaedar. Allar aukaverkanir tengdar
daufkyrningum nema 1 gengu til baka vid lok rannsoknarinnar.

Hja tveimur sjuklingum sem fengu fostamatinib og engum sjuklingi sem fékk lyfleysu i pydinu med
langvarandi onemistengda blodflagnafed 1 samanburdarrannséknum vid lyfleysu minnkadi fjoldi
daufkyrninga nidur i 4 bilinu > 0,5 og < 1,0 x 10%/1. Hj4 sj6 sjiklingum sem fengu fostamatinib og

1 sjuklingi sem fékk lyfleysu leekkadi fjoldi daufkyrninga nidur i 4 bilinu > 1,0 og < 1,5 x 10%/1.
Daufkyrningum fzekkadi ekki nidur i < 0,5 x 10%1 hja neinum sjuklingi.

Sykingar

Greint var fra aukaverkunum tengdum sykingum hja 30% sjuklinga sem fengu fostamatinib og 20%
sjuklinga sem fengu lyfleysu i pydinu meo langvarandi 6namistengda blodflagnafeed i
samanburdarrannsOknum vid lyfleysu (sja kafla 4.4). Sykingar tengdar 6ndunarfaerum voru 60%
aukaverkanatilvika i fostamatinib hopnum og 40% tilvika i lyfleysuhopnum. Ekki var greint fra
neinum alteekum tekiferissykingum i fostamatinib rannsoknaraztlununum. Alvarlegar aukaverkanir
tengdar sykingum voru sjaldgefar. Svasin sykingatilvik voru medal annars lungnabdlga og flensulik
einkenni (1 sjuklingur med hvort i fostamatinib hopnum) og syklasott (1 sjuklingur i lyfleysuhdépnum).
Einn sjuklingur i fostamatinib hopnum haetti medferd vegna sykingar (lungnabolga). Daufkyrningafad
var tengd sykingu 1 mjog sjaldgefum tilvikum.

Aldradir

Af heildarfjolda sjuklinga 1 kliniskum rannsoknum & fostamatinibi voru 16,4% 65 éara og eldri, medan
2,4% voru 75 éra og eldri. Almennt voru aukaverkanir tidari hja eldra pydinu.

Hja sjuklingum sem eru 65 ara og eldri fundu 6 sjuklingar (21%) fyrir alvarlegum aukaverkunum og 5
(18%) fyrir aukaverkunum sem leiddu til pess ad medferd var hatt, en hja sjuklingum yngri en 65 éara
fundu 7 (9%) fyrir alvarlegum aukaverkunum og 5 (7%) fyrir aukaverkunum sem leiddu til pess ad
medferd var haett. Hja sjiklingum 65 ara og eldri sem fengu fostamatinib fengu 11 (39%) haprysting a
moti 2 (18%) sem fengu lyfleysu, samanborid vid 17 (23%) sjuklinga undir 65 ara & moéti 4 (11%) sem
fengu lyfleysu.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og dhaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V
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4.9 Ofskommtun

Ekkert sérstakt moteitur er til vid ofskdmmtun fostamatinibs, og magn R406 sem skilst Gt med
bloodskilun er hverfandi. Engin reynsla er af ofskommtun tr klinisku prounaraeetluninni. Ef til
ofskommtunar kemur skal leeknirinn fylgjast naid meo sjuklingnum med tilliti til teikna og einkenna
um aukaverkanir sem lyst er i kafla 4.2 og veita studningsmedferd til a0 medhdndla aukaverkanirnar.
5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Blaedingarlyf, onnur bledingarlyf til alteekrar notkunar, ATC-flokkur:
B02BX09.

Verkunarhéttur

Fostamatinib midlar ahrifum sinum med helsta umbrotsefninu, R406, sem er tyrosinkinasahemill med
pekkta verkun gegn tyrosinkinasa ur milta (SYK). R406 hindrar bodflutning B-frumuvidtaka og Fc-
virkjunarviotaka, sem gegna lykilhlutverki i motefnamidludum vidbrégdum frumna. Fostamatinib

umbrotsefnid R406 dregur ur moétefnamidladri eydingu blodflagna.

Verkun og oryggi

Synt hefur verid fram 4 verkun og 6ryggi fostamatinibs i tveimur fasa I11, slembir6dudum, tviblindum
samanburdarrannsoknum vid lyfleysu (C788-047 og C788-048) i fulloronum sjuklingum med
vidvarandi (3-12 manudir fra greiningu) eda langvarandi (meira en 12 manudir fra greiningu)
onzmistengda blodflagnafed sem hafdi adur verid medhdndlud.

Slembiradadar samanburdarrannsoknir vio lyfleysu

Alls voru 150 sjuklingar med vidvarandi eda langvarandi 6nemistengda bl6dflagnafed, sem svorudu
fyrri medferd ekki naegilega (sem innihélt barkstera, immunoglobulin, miltisnam og/eda vidtakadrva
thrombopoietins) teknir inn i tver eins tviblindar samanburdarrannsoknir sem foru fram i sinu landinu
hvor.

