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A 4 Tahéan ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xospata 40 mg tabletti, kalvopaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltda 40 mg gilteritinibia (fumaraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen (tabletti).

Pydred, vaaleankeltainen kalvopaallysteinen tabletti, jonka toiselle puolelle on painettu yrityksen logo
janumero '235'".

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Xospata on tarkoitettu monoterapiana aikuisille potilaille, joilla on uusiutunut tai refraktaarinen akuutti
myelooinen leukemia, jossa on FLT3-mutaatio (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Xospata-hoito tulee aloittaa ja hoitoa tulee jatkaa vain sydpahoitoihin perehtyneen la&kérin
valvonnassa.

Ennen gilteritinibin ottamista potilaiden, joilla on uusiutunut tai refraktaarinen AML, on saatava
validoidulla testilla vahvistus FMS:n kaltaisesta tyrosiinikinaasi 3 (FLT3) -mutaatiosta
(siséinen tandem-duplikaatio [ITD] tai tyrosiinikinaasidomeeni [TKD]).

Xospata-hoito voidaan aloittaa uudelleen hematopoieettisen kantasolusiirron (HSCT) jéalkeen
(ks. taulukko 1).

Annostus
Suositeltava aloitusannos on 120 mg gilteritinibia (kolme 40 mg:n tablettia) kerran vuorokaudessa.

Veren koostumus, mukaan lukien kreatiinifosfokinaasi, tulee tutkia ennen hoidon aloittamista, hoidon
15. péivand ja kuukausittain hoidon aikana.

Potilaalta tulee ottaa sydansahkokéyra (EKG) ennen gilteritinibihoidon aloittamista, ensimmaisen
hoitojakson 8. ja 15. pdivand ja ennen seuraavien kolmen perékkaisen hoitokuukauden aloittamista
(ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Hoitoa tulee jatkaa, kunnes Xospata-valmisteesta ei enda ole potilaalle kliinistd hyotyd, tai liiallisen
toksisuuden ilmenemiseen saakka. Vaste voi ilmaantua viiveelld, ja siksi hoidon jatkamista maaréatylla
annoksella jopa 6 kuukauden ajan pitaé harkita, jotta kliininen vaste ehtii kehittya.



Jos vastetta ei ole saatu [potilas ei ole saavuttanut taydellistd yhdistelméremissiota (CRc)] 4 viikon
hoidon jalkeen, annos voidaan suurentaa 200 mg:aan (viisi 40 mg:n tablettia) kerran vuorokaudessa,
jos annos on siedettdva ja sen kayttdminen on Kliinisesti perusteltua.

Annoksen muuttaminen

Taulukko 1:  Suosituksia Xospata-annosten pienentédmisestd, hoidon keskeyttdmisesta tai
lopettamisesta potilailla, joilla on uusiutunut tai refraktaarinen AML
Kriteerit Xospata-valmisteen annostus

Erilaistumisoireyhtyma

Kun epaillaan erilaistumisoireyhtyméd, anna
kortikosteroideja ja aloita hemodynaaminen valvonta
(ks. kohta 4.4).

Keskeyté gilteritinibin anto, jos vaikeat merkit ja/tai
oireet jatkuvat yli 48 tuntia kortikosteroidien
aloittamisen jalkeen.

Jatka gilteritinibihoitoa samalla annoksella, kun
oireet paranevat vaikeusasteelle 22 tai sita
pienemmalle.

Posteriorinen reversiibeli
enkefalopatiaoireyhtymé

Lopeta gilteritinibin anto.

QTcF-aika > 500 ms

Keskeyté gilteritinibin anto.

Jatka pienennetylla gilteritinibiannoksella (80 mg tai
120 mg®), kun QTcF-aika palaa 30 millisekunnin
sisddn perustasosta tai tasolle < 480 ms.

QTcF-ajan piteneminen > 30
millisekunnilla EKG:ssa 1. hoitojakson
paivéana 8

Varmista EKG:11a pdivana 9.
Jos piteneminen varmistuu, harkitse annoksen
pienentdmistd 80 mg:aan.

Pankreatiitti

Keskeyta gilteritinibin anto, kunnes pankreatiitti on
hoidettu.

Jatka gilteritinibihoitoa pienennetylld annoksella
(80 mg tai 120 mgP).

Muu vaikeusasteen 3% tai suuremman
vaikeusasteen toksisuus, jota pidetaén
hoitoon liittyvana.

Keskeyté gilteritinibin anto, kunnes toksisuus haviaa
tai vahenee vaikeusasteelle 1°.

Jatka gilteritinibihoitoa pienennetylla annoksella

(80 mg tai 120 mgP).

Suunniteltu HSCT

Keskeyta gilteritinibin anto viikko ennen HSCT:n
esihoidon antamista.

Hoitoa voidaan jatkaa 30 pdivdad HSCT:n jélkeen, jos
siirto oli onnistunut, potilaalle ei tullut asteen > 2
akuuttia hylkimisreaktiota ja potilas oli saavuttanut
taydellisen yhdistelméremission®.

a.

henkeé uhkaava.

