PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



W Tento 1&¢ivy pripravek podléha daliimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t€¢inkl viz bod 4.8.

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 fostamatinibum 100 mg ve formé fostamatinibum dinatricum
hexahydricum 126,2 mg.

Pomocna latka / pomocné latky se znamym uicinkem
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 fostamatinibum 150 mg ve form¢ fostamatinibum dinatrium
hexahydricum 189,3 mg.

Pomocna latka / pomocné latky se znamym ticinkem

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
Potahovani tableta
TAVLESSE 100 mg potahované tablety

Priblizn¢€ 9,0mm kulata, bikonvexni, tmave oranzova potahovana tableta s vyrazenym oznacenim
,»100° na jedné strané a ,,R“ na druhé strang.

TAVLESSE 150 mg potahované tablety
Priblizné 7,25 mm x 14,5 mm ovalnd, bikonvexni, svétle oranzova potahovana tableta s vyrazenym
oznacenim ,,150% na jedné stran¢ a ,,R* na druhé stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

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

4.2. Davkovani a zpiisob podani

Lécba fostamatinibem ma byt zahajena a vedena Iékafem, ktery ma zkuSenosti s 1é€bou
hematologickych onemocnéni.



Ddvkovani

Davkovani fostamatinibu musi byt staveno individualné podle poctu krevnich desticek pacienta. Je
tieba pouzivat nejnizsi davku fostamatinibu k dosazeni a udrzeni poctu krevnich desticek alespoi
50 000/ul. Davkovani se upravuje podle odpovéedi z hlediska poctu krevnich desticek a podle
snasenlivosti (viz tabulka 2).

Doporucena pocatecni davka fostamatinibu je 100 mg dvakrat denné.

Po zah4jeni podavani fostamatinibu mize byt po 4 tydnech na zékladé poc¢tu krevnich desticek
a snasenlivosti davka zvysena na 150 mg dvakrat denné. Nesmi byt prekrocena denni davka 300 mg.

Vynechana davka
V ptipadé€ vynechani davky fostamatinibu maji pacienti uzit dals$i davku v planovaném case.

Ukonceni lécby
Lécbu fostamatinibem je tieba ukoncit, pokud po 12 tydnech podavani fostamatinibu nedojde ke
zvyseni poctu krevnich desti¢ek na hodnotu, ktera je dostatecna k zabranéni klinicky vyznamnému

krvaceni.

Monitorovani a uprava davky

Davka fostamatinibu se doporucuje upravit podle snasenlivosti a poctu krevnich desticek. Zvladani
nékterych nezadoucich u€inkli mize vyzadovat preruseni podavani, snizeni davky nebo ukonceni
1é¢by (viz tabulky 1 a 2).

V pribéhu 1é¢by fostamatinibem maji byt pravidelné monitorovany klinické hematologické parametry,
krevni tlak a funk¢ni jaterni testy (viz bod 4.4) a upraveno davkovani, jak je uvedeno v tabulce 1.
Naptiklad pokud pacient v dobé vyskytu nezadouciho ti€inku uziva maximalni davku, bude davka
nejprve snizena z 300 mg/denné na 200 mg/denné.

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

Fostamatinib v davkovani jednou denné se ma uZzivat rano.

2 Jestlize je tieba davku dale snizit pod 100 mg/denné, fostamatinib je nutné vysadit.

Doporucené upravy davkovani v ptipadé nezddoucich Gc¢inkt jsou uvedeny v tabulce 2.




Tabulka 2: Doporucené dpravy davkovani v pripadé nezadoucich udinki
Nezadouci ucinek Doporucené opatieni
Hypertenze

1. stupné: systolicky tlak mezi
130-139 mmHg nebo diastolicky
tlak mezi 80-89 mmHg

U pacientil se zvySenym kardiovaskularnim rizikem zahajte
medikaci antihypertenzivy nebo zvyste jejich davku a podle
potieby 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
alespott 90 mmHg

Zahajte medikaci antihypertenzivy nebo zvyste jejich davku

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

Jestlize krevni tlak zGstava na hodnoté 140/90 mmHg nebo vice
déle nez 8 tydnd, snizte davku fostamatinibu na nasledujici nizsi
denni davku (viz tabulka 1).

Jestlize krevni tlak i pfes agresivni antihypertenzni 1écbu zlstava
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 pieruste nebo ukoncete.

Zahajte medikaci antihypertenzivy nebo zvyste jejich davku

a podle potieby ji upravujte, dokud nebude krevni tlak
kompenzovan. Jestlize se krevni tlak vrati na nizsi nez cilovou
hodnotu, podévani fostamatinibu obnovte ve stejné denni davce.
Jestlize se krevni tlak i pres agresivni antihypertenzni lécbu 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 bficha):

Podavani fostamatinibu preruste.

Kontrolujte funkéni jaterni testy kazdych 72 hodin, dokud se
hodnoty ALT/AST nesnizi (pod 1,5 x ULN) a celkovy BL
neziistane niz§i nez 2 x ULN.

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

Jestlize je pacient asymptomaticky:

Kontrolujte funk¢ni jaterni testy kazdych 72 hodin, dokud se
hodnoty ALT/AST nesnizi pod 1,5 x ULN a celkovy BL
neziistane niz8i nez 2 x ULN.

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

Pti preruseni 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 zlstane nizsi nez 2 x ULN.

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

Podavani fostamatinibu pieruste.

Kontrolujte funk¢ni jaterni testy kazdych 72 hodin.

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

Jestlize hodnoty AST/ALT ptetrvavaji na irovni 5 x ULN nebo
vice po 2 tydny nebo déle, podédvani fostamatinibu ukoncete.

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

Podavani fostamatinibu ukoncete.




NeZadouci ucinek Doporudené opatieni

Zvyseny nekonjugovany Pokracujte v podavani fostamatinibu pfi castém sledovani, nebot’
(neptimy) bilirubin pii absenci izolované zvySeni nekonjugovaného (neptimého) bilirubinu miize
jinych abnormalnich vysledkt byt zpiisobeno inhibici UGT1AL.

funk¢nich jaternich testt

Priijem

Prljem Prljem feste brzy po nastupu podplirnymi opatfenimi (napf.
uprava stravy, hydratace a/nebo protipriijmova medikace), dokud
ptiznak(y) nevymizi.
Jestlize se ptiznak(y) zhorsi (3. stupeii nebo vyssi), podavani
fostamatinibu docasné preruste.
Jestlize se prujem zlepsi na slaby (1. stupen), obnovte podavani
fostamatinibu v nasledujici nizsi denni davce (viz tabulka 1).

Neutropenie

Neutropenie Jestlize absolutni pocet neutrofilti klesne (ANC nizsi nez

1,0 x 10°/1) a zGistane nizky i po 72 hodinach, do¢asné pieruste
podavani fostamatinibu, dokud tento stav neodezni (ANC vétsi
nez 1,5 x 10°/1).

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

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

Zvlastni skupiny pacienti

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

Porucha funkce jater

Fostamatinib nesmi uzivat pacienti s t€zkou poruchou funkce jater. U pacientl s lehkou nebo stiedné
tézkou poruchou funkce jater je tieba v prubéhu 1écby fostamatinibem sledovat funkci jater. Na
zaklade poctu krevnich desticek a snasenlivosti mtize byt nutna prava rezimu davkovani (viz tabulka
1 a tabulka 2 a bod 4.4).

Starsi pacienti
U starSich pacient neni Uprava davky nutna.

Pediatricka populace

Vzhledem k nezddoucim u€inkiim na aktivné rostouci kosti pozorovanym v neklinickych studiich (viz
bod 5.3) se fostamatinib nesmi pouzivat u déti a dospivajicich mladsich 18 let.

Zpusob podadni
Fostamatinib je urcen k peroralnimu podani.

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

4.3. Kontraindikace

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

4.4. Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

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



Pomocné latky.

TAVLESSE 100 mg potahovana tableta obsahuje v jedné tableté 23 mg sodiku, coz odpovida 1,2 %
doporuceného maximalniho denniho piijmu sodiku podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

TAVLESSE 150 mg potahovana tableta obsahuje v jedné tableté 34 mg sodiku, coz odpovida 1,7 %
doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Hypertenze

Ve vSech davkach zkoumanych u zdravych dobrovolniki je ti¢inek R406 (hlavniho aktivniho
metabolitu fostamatinibu) na krevni tlak ziejm¢ zavisly na davce a u jednotlivych subjekta se lisi.

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

Krevni tlak pacienta je tfeba monitorovat kazdé dva tydny, dokud se neustali, poté jednou mésicné,

a upravovat nebo zah4jit antihypertenzni 1é¢bu, aby byla v pribéhu 1écby fostamatinibem zajisténa
kompenzace krevniho tlaku. Jestlize zvySeny krevni tlak i pfes vhodnou 1é¢bu pietrvava, je tieba, aby
1ékat zvazil preruseni podavani, snizeni davky nebo ukonéeni podavani fostamatinibu (viz bod 4.2).

Abnormalni funkcni jaterni testy 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 % pacientl uzivajicich fostamatinib a u zddného
z pacientd uzivajicich placebo.

Ojedin€lé udaje naznacuji zvyseni rizika hyperbilirubinemie u pacientd s genetickymi polymorfismy
UGTI1AL1, napt. Gilbert. Je tfeba, aby 1ékaf tyto pacienty ¢asto sledoval (viz bod 4.2).

U vsech pacientl se transaminazy obvykle vratily na vychozi troveini do 2 az 6 tydnt po uprave
davkovani. Lékar ma v pribéhu 1é¢by provadét jednou mésicné funkéni jaterni testy. Jestlize se
hodnoty ALT nebo AST zvysi na vice nez 3 x ULN, I1ékaf ma hepatotoxicitu fesit pferusenim 1écby,
snizenim davky nebo ukoncenim 1éCby. Pii souc¢asném zvyseni celkového bilirubinu na vice nez 2 x
ULN je tieba 1écbu ukoncit (viz bod 4.2).

Celkovy krevni obraz

Lékatr ma monitorovat celkovy krevni obraz, véetné poc¢tu krevnich desti¢ek jednou mési¢né, dokud se
pocet krevnich desti¢ek neustali (na alespon 50 000/ul). Poté ma Iékat i nadale celkovy krevni obraz,
vcetné poctu neutrofilti, pravidelné sledovat.

0.

Prijem

Nejcastejsim nezddoucim tcinkem pii 16€beé fostamatinibem je prijem, u 1 % pacientt se vSak vyskytl
tézky prijem. Pacienty je tfeba sledovat, zda se u nich nerozviji prijjem, a stav fesit brzy po nastupu
ptiznakd podplirnymi opatfenimi (jako je Uprava stravy, hydratace a/nebo protiprijmova medikace).
Jestlize se prijem vyrazné zhorsi (3. stupen nebo horsi), je tfeba podavani fostamatinibu pferusit,
snizit davku nebo podavani fostamatinibu ukoncit (viz bod 4.2).

Neutropenie

Neutropenie se vyskytla u 7 % pacientt 1é¢enych fostamatinibem a febrilni neutropenie u 1 %
pacientll. Pacienti s neutropenii mohou byt nachyInéjsi k infekcim.



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

Infekce

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

V priubéhu 1é¢by je tieba sledovat, zda se u pacienta nerozviji infekce. Lékai ma posoudit pomér
ptinost a rizik pokracovani 1é€by beéhem infekce.

Remodelace kosti

Protoze bylo zjisténo, Ze fostamatinib in vitro cili nejenom na SYK, ale také na dalsi tyrozinkinazy,
které se ucastni metabolismu kosti (napt. VEGFR, RET), nejsou zatim potencialni nezamyslené
ucinky na remodelaci nebo tvorbu kosti stanoveny, zejména u pacientl s osteopordzou, pacientl
s frakturami nebo u mladych dospélych, u nichz jesté nedoslo ke sristu epifyz. Proto se doporucuje

1é¢by b&hem hojeni fraktury kosti.

4.5. Interakce s dal§imi lé¢ivymi pripravky a dalsi formy interakce

Ucinky jinveh 1é¢ivich piipraviii na fostamatinib

Soubézné uzivani rifampicinu, silného induktoru CYP3A4 (600 mg jednou denné po dobu 8 dntt)
s jednorazovou davkou 150 mg fostamatinibu snizilo AUC R406 0 75 % a Cmax 0 59 %.

Soubézné uzivani fostamatinibu se silnymi induktory CYP3A4 snizuje expozici R406, coz muze vést
k nizsi ac¢innosti. Proto se soub&ézné 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€inkd. U pacienta je tfeba sledovat
toxické ucCinky fostamatinibu, kdy mlize byt nutné pii soubézném podavani se silnymi inhibitory
CYP3A4 snizit davku (viz tabulka 2). U 1é¢by silnym inhibitorem CYP3A4 po kratsi dobu, napft.
antimykotiky nebo antibakteridlnimi ptipravky, mize byt snizeni ddvky vhodné hned od zacatku dalsi
1é¢by. Pti pouziti silného inhibitoru CYP3A4 je vhodné snizeni frekvence davkovani fostamatinibu na
polovinu (tj. ze 150 mg dvakrat denné na 150 mg jednou denné nebo ze 100 mg dvakrat denné na

100 mg jednou denn¢). Lékar ma zvazit obnoveni davky fostamatinibu, ktera byla podavana pted
soub&znym pouzitim silného inhibitoru CYP3A4, 2 az 3 dny po vysazeni inhibitoru.

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

Mezi dalsi léCivé pripravky se silnym inhibi¢nim potencidlem viici CYP3 A4 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 dntt)
s jednorazovou davkou 150 mg fostamatinibu zvysilo AUC R406 (hlavniho aktivniho metabolitu)
039 % a Crax 0 6 %.



Zvyseni Zaludecni pH neoviiviuje expozici R406

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

Ucinky fostamatinibu na jiné 1é¢ivé piipravky

Substrat CYP3A4

Soubézné uzivani fostamatinibu mize zvysit systémovou expozici nékterym 1é¢ivym piipravkim,
které jsou substraty CYP3A4. U pacientll je tieba sledovat toxické ucinky 1é¢ivych pripravki, které
jsou substraty CYP3A4, kdy mtize byt pii soub&ézném podavani s fostamatinibem nutné snizit davku.

Soubézné uzivani simvastatinu (jednordzové davky 40 mg) s fostamatinibem podavanym v davce
100 mg dvakrat denné zvysilo AUC simvastatinu 0 64 % a Cpax 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 Ciax 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 mize zvysit koncentrace substratti P-gp (napf. digoxin) a substrata
BCRP (napf. rosuvastatin). Pfi soub€zném podavani s fostamatinibem je tfeba sledovat toxické ti¢inky
téchto 1éC¢iv, nebot’ v disledku nich mize byt nutné snizeni davky. U rosuvastatinu je tfeba zvazit
pfechod na jiné 1éCivo a u digoxinu mize byt nezbytné dalsi terapeutické monitorovani lé¢iva.

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

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

Substrat CYP2C8
Soubézné uzivani fostamatinibu neovliviiuje expozici 1é¢ivym piipravkim, které jsou substraty
CYP2C8. U Iécivych pripravki, které jsou substraty CYP2CS, neni tiprava 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 Cpax 0 17 %. AUC
hydroxylpioglitazonu se sniZilo 0 10 % a Cpax 0 9 %.

Ucinek na warfarin

Protoze inhibice SYK mtiZze mit potencialn€ ucinky na agregaci krevnich desticek, je tieba

v ptislusnych ptipadech sledovat antikoagulacni ptisobeni (napt. INR), pokud se soub&ézné

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

Soubézné podavani s inhibitorem JAK, TPO-RA, rituximabem a jinymi imunomodulétory 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 transportérii (OAT1/3, OCT2, OATP1B1/3, MRP2 a BCRP). R406 muiize inhibovat
pusobeni CYP3A4 a BCRP a mtize indukovat piisobeni CYP2C8. R406 neni inhibitorem CYP2C8
a UGT2B7.

R406 je inhibitorem UGT1Al. Inhibice UGT1A1 mize zptsobit vyssi hladinu nekonjugovaného
bilirubinu pii neptitomnosti jinych abnormalnich vysledkii funkénich jaternich testd. U pacientt je
treba sledovat toxické G¢inky 1é¢iv, které jsou vyznamné metabolizovany UGT1ALl.

Ackoli R406 nevykazuje inhibi¢ni psobeni viici UGT2B7 in vitro a je povazovan za slaby inhibitor
UGTI1AL1 in vivo, nebyl Gi¢inek na jiné UGT stanoven. Potencial farmakokinetickych interakci pfi
soub&ézném podavani s acetaminofenem zatim tedy neni stanoven.

4.6. Fertilita, t¢hotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a alespon jeden mésic po posledni davee pouzivat G¢innou
antikoncepci.

Tehotenstvi
Na zékladg zji$téni ze studii na zvifatech a na zakladé mechanismu ptisobeni mize fostamatinib
poskodit plod, pokud je podavan t€hotné Zen¢. T€hotné Zeny maji byt upozornény na potencialni

riziko pro plod.

Tehotenstvi, k nimz doslo v prubehu klinickych studii, skoncila porodem zdravych déti i mrtve
narozenych plodd / spontannimi potraty (viz body 4.3 a 5.3).

Jestlize pacientka pii uzivani fostamatinibu otéhotni, je téeba 1é¢bu ukoncit. Podavani fostamatinibu je
béhem t¢hotenstvi 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 zvifat ukazaly vylu¢ovani metabolitt
fostamatinibu v mléce (viz bod 5.3). Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloudit. Kojeni ma byt
béhem lécby fostamatinibem a alespont po dobu jednoho mésice po posledni davce preruseno.

Plodnost

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

Studie na zviratech neprokazaly zadné nezadouci ucinky na fertilitu samcti. Vzhledem k tomu, ze
neexistuji zadné dikazy o mutagennim nebo klastogennim potencialu, nejsou obavy z vrozenych vad
pfenasenych po otcovské linii.

4.7. Utinky na schopnost ¥idit 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 bezpecnostniho profilu

V placebem kontrolovanych studiich zkoumajicich imunitni trombocytopenii patfily mezi zdvazné
nezadouci ucinky febrilni neutropenie, prijem, pneumonie a hypertenzni krize, pti¢emz kazdy z téchto
ucinkd se vyskytl u 1 % pacient uzivajicich fostamatinib. Dale mezi zavazné nezadouci G¢inky
pozorované u pacientl uzivajicich fostamatinib patfily dyspnoe a hypertenze (oba u 2 % pacientil)

a neutropenie, artralgie, bolest na hrudi, prijem, zavraté, nefrolitidza, bolesti koncetin, bolest zubu,
synkopa a hypoxie (vSechny u 1 % pacientl).

Tabulkovy prehled neZadoucich ucinki

Nezadouci ucinky byly zaznamenany v klinickych, placebem kontrolovanych studiich a jsou sefazeny
podle primarnich tfid organovych systému pro jednotlivé preferované terminy v databazi MedDRA.
Nezadouci ucinky jsou setazeny podle frekvence vyskytu v jednotlivych tfidach orgdnovych systému
a uvedeny v poradi podle klesajici zavaznosti. Frekvence jsou definovany jako velmi ¢asté (> 1/10),
asté (= 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi

vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tdaju nelze uréit).

Tabulka 3:

Tabulkovy prehled nezadoucich Gc¢inki

Tridy organovych
systémi podle databaze
MedDRA

Cetnost

NeZadouci ucinky

Infekce a infestace

Méne casté

pneumonie

Casté

infekce hornich cest dychacich, infekce dychacich
cest, bronchitida, infekce dolnich cest dychacich,
virova 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

Mén¢ casté

hypertenzni krize

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

prijem, nauzea, Casté vyprazdiiovani stfev

Casté bolest v horni ¢asti bticha, bolest bficha
Poruchy kiize a podkozni Casté vyrazka, erytematozni vyrazka, makularni vyrazka
tkané
Celkové poruchy a reakce Casté bolest na hrudi, inava, onemocnéni podobné

v misté aplikace

chiipce

Vysetieni

Velmi ¢asté

zvy$ena alaninaminotransferaza, zvysena
aspartataminotransferaza, zvyseny krevni tlak,
abnormalni diastolicky krevni tlak, zvySeny
diastolicky krevni tlak, zvySeny systolicky krevni
tlak, zvySené jaterni enzymy, abnormalni funk¢ni
jaterni testy

Casté

snizeny pocet neutrofill

Popis vybranych nezddoucich ucinki

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky souvisejicimi s fostamatinibem byly hypertenze, abnormalni
funkéni jaterni testy, prijem, neutropenie a infekce.

Hypertenze
Zvyseni krevniho tlaku zaviselo v pocatecnich studiich fostamatinibu u zdravych subjekti na davce
(viz bod 4.4). Hypertenzni ptihody byly u téchto subjektli reverzibilni v prub¢hu nékolika dnti po

ukonceni podavani.
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V placebem kontrolované populaci s imunitni trombocytopenii byly v placebem kontrolovanych
studiich nezadouci u¢inky souvisejici s hypertenzi hlaSeny u 27,5 % pacientl uzivajicich fostamatinib
au 12,5 % pacienti uzivajicich placebo. Nezadouci ucinky souvisejici s hypertenzi byly vétSinou
lehké nebo stiedné tézké (u 2 pacientll uzivajicich fostamatinib), pfi¢emz u 1 pacienta uzivajiciho
placebo doslo k tézké hypertenzi. Hypertenzni krize byla hlaSena jako zavazny nezadouci ucinek

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

Ptiblizné u 20 % pacientl uzivajicich fostamatinib byla z dtivodu pfihod souvisejicich s hypertenzi
nutnd alespont 1 intervence: zvyseni antihypertenzni medikace a/nebo nova antihypertenzni medikace.

Abnormalni funkcni jaterni testy a riziko hepatotoxicity

Ve studiich faze 1 u zdravych dobrovolnikii bylo pozorovano mirné az stiedni zvysSeni jaternich
enzymu (ALT a AST), k némuz dochazelo Castéji pii vyssich zkousenych davkach (250 mg peroralné
dvakrat denng). Tyto zmény byly mirné a vzdy reverzibilni (viz bod 4.4).

V placebem kontrolované populaci s imunitni trombocytopenii byly hlaSeny nezadouci G¢inky ve
form¢ zvysenych hladin transaminaz, konkrétn€ zvysené hladiny ALT u 11 % pacientl uzivajicich
fostamatinib a zvySené hladiny AST u 9 % téchto pacientli. VSechny pfipady zvySenych transaminaz
byly lehké nebo stiedné t€zké a Giprava davkovani (sniZzeni davky nebo pferuseni podavani) byla nutna
u 8 pacientl. V disledku zvysené hladiny transaminaz (zvySena hladina ALT) byl fostamatinib
vysazen u | pacienta, pficemz tento stav odeznél po ukonceni l1écby.

V placebem kontrolované populaci s imunitni trombocytopenii ukazaly laboratorni testy maximalni
hodnoty ALT/AST pievysujici vice nez 3 x horni hranici normy (ULN) u 9 % pacientti uzivajicich
fostamatinib a u zadného z pacientil uzivajicich placebo. U 1 pacienta uzivajiciho fostamatinib byly
maximalni hodnoty ALT a/nebo AST > 10 x ULN. ZvySené transaminazy se obvykle vratily na
vychozi troven do 2 az 4 tydnt po Uprave ddvkovani. Stfedni doba (interval) do nastupu zvysenych
hodnot transaminaz byla 58 dni (43 az 127 dntl) a stfedni trvani (interval) jednotlivych ptihod byl
14,5 dne (6 az 28 dnu).

Prujem

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky hlaSenymi u pacientl lécenych fostamatinibem po celou dobu
trvani programu klinického vyvoje byly gastrointestinalni potize, konkrétn€ neinfekéni prijmoveé
ptihody. Ma se za to, ze neinfekéni prijmové pithody rozhodné souviseji s 1écbou fostamatinibem (viz
bod 4.4).

V placebem kontrolované populaci s imunitni trombocytopenii byl neinfekéni priijem nejcastéjsi
hlasenou gastrointestinalni potizi, vyskytl se u 31 % subjektti uzivajicich fostamatinib. Neinfek¢ni
prijmové piihody byly nejcastéji mirné az stfedni zavaznosti. VEtSina subjektil se stfedné tézkym
prijmem uzivala na zmirnéni piiznaki protiprijmova 1é¢iva (loperamid). V prubéhu placebem
kontrolovaného obdobi byl tézky pritjem hlasen u 1 % pacientd uzivajicich fostamatinib. Uprava
davkovani (pferuseni podavani nebo snizeni davky) byla hlasena u pfiblizn€ 5 % subjektt uzivajicich
fostamatinib; zkouseny 1é¢ivy piipravek vsak byl v prib&hu placebem kontrolované¢ho obdobi vysazen
z diivodu nezadoucich ucinkl ve form¢ prijmu pouze u jednoho subjektu uzivajiciho fostamatinib.

U pfiblizné 25 % pacientd uzivajicich fostamatinib doslo v pribéhu prvnich 12 tydna 1écby

v placebem kontrolovaného obdobi k neinfekénimu prijmu. U pacientd uzivajicich fostamatinib, ktefi
méli sttedné tézky nebo t€zky prijem, ¢inil median do prvniho vyskytu stiedné t€zkého nebo t€zkého
prijmu 57 dnd, pficemz stfedni doba trvani prihod byla piiblizné 15 dnd.
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Neutropenie

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

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

s neutropenii hlaSeny u 7 % pacientil ve skupiné uzivajici fostamatinib a u zadného z pacientti ve
skupiné uZivajici placebo. Vétsina nezadoucich ucinki ve formé neutropenie nesouvisela s infekei

a byla lehka nebo stfedné tézka. Tézka neutropenie byla hldSena u 2 pacienttl, pficemz u 1 z nich se
jednalo o zavaznou febrilni neutropenii, ktera byla pfipsana neznamé infekci. U 3 pacientti bylo nutné
upravit ddvkovani z divodu neutropenie podle protokolu a u 1 pacienta byl zkouSeny 1éCivy pfipravek
v dusledku neutropenie vysazen. VSechny pfipady nezadoucich G¢inkt ve formé€ neutropenie

s vyjimkou 1 odeznély do konce studie.

V placebem kontrolované populaci s imunitni trombocytopenii doslo u 2 pacientli uzivajicich
fostamatinib a u zadného z pacientd uzivajicich placebo k poklesu poc¢tu neutrofili na > 0,5 az < 1,0 x
10°/1. U 7 pacientli uzivajicich fostamatinib a u 1 pacienta uzivajiciho placebo poklesl pocet neutrofil
na>1,0 az < 1,5 x 10%/1. U zadného pacienta nedoslo k poklesu neutrofilti na < 0,5 x 10%/1.

Infekce

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

s infekcei hlaseny u 30 % pacientl uzivajicich fostamatinib a u 20 % pacientii uzivajicich placebo (viz
bod 4.4). Infekce postihujici dychaci cesty predstavovala 60 % nezadoucich G€inkt ve skupiné
uzivajici fostamatinib a 40 % nezadoucich u¢inkd ve skupiné uzivajici placebo. V programu

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

z diivodu infekce byly méné asté. Tézké infekéni ptihody zahrnovaly pneumonii a onemocnéni
podobné chtipce (po 1 pacientovi ve skuping uzivajici fostamatinib) a sepsi (1 pacient ve skupiné
uzivajici placebo). Z ditvodu infekce (pneumonie) prerusil zkoumanou lécbu ve skupiné uZzivajici
fostamatinib | pacient. Neutropenie souvisela s infekci vzacne.

Starsi pacienti

Z celkového poctu pacientd v klinickych studiich fostamatinibu bylo 16,4 % ve véku 65 let a vice
a2,4 % ve véku 75 let a vice. Celkové byla incidence nezadoucich u¢inkd u starSich pacientd vyssi.

U pacientt ve véku 65 let a vice se u 6 (21 %) pacientti vyskytly zavazné nezadouci u¢inky

au 5 (18 %) pacienti nezadouci ti€inky vedouci k vysazeni 1é€by, zatimco u pacientti do 65 let se
zavazné nezadouci ucinky projevily u 7 (9 %) pacienti a nezadouci a¢inky vedouci k vysazeni 1écby
u 5 (7 %) pacientt. U pacientli ve véku 65 let a vice doslo k hypertenzi u 11 (39 %) pacientd
uzivajicich fostamatinib a u 2 (18 %) pacientti uzivajicich placebo, zatimco u pacienti do 65 let véku
doslo k hypertenzi u 17 (23 %) pacientd uzivajicich fostamatinib a u 4 (11 %) pacienti uzivajicich
placebo.

Hlaseni podezieni na neZadouct ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.
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4.9. Predavkovani

Na predavkovani fostamatinibem neexistuje Zadné specifické antidotum a mnozstvi R406 odstranéné
dialyzou je zanedbatelné. V programu klinického vyvoje nedoslo k zddnému piedavkovani. V ptripadé
predavkovani ma lékar u pacienta peclivé sledovat znamky a ptiznaky nezaddoucich uc¢inka, které jsou
popsany v bod¢ 4.2, a tyto ucinky lécit podptrnou lécbou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus ucinku

Fostamatinib u¢inn€ puisobi prostfednictvim svého hlavniho metabolitu, R406, coz je inhibitor
tyrozinkinazy s prokdzanou ucinnosti proti slezinné tyrozinkinaze (SYK). R406 inhibuje transdukci
signalu receptorti B bunék a aktivacnich Fc receptort, které hraji klicovou roli v protilatkami
zprostiedkované bunééné odpovedi. Metabolit fostamatinibu R406 redukuje protilatkami
zprosttedkovanou destrukci krevnich desticek.

Klinickd ucinnost a bezpecnost

Ucinnost a bezpe&nost fostamatinibu byla prokidzana ve dvou randomizovanych, dvojit& zaslepenych,
placebem kontrolovanych studiich faze 11T (C788-047 a C788-048) u dospélych pacientt s diive
lécenou perzistentni (3—12 mésicii od stanoveni diagn6zy) nebo chronickou (vice nez 12 mésict od
stanoveni diagn6zy) imunitni trombocytopenii.

Randomizované, placebem kontrolované studie

Do dvou identickych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studii, jez byly provedeny
v rliznych zemich, bylo zatazeno celkem 150 pacientl s perzistentni nebo chronickou imunitni
trombocytopenii, ktefi nedostatecné odpovidali na predchozi 1écbu (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 tydnt. 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 denné), azathioprin nebo
danazol) a v pfipad€ potfeby byla povolena zachranna terapie. VSichni pacienti zpocatku uzivali
zkouseny 1é¢ivy pripravek v davee 100 mg dvakrat denné (nebo odpovidajici placebo). Podle poctu
krevnich desti¢ek a snasenlivosti byla u 86 % pacientd ve 4. tydnu nebo pozd¢ji davka zvysena na
150 mg dvakrat denné (nebo odpovidajici placebo).

Median véku pacientd zafazenych do placebem kontrolovanych studii byl 54 let (rozmezi: 20 az

88 let; median véku ve studii C788-047 byl 57,0 let a ve studii C788-048 49,5 roku), pfiCemz vetsina
z pacientl byly zeny (61 %) a bélosky (93 %). Pfedchozi zplisoby 1é€by imunitni trombocytopenie
byly rizné (medidn 3, rozmezi 1-14), pficemZ nejcastéjsi byly kortikosteroidy (94 %),
imunoglobuliny (53 %) a agonisté thrombopoetinového receptoru (TPO-RA) (48 %). Vétsina pacientti
méla chronickou imunitni trombocytopenii (93 %) s medianem stanoveni diagndzy imunitni
trombocytopenie 8,5 roku a 35 % podstoupilo splenektomii. Na zac¢atku studie ¢inil stfedni pocet
krevnich desti¢ek 16 000/ul (pficemz témét 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 %) pacientl ve v€ku 65 let a vice a 11 (11 %) pacientl bylo
ve véku 75 a vice let.
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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 pacientt: 50 do skupiny 1é¢ené
fostamatinibem a 24 do skupiny uZivajici placebo. Uginnost fostamatinibu vychézela z priméarniho
cilového parametru stabilni odpovédi z hlediska krevnich desticek (alesponi 50 000/pl u alespoti 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
Spole¢né hodnoceni Refrakterni
Studie C788-047 Studie C788-048 studii populace®
Fostamati Fostamati Fostamati Fostamati

Vysledky Statistické nib Placebo nib Placebo nib Placebo nib 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 CI95 % (5,7, 25,7) (0; 0) (7,4;28,7) | (0;12,2) | (9,5;24,1) | (0;6,0) | (5,9;21,9) | (0,0;0,0)
z hlediska
krevnich Hodnota p p’=0,0471 NS p*=0,0071 p’=0,0287
desticek'?
Zpusobili pro
C788-049* n (%) 28 (55) 22 (88) 33 (66) 19 (79) 61 (60) 41 (84) 43 (60) 29 (88)
ve 12. tydnu®
Dokoncena
studie n (%) 12 (24) 1(4) 13 (26) 2 (8) 25 (25) 3(6) 16 (22) 1(3)
(24. tyden)

! Zahmuje vSechny pacienty, u nichz je k dispozici pocet krevnich destiek, a nezahrnuje pacienty, u nichz byl
pocet desti¢ek méfen po zadchranné terapii po 10. tydnu.
2 Stabilni odpovéd’ z hlediska krevnich desti¢ek byla prospektivné definovéana jako podet desti¢ek alesponi
50 000/pl u alespoii 4 z 6 kontrol mezi 14. a 24. tydnem.
3 Hodnota p z Fisherova exaktniho testu.

4(C788-049: oteviena rozsifena studie.

5K zatazeni do oteviené rozsifené studie byli zptsobili pacienti, kteti po 12 tydnech neodpovidali na

1écbu.

6 Refrakterni populace pacientti definovana jako podskupina pacientt, kteff jiz podstoupili t¥i nebo vice

pfedchozich 1é€eb imunitni trombocytopenie.

NS = Neprokazan statisticky vyznamny rozdil mezi 1é¢ebnymi skupinami.

Pocatecni terapeuticka odpovéd’ (pocet krevnich desticek > 50 000/ul) byla pozorovana do 6 tydni
u veétsiny subjektt odpovidajicich na 1écbu (11 ze 17 subjektt odpovidajicich na 1écbu) a do 12 tydnt
u vSech subjektt se stabilni odpovédi na 1é¢bu.

U pacientt se stabilni odpovedi na 1écbu se pti kontrolach po zatfazeni do studie zvysil median
krevnich desti¢ek na 95 000/pl, pficemz maximalni hodnota byla 150 000/pl. Zachranna medikace
byla nutna u 30 % pacientl uzivajicich fostamatinib a u 45 % pacientil uzivajicich placebo.

Béhem placebem kontrolovanych studii se krvaceni vyskytlo u 29 % pacientl ve skuping€ uzivajici
fostamatinib a u 37 % pacientl ve skupin€ uzivajici placebo. Incidence nezadoucich u¢inkt
souvisejicich se stfednim nebo tézkym krvacenim (16,3 % proti 9,9 %) a zdvaznych nezadoucich
ucinka (10,2 % proti 5,0 %) byla ve skupin€ uzivajici placebo piiblizné¢ dvojnasobna ve srovnani se
skupinou uzivajici fostamatinib. K zavaznému ucinku souvisejicimu s krvacenim (kontuze) doslo
pouze u 1 subjektu 1éCeného fostamatinibem, zatimco k zavaznym ucinktim (gastrointestinalni
krvéceni, menoragie a petechie) doslo u 3 subjektt [éCenych placebem. Souhrnné lze fici, ze ve
srovnani s placebem doslo u fostamatinibu k omezeni nezadoucich ti¢inkt souvisejicich s krvacenim,
pficemz rozdily mezi skupinami nebyly statisticky vyznamné.

Analyzy podskupiny
U pacientii 1écenych pripravkem 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 pacienti definovanou jako podskupina pacienttl,
kteti jiz podstoupili tfi nebo vice pfedchozich 1é¢eb imunitni trombocytopenie. U vSech parametrt
tykajicich se poctu krevnich desticek jsou vysledky pro celkovou populaci srovnatelné s refrakterni
populaci pacientil.
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Tabulka 5: Shrnuti parametru tykajicich se po¢tu krevnich desti¢ek podle podskupiny —
celkova populace pacientii (C788-047 a C788-048) a refrakterni populace

pacienti
Celkova populace Refrakterni populace pacientii
Fostamatinib Fostamatinib

Parametry n=101 n=72
Subjekt s poctem krevnich desticek (=50000/uL) ve 12. tydnu, n (%)

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

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

Median 4000 3000

Rozmezi: (-15000, 220000) (-5000, 159000)
Median poctu krevnich desti¢ek (/uL) v priabéhu ¢asu

Median 22000 16750

Rozmezi: (1000, 254500) (1000, 105500)

Rozsirend studie

Studie C788-049 je oteviena rozsifena studie. K zatazeni do této studie byli zplsobili pacienti ze studii
C788-047 a C788-048, kteii dokoncili 24 tydni 1é¢by nebo kteti po 12 tydnech na 1é¢bu neodpovidali.
Zarazeni pacientl do 1é¢ebnych skupin (fostamatinib nebo placebo) zlstalo zaslepené z piedchozi
studie, takze jejich pocatecni davka v této studii vychézela z jejich kone¢ného poctu krevnich desticek.

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

Zkrizené usporadani s placebem: V prospektivné definované analyze byla u 44 subjektt lécenych
placebem v piedchozi studii hodnocena stabilni odpovéd’ na fostamatinib (z prvnich 24 tydni studie)
podle udaja ze skupiny uzivajici placebo, které slouzily jako srovnani pro toto objektivni méfitko.
Kritéria pro stabilni odpoved’ splnilo 10 téchto subjekti (22,7 %) (véetné 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).

Rozsireni: Z pacientt, ktefi dosdhli stabilni odpovédi ve studiich C788-047, C788-048 a C788-049, si
18 subjektl udrzelo pocet krevnich desticek nejméné 50 000/pl po dobu 12 mésict nebo déle.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila vyjimku z povinnosti predlozit vysledky studii

s fostamatinibem ve vSech podskupinach pediatrické populace pro 1é¢bu trombocytopenie u pacientl
s chronickou imunitni trombocytopenii, ktefi na pfedchozi 1é¢bu (napf. kortikosteroidy) neodpovidali
dostatecné (informace o pouZiti u déti viz bod 4.2).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

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

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

Po jednorazové peroralni 150mg davce fostamatinibu jsou odhady stfedni expozice R406 (&

standardni odchylka) 550 (£ 270) ng/ml pro Cmax a2 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
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ptiblizn€ dvojnasobng az trojnasobné pii davce 100-160 mg dvakrat denné (0,67—1,06nasobek davky
150 mg).

Distribuce

Fostamatinib se dobfe vaZze na plazmatické proteiny (98,3 % v lidské plazmé) a reverzibilne se
distribuuje do krevnich buné¢k. Stiedni distribu¢ni objem (£ standardni odchylka) v ustaleném stavu
R406 je 256 (£ 92) L.

Metabolismus

Fostamatinib je ve stfevé metabolizovan alkalickou fosfatazou na hlavni aktivni metabolit R406. R406
je rozsahle metabolizovan, primarné cestou CYP450 zprostfedkované 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 primé&rny (+ standardni odchylka) terminalni polocas R406 ptiblizné 15 (+ 4,3) hodin.
Ptiblizn¢ 20 % podané radioaktivity bylo vylouc¢eno v mo¢i, primarné ve formé N-glukuronidu R406.
Renalni eliminace pivodniho 1éc¢iva byla nizka. Zbyvajici radioaktivita (~ 80 %) byla vyloucena ve
stolici, a to zejména ve forme dvou hlavnich metabolitd R406.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika R406 je linearni a expozice je ptiblizné¢ umérna davce az do 200 mg dvakrat denné
(1,3nasobek davky 150 mg). R406 se akumuluje priblizn€ dvojnasobné az trojnasobné pii davce 100—
160 mg dvakrat denné (0,67—1,06nasobek davky 150 mg).

Interakce s jidlem

Podavani fostamatinibu s vysoce kalorickym jidlem s vysokym obsahem tukt (kde pfiblizné 150, 250
a 500-600 kalorii pochdzi po fad¢ z bilkovin, sacharidt a tukl) zvySilo AUC R406 0 23 % a Cpax
0 15 %, coz naznacuje, ze fostamatinib lze podavat s jidlem i bez né;.

Zvlastni skupiny pacienti

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

Farmakokinetika fostamatinibu se u subjektti s poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu (CL¢) =
30 az <50 ml/min, odhadnuto podle Cockcroft-Gaultovy rovnice, a onemocnéni ledvin v kone¢ném
stadiu vyzadujicim dialyzu) nebo poruchou funkce jater (tfida A, B a C podle Child-Pugha) nezménila.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve dvou ctyitydennich studiich fostamatinibu u potkant (se solemi vapniku a sodiku) byla u nékterych
zvitat ve skupiné s nejvyssSimi davkami (ktera byla béhem lé¢ebného intervalu jesté juvenilni/mlada)
pozorovana chondrodystrofie femoralni hlavice, jeZ do konce obdobi zotaveni nebyla plné
reverzibilni.

V jednomésicni studii u juvenilnich kralikd vyvolal fostamatinib dysplazii ristovych plotének
v proximalnim femuru a femoralnim-tibialnim kloubu a snizil celularitu kostni dien¢ ve femuru
a sternu na 30 a 60 mg/kg/den. U samic se pii vSech vysich davky fostamatinibu (véetné

10 mg/kg/den) vyskytl vyssi pocet degenerovanych/nekrotickych ovaridlnich folikulti. Zmény
zaznamenané u rustovych plotének a ovarii odpovidaji antiangiogennimu tc¢inku.
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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 davce 45 mg/kg/den nebyl
karcinogenni u potkanti. 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 dfeni mysi.

Studie na zvifatech neprokazaly Zadné nezadouci G¢inky na fertilitu samct. Vzhledem k tomu, ze
neexistuji zadné diikazy o mutagennim nebo klastogennim potencialu, nejsou obavy z vrozenych vad
prenasenych po otcovské linii. Ve studii fertility s peroralnim fostamatinibem u samcti potkand nebyly
ovlivnény zadné parametry pareni (napt. doba do pafeni, rozmnozovaci zdatnost), hodnoty tykajici se
spermii (napf. jejich pocet a pohyblivost) a hmotnost organd (napt. hmotnost varlat) ani pii tak
vysokych davkach, jako je 40 mg/kg/den. AUC R406 je pii této davce ptiblizné 3,8krat vyssi nez pfii
maximalni doporuc¢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 pfi maximalni
doporucené davce u lidi. Pii davce 25 mg/kg/den byl pozorovan mirny pokles miry zabfeznuti a nartst
postimplantacni ztraty. Pti této davce by AUC R406 byla 2,6krat vyssi nez pii maximalni doporucené
davce u lidi.

Ve studiich reprodukce na zvitatech zptisobovalo podavani fostamatinibu biezim potkaniim

a kralikim béhem organogeneze nepiiznivé vysledky z hlediska vyvoje véetné embryofetalni
umrtnosti (postimplantacni ztrata), zmén rustu (nizsi hmotnost plodt) a strukturalnich abnormalit
(variace a malformace) pii expozici matek (AUC) ptiblizné 0,3 a 10krat vyssi, nez je expozice ¢loveéka
pfi maximalni doporucené davce u lidi.

U samic potkant byl pozorovan mirny pokles miry zabfeznuti a narist postimplantacni ztraty.
Neklinické studie prokazaly, ze podavani fostamatinibu béhem biezosti mize zvysit riziko ztraty
embrya, zpomalit rdst a navodit specifické malformace ledvin (vCetn€ ageneze) a souvisejicich
urogenitalnich tkani (napf. mo¢ovodu), jakoz i variace/malformace velkych cév a vyvoje kostry. Tyto
ucinky odpovidaji u fostamatinibu znamym cilim, véetn¢ SYK (cil), VEGFR-2 (vedlejsi cil) a RET
kindza (vedlejsi cil). Na zakladé neklinickych studii se po vysazeni fostamatinibu neocekavaji zadné
latentni problémy s plodnosti zen.

U bfezich samic potkant a kralikii bylo zjisténo, Ze R406 prochazi placentou. Obecné byly
koncentrace R406 v plazmé matky vyss§i nez koncentrace R406 v plazmé plodu.

U hlodavci byl R406 zjistén v matetském mléce v koncentracich 5—10krat vyssich nez v matetské
plazmé.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
mannitol

hydrogenuhlicitan sodny

sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
povidon (K30)

magnesium-stearat

Potahova vrstva
polyvinylalkohol
oxid titanicity
makrogol (3350)
mastek

zluty oxid zelezity
¢erveny oxid Zelezity
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6.2. Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3. Doba pouZzitelnosti

5 roky

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
v puvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied 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
bezpe¢nostnim uzavérem z polypropylenu (PP), spolecné 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 opati‘eni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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