{ hvorri rannsokn var sjuklingum slembiradad 2:1 i fostamatinib eda lyfleysuhopa i 24 vikur;
slembir6dunin var lagskipt me0 tilliti til fyrra miltisndms og alvarleika blodflagnafaedar. Stodug
samhlida medferd vid onemistengdri blodflagnafed (sykursterar [innan vid 20 mg af jafngildi
prednisélons 4 dag], azathioprin eda danazol) var sampykkt og bjérgunarmedferd leyfo, ef porf var 4. 1
upphafi fengu allir sjuklingar 100 mg tvisvar 4 dag af rannsoknarlyfinu (eda samsvarandi lyfleysu).
Skammtar voru haekkadir 1 150 mg tvisvar & dag (eda samsvarandi lyfleysu) a grundvelli
blodflagnafjolda og polanleika lyfsins hja 86% sjuklinga 1 viku 4 eda sidar.

Sjuklingar sem toku patt i samanburdarrannséknum vid lyfleysu voru ad miogildi 54 ara (bil: 20 til

88 ara; midgildi aldurs var 57,0 1 C788-047 og 49,5 ar i C788-048), og meirihluti var kvenkyns (61%)
og hvitir (93%). Fjoldi fyrri medferda vid onemistengdri blodflagnafed voru breytilegar (midgildi 3,
bil 1-14), su algengasta var barksterar (94%), immunoglobulin (53%) og vidtakadrvar thrombopoietins
(48%). Flestir sjuklingar voru med langvarandi 6namistengda blodflagnafaod (93%), midgildi
timalengdar fra greiningu var 8,5 ar og 35% hofou farid 1 miltisnam. Vid upphaf rannsoknar var
midgildi heildarfjolda blodflagna 16.000/pul (med naestum helming [45%] undir 15.000/ul) og 47%
voru a stodugri medferd vid 6naemistengdri blodflagnafaed. Af 102 sjuklingum med dnamistengda
blodflagnafaed sem fengu fostamatinib, voru 28 (27%) 65 ara eda eldri, medan 11 (11%) voru 75 ara
eda eldri.

[ C788-047 rannsékninni var 76 sjiklingum slembiradad; 51 i fostamatinib hopinn og 25 i

lyfleysuhépinn. { C788-048 rannsékninni var 74 sjuklingum slembiradad; 50 i fostamatinib hopinn og
24 i lyfleysuhdpinn. Verkun fostamatinibs var byggd a stodugri svorun blooflagna (minnst 50.000/pl i
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minnst 4 af 6 heimsoknum fra viku 14 til 24) sem adalviomid. Rannsoéknarnidurstodur fyrir C788-047
og C788-048 eru syndar i toflu 4.

Tafla 4:

Rannséknarnidurstoour tr kliniskum samanburdarnidurstéoum vio lyfleysu

Sjuklingar sem

hofou ekki
Rannsokn C788- Rannsokn C788- Samanlagdar svarad 60rum
047 048 rannsoknir medferdum®
Tolfrzedi- Fosta PBO Fosta PBO Fosta PBO Fosta PBO
Rannséknarnidurstédur breytur | (N=51) | (N=25) | (N=50) | (N=24) | (N=101) | (N=49) |((N=172) | (N=33)
Stodug svorun n (%) 8 (16) 0(0) 9 (18) 1(4) 17 (17) 1(2) 10 (14) 0(0)
blodflagna'? 95% (5.7%, | .no, nonl (7:4%, | (0%, | (9,5%, | (0%, | (5.9,
sryggisbil | 25.7%) [©7% 0% 28794 | 12.0%) | 24.1%) | 6.0%) | 21.9) |00
p-gildi p*=10,0471 NS p*=0,0071 P3=0,0287
Teekir 1 C788-049* 1 viku
S
12 n (%) 28 (55) | 22(88) | 33(66) | 19(79) 61 (60) | 41(84) | 43(60) | 29 (88)
Lauk rannsokn (vika 24)
n (%) 1224) | 14 | 1326) | 2(8) 25 (25) 36) | 1622) | 103)

! Allir sjiklingar med blodflagnatalningu medtaldir, sjuklingar sem fengu blodflagnatalningu i kjolfar

bjorgunarmedferdar eftir viku 10 undanskildir.
2 St60ug svorun blodflagna var skilgreind framskyggnt sem blodflagnafjoldi ad lagmarki 50.000/pl i minnst 4 af

6 heimsoknum fra viku 14 til 24.
3 p-gildi r Fisher Exact profi
4(788-049: opin framhaldsrannsokn
5 Sjuklingar sem svérudu ekki medferd eftir 12 vikur voru gjaldgengir i opna framhaldsrannsokn.
6 byoi sjuklinga sem hofou ekki svarad 6drum medferdum er skilgreint sem undirflokkur sjuklinga sem hofou

aour fengid prjar eda fleiri adrar medferdir vid onaemistengdri blodflagnafzed.
Fosta = fostamatinib; PBO = lyfleysa; NS = Syndu ekki tolfraedilega markteekan mun milli medferdararmanna

Upphafleg medferdarsvorun (blédflagnafjoldi > 50.000/ul) kom fram innan 6 vikna hja flestum peim
sem svOrudu medferd (11 af 17 peirra sem svorudu medferd) og innan 12 vikna hja 6llum sem svorudu

medferd stodugt.