Vaikeusaste 1 on lieva, vaikeusaste 2 on kohtalainen, vaikeusaste 3 on vaikea, vaikeusaste 4 on

Vuorokausiannos voidaan pienentdd 120 mg:sta 80 mg:aan tai 200 mg:sta 120 mg:aan.
CRc:n madaritelma on remissio, joka pitéa sisallaan taydellisen remission (CR, ks. méaritelma

kohdasta 5.1), CRp:n [saavutettu CR muuten, paitsi verihiutaleiden palautuminen on
epataydellista (< 100 x 10%1)] ja CRi:n (saavutettu kaikki CR:n kriteerit muuten, paitsi
hematologinen palautuminen on epataydellista; potilaalla edelleen neutropenia < 1 x 10%1, ja
sen yhteydessa joko taydellinen verihiutaleiden palautuminen tai ei tdydellist4 verihiutaleiden

palautumista).

Xospata on annettava suunnilleen samaan aikaan joka péiva. Jos annos on jaanyt véliin tai sitd ei ole
otettu tavalliseen aikaan, annos on annettava mahdollisimman pian samana paivand ja seuraavana
péivana on palattava normaaliin aikatauluun. Jos potilas oksentaa annoksen ottamisen jalkeen, annosta
ei tule ottaa uudelleen, vaan seuraavana pdivana tulee palata normaaliin aikatauluun.
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lakkaat potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa > 65-vuotiaille potilaille (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilailla, joilla on lievé (Child-Pugh-luokka A) tai kohtalainen
(Child-Pugh-luokka B) maksan vajaatoiminta. Xospata-valmistetta ei suositella kaytettavaksi
potilaille, joilla on vaikea (Child-Pugh-luokka C) maksan vajaatoiminta, silla turvallisuutta ja tehoa ei
ole arvioitu tassé potilasryhméssa (ks. kohta 5.2.).

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievad, keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville potilaille (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Xospata-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla. 5SHT2g:hen kohdistuvan in vitro -sitoutumisen vuoksi

(ks. kohta 4.5) vaikutus alle 6 kuukauden ikaisten potilaiden sydamen kehitykseen on mahdollista.

Antotapa
Xospata otetaan suun kautta.

Tabletit voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai tyhjadn mahaan. Ne pitaa nielld kokonaisina veden kera,
eiké niita saa rikkoa tai murskata.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (vaikuttaville aineille) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Erilaistumisoireyhtymé

Gilteritinibi on liitetty erilaistumisoireyhtymaan (ks. kohta 4.8). Erilaistumisoireyhtymaan liittyy
nopea proliferaatio ja myelooisten solujen erilaistuminen, ja se saattaa hoitamattomana olla henke&
uhkaava tai fataali. Erilaistumisoireyhtyman oireita ja kliinisid 16ydoksia ovat kuume, hengenahdistus,
pleuraeffuusio, perikardiumeffuusio, keuhkopdhd, hypotensio, nopea painonnousu, perifeerinen
turvotus, ihottuma ja munuaisten vajaatoiminta.

Jos epaillaan erilaistumisoireyhtymad, on aloitettava kortikosteroidihoito ja hemodynaaminen
valvonta, kunnes oireet hdvidvat. Jos vaikeat oireet jatkuvat yli 48 tuntia kortikosteroidien aloittamisen
jalkeen, Xospata-valmisteen kaytto pitad keskeyttaa siihen asti, ettd oireet eivat ole enéé vaikeita

(ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Kortikosteroideja voidaan véhent&d, kun oireet ovat havinneet, ja niitd pitda antaa vahintdan 3 péivaa.
Erilaistumisoireyhtyman oireet voivat uusiutua, jos kortikosteroidihoito lopetetaan liian aikaisin.

Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtymé

Xospata-valmistetta saaneilla potilailla on raportoitu posteriorista reversiibelia
enkefalopatiaoireyhtyméé (PRES) (ks. kohta 4.8). PRES on harvinainen, korjaantuva neurologinen
sairaus, joka voi ilmetd nopeasti kehittyving oireina, kuten kouristeluna, pdansarkyna, sekavuutena,
nakohairioing ja neurologisina héiriding, joissa voi ilmet tai olla ilmeneméttd hypertensiota ja
psyykkisen tilan vaihtelua. Kun epéilladn PRES:&4, se pitd4 varmistaa aivokuvantamisella, mieluiten
magneettikuvauksella (MRI). Xospata-hoidon lopetus on suositeltavaa, jos potilaalle kehittyy PRES
(ks. kohdat 4.2 ja 4.8.).

Pidentynyt QT-aika

Gilteritinibi on liitetty pidentyneeseen sydamen kammion repolarisaatioon (QT-aika)

(ks. kohdat 4.8 ja 5.1). QT-ajan pidentyminen voi ilmetd gilteritinibihoidon kolmen ensimmaisen
kuukauden aikana. Siksi potilaalta tulee ottaa sydansahkokayré (EKG) ennen hoidon aloittamista,
ensimmaéisen hoitojakson 8. ja 15. paivén ja ennen seuraavien kolmen perékkaisen hoitokuukauden
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aloittamista. Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on ollut aiempia merkityksellisia
sydéntapahtumia. Hypokalemia tai hypomagnesemia saattaa lisatd QT-ajan pidentymisriskia.
Hypokalemia tai hypomagnesemia pitéé siksi hoitaa ennen Xospata-hoitoa ja sen aikana.

Xospata-valmisteen kayttd pitda keskeyttad, jos potilaan QTcF on >500 ms (ks. kohta 4.2).

