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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
TAVLESSE 100 mg, tabletki powlekane
TAVLESSE 150 mg, tabletki powlekane
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

TAVLESSE 100 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 126,2 mg fostamatinibu disodowego sze$ciowodnego, co
odpowiada 100 mg fostamatinibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka 100 mg zawiera 23 mg sodu (pochodzacego z substancji pomocniczych i fostamatinibu

disodowego szesciowodnego).

TAVLESSE 150 mg. tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 189,3 mg fostamatinibu disodowego szesciowodnego, co
odpowiada 150 mg fostamatinibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka 150 mg zawiera 34 mg sodu (pochodzacego z substancji pomocniczych i fostamatinibu

disodowego szesciowodnego).

Wykaz wszystkich substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

TAVLESSE 100 mg, tabletki powlekane

Okragta, obustronnie wypukta tabletka powlekana barwy ciemnopomaranczowej o $rednicy okoto 9,0
mm z wytloczonym napisem ,,100” po jednej stronie i symbolem ,,R” po drugiej stronie.

TAVLESSE 150 mg, tabletki powlekane

Owalna, obustronnie wypukta tabletka powlekana barwy jasnopomaranczowej o wymiarach okoto
7,25 mm x 14,5 mm z wyttoczonym napisem ,,150” po jednej stronie i symbolem ,,R” po drugiej
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy TAVLESSE jest wskazany do stosowania w leczeniu przewleklej pierwotne;j

matoptytkowosci immunologicznej (ang. immune thrombocytopenia, ITP) u dorostych pacjentow
opornych na inne leki (patrz punkt 5.1).



4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie fostamatinibem powinno by¢ rozpoczynane i kontynuowane pod nadzorem lekarza majgcego
doswiadczenie w leczeniu chorob hematologicznych.

Dawkowanie

Wymagania dotyczace dawkowania fostamatinibu musza by¢ dostosowane indywidualnie w
zalezno$ci od liczby ptytek krwi u pacjenta. Fostamatinib nalezy stosowaé w najmniejszej dawce
umozliwiajgcej uzyskanie i utrzymanie liczby ptytek krwi wynoszacej co najmniej 50 000/ul. Dawke
dostosowuje si¢ w zaleznosci od liczby ptytek krwi uzyskanej w odpowiedzi na leczenie i tolerancji
(patrz tabela 2).

Zalecana dawka poczatkowa fostamatinibu to 100 mg dwa razy na dobe.

Po 4 tygodniach od rozpoczecia podawania fostamatinibu dawke mozna zwigkszy¢ do 150 mg dwa
razy na dob¢ w zaleznosci od liczby plytek krwi i tolerancji. Nie wolno przekraczaé¢ dawki dobowe;j
wynoszacej 300 mg.

Pominigcie dawki

W przypadku pominig¢cia dawki fostamatinibu pacjenci powinni przyjac nastepng dawke o zwyktej

porze w wyznaczonym terminie.

Przerwanie leczenia

Leczenie fostamatinibem nalezy przerwaé po 12 tygodniach, jesli liczba plytek krwi nie zwigkszy si¢
do poziomu wystarczajacego do uniknigcia znaczacego klinicznie krwawienia.

Monitorowanie terapii i modyfikacje dawki

Zaleca si¢ modyfikacje dawki fostamatinibu w zaleznos$ci od tolerancji i liczby ptytek krwi. W
przypadku wystapienia niektorych dziatan niepozadanych konieczne moze by¢ przerwanie
dawkowania, zmniejszenie dawki lub zakonczenie podawania produktu leczniczego (patrz tabela 1 i
tabela 2).

Przez caly czas trwania leczenia fostamatinibem nalezy regularnie kontrolowac cisnienie krwi oraz
wykonywac badania hematologiczne i badania czynno$ci watroby (patrz punkt 4.4), a dawkowanie
nalezy dostosowa¢ wedtug schematu podanego w tabeli 1. Przyktadowo, jesli w chwili wystapienia
dzialania niepozadanego pacjent przyjmuje maksymalng dawke, za pierwszym razem dawke nalezy
zmniejszy¢ z 300 mg na dobe do 200 mg na dobe.

Tabela 1: Harmonogram zmniejszania dawki
Podawana:
Dawka dobowa Rano Po poludniu
300 mg na dobe 150 mg 150 mg
200 mg na dobe¢ 100 mg 100 mg
150 mg na dobe 150 mg' -
100 mg na dobe? 100 mg' -

W przypadku podawania fostamatinibu raz na dob¢ dawke nalezy przyjmowac rano.
Jesli konieczne jest dalsze zmniejszenie dawki ponizej 100 mg na dobe, nalezy zakonczy¢ leczenie
fostamatinibem.
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Zalecane zasady modyfikacji dawki w przypadku wystgpienia dzialan niepozadanych przedstawiono
w tabeli 2.



Tabela 2 —
niepozadanych

Zalecana modyfikacja dawki w przypadku wystapienia dzialan

Dzialanie niepozadane

Zalecane dzialania

NadciSnienie

Stadium 1: ci$nienie skurczowe
130-139 lub cisnienie
rozkurczowe 80-89 mmHg

Rozpocza¢ podawanie lub zwickszy¢ dawke
przeciwnadcisnieniowego produktu leczniczego u pacjentow ze
zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym i korygowac
dawkowanie zaleznie od potrzeb do czasu uzyskania kontroli
ci$nienia tetniczego krwi (RR).

Jesli po 8 tygodniach docelowe cisnienie krwi nie zostanie
osiagniete, zmniejszy¢ dawke fostamatinibu do nastgpne;j
nizszej dawki dobowej (patrz tabela 1).

Stadium 2: ci$nienie skurczowe
co najmniej 140 lub ci$nienie
rozkurczowe co najmniej 90
mmHg

Rozpocza¢ podawanie lub zwigkszy¢ dawke
przeciwnadci$nieniowego produktu leczniczego i korygowac
dawkowanie zaleznie od potrzeb do czasu uzyskania kontroli
RR.

Jesli przez ponad 8 tygodni utrzymuje si¢ ci$nienie 140/90
mmHg lub wyzsze, zmniejszy¢ dawke fostamatinibu do
nastepnej mniejszej dawki dobowej (patrz tabela 1).

Jesli pomimo intensywnej terapii przeciwnadci$nieniowe;j
utrzymuje si¢ ci$nienie 160/100 mmHg lub wyzsze przez ponad
4 tygodnie, przerwac lub zakonczy¢ podawanie fostamatinibu.

Przetom nadci$nieniowy:
ci$nienie skurczowe ponad 180 i
(lub) ci$nienie rozkurczowe
ponad 120 mmHg

Przerwac lub zakonczy¢ podawanie fostamatinibu.

Rozpoczaé podawanie lub zwigkszy¢ dawke
przeciwnadcisnieniowego produktu leczniczego i korygowaé
dawkowanie zaleznie od potrzeb do czasu uzyskania kontroli
RR. Jesli RR powrdci do wartosci nizszej niz docelowa,
wznowi¢ podawanie fostamatinibu w tej samej dawce dobowe;j.
Jesli pomimo intensywne;j terapii przeciwnadci$nieniowe;j
cisnienie ponownie wzrosnie do wartosci 160/100 mmHg Iub
wyzszej na ponad 4 tygodnie, zakonczy¢ podawanie
fostamatinibu.

Hepatotoksycznos¢

Aktywno$é AST/ALT 3 x GGN
lub wyzsza, ale <5 x GGN

U pacjentéw z objawami (np. nudno$ci, wymioty, bol brzucha):
Przerwa¢ podawanie fostamatinibu.

Powtarza¢ badania czynno$ci watroby co 72 godziny, dopoki
aktywno$¢ ALT/AST nie obnizy si¢ dostatecznie (ponizej 1,5 x
GGN), a stezenie bilirubiny catkowitej pozostanie nizsze niz 2
x GGN.

Wznowi¢ podawanie fostamatinibu w nastgpnej mniejszej
dawce dobowej (patrz tabela 1).

U pacjentéw bezobjawowych:

Powtarza¢ badania czynno$ci watroby co 72 godziny, dopoki
aktywnos$¢ ALT/AST nie obnizy si¢ do poziomu ponizej 1,5 x
GGN, a stezenie bilirubiny catkowitej pozostanie nizsze niz 2 X
GGN.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania lub zmniejszenie
dawki fostamatinibu, jesli aktywnos¢ ALT/AST i stezenie
bilirubiny calkowitej pozostaje w tej kategorii (AST/ALT 3 do
5 x GGN; i stgzenie bilirubiny catkowitej nadal ponizej 2 x
GGN).

W razie przerwania dawkowania, nalezy wznowi¢ podawanie
fostamatinibu w nast¢pnej mniejszej dawce dobowej (patrz
tabela 1), jesli aktywnos¢ ALT/AST nie jest juz zwigkszona
(ponizej 1,5 x GGN), a stezenie bilirubiny catkowitej pozostaje
nizsze niz 2 x GGN.




Dzialanie niepozadane

Zalecane dzialania

Aktywno$¢ AST/ALT jest 5 x
GGN lub wyzsza, a stezenie BL
catkowitej jest nizsze niz 2 x
GGN

Przerwac podawanie fostamatinibu.

Powtarza¢ badania czynnosci watroby co 72 godziny:

Jesli aktywnos$¢é AST i1 ALT zmniejsza si¢, powtarza¢ badania
dopoki aktywnos¢ ALT i AST nie obnizy si¢ dostatecznie
(ponizej 1,5 x GGN), a stezenie bilirubiny catkowitej
pozostanie nizsze niz 2 x GGN; wznowi¢ podawanie
fostamatinibu w nastgpnej nizszej dawce dobowej (patrz tabela
1).

Jesli przez 2 tygodnie lub dhuzej utrzymuje si¢ aktywnos$¢
AST/ALT co najmniej 5 x GGN, zakonczy¢ podawanie
fostamatinibu.

Aktywnos¢ AST/ALT 3 x GGN
lub wyzsza, a stezenie BL
catkowitej jest wyzsze niz 2 x
GGN

Zakonczy¢ podawanie fostamatinibu.

Podwyzszone stezenie BL
niesprzezonej (posredniej) przy
braku innych nieprawidtlowych
zmian w badaniach czynnosci
watroby

Kontynuowa¢ podawanie fostamatinibu, przeprowadzajac
czeste kontrole, poniewaz izolowany wzrost st¢zenia BL
niesprzezonej (posredniej) moze wynikac¢ z zahamowania
UGTI1AL.

Biegunka

Biegunka

W przypadku biegunki nalezy zastosowac leczenie
wspomagajace (np. zmiany w diecie, nawodnienie i (lub)
przeciwbiegunkowe produkty lecznicze) jak najwczesniej po jej
wystapieniu, dopoki objawy nie ustapia.

Jesli objawy nasilg si¢ (co najmniej do stopnia 3), nalezy na
jakis$ czas przerwaé podawanie fostamatinibu.

Jesli nasilenie biegunki zmniejszy si¢ do tagodnego (stopnia 1),
nalezy wznowi¢ podawanie fostamatinibu w nastepne;j
mniejszej dawce dobowej (patrz tabela 1).

Neutropenia

Neutropenia

Jesli zmniejszy si¢ bezwzgledna liczba granulocytow
obojetnochtonnych (ANC ponizej 1,0 x 10%/1) i pozostanie
zmniejszona po uplywie 72 godzin, nalezy na jakis$ czas
przerwa¢ podawanie fostamatinibu, dopoki zmiany nie ustgpia
(ANC powyzej 1,5 x 10°/1).

Wznowi¢ podawanie fostamatinibu w nastgpnej mniejsze;j
dawce dobowej (patrz tabela 1).

ALT (ang. alanine aminotransferase) = aminotransferaza alaninowa; AST (ang. aspartate aminotransferase)
= aminotransferaza asparaginianowa; RR = ci$nienie t¢tnicze; BL = bilirubina
GGN = gbrna granica normy; ANC (ang. absolute neutrophil count) = bezwzgle¢dna liczba granulocytow

obojetnochtonnych.

Szczegbdine grupy pacjentdow

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma potrzeby modyfikacji dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie nalezy stosowa¢ fostamatinibu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby. U
pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy monitorowaé
czynnos$¢ watroby przez caty czas trwania leczenia fostamatinibem. Konieczna moze by¢ korekta
schematu dawkowania na podstawie liczby ptytek krwi i tolerancji leczenia (patrz tabela 1 i tabela 2
oraz punkt 4.4).



Osoby w podesztym wieku
Nie ma potrzeby modyfikacji dawki u pacjentow w podesztym wieku.

Dzieci i mtodziez

Nie nalezy stosowa¢ fostamatinibu u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz w
badaniach nieklinicznych obserwowano niepozadane dzialanie na kosci w okresie aktywnego wzrostu
(patrz punkt 5.3).

Sposob podawania

Fostamatinib jest przeznaczony do stosowania doustnego.

Tabletki nalezy przyjmowac dwa razy na dobe, polykajac je w calosci podczas positku lub niezaleznie
od positkoéw (patrz punkt 5.2). W razie niestrawnosci tabletki mozna przyjmowac w czasie positku.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Ciaza (patrz punkt 4.6.).

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

O ile nie okreslono inaczej, informacje dotycza populacji ITP z badan kontrolowanych placebo.

Nadci$nienie tetnicze

Wydaje si¢, ze w przedziale dawek badanym u zdrowych ochotnikéw wptyw R406 (gtowny aktywny
metabolit fostamatinibu) na RR jest -zalezny od dawki i osobniczo zmienny. W populacji ITP w
badaniach kontrolowanych placebo u pacjentéw leczonych fostamatinibem zgtaszano wystepowanie
zwigkszonego ci$nienia krwi, wlacznie z nadci$nieniem. Przetom nadci$nieniowy wystapit u 1 (1%)
pacjenta. Pacjenci ze stwierdzonym wcze$niej nadci$nieniem tetniczym moga by¢ bardziej podatni na
hipertensyjne dziatanie fostamatinibu. W badaniach klinicznych wptyw na cis$nienie tetnicze krwi
ustepowat w ciagu tygodnia od zakonczenia leczenia.

Cisnienie krwi pacjenta nalezy kontrolowa¢ co dwa tygodnie dopoki nie ustabilizuje si¢, a nastgpnie
raz w miesigcu. Nalezy tez rozpocza¢ podawanie lekow przeciwnadcisnieniowych lub skorygowac¢ ich
dawki, aby zapewni¢ utrzymanie prawidtowej kontroli ciSnienia krwi w czasie leczenia
fostamatinibem. Jesli pomimo odpowiedniego leczenia utrzymuje si¢ podwyzszone ci$nienie krwi,
lekarz powinien rozwazy¢ przerwanie dawkowania, zmniejszenie dawki lub zakonczenie podawania
fostamatinibu (patrz punkt 4.2).

Nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby 1 ryzyko hepatotoksycznosci

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo wykazano w analizach laboratoryjnych
maksymalny wzrost aktywnosci ALT/AST powyzej 3 x GGN u 9% pacjentéw otrzymujacych
fostamatinib i u zadnego pacjenta otrzymujacego placebo.

Skape dane wskazujg na zwigkszenie ryzyka hiperbilirubinemii u pacjentéw z polimorfizmem genu
UGT1AL1, np. z zespotem Gilberta. Lekarz powinien czgsto kontrolowac¢ stan tych pacjentow (patrz
punkt 4.2).

U wszystkich pacjentow aktywno$¢ aminotransferaz powrdcita na ogét do poziomu wyjsciowego w
ciagu 2 do 6 tygodni po modyfikacji dawki leku. W trakcie leczenia lekarz powinien co miesigc
kontrolowa¢ badania czynno$ci watroby. Jesli aktywno$¢ ALT lub AST zwickszy si¢ powyzej 3 x
GGN, lekarz powinien ztagodzi¢ objawy hepatotoksycznosci przerywajac leczenie, zmniejszajac



dawke lub zaprzestajac podawania produktu leczniczego. W przypadku jednoczesnego zwigkszenia
stezenia bilirubiny catkowitej powyzej 2 x GGN nalezy zakonczy¢ leczenie (patrz punkt 4.2).

Pelna morfologia krwi

Lekarz powinien raz w miesigcu kontrolowac pelng morfologi¢ krwi (w tym liczbe ptytek krwi) do
czasu ustabilizowania si¢ liczby ptytek krwi (co najmniej 50 000/ul). Nastgpnie lekarz powinien nadal
regularnie kontrolowa¢ pelng morfologie krwi, wiacznie z liczba granulocytow obojetnochtonnych.

Biegunka

Biegunka jest najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym fostamatinibu, ale cigzka biegunka
wystepowata u 1% pacjentéw. Nalezy monitorowac pacjentow pod katem wystepowania biegunki i
zastosowac leczenie wspomagajace (np. zmiany w diecie, nawodnienie i (lub) przeciwbiegunkowe
produkty lecznicze) jak najwczesniej po pojawieniu sie objawow. Jesli biegunka nasili si¢ (Stopien 3
lub wyzszy), nalezy przerwa¢ dawkowanie, zmniejszy¢ dawke lub zakonczy¢ podawanie
fostamatinibu (patrz punkt 4.2).

Neutropenia

Neutropenia wystapita u 7% pacjentéw leczonych fostamatinibem; goraczka neutropeniczna wystapita
u 1% pacjentow. Pacjenci z neutropenia moga by¢ bardziej podatni na zakazenia.

Lekarz powinien raz w miesigcu kontrolowac bezwzgledna liczbg granulocytéw obojetnochtonnych.
W przypadku wystgpienia objawoéw toksycznosci lekarz powinien przerwaé dawkowanie, zmniejszy¢
dawke lub zakonczy¢ podawanie fostamatinibu (patrz punkt 4.2).

Zakazenia

W czasie badan klinicznych zgtaszano wystepowanie zakazen, w tym zapalenia ptuc i zakazen drog
oddechowych (patrz punkt 4.8).

W trakcie leczenia nalezy monitorowac pacjenta pod katem zakazenia. Lekarz powinien oceni¢
korzysci i ryzyko zwigzane z kontynuacjg leczenia podczas zakazenia.

Przebudowa kosci

W badaniach in vitro wykazano, ze fostamatinib dziata nie tylko na SYK, ale takze na inne kinazy
tyrozynowe uczestniczagce w metabolizmie kostnym (np. VEGFR, RET), dlatego kwestia
jakiegokolwiek potencjalnego niespecyficznego wptywu na procesy przebudowy lub tworzenia kosci
pozostaje nierozstrzygnicta, zwlaszcza u pacjentdOw z osteoporoza, u pacjentdw po ztamaniach kosci
lub u mtodych 0s6b dorostych, u ktérych jeszcze nie doszto do zros$nigcia nasad kosci. Z tego wzgledu
zaleca si¢ doktadniejsza obserwacje tych pacjentdw. Lekarz powinien gruntownie oceni¢ korzysci i
ryzyko zwigzane z kontynuacjg leczenia podczas procesu zrastania si¢ ztamanej kosci.

Substancje pomochnicze

TAVLESSE 100 mg, tabletki powlekane

Ten produkt leczniczy zawiera 23 mg sodu w jednej tabletce, co odpowiada 1,2% zalecanego przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) maksymalnego dobowego spozycia sodu wynoszacego 2 g dla
osoby doroste;.

TAVLESSE 150 mg, tabletki powlekane

Ten produkt leczniczy zawiera 34 mg sodu w jednej tabletce, co odpowiada 1,7% zalecanego przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) maksymalnego dobowego spozycia sodu wynoszacego 2 g dla
osoby doroste;j.



4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktéw leczniczych na fostamatinib

Jednoczesne stosowanie ryfampicyny, silnego induktora CYP3A4 (600 mg raz na dobe przez 8 dni), z
fostamatinibem podawanym w pojedynczej dawce 150 mg powodowato zmniejszenie wartosci AUC
R406 o0 75% 1 warto$ci Cpax 0 59%.

Jednoczesne stosowanie fostamatinibu z silnymi induktorami CYP3A4 powoduje zmniejszenie
ekspozycji na R406, co moze skutkowac pogorszeniem skutecznosci. Dlatego nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania fostamatinibu z silnymi induktorami CYP3A4.

Jednoczesne stosowanie fostamatinibu z silnymi inhibitorami CYP3A4 powoduje wzrost ekspozycji
na R406 (glowny aktywny metabolit), co moze skutkowa¢ zwickszeniem ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych. W przypadku jednoczesnego podawania z silnymi inhibitorami CYP3A4 nalezy
obserwowac pacjenta pod katem wystepowania toksycznych dziatan fostamatinibu, ktore moga
wymagaé¢ zmniejszenia dawki (patrz tabela 2). Jesli silny inhibitor CYP3A4 podawany jest przez
krotszy czas (np. lek przeciwgrzybiczy lub przeciwbakteryjny), uzasadnione moze by¢ zmniejszenie
dawki od chwili rozpoczecia dodatkowego leczenia. Uzasadnione jest dwukrotne zmniejszenie
czestosci dawkowania (tj. ze 150 mg dwa razy na dobg do 150 mg raz na dobg lub ze 100 mg dwa razy
na dob¢ do 100 mg raz na dobg) fostamatinibu w obecnosci silnego inhibitora CYP3A4. Lekarz
powinien rozwazy¢ wznowienie leczenia fostamatinibem w dawce podawanej przed jednoczesnym
zastosowaniem silnego inhibitora CYP3A4 2 do 3 dni po zakonczeniu podawania inhibitora.

Jednoczesne stosowanie ketokonazolu, silnego inhibitora CYP3A4 (200 mg dwa razy na dobe przez
3,5 dnia), z fostamatinibem podawanym w pojedynczej dawce 80 mg (0,53-krotnos¢ dawki 150 mg)
powodowato zwigkszenie wartosci AUC R406 o 102% i wartosci Cmax 0 37%.

Inne produkty lecznicze o silnym potencjale hamujacym aktywno$¢ CYP3A4 w przypadku
jednoczesnego podawania z fostamatinibem to:

boceprewir, kobicystat, koniwaptan, danoprewir i rytonawir, elwitegrawir i rytonawir, sok
grejpfrutowy, indynawir i rytonawir, itrakonazol, ketokonazol, lopinawir i rytonawir, paritaprewir i
rytonawir oraz (ombitaswir i/lub dasabuwir), posakonazol, rytonawir, sakwinawir i rytonawir,
telaprewir, tipranawir i rytonawir, troleandomycyna, worykonazol, klarytromycyna, diltiazem,
idelalizyb, nefazodon, nelfinawir

Jednoczesne stosowanie werapamilu, umiarkowanego inhibitora CYP3A4 (80 mg trzy razy na dobg
przez 4 dni), z fostamatinibem podawanym w pojedynczej dawce 150 mg powodowato zwigkszenie

warto$ci AUC R406 (gtownego aktywnego metabolitu) o 39% i warto$ci Cmax 0 6%.

Wzrost warto$ci pH soku zotadkowego nie wpltywa na ekspozycje na R406

Podawanie fostamatinibu jednoczesnie z ranitydyna w dawce 150 mg, czyli antagonistg receptora H2
powodujacym wzrost wartosci pH soku zotadkowego, nie miato znaczacego klinicznie wpltywu na
ekspozycje¢ na R406.

Whplyw fostamatinibu na inne produkty lecznicze

Substrat CYP3A4

Jednoczesne stosowanie fostamatinibu moze spowodowac zwigkszenie ekspozycji ustrojowej na
niektore produkty lecznicze bedace substratami CYP3A4. W przypadku jednoczesnego podawania z
fostamatinibem nalezy obserwowac pacjenta pod katem wystgpowania toksycznych dziatan
produktow leczniczych bgdacych substratami CYP3A4, ktore mogg wymagac zmniejszenia dawki.



Jednoczesne stosowanie symwastatyny (w pojedynczej dawce 40 mg) z fostamatinibem podawanym
dwa razy na dob¢ w dawce 100 mg powodowato zwigkszenie warto$ci AUC symwastatyny o 64% i
warto$ci Cmax 0 113% oraz wartosci AUC kwasu symwastatyny o 66% 1 warto§ci Cmax 0 83%.

Jednoczesne stosowanie midazolamu (w pojedynczej dawce 7,5 mg) z fostamatinibem podawanym
dwa razy na dobe w dawce 100 mg powodowato zwigkszenie warto$ci AUC midazolamu o 23% i
warto$ci Cmax 0 9%.

Jednoczesne stosowanie ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych 0,03
mg etynyloestradiolu z fostamatinibem podawanym dwa razy na dob¢ w dawce 100 mg powodowato
zwigkszenie wartosci AUC o 28% i1 wartos$ci Cmax 0 34%.

Substrat BCRP i P-gp

Jednoczesne stosowanie fostamatinibu moze spowodowac wzrost st¢zenia substratow P-gp (np.
digoksyny) i substratow BCRP (np. rosuwastatyny). Toksycznos¢ tych produktow leczniczych nalezy
monitorowa¢ poniewaz konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki w trakcie jednoczesnego podawania
z fostamatinibem. W przypadku rosuwastatyny nalezy rozwazy¢ zamiane¢ na inny produkt leczniczy, a
w przypadku digoksyny konieczne moze by¢ dodatkowe monitorowanie dziatan terapeutycznych
produktu leczniczego.

Jednoczesne stosowanie rosuwastatyny (w pojedynczej dawce 20 mg) z fostamatinibem podawanym
dwa razy na dob¢ w dawce 100 mg powodowato zwigkszenie wartosci AUC rosuwastatyny o 95% i
warto$ci Crnax 0 88%.

Jednoczesne stosowanie digoksyny (0,25 mg raz na dobe) z fostamatinibem podawanym dwa razy na
dobe w dawce 100 mg powodowato zwigkszenie warto$ci AUC digoksyny o 37% i1 warto$ci Cpax O
70%.

Substrat CYP2C8

Jednoczesne stosowanie fostamatinibu nie wptywa na ekspozycje na produkty lecznicze bgdace
substratami CYP2C8. Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki produktu leczniczego bedacego
substratem CYP2CS.

Jednoczesne stosowanie pioglitazonu (w pojedynczej dawce 30 mg) z fostamatinibem podawanym
dwa razy na dob¢ w dawce 100 mg powodowato zwigkszenie wartosci AUC pioglitazonu o 18% i
zmniejszenie warto$ci Cmax 0 17%. Wartosci AUC i1 Cpax hydroksy-metabolitu pioglitazonu
zmniejszyty si¢ odpowiednio o 10% i 0 9%.

Wplyw na warfaryne

Zahamowanie aktywnosci SYK moze mie¢ potencjalny wptyw na agregacje ptytek krwi, dlatego w
stosownych przypadkach nalezy monitorowac dziatanie przeciwzakrzepowe (np. INR), gdy leki
przeciwzakrzepowe o waskim indeksie terapeutycznym, takie jak warfaryna, podawane sa
jednoczes$nie z fostamatinibem.

Nie badano wptywu jednoczesnego podawania z inhibitorem JAK, agonistami receptora
trombopoetyny (TPO-RA), rytuksymabem i innymi lekami immunomodulujacymi.

Badania in vitro

Fostamatinib jest inhibitorem ludzkiego transportera pompy lekowej P-gp w warunkach in vitro.
CYP3A4 1 UGTI1A9 uczestnicza w metabolizmie R406. R406 jest substratem P-gp, ale nie innych
waznych transporteréw (OAT1/3, OCT2, OATP1B1/3, MRP2, i BCRP). R406 moze hamowa¢

CYP3A4 i BCRP, a takze indukowa¢ aktywnos¢ CYP2CS8. R406 nie jest inhibitorem CYP2CS ani
UGT2B7.



R406 jest inhibitorem UGT1A1. Zahamowanie aktywnos$ci UGT1A1 moze spowodowac zwigkszenie
stezenia bilirubiny niesprzgzonej przy braku innych nieprawidtowych zmian w badaniach czynnosci
watroby. Nalezy obserwowac pacjentow pod katem toksycznych dziatan produktéw leczniczych
metabolizowanych w znacznym stopniu przez UGT1A1.

Chociaz R406 nie wykazuje dziatania hamujacego UGT2B7 in vitro i uwazany jest za staby inhibitor
UGT1AL1 in vivo, nie okreslono jego wptywu na inne UDP-glukuronylotransferazy. W zwigzku z tym
mozliwos$¢ interakcji farmakokinetycznych z innymi lekami w przypadku podawania jednoczesnie z
acetaminofenem pozostaje nieokreslona.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcia

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczne metody antykoncepcji w czasie leczenia i co
najmniej przez miesigc po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Cigza

Na podstawie danych z badan na zwierzgtach i informacj dotyczacych mechanizmu dziatania ustalono,
ze fostamatinib moze dziata¢ szkodliwie na ptod, gdy jest podawany kobiecie w cigzy. Kobiety w
cigzy nalezy poinformowac¢ o mozliwym zagrozeniu dla ptodu.

Przypadki cigzy stwierdzone podczas badan klinicznych zakonczyly si¢ urodzeniem zdrowych
noworodkow, ale takze obumarciem ptodéw lub poronieniami samoistnymi i poronieniami (patrz

punkty 4.3 1 5.3).

Jesli pacjentka zajdzie w cigze¢ podczas przyjmowania fostamatinibu, nalezy zakonczy¢ leczenie.
Fostamatinib jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy (patrz punkty 4.3 1 5.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy fostamatinib lub jego metabolity przenikaja do mleka kobiecego.

Na podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat
stwierdzono przenikanie metabolitow fostamatinibu do mleka (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow lub niemowlat. Nalezy przerwa¢ karmienie piersig podczas leczenia
fostamatinibem i co najmniej przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki.

Plodnosé

Brak jest danych dotyczacych wptywu fostamatinibu na ptodnos$¢ u ludzi. Na podstawie danych
dotyczacych zmniejszenia odsetka cigz w badaniach na zwierz¢tach ustalono, ze fostamatinib moze
wplywac na ptodnosc¢ u kobiet (patrz punkt 5.3).

Badania na zwierzetach nie wykazaty szkodliwego wplywu na ptodnos¢ osobnikow ptci meskiej. Z
uwagi na brak dowodow na dziatanie mutagenne lub klastogenne nie nalezy obawia¢ si¢ wad
wrodzonych przekazywanych przez m¢zczyzn.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Fostamatinib nie powinien wywiera¢ wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania

maszyn. Pacjent powinien unika¢ prowadzenia samochodu lub obshugiwania maszyn, jesli odczuwa
zawroty glowy.
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4.8. Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach kontrolowanych placebo dotyczacych leczenia pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej (ITP) ciezkimi dziataniami niepozadanymi produktu leczniczego byty: gorgczka
neutropeniczna, biegunka, zapalenie ptuc i przetom nadci$nieniowy. Kazde z nich wystapito u 1%
pacjentodw otrzymujacych fostamatinib. Ponadto do cigzkich dziatan niepozadanych obserwowanych u
pacjentéw otrzymujgcych fostamatinib nalezaly dusznos$¢ i nadcisnienie t¢tnicze (w obu przypadkach
2%); oraz neutropenia, bole stawow, bol w klatce piersiowej, biegunka, zawroty glowy, kamica
nerkowa, bol konczyny, bol zeba, omdlenie i niedotlenienie (we wszystkich przypadkach 1%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Przedstawiono dziatania niepozadane z badan klinicznych kontrolowanych placebo uporzadkowane
zgodnie z podstawowa klasyfikacjg uktadow i narzagdow (SOC) dla kazdego terminu preferowanego w
stowniku MedDRA. Dzialania niepozadane zaszeregowano wedlug czegstosci wystepowania w obrgbie
kazdej kategorii SOC i wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgstos$¢
zdefiniowano nastepujaco: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (= 1/100 do <1/10); niezbyt czesto (= 1/1
000 do <1/100); rzadko (> 1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (cz¢stos$¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 3: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzadéw MedDRA wystepowania
Zakazenia i zarazenia Niezbyt czgsto | Zapalenie pluc
pasozytnicze Czesto Zakazenie gornych drog oddechowych, zakazenie

drog oddechowych, zapalenie oskrzeli, zakazenie
dolnych drog oddechowych, wirusowe zakazenie
gornych drog oddechowych

Zaburzenia krwi i uktadu Czesto Neutropenia, gorgczka neutropeniczna
chtonnego
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto | Zawroty glowy
nerwowego Czesto Zaburzenia smaku, bole glowy
Zaburzenia naczyniowe Bardzo czesto | Nadci$nienie tetnicze
Niezbyt czgsto | Przetom nadci§nieniowy
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto | Biegunka, nudno$ci, czgste wyprdéznienia
Czesto Bo6l w nadbrzuszu, bol brzucha
Zaburzenia skory i tkanki Czgsto Wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka
podskornej plamista
Zaburzenia ogolne i stany Czesto Bol w klatce piersiowej, zmeczenie, choroba
w miejscu podania grypopodobna
Badania diagnostyczne Bardzo czesto | Zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy

alaninowej, zwickszenie aktywnoS$ci
aminotransferazy asparaginianowej, wzrost
ci$nienia krwi (RR), nieprawidtowe cis$nienie
rozkurczowe, podwyzszone ci$nienie
rozkurczowe, podwyzszone ci$nienie skurczowe,
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych,
nieprawidlowe wyniki badan czynnosci watroby
Czesto Zmniejszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych

11



Opis wybranych dziatan niepozadanych

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem fostamatinibu byty:
nadcisnienie t¢tnicze, nieprawidtowe zmiany w badaniach czynnos$ci watroby, biegunka, neutropenia i
zakazenia.

Nadcisnienie tetnicze

We wczesnych badaniach prowadzonych z zastosowaniem fostamatinibu u zdrowych osob wzrost
ci$nienia t¢tniczego byt zalezny od dawki (patrz punkt 4.4). U tych os6b incydenty nadci$nienia
tetniczego byly odwracalne w okresie kilku dni po zakonczeniu podawania produktu.

W populacji ITP w badaniach kontrolowanych placebo dziatania niepozadane zwigzane z
nadcis$nieniem tetniczym zgtoszono u 27,5% pacjentow otrzymujacych fostamatinib i u 12,5%
pacjentow otrzymujgcych placebo. Dziatania niepozadane zwigzane z nadcisnieniem miaty
przewaznie nasilenie tagodne lub umiarkowane, przy czym ci¢zkie nadci$nienie wystapito u 2
pacjentéw otrzymujacych fostamatinib i u 1 osoby otrzymujacej placebo. Przetomy nadcisnieniowe
zglaszano jako cigzkie dzialanie niepozadane i stwierdzono je u 1 (1%) pacjenta otrzymujacego
fostamatinib. Modyfikacja dawki (zmniejszenie dawki lub przerwanie podawania) wymagana byta u 4
pacjentéw otrzymujacych fostamatinib i u zadnego pacjenta w grupie placebo. Badany produkt
leczniczy odstawiono z powodu wystapienia dzialania niepozadanego zwigzanego z nadci$nieniem
tetniczym u 1 pacjenta otrzymujacego placebo i u zadnego pacjenta otrzymujacego fostamatinib.

U okoto 20% pacjentow otrzymujacych fostamatinib konieczna byta co najmniej 1 interwencja z
powodu zdarzen zwigzanych z nadci$nieniem tetniczym: zwigkszenie dawek
przeciwnadcisnieniowych produktow leczniczych i (lub) zastosowanie nowego
przeciwnadci$nieniowego produktu leczniczego.

Nieprawidtowe wyniki badan czynnosci wgtroby i ryzyko hepatotoksycznosci

U o0s6b leczonych fostamatinibem w badaniach fazy 1 prowadzonych z udziatem zdrowych
ochotnikéw obserwowano tagodne lub umiarkowane zwigkszenie aktywno$ci enzymdoéw watrobowych
(ALT i AST) wystepujace czesciej w przypadku podawania wigkszych badanych dawek

(250 mg doustnie dwa razy na dobg). Zmiany te byly niewielkie i zawsze odwracalne (patrz punkt
4.4).

W populacji ITP w badaniach kontrolowanych placebo dziatania niepozadane w postaci podwyzszenia
aktywnos$ci aminotransferaz (wzrost ALT i wzrost AST) zgtoszono u 11% i1 u 9% pacjentow
otrzymujacych fostamatinib. We wszystkich przypadkach podwyzszenie aktywnos$ci aminotransferaz
mialo nasilenie tagodne lub umiarkowane, a modyfikacja dawki (zmniejszenie dawki lub przerwanie
podawania) byla wymagana u 8 pacjentéw. Jeden pacjent zakonczyt przyjmowanie fostamatinibu z
powodu podwyzszenia aktywno$ci aminotranferaz (wzrost ALT); zdarzenie to ustgpito po
zakonczeniu leczenia.

W populacji ITP w badaniach kontrolowanych placebo wykazano w analizach laboratoryjnych
maksymalny wzrost aktywnosci ALT/AST powyzej 3 x GGN u 9% pacjentdw otrzymujacych
fostamatinib i u zadnego pacjenta otrzymujacego placebo. Maksymalna aktywnos$¢ ALT i (lub) AST
>10 x GGN u 1 pacjenta otrzymujacego fostamatinib. Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz
powrocita do poziomu wyjsciowego w ciggu 2 do 4 tygodni po modyfikacji dawki. Mediana
(przedziat) czasu uptywajacego do stwierdzenia podwyzszenia aktywno$ci aminotransferaz wynosita
58 dni (od 43 do 127), a mediana (przedzial) czasu trwania kazdego incydentu wynosita 14,5 dnia (od
6 do 28 dni).

Biegunka

Wsrod dziatan niepozadanych najczesciej zgltaszanych u pacjentow leczonych fostamatinibem w
catym programie klinicznych badan rozwojowych byly dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego, a w szczegolnosci biegunki niezakazne. Epizody biegunki niezakaznej uwaza si¢ za
zdecydowanie zwigzane z leczeniem fostamatinibem (patrz punkt 4.4).
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W populacji ITP w badaniach kontrolowanych placebo biegunka niezakazna byla najczesciej
zgtaszang dolegliwoscia ze strony przewodu pokarmowego i wystgpowata u 31% osob otrzymujacych
fostamatinib. Epizody biegunki niezakaznej mialy najczesciej nasilenie fagodne do umiarkowanego.
Wigkszo$¢ 0sob z umiarkowanie nasilong biegunkg otrzymata leki przeciwbiegunkowe (loperamid) w
celu zlagodzenia objawow. Cigzka biegunke zgltoszono u 1% pacjentdw otrzymujacych fostamatinib w
okresie leczenia kontrolowanego placebo. Podano, ze modyfikacji dawki (przerwania dawkowania lub
zmnigjszenie dawki) wymagato okoto 5% 0sob otrzymujacych fostamatinib; jednakze, badany produkt
leczniczy zostat odstawiony z powodu wystapienia reakcji niepozadanych zwigzanych z biegunka u
jednej osoby stosujacej fostamatinib w okresie leczenia kontrolowanego placebo.

U okoto 25% pacjentéw otrzymujacych fostamatinib wystapita biegunka niezakazna podczas
pierwszych 12 tygodni terapii w okresie leczenia kontrolowanego placebo. W przypadku pacjentow
otrzymujacych fostamatinib, u ktérych stwierdzono umiarkowanie ciezka lub ciezka biegunke,
mediana czasu uptywajacego do chwili wystapienia umiarkowanie cigzkiej lub cigzkiej biegunki
wyniosta 57 dni, a mediana czasu trwania epizodow biegunki wynosita okoto 15 dni.

Neutropenia

W poczatkowym badaniu fazy 1 prowadzonym z udziatem ludzi zauwazono, ze po wigkszych
dawkach fostamatinibu (dochodzacych do 300 mg 2 razy na dobg.) aktywny biologicznie sktadnik
fostamatinibu powodowat istotne zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych, ktore szybko
powracato do normy po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.4). Szybko$¢ powrotu do normy
wskazywata bardziej na efekt kompartmentowy, a nie wptyw na komorki prekursorowe. Ten wptyw
na granulocyty obojetnochtonne obserwowano we wszystkich programach badan klinicznych.

W populacji ITP w badaniach kontrolowanych placebo dziatania niepozadane zwigzane z neutropenia
zgloszono u 7% pacjentéw w grupie leczonej fostamatinibem i u zadnego pacjenta w grupie placebo.
Wicgkszosci dziatan niepozadanych zwigzanych z neutropenig nie towarzyszylo zakazenie, a ich
nasilenie byto tagodne lub umiarkowane. Ci¢zka neutropeni¢ zgtoszono u 2 pacjentow; w 1 z tych
przypadkow bylo to cigzkie dziatanie niepozadane w postaci goraczki neutropenicznej, ktore
przypisano nieznanemu zakazeniu. Trzech pacjentow wymagalo modyfikacji dawki zgodnie z
protokotem z powodu neutropenii, a u 1 pacjenta badany produkt leczniczy odstawiono ze wzgledu na
wystapienie neutropenii. Wszystkie dziatania niepozadane zwigzane z neutropenia, poza jednym,
ustapity przed koncem badania.

W populacji ITP w badaniach kontrolowanych placebo u 2 pacjentéw otrzymujacych fostamatinib i u
zadnego pacjenta otrzymujacego placebo nastgpito zmniejszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych do przedziatu migdzy >0,5 a <1,0 x 10%/1. U siedmiu pacjentéw otrzymujacych
fostamatinib i u jednego pacjenta otrzymujacego placebo nastgpito zmniejszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych do przedziatu miedzy >1,0 a <1,5 x 10%/1. U zadnego pacjenta liczba granulocytow
obojetnochtonnych nie zmniejszyta si¢ do <0,5 x 10%/1.

Zakazenia

W populacji ITP w badaniach kontrolowanych placebo dziatania niepozadane zwigzane z zakazeniem
zgloszono u 30% pacjentdw otrzymujacych fostamatinib i u 20% pacjentow otrzymujacych placebo
(patrz punkt 4.4). Zakazenia drog oddechowych stanowity 60% reakcji niepozadanych w grupie
leczonej fostamatinibem i1 40% zdarzen w grupie placebo. Nie zgltoszono zadnych uktadowych
zakazen oportunistycznych w programie badan fostamatinibu. Cigzkie dzialania niepozadane zwigzane
z zakazeniem wystepowaty niezbyt czgsto. Cigzkie zakazenia obejmowaly zapalenie ptuc i chorobe
grypopodobng (kazde u 1 pacjenta w grupie leczonej fostamatinibem) oraz posocznice (u jednego
pacjenta w grupie placebo). Jeden pacjent w grupie leczonej fostamatinibem zakonczyt leczenie
stosowane w ramach badania z powodu zakazenia (zapalenie ptuc). Neutropenia rzadko wigzala si¢ z
zakazeniem.

13



Pacjenci w podesztym wieku

Z catkowitej liczby pacjentéw uczestniczacych w badaniach klinicznych fostamatinibu 16,4%
stanowily osoby wieku co najmniej 65 lat, natomiast 2,4% stanowily osoby w wieku co najmniej 75
lat. Na ogot czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych byta wieksza w grupie osob starszych.

Wisrdd pacjentow w wieku co najmniej 65 lat, u 6 (21%) wystapily cigzkie reakcje niepozadane, au 5
(18%) reakcje niepozadane prowadzace do rezygnacji z leczenia; natomiast w grupie pacjentow w
wieku ponizej 65 lat, u 7 (9%) i 5 (7%) wystapity odpowiednio ciezkie reakcje niepozadane i reakcje
niepozadane prowadzace do rezygnacji z leczenia. Wsrod pacjentdéw w wieku co najmniej 65 lat,
ktorzy otrzymywali fostamatinib, nadci$nienie wystapito u 11 (39%) os6b w porownaniu z 2 (18%)
osobami otrzymujacymi placebo; natomiast w grupie pacjentow w wieku ponizej 65 lat nadci$nienie
wystapito u 17 (23%) os6b otrzymujacych fostamatinib i u 4 (11%) os6b otrzymujace placebo.

Zelaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9. Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania fostamatinibu nie ma swoistego antidotum, a ilos¢ R406 usuwanego
podczas dializy jest nieistotna. W programie klinicznych badan rozwojowych nie stwierdzono zadnego
przypadku przedawkowania. W razie przedawkowania lekarz powinien $ci§le obserwowac pacjenta
pod katem wystepowania przedmiotowych i podmiotowych objawow dziatan niepozadanych
opisanych w punkcie 4.2 i zastosowac leczenie wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. WiasciwoS$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, inne leki hemostatyczne dziatajace ogoélnie.
Kod ATC: B02BX09

Mechanizm dziatania

Fostamatinib wywiera skuteczne dziatanie poprzez gtowny metabolit, R406, ktory jest inhibitorem
kinazy tyrozynowej hamujacym aktywnos$¢ kinazy tyrozynowej sledzionowej (ang. spleen tyrosine
kinase, SYK). R406 hamuje przetwarzanie sygnalu w receptorach limfocytow B i receptorach
aktywujacych Fc odgrywajacych kluczowa role w odpowiedzi komoérkowej zaleznej od przeciwcial.
Metabolit fostamatinibu R406 ogranicza niszczenie plytek krwi zalezne od przeciwciat.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania fostamatinibu wykazano w dwoch randomizowanych,
kontrolowanych placebo badaniach fazy III z podwojnie $lepa proba (C788-047 1 C788-048) u
dorostych pacjentéow z leczong wezeéniej dtugotrwata (3-12 miesigey od rozpoznania) lub przewlekta
(wiecej niz 12 miesigcy od rozpoznania) pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (ITP).

Randomizowane badania kliniczne kontrolowane placebo

Do dwoch identycznych, kontrolowanych placebo badan z podwojnie slepa proba prowadzonych w
réznych krajach wlaczono ogotem 150 pacjentow z dlugotrwata lub przewlekla ITP, u ktoérych
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odpowiedz na wczesniejsze leczenie (w tym stosowanie kortykosteroidow, immunoglobulin, usunigcie
sledzony i (lub) stosowanie agonistow receptora trombopoetyny) byta niedostateczna.

W kazdym badaniu pacjentéw randomizowano w stosunku 2:1 do grupy leczonej fostamatinibem lub
do grupy otrzymujacej placebo przez 24 tygodnie; randomizacje rozwarstwiono pod wzgledem
wcezesniejszej splenektomii i nasilenia matoplytkowosci. Dozwolone byto jednoczesne leczenie ITP w

statym schemacie (glukokortykoidy [w dawce nizszej niz rOwnowazna 20 mg prednizonu na dobg],

azatiopryna lub danazol) i podawanie lekow doraznych w razie potrzeby. Wszyscy pacjenci
otrzymywali poczatkowo badany produkt leczniczy w dawce 100 mg dwa razy na dobg (lub
odpowiadajace mu placebo). Po uplywie 4 tygodni lub pdzniej u 86% pacjentow dawke produktu (lub

odpowiadajacego mu placebo) zwigkszono do 150 mg dwa razy na dobg w zaleznosci od liczby ptytek
krwi i tolerancji leczenia.

Mediana wieku pacjentdow wiaczonych do badan kontrolowanych placebo wynosita 54 lata (przedziat:
od 20 do 88 lat; mediana wieku w badaniu C788-047 wynosita 57,0 lat, a w badaniu C788-048
wynosita 49,5 roku), a wigkszos$¢ z nich stanowity kobiety (61%) i osoby rasy biatej (93%).
Wezesniejsze leczenie ITP bylo zréznicowane (mediana schematow leczenia 3, przedziat 1-14), przy
czym najczgsciej stosowano kortykosteroidy (94%), immunoglobuliny (53%) oraz agonistow
receptora trombopoetyny (TPO-RA) (48%). U wigkszosci pacjentow stwierdzono przewlekla ITP
(93%), przy czym mediana czasu uptywajacego od daty rozpoznania ITP wynosita 8,5 roku, a u 35%
0s0b operacyjnie usuni¢to §ledziong. W punkcie wyjscia badania mediana liczby ptytek krwi wynosita

16 000/ul (w niemal potowie przypadkow [45%] ponizej 15 000/ul), a u 47% pacjentdw stosowano

staly schemat leczenia ITP. Sposrod 102 pacjentéw z ITP otrzymujacych fostamatinib, 28 (27%) byto
w wieku co najmniej 65 lat, natomiast 11 (11%) byto w wieku co najmniej 75 lat.

W badaniu C788-047 randomizowano 76 pacjentdw; 51 do grupy leczonej fostamatinibem i 25 do

grupy otrzymujacej placebo. W badaniu C788-048 randomizowano 74 pacjentow; 50 do grupy
leczonej fostamatinibem i 24 do grupy otrzymujacej placebo. Skuteczno$¢ fostamatinibu okreslono na
podstawie pierwszoplanowego punktu konicowego, czyli stabilnej odpowiedzi ptytek (co najmniej 50

000/ul podczas przynajmniej 4 sposrod 6 wizyt w okresie od 14. do 24. tygodnia). Wyniki badan
C788-047 i C788-048 przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4: Wryniki badan klinicznych kontrolowanych placebo
Badania Populacja oporna na

Badanie C788-047 Badanie C788-048 skumulowane inne leki °
Wyniki Parametry Fosta PBO Fosta PBO Fosta PBO Fosta PBO
badan statystyczne | (N=51) (N=25) (N=50) (N=24) | (N=101) | (N=49) (N=72) (N=33)
Stabilna n (%) 8 (16) 0 (0) 9 (18) 1 (4) 17 (17) 12) 10 (14) 0 (0)
odpowiedz CI195% | 5.:257) | (0,0) | (74,287 | (0;12.2) | (9.5;24.1) | (0,6,0) | (5.9:21,9) | (0.0;0.,0)
ptytek!? Warto$¢ p p>=0,0471 NS p3=0,0071 p3=0,0287
Kwalifikujac
é;g?g‘_ig . n (%) 28(55) | 22(88) | 33(66) 19(79) | 61(60) | 41(84) | 43(60) | 29(88)
tygodniu 12.°
Osoby, ktore
Eﬁg:gizeyiy n (%) 12 (24) 1(4) 13 (26) 2(8) 25 (25) 3(6) 16 (22) 13)
(tydzieh 24.)

! Grupa obejmuje wszystkich pacjentdow z oznaczong liczbg ptytek krwi i wyklucza pacjentow, u ktorych liczbe
plytek krwi oznaczono po zastosowaniu lekow doraznych po uptywie 10 tygodni.
2 Stabilng odpowiedz plytek zdefiniowano w sposob prospektywny jako liczbe plytek krwi wynoszaca co

najmniej 50 000/pl podczas przynajmniej 4 sposrod 6 wizyt w okresie od 14. do 24. tygodnia.
3 Warto$¢ p z testu doktadnego Fishera

4 (C788-049: badanie przedtuzajagce prowadzone metodg otwartej proby
5 Pacjenci, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie po 12 tygodniach, kwalifikowali sie do badania przedtuzajacego
prowadzonego metoda otwartej proby.
¢ Populacja pacjentow opornych na leki zdefiniowana jako podgrupa pacjentow, ktorzy otrzymali trzy lub wiecej
weczesniejszych terapii ITP
Fosta = fostamatinib; PBO = placebo; NS = nie wykazano statystycznie istotnej réznicy mi¢dzy grupami

leczenia
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Wstepna odpowiedz terapeutyczng (liczba ptytek krwi > 50 000/ul) obserwowano w okresie 6 tygodni
u wiekszosci 0sob odpowiadajacych na leczenie (11 sposrod 17 osob odpowiadajacych), a w okresie
12 tygodni u wszystkich 0sob ze stabilng odpowiedzig na leczenie.

U pacjentéw ze stabilng odpowiedzig na leczenie mediana liczby plytek krwi zwigkszyta si¢ do

95 000/ul podczas wszystkich wizyt wyznaczonych po punkcie wyjscia, przy czym maksymalnie
wyniosta 150 000/ul. Podania doraznych produktow leczniczych wymagato 30% i 45% pacjentow
otrzymujacych odpowiednio fostamatinib lub placebo.

W czasie badan kontrolowanych placebo krwawienia wystgpowaty odpowiednio u 29% 1 37%
pacjentow w grupie leczonej fostamatinibem i w grupie placebo. Czgsto§¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych z -umiarkowanymi lub silnymi krwawieniami (16,3% w poréwnaniu z
9,9%) i ciezkich zdarzen niepozadanych (10,2% w poréwnaniu z 5,0%) byta okoto dwukrotnie
wigksza w grupie placebo niz w grupie leczonej fostamatinibem. Tylko u jednego pacjenta leczonego
fostamatinibem wystapilo zdarzenie zwigzane z silnym krwawieniem (stluczenie), natomiast powazne
zdarzenia (krwotok z przewodu pokarmowego, bardzo obfite i dlugotrwale krwawienie miesi¢czne
oraz wybroczyny) wystapity u trzech oséb otrzymujacych placebo. Podsumowujac, obserwowano
tendencj¢ do ograniczenia zdarzen niepozadanych zwigzanych z krwawieniem w przypadku
stosowania fostamatinibu w poréwnaniu z placebo; réznice mi¢dzy grupami nie byty statystycznie

istotne.

Analizy podzbiorow

Odpowiedz pod wzgledem ptytek krwi u pacjentow leczonych produktem leczniczym TAVLESSE
poddano dalszym analizom, co pokazano w tabeli 5. Wyniki sa pokazane zaré6wno dla populacji
wszystkich pacjentéw (z badan C788-047 i C788-048), jak i dla populacji pacjentéw opornych na leki
zdefiniowanej jako podgrupa pacjentdow, ktorzy otrzymali trzy wezes$niejsze schematy leczenia ITP
lub wiecej. Dla wszystkich parametrow ptytek krwi wyniki potaczonych populacji sg porownywalne z
wynikami populacji pacjentdéw opornych na leki.

Tabela 5: Zestawienie parametrow plytek krwi w podziale na podgrupy — populacje
wszystkich pacjentéw (C788-047 and C788-048) i populacje¢ pacjentow opornych
na leki

Populacja pacjentéw opornych
Populacja wszystkich pacjentéw na leki
Fostamatinib Fostamatinib
Parametry N=101 N=72
Uczestnik z odpowiedzia pod wzgledem plytek krwi (>50000/uL) w tygodniu 12., (%)
Tak 23 (22,8%) 14 (19,4%)
Nie 78 (77,2%) 58 (80,6%)

Zmiana w poréwnaniu z poziomem wyjsciowym w poziomie plytek krwi

(/uL) w tygodniu 12.

Mediana 4000 3000
Przedziat (-15 000; 220 000) (-5 000; 159 000)
Mediana poziomu plytek krwi (/uL) w czasie
Mediana 22 000 16 750
Przedziat (1 000; 254 500) (1.000; 105 500)
Badanie przediuzajgce

C788-049 to badanie przedtuzajace prowadzone metodg otwartej proby. Do tego badania
kwalifikowali si¢ pacjenci z badan C788-047 1 C788-048, ktorzy ukonczyli 24 tygodnie leczenia lub
ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie po 12 tygodniach. Pacjenci nadal nie wiedzieli, jakie leczenie
zostalo im przydzielone we wczesniejszym badaniu (fostamatinib lub placebo), wigc dawke
poczatkowa otrzymywang w tym badaniu ustalono na podstawie ostatniej liczby ptytek krwi.

Do badania C788-049 wiaczono 123 pacjentow: 44 randomizowanych wczeéniej do grupy placebo i
79 randomizowanych wcze$niej do grupy leczonej fostamatinibem.
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Zmiana leczenia z placebo: W analizie okreslonej w sposob prospektywny 44 uczestnikow
otrzymujacych placebo w poprzednim badaniu oceniano pod katem stabilnej odpowiedzi na
fostamatinib (w pierwszych 24 tygodniach badania), przy czym parametrem poréwnawczym dla tego
obiektywnego miernika byty dane z okresu przyjmowania placebo. Dziesi¢ciu z tych uczestnikow
(22,7%) (wlacznie z jednym zaklasyfikowanym we wcze$niejszym badaniu jako osoba odpowiadajaca
na placebo) spetito kryteria stabilnej odpowiedzi. Zatem réznica odpowiedzi na leczenie
fostamatinibem w poréwnaniu z placebo wyniosta 20,5% (95% CI = 8,5-32,4).

Przediuzenie: W grupie pacjentdw, u ktérych uzyskano stabilng odpowiedz na leczenie w badaniach
C788-047, C788-048 i C788-049, u 18 0sob liczba ptytek krwi wynoszaca co najmniej S0 000/ul

utrzymata si¢ przez 12 miesigcy lub diuze;.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan fostamatinibu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu matoptytkowosci u pacjentéw z
przewlekta pierwotng matoplytkowoscia immunologiczna (ITP), u ktérych odpowiedz na wezesniejsze
leczenie (np. kortykosteroidami) byta niedostateczna (informacje dotyczace stosowania u dzieci i
mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2. Wilasciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym prolek fostamatinib jest szybko przeksztalcany w aktywny metabolit R406,
przypuszczalnie przez enzymy w jelicie.

Po podaniu doustnym fostamatinibu $rednia bezwzglgdna biodostepnos¢ R406 wynosita 55% i
cechowala si¢ duza zmiennoscia (przedzial 30 — 85%). Mediana Tm.x R406 wynosi okoto 1,5 godziny
(przedziat: od 1 godziny do 4 godzin). W osoczu stwierdzono nieistotne st¢zenie fostamatinibu.

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki fostamatinibu 150 mg $rednia (+ odchylenie standardowe
[SD]) szacunkowa ekspozycja na R406 wynosi 550 (= 270) ng/ml w odniesieniu do warto$ci Cmax 1

7 080 (2 670) ng/ml dla wartosci AUC. Ekspozycja na R406 jest w przyblizeniu proporcjonalna do
dawki wynoszacej maksymalnie 200 mg dwa razy na dobe (1,3-krotnos¢ dawki 150 mg). R406 ulega
okoto 2—3-krotnej akumulacji w przypadku podawania w dawce 100—160 mg dwa razy na dobe (0,67-
do 1,06-krotno$¢ dawki 150 mg).

Dystrybucja

Fostamatinib wigze si¢ w znacznym stopniu z biatkami osocza (98,3% w osoczu ludzkim) i ulega
dystrybucji w krwinkach w sposob odwracalny. Srednia (= SD) objetos¢ dystrybucji R406 w stanie
rownowagi dynamicznej wynosi 256 (+ 92) L.

Metabolizm

Fostamatinib jest metabolizowany w jelicie przez fosfataze¢ zasadowa do gtownego aktywnego
metabolitu, R406. R406 jest metabolizowany w znacznym stopniu, przede wszystkim w drodze
utleniania przy udziale CYP450 (przez CYP3A4) i sprzggania z kwasem glukuronowym (przez UDP-

glukuronylotransferaze [UGT]1A9). R406 jest czasteczky aktywna przewazajacg w krazeniu
ustrojowym, a ekspozycja na jakiekolwiek metabolity R406 byta minimalna.

Eliminacja/wydalanie

U ludzi $redni (+ SD) okres pottrwania R406 w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 15 (£ 4,3)
godzin. Okoto 20% podanej dawki radioaktywnej wykryto w moczu, gtéwnie w postaci
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N-glukuronidu R406. Przez nerki usuwana byta niewielka ilo$¢ macierzystego produktu leczniczego.
Pozostata dawke radioaktywna (~80%) wykrywano w kale, na og6t jako 2 gtéwne metabolity R406.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Farmakokinetyka R406 jest liniowa, a ekspozycja na R406 jest w przyblizeniu proporcjonalna do
dawki wynoszacej maksymalnie 200 mg dwa razy na dobe (1,3-krotno$¢ dawki 150 mg). R406 ulega
okoto 2- do 3-krotnej akumulacji w przypadku podawania w dawce 100—160 mg dwa razy na dobe
(0,67- do 1,06-krotnos¢ dawki 150 mg).

Interakcje z pokarmem

W przypadku podawania fostamatinibu z pokarmem wysokokalorycznym i bogatotluszczowym
(odpowiednio okoto 150, 250 i 500—600 kalorii pochodzacych z bialek, weglowodanow i tluszczow)
warto§¢ AUC R406 zwickszata sie 0 23%, a warto§¢ Cuax 0 15%, co wskazuje na mozliwos¢
podawania fostamatinibu podczas positkéw lub niezaleznie od positku.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Analizy farmakokinetyki populacji wskazuja, ze wiek, pte¢, ani rasa lub pochodzenie etniczne nie
wplywaja na farmakokinetyke fostamatinibu.

Farmakokinetyka fostamatinibu jest niezmieniona u 0séb z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny [CLcr] = 30 do < 50 ml/min okreslony wedtug wzoru Cockcrofta-Gaulta i schytkowa
niewydolno$¢ nerek wymagajaca dializoterapii) ani z zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasy A, BiC
w skali Child-Pugh).

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W dwoch trwajacych 4 tygodnie badaniach u szczurdéw (z zastosowaniem soli wapnia i sodu)
obserwowano achondroplazje¢ glowy kosci udowej u niektorych zwierzat w grupach otrzymujacych
najwyzsza dawke (osobnikdéw wcigz mtodocianych/mtodych w czasie przerwy w leczeniu), przy czym
zmiany nie byly w petni odwracalne pod koniec okresu rekonwalescencji.

W trwajacym 1 miesigc badaniu u mlodocianych krélikow fostamatinib podawany w dawce 30 i 60
mg/kg na dob¢ powodowat dysplazje ptytki wzrostowej (chrzastki nasadowej) blizszej czesci kosci
udowej 1 stawu udowo-piszczelowego oraz zmniejszenie komorkowosci szpiku kostnego w kosci
udowej i mostku. U samic stwierdzono zwigkszenie liczby pecherzykow jajnikowych ze zmianami
zwyrodnieniowymi i (lub) martwiczymi w przypadku podawania fostamatinibu we wszystkich
badanych dawkach (w tym 10 mg/kg na dob¢). Zmiany odnotowane w chrzastce nasadowe;j i jajnikach
odpowiadaja skutkom dziatania antyangiogennego.

W trwajacym 2 lata badaniu u myszy fostamatinib podawany codziennie doustnie przez zgtgbnik w
dawkach dochodzacych do 500/250 mg/kg na dobe nie dziatat rakotworczo. Nie wywieral rowniez
rakotworczego dziatania u szczurow, gdy byt podawany przez zgtebnik w dawce 45 mg/kg na dobe.
Fostamatinib i jego glowny aktywny metabolit (R406) nie wykazaly dziatania mutagennego w tescie
mutacji wstecznej (Amesa) in vitro w komorkach bakterii ani dziatania klastogennego w tescie
aberracji chromosomowych in vitro w ludzkich limfocytach i tescie mikrojagdrowym in vivo w
komorkach szpiku kostnego u myszy.

Badania na zwierz¢tach nie wykazaty szkodliwego wplywu na ptodnos¢ osobnikow pici meskiej. Z
uwagi na brak dowodow na dziatanie mutagenne lub klastogenne nie nalezy obawia¢ si¢ wad
wrodzonych przekazywanych przez mezczyzn. W badaniu dotyczacym ptodnosci prowadzonym z
zastosowaniem fostamatinibu podawanego doustnie nawet dawki 40 mg/kg na dobe nie wptywaty na
zadne parametry procesu kojarzenia si¢ w pary (np. czas do kopulacji, zdolnos¢ rozptodowa), oceny
nasienia (np. liczba i ruchliwo$¢ plemnikow) oraz masy narzadéw (np. masa pary jader) u samcow
szczurow. Wartos¢ AUC R406 po podaniu tej dawki jest okoto 3,8-krotnie wyzsza od wartosci
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osigganej po podaniu maksymalnej dawki zalecanej u ludzi (MRHD). Nawet dawki 11 mg/kg na dobe
nie wptywaly na zadne parametry procesu kojarzenia si¢ w pary ani ptodnosci u samic szczurow.
Wartos¢ AUC R406 po podaniu tej dawki bytaby zblizona do warto$ci osigganej po podaniu MRHD.
W przypadku podawania dawki 25 mg/kg na dobe zauwazono nieznaczne zmniejszenie odsetka cigz
oraz zwigkszenie liczby poronien po zagniezdzeniu zarodka. Wartos¢ AUC R406 po podaniu tej
dawki bytaby 2,6-krotnie wyzsza od warto$ci osigganej po podaniu MRHD.