Hja sjuklingum sem syndu stoduga svorun jokst midgildi fyrir blodflagnafjolda i 95.000/ul i

heimsoknum eftir ad grunngildi voru meeld, med hamarki 150.000/ul. borf var & bjorgunarlyfjum hja
30% sjuklinga sem fengu fostamatinib og 45% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Medan & samanburdarrannsoknum vid lyfleysu stod komu bledingartilvik fyrir hja 29% sjuklinga 1
fostamatinib arminum og 37% sjuklinga i lyfleysuarminum. Nygengi medalsvasinna eda svasinna
bledingartengdra meintilvika (16,3% a moéti 9,9%) og alvarlegra meintilvika (10,2% 4 moti 5,0%) var
um pad bil tvofalt heerri i lyfleysuhopnum samanborid vid fostamatinib hopinn. Adeins einn
einstaklingur sem fékk fostamatinib fékk sveesid bleedingartilvik (mar), medan prir einstaklingar sem
fengu lyfleysu fengu svaesin tilvik (blaeding i meltingarvegi, asatidir og depilbladingar). I heildina var
hneigdin til faekkunar bleedingatengdra meintilvika med fostamatinibi samanborid vid lyfleysu;
munurinn & milli hépanna var ekki télfreedilega marktekur.

Greining hlutmengis

Svorun blodflagnafjolda hja sjuklingum sem voru medhondladir med TAVLESSE var greind frekar
eins og synt er i toflu 5. Nidurstodur koma fram fyrir badi sameinud pyodi (ir rannséknum C788-047
og C788-048) og pyoi sjuklinga sem hofou ekki svarad 60rum medferdum, skilgreint sem hlutmengi
sjuklinga sem hafa fengid prjar eda fleiri adrar medferdir vid dnaemistengdri bléoflagnafaed adur.
Nidurstddur allra patta blodflagnafjolda eru samberilegar fyrir sameinud pydi og pydi sjuklinga med
sem hofou ekki svarad 6drum medferdum.
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Tafla S: Samantekt 4 breytum bléoflagnafjolda eftir undirflokkum — sameinud pyoi
sjuklinga (C788-047 og C788-048) og pydi sjuklinga med sem hofou ekki svarad
60rum meoferdum

Pyadi sjuklinga sem hofou ekki
Sameinud pyoi svarad 60rum meoferoum
Fostamatinib Fostamatinib
Breytur N=101 N=72
Sjuklingar med svorun blédflagna (>50.000/uL) i viku 12, n (%)
T4 23 (22,8%) 14 (19.4%)
Nei 78 (77,2%) 58 (80,6%)
Breyting frd grunngildi blédflagnafjolda (/uL) i viku 12
Midgildi 4.000 3.000
Bil (-15.000, 220.000) (-5.000, 159.000)
Midgildi blodflagnafjolda (/uL) & timabilinu
Miodgildi 22.000 16.750
Bil (1.000, 254.500) (1.000, 105.500)
Framhaldsrannsokn

C788-049 rannsoknin er opin framhaldsrannsokn. Sjuklingar sem luku 24 vikna medferd i C788-047
og C788-048 eda svorudu ekki medferd eftir 12 vikur voru gjaldgengir i pessa rannsokn. Sjuklingar
voru afram blindir fyrir medferdinni i fyrri rannsokn (fostamatinib eda lyfleysa), svo
upphafsskammturinn i pessari rannsokn var byggdur & sidasta blodflagnafjolda peirra.

123 sjuklingar voru skradir i C788-049 rannsoknina, 44 sjuklingar sem adur hafdi verid slembiradad i
lyfleysuhop og 79 sjuklingar sem adur var slembiradad i fostamatinib hop.

Vixlun vid lyfleysu: Fyrirfram skilgreind greining var notud til ad meta hvort um vaeri ad raeda stoduga
svorun vid fostamatinibi hja sjuklingunum 44 sem fengu lyfleysu i fyrri rannsdkninni (ar fyrstu 24
vikum rannsoknarinnar) med gogn peirra ur lyfleysuhlutanum sem samanburd & pessum hlutlega
melikvarda. Tiu pessara einstaklinga (22,7%) (p.m.t. einn einstaklingur sem svaradi lyfleysumedferd i
fyrri rannsokn) uppfylltu skilyrdin fyrir stodugri svérun. Pvi var munurinn 4 svorun vegna
fostamatinibs samanborid vid lyfleysu 20,5% (95% Oryggisbil =8,5-32,4).

Vidbot: Medal sjuklinganna sem nadu stoougri svorun i C788-047, C788-048 og C788-049
rannsoknunum, héldu 18 sjuklingar blodflagnafjolda ad minnsta kosti 50.000/pl 1 12 manudi eda
lengur.

Born
Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur ur rannsoknum a
fostamatinibi hja einum eda fleiri undirhopum barna vid blooflagnafaed hja sjuklingum med

langvarandi 6namistengda blooflagnafaed, sem hafa ekki svarad fyrri medferd nagilega (t.d.
barksterum), (sja upplysingar um notkun hja bérnum i kafla 4.2).

5.2  Lyfjahvorf

Frésog

Eftir inntku breytist forlyfid fostamatinib hratt i virka umbrotsefnid R406, ventanlega fyrir tilstilli
ensima i meltingarvegi.

