FOSTAX
Fostamatinib 100 y 150 mg

Comprimidos Recubiertos
Via Oral

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

FORMULA CUALI/CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto de FOSTAX 100 mg contiene:

Fostamatinib disédico hexahidrato....... 126,18 mg
Excipientes:

Manitol CD.... . 70,13 mg
Bicarbonato sodio ..98,35 mg
Povidona K30 ..10,00 mg
Almidén glicolato de sodio ..20,00 mg
Estearato de magnesio..... ....8,67mg
Alcohol polivinilico*. . ....4,00 mg
Dioxido de titanio*... ....1,13mg
Polietilenglicol 3350* . ...2,02 mg
Talco™ ........... .1,48 mg

Colorante azul indigo carmin laca aluminica (Cl: 73015)
Colorante azul brillante, laca aluminica (CI:42090)* .
*Componente de Opadry 11 85F105012 Blue

Cada comprimido recubierto de FOSTAX 150 mg contiene:

,92 mg
,45 mg

Fostamatinib disédico hexahidrato....... 189,27 mg
Excipientes:

Manitol CD.... 105,20 mg
Bicarbonato sodio . . 147,53 mg
Povidona K30 ..15,00 mg
Almidén glicolato de sodio ..30,00 mg
Estearato de magnesio..... ..13,00 mg
Alcohol polivinilico*. . ....6,00 mg
Diéxido de titanio*... ....3,13mg
Polietilenglicol 3350* . ...3,08 mg
Talco* ........... ....2,22mg
Tartrazina laca aluminica . . ....0,31 mg
Oxido de hierro Amarillo (Cl N°77492) ....0,31 mg
*Componente de Opadry Il 85F92773 Yellow

CLASIFICACION TERAPEUTICA

Antihemorragicos, otros hemostaticos sistémicos. Cédigo ATC: B02BX09.
INDICACIONES

FOSTAX esta indicado para el tratamiento de la trombocitopenia inmunitaria (TPI)
crénica en pacientes adultos que son resistentes a otros tratamientos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Farmacodinamia

Mecanismo de accién

El fostamatinib ejerce su actividad eficazmente a través de su metabolito principal,
R406, que es un inhibidor de la tirosina-cinasa con actividad demostrada contra la
tirosina-cinasa esplénica (SYK). R406 inhibe la transduccién de sehales de los
receptores de los linfocitos B y de los receptores activadores de Fc, que desempefan
una funcién esencial en las respuestas celulares mediadas por anticuerpos. El
metabolito de fostamatinib R406 reduce la destruccién de las plaquetas mediada por
anticuerpos.

Datos preclinicos sobre seguridad

En dos estudios de fostamatinib en ratas de 4 semanas de duracién (con las sales de
calcio y sodio), se observé condrodistrofia de la cabeza femoral en algunos animales
de los grupos de dosis mas altas (que seguian en edad infantil/juvenil durante el
intervalo de tratamiento) y no fue totalmente reversible al final del periodo de
recuperacion.

En un estudio de un mes en conejos infantiles, el fostamatinib produjo displasia de la
placa de crecimiento en la porcién proximal del fémur y la articulacion femorotibial y
redujo la celularidad de la médula ésea en el fémur y el esternén en dosis de 30 y 60
mg/kg/dia. Se observé un aumento de la degeneracion/necrosis de los foliculos
ovaricos en las hembras tratadas con todos los niveles de dosis de fostamatinib
(incluidos 10 mg/kg/dia). Los cambios observados en las placas de crecimiento y los
ovarios son compatibles con un efecto antiangiogénico.

El fostamatinib no fue carcinogénico en un estudio de dos afios en ratones cuando se
administré a diario mediante sonda oral en dosis de hasta 500/250 mg/kg/dia y no fue
carcinégeno en ratas cuando se administré mediante sonda oral en dosis de 45
mg/kg/dia. El fostamatinib y su principal metabolito activo (R406) no fueron
mutagenos en un andlisis de mutacién bacteriana inversa (Ames) in vitro ni
clastogénicos en un andlisis de aberracién cromosémica de linfocitos humanos in vitro
0 un analisis de microntcleos de médula ésea de ratén in vivo.

Los estudios en animales no han mostrado efectos adversos sobre la fertilidad
masculina. Dado que no hay indicios de potencial mutdgeno o clastégeno, los
defectos congénitos mediados por el varén no son motivo de preocupacion. En un
estudio de fertilidad con fostamatinib oral, los pardmetros relacionados con el
apareamiento (p. ej., tiempo hasta el apareamiento, habilidad para la reproduccion),
con las evaluaciones de los espermatozoides (p. ej., nimero y motilidad) y con el peso
de los 6rganos (p. ej., peso de los testiculos) en ratas macho no resultaron afectados
por dosis de hasta 40 mg/kg/dia. Esta dosis produce un AUC de R406
aproximadamente 3,8 veces mayor que la lograda con la dosis maxima recomendada
en humanos (DMRH). Ninguno de los parametros de apareamiento y fertilidad en
ratas hembra resulté afectado por dosis de hasta 11 mg/kg/dia. Esta dosis depararia
un AUC de R406 similar a la de la DMRH. Con 25 mg/kg/dia se observé una ligera
disminucién de las tasas de embarazos y un aumento de las pérdidas
postimplantacién. Esta dosis depararia un AUC de R406 2,6 veces mayor que la
lograda con la DMRH.

En estudios de reproduccién en animales, la administracion de fostamatinib a ratas y
conejas gestantes durante la organogénesis produjo resultados adversos en el
desarrollo, como mortalidad embriofetal (pérdida postimplantacion), alteraciones del

crecimiento (pesos fetales mas bajos) y anomalias estructurales (variaciones y
malformaciones) con exposiciones maternas (AUC) aproximadamente 0,3 y 10 veces
la exposicién humana con la dosis méxima recomendada en humanos (DMRH),
respectivamente.