W badaniach dotyczacych wplywu na reprodukcje u zwierzat podawanie fostamatinibu ci¢zarnym
samicom szczuréw i krélikow w okresie organogenezy mialo niepozgdany wptyw na rozwoj, w tym
$miertelno$¢ zarodka i ptodu (poronienie po zagniezdzeniu zarodka), zmiany wzrostu (nizsza masa
ciata ptodu) i nieprawidtowe zmiany w budowie (odchylenia i deformacje/wady rozwojowe) gdy
narazenie u matki (AUC) byto odpowiednio okoto 0,3- i 10-krotnie wigksze niz narazenie wystepujace
u ludzi w przypadku podawania maksymalnej dawki zalecanej u ludzi (ang. maximum recommended
human dose, MRHD).

U samic szczur6w obserwowano nieznaczne zmniejszenie odsetka cigz oraz zwigkszenie liczby
poronien po zagniezdzeniu zarodka. W badaniach nieklinicznych ustalono, ze podawanie
fostamatinibu w okresie cigzy moze zwigkszy¢ ryzyko utraty zarodka, hamowa¢ wzrost i przyczynia¢
si¢ do wystgpienia okreslonych wad rozwojowych nerek (w tym agenezji) oraz powigzanych
narzagdoéw moczowo-ptciowych (np. moczowodu), a takze odchylen i deformacji/wad rozwojowych
duzych naczyn i uktadu kostnego. Dzialania te sa zgodne z efektem wplywu na znane obiekty
docelowe dla fostamatinibu, w tym Syk (specyficzny), VEGFR-2 (niespecyficzny) i kinaze Ret
(niespecyficzny). W oparciu o wyniki badan nieklinicznych nie przewiduje si¢ zadnych ukrytych
problemoéw z ptodnoscia u kobiet po odstawieniu fostamatinibu.

Stwierdzono, ze u ci¢zarnych samic szczurdow i krolikéw R406 przenika przez tozysko. Zasadniczo
stezenie R406 w osoczu matki bylo wyzsze niz stezenie R406 w osoczu plodu.

U gryzoni R406 wykrywano w mleku samic w st¢zeniu 5- do 10-krotnie wyzszym niz w ich osoczu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Mannitol

Sodu wodoroweglan
Karboksymetyloskrobia sodowa (typu A)
Powidon (K30)

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Poli(alkohol winylowy)
Tytanu dwutlenek
Makrogol (3350)

Talk

Zelaza tlenek zolty
Zelaza tlenek czerwony

6.2. NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3. Okres waznoSci

5 lata

6.4. Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych wymagan dotyczacych temperatury przechowywania tego produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig. Przechowywa¢ w
szczelnie zamknigtej butelce.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Biata butelka z polietylenu o duzej ge¢stosci (HDPE), z wykonanym z folii aluminiowe;j
zabezpieczeniem z identyfikacjg otwarcia oraz bialg zakretka z polipropylenu (PP) zabezpieczajaca
przed dostgpem dzieci, wraz z dwoma bialymi, nieprzezroczystymi pojemnikami z HDPE

zawierajagcymi §rodek osuszajacy - zel krzemionkowy.

Opakowania zawierajace 30 i 60 tabletek powlekanych. Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza
znajdowac si¢ w obrocie.

6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés

08150 Barcelona - Hiszpania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

TAVLESSE 100 mg, tabletki powlekane

EU/1/19/1405/001

TAVLESSE 150 mg, tabletki powlekane

EU/1/19/1405/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09 stycznia 2020
Data ostatniego przedluzenia przedtuzenia:

10. DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACJI TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu
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ANEKS II

. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI I OGRANICZENIA POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU DOTYCZACE DOSTAWY I STOSOWANIA

. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA

DO OBROTU

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1

SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY (WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI) ZA
ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(-0w) odpowiedzialnego(-ych) za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI I OGRANICZENIA POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
DOTYCZACE DOSTAWY I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e  Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wpltyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania
istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub
odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA INFORMACYJNA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TAVLESSE 100 mg, tabletki powlekane
fostamatinib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 126,2 mg fostamatinibu disodowego szesciowodnego, co
odpowiada 100 mg fostamatinibu.

‘ 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

60 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA(-I) PODANIA

Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke.
Podanie doustne
Nie usuwac $rodka osuszajacego

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7.  INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig. Przechowywa¢ w
szczelnie zamknigtej butelce.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.

NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1405/001 (100 mg, tabletki powlekane)

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

TAVLESSE 100 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNE IDENTYFIKATORY - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TAVLESSE 100 mg, tabletki powlekane
fostamatinib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 126,2 mg fostamatinibu disodowego sze§ciowodnego, co
odpowiada 100 mg fostamatinibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

60 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA(-I) PODANIA

Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke.
Podanie doustne
Nie usuwac srodka osuszajgcego

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7.  INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig. Przechowywaé w
szczelnie zamknigtej butelce.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1405/001 (100 mg, tabletki powlekane)

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNE IDENTYFIKATORY — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA KARTONOWYCH OPAKOWANIACH
ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TAVLESSE 150 mg, tabletki powlekane
fostamatinib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 189,3 mg fostamatinibu disodowego sze§ciowodnego, co
odpowiada 150 mg fostamatinibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

60 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA(-I) PODANIA

Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke.
Podanie doustne
Nie usuwac srodka osuszajgcego

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7.  INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig. Przechowywaé w
szczelnie zamknigtej butelce.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.

NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1405/002 (150 mg, tabletki powlekane)

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

TAVLESSE 150 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D begdacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNE IDENTYFIKATORY - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TAVLESSE 150 mg, tabletki powlekane
fostamatinib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 189,3 mg disodu fostamatinibu heksahydratu, co odpowiada 150
mg fostamatinibu.

‘ 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

60 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA(-I) PODANIA

Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke.
Podanie doustne
Nie usuwac srodka osuszajgcego

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7.  INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig. Przechowywaé w
szczelnie zamknigtej butelce.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.

NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1405/002 (150 mg, tabletki powlekane)

13.

NUMER SERII

Lot

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNE IDENTYFIKATORY - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

TAVLESSE 100 mg, tabletki powlekane
TAVLESSE 150 mg, tabletki powlekane

fostamatinib

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.
e Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.
e W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrécic si¢ do lekarza, farmaceuty Iub pielggniarki.
o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
e Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek dziatania niepozadane, w tym wszelkie objawy
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek TAVLESSE i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku TAVLESSE
Jak przyjmowac¢ lek TAVLESSE

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek TAVLESSE

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A e

1. Co to jest lek TAVLESSE i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek TAVLESSE

Substancja czynng zawarta w leku TAVLESSE jest fostamatinib. Substancja ta wptywa szczegolnie na
enzym zwany kinaza tyrozynowa $ledzionowa, ktoéry odgrywa wazng role w procesie niszczenia
plytek krwi. W ten sposob lek TAVLESSE ogranicza niszczenie ptytek krwi przez uktad
odpornosciowy i zwigksza ich liczb¢ w organizmie. Dzigki temu zmniejsza si¢ ryzyko powaznego
krwawienia.

W jakim celu stosuje si¢ lek TAVLESSE

Lek TAVLESSE jest stosowany w leczeniu 0s6b dorostych z obnizong liczba ptytek krwi w wyniku
przewleklej pierwotnej matoplytkowosci immunologicznej (ITP), gdy wczes$niejsze leczenie nie byto
wystarczajaco skuteczne. Pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna jest choroba
autoimmunologiczng, w ktorej uktad odpornos$ciowy atakuje i niszczy wiasne ptytki krwi. Ptytki krwi
sa potrzebne, aby wytworzy¢ skrzepy i zahamowac¢ krwawienie.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku TAVLESSE

Kiedy nie przyjmowa¢ leku TAVLESSE
o jesli pacjent ma uczulenie na fostamatinib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);
e jesli pacjentka jest w cigzy.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku TAVLESSE nalezy omowi¢ z lekarzem lub farmaceuta
wszystkie schorzenia wystgpujace u pacjenta, zwlaszcza jesli:

e pacjent ma wysokie ci$nienie krwi,

e u pacjenta stwierdza si¢ zaburzenia czynnosci watroby,

34



pacjentka zaszta w cigze lub planuje zajscie w cigzg,
pacjentka karmi piersig lub zamierza karmi¢ piersia.

Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce, jesli w czasie stosowania
tego leku u pacjenta wystgpia nastgpujace objawy:

wysokie ci$nienie krwi (nadci$nienie). Swiezo wykryte lub nasilajace si¢ nadcisnienie
wystepuje czesto u 0sob leczonych lekiem TAVLESSE i moze by¢ cigzkie. Lekarz bedzie
regularnie sprawdzat cisnienie krwi u pacjenta w czasie leczenia tym lekiem. W razie potrzeby
lekarz moze rozpocza¢ podawanie leku przeciwnadci$nieniowego lub zmieni¢ leki
przyjmowane obecnie przez pacjenta, aby obnizy¢ ci$nienie krwi. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi
lub farmaceucie, jesli u pacjenta pojawia si¢ bole glowy, uczucie dezorientacji, zawroty glowy,
bol w klatce piersiowej lub dusznosé;

zottawe zabarwienie skory i oczu (zo6ttaczka) albo bol i opuchlizna brzucha, obrzeki nég i
kostek, swedzenie skory, nieprawidtowe ciemne zabarwienie moczu, jasny kolor stolca, stolec z
domieszka krwi lub smoliste stolce, przewlekle zmeczenie, nudnos$ci lub wymioty i brak
apetytu. Podczas stosowania tego leku czesto wystgpuja zmiany w badaniach czynnosci
watroby. Moga to by¢ objawy zaburzen czynnosci watroby. Moga wystgpi¢ zaburzenia
czynnosci watroby, ktore moga by¢ ciezkie. Lekarz bedzie regularnie wykonywat badania
czynnosci watroby, aby sprawdzi¢, jak pracuje watroba w czasie leczenia tym lekiem;
biegunka. Czesto wystepuje u osob leczonych tym lekiem i moze by¢ cigzka. Nalezy
powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli w czasie leczenia tym lekiem u pacjenta wystapi
biegunka. Lekarz moze zaleci¢ zmiang diety, picie wigkszej ilosci wody lub przepisa¢ lek
przeciwbiegunkowy, aby zlagodzi¢ objawy u pacjenta;

wysoka goraczka (objaw cigzkiego zakazenia), dreszcze, nudnosci lub ogdlne zte
samopoczucie. Lekarz bedzie regularnie wykonywat badania krwi, aby sprawdzi¢ liczbe
krwinek biatych u pacjenta, i moze stwierdzi¢ zmniejszenie liczby krwinek biatych
(neutropeni¢). Zmniejszenie liczby krwinek bialych wystepuje czesto w przypadku stosowania
tego leku i moze by¢ znaczne. Moze to spowodowaé zwigkszenie ryzyka zakazenia, w tym
takze cigzkich zakazen.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy stosowac¢ leku TAVLESSE u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat. Nie przeprowadzono
badan tego leku w tej grupie wickowe;j.

Lek TAVLESSE a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Przyjmowanie leku TAVLESSE z pewnymi innymi lekami moze wplyng¢ na dziatanie tych lekow, a
inne leki moga wptywac na dziatanie leku TAVLESSE.

W szczegodlnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje ktérykolwiek z wymienionych
nizej lekodw:

ketokonazol, lek stosowany zazwyczaj w leczeniu zakazen grzybiczych

ryfampicyna, lek stosowany zazwyczaj w leczeniu zakazen bakteryjnych

symwastatyna i rosuwastatyna, leki stosowane zazwyczaj w leczeniu wysokiego st¢zenia
cholesterolu

digoksyna, lek stosowany zazwyczaj w leczeniu réznych zaburzen pracy serca, takich jak
migotanie przedsionkow, trzepotanie przedsionkow i niewydolno$¢ serca

midazolam, lek stosowany zazwyczaj w celu uspokojenia lub leczenia zaburzen Igkowych
leki przeciwkrzepliwe, stosowane zazwyczaj w profilaktyce zakrzepicy

nelfinawir, lek stosowany zazwyczaj w leczeniu zakazenia HIV

werapamil, lek stosowany zazwyczaj w leczeniu réznych zaburzen pracy serca, takich jak
wysokie cisnienie krwi

ranitydyna, lek stosowany zazwyczaj w leczeniu zgagi

etynyloestradiol, lek stosowany zazwyczaj w celu zapobiegania cigzy

pioglitazon, lek stosowany zazwyczaj w leczeniu cukrzycy typu II.
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Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Cigza
Leku TAVLESSE nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy. Lek moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu

dziecku lub spowodowac¢ wady rozwojowe.

Jezeli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Kobiety zdolne do urodzenia dziecka musza stosowac niezawodna metode antykoncepcji w czasie
przyjmowania leku TAVLESSE i co najmniej przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki leku.

W przypadku zaj$cia w cigze w czasie przyjmowania tego leku nalezy natychmiast zglosi¢ si¢ do
lekarza.

Karmienie piersia
Lek TAVLESSE nie jest zalecany w czasie karmienia piersig. Nie nalezy karmi¢ piersig w czasie
leczenia lekiem TAVLESSE i przez co najmniej 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Jesli pacjentka karmi piersig lub zamierza karmi¢ piersia, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty
przed zastosowaniem tego leku.

Plodnosé

TAVLESSE moze wptywac u kobiet na mozliwos¢ zajscia w ciaze i urodzenia dziecka. Nalezy
porozmawiac z lekarzem, jesli ta kwestia stanowi problem dla pacjentki. Lek nie ma wptywu na
mezezyzn.

TAVLESSE zawiera sod
[TAVLESSE 100 mg, tabletki powlekane] Ten lek zawiera 23 mg sodu (stanowiacego glowny

sktadnik soli kuchennej) w kazdej tabletce. Odpowiada to 1,2% zalecanego maksymalnego dziennego
spozycia sodu wynoszacego 2 mg dla osoby doroste;j.

[TAVLESSE 150 mg, tabletki powlekane] Ten lek zawiera 34 mg sodu (stanowiacego glowny
sktadnik soli kuchennej) w kazdej tabletce. Odpowiada to 1,7% zalecanego maksymalnego dobowego
spozycia sodu wynoszacego 2 mg dla osoby dorostej.

3. Jak przyjmowa¢ lek TAVLESSE

Jakgq ilos¢ leku stosowaé

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Przed rozpoczgciem leczenia lekarz oznaczy liczbe ptytek krwi u pacjenta.

Zalecana dawka leku TAVLESSE to 100 mg dwa razy na dobg¢ (jedna tabletka 100 mg).

Jednak lekarz bedzie sprawdzat liczbe ptytek krwi u pacjenta w czasie stosowania leku TAVLESSE i
w razie potrzeby moze zmieni¢ dawke leku.

Po rozpoczeciu stosowania leku TAVLESSE dawke mozna zwickszy¢ do 150 mg dwa razy na dobg
(jedna tabletka 150 mg) w zaleznosci od liczby ptytek krwi i tolerancji. Nie wolno przekracza¢ dawki

dobowej wynoszacej 300 mg (dwie tabletki po 150 mg).

Jesli pacjent nie odpowiada na leczenie fostamatinibem, lekarz zakonczy terapig.
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Jesli u pacjenta wystepuja choroby watroby lub wysokie ci$nienie krwi, lekarz moze rozpoczac¢
leczenie od mniejszej dawki.

Jesli wystapia cigezkie dziatania niepozadane (takie jak wysokie ci$nienie krwi, zaburzenia czynnosci
watroby, biegunka lub zmniejszenie liczby krwinek biatych), lekarz moze zmniejszy¢ dawke,
przerwac leczenie na jakis czas lub catkowicie je zakonczy¢.

Jak przyjmowac lek TAVLESSE
Tabletki nalezy potyka¢ w cato$ci, popijajac woda.

Lek TAVLESSE mozna przyjmowac podczas positku lub miedzy positkami.
W razie niestrawnosci tabletki nalezy przyjmowac podczas positku.

Jesli wystepuja wymioty
Jesli w dowolnym czasie po przyjeciu leku TAVLESSE wystapig wymioty, nie przyjmowac
dodatkowej tabletki. Nastepng dawke nalezy przyjac¢ o zwyklej porze w wyznaczonym terminie.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku TAVLESSE
W przypadku przyjecia zbyt duzej dawki leku TAVLESSE nalezy natychmiast zwrécic si¢ do lekarza
lub farmaceuty albo zglosi¢ do oddziatu ratunkowego najblizszego szpitala.

Pominiecie przyjecia leku TAVLESSE
Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej tabletki. Nastepng dawke
nalezy przyjac¢ o zwyklej porze w wyznaczonym terminie.

Przerwanie przyjmowania leku TAVLESSE
Lek TAVLESSE nalezy przyjmowac tak dtugo, jak zalecit to lekarz. Nie przerywac przyjmowania
leku TAVLESSE bez zalecenia lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

Ciezkie dzialania niepozadane
Lek TAVLESSE moze powodowac ci¢zkie dziatania niepozadane. Nalezy niezwlocznie powiedziec
lekarzowi, jesli wystapi ktorekolwiek z wymienionych nizej cigzkich dziatan niepozadanych,
niezaleznie od tego czy pojawito si¢ po raz pierwszy, czy bylo obecne wczesniej i nasilito sig¢ (patrz
takze punkt 2):
e wysoka goraczka. Goraczka byta zwigzana ze zmniejszeniem liczby krwinek biatych (goraczka
neutropeniczna) lub zakazeniem
e Dbiegunka
e zakazenie i zapalenie pluc. Do ich objawow zalicza si¢ uczucie dusznosci, bol w klatce
piersiowej i obecnos¢ §luzowej wydzieliny o zmienionej barwie
e 7oltaczka, boli opuchlizna brzucha, obrzgki nog i kostek, swedzenie skory, nieprawidtowe
ciemne zabarwienie moczu, jasny kolor stolca, stolec z domieszka krwi lub smoliste stolce,
przewlekle zme¢czenie, nudnosci lub wymioty, brak apetytu. Moga to by¢ objawy zaburzen
czynno$ci watroby
e Dbardzo duzy wzrost cisnienia krwi, ktory moze prowadzi¢ do udaru moézgu (przetom
nadci$nieniowy). Jego objawy to bol glowy, dezorientacja, zawroty glowy.
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Inne dzialania niepozadane
Oprocz wspomnianych wyzej ciezkich dziatan niepozadanych moga wystepowac takze inne dziatania
niepozadane.

Bardzo czesto (moga wystapic¢ u wigcej niz 1 pacjenta na 10):
e zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, takie jak biegunka, nudnosci lub wymioty i czgste
wypréznienia
e wysokie cisnienie krwi
e nieprawidlowe wyniki badan krwi oceniajacych czynnos¢ watroby
e zawroty glowy

Czesto (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 pacjenta na 10):
e zmniejszenie liczby krwinek biatych lub neutropenia

bol brzucha

bol w klatce piersiowe;j

zmeczenie (znuzenie)

objawy grypopodobne

zakazenie nosa i gardla, np. bol gardta i przezigbienie

zakazenie drog oddechowych, np. zapalenie oskrzeli

zmiana smaku

wysypka

bole glowy

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek TAVLESSE

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Brak specjalnych wymagan dotyczacych temperatury przechowywania tego leku. Przechowywacé w
oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywac w szczelnie zamknigte;j

butelce.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i butelce po: EXP.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceutg, jak pozby¢ si¢ lekow, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronic¢
srodowisko.
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6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek TAVLESSE
- Substancja czynng leku jest fostamatinib w postaci fostamatinibu disodowego szeSciowodnego.
TAVLESSE 100 mg, tabletki powlekane
TAVLESSE 150 mg, tabletki powlekane
- Pozostate sktadniki:
e Mannitol, sodu wodorowgglan, karboksymetyloskrobia sodowa (typu A), powidon (K30),
stearynian magnezu. Patrz punkt 2.
e Otoczka: poli(alkohol winylowy), tytanu dwutlenek, makrogol (3350), talk, zelaza tlenek
70tty, zelaza tlenek czerwony

Jak wyglada lek TAVLESSE i co zawiera opakowanie

TAVLESSE 100 mg, tabletki powlekane

Okragte tabletki powlekane, wypukte z obu stron, z ciemnopomaranczowa powloka. Tabletki maja
wyttoczony symbol ,,R” po jednej stronie i napis ,,100” po stronie przeciwne;.

Dostepne sag w butelkach zawierajacych po 30 1 60 tabletek powlekanych. W kazdej butelce znajduja
si¢ 2 opakowania srodka pochlaniajagcego wilgo¢.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

TAVLESSE 150 mg, tabletki powlekane

Owalne tabletki powlekane, wypukte z obu stron, z jasnopomaranczowa powloka. Tabletki maja
wyttoczony symbol ,,R” po jednej stronie i napis ,,150” po stronie przeciwne;.

Dostepne sag w butelkach zawierajacych po 30 1 60 tabletek powlekanych. W kazdej butelce znajduja
si¢ 2 opakowania srodka pochtaniajagcego wilgo¢.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwoérca
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles
08150 Barcelona - Hiszpania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

CZ
Grifols S.R.O.
Tel: +4202 2223 1415

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

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

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

Szczegbélowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

https://www.ema.europa.eu/en




	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCA ODPOWIEDZIALNY (WYTWÓRCY ODPOWIEDZIALNI) ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI I OGRANICZENIA POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU DOTYCZĄCE DOSTAWY I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA

