PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

TAVLESSE 100 mg potahované tablety

TAVLESSE 150 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

TAVLESSE 100 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 126,2 mg hexahydratu disodné soli fostamatinibu, coz odpovida
100 mg fostamatinibu.

Pomocna latka / pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna 100 mg tableta obsahuje 23 mg sodiku (z pomocnych latek a hexahydratu disodné soli

fostamatinibu).

TAVLESSE 150 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 189,3 mg hexahydratu disodné soli fostamatinibu, coz odpovida
100 mg fostamatinibu.

Pomocna latka / pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna 150 mg tableta obsahuje 34 mg sodiku (z pomocnych latek a hexahydratu disodné soli

fostamatinibu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

TAVLESSE 100 mg potahované tablety

Ptiblizné 9,0 mm kulata, bikonvexni, tmaveé oranzova potahovana tableta s vyrazenym oznacenim
,» 100 na jedné strané a ,,R“ na druhé strané.

TAVLESSE 150 mg potahované tablety

Pfiblizn€ 7,25 mm x 14,5 mm ovalna, bikonvexni, svétle oranzova potahovana tableta s vyrazenym
oznacenim ,,150° na jedné stran¢ a ,,R* na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Pripravek TAVLESSE je indikovan k 1écb¢ chronické imunitni trombocytopenie u dospélych
pacientd, ktefi jsou refrakterni k jinym zptisobtim 1é¢by (viz bod 5.1).

4.2. Davkovani a zpisob podani

Lécba fostamatinibem ma byt zahajena a vedena Iékafem, ktery ma zkusSenosti s 1écbou
hematologickych onemocnéni.



Dévkovani
Davkovani fostamatinibu musi byt staveno individualné podle poctu krevnich destic¢ek pacienta. Je

v

50 000/ul. Davkovani se upravuje podle odpovédi z hlediska poctu krevnich desticek a podle
snasenlivosti (viz tabulka 2).

Doporucena pocatecni davka fostamatinibu je 100 mg dvakrat denn€.

Po zahajeni podavani fostamatinibu maze byt po 4 tydnech na zakladé poctu krevnich desticek
a snasenlivosti davka zvysena na 150 mg dvakrat denn€. Nesmi byt pifekrocena denni davka 300 mg.

Vynechana davka
V ptipadé vynechani davky fostamatinibu maji pacienti uzit dalsi davku v planovaném case.

Ukonceni 1é¢by
Lécbu fostamatinibem je tfeba ukoncit, pokud po 12 tydnech podévani fostamatinibu nedojde ke
zvyseni poctu krevnich destic¢ek na hodnotu, ktera je dostate¢na k zabranéni klinicky vyznamnému

krvaceni.

Monitorovani a uprava davky

Déavka fostamatinibu se doporucuje upravit podle snaSenlivosti a poctu krevnich desti¢ek. Zvladani
nekterych nezddoucich ucinktt miize vyzadovat preruseni podavani, snizeni davky nebo ukonceni
1é¢by (viz tabulky 1 a 2).

V pribéhu lécby fostamatinibem maji byt pravidelné monitorovany klinické hematologické parametry,
krevni tlak a testy na funkci jater (viz bod 4.4) a upraveno davkovani, jak je uvedeno v tabulce 1.
Napftiklad pokud pacient v dobé vyskytu nezadouciho G¢inku uziva maximalni davku, bude davka
nejprve snizena z 300 mg/denné na 200 mg/denné.

Tabulka 1: Rozpis sniZzovani davky
Podavana:
Denni davka rano veler
300 mg/denné 150 mg 150 mg
200 mg/denné 100 mg 100 mg
150 mg/denng 150 mg' —-
100 mg/denng’ 100 mg' -

Fostamatinib v ddvkovani jednou denné se ma uzivat rano.

2 Jestlize je tieba davku déle snizit pod 100 mg/denng, fostamatinib je nutné vysadit.

Doporucené tipravy davkovani v piipadé nezadoucich ucinkt jsou uvedeny v tabulce 2.



Tabulka 2: Doporucené upravy davkovani v pripadé neZadoucich ucinki

Nezadouci uéinek

Doporucdené opati‘eni

Hypertenze

1. stupné: systolicky tlak mezi
130-139 mmHg nebo
diastolicky tlak mezi 80—

89 mmHg

U pacientl se zvySenym kardiovaskuldrnim rizikem zahajte
podani antihypertenziv nebo zvyste jejich davku a podle
potteby ji upravujte, dokud nebude krevni tlak kompenzovan.
Jestlize po 8 tydnech neni dosazena cilova hodnota krevniho
tlaku, snizte davku fostamatinibu na nasledujici nizsi denni
davku (viz tabulka 1).

2. stupné: systolicky tlak
alesponi 140 mmHg nebo
diastolicky tlak alespon
90 mmHg

Zahajte podani antihypertenziv nebo zvyste jejich davku

a podle potieby ji upravujte, dokud nebude krevni tlak
kompenzovan.

Jestlize krevni tlak ziistdva na hodnoté 140/90 mmHg nebo vice
déle nez 8 tydni, snizte davku fostamatinibu na nasledujici
niz§i denni davku (viz tabulka 1).

Jestlize krevni tlak i pfes agresivni antihypertenzni 1écbu
zustava na hodnoté¢ 160/100 mmHg nebo vice déle nez 4 tydny,
podavani fostamatinibu pieruste nebo ukoncete.

Hypertenzni krize: systolicky
tlak nad 180 mmHg a/nebo
diastolicky tlak nad 120 mmHg

Podavani fostamatinibu pteruste nebo ukoncete.

Zahajte podani antihypertenziv nebo zvyste jejich davku

a podle potieby ji upravujte, dokud nebude krevni tlak
kompenzovan. Jestlize se krevni tlak vrati na niz$i nez cilovou
hodnotu, podavani fostamatinibu obnovte ve stejné denni
davce.

JestliZe se krevni tlak i pfes agresivni antihypertenzni 1é¢bu
vrati na hodnotu 160/100 mmHg nebo vice na déle nez 4 tydny,
podavani fostamatinibu ukoncete.

Hepatotoxicita

AST/ALT je 3 x ULN nebo vice
améné nez 5 x ULN

JestliZe je pacient symptomaticky (vyskytuje se u néj napf.
nauzea, zvraceni, bolest biicha):

Podavani fostamatinibu pteruste.

Kontrolujte testy na funkeci jater kazdych 72 hodin, dokud se
hodnoty ALT/AST nesnizi (pod 1,5 x ULN) a celkovy BL
nezistane niz$i nez 2 x ULN.

Obnovte podavani fostamatinibu v nasledujici nizsi denni davce
(viz tabulka 1).

Jestlize je pacient asymptomaticky:

Kontrolujte testy na funkci jater kazdych 72 hodin, dokud se
hodnoty ALT/AST nesnizi pod 1,5 x ULN a celkovy BL
nezustane niz§i nez 2 x ULN.

Zvazte preruseni nebo snizeni davky fostamatinibu, jestlize
hodnoty ALT/AST a TBL zstavaji v této kategorii (AST/ALT
je 3 az 5 x ULN; a celkovy BL ziistava nizsi nez 2 x ULN).

P1i pferuseni obnovte podavani fostamatinibu v nasledujici
nizsi denni davce (viz tabulka 1), kdyz se hodnoty ALT/AST
snizi (pod 1,5 x ULN) a celkovy BL zistane niz$i nez 2 x ULN.




Nezadouci uéinek

Doporucené opatieni

AST/ALT je 5 x ULN nebo vice
a celkovy BL je niz$i nez 2 x
ULN

Podavani fostamatinibu pteruste.

Kontrolujte testy na funkci jater kazdych 72 hodin.

Jestlize se hodnoty AST a ALT snizuji, kontrolujte testy na
funkci jater, dokud se hodnoty ALT/AST nesnizi (pod 1,5 x
ULN) a celkovy BL neziistane niz8i nez 2 x ULN, a obnovte
podavani fostamatinibu v nasledujici nizsi denni davce (viz
tabulka 1).

Jestlize hodnoty AST/ALT pfietrvavaji na tirovni 5 x ULN nebo
vice po 2 tydny nebo déle, podavani fostamatinibu ukoncete.

AST/ALT je 3 x ULN nebo vice
a celkovy BL je vyssi nez 2 x
ULN

Podavani fostamatinibu ukondete.

Zvyseny nekonjugovany
(neptimy) bilirubin pii absenci
jinych abnormalnich vysledkt

Pokracujte v podavani fostamatinibu pfi ¢astém sledovani,
nebot’ izolované zvySeni nekonjugovaného (neptimého)
bilirubinu mtize byt zptisobeno inhibici UGT1AL.

testll na funkeci jater

Priijjem

Prjem Prljem feste brzy po nastupu podplirnymi opatfenimi (napf.
uprava stravy, hydratace a/nebo protiprijmove 1é¢ivé
pripravky), dokud ptiznak(y) nevymizi.
Jestlize se ptiznak(y) zhor$i (3. stupent nebo vyssi), podavani
fostamatinibu docasn¢ pieruste.
Jestlize se prijjem zlepsi na slaby (1. stupeil), obnovte podavani
fostamatinibu v nésledujici nizs§i denni davce (viz tabulka 1).

Neutropenie

Neutropenie Jestlize absolutni pocet neutrofili klesne (ANC nizsi nez

1,0 x 10°/1) a zéistane nizky i po 72 hodinach, dogasné preruste
podavani fostamatinibu, dokud tento stav neodezni (ANC vétsi
nez 1,5 x 10°/1).

Obnovte podavani fostamatinibu v nasledujici niz§i denni davce
(viz tabulka 1).

ALT = alaninaminotransferaza; AST = aspartataminotransferaza; TK = tlak krve; BL = bilirubin;
ULN = horni hranice normy; ANC = absolutni pocet neutrofilti

Zvlastni skupiny pacient

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni uprava davky nutna.

Porucha funkce jater

Fostamatinib nesmi uzivat pacienti s t€zkou poruchou funkce jater. U pacienti s lehkou nebo stredné
tézkou poruchou funkce jater je tfeba v pribéhu 1écby fostamatinibem sledovat funkci jater. Na
zaklade poctu krevnich desti¢ek a snasenlivosti mtze byt nutna uprava rezimu davkovani (viz tabulka
1 a tabulka 2 a bod 4.4).

Starsi pacienti
U starsich pacientli neni Gprava davky nutna.

Pediatricka populace

Vzhledem k nezadoucim ucinktim na aktivné rostouci kosti pozorovanym v neklinickych studiich (viz
bod 5.3) se fostamatinib nesmi pouzivat u déti a dospivajicich mladSich 18 let.

Zptsob podani

Fostamatinib je urcen k peroralnimu podani.



Tablety se maji uzivat dvakrat denné, celé, s jidlem nebo bez n¢j (viz bod 5.2). V piipadé zaludecnich
potizi Ize tablety uzivat s jidlem.

4.3. Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
T¢hotenstvi (viz bod 4.6).

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Informace vychazi z placebem kontrolované populace s imunitni trombocytopenii, pokud neni
uvedeno jinak.

Hypertenze

Ve vSech dévkach zkoumanych u zdravych dobrovolniki je i¢inek R406 (hlavniho aktivniho
metabolitu fostamatinibu) na krevni tlak ziejmé zavisly na davce a u jednotlivych subjektt se lisi.

V placebem kontrolované populaci s imunitni trombocytopenii byl hlaSen zvyseny krevni tlak, véetné
rozvoje hypertenze u pacienti 1é¢enych fostamatinibem. U jednoho (1 %) pacienta doslo k hypertenzni
krizi. Pacienti s preexistujici hypertenzi mohou byt k hypertenznim uc¢inktim fostamatinibu
nachylnéjsi. V klinickych studiich odeznély G€inky na krevni tlak do tydne po ukonceni 1écby.

Krevni tlak pacienta je tieba monitorovat kazdé dva tydny, dokud se neustali, poté jednou mési¢né,

a upravovat nebo zahajit antihypertenzni 1é¢bu, aby byla v prib&hu 1é¢by fostamatinibem zajisténa
kompenzace krevniho tlaku. Jestlize zvySeny krevni tlak i pfes vhodnou 1é¢bu pretrvava, je tieba, aby
1ékat zvazil preruseni podavani, snizeni davky nebo ukonceni podavani fostamatinibu (viz bod 4.2).

Abnormality v testech na funkci jater a riziko hepatotoxicity

V placebem kontrolovanych studiich byly maximalni hodnoty ALT/AST v laboratornich testech vice
nez 3 x vy$$i nez horni hranice normy (ULN) u 9 % pacientii uzivajicich fostamatinib a u Zadného
z pacientl uzivajicich placebo.

Ojedinélé udaje naznacuji zvyseni rizika hyperbilirubinemie u pacientii s genetickymi polymorfismy
UGT1A1, napft. Gilbert. Je tieba, aby Iékat tyto pacienty Casto sledoval (viz bod 4.2).

U vSech pacientli se transaminazy obvykle vratily na vychozi tiroveni do 2 az 6 tydnd po tprave
davkovani. Lékar ma v prubéhu 1écby provadét jednou mesi¢né testy na funkci jater. Jestlize se
hodnoty ALT nebo AST zvysi na vice nez 3 x ULN, Iékaf ma hepatotoxicitu fesit pferuSenim lécby,
snizenim davky nebo ukoncenim 1écby. Pti soucasném zvyseni celkového bilirubinu na vice nez 2 x
ULN je tfeba 1é¢bu ukoncit (viz bod 4.2).

Celkovy krevni obraz

Lékat ma monitorovat celkovy krevni obraz, véetné poc¢tu krevnich desti¢ek jednou mésicné, dokud se
pocet krevnich desticek neustali (na alespon 50 000/ul). Poté ma 1ékar i nadale celkovy krevni obraz,
vcetn¢ poctu neutrofill, pravidelné sledovat.

Prujem

Nejcéastéjsim nezadoucim ucinkem pii 1é¢be fostamatinibem je prijem, u 1 % pacientti se vSak vyskytl
tézky prujem. Pacienty je tieba sledovat, zda se u nich nerozviji prijem, a stav fesit brzy po nastupu
ptiznakti podplrnymi opatienimi (jako je Uprava stravy, hydratace a/nebo protiprijmové 1écivé
pripravky). Jestlize se prijem vyrazn¢ zhorsi (3. stupen nebo horsi), je tieba podavani fostamatinibu
prerusit, snizit davku nebo podavani fostamatinibu ukon¢it (viz bod 4.2).



Neutropenie

Neutropenie se vyskytla u 7 % pacientl 1éCenych fostamatinibem a febrilni neutropeniec u 1 %
pacientil. Pacienti s neutropenii mohou byt nachylInéjsi k infekcim.

Lékat ma jednou mési¢né€ kontrolovat absolutni pocet neutrofili. Lékat ma fesit toxicitu prerusenim
podavani, snizenim davky nebo ukoncenim podavani fostamatinibu (viz bod 4.2).

Infekce

V pribéhu klinickych studii byly hlaSeny infekce véetné pneumonie a infekci dychacich cest (viz bod
4.8).

V prubéhu lécby je tieba sledovat, zda se u pacienta nerozviji infekce. Lékai ma posoudit pomer
ptinost a rizik pokra¢ovani 1é¢by béhem infekce.

Remodelace kosti

ProtoZe bylo zjisténo, Ze fostamatinib in vitro cili nejenom na SYK, ale také na dalsi tyrozinkinazy,
které se Gi¢astni metabolismu kosti (napf. VEGFR, RET), nejsou zatim potencialni nezamyslené
ucinky na remodelaci nebo tvorbu kosti stanoveny, zejména u pacientl s osteoporozou, pacient
s frakturami nebo u mladych dospélych, u nichz jesté nedoslo ke srtistu epifyz. Proto se doporucuje

bedlivéjsi sledovani téchto pacientti. Lékar mé dikladné posoudit pomér piinost a rizik pokracovani
1é¢by béhem hojeni fraktury kosti.

Pomocné latky

TAVLESSE 100mg potahované tablety

Tento 1éCivy piipravek obsahuje v jedné tableté 23 mg sodiku, coz odpovida 1,2 % doporuc¢eného
maximalniho denniho ptijmu sodiku podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.
TAVLESSE 150mg potahované tablety

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje v jedné tableté 34 mg sodiku, coz odpovida 1,7 % doporuc¢eného
maximalniho denniho ptijmu sodiku podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5. Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

Uginky jinych 1é&ivych pfipravkii na fostamatinib

Soubé€zné uzivani rifampicinu, silného induktoru CYP3A4 (600 mg jednou denné¢ po dobu 8 dni)
s jednorazovou davkou 150 mg fostamatinibu snizilo AUC R406 0 75 % a Ciax 0 59 %.

Soubézné uzivani fostamatinibu se silnymi induktory CYP3A4 snizuje expozici R406, coz miize vést
k niz$i u¢innosti. Proto se soub&zné uzivani fostamatinibu se silnymi induktory CYP3A4
nedoporucuje.

Soubézné uzivani fostamatinibu se silnymi inhibitory CYP3A4 zvysuje expozici R406 (hlavnimu
aktivnimu metabolitu), coz mize zvysit riziko nezadoucich u€inkt. U pacienta je tfeba sledovat
toxické ucinky fostamatinibu, kdy mtize byt nutné pii soubézném podavani se silnymi inhibitory
CYP3A4 snizit davku (viz tabulka 2). U 1é¢by silnym inhibitorem CYP3A4 po krats$i dobu, napf.
antimykotiky nebo antibakterialnimi pripravky, mize byt snizeni davky vhodné hned od zacatku dalsi
1écby. Pti pouziti silného inhibitoru CYP3A4 je vhodné sniZzeni frekvence davkovani fostamatinibu na
polovinu (tj. ze 150 mg dvakrat denn¢ na 150 mg jednou denné€ nebo ze 100 mg dvakrat denn¢ na

100 mg jednou denn¢). Lékai ma zvazit obnoveni davky fostamatinibu, ktera byla podavana pred
soubéznym pouzitim silného inhibitoru CYP3A4, 2 az 3 dny po vysazeni inhibitoru.



Soubézné uzivani ketokonazolu, silného inhibitoru CYP3A4 (200 mg dvakrat denn¢ po dobu 3,5 dne)
s jednorazovou davkou 80 mg fostamatinibu (0,53ndsobek davky 150 mg) zvysilo AUC R406 o 102 %
a Ciax 0 37 %.

Mezi dalsi [éCivé ptipravky se silnym inhibi¢nim potencidlem vici CYP3A4 pii soubézném podavani
s fostamatinibem patfi:

boceprevir, kobicistat, konivaptan, danoprevir a ritonavir, elvitegravir a ritonavir, grapefruitovy dzus,
indinavir a ritonavir, itrakonazol, ketokonazol, lopinavir a ritonavir, paritaprevir a ritonavir

a (ombitasvir a/nebo dasabuvir), posakonazol, ritonavir, sachinavir a ritonavir, telaprevir, tipranavir
a ritonavir, troleandomycin, vorikonazol, klarithromycin, diltiazem, idelalisib, nefazodon, nelfinavir.

Soubézné uzivani verapamilu, mirného inhibitoru CYP3A4 (80 mg tfikrat denné po dobu 4 dni1)
s jednorazovou davkou 150 mg fostamatinibu zvysilo AUC R406 (hlavniho aktivniho metabolitu)
039 % a Cmax 0 6 %.

ZvvySeni zaludeéni pH neovliviiuje expozici R406

Soubézné podavani fostamatinibu se 150 mg ranitidinu, blokatoru H2, ktery zvysuje zalude¢ni pH,
nemélo na expozici R406 klinicky vyznamny dopad.

Uginky fostamatinibu na jiné 16&ivé piipravky

Substrat CYP3A4

Soubézné uzivani fostamatinibu miize zvysit systémovou expozici nékterym lécivym ptipravkim,
které jsou substraty CYP3A4. U pacientt je tieba sledovat toxické ucinky 1é¢ivych piipravku, které
jsou substraty CYP3A4, kdy miize byt pfi soubézném podavani s fostamatinibem nutné snizit davku.

Soubézné uzivani simvastatinu (jednorazové davky 40 mg) s fostamatinibem podavanym v davce
100 mg dvakrat denné zvysilo AUC simvastatinu 0 64 % a Cmax 0 113 % a AUC kyseliny
simvastatinové o 66 % a Cmax o 83 %.

Soubézné uzivani midazolamu (jednorazové davky 7,5 mg) s fostamatinibem podavanym v davce
100 mg dvakrat denné€ zvysilo AUC midazolamu o 23 % a Cmax 0 9%.

Soubézné uzivani kombinovaného hormonalniho antikoncepéniho ptipravku obsahujiciho 0,03 mg
ethinylestradiolu s fostamatinibem podavanym v davce 100 mg dvakrat denné zvysilo AUC o 28 %
a Crax 0 34 %.

Substrat BCRP a P-gp

Soubézné uzivani fostamatinibu muze zvysit koncentrace substrati P-gp (napt. digoxin) a substratt
BCRP (napf. rosuvastatin). Pii soubézném podavani s fostamatinibem je tfeba sledovat toxické ucinky
téchto 1éc¢ivych pripravki, nebot’ v disledku nich mize byt nutné snizeni davky. U rosuvastatinu je
tieba zvazit ptechod na jiné lé¢ivo a u digoxinu mtze byt nezbytné dalsi terapeutické monitorovani
1écivého pripravku.

Soubézné uzivani rosuvastatinu (jednorazové davky 20 mg) s fostamatinibem podavanym v davce
100 mg dvakrat denné zvysilo AUC rosuvastatinu 0 95 % a Ciax 0 88 %.

Soubézné uzivani digoxinu (0,25 mg jednou denn¢) s fostamatinibem podavanym v davce 100 mg
dvakrat denné zvysilo AUC digoxinu 0 37 % a Cpax 0 70 %.

Substrat CYP2CS8
Soubézné uzivani fostamatinibu neovliviluje expozici lé¢ivym ptipravkiim, které jsou substraty
CYP2C8. U lécivych ptipravki, které jsou substraty CYP2C8, neni tprava davky nutna.



Soubézné uzivani pioglitazonu (jednorazové davky 30 mg) s fostamatinibem podavanym v davce
100 mg dvakrat denné zvysilo AUC pioglitazonu o 18 % a snizilo Ciax 0 17 %. AUC
hydroxylpioglitazonu se snizilo 0 10 % a Ciax 0 9 %.

Ucinek na warfarin

ProtoZe inhibice SYK miize mit potencialné u€inky na agregaci krevnich desticek, je tieba

v prislusnych ptipadech sledovat antikoagulacni psobeni (napt. INR), pokud se soub&zné

s fostamatinibem podavaji antikoagulancia s uzkym terapeutickym indexem, jako je warfarin.

Soubézné podavani s inhibitorem JAK, TPO-RA, rituximabem a jinymi imunomodulatory nebylo
zkoumano.

Studie in vitro

Fostamatinib je inhibitorem lidského efluxniho transportéru P-gp in vitro.

Do metabolismu R406 jsou zapojeny CYP3A4 a UGT1A9. R406 je substratem P-gp, nikoli v§ak
jinych hlavnich transportéra (OAT1/3, OCT2, OATP1B1/3, MRP2 a BCRP). R406 mtize inhibovat
pusobeni CYP3A4 a BCRP a miize indukovat ptisobeni CYP2CS8. R406 neni inhibitorem CYP2C8
a UGT2B7.

R406 je inhibitorem UGT1A1. Inhibice UGT1A1 muze zpisobit vyssi hladinu nekonjugovaného
bilirubinu pii nepfitomnosti jinych abnormalnich vysledku test na funkei jater. U pacientt je tfeba
sledovat toxické ucinky 1é¢ivych ptipravki, které jsou vyznamné metabolizovany UGT1A1.
Ackoli R406 nevykazuje inhibi¢ni pisobeni vii¢ci UGT2B7 in vitro a je povazovan za slaby inhibitor
UGT1AL1 in vivo, nebyl Gc¢inek na jiné UGT stanoven. Potencial farmakokinetickych interakei pii
soubézném podavani s acetaminofenem zatim tedy neni stanoven.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a alesponi jeden mésic po posledni davce pouzivat Géinnou
antikoncepci.

T¢hotenstvi
Na zaklad¢ zjisteéni z klinickych studii na zvifatech a na zakladé mechanismu ptisobeni miize
fostamatinib poskodit plod, pokud je podavan t€¢hotné zen¢. T¢hotné zeny maji byt upozornény na

potencialni riziko pro plod.

Tehotenstvi, k nimzZ doSlo v pritb¢hu klinickych studii, skoncila porodem zdravych déti i mrtve
narozenych plodii / spontannimi potraty (viz body 4.3 a 5.3).

Jestlize pacientka pti uzivani fostamatinibu otéhotni, je tfeba l1écbu ukoncit. Podavani fostamatinibu je
béhem téhotenstvi kontraindikovano (viz body 4.3 a 5.3).

Kojeni
Neni znamo, zda se fostamatinib/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.
Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat ukazaly vylu¢ovani metaboliti

fostamatinibu v mléce (viz bod 5.3). Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit. Kojeni ma byt
béhem 1éCby fostamatinibem a alespon po dobu jednoho mésice po posledni davce preruseno.



Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucincich fostamatinibu na fertilitu u ¢lovéka. Podle zjisténi o snizené
Cetnosti zabfeznuti ve studiich na zvifatech mtize fostamatinib ovlivnit fertilitu samic (viz bod 5.3).

Studie na zvitatech neprokazaly zadné nezadouci u¢inky na fertilitu samct. Vzhledem k tomu, ze
neexistuji Zadné diikazy o mutagennim nebo klastogennim potencialu, nejsou obavy z vrozenych vad

prenasenych po otcovskeé linii.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neocekava se, Ze by fostamatinib mél vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud pacient
trpi zavrati, nesmi fidit vozidla ani obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

V placebem kontrolovanych studiich zkoumajicich imunitni trombocytopenii pattily mezi zavazné
nezadouci ucinky lécivého pripravku febrilni neutropenie, prijem, pneumonie a hypertenzni krize,
pficemz kazdy z téchto 0€inkl se vyskytl u 1 % pacientli uzivajicich fostamatinib. Dale mezi zavazné
nezadouci u¢inky pozorované u pacientdl uzivajicich fostamatinib patfily dyspnoe a hypertenze (oba

u 2 % pacientll) a neutropenie, artralgie, bolest na hrudi, prijem, zavraté, nefrolitiaza, bolesti koncetin,
bolest zubt, synkopa a hypoxie (vSechny u 1 % pacientl).

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky byly zaznamenany v klinickych, placebem kontrolovanych studiich a jsou sefazeny
podle primarnich tfid orgdnovych systému pro jednotlivé preferované terminy v databazi MedDRA.
Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle frekvence vyskytu v jednotlivych tfidach organovych systémi
a uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti. Frekvence jsou definovany jako velmi casté (> 1/10),
casté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tidajti nelze urcit).

Tabulka 3:

Tabulkovy pi‘ehled nezadoucich uéinki

Tridy organovych
systému podle databaze
MedDRA

Cetnost

Nezadouci uéinky

Infekce a infestace

Méng¢ Casté

pneumonie

Casté

infekce hornich cest dychacich, infekce dychacich
cest, bronchitida, infekce dolnich cest dychacich,
virové infekce hornich cest dychacich

Poruchy krve
a lymfatického systému

Casté

neutropenie, febrilni neutropenie

Poruchy nervového Velmi Casté zavrat
systému Casté dysgeuzie, bolest hlavy
Cévni poruchy velmi Casté Hypertenze

Méng¢ Casté

hypertenzni krize

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

prijem, nauzea, Casté vyprazdiiovani stfev

v mist¢ aplikace

Casté bolest v horni ¢asti biicha, bolest biicha
Poruchy ktize a podkozni Casté vyrazka, erytematozni vyrazka, makularni vyrazka
tkang
Celkové poruchy a reakce Casté bolest na hrudi, unava, onemocnéni podobné

chiipce

Vysetiteni

Velmi Casté

zvysena alaninaminotransferaza, zvysena
aspartadtaminotransferaza, zvyseny krevni tlak,
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Tridy organovych Cetnost Nezadouci u¢inky
systémi podle databaze
MedDRA

abnormalni diastolicky krevni tlak, zvyseny
diastolicky krevni tlak, zvySeny systolicky krevni
tlak, zvySené jaterni enzymy, abnormalni testy na
funkci jater

Casté snizeny pocet neutrofill

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky souvisejicimi s fostamatinibem byly hypertenze,
abnormality v testech na funkci jater, priijem, neutropenie a infekce.

Hypertenze

Zvyseni krevniho tlaku zaviselo v pocatecnich studiich fostamatinibu u zdravych subjektii na davce
(viz bod 4.4). Hypertenzni piihody byly u téchto subjektt reverzibilni v pribéhu nékolika dnii po
ukonceni podavani.

V placebem kontrolované populaci s imunitni trombocytopenii byly v placebem kontrolovanych
studiich nezadouci u¢inky souvisejici s hypertenzi hlaSeny u 27,5 % pacientd uzivajicich fostamatinib
au 12,5 % pacientl uzivajicich placebo. Nezadouci t€inky souvisejici s hypertenzi byly vétSinou
lehké nebo stiedné tézké (u 2 pacientd uzivajicich fostamatinib), pficemz u 1 pacienta uzivajiciho
placebo doslo k tézké hypertenzi. Hypertenzni krize byla hlasena jako zavazny nezadouci u¢inek

a vyskytla se u 1 (1 %) pacienta uzivajiciho fostamatinib. Zména davkovani (snizeni davky nebo
preruseni podavani) byla nutna u 4 pacientl uzivajicich fostamatinib a u zadného z pacienti
uzivajicich placebo. Zkoumany 1é¢ivy ptipravek byl vysazen v disledku nezadouciho u¢inku
souvisejiciho s hypertenzi u 1 pacienta uzivajiciho placebo a u Zadného z pacientli uzivajicich
fostamatinib.

Ptiblizné u 20 % pacientti uzivajicich fostamatinib byla z dtivodu piihod souvisejicich s hypertenzi
nutna alespon 1 intervence: zvySeni davky antihypertenzniho 1é¢ivého ptipravkua/nebo novy 1éCivy
pripravek.

Abnormality v testech na funkci jater a riziko hepatotoxicity

Ve studiich faze 1 u zdravych dobrovolnikl bylo pozorovano mirné az stiedni zvySeni jaternich
enzymu (ALT a AST), k némuz dochazelo ¢astéji pii vyssSich zkousenych davkach (250 mg peroralné
dvakrat denn¢). Tyto zmény byly mirné a vzdy reverzibilni (viz bod 4.4).

V placebem kontrolované populaci s imunitni trombocytopenii byly hldSeny nezddouci t¢inky ve
forme zvySenych hladin transaminaz, konkrétné zvysené hladiny ALT u 11 % pacientd uzivajicich
fostamatinib a zvySené hladiny AST u 9 % téchto pacientl. VSechny pitipady zvySenych transamindz
byly lehké nebo stfedné tézké a uprava davkovani (snizeni davky nebo preruseni podavani) byla nutna
u 8 pacientd. V disledku zvys$ené hladiny transamindz (zvysena hladina ALT) byl fostamatinib
vysazen u | pacienta, pfi¢emz tento stav odeznél po ukonceni 1écby.

V placebem kontrolované populaci s imunitni trombocytopenii ukazaly laboratorni testy maximalni
hodnoty ALT/AST prevysujici vice nez 3 x horni hranici normy (ULN) u 9 % pacientii uzivajicich
fostamatinib a u zadného z pacientii uzivajicich placebo. U 1 pacienta uzivajiciho fostamatinib byly
maximalni hodnoty ALT a/nebo AST > 10 x ULN. Zvysené transaminazy se obvykle vratily na
vychozi Groven do 2 az 4 tydnd po upravé davkovani. Stfedni doba (interval) do nastupu zvysenych
hodnot transaminaz byla 58 dnti (43 az 127 dni) a stfedni hodnota (interval) jednotlivych ptihod byl
14,5 dne (6 az 28 dnt1).

Prijjem
Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky hlasenymi u pacientl lécenych fostamatinibem po celou dobu
trvani programu klinického vyvoje byly gastrointestinalni potize, konkrétné neinfekéni priijmové
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ptihody. Ma se za to, ze neinfekéni prijmové piihody rozhodné souviseji s 1é¢bou fostamatinibem (viz
bod 4.4).

V placebem kontrolované populaci s imunitni trombocytopenii byl neinfekéni prijem nejcastejsi
hlasenou gastrointestinalni potizi, vyskytl se u 31 % subjektt uzivajicich fostamatinib. Neinfek¢ni
priajmové piihody byly nejéastéji mirné az stiedni zavaznosti. VéEtSina subjekta se stfedné tézkym
prijmem uzivala na zmirnéni pfiznaki protiprijmova Ié¢iva (loperamid). V pribéhu placebem
kontrolovaného obdobi byl t&7ky prijem hlasen u 1 % pacientii uzivajicich fostamatinib. Uprava
davkovani (pferuseni podavani nebo snizeni davky) byla hlasena u pfiblizné 5 % subjektl uzivajicich
fostamatinib; zkouseny 1é¢ivy ptipravek vsak byl v pribéhu placebem kontrolovaného obdobi vysazen
z diivodu nezadoucich ucinkl ve formé priijmu pouze u jednoho subjektu uzivajiciho fostamatinib.

U pfiblizné 25 % pacientti uzivajicich fostamatinib doslo v prib&hu prvnich 12 tydni lécby

v placebem kontrolovaného obdobi k neinfekénimu prijmu. U pacientd uzivajicich fostamatinib, ktefi
méli stfedné tézky nebo te€zky prijem, ¢inilmedian do prvniho vyskytu sttedné té¢zkého nebo tézkého
priajmu 57 dnti, pficemz stfedni hodnota trvani piihod byla pfiblizn¢ 15 dnd.

Neutropenie

V pocatecni studii faze 1 u lidskych subjektii bylo pozorovano, ze pfi vyssich davkach fostamatinibu
(do 300 mg dvakrat denn¢) vyvolavala biologicky G¢inna slozka fostamatinibu vyznamné snizeni
poctu neutrofild, pficemz po ukonceni 1é¢by byl tento stav rychle reverzibilni (viz bod 4.4). Rychlost
zotaveni naznacuje spiSe uCinek v kompartmentu nez ti€inek na progenitory. Tento ucinek na
neutrofily byl pozorovan ve vSech klinickych programech.

V placebem kontrolované populaci s imunitni trombocytopenii byly nezddouci ucinky souvisejici

s neutropenii hldseny u 7 % pacientli ve skupin¢ uzivajici fostamatinib a u Zadného z pacienti ve
skupin€ uzivajici placebo. VétSina nezadoucich u€inkli ve formée neutropenie nesouvisela s infekci

a byla lehka nebo stfedné tézka. Tézka neutropenie byla hlaSena u 2 pacientd, pficemz u 1 z nich se
jednalo o zavaznou febrilni neutropenii, ktera byla pfipsana neznameé infekci. U 3 pacientt bylo nutné
upravit davkovani z diivodu neutropenie podle protokolu a u 1 pacienta byl zkouseny 1é¢ivy piipravek
v disledku neutropenie vysazen. VSechny pfipady nezadoucich u¢inkil ve formé neutropenie

s vyjimkou 1 odeznély do konce studie.

V placebem kontrolované populaci s imunitni trombocytopenii do§lo u 2 pacientl uzivajicich
fostamatinib a u zadného z pacientii uzivajicich placebo k poklesu poctu neutrofiltina > 0,5 az < 1,0 x
10°/1. U 7 pacienti uzivajicich fostamatinib a u 1 pacienta uzivajiciho placebo poklesl pocet neutrofilii
na>1,0 az < 1,5 x 10°/1. U zadného pacienta nedoslo k poklesu neutrofili na < 0,5 x 10%/1.

Infekce

V placebem kontrolované populaci s imunitni trombocytopenii byly nezadouci u¢inky souvisejici

s infekci hlaseny u 30 % pacientli uzivajicich fostamatinib a u 20 % pacientti uzivajicich placebo (viz
bod 4.4). Infekce postihujici dychaci cesty predstavovala 60 % nezadoucich ucinkt ve skupiné
uzivajici fostamatinib a 40 % nezédoucich ucinkt ve skupiné uzivajici placebo. V programu

s fostamatinibem nebyly hlaseny zadné systémové oportunni infekce. Zavazné nezadouci ucinky

z dtivodu infekce byly méné Casté. Te¢zké infekeni ptihody zahrnovaly pneumonii a onemocnéni
podobné chiipce (po 1 pacientovi ve skupin€ uzivajici fostamatinib) a sepsi (1 pacient ve skupiné
uzivajici placebo). Z divodu infekce (pneumonie) prerusil zkoumanou 1é¢bu ve skupiné uzivajici
fostamatinib 1 pacient. Neutropenie souvisela s infekci vzacnée.

Starsi pacienti

Z celkového poctu pacientti v klinickych studiich fostamatinibu bylo 16,4 % ve véku 65 let a vice
a 2,4 % ve veéku 75 let a vice. Celkové byla incidence nezadoucich t¢inki u starSich pacientl vyssi.

U pacientt ve veku 65 let a vice se u 6 (21 %) pacientl vyskytly zavazné nezadouci uc¢inky
au 5 (18 %) pacientli nezadouci u¢inky vedouci k vysazeni 1écby, zatimco u pacientli do 65 let se

zavazné nezadouci reakceprojevily u 7 (9 %) pacientl a nezadouci G¢inky vedouci k vysazeni 1é¢by
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u 5 (7 %) pacientd. U pacientli ve veku 65 let a vice doslo k hypertenzi u 11 (39 %) pacientl
uzivajicich fostamatinib a u 2 (18 %) pacientll uzivajicich placebo, zatimco u pacientli do 65 let véku
doslo k hypertenzi u 17 (23 %) pacientll uzivajicich fostamatinib a u 4 (11 %) pacientl uzivajicich
placebo.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého pitipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9. Piredavkovani

Na ptredavkovani fostamatinibem neexistuje zadné specifické antidotum a mnozstvi R406 odstranéné
dialyzou je zanedbatelné. V programu klinického vyvoje nedoslo k zadnému predavkovani. V pripadé
predavkovani ma l1ékar u pacienta peclive sledovat znamky a pfiznaky nezadoucich uéinkt, které jsou
popsany v bod¢ 4.2, a tyto u€inky 1écit podpiirnou lécbou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antihemoragika, jina systémova hemostatika. ATC kod: B02BX09

Mechanismus uéinku

Fostamatinib uc¢inn¢ ptisobi prostfednictvim svého hlavniho metabolitu, R406, coz je inhibitor
tyrozinkinazy s prokazanou ucinnosti proti slezinné tyrozinkinaze (SYK). R406 inhibuje transdukci
signalu receptorti B bunék a aktivacnich Fc receptord, které hraji kliCovou roli v protilatkami
zprostiedkované bunécné odpovedi. Metabolit fostamatinibu R406 redukuje protilatkami
zprostifedkovanou destrukcei krevnich desticek.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Utinnost a bezpeénost fostamatinibu byla prokazana ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych studiich faze I11 (C788-047 a C788-048) u dospélych pacientii s diive
lécenou perzistentni (3—12 mesicl od stanoveni diagndzy) nebo chronickou (vice nez 12 mésicti od
stanoveni diagndzy) imunitni trombocytopenii.

Randomizované, placebem kontrolované studie

Do dvou identickych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studii, jez byly provedeny
v riznych zemich, bylo zafazeno celkem 150 pacientl s perzistentni nebo chronickou imunitni
trombocytopenii, ktefi nedostatecné odpovidali na pfedchozi 1é¢bu (zahrnujici kortikosteroidy,
imunoglobuliny, splenektomii a/nebo agonisty thrombopoetinového receptoru).

Pro kazdou studii byli pacienti randomizovani v poméru 2 : 1 do skupiny uzivajici fostamatinib nebo
skupiny uzivajici placebo po dobu 24 tydnl. Randomizace byla stratifikovana s ohledem na ptedchozi
splenektomii a zavaznost trombocytopenie. Byla povolena stabilni soubézna 1é¢ba imunitni
trombocytopenie (glukokortikoidy (méné€ nez 20 mg ekvivalentu prednisonu denn¢), azathioprin nebo
danazol) a v ptipad¢ potteby byla povolena zachranna terapie. VSichni pacienti zpocatku uzivali
zkouseny 1éCivy ptipravek v davce 100 mg dvakrat denné (nebo odpovidajici placebo). Podle poctu
krevnich desti¢ek a snasenlivosti byla u 86 % pacientl ve 4. tydnu nebo pozd¢ji davka zvysena na
150 mg dvakrat denné (nebo odpovidajici placebo).
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Median véku pacientd zatazenych do placebem kontrolovanych studii byl 54 let (rozmezi: 20 az

88 let; median veku ve studii C788-047 byl 57,0 let a ve studii C788-048 49,5 roku), pficemz vétsSina
z pacientd byly zeny (61 %) a b&losky (93 %). Pfedchozi zptisoby 1é€by imunitni trombocytopenie
byly rGzné (median 3, rozmezi 1-14), pficemz nejcastejsi byly kortikosteroidy (94 %),
imunoglobuliny (53 %) a agonisté thrombopoetinového receptoru (TPO-RA) (48 %). Vétsina pacientl
méla chronickou imunitni trombocytopenii (93 %) s medidnem stanoveni diagnozy imunitni
trombocytopenie 8,5 roku a 35 % podstoupilo splenektomii. Na zac¢atku studie ¢inil stfedni pocet
krevnich desti¢ek 16 000/ul (pficemz téméf polovina (45 %) méla méné nez 15 000/ul) a 47 %
podstupovalo stabilni 1é¢bu imunitni trombocytopenie. Ze 102 pacientl s imunitni trombocytopenii,
kteti dostavali fostamatinib, bylo 28 (27 %) pacientll ve véku 65 let a vice a 11 (11 %) pacientd bylo

ve véku 75

a vice let.

Ve studii C788-047 bylo randomizovano 76 pacientd: 51 do skupiny 1é¢ené fostamatinibem a 25 do
skupiny uzivajici placebo. Ve studii C788-048 bylo randomizovano 74 pacientii: 50 do skupiny 1écené
fostamatinibem a 24 do skupiny uzivajici placebo. U¢innost fostamatinibu vychazela z primarniho
cilového parametru stabilni odpovédi z hlediska krevnich desticek (alespoii 50 000/ul u alespon 4 ze

6 kontrol mezi 14. a 24. tydnem). Vysledky studii C788-047 a C788-048 jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4: Vysledky placebem kontrolovanych klinickych studii
Spolecné Refrakterni
Studie C788-047 Studie C788-048 hodnoceni studii populace®
Fostama Fostama Fostama Fostama

Vysledky | Statistické tinib Placebo tinib Placebo tinib Placebo tinib Placebo
studii parametry | (N=51) | (N=25) | (N=50) | (N=24) | (N=101) | (N=49) | (N=72) | (N=33)
Stabilni n (%) 8 (16) 0(0) 9 (18) 14 17(17) 1(2) 10 (14) 0(0)
odpoveéd 5,7, ) 7.4, 0; 9,5; ) 5,9; 0,0;
z hlediska CI95% 55,7) (0;0) §8,7) 1(2,2) 54,1) (0;6,0) 51,9) (0,0)
152:;216%2 Hodnota p p*=0,0471 NS p*=0,0071 p’=0,0287
Zpisobili
pro C788- o
049° ve n (%) 28 (55) | 22(88) 33 (66) 19(79) | 61(60) | 41(84) | 43(60) | 29(88)
12. tydnu®
Dokoncena
studie n (%) 12 (24) 1(4) 13 (26) 2(8) 25 (25) 3(6) 16 (22) 1(3)
(24. tyden)

! Zahrnuje vSechny pacienty, u nichZ je k dispozici poéet krevnich desti¢ek, a nezahrnuje pacienty, u nichz byl

pocet desti¢ek méeten po zachranné terapii po 10. tydnu.
2 Stabilni odpovéd z hlediska krevnich desticek byla prospektivné definovana jako pocet desti¢ek alespoti
50 000/ul u alespon 4 z 6 kontrol mezi 14. a 24. tydnem.
3 Hodnota p z Fisherova exaktniho testu.

4(C788-049: oteviena rozsitena studie.

3K zafazeni do oteviené rozsitené studie byli zplisobili pacienti, ktefi po 12 tydnech neodpovidali na 1é¢bu.
6 Refrakterni populace pacientt definovana jako podskupina pacienti, kte¥{ jiz podstoupili tii nebo vice
predchozich 1é¢eb imunitni trombocytopenie.

NS = Neprokazan statisticky vyznamny rozdil mezi lécebnymi skupinami.

Pocatecni terapeuticka odpoveéd’ (pocet krevnich desticek > 50 000/ul) byla pozorovana do 6 tydni

u vétsSiny subjektl odpovidajicich na 1écbu (11 ze 17 subjektii odpovidajicich na lécbu) a do 12 tydnt
u vSech subjekt se stabilni odpoveédi na 1éCbu.

U pacienttl se stabilni odpovédi na 1écbu se pii kontrolach po zatazeni do studie zvysil median
krevnich desticek na 95 000/ul, pficemz maximalni hodnota byla 150 000/ul. Zachranny 1écivy

ptipravek byl nutny u 30 % pacientil uzivajicich fostamatinib a u 45 % pacientl uzivajicich placebo.

Béhem placebem kontrolovanych studii se krvaceni vyskytlo u 29 % pacientti ve skupiné uzivajici

fostamatinib a u 37 % pacientl ve skupiné uzivajici placebo. Incidence nezadoucich uc¢inki
souvisejicich se strednim nebo tézkym krvacenim (16,3 % proti 9,9 %) a zavaznych nezadoucich

ucinkt (10,2 % proti 5,0 %) byla ve skupiné uzivajici placebo piiblizn¢ dvojnasobna ve srovnani se
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skupinou uzivajici fostamatinib. K zavaznému t¢inku souvisejicimu s krvacenim (kontuze) doslo
pouze u 1 subjektu léceného fostamatinibem, zatimco k zadvaznym Gcinktim (gastrointestinalni
krvaceni, menoragie a petechie) doslo u 3 subjektid 1é¢enych placebem. Souhrnné lze fici, Ze ve
srovnani s placebem doslo u fostamatinibu k omezeni nezadoucich ucinki souvisejicich s krvacenim,
pri¢emz rozdily mezi skupinami nebyly statisticky vyznamné.

Analyzy podskupiny

U pacientt lécenych pfipravkem Tavlesse byly dale analyzovany odpovédi z hlediska krevnich
desticek, jak je uvedeno v tabulce 5. Jsou uvedeny vysledky jak pro celkovou populaci (ze studii
C788-047 a C788-048), tak pro refrakterni populaci pacientd definovanou jako podskupina pacientd,
tykajicich se poctu krevnich desti¢ek jsou vysledky pro celkovou populaci srovnatelné s refrakterni
populaci pacientt.

Tabulka 5: Shrnuti parametra tykajicich se poc¢tu krevnich desti¢ek podle podskupiny —
celkova populace pacientii (C788-047 a C788-048) a refrakterni populace

pacientl
Celkova populace Refrakterni populace pacienti
Fostamatinib Fostamatinib

Parametry n=101 n="72
Subjekt s poétem krevnich destiéek (=50 000/uL) ve 12. tydnu, n (%)

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

Ne 78 (77,2 %) 58 (80,6 %)
Zména poctu krevnich desti¢ek (/uL) ve 12. tydnu oproti zacatku studie

Median 4 000 3 000

Rozmezi: (-15 000, 220 000) (-5.000, 159 000)
Medidn poctu krevnich desti¢ek (/uL) v pribéhu ¢asu

Median 22 000 16 750

Rozmezi: (1 000, 254 500) (1 000, 105 500)

Rozsirena studie

Studie C788-049 je oteviena rozsifena studie. K zatazeni do této studie byli zplisobili pacienti ze studii
C788-047 a C788-048, kteti dokon¢ili 24 tydni 1é¢by nebo kteti po 12 tydnech na 1é¢bu neodpovidali.
Zatazeni pacientli do 1é¢ebnych skupin (fostamatinib nebo placebo) zistalo zaslepené z predchozi
studie, takze jejich pocatecni davka v této studii vychazela z jejich konecného poctu krevnich desticek.

Do studie C788-049 bylo zatazeno 123 pacienttl, 44 pacientl diive randomizovanych do skupiny
uzivajici placebo a 79 pacientli dfive randomizovanych do skupiny 1é¢ené fostamatinibem.

Zkrizené usporadani s placebem: V prospektivné definované analyze byla u 44 subjektt lécenych
placebem v pfedchozi studii hodnocena stabilni odpovéd’ na fostamatinib (z prvnich 24 tydni studie)
podle udajii ze skupiny uzivajici placebo, které slouzily jako srovnani pro toto objektivni méfitko.
Kritéria pro stabilni odpovéd’ splnilo 10 téchto subjektt (22,7 %) (v&etné jediného subjektu, ktery byl
v predchozi studii klasifikovan jako subjekt odpovidajici na placebo). Rozdil v odpovédi na
fostamatinib ve srovnani s placebem byl tedy 20,5 % (95 % CI = 8,5-32,4).

Rozsiveni: Z pacient(, ktefi dosahli stabilni odpovédi ve studiich C788-047, C788-048 a C788-049, si
18 subjekti udrzelo pocet krevnich desticek nejméné 50 000/l po dobu 12 mésici nebo déle.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky ud€lila vyjimku z povinnosti pfedlozit vysledky studii

s fostamatinibem ve vSech podskupinach pediatrické populace pro 1é€bu trombocytopenie u pacienti
s chronickou imunitni trombocytopenii, ktefi na predchozi 1é¢bu (napf. kortikosteroidy) neodpovidali
dostatecné (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).
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5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani se prekurzor fostamatinib rychle pfeméni na sviij aktivni metabolit R406,
pravdépodobné plisobenim enzymti ve stievech.

Po peroralnim podani fostamatinibu byla stfedni absolutni biologicka dostupnost R406 55 %
s vysokou variabilitou (rozmezi 30—85 %). Stfedni Tmax R406 je pfiblizné 1,5 hodiny (rozmezi: 1 az
4 hodiny). V plazmé¢ byly zjistény zanedbatelné hladiny fostamatinibu.

Po jednorazové peroralni 150 mg davce fostamatinibu jsou odhady stfedni expozice R406 (+
standardni odchylka) 550 (x 270) ng/ml pro Cmax a 7 080 (£ 2 670) ng/ml pro AUC. Expozice R406 je
priblizn€ umeérna davce az do 200 mg dvakrat denné (1,3nasobek davky 150 mg). R406 se akumuluje
ptiblizné dvojndsobné az trojnasobné pti davce 100—160 mg dvakrat denné (0,67—1,06nasobek davky
150 mg).

Distribuce

Fostamatinib se dobie vaze na plazmatické proteiny (98,3 % v lidské plazmé) a reverzibilng¢ se
distribuuje do krevnich bunék. Stfedni distribu¢ni objem (+ standardni odchylka) v ustaleném stavu
R406 je 256 (£ 92) 1.

Metabolismus

Fostamatinib je ve stfevé metabolizovan alkalickou fosfatazou na hlavni aktivni metabolit R406. R406
je rozsahle metabolizovan, primarné cestou CYP450 zprostiedkované oxidace (pomoci CYP3A4)

a glukuronidace (pomoci UDP glukuronosyltransferazy (UGT)1A9). Prevladajici skupinou

v systémové cirkulaci je R406 a expozice metabolitim R406 byla minimalni.

Eliminace/vylucovani

U lidi je priimérny (£ standardni odchylka) terminalni polo¢as R406 piiblizn¢ 15 (£ 4,3) hodin.
Ptiblizné 20 % podané radioaktivity bylo vylouc¢eno v mo¢i, primarné ve form¢ N-glukuronidu R406.
Renalni eliminace pivodniho 1é¢ivého piipravku byla nizka. Zbyvajici radioaktivita (~ 80 %) byla
vyloucena ve stolici, a to zejména ve forme¢ dvou hlavnich metabolitii R406.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika R406 je linedrni a expozice je pfiblizn¢ umérnd davce az do 200 mg dvakrat denné
(1,3nasobek davky 150 mg). R406 se akumuluje piiblizné dvojnasobné az trojnasobné pii davece 100—
160 mg dvakrat denné (0,67—1,06nasobek davky 150 mg).

Interakce s jidlem

Podavani fostamatinibu s vysoce kalorickym jidlem s vysokym obsahem tuki (kde pfiblizné 150, 250
a 500—600 kalorii pochazi po fadé z bilkovin, sacharidii a tukti) zvysilo AUC R406 0 23 % a Crax
o 15 %, coz naznacuje, ze fostamatinib lze podavat s jidlem i bez né;j.

Zvl1astni skupiny pacientu

Z analyz farmakokinetickych tidaji podle populaci vyplyva, Ze fostamatinib se neméni na zakladé
veéku, pohlavi, rasy/etnika.

Farmakokinetika fostamatinibu se u subjektl s poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu (CLc,) =

30 az <50 ml/min, odhadnuto podle Cockcroft-Gaultovy rovnice, a onemocnéni ledvin v konecném
stadiu vyZadujicim dialyzu) nebo poruchou funkce jater (tfida A, B a C podle Child-Pugha) nezmgnila.
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5.3. Ptedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve dvou ¢tyitydennich studiich fostamatinibu u potkanti (se solemi vapniku a sodiku) byla u nékterych
zvirat ve skupiné s nejvyssimi davkami (ktera byla béhem léc¢ebného intervalu jesteé juvenilni/mladd)
pozorovana chondrodystrofie femoralni hlavice, jez do konce obdobi zotaveni nebyla plné
reverzibilni.

V jednomeésicni studii u juvenilnich kralika vyvolal fostamatinib dysplazii riistovych plotének
v proximalnim femuru a femoralnim-tibialnim kloubu a snizil celularitu kostni dfené ve femuru
a sternu na 30 a 60 mg/kg/den. U samic se pti vSech hodnotach davek fostamatinibu (vcetné

10 mg/kg/den) vyskytl vyssi pocet degenerovanych/nekrotickych ovaridlnich folikulti. Zmény
zaznamenané u rastovych plotének a ovarii odpovidaji antiangiogennimu tc¢inku.

Fostamatinib nebyl ve dvouleté studii pii dennim podavani zalude¢ni sondou v davkach az

500/250 mg/kg/den karcinogenni u mysi a pii podavani Zaludecni sondou v davee 45 mg/kg/den nebyl
karcinogenni u potkand. Fostamatinib a jeho hlavni aktivni metabolit (R406) nebyly mutagenni v testu
reverzni mutace u bakterii in vitro (Ames) ani klastogenni v testu chromozomalnich aberaci na
lidskych lymfocytech in vitro nebo v mikrojaderném testu in vivo na kostni dieni mysi.

Studie na zvitatech neprokazaly zadné nezadouci G¢inky na fertilitu samct. Vzhledem k tomu, ze
neexistuji zZadné dikazy o mutagennim nebo klastogennim potencialu, nejsou obavy z vrozenych vad
prenasenych po otcovské linii. Ve studii fertility s peroralnim fostamatinibem u samcti potkanti nebyly
ovlivnény zadné parametry pateni (napt. doba do pafeni, rozmnozovaci zdatnost), hodnoty tykajici se
spermii (napf. jejich pocet a pohyblivost) a hmotnost organt (napi. hmotnost varlat) ani pii tak
vysokych davkach, jako je 40 mg/kg/den. AUC R406 je pii této davce ptiblizné 3,8krat vyssi nez pii
maximalni doporué¢ené davce u lidi. Davkami az 11 mg/kg/den nebyly ovlivnény u samic potkant
zadné parametry pareni a plodnosti. AUC R406 je pfi této davce podobna jako pii maximalni
doporucené davce u lidi. Pii davee 25 mg/kg/den byl pozorovan mirny pokles miry zabfeznuti a narast
postimplantaéni ztraty. Pii této davce by AUC R406 byla 2,6krat vy$si neZ pii maximalni doporuéené
davce u lidi.

Ve studiich reprodukce na zvitatech zptisobovalo podavani fostamatinibu biezim potkaniim

a kralikiim béhem organogeneze nepiiznivé vysledky z hlediska vyvoje véetné embryofetalni
umrtnosti (postimplantacni ztrata), zmen ristu (niz$i hmotnost plodi) a strukturalnich abnormalit
(variace a malformace) pfi expozici matek (AUC) priblizné 0,3 a 10krat vyssi, nez je expozice ¢lovéka
pfi maximalni doporucené davce u lidi.

U samic potkanl byl pozorovan mirny pokles miry zabfeznuti a nartst postimplantacni ztraty.
Neklinické studie prokazaly, ze podavani fostamatinibu béhem biezosti mtze zvysit riziko ztraty
embrya, zpomalit rst a navodit specifické malformace ledvin (vCetné ageneze) a souvisejicich
urogenitalnich tkani (napf. mocovodu), jakoz i variace/malformace velkych cév a vyvoje kostry. Tyto
ucinky odpovidaji u fostamatinibu zndmym cilim, v¢etné SYK (cil), VEGFR-2 (vedlejsi cil) a RET
kinaza (vedlejsi cil). Na zakladé neklinickych studii se po vysazeni fostamatinibu neo¢ekavaji zadné
latentni problémy s plodnosti Zen.

U biezich samic potkanti a kralikti bylo zjisténo, Ze R406 prochazi placentou. Obecné byly
koncentrace R406 v plazmé matky vyssi nez koncentrace R406 v plazmé plodu.

U hlodavct byl R406 zjistén v matefském mléce v koncentracich 5—10krat vyssich nez v matetské
plazmé.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

mannitol

hydrogenuhli¢itan sodny

sodna stl karboxymethylSkrobu (typ A)
povidon (K30)

magnesium-stearat

Potahova vrstva
polyvinylalkohol

oxid titaniCity
makrogol (3350)
mastek

zluty oxid zelezity
Cerveny oxid Zelezity
6.2. Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3. Doba pouzitelnosti
5 let

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovéavani. Uchovavejte
v ptiivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti. Uchovavejte v dobie uzaviené lahvicce.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Bila lahvicka z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) s hlinikovou plombou a bilym détskym
bezpecnostnim uzavérem z polypropylenu (PP), spole¢né se dvéma bilymi neprithlednymi nadobkami
z HDPE s vysouSedlem obsahujicimi silikagel.

Velikosti baleni: 30 a 60 potahovanych tablet. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 - Parets del Valles
08150 Barcelona - Spanélsko

8. REGISTRACNI CiSLO/ REGISTRACNI CiSLA)



TAVLESSE 100 mg potahované tablety

EU/1/19/1405/001

TAVLESSE 150 mg potahované tablety

EU/1/19/1405/002

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 09. ledna 2020
Datum posledniho prodlouZzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZE
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKYREGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji

o pripravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmeny
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

e  Plan rizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptedlozit:

e na zadost Evropské agentury pro l1é¢ivé ptipravky,

e pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v diisledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni vyzna¢ného
milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

TAVLESSE 100 mg potahované tablety
fostamatinibum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 126,2 mg hexahydratu disodné soli fostamatinibu, coz odpovida
100 mg fostamatinibu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

60 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA(Y) PODANi

Pred pouzitim ¢téte pribalovou informaci.
Peroralni podani
Neodstranujte vysousedlo.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavat mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti. Uchovavejte v dobte
uzaviené lahvicce.

24



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. JMENO A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/19/1405/001 (100 mg potahované tablety)

13. CIiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITi

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

TAVLESSE 100 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

TAVLESSE 100 mg potahované tablety
fostamatinibum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 126,2 mg hexahydratu disodné soli fostamatinibu, coz odpovida
100 mg fostamatinibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

60 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA(Y) PODANI

Pted pouzitim ¢téte pribalovou informaci.
Peroralni podani
Neodstranujte vysousedlo.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavat mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti. Uchovavejte v dobie
uzaviené lahvicce.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. JMENO A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/19/1405/001 (100 mg potahované tablety)

13. CIiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITi

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

TAVLESSE 150 mg potahované tablety
fostamatinibum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 189,3 mg hexahydratu disodné soli fostamatinibu, coz odpovida
100 mg fostamatinibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

60 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA(Y) PODANI

Pted pouzitim ¢téte pribalovou informaci.
Peroralni podani
Neodstranujte vysousedlo.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavat mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti. Uchovavejte v dobie
uzaviené lahvicce.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. JMENO A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/19/1405/002 (150 mg potahované tablety)

13. CIiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITi

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

TAVLESSE 150 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

TAVLESSE 150 mg potahované tablety
fostamatinibum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 189,3 mg hexahydratu disodné soli fostamatinibu, coz odpovida
100 mg fostamatinibu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

60 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA(Y) PODANI

Pfed pouzitim ¢téte pribalovou informaci.
Peroralni podani
Neodstranujte vysousedlo.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavat mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti. Uchovavejte v dobte
uzaviené lahvicce.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. JMENO A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/19/1405/002 (150 mg potahované tablety)

13. CIiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITi

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

TAVLESSE 100 mg potahované tablety
TAVLESSE 150 mg potahované tablety
fostamatinibum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.
¢ Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potifebovat piecist znovu.
e Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
e Tento piipravek byl predepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.
e Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie.Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich Gc¢inkd, které nejsou
uvedeny v této pfibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je ptipravek TAVLESSE a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek TAVLESSE uzivat
3. Jak se pripravek TAVLESSE uziva

4. Mozné nezadouci u€inky

5. Jak ptripravek TAVLESSE uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek TAVLESSE a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek TAVLESSE

Pripravek TAVLESSE obsahuje 1é¢ivou latku fostamatinib. Cili konkrétn€ na enzym zvany slezinna
tyrozinkinaza, ktery hraje dilezitou roli pfi niceni krevnich desti¢ek. Timto zplisobem omezuje
pripravek TAVLESSE niceni krevnich desti¢ek imunitnim systémem a zvysuje pocet desticek

v organismu, ¢imZ pomaha snizit riziko tézkého krvaceni.

K ¢emu se pripravek TAVLESSE pouZziva

Ptipravek TAVLESSE se pouziva k 1é¢bé dospélych s nizkym poctem krevnich desticek v disledku
chronické imunitni trombocytopenie, pokud diivéjsi 1€Cba imunitni trombocytopenie netcinkovala
dostate¢né dobte. Imunitni trombocytopenie je autoimunitni onemocnéni, kdy vlastni imunitni systém
téla napada krevni desticky v krvi a nici je. Krevni desticky jsou nutné k vytvareni krevnich srazenin
a zastaveni krvaceni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek TAVLESSE uZivat

NeuZivejte piipravek TAVLESSE
o jestlize jste alergicky(a) na fostamatinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6),
o jestlize jste t€hotna.

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku TAVLESSE se poradte se svym Iékafem nebo 1ékarnikem o vSech svych
zdravotnich potizich, zejména pokud:

e mate vysoky krevni tlak,

e mate problémy s jatry,

e jste t€hotna nebo planujete otchotnét,

e kojite nebo planujete kojit.
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Pokud se u Vas béhem uzivani tohoto ptipravku vyskytne kterykoli z nasledujicich ptiznak,
informujte okamzité svého 1ékare, 1€karnika nebo zdravotni sestru:

o jestlize mate vysoky krevni tlak (hypertenzi). U osob 1é¢enych ptipravkem TAVLESSE je noveé
vznikly nebo zhorSujici se vysoky krevni tlak Casty a miize byt zdvazny. Béhem 1écby timto
lé¢ivym ptipravkem Vam bude lékat pravidelné kontrolovat krevni tlak. V pfipadé potfeby Vam
muze piedepsat 1ék na krevni tlak nebo zménit stavajici 1€k k 1é¢bé krevniho tlaku. Informujte
svého 1ékare nebo 1ékarnika, pokud mate bolesti hlavy, pocitujete zmatenost, mate zavratg,
bolest na hrudi nebo dusnost,

o jestlize Vase klize a oCi vypadaji nazloutle (zloutenka) nebo jestlize mate bolesti a otoky bticha,
otoky nohou a kotnikti, svédéni klize, neobvykle tmavou moc, stolici bledé barvy nebo krvavou
¢i dehtové zbarvenou stolici, pocit'ujete chronickou unavu, mate pocit na zvraceni nebo
zalude¢ni nevolnost a ztratite chut’ k jidlu. Zmény krevnich testl na funkci jater jsou u tohoto
1é¢ivého pripravku casté. Mohou to byt piiznaky problémd s jatry. Mohou se vyskytnout
problémy s jatry, které mohou byt zavazné. Béhem 1éCby timto 1€Civym piipravkem Vam bude
lékar pravidelné provadét krevni testy, aby ovétil, jak funguji Vase jatra,

e jestlize mate prijem, coz je u lidi [éCenych timto 1€Civym piipravkem cCasté, pfiCemz prijem
muze byt té€zky. Informujte svého 1ékare nebo lékarnika, pokud béhem lécby timto ptipravkem
dostanete prijem. Lékai Vam mutize doporudit upravu stravy, piti vétSitho mnozstvi vody nebo
Vam da 1€k proti prijmu, ktery Vase ptfiznaky zmirni,

o jestlize mate vysokou horec¢ku (ptiznak zavazné infekce), zimnici, je Vam na zvraceni nebo se
celkové necitite dobfe. Lékat Vam bude pravidelné provadét krevni testy, aby zkontroloval
pocet bilych krvinek, a mtize se stat, ze Vas bude informovat o snizeni poctu bilych krvinek
(neutropenii). Pokles poctu bilych krvinek je u tohoto 1é¢ivého piipravku Casty a mize byt
zavazny. Mize zvysit riziko infekce, véetné zdvaznych infekci.

Déti a dospivajici
Ptipravek TAVLESSE nesmi uzivat pacienti mladsi 18 let. Tento pfipravek nebyl u této vékové
skupiny zkouman.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek TAVLESSE
Informujte svého 1ékate nebo l1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Uzivani ptipravku TAVLESSE s n¢kterymi dal$imi léky mtze ovlivnit G¢inek jinych 1€kl a jiné léky
mohou mit vliv na u¢inek ptipravku TAVLESSE.

Svého I€kate informujte zejména v piipad€, ze uzivate néktery z téchto 1¢ki:

ketokonazol, 1€k obvykle pouzivany k 1é¢bée plisnovych infekci,

rifampicin, 1€k obvykle pouzivany k 1é¢be bakterialnich infeket,

simvastatin a rosuvastatin, 1¢ky obvykle pouzivané k 1é¢b¢ vysokého cholesterolu,

digoxin, 1ék obvykle pouzivany k 1é¢bé riznych onemocnéni srdce, jako je fibrilace sini, flutter
sini a srde¢ni selhani,

midazolam, 1ék obvykle pouzivany k sedaci nebo 1écbé¢ uzkosti,

antikoagulancia, léky obvykle pouZzivané k zabranéni srazeni krve,

nelfinavir, 1ék obvykle pouzivany k 1é¢b¢ infekce HIV,

verapamil, 1ék obvykle pouzivany k 1é¢b¢ riznych onemocnéni srdce, jako je vysoky krevni
tlak,

ranitidin, Iék obvykle pouzivany k 1é¢b¢ paleni zahy,

e cthinylestradiol, 1€k obvykle pouzivany jako antikoncepce,

e pioglitazon, I€k obvykle pouzivany k 1écb¢ diabetu 2. typu.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Téhotenstvi

Ptipravek TAVLESSE se béhem t¢hotenstvi nema podavat. Vase nenarozené dit¢ mize poskodit nebo
mu zpusobit vrozené vady.
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Pokud jste t€éhotna, domnivate se, Ze mlizete byt t€hotna, nebo pokud planujete oté¢hotnét, porad'te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zadnete tento piipravek uzivat.

Pokud jste zena, ktera by mohla otéhotnét, musite pouzivat spolehlivou antikoncepci béhem uzivani
pripravku TAVLESSE a nadale po dobu nejméné 1 mésice po uziti posledni davky.

Pokud béhem uzivani tohoto ptipravku ot¢hotnite, okamzité kontaktujte svého 1ékare.

Kojeni
Podavani ptipravku TAVLESSE se béhem kojeni nedoporucuje. Po dobu 1écby piipravkem
TAVLESSE a alespoii po dobu 1 mésice po posledni ddvce nemate kojit.

Pokud kojite nebo planujete kojit, porad'te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete
tento pfipravek uzivat.

Plodnost
Ptipravek TAVLESSE muze ovlivnit schopnost Zeny otéhotnét a mit dité. Pokud se to tyka Vas,
porad’te se se svym lékafem. Na muze nema fostamatinib zadny vliv.

Piipravek TAVLESSE obsahuje sodik.
[TAVLESSE 100 mg potahovana tableta] Tento 1éCivy pripravek obsahuje v jedné tableté 23 mg

sodiku (hlavni slozka kuchyniské/stolni soli), coz odpovida 1,2 % doporuc¢eného maximalniho denniho
ptijmu sodiku pro dospélého.

[TAVLESSE 150 mg potahovana tableta] Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje v jedné tableté 34 mg
sodiku (hlavni slozka kuchyniské/stolni soli), coz odpovida 1,7% doporu¢eného maximalniho denniho
ptijmu sodiku pro dospélého.

3. Jak se pripravek TAVLESSE uziva

Jaké mnoZstvi uZivat

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se svym Iékafem nebo lékarnikem.

Pted zahajenim lécby lékar zjisti pocet krevnich desticek.

Doporucena davka ptipravku TAVLESSE je 100 mg (jedna 100 mg tableta) dvakrat denné.

Lékar Vam vsak bude béhem lécby ptipravkem TAVLESSE kontrolovat pocet krevnich desti¢ek
a podle potieby miize davku zménit.

Po zahéajeni 1écby ptipravkem TAVLESSE miize byt na zaklad€ poctu krevnich desti¢ek
a snasenlivosti davka zvysena na 150 mg (jedna 150 mg tableta) dvakrat denn€. Nesmi byt piekrocena
denni davka 300 mg (dvé 150 mg tablety).

Pokud na 1écbu fostamatinibem nebudete reagovat, 1€kar 1écbu ukonci.

Jestlize mate potiZe s jatry nebo vysoky krevni tlak, miize Vam l1ékat zpoc¢atku predepsat niz$i davku.
Pokud se u Vas vyskytnou zavazné nezadouci ucinky (jako je vysoky krevni tlak, problémy s jatry,
prijem nebo sniZeni poctu bilych krvinek), mize 1ékat snizit davku nebo docasné ¢i trvale 1écbu

ukoncit.

Jak se pripravek TAVLESSE uziva
Tablety spolknéte celé a zapijte je vodou.
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Ptipravek TAVLESSE lze uzivat s jidlem nebo mezi jidly.
V ptipadé zalude¢ni nevolnosti uzivejte tablety s jidlem.

Jestlize se vyzvracite
Jestlize se kdykoli po uziti pfipravku TAVLESSE vyzvracite, neberte si dalsi tabletu. Uzijte dalsi
davku v pravidelném naplanovaném Case.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku TAVLESSE, nezZ jste mél(a)
Jestlize uZzijete prili§ mnoho ptipravku TAVLESSE, okamzit¢ kontaktujte svého 1€kaie nebo 1ékarnika
nebo navstivte nejbliz§i nemocni¢ni pohotovost.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek TAVLESSE
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu. Uzijte dalsi davku
v pravidelném naplanovaném case.

JestliZe jste piestal(a) uZivat pripravek TAVLESSE
Je dulezité uzivat ptipravek TAVLESSE po dobu pfedepsanou 1ékaiem. Pokud Vam to nenafidi Vas
1ékat, neptestavejte pripravek TAVLESSE uzivat.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobneé jako vSechny léky miZe mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Ptipravek TAVLESSE mutize mit zadvazné nezadouci ucinky. Jestlize mate néktery z nasledujicich
zavaznych nezadoucich ucinku, at’ jiz se objevi poprvé, nebo se zhorsi (viz také bod 2), informujte
okamzité svého lékare:

e vysoka horecka. Horecka byva spojena s nizkou hladinou bilych krvinek (febrilni neutropenie)
nebo infekei,

* prijem,

o infekce a zapal plic (pneumonie). Mezi ptiznakypatii dusnost, bolest na hrudi a tvorba hlenu
zménéné barvy,

e 7zloutenka, bolest a otoky bricha, otoky nohou a kotnikti, svédéni kiize, neobvykle tmava moc,
stolice bledé barvy nebo krvava ¢i dehtoveé zbarvena stolice, chronicka unava, pocit na zvraceni
nebo zvraceni, ztrata chuti k jidlu. Maze se jednat o ptiznaky problémd s jatry,

e zavazné zvySeni krevniho tlaku, které mize vést k mozkové mrtvici (hypertenzni krizi).
Ptiznaky jsou bolest hlavy, zmatenost, zavrate.

Dalsi nezadouci u¢inky
Kromé zavaznych nezadoucich ucinkli uvedenych vyse se u Vas mohou projevit i jiné nezadouci
ucinky.

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 osobu z 10):
e choroby zaludku a stfev, jako je prijem, pocit na zvraceni nebo zvraceni a ¢asté vyprazdnovani
strev
o vysoky krevni tlak
e abnormalni vysledky krevnich testl, které ukazuji, jak VaSe jatra funguji
e zavraté
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Casté (mohou postihovat aZ 1 osobu z 10):
e nizky pocet bilych krvinek nebo neutropenie
bolest bficha
bolest na hrudi
unava
ptiznaky podobné chfipce
infekce nosohltanu, jako je bolest v krku a nachlazeni
infekce pridusek, jako je bronchitida
zmény chuti
vyrazka
bolest hlavy

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€ink, sdélte to prosim svému Iékaii nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Nezadouci u€inky muzete hlasit také primo prostfednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd mtizete prispéet
k ziskéni vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek TAVLESSE uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovévani. Uchovavejte v ptivodnim
obalu, aby byl ptipravek chranén pfed vlhkosti. Uchovavejte v dobie uzaviené lahvicce.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a lahvicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek TAVLESSE obsahuje
- Lécivou latkou je hexahydrat disodné soli fostamatinibu
TAVLESSE 100 mg potahované tablety
TAVLESSE 150 mg potahované tablety
- Dalsimi slozkami jsou:
e mannitol, hydrogenuhlicitan sodny, sodna stl karboxymethylskrobu (typ A), povidon
(K30), magnesium-stearat. Viz oddil 2.
e Potahova vrstva: polyvinylalkohol, oxid titani¢ity, makrogol (3350), mastek, Zluty oxid
zelezity, cerveny oxid zelezity.

Jak pripravek TAVLESSE vypada a co obsahuje toto baleni

TAVLESSE 100 mg potahované tablety

Potahovana tableta je kulata, na obou stranach zaktivena s tmavé oranzovou potahovou vrstvou.
Tablety s vyrazenym oznacenim ,,R“ na jedné stran¢ a ,,100* na druhé strané.

Dodéva se v lahvicce s 30 nebo 60 potahovanymi tabletami. V jedné lahvicce jsou 2 vysousedla.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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TAVLESSE 150 mg potahované tablety

Potahovana tableta je ovalnd, na obou stranach zakfivena se svétle oranzovou potahovou vrstvou. Na
tabletach je vyrazeno oznaceni ,,R“ na jedné strané a ,,150° na druh¢ stran¢.

Dodava se v lahvicce s 30 nebo 60 potahovanymi tabletami. V jedné lahvicce jsou 2 vysousedla.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés

08150 Barcelona - Spanélsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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
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 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 pribalova informace byla naposledy revidovana .

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky:https://www.ema.europa.eu/en
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