Pa&toksen gilteritinibihoidon aloittamisesta uudelleen QT-ajan pidentymisen jalkeen pitéa perustua
huolelliseen hyotyjen ja riskien arviointiin. Jos Xospata-valmisteen kaytto aloitetaan uudelleen
pienennetylla annoksella, sydansahkokayra (EKG) tulee ottaa hoidon 15. péivéané ja ennen seuraavien
kolmen perdkkaisen hoitokuukauden aloittamista. Kliinisissé tutkimuksissa 12 potilaalla todettiin
QTcF >500 ms. Kolme potilasta keskeytti hoidon ja aloitti sen uudelleen ilman, ettd QT-ajan
pidentyminen uusiutui.

Pankreatiitti

Pankreatiittitapauksia on raportoitu. Potilaat, joilla ilmenee pankreatiittiin viittaavia merkkeja ja
oireita, on arvioitava ja heitd on valvottava. Xospata-hoito pitd4 keskeyttda, ja sitd voidaan jatkaa
pienennetylld annoksella, kun pankreatiitin merkit ja oireet ovat havinneet (ks. kohta 4.2).

Vaikea munuaisten vajaatoiminta

Gilteritinibialtistus voi lisdéntya potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen
munuaissairaus Potilaita on seurattava tarkoin toksisuudenvaralta Xospata-hoidon aikana (ks.

kohta 5.2).

Yhteisvaikutukset

CYP3A:n/P-glykoproteiinin indusoijien samanaikainen antaminen saattaa johtaa vahentyneeseen
gilteritinibialtistukseen, jolloin riskind on gilteritinibin tehon h&vidminen. Siksi gilteritinibin
samanaikaista kaytt6d vahvojen CYP3A4:n/P-glykoproteiinin indusoijien kanssa pitaé valttaa
(ks. kohta 4.5).

Gilteritinibin kaytossd samanaikaisesti sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, jotka ovat vahvoja
CYP3A:n, P-glykoproteiinin ja/tai rintasydpéresistenttien proteiinien (BCRP) estdjié (joihin kuuluvat
muun muassa vorikonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli ja Klaritromysiini), on noudatettava
varovaisuutta, silla ne voivat lisaté gilteritinibialtistusta. On harkittava vaihtoehtoisia ldékevalmisteita,
jotka eivét voimakkaasti estd CYP3A:n, P-glykoproteiinin ja/tai BCRP:n toimintaa. Tilanteissa, joissa
hyvaksyttdvia vaihtoehtoisia hoitoja ei ole, potilaita on seurattava tarkasti toksisuuden varalta
gilteritinibin annon aikana (ks. kohta 4.5).

Gilteritinibi saattaa heikentéa sellaisten ladkevalmisteiden tehoa, jotka vaikuttavat SHT 2g-reseptoreihin
tai epaspesifisiin sigma-reseptoreihin. Siksi gilteritinibin samanaikaista kayttda naiden valmisteiden
kanssa pitad valttad, paitsi jos kayton katsotaan olevan vélttdmatonté potilaan hoidon kannalta

(ks. kohta 4.5).

Alkio- ja sikiGtoksisuus ja ehkaisy

Raskaana oleville naisille on kerrottava sikioon kohdistuvasta mahdollisesta riskistéa

(ks. kohdat 4.6 ja 5.3). Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on kehotettava tekemaén raskaustesti
seitseman paivéan sisélla ennen Xospata-hoidon aloittamista ja kdyttdméaan tehokasta ehkaisya
Xospata-hoidon aikana seka ainakin 6 kuukautta hoidon paattymisen jalkeen. Hormonaalista ehkaisya
kéyttavien naisten on kéytettava liséksi jotakin estemenetelmé&a. Miehid, joiden kumppani voi tulla
raskaaksi, on kehotettava kayttdmaan tehokasta ehkaisya Xospata-hoidon aikana sek&

ainakin 4 kuukautta viimeisen Xospata-annoksen jalkeen.

45 Yhteisvaikutukset muiden laékevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Gilteritinibia metaboloivat padasiassa CYP3A-entsyymit, joita jotkin samanaikaisesti kéytettavat
laékevalmisteet voivat indusoida tai estaa.



Muiden laékevalmisteiden vaikutus Xospata-valmisteeseen

CYP3A:n/P-glykoproteiinin indusoijat

Xospata-valmisteen samanaikaista kayttoa vahvojen CYP3A:n/P-glykoproteiiniin indusoijien

(kuten fenytoiinin, rifampisiinin ja makikuisman) kanssa pitaa valttaa, silla ne voivat pienentéa
gilteritinibin pitoisuuksia plasmassa. Terveilla tutkittavilla samanaikainen rifampisiinin (600 mg),
vahvan CYP3A:n/P-glykoproteiinin indusoijan, antaminen vakaassa tilassa 20 mg:n
gilteritinibiannoksen kanssa pienensi gilteritinibin keskimaaraistd Crax-arvoa 27 % ja keskimaéaraisté
AUC;-arvoa 70 % verrattuna tutkittaviin, joille annettiin ainoastaan yksi annos gilteritinibia

(ks. kohta 4.4).

CYP3A:n, P-glykoproteiinin ja/tai BCRP:n estajat

Vahvat CYP3A:n, P-glykoproteiinin ja/tai BCRP:n estdjat (muun muassa vorikonatsoli, itrakonatsoli,
posakonatsoli, klaritromysiini, erytromysiini, kaptopriili, karvediloli, ritonaviiri ja atsitromysiini)
voivat suurentaa gilteritinibipitoisuuksia plasmassa. Yhden 10 mg:n gilteritinibiannoksen antaminen
samanaikaisesti itrakonatsolin (200 mg kerran vuorokaudessa 28 péivan ajan), vahvan CYP3A:n,
P-glykoproteiinin ja BCRP:n estdjin kanssa terveille tutkittaville suurensi keskiméaaraista Cmax-arvoa
20 %:lla ja suurensi AUCins-arvon 2,2-kertaiseksi verrattuna tutkittaviin, jotka saivat ainoastaan yhden
gilteritinibiannoksen. Gilteritinibialtistus suureni noin 1,5-kertaiseksi potilailla, joilla oli uusiutunut tai
refraktaarinen AML, kun gilteritinibia annettiin samanaikaisesti vahvan CYP3A:n, P-glykoproteiinin
ja/tai BCRP:n estgjan kanssa (ks. kohta 4.4).

Xospata-valmisteen vaikutus muihin la&kevalmisteisiin

Gilteritinibi estajana tai indusoijana

Gilteritinibi ei ole CYP3A4:n estdjé tai indusoija eikd MATEZL:n estgja in vivo. Vaikutukset
midatsolaamin (sensitiivinen CYP3A4:n substraatti) farmakokinetiikkaan eivat olleet merkittavia
(Cmax ja AUC suurenivat noin 10 %) 15 paivén ajan kerran vuorokaudessa annetulla gilteritinibilla
(300 mg) potilaille, joilla oli FLT3-mutatoitunut uusiutunut tai refraktaarinen AML. Lisaksi
vaikutukset kefaleksiinin (sensitiivinen MATEZL:n substraatti) farmakokinetiikkaan eivét olleet
merkittavia (Cmax ja AUC pienenivat noin 10 %) 15 pdivan ajan kerran vuorokaudessa annetulla
gilteritinibilla (200 mg) potilaille, joilla oli FLT3-mutatoitunut uusiutunut tai refraktaarinen AML.

Gilteritinibi on P-glykoproteiinin, BCRP:n ja OCT1:n estdja in vitro. Koska kliinista tietoa ei ole
saatavilla, ei voida sulkea pois mahdollisuutta, etta gilteritinibi voisi estda ndita kuljettajaproteiineja
terapeuttisella annoksella. Varovaisuutta suositellaan jos gilteritinibid annostellaan samanaikaisesti P-
glykoproteiinin substraattien (esim. digoksiinin tai dabigatraanieteksilaatin), BCRP substraattien
(esim. mitoksantroni, metotreksaatti, rosuvastatiini), tai OCT1 substraattien (esim. metformiini)
kanssa.

5HT,s-reseptori tai epaspesifinen sigma-reseptori

In vitro-tietojen perusteella gilteritinibi saattaa heikentd4 sellaisten ladkevalmisteiden tehoa, jotka
vaikuttavat 5SHT2g-reseptoriin tai epaspesifiseen sigma-reseptoriin (esimerkiksi essitalopraami,
fluoksetiini, sertraliini). Siksi Xospata-valmisteen samanaikaista kaytt6a ndiden ladkevalmisteiden
kanssa pitad valttad, paitsi jos kdyton katsotaan olevan valttdmatonté potilaan hoidon kannalta.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / miesten ja naisten ehkaisy

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, suositellaan raskaustestin tekemisté seitsemén péivaa ennen
Xospata-hoidon aloittamista. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on suositeltavaa kaytt4a tehokasta
ehkaisya (keinoja, joilla raskauden todennakdisyys on alle 1 %) hoidon aikana ja 6 kuukautta sen
jalkeen. Ei tiedetd, heikent&dkd gilteritinibi hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden tehoa, ja siksi
hormonaalista ehkéisya kéyttdvien naisten on kdytettava lisaksi jotakin estemenetelméaa.
Lisdantymiskykyisid miehid on kehotettava kayttdméaan tehokasta ehkaisya hoidon aikana ja

ainakin 4 kuukautta viimeisen Xospata-annoksen jalkeen (ks. kohta 4.4).




Raskaus

Gilteritinibi saattaa vahingoittaa sikiot4, jos sitd annetaan raskaana olevalle naiselle. Ei ole olemassa
tietoja tai on vain vahan tietoja gilteritinibin k&ytostd raskaana oleville naisille. Rotilla tehdyt
lisddntymistutkimukset ovat osoittaneet, etté gilteritinibi ehkaisi sikion kasvua ja aiheutti alkioiden ja
sikididen kuolemia ja teratogeenisuutta (ks. kohta 5.3). Xospata-valmisteen kayttoa ei suositella
raskauden aikana eik& naisille, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivat kayté4 ehkaisya.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko gilteritinibia tai sen metaboliitteja ihmisen rintamaitoon. Saatavilla olevat tiedot

eldinkokeista ovat osoittaneet gilteritinibin ja sen metaboliittien erittyvén eldimen maitoon imettavilla
rotilla ja levidvan imevéisten rottien kudoksiin maidon kautta (ks. kohta 5.3).

Imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. Rintaruokinta on lopetettava Xospata-hoidon
ajaksi ja ainakin kahdeksi kuukaudeksi viimeisen annoksen jalkeen.

Hedelmaéllisyys
Tietoja gilteritinibin vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole saatavilla.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Gilteritinibilla on v&hainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Xospata-valmistetta
kéyttavilla potilailla on raportoitu heitehuimausta, ja tdmé on otettava huomioon potilaan ajokyvyn tai
koneidenkayttokyvyn arvioinnissa (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Xospata-valmisteen turvallisuutta arvioitiin 319 uusiutunutta tai refraktaarista AML :aa sairastavalla
potilaalla, jotka olivat saaneet vahintadn yhden 120 mg:n annoksen gilteritinibid.

Yleisimmat gilteritinibin haittavaikutukset olivat alaniiniaminotransferaasin (ALT) lisdantyminen
(82,1 %), aspartaattiaminotransferaasin (AST) lisdantyminen (80,6 %), veren alkalisen fosfataasin
lisddntyminen (68,7 %), veren kreatiinifosfokinaasin lisdédntyminen (53,9 %), ripuli (35,1 %), uupumus
(30,4 %), pahoinvointi (29,8 %), ummetus (28,2 %), yska (28,2 %), perifeerinen turvotus (24,1 %),
hengenahdistus (24,1 %), heitehuimaus (20,4 %), hypotensio (17,2 %), raajojen kipu (14,7 %), astenia
(13,8 %), artralgia (12,5 %) ja myalgia (12,5 %).

Yleisimmat vakavat haittavaikutukset olivat akuutti munuaisvaurio (6,6 %), ripuli (4,7 %), ALT:n
lisd&ntyminen (4,1 %), hengenahdistus (3,4 %), AST:n lisédntyminen (3,1 %) ja hypotensio (2,8 %).
Muita kliinisesti merkittavia vakavia haittavaikutuksia olivat muun muassa erilaistumisoireyhtyma
(2,2 %), sydanséhkokayrassa nédkyva pidentynyt QT-aika (0,9 %) ja posteriorinen reversiibeli
enkefalopatiaoireyhtyma (0,6 %).

Haittavaikutustaulukko

Kliinisissa tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset on esitetty seuraavassa taulukossa
yleisyysluokittain. Yleisyysluokat mééritelldan seuraavalla tavalla: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen

(> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin
harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.



Taulukko 2:  Haittavaikutukset

. . Kaikki Arvot Yleisyysluokka
Haittavaikutus arvot % >3%
Immuunijarjestelmé
Anafylaksia | 13 | 13 |  VYleinen
Hermosto
Heitehuimaus 20,4 0,3 Hyvin yleinen
Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtymé Melko

0,6 0,6 harvinainen
Sydan
Sydanséhkokayran pidentynyt QT-aika 8,8 2,5 Yleinen
Perikardiumeffuusio 41 0,9 Yleinen
Sydanpussitulehdus 16 0 Yleinen
Sydamen vajaatoiminta 1,3 1,3 Yleinen
Verisuonisto
Hypotensio | 172 | 72 [ Hyvinyleinen
Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina
Yska 28,2 0,3 Hyvin yleinen
Hengenahdistus 24,1 4,4 Hyvin yleinen
Erilaistumisoireyhtymé 3,4 2,2 Yleinen
Ruoansulatuselimistd
Ripuli 35,1 4,1 Hyvin yleinen
Pahoinvointi 29,8 1,9 Hyvin yleinen
Ummetus 28,2 0,6 Hyvin yleinen
Maksa ja sappi
Alaniiniaminotransferaasin lisdédntyminen* 82,1 12,9 Hyvin yleinen
Aspartaattiaminotransferaasin lisdédntyminen* 80,6 10,3 Hyvin yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos
Veren kreatiinikinaasin lisdantyminen* 53,9 6,3 Hyvin yleinen
Veren alkalisen fosfataasin lisd&ntyminen* 68,7 1,6 Hyvin yleinen
Raajojen Kipu 14,7 0,6 Hyvin yleinen
Nivelkipu 12,5 13 Hyvin yleinen
Lihaskipu 12,5 0,3 Hyvin yleinen
Tuki- ja liikuntaelinkipu 41 0,3 Yleinen
Munuaiset ja virtsatiet
Akuutti munuaisvaurio | 66 | 22 |  VYleinen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Uupumus 30,4 3,1 Hyvin yleinen
Perifeerinen turvotus 241 0,3 Hyvin yleinen
Astenia 13,8 2,5 Hyvin yleinen
Huonovointisuus 4,4 0 Yleinen

* Yleisyys perustuu keskuslaboratorion arvoihin.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Erilaistumisoireyhtyma

Kliinisissa tutkimuksissa Xospata-hoitoa saaneesta 319 potilaasta 11:114 (3 %) ilmeni
erilaistumisoireyhtyma. Erilaistumisoireyhtyméan liittyy nopea proliferaatio ja myelooisten solujen
erilaistuminen, ja se saattaa hoitamattomana olla henke& uhkaava tai fataali. Xospata-hoitoa saaneilla
potilailla erilaistumisoireyhtyman oireita ja kliinisia 16ydoksia olivat kuume, hengenahdistus,
pleuraeffuusio, perikardiumeffuusio, keuhkopéhd, hypotensio, nopea painonnousu, perifeerinen
turvotus, ihottuma ja munuaisten vajaatoiminta. Joissakin tapauksissa ilmeni samanaikaisesti Sweetin
oireyhtyma. Erilaistumisoireyhtyma ilmeni aikaisimmillaan yksi péiva ja enimmilldén 82 péivéaa
Xospata-hoidon aloittamisen jélkeen ja osassa tapauksia sen kanssa havaittiin samanaikaisesti
leukosytoosia. Erilaistumisoireyhtyman saaneista 11 potilaasta 9 (82 %) parani hoidon tai
Xospata-annosten keskeyttamisen jélkeen. Erilaistumisoireyhtyméepailyihin liittyvét suositukset ovat
luettavissa kohdista 4.2 ja 4.4.