Nyting R406 eftir inntdku fostamatinibs var ad medaltali 55% med miklum breytileika (bil 30-85%).
Midgildi Tmax R406 er um pad bil 1,5 kist. (bil: 1 til 4 klst.). Hverfandi magn fostamatinibs fannst i

plasma.

Eftir stakan 150 mg skammt fostamatinibs til innt6ku, var medaltal (+ stadalfravik) datladrar
utsetningar fyrir R406 550 ( 270) ng/ml fyrir Cmax 0g 7080 (£ 2.670) ng/ml fyrir AUC. Utsetning
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fyrir R406 er um pad bil 1 réttu hlutfalli vido skammta upp ad 200 mg tvisvar & dag (1,3 sinnum 150 mg
skammturinn). R406 sathast um pad bil 2-3falt upp vid 100-160 mg skammta tvisvar 4 dag (0,67 til
1,06 sinnum 150 mg skammturinn).

Dreifing

Fostamatinib er mikid bundid vid plasmaprotein (98,3% i plasma hja monnum) og dreifist afturkreeft i
blodfrumur. Dreifirammal R406 vid jafnvagi er ad medaltali (+ stadalfravik) 256 (+ 92) L.

Umbrot

Fostamatinib umbrotnar i meltingarvegi i helsta virka umbrotsefnid, R406, fyrir tilstilli
alkalinfosfatasa. R406 umbrotnar ad miklu leyti, helst eftir leidum sem fylgja CYP450-midladri oxun
(med CYP3A4) og glukurénidtengingu (med UDP-gluktronyltransferasa [UGT]1A9). R406 er helsti
efnahlutinn 1 blodras og pad var lagmarksutsetning fyrir 6llum umbrotsefnum R406.

Brotthvarf

Hja ménnum er helmingunartimi R406 ad medaltali (+ stadalfravik) um pad bil 15 (£ 4,3) kist. Um
bad bil 20% af geislavirkni gefins skammts voru endurheimt ur pvagi, adallega a4 formi N-glukaronids
R406. Utskilnadur obreytta lyfsins um nyru var litill. Pad sem eftir var af geislavirkninni (~80%) var

endurheimt Gr heegdum, ad mestu 4 formi 2 helstu nidurbrotsefna R406.

Linulegt/6linulegt samband

Lyfjahvorf R406 eru linuleg og ttsetning er um pad bil skammtahad upp ad 200 mg tvisvar a dag
(1,3svar sinnum 150 mg skammturinn). R406 safnast um pad bil 2-3falt upp vid skommtun 100-160
mg tvisvar a dag (0,67 til 1,06 sinnum 150 mg skammturinn).

Milliverkanir vid faedu

Gjof fostamatinibs med hitaeiningarikri, fiturikri maltid (med um pad bil 150, 250 og 500-600
hitaeiningar ur préteini, kolvetnum og fitu, talid i sému r6d) jok AUC fyrir R406 um 23% 0g Cpax um
15%, sem bendir til pess ad gefa megi fostamatinib med eda an matar.

Sérstakir sjuklingahdpar

Greining a lyfjahvorfum fostamatinibs i sjiklingah6pum benda til pess ad pau breytist ekki a
grundvelli aldurs, kyns eda kynpattar/pjodernis.

Lyfjahvorf fostamatinibs breytast ekki 1 sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun
[Cler] = 30 til <50 ml/min, 4etlad samkvamt Cockcroft Gault jofnu og lokastigum nyrnasjukdoms
par sem porf er 4 blodskilun), eda skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkar A, B og C).

5.3 Forkliniskar upplysingar

f tveimur 4 vikna fostamatinib rannséknum & rottum (med kalsium- og natriumséltin) kom fram
vanproskun brjosks i hofoi lerleggs hja sumum dyrunum i peim hopum sem fengu staerstu skammtana
(sem voru enn ungdyr a medferdartimabilinu) sem var ekki ad fullu afturkraef vio enda batatimabilsins.

f 1 méanadar rannsékn 4 ungum rottum olli fostamatinib misvexti i vaxtarfleti i neerliggjandi lidamotum
leerleggs og lerleggs-skdflungs og minnkadi frumumagn i beinmerg leerleggs og bringubeins vid 30 og
60 mg/kg/dag. Fjolgun eggbuia med hrornun/drep kom fram hja kvendyrum viod alla skammta
fostamatinibs (p.m.t. 10 mg/kg/dag). Breytingarnar sem komu fram i vaxtarfleti og eggbium
samreemast hamlandi ahrifum 4 nymyndun a0a.
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Fostamatinib var ekki krabbameinsvaldandi i 2 ara ranns6kn & musum pegar pad var gefid med
magaslongu daglega i skommtum allt ad 500/250 mg/kg/dag og var ekki krabbameinsvaldandi i
rottum pegar pad var gefido med magaslongu i 45 mg/kg/dag skommtum. Fostamatinib og helsta
umbrotsefni pess (R406) voru ekki stokkbreytandi 1 in-vitro afturhvarfs stokkbreytilikani 1 bakterium
(Ames) eda olli litningaskemmdum 1 in-vitro rannsokn 4 litningafravikum i eitilfrumum r ménnum
eda in-vivo smakjarnagreiningu 4 beinmerg musa.

Dyrarannsoknir hafa ekki synt nein skadleg ahrif a frjosemi karldyra. A0 pvi gefnu ad engin gogn
benda til stokkbreytandi eda litningaskemmandi eiginleika, er engin haetta & feedingargdllum

(t.d. timi ad mokun, haefileiki til mékunar), greining a sa0i (t.d. talning og hreyfanleiki) og
lifferapyngd (t.d. samanlagdur pungi eistna), 6breyttir hja karlkyns rottum vid skammta allt a0 40
mg/kg/dag. Pessi skammtur gefur AUC fyrir R406 sem er um pad bil 3,8 sinnum pad sem nast vid
radlagdan hamarksdagsskammt hja monnum. Allir maelikvardar vardandi mokun og frjosemi hja
kvenkyns rottum voru obreyttir vid skammta allt ad 11 mg/kg/dag. bPessi skammtur myndi leida til
AUC fyrir R406 sem er svipad pvi sem kemur fram vid radlagdan hamarksskammt hja ménnum.
Orlitil lekkun 1 pungunartidni og aukning i missi eftir hreidrun kom fram vid skammtinn 25
mg/kg/dag. Pessi skammtur gefur AUC fyrir R406 sem er um pad bil 2,6 sinnum pad sem neaest vid
radlagdan hamarksdagsskammt hja ménnum.

{ eexlunarrannsoknum 4 dyrum olli gjof fostamatinibs vid lifferamyndun hja pungudum rottum og
kaninum skadlegum ahrifum 4 proska, ad fosturvisis- eda fosturlati meotdldu (missir eftir hreidrun),
breytingum a vexti (minnkud fosturpyngd), og 6edlilegri likamsbyggingu (breytingar eda vanskopun)
vid utsetningu médur (AUC) sem var um pad bil 0,3 sinnum tutsetning manna vid stersta radlagda
skammt fyrir menn fyrir rottur og 10 sinnum ttsetning manna vid steersta radlagda skammt fyrir menn
fyrir kaninur.

Litillega minnkud pungunartioni og aukning 4 missi eftir hreidrun kom fram hja kvenkyns rottum.
Stadfest hefur verid i forkliniskum rannséknum ad gjof fostamatinibs & medgdngu getur aukid hettuna
a fosturvisismissi, vaxtarhomlun, og hvatad akvednar vanskapanir i nyra (par med talin visisleysi) og
vef i pvag- og kynfaerum (t.d. pvagras), sem og breytingar/vansképun i storum @&dum og proskun
beinagrindar. bessi ahrif eru i samreemi vid pekkta bindistadi fosatmatinibs, p.m.t. Syk (marksvaeoi),
VEGFR-2 (ekki marksvadi) og Ret-kinasa (ekki marksvaedi). A grundvelli forkliniskra rannsokna er
ekki reiknad med seinkudum ahrifum 4 frjésemi kvenna eftir ad fostamatinibmedferd er heett.

Hja pungudum rottum og kaninum séast ad R406 berst yfir fylgju. Almennt er péttni R406 i plasma
modur meiri en péttni R406 1 plasma fosturs.

R406 greindist i modurmjolk hja nagdyrum i 5 til 10 sinnum heerri péttni en 1 plasma méour.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Mannitol
Natriumhydrogenkarbonat
Natriumsterkjuglykoélat (tegund A)
Povidon (K30)

Magnesiumsterat

Filmuhud

Poly(vinylalkohol)
Titantvioxid
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Makrogol (3350)
Talkam

Jarnoxid, gult

Jarnoxio, rautt

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

5 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi. Geymio i upprunalegum umbadum til varnar gegn
raka. Geymid glasid vandlega lokad.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hyvit glds ar hapéttni polyetyleni (HDPE) med innsigli ur alpynnu og hvitum polypropylen (PP)
barnadryggistappa, dasamt tveimur hvitum HDPE purrkhylkjum med kisilgeli.

Faanlegt i pakkningasteerdum med 30 og 60 filmuhtidudum t6flum. Ekki er vist ad badar
pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Instituto Grifols, S.A.

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

8. MARKADSLEYFISNUMER

TAVLESSE 100 mg filmuhtidadar toflur

EU/1/19/1405/001

TAVLESSE 150 mg filmuhtdadar toflur

EU/1/19/1405/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 09. jantuar 2020
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https:/www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar Islands https://www.lyfjastofnun.is.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles

08150 Barcelona — Spann

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i aeetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 { markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a astlun
um ahzattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahaettustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahaettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR

23



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

| 1. HEITILYFS

TAVLESSE 100 mg filmuhudadar toflur
fostamatinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 126,2 mg af fostamatinib tvinatrium hexahydrati sem samsvarar
100 mg af fostamatinibi

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoud tafla

60 filmuhudadar t6flur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Fjarlegio ekki purrkhylkin

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Geymid glasid vandlega lokad.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1405/001 (100 mg filmuhtdadar toflur)

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

TAVLESSE 100 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MIDI A GLASI

| 1. HEITILYFS

TAVLESSE 100 mg filmuhudadar toflur
fostamatinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 126,2 mg af fostamatinib tvinatrium hexahydrati sem samsvarar
100 mg af fostamatinibi

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoud tafla

60 filmuhudadar t6flur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku
Fjarlegio ekki purrkhylkin

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Geymid glasid vandlega lokad.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1405/001 (100 mg filmuhtdadar toflur)

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

27



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OSKJU

YTRI ASKJA

| 1. HEITILYFS

TAVLESSE 150 mg filmuhudadar toflur
fostamatinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 189,3 mg af fostamatinib tvinatrium hexahydrati sem samsvarar
150 mg af fostamatinibi

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoud tafla

60 filmuhudadar t6flur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku
Fjarlegio ekki purrkhylkin.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Geymid glasid vandlega lokad.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1405/002 (150 mg filmuhtdadar toflur)

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

TAVLESSE 150 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MIDI A GLASI

| 1. HEITILYFS

TAVLESSE 150 mg filmuhudadar toflur
fostamatinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 189,3 mg af fostamatinib tvinatrium hexahydrati sem samsvarar 150
mg af fostamatinibi

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoud tafla

60 filmuhudadar t6flur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku
Fjarlegio ekki purrkhylkin.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Geymid glasid vandlega lokad.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1405/002 (150 mg filmuhtdadar toflur)

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

TAVLESSE 100 mg filmuhudadar toflur
TAVLESSE 150 mg filmuhudadar téflur
fostamatinib tvinatrium hexahydrat

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.
e Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.
o Leitid til leeknisins, lyfjafraedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum.
e Dessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.
o Latid leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um TAVLESSE og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota TAVLESSE

3. Hvernig nota 48 TAVLESSE

4, Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 TAVLESSE

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um TAVLESSE og vid hverju pad er notad

Upplysingar um TAVLESSE

TAVLESSE inniheldur virka efnid fostamatinib. Pad hefur bein ahrif 4 ensim sem kallast tyrosinkinasi
i milta, sem gegnir mikilvaegu hlutverki i nidurbroti blodflagna. Med pessum heetti takmarkar
TAVLESSE nidurbrot 6nemiskerfisins 4 blodflogum og fjolgar blodflogum i likamanum. betta
hjalpar vid a0 draga Ur heettunni 4 alvarlegri bleedingu.

Vid hverju TAVLESSE er notad

TAVLESSE er notad til medhondlunar fullordinna einstaklinga med faar blodflogur vegna
langvarandi 6namistengdrar blodflagnafadar pegar fyrri meodferd vid langvarandi onamistengdri
blodflagnafaed hefur ekki virkad sem skyldi. Langvarandi 6namistengd blédflagnafed er
sjalfneemissjukdomur, par sem onemiskerfi likamans redst 4 og eydir blodflogum i bl6dinu.
Bl60flogur eru naudsynlegar fyrir blodstorknun til ad stodva blaedingu.

2. Adur en byrjad er ad nota TAVLESSE

Ekki m4 nota TAVLESSE
e cfum er a0 reda ofnemi fyrir fostamatinibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).
e ef pt ert pungud.

Varnadaroro og varadarreglur
Taladu vi0 leekninn eda lyfjafreeding a0ur en TAVLESSE er notad, um likamlegt astand bitt,
sérstaklega ef pi:

e ert med haan blodprysting,

e ert med lifrarsjukdom,

e ert pungud eda ef pungun er fyrirhuguo,

e ert med barn 4 brjosti eda ef pad stendur til ad hafa barn & brjosti.
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Lattu leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita strax ef pu feerd einhver eftirtalinna
einkenna medan pu tekur petta lyf:

e ef pt ert med haan blodprysting (haprysting). Nykominn eda versnandi haprystingur er algengur
hja folki sem er medhondlad med TAVLESSE og getur verid verulegur. Laeknirinn mun mala
blodprystinginn hja pér reglulega medan 4 medferd med pessu lyfi stendur. Ef porf er 4, getur
leeknirinn hafid medferd med blodprystingslaekkandi lyfjum eda breytt peim lyfjum sem pu
notar pegar til a0 medhdndla haprysting. Lattu laekninn eda lyfjafreding vita ef pu ferd
hoéfudverk, ringlun, sundl, brjostverk eda maedi.

e cf hudin og augun virdast gulleit (gula) eda ef pu feerd kvidverk eda paninn kvid, bolgu i
fotleggjum og dkklum, klada i huo, oedlilega dokkt pvag, ljosleitar haegdir eda blodugar eda
tjorulitadar haegdir, langvarandi preytu, 6gledi eda uppkost og lystarleysi. Breytingar &
lifrarprofum eru algengar vid notkun pessa lyfs. baer geta verio einkenni lifrarsjikdoma.
Lifrarvandamal geta komid fram og verid alvarleg. Laeknirinn mun gera blodprufur reglulega til
a0 fylgjast med lifrarstarfseminni medan a medferd med pessu lyfi stendur.

e ef pt faerd nidurgang. betta er algengt hja folki sem er medhondlad med pessu lyfi og getur
verid verulegur. Lattu leekninn eda lyfjafraeding vita ef pt feerd nidurgang medan 4 medferd med
pessu lyfi stendur. Laeknirinn getur radlagt breytingar 4 mataraedi, meiri vatnsneyslu eda gefid
pér stoppandi lyf til ad draga r einkennunum.

e ef pu faerd haan hita (merki um alvarlega sykingu), kuldahroll, 6gledi eda almenna
lasleikatilfinningu. Laknirinn mun gera blédprufur reglulega til ad meela fjolda hvitra blédkorna
og pér geeti verid sagt fra faekkun hvitra blédkorna (daufkyrningafaed). Faekkun hvitra blodkorna
er algeng vid notkun pessa lyfs og getur verid veruleg. betta getur aukid heettuna a sykingum,
par med t6ldum alvarlegum sykingum.

Born og unglingar
Ekki skal nota TAVLESSE hja sjuklingum yngri en 18 ara. betta lyf hefur ekki verid rannsakad hja
pessum aldurshoépi.

Notkun annarra lyfja samhlioa TAVLESSE
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Notkun TAVLESSE med vissum 60rum lyfjum getur haft dhrif 4 verkun peirra lyfja og 6nnur lyf geta
haft ahrif 4 verkun TAVLESSE.

Sér 1 lagi skaltu lata leekninn vita ef pt notar einhver eftirtalinna lyfja:

Ketokonazol, petta lyf er yfirleitt notad vid sveppasykingum.

Rifampicin, petta lyf er yfirleitt notad vid bakteriusykingum.

Simvastatin og rosuvastatin, pessi lyf eru yfirleitt notud til ad medhondla hatt kolesterol
Digoxin, petta lyf er yfirleitt notad til ad medhondla ymsa hjartasjukdoma svo sem gattatif,
gattaflokt og hjartabilun.

Midazolam, petta lyf er yfirleitt notad sem réandi eda vid kvida.

Bloopynningarlyf, pessi lyf eru yfirleitt notud til ad koma i veg fyrir myndun blédtappa.
Nelfinavir, petta lyf er yfirleitt notad vido HIV sykingu.

Verapamil, petta lyf er yfirleitt notad til a0 medhondla ymsa hjartasjukdoma, svo sem
haprysting.

¢ Ranitidin, petta lyf er yfirleitt notad til ad medhondla brjostsvida.

o Etinylestradiol, petta lyf er yfirleitt notad sem getnadarvorn.

e Pioglitazon, petta lyf er yfirleitt notad til vid sykursyki af tegund 2.

Medganga, brjostagjof og frjosemi

Medganga
Ekki skal nota TAVLESSE 4 medgongu. bad getur valdid skada eda fedingargdllum hja 6feddu
barni.
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Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum eda
lyfjafreedingi a0ur en lyfid er notad.

Ef pu ert kona og geetir ordid pungud, verdur ptl ad nota érugga getnadarvérn medan pu notar
TAVLESSE og pu verdur ad halda 4fram ad nota 6rugga getnadarvorn i minnst 1 manud eftir ad pu
tekur sidasta skammtinn.

Hafou strax samband vid lekninn ef pu verdur pungud medan pu tekur petta lyf.

Brjostagjof
Notkun TAVLESSE er ekki radlogd medan barn er 4 brjosti. bu att ekki ad hafa barn 4 brjosti medan a
medferd med TAVLESSE stendur og i minnst einn manud fra sidasta skammtinum.

Ef bt ert med barn a brjosti eda ef pad stendur til ad hafa barn 4 brjosti skaltu radfzra pig vid lekninn
eda lyfjafraeding a0ur en pu tekur petta lyf.

Frjésemi
TAVLESSE getur haft ahrif & getu konu til ad verda pungud og eignast barn. Raeddu vid lekninn ef
petta skiptir mali fyrir pig. Lyfid hefur ekki ahrif & frjésemi karla.

TAVLESSE inniheldur natrium
[TAVLESSE 100 mg filmuhtdadar téflur] Petta lyf inniheldur 23 mg af natriumi (helsta innihaldsefni

matarsalts) i hverri toflu. betta samsvarar 1,2% af daglegri hamarksinntdku natriums 0r faedu sem
radlogd er fyrir fullordna.

[TAVLESSE 150 mg filmuhudadar téflur] betta lyf inniheldur 34 mg af natriumi (helsta innihaldsefni
matarsalts) i hverri toflu. betta samsvarar 1,7% af daglegri hamarksinntdku natriums tr faedu sem
radlogo er fyrir fullordna.

3. Hvernig nota 4 TAVLESSE

Hversu mikio 4 ad taka
Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Adur en medferd er hafin mun leeknirinn meela fjélda blodflagna hja pér.
Raolagour skammtur af TAVLESSE er 100 mg tvisvar a dag (ein 100 mg tafla).

Laeknirinn mun po6 athuga blodflagnafjolda hja pér medan & medferd med TAVLESSE stendur og geeti
breytt skammtinum eins og porf krefur.

Eftir ad medferd med TAVLESSE hefst ma auka skammtinn 1 150 mg tvisvar & dag (ein 150 mg tafla)
a grundvelli blodflagnafjolda og pess hversu vel lyfio polist. Ekki mé nota staerri skammt en 300 mg
(tveer 150 mg toflur) 4 dag.

Ef medferd med fostamatinibi ber ekki arangur hja pér mun leeknirinn haetta medferdinni.

Ef pu ert med lifrarsjukdom eda haprysting geeti leeknirinn hafido medferdina med minni skammti. Ef
pu feerd alvarlegar aukaverkanir (svo sem haprysting, lifrarvandamal, nidurgang eda fekkun hvitra
blodkorna), geeti leknirinn minnkad skammtinn sem pu faerd eda hett medferd timabundid eda

varanlega.

Hvernig 4 ad nota TAVLESSE
Gleypid toflurnar heilar med vatni.
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Taka ma TAVLESSE med mat eda milli mala.
Ef pu finnur fyrir ertingu i maga skaltu taka toflurnar med mat.

Ef pu kastar upp
Ef pu kastar upp hvenzer sem er eftir ad pu tekur TAVLESSE, skaltu ekki taka aukatoflu. Taktu neesta
skammt 4 venjulegum tima.

Ef pbu tekur sterri skammt af TAVLESSE en malt er fyrir um
Ef pu tekur of mikid af TAVLESSE skaltu strax hringja i leekninn eda lyfjafraeding eda fara a naestu
bradamottoku spitala.

Ef gleymist ad taka TAVLESSE
Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad baeta upp t6flu sem gleymst hefur ad taka. Taktu naesta skammt a
venjulegum tima.

Ef heett er ad nota TAVLESSE
bad er mikilvaegt ad taka TAVLESSE eins lengi og leeknirinn meelir fyrir um. Ekki hatta ad nota petta
lyf nema i samradi vid laekninn.

Leitio til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 01l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir
TAVLESSE getur valdid alvarlegum aukaverkunum. Hafou strax samband vid leekninn ef pu feerd
einhverja eftirtalinna aukaverkana, hvort sem er i fyrsta skipti eda ef par versna (sja einnig kafla 2):
e har hiti. Hiti hefur verio tengdur vid feekkun hvitra blodkorna (daufkyrningafaed med sotthita)
eda sykingu.
e nidurgangur
¢ syking og boélga i lungum (lungnabdlga). Einkenni eru medal annars madi, brjostverkur og ad
hoésta upp litudu slimi
o gula, kvidverkur og paninn kvidur, bélga i fotleggjum og 6kklum, kladi i htd, éedlilega dokkt
pvag, ljoslitadar hagdir eda blodugar og tjorulitar haegdir, langvarandi preyta, 6gledi eda
uppkost, lystarleysi. betta geta verid einkenni lifrarvandamala.
o mikil hakkun blodprystings sem getur leitt til heilablédfalls (haprystingskreppa). Einkenni eru
héfudverkur, ringlun og sundl

Adrar aukaverkanir
Auk alvarlegu aukaverkanana sem taldar eru hér ad ofan, geta adrar aukaverkanir komid fram.

Mjog algengar (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
e meltingartruflanir svo sem nidurgangur, 6gledi eda uppkost og tidar haegdir
e har blodprystingur
o oedlilegar nidurstddur ur blodprufum sem syna lifrarstarfsemi
e sundl

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
o fekkun 4 hvitum blé6okornum eda daufkyrningafaed
e magaverkur
e brjostverkur
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preyta

flensulik einkenni

sykingar i nefi og halsi, svo sem halsbolga og kvef
syking i dndunarvegum, svo sem berkjubdlga
breyting a bragdskyni

utbrot

héfudverkur

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a TAVLESSE
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi. Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn
raka. Geymid glasid vandlega lokad.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a skjunni og glasinu & eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rdda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
TAVLESSE inniheldur

- Virka innihaldsefnid er fostamatinib tvinatrium hexahydrat
TAVLESSE 100 mg filmuhtudadar toflur
TAVLESSE 150 mg filmuhtdadar toflur
- Onnur innihaldsefni eru:
e Mannitol, natriumhydrogenkarbonat, natriumsterkjuglykolat (tegund A), povidon
(K30), magnesiumsterat. Sja kafla 2.
e Filmuhuo: poly(vinylalk6hol), titantvioxid, makrogdl (3350), talkiim, gult jarnoxio,
rautt jarnoxid

Lysing a utliti TAVLESSE og pakkningastzeroir

TAVLESSE 100 mg filmuhudadar t6flur

Filmuhtdada taflan er kringlott, kupt 4 badum hlidum med dokkappelsinugula filmuhtd. Toflurnar eru
merktar med ,,R“ greypt i adra hlidina og ,,100 i hina hlidina.

Faanlegt 1 glosum med 30 og 60 filmuhtdudum to6flum. Hvert glas inniheldur 2 purrkhylki.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

TAVLESSE 150 mg filmuhtudadar t6flur

Filmuhudada taflan er sporoskjulaga, kiipt & badum hlidum med ljosappelsinugula filmuhud. Toflurnar
eru merktar med ,,R“ greypt 1 adra hlidina og ,,150* 1 hina hlidina.

Faanlegt i glosum med 30 og 60 filmuhtdudum toflum. Hvert glas inniheldur 2 purrkhylki.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
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Markadsleyfishafi og framleidandi

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés

08150 Barcelona - Spann

Hafid samband vid fulltraa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour 1.

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: 4351 219 255 200

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu:

http://www.ema.europa.ecu/en

bessi fylgisedill er birtur & vef Lyfjastofnunar Evropu & tungumdalum allra rikja Evrépska

efnahagssvadisins.
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