ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
TAVLESSE 100 mg comprimate filmate

TAVLESSE 150 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
TAVLESSE 100 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine fostamatinib disodic hexahidrat 126,2 mg, echivalentul cu
fostamatinib 100 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare comprimat de 100 mg contine sodiu 23 mg (provenit din excipienti si din fostamatinib disodic
hexahidrat).

TAVLESSE 150 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine fostamatinib disodic hexahidrat 189,3 mg, echivalentul cu
fostamatinib 150 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare comprimat de 150 mg contine sodiu 34 mg (provenit din excipienti si din fostamatinib disodic
hexahidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi sectiunea 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.
TAVLESSE 100 mg comprimate filmate

Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare portocaliu Inchis, de aproximativ 9,0 mm, marcate
cu,,100” pe o fata si cu ,,R” pe cealalta fata.

TAVLESSE 150 mg comprimate filmate
Comprimate filmate ovale, biconvexe, de culoare portocaliu deschis, de aproximativ 7,25 mm x
14,5 mm, marcate cu ,,150” pe o fata si cu ,,R” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1. Indicatii terapeutice

TAVLESSE este indicat pentru tratamentul trombocitopeniei imune (TPI) cronice la pacientii adulti
care sunt refractari la alte tratamente (vezi pct. 5.1).

4.2. Doze si mod de administrare

Tratamentul cu fostamatinib trebuie initiat si monitorizat de un medic cu experienta in tratamentul
afectiunilor hematologice.



Doze

Dozele de fostamatinib trebuie individualizate in functie de numarul de trombocite al pacientului.
Trebuie utilizatd cea mai mica doza de fostamatinib pentru a atinge si a mentine un numar de
trombocite de cel putin 50000/ul. Ajustarile dozei se fac in functie de raspunsul trombocitar si de
tolerabilitate (vezi tabelul 2).

Doza initiala recomandata de fostamatinib este de 100 mg de doud ori pe zi.

Dupa initierea tratamentului cu fostamatinib, doza poate fi crescutd dupa 4 saptdmani la 150 mg de
doua ori pe zi, , in functie de numarul de trombocite si de tolerabilitate. Nu trebuie depasita o doza
zilnica de 300 mg.

Doza omisa

In cazul omiterii unei doze de fostamatinib, pacientii trebuie sd ia urmatoarea doza conform schemei

obisnuite de administrare.

Oprirea tratamentului

Tratamentul cu fostamatinib trebuie oprit dupa 12 saptaméani de terapie daca numarul de trombocite nu
creste pana la un nivel suficient pentru a preveni singerarea importanta clinic.

Monitorizarea si modificarile dozelor

Modificarea dozei de fostamatinib se recomanda in functie de tolerabilitate si de numarul de
trombocite. Abordarea terapeuticd a anumitor reactii adverse poate impune intreruperea administrarii
dozei, reducerea dozei sau oprirea tratamentului (vezi tabelul 1 si tabelul 2).

Tabloul clinic hematologic, tensiunea arteriala si testele functionale hepatice trebuie monitorizate
regulat n cursul tratamentului cu fostamatinib (vezi pct. 4.4.), iar doza trebuie ajustatd asa cum se
prezinta in tabelul 1. De exemplu, daca un pacient este tratat cu doza maxima la momentul aparitiei
unei reactii adverse, prima reducere a dozei ar fi de la 300 mg/zi la 200 mg/zi.

Tabelul 1: Schema de reducere a dozei
Administrata:
Doza zilnica Dimineata Seara
300 mg/zi 150 mg 150 mg
200 mg/zi 100 mg 100 mg
150 mg/zi 150 mg'
100 mg/zi* 100 mg'

1
2

In cazul administrarii o data pe zi, doza de fostamatinib trebuie luat dimineata.
Daca se impune reducerea suplimentara a dozei sub 100 mg/zi, tratamentul cu fostamatinib trebuie oprit.

Modificarile dozei recomandate ca urmare a reactiilor adverse sunt prezentate in tabelul 2.




Tabelul 2:

Modificarile dozei recomandate ca urmare a reactiilor adverse

Reactie adversa

| Masuri recomandate

Hipertensiune arteriala

Stadiul 1: tensiune arteriala
sistolica intre 130-139 sau
tensiune arteriala diastolica Intre
80-89 mmHg

Se initiaza terapia antihipertensiva sau se cresc dozele de
medicamente antihipertensive la pacientii cu risc cardiovascular
crescut si se ajusteaza doza in functie de necesitati pana cand
tensiunea arteriald (TA) este controlata.

Daca TA tintd nu este atinsd dupa 8 saptamani, se reduce doza de
fostamatinib la urmatoarea doza zilnica redusa (vezi tabelul 1).

Stadiul 2: tensiunea arteriala
sistolica cel putin 140 sau
tensiunea arteriala diastolica cel
putin 90 mmHg

Se initiaza terapia antihipertensiva sau se cresc dozele de
medicamente antihipertensive si se ajusteaza doza in functie de
necesitati pAna cand TA este controlata.

Daca TA se mentine la valori de 140/90 mmHg sau mai mari
pentru mai mult de 8 saptdmani, se reduce doza de fostamatinib
la urmatoarea doza zilnica redusa (vezi tabelul 1).

Daca TA se mentine la valori de 160/100 mmHg sau mai mari
pentru mai mult de 4 saptimani in pofida terapiei antihipertensive
agresive, se intrerupe sau se opreste tratamentul cu fostamatinib.

Criza hipertensiva: tensiune
arteriald sistolica peste 180 si/sau
tensiune arteriald diastolica peste
120 mmHg

Se intrerupe sau se opreste tratamentul cu fostamatinib.

Se initiaza terapia antihipertensiva sau se cresc dozele de
medicamente antihipertensive si se ajusteaza doza in functie de
necesitati, pana cand TA este controlatd. Daca TA revine la valori
mai scazute decat TA tinta, se reia tratamentul cu fostamatinib la
aceeasi doza zilnica.

Daca TA are in mod repetat valori de 160/100 mmHg sau mai
mari pentru mai mult de 4 saptdmani, in pofida terapiei
antihipertensive agresive, se opreste tratamentul cu fostamatinib.

Hepatotoxicitate

Valorile AST/ALT sunt 3 x
LSVN sau mai mari si mai mici
de 5 x LSVN

Daca pacientul este simptomatic (de exemplu, greata, varsaturi,
durere abdominald):

Se intrerupe tratamentul cu fostamatinib.

Se repeta testele functionale hepatice la interval de 72 de ore,
pana cand ALT/AST nu mai au valori mari (sub 1,5 x LSVN) si
bilirubina totald se mentine sub 2 x LSVN.

Se reia tratamentul cu fostamatinib cu urmatoarea doza zilnica
redusd (vezi tabelul 1).

Daca pacientul este asimptomatic:

Se repeta testele functionale hepatice la interval de 72 de ore,
pand cand valorile ALT/AST sunt sub 1,5 x LSVN si bilirubina
totalda se mentine sub 2 x LSVN.

Se va lua 1n considerare intreruperea tratamentului sau reducerea
dozei de fostamatinib daca valorile ALT/AST si ale bilirubinei
totale se mentin in aceasta categorie (valorile AST/ALT sunt 3
pana la 5 x LSVN, iar bilirubina totald se mentine sub 2 x
LSVN).

Daca tratamentul cu fostamatinib este intrerupt, se poate relua cu
urmatoarea doza zilnica redusa (vezi tabelul 1) cand ALT/AST
nu mai au valori mari (sub 1,5 x LSVN) si bilirubina totala se
mentine sub 2 x LSVN.




Reactie adversa

Masuri recomandate

Valorile AST/ALT sunt 5 x
LSVN sau mai mari si bilirubina
totala este sub 2 x LSVN

Se intrerupe tratamentul cu fostamatinib.

Se repeta testele functionale hepatice la interval de 72 de ore:
Daca AST si ALT scad, se repeta testele pana cand ALT si AST
nu mai au valori mari (sub 1,5 x LSVN) si bilirubina totala se
mentine sub 2 x LSVN; se reia tratamentul cu fostamatinib cu
urmatoarea doza zilnica redusa (vezi tabelul 1).

Daca valorile AST/ALT se mentin la 5 x LSVN sau mai mari
timp de 2 sdptdmani sau mai mult, se opreste tratamentul cu
fostamatinib.

Valorile AST/ALT sunt 3 x
LSVN sau mai mari si bilirubina
totald este mai mare de 2 x
LSVN

Se opreste tratamentul cu fostamatinib.

Bilirubina neconjugata
(indirectd) crescuta in absenta
altor valori anormale ale testelor
functionale hepatice

Se continua tratamentul cu fostamatinib asociat cu monitorizarea
frecventa, intrucat cresterea izolata a bilirubinei neconjugate
(indirecte) poate fi cauzata de inhibarea UGT1A1.

Diaree

Diaree

Se trateaza diareea prin masuri de sustinere (de exemplu,
modificari ale regimului alimentar, hidratare si/sau terapie cu
medicamente antidiareice) la putin timp dupa debut, pana la
remisia simptomelor.

Daca simptomele devin severe (gradul 3 sau mai mare), se
intrerupe temporar tratamentul cu fostamatinib.

Dacé diareea se amelioreaza (gradul 1), se reia tratamentul cu
fostamatinib cu urmatoarea doza zilnica redusa (vezi tabelul 1).

Neutropenie

Neutropenie

Daca numarul absolut de neutrofile scade (NAN mai mic de

1,0 x 10%/1) si se mentine scizut dupa 72 de ore, se intrerupe
temporar tratamentul cu fostamatinib, pana la ameliorare (NAN
mai mare de 1,5 x 10°/1).

Se reia tratamentul cu fostamatinib cu urmatoarea doza zilnica
redusa (vezi tabelul 1).

ALT = alanin aminotransferazd; AST = aspartat aminotransferaza; TA = tensiune arteriala;
LSVN = limita superioara a valorilor normale; NAN = numar absolut de neutrofile

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica

Fostamatinibul este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica severa. La pacientii cu
insuficientd hepatica usoara pana la moderata, functia hepatica trebuie monitorizata pe toata durata
tratamentului cu fostamatinib. Poate fi necesara ajustarea dozei in functie de numarul de trombocite si
de tolerabilitate (vezi tabelul 1 si tabelul 2, precum si pct. 4.4).

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Copii si adolescenti

Fostamatinibul este contraindicat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani din cauza reactiilor
adverse asupra cresterii active a oaselor observate in studii non-clinice (vezi pct. 5.3).




Mod de administrare

Fostamatinibul este destinat administrarii orale.

Comprimatele trebuie luate de dous ori pe zi, intregi, cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2). In caz de
tulburari gastrice, comprimatele pot fi luate cu alimente.

4.3. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Sarcina (vezi pct. 4.6).

4.4. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Informatiile se bazeaza pe populatia cu TPI din studiile controlate cu placebo, cu exceptia cazurilor in
care se precizeaza altfel.

Excipienti:

TAVLESSE 100 mg comprimate filmate contine sodiu 23 mg per comprimat, echivalent cu 1,2 % din
aportul maxim zilnic de sodiu de 2 g recomandat de OMS pentru adulti.

TAVLESSE 150 mg comprimate filmate contine sodiu 34 mg per comprimat, echivalent cu 1,7 % din
aportul maxim zilnic de sodiu de 2 g recomandat de OMS pentru adulti.

Hipertensiune arteriald

In intervalul de doze studiate la voluntarii sanatosi, efectul R406 (metabolitul activ principal al
fostamatinibului) asupra TA pare a fi dependent de doza si variaza in randul subiectilor. La populatia
cu TPI din studiile controlate cu placebo, la pacientii tratati cu fostamatinib a fost raportata cresterea
tensiunii arteriale, inclusiv dezvoltarea hipertensiunii arteriale. Criza hipertensiva a aparut la 1 pacient
(1 %). Pacientii cu hipertensiune arteriald preexistenta pot fi mai susceptibili la efectele hipertensive
ale fostamatinib. In studiile clinice, efectele asupra tensiunii arteriale s-au remis in decurs de o
sdptamana de la oprirea tratamentului.

Tensiunea arteriald a pacientului trebuie monitorizata la interval doud saptaiméani, pana se stabilizeaza,
iar apoi lunar, si trebuie ajustata sau initiata terapia antihipertensiva, pentru a se asigura mentinerea
sub control a tensiunii arteriale in timpul tratamentului cu fostamatinib. In cazul in care tensiunea
arteriald crescutd se mentine in pofida terapiei adecvate, medicul trebuie s ia in considerare
intreruperea administrarii dozei, reducerea dozei sau oprirea tratamentului cu fostamatinib (vezi

pct. 4.2).

Valori anormale ale testelor functionale hepatice si risc de hepatotoxicitate

In studiile controlate cu placebo, testele de laborator au indicat niveluri maxime ale ALT/AST mai
mari de 3 x limita superioara a valorilor normale (LSVN) la 9 % din pacientii carora li s-a administrat
fostamatinib si la niciunul din pacientii carora li s-a administrat placebo.

Un numar redus de date sugereaza o crestere a riscului de hiperbilirubinemie la pacientii cu
polimorfism genetic al UGT1A1, de exemplu sindrom Gilbert, medicul trebuind sa monitorizeze
frecvent acesti pacienti (vezi pct. 4.2).

In cazul tuturor pacientilor, in general, transaminazele au revenit la valorile de referinta in decurs de 2-
6 saptaimani de la modificarea dozei. In timpul tratamentului, medicul trebuie si monitorizeze lunar
testele functionale hepatice. Daca valorile ALT sau AST cresc mai mult de 3 x LSVN, medicul trebuie
s abordeze hepatotoxicitatea prin intreruperea tratamentului, reducerea dozei sau oprirea



tratamentului. Cresterea concomitenta a bilirubinei totale mai mult de 2 x LSVN trebuie sa duca la
oprirea tratamentului (vezi pct. 4.2).

Hemoleucograma completa (HLG)

Medicul trebuie sa monitorizeze lunar HLG, inclusiv numarul de trombocite, pana la obtinerea unui
numar de trombocite stabil (cel putin 50000/ul). Ulterior, medicul trebuie sd continue sd monitorizeze
regulat HLG, inclusiv neutrofilele.

Diaree

Diareea este cea mai frecventa reactie adversa asociata cu tratamentul cu fostamatinib, dar diareea
severd a aparut doar la 1 % din pacienti. Pacientii trebuie sd fie monitorizati pentru instalarea diareii si
trebuie tratati prin masuri de sustinere (de exemplu, modificari ale regimului alimentar, hidratare
si/sau terapie cu medicamente antidiareice) la putin timp dupa debutul simptomelor. Daci diareea
devine severa (gradul 3 sau mai mare), administrarea fostamatinibului trebuie intrerupta, dozele
trebuie reduse sau terapia trebuie oprita (vezi pct. 4.2).

Neutropenie

Neutropenia a aparut la 7 % dintre pacientii tratati cu fostamatinib; neutropenia febrila a aparut la 1 %
din pacienti. Pacientii cu neutropenie pot fi mai susceptibili la infectii.

Medicul trebuie sa monitorizeze lunar numarul absolut de neutrofile. Medicul trebuie sd abordeze

toxicitatea prin intreruperea administrarii dozei, reducerea dozei sau oprirea tratamentului cu
fostamatinib (vezi pct. 4.2).

Infectii

Au fost raportate infectii, inclusiv pneumonie si infectii ale cailor respiratorii, in timpul studiilor
clinice (vezi pct. 4.8).

Pacientul trebuie monitorizat pentru depistarea infectiilor in timpul tratamentului. Medicul trebuie sa
evalueze raportul beneficiu-risc al continudrii terapiei in timpul unei infectii.

Remodelare osoasa

Intrucat s-a demonstrat in vitro ca fostamatinibul nu tinteste doar SYK, ci si alte tirozin kinaze care
sunt implicate In metabolismul oaselor (de exemplu, VEGFR, RET), orice efecte potentiale asupra
remodelarii si formarii oaselor raméan nedefinite, In special la pacientii cu osteoporoza, la pacientii cu
fracturi sau la adultii tineri la care fuziunea epifizara nu s-a produs inca. Ca urmare, la acesti pacienti
se recomanda monitorizarea mai atentd. Medicul trebuie sd evalueze in amanunt raportul beneficiu-risc
al continuarii terapiei in timpul vindecarii unei fracturi osoase.

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efecte ale altor medicamente asupra fostamatinibului

Utilizarea concomitenta a rifampicinei, un inductor puternic al CYP3A4 (600 mg o data pe zi timp de
8 zile), in asociere cu o doza unica de 150 mg fostamatinib a scazut valorile ASC si Crax ale R406 cu
75 % si, respectiv, 59 %.

Utilizarea concomitenta a fostamatinibului cu inductori puternici ai CYP3A4 a scazut expunerea la
R406, ceea ce poate determina o reducere a eficacitatii. Prin urmare, utilizarea concomitenta a
fostamatinibului cu inductori puternici ai CYP3A4 nu este recomandata.



Utilizarea concomitenta a fostamatinibului cu inhibitori puternici ai CYP3A4 creste expunerea la
R406 (metabolitul activ principal), ceea ce poate creste riscul de reactii adverse. Pacientul trebuie
monitorizat pentru depistarea toxicitatii fostamatinibului care poate impune reducerea dozei (vezi
tabelul 2) cand se administreaza concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A4. Pentru tratamentul
concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A4 pe perioade scurte, de exemplu tratament antifungic
sau antibacterian, reducerile dozelor au putut fi justificate de la Inceputul tratamentului concomitent.
Se justificd o reducere la jumatate a frecventei de administrare a dozei de fostamatinib (adica de la
150 mg de doua ori pe zi la 150 mg o data pe zi sau de la 100 mg de doua ori pe zi la 100 mg o data pe
zi) In cazul administrarii concomitente cu un inhibitor puternic al CYP3A4. Medicul trebuie sa ia in
considerare reluarea administrarii dozei de fostamatinib utilizate anterior utilizarii concomitente a
inhibitorului puternic al CYP3A4 la 2-3 zile dupa oprirea administrarii inhibitorului.

Utilizarea concomitenta a ketoconazolului, un inhibitor puternic al CYP3A4 (200 mg de doua ori pe zi
timp de 3,5 zile), concomitent cu o doza unica de 80 mg fostamatinib (de 0,53 ori doza de 150 mg) a
crescut valorile ASC si Ciax ale R406 cu 102 % si, respectiv, 37 %.