PRES

Kliinisissa tutkimuksissa Xospata-hoitoa saaneesta 319 potilaasta 0,6 %:1la ilmeni posteriorinen
reversiibeli enkefalopatiaoireyhtymé (PRES). PRES on harvinainen, korjaantuva neurologinen sairaus,
joka voi ilmetd nopeasti kehittyvina oireina, kuten kouristeluna, paanséarkynd, sekavuutena,
nékohairidina ja neurologisina hairidina ja jossa voi ilmeta tai olla ilmenematté hypertensiota. Oireet
ovat havinneet hoidon lopettamisen jéalkeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

QT-ajan pidentyminen

Kliinisissa tutkimuksissa 120 mg gilteritinibia saaneista 317 potilaasta, joilta mitattiin l&ht6tilanteen
jalkeinen QTc-arvo, 4 potilaalla (1 %) QTcF-arvo oli > 500 ms. Lisaksi kaikilla

annosmadrilla 12 potilaalla (2,3 %), joilla oli uusiutunut tai refraktaarinen AML, suurin laht6tilanteen
jalkeinen QTcF-aika oli > 500 ms (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisista lddkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Xospata-valmisteelle ei tiedetéd olevan spesifistd vastalaakettd. Yliannostustapauksissa Xospata-hoito
tulee lopettaa. Potilaita on tarkkailtava huolellisesti haittavaikutusten merkkien tai oireiden varalta ja
aloitettava oireiden mukainen ja elintoimintoja tukeva hoito, ottaen huomioon pitkan puoliintumisajan,
jonka arvioidaan olevan 113 tuntia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antineoplastiset lddkeaineet, proteiinikinaasin estdjat, ATC-koodi:
LO1EX13

Vaikutusmekanismi

Gilteritinibifumaraatti on FLT3:n ja AXL:n estéja.

Gilteritinibi estdd FLT3-reseptorin signaalivalityksen ja proliferaation soluissa, joissa ilmenee
eksogeenisesti FLT3-mutaatioita, kuten FLT3-1TD:t8, FLT3-D835Y:t4 ja FLT3-ITD-D835Y':t4, ja se
indusoi apoptoosia leukemiasoluissa, joissa ilmenee FLT3-1TD:t4.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Patilailla, joilla oli uusiutunut tai refraktaarinen AML ja jotka saivat 120 mg gilteritinibia, huomattava
(> 90 %) FLT3:n fosforylaation estaminen oli nopeaa (24 tunnin sisélla ensimmaisesté annoksesta) ja
pysyi kdynnissa, kuten ex vivo plasman inhibitorisen toiminnan (PIA) analyysi 0soitti.

Pidentynyt QT-aika

Pitoisuuteen liittyva suureneminen QTcF:n l&ht6tilanteesta havaittiin 20-450 mg:n
gilteritinibipitoisuuksilla. Ennustettu keskiarvomuutos QTcF:n I&ht6tilanteesta vakaalla
keskiarvotasolla Cmax (282,0 ng/ml) 120 mg:n vuorokausiannoksella oli 4,96 ms ja
ylempi yksipuolinen 95 %:n Cl = 6,20 ms.

Kliininen teho ja turvallisuus

Uusiutunut tai refraktaarinen AML

Turvallisuutta ja tehoa arvioitiin aktiivisesti kontrolloidussa 3. vaiheen tutkimuksessa
(2215-CL-0301).



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

ADMIRAL-tutkimus (2215-CL-0301)
ADMIRAL-tutkimus on vaiheen 3 satunnaistettu, avoin kliininen monikeskustutkimus aikuisilla
potilailla, joilla on uusiutunut tai refraktaarinen AML ja FLT3-mutaatio, joka on méaritetty
LeukoStrat® CDx FLT3 -mutaatioanalyysilla. Tassa tutkimuksessa 371 potilasta satunnaistettiin 2:1
saamaan gilteritinibia tai yhtd seuraavista salvage-kemoterapiahoidoista (247 sai gilteritinibia
ja 124 sai salvage-kemoterapiaa):
° sytarabiini 20 mg kahdesti vuorokaudessa injektiona ihon alle (s.c.) tai laskimoon infuusiona
(i.v.) 10 péivan ajan (paivat 1-10) (LoDAC)
. atsasitidiini 75 mg/m? kerran vuorokaudessa ihon alle tai laskimoon 7 péivan ajan (paivat 1-7)
. mitoksantroni 8 mg/m?, etoposidi 100 mg/m?ja sytarabiini 1000 mg/m? kerran vuorokaudessa
laskimoon 5 paivan ajan (péivat 1-5) (MEC)
° granulosyyttiryhmia stimuloiva kasvutekija 300 pg/m?kerran vuorokaudessa ihon alle 5 péivan
ajan (paivat 1-5), fludarabiini 30 mg/m?kerran vuorokaudessa laskimoon 5 paivan ajan
(paivat 2-6), sytarabiini 2000 mg/m?kerran vuorokaudessa laskimoon 5 paivan ajan
(paivat 2-6), idarubisiini 10 mg/m?kerran vuorokaudessa laskimoon 3 paivan ajan (péivat 2-4)
(FLAG-Ida).

