I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



v Vykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
TAVLESSE 100 mg plévele dengtos tabletés
TAVLESSE 150 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
TAVLESSE 100 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 126,2 mg fostamatinibo dinatrio druskos heksahidrato, o tai
atitinka 100 mg fostamatinibo.

Pagalbiné (-s) medziaga (-os), kurios (-iy) poveikis Zinomas
Kiekvienoje 100 mg tabletéje yra 23 mg natrio (pagalbinése medziagose ir fostamatinibo dinatrio
druskos heksahidrate).

TAVLESSE 150 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 189,3 mg fostamatinibo dinatrio druskos heksahidrato, o tai
atitinka 150 mg fostamatinibo.

Pagalbiné (-s) medziaga (-os), kurios (-iy) poveikis Zinomas
Kiekvienoje 150 mg tabletéje yra 34 mg natrio (pagalbinése medziagose ir fostamatinibo dinatrio
druskos heksahidrate).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

TAVLESSE 100 mg plévele dengtos tabletés
Mazdaug 9 mm apvali, abipusiai i§gaubta, tamsiai oranzinés spalvos plévele dengta tableté, kurios
vienoje puséje jspaustas skaicius 100, kitoje — didzioji raidé R.

TAVLESSE 150 mg plévele dengtos tabletés
Mazdaug 7,25 x 14,5 mm ovali, abipusiai iSgaubta, §viesiai oranZinés spalvos plévele dengta tableté,
kurios vienoje puséje jspaustas skaicius 150, kitoje — didzioji raidé R.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1. Terapinés indikacijos

TAVLESSE skirtas gydyti suaugusiems pacientams, sergantiems létine imunine trombocitopenija
(LIT),, kuriy liga atspari kitokiam gydymui (zr. 5.1 skyriy).

4.2. Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymg fostamatinibu turi pradéti ir toliau stebéti gydytojas, turintis hematologiniy ligy gydymo
patirties.



Dozavimas

Nurodymai dél fostamatinibo dozavimo turi biiti pritaikyti kiekvienam pacientui atskirai, atsizvelgiant
1 trombocity skaiciy jo kraujyje. Reikia vartoti maziausig fostamatinibo dozg, kurios pakanka, kad
trombocity skaicius pasiekty bent 50 000/uL ir toks islikty. Dozé koreguojama atsizvelgiant j tai, kaip
] vaistinj preparatg reaguoja trombocity skaicius ir kaip vaistinj preparatg toleruoja pacientas

(zr. 2 lentelg).

Rekomenduojama pradiné fostamatinibo dozé — 100 mg du kartus per para.
Pradéjus vartoti fostamatinibg, praéjus 4 savaitéms, atsizvelgiant j trombocity skaiciy ir | tai, kaip
vaistinis preparatas toleruojamas, jo doze galima padidinti iki 150 mg du kartus per para. Negalima

virSyti 300 mg paros dozés.

Praleista doze
Praleidus fostamatinibo doze, kita vaistinio preparato doze reikia iSgerti jprastai numatytu laiku.

Gvdymo nutraukimas

Jeigu per 12 gydymo fostamatinibu savaiéiy trombocity skai¢ius nepadidéja tiek, kad jo pakakty
siekiant iSvengti kliniSkai svarbaus kraujavimo, gydymg Siuo vaistiniu preparatu reikia nutraukti.

Stebéjimas ir dozés koregavimas

Fostamatinibo dozg rekomenduojama koreguoti atsizvelgiant j tai, kaip vaistas toleruojamas, taip pat |
trombocity skai¢iy. Siekiant suvaldyti kai kurias nepageidaujamas reakcijas, gali tekti pertraukti
gydyma, sumazinti vaistinio preparato dozg arba gydyma visiSkai nutraukti (zr. 1 ir 2 lenteles).

Visg gydymo fostamatinibu laikotarpj reikia reguliariai atlikti klinikinius hematologinius tyrimus,
tikrinti kraujospiidj, atlikti tyrimus kepeny veiklai jvertinti (zr. 4.4 skyriy) ir koreguoti doze, kaip
nurodyta 1 lentel¢je. Pavyzdziui, jeigu tuo metu, kai pasireiské nepageidaujama reakcija, pacientas
vartojo didziausig vaistinio preparato doze, pirmg karta doze reikéty sumazinti nuo 300 mg per parg iki
200 mg per parg.

1 lentelé. Dozés mazinimo grafikas
Vartojama:
Paros dozé i$ ryto, vakare
300 mg per parg 150 mg 150 mg
200 mg per parg 100 mg 100 mg
150 mg per parg 150 mg' -
100 mg per parg’ 100 mg' -

1
2

Jeigu fostamatinibas vartojamas kartg per para, ji reikia vartoti i§ ryto.
Jeigu vaistinio preparato doz¢ sumazinus iki 100 mg per para, ja biitina dar sumazinti, gydyma fostamatinibu
reikia nutraukti.

Rekomendacijos dél dozés koregavimo pasireiSskus nepageidaujamoms reakcijoms pateiktos
2 lenteléje.



2 lentelé.
reakcijoms

Rekomendacijos, kaip koreguoti doze pasireiSkus nepageidaujamoms

Nepageidaujama reakcija

| Rekomenduojamas veiksmas

Hipertenzija

1 stadija. Sistolinis KS 130—
139 mmHg arba diastolinis KS
80—89 mmHg

Pacientams, kuriems nustatyta padidéjusi Sirdies ir kraujagysliy
sistemos sutrikimy rizika, reikia paskirti vaistinio preparato nuo
hipertenzijos arba padidinti jo dozg ir koreguoti dozg, kol
kraujo spaudimas (KS) bus tinkamai kontroliuojamas.

Jeigu per 8 savaites nepavyksta pasiekti tikslinio KS,
fostamatinibo dozg reikia sumazinti iki kitos mazesnés paros
dozés (Zr. 1 lentele).

2 stadija. Sistolinis kraujospiidis
ne Zemesnis kaip 140 mmHg
arba diastolinis KS ne mazesnis
kaip 90 mmHg

Reikia paskirti vaistinio preparato nuo hipertenzijos arba
padidinti jo dozg ir koreguoti doze, kol KS bus tinkamai
kontroliuojamas.

Jeigu daugiau kaip 8 savaites KS islieka 140/90 mmHg arba
aukstesnis, fostamatinibo doze reikia sumazinti iki kitos
mazesnés paros dozés (zr. 1 lentele).

Jeigu, nepaisant agresyvaus gydymo nuo hipertenzijos, daugiau
kaip 4 savaites KS islieka 160/100 mmHg arba aukstesnis,
gydyma fostamatinibu reikia pertraukti arba visiskai nutraukti.

Hipertenziné krizé: sistolinis KS
aukstesnis nei 180 mmHg ir
(arba) diastolinis spaudimas
aukstesnis nei 120 mmHg

Gydymg fostamatinibu reikia pertraukti arba visi§kai nutraukti.
Reikia paskirti vaistinio preparato nuo hipertenzijos arba
padidinti jo dozg ir prireikus koreguoti doze, kol KS bus
tinkamai kontroliuojamas. Jeigu kraujosptidis nukrenta Zemiau
tikslinés ribos, reikia vél pradéti vartoti tokig pat fostamatinibo
paros dozg.

Jeigu, nepaisant agresyvaus gydymo nuo hipertenzijos, KS vél
daugiau kaip 4 savaites i$licka 160/100 mmHg arba aukstesnis,
fostamatinibo vartojimg reikia nutraukti.

HepatotoksiSkumas

Kepeny fermenty AST/ALT
aktyvumas — 3 x VNR arba
didesnis, ta¢iau mazesnis nei
5x VNR

Jeigu pacientui pasireiskia atitinkami simptomai (pvz.,
pykinimas, vémimas, skausmas juosmens srityje), gydyma
fostamatinibu reikia pertraukti.

Kas 72 valandas reikia kartoti tyrimus kepeny veiklai jvertinti
(toliau — TKVI), kol ALT/AST aktyvumo vertés nebebus
padidéjusios (ALT/AST aktyvumas mazesnis nei 1,5 x VNR),
ir bendras bilirubino kiekis (BL) iSliks mazesnis nei 2 x VNR.
Reikia atnaujinti gydyma fostamatinibu, vartojant kita mazesne
paros doze (zr. 1 lentele).

Jeigu pacientui nepasireiskia jokiy simptomy

Kas 72 valandas reikia kartoti TK'V], kol ALT/AST aktyvumas
bus mazesnis nei 1,5 x VNR, o bendras BL isliks mazesnis nei
2 x VNR.

Jeigu ALT/AST aktyvumas ir bendras BL islieka Sioje
kategorijoje (AST/ALT aktyvumas — 3—5 x VNR ir bendras BL
iSlicka maZesnis nei 2 X VNR), reikia apsvarstyti galimybe
pertraukti gydyma fostamatinibu arba sumazinti jo doze.
Pertraukus gydyma, kai ALT/AST aktyvumas jau
nebepadidéjes (mazesnis nei 1,5 x VNR) ir bendras BL islieka
mazesnis nei 2 x VNR, gydyma fostamatinibu reikia atnaujinti,
vartojant kita maZesne paros doze (Zr. 1 lentele).




Nepageidaujama reakcija Rekomenduojamas veiksmas

AST/ALT aktyvumas — 5 x Gydyma fostamatinibu reikia pertraukti.
VNR arba didesnis ir bendras Kas 72 valandas reikia kartoti TK'V]
BL mazesnis nei 2 x VNR Jeigu AST ir ALT aktyvumas sumazéjo, TKV] reikia kartoti,

kol ALT ir AST aktyvumas bus nebepadidéjgs (maZesnis nei
1,5 x VNR) ir bendras BL i§liks mazesnis nei 2 Xx VNR;
gydyma fostamatinibu reikia atnaujinti, vartojant kitg mazesng
paros dozg (zr. 1 lentelg).

Jeigu AST/ ALT aktyvumas islieka 5 x VNR arba didesnis

2 savaites ar ilgiau, gydymga fostamatinibu reikia visiskai

nutraukti.
AST/ALT aktyvumas — 3 x Gydyma fostamatinibu reikia visiSkai nutraukti.
VNR arba didesnis ir bendras
BL mazesnis nei 2 x VNR
Padidéjes nekonjuguotas Gydymg fostamatinibu reikia tgsti, daznai atliekant atitinkamus
(netiesioginis) BL, nesant kity tyrimus, kadangi dél UGT1A1 slopinimo pavieniais atvejais

TKVI nukrypimy nuo normos gali padidéti nekonjuguoto (netiesioginio) BL kiekis.

Viduriavimas

Viduriavimas Viduriavimg reikia gydyti taikant pagalbines priemones (pvz.,
keiciant mityba, skiriant skysciy ir (arba) vaistiniy preparaty
nuo viduriavimo) vos jam prasidéjus, kol simptomas (-ai)
iSnyks.

