BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

TAVLESSE 100 mg filmdragerade tabletter

TAVLESSE 150 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

TAVLESSE 100 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 126,2 mg fostamatinib-dinatriumhexahydrat motsvarande 100 mg
fostamatinib

Hjdlpdmne(n) med kénd effekt
Varje 100 mg tablett innehaller 23 mg natrium (frén hjdlpdmnen och fostamatinib-
dinatriumhexahydrat).

TAVLESSE 150 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 189,3 mg fostamatinib-dinatriumhexahydrat motsvarande 150 mg
fostamatinib

Hjdlpimne(n) med kdnd effekt
Varje 150 mg tablett innehaller 34 mg natrium (frén hjdlpdmnen och fostamatinib-

dinatriumhexahydrat).

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

TAVLESSE 100 mg filmdragerade tabletter

Cirka 9,0 mm rund, bikonvex, morkt orange filmdragerad tablett priglad med 100 pa ena sidan och
”R” pa den andra.

TAVLESSE 150 mg filmdragerade tabletter

Cirka 7,25 mm x 14,5 mm oval, bikonvex, ljust orange filmdragerad tablett priaglad med ”150” pa ena
sidan och ”R” pé den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1. Terapeutiska indikationer

TAVLESSE ér avsett for behandling av kronisk immunologisk trombocytopeni (ITP) hos vuxna
patienter som é&r refraktéira mot andra behandlingar (se avsnitt 5.1).

4.2. Dosering och administreringssatt

Behandling med fostamatinib ska inledas och fortsatt dvervakas av en ldkare med erfarenhet av
behandling av hematologiska sjukdomar.



Dosering

Dosen av fostamatinib maste anpassas individuellt baserat pa patientens trombocytantal. Den lagsta
dosen av fostamatinib som uppnar och bibehaller ett trombocytantal av minst 50 000/mikroliter ska
anvindas. Dosjusteringar baseras pa trombocytantalssvaret och tolerabiliteten (se tabell 2).

Rekommenderad startdos av fostamatinib dr 100 mg tva ganger om dagen.

Fyra veckor efter att behandling med fostamatinib har inletts kan dosen dkas till 150 mg tva génger
om dagen, baserat pa trombocytantal och tolerabilitet. En dygnsdos om 300 mg far inte overskridas.

Missad dos

Om patienter har missat att ta en dos med fostamatinib, ska de ta sin néista dos vid den ordinarie
tidpunkten.

Utséttning

Behandling med fostamatinib ska séttas ut efter 12 veckor, om inte trombocytantalet har dkat till en
tillrackligt hog niva for att undvika en kliniskt betydande blodning.

Overvakning och dosmodifieringar

Dosmodifieringar av fostamatinib rekommenderas baserat pa tolerabilitet och trombocytantal. For att
kunna hantera vissa biverkningar kan doseringen behova avbrytas tillfalligt, sinkas eller séttas ut (se
tabell 1 och tabell 2).

Klinisk hematologi, blodtryck och leverfunktionsvérden ska regelbundet 6vervakas under hela
behandlingen med fostamatinib (se avsnitt 4.4.) och doseringen ska anpassas enligt beskrivningen i
tabell 1. Om en patient till exempel star pa maximal dos vid tiden for en biverkning skulle den forsta
dosreduceringen ske fran 300 mg/dag till 200 mg/dag.

Tabell 1: Dosreduceringsschema
Administrerad som:
Daglig dos FM EM
300 mg/dag 150 mg 150 mg
200 mg/dag 100 mg 100 mg
150 mg/dag 150 mg' -
100 mg/dag’ 100 mg' —-

Fostamatinib en gédng om dagen bor tas pd morgonen.

2 Om ytterligare dosreducering under 100 mg/dag behdvs ska fostamatinib sittas ut.

Rekommenderade dosmodifieringar vid biverkningar tillhandahélls i tabell 2.



Tabell 2:

Rekommenderade dosmodifieringar vid biverkningar

Biverkning | Rekommenderad étgird
Hypertoni
Steg 1: systoliskt tryck 130-139 | Inled eller 6ka dosen av blodtryckssidnkande lakemedel for
eller diastoliskt tryck patienter med forhojd kardiovaskulér risk och justera enligt
80-89 mmHg behov tills blodtrycket (BT) ar under kontroll.

Om efterstravat BT inte uppnétts efter 8 veckor, sdnk dosen
fostamatinib till ndrmast ldgre dagliga dos (se tabell 1).

Steg 2: systoliskt tryck
minst 140 eller diastoliskt tryck
minst 90 mmHg

Inled eller 6ka dosen av blodtryckssidnkande likemedel och
justera enligt behov tills BT &r under kontroll.

Om BT forblir 140/90 mmHg eller hogre under léngre dn

8 veckor, sénk fostamatinibdosen till ndrmast ldgre dagliga dos
(se tabell 1).

Om BT forblir 160/100 mmHg eller hogre under langre &n 4
veckor trots aggressiv blodtryckssédnkande behandling, avbryt
eller sitt ut fostamatinib.

Hypertonisk kris: systoliskt
tryck 6ver 180 och/eller

Avbryt eller sitt ut fostamatinib.
Inled eller 6ka dosen av blodtryckssidnkande liakemedel och

diastoliskt tryck over justera enligt behov tills BT &r under kontroll. Om BT atergér

120 mmHg till att vara lagre &n efterstravat BT, ateruppta fostamatinib vid
samma dagliga dos.
Vid upprepat BT pa 160/100 mmHg eller hdgre under ldngre dn
4 veckor trots aggressiv blodtryckssédnkande behandling ska
fostamatinib séttas ut.

Levertoxicitet

ASAT/ALAT ar 3 x ULN eller
hogre och lidgre dan 5 x ULN

Om patienten dr symtomatisk (t.ex. illamaende, krikningar,
buksmarta):

Avbryt fostamatinib.

Upprepa leverfunktionstesterna var 72:a timme tills
ALAT/ASAT-vérdena inte ldngre &r forhojda (under 1,5 x
ULN) och totalt BL forblir ldgre dn 2 x ULN.

Ateruppta fostamatinib vid nirmast ligre dagliga dos (se
tabell 1).

Om patienten dr asymtomatisk:

Upprepa leverfunktionstesterna var 72:a timme tills
ALAT/ASAT ligger under 1,5 x ULN och totalt BL forblir
lagre dn 2 x ULN.

Overviig behandlingsavbrott eller dosreducering av
fostamatinib om ALAT/ASAT och TBL forblir i denna kategori
(ASAT/ALAT ér 3 till 5 x ULN; och totalt BL forblir ldgre dn 2
x ULN).

Vid behandlingsavbrott, ateruppta fostamatinib vid ndrmast
lagre dagliga dos (se tabell 1) nar ALAT/ASAT inte langre ar
forhéjda (under 1,5 x ULN) och totalt BL forblir lagre én 2 x
ULN.

ASAT/ALAT é&r 5 x ULN eller
hogre och totalt BL ar lagre én 2
x ULN

Avbryt fostamatinib.

Upprepa leverfunktionstesterna var 72:a timme:

Om ASAT och ALAT sjunker, upprepa kontrollen tills ALAT
och ASAT inte langre ar forh6jda (under 1,5 x ULN) och totalt
BL forblir lagre dn 2 x ULN; dteruppta fostamatinib vid
nirmast ldgre dagliga dos (se tabell 1).

Om ASAT/ALAT kvarstér vid 5 x ULN eller hogre i 2 veckor
eller ldngre, sétt ut fostamatinib.

ASAT/ALAT ar 3 x ULN eller
hogre och totalt BL ar storre dn
2x ULN

Satt ut fostamatinib.




Biverkning Rekommenderad atgird

Forhojt okonjugerat (indirekt) Fortsitt behandlingen med fostamatinib med tit 6vervakning,
BL i franvaro av andra eftersom isolerad 6kning av okonjugerat (indirekt) BL kan bero
onormala leverfunktionsvirden | pd UGT1Al1-hdmning.

Diarré

Diarré Behandla diarré med understodjande atgirder (t.ex.

kostandringar, hydrering och/eller lakemedel mot diarré) tidigt
efter debuten tills symtomet/symtomen har forsvunnit.

Vid svart/svara symtom (grad 3 eller hogre), avbryt
behandlingen med fostamatinib tillfalligt.

Om diarrén forbéttras till mild (grad 1), ateruppta fostamatinib
vid nérmast ldgre dagliga dos (se tabell 1).

Neutropeni

Neutropeni Om det absoluta antalet neutrofiler minskar (ANC lagre 4n
1,0 x 10°/1) och forblir 1agt efter 72 timmar, avbryt
behandlingen med fostamatinib tillfélligt tills antalet
normaliserats (ANC storre dn 1,5 x 10%/1).

Ateruppta fostamatinib vid nirmast ligre dagliga dos (se
tabell 1).

ALAT = alaninaminotransferas; ASAT = aspartataminotransferas; BT = blodtryck; BL = bilirubin;
ULN = 6vre griansen for normalvérdet (Cupper limit of normal”’); ANC = absolut antal neutrofiler ("absolute
neutrophil count”)

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering behdvs for patienter med njurfunktionsnedséittning.

Nedsatt leverfunktion

Fostamatinib fér inte ges till patienter med grav leverfunktionsnedséttning. Hos patienter med latt eller
mattlig leverfunktionsnedséttning ska leverfunktionen dvervakas under hela behandlingen med
fostamatinib. Doseringsschemat kan behova justeras i enlighet med trombocytantalet och
tolerabiliteten (se tabell 1 och tabell 2, samt avsnitt 4.4).

Aldre
Ingen dosjustering behovs for dldre patienter.

Pediatrisk population

Fostamatinib ska inte anvéndas till barn och ungdomar under 18 ars &lder, eftersom biverkningar pa
aktivt vaxande benvavnad har setts i prekliniska studier (se avsnitt 5.3).

Administreringssitt

Endast for oral anvéndning.

Tabletterna ska tas hela, med eller utan foda, 2 ganger dagligen (se avsnitt 5.2). Vid magbesvir kan
tabletterna tas tillsammans med foda.

4.3. Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Graviditet (se avsnitt 4.6).

4.4. Varningar och forsiktighet

Informationen bygger pé en placebokontrollerad ITP-population om inte annat anges.



Hypertoni

I det studerade dosintervallet for friska frivilliga verkar effekten av R406 (den priméra aktiva
metaboliten av fostamatinib) pa blodtrycket vara dosberoende och variera mellan patienter. I den
placebokontrollerade ITP-populationen rapporterades okat blodtryck, inklusive utveckling av
hypertoni, hos patienter som behandlades med fostamatinib. Hypertonisk kris intrdffade hos 1 patient
(1 procent). Patienter med befintlig hypertoni kan vara mer kénsliga for fostamatinibs hypertensiva
effekter. I kliniska studier forsvann blodtryckseffekterna inom en vecka efter avbruten behandling.

Patientens blodtryck ska kontrolleras varannan vecka tills det har stabiliserats, foljt av varje manad,
och blodtryckssénkande behandling ska justeras eller inledas for att sdkerstélla bibehéllen
blodtryckskontroll under behandlingen med fostamatinib. Vid kvarstaende f6rhdjt blodtryck trots
lamplig behandling, ska ldkaren 6vervéga att avbryta, minska eller sitta ut dosen av fostamatinib (se
avsnitt 4.2).

Onormala leverfunktionstester och risk for levertoxicitet

I de placebokontrollerade studierna visade laboratorietester pd maximala ALAT/ASAT-nivaer 6ver 3
x den Ovre griansen for normalvardet (ULN) hos 9 procent av patienterna som fick fostamatinib, men
inte hos nagon patient som fick placebo.

Knapphindiga data tyder pa en okad risk for hyperbilirubinemi hos patienter med genetisk
polymorfism av UGT1Al, t.ex. Gilbert. Téita kontroller reckommenderas for dessa patienter (se
avsnitt 4.2).

Hos samtliga patienter atergick transaminasvérdena i allméanhet till baslinjenivderna inom 2 till

6 veckor efter dosjustering. Leverfunktionsvirden ska kontrolleras varje ménad under behandlingen.
Om ALAT eller ASAT 6kar mer én 3 x ULN ska lékaren hantera levertoxicitet genom att avbryta,
minska eller sétta ut behandlingen. Samtidiga 6kningar av totalt bilirubin storre dn 2 x ULN ska leda
till behandlingsutséttning (se avsnitt 4.2).

Blodkroppsrikning

Lakaren ska 0vervaka blodkroppsrikningar, inklusive antalet trombocyter, varje manad tills ett stabilt
trombocytantal (p4 minst 50 000/mikroliter) har uppnatts. Dérefter ska ldkaren regelbundet 6vervaka
blodkroppsrikningar, inklusive neutrofiler.

Diarré

Diarré &r den vanligaste biverkningen vid fostamatinib-behandling, men svar diarré intrdffade hos

1 procent av patienterna. Patienter ska dvervakas avseende utvecklingen av diarré och behandlas med
understddjande atgérder (t.ex. kostdndringar, hydrering och/eller lakemedel mot diarré) tidigt efter
symtomdebuten. Vid svar diarré (grad 3 eller hogre) ska behandlingen med fostamatinib avbrytas
tillfalligt, sdnkas eller sittas ut (se avsnitt 4.2).

Neutropeni

Neutropeni intrdffade hos 7 procent av patienterna som behandlades med fostamatinib; febril
neutropeni intrdffade hos 1 procent av patienterna. Patienter med neutropeni kan vara mer mottagliga
for infektioner.

Likaren ska varje ménad dvervaka det absoluta antalet neutrofiler. Lakaren ska hantera toxicitet
genom att tillfdlligt avbryta, minska eller sétta ut fostamatinibbehandlingen (se avsnitt 4.2).



Infektioner

Infektioner, sdésom pneumoni och luftvagsinfektioner, har rapporterats under kliniska studier (se
avsnitt 4.8).

Patienten ska dvervakas avseende infektioner under behandlingen. Nytta-risk-forhéllandet av fortsatt
behandling under en infektion ska utvérderas av likaren.

Benremodellering

Eftersom studier in vitro har visat att fostamatinib inte bara &r inriktat p4 SYK utan ocksé pé andra
tyrosinkinaser som deltar i benmetabolismen (t.ex. VEGFR, RET) ér eventuella oriktade effekter pa
remodellering och nybildning av ben &nnu inte faststédllda, sirskilt for patienter med osteoporos,
patienter med frakturer eller for unga vuxna dér epifysen &nnu inte vuxit ihop. Noggrannare
overvakning av dessa patienter reckommenderas darfor. Nytta-risk-forhallandet av fortsatt behandling
under ldkningen av en benfraktur ska noga utvirderas av ldkaren.

Hjélpadmnen

TAVLESSE 100 mg filmdragerade tabletter
Detta likemedel innehéller 23 mg natrium per tablett, vilket motsvarar 1,2 procent av WHO:s hogsta
rekommenderade dagliga intag om 2 g natrium for vuxna.

TAVLESSE 150 mg filmdragerade tabletter
Detta likemedel innehéller 34 mg natrium per tablett, vilket motsvarar 1,7 procent av WHO:s hogsta
rekommenderade dagliga intag om 2 g natrium f6r vuxna.

4.5. Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av andra likemedel pé fostamatinib

Vid samtidig anvéndning av rifampicin, en stark CYP3A4-inducerare(600 mg en gang om dagen
under 8 dagar), med en enkeldos om 150 mg fostamatinib minskade AUC (arean under
koncentrationskurvan) for R406 med 75 procent och Cpax med 59 procent.

Vid samtidig anvindning av fostamatinib med starka CYP3 A4-inducerare minskar exponeringen for
R406, vilket kan leda till nedsatt effekt. Darfor rekommenderas inte samtidig anvandning av
fostamatinib och starka CYP3A4-inducerare.

Vid samtidig anvindning av fostamatinib och starka CYP3A4-hdmmare 6kar exponeringen for R406
(den priméra aktiva metaboliten), vilket kan 6ka risken for biverkningar. Vid sadan samtidig
anviandning ska patienten dvervakas avseende toxicitet av fostamatinib, som kan kréva dosreducering
(se tabell 2). Vid kortvarig behandling med starka CYP3A4-hdmmare, t.ex. antimykotika eller
antibakteriell behandling, kan reducerad dos av fostamatinib vara beréttigat redan fran start av den
kompletterande behandlingen. I nérvaro av en stark CYP3A4-hdmmare bor dosfrekvensen av
fostamatinib halveras (dvs. fran 150 mg tva ganger om dagen till 150 mg en gdng om dagen eller fran
100 mg tva ganger om dagen till 100 mg en gang om dagen). Lakaren bor dvervéga att aterinsétta den
dos av fostamatinib som anvéndes fore samtidig anvéndning av en stark CYP3A4-hdmmare, 2 till

3 dagar efter utsdttningen av himmaren.

Vid samtidig anvdndning av ketokonazol, en stark CYP3A4-hdmmare (200 mg tva gdnger om dagen
under 3,5 dagar), och en enkeldos om 80 mg fostamatinib (0,53 génger 150 mg-dosen) 6kade AUC for
R406 med 102 procent och Cnax med 37 procent.

Ovriga likemedel som kan vara starka himmare av CYP3A4 vid samtidig administrering med
fostamatinib é&r:



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

Vid samtidig anvandning av verapamil, en mattlig CYP3A4-hdmmare (80 mg tre ganger om dagen
under 4 dagar), med en enkeldos om 150 mg fostamatinib 6kade AUC for R406 (den priméra aktiva

metaboliten) med 39 procent och Crmax med 6 procent.

Okat gastriskt pH péverkar inte exponeringen av R406

Samtidig administrering av fostamatinib med 150 mg ranitidin, en H2-blockerare som dkar gastriskt
pH, hade ingen kliniskt relevant effekt pd R406-exponeringen.

Effekter av fostamatinib pa andra likemedel

CYP3A4-substrat

Samtidig anvéndning av fostamatinib kan 6ka den systemiska exponeringen av vissa lidkemedel som ar
substrat for CYP3A4. Patienter ska 6vervakas avseende toxicitet av CYP3A4-substratldkemedel, som
kan krdva dosreducering nér de ges tillsammans med fostamatinib.

Vid samtidig anvidndning av simvastatin (enkeldos 40 mg) och fostamatinib 100 mg administrerat tva
ganger om dagen kade AUC for simvastatin med 64 procent och Cmax med 113 procent. AUC for
simvastatinsyra 6kade med 66 procent och Crmax med 83 procent.

Vid samtidig anvéndning av midazolam (enkeldos 7,5 mg) och fostamatinib 100 mg administrerat tva
génger om dagen 6kade AUC for midazolam med 23 procent och Cpax med 9 procent.

Vid samtidig anvindning av ett kombinerat hormonellt preventivmedel, som innehdll 0,03 mg
etinyldstradiol, och fostamatinib 100 mg administrerat tvd ganger om dagen, 6kade AUC med
28 procent och Cnax med 34 procent.

BCRP- och P-gp-substrat

Samtidig anvéndning av fostamatinib kan 6ka koncentrationerna av P-gp-substrat (t.ex. digoxin) och
BCRP-substrat (t.ex. rosuvastatin). Dessa likemedels toxicitet bor 6vervakas eftersom en
dosreducering kan krédvas nér likemedlen ges samtidigt med fostamatinib. For rosuvastatin ska byte
till annan behandling 6vervigas, och for digoxin kan ytterligare 6vervakning av lakemedel behovas.

Vid samtidig anvandning av rosuvastatin (enkeldos 20 mg) och fostamatinib 100 mg administrerat tva
génger om dagen 6kade AUC for rosuvastatin med 95 procent och Cmax med 88 procent.

Vid samtidig anvindning av digoxin (0,25 mg en gédng om dagen) och fostamatinib 100 mg
administrerat tva ganger om dagen 6kade AUC for digoxin med 37 procent och Ciax med 70 procent.

CYP2C8-substrat
Samtidig anvdndning av fostamatinib paverkar inte exponeringen av ldkemedel som &r substrat for
CYP2CS. Ingen dosjustering behdvs for CYP2C8-substratlakemedel.

Vid samtidig anvéndning av pioglitazon (enkeldos 30 mg) och fostamatinib 100 mg administrerat tva
ganger om dagen 6kade AUC for pioglitazon med 18 procent och Cpax med 17 procent. Hydroxyl-
pioglitazon AUC och Cpax minskade med 10 procent respektive 9 procent.

Effekt pa warfarin

Eftersom SYK-hdmning kan ha potentiella effekter pa trombocytaggregationen ska blodfértunnande
effekt (t.ex. INR) dvervakas i relevanta fall nér antikoagulantia med ett smalt terapeutiskt index,
sdsom warfarin, administreras samtidigt med fostamatinib.
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Samtidig administrering med JAK-hdmmare, TPO-RA, rituximab och andra immunmodulerande
medel har inte undersokts.

In vitro-studier

Fostamatinib dr en himmare av human P-gp-effluxtransportor in vitro.

CYP3A4 och UGT1A9 deltar i metabolismen av R406. R406 ir ett substrat till P-gp men inte till
andra priméra transportérer (OAT1/3, OCT2, OATP1B1/3, MRP2 och BCRP). R406 kan himma
CYP3A4 och BCRP, och kan inducera CYP2C8-aktivitet. R406 &r inte en himmare av CYP2CS8 och
UGT2B7.

R406 &r en himmare av UGT1A1. Himning av UGT1A1 kan leda till 6kat okonjugerat bilirubin i
franvaro av andra onormala leverfunktionvarden. Patienter ska 6vervakas avseende toxicitet av
lakemedel som genomgar omfattande metabolism via UGT1A1.

Aven om R406 inte uppvisar inhibitorisk aktivitet mot UGT2B7 in vitro och anses vara en svag
UGT1A1-hdmmare in vivo, har inte effekten pa andra UGT bestamts. Potentialen for farmakokinetisk
lakemedelsinteraktion vid samtidig administrering med paracetamol dr darfor d&nnu inte faststalld.

4.6. Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil dlder/preventivmedel

Kvinnor i fertil alder méaste anvinda en effektiv preventivmetod under behandlingen och i minst en
manad efter den sista dosen.

Graviditet

Baserat pa fynd i djurstudier och dess verkningsmekanism, kan fostamatinib orsaka fosterskada vid
administrering till gravida kvinnor. Gravida kvinnor ska informeras om den potentiella risken for
fostret.

Graviditeter under de kliniska studierna ledde till bade friska nyfédda barn och dodfodda
barn/spontana aborter och till missfall (se avsnitt 4.3 och 5.3).

Om en patient blir gravid medan hon tar fostamatinib, ska behandlingen sittas ut. Fostamatinib ar
kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3 och 5.3).

Amning

Det ér inte ként om fostamatinib/metaboliter utséndras i brostmjolken.

Tillgdngliga farmakodynamiska/toxikologiska data frén djurstudier har visat att metaboliter av
fostamatinib utsondras i mjolken (se avsnitt 5.3). En risk for nyfodda/spiddbarn kan inte uteslutas.
Amningen ska avbrytas under behandling med fostamatinib och under minst en manad efter den sista
dosen.

Fertilitet

Det finns inga data angéende effekten av fostamatinib pa fertiliteten. Baserat pa den patriffade sinkta
driktighetsfrekvensen i djurstudier kan fostamatinib paverka kvinnlig fertilitet (se avsnitt 5.3).

Djurstudier visar ingen paverkan pa manlig fertilitet. D4 det inte finns nagra beldgg for mutagen eller
klastogen potential, finns inga farhdgor for medfodda defekter som medieras av mannen.



4.7. Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Fostamatinib forvintas inte paverka formégan att framfora fordon eller anvianda maskiner. Patienten
ska undvika att framfora fordon eller anvinda maskiner vid yrsel.

4.8. Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

I de placebokontrollerade ITP-studierna utgjordes de allvarliga 1dkemedelsbiverkningarna av febril
neutropeni, diarré, pneumoni och hypertensiv kris, som var och en intrdffade hos 1 procent av
patienterna som fick fostamatinib. Allvarliga biverkningar som setts hos patienter som fick
fostamatinib innefattade dessutom dyspné och hypertoni (bada 2 procent); samt neutropeni, artralgi,
brostsmaérta, diarré, yrsel, nefrolitiasis, smérta i extremitet, tandvérk, synkope och hypoxi (samtliga
1 procent).

Biverkningslista i tabellform

Biverkningarna redovisas fran de placebokontrollerade kliniska studierna och &r ordnade enligt primér
organsystemklass (SOC) for varje foredragen term i MedDRA. Biverkningarna rangordnas efter
frekvens inom varje SOC, och redovisas efter fallande allvarlighetsgrad. Frekvenserna definieras
enligt foljande: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, <1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, <1/100),
sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte
beréknas fran tillgdngliga data).

Tabell 3: Biverkningslista i tabellform
MedDRA SOC Frekvens Biverkningar
Infektioner och Mindre Lunginflammation
infestationer vanliga
Vanliga Ovre luftviigsinfektion, luftvigsinfektion, bronkit,
nedre luftvégsinfektion, viral dvre
luftvégsinfektion
Blodet och lymfsystemet Vanliga Neutropeni, febril neutropeni
Centrala och perifera Mycket Yrsel
nervsystemet vanliga
Vanliga Dysgeusi, huvudvirk
Blodkérl Mycket Hypertoni
vanliga
Mindre Hypertensiv kris
vanliga
Magtarmkanalen Mycket Diarr¢, illaméende, frekventa tarmtomningar
vanliga
Vanliga Ovre buksmirta, bukbesvir
Hud och subkutan viivnad Vanliga Utslag, erytematdsa utslag, makuléra utslag
Allménna symtom och/eller | Vanliga Brostsmarta, utmattning, influensaliknande
symtom vid sjukdom
administreringsstillet
Undersokningar Mycket Alaninaminotransferas-stegring,
vanliga aspartataminotransferas-stegring, okat blodtryck
(BT), onormalt diastoliskt BT, okat diastoliskt BT,
okat systoliskt BT, forh6jda leverenzymer,
onormalt leverfunktionstest
Vanliga Minskat antal neutrofiler
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Beskrivning av utvalda biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna associerade med fostamatinib var hypertoni, onormala
leverfunktionstester, diarré, neutropeni och infektioner.

Hypertoni

Okningar av blodtrycket var dosberoende i tidiga studier med fostamatinib hos friska patienter (se
avsnitt 4.4). Hypertonihédndelser var reversibla inom ett fatal dagar efter att dosen sattes ut hos dessa
patienter.

I den placebokontrollerade ITP-populationen rapporterades hypertonirelaterade biverkningar hos

27,5 procent av de patienter som fick fostamatinib och hos 12,5 procent av de patienter som fick
placebo 1 de placebokontrollerade studierna. De hypertonirelaterade biverkningarna var oftast lindriga
eller mattliga i svarighetsgrad: 2 patienter som fick fostamatinib och 1 patient som fick placebo
upplevde allvarlig hypertoni. Hypertensiva kriser rapporterades som en allvarlig biverkning och
intraffade hos 1 patient (1 procent) som fick fostamatinib. Dosmodifiering (minskning eller avbrott)
kravdes for 4 patienter som fick fostamatinib, men inte for nagon placebopatient. Studieldkemedlet
aterkallades pa grund av en hypertonirelaterad biverkning hos 1 patient som fick placebo, men inte f6r
nagon patient som fick fostamatinib.

Hos cirka 20 procent av patienterna som fick fostamatinib kravdes minst 1 atgérd for
hypertonirelaterade hdndelser: 6kning av blodtryckssidnkande ladkemedel och/eller ett nytt
blodtryckssdnkande ldkemedel.

Onormala leverfunktionstester och risk for levertoxicitet

Latt till mattligt forhdjda leverenzymnivaer (ALAT och ASAT) sags hos fostamatinib-behandlade
patienter i fas 1-studier pa friska frivilliga, och oftare vid de hogre testade doserna (250 mg oralt tva
génger om dagen). Dessa fordndringar var lindriga och samtliga var reversibla (se avsnitt 4.4).

I den placebokontrollerade ITP-populationen rapporterades biverkningen transaminasstegring (forhojt
ALAT och forhojt ASAT) hos 11 procent och 9 procent av patienterna som fick fostamatinib. Alla
transaminasstegringar var lindriga eller mattliga i svarighetsgrad och dosmodifiering (dosreducering
eller dosavbrott) krdvdes hos 8 patienter. En patient avbrot behandling med fostamatinib pa grund av
transaminasstegring (forhojt ALAT); stegringen forsvann efter att behandlingen sattes ut.

I den placebokontrollerade ITP-populationen visade laboratorietester maximala ALAT/ASAT-nivaer
over 3 x den 6vre gransen for normalvardet (ULN) hos 9 procent av patienterna som fick fostamatinib
men inte hos nagon patient som fick placebo. De maximala ALAT- och/eller ASAT-nivéerna var

> 10 x ULN hos 1 patient som fick fostamatinib. Transaminasstegringarna atergick till
baslinjenivaerna inom 2 till 4 veckor efter dosmodifiering. Mediantiden (intervall) till
transaminasstegringens debut var 58 dagar (43 till 127), och mediandurationen (intervall) for varje
hindelse var 14,5 dagar (6 till 28 dagar).

Diarré

Mag-tarmbesvir, sarskilt icke-infektidsa diarréfall, tillhorde de vanligaste biverkningarna som
rapporterades fran patienter som behandlades med fostamatinib under hela det kliniska
utvecklingsprogrammet. Icke-infektidsa diarréfall anses definitivt vara relaterade till behandling med
fostamatinib (se avsnitt 4.4).

I den placebokontrollerade ITP-populationen var icke-infektios diarré det vanligaste rapporterade
mag-tarmbesviret, och sags hos 31 procent av de patienter som fick fostamatinib. Icke-infektiosa
diarréfall var oftast av lindrig till mattlig svarighetsgrad. De flesta av patienterna med mattlig diarré
fick medel mot diarré (loperamid) for att lindra symtomen. Svar diarré rapporterades hos 1 procent av
patienterna som fick fostamatinib under den placebokontrollerade perioden. Dosmodifieringar (avbrott
eller minskning) rapporterades for cirka 5 procent av patienterna som fick fostamatinib. Emellertid
sattes studieldkemedlet ut pa grund av biverkningar av diarré hos en enda patient som tog fostamatinib
under den placebokontrollerade perioden.
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Cirka 25 procent av patienterna som fick fostamatinib upplevde icke-infektios diarré under de forsta
12 behandlingsveckorna under den placebokontrollerade perioden. Bland de patienter som fick
fostamatinib som hade mattlig eller svar diarré var mediantiden till debuten av mattlig eller svér diarré
57 dagar, och hindelsernas medianduration var cirka 15 dagar.

Neutropeni

I den initiala fas 1-studien pa ménniskor sdg man att fostamatinibs biologiskt aktiva komponent
framkallade signifikant sdnkta neutrofilnivaer vid hogre fostamatinib-doser (upp till 300 mg tva
ganger om dagen), som var snabbt reversibla vid utsatt behandling (se avsnitt 4.4).
Aterhiimtningshastigheten tydde mer pa en compartmenteffekt &n pa en effekt pa progenitorer. Denna
effekt pa neutrofiler sags i alla kliniska program.

I den placebokontrollerade ITP-populationen rapporterades neutropenibiverkningar hos 7 procent av
patienterna i fostamatinib-gruppen, men inte hos négon patient i placebogruppen. De flesta av
neutropenibiverkningarna var inte forknippade med en infektion och var lindriga eller mattliga i
svarighetsgrad. Svar neutropeni rapporterades hos 2 patienter, varav 1 var en allvarlig biverkning
bestdende av febril neutropeni som hénfordes till en okénd infektion. Hos tre patienter kriavdes
dosmodifiering for neutropeni per protokoll, och hos 1 patient sattes studieldkemedlet ut pa grund av
neutropeni. Samtliga neutropenibiverkningar utom 1 forsvann till studiens slut.

I den placebokontrollerade ITP-populationen minskade antalet neutrofiler hos 2 patienter som fick
fostamatinib och inga patienter som fick placebo, till mellan > 0,5 och < 1,0 x 10%1. Hos sju patienter
som fick fostamatinib och 1 patient som fick placebo minskade antalet neutrofiler till mellan > 1,0 och
<1,5 x 10%1. Ingen patient hade en minskning av antalet neutrofiler till < 0,5 x 10%/1.

Infektioner

I den placebokontrollerade ITP-populationen rapporterades infektionsrelaterade biverkningar hos

30 procent av patienterna som fick fostamatinib och 20 procent av patienterna som fick placebo (se
avsnitt 4.4). Luftviagsinfektioner stod for 60 procent av biverkningarna i fostamatinib-gruppen och
40 procent av hdndelserna i placebogruppen. Inga systemiska opportunistiska infektioner
rapporterades i fostamatinib-programmet. Allvarliga biverkningar i form av infektioner var mindre
vanliga. I allvarliga infektionshéndelser ingick pneumoni och influensaliknande sjukdom (1 patient
vardera i fostamatinib-gruppen) samt sepsis (1 patient i placebogruppen). En patient i fostamatinib-
gruppen avbrot studiebehandlingen pa grund av infektion (pneumoni). Neutropeni var bara i sillsynta
fall forknippad med infektion.

Aldre

Av det totala antalet patienter i de kliniska studierna av fostamatinib var 16,4 procent 65 ar eller éldre,
medan 2,4 procent var 75 ar eller dldre. I allménhet var biverkningsincidenserna hogre i den dldre
populationen.

Av de patienter som var 65 ar eller dldre fick 6 (21 procent) patienter allvarliga biverkningar och 5
(18 procent) patienter biverkningar som ledde till utsatt behandling, medan 7 (9 procent) och 5

(7 procent) patienter under 65 ars alder fick allvarliga biverkningar respektive biverkningar som ledde
till utsatt behandling. Av de patienter som var 65 ar eller dldre upplevde 11 (39 procent) patienter
hypertoni efter att ha fatt fostamatinib, mot 2 (18 procent) av dem som fick placebo, jamfort med 17
(23 procent) patienter under 65 ars alder och 4 (11 procent) av dem som fick placebo.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att likemedlet godkéants. Det gor det md;jligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9. Overdosering

Det finns ingen specifik antidot for 6verdosering med fostamatinib, och mangden R406 som avlidgsnas
genom dialys &r forsumbar. Det finns ingen erfarenhet av 6verdosering i det kliniska
utvecklingsprogrammet. Vid en dverdosering ska ldakaren noga vervaka patienten avseende tecken
och symtom pa biverkningar sdsom beskrivs i avsnitt 4.2, samt behandla biverkningarna med
understddjande vard.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1. Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Hemostatika, andra systemiska hemostatika. ATC-kod: B02BX09

Verkningsmekanism

Fostamatinib medierar effektivt sin aktivitet genom sin priméra metabolit, R406, som 4r en
tyrosinkinashdmmare med pavisad aktivitet mot mjilt-tyrosinkinas (”spleen tyrosine kinase”, SYK).
R406 hammar signaloverforingen av B-cellsreceptorer och Fc-aktiverande receptorer, som spelar en
avgorande roll i det antikroppsmedierade cellsvaret. Fostamatinibmetaboliten R406 minskar den
antikroppsmedierade nedbrytningen av trombocyter.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekt och sikerhet av fostamatinib har pévisats i tvd randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade fas I1I-studier (C788-047 and C788-048) pa vuxna patienter med tidigare
behandlad kvarstdende (3—12 manader efter diagnos) eller kronisk (langre dn 12 ménader efter
diagnos) ITP.

Randomiserade, placebokontrollerade studier

I tva identiska, dubbelblinda, placebokontrollerade studier som utfoérdes i olika ldnder registrerades
sammanlagt 150 patienter med kvarstdende eller kronisk ITP som hade ett otillrickligt svar pa tidigare
behandling (med kortikosteroider, immunglobuliner, splenektomi, och/eller
trombopoietinreceptoragonister).

For varje studie randomiserades patienterna 2:1 till fostamatinib eller placebo under 24 veckor.
Randomiseringen stratifierades efter tidigare splenektomi och trombocytopenins svérighetsgrad. Stabil
samtidig ITP-behandling (glukokortikoider [hogst 20 mg prednison motsvarande per dag], azatioprin
eller danazol) tilldts, och akutbehandling medgavs vid behov. Samtliga patienter fick forst
studieldkemedlet vid 100 mg tva ganger om dagen (eller matchande placebo). Baserat pa
trombocytantal och tolerabilitet trappades dosen upp till 150 mg tva ganger om dagen (eller matchande
placebo) for 86 procent av patienterna vid vecka 4 eller senare.

Patienterna som registrerades i de placebokontrollerade studierna hade en medianalder av 54 ar
(intervall: 20 till 88 ar; medianédldern i C788-047 var 57,0 och i C788-048 var den 49,5 ér). De flesta
av dessa var kvinnor (61 procent) och vita (93 procent). Foregdende ITP-behandlingar varierades
(median pa 3, intervall pa 1-14), dér de vanligaste var kortikosteroider (94 procent), immunglobuliner
(53 procent) och trombopoietinreceptoragonister (TPO-RA) (48 procent). De flesta av patienterna
hade kronisk ITP (93 procent), med en mediantid efter ITP-diagnosen pé 8,5 ar, och 35 procent hade
genomgatt splenektomi. Vid baslinjen var trombocytantalets medianvéarde 16 000/ul (dar néstan
hilften [45 procent] understeg 15 000/ul), och 47 procent stod pé stabil ITP-behandling. Av de

102 patienterna med ITP som fick fostamatinib var 28 (27 procent) 65 ar och dldre, medan 11

(11 procent) var 75 ar och dldre.

I studie C788-047 randomiserades 76 patienter, 51 till fostamatinib-gruppen och 25 till
placebogruppen. I studie C788-048 randomiserades 74 patienter, 50 till fostamatinib-gruppen och 24
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till placebogruppen. Fostamatinibs effekt byggde pa det priméra effektmattet stabilt trombocytsvar
(minst 50 000/pl vid minst 4 av de 6 besoken mellan vecka 14 till 24). Studieresultaten for C788-047
och C788-048 visas i tabell 4.

Tabell 4: Studieresultat frin placebokontrollerade kliniska studier
Refraktir

Statistiska Studie C788-047 Studie C788-048 Samlade studier population®
Studie- parametra Fosta PBO Fosta PBO Fosta PBO Fosta PBO
resultat r (N=51) (N=25) (N=50) (N=24) | (N=101) | (N=49) (N=72) (N=33)
Stabilt n (%) 8 (16) 0(0) 9 (18) 1(4) 17(17) 1(2) 10 (14) 0(0)
trombocytsvar]  KI195% | (57.257) | (0,0) | (74,287 [ (0,122) | (9.5,24.) [ (0,6,0) | (5.9,21,9) [ (0,0,0.0)
12 p-virde p® =0,0471 ¢j signifikant p’=0,0071 P3 =0,0287
Uppfyllde
lg;gig‘r;fc’r n (%) 28(55) | 22(88) | 33(66) 19(79) | 61(60) | 41(84) | 43(60) | 29(88)
vecka 12°
Slutford
studie (vecka n (%) 12 (24) 1 (4) 13 (26) 2(8) 25 (25) 3(6) 16 (22) 13)
24)

! Innefattar alla patienter med uppmiitta trombocytantal och utesluter patienter vars trombocytantal mittes efter
akutbehandling efter vecka 10.

2 Stabilt trombocytsvar definierades prospektivt som ett trombocytantal av minst 50 000/ul vid minst 4 av de
6 besoken mellan vecka 14 och 24.

3 p-virde frén Fishers exakta test

4(C788-049: 6ppen forlingningsstudie

5 Patienter som inte svarade pa behandling efter 12 veckor uppfyllde kriterierna for registrering i 6ppen
forlangningsstudie.

6 Refraktér patientpopulation definieras som en undergrupp av patienter som har fatt tre eller flera tidigare ITP-
behandlingar

Fosta = fostamatinib, PBO = placebo; ¢j signifikant = Uppvisade ingen statistiskt signifikant skillnad mellan
behandlingsarmar

Ett forsta behandlingssvar (trombocytantal > 50 000/mikroliter) sdgs inom 6 veckor for de flesta av de
svarande patienterna (11 av 17 svarande) och inom 12 veckor for alla stabilt svarande patienter.

Bland de stabilt svarande patienterna 6kade trombocytantalets medianvérde till 95 000/mikroliter tvérs
over besoken efter baslinjen, med ett maximum av 150 000/mikroliter. Akutlidkemedel kravdes av
30 procent respektive 45 procent av patienterna som fick fostamatinib respektive placebo.

Under de placebokontrollerade studierna intraffade blodningsincidenser hos 29 procent respektive

37 procent av patienterna i fostamatinib- respektive placeboarmarna. Incidensen av mattliga eller svara
blodnings-relaterade biverkningar (16,3 procent mot 9,9 procent) och allvarliga biverkningar

(10,2 procent mot 5,0 procent) var omkring dubbelt sa hog i placebogruppen som i fostamatinib-
gruppen. En enda patient som behandlades med fostamatinib upplevde en svér blodningsrelaterad
hindelse (kontusion), medan tre patienter som behandlades med placebo upplevde allvarliga hiandelser
(gastrointestinalblddning, menorragi och petekier). Sammanfattningsvis sigs trender for farre
blodningsrelaterade biverkningar med fostamatinib jamfort med placebo. Skillnaderna mellan
grupperna var inte statistiskt signifikanta.

Gruppanalyser

Trombocytantalssvar for patienter som behandlades med Tavlesse analyserades ytterligare, sésom
framgér av tabell 5. Resultat visas for badde den samlade populationen (frén studierna C788-047 och
C788-048) och en refraktir patientpopulation som definieras som den undergrupp av patienter som har
fétt tre eller flera tidigare ITP-behandlingar. For alla trombocytantalsparametrar &r resultaten for den
samlade populationen jaimforbara med den refraktira patientpopulationen.
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Tabell S: Sammanfattning av trombocytantalsparametrar per undergrupp — samlad
patientpopulation (C788-047 och C788-048) och refraktir patientpopopulation
Samlad population Refraktir patientpopulation
Fostamatinib Fostamatinib
Parametrar N=101 N=72
Patient med trombocytsvar (=50 000/ul) vecka 12, n (%)
Ja 23 (22,8 %) 14 (19.4 %)
Nej 78 (77,2 %) 58 (80,6 %)
Fordndring av trombocytantal (/ul) frén baslinjen vecka 12
Median 4 000 3000
Intervall (-15 000, 220 000) (-5.000, 159 000)

Median for trombocytantal (/ul) 6ver tid

Medianvirde

22 000

16 750

Intervall

(1,000, 254 500)

(1 000, 105 500)

Forldngningsstudie

C788-049-provningen ar en 6ppen forldngningsstudie. Patienter fran C788-047 och C788-048 som
slutforde 24 veckors behandling, eller inte svarade pa behandling efter 12 veckor, uppfyllde kriterierna
for att registreras 1 studien. Patienterna forblev blindade fran den foregdende studien vad géller
tilldelad behandling (fostamatinib eller placebo), varfor deras startdos i denna studie baserades pa

deras slutgiltiga trombocytantal.

For C788-049-provningen registrerades 123 patienter, 44 patienter som tidigare randomiserats till

placebo och 79 patienter som tidigare randomiserats till fostamatinib.

Placebo-crossover: 1 en prospektivt definierad analys utvdrderades de 44 patienter som behandlats
med placebo i den tidigare studien avseende stabilt svar for fostamatinib (fran studiens forsta

24 veckor), med deras placebodata som jaimforelse for detta objektiva matt. Tio av dessa patienter
(22,7 procent) (bl.a. en patient som klassificerades som svarande pé placebo i den tidigare studien)
uppfyllde kriterierna for stabilt svar. Skillnaden i svar fran fostamatinib jamfort med placebo var
dérmed 20,5 procent (95-procentigt KI = 8,5-32,4).

Forlingning: Av patienterna som hade uppnatt ett stabilt svar i C788-047-, C788-048- och C788-049-
studierna bibeholl 18 patienter ett trombocytantal pad minst 50 000/mikroliter under 12 ménader eller

langre.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
fostamatinib for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av trombocytopeni for
patienter med kronisk immunologisk trombocytopeni (ITP) som har haft ett otillrickligt svar pa
tidigare behandling (t.ex. kortikosteroider), (information om pediatrisk anvdndning finns i avsnitt 4.2).

5.2. Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral administrering sker en snabb omvandling av fostamatinib (pro-drug) till dess aktiva
metabolit R406, troligen via enzymer i tarmarna.

Efter oral administrering av fostamatinib 14g medelvirdet av absolut oral biotillgdnglighet av R406 pa
55 procent, med hog variabilitet (intervall 30-85 procent). Medianvardet av Tmax for R406 ligger pé
cirka 1,5 timmar (intervall: 1 till 4 timmar). Forsumbara nivéer av fostamatinib patréffades i plasma.

Efter en enstaka 150 mg oral dos av fostamatinib ligger medelvérdet (+ standardavvikelse [SD]) av
uppskattade exponeringar for R406 pa 550 (x 270) ng/ml for Cimax och 7 080 (£ 2 670) ng/ml for arean
under koncentrationskurvan (AUC). R406-exponeringen &r huvudsakligen proportionell mot dosen
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upp till 200 mg tva ganger om dagen (1,3 ganger 150 mg-dosen). R406 ackumuleras ungefar 2 till
3 ganger efter dosering tvd ganger om dagen vid 100-160 mg (0,67 till 1,06 gdnger 150 mg-dosen).

Distribution

Fostamatinib dr starkt bundet till plasmaproteiner (98,3 procent i humant plasma) och distribueras
reversibelt in i blodkroppar. Medelvérdet (= SD) av distributionsvolymen vid steady-state for R406 &r
256 (+92) 1.

Metabolism

Fostamatinib metaboliseras i tarmen av alkalisk fosfatas till den priméra aktiva metaboliten, R406.
R406 genomgar omfattande metabolism, huvudsakligen via CYP450-medierad oxidering (av
CYP3A4) och glukuronidering (av UDP glukuronosyltransferas [UGT]1A9). R406 &r den
dominerande komponenten i den systemiska cirkulationen, och det fanns bara minimal exponering for
R406-metaboliter.

Eliminering/Utsondring

Hos ménniska ligger medelvirdet (+ SD) av den terminala halveringstiden for R406 pa cirka 15

(£ 4,3) timmar. Cirka 20 procent av den administrerade radioaktiviteten aterfanns i urinen, framst i
form av en N-glukuronid av R406. Den renala elimineringen av modersubstansen var 1ag. Den
kvarvarande radioaktiviteten (~80 procent) aterfanns i avforingen, frimst foretrddd av 2 priméra
metaboliter av R406.

Linjéaritet/icke-linjaritet

Farmakokinetiken for R406 &r linjédr och exponeringen ar huvudsakligen proportionell mot dosen upp
till 200 mg tva ganger om dagen (1,3 ganger 150 mg-dosen). R406 ackumuleras cirka 2 till 3 gdnger
efter dosering tva gdnger om dagen vid 100-160 mg (0,67 till 1,06 ganger 150 mg-dosen).

Livsmedelsinteraktion

Administrering av fostamatinib med en kalori- och fettrik maltid (dér cirka 150, 250 respektive 500—
600 kalorier kommer fran protein, kolhydrater respektive fett) dkade R406 AUC med 23 procent och
Cmax med 15 procent, vilket visar att fostamatinib kan administreras med eller utan mat.

Sérskilda populationer

Populationsfarmakokinetiska analyser visar att fostamatinib inte férdndras baserat pa alder, kon eller
ras/etnicitet.

Fostamatinibs farmakokinetiska egenskaper fordndras inte hos personer med njurfunktionsnedséittning
(kreatininclearance [CLcr] = 30 till < 50 ml/min, uppskattat genom Cockcroft Gault-ekvation och
terminal njurinsufficiens som kraver dialys), eller leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh klass A, B
och C).

5.3. Prekliniska sikerhetsuppgifter

I tvé rattstudier med fostamatinib under 4 veckor (med kalcium- och natriumsalterna) sags
kondrodystrofi i larbenshuvudet hos vissa djur i de hogsta dosgrupperna (som fortfarande var
juvenila/unga under behandlingsintervallet) vilken inte var fullstdndigt reversibel vid
aterhdmtningstidens slut.

I en 1-ménadsstudie pa juvenila kaniner orsakade fostamatinib dysplasi av tillvdxtplattan i proximala

femur och (femurtibiala) kndleden samt minskad benmaérgscellularitet i femur och sternum vid 30 och
60 mg/kg/dag. Okad degeneration/nekros av ovarialfolliklarna intriffade hos kvinnor vid alla
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dosnivaer av fostamatinib (inklusive 10 mg/kg/dag). De noterade fordndringarna i tillvéxtplattorna och
dggstockarna dr forenliga med en antiangiogen effekt.

Fostamatinib var inte karcinogent i en 2-arsstudie pad moss vid daglig tillférsel genom oral
sondmatning i doser upp till 500/250 mg/kg/dag, och var inte karcinogent hos réttor vid tillforsel
genom oral sondmatning vid 45 mg/kg/dag. Fostamatinib och dess frimsta aktiva metabolit (R406)
var inte mutagena i en omvéand mutationsassay pa bakterier (Ames) in vitro eller klastogena i ett in
vitro-test av kromosomavvikelser i humana lymfocyter eller i ett mikrokérntest pA musbenmérg in
vivo.

Studier pa djur har inte uppvisat ndgon biverkning pa manlig fertilitet. Da det inte finns nagra beldgg
for en mutagen eller klastogen potential finns det inga farhdgor for medfodda defekter som medieras
av mannen. | en fertilitetsstudie med oralt fostamatinib var alla parningsparametrar hos hanrattor (t.ex.
tid till parning, framgangsrik avel), spermiebedomningar (t.ex. antal och rorlighet) och
organviktsparametrar (t.ex. kombinerad testisvikt) opaverkade av doser s& hoga som 40 mg/kg/dag.
Denna dos ger en AUC {or R406 som ér cirka 3,8 ganger sa stor som den for maximal rekommenderad
human dos (MRHD). Samtliga parnings- och fertilitetsparametrar hos honréttor var opaverkade av
doser sd hoga som 11 mg/kg/dag. Denna dos skulle ge en AUC for R406 liknande den for MRHD. En
latt nedgang i1 dréaktighetstalen och en 6kad postimplantationsforlust sags vid 25 mg/kg/dag. Denna dos
skulle ge en AUC for R406 som &r 2,6 ganger sa stor som den for MRHD.

I djurreproduktionsstudier ledde administrering av fostamatinib till dréktiga rattor och kaniner under
organogenesen till oonskade utvecklingseffekter sésom embryo-fetal mortalitet
(postimplantationsforlust), tillvaxtforandringar (ldgre fostervikt) samt strukturella avvikelser
(variationer och missbildningar) vid maternella exponeringar (AUC) pa cirka 0,3 respektive 10 ganger
den minskliga exponeringen vid maximal rekommenderad human dos (MRHD).

En l4tt nedgéng i dréktighetstalen och 6kad postimplantationsforlust sdgs hos honrattor. Icke-kliniska
studier har faststéllt att administreringen av fostamatinib under dréktigheten kan 6ka risken for
embryoforluster, forsena tillvixten samt frimja specifika njurmissbildningar (sdsom agenes) och
forknippade urogenitala (t.ex. urinledaren) viavnader, samt variationer/missbildningar i storre kérl och
skelettutvecklingen. Dessa effekter dr forenliga med de kdnda malen for fostamatinib, sdsom Syk
(mal), VEGFR-2 ("off target”) och Ret-kinas ("off target’). Baserat pa prekliniska studier forvéntas
inga latenta problem med den kvinnliga fertiliteten efter att fostamatinib satts ut.

Hos dréktiga rattor och kaniner befanns R406 passera placenta. De maternella
plasmakoncentrationerna av R406 var hogre &n de fetala plasmakoncentrationerna av R406.

Hos gnagare sparades R406 i modersmjolken i koncentrationer som var 5 till 10 gdnger hogre én i
maternell plasma.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1. Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna

Mannitol

Natriumvitekarbonat

Natriumstérkelseglykolat, (typ A)

Povidon (K30)
Magnesiumstearat

Filmdragering

Poly(vinylalkohol)
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Titandioxid

Makrogol (3350)

Talk

Gul jarnoxid

R&d jérnoxid

6.2. Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3. Hallbarhet

5ar

6.4. Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sirskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkinsligt. Tillslut burken
val.

6.5. Forpackningstyp och innehall
Vit plastburk (av hogdensitetspolyeten, HDPE) med en manipuleringssiker forsegling av
aluminiumfolie och ett vitt barnskyddande plastlock (av polypropen, PP), tillsammans med tva vita,

ogenomskinliga torkmedelsbehallare av HDPE innehallande kiseldioxidgel.

Forpackningsstorlekar: 30 och 60 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6. Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés

08150 Barcelona - Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

TAVLESSE 100 mg filmdragerade tabletter

EU/1/19/1405/001

TAVLESSE 150 mg filmdragerade tabletter

EU/1/19/1405/002

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 09 januari 2020
Datum for den senaste fornyelsen:
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA II
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS
VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH

EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begrinsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
e Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sidkerhetsrapporter for detta 1ikemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1 direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pd webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

e Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet for forsédljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

e péabegiran av Europeiska ladkemedelsmyndigheten,

e ndr riskhanteringssystemet dndras, sdrskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

TAVLESSE 100 mg filmdragerade tabletter
fostamatinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 126,2 mg fostamatinib-dinatriumhexahydrat motsvarande 100 mg
fostamatinib

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

60 filmdragerade tabletter

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning
Avligsna inte torkmedlet.

6. SARSK;LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt. Tillslut burken vél.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1405/001 (100 mg filmdragerade tabletter)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

TAVLESSE 100 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

TAVLESSE 100 mg filmdragerade tabletter
fostamatinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 126,2 mg fostamatinib-dinatriumhexahydrat motsvarande 100 mg
fostamatinib

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

60 filmdragerade tabletter

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning
Avligsna inte torkmedlet.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt. Tillslut burken vél.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1405/001 (100 mg filmdragerade tabletter)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE KARTONGFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

TAVLESSE 150 mg filmdragerade tabletter
fostamatinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 189,3 mg fostamatinib-dinatriumhexahydrat motsvarande 150 mg
fostamatinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

60 filmdragerade tabletter

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning
Avligsna inte torkmedlet.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt. Tillslut burken vél.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1405/002 (150 mg filmdragerade tabletter)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

TAVLESSE 150 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

TAVLESSE 150 mg filmdragerade tabletter
fostamatinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 189,3 mg fostamatinib-dinatriumhexahydrat motsvarande 150 mg
fostamatinib.

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

60 filmdragerade tabletter

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning
Avligsna inte torkmedlet.

6. SARSK;LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt. Tillslut burken vél.

30



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1405/002 (150 mg filmdragerade tabletter)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

TAVLESSE 100 mg filmdragerade tabletter
TAVLESSE 150 mg filmdragerade tabletter
fostamatinib-dinatriumhexahydrat

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.
e Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.
e Om du har ytterligare fragor, vind dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska.
e Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.
e Om du far biverkningar, tala med lidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad TAVLESSE ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar TAVLESSE
Hur du tar TAVLESSE

Eventuella biverkningar

Hur TAVLESSE ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SR

1. Vad TAVLESSE ir och vad det anvinds for

Vad TAVLESSE ir

TAVLESSE innehaller den aktiva substansen fostamatinib. Det ar specifikt inriktat pa ett enzym som
kallas mjélt-tyrosinkinas, vilket spelar en viktig roll i nedbrytningen av trombocyter (blodpléttar).
TAVLESSE begrénsar pé sé sitt immunsystemets nedbrytning av trombocyter och dkar antalet
trombocyter i kroppen. Detta hjélper till att minska risken for svar blodning.

Vad TAVLESSE anvinds for

TAVLESSE anvinds for att behandla vuxna med ett 14gt antal trombocyter pa grund av kronisk
immunologisk trombocytopeni (ITP) nér tidigare behandling for ITP inte har fungerat tillrackligt val.
ITP &r en autoimmun sjukdom, dir kroppens eget immunsystem angriper och bryter ner trombocyter i
blodet. Trombocyter behdvs for att blodet ska kunna levra sig och ddrmed stoppa blodning.

2. Vad du behover veta innan du tar TAVLESSE

Ta inte TAVLESSE
e om du &r allergisk mot fostamatinib eller ndgot annat innehallsimne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6),
e om du ir gravid.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar TAVLESSE, om alla dina sjukdomar, sérskilt om
du:

har hogt blodtryck,

har leverproblem,

blir gravid eller planerar att bli gravid,

ammar eller planerar att amma.
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Tala omedelbart om for lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du fér nagot av foljande
symtom medan du tar detta likemedel:

e om du har hogt blodtryck (hypertoni). Nytillkommet eller forvarrat hogt blodtryck ar vanligt hos
personer som behandlas med TAVLESSE och kan vara allvarligt. Lakaren kommer regelbundet
att kontrollera ditt blodtryck medan du behandlas med detta likemedel. Om sa behovs kan
lakaren borja ge dig ett blodtryckssdnkande ldkemedel eller dndra ditt nuvarande likemedel for
behandling av blodtrycket. Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du drabbas av
huvudvirk, forvirring, yrsel, brostsmérta eller andfdddhet,

e om din hud eller dina 6gon verkar gula (gulsot) eller om du far buksmérta och svullen mage,
svullna ben och vrister, kliande hud, onormalt mork urin, blek avforing eller blodig eller
tjarfargad avforing, kronisk utmattning, kinsla av illaméende eller kridkningar, samt aptitloshet.
Forédndringar i blodprov for leverfunktionen ar vanliga med detta ldkemedel. Detta kan vara
symtom pa leverproblem. Leverproblem kan intréffa och kan vara allvarliga. Lakaren kommer
att ta regelbundna blodprov for att kontrollera hur vél din lever fungerar medan du behandlas
med detta ldkemedel.

e om du far diarré. Detta dr vanligt hos dem som far detta ldkemedel och kan vara allvarligt. Tala
om for lidkare eller apotekspersonal om du fér diarré under behandlingen med detta ldkemedel.
Liakaren kan rekommendera att du dndrar din kost, dricker mer vatten, eller ge dig ett likemedel
mot diarré for att begrdansa symtomen.

e om du fir hog feber (ett tecken pa en allvarlig infektion), frossa, kdnner dig sjuk eller har en
allman sjukdomskénsla. Lékaren kommer att ta regelbundna blodprov for att kontrollera antalet
vita blodkroppar, och kanske fér du hora att antalet vita blodkroppar har sjunkit (neutropent).
Minskningar av antalet vita blodkroppar ar vanligt med detta lakemedel och kan vara allvarliga.
Detta kan 6ka din risk for infektioner, ocksé svara infektioner.

Barn och ungdomar
TAVLESSE far inte anvéndas till patienter under 18 ars alder. Likemedlet har inte studerats i denna
aldersgrupp.

Andra liikkemedel och TAVLESSE
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Att ta TAVLESSE med vissa andra ldkemedel kan paverka hur de andra lakemedlen verkar, och andra
lakemedel kan paverka hur TAVLESSE verkar.
Tala i synnerhet om for ldkaren om du tar nigot fran denna lista:

o Ketokonazol, detta ldkemedel anvinds i normala fall for att behandla svampinfektioner.

e Rifampicin, detta likemedel anvinds i normala fall for att behandla baketerieinfektioner.

e Simvastatin och rosuvastatin, dessa likemedel anvénds i normala fall for att behandla hogt

kolesterol.

¢ Digoxin, detta likemedel anvénds i normala fall for att behandla olika hjértsjukdomar sdsom
formaksflimmer, formaksfladder och hjartsvikt.
Midazolam, detta likemedel anvinds i normala fall for sedering eller for att behandla angest.
Antikoagulantia, detta likemedel anvénds i normala fall for att hindra blodet frén att koagulera.
Nelfinavir, detta ldkemedel anvinds 1 normala fall for att behandla hivinfektioner.
Verapamil, detta ldkemedel anvédnds i normala fall for att behandla olika hjértsjukdomar sdsom
hogt blodtryck.
Ranitidin, detta ldkemedel anvénds i normala fall for att behandla halsbrianna.
o Etinylostradiol, detta ldkemedel anvinds i normala fall som preventivmedel.
e Pioglitazon, detta likemedel anvéinds i normala fall for att behandla typ 2-diabetes.

Graviditet, amning och fertilitet
Graviditet

TAVLESSE ska inte anvéndas under graviditet. Det kan skada ditt ofédda barn eller orsaka
missbildningar.
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Om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lékare eller
apotekspersonal innan du anvénder detta lakemedel.

Om du ar en kvinna som kan bli gravid méste du anvénda ett tillforlitligt preventivmedel medan du tar
TAVLESSE, och du maste fortsétta anvinda ett tillforlitligt preventivmedel i minst 1 méanad efter att
du tagit din sista dos.

Kontakta omedelbart likare om du blir gravid medan du tar detta ladkemedel.

Amning
TAVLESSE rekommenderas inte under amning. Du ska inte amma under behandling med

TAVLESSE och i minst 1 ménad efter din sista dos.

Om du ammar eller planerar att amma, radfraga likare eller apotekspersonal innan du anvénder detta
lakemedel.

Fertilitet
TAVLESSE kan paverka en kvinnas forméga att bli gravid och fa barn. Tala med ldkare om du ér
orolig over detta. Det finns ingen paverkan pa man.

TAVLESSE innehiller natrium
[TAVLESSE 100 mg filmdragerade tabletter] Detta 1dkemedel innehaller 23 mg natrium

(huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per tablett. Detta motsvarar 1,2 procent av det hogsta
rekommenderade dagliga intaget av natrium via kosten for vuxna.

[TAVLESSE 150 mg filmdragerade tabletter] Detta likemedel innehaller 34 mg natrium
(huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per tablett. Detta motsvarar 1,7 procent av det hogsta
rekommenderade dagliga intaget av natrium via kosten for vuxna.

3. Hur du tar TAVLESSE

Rekommenderad dos

Ta alltid detta lakemedel enligt 1dkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Innan du borjar pa behandlingen kommer ldkaren att méta antalet trombocyter i ditt blod.

Rekommenderad dos av TAVLESSE dr 100 mg tva gdnger om dagen (en tablett pa 100 mg).

Likaren kommer dock att kontrollera antalet trombocyter under behandlingen med TAVLESSE och
kan dndra dosen efter behov.

Efter att du paborjat behandlingen med TAVLESSE kan dosen dkas till 150 mg tva génger om dagen
(en tablett pa 150 mg) baserat pa trombocytantalet och hur vil du tél ldkemedlet. En daglig dos om
300 mg (tva tabletter pa 150 mg) far inte Gverskridas.

Om du inte far ndgon effekt av behandlingen med fostamatinib, kommer ldkaren att avbryta
behandlingen.

Om du har leverproblem eller hogt blodtryck kan ldkaren ge dig en ldgre startdos.

Om du far allvarliga biverkningar (sdsom hogt blodtryck, leverproblem, diarré eller ett minskat antal
vita blodkroppar) kan lékaren sdnka din dos eller avbryta behandlingen tillfalligt eller permanent.
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Hur du tar TAVLESSE
Svilj tabletterna hela med vatten.

TAVLESSE kan tas med maten eller mellan maltiderna.
Vid magbesvir, ta tabletterna tillsammans med mat.

Om du mir illa
Om du ndgon gang mér illa efter att du tagit TAVLESSE, ta inte ytterligare en tablett. Ta nista dos vid
den ordinarie inplanerade tidpunkten.

Om du har tagit for stor méingd av TAVLESSE
Om du har tagit for mycket TAVLESSE, kontakta omedelbart ldkare eller apotekspersonal eller
uppsok nérmaste akutmottagning.

Om du har glomt att ta TAVLESSE
Ta inte dubbel dos for att kompensera for en glomd tablett. Ta nédsta dos vid den ordinarie inplanerade
tidpunkten.

Om du slutar att ta TAVLESSE
Det &r viktigt att ta TAVLESSE sé ldnge som lékaren ordinerar det. Sluta inte ta TAVLESSE om inte
lakaren ber dig att gora det.

Om du har ytterligare frigor om anvandningen av detta lakemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal
eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar
TAVLESSE kan orsaka allvarliga biverkningar. Tala omedelbart om for ldkaren om du far nadgon av
foljande allvarliga biverkningar, antingen for forsta gdngen eller om de forvérras (se dven avsnitt 2):
e hog feber. Feber har forknippats med 1aga nivaer av vita blodkroppar (febril neutropeni) eller
infektion
e diarré
¢ infektion och inflammation i lungorna (pneumoni). I symtomen ingar kénsla av andfdddhet,
brostsmérta och produktion av missfargat slem
o gulsot, buksmarta och svullen mage, svullna ben och vrister, kliande hud, onormalt mérk urin,
blek avforing eller blodig eller tjarfargad avforing, kronisk utmattning, kénsla av illamaende
eller krdkningar, aptitloshet. Detta kan vara symtom pé leverproblem.
e kraftig blodtrycksh6jning som kan leda till stroke (hypertensiv kris). Symtomen ar huvudvérk,
forvirring, yrsel.

Andra biverkningar
Forutom de allvarliga biverkningar som ndmnts ovan, kan du ocksé fa andra biverkningar.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):
e besvir fran mage och tarm, sdsom diarr¢, illamaende, krikningar, och frekventa tarmtdmningar
e hogt blodtryck
e onormala blodprovsresultat som visar hur din lever fungerar
o yrsel
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Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):
e lagt antal vita blodkroppar eller neutropeni

ont i magen

brostsmérta

trotthet (utmattning)

influensaliknande symtom

infektioner i nédsa och svalg, sdésom halsont och vanlig forkylning

infektion 1 luftréren, sdsom bronkit

smakforandringar

hudutslag

huvudvirk

Rapportering av biverkningar

Om négra av biverkningarna blir allvarliga eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i
denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt
via det nationella rapporteringssystemet listat 1 bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du
bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur TAVLESSE ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och riackhall for barn.

Inga sdrskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt. Tillslut burken
val.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och pa burken efter ”Utg.dat.” respektive "EXP”.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
- Den aktiva substansen &r fostamatinib-dinatriumhexahydrat.
TAVLESSE 100 mg filmdragerade tabletter
TAVLESSE 150 mg filmdragerade tabletter
- Ovriga innehallsdmnen ér:
e Mannitol, natriumvétekarbonat, natriumstirkelseglykolat (typ A), povidon (K30),
magnesiumstearat. Se avsnitt 2.
e Filmdragering: poly(vinylalkohol), titandioxid, makrogol (3350), talk, gul jarnoxid, réd
jarnoxid

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

TAVLESSE 100 mg filmdragerade tabletter

Den filmdragerade tabletten ar rund, vdlvd pé bada sidorna med ett morkt orange filmhélje.
Tabletterna ar praglade med ”R” pa ena sidan och 7100 p& den andra.

Tabletterna tillhandahalls i burkar om 30 och 60 filmdragerade tabletter. Varje burk innehaller 2
torkmedel.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

TAVLESSE 150 mg filmdragerade tabletter
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Den filmdragerade tabletten ar oval, vialvd pa bada sidorna med ett ljust orange filmhélje. Tabletterna
ar praglade med ”R” pa ena sidan och 150 pa den andra.

Tabletterna tillhandahalls i burkar om 30 och 60 filmdragerade tabletter. Varje burk innehaller 2
torkmedel.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forséiljning och tillverkare
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés

08150 Barcelona — Spanien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

AT/BE/BG/CY/EE/EL/ES/HR/HU/IE/LV/ CZ
LT/LU/MT/NL/RO/SI/SK Grifols S.R.O.
Instituto Grifols, S.A. Tel: +4202 2223 1415

Tel: +34 93 571 01 00

DE DK/FI/IS/NO/SE
Grifols Deutschland GmbH Grifols Nordic AB
Tel: +49 69 660 593 100 Tel: +46 8 441 89 50
FR IT

Grifols France Grifols Italia S.p.A.
Tél: +33 (0)1 53 53 08 70 Tel: +39 050 8755 113
PL PT

Grifols Polska Sp. z 0. o. Grifols Portugal, Lda.
Tel: +48 22 378 85 60 Tel: +351 219 255 200

Denna bipacksedel éindrades senast .

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu/en
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