Tutkimukseen otettujen potilaiden tauti oli uusiutunut tai refraktaarinen ensi linjan AML-hoidon
jalkeen ja heidat stratifioitiin aiempaan AML-hoitoon saadun vasteen ja ennakolta valitun
kemoterapian (joko korkea tai matala intensiteetti) mukaan. Tutkimuksessa oli mukana potilaita, joilla
oli erilaisia AML:&an liittyvid sytogeneettisié poikkeavuuksia, mutta mukaan ei otettu potilaita, joilla
oli akuutti promyelosyyttileukemia (APL) tai hoitoon liittyvda AML.

Tutkimukseen satunnaistettiin 16 potilasta, jotka eivat saaneet hoitoa (1 potilas gilteritinibihaarassa ja
15 potilasta kemoterapiahaarassa). Gilteritinibid annettiin suun kautta 120 mg:n vuorokausiannoksella,
kunnes toksisuus oli liian suuri tai kliinista hyotya ei ollut. Annosten pienentdminen oli sallittua, jotta
haittavaikutuksia voitiin hallita, ja annosten suurentaminen oli sallittua sellaisille potilaille, joilla ei
saatu hoitovastetta 120 mg:n aloitusannoksella.

Niist potilaista, jotka valittiin etukateen saamaan Salvage-kemoterapiaa, 60,5 % satunnaistettiin
korkean intensiteetin ja 39,5 % matalan intensiteetin hoitoon. MEC:t4 ja FLAG-Idaa annettiin enintaan
kahdessa jaksossa, ensimmaisen jakson hoitovasteen mukaan. LoDACIa ja atsasitidiinia annettiin
jatkuvissa 4 viikon jaksoissa, kunnes toksisuus oli liian suuri tai kliinista hyotya ei ollut.

Kahden hoitohaaran demografiset piirteet ja laht6tilanteen piirteet olivat hyvassa tasapainossa.
Satunnaistamisessa mediaani-ika oli gilteritinibihaarassa 62 vuotta (vaihteluvali 20-84 vuotta) ja
Salvage-kemoterapiahaarassa 62 vuotta (vaihteluvéli 19-85 vuotta). Tutkimuksessa 42 % potilaista oli
vahintadn 65-vuotiaita ja 12 % potilaista oli véhintd&n 75-vuotiaita. 54 prosenttia potilaista oli naisia.
Suurin osa potilaista oli valkoihoisia (59,3 %), 27,5 % aasialaisia, 5,7 % mustia, 4 % muita ja 3,5 % ei
tiedossa. Suurimmalla osalla potilaista (83,8 %) ECOG-suorituskyky oli 0 tai 1. Potilailla oli seuraavat
vahvistetut mutaatiot: vain FLT3-1TD (88,4 %), vain FLT3-TKD (8,4 %) tai sekd FLT3-ITD etté
FLT3-TKD (1,9 %). Kaksitoista prosenttia potilaista oli saanut aiempaa FLT3-estdjahoitoa.
Suurimmalla osalla potilaista AML:n sytogeneettinen riski oli kohtalainen (73 %), 10 %:lla korkea,
1,3 %:lla pieni, ja 15,6 %:lla sytogeneettinen riski oli luokittelematon.

Ennen gilteritinibihoitoa 39,4 %:lla potilaista oli ensisijainen refraktaarinen AML, ja suurin osa naista
potilaista luokiteltiin refraktaarisiksi yhden kemoterapian induktiohoitojakson jalkeen, 19,7 %:lla oli
uusiutunut AML allogeenisen hematopoieettisen kantasolusiirron (HSCT) jalkeen ja 41 %:lla oli
uusiutunut AML ilman allogeenista hematopoieettista kantasolusiirtoa.

Ensisijainen hoidon tehon padtemuuttuja lopullisessa analyysissa oli hoitoaikomuspopulaation (ITT)
kokonaiselinaika mitattuna satunnaistamispdivasta mista tahansa syysta johtuvaan kuolemaan
(analysoitujen tapahtumien madré oli 261). Gilteritinibihaaraan satunnaistettujen potilaiden elinaika oli
merkittavésti pidempi kemoterapiahaaraan verrattuna (HR 0,637; 95 % CI 0,490 — 0,830; 1-puolinen
p-arvo: 0,0004). Kokonaiselinajan mediaani oli gilteritinibié saaneilla potilailla 9,3 kuukautta ja
kemoterapiaa saaneilla 5,6 kuukautta. Tehoa tukivat myds taydellisen remission (CR) mé&aré/
taydellinen remissio, jossa osittainen hematologinen palautuminen (CRh) (taulukko 3, kuva 1).
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Taulukko 3:

oli uusiutunut tai refraktaarinen AML

ADMIRAL-tutkimuksen kokonaiselinaika ja taydellinen remissio potilailla, joilla

Gilteritinibi Kemoterapia
(N =247) (N =124)

Selviytyminen
Kuolemat, n (%) 171 (69,2) 90 (72,6)
Mediaani kuukausina (95 %:n CI) 9,3(7,7;10,7) 5,6 (4,7, 7,3)
Riskisuhde (95 %:n CI) 0,637 (0,490; 0,830)
p-arvo (1-puolinen) 0,0004
1 vuoden eloonjééanti, % (95 %:n CI) 37,1 (30,7; 43,6) | 16,7 (9,9; 25)

Taydellinen remissio

CR* (95 %:n CIP)

21,1 % (16,1; 26,7)

10,5 % (5,7; 17,3)

CRh® (95 %:n CI®)

13 % (9; 17,8)

4.8 % (1,8;10,2)

CR/CRh (95 %:n CIP)

34 % (28,1; 40,3)

15,3 % (9,5; 22,9)

ClI: luottamusvali

a.

Tiaydellinen remissio médriteltiin seuraavasti: absoluuttinen neutrofiilimaéri > 1,0 x 10%1,

verihiutaleet > 100 x 10%I, normaali luuytimen erittely, jossa < 5 % blasteja, oltava riippumaton
punasolu- ja verihiutalesiirroista eikéd nayttéa ekstramedullaarisesta leukemiasta.

b. 95 %:n Cl-arvo laskettiin binomijakaumaan perustuvalla eksaktilla menetelmallé.
CRh méadriteltiin seuraavasti: luuytimen blastit < 5 %, osittainen hematologinen palautuminen,
absoluuttinen neutrofiiliméird > 0,5 x 10%1 ja verihiutaleet > 50 x 10%I, ei nayttoa
ekstramedullaarisesta leukemiasta, eika voitu luokitella CR:ksi.

Kuva 1: Kaplan-Meierin kaavio kokonaiselossaoloajasta ADMIRAL-tutkimuksessa
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Paotilaille, jotka saavuttivat CR:n/CRh:n, mediaaniaika primaarivasteeseen oli 3,7 kuukautta
(vaihteluvali 0,9-10,6 kuukautta) gilteritinibiryhmassa ja 1,2 kuukautta (vaihteluvali 1-2,6 kuukautta)
salvage-kemoterapiaryhméssd. Mediaaniaika CR:n/CRh:n parhaaseen vasteeseen oli 3,8 kuukautta
(vaihteluvali 0,9-16 kuukautta) gilteritinibiryhmassa ja 1,2 kuukautta (vaihteluvali 1-2,6 kuukautta)
salvage-kemoterapiaryhméssa.

CHRYSALIS-tutkimus (2215-CL-0101)

Vaiheen 1/2 annoseskalaatiotutkimukseen 2215-CL-0101 (tukitutkimus) osallistui 157 potilasta, joilla
oli FLT3-mutatoitunut AML ja jotka olivat aiemmin saaneet 1 tai > 1 hoitoa eri annosryhmissa

(eli 80 mg, 120 mg tai 200 mg); 31,2 % oli saanut yhtd aiempaa hoitoa ja 68,8 % yli yht4 aiempaa
hoitoa.

Tutkimuksessa 2215-CL-0101 yli yht& aiempaa hoitoa saaneilla potilailla havaittu vasteosuus
(CR/CRNh) oli 21,4 % niilla potilailla, jotka olivat saaneet 120 mg:n annoksia ja 15,7 % niilla, jotka
olivat saaneet eri annoksia. Kokonaiselossaoloajan mediaani oli 7,2 kuukautta niilla, joka saivat
120 mg ja 7,1 kuukautta niilla, jotka saivat eri annoksia.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
Xospata-valmisteen kaytostd akuutin myelooisen leukemian hoidossa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissa. Ks. kohdasta 4.2 ohjeet kadytosta pediatristen potilaiden hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Gilteritinibin suun kautta antamisen jalkeen huippupitoisuuksia plasmassa on havaittu mediaani tmax:n

kohdalla: noin 4-6 tunnin kohdalla terveilld vapaaehtoisilla ja potilailla, joilla on uusiutunut tai
refraktaarinen AML. Gilteritinibin ensimmaisen imeytymisen arvioitu imeytymisnopeus (Ka)

on 0,43 h* 0,34 tunnin viiveella perustuen populaation farmakokineettiseen mallinnukseen. Jatkuvan
maksimipitoisuuden (Cmax) mediaani on 282,0 ng/ml (CV% = 50,8), ja plasman pitoisuuskayrén alla
oleva alue 24 tunnin annosvéleilla (AUCo.24) on 6180 ng-h/ml (CV% = 46,4) pdivittaisen 120 mg:n
gilteritinibiannoksen jalkeen. Vakaat plasmatasot saavutetaan 15 pdivan sisélla kerran vuorokaudessa
otetuilla annoksilla noin 10-kertaisella kertymisella.

Ruoan vaikutus

Terveillad aikuisilla gilteritinibin Crmax ja AUC pienenivat noin 26 % ja alle 10 % téssé jarjestyksessa,
kun yksi 40 mg:n annos otettiin yhdessa erittain rasvapitoisen aterian kanssa, verrattuna
gilteritinibialtistukseen paaston jalkeen. Mediaