PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

TAVLESSE 100 mg filmom obalené tablety

TAVLESSE 150 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

TAVLESSE 100 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 126,2 mg hexahydratu disodnej soli fostamatinibu, ¢o
zodpoveda 100 mg fostamatinibu.

Pomocna latka (pomocné latky) so znamym ucinkom
Kazda 100 mg tableta obsahuje 23 mg sodika (z pomocnych latok a hexahydratu disodnej soli

fostamatinibu).

TAVLESSE 150 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 189,3 mg hexahydratu disodnej soli fostamatinibu, ¢o
zodpoveda 150 mg fostamatinibu.

Pomocna latka (pomocné latky) so znamym ucinkom
Kazda 150 mg tableta obsahuje 34 mg sodika (z pomocnych latok a hexahydratu disodnej soli

fostamatinibu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalenad tableta.

TAVLESSE 100 mg filmom obalené tablety

Okruhla bikonvexna tmavooranzova, filmom obalena tableta s priemerom priblizne 9,0 mm,
s vyrazenym oznacenim ,,100% na jednej strane a ,,R* na druhej strane.

TAVLESSE 150 mg filmom obalené tablety

Ovalna bikonvexna svetlooranzova, filmom obalena tableta s rozmermi priblizne 7,25 mm x 14,5 mm,
s vyrazenym ozna¢enim ,,150% na jednej strane a ,,R“ na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikacie

Tento liek je indikovany na liecbu chronickej imunitnej trombocytopénie (immune thrombocytopenia,
ITP) dospelym pacientom, ktori st refraktérni vo¢i inym sposobom lie¢by (pozri Cast’ 5.1).

4.2. Davkovanie a spésob podavania

Liec¢ba fostamatinibom ma zacat’ a prebiehat’ pod dohl'adom lekéara, ktory ma skusenosti s lieCbou
hematologickych ochoreni.



Déavkovanie

Poziadavky na davkovanie fostamatinibu st individualne na zéklade poctu trombocytov pacienta. Ma

cvwe

50 000/ul. Upravy davky st zalozené na odpovedi poétu trombocytov a na znasanlivosti (pozri
tabulku 2).

Odportcana zaciato¢na davka fostamatinibu je 100 mg dvakrat denne.

Po nasadeni fostamatinibu sa davka moéze po 4 tyzdinoch zvysit' na 150 mg dvakrat denne na zaklade
poctu trombocytov a znasanlivosti. Nesmie sa prekrocit’ denna davka 300 mg.

Vynechana davka
V pripade vynechanej davky fostamatinibu pacienti maju uzit’ d’al$iu davku v pravidelnom

naplanovanom case.

Vysadenie lie¢by

Liecba fostamatinibom sa ma vysadit’ po 12 tyzdiioch, ak sa poc¢et trombocytov nezvysi na uroven,
ktora je dostatocna na zabranenie klinicky vyznamnému krvacaniu.

Monitorovanie a zmeny davky

Zmena davky fostamatinibu sa odporica na zaklade znaSanlivosti a po¢tu trombocytov. Manazment
urcitych neziaducich reakcii si méze vyzadovat prerusenie davkovania, znizenie davky alebo
vysadenie lieku (pozri tabul’ky 1 a 2).

Pocas celej lieCby fostamatinibom je potrebné pravidelne kontrolovat’ klinicka hematologiu, krvny
tlak a testy na funkciu pecene (pozri ¢ast’ 4.4.) a davkovanie sa ma upravit, ako sa uvadza v tabul’ke 1.
Napriklad ak pacient v ¢ase neziaducej reakcie uziva maximalnu davku, prvé znizenie davky ma byt z
300 mg/den na 200 mg/den.

Tabul’ka 1: Plan zniZovania davky
Podana:
Denna davka dopoludnia popoludni
300 mg/den 150 mg 150 mg
200 mg/den 100 mg 100 mg
150 mg/dent 150 mg' -
100 mg/den? 100 mg' -

Fostamatinib podavany raz denne sa ma uzivat’ rano.

2 Ak je potrebné d’alsie znizenie ddvky na menej ako 100 mg/defi, fostamatinib vysad'te.

Odporucané zmeny davky z dovodu neziaducich reakcii st uvedené v tabul’ke 2.



Tabul’ka 2:

Odporucané zmeny davky z dévodu neZiaducich reakcii

Neziaduca reakcia

Odporucané opatrenie

Hypertenzia

1. stupen: systolicky tlak od
130 do 139 alebo diastolicky
tlak od 80 do 89 mmHg

U pacientov so zvySenym kardiovaskuldrnym rizikom nasad’te
antihypertenzivum alebo zvyste jeho davku a podl'a
potreby davku upravujte dovtedy, kym krvny tlak nie je
pod kontrolou.

Ak sa cielovy TK nedosiahne po 8 tyzdioch, znizte davku
fostamatinibu na d’alSiu nizsiu dennu davku (pozri
tabul’ku 1).

2. stupent: systolicky tlak
aspon 140 alebo diastolicky tlak
aspoit 90 mmHg

Nasad'te antihypertenzivum alebo zvyste jeho davku a podla
potreby davku upravujte dovtedy, kym TK nie je pod
kontrolou.

Ak TK ostane na urovni 140/90 mmHg alebo vyssej dlhsie ako
8 tyzdnov, znizte davku fostamatinibu na d’al$iu nizsiu
dennu davku (pozri tabulku 1).

Ak TK napriek agresivnej antihypertenzivnej lieCbe ostane na
urovni 160/100 mmHg alebo vyssSej dlhsie ako 4 tyzdne,
preruste liecbu fostamatinibom alebo ho vysad'te.

Hypertenzna kriza: systolicky
tlak vyssi ako 180 a/alebo
diastolicky tlak vyssi ako

120 mmHg

Preruste liecbu fostamatinibom alebo ho vysad'te.

Nasad'te antihypertenzivum alebo zvyste jeho davku a podl'a
potreby davku upravujte dovtedy, kym TK nie je pod
kontrolou. Ak sa TK vrati na niz$iu uroven, ako je
cielovy TK, pokracujte v liecCbe fostamatinibom
rovnakou dennou davkou.

Ak je TK napriek agresivnej antihypertenzivne;j liecbe
opakovane 160/100 mmHg alebo vyssi dlhsie ako 4
tyZdne, fostamatinib vysad'te.

Hepatotoxicita

Hodnota AST/ALT je 3-
nasobkom ULN alebo vyssia a
nizsia ako 5-nasobok ULN

Ak je pacient symptomaticky (napr. nauzea, vracanie,
abdominalna bolest):

preruste liecbu fostamatinibom.

Kontrolujte hodnoty LFT kazdych 72 hodin dovtedy, kym
hodnoty ALT/AST uz nie st zvySené (su nizsie ako 1,5-
nasobok ULN) a hodnota celkového BL neostane nizsia
ako 2-nasobok ULN.

Pokracujte v liecbe fostamatinibom d’alSou nizSou dennou
davkou (pozri tabul’ku 1).

Ak je pacient asymptomaticky:

Kontrolujte hodnoty LFT kazdych 72 hodin dovtedy, kym
hodnoty ALT/AST nie su nizsie ako 1,5-nasobok ULN a
hodnota celkového BL nezostane nizSia ako 2-ndsobok
ULN.

Zvazte prerusenie liecby fostamatinibom alebo zniZenie davky,
ak hodnoty ALT/AST a TBL ostanu v tejto kategorii
(hodnota AST/ALT je 3- az 5-nasobkom ULN a hodnota
celkového BL ostane niz$ia ako 2-nasobok ULN).

Ak bola lie¢ba fostamatinibom prerusend, pokracujte v nej
d’alSou nizsou dennou davkou (pozri tabulku 1), ak
hodnoty ALT/AST uz nie st zvySené (su nizsie ako 1,5-
nasobok ULN) a celkovy BL ostane nizsi ako 2-nédsobok
ULN.




Neziaduca reakcia

Odporucané opatrenie

Hodnota AST/ALT je 5-
nasobkom ULN alebo vyssia a
hodnota celkového BL je nizsia
ako 2-nasobok ULN

Preruste liecbu fostamatinibom.

Kontrolujte hodnoty LFT kazdych 72 hodin:

Ak hodnoty AST a ALT klesaju, kontrolujte ich dovtedy, kym
hodnoty ALT a AST uZ nie su zvySené (st nizsie ako
1,5-nasobok ULN) a hodnota celkového BL neostane
nizsia ako 2-nasobok ULN; pokracujte v liecbe
fostamatinibom d’alSou niz$ou dennou davkou (pozri
tabul’ku 1).

Ak hodnoty AST/ALT pretrvavaji na trovni 5-nasobku ULN
alebo st vyssie pocas 2 tyzdiov alebo dlhsie,
fostamatinib vysad’te.

Hodnota AST/ALT je 3-
nasobkom ULN alebo vyssia a
hodnota celkového BL je vyssia
ako 2-nasobok ULN

Vysad’te fostamatinib.

Zvysena hladina
nekonjugovaného (nepriameho)
BL v nepritomnosti inych

Pokracujte v liecbe fostamatinibom a hladinu
nekonjugovaného (nepriameho) BL pravidelne sledujte,
pretoze ojedinelé zvySenie hladiny nekonjugovaného

abnormalit LFT (nepriameho) BL mo6ze byt spdsobené inhibiciou
UGTIAL.
Hnacka
Hnacka Rieste hnacku pomocou podpornych opatreni (ako su napr.
zmeny v stravovani, hydratacia a/alebo antidiaroikum)
ihned’ po nastupe, kym symptomy neodzneju.
Ak sa symptomy zhorsia (3. alebo vyssi stupen), liecbu
fostamatinibom docasne preruste.
Ak sa hnacka zlepsi na miernu (1. stupen), pokracujte v lieCbe
fostamatinibom d’alSou niz$ou dennou davkou (pozri
tabul’ku 1).
Neutropénia
Neutropénia Ak absolutny pocet neutrofilov klesne (ANC menej ako

1,0 x 10°/1) a ostane nizky aj po 72 hodinach, docasne
preruste liecbu fostamatinibom, kym neodznie (ANC
viac ako 1,5 x 10%/1).

Pokracujte v liecbe fostamatinibom d’alSou nizSou dennou
davkou (pozri tabulku 1).

ALT = alaninaminotransferaza; AST = aspartataminotransferaza; TK = tlak krvi; BL = bilirubin;
ULN = horny limit normalu; ANC = absolitny pocet neutrofilov

Osobitné populécie

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna tiprava davky.

Porucha funkcie pecene

Fostamatinib sa neméa pouzivat’ u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene. U pacientov s
miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene je potrebné sledovat’ funkciu pecene pocas
celej liecby fostamatinibom. Mozno bude potrebna tprava davkovacieho rezimu podl'a poctu
trombocytov a znaSanlivosti (pozri tabul’ky 1 a 2 a Cast’ 4.4).

Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebna tiprava davky.



Pediatrickd populacia

Fostamatinib sa nema pouzivat’ u deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov vzhI'adom na neziaduce
reakcie na aktivne rastiice kosti pozorované v predklinickych $tudiach (pozri cast’ 5.3).

Spbsob podavania

Fostamatinib je ur€eny na peroralne pouzitie.

Tablety sa majt uzivat’ dvakrat denne celé s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2). V pripade
zaludocnych problémov sa tablety mozu uzivat’ s jedlom.

4.3. Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Gravidita (pozri Cast 4.6).

4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pokial’ nie je uvedené inak, informécie st zalozené na populacii s ITP kontrolovanej placebom.

Hypertenzia

Zda sa, ze ucinok R406 (hlavného aktivneho metabolitu fostamatinibu) na TK v rozsahu davok
skamanych u zdravych dobrovolnikov zavisi od davky a medzi jednotlivymi G¢astnikmi sa 1isi. V
populacii s ITP kontrolovanej placebom bol u pacientov lieCenych fostamatinibom hlaseny zvyseny
krvny tlak vratane vzniku hypertenzie. Hypertenzna kriza sa vyskytla u jedného (1 %) pacienta.
Pacienti s existujucou hypertenziou mozu byt citlivejsi na hypertenzivne ucinky fostamatinibu. V
klinickych skusaniach ucinky na krvny tlak odzneli do tyzdna po vysadeni liecby.

Je potrebné kontrolovat’ krvny tlak pacienta kazdé dva tyzdne, kym nie je stabilizovany, a potom raz
za mesiac a upravit’ alebo nasadit’ antihypertenzivnu lie¢bu na udrzanie kontroly tlaku krvi pocas
liecby fostamatinibom. Ak zvySeny krvny tlak napriek primeranej liecbe pretrvava, lekar ma zvazit
prerusenie davkovania fostamatinibu, zniZzenie davky alebo vysadenie lieku (pozri Cast’ 4.2).

Abnormality v testoch na funkciu pecene a riziko hepatotoxicity

Laboratorne testovanie v placebom kontrolovanych stadiadch preukazalo maximalne hladiny
ALT/AST, ktoré boli viac nez 3-nasobne vyssie ako horny limit normalu (ULN) u 9 % pacientov
uzivajucich fostamatinib, ale u ziadneho pacienta uzivajiceho placebo.

Z vel'mi malého mnozstva udajov vyplyva zvysené riziko hyperbilirubinémie u pacientov s
genetickym polymorfizmom UGT1A1, ako je napr. Gilbertov syndrom, a preto ma lekar tychto
pacientov Casto monitorovat’ (pozri Cast’ 4.2).

U vsetkych pacientov sa hladina transaminaz zvycajne vratila na vychodiskovu troven do 2 az 6
tyzdiov po zmene davky. Lekar ma pocas liecby raz za mesiac vykonavat’ testy na funkciu pecene. Ak
zvysenie hodnoty ALT alebo AST predstavuje viac ako 3-nasobok ULN, lekar ma manazovat’
hepatotoxicitu prerusenim lieCby, znizenim davky alebo vysadenim lieku. Pri sibeZnom zvySeni
hladiny celkového bilirubinu va¢som ako je 2-nasobok ULN, treba vysadit’ lieCbu (pozri ¢ast’ 4.2).

Kompletny krvny obraz (CBC)

Lekar ma raz za mesiac kontrolovat’' CBC vratane poctu trombocytov, kym sa nedosiahne stabilny
pocet trombocytov (aspon 50 000/ul). Potom ma lekar nad’alej pravidelne kontrolovat CBC vratane
neutrofilov.



Hnacka

Hnacka je najCastejSou neziaducou reakciou na lie¢bu fostamatinibom, ale zdvazna hnacka sa vyskytla
len u 1 % pacientov. U pacientov je potrebné monitorovat’ vznik hnacky a riesit’ ju pomocou opatreni
podpornej starostlivosti (ako su napr. zmeny v stravovani, hydratacia a/alebo antidiaroikum) ihned’ po

nastupe symptomov. V pripade zavaznej hnacky (3. alebo vyssi stupeil) treba prerusit’ podavanie
fostamatinibu, znizit' davku alebo liek vysadit’ (pozri ¢ast’ 4.2).

Neutropénia

Neutropénia sa vyskytla u 7 % pacientov liecenych fostamatinibom; febrilna neutropénia sa vyskytla u
1 % pacientov. Pacienti s neutropéniou moézu byt’ nachylne;jsi na infekcie.

Lekar ma raz za mesiac skontrolovat’ absolutny pocet neutrofilov. Lekar ma manazovat’ toxicitu
yp
prerusenim podavania fostamatinibu, znizenim davky alebo vysadenim lieku (pozri Cast’ 4.2).

Infekcie

Pocas klinickych skusani boli hlasené infekcie vratane pneumonie a infekcii dychacich ciest (pozri
Cast’ 4.8).

Pocas liecby je potrebné u pacienta sledovat’ infekcie. Lekar ma vyhodnotit’ pomer prinosu a rizika
pokracujucej lieCby pocas infekcie.

Remodelacia kosti

Kedze sa preukazalo, ze fostamatinib je in vitro zacieleny nielen na SYK, ale aj na d’alSie
tyrozinkinazy, ktoré sa podiel'aju na metabolizme kosti (ako je napr. VEGFR, RET), zatial’ nie su
uréené potencialne necielené ti¢inky na remodelaciu alebo tvorbu kosti, najmi u pacientov s
osteopor6zou, pacientov s frakturami alebo u mladych dospelych, v pripade ktorych este neprebehla
epifyzarna fizia. Preto sa odporuca tychto pacientov pozornejsie sledovat’. Lekar mé dokladne
vyhodnotit’ pomer prinosu a rizika pokracujtcej liecby pocas hojenia fraktury kosti.

Pomocné latky

TAVLESSE 100 mg filmom obalené tablety
Tento liek obsahuje 23 mg sodika v tablete, ¢o zodpoveda 1,2 % WHO odporiacaného maximalneho
denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.

TAVLESSE 150 mg filmom obalené tablety
Tento liek obsahuje 34 mg sodika v tablete, co zodpoveda 1,7 % WHO odporiacaného maximalneho
denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5. Liekové a iné interakcie

Uginky inych liekov na fostamatinib

Stibezné pouzivanie rifampicinu, silného induktora CYP3A4 (600 mg raz denne pocas 8 dni) s jednou
davkou 150 mg fostamatinibu znizilo AUC R406 0 75 % a Cmax 0 59 %.

Stbezné pouzivanie fostamatinibu so silnymi induktormi CYP3A4 znizuje expoziciu R406, ¢o mdze
viest’ k znizenej ucinnosti. Sibezné pouzivanie fostamatinibu so silnymi induktormi CYP3A4 sa preto
neodporuca.

Stubezné pouzivanie fostamatinibu so silnymi inhibitormi CYP3A4 zvysuje expoziciu R406 (hlavného
aktivneho metabolitu), ¢o moze zvysit riziko neziaducich reakcii. Je potrebné sledovat’ pacienta z
hl'adiska toxicit fostamatinibu, ktoré si moézu vyzadovat’ zniZenie davky (pozri tabulku 2), ked’ sa



fostamatinib podava stbezne so silnymi inhibitormi CYP3A4. Pri liebe silnym inhibitorom CYP3A4
pocas krat§ich obdobi, ako je napr. antimykoticka alebo antibakterialna liecba, méze byt’ od zaciatku
tejto d’alSej liecby opodstatnené znizenie davky. V pritomnosti silného inhibitora CYP3A4 je
opodstatnené dvojnasobné znizZenie frekvencie davky fostamatinibu (t. j. zo 150 mg fostamatinibu
dvakrat denne na 150 mg raz denne alebo zo 100 mg fostamatinibu dvakrat denne na 100 mg raz
denne). Lekar ma zvazit' pokracovanie podavania fostamatinibu v davke, ktora bola pouzita pred
subeznym pouzitim silného inhibitora CYP3A4, 2 az 3 dni po vysadeni inhibitora.

Subeznym pouzivanim ketokonazolu, silného inhibitora CYP3A4 (200 mg dvakrat denne pocas 3,5
dna) s jednou davkou 80 mg fostamatinibu (0,53-ndsobok davky 150 mg) sa zvysilo AUC R406
0102 % a Ciax 0 37 %.

Iné lieky so silnym inhibi¢nym potencialom na CYP3A4 subezne podavané s fostamatinibom su:

boceprevir, kobicistat, konivaptan, danoprevir a ritonavir, elvitegravir a ritonavir, grapefiruitovd
Stava, indinavir a ritonavir, itrakonazol, ketokonazol, lopinavir a ritonavir, paritaprevir a ritonavir a
(ombitasvir a/alebo dasabuvir), posakonazol, ritonavir, sakvinavir a ritonavir, telaprevir, tipranavir a
ritonavir, troleandomycin, vorikonazol, klaritromycin, diltiazem, idelalisib, nefazodon, nelfinavir

Stbeznym pouzivanim verapamilu, stredne silného inhibitora CYP3A4 (80 mg trikrat denne pocas 4
dni) s jednou davkou 150 mg fostamatinibu sa zvysilo AUC R406 (hlavného aktivneho metabolitu) o
39 % a Cax 0 6 %.

ZvySenie pH v zalidku neovplyviiuje expoziciu R406

Stbezné podavanie fostamatinibu so 150 mg ranitidinu, H2-blokatora, ktory zvysuje pH v zaludku,
nemalo klinicky vyznamny vplyv na expoziciu R406.

Uginky fostamatinibu na iné lieky

Substrat CYP3A4

Subezné pouzivanie fostamatinibu moze zvysit’ systémovu expoziciu niektorych liekov, ktoré su
substratmi CYP3A4. Je potrebné sledovat’ pacientov z hl'adiska toxicit liekov, ktoré st substratmi
CYP3AA4, pri ktorych sa pri sibeznom podavani s fostamatinibom méze vyzadovat’ znizenie davky.

Subeznym pouzivanim simvastatinu (jedna davka 40 mg) s fostamatinibom v davke 100 mg podavanej
dvakrat denne sa zvySilo AUC simvastatinu 0 64 % a Cmax 0 113 % a AUC kyseliny simvastatinu
066 % a Cnax 0 83 %.

Stibeznym pouzivanim midazolamu (jedna davka 7,5 mg) s fostamatinibom v davke 100 mg
podavanej dvakrat denne sa zvysilo AUC midazolamu o 23 % a Cpax 0 9%.

Stbeznym pouzivanim kombinovanej hormonalnej antikoncepcie obsahujucej 0,03 mg
etinylestradiolu s fostamatinibom v davke 100 mg podavanej dvakrat denne sa zvysilo AUC o0 28 % a
Crmax 0 34 %.

Substrat BCRP a P-gp

Stbeznym pouzivanim fostamatinibu sa mézu zvysit’ koncentracie substratov P-gp (ako je napr.
digoxin) a substratov BCRP (ako je napr. rosuvastatin). Toxicita tychto lieckov sa ma sledovat’, ked’ze
sa moze vyzadovat’ znizenie davky, ak sa podavaju subezne s fostamatinibom. V pripade rosuvastatinu
treba zvazit’ prechod na inu lie¢bu a v pripade digoxinu moze byt potrebné d’alSie terapeutické
monitorovanie lieku.

Stbeznym pouzivanim rosuvastatinu (jedna davka 20 mg) s fostamatinibom v davke 100 mg
podavanej dvakrat denne sa zvySilo AUC rosuvastatinu 0 95 % a Cpax 0 88 %.



Stbeznym pouzivanim digoxinu (0,25 mg raz denne) s fostamatinibom v davke 100 mg podavane;j
dvakrat denne sa zvysilo AUC digoxinu 0 37 % a Ciax 0 70 %.

Substrat CYP2C8
Stbezné pouzivanie fostamatinibu neovplyvnuje expoziciu liekov, ktoré st substratmi CYP2C8. Nie
je potrebna ziadna uprava davky lieku, ktory je substratom CYP2CS.

Stbeznym pouzivanim pioglitazéonu (jedna davka 30 mg) s fostamatinibom v davke 100 mg podéavanej
dvakrat denne sa zvysilo AUC pioglitazénu o 18 % a znizilo Cpax 0 17 %. AUC hydroxyl-pioglitazonu
sa zniZilo 0 10 % a Ciax 0 9 %.

Ucinok na warfarin

Ked’Ze inhibicia SYK modze mat’ potencialny vplyv na zhlukovanie trombocytov, je potrebné sledovat’
antikoagulacnu aktivitu (napr. INR), ak je to relevantné, ked’ sa antikoagulancia s uzkym
terapeutickym indexom, ako je warfarin, podavaji subezne s fostamatinibom.

Stbezné podavanie s JAK-inhibitorom, TPO-RA, rituximabom a inymi imunomodula¢nymi liekmi sa
nesktimalo.

In vitro Stadie

Fostamatinib je inhibitor efluxného transportéra I'udského P-gp in vitro.

CYP3A4 a UGT1A9 sa podiel'ajii na metabolizme R406. R406 je substratom P-gp, ale nie inych
hlavnych transportérov (OAT1/3, OCT2, OATP1B1/3, MRP2 a BCRP). R406 moze inhibovat’
CYP3A4 a BCRP a méze indukovat aktivitu CYP2C8. R406 nie je inhibitorom CYP2C8 a UGT2B7.
R406 je inhibitorom UGT1Al. Inhibicia UGT1A1 moéze viest' k zvysenej hladine nekonjugovaného
bilirubinu v nepritomnosti inych abnormalit LFT. Je potrebné sledovat’ pacientov z hl'adiska toxicity
liekov, ktoré st extenzivne metabolizované prostrednictvom UGT1A1.

Hoci R406 nevykazuje inhibi¢nt aktivitu proti UGT2B7 in vitro a povazuje sa za slaby inhibitor
UGT1A1 in vivo, u¢inok na iné UGT nebol urceny. Potencial farmakokinetiky DDI pri subeznom
podavani s acetaminofénom preto stale nie je urceny.

4.6. Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ ucinnt antikoncepciu pocas lieCby a aspon jeden mesiac po
podani poslednej davky.

Gravidita
Na zéklade zisteni zo $tudii na zvieratach a mechanizmu tc¢inku fostamatinibu moze fostamatinib
sposobit’ poskodenie plodu, ak sa podava gravidnej zene. Gravidné Zeny je potrebné informovat’ o

potencialnom riziku pre plod.

Gravidity vyskytujtce sa pocas klinickych skasani viedli k narodeniu zdravych novorodencov, ako aj
k pérodom mftvych deti/spontannym abortom a potratom (pozri Casti 4.3 a 5.3).

Ak pacientka otehotnie pocas uzivania fostamatinibu, liecbu treba vysadit’. Fostamatinib je pocas
gravidity kontraindikovany (pozri Casti 4.3 a 5.3).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa fostamatinib/metabolity vylucuja do l'udského mlieka.



Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vylu¢ovanie metabolitov
fostamatinibu do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Riziko pre novorodencov/doj¢ata nemozno vylacit. Pocas
liecby fostamatinibom a aspon na jeden mesiac po poslednej davke treba dojcenie prerusit’.

Fertilita

K dispozicii nie su ziadne udaje o vplyve fostamatinibu na fertilitu u 'udi. Na zéklade zisteni
znizenych mier gravidity v Stdiach na zvieratach méze fostamatinib ovplyvnit’ fertilitu Zien (pozri
Cast’ 5.3).

V stidiach na zvieratach sa nepreukéazal neziaduci vplyv na fertilitu muzov. Vzhl'adom na to, ze k
dispozicii nie su ziadne doékazy o mutagénnom alebo klastogénnom potenciali, nevznikli ziadne obavy
v suvislosti s vrodenymi chybami sprostredkovanymi muzmi.

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neocakava sa, ze fostamatinib ovplyvni schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Pacient
nema viest’ vozidlo ani obsluhovat’ stroje, ak pocituje zavrat.

4.8. Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

V placebom kontrolovanych Stidiach s ITP zavazné neziaduce reakcie na liek zahfiiali febrilna
neutropéniu, hnacku, pneumoniu a hypertenznu krizu, pricom sa kazda z tychto reakcii vyskytovala u

1 % pacientov uzivajucich fostamatinib. Zavazné neziaduce reakcie pozorované u pacientov
uzivajucich fostamatinib okrem toho zahimali dyspnoe a hypertenziu (obidve 2 %); a neutropéniu,
artralgiu, bolest’ v hrudniku, hnacku, zavraty, nefrolitiazu, bolest’ v koncatine, bolest’ zubov, synkopu a
hypoxiu (vSetky 1 %).

Tabul’ka s prehl’adom neziaducich reakcii

Uvedené neziaduce reakcie sa vyskytovali v placebom kontrolovanych klinickych sktsaniach a st
zoradené podla primarnej triedy organovych systémov (SOC) pre kazdy preferovany vyraz v databaze
MedDRA. Neziaduce reakcie st zoradené podla frekvencie v kazdej SOC a st uvedené v poradi
klesajtiicej zavaznosti. Frekvencie st definované ako vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az <1/1 000), veI'mi zriedkavé (< 1/10 000)
a nezname (z dostupnych udajov).

Tabulka 3:  Tabulka s prehl’adom neZiaducich reakcii

SOC podlPa databazy Frekvencia Neziaduce reakcie
MedDRA
Infekcie a nakazy Menej Casté Pneumonia
Casté Infekcia hornych dychacich ciest, infekcia

dychacich ciest, bronchitida, infekcia dolnych
dychacich ciest, virusova infekcia hornych
dychacich ciest

Poruchy krvi a Casté Neutropénia, febrilna neutropénia
lymfatického systému
Poruchy nervového Vel'mi Casté Zavraty
systému Casté Dysgeuzia, bolest’ hlavy
Poruchy ciev Velmi Casté Hypertenzia
Menej Casté Hypertenzna kriza
Poruchy Vel'mi Casté Hnacka, nauzea, Casta stolica
gastrointestindlneho traktu | Casté Bolest’ v hornej Casti brucha, abdominélna bolest’
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SOC podPa databazy Frekvencia Neziaduce reakcie

MedDRA

Poruchy koze Casté Vyrazka, erytematdzna vyrazka, makularna

a podkozného tkaniva vyrazka

Celkové poruchy a reakcie | Casté Bolest’ v hrudniku, tinava, ochorenie podobné

v mieste podania chripke

Laboratorne a funkéné Vel'mi Casté Zvysena hladina alaninaminotransferazy, zvySena
vySetrenia hladina aspartataminotransferazy, zvysSeny krvny

tlak (KT), abnormalny diastolicky KT, zvySeny
diastolicky KT, zvyseny systolicky KT, zvysena
hladina peceniovych enzymov, abnormalny test na
funkciu pecene

Casté Znizeny pocet neutrofilov

Opis vybranvych neziaducich reakcii

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie suvisiace s fostamatinibom boli hypertenzia, abnormality v
testoch na funkciu pecene, hnacka, neutropénia a infekcie.

Hypertenzia

Zvysenie krvného tlaku v skorych stiidiach s fostamatinibom u zdravych ti€astnikov bolo zavislé od
davky (pozri Cast’ 4.4). Hypertenzné udalosti boli u tychto i¢astnikov reverzibilné do niekol’kych dni
po vysadeni lieku.

V populacii s ITP kontrolovanej placebom boli neziaduce reakcie stuvisiace s hypertenziou hlasené u
27,5 % pacientov uzivajucich fostamatinib a u 12,5 % pacientov uzivajtcich placebo v placebom
kontrolovanych studiach. Neziaduce reakcie suvisiace s hypertenziou boli va¢$inou mierne alebo
stredne zavazné, pricom u dvoch pacientov uzivajucich fostamatinib a u jedného ucastnika
uzivajuceho placebo sa vyskytla zdvazna hypertenzia. Hypertenzna kriza bola hlasena ako zavazna
neziaduca reakcia a vyskytla sa u jedného (1 %) pacienta uzivajiceho fostamatinib. Zmena davky
(znizenie davky alebo prerusenie davkovania) bolo potrebné v pripade Styroch pacientov uzivajucich
fostamatinib a nebolo potrebné u Ziadneho pacienta uzivajuceho placebo. Skusany liek bol vysadeny z
dévodu neziaducej reakcie stvisiacej s hypertenziou u jedného pacienta uzivajiceho placebo a nebol
vysadeny u ziadneho pacienta uzivajiceho fostamatinib.

Priblizne 20 % pacientov uzivajtcich fostamatinib potrebovalo aspoii jednu intervenciu v pripade
udalosti suvisiacej s hypertenziou: zvysenie davky antihypertenziv a/alebo nové antihypertenzivum.

Abnormality v testoch na funkciu pecene a riziko hepatotoxicity

V stadiach v 1. faze u zdravych dobrovolnikov sa u ti¢astnikov liecenych fostamatinibom pozorovali
mierne az stredne zavazné zvysenia hladiny pecetiovych enzymov (ALT a AST) , ktoré sa vyskytovali
CastejSie pri vyssich testovanych davkach (250 mg peroralne dvakrat denne). Tieto zmeny boli mierne
a vsetky boli reverzibilné (pozri Cast’ 4.4).

V populacii s ITP kontrolovanej placebom boli neziaduce reakcie zvysenia hladiny transaminaz
(zvysend hladina ALT aj AST) hlasené u 11 %, respektive 9 % pacientov uzivajtcich fostamatinib.
Vsetky zvysenia hladiny transaminaz boli mierne alebo stredne zavazné a zmena davky (zniZenie
davky alebo prerusenie davkovania) bola potrebna u 8 pacientov. Jeden pacient vysadil fostamatinib z
dovodu zvysenia hladiny transaminéz (zvysena hladina ALT); tato udalost’ odznela po vysadeni
liecby.

Laboratorne testovanie v populacii s ITP kontrolovanej placebom preukazalo maximalne hladiny
ALT/AST, ktoré boli viac ako 3-nasobne vyssie nez horny limit normalu (ULN) u 9 % pacientov
uzivajucich fostamatinib, ale u ziadneho pacienta uzivajiceho placebo. Maximalne hladiny ALT
a/alebo AST boli > 10-nasobne vyssie ako ULN u jedného pacienta uzivajuceho fostamatinib. Zvysené
hladiny transaminaz sa vratili na vychodiskovu troveini do 2 az 4 tyzdiiov po zmene davky. Median

11



(rozsah) ¢asu do nastupu zvysenia hladiny transaminaz bol 58 dni (43 az 127 dni) a median (rozsah)
trvania kazdej udalosti bol 14,5 dna (6 az 28 dni).

Hnacka

K najc¢astejsim neziaducim reakciam hlasenym u pacientov lieCenych fostamatinibom pocas celého
klinického vyvojového programu patrili gastrointestinalne problémy, konkrétne udalosti neinfekcnej
hnacky. Udalosti neinfekénej hnacky sa povazuji za jednoznaéne suvisiace s lie¢bou fostamatinibom
(pozri Cast’ 4.4).

V populacii s ITP kontrolovanej placebom bola neinfekéna hnacka najéastejsie hlasenym
gastrointestindlnym problémom a vyskytovala sa u 31 % ucastnikov uzivajucich fostamatinib.
Udalosti neinfek¢énej hnacky boli najcastejSie mierne az stredne zavazné. Vicsina ucastnikov so
stredne z&dvaznou hnackou dostala antidiaroika (loperamid) na zmiernenie symptomov. Zavazna
hnacka bola hlasena u 1 % pacientov uzivajucich fostamatinib pocas obdobia kontrolovaného
placebom. Zmena davky (preruSenie davkovania alebo znizenie davky) bola hlasena priblizne u 5 %
ucastnikov uzivajucich fostamatinib; skusany liek bol vSak vysadeny z dovodu neziaducich reakcii
hnacky u jedného tGcastnika uzivajiceho fostamatinib pocas obdobia kontrolovaného placebom.

Priblizne 25 % pacientov uzivajtcich fostamatinib malo neinfeként hnac¢ku pocas prvych 12 tyzdnov
lie¢by pocas obdobia kontrolovaného placebom. U pacientov uzivajicich fostamatinib, ktori mali
stredne zavazn alebo zavaznu hnacku, bol median ¢asu do prvého vyskytu stredne zavaznej alebo
zavaznej hnacky 57 dni a median trvania udalosti bol priblizne 15 dni.

Neutropénia

V prvej §tadii s ludskymi ucastnikmi v 1. faze sa pozorovalo, Ze pri vysSich davkach fostamatinibu
(do 300 mg dvakrat denne) biologicky aktivna zlozka fostamatinibu spdsobuje vyznamné znizenie
poctu neutrofilov, ktoré bolo rychlo reverzibilné po vysadeni liecby (pozri ast’ 4.4). Tato rychla
obnova naznacuje skor kompartmentalny uc¢inok ako u¢inok na prekurzory. Tento u¢inok na neutrofily
sa pozoroval vo vsetkych klinickych programoch.

V populacii s ITP kontrolovanej placebom boli neziaduce reakcie neutropénie hlasené u 7 % pacientov
v skupine uzivajucej fostamatinib a neboli hlasené u ziadneho pacienta v skupine uzivajucej placebo.
Vicsina neziaducich reakcii neutropénie nesuvisela s infekciou a reakcie boli mierne alebo stredne
zavazné. Zavazna neutropénia bola hlasena u dvoch pacientov; u jedného z nich islo o zavaznu
neziaducu reakciu febrilnej neutropénie, ktora sa pripisovala neznamej infekcii. Traja pacienti
potrebovali zmenu davky podla protokolu z dévodu neutropénie a skusany liek bol vysadeny z
dovodu neutropénie u jedného pacienta. VSetky neziaduce reakcie neutropénie okrem jednej odzneli
do konca studie.

V populacii s ITP kontrolovanej placebom sa u dvoch pacientov uzivajticich fostamatinib znizil pocet
neutrofilov na > 0,5 az < 1,0 x 101 a u Ziadneho pacienta uZivajiceho placebo sa neznizil. U
siedmich pacientov uzivajucich fostamatinib a u jedného pacienta uzivajiceho placebo klesol pocet
neutrofilov na > 1,0 az < 1,5 x 10°/1. U ziadneho pacienta sa neznizil poéet neutrofilov na < 0,5 x
107/1.

Infekcie

V populacii s ITP kontrolovanej placebom boli neziaduce reakcie infekcie hlasené u 30 % pacientov
uzivajucich fostamatinib a u 20 % pacientov uzivajucich placebo (pozri Cast’ 4.4). Infekcie dychacich
ciest predstavovali 60 % neziaducich reakcii v skupine uzivajucej fostamatinib a 40 % udalosti v
skupine uzivajtcej placebo. V programe s fostamatinibom neboli hlasené ziadne systémové oportinne
infekcie. Zavazné neziaduce reakcie pri infekcii boli menej Casté. Udalosti zavaznej infekcie zahfnali
pneumoniu a ochorenie podobné chripke (kazda udalost’ u jedného pacienta v skupine uzivajuce;j
fostamatinib) a sepsu (jeden pacient v skupine uzivajtcej placebo). Jeden pacient v skupine uzivajicej
fostamatinib vysadil skusany liek z dévodu infekcie (pneumonie). Neutropénia bola zriedkavo spojena
s infekciou.
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Populécia starSich osdb

Z celkového poctu pacientov v klinickych stadiach s fostamatinibom bolo 16,4 % vo veku od 65
rokov, zatial’ ¢o 2,4 % boli vo veku od 75 rokov. Vyskyt neziaducich reakcii bol zvycajne vyssi v
starSej populacii.

U pacientov vo veku od 65 rokov sa u Siestich (21 %) z nich vyskytli zavazné neziaduce reakcie a u
piatich (18 %) pacientov sa vyskytli neziaduce reakcie vediice k vysadeniu liecby, zatial’ co u
pacientov do 65 rokov sa u siedmich (9 %) z nich vyskytli zdvazné neziaduce reakcie a u piatich (7 %)
pacientov neziaduce reakcie veduce k vysadeniu liecby. U pacientov vo veku od 65 rokov sa
hypertenzia vyskytla u 11 (39 %) pacientov, ktori uzivali fostamatinib, a u dvoch (18 %) pacientov
uzivajucich placebo v porovnani so 17 (23 %) pacientmi do 65 rokov a Styrmi (11 %) pacientmi
uzivajucimi placebo.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9. Predavkovanie

Nie je k dispozicii ziadne konkrétne antidotum pri predavkovani fostamatinibom a mnozstvo R406
odstranené dialyzou je zanedbatel'né. V ramci klinického vyvojového programu sa nevyskytli ziadne
pripady predavkovania. V pripade predavkovania je potrebné, aby lekar pozorne sledoval pacienta z
hladiska prejavov a symptomov neziaducich reakcii, ako je opisané v Casti 4.2, a aby liecil tieto
reakcie podpornou starostlivostou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antihemoragika, iné systémové hemostatika. ATC kod: B02BX09
Mechanizmus t¢inku

Fostamatinib ucinkuje prostrednictvom svojho hlavného metabolitu R406, ¢o je inhibitor
tyrozinkinazy s preukazanym ucinkom proti slezinovej tyrozinkinaze (SYK). R406 inhibuje
transdukciu signalov receptorov B-buniek a receptorov aktivujucich Fc, ktoré maju kIa¢ovua tlohu pri
bunkovych odpovediach sprostredkovanych protilatkami. Metabolit fostamatinibu R406 znizuje

destrukciu trombocytov sprostredkovant protilatkami.

Klinick4 uéinnost’ a bezpe¢nost’

Ucinnost’ a bezpe¢nost fostamatinibu sa preukézali v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych studiach v 3. faze (C788-047 a C788-048) u dospelych pacientov

s perzistentnou (3 — 12 mesiacov od stanovenia diagnozy) alebo chronickou (dlhsie ako 12 mesiacov
od stanovenia diagno6zy) ITP, ktora bola v minulosti lieCena.

Randomizované placebom kontrolované studie

Do dvoch identickych dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych stadii, ktoré sa uskutocnili v
roznych krajinach, bolo celkovo zaradenych 150 pacientov s perzistentnou alebo chronickou ITP, ktori
nedosiahli dostato¢ni odpoved na predchadzajucu liecbu (ktora zahfiala kortikosteroidy,
imunoglobuliny, splenektomiu a/alebo agonisty receptora trombopoetinu).
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V kazdej §tadii boli pacienti randomizovani v pomere 2 : 1 na uzivanie fostamatinibu alebo placeba
pocas 24 tyzdnov; randomizacia bola stratifikovana s ohl'adom na predchadzajicu splenektomiu a
zavaznost’ trombocytopénie. Bola povolena stabilna subezna lie¢ba ITP (glukokortikoidy [menej ako
20 mg prednizénoveého ekvivalentu denne], azatioprin alebo danazol) a v pripade potreby bola
povolena zachranna liecba. VSetci pacienti dostavali na zaciatku skusany liek v davke 100 mg dvakrat
denne (alebo zodpovedajuce placebo). Na zaklade poc¢tu trombocytov a zndsanlivosti sa vo 4. tyzdni
alebo neskor davka zvysila na 150 mg dvakrat denne (alebo zodpovedajice placebo) u 86 %
pacientov.

Pacienti zaradeni do $tadii kontrolovanych placebom mali priemerny vek 54 rokov (rozsah: od 20 do
88 rokov; priemerny vek v skasani C788-047 bol 57 rokov a v sktisani C788-048 bol 49,5 roka) a
vacsinu tvorili zeny (61 %) a belosi (93 %). Predchadzajtice liecby ITP boli r6zne (priemerne tri, v
rozsahu 1 — 14) a najcCastejSia lieCba zahrmiala kortikosteroidy (94 %), imunoglobuliny (53 %) a
agonisty receptora trombopoetinu (TPO-RA) (48 %). Vicsina pacientov mala chronicka ITP (93 %) s
medianom Casu od stanovenia diagnozy ITP 8,5 roka a 35 % pacientov podstupilo splenektomiu. Vo
vychodiskovom bode bol medidn poctu trombocytov 16 000/ul (takmer u polovice [45 %] menej ako
15 000/ul) a 47 % pacientov dostavalo stabilnu lie¢bu ITP. Zo 102 pacientov s ITP, ktori uzivali
fostamatinib, bolo 28 (27 %) pacientov vo veku od 65 rokov, zatial’ ¢o 11 (11 %) pacientov bolo

vo veku od 75 rokov.

V stadii C788-047 bolo randomizovanych 76 pacientov; 51 do skupiny uzivajucej fostamatinib a 25
do skupiny uzivajucej placebo. V studii C788-048 bolo randomizovanych 74 pacientov; 50 do skupiny
uzivajiicej fostamatinib a 24 do skupiny uzivajicej placebo. U¢innost’ fostamatinibu bola zaloZena na
primarnom parametri stabilnej odpovede trombocytov (najmenej 50 000/ul aspon pri 4 zo 6 navstev
od 14. do 24. tyzdna). Vysledky stadii C788-047 a C788-048 st uvedené v tabulke 4.

Tabulka 4:  Vysledky §tudii z placebom kontrolovanych klinickych skasani

Refraktérna
Stidia C788-047 Stiidia C788-048 Zlidené Stadie populscia®

Vysledky Statistické Fosta PBO Fosta PBO Fosta PBO Fosta PBO
Stadii parametre | (N=51) | N=25) | N=50) | N=24) | (N=101) | (N=49) | N=72) | (N=33)
Stabilna n (%) 8 5(176.) 0(0) 9 §1 f) 14 177 1(2) 105(;4)
odpoved > IS95 % 55’7’) (0, 0) 58’7’) 0,12,2) | (9,5,24,1) | (0,6,0) 2(1’9’) (0,0, 0,0)
trombocytov g e p = 0,0471 NS = 0,0071 ' = 0,0287
Sposobilost’ na
zaradenie do
stadie C788- n (%) 28 (55) 22 (88) 33 (66) 19 (79) 61 (60) 41 (84) 43 (60) 29 (88)
049* v 12.
tyzdni®
Dokoncena
Studia (24. n (%) 12 (24) 14 13 (26) 2(8) 25 (25) 3(6) 16 (22)
tyzden)

! Zahrna vSetkych pacientov s po¢tom trombocytov a vylucuje pacientov, u ktorych bol pocet
trombocytov zmerany po zachrannej liecbe po 10. tyzdni.

2 Stabilna odpoved’ trombocytov bola prospektivne definovana ako pocet trombocytov najmenej 50 000/ul aspoii
pri 4 zo 6 navstev od 14. do 24. tyzdna.

3 Hodnota p z Fisherovho presného testu

4(788-049: otvorena predizena tudia

5 Pacienti, ktori neodpovedali na liegbu po 12 tyzdiioch, boli sposobili na zaradenie do otvorenej predizenej
Stadie.

6 Refraktérna populacia pacientov je definovana ako podskupina pacientov, ktori dostali aspoti tri predchadzajuce
liecby ITP

Fosta = fostamatinib; PBO = placebo; NS = nepreukazal sa Statisticky vyznamny rozdiel medzi lieCebnymi
ramenami

Zaciatocna terapeutickd odpoved’ (pocet trombocytov > 50 000/pl) sa pozorovala do 6 tyzdiiov u

vacsSiny pacientov odpovedajucich na lie¢bu (11 zo 17 pacientov odpovedajucich na liecbu) a do 12
tyzdnov u vsetkych stabilnych pacientov odpovedajicich na liecbu.
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U stabilnych pacientov, ktori odpovedali na lie¢bu, sa median poctu trombocytov zvysil na 95 000/ul
pri navstevach po vychodiskovom bode s maximom 150 000/ul. Zachranny liek potrebovalo 30 %
pacientov uzivajtcich fostamatinib a 45 % pacientov uzivajucich placebo.

Pocas placebom kontrolovanych $tadii sa vyskytlo krvacanie u 29 % pacientov v skupine uzivajuce;j
fostamatinib a u 37 % pacientov v skupine uzivajticej placebo. Vyskyt stredne zavaznych alebo
zavaznych neziaducich udalosti spojenych s krvacanim (16,3 % oproti 9,9 %) a zdvaznych
neziaducich udalosti (10,2 % oproti 5,0 %) bol asi dvojnasobne vyssi v skupine s placebom ako v
skupine fostamatinibom. Len u jedného tcastnika lie¢eného fostamatinibom sa vyskytla zavazna
udalost’ spojena s krvacanim (kontuzia), zatial’ o u troch ucastnikov lie¢enych placebom sa vyskytli
zavazné udalosti (gastrointestinalne krvacanie, menoragia a petechie). Pri pouziti fostamatinibu sa v
porovnani s placebom pozorovali trendy znizenych neziaducich udalosti spojenych s krvacanim;
rozdiely medzi skupinami neboli Statisticky vyznamné.

Analyzy podskupin

Odpoved’ trombocytov u pacientov lieCenych lieckom TAVLESSE bola podrobnejsie skimana, ako je
to uvedené v tabulke 5. Zobrazené su vysledky pre zli¢enu populaciu pacientov (zo §tadii C788-047 a
C788-048) a populaciu refraktérnych pacientov definovant ako podskupinu pacientov, ktori dostali
aspon tri predchadzajuce terapie ITP. Pokial’ ide o parametre poc¢tu trombocytov, vysledky zlucenej
populacie su porovnatel'né s vysledkami populacie refraktérnych pacientov.

Tabulka 5:  Prehlad parametrov po¢tu trombocytov podla podskupin — zli¢enej populacie
pacientov (zo Stadii C788-047 a C788-048) a populacie refraktérnych pacientov

Populacia refraktérnych
Zlucena populacia pacientov
Fostamatinib Fostamatinib

Parametre N=101 N=T72
Ugastnici s odpoved'ou trombocytov (>50000/ul) v 12. tyzdni, n (%)

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

nie 78 (77,2 %) 58 (80,6 %)
Zmena poctu trombocytov v porovnani s vychodiskovou hodnotou (/ul) v 12. tyzdni

medidn 4000 3 000

rozsah (-15 000, 220 000) (-5 000, 159 000)
Priebezny medidn poctu trombocytov (/uL)

medidn 22 000 16 750

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

PredlZend stidia

Skusanie C788-049 je otvorena prediZend $tudia. Na zaradenie do tejto $tadie boli spdsobili pacienti
zo §tadii C788-047 a C788-048, ktori dokonc¢ili 24 tyzdnov lie¢by alebo ktori neodpovedali na lieCbu
po 12 tyzdnoch. Pacienti ostali zaslepeni voci svojmu prideleniu na liecbu z predchadzajucej Studie
(fostamatinib alebo placebo), takze ich zacCiatocna davka v tejto $tadii bola zalozena na konecnom
pocte trombocytov.

Do skusania C788-049 bolo zaradenych 123 pacientov, 44 pacientov predtym randomizovanych na
placebo a 79 pacientov predtym randomizovanych na fostamatinib.

Prechod na placebo: V prospektivne definovanej analyze bolo 44 i¢astnikov lieCenych placebom v
predchadzajicej stadii hodnotenych z hl'adiska stabilnej odpovede na fostamatinib (z prvych 24
tyzdnov §tadie) s udajmi o placebe ako komparatore pre toto objektivne meradlo. Desat’ z tychto
ucastnikov (22,7 %) (vratane jedného ticastnika, ktory bol v predchadzajucej stadii klasifikovany ako
Giastnik odpovedajuci na placebo) spifialo kritéria pre stabilnii odpoved’. Rozdiel v odpovedi na
fostamatinib v porovnani s placebom bol teda 20,5 % (95 % IS = 8,5 — 32.4).

PredlZenie: Z pacientov, ktori dosiahli stabilnii odpoved’ v sktisaniach C788-047, C788-048 a C788-
049, si 18 ucastnikov udrzalo pocet trombocytov aspont 50 000/ul pocas 12 mesiacov alebo dlhsie.
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Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s fostamatinibom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie na liecbu trombocytopénie u pacientov s chronickou
imunitnou trombocytopéniou (ITP), ktori nedosiahli dostatocnit odpoved’ na predchadzajucu liecbu
(napr. kortikosteroidmi) (informécie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani sa prekurzor fostamatinib rychlo meni na aktivny metabolit R406,
pravdepodobne prostrednictvom enzymov v ¢reve.

Po peroralnom podani fostamatinibu bola priemerna absolutna biologicka dostupnost R406 55 %
s vysokou variabilitou (v rozsahu 30 — 85 %). Median Tmax R406 je priblizne 1,5 hodiny (v rozsahu: 1
az 4 hodiny). V plazme sa zistili zanedbatel'né hladiny fostamatinibu.

Po jednej 150 mg peroralnej davke fostamatinibu st odhady priemernej (+ Standardna odchylka [SD])
expozicie R406 550 (x 270) ng/ml pre Cmax a 7 080 (£ 2 670) ng/ml pre AUC. Expozicia R406 je
priblizne umerna davke do 200 mg dvakrat denne (1,3-nasobok 150 mg davky). R406 sa akumuluje
priblizne 2- az 3-nasobne po podavani davky 100 — 160 mg dvakrat denne (0,67- az 1,06-nasobok 150
mg davky).

Distribucia

Fostamatinib sa vo vel'kej miere viaze na plazmatické proteiny (98,3 % v l'udskej plazme) a
distribuuje sa reverzibilne do krvnych buniek. Priemerny (+ SD) distribu¢ny objem v rovnovaznom
stave R406 je 256 (= 92) 1.

Metabolizmus

Fostamatinib sa metabolizuje v ¢reve alkalickou fosfatdzou na hlavny aktivny metabolit R406. R406
sa extenzivne metabolizuje, najmé prostrednictvom drah oxidacie sprostredkovanej pomocou CYP450
(prostrednictvom CYP3A4) a glukuronidacie (prostrednictvom UDP glukuronozyltransferazy
[UGT]1A9). V systémovom obehu prevazuje R406 a pozorovala sa minimalna expozicia vSetkym
metabolitom R406.

Eliminacia/exkrécia

U T'udi je priemerny (+ SD) terminalny pol¢as R406 priblizne 15 (+ 4,3) hodin. Priblizne 20 % podanej
radioaktivity sa vylucilo v moc¢i, najmi vo forme N-glukuronidu R406. Renélna eliminacia
rodi¢ovského lieku bola nizka. Zvy$na radioaktivita (~80 %) sa vylucila v stolici a predstavovali ju
najmi dva hlavné metabolity R406.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika R406 je linearna a expozicia je priblizne imerna davke do 200 mg dvakrat denne
(1,3-nasobok 150 mg davky). R406 sa akumuluje priblizne 2- az 3-nasobne po podavani davky 100 —
160 mg dvakrat denne (0,67- az 1,06-nasobok 150 mg davky).

Interakcia s jedlom

Podavanim fostamatinibu s vysokokalorickym jedlom s vysokym obsahom tuku (priblizne 150 kalorii
z bielkovin, 250 kaloérii zo sacharidov a 500 — 600 kalorii z tukov) sa zvySilo AUC R406 023 % a
Chmax 0 15 %, z ¢oho vyplyva, Ze fostamatinib sa mdze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.
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Osobitné populacie

Z analyz populacnej farmakokinetiky vyplyva, Ze fostamatinib sa nemeni na zéklade veku, pohlavia,
rasy/etnickej prislusnosti.

Farmakokinetika fostamatinibu nie je zmenend u jedincov s poruchou funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu [CLcr] = 30 az < 50 ml/min odhadnuty pomocou Cockcroftovej-Gaultovej rovnice a s
renalnym ochorenim v kone¢nom $tadiu vyzadujucim dialyzu) alebo s poruchou funkcie pecene
(trieda A, B a C podl'a Childa-Pugha).

5.3. Predklinické udaje o bezpecnosti

V dvoch 4-tyzdnovych Stadiach s fostamatinibom (s vapenatou sol'ou a sodnou sol’'ou) uskuto¢nenych
na potkanoch sa u niektorych zvierat (ktoré boli juvenilné/mladé pocas liecebného intervalu)
pozorovala v skupinach s najvyssimi davkami chondrodystrofia femoralnej hlavy, ktora nebola uplne
reverzibilna do konca obdobia zotavovania.

V mesacne;j stadii na juvenilnych kralikoch fostamatinib spdsobil dysplaziu rastovej platnicky v
proximalnom femure a femoro-tibialnom kibe a znizenu celularitu kostnej drene vo femure a sterne pri
davke 30 a 60 mg/kg/den. U samic sa pozorovali zvicSené degenerované/nekrotické ovarialne folikuly
pri vSetkych davkovych urovniach fostamatinibu (vratane davky 10 mg/kg/deil). Zmeny zaznamenané
v rastovych platnickach a vaje¢nikoch su konzistentné s antiangiogénnym t¢inkom.

Fostamatinib nebol karcinogénny v 2-ro¢nej $tudii na mySiach, ak sa podaval denne peroralne v
davkach do 500/250 mg/kg/deii, a nebol karcinogénny u potkanov, ak sa podaval peroralne v davke 45
mg/kg/den. Fostamatinib a jeho hlavny aktivny metabolit (R406) neboli mutagénne v in vitro teste
bakterialnej reverznej mutacie (Ames) ani klastogénne v in vitro teste chromozomalnej aberacie
Pudskych lymfocytov ani v teste in vivo mikrojadier mySej kostnej drene.

V studiach na zvieratach sa nepreukazal neziaduci vplyv na fertilitu muzov. Vzhl'adom na to, ze k
dispozicii nie s Ziadne dokazy o mutagénnom alebo klastogénnom potenciali, nevznikli Ziadne obavy
v stvislosti s vrodenymi chybami sprostredkovanymi muzmi. V §tadii fertility s peroralnym
fostamatinibom nebol ovplyvneny Ziaden z parametrov parenia (napr. €as parenia, zdatnost’ pri
pareni), hodnotenia spermii (napr. po¢et a pohyblivost’) a hmotnosti organov (napr. hmotnost’
semennikov) u samcov potkanov pri davke az 40 mg/kg/den. Tato davka vedie k AUC R406 priblizne
3,8-nasobne vyssej ako v pripade MRHD. Davka az 11 mg/kg/den neovplyvnila Ziaden z parametrov
parenia a fertility u samic potkanov. Tato davka viedla k AUC R406 podobnej ako v pripade MRHD.
Pri davke 25 mg/kg/den sa pozoroval mierny pokles mier gravidity a zvySenie postimplantacne;j straty.
Této davka viedla k AUC R406 2,6-ndsobne vysSej ako v pripade MRHD.

V reprodukénych studiach na zvieratach podavanie fostamatinibu gravidnym potkanom a kralikom
pocas organogenézy sposobilo neziaduce nasledky na vyvin vratane embryofetalnej mortality
(postimplantacna strata), zmien v raste (nizSie fetalne hmotnosti) a Strukturalnych abnormalit (variacie
a malformacie) pri expoziciach matiek (AUC), ktoré boli priblizne 0,3-nasobne, respektive 10-nasobne
vyssie ako l'udska expozicia pri maximalnej odporucanej davke pre 'udi (MRHD).

U samic potkanov sa pozoroval mierny pokles mier gravidity a zvySenie postimplanta¢nej straty. V
predklinickych stidiach sa zistilo, Ze podavanie fostamatinibu pocas gravidity moze zvysit riziko
embryondlnej straty, pozastavit’ rast a podporovat’ urcité malformacie oblicky (vratane agenézy) a
suvisiacich urogenitalnych (ako je napr. ureter) tkaniv, ako aj variacie/malformacie hlavnych ciev a
vyvoj skeletu. Tieto G¢inky st konzistentné so zndmymi ciel'mi fostamatinibu vratane Syk (ciel),
VEGFR-2 (mimo ciela) a Ret-kinazy (mimo ciela). Na zéklade predklinickych §tidii sa po vysadeni
fostamatinibu neocakavaju ziadne latentné problémy s fertilitou zien.

Zistilo sa, ze u gravidnych potkanov a kralikov R406 prechadza cez placentu. Koncentracie R406 v
plazme matiek boli zvycajne vyssie ako koncentracie R406 v plazme plodov.
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U hlodavcov sa R406 zistil v materskom mlieku v koncentraciach, ktoré boli 5- az 10-nasobne vyssie
ako v plazme matiek.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety

Manitol,

hydrogenuhlicitan sodny,

sodna sol’ karboxymetylSkrobu (typ A),
povidén K30,

stearan hore¢naty

Obal tablety

polyvinylalkohol,

oxid titanicity,

makrogol (3350),
mastenec,

zIty oxid zelezity,
Cerveny oxid Zelezity.
6.2. Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3. Cas pouZitelnosti
5 rokov

6.4. Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek si nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte
v pévodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou. Fl'asu udrZiavajte tesne uzatvorenu.

6.5. Druh obalu a obsah balenia
Biela fTasa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s poistnym krizkom z hlinikovej folie a bielym
polypropylénovym (PP) detskym bezpecnostnym uzaverom spolu s dvomi bielymi nepriehl'adnymi

nadobkami z HDPE s vystusadlom obsahujucimi silikagél.

Velkosti balenia po 30 a 60 filmom obalenych tabliet. Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti
balenia.

6.6. Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CISLO(A)

TAVLESSE 100 mg filmom obalené tablety

EU/1/19/1405/001

TAVLESSE 150 mg filmom obalené tablety

EU/1/19/1405/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 09. januara 2020

Datum posledného predlzenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY

REGISTRACIE

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

N4azov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o  Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o  Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré s podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

e na ziadost’ Eurépskej agentury pre lieky,

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA I1I

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

TAVLESSE 100 mg filmom obalené tablety
fostamatinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 126,2 mg hexahydratu disodnej soli fostamatinibu, ¢o
zodpoveda 100 mg fostamatinibu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

60 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie
Nevyberajte vysusadlo.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9, SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou. Fl'asu udrziavajte tesne uzatvorend.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/19/1405/001 (100 mg filmom obalen¢ tablety)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

TAVLESSE 100 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FIZASI

1. NAZOV LIEKU

TAVLESSE 100 mg filmom obalené tablety
fostamatinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 126,2 mg hexahydratu disodne;j soli fostamatinibu, ¢o
zodpoveda 100 mg fostamatinibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

60 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie
Nevyberajte vysusadlo.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou. Fl'asu udrziavajte tesne uzatvorend.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/19/1405/001 (100 mg filmom obalené tablety)

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

TAVLESSE 150 mg filmom obalené tablety
fostamatinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 189,3 mg hexahydratu disodne;j soli fostamatinibu, ¢o
zodpoveda 150 mg fostamatinibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

60 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie
Nevyberajte vysusadlo.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou. Fl'asu udrziavajte tesne uzatvorend.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/19/1405/002 (150 mg filmom obalené tablety)

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

TAVLESSE 150 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FIZASI

1. NAZOV LIEKU

TAVLESSE 150 mg filmom obalené tablety
fostamatinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 189,3 mg hexahydratu disodnej soli fostamatinibu, ¢o
zodpoveda 150 mg fostamatinibu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

60 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie
Nevyberajte vysusadlo.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou. Fl'asu udrziavajte tesne uzatvorend.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/19/1405/002 (150 mg filmom obalené tablety)

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatel’a

TAVLESSE 100 mg filmom obalené tablety
TAVLESSE 150 mg filmom obalené tablety
hexahydrat disodnej soli fostamatinibu

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas dolezité informacie.
e Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
e Ak mate akékol'vek d'alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
e Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.
e Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je TAVLESSE a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete TAVLESSE
Ako uzivat TAVLESSE

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat TAVLESSE

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN

1. Co je TAVLESSE a na ¢o sa pouZiva

Co je TAVLESSE

TAVLESSE obsahuje lieCivo fostamatinib. Je konkrétne zacieleny na enzym, ktory sa nazyva
slezinova tyrozinkinaza a ktory ma délezitu alohu pri rozklade krvnych dostic¢iek. Tymto sposobom
TAVLESSE obmedzuje rozklad krvnych dosti¢iek imunitnym systémom a zvysSuje pocet krvnych
dosti¢iek v tele. To pomaha znizit’ riziko zavazného krvacania.

Na ¢o sa TAVLESSE pouZziva

TAVLESSE sa pouziva na liecbu dospelych s nizkym poctom krvnych dostic¢iek v dosledku
chronickej imunitnej trombocytopénie (ITP), ked’ predchadzajica liecba ITP nebola dostato¢ne
ucinna. ITP je autoimunitné ochorenie, pri ktorom vlastny imunitny systém tela napada a ni¢i krvné
dostic¢ky v krvi. Krvné dosticky s potrebné na vytvorenie krvnych zrazenin a zastavenie krvacania.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete TAVLESSE

Neuzivajte TAVLESSE
e ak ste alergicky na fostamatinib alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),
e ak ste tehotna.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat TAVLESSE, informujte svojho lekara alebo lekarnika o vsetkych svojich
ochoreniach, najmé ak:

e mate vysoky krvny tlak,

e mate problémy s peceiou,

e otehotniete alebo planujete otehotniet’,

e dojcite alebo planujete dojcit’.
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Ak sa u vas pocCas uzivania tohto lieku vyskytne ktorykol'vek z nasledujtcich priznakov, okamzite
o tom informujte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru:

e ak mate vysoky krvny tlak (hypertenziu). Novovzniknuty alebo zhorsujuci sa vysoky krvny tlak
je u l'udi lie¢enych lickom TAVLESSE ¢asty a méze byt zavazny. Vas lekar vam bude pocas
liecby tymto liekom krvny tlak pravidelne kontrolovat. V pripade potreby vam vas lekar moze
predpisat’ liek na vysoky krvny tlak alebo zmenit’ vas sucasny liek na liecbu vysokého krvného
tlaku. Ak sa u vas vyskytne bolest’ hlavy, zmétenost’, zdvrat, bolest’ v hrudniku alebo
dychavi¢nost, informujte o tom svojho lekara alebo lekarnika.

e ak vam zozltne koza a o¢i (zltacka) alebo ak sa u vas vyskytne bolest’ a opuch brucha, opuch
nodh a ¢lenkov, svrbenie koze, nezvycajne tmavy moc, stolica svetlej farby, krvava stolica alebo
stolica farby smoly, chronicka tnava, zalidocna nevolnost’ alebo vracanie a strata chuti do
jedla. Pri uzivani tohto lieku su ¢asté zmeny v krvnych testoch na funkciu pecene. Moze ist’

o priznaky problémov s pecenou. Mozu sa vyskytnut’ problémy s peceiiou, ktoré mozu byt’
zavazné. Vas lekar vam bude pocas lieCby tymto liekom pravidelne vykonavat’ krvné testy na
kontrolu spravnej funkcie pecene.

e ak dostanete hnacku. U l'udi lieCenych tymto lickom je hnacka Castd a mbze byt zavazna. Ak
pocas lieCby tymto lickom dostanete hnacku, informujte o tom svojho lekara alebo lekarnika.
Vas lekar vdm mozno odporuci zmenit’ stravovanie, pit’ viac vody, alebo vam da liek proti
hnacke na zmiernenie jej priznakov.

e ak dostanete vysokt horucku (prejav zavaznej infekcie), zimnicu, budete pocitovat’ nevolnost’
alebo sa celkovo nebudete citit’ dobre. Vas lekar bude pravidelne vykonavat’ krvné testy na
kontrolu poctu bielych krviniek a mozno vam povie, Ze sa u vas znizil pocet bielych krviniek
(neutropénia). Znizenie poctu bielych krviniek je pri uzivani tohto lieku casté a moéze byt
zavazné. Moze to u vas zvysit riziko infekcie vratane zavaznych infekcii.

Deti a dospievajuci
TAVLESSE sa nema pouzivat’ u pacientov mladSich ako 18 rokov. Tento liek sa neskiimal v tejto
vekovej skupine.

Iné lieky a TAVLESSE
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Uzivanie lieku TAVLESSE s ur¢itymi inymi liekmi m6ze ovplyvnit’ uc¢inok inych liekov a iné lieky
mozu ovplyvnit’ ¢inok lieku TAVLESSE.
Povedzte svojmu lekarovi, najma ak uzivate ktorykol'vek z tychto liekov:
e Ketokonazol; tento liek sa zvycCajne pouziva na lie¢bu hubovych infekcii.
Rifampicin; tento liek sa zvycCajne pouziva na liecbu bakterialnych infekcii.
e Simvastatin a rosuvastatin; tieto lieky sa zvy€ajne pouzivaji na lieCbu vysokej hladiny
cholesterolu.
e Digoxin; tento liek sa zvyc¢ajne pouziva na liecbu réznych srdcovych ochoreni, ako je fibrilacia
predsieni, flutter predsieni a zlyhavanie srdca.
Midazolam; tento liek sa zvyCajne pouziva na sedaciu alebo lieCbu tuzkosti.
Antikoagulanci3; tieto lieky sa zvyCajne pouzivaju na zabranenie zraZaniu krvi.
Nelfinavir; tento liek sa zvycajne pouziva na liecbu infekcie HIV.
Verapamil; tento liek sa zvycajne pouziva na liecbu rdznych srdcovych ochoreni, ako je
napriklad vysoky krvny tlak.
Ranitidin; tento liek sa zvycajne pouziva na lieCbu palenia zahy.
Etinylestradiol; tento liek sa zvy¢ajne pouziva ako antikoncepcia.
e Pioglitazon; tento liek sa zvyCajne pouziva na liecbu cukrovky 2. typu.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Tehotenstvo

TAVLESSE sa nema pouzivat’ poc¢as tehotenstva. Liek m6zZe poskodit’ vase nenarodené diet’a alebo u
neho spdsobit’ vrodené vady.

34



Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zaénete uzivat’ tento liek.

Ak ste Zena, ktora by mohla otehotniet’, musite pocas uzivania lieku TAVLESSE pouzivat’ spol'ahliva
antikoncepciu a pokraovat’ v jej pouzivani este aspoil jeden mesiac po uziti poslednej davky lieku.

Ak pocas uzivania tohto lieku otehotniete, okamzite kontaktujte svojho lekara.

Dojcenie
TAVLESSE sa neodportca pocas dojcenia. Pocas liecby lickom TAVLESSE a aspon jeden mesiac po
poslednej davke nemate dojcit’.

Ak dojcite alebo planujete dojcit’, porad'te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako
zaCnete uzivat tento liek.

Plodnost’
TAVLESSE moéze ovplyvnit’ schopnost’ Zeny otehotniet’ a mat’ dieta. Ak mate v stivislosti s tym
obavy, porad’te sa so svojim lekarom. Liek nema vplyv na plodnost’ u muzov.

TAVLESSE obsahuje sodik
[TAVLESSE 100 mg filmom obalené tablety] Tento liek obsahuje 23 mg sodika (hlavnej zlozky

kuchynskej soli) v kazdej tablete. To sa rovna 1,2 % odport¢aného maximalneho denného prijmu
sodika v potrave pre dospelych.

[TAVLESSE 150 mg filmom obalené tablety] Tento liek obsahuje 34 mg sodika (hlavnej zlozky
kuchynskej soli) v kazdej tablete. To sa rovna 1,7 % odpori¢aného maximalneho denného prijmu
sodika v potrave pre dospelych.

3. Ako uzivat TAVLESSE

Aké mnoZstvo lieku uzit’
Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste niecim
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Pred zacatim liecby vam lekar zisti pocet krvnych dosticiek.
Odportacana davka lieku TAVLESSE je 100 mg dvakrat denne (jedna 100 mg tableta).

Vas lekar bude pocas liecby liekom TAVLESSE kontrolovat’ pocet krvnych dosticiek a v pripade
potreby vam davku méze zmenit'.

Po zacati liecby lickom TAVLESSE sa davka moze zvysit na 150 mg dvakrat denne (jedna 150 mg
tableta) na zaklade poctu krvnych dosticiek a znaSanlivosti. Nesmie sa prekrocit’ denna davka 300 mg
(dve 150 mg tablety).

Ak nereagujete na liecbu fostamatinibom, lekar liecbu ukon¢i.

Ak mate problémy s peceiiou alebo vysoky krvny tlak, lekar mozno za¢ne nizSou davkou.

Ak sa u vés objavia zavazné vedlajsie ucinky (napriklad vysoky krvny tlak, problémy s pecenou,
hnacka alebo zniZenie poctu bielych krviniek), lekar vam mozno znizi davku alebo docasne alebo

natrvalo ukonéi vasu lie¢bu.

AKo uzivat TAVLESSE
Tablety prehltnite celé a zapite vodou.
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TAVLESSE sa mdze uzivat’ s jedlom alebo medzi jedlami.
V pripade zaludo¢nych problémov uZzivajte tablety s jedlom.

AK vraciate
Ak kedykol'vek po uziti liecku TAVLESSE budete vracat’, neuzivajte d’alsiu tabletu. DalSiu davku uzite
v pravidelnom naplanovanom case.

Ak uZijete viac TAVLESSE, ako mate
Ak uzijete prili§ vel'a licku TAVLESSE, okamzite vyhl'adajte svojho lekara alebo lekarnika, alebo
chod’te do najblizSej nemocnice na pohotovost’.

Ak zabudnete uzit TAVLESSE
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant tabletu. Dalsiu davku uzite v pravidelnom
naplanovanom case.

Ak prestanete uzivatt TAVLESSE
Je dolezité uzivat TAVLESSE tak dlho, ako vam predpisal vas lekar. Neprestaite uzivat’ tento liek,
pokial’ vam to nepovedal vas lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavaziné vedl’ajsie ucinky

TAVLESSE moéze sposobit’ zavazné vedl'ajsie ucinky. Ak sa u vas objavi ktorykol'vek z nasledujucich
zavaznych vedl'ajsich t€¢inkov prvy raz alebo ak sa zhorsia jeho prejavy, ihned’ o tom informujte
svojho lekara (pozri tiez Cast’ 2):

e vysoka hortcka. Horucka je spojena s nizkou hladinou bielych krviniek (febrilna neutropénia)
alebo s infekciou;

e hnacka;
infekcia a zapal pl'ic (pneumonia). Symptomy zahtiiaji pocit dychavicnosti, bolest’ v hrudniku
a produkciu hlienu so zmenenou farbou;

e 7zltacka, bolest’ a opuch brucha, opuch noh a ¢lenkov, svrbenie koze, nezvycajne tmavy moc,
stolica svetlej farby, krvava stolica alebo stolica farby smoly, chronicka tinava, zalido¢na
nevolnost alebo vracanie, strata chuti do jedla. Mdze ist’ o priznaky problémov s pecenou;

e zavazné zvysenie krvného tlaku, ktoré méze viest’ k cievnej mozgovej prihode (hypertenzna
kriza). Symptomy zahfiiaji bolest’ hlavy, zmétenost’, zavraty.

DalSie vedlajSie uc¢inky
Okrem zavaznych vedlajsich uc¢inkov uvedenych vyssie sa u vas mozu vyskytnut aj d’alSie vedlajsie
ucinky.

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):
e gastrointestinalne poruchy, ako je napriklad hnacka, zalido¢na nevol'nost’ alebo vracanie a
Castéa stolica
vysoky krvny tlak
nezvycajné vysledky krvnych testov, ktoré preukazuju, ako pracuje vasa pecen
zavraty
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Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob):
e nizky pocet bielych krviniek alebo neutropénia
bolest’ Zalidka
bolest’ v hrudniku
unava (vycerpanost)
priznaky podobné chripke
infekcie nosohltanu, napriklad bol'avé hrdlo a nadcha
infekcia priedusnice, napriklad bronchitida
zmeny vnimania chuti
vyrazka
bolest’ hlavy

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa ktorykol'vek z vedl'ajsich ucinkov stane zavaznym alebo ak spozorujete akékol'vek vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
Vedl'ajsie t¢inky mozete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich i¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat TAVLESSE
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v pdvodnom
obale na ochranu pred vlhkost'ou. Fl'asu udrziavajte tesne uzatvorenu.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a flasi po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co TAVLESSE obsahuje
- Liecivo je hexahydrat disodnej soli fostamatinibu.
TAVLESSE 100 mg filmom obalené tablety
TAVLESSE 150 mg filmom obalené tablety
- Dalsie zlozky su:
e manitol, hydrogenuhli€itan sodny, sodna sol’ karboxymetylskrobu (typ A), povidon
(K30), stearan horec¢naty. Pozri Cast’ 2.
e Obal tablety: polyvinylalkohol, oxid titani¢ity, makrogol (3350), mastenec, zZIty oxid
zelezity, Cerveny oxid Zelezity

Ako vyzera TAVLESSE a obsah balenia

TAVLESSE 100 mg filmom obalené tablety

Filmom obalena tableta je okrtihla, na obidvoch stranach zakrivena, s tmavooranzovou filmovou
vrstvou. Tablety s vyrazenym oznacenim ,,R“ na jednej strane a ,,100° na druhej strane.

Liek je dostupny vo flasi obsahujticej 30 a 60 filmom obalenych tabliet. Kazda fl'asa obsahuje 2
vysusadla.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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TAVLESSE 150 mg filmom obalené tablety

Filmom obalena tableta je ovalna, na obidvoch stranach zakrivena, so svetlooranzovou filmovou
vrstvou. Tablety s vyrazenym oznacenim ,,R“ na jednej strane a ,,150° na druhej strane.

Liek je dostupny vo fl'asi obsahujucej 30 a 60 filmom obalenych tabliet. Kazda fl’'asa obsahuje 2
vysusadla.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés

08150 Barcelona — Spanielsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

AT/BE/BG/CY/EE/EL/ES/HR/HU/IE/LV/ CZ

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.cu/en.
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