Se observé una ligera disminucion de las tasas de embarazos y un aumento de las
pérdidas postimplantacion en ratas hembra. Los estudios preclinicos han establecido
que la administracién de fostamatinib durante el embarazo puede aumentar el riesgo
de pérdida embrionaria, retrasar el crecimiento y favorecer malformaciones
especificas del rifidon (incluida la agenesia) y de los tejidos urogenitales asociados (p.
€j., uréter), asi como variaciones/malformaciones en vasos importantes y el desarrollo
esquelético. Estos efectos son coherentes con las dianas conocidas del fostamatinib,
como Syk (diana), VEGFR-2 (no diana) y Ret-cinasa (no diana). En base a los
estudios preclinicos, no cabe esperar problemas latentes de fertilidad femenina tras la
retirada de fostamatinib.

En ratas y conejas gestantes se observé que R406 atravesaba la placenta. En
general, las concentraciones plasmaticas maternas de R406 fueron mayores que las
concentraciones plasmaticas fetales de R406.

En roedores, R406 se detectd en la leche materna en concentraciones de 5 a 10
veces mayores que en el plasma materno.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS
Absorcion
Tras su administracion oral, el profarmaco fostamatinib se convierte rapidamente en
su metabolito activo R406, presumiblemente a través de enzimas intestinales.
Después de la administracion oral de fostamatinib, la biodisponibilidad absoluta media
de R406 fue del 55% con una alta variabilidad (intervalo, 30% - 85%). La mediana del
de R406 es de aproximadamente 1,5 horas (intervalo: entre 1 y 4 horas). Se
oBservaron concentraciones |n5|gn|f|cantes de fostamatinib en el plasma.
Después de una dosis oral Unica de 150 mg de fostamatinib, las estimaciones de
exposicion media (+ desviacion estandar [DE]) de R406 son de 550 (+ 270) ng/ml para
laC_, v 7.080 (+2.670) ng/ml para el AUC. La exposicion a R406 es aproximadamente
propormonal a la dosis hasta 200 mg dos veces al dia (1,3 veces la dosis de 150 mg).
La acumulacion de R406 se duplica o se triplica con la administracion dos veces al dia
de 100-160 mg (entre 0,67 y 1,06 veces la dosis de 150 mg).

Distribucion

El fostamatinib se une en gran medida a las proteinas plasmaticas (98,3% en el plasma
humano) y se distribuye de forma reversible en las células sanguineas. El volumen de
distribucion medio (+ DE) en estado de equilibrio de R406 es de 256 (+ 92) I.

Metabolismo

El fostamatinib es metabolizado en el intestino por la fosfatasa alcalina formando el
principal metabolito activo, R406. R406 se metaboliza de manera considerable,
principalmente a través de vias de oxidacion mediada por CYP450 (por CYP3A4) y
glucuronidacion (por UDP glucuronosiltransferasa [UGT] 1A9). R406 es la fraccion
predominante en la circulacién sistémica y la exposicién a cualquiera de los
metabolitos de R406 fue minima.

Eliminacion/excrecidn

En seres humanos, la semivida terminal media (+ DE) de R406 es de
aproximadamente 15 (+ 4,3) horas. Aproximadamente el 20% de la radiactividad
administrada se recuper6 en la orina, principalmente en forma de N-glucurénido de
R406. La eliminacion renal del farmaco original fue baja. La radiactividad restante
(~80%) se recuper6 en las heces, representada principalmente por dos metabolitos
principales de R406.

Linealidad/No linealidad

La farmacocinética de R406 es lineal y la exposiciéon es aproximadamente
proporcional a la dosis hasta 200 mg dos veces al dia (1,3 veces la dosis de 150 mg).
La acumulacion de R406 se duplica o se triplica con la administracién dos veces al dia
de 100-160 mg (entre 0,67 y 1,06 veces la dosis de 150 mg).

Interaccion con los alimentos

La administracién de fostamatinib con una comida rica en calorias y rica en grasas
(que proporcioné aproximadamente 150, 250 y 500-600 calorias procedentes de
proteinas, hidratos de carbono y grasas, respectivamente) aument6 el AUC de R406
enun23%ylaC_, enun15%, lo que indica que el fostamatinib puede administrarse
con o sin aliment38.

Poblaciones especiales

Los analisis de farmacocinética poblacional indican que el fostamatinib no se modifica
en funcion de la edad, el sexo ni raza/etnia.

La farmacocinética de fostamatinib no se altera en los sujetos con insuficiencia renal
(aclaramiento de creatinina [Clcr] = 30 a < 50 ml/min, calculado mediante la ecuacién
de Cockcroft-Gault y nefropatia terminal con necesidad de didlisis) o hepatica (clases
A, By C de Child-Pugh).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
El tratamiento con fostamatinib debe iniciarse y mantenerse bajo la supervision de un
médico con experiencia en el tratamiento de enfermedades hematoldgicas.

Posologia

Las necesidades posolégicas de fostamatinib deberan individualizarse en funcién del
recuento de plaquetas del paciente. Debe utilizarse la dosis mas baja de fostamatinib
posible para conseguir y mantener un recuento de plaquetas de al menos 50.000/pl.
Los ajustes de la dosis se basan en la respuesta del recuento de plaquetas y la
tolerabilidad (ver tabla 2).

La dosis inicial recomendada de fostamatinib es de 100 mg dos veces al dia.

Una vez iniciado el tratamiento con fostamatinib, la dosis puede aumentarse a 150 mg
dos veces al dia tras 4 semanas en funcién del recuento de plaquetas y la
tolerabilidad. No se debe superar una dosis diaria de 300 mg al dia.

Dosis olvidadas
En caso de olvido de una dosis de fostamatinib, los pacientes deberan tomar la
siguiente dosis a la hora programada.

Suspension del tratamiento

El tratamiento con fostamatinib debera suspenderse después de 12 semanas de
administracion si el recuento de plaquetas no aumenta hasta un nivel suficiente que
evite hemorragias clinicamente importantes.

Vigilancia y modificaciones de la dosis

Se recomienda modificar la dosis de fostamatinib en funcion de la tolerabilidad y los
recuentos de plaquetas. El tratamiento de algunas reacciones adversas puede hacer
necesario reducir la dosis o interrumpir o suspender definitivamente la administracién
(véanse las tablas 3 y 4). Se deben vigilar periédicamente la hematologia clinica, la
presion arterial y las pruebas de funcién hepatica durante todo el tratamiento con
fostamatinib como se indica en la tabla 3. Por ejemplo, si un paciente esta recibiendo
la dosis maxima en el momento de una reaccion adversa, la primera reduccion de la
dosis seria de 300 mg/dia a 200 mg/dia.

Tabla 3: Esquema de reduccién de la dosis

Dosis diaria Administrada como:
Manana oche
300 mg/dia 150 mg 50 mg
200 mg/dia 100 mg 00 mg
150 mg/dia 150 mg' -
100 mg/dia® 100 mg' -

' Fostamatinib una vez al dia debe tomarse por la mafnana.
2 Si se precisa una nueva reduccion de la dosis por debajo de 100 mg/dia, se suspendera la
administracion de fostamatinib.

Las modificaciones de la dosis recomendada en caso de reacciones adversas se
presentan en la tabla 4.

Tabla 4: Modificaciones de la dosis recomendada en caso de reacciones
adversas

Reaccion adversa Accion recomendada

Hipertension

Estadio 1: sistdlica entre 130y |Iniciar o aumentar la dosis de medicacion

139 o diastdlica entre 80 y antihipertensiva en los pacientes con un riesgo
89 mm Hg cardiovascular elevado y ajustar segun las
necesidades hasta que la presion arterial (PA) esté
controlada. Si no se cumple el objetivo de PA
después de 8 semanas, reducir fostamatinib a la

dosis diaria inmediatamente inferior (ver tabla 3).

Estadio 2: sistdlica de al menos |Iniciar o aumentar la dosis de medicacion

140 mm Hg o diastdlica de al  |antihipertensiva y ajustar segun las necesidades
menos 90 mm Hg hasta que la PA esté controlada. Si la PA sigue
siendo igual o superior a 140/90 mm Hg durante
mas de 8 semanas, reducir fostamatinib a la dosis
diaria inmediatamente inferior (ver tabla 3).

Si la PA sigue siendo igual o superior a 160/100
mm Hg durante mas de 4 semanas a pesar del
tratamiento antihipertensivo intensivo, interrumpir
o suspender definitivamente el fostamatinib.

Crisis hipertensiva: sistélica por |Interrumpir o suspender definitivamente el

encima de 180 y/o diastdlica fostamatinib.

por encima de 120 mm Hg Iniciar o aumentar la dosis de medicacion
antihipertensiva y ajustar segun las necesidades
hasta que la PA esté controlada. Si la PA vuelve a
ser inferior al objetivo, reanudar fostamatinib en la
misma dosis diaria.

Si la PA repetida es igual o superior a 160/100 mmj
Hg durante méas de 4 semanas a pesar del
tratamiento antihipertensivo intensivo, suspender
definitivamente el fostamatinib.

Toxicidad hepatica

AST/ALT > 3 veces el LSN y Si el paciente tiene sintomas (p. €j., nauseas,

<5 veces el LSN vémitos, dolor abdominal): Interrumpir fostamatinib
Repetir las PFH cada 72 horas hasta que los
valores de ALT/AST dejen de estar elevados (por
debajo de 1,5 veces el LSN) y la BL total siga
siendo inferior a 2 veces el LSN.

Reanudar fostamatinib en la dosis diaria
inmediatamente inferior (ver tabla 3).

Si el paciente esta asintomatico:

Repetir las PFH cada 72 horas hasta que los
valores de ALT/AST estén por debajo de 1,5 veces
el LSN y la BL total siga siendo inferior a 2 veces el LSN.
Considerar la interrupcion o la reduccién de la
dosis de fostamatinib si la ALT/AST y la BLT siguen
en esta categoria (la AST/ALT es de 3 a 5 veces el
LSN y la BL total sigue siendo inferior a 2 veces el LSN).
En caso de interrupcién, reanudar la administraciéon
de fostamatinib en la dosis diaria inmediatamente
inferior (ver tabla 1) cuando la ALT/AST deje de
estar elevada (por debajo de 1,5 veces el LSN) y la
BL total siga siendo inferior a 2 veces el LSN.

AST/ALT = 5 veces el LSN'y  |Interrumpir fostamatinib.

BL total < 2 veces el LSN Repetir las PFH cada 72 horas: En caso de
disminucion de la AST y la ALT, repetir la
determinacion hasta que la ALT y la AST dejen de
estar elevadas (por debajo de 1,5 veces el LSN) y
la BL total se mantenga por debajo de 2 veces el
LSN; reanudar fostamatinib en la dosis diaria
inmediatamente inferior (ver tabla 3).

Si la AST/ALT persiste en = 5 veces el LSN durante
2 semanas o mas, suspender el tratamiento con
fostamatinib.

AST/ALT = 3 veces el LSN y Suspender el tratamiento con fostamatinib.
BL total > 2 veces el LSN

Elevacion de la BL no conjugada |Continuar con fostamatinib con controles
(indirecta) en ausencia de otras |frecuentes, ya que el aumento aislado de la BL
anomalias de las PFH no conjugada (indirecta) puede deberse a la
inhibicién de la UGT1A1.

Diarrea

Diarrea Tratar la diarrea con medidas complementarias (p.

€]., modificaciones alimentarias, hidratacion y/o
antidiarreicos) desde el comienzo hasta que se
hayan resuelto los sintomas.

Si los sintomas se agravan (grado 3 o superior),
interrumpir temporalmente la administracion de
fostamatinib.

Si la diarrea mejora a una intensidad leve (grado 1),
reanudar la administracién de fostamatinib en la
dosis diaria inmediatamente inferior (ver tabla 3)

Neutropenia
Neutropenia

Si el recuento absoluto de neutrdfilos disminuye
(RAN <1,0 x 10%1) y sigue siendo bajo al cabo de
72 horas, interrumpir temporalmente fostamatinib
hasta su resolucién (RAN >1,5 x 10%1).
Reanudar fostamatinib en la dosis diaria

inmediatamente inferior (ver tabla 3).

ALT = alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; PA = presion arterial; BL =
bilirrubina; LSN = limite superior de la normalidad; RAN = recuento absoluto de neutrdfilos.

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

Fostamatinib no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica grave. En los
pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada debe vigilarse la funcién
hepatica durante todo el tratamiento con fostamatinib. Puede ser necesario ajustar la
pauta posoldgica en funcion del recuento de plaquetas y la tolerabilidad.

Pacientes de edad avanzada .
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.

Poblacion pedidtrica
Fostamatinib no debe utilizarse en nifios y adolescentes menores de 18 afos debido
a las reacciones adversas en los huesos en crecimiento activo observadas en los
estudios preclinicos.

Forma de administracion

Fostamatinib se administra por via oral.

Los comprimidos deben tomarse dos veces al dia, enteros, con o sin alimentos. En
caso de molestias gastricas, los comprimidos pueden tomarse con alimentos.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Ver seccién
“Fertilidad, embarazo y lactancia”.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
La informacion se basa en una poblacién con TPI controlada con placebo a menos
que se especifique lo contrario.

Hipertension

En el intervalo de dosis estudiado en voluntarios sanos, el efecto de R406 (el principal
metabolito activo de fostamatinib) en la PA parece ser dependiente de la dosis y varia
entre los sujetos. En la poblacion con TPI controlada con placebo se notificé una
presion arterial elevada, incluido el desarrollo de hipertension, en pacientes tratados
con fostamatinib. Se produjo una crisis hipertensiva en 1 (1%) paciente. Los pacientes
con hipertension preexistente pueden ser mas sensibles a los efectos hipertensivos de
fostamatinib. En los estudios clinicos, los efectos sobre la presion arterial se
resolvieron en la semana siguiente a la suspension del tratamiento.

Se debe vigilar la presién arterial del paciente cada dos semanas hasta que se
estabilice y después mensualmente, y se ajustard o iniciard un tratamiento
antihipertensivo para garantizar que se mantiene el control de la presién arterial
durante el tratamiento con fostamatinib. Si el aumento de la presién arterial persiste a
pesar del tratamiento adecuado, el médico debe considerar una reduccién de la dosis
o la interrupcion o suspension definitiva de fostamatinib.

Anomalias en las pruebas de funcidn hepética y riesgo de hepatotoxicidad

En los estudios controlados con placebo, las pruebas analiticas mostraron
concentraciones maximas de ALT/AST méas de 3 veces el limite superior de la
normalidad (LSN) en el 9% de los pacientes tratados con fostamatinib y en ningun
paciente tratado con placebo.

Datos esporadicos indican un mayor riesgo de hiperbilirrubinemia en los pacientes con
polimorfismos genéticos de UGT1A1, por ejemplo, sindrome de Gilbert; el médico
debe vigilar a estos pacientes con frecuencia.

En todos los pacientes, las transaminasas se recuperaron generalmente hasta los
valores basales en las 2 a 6 semanas siguientes a la modificaciéon de la dosis. El
médico debe vigilar las pruebas de funcién hepatica mensualmente durante el
tratamiento. Si la ALT o la AST aumentan mas de 3 veces el LSN, el médico debe
tratar la hepatotoxicidad reduciendo la dosis o interrumpiendo o suspendiendo
definitivamente el tratamiento. Las elevaciones concomitantes de la bilirrubina total
superiores a 2 veces el LSN deben motivar la suspensién del tratamiento.

Hemograma completo

El médico debe vigilar los hemogramas completos, incluidos los recuentos de
plaguetas, mensualmente hasta que se alcance un recuento de plaquetas estable (de
al menos 50.000/pl). Posteriormente, el médico seguira vigilando periédicamente el
hemograma, incluidos los neutrdfilos.

Diarrea

La diarrea es la reaccion adversa mas frecuente con el tratamiento con fostamatinib,
pero se produjo diarrea intensa en el 1% de los pacientes. Se debe vigilar a los
pacientes para detectar la aparicion de diarrea y ftratarlos con medidas
complementarias (por ejemplo, modificaciones alimentarias, hidratacion y/o
antidiarreicos) nada mas aparecer los sintomas. Si la diarrea se agrava (grado 3 o
superior), deberd interrumpirse, reducirse o suspenderse definitivamente la
administracion de fostamatinib.

Neutropenia

Se produjo neutropenia en el 7% de los pacientes tratados con fostamatinib y
neutropenia febril en el 1%. Los pacientes con neutropenia pueden ser mas
propensos a las infecciones.
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El médico debe vigilar el recuento absoluto de neutréfilos mensualmente. EI médico
debe tratar la toxicidad mediante la interrupcion, reduccién o suspension definitiva del
tratamiento con fostamatinib.

Infecciones

Se han notificado infecciones, incluidas neumonia e infecciones respiratorias, durante
los ensayos clinicos. Debe vigilarse al paciente para detectar infecciones durante el
tratamiento. El médico debe evaluar la relacién entre beneficio y riesgo de continuar el
tratamiento durante una infeccion.

Remodelado dseo

Dado que se ha demostrado in vitro que el fostamatinib no solo actia sobre la
tirosina-cinasa esplénica (SYK), sino también sobre otras tirosina-cinasas que
intervienen en el metabolismo o6seo (p. ej., VEGFR, RET), los posibles efectos no
deseados en la remodelacion o la formacién 6sea siguen siendo inciertos,
especialmente en pacientes con osteoporosis, pacientes con fracturas o adultos
jévenes en los que aun no se ha producido la fusién epifisaria. Por tanto, se
recomienda una vigilancia mas estrecha de estos pacientes. El médico debe evaluar
minuciosamente la relacién entre beneficio y riesgo de continuar con el tratamiento
durante la curacion de una fractura dsea.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS

Efectos de otros i s sobre el fostamatinib

El uso concomitante de rifampicina, un inductor potente de la CYP3A4 (600 mg una
vez al dia durante 8 dias), con una dosis unica de 150 mg de fostamatinib redujo el
AUC de R406 enun 75% y la C_. en un 59%.

El uso concomitante de fostamatifiib con inductores potentes de la CYP3A4 disminuye la
exposicion a R406, lo que puede reducir la eficacia. Por consiguiente, no se recomienda
el uso concomitante de fostamatinib con inductores potentes de la CYP3A4.

El uso concomitante de fostamatinib con inhibidores potentes de la CYP3A4 aumenta
la exposicion a R406 (el principal metabolito activo), lo que puede elevar el riesgo de
reacciones adversas. Se debe vigilar al paciente en busca de efectos téxicos de
fostamatinib que puedan precisar una reduccion de la dosis (ver tabla 2) cuando se
administre simultdneamente con inhibidores potentes de la CYP3A4. En caso de
tratamiento con inhibidores potentes de la CYP3A4 durante periodos més cortos, por
ejemplo, antifingicos o antibiéticos, podria estar justificado reducir la dosis desde el
comienzo del tratamiento adicional. Esta justificado reducir a la mitad la frecuencia de
administracion (es decir, de 150 mg dos veces al dia a 150 mg una vez al dia o de 100
mg dos veces al dia a 100 mg una vez al dia) de fostamatinib en presencia de un
inhibidor potente de la CYP3A4. El médico debe considerar la reanudacion de la dosis
de fostamatinib utilizada antes del uso concomitante de un inhibidor potente de la
CYP3A4 2 o 3 dias después de la suspension del inhibidor.

El uso concomitante de ketoconazol, un inhibidor potente de la CYP3A4 (200 mg dos
veces al dia durante 3,5 dias), con una dosis unica de 80 mg de fostamatinib (0,53
veces la dosis de 150 mg) aumenté el AUC de R406 en un 102% y la C_. enun 37%.
Otros medicamentos con un fuerte potencial de inhibicion de la CYP3, 3K4 cuando se
administran junto con fostamatinib son: boceprevir, cobicistat, conivaptan, danoprevir
y ritonavir, elvitegravir y ritonavir, zumo de pomelo, indinavir y ritonavir, itraconazol,
ketoconazol, lopinavir y ritonavir, paritaprevir y ritonavir y (ombitasvir y/o dasabuvir),
posaconazol, ritonavir, saquinavir y ritonavir, telaprevir, tipranavir y ritonavir,
troleandomicina, voriconazol, claritromicina, diltiazem, idelalisib, nefazodona,
nelfinavir.

El uso concoitante de verapamilo, un inhibidor moderado de la CYP3A4 (80 mg tres
veces al dia durante 4 dias), con una dosis Unica de 150 mg de fostamatinib aumenté
el AUC de R406 (el principal metabolito activo) en un 39%y la C . en un 6%.

El aumento del pH gastrico no afecta a la exposicion a R406

La administracién conjunta de fostamatinib con 150 mg de ranitidina, un bloqueante
H2 que aumenta el pH gastrico, no tuvo efectos clinicamente relevantes sobre la
exposicion a R406.

Efectos del fostamatinib sobre otros medicamentos

Sustratos de CYP3A4

El uso concomitante de fostamatinib puede aumentar la exposicién sistémica de
algunos medicamentos que son sustratos de la CYP3A4. Se debe vigilar a los
pacientes por si aparecen efectos toxicos de medicamentos que sean sustratos de la
CYP3A4 que puedan precisar una reduccion de la dosis cuando se administran junto
con fostamatinib.

El uso concomitante de simvastatina (dosis unica de 40 mg) con fostamatinib 100 mg
administrado dos veces al dia aumento el AUC de simvastatinaenun64%ylaC_,

un 113% y el AUC del acido de simvastatina en un 66% y la Cmax en un 83%.

El uso concomitante de midazolam (dosis unica de 7,5 mg) con fostamatinib 100 mg
administrado dos veces al dia increment6 el AUC del midazolam en un23%yla C
en un 9%.

El uso concomitante de un anticonceptivo hormonal combinado que contenia 0,03 mg
de etinilestradiol con fostamatinib 100 mg administrado dos veces al dia aumenté el
AUC enun28%ylaC_, enun34%.

Sustratos de BCRP y P-gp

El uso concomitante de fostamatinib puede aumentar las concentraciones de los
sustratos de la gp-P (p. ej., digoxina) y de los sustratos de la BCRP (p. e€j.,
rosuvastatina). La toxicidad de estos medicamentos debera ser vigilada y podra ser
necesario reducir la dosis cuando se administre junto con fostamatinib. En el caso de
rosuvastatina, debe considerarse el cambio a otro tratamiento y, en el caso de
digoxina, puede ser necesaria una vigilancia farmacoldgica terapéutica adicional.

El uso concomitante de rosuvastatina (dosis Unica de 20 mg) con fostamatinib 100 mg
administrado dos veces al dia aumento el AUC de la rosuvastatinaenun 95%ylaC,_,
en un 88%.

El uso concomitante de digoxina (0,25 mg una vez al dia) con fostamatinib 100 mg
administrado dos veces al dia aumenté el AUC de la digoxinaen un 37%ylaC,_,

un 70%.

Sustratos de CYP2C8

El uso concomitante de fostamatinib no afecta a la exposicion a los farmacos que son
sustratos de la CYP2C8. No es necesario ajustar la dosis de los medicamentos que
son sustratos de la CYP2C8.

El uso concomitante de pioglitazona (dosis unica de 30 mg) con fostamatinib 100 mg
administrado dos veces al dia aumenté el AUC de la pioglitazona en un 18% y
disminuy6laC_, enun17%.EIAUCYyla C_, de hidroxilpioglitazona disminuyeron un
10% y un 9%, respectlvamente

Efecto sobre la warfarina

Dado que la inhibicion de SYK puede tener efectos potenciales en la agregacion
plaquetaria, debe vigilarse la actividad anticoagulante (p. ej., INR) en los casos
pertinentes cuando se administren anticoagulantes con un indice terapéuticoestrecho,
como warfarina, junto con fostamatinib.

No se ha investigado la administracion conjunta con inhibidores de JAK, antagonistas
del R-TPO, rituximab y otros inmunomoduladores.

Estudios in vitro

El fostamatinib es un inhibidor del transportador de salida de la gp-P humana in vitro.
CYP3A4 y UGT1A9 intervienen en el metabolismo de R406. R406 es un sustrato de
la P-gp, pero no de otros transportadores importantes (OAT1/3, OCT2, OATP1B1/3,
MRP2 y BCRP). R406 puede inhibir la CYP3A4 y la BCRP e inducir la actividad de la
CYP2C8. R406 no es inhibidor de CYP2C8 ni de UGT2B7.

R406 es un inhibidor de la UGT1A1. La inhibicién de UGT1A1 puede aumentar la
bilirrubina no conjugada en ausencia de otras anomalias de las PFH. Se debe vigilar
a los pacientes por si aparecen efectos toxicos por farmacos que sean metabolizados
ampliamente por la UGT1A1.

Aunque R406 no muestra actividad inhibidora frente a UGT2B7 in vitro y se considera
un inhibidor débil de UGT1A1 in vivo, no se ha determinado el efecto sobre otras UGT.
Por consiguiente, el potencial de interacciones farmacolégicas FC durante la
administracion conjunta con paracetamol sigue siendo incierto.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Mujeres en edad fértillanticoncepcion

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento y durante al menos un mes después de la Ultima dosis.

Embarazo

En base a los resultados de los estudios en animales y su mecanismo de accion, el
fostamatinib puede causar dafios fetales cuando se administra a una mujer embarazada.
Se debe advertir a las mujeres embarazadas del posible riesgo para el feto.

Los embarazos ocurridos durante los ensayos clinicos dieron lugar a recién nacidos
sanos, asi como a muertes fetales/abortos esponténeos y abortos.

Si una paciente se queda embarazada mientras toma fostamatinib, debera
suspenderse el tratamiento. El fostamatinib esta contraindicado durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si el fostamatinib o sus metabolitos se excretan en la leche materna.
Los datos farmacodinamicos/toxicolégicos disponibles en animales han demostrado la
excrecion de metabolitos del fostamatinib en la leche. No se puede descartar un riesgo
para los recién nacidos/lactantes. Se debe interrumpir la lactancia durante el
tratamiento con fostamatinib y durante al menos un mes después de la ultima dosis.

Fertilidad

No se dispone de datos sobre el efecto del fostamatinib en la fertilidad humana.
Basandose en la observacién de una reduccion de las tasas de gestaciones en los
estudios con animales, el fostamatinib puede afectar a la fertilidad femenina.

Los estudios en animales no han mostrado efectos adversos sobre la fertilidad
masculina. Dado que no hay indicios de potencial mutagénico o clastogénico, los
defectos congénitos mediados por el varén no son motivo de preocupacion.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
No se espera que el fostamatinib influya en la capacidad para conducir o utilizar
maquinas. El paciente debe evitar conducir vehiculos o utilizar maquinas si se siente
mareado.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad

En los estudios sobre la TPI controlados con placebo, las reacciones adversas graves
fueron neutropenia febril, diarrea, neumonia y crisis hipertensiva, cada una de ellas en
el 1% de los pacientes tratados con fostamatinib. Ademas, las reacciones adversas
intensas observadas en los pacientes tratados con fostamatinib consistieron en
disnea e hipertensién (ambas en el 2%) y neutropenia, artralgias, dolor toracico,
diarrea, mareo, nefrolitiasis, dolor en las extremidades, odontalgia, sincope e hipoxia
(todas en el 1%).

Tabla de reacciones adversas

Se presentan las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos
controlados con placebo y se organizan segun la clase principal de érgano y sistema
(SOC) para cada término preferente en el MedDRA. Las reacciones adversas se
ordenan por frecuencia dentro de cada SOC y se presentan en orden decreciente de
gravedad. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (=
1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1 000 a < 1/100), raras (= 1/10 000 a < 1/1 000),
muy raras (< 1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).

Tabla 3: Tabla de reacciones adversas

Frecuentes Dolor toréacico, cansancio,

enfermedad pseudogripal

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion
Exploraciones
complementarias

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes [ Aumento de la alanina
aminotransferasa, aumento de la
aspartato aminotransferasa,
aumento de la presion arterial (PA),
PA diastélica anormal, PA
diastdlica elevada, PA sistélica
elevada, elevacion de las enzimas
hepaticas, anormalias en las
pruebas de funcién hepética
Disminucién del recuento de
neutrdfilos

Frecuentes

Clasificacion de érganos | Frecuencia Reacciones adversas

segun el sistema MedDRA

Infecciones e infestaciones | Poco frecuentes [Neumonia

Frecuentes Infeccién de vias respiratorias
altas, infeccion de vias
respiratorias, bronquitis, infeccion
de vias respiratorias bajas,
infeccion virica de vias
respiratorias altas

Neutropenia, neutropenia febril

Trastornos de la sangre y Frecuentes
del sistema linfatico

Trastornos del sistema Muy frecuentes |Mareos

nervioso Frecuentes isgeusia, cefalea

Trastornos vasculares Muy frecuentes |Hipertension

Poco frecuentes | Crisis hipertensiva

Trastornos gastrointestinales | Muy frecuentes |Diarrea, Nauseas, deposicione
frecuentes

Frecuentes Dolor abdominal superior, dolor
abdominal

Trastornos de la piel y tejidos| Frecuentes
subcutaneos

Exantema, Exantema eritematoso,
exantema macular

Descripcidn de algunas reacciones adversas
Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia asociadas a fostamatinib

fueron hipertension, anomalias de las pruebas de funcidén hepatica, diarrea,
neutropenia e infecciones.

Hipertension

Se observaron aumentos de la presién arterial dependientes de la dosis en los
primeros estudios con fostamatinib en sujetos sanos. Los acontecimientos de
hipertension fueron reversibles en los dias siguientes a la suspensién del tratamiento
en estos sujetos.

En la poblacién con TPI controlada con placebo se notificaron reacciones adversas
relacionadas con hipertension en el 27,5% de los pacientes tratados con fostamatinib
y el 12,5% de los tratados con placebo en los estudios controlados con placebo. Las
reacciones adversas relacionadas con la hipertensiéon fueron en su mayoria de
intensidad leve o moderada, y dos pacientes tratados con fostamatinib y uno tratado
con placebo presentaron hipertension grave. Se notificaron crisis hipertensivas como
reaccion adversa grave y se produjeron en un (1%) paciente tratado con fostamatinib.
Fue necesario modificar la dosis (reduccién o interrupcién) en cuatro pacientes
tratados con fostamatinib y en ninguno de los tratados con placebo. El farmaco del
estudio se suspendié por una reaccién adversa relacionada con la hipertensién en un
paciente tratado con placebo y en ninguno de los tratados con fostamatinib.
Aproximadamente el 20% de los pacientes tratados con fostamatinib precisé al menos
una intervencién por acontecimientos relacionados con la hipertensién: aumento de la
medicacién antihipertensiva y/o un nuevo antihipertensivo.

Anomalias en las pruebas de funcion hepdtica y riesgo de hepatotoxicidad
Se observaron aumentos leves o0 moderados de las enzimas hepaticas (ALT y AST)
en sujetos tratados con fostamatinib en los estudios de fase 1 en voluntarios sanos,
que fueron més frecuentes con las dosis evaluadas mas altas (250 mg por via oral dos
veces al dia). Estos cambios fueron leves y todos fueron reversibles.
En la poblacion controlada con placebo con TPI se notificaron reacciones adversas de
elevacion de las transaminasas (aumento de la ALT y aumento de la AST) en el 11%
y el 9% de los pacientes tratados con fostamatinib. Todas las elevaciones de las
transaminasas fueron de intensidad leve o moderada y se precis6 una modificacion de
la dosis (reduccion de la dosis o interrupcion de la administracién) en 8 pacientes. Un
paciente suspendié el fostamatinib por una elevacién de las transaminasas (elevacion
de la ALT); este acontecimiento se resolvio tras la suspension del tratamiento.
En la poblacién controlada con placebo con TPI, las pruebas analiticas mostraron
concentraciones maximas de ALT/AST mas de 3 veces el limite superior de la
normalidad (LSN) en el 9% de los pacientes tratados con fostamatinib y en ningin
paciente tratado con placebo. Las concentraciones maximas de ALT y/o AST fueron >
10 veces el LSN en un paciente tratado con fostamatinib. Las elevaciones de las
transaminasas se recuperaron hasta los valores basales en las 2 a 4 semanas
siguientes a la modificacion de la dosis. La mediana (intervalo) del tiempo hasta la
aparicién de la elevacion de las transaminasas fue de 58 dias (de 43 a 127) y la
(Ted;ana (intervalo) de la duracién de cada acontecimiento fue de 14,5 dias (de 6 a 28
fas).

Diarrea

Las molestias gastrointestinales, en concreto los acontecimientos de diarrea no
infecciosa, fueron una de las reacciones adversas mas frecuentes notificadas en los
pacientes tratados con fostamatinib durante todo el programa de desarrollo clinico.
Los acontecimientos de diarrea no infecciosa se consideran definitivamente
relacionados con el tratamiento con fostamatinib.

En la poblacién con TPI controlada con placebo, la diarrea no infecciosa fue el
sintoma gastrointestinal notificado con mas frecuencia y afecté al 31% de los sujetos
tratados con fostamatinib. Los acontecimientos de diarrea no infecciosa fueron con
mayor frecuencia de intensidad leve o moderada. La mayoria de los sujetos con
diarrea moderada recibieron antidiarreicos (loperamida) para mitigar los sintomas. Se
notificé diarrea intensa en el 1% de los pacientes que recibieron fostamatinib durante
el periodo controlado con placebo. Se notificaron modificaciones de la dosis
(interrupcion o reduccién) en aproximadamente el 5% de los sujetos tratados con
fostamatinib; sin embargo, el farmaco del estudio se suspendi6 por acontecimientos
adversos (AA) de diarrea solo en un sujeto tratado con fostamatinib durante el periodo
controlado con placebo.

Aproximadamente el 25% de los pacientes que recibieron fostamatinib presentaron
diarrea no infecciosa durante las 12 primeras semanas de tratamiento en el periodo
controlado con placebo. Entre los pacientes tratados con fostamatinib que
presentaron diarrea moderada o intensa, la mediana del tiempo hasta la primera
aparicion de diarrea moderada o intensa fue de 57 dias y la mediana de la duracién de
los acontecimientos fue de unos 15 dias.

Neutropenia

En el estudio inicial de fase 1 en seres humanos se observé que, con dosis méas altas
de fostamatinib (hasta 300 mg dos veces al dia), el componente biolégicamente activo
de fostamatinib produjo reducciones significativas de los neutrdfilos, que fueron
rapidamente reversibles cuando se suspendi6 el tratamiento. La rapidez de la
recuperacion sugirié un efecto compartimental mas que un efecto sobre los
progenitores. Este efecto sobre los neutrdfilos se observé en todos los programas
clinicos.

En la poblacién con TPI controlada con placebo, se notificaron reacciones adversas
de neutropenia en el 7% de los pacientes del grupo de fostamatinib y en ningtn
paciente del grupo de placebo. La mayoria de las reacciones adversas de neutropenia
no se asociaron a una infeccién y fueron de intensidad leve o moderada. Se notificéd
neutropenia intensa en dos pacientes; uno de estos casos fue una reaccion adversa

grave de neutropenia febril que se atribuyd a una infeccion desconocida. Tres
pacientes precisaron una modificacion de la dosis debido a la neutropenia segun el
protocolo y se suspendié el farmaco del estudio a causa de la neutropenia en un
paciente. Todas las reacciones adversas de neutropenia excepto una se habian
resuelto al final del estudio.

En la poblacién con TPl controlada con placebo, dos pacientes tratados con
fostamatinib y ninguno de los pacientes tratados con placebo presentaron una
disminucién de los neutrdfilos hasta valores de entre > 0,5 y <1,0x10%I. Siete
pacientes tratados con fostamatinib y uno tratado con placebo presentaron una
disminucion del recuento de neutréfilos hasta valores de entre = 1,0 y < 1,5 x
10%1.Ninguin paciente mostré una disminucién de los neutréfilos hasta <0,5x10%1.

Infecciones

En la poblacién con TPI controlada con placebo, se notificaron reacciones adversas
de infeccién en el 30% de los pacientes tratados con fostamatinib y en el 20% de los
tratados con placebo. Las infecciones que afectaron a las vias respiratorias
representaron el 60% de los acontecimientos adversos en el grupo de fostamatinib y
el 40% de los acontecimientos en el grupo de placebo. En el programa de fostamatinib
no se notificaron infecciones oportunistas sistémicas. Las reacciones adversas graves
de infecciéon fueron poco frecuentes. Los acontecimientos de infeccién intensa
consistieron en neumonia y enfermedad seudogripal (un paciente con cada una en el
grupo de fostamatinib) y sepsis (un paciente en el grupo de placebo). Un paciente del
grupo de fostamatinib suspendié el tratamiento del estudio por una infeccién
(neumonia). La neutropenia rara vez se asocié a infeccion.

Poblacion de edad avanzada

Del numero total de pacientes incluidos en los estudios clinicos de fostamatinib, el
16,4% tenian 65 afios 0 mas, mientras que el 2,4% tenian 75 afios 0 mas. En general,
las incidencias de reacciones adversas fueron mayores en la poblacién de edad mas
avanzada.

Entre los pacientes de 65 afos o mas, 6 (21%) experimentaron acontecimientos
adversos graves y 5 (18%) tuvieron acontecimientos adversos que motivaron la
retirada del tratamiento, mientras que entre los pacientes menores de 65 afios, 7 (9%)
y 5 (7%) sufrieron acontecimientos adversos graves y acontecimientos adversos que
motivaron la retirada del tratamiento, respectivamente. En los pacientes de 65 afios o
mas que recibieron fostamatinib, 11 (39%) presentaron hipertension arterial frente a 2
(18%) tratados con placebo, en comparacién con 17 (23%) entre los pacientes
menores de 65 afios frente a 4 (11%) tratados con placebo.

Comunicacion de efectos no deseados

Si experimenta alguno de estos efectos adversos, consulte a su médico, incluso si
se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Mediante la comunicacion de efectos no deseados, usted puede contribuir a conocer
mas acerca seguridad de este medicamento.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
estd en la Pdgina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gob.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp, o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

"ESTE PRODUCTO SE ENCUENTRA BAJO UN PLAN DE GESTION DE RIESGOS,
CUYA FINALIDAD ES GARANTIZAR LA SEGURIDAD Y PROTECCION DE PACIENTES"

SOBREDOSIS

No existe ninguin antidoto especifico para la sobredosis de fostamatinib, y la cantidad
de R406 eliminada por didlisis es insignificante. No ha habido ningin caso de
sobredosis en el programa de desarrollo clinico. En caso de sobredosis, el médico
debe vigilar estrechamente al paciente en busca de signos y sintomas de reacciones
adversas segin se describe en la seccién “POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION", y tratar las reacciones con medidas de apoyo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:

Hospital Posadas. Centro Nacional de Intoxicaciones 0800-333-0160

Hcgpital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”. Unidad de Toxicologia 0800-444-8694
(TOXI)

Hospital de Agudos “J. A. Fernandez”. Division de Toxicologia (011)
4808-2655/4801-7767

Hospital de Nifos “Dr. Pedro de Elizalde”. Unidad de Toxicologia (011)
4300-2115/4362-6063 int 6217

PRESENTACION

FOSTAX 100 mg: Estuche conteniendo un frasco PEAD blanco con 60 comprimidos
recubiertos.

FOSTAX 150 mg: Estuche conteniendo un frasco PEAD blanco con 60 comprimidos
recubiertos.

CONSERVACION
Este medicamento debe conservarse a temperatura ambiente hasta 30°C. Permite
oscilaciones entre 15°C-30°C. Conservar en su estuche original.

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS”

"Este medicamento debe ser utilizado bajo prescripcion y vigilancia médica y no debe
repetirse sin una nueva receta médica".

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 60.283
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