Jeigu simptomas (-ai) tapo sunkus (-Uis) (3 arba aukstesnio
laipsnio), gydyma fostamatinibu reikia laikinai nutraukti.
Viduriavimui sumazéjus (iki 1 laipsnio), gydyma fostamatinibu
reikia atnaujinti, vartojant kitag mazesn¢ paros doze

(zr. 1 lentele).

Neutropenija

Neutropenija Jeigu absoliutus neutrofily skai¢ius sumazéja (ANS mazesnis
nei 1,0 x 10%/L) ir islieka sumaZéjes po 72 val., gydyma
fostamatinibu reikia laikinai nutraukti, kol jis normalizuosis
(ANS bus didesnis nei 1,5 x 10°/L).

Reikia atnaujinti gydyma fostamatinibu, vartojant kita mazesne
paros doze (zr. 1 lentele).

ALT = alanino aminotransferazé; AST = aspartato aminotransferazé; BP = kraujosptidis; BL = bilirubinas;
VNR = virSutiné normos riba; ANS = absoliutus neutrofily skaicius

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija
Pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi, nebiitina koreguoti vaistinio preparato dozés.

Sutrikusi kepeny funkcija

Fostamatinibo negalima vartoti pacientams, kuriems yra sunkiy kepeny veiklos sutrikimy. Visg
gydymo fostamatinibu laikotarpj reikia nuolat tikrinti pacienty, kuriems nustatyta lengvy arba
vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimy, kepeny veiklg. Gali tekti pakoreguoti dozavimo rezima,
atsizvelgiant j trombocity skaiCiy ir j tai, kaip vaistinis preparatas toleruojamas (zr. 1 ir 2 lenteles ir
4.4 skyriy).

Senyvi pacientai
Vyresnio amZiaus pacientams vaistinio preparato dozés koreguoti nebiitina.

Vaiky populiacija
Fostamatinibo negalima vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety amziaus, nes atlickant neklinikinius
tyrimus nustatyta nepageidaujamy reakcijy aktyviai augantiems kaulams (zr. 5.3 skyriy).



Vartojimo metodas

Fostamatinibas skirtas vartoti per burng.

Tabletes reikia gerti du kartus per para, nuryjant visa tablete, pavalgius arba nevalgius (zr. 5.2 skyriy).
Pasireiskus skrandzio sutrikimui, tabletes galima gerti valgio metu.

4.3. Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai;
Néstumas (zr. 4.6. skyriy).

4.4. Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Informacija parengta remiantis placebu kontroliuojamos LIT serganciy pacienty populiacijos
duomenimis, nebent biity nurodyta kitaip.

Pagalbinés medziagos.:

Kiekvienoje TAVLESSE 100 mg plévele dengtoje tabletéje yra 23 mg natrio, tai atitinka 1,2 %
didziausios PSO rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Kiekvienoje TAVLESSE 150 mg plévele dengtoje tabletéje yra 34 mg natrio, tai atitinka 1,7 %
didziausios PSO rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Hipertenzija

Atlikus jvairiy doziy tyrimus su sveikais savanoriais, nustatyta, kad R406 (pagrindinio aktyviojo
fostamatinibo metabolito) poveikis kraujosptidziui priklauso nuo vaistinio preparato dozés ir skiriasi
kiekvieno paciento atveju. Atliekant placebu kontroliuojama tyrima su LIT serganciais pacientais,
fostamatinibu gydomy pacienty grupéje nustatyta padidéjusio kraujosptidzio, jskaitant hipertenzija,
atvejy. Hipertenziné krizé iSsivysté vienam (1 proc.) pacientui. Pacientai, kuriems hipertenzija buvo
pasireiskusi anksciau, gali biiti jautresni hipertenziniam fostamatinibo poveikiui. Atliekant klinikinius
tyrimus, poveikis kraujospiidziui iSnyko per savaite po gydymo fostamatinibu nutraukimo.

Taikant gydyma fostamatinibu, paciento kraujosptdj reikia tikrinti kas dvi savaites, kol jis bus
stabilus, véliau — kas ménesj, arba paskirti gydyma nuo hipertenzijos arba jj pakoreguoti, kad bty
uztikrinta nuolatiné kraujospiidzio kontrolé. Jeigu, nepaisant atitinkamo gydymo, padidéjes
kraujospuidis nesumazéja, gydytojas turi apsvarstyti galimybe pertraukti gydymga fostamatinibu,
sumazinti jo doze arba visiskai nutraukti gydyma Siuo vaistiniu preparatu (zr. 4.2 skyriy).

Kepeny veiklos tyrimy rezultaty nukrypimai nuo normos ir hepatotoksiskumo pavojus

Atliekant placebu kontroliuojamus tyrimus, laboratoriniais tyrimais nustatyta, kad didziausias
ALT/AST aktyvumas daugiau kaip 3 kartus virSijo virSuting normos ribg (VNR); toks padidéjimas
nustatytas 9 proc. fostamatinibg vartojan¢iy pacienty, bet nenustatytas né vienam placebg vartojusiam
pacientui.

Negausts duomenys leidZia manyti, kad pacientams, kuriems nustatyti geno UGT1A1 polimorfizmai,
pvz., Zilbero (Gilbert) sindromas, yra didesné hiperbilirubinemijos rizika, todél tokius pacientus
gydytojas turi daznai tikrinti (zr. 4.2 skyriy).

Visy pacienty atveju transaminaziy aktyvumas sumazéjo daugiausia iki pradinio lygio per 2—6 savaites
po dozés pakoregavimo. Gydymo laikotarpiu gydytojas turi kas ménesj atlikti tyrimus kepeny veiklai
pvertinti. Jeigu ALT arba AST aktyvumas padidéja daugiau nei 3 x VNR, gydytojas turi suvaldyti
hepatotoksiskumg pertraukiant gydyma fostamatinibu, sumazinant jo doz¢ arba visi§kai nutraukiant



gydyma §iuo vaistiniu preparatu. Jeigu tuo pat metu bendras bilirubinas padidéja iki daugiau nei 2 x
VNR, gydyma fostamatinibu reikia visiSkai nutraukti (zr. 4.2 skyriy).

Bendras kraujo tyrimas

Gydytojas turi kas ménesj atlikti bendrg kraujo tyrima, jskaitant trombocity skai¢iaus tyrima, kol bus
pasiektas stabilus trombocity skaicius (ne maziau kaip 50 000/uL). Véliau gydytojas turi toliau
reguliariai atlikti bendrg kraujo tyrima, jskaitant neutrofily skaiciaus tyrimus.

Viduriavimas

Viduriavimas yra dazniausia nepageidaujama reakcija j gydyma fostamatinibu, bet stiprus
viduriavimas pasireiské tik 1 proc. pacienty. Reikia stebéti, ar pacientas neviduriuoja, ir vos
pasireiskus pirmiems simptomams, taikyti palaikomasias gydymo priemones (pvz., keisti mityba,
skirti skysciy ir (arba) vaistiniy preparaty nuo viduriavimo). Pradéjus stipriai viduriuoti (viduriavimui
sustipréjus iki 3 ar aukstesnio laipsnio), reikia pertraukti gydyma fostamatinibu, sumazinti vaistinio
preparato doze arba visiSkai nutraukti gydyma $iuo vaistiniu preparatu (zr. 4.2 skyriy).

Neutropenija

Neutropenija pasireiské 7 proc. fostamatinibu gydomy pacienty, febriliné neutropenija — 1 proc.
pacienty. Pacientai, kuriems yra neutropenija, gali buti imlesni infekcijoms.

Gydytojas turi kas ménes;j tikrinti absoliuty neutrofily skaic¢iy. Gydytojas turi suvaldyti toksinj poveikj
pertraukiant gydyma fostamatinibu, sumazinant jo doze arba visiSkai nutraukiant gydyma Siuo

vaistiniu preparatu (zr. 4.2 skyriy).

Infekcijos

Atliekant klinikinius tyrimus, nustatyta infekcijy, jskaitant pneumonija ir kvépavimo taky infekcijas,
atvejy (zr. 4.8 skyriy).

Gydymo laikotarpiu reikia stebéti pacientus dél galimy infekcijy. Pacientui susirgus infekcine liga,
gydytojas turi jvertinti tgsiamo gydymo fostamatinibu naudos ir rizikos santykj.

Kaulinio audinio atsinaujinimas

Kadangi atlikus in vitro tyrimus nustatyta, kad fostamatinibas veikia ne tik bluznies tirozino kinaze
(BTK), bet ir kitas tirozino kinazes, kurios dalyvauja kauly metabolizme (pvz., kraujagysliy endotelio
augimo faktoriy receptorius, RET), vis dar nenustatyta, kokj netikslinj poveikj §is vaistinis preparatas
gali daryti kaulinio audinio atsinaujinimui arba formavimuisi, ypac¢ sergant osteoporoze ar patyrus
kauly 1izj arba jauniems suaugusiesiems, kuriy epifizinés plokstelés dar nesukauléjusios. Todél
rekomenduojama atidziau stebéti Siuos pacientus. Gyjant lizusiam kaului, gydytojas turi jvertinti
tesiamo gydymo fostamatinibu naudos ir rizikos santykj.

4.5. Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis fostamatinibui

Tuo paciu metu vartojant stipry CYP3A4 induktoriy rifampicing (600 mg kartg per parg 8 dienas) ir
vienkarting 150 mg fostamatinibo doze¢, R406 plotas po kreive (toliau — AUC) sumazgéjo 75 proc., o
Chax — 59 proc.

Tuo paciu metu vartojant fostamatiniba ir stiprius CYP3 A4 induktorius, sumazéja R406 ekspozicija,
todél vaistinio preparato veiksmingumas gali sumazéti. Todél nerekomenduojama fostamatinibg
vartoti kartu su stipriais CYP3A4 induktoriais.



Tuo paciu metu vartojant fostamatinibg ir stiprius CYP3A4 inhibitorius, padidéja R406 (pagrindinio
aktyviojo metabolito) ekspozicija, dél to gali padidéti nepageidaujamy reakcijy rizika. Kai
fostamatinibas vartojamas kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais, reikia stebéti, ar pacientui
nepasireiskia fostamatinibo toksinis poveikis, dél kurio gali tekti sumazinti vaistinio preparato dozg¢
(zr. 2 lentele). Jeigu gydyma stipriais inhibitoriais numatoma taikyti trumpesnj laika, kaip antai
gydyma priesgrybeliniais arba antibakteriniais vaistiniais preparatais, biity pagrjsta vaistinio preparato
doz¢ sumazinti nuo pat papildomo gydymo pradzios. Buty pagrista, vartojant stiprius CYP3A4
inhibitorius, fostamatiniba vartoti du kartus re¢iau (pvz., pereiti nuo 150 mg du kartus per parg prie
150 mg kartg per para arba nuo 100 mg du kartus per parg prie 100 mg kartg per parg). Pragjus 2—

3 paroms po gydymo stipriu CYP3A4 inhibitoriumi nutraukimo, gydytojas turi apsvarstyti galimybeg
atnaujinti gydyma ta fostamatinibo doze, kurig pacientas vartojo iki pradédamas kartu vartoti tg
inhibitoriy.

Tuo paciu metu vartojant stipry CYP3A4 inhibitoriy ketokonazolg (200 mg kartg per parg 3,5 dienos)
ir vienkarting 80 mg fostamatinibo dozg¢ (0,53 x 150 mg doz¢), R406 AUC padidéjo 102 proc., 0 Crax
— 37 proc.

Kiti vaistiniai preparatai, kurie vartojami kartu su fostamatinibu gali stipriai slopinti CYP3A4, yra:

bocepreviras, kobicistatas, konivaptanas, danopreviras ir ritonaviras, elvitegraviras ir ritonaviras,
greipfruty sultys, indinaviras ir ritonaviras, itrakonazolas, ketokonazolas, lopinaviras ir ritonaviras,
paritapreviras ir ritonaviras ir (ombitasviras ir (arba) dasabuviras), posakonazolas, ritonaviras,
sakvinaviras ir ritonaviras, telapreviras, tipranaviras ir ritonaviras, troleandomicinas, vorikonazolas,
klaritromicinas, diltiazemas, idelalisibas, nefazodonas, nelfinaviras.

Tuo paciu metu vartojant vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriy verapamilj (80 mg tris kartus per
para 4 paras) ir vienkarting 150 mg fostamatinibo doze¢, R406 AUC padidéjo 39 proc., 0 Cpax — 6 proc.

Padidéjes skrandzio pH neturi jtakos R406 ekspozicijai

Fostamatinibg vartojant kartu su 150 mg ranitidino (H2 blokatoriumi, dél kurio poveikio padidéja
skrandzio pH), kliniskai svarbaus poveikio R406 ekspozicijai nenustatyta.

Fostamatinibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

CYP3A4 substratas

Tuo paciu metu vartojant fostamatiniba, gali padidéti kai kuriy vaistiniy preparaty, kurie yra CYP3A4
substratai, sisteminé ekspozicija. Reikia stebéti, ar pacientams, vartojantiems vaistinius preparatus,
kurie yra CYP3A4 substratai, nepasireiskia toksinis poveikis, dél kurio gali tekti sumazinti tokiy
vaistiniy preparaty dozg, kai jie vartojami kartu su fostamatinibu.

Tuo paciu metu vartojant simvastating (vieng 40 mg dozge) ir fostamatinibg (100 mg du kartus per
para), simvastatino AUC padidéjo 64 proc., Cmax — 113 proc., o simvastatino riigsties AUC ir Cpax —
atitinkamai 66 ir 83 proc.

Tuo paciu metu vartojant midazolama (vieng 7,5 mg dozg) ir fostamatinibg (100 mg du kartus per
para), midazolamo AUC padidéjo 23 proc., 0 Cmax — 9 proc.

Tuo paciu metu vartojant sudétinj hormoninj kontraceptika, kuriame yra 0,03 mg etinilestradiolio, ir
fostamatiniba (100 mg du kartus per para), AUC padidéjo 28 proc., 0 Cmax — 34 proc.

Kriities vézZio atsparumo baltymo ir P-gp substratai

Tuo paciu metu vartojant fostamatiniba, gali padidéti P-gp substraty (pvz., digoksino) ir kriities vézio
atsparumo baltymo substraty (pvz., rozuvastatino) koncentracija. Kai vaistiniy preparaty vartojamas
kartu su fostamatinibu, reikia stebéti, ar nepasireiskia $iy vaistiniy preparaty toksinis poveikis, dél
kurio gali tekti sumazinti jy doze¢. Rozuvastatino atveju reikia apsvarstyti galimybe pereiti prie kitokio



gydymo, o digoksino atveju gali biiti reikalingas papildomas vaistinio preparato gydomojo poveikio
stebéjimas.

Tuo paciu metu vartojant rozuvastating (vieng 20 mg dozg) ir fostamatinibg (100 mg du kartus per
para), rozuvastatino AUC padidéjo 95 proc., 0 Crnax — 88 proc.

Tuo paciu metu vartojant digoksing (0,25 mg kartg per parg) ir fostamatiniba (100 mg du kartus per
parg), digoksino AUC padidéjo 37 proc., 0 Cmax — 70 proc.

CYP2CS8 substratas
Tuo paciu metu vartojamas fostamatinibas neturi jtakos vaistiniy preparaty, kurie yra CYP2CS8
substratai, ekspozicijai. Koreguoti vaistiniy preparaty, kurie yra CYP2CS substratai, dozés nebiitina.

Tuo paciu metu vartojant pioglitazong (viena 30 mg dozg) ir fostamatinibg (100 mg du kartus per
para), pioglitazono AUC padidéjo 18 proc., 0 Cax — 17 proc. Hidroksipioglitazono AUC ir Crax
sumazéjo atitinkamai 10 ir 9 proc.

Poveikis varfarinui

Kadangi BTK slopinimas gali daryti poveikj trombocity agregacijai, kai kartu su fostamatinibu
vartojanti antikoagulianty, kuriy siauras terapinis indeksas, pvz., varfarino, pagal poreikj reikia stebéti
paciento kraujo kre$éjimag (pvz., jvertinti tarptautinj normalizuotg santykj (angl. INR).

Fostamatinibo poveikis tuo paciu metu vartojamiems Janus kinaziy inhibitoriams, trombopoetino
receptoriy agonistams, rituksimabui ir kitiems imunomoduliatoriams neistirtas.

In vitro tyrimai

Fostamatinibas in vitro slopina zmogaus efliukso nesiklj P-gp.

CYP3A4 ir UGT1A9 dalyvauja metabolizuojant R406. R406 yra P-gp substratas, bet néra kity
pagrindiniy nesikliy (OAT1/3, OCT2, OATP1B1/3, MRP2 ir BCRP) substratas. R406 gali slopinti
CYP3A4 ir BCRP ir gali indukuoti CYP2C8 aktyvuma. R406 néra CYP2CS8 ir UGT2B7 inhibitorius.

R406 yra UGT1A1 inhibitorius. Dél UGT1A1 slopinimo gali padidéti nekonjuguotas bilirubinas,
nesant kity TKV] nukrypimy nuo normos. Reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia vaistiniy
preparaty, kuriuos ekstensyviai metabolizuoja UGT1A1, toksinis poveikis.

Nors nustatyta, kad R406 nesukelia slopinamojo poveikio UGT2B7 in vitro ir R406 laikomas silpnu
UGT1A1 inhibitoriumi in vivo, poveikio kitoms gliukuroniltransferazéms (UGT) nenustatyta. Todeél
kartu vartojamy fostamatinibo ir acetaminofeno farmakokinetinés sgveikos potencialas vis dar
nenustatytas.

4.6. Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amZiaus moterys ir kontracepcija

Gydymo laikotarpiu ir bent ménesj po paskutinés dozés i§gérimo vaisingo amziaus moterys turi
naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones.

Néstumas
Remiantis su gyviinais atlikty fostamatinibo tyrimy rezultatais ir atsizvelgiant j jo veikimo
mechanizma, nésciosios vartojamas fostamatinibas gali pakenkti vaisiui. Néscios moterys turi biiti

informuotos apie galimag pavojy vaisiui.

Atliekant klinikinius tyrimus pastojusios moterys pagimdé sveikus naujagimius, taip pat buvo
uzregistruota negyvagimiy, spontaninio aborto ir persileidimo atvejy (Zr. 4.3 ir 5.3 skyrius).



Jeigu vartodama fostamatinibg pacienté pastoty, gydyma Siuo vaistiniu preparatu reikia nutraukti.
Fostamatinibo draudziama vartoti néStumo metu (zr. 4.3 ir 5.3 skyrius).

Zindymas

Nezinoma, ar fostamatinibas ir (arba) jo metabolitai i$siskiria j motinos piena.

I§ turimy farmakodinaminiy ir toksikologiniy tyrimy su gyviinais duomeny matyti, kad fostamatinibo
metabolitai i$siskiria | pieng (Zr. 5.3 skyriy). Pavojaus zindomiems naujagimiams / kiidikiams
negalima atmesti. Gydymo fostamatinibo laikotarpiu ir bent ménesj po paskutinés dozés i§gérimo

zindyti negalima.

Vaisingumas

Duomeny apie fostamatinibo poveikj Zzmogaus vaisingumui néra. Remiantis tyrimy su gyviinais metu
nustatytais sumazéjusiais vaikingumo rodikliais, fostamatinibas gali pakenkti motery vaisingumui
(zr. 5.3 skyriy).

Atlikus tyrimus su gyviinais, nepageidaujamo poveikio patiny vaisingumui nenustatyta. Kadangi néra
jokiy mutageninio ar klastogeninio potencialo jrodymy, néra pagrindo nerimauti dél apsigimimy,
kuriuos galéty sukelti vyro vartojamas fostamatinibas.

4.7. Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Fostamatinibas neturéty veikti gebéjimo vairuoti ar valdyti mechanizmus. Pajute galvos svaigima
pacientas turi vengti vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8. Nepageidaujamas poveikis

Saugumo charakteristiky santrauka

Atliekant LIT placebu kontroliuojamus tyrimus, pasireiské Sios rimtos nepageidaujamos reakcijos:
febriliné neutropenija, viduriavimas, pneumonija ir hipertenzija; kickviena i$ jy pasireiské 1 proc.
fostamatinibg vartojanciy pacienty. Be to, fostamatinibg vartojantiems pacientams pasireiske Sios
sunkios nepageidaujamos reakcijos: dispnéja ir hipertenzija (kiekviena i$ jy pasireiSké 2 proc.
pacienty), taip pat neutropenija, artralgija, skausmas kriitinés srityje, viduriavimas, galvos svaigimas,
inksty akmenlige, galtiniy skausmas, danty skausmas, sinkop¢ ir hipoksija (kiekviena i$ jy pasireiské
1 proc. pacienty).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Pateikiamos nepageidaujamos reakcijos nustatytos atliekant placebu kontroliuojamus klinikinius
tyrimus; jos nurodytos pagal pagrinding sisteming organy klas¢ (SOK), vartojant MedDRA
tinkamiausig terming. Kiekvienoje SOK nepageidaujamos reakcijos suskirstytos pagal daznumg ir
pateikiamos pagal rimtuma mazéjimo tvarka. Nepageidaujamy reakcijy daznis apibiidinamas taip:
labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo
>1/10 000 iki <1/1 000), labai retas (<1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal
turimus duomenis).
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3 lentelé. Nepageidaujamuy reakciju santrauka lenteléje

SOK pagal MedDRA Daznis Nepageidaujamos reakcijos
Infekcijos ir infestacijos Nedaznas Pneumonija
Daznas Virsutiniy kvépavimo taky infekcija, kvépavimo

trakto infekcija, bronchitas, apatiniy kvépavimo
taky infekcija, virusiné virSutiniy kvépavimo taky

infekcija
Kraujo ir limfinés sistemos | Daznas Neutropenija, febriliné neutropenija
sutrikimai
Nervy sistemos sutrikimai | Labai daznas | Galvos svaigimas
Daznas Dizgeuzija, galvos skausmas
Kraujagysliy sutrikimai Labai daznas | Hipertenzija
NedaZnas Hipertenziné krizé
Virskinimo trakto Labai daznas | Viduriavimas, pykinimas, daznas tuStinimasis
sutrikimai Daznas Skausmas virSutinéje juosmens dalyje, skausmas
juosmens srityje
Odos ir poodinio audinio Daznas ISbérimas, eriteminis iSbérimas, makulinis
sutrikimai iSbérimas
Bendrieji sutrikimai ir Daznas Skausmas kriitings srityje, nuovargis, j gripa
vartojimo vietos pazeidimai panasis simptomai
Tyrimai Labai daznas | Padidéjes alanino aminotransferazés aktyvumas,

padidéjes aspartato aminotransferazés aktyvumas,
padidéjes kraujospudis (KS), diastolinio KS
nukrypimas nuo normos, padidéjes diastolinis KS,
padidéjes sistolinis KS, padidéjes kepeny fermenty
aktyvumas, kepeny veiklos tyrimy rezultaty
nukrypimai nuo normos

Daznas Sumazéjes neutrofily skaicius

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibidinimas

Dazniausios su fostamatinibu siejamos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta, buvo
hipertenzija, kepeny veiklos tyrimy rezultaty nukrypimai nuo normos, viduriavimas, neutropenija ir
infekcijos.

Hipertenzija

Atliekant ankstyvojo etapo fostamatinibo tyrimus su sveikais tiriamaisiais, tiriamiesiems nustatytas
kraujospiidZio padidéjimas priklausé nuo vaistinio preparato dozés (7r. 4.4 skyriy). Siems
tiriamiesiems i$sivyste hipertenziniai reikiniai praéjo per kelias paras po vaistinio preparato vartojimo
nutraukimo.

Atliekant placebu kontroliuojamus tyrimus su LIT serganéiy pacienty populiacija, su hipertenzija
susijusios nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos 27,5 proc. fostamatinibg vartojusiy pacienty ir
12,5 proc. pacienty, kurie vartojo placeba. Su hipertenzija susijusios nepageidaujamos reakcijos buvo
daugiausia lengvos arba vidutinio sunkumo, dviem fostamatinibg vartojusiems pacientams ir 1 placeba
vartojusiam tiriamajam pasireiské sunki hipertenzija. Kaip apie rimta nepageidaujama reakcijg buvo
pranesta apie hipertenzing krize, kuri pasireiské vienam (1 proc.) fostamatinibg vartojusiam pacientui.
Pakoreguoti doze (ja sumazinti arba pertraukti gydyma) reikéjo 4 fostamatinibg vartojusiems
pacientams ir né vienam placebg vartojusiam tiriamajam. Dél su hipertenzija susijusios
nepageidaujamos reakcijos nutraukti tiriamojo vaistinio preparato vartojimg teko vienam placeba
vartojusiam tiriamajam ir né vienam fostamatinibg vartojusiam pacientui.

Mazdaug 20 proc. fostamatinibg vartojusiy pacienty prireiké bent vienos intervencijos dél su
hipertenzija susijusiy reiskiniy — padidinti vaistiniy preparaty nuo hipertenzijos doze ir (arba) skirti
naujg vaistinj preparata nuo hipertenzijos.
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Kepeny veiklos tyrimy rezultaty nukrypimai nuo normos ir hepatotoksiskumo pavojus

Atliekant I fazés tyrimus su sveikais tiriamaisiais, fostamatinibu gydomy tiriamyjy grupéje nustatyta
nedidelio arba vidutinio kepeny fermenty (ALT ir AST) aktyvumo padidéjimo atvejy; Sis
nepageidaujamas reiskinys buvo daznesnis vartojant tiriamas didesnes vaistinio preparato dozes (per
burna vartojant 250 mg du kartus per para). Sie pakitimai buvo lengvi ir visi jie buvo grjztami

(zr. 4.4 skyriy).

Placebu kontroliuojamoje LIT serganciy pacienty populiacijoje su transaminaziy aktyvumo
padidéjimu susijusios nepageidaujamos reakcijos (padidéjes ALT ir AST aktyvumas) nustatytos
atitinkamai 11 ir 9 proc. fostamatinibg vartojusiy pacienty. Visais atvejais transaminaziy aktyvumo
padidéjimas buvo lengvas arba vidutinio sunkumo, koreguoti vaistinio preparato doze (sumazinti dozg
arba pertraukti gydyma) teko 8 pacientams. D¢l transaminaziy aktyvumo padidéjimo (padidéjusio
ALT aktyvumo) buvo nutrauktas vieno paciento gydymas fostamatinibu; nutraukus gydyma, §is
reiskinys pragjo.

Placebu kontroliuojamoje LIT serganciy pacienty populiacijoje laboratoriniais tyrimais nustatyta, kad
didziausias ALT/AST aktyvumas daugiau kaip 3 kartus virSijo virSuting normos ribg (VNR); toks
padidéjimas nustatytas 9 proc. fostamatinibg vartojanciy pacienty, bet nenustatytas né vienam placeba
vartojusiam pacientui. DidZiausias ALT ir (arba) AST aktyvumas, nustatytas vienam fostamatinibg
vartojan¢iam pacientui, buvo > 10 x VNR. Transaminaziy aktyvumas sumaz¢jo iki pradinio lygio per
2—4 savaites po dozés pakoregavimo. Laiko iki transaminaziy aktyvumo padidéjimo mediana
(intervalas) buvo 58 paros (43—127 paros), o kiekvieno reiskinio trukmés mediana (intervalas) buvo
14,5 paros (6—28 paros).

Viduriavimas

Virskinamojo trakto (VT) negalavimai, ypa¢ neinfekcinio viduriavimo reiskiniai, buvo tarp dazniausiy
fostamatinibu gydomiems pacientams nustatyty nepageidaujamy reakcijy, apie kurias pranesta
vykdant klinikiniy tyrimy programa. Neinfekcinio viduriavimo reiskiniai laikomi aiskiai susijusiais su
gydymu fostamatinibu (zZr. 4.4 skyriy).

Placebu kontroliuojamoje LIT serganciy pacienty populiacijoje neinfekcinis viduriavimas buvo
dazniausias VT negalavimas, apie kurj pranesta, jis nustatytas 31 proc. fostamatinibg vartojanciy
pacienty. Neinfekcinio viduriavimo reiskiniai dazniausiai buvo lengvi arba vidutinio sunkumo.
Dauguma tiriamyjy, kuriems pasireiské vidutinio sunkumo viduriavimas, vartojo vaistiniy preparaty
nuo viduriavimo (loperamidg) simptomams palengvinti. Placebu kontroliuojamu laikotarpiu stiprus
viduriavimas pasireiské 1 proc. fostamatiniba vartojanciy pacienty. Dozé pakoreguota (gydymas
pertrauktas arba vaistinio preparato doz¢ sumazinta) mazdaug 55 proc. fostamatinibg vartojanciy
pacienty; taciau placebu kontroliuojamu laikotarpiu dél su viduriavimu susijusiy nepageidaujamy
reiSkiniy vienam fostamatiniba vartojanciam tiriamajam teko visiskai nutraukti tiriamojo vaistinio
preparato vartojima.

Placebu kontroliuojamu laikotarpiu mazdaug 25 proc. fostamatinibg vartojanciy pacienty neinfekcinis
viduriavimas pasireiské per pirmas 12 gydymo savaiciy. Fostamatiniba vartojanciy pacienty, kuriems

pasireiské vidutinio sunkumo arba stiprus viduriavimas, grupéje laiko iki pirmo vidutinio arba stipraus
viduriavimo epizodo mediana buvo 57 paros, o iy reiskiniy trukmés mediana buvo mazdaug 15 pary.

Neutropenija

Atliekant pradinj I fazés tyrima su Zmonémis, nustatyta, kad vartojant didesnes fostamatinibo dozes
(iki 300 mg du kartus per parg), biologiskai aktyvi fostamatinibo sudedamoji dalis sukélé reikSminga
neutrofily skai¢iaus sumazéjimg; nutraukus gydyma, neutrofily skaiCius greitai atsistaté

(zr. 4.4 skyriy). Greitas neutrofily skaiciaus atsistatymas leidzia manyti, kad §j nepageidaujama
reiskinj labiau lémé poveikis subrendusioms lasteléms, o ne poveikis kamieninéms lasteléms. Toks
poveikis neutrofilams nustatytas visy klinikiniy tyrimy programy metu.
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Placebu kontroliuojamoje LIT serganciy pacienty populiacijoje su neutropenija susijusios
nepageidaujamos reakcijos nustatytos 7 proc. fostamatinibo grupés pacienty ir né vienam placebo
grupés pacientui. Dauguma su neutropenija susijusiy nepageidaujamy reakcijy nebuvo susijusios su
infekcija ir buvo lengvos arba vidutinio sunkumo. Sunki neutropenija nustatyta 2 pacientams; vienam
18 jy pasireiské rimta nepageidaujama reakcija — febriliné neutropenija, kuri buvo susieta su nezinoma
infekcija. Pagal protokola dél neutropenijos modifikuoti doze teko trims pacientams; vienam pacientui
deél neutropenijos teko nutraukti tiriamojo vaistinio preparato vartojimg. Visais atvejais, i§skyrus viena,
su neutropenija susij¢ nepageidaujami reiskiniai iSnyko iki tyrimo pabaigos.

Placebu kontroliuojamoje LIT serganciy pacienty populiacijoje dviem fostamatinibg vartojantiems
pacientams (ir né vienam placebg vartojan¢iam pacientui) neutrofily skai¢ius sumazéjo iki >0,5 — < 1,0
x 10%/L. Septyniems fostamatiniba vartojantiems pacientams ir vienam placeba vartojan¢iam pacientui
neutrofily skai¢ius sumazéjo iki > 1,0 — < 1,5 x 10°/L. Né vienam pacientui neutrofily skai¢ius
nesumazéjo iki < 0,5 x 10%/L.

Infekcijos

Placebu kontroliuojamoje LIT serganciy pacienty populiacijoje su infekcijomis susijusios
nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos 30 proc. fostamatinibg vartojusiy pacienty ir 20 proc.
pacienty, kurie vartojo placeba (zr. 4.4 skyriy). Su kvépavimo traktu susijusios infekcijos sudaré

60 proc. fostamatinibo grupé¢je ir 40 proc. placebo grupéje nustatyty nepageidaujamy reiskiniy.
Vykdant fostamatinibo klinikiniy tyrimy programa, negauta praneSimy apie sistemines oportunistines
infekcijas. Infekcijos, kaip rimtos nepageidaujamos reakcijos, buvo nedaznos. I§ sunkiy infekcijos
reiSkiniy nustatyta pneumonija ir j gripa panasiis simptomai (po 1 atvejj fostamatinibo grupé¢je), taip
pat sepsis (1 pacientas placebo grupéje). Vienas fostamatinibo grupés pacientas nutrauké gydyma
tiriamuoju vaistiniu preparatu dél infekcijos (pneumonijos). Neutropenija retai buvo susijusi su
infekcija.

Senyvy pacienty populiacija

IS visy fostamatinibo klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy pacienty, 16,4 proc. buvo 65 mety ir
vyresnio amziaus, 2,4 proc. buvo 75 mety ir vyresnio amziaus. Apskritai, nepageidaujamy reakcijy
atvejy skai¢ius buvo didesnis vyresnio amziaus pacienty populiacijoje.

65 mety ir vyresnio amziaus pacienty grupéje 6 (21 proc.) pacientai patyré rimtus nepageidaujamus
reikinius, o 5 (18 proc.) pacientai patyré nepageidaujamus reiskinius, dél kuriy jy gydymas buvo
nutrauktas; jaunesniy nei 65 mety amziaus pacienty grupéje rimti nepageidaujami reiskiniai ir
nepageidaujami reiskiniai, dél kuriy gydymas buvo nutrauktas, nustatyti atitinkamai 7 (9 proc.) ir 5
(7 proc.) pacientams. Fostamatinibg vartojanciy 65 mety ir vyresnio amziaus pacienty grupéje
hipertenzija pasireiské 11 (39 proc.) pacienty, placebo grupéje — 2 (18 proc.) pacientams, o
fostamatinibg ir placeba vartojusiy jaunesniy nei 65 mety pacienty grupé€je hipertenzija patyré
atitinkamai 17 (23 proc.) ir 4 (11 proc.) pacientai.

PranesSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneS§imo sistema.

4.9. Perdozavimas
Specifinio priesnuodzio perdozavus fostamatinibo néra ir dialize pasalinamas R406 kiekis yra labai

nedidelis. Klinikiniy tyrimy programos metu nesukaupta jokios su perdozavimu susijusios patirties.
Perdozavus vaistinio preparato, gydytojas turi atidziai stebéti, ar pacientui nepasireiskia 4.2 skyriuje
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aprasyty nepageidaujamy reakcijy pozZymiai ir simptomai, ir taikyti palaikomasiais priemones
minétoms reakcijoms Salinti.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1. Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antihemoraginiai vaistai, kiti sisteminio poveikio hemostatikai, ATC kodas
—B02BX009.

Veikimo mechanizmas

Fostamatinibo aktyvumas veiksmingai pasireiskia veikiant jo pagrindiniam metabolitui R406; tai yra
tirozino kinazés inhibitorius, kurio aktyvumas pries bluZnies tirozino kinazg (BTK) yra jrodytas. R406
slopina B Iasteliy receptoriy ir Fc fragmenta aktyvinanciy receptoriy, kurie atlieka pagrindinj vaidmenj
antiktiny sukeliamose Igsteliy reakcijose, signaly perdavimg. Fostamatinibo metabolitas R406 slopina
antikiiny sukeliamg trombocity irima.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Fostamatinibo veiksmingumas ir saugumas jrodyti atliekant du III fazés, atsitiktiniy imciy, dvigubai
koduotus, placebu kontroliuojamus tyrimus (C788-047 ir C788-048) su suaugusiais pacientais,
serganciais anks¢iau gydyta ilgalaike (sergama 3—12 ménesiy po diagnozés nustatymo) arba létine
(sergama ilgiau nei 12 ménesiy po diagnozés nustatymo) LIT.

Atsitiktiniy imciy placebu kontroliuojami tyrimai

I§ viso 150 ilgalaike arba létine LIT serganciy pacienty, kuriy atsakas j jiems anksciau taikyta gydyma
(kortikosteroidais, imunoglobulinais, splenektomija ir trombopoetino receptoriy agonistais) buvo
nepakankamas, buvo jtraukti j du visiskai vienodus dvigubai koduotus, placebu kontroliuojamus
tyrimus, kurie buvo atliekami skirtingose valstybése.

Atliekant kiekvieng i$ $iy tyrimy, atsitiktinés atrankos biidu, santykiu 2:1 pacientams buvo paskirtas
24 savai¢iy trukmés gydymas fostamatinibu arba placebu; randomizacija buvo susluoksniuota pagal
anksciau atliktg splenektomijg ir pagal trombocitopenijos sunkumg. Buvo leidziama tuo paciu metu
taikyti nusistovéjusj LIT gydyma (gliukokortikoidais [iki 20 mg prednizono ekvivalento per parg],
azatioprinu arba danazolu), taip pat leista prireikus taikyti gelbstimaji gydyma. Visi pacientai i§
pradziy vartojo tiriamajj vaistinj preparata po 100 mg du kartus per parg (arba atitinkamg placebg).
Atsizvelgiant | trombocity skaiciy ir j tai, kaip vaistinis preparatas toleruojamas, 4-3 savaitg arba
véliau 86 proc. vaistinio preparato dozé buvo padidinta iki 150 mg du kartus per parg (arba skirtas
atitinkamas placebas).

I placebu kontroliuojamus tyrimus jtraukty pacienty amziaus mediana buvo 54 metai (nuo 20 iki 88
mety; C788-047— tyrimo dalyviy amzZiaus mediana buvo 57 metai, C788-048 —49,5 mety); dauguma
tiriamyjy buvo moterys (61 proc.) ir baltosios rasés (93 proc.). Anks¢iau vartoty vaistiniy preparaty
nuo LIT skaicius skyrési (skai¢iaus mediana 3, nuo 1 iki 14 vaistiniy preparaty), dazniausiai taikytas
gydymas kortikosteroidais (94 proc.), imunoglobulinais (53 proc.) ir trombopoetino receptoriy
agonistais (48 proc.). Daugumai pacienty diagnozuota LIT buvo 1étiné (93 proc.), laiko nuo LIT
diagnozavimo mediana buvo 8,5 mety, 35 proc. buvo atlikta splenektomija. Prie§ pradedant gydyma,
trombocity skai¢iaus mediana buvo 16 000/uL (beveik pusés [45 proc.] — mazesnis nei 15 000/uL),
47 proc. buvo taikomas nusistovéjes LIT gydymas. IS 102 LIT serganciy pacienty, kurie vartojo
fostamatiniba, 28 (27 proc.) buvo 65 mety ir vyresnio amziaus, 11 (11 proc.) buvo 75 mety ir vyresnio
amziaus.

Atliekant tyrimg C788-047, randomizuoti 76 pacientai: 51 pacientas priskirtas fostamatinibo grupei,

25 —placebo grupei. Atliekant tyrima C788-048, randomizuoti 74 pacientai: 50 pacientas priskirtas
fostamatinibo grupei, 24 —placebo grupei. Fostamatinibo veiksmingumas buvo pagrjstas pagrindine
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vertinamajg baigtimi — stabiliu trombocity atsaku (ne maziau kaip 50 000/uL per bent 4 i§ SeSiy 14—
24-3 savaite jvykusiy vizity). Tyrimy C788-047 ir C788-048 rezultatai pateikiami 4 lenteléje.

4 lentelé.

Placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy rezultatai.

Pacientai, kuriy liga

Tyrimas C788-047 Tyrimas C788-048 Sujungti tyrimai atspari gydymui®
Tyrimy Statistiniai Fosta PBO Fosta PBO Fosta PBO Fosta PBO
rezultatai parametrai (N=51) (N=25) (N=50) (N=24) (N=101) (N=49) (N=72) (N=33)
Stabilus n (%) 8 (16) 0(0) 9(18) 14 17.(17) 1(2) 10 (14) 0(0)
trombocity 95 % PI (5,7;25,7) (0, 0) (7,4;28,7) | (0;12,2) | (9,5;24,1) | (0;6,0) | (5,9;21,9) | (0,0;0,0)
atsakas'?? p reik§mé p>=0,0471 Nereik§minga p*=0,0071 P3=10,0287
Tinkami
tyrimul n (%) 28(55) | 22(88) | 33(66) | 19(79) | 61(60) | 41(84) | 43(60) | 29(88)
C788-049
412-g savaite)
UZzbaige
tyrima n (%) 12 (24) 1(4) 13 (26) 2(8) 25 (25) 3(6) 16 (22) 1(3)
(24 savaités)

! Apima visus pacientus, kuriy trombocity skai¢ius buvo matuojamas, ir neapima pacienty, kuriy trombocity
skaiCius matuotas pavartojus pagalbiniy greito poveikio vaisty po 10-os savaités.

2 Stabilus trombocity atsakas buvo perspektyviai apibréZtas kaip ne mazesnis kaip 50 000/uL trombocity
skaiCius per 4 i SeSiy 14-24-3 savaite jvykusiy vizity.

3 p reikdmé naudojant FiSerio tikslyjj kriterijy

4(788-049: atviro modelio pagrindinio tyrimo tesinys

5 Pacientai, kuriems po 12 savai¢iy nepasireiské atsakas j gydyma, galéjo dalyvauti atviro modelio pagrindinio
tyrimo tgsinyje.

6 Pacienty, kuriy liga yra atspari gydymui, populiacija yra pacienty, kuriems ankséiau buvo taikomi trys ar
daugiau gydymo nuo LIT kursai, pogrupis

Fosta = fostamatinibas; PBO = placebas; Nereik§minga = nenustatyta statistiskai reikSmingo skirtumo tarp
gydymo atSaky

Per 6 savaites pradinis atsakas j gydyma (trombocity skaicius > 50 000/uL) nustatytas daugumai (11 i§
17) pacienty, kuriems pasireiské atsakas j gydyma, per 12 savai¢iy — visiems pacientams, kuriems
pasireiské stabilus atsakas | gydyma.

Pacienty, kuriems pasireiskeé stabilus atsakas j gydyma, trombocity skai¢iaus mediana padidéjo iki

95 000/uL (nustatyta per vizitus, kurie jvyko pradéjus gydyma), didZiausias trombocity skaicius sieké
150 000/puL. Gelbstimojo gydymo prireikée atitinkamai 30 ir 45 proc. fostamatinibg arba placeba
vartojusiy pacienty.

Atliekant placebu kontroliuojamus tyrimus, kraujavimo epizodai pasireiské atitinkamai 29 ir 37 proc.
fostamatinibo ir placebo atSaky pacienty. Placebo grupéje vidutinio sunkumo arba sunkiis su
kraujavimu susij¢ nepageidaujami reiskiniai (16,3 proc. plg. su 9,9 proc.) ir rimti nepageidaujami
reiSkiniai (10,2 proc. plg. su 5 proc.) buvo mazdaug dvigubai daznesni nei fostamatinibo grupéje. Tik
vienam fostamatinibu gydytam pacientui nustatytas sunkus su kraujavimu susijes reiskinys
(kontiizija), o placebu gydyty pacienty grupéje nustatyti trys sunkiy reiskiniy atvejai (virSkinamojo
trakto hemoragija, menoragija ir petechijos). Apskritai, vartojant fostamatinibg, su kraujavimu
susijusiy nepageidaujamy reiSkiniy buvo maziau, nei vartojant placeba; skirtumai tarp grupiy nebuvo
statistiskai reikSmingi.

Pogrupio analizes

Buvo toliau tiriama, kaip reaguoja TAVLESSE gydomy pacienty trombocity skaicius, kaip nurodyta

5 lentel¢je. Pateikiami tiek jungtinés tyrimy (C788-047 ir C788-048) populiacijos, tiek pacienty, kuriy
liga buvo atspari gydymui, apibréziamy kaip pacienty, kuriems anks¢iau buvo taikomi trys ar daugiau
gydymo nuo LIT kursai, pogrupis, populiacijos rezultatai. Pagal visus trombocity skaic¢iaus parametrus
sujungty tyrimy populiacijos atveju gauti rezultatai panasis j pacienty, kuriy liga atspari gydymui,
populiacijos rezultatus.
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5 lentelé.

Trombocity skaiiaus parametry suvestiné pagal pogrupi: sujungty tyrimy
(C788-047 ir C788-048) populiacija ir pacienty, kuriy liga atspari gydymui,

populiacija

Pacienty, kuriy liga atspari

Jungtiné tyrimy populiacija gydymui, populiacija
Fostamatinibas Fostamatinibas

Parametrai N=101 N=72
Pasirei§ké trombocity atsakas (=50 000/uL) 12-3 savaite, n (%)

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

Ne 78 (77,2 %) 58 (80,6 %)
Pokytis, palyginti su trombocity skaiciumi prie§ pradedant gydyma (/uL) 12-3 savaite

Mediana 4000 3000

Intervalas (-15 0005 220 000) (-5000; 159 000)
Trombocity skaiCiaus mediana (/uL) per tam tikrg laikg

Mediana 22 000 16 750

Intervalas (1000; 254 500) (1000; 105 500)

Tyrimo tesinys

Tyrimas C788-049 yra atviro modelio tyrimo tgsinys. Siame tyrime galéjo dalyvauti tyrimuose C788-
047 ir C788-048 dalyvave pacientai, kurie uzbaigé 24 savaiciy trukmés gydyma, arba kuriems po
12 savaiciy nepasireiské atsakas j gydyma. Pacientams nebuvo atskleista, kas jiems buvo paskirta
vartoti ankstesnio tyrimo metu (fostamatinibas ar placebas), taigi, atliekant §j tyrimg pradiné dozé
jiems buvo paskirta atsizvelgiant j galutinj trombocity skai¢iy.

I tyrima C788-049 buvo jtraukti 123 pacientai, i§ kuriy 44 pacientams anksciau atsitiktinés atrankos
btdu buvo paskirtas placebas, 79-iems — fostamatinibas.

Placebq vartojusiy pacienty perkélimas j fostamatinibo grupe. Atliekant perspektyviai apibrézta
analizg, buvo vertinamas 44 tiriamyjy, kurie ankstesnio tyrimo metu buvo gydomi placebu, stabilus
atsakas ] gydyma fostamatinibu (remiantis pirmy 24 tyrimo savai¢iy duomenimis), naudojant
duomenis, kurie buvo surinkti vartojant placeba, kaip palyginamuosius duomenis $iam objektyviam
rodikliui nustatyti. Desimt i$ $iy tiriamyjy (22,7 proc.) (iskaitant vieng tiriamajj, kuris ankstesnio
tyrimo metu buvo jvertintas kaip tiriamasis, kuriam pasireiské atsakas j gydyma placebu) atitiko
stabilaus atsako kriterijus. Taigi, skirtumas tarp atsako j gydyma fostamatinibu ir atsako j placeba
sieké 20,5 proc. ((95 proc. PI: 8,5-32.4).

Tesinys. 18 pacienty, kuriems tyrimy C788-047, C788-048 ir C788-049 metu pasireiské stabilus
atsakas j gydyma, 18 tiriamyjy trombocity skaicius 12 ménesiy arba ilgiau iSliko ne mazesnis kaip

50 000/uL.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jsipareigojimg pateikti fostamatinibo tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais, kuriy metu biity gydoma trombocitopenija, diagnozuota létine imunine
trombocitopenija (LIT) sergantiems pacientams, kuriy atsakas j anksciau taikyta gydyma (pvz.,
kortikosteroidais) buvo nepakankamas, rezultatus (vartojimo vaikams informacija pateikiama

4.2 skyriuje).

5.2. Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgertas provaistas fostamatinibas, galimai veikiant virSkinimo trakte esantiems fermentams, greitai

pavirsta aktyviuoju metabolitu R406.
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ISgérus fostamatinibo, vidutinis absoliutus R406 biologinis jsisavinamumas sieké 55 proc. ir labai
jvairavo atskirais atvejais (svyravo nuo 30 iki 85 proc.). R406 Tyax mediana buvo mazdaug 1,5 val.
(nuo 1 iki 4 valandy). Plazmoje rasti labai nedideli fostamatinibo kiekiai.

ISgérus vieng 150 mg fostamatinibo doze, vidutiniai R406 ekspozicijos jverciai (+ standartinis
nuokrypis, SN) yra 550 (= 270) ng/ml pagal Cpax ir 7080 (£ 2670) ng/ml pagal AUC. R406 ekspozicija
yra mazdaug proporcinga dozei iki 200 mg du kartus per para (1,3 karto didesné uz 150 mg dozg). Du
kartus per parg vartojant 100—160 mg doz¢ (0,67—1,06 karto daugiau uz 150 mg dozg), susikaupia
mazdaug 2-3 kartus daugiau R406.

Pasiskirstymas

Fostamatinibas stipriai jungiasi su plazmos baltymais (98,3 proc. zmogaus plazmoje) ir griztamai
pasiskirsto j kraujo Iasteles. Vidutinis R406 pasiskirstymo turis (= SN) nusistovéjus pusiausvyrinei
apykaitai yra 256 (+ 92) L.

Metabolizmas

Virskinamajame trakte Sarminé fosfatazé metabolizuoja fostamatinibg j pagrindinj aktyvy metabolitg
R406. R406 ekstensyviai metabolizuojamas, visy pirma vykstant CYP450 (CYP3A4) sukeliamai
oksidacijai ir (UDP-gliukuroniltransferazés [UGT]1A9 atlickamam) gliukuronizavimui. R406 yra
sisteminéje kraujotakoje dominuojanti dalis, taip pat nustatyta minimali visy R406 metabolity
ekspozicija.

Eliminacija ir Salinimas

Vidutinis galutinis R406 pusinés eliminacijos i§ Zmogaus organizmo laikas (= SN) yra mazdaug 15 (+
4,3) valandy. Mazdaug 20 proc. suleisto radioaktyvumo pateko j $lapima, daugiausia R406 N-
gliukuronido forma. Pirminio vaistinio preparato eliminacija per inkstus nedidelé. Likusi
radioaktyvumo dalis (mazdaug 80 proc.) pateko j iSmatas, daugiausia 2 pagrindiniy R406 metabolity
forma.

Tiesinis / netiesinis pobudis

R406 farmakokinetika yra tiesiné, o ekspozicija mazdaug proporcinga dozei iki 200 mg du kartus per
parg (1,3 karto didesné uz 150 mg doz¢). Du kartus per parg vartojant 100—160 mg (0,67—1,06 karto
daugiau uz 150 mg dozg), susikaupia mazdaug 2—3 kartus daugiau R406.

Sqveika su maistu

Fostamatinibg vartojant su kaloringu riebiu maistu (kai mazdaug 150, 250 ir 500-600 kalorijy
gaunama atitinkamai i§ baltymy, angliavandeniy ir riebaly), R406 AUC padidéjo 23 proc., Ciax —
15 proc.; tai rodo, kad fostamatinibg galima vartoti ir valgant, ir nevalgius.

Ypatingos populiacijos

Remiantis populiaciniy farmakokinetikos analiziy duomenimis, amzius, lytis, ras¢ ir (arba) etniné
kilmé fostamatinibo poveikiui jtakos nedaro.

Fostamatinibo farmakokinetika tiriamyjy, kuriy sutrikusi inksty veikla (kreatinino klirensas 30 — <
50 ml/min, skai¢iuojant pagal Cockcroft-Gault formulg, ir galutinés stadijos inksty liga, dél kurios
pacientui biitina dializé) arba kuriy sutrikusi kepeny veikla (A, B ir C klasé pagal Child-Pugh
klasifikacijg), organizme nesikeicia.

17



5.3. Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Atliekant du fostamatinibo 4 savaiciy trukmés tyrimus su ziurkémis (naudojant kalcio ir natrio
druskas), kai kuriems didziausiy doziy grupiy gyvinams (kurie gydymo laikotarpiu vis dar buvo
lytiskai nesubrende [jauni]) nustatyta $launikaulio galvutés chondrodistrofija, kuri ligi galo neisnyko
iki atsigavimo laikotarpio pabaigos.

Atliekant ménesio trukmés tyrimg su lytiSkai nesubrendusiais triusiais, po 30 ir 60 mg/kg per parg
duodamas fostamatinibas sukélé proksimalinio §launikaulio galo ir Slaunikaulio sgnario su
blaudikauliu augimo ploksteliy displazijg, taip pat sumazino §launikaulio ir kritinkaulio kauly ¢iulpy
lastelinguma. Naudojant visas fostamatinibo dozes (iskaitant 10 mg/kg per para), pateliy kiauSidése
nustatyta daugiau degeneravusiy (nekrozavusiy) folikuly. Augimo plokstelése ir kiauSidése nustatyti
pakitimai patvirtina antiangiogeninj poveikj.

Atliekant 2 mety trukmés tyrima su pelémis, kurio metu jos buvo girdomos iki 500/250 mg/kg paros
dozémis, fostamatinibo kancerogeniSkumo nenustatyta; po 45 mg/kg per parg ziurkéms girdomo
fostamatinibo kancerogeniskumo taip pat nenustatyta. Atlikus bakterijy griztamosios mutacijos

in vitro tyrimg (Ames testa), nenustatyta fostamatinibo ir jo pagrindinio aktyviojo metabolito (R406)
mutageniskumo, o atlikus Zmogaus limfocity chromosomy aberacijy in vitro tyrima ir peliy kauly
¢iulpy mikrobranduoliy in vivo tyrima, nenustatyta minéty medziagy klastogeniskumo.

Atlikus tyrimus su gyviinais, nepageidaujamo poveikio patiny vaisingumui nenustatyta. Kadangi
nenustatyta jokiy mutageninio ar klastogeninio potencialo jrodymy, néra pagrindo nerimauti dél
apsigimimy, kuriuos galéty sukelti vyro vartojamas fostamatinibas. Atliekant geriamojo fostamatinibo
poveikio vaisingumui tyrima, iki 40 mg/kg per para duodamos dozés nedaré neigiamos jtakos jokiems
ziurkiy patiny poravimosi (pvz., laiko iki poravimosi, gebéjimo daugintis), spermos (pvz.,
spermatozoidy skaiciaus ir judrumo) vertinimams ir organy svorio (pvz., abiejy séklidziy svorio)
parametrams. Naudojant $ig doze, R406 AUC yra mazdaug 3,8 karto didesnis uz AUC vartojant
7monéms rekomenduojama didZiausia doze (ZRDD). Iki 11 mg/kg per parg duodamos dozés nedaré
neigiamos jtakos né vienam ziurkiy pateliy poravimosi ir vaisingumo parametrui. Duodant §ig doze,
R406 AUC biity panasus j AUC vartojant ZRDD. Duodant 25 mg/kg per parg dozes, Siek tieck
sumazgjo vaikingumo rodikliai ir padaugéjo iSsimetimo po implantacijos atvejy. Duodant §ig doze,
R406 AUC biity 2,6 karto didesnis uz AUC vartojant ZRDD.

Atliekant poveikio gyviiny reprodukcijai tyrimus, vaikingoms ziurkiy ir triusiy pateléms
organogenezés laikotarpiu vartotas fostamatinibas sukélé nepageidaujamg poveikj embriono (vaisiaus)
vystymuisi, jskaitant embriono (vaisiaus) ziitj (i$simetimg po implantacijos), augimo pakitimus
(mazesnj vaisiaus svorj) ir struktlirines anomalijas (pakitimus ir formavimosi ydas), kai veikliosios
medziagos ekspozicija motininiy pateliy organizme atitinkamai mazdaug 0,3 ir 10 karty virsijo
veikliosios medziagos ekspozicijg Zmogaus organizme, vartojant didziausig zmonéms
rekomenduojama dozg.

Nustatyti Siek tiek sumazéje vaikingumo rodikliai ir didesnis iSsimetimo po implantacijos atvejy
skaicius. Ikiklinikiniais tyrimais nustatyta, kad gestacijos laikotarpiu duodamas fostamatinibas gali
padidinti embriono Ziities, augimo sulétéjimo rizika ir paskatinti specifines inksty formavimosi ydas
(iskaitant ageneze) ir susijusiy urogenitaliniy (pvz., Slapimtakiy) audiniy formavimosi ydas, taip pat
pagrindiniy kraujagysliy ir skeleto vystymosi pakitimus (formavimosi ydas). Sie reiskiniai atitinka
duomenis apie zinomus fostamatinibo taikinius, jskaitant BTK (taikinys), VEGFR-2 (netiesioginis
veikimas) ir RET kinazes (netiesioginis veikimas). Remiantis ikiklinikiniais tyrimais, nutraukus
fostamatinibo vartojima, $i veiklioji medziaga neturéty daryti jokio latentinio poveikio motery
vaisingumui.

IStyrus vaikingas ziurkiy ir triusiy pateles, nustatyta, kad R406 prasiskverbia pro placentg. Apskritai,
R406 koncentracija motininés patelés plazmoje buvo didesné nei R406 koncentracija vaisiaus

plazmoje.

R406 koncentracija grauziky pateliy piene buvo 5-10 karty didesné nei jy plazmoje.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1. Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés Serdis

Manitolis

Natrio-vandenilio karbonatas
Karboksimetilkrakmolo A natrio druska
Povidonas (K30)

Magnio stearatas

Plévelé

Polivinilo alkoholis

Titano dioksidas
Makrogolis (3350)

Talkas

Geltonasis gelezies oksidas
Raudonasis gelezies oksidas
6.2. Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3. Tinkamumo laikas

5 metai

6.4. Specialios laikymo sglygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo
pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés. Buteliuka laikyti sandary.

6.5. Talpyklés pobudis ir jos turinys

Baltas didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su nupléSiama aliuminio folijos plomba ir vaiky
sunkiai atidaromu baltu polipropileno (PP) dangteliu, kuriame yra dvi baltos matinés spalvos DTPE

sausikliy dézutés su silikageliu.

Pakuotés dydis — 30 ar 60 plévele dengty tableciy. Gali buti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6. Specialuis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Valles
08150 Barcelona - Ispanija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

TAVLESSE 100 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/19/1405/001

TAVLESSE 150 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/19/1405/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2020 m. sausio 09 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés

08150 Barcelona — Ispanija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

e Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

e Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

e  kai keic¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

TAVLESSE 100 mg plévele dengtos tabletés
fostamatinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 126,2 mg fostamatinibo dinatrio druskos heksahidrato, o tai
atitinka 100 mg fostamatinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.
Neisimkite sausikliy.

6.  SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad
vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Buteliukg laikyti sandary.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1405/001 (100 mg plévele dengtos tabletés)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

TAVLESSE 100 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

TAVLESSE 100 mg plévele dengtos tabletés
fostamatinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 126,2 mg fostamatinibo dinatrio druskos heksahidrato, o tai
atitinka 100 mg fostamatinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.
Neisimkite sausikliy.

6.  SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad
vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. buteliukg laikyti sandary.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1405/001 (100 mg plévele dengtos tabletés)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

TAVLESSE 150 mg plévele dengtos tabletés
fostamatinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 189,3 mg fostamatinibo dinatrio druskos heksahidrato, o tai
atitinka 150 mg fostamatinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.
Neisimkite sausikliy.

6.  SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad
vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Buteliuka laikyti sandary.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1405/002 (150 mg plévele dengtos tabletés)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

TAVLESSE 150 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

TAVLESSE 150 mg plévele dengtos tabletés
fostamatinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 189,3 mg fostamatinibo dinatrio druskos heksahidrato, o tai
atitinka 150 mg fostamatinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.
Neisimkite sausikliy.

6.  SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad
vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Laikyti buteliuka sandary.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1405/002 (150 mg plévele dengtos tabletés)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

TAVLESSE 100 mg plévele dengtos tabletés
TAVLESSE 150 mg plévele dengtos tabletés
fostamatinibo dinatrio druska heksahidratas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

e NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

e Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i gydytoja,
vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kasyra TAVLESSE ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie§ vartojant TAVLESSE
3. Kaip vartoti TAVLESSE

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti TAVLESSE

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra TAVLESSE ir kam jis vartojamas

Kas yra TAVLESSE

TAVLESSE sudétyje yra veikliosios medziagos fostamatinibo. Si medziaga specifiskai veikia
fermenta, vadinama bluznies tirozino kinaze, kuri atliecka svarby vaidmenj ardant trombocitus . Taip
TAVLESSE apriboja imuninés sistemos sukeliamg trombocity ardymg ir didina trombocity skaiciy
organizme. Tai padeda sumazinti stipraus kraujavimo rizika.

Kam TAVLESSE vartojamas

TAVLESSE skiriamas suaugusiesiems, kuriems dél 1étinés imuninés trombocitopenijos (LIT)
sumazéjes trombocity skaicius, jeigu ankscéiau taikytas LIT gydymas buvo nepakankamai
veiksmingas. LIT yra autoimuniné liga, kuria sergant organizmo imuniné sistema ,,atakuoja“ ir naikina
kraujyje esancius trombocitus. Trombocitai biitini tam, kad susidaryty kresuliai ir sustoty kraujavimas.

2. Kas Zinotina pries vartojant TAVLESSE

TAVLESSE vartoti negalima

e jeigu yra alergija fostamatinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

e jeigu esate néscia.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries pradédami vartoti TAVLESSE, pasikalbékite su savo gydytoju arba vaistininku apie visas savo
ligas, ypac jeigu:

e Jusy kraujosptdis padidéjes,

e yra kepeny veiklos sutrikimy,

e esate néScia arba planuojate pastoti,
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e 7zindote arba planuojate zindyti.

Nedelsdami praneskite savo gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai, jeigu vartojant §j vaista, Jums

pasireiksty bent vienas i$ Siy simptomy:

e padidéty kraujospiidis (hipertenzija). TAVLESSE gydomiems Zzmonéms daznai pirma kartg arba
dar labiau padidéja kraujosptdis ir Sis nepageidaujamas reiskinys gali buti sunkus. Gydymo Siuo
vaistu laikotarpiu gydytojas reguliariai tikrins Jiisy kraujospiidj. Prireikus gydytojas gali paskirti
Jums vaistg nuo kraujospiidzio arba Jiisy $iuo metu vartojamg vaistg nuo kraujosptidzio pakeisti
kitu. Praneskite savo gydytojui arba vaistininkui, jeigu Jums pasireiks§ty galvos skausmas,
sumisimas, galvos svaigimas, skausmas kriitinés srityje arba dusulys;

e jeigu Jusy oda ir akys pagelsty (gelta) arba pradéty skaudéti ir patinty pilvas, patinty kojos ir
kulks$nys, imty niezéti oda, patamséty Slapimas, pasvieséty iSmatos, jose atsirasty kraujo arba jos
jgauty deguto spalva, jaustumétés nuolat pavarges (-usi), Jus pykinty arba vemtuméte ir sumazéty
apetitas. Vartojant §j vaista, daznai pasikeicia kepeny veiklos kraujo tyrimy rezultatai. Tai gali buti
kepeny veiklos sutrikimy simptomai. Jums gali sutrikti kepeny veikla ir tie sutrikimai gali biiti
sunkiis. Gydymo Siuo vaistu laikotarpiu Jisy gydytojas reguliariai atliks Jusy kraujo tyrimus, kad
patikrinty, kaip veikia Jiisy kepenys;

e jeigu pradéetuméte viduriuoti. Siuo vaistu gydomi pacientai daznai viduriuoja ir toks viduriavimas
gali biti stiprus. Jeigu gydymo Siuo vaistu laikotarpiu Jis pradétuméte viduriuoti, praneskite apie
tai savo gydytojui arba vaistininkui. Jisy gydytojas gali rekomenduoti Jums pakeisti savo mityba,
gerti daugiau vandens arba skirti vaisty viduriavimo simptomams palengvinti;

e jeigu pradétumeéte stipriai kar$¢iuoti (rimtos infekcijos pozymis), justuméte Saltkrétj, pykinimag
arba apskritai pasijustuméte blogai. Jisy gydytojas reguliariai atliks kraujo tyrimus, kad galéty
patikrinti baltyjy Igsteliy skaiciy Jiisy kraujyje, ir Jums gali biiti pasakyta, kad Jusy kraujyje
sumazéjo baltyjy kraujo Iasteliy (i$sivysté neutropenija). Vartojant §j vaista, baltyjy kraujo lasteliy
skaiCius sumazéja daznai ir $is sutrikimas gali buti sunkus. D¢l to Jums gali bati didesné
infekcijos, jskaitant rimtas infekcijas, rizika.

Vaikams ir paaugliams
TAVLESSE negalima vartoti jaunesniems nei 18 mety pacientams. Sioje amZiaus grupéje
TAVLESSE tyrimy neatlikta.

Kiti vaistai ir TAVLESSE
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Kartu su tam tikrais kitais vaistais vartojamas TAVLESSE gali daryti jtaka kity vaisty veikimui, o kiti
vaistai gali daryti jtakg TAVLESSE veikimui.

Visy pirma pasakykite savo gydytojui, jeigu vartojate bent vieng i§ Siame sgra$e nurodyty vaisty:

e ketokonazola (Siuo vaistu paprastai gydomos grybelinés infekcijos);

rifampicing (Siuo vaistu paprastai gydomos bakterinés infekcijos);

simvastating ir rozuvastating ($iais vaistais paprastai mazinamas padidéjes cholesterolio kiekis);
digoksing ($iuo vaistu paprastai gydomos jvairios Sirdies ligos, kaip antai priesirdziy virpéjimas,
priesirdziy plazdéjimas ir Sirdies nepakankamumas);

midazolama (Sis vaistas paprastai skiriamas sedacijai arba nerimui gydyti);

antikoaguliantus (Sie vaistai paprastai vartojami siekiant iSvengti tromby susidarymo);
nelfinavirg (Siuo vaistu paprastai gydoma ZIV infekcija);

verapamilj (Siuo vaistu paprastai gydomi jvairis Sirdies veiklos sutrikimai, pvz., padidéjes
kraujosptdis);

ranitiding (Siuo vaistu paprastai gydomas rémuo);

e ctinilestradiolj (Sis vaistas paprastai vartojamas siekiant iSvengti néstumo);

e pioglitazong (Siuo vaistu paprastai gydomas II tipo diabetas).
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Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Néstumas
TAVLESSE negalima vartoti néStumo metu. Vaistas gali pakenkti dar negimusiam Jusy vaikui arba
sukelti apsigimimus.

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu Jus esate vaisinga moteris, Jus turite naudoti patikimas kontracepcijos priemones, kol vartojate
TAVLESSE, ir toliau taikyti jas ne maZziau kaip ménesj po paskutinés vaisto dozés iSgérimo.

Jeigu Jus pastojote vartodama §j vaistg, nedelsdama kreipkités j savo gydytoja.

~

Zindymas
TAVLESSE nerekomenduojama vartoti zindymo laikotarpiu. Jis turite nezindyti gydymo TAVLESSE

laikotarpiu ir bent ménesj po paskutinés dozés iSgérimo.

Jeigu zindote kiidikj arba planuojate zindyti, pries vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku.

Vaisingumas
Fostamatinibas gali pakenkti moters galimybéms pastoti ir susilaukti vaiky. Jeigu Jus dél to

nerimaujate, pasitarkite su savo gydytoju. Poveikio vyrams néra.
TAVLESSE sudétyje yra natrio
Kiekvienoje TAVLESSE 100 mg plévele dengtoje tabletéje yra 23 mg natrio (valgomosios druskos

sudedamosios dalies). Tai atitinka 1,2 % didZiausios rekomenduojamos natrio paros normos
suaugusiesiems.

Kiekvienoje TAVLESSE 150 mg plévele dengtoje tabletéje yra 34 mg natrio (valgomosios druskos
sudedamosios dalies). Tai atitinka 1,7 % didziausios rekomenduojamos natrio paros normos
suaugusiesiems.

3. Kaip vartoti TAVLESSE

Kiek TAVLESSE vartoti

Visada vartokite $j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Pries pradédamas gydyma, Jusy gydytoja iStirs trombocity skai¢iy Jiisy kraujyje.

Rekomenduojama TAVLESSE dozé yra 100 mg du kartus per parg (viena 100 mg tableté).

Taciau gydymo TAVLESSE laikotarpiu Jisy gydytojas tikrins trombocity skaic¢iy Jusy kraujyje ir
prireikus gali pakeisti Jums paskirtg vaisto doze.

Pradéjus gydyma TAVLESSE, atsizvelgiant j trombocity skaiciy ir j tai, kaip vaistas toleruojamas, jo
dozé gali biiti padidinta iki 150 mg (vienos 150 mg tabletés) du kartus per parg Negalima virSyti
300 mg (dviejy 150 mg tableciy) paros dozés.

Jeigu Jums nepasireiks jokio atsako j gydyma fostamatinibu, Jiisy gydytojas nutrauks gydyma Siuo
vaistu.
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Jeigu sutrikusi Jusy inksty veikla arba padidéjes Jusy kraujospiidis, gydytojas gali pradéti Jusy
gydyma nuo mazesnés dozés.

Jeigu Jums pasireiks rimtas Salutinis poveikis (pvz., padidéjes kraujospudis, kepeny veiklos sutrikimai,
viduriavimas arba sumazéj¢s baltyjy kraujo lasteliy skaicius), gydytojas gali sumazinti Jums paskirtg
vaisto doze arba laikinai ar visam laikui nutraukti gydyma.

Kaip vartoti TAVLESSE
Tablete reikia nuryti visg, uzsigeriant vandeniu.

TAVLESSE galima vartoti valgio metu arba kitu laiku.
Jeigu yra skrandzio sutrikimas, tabletes reikia gerti valgant.

Jeigu Jus pykina
Jeigu kuriuo nors metu pavartojus TAVLESSE Jus vemtuméte, negerkite dar vienos tabletés Kita
vaisto doze iSgerkite kitu jprastai numatytu laiku.

Ka daryti pavartojus per didel¢e TAVLESSE doze¢?
Pavartojus per didele TAVLESSE dozg, reikia nedelsiant kreiptis | gydytojg ar vaistininkg arba
nuvykti j artimiausios ligoninés skubios pagalbos skyriy.

Pamirsus pavartoti TAVLESSE
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg¢. Kitg vaisto doze iSgerkite kitu
jprastai numatytu laiku.

Nustojus vartoti TAVLESSE
Svarbu, kad TAVLESSE vartotuméte tiek laiko, kiek Jums paskyré Jusy gydytojas. Negalima nutraukti
TAVLESSE vartojimo, nebent taip nurodyty Jusy gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonémes.

Sunkus Salutinis poveikis

TAVLESSE gali sukelti sunky Salutinj poveiki. Nedelsdami praneskite savo gydytojui, jeigu Jums

pirma kartg pasireiksty bent vienas toliau iSvardytas sunkus Salutinis poveikis arba jis pasunkéty (taip

pat Zr. 2 skyriy):

e stiprus karS¢iavimas. KarS¢iavimas siejamas su sumazéjusia baltyjy kraujo lasteliy skai¢iumi
(febriliné neutropenija) arba infekcija;

e viduriavimas;

e plauciy infekcija ir uzdegimas (pneumonija). Simptomai pasireiskia dusuliu, skausmu kriitinés
srityje ir atsikoséjimu pakitusios spalvos gleivémis;

e gelta, pilvo skausmas ir patinimas, kojy ir kulkSniy patinimas, odos niezéjimas, nejprastai tamsios
spalvos Slapimas, blySkios arba deguto spalvos iSmatos, kraujas iSmatose, nuolatinis nuovargis,
pykinimas arba vémimas, sumaz¢j¢s apetitas. Tai gali biiti kepeny veiklos sutrikimy simptomai;

e smarkiai padidéjes kraujospiidis, kuris gali sukelti insulta (hipertenziné krizé). Jo pozymiai —
galvos skausmas, sumiSimas, galvos svaigimas.

Kitas Salutinis poveikisi
Be pirmiau minéto sunkaus Salutinio poveikio, Jums taip pat gali pasireiksti kitas Salutinis poveikis.
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Labai dazas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 zmogui i$ 10):

e virskinamojo trakto sutrikimai, kaip antai viduriavimas, pykinimas arba vémimas ir daznas
tustinimasis;

e padidéjes kraujospudis;

e kepeny veiklos sutrikimus parodanciy kraujo tyrimy rezultaty nukrypimai nuo normos;

e galvos svaigimas.

Daznas (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):
sumazejes baltyjy kraujo lasteliy skaicius arba neutropenija;
pilvo skausmas;

skausmas krtinés srityje;

nuovargis;

1 gripa panasis simptomai;

nosies ir gerklés infekcijos, kaip antai skaudama gerkl¢ ir sloga;
trachéjos infekcija, kaip antai bronchitas;

skonio pojucio pokyciai;

iSbérimas;

galvos skausmas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu kuris nors Salutinio poveikio reiskinys tapty sunkus arba pastebétuméte Siame lapelyje
nenurodyta Salutinj poveiki, pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat
galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline prane$imo sistema. PraneSdami
apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti TAVLESSE
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad
vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Buteliuka laikyti sandary.

Ant etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

TAVLESSE sudétis
- Veiklioji medziaga yra fostamatinibo dinatrio druska heksahidratas.
TAVLESSE 100 mg plévele dengtos tabletés
TAVLESSE 150 mg plévele dengtos tabletés
- Pagalbinés medziagos yra:
e manitolis, natrio-vandenilio karbonatas, karboksimetilkrakmolo A natrio druska,
povidonas (K30), magnio stearatas.
e Plévelé: polivinilo alkoholis, titano oksidas, makrogolis (3350), talkas, geltonasis gelezies
oksidas, raudonasis gelezies oksidas.
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TAVLESSE iSvaizda ir kiekis pakuotéje

TAVLESSE 100 mg plévele dengtos tabletés

Tableté apvali, i$ abiejy pusiy iSgaubta, padengta tamsiai oranZine plévele. Parduodamy tableciy
vienoje puséje jspausta didzioji raidé R, kitoje puséje — skaicius 100.

Tiekiama buteliukuose po 30 ar 60 plévele dengty tableciy. Kiekviename buteliuke yra po 2 sausiklius.
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

TAVLESSE 150 mg plévele dengtos tabletés

Tableté ovali, i§ abiejy pusiy iSgaubta, padengta Sviesiai oranzine plévele. Parduodamy tableciy
vienoje puséje ispausta didzioji raidé R, kitoje pus¢je — skaicius 150.

Tiekiama buteliukuose po 30 ar 60 plévele dengty tableciy. Kiekviename buteliuke yra po 2 sausiklius.
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona — Ispanija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas <{MMMM m.-{ménesio} mén.}.>.

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/en
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