Alte medicamente cu un puternic potential de inhibare a CYP3A4 cand sunt administrate concomitent
cu fostamatinibul sunt:

boceprevir, cobicistat, conivaptan, danoprevir si ritonavir, elvitegravir si ritonavir, suc de grepfrut,
indinavir §i ritonavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavir si ritonavir, paritaprevir si ritonavir si
(ombitasvir si/sau dasabuvir), posaconazol, ritonavir, saquinavir si ritonavir, telaprevir, tipranavir si
ritonavir, troleandomicind, voriconazol, claritromicinag, diltiazem, idelalisib, nefazodona, nelfinavir

Utilizarea concomitentd a verapamilului, un inhibitor moderat al CYP3A4 (80 mg de trei ori pe zi timp
de 4 zile) cu o doza unicad de 150 mg fostamatinib a crescut valorile ASC si Cpax ale R406 (metabolitul

activ principal) cu 39 % si, respectiv, 6 %.

Cresterea pH-ului gastric nu afecteaza expunerea la R406

Administrarea concomitenta a fostamatinibului cu 150 mg ranitidina, un blocant al H2 care creste pH-
ul gastric, nu a avut un impact relevant din punct de vedere clinic asupra expunerii la R406.

Efecte ale fostamatinibului asupra altor medicamente

Substraturi ale CYP3A4

Utilizarea concomitenta a fostamatinibului poate creste expunerea sistemica la unele medicamente
substrat pentru CYP3A4. Pacientul trebuie monitorizat pentru depistarea toxicitatii medicamentelor
substrat pentru CYP3A4, care poate impune reducerea dozei cand se administreaza concomitent cu
fostamatinib.

Utilizarea concomitenta a simvastatinei (doza unica de 40 mg) cu fostamatinib 100 mg administrat de
doua ori pe zi a crescut valorile ASC si Crax ale simvastatinei cu 64 % si, respectiv, 113 % si valorile
ASC si Cpax ale simvastatinei forma acida cu 66 % si, respectiv, 83 %.

Utilizarea concomitenta a midazolamului (doza unica de 7,5 mg) cu fostamatinib 100 mg administrat
de doua ori pe zi a crescut valorile ASC si Ciax ale midazolamului cu 23 % si, respectiv, 9%.

Utilizarea concomitenta a unui contraceptiv hormonal combinat care contine 0,03 mg etinilestradiol cu
fostamatinib 100 mg administrat de doua ori pe zi a crescut valorile ASC si Cnax cu 28 % si, respectiv,
34 %.

Substraturi BCRP si P-gp

Utilizarea concomitenta a fostamatinibului poate creste concentratiile substraturilor P-gp (de exemplu,
digoxina) si ale substraturilor BCRP (de exemplu, rosuvastatind). Toxicitatile acestor medicamente
trebuie monitorizate, deoarece poate fi necesara reducerea dozei, daca sunt administrate concomitent



cu fostamatinib. Pentru rosuvastatin, trebuie luata in considerare trecerea la un alt tratament, iar
pentru digoxina, poate fi necesard monitorizarea terapeutica suplimentara a medicamentului.

Utilizarea concomitenta a rosuvastatinei (doza unica de 20 mg) cu fostamatinib 100 mg administrat de
douad ori pe zi a crescut valorile ASC si Cax ale rosuvastatinei cu 95 % si, respectiv, 88 %.

Utilizarea concomitenta a digoxinei (0,25 mg o data pe zi) cu fostamatinib 100 mg administrat de doua
ori pe zi a crescut valorile ASC si Crmax ale digoxinei cu 37 % si, respectiv, 70 %.

Substraturi ale CYP2CS8
Utilizarea concomitenta a fostamatinibului nu afecteaza expunerea la medicamentele substrat pentru
CYP2CS. Nu este necesara ajustarea dozei de medicament substrat pentru CYP2CS.

Utilizarea concomitenta a pioglitazonei (doza unica de 30 mg) cu fostamatinib 100 mg administrat de
douad ori pe zi a crescut valorile ASC si Cnax ale pioglitazonei cu 18 % si, respectiv, 17 %. Valorile
ASC si Crayx ale hidroxi-pioglitazonei au scazut cu 10 % si, respectiv, 9 %.

Efectul asupra warfarinei

Intrucat inhibarea SYK poate avea efecte potentiale asupra agregirii plachetare, trebuie monitorizata
activitatea anticoagulanta (de exemplu, INR), daca este cazul, atunci cand se administreaza
anticoagulante cu indice terapeutic Ingust, cum ar fi warfarina, concomitent cu fostamatinibul.

Administrarea concomitenta cu inhibitori JAK, agonisti ai R-TPO, rituximab si alti agenti
imunomodulatori nu a fost investigata.

Studii in vitro
Fostamatinibul este un inhibitor al transportorului de eflux P-gp umana in vitro.

CYP3A4 si UGT1A9 sunt implicate in metabolizarea R406. R406 este un substrat pentru P-gp, dar nu
si pentru alti transportori importanti (OAT1/3, OCT2, OATP1B1/3, MRP2 si BCRP). R406 poate
inhiba CYP3A4 si BCRP si poate induce activitatea CYP2CS8. R406 nu este inhibitor al CYP2CS si
UGT2B7.

R406 este un inhibitor al UGT1AL1. Inhibarea UGT1A1 poate determina cresterea bilirubinei
neconjugate, in absenta altor valori anormale ale testelor functionale hepatice. Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea toxicitatii medicamentelor care sunt metabolizate extensiv prin
UGTI1AL.

Desi R406 nu demonstreaza nicio activitate inhibitorie asupra UGT2B7 in vitro si este considerat a fi
un inhibitor slab al UGT1A1 in vivo, efectul asupra altor UGT nu a fost stabilit. Prin urmare,
potentialul de interactiuni farmacocinetice medicamentoase pentru administrarea concomitenta cu
paracetamol ramane nedefinit.

4.6. Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femeile aflate la vdrsta fertild/contraceptia

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului
si cel putin o luna dupa ultima doza.

Femei gravide

Pe baza rezultatelor din studiile la animale si a mecanismului sau de actiune, fostamatinibul poate fi
nociv pentru fat atunci cand este administrat la femeile gravide. Femeile gravide trebuie informate cu
privire la riscul potential asupra fatului.



Sarcinile care au aparut in timpul studiilor clinice au avut ca rezultat nou-nascuti sanatosi, dar si
nasterea de feti morti/avorturi spontane si avorturi (vezi pct. 4.3 si 5.3).

Dacé o pacientd ramane gravida in timp ce ia fostamatinib, terapia trebuie oprita. Fostamatinibul este
contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3 si 5.3).

Alaptarea

Nu se cunoaste daca fostamatinibul/metabolitii acestuia se excreta in laptele matern.

Datele farmacodinamice/toxicologice disponibile la animale au evidentiat excretia metabolitilor
fostamatinibului in lapte (vezi pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.
Alaptarea trebuie oprita in timpul tratamentului cu fostamatinib si timp de cel putin o luna dupa ultima
doza.

Fertilitatea

Nu exista date despre efectul fostamatinibului asupra fertilitatii la om. Pe baza constatarilor privind
ratele mici de gestatie din studiile la animale, fostamatinibul poate afecta fertilitatea feminina (vezi
pct. 5.3).

Studiile la animale nu au indicat efecte adverse asupra fertilitatii masculine. Dat fiind ca nu exista
dovezi privind potentialul mutagen sau clastogen, nu sunt motive de Ingrijorare privind malformatiile
transmise pe linie paterna.

4.7. Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu se preconizeaza ca fostamatinibul s afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Pacientul trebuie sa evite sa conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje daca prezinta ameteli.

4.8. Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In studiile privind TPI controlate cu placebo, reactiile adverse grave au fost neutropenie febrila, diaree,
pneumonie i crizd hipertensiva, fiecare dintre acestea aparand la 1 % din pacientii carora li s-a
administrat fostamatinib. In plus, au fost observate reactii adverse severe la pacientii cirora li s-a
administrat fostamatinib, care au inclus dispnee si hipertensiune arteriala (ambele la 2 %), precum si
neutropenie, artralgie, durere toracica, diaree, ameteald, nefrolitiaza, dureri la nivelul extremitatilor,
dureri de dinti, sincopa si hipoxie (toate la 1 %).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Sunt prezentate reactiile adverse din studiile clinice controlate cu placebo, organizate conform
clasificarii pe aparate, sisteme si organe (ASO) pentru fiecare termen preferat din MedDRA. Reactiile
adverse sunt clasificate in functie de frecventa pentru fiecare ASO si sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii. Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente

(= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare
(< 1/10000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
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Tabelul 3: Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

ASO MedDRA Frecventa Reactii adverse
Infectii si infestari Mai putin Pneumonie
frecvente
Frecvente Infectii ale cailor respiratorii superioare, infectii
ale cdilor respiratorii, bronsitd, infectii ale cailor
respiratorii inferioare, infectii virale ale cailor
respiratorii superioare
Tulburari hematologice si Frecvente Neutropenie, neutropenie febrila
limfatice
Tulburari ale sistemului Foarte Ameteli
nervos frecvente
Frecvente Disgeuzie, cefalee
Tulburari vasculare Foarte Hipertensiune arteriala
frecvente
Mai putin Criza hipertensiva
frecvente
Tulburari gastro-intestinale | Foarte Diaree, greatd, hipermotilitate intestinala
frecvente
Frecvente Durere 1n etajul abdominal superior, durere
abdominala
Afectiuni cutanate si ale Frecvente Eruptie cutanatd, eruptie cutanata eritematoasa,
tesutului subcutanat eruptie cutanatd maculara
Tulburari generale si la Frecvente Durere toracicd, oboseald, sindrom pseudo-gripal
nivelul locului de
administrare
Investigatii diagnostice Foarte Valori crescute ale alanin aminotransferazei, valori
frecvente crescute ale aspartat aminotransferazei, tensiune
arteriald (TA) crescuta, TA diastolica anormala,
TA diastolica crescuta, TA sistolica crescuta,
valori crescute ale enzimelor hepatice, teste
functionale hepatice anormale
Frecvente Scadere a numarului de neutrofile

Descrierea reactiilor adverse selectate

Cele mai frecvente reactii adverse raportate asociate cu fostamatinibul au fost hipertensiune arteriala,
valori anormale ale testelor functionale hepatice, diaree, neutropenie si infectii.

Hipertensiune arteriala

Cresterile tensiunii arteriale au fost dependente de doza in studiile anterioare cu fostamatinib la
subiecti sandtosi (vezi pct. 4.4). Evenimentele de hipertensiune arteriald au fost reversibile in decurs
de cateva zile de la oprirea administrarii dozei la acesti subiecti.

La populatia cu TPI din studiile controlate cu placebo, au fost raportate reactii adverse asociate cu
hipertensiunea arteriala la 27,5 % din pacientii cdrora li s-a administrat fostamatinib si la 12,5 % din
pacientii carora li s-a administrat placebo, in studiile controlate cu placebo. Reactiile adverse asociate
cu hipertensiunea arteriald au fost in cea mai mare parte de o severitate usoara sau moderata, 2 dintre
pacientii carora li s-a administrat fostamatinib si 1 subiect caruia i s-a administrat placebo prezentand
hipertensiune arteriald severa. Crizele hipertensive au fost raportate ca reactii adverse grave si au
aparut la 1 pacient (1 %) caruia i s-a administrat fostamatinib. Modificarea dozei (reducere sau
intrerupere) a fost necesara pentru 4 pacienti carora li s-a administrat fostamatinib si pentru niciunul
din pacientii carora li s-a administrat placebo. Administrarea medicamentului studiat a fost intrerupta
din cauza unei reactii adverse asociate cu hipertensiunea arteriald la 1 pacient caruia i s-a administrat
placebo si la niciun pacient caruia i s-a administrat fostamatinib.
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Aproximativ 20 % din pacientii carora li s-a administrat fostamatinib au necesitat cel putin
1 interventie pentru evenimente asociate hipertensiunii arteriale: crestere a dozei de medicamente
antihipertensive si/sau un nou tratament antihipertensiv.

Valori anormale ale testelor functionale hepatice si risc de hepatotoxicitate

Au fost observate cresteri usoare pana la moderate ale valorilor enzimelor hepatice (ALT si AST) la
subiectii tratati cu fostamatinib in studiile de faza 1 efectuate la voluntari sanatosi, acestea aparand
mult mai frecvent la dozele mai mari testate (250 mg administrare orald, de doud ori pe zi). Aceste
modificari au fost usoare si toate au fost reversibile (vezi pct. 4.4).

La populatia cu TPI din studiile controlate cu placebo au fost raportate reactii adverse constand in
cresterea valorilor transaminazelor (crestere a valorii ALT si crestere a valorii AST) la 11 % sila 9 %
din pacientii carora li s-a administrat fostamatinib. Toate cresterile valorilor transaminazelor au avut o
severitate usoard pana la moderata si modificarea dozei (reducerea sau intreruperea dozei) a fost
necesara la 8 pacienti. Unui pacient i-a fost oprit tratamentul cu fostamatinib din cauza cresterii
valorilor transaminazelor (crestere a valorii ALT); acest eveniment s-a remis dupa oprirea
tratamentului.

La populatia cu TPI din studiile controlate cu placebo, testele de laborator au indicat niveluri maxime
ale valorilor ALT/AST mai mari de 3 x limita superioara a valorilor normale (LSVN) la 9 % din
pacientii carora li s-a administrat fostamatinib si la niciunul din pacientii carora li s-a administrat
placebo. Nivelurile maxime ale valorii ALT si/sau AST au fost > 10 x LSVN Ia 1 pacient céruia i s-a
administrat fostamatinib. Cresterile valorilor transaminazelor au revenit la nivelurile initiale in decurs
de 2-4 saptamani de la modificarea dozei. Timpul (intervalul) median pana la debutul cresterii
valorilor transaminazelor a fost de 58 de zile (43 pana la 127), iar durata (intervalul) mediana a
fiecarui eveniment a fost de 14,5 zile (6 pana la 28 de zile).

Diaree

Simptomele gastrointestinale, in mod specific diareea de cauza neinfectioasa, au fost printre cele mai
frecvente reactii adverse raportate la pacientii tratati cu fostamatinib pe parcursul programului de
dezvoltare clinica. Diareea de cauza neinfectioasa este considerata ca fiind categoric legata de
tratamentul cu fostamatinib (vezi pct. 4.4).

La populatia cu TPI din studiile controlate cu placebo, diareea de cauza neinfectioasa a fost simptomul
gastrointestinal cel mai frecvent raportat, aparand la 31 % din subiectii carora li s-a administrat
fostamatinib. Diareea de cauza neinfectioasa a avut cel mai frecvent o severitate ugoara pana la
moderatd. La majoritatea subiectilor cu diaree moderata s-a administrat terapie antidiareica
(loperamida) pentru ameliorarea simptomelor. Diareea severd a fost raportaté la 1 % din pacientii
carora li s-a administrat fostamatinib In timpul perioadei controlate cu placebo. Modificarea dozei
(Intrerupere sau reducere) a fost raportatd pentru aproximativ 5 % din subiectii carora li s-a administrat
fostamatinib; cu toate acestea, a fost opritd administrarea medicamentului studiat din cauza
evenimentelor adverse de diaree la un singur subiect caruia i s-a administrat fostamatinib in timpul
perioadei controlate cu placebo.

Aproximativ 25 % din pacientii crora li s-a administrat fostamatinib au prezentat diaree de cauza
neinfectioasa in timpul primelor 12 sdptamani de tratament pe parcursul perioadei controlate cu
placebo. In randul pacientilor cirora li s-a administrat fostamatinib care au avut diaree moderati sau
severd, timpul median pana la prima aparitie a diareii moderate sau severe a fost de 57 de zile, iar
durata mediana a evenimentelor a fost de aproximativ 15 zile.

Neutropenie

La inceputul fazei 1 a studiului efectuat la subiecti umani, s-a observat ca la doze mai mari de
fostamatinib (pana la 300 mg de doua ori pe zi), componenta biologic activa a fostamatinibului a
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produs reduceri semnificative ale numarului neutrofilelor, care au fost rapid reversibile dupé oprirea
terapiei (vezi pct. 4.4). Rapiditatea revenirii a sugerat mai curand un efect de compartiment decat un
efect asupra precursorilor. Acest efect asupra neutrofilelor a fost observat in toate programele clinice.

La populatia cu TPI din studiile controlate cu placebo, reactiile adverse de neutropenie au fost
raportate pentru 7 % din pacientii din grupul tratat cu fostamatinib si la niciun pacient din grupul
placebo. Cele mai multe reactii adverse de neutropenie nu au fost asociate cu o infectie si au avut o
severitate usoard sau moderata. Neutropenia severa a fost raportata la 2 pacienti; una dintre acestea a
fost o reactie adversa grava de neutropenie febrila, care a fost atribuita unei infectii necunoscute. Per
protocol, trei pacienti au necesitat modificarea dozei din cauza neutropeniei, iar administrarea
medicamentului studiat a fost oprita la 1 pacient din cauza neutropeniei. Toate reactiile adverse de
neutropenie, cu exceptia uneia, s-au remis pana la sfarsitul studiului.

La populatia cu TPI din studiile controlate cu placebo, o scadere a neutrofilelor cuprinsa intre > 0,5 si
< 1,0 x 10%/1 a fost prezenti la 2 pacienti cirora li s-a administrat fostamatinib si la niciun pacient
caruia i s-a administrat placebo. Sapte pacienti carora li s-a administrat fostamatinib si 1 pacient caruia
i s-a administrat placebo au prezentat sciderea numirului de neutrofile intre > 1,0 si < 1,5 x 10%/1.
Niciun pacient nu a prezentat o scidere a neutrofilelor de < 0,5 x 10%/1.

Infectii

La populatia cu TPI din studiile controlate cu placebo, infectiile au fost raportate ca reactii adverse la
30 % din pacientii cdrora li s-a administrat fostamatinib si la 20 % din pacientii cérora li s-a
administrat placebo (vezi pct. 4.4). Infectiile care au implicat cdile respiratorii au reprezentat 60 % din
evenimentele adverse la grupul tratat cu fostamatinib si 40 % din evenimentele din grupul placebo. Nu
au fost raportate infectii oportuniste sistemice in programul de dezvoltare a fostamatinibului. Reactiile
adverse grave in cazul infectiilor au fost mai putin frecvente. Infectiile severe au inclus pneumonie si
sindrom pseudo-gripal (1 pacient in fiecare grup tratat cu fostamatinib) si septicemie (1 pacient din
grupul placebo). Unui pacient din grupul tratat cu fostamatinib i-a fost oprit tratamentul de studiu din
cauza unei infectii (pneumonie). Neutropenia a fost rareori asociata cu infectii.

Varstnici

Din numadrul total de pacienti inclusi 1n studiile clinice cu fostamatinib, 16,4 % au avut varsta de 65 de
ani si peste, in timp ce 2,4 % au avut varsta de 75 de ani si peste. In general, incidenta reactiilor
adverse a fost mai mare la populatia cu varsta mai inaintata.

In grupul de pacienti cu varsta de 65 de ani si peste, 6 pacienti (21 %) au prezentat reactii adverse
grave, iar 5 pacienti (18 %) au prezentat reactii adverse care au dus la Intreruperea tratamentului, in
timp ce la pacientii cu varsta sub 65 de ani, 7 pacienti (9 %) si 5 pacienti (7 %) au prezentat reactii
adverse grave si, respectiv, reactii adverse care au dus la intreruperea tratamentului. La pacientii cu
varsta de 65 de ani sau peste, 11 pacienti (39 %) carora li s-a administrat fostamatinib au prezentat
hipertensiune arteriald, fatd de 2 pacienti (18 %) la care s-a administrat placebo, iar In grupul cu vérsta
sub 65 de ani au prezentat hipertensiune arteriala 17 pacienti (23 %) carora li s-a administrat
fostamatinib, fatd de 4 pacienti (11 %) la care s-a administrat placebo.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9. Supradozaj

Nu existd un antidot specific pentru supradozajul cu fostamatinib, iar cantitatea de R406 eliminata prin
dializa este neglijabila. Nu s-a Inregistrat niciun caz de supradozaj in programul de dezvoltare clinica.
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In caz de supradozaj, medicul trebuie si monitorizeze atent pacientul pentru depistarea semnelor si
simptomelor reactiilor adverse, asa cum este descris la pct. 4.2 si sa abordeze terapeutic reactiile cu
tratament de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1. Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice, alte hemostatice sistemice, codul ATC: B02BX09

Mecanism de actiune

Actiunea fostamatinibului este mediata eficace prin intermediul metabolitului séu principal, R406,
care este un inhibitor de tirozin kinaza cu activitate demonstratd impotriva tirozin kinazei splenice
(SYK). R406 inhiba transductia semnalului receptorilor celulelor B si al receptorilor activatori ai Fc,
care joacd un rol esential in raspunsurile celulare mediate de anticorpi. Metabolitul R406 al
fostamatinibului reduce distrugerea trombocitelor mediata de anticorpi.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea si siguranta fostamatinibului au fost demonstrate in doua studii de faza III randomizate,
dublu-orb, controlate cu placebo (C788-047 si C788-048) care au inclus pacienti adulti cu TPI
persistenta (3-12 luni de la diagnosticare) sau cronica (mai mult de 12 luni de la diagnosticare), tratata
anterior.

Studii randomizate, controlate cu placebo

Un numidr total de 150 de pacienti cu TPI persistenta sau cronica, care au avut un raspuns insuficient la
tratamentul anterior (care a inclus corticosteroizi, imunoglobuline, splenectomie si/sau agonisti ai
receptorului trombopoietinei) au fost inrolati in doua studii identice, dublu-orb, controlate cu placebo,
care au fost realizate 1n tari diferite.

Pentru fiecare studiu, pacientii au fost randomizati in raport de 2:1 la administrarea de fostamatinib
sau placebo, timp de 24 de saptamani; randomizarea a fost stratificatd in functie de splenectomia
efectuata anterior si de severitatea trombocitopeniei. A fost permisa terapia stabild pentru TPI
administratd simultan [glucocorticoizi (echivalentul a mai putin de 20 mg prednison pe zi), azatioprind
sau danazol], precum si tratamentul de urgenta, la nevoie. Tuturor pacientilor li s-a administrat initial
medicamentul studiat la o0 doza de 100 mg de doua ori pe zi (sau placebo corespunzator). Pe baza
numarului de trombocite si a tolerabilitatii, s-a efectuat cresterea dozei la 150 mg de doua ori pe zi
(sau placebo corespunzator) la 86 % din pacienti in sdptimana 4 sau ulterior.

Pacientii inrolati in studiile controlate cu placebo au avut o varstad mediana de 54 de ani (interval: 20-
88 de ani; varsta mediana in studiul C788-047 a fost de 57,0 ani, iar in studiul C788-048 a fost de

49,5 ani), iar majoritatea au fost femei (61 %) si faceau parte din rasa alba (93 %). Tratamentele
anterioare pentru TPI au fost variate (mediana de 3, interval de 1-14), cele mai frecvente incluzand
corticosteroizi (94 %), imunoglobuline (53 %) si agonisti ai receptorului trombopoietinei (agonisti ai
R-TPO) (48 %). Cei mai multi pacienti aveau TPI cronicé (93 %), cu un timp median de la
diagnosticarea TPI de 8,5 ani, iar 35 % fusesera supusi splenectomiei. La nivelul de referinta, numarul
median de trombocite a fost de 16000/pl [cu aproape jumadtate (45 %) mai mic decat 15000/ul] si 47 %
urmau terapia stabila pentru TPI. Din cei 102 pacienti cu TPI carora li s-a administrat fostamatinib, 28
(27 %) aveau varsta de 65 de ani sau peste, in timp ce 11 (11 %) aveau varsta de 75 de ani sau peste.

In studiul C788-047, au fost randomizati 76 de pacienti; 51 in grupul tratat cu fostamatinib si 25 in
grupul cu administrare de placebo. In studiul C788-048, au fost randomizati 74 de pacienti; 50 in
grupul tratat cu fostamatinib si 24 in grupul cu administrare de placebo. Eficacitatea fostamatinibului
s-a bazat pe criteriul final primar de evaluare al rdspunsului trombocitar stabil (cel putin 50000/pl, in
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cel putin 4 din cele 6 vizite Intre sdptamanile 14-24). Rezultatele studiilor C788-047 si C788-048 sunt

prezentate in tabelul 4.

Tabelul 4: Rezultate obtinute din studiile clinice controlate cu placebo

Studiul C788-047 Studiul C788-048 Studii grupate Populatia refractari®
Rezultatele | Parametrii Fosta PBO Fosta PBO Fosta PBO Fosta PBO
studiilor statistici (N=51) (N=25) (N=50) N=24) (N=101) (N=49) (N=72) (N=33)
Réspuns n (%) 8 (16) 0(0) 9 (18) 1(4) 17 (17) 1(2) 10 (14) 0(0)
trombocitar 195 % (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)
stabil!? Valoare p p?=0,0471 NS p*=0,0071 P3=0,0287
Eligibil
pentru C788-
049* in n (%) 28 (55) 22 (88) 33 (66) 19 (79) 61 (60) 41 (84) 43 (60) 29 (88)
saptamana 12|
5
Studiu
ggzltl;r:ﬁna ) n (%) 12 (24) 1(4) 13 (26) 2(8) 25 (25) 3(6) 16 (22) 1(3)
4)

! Include toti pacientii carora li s-a masurat numarul de trombocite si exclude pacientii al cdror numar de
trombocite a fost masurat in urma tratamentului de urgenta dupa saptamana 10.

2 Raspunsul trombocitar stabil a fost definit prospectiv ca fiind un numar de trombocite de cel putin 50000/pl, in
cel putin 4 din cele 6 vizite intre saptdmanile 14 si 24.

3 Valoarea p din testul exact Fisher

4(788-049: studiu de extensie deschis

3 Pacientii care nu au raspuns la tratament dupd 12 saptdmani au fost eligibili pentru inrolarea in studiul de
extensie deschis.

6 Populatia de pacienti refractari, definitd ca subgrupul de pacienti cirora li s-au administrat trei sau mai multe
terapii anterioare pentru TPI

Fosta = fostamatinib; PBO = placebo; NS = nu s-a demonstrat o diferenta semnificativa din punct de vedere
statistic intre bratele de tratament

A fost observat un raspuns terapeutic initial (numar de trombocite > 50000/ul) in decurs de
6 sdptamani pentru cei mai multi dintre pacientii cu raspuns (11 din 17 pacienti cu raspuns) si in
decurs de 12 saptamani pentru toti pacientii cu raspuns stabil.

Printre pacientii care au prezentat raspuns stabil, numarul median de trombocite a crescut la 95000/ul
in vizitele ulterioare momentului initial, cu un maximum de 150000/pl. Medicatia de urgenta a fost
necesara pentru 30 % si 45 % din pacientii carora li s-a administrat fostamatinib sau, respectiv,
placebo.

In cursul studiilor controlate cu placebo, incidenta hemoragiei s-a inregistrat la 29 % si 37 % din
pacientii din grupurile tratate cu fostamatinib si, respectiv, administrare de placebo. Incidenta
evenimentelor adverse moderate sau severe asociate cu hemoragia (16,3 % fata de 9,9 %) si a
evenimentelor adverse grave (10,2 % fata de 5,0 %) a fost aproape de doud ori mai mare in grupul cu
administrare de placebo, comparativ cu grupul tratat cu fostamatinib. Doar un subiect tratat cu
fostamatinib a prezentat un eveniment sever asociat cu hemoragia (contuzie), in timp ce trei subiecti
din grupul cu administrare de placebo au prezentat evenimente severe (hemoragie gastrointestinala,
menoragie si petesii). In concluzie, au existat tendinte de evenimente adverse asociate cu hemoragia
reduse in asociere cu fostamatinibul, comparativ cu placebo; diferentele intre grupuri nu au fost
semnificative din punct de vedere statistic.

Subsetul de analize

Raspunsurile trombocitare ale pacientilor tratati cu Tavlesse au fost analizate suplimentar, dupa cum
se prezinta In tabelul 5. Rezultatele sunt prezentate atat pentru populatia din studiile grupate (din
studiile C788-047 si C788-048), cat si pentru populatia de pacienti refractari, definita ca fiind
subgrupul de pacienti cdrora li s-au administrat anterior trei sau mai multe terapii pentru TPI. Pentru
toti parametrii privind numarul de trombocite, rezultatele pentru populatia centralizata sunt
comparabile cu cele pentru populatia de pacienti refractari.

15



Tabelul 5: Sinteza parametrilor privind numairul de trombocite pe subgrup de pacienti—
populatia de pacienti din studiile grupate (C788-047 si C788-048) si populatia de pacienti
refractari

Populatia din studiile grupate Populatia de pacienti refractari
Fostamatinib Fostamatinib

Parametri N=101 N=72
Subiect cu raspuns trombocitar (>50 000/pL) in saptimana 12, n (%)

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

Nu 78 (77,2%) 58 (80,6%)
Modificarea numarului de trombocite fatad de valoarea initiald (/uL) 1n sdptdmana 12

Mediana 4 000 3000

Interval (-15 000, 220 000) (-5 000, 159 000)
Numaérul median de trombocite (/uL) in timp

Mediana 22 000 16 750

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

Studiul de extensie

Studiul C788-049 este un studiu de extensie deschis. Pacientii din studiile C788-047 si C788-048 care
au incheiat 24 de saptdmani de tratament sau care nu au raspuns la tratament dupa 12 saptamani, au
fost eligibili pentru inrolarea in acest studiu. Pacientii nu au stiut alocarea initiald a tratamentului din
studiul anterior (fostamatinib sau placebo), prin urmare doza lor initiald n acest studiu s-a bazat pe
ultimul numar de trombocite al acestora.

In studiul C788-049, au fost inrolati 123 de pacienti, 44 de pacienti randomizati anterior pentru
administrare de placebo si 79 de pacienti randomizati anterior pentru tratament cu fostamatinib.

Incrucisare pentru pacientii din grupul cu administrare de placebo: in cadrul unei analize definite
prospectiv, pentru cei 44 de subiecti din grupul cu administrare de placebo in studiul anterior a fost
evaluata stabilitatea raspunsului la fostamatinib (din primele 24 de saptamani ale studiului) folosind
datele obtinute cu placebo pentru acestia drept comparator pentru aceasta determinare obiectiva. Zece
din acesti subiecti (22,7 %) (inclusiv un subiect unic care a fost clasificat ca avand raspuns la placebo
in studiul precedent) au indeplinit criteriile pentru un raspuns stabil. Astfel, diferenta de raspuns la
fostamatinib, comparativ cu placebo a fost de 20,5 % (11 95 % = 8,5-32,4).

Extensie: dintre pacientii care au obtinut un raspuns stabil in studiile C788-047, C788-048 si C788-
049, 1a 18 subiecti numarul de trombocite s-a mentinut la cel putin 50000/ul timp de 12 luni sau mai

mult.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu fostamatinib la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul
trombocitopeniei la pacientii cu trombocitopenie imuna (TPI) cronica, care a avut un raspuns
insuficient la tratamentul anterior (de exemplu, corticosteroizi), (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti).

5.2. Proprietati farmacocinetice
Absorbtie

Dupa administrarea orald, promedicamentul fostamatinib este transformat rapid in metabolitul sau
activ R406, probabil prin intermediul enzimelor intestinale.

Dupa administrarea orald a fostamatinibului, biodisponibilitatea medie absoluta a R406 a fost de 55 %

cu o mare variabilitate (interval 30-85 %). Tmax median al R406 este de aproximativ 1,5 ore (interval:
1-4 ore). Concentratii neglijabile de fostamatinib au fost identificate in plasma.
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Dupa administrarea oralé a unei doze unice de fostamatinib 150 mg, estimérile expunerii medii

[£ deviatia standard (DS)] la R406 sunt de 550 (£ 270) ng/ml pentru Cpax $i de 7080 (£ 2670) ng/ml
pentru ASC. Expunerea la R406 este aproximativ proportionald cu doza pana la doza de 200 mg de
doua ori pe zi (de 1,3 ori la doza de 150 mg). Acumularea R406 este de aproximativ 2-3 ori mai mare
dupa administrarea dozei de doud ori pe zi la valori ale dozei de 100-160 mg (de 0,67-1,06 ori la doza
de 150 mg).

Distributie

Fostamatinibul este puternic legat de proteinele plasmatice (98,3 % in plasma umana) si se distribuie
reversibil 1n celulele sanguine. Volumul de distributie mediu (£ DS) al R406 la starea de echilibru este
de 256 (£92) 1.

Metabolizare

Fostamatinibul este metabolizat la nivel intestinal de fosfataza alcalina la metabolitul activ principal,
R406. R406 este metabolizat extensiv, in principal pe calea oxidarii mediate de CYP450 (de CYP3A4)
si a glucuronoconjugdrii (de UDP glucuronoziltransferaza — UGT1A9). R406 este fractia

predominanta din circulatia sistemica, iar expunerea la metabolitii R406 a fost minima.

Eliminare/Excretie

La om, media timpului de Injumatatire terminal (£ DS) al R406 este de aproximativ 15 ( 4,3) ore.
Aproximativ 20 % din doza marcata radioactiv administrata a fost recuperatd in urind, in principal sub
forma unui N-glucuronoconjugat al R406. Eliminarea renald a medicamentului nemetabolizat a fost
scazutd. Cantitatea marcata radioactiv ramasa (~80 %) a fost recuperata in materiile fecale, fiind
reprezentata in principal de 2 metaboliti principali ai R406.

Liniaritate/non-liniaritate

Farmacocinetica R406 este liniara si expunerea este aproximativ proportionala cu doza pana la doza de
200 mg de doua ori pe zi (de 1,3 ori la doza de 150 mg). Acumularea R406 este de aproximativ 2-3 ori
mai mare dupa administrarea dozei de doua ori pe zi la valori ale dozei de 100-160 mg (de 0,67-1,06
ori la doza de 150 mg).

Interactiunea cu alimentele

Administrarea de fostamatinib in asociere cu o masé bogata in calorii si grasimi (rezultand
aproximativ 150, 250 si 500-600 de calorii din proteine, carbohidrati si, respectiv, grasimi) a crescut
valorile ASC si Cnax ale R406 cu 23 % si, respectiv, 15 %, indicand faptul ca fostamatinibul poate fi
administrat cu sau fara alimente.

Grupe speciale de pacienti

Analizele farmacocinetice populationale indica faptul ca farmacocinetica fostamatinibului nu se
modifica in functie de varsta, sex, rasd/etnie.

Farmacocinetica fostamatinibului nu se modifica la subiectii cu insuficienta renala [clearance-ul
creatininei (Cler) = 30 pana la < 50 ml/min, estimat prin ecuatia Cockcroft Gault] si boala renala in
stadiu final care necesita dializa sau cu insuficienta hepatica (clasa A, B si C conform clasificarii
Child-Pugh).

5.3. Date preclinice de siguranta

In doua studii cu fostamatinib (saruri de calciu si de sodiu) efectuate la sobolani, cu durata de
4 saptamani, condrodistrofia capului femural a fost observata la unele animale din grupurile cu doza
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cea mai mare (care erau inca in stadiul de pui/animale tinere pe perioada de tratament) si nu a fost
complet reversibila la sfarsitul perioadei de recuperare.

Intr-un studiu cu durata de 1 luni efectuat la pui de iepuri, fostamatinibul a produs displazia
cartilajului de crestere din articulatia capatului proximal al femurului si din articulatia femuro-tibiala si
a redus celularitatea maduvei osoase din femur si stern, la doze de 30 si 60 mg/kg/zi. Cresterea
numarului de foliculi ovarieni degenerati/necrozati s-a produs la femele la toate dozele de fostamatinib
(inclusiv la 10 mg/kg/zi). Modificérile observate la cartilajele de crestere si la ovare sunt in
concordanta cu un efect antiangiogen.

Intr-un studiu cu durata de 2 ani, fostamatinibul nu a fost cancerigen la soareci cand a fost administrat
prin gavaj oral la doze de pana la 500/250 mg/kg/zi si nu a fost cancerigen la sobolani cind a fost
administrat prin gavaj oral la o doza de 45 mg/kg/zi. Fostamatinibul si metabolitul sdu activ principal
(R406) nu au fost mutageni itr-un test in vitro de mutatie inversa pe bacterii (Ames) sau clastogeni
intr- un test in vitro privind aberatiile cromozomiale la nivelul limfocitelor umane sau al unui test in
vivo pe micronucleii maduvei osoase la soareci.

Studiile la animale nu au indicat efecte adverse asupra fertilititii masculine. Dat fiind ca nu exista
dovezi privind potentialul mutagen sau clastogen, nu sunt motive de Ingrijorare privind malformatiile
transmise pe linie paternd. In cadrul unui studiu de fertilitate cu fostamatinib administrat oral,
parametrii privind imperecherea (de exemplu, perioada pana la imperechere, capacitatea de
reproducere), evaluarea spermei (de exemplu, numar si motilitate) si greutatea organelor (de exemplu,
greutatea testiculelor) la masculii de sobolan nu au fost afectati de doze de pana la 40 mg/kg/zi.
Aceastd doza determind o valoare ASC a R406 de aproximativ 3,8 ori mai mare decat cea a DMRO.
Parametrii privind imperecherea si fertilitatea la femelele de sobolan nu au fost afectati de doze de
pana la 11 mg/kg/zi. Aceastd doza ar determina o valoare ASC a R406 similara celei a DMRO. O
usoard scadere a ratelor de gestatie si o crestere a pierderii post-implantare au fost observate la o doza
de 25 mg/kg/zi. Aceastd doza ar determina o valoare ASC a R406 de 2,6 ori mai mare decéat cea a
DMRO.

In studiile privind functia de reproducere la animale, administrarea fostamatinibului la femelele
gestante de sobolan si iepure in timpul organogenezei a produs efecte adverse asupra dezvoltarii,
inclusiv mortalitate embrio-fetald (pierdere post-implantare), tulburari de crestere (greutati fetale
reduse) si anomalii structurale (variatii si malformatii) la expuneri materne (ASC) de aproximativ 0,3
ori si, respectiv, 10 ori mai mari decat expunerea umand la doza maxima recomandata la om (DMRO).

O usoara scadere a ratelor de gestatie si o crestere a pierderii post-implantare au fost observate la
femelele de sobolan. Studiile non-clinice au stabilit cd administrarea fostamatinibului in timpul
sarcinii poate creste riscul de pierdere a embrionului, de Intarziere a cresterii si de producere a unor
malformatii specifice ale rinichilor (inclusiv agenezie) si ale tesuturilor urogenitale (de exemplu,
ureter) asociate, precum si variatii/malformatii la nivelul vaselor importante si ale dezvoltarii
scheletului. Aceste efecte au fost in concordanta cu tintele cunoscute ale fostamatinibului, inclusiv
SYK (tinta specifica), VEGFR-2 (tintd nespecificd) si Ret-kinaza (tintd nespecifica). Pe baza studiilor
non-clinice, nu se asteapta nicio problema latenta asociata fertilitatii feminine dupa intreruperea
tratamentului cu fostamatinib.

La femelele de sobolan si iepure gestante, s-a dovedit cd R406 traverseaza placenta. In general,
concentratiile plasmatice materne ale R406 au fost mai mari decat concentratiile plasmatice fetale ale

R406.

La rozatoare, R406 a fost detectat in laptele matern in concentratii de 5 pana la 10 ori mai mari decat
in plasma materna.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1. Lista excipientilor
Nucleul comprimatului

Manitol

Bicarbonat de sodiu
Amidonglicolat de sodiu, (tip A)
Povidona (K30)

Stearat de magneziu

Filmul

Alcool polivinilic
Dioxid de titan
Macrogol (3350)

Talc

Oxid galben de fer
Oxid rosu de fer

6.2. Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3. Perioada de valabilitate
5 ani

6.4. Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura pentru pastrare. A se pastra in
ambalajul original pentru fi protejat de umiditate. A se tine flaconul bine inchis.

6.5. Natura si continutul ambalajului
Flacon alb din polietilend de inalti densitate (PEID) cu folie de protectie din aluminiu, cu sigiliu de
siguranta si capac alb din polipropilena (PP), cu sistem de siguranta pentru copii, impreuna cu doua

recipiente din PEID de culoare alb-opac care contin silicagel ca desicant.

Ambalaje cu 30 si 60 de comprimate filmate. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate.

6.6. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles

08150 Barcelona - Spania

8. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Tavlesse 100 mg comprimate filmate
EU/1/19/1405/001
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Tavlesse 150 mg comprimate filmate
EU/1/19/1405/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 09 ianuarie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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ANEXA I

. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND ELIBERAREA SAU UTILIZAREA

. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE

PE PIATA

. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII ALE SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate n lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicate pe portalul web european
privind medicamentele.

Detinatorului autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatad (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate Tn PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TAVLESSE 100 mg comprimate filmate
fostamatinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine fostamatinib disodic hexahidrat 126,2 mg, echivalent cu
fostamatinib 100 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

60 de comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala
A nu se indeparta recipientele cu desican.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperaturd pentru pastrare. A se pastra in
ambalajul original pentru fi protejat de umiditate. A se tine flaconul bine inchis.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1405/001 (100 mg comprimate filmate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

TAVLESSE 100 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TAVLESSE 100 mg comprimate filmate
fostamatinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine fostamatinib disodic hexahidrat 126,2 mg, echivalent cu
fostamatinib 100 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

60 de comprimate filmate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala
A nu se indeparta recipientele cu desicant.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura pentru pastrare. A se pastra in
ambalajul original pentru fi protejat de umiditate. A se tine flaconul bine inchis.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1405/001 (100 mg comprimate filmate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TAVLESSE 150 mg comprimate filmate
fostamatinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine fostamatinib disodic hexahidrat 189,3 mg, echivalent cu
fostamatinib 150 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

60 de comprimate filmate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala
A nu se indeparta recipientele cu desicant.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura pentru pastrare. A se pastra in
ambalajul original pentru fi protejat de umiditate. A se tine flaconul bine inchis.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1405/002 (150 mg comprimate filmate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

TAVLESSE 150 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TAVLESSE 150 mg comprimate filmate
fostamatinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine fostamatinib disodic hexahidrat 189,3 mg, echivalent cu
fostamatinib 150 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

60 de comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala
A nu se indeparta recipientele cu desicant.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperaturd pentru pastrare. A se pastra in
ambalajul original pentru fi protejat de umiditate. A se tine flaconul bine inchis.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1405/002 (150 mg comprimate filmate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

TAVLESSE 100 mg comprimate filmate
TAVLESSE 150 mg comprimate filmate
fostamatinib disodic hexahidrat

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

e Pastrati acest prospect. S-ar putea si fie necesar sa-1 recititi.

e Daci aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

e Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

e Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gisiti n acest prospect

Ce este TAVLESSE si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sd luati TAVLESSE
Cum sa luati TAVLESSE

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza TAVLESSE

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este TAVLESSE si pentru ce se utilizeaza

Ce este TAVLESSE

TAVLESSE contine substanta activa fostamatinib. Aceasta tinteste in mod specific o enzima numita
tirozin kinaza splenicd, care joacd un rol important in distrugerea trombocitelor. Astfel, TAVLESSE
limiteaza distrugerea trombocitelor de catre sistemul imunitar si creste numarul de trombocite din
organism. Acest lucru ajuta la reducerea riscului de sdngerare severa.

Pentru ce se utilizeaza TAVLESSE

TAVLESSE este utilizat pentru tratamentul adultilor cu numar mic de trombocite din cauza
trombocitopeniei imune (TPI) cronice, cand tratamentul anterior pentru TPI nu a dat rezultate
satisfacatoare. TPI este o afectiune autoimuna, in care propriul sistem imunitar al organismului ataca si
distruge trombocitele din sange. Trombocitele sunt necesare pentru a ajuta la formarea cheagurilor si
pentru a opri sangerarea.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati TAVLESSE
Nu luati TAVLESSE
e daca sunteti alergic la fostamatinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui

medicament (enumerate la pct. 6);
e daca sunteti gravida.
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Atentiondri si precautii

Inainte sa luati TAVLESSE, discutati cu medicul dumneavoastri sau cu farmacistul despre starea
dumneavoastra de sandtate, in special daca:

e aveti tensiune arteriald mare;

e aveti probleme cu ficatul;

e sunteti gravida sau intentionati sd ramaneti gravida;

e aldptati sau intentionati sa alaptati.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale dacd manifestati

oricare din urmatoarele simptome 1n timpul tratamentului cu acest medicament:

e daca aveti tensiune arteriald mare (hipertensiune arteriald). Aparitia sau agravarea tensiunii
arteriale mari este frecventa la persoanele tratate cu TAVLESSE si poate fi severa. Medicul
dumneavoastra va va verifica tensiunea arteriald in mod regulat in timpul tratamentului cu acest
medicament. Daca este necesar, medicul dumneavoastrd va poate recomanda un medicament
pentru tensiunea arteriala sau va poate schimba medicamentul actual pentru tratarea tensiunii
arteriale. Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca aveti dureri de cap, stari de
confuzie, ameteli, dureri in piept sau dificultati la respiratie;

e daci pielea sau ochii vi se ingélbenesc (icter) sau dacd abdomenul va doare sau vi se umfla, daca
vi se umfla picioarele sau gleznele, dacé aveti mancarimi ale pielii, urind anormal de inchisa la
culoare, scaune deschise la culoare sau cu sdnge sau scaune de culoare foarte inchisa, oboseala
cronicd, greata sau varsaturi si pierdere a poftei de mancare. Modificarile valorilor analizelor de
sange pentru functia ficatului sunt frecvente in asociere cu acest medicament. Acestea pot fi
simptomele unor probleme cu ficatul. Este posibil sa apara probleme cu ficatul si acestea pot fi
severe. Medicul dumneavoastra va va face In mod regulat analize de sange pentru a verifica cat de
bine va functioneaza ficatul in timpul tratamentului cu acest medicament;

e daca aveti diaree. Aceasta este frecventa la persoanele tratate cu acest medicament si poate fi
severd. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti diaree in timpul tratamentului cu acest
medicament. Medicul va poate recomanda modificari ale regimului alimentar, s& beti mai multa
apa sau va poate da un medicament antidiareic pentru a va ameliora simptomele;

e daci aveti febra mare (un semn de infectie grava), frisoane, va simtiti rau sau aveti o stare generala
de rau. Medicul dumneavoastra va va face in mod regulat analize de sdnge pentru a va verifica
numarul de globule albe din sange si este posibil sa vi se spuna despre o scadere a numarului de
globule albe (neutropenie). Scaderea numarului de globule albe din sange este frecventa in
asociere cu acest medicament si poate fi severd. Acest lucru va poate creste riscul de infectii,
inclusiv de infectii grave.

Copii si adolescenti
TAVLESSE nu trebuie utilizat la pacientii cu varsta sub 18 ani. Medicamentul nu a fost studiat la
aceasta grupa de varsta.

TAVLESSE impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

TAVLESSE luat impreuna cu anumite alte medicamente poate afecta modul in care actioneaza aceste

medicamente, asa cum si alte medicamente pot afecta modul in care actioneaza TAVLESSE.

In special, spuneti medicului dumneavoastra daci luati oricare dintre medicamentele din aceast lista:

e Ketoconazol - acest medicament se utilizeaza de obicei pentru tratarea infectiilor fungice;

e Rifampicina - acest medicament se utilizeaza de obicei pentru tratarea infectiilor bacteriene;

e Simvastatina sau rosuvastatind - aceste medicamente se utilizeaza de obicei pentru tratarea
valorilor mari ale colesterolului;

e Digoxina - acest medicament se utilizeaza de obicei pentru tratarea diferitelor afectiuni ale inimii,
cum ar fi fibrilatie atriald, flutter atrial si insuficienta cardiaca;

e Midazolam - acest medicament se utilizeaza de obicei pentru sedare sau pentru tratarea anxietatii;

e Anticoagulante - aceste medicamente se utilizeaza de obicei pentru prevenirea coagularii sangelui;

e Nelfinavir - acest medicament se utilizeaza de obicei pentru tratarea infectiei cu HIV;

35



e Verapamil - acest medicament se utilizeaza de obicei pentru tratarea diferitelor afectiuni ale inimii,
cum ar fi tensiune arteriald mare;

e Ranitidina - acest medicament se utilizeaza de obicei pentru tratarea arsurilor din regiunea
stomacului;

e FEtinilestradiol - acest medicament se utilizeaza de obicei ca masura de contraceptie;

e Pioglitazona - acest medicament se utilizeaza de obicei pentru tratarea diabetului zaharat de tip 2.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Femei gravide
TAVLESSE este contraindicat in timpul sarcinii. Acesta poate avea efecte nocive asupra fatului sau i

poate cauza malformatii.

Daca sunteti gravida, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida, adresati-va
medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Daca sunteti o femeie cu potential fertil, trebuie sa utilizati metode contraceptive eficace in timp ce
luati TAVLESSE si trebuie sa continuati s utilizati masuri contraceptive eficace timp de cel putin
1 lund dupa ce ati luat ultima doza.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca ramaneti gravida in timp ce luati acest
medicament.

Alaptarea
Nu se recomanda utilizarea TAVLESSE in timpul aldptarii. Nu trebuie sa alaptati in timpul

tratamentului cu TAVLESSE si timp de cel putin o luna dupa ultima doza.

Dacé alaptati sau intentionati sé alaptati, adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari
inainte de a lua acest medicament.

Fertilitatea

TAVLESSE poate afecta capacitatea unei femei de a raiméne gravida si de a avea copii. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca acesta este un motiv de ingrijorare pentru dumneavoastrd. Nu exista
niciun impact asupra barbatilor.

TAVLESSE contine sodiu

TAVLESSE 100 mg comprimate filmate contine sodiu 23 mg (componenta principald a sarii de
bucatérie/de masd) per comprimat. Aceasta cantitate echivaleaza cu 1,2 % din cantitatea zilnica
maxima de sodiu recomandata pentru un adult.

TAVLESSE 150 mg comprimate filmate contine sodiu 34 mg (componenta principald a sarii de
bucatarie/de masd) per comprimat. Aceasta cantitate echivaleaza cu 1,7 % din cantitatea zilnica
maxima de sodiu recomandata pentru un adult.

3.  Cum sa luati TAVLESSE

Cat de mult sa luati

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Inainte de a incepe tratamentul, medicul dumneavoastra va va controla numarul de trombocite.

Doza recomandata de TAVLESSE este de 100 mg de doua ori pe zi (un comprimat de 100 mg).
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Cu toate acestea, medicul dumneavoastra va va verifica numarul de trombocite in timpul tratamentului
cu TAVLESSE si este posibil sa va modifice doza, daci este necesar.

Dupa inceperea tratamentului cu TAVLESSE, doza poate fi crescuté la 150 mg de doua ori pe zi (un
comprimat de 150 mg), in functie de numarul de trombocite si de tolerabilitate. Nu trebuie depasita o
doza zilnica de 300 mg (doud comprimate de 150 mg).

Daca nu raspundeti la tratamentul cu fostamatinib, medicul dumneavoastra va opri tratamentul.

Daca aveti probleme cu ficatul sau tensiune arteriala mare, medicul dumneavoastra poate sa va
recomande inceperea tratamentului cu o doza mai mica.

Daca aveti reactii adverse grave (cum ar fi tensiune arteriald mare, probleme cu ficatul, diaree sau
scadere a numarului de globule albe din sdnge), medicul dumneavoastra va poate reduce doza sau
poate opri tratamentul temporar sau permanent.

Cum sa luati TAVLESSE
Inghititi comprimatele intregi, cu apa.

TAVLESSE poate fi luat cu alimente sau intre mese.
Dacé aveti dureri de stomac, luati comprimatele cu alimente.

Daca varsati
Daca varsati in orice moment dupa ce ati luat TAVLESSE, nu luati un comprimat suplimentar. Luati
urmatoarea doza la momentul programat obisnuit.

Daca luati mai mult TAVLESSE decit trebuie
Daca luati prea mult TAVLESSE, contactati imediat medicul dumneavoastra sau farmacistul sau
mergeti la serviciul de urgenta al celui mai apropiat spital.

Daca uitati sa luati TAVLESSE
Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatul uitat. Luati urmatoarea doza la momentul
programat obisnuit.

Daci incetati sa luati TAVLESSE

Este important sa luati TAVLESSE atat timp cat vi-1 prescrie medicul dumneavoastra. Nu incetati sa
luati acest medicament TAVLESSE, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoatra va indica acest
lucru.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

TAVLESSE poate provoca reactii adverse grave. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti

oricare dintre urmatoarele reactii adverse grave, fie pentru prima data, fie daca se agraveaza (vezi si

pct. 2):

e febra mare. Febra a fost asociata cu valori scazute ale numarului globulelor albe (neutropenie
febrild) sau cu infectii;

e (iaree;

e infectie sau inflamatie a pldmanilor (pneumonie). Simptomele includ senzatie de lipsa de aer,
dureri in piept si producere de mucus modificat la culoare;
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o icter, durere si umflare a abdomenului, umflare a picioarelor sau a gleznelor, mancarimi ale
pielii, urind anormal de Inchisa la culoare, scaune deschise la culoare sau cu sange sau scaune de
culoare foarte Inchisa, oboseala cronica, greata sau varsaturi, pierdere a poftei de mancare.
Acestea pot fi simptomele unor probleme cu ficatul;
crestere severa a tensiunii arteriale care poate duce la accident vascular cerebral (criza
hipertensiva). Simptomele sunt dureri de cap, confuzie, ameteala.

Alte reactii adverse
Pe langa reactiile adverse grave mentionate mai sus, puteti avea si alte reactii adverse.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):

o tulburdri gastro-intestinale, cum ar fi diaree, greata sau varsaturi si miscdri exagerate ale
intestinelor;

e tensiune arteriald mare;

e rezultate anormale ale analizelor de sange care arata starea de functionare a ficatului;

e ameteli.

Frecvente (pot afecta cel mult 1 persoana din 10):

numar scazut de globule albe in sdnge sau neutropenie
dureri de stomac;

durere in piept;

oboseala (extenuare);

simptome asemanatoare gripei;

infectii ale nasului si gatului, cum ar fi dureri in gt si riceald obisnuita;
infectie a cailor respiratorii, cum ar fi bronsita;
modificari ale gustului;

eruptie pe piele;

dureri de cap.

Raportarea reactiilor adverse

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreazd TAVLESSE

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperaturd pentru pastrare. A se pastra in
ambalajul original pentru fi protejat de umiditate. A se tine flaconul bine inchis.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine TAVLESSE
- Substanta activa este fostamatinib disodic hexahidrat.
TAVLESSE 100 mg comprimate filmate
TAVLESSE 150 mg comprimate filmate
- Celelalte componente sunt:
e Manitol, bicarbonat de sodiu, amidonglicolat de sodiu (tip A), povidona (K30), stearat de
magneziu;
e Filmul: alcool polivinilic, dioxid de titan, macrogol (3350), talc, oxid galben de fer, oxid
rosu de fer.

Cum arata TAVLESSE si continutul ambalajului

TAVLESSE 100 mg comprimate filmate

Comprimatul este rotund, cu ambele fete curbate, acoperit cu un film portocaliu inchis. Comprimatele
comercializate sunt marcate cu un ,,R” pe o fata si cu ,,100” pe fata opusa.

Este disponibil in flacoane cu 30 si 60 de comprimate filmate. Fiecare flacon contine 2 recipiente cu
desicant.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

TAVLESSE 150 mg comprimate filmate

Comprimatul este oval, cu ambele fete curbate, acoperit cu un film portocaliu deschis. Comprimatele
comercializate sunt marcate cu un ,,R” pe o fata si cu ,,150” pe fata opusa.

Este disponibil in flacoane cu 30 si 60 de comprimate filmate. Fiecare flacon contine 2 recipiente cu
desicant.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles

08150 Barcelona — Spania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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 o. o. Grifols Portugal, Lda.
Tel: +48 22 378 85 60 Tel: +351 219 255 200
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Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}><{luna AAAA}>.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente:
https://www.ema.europa.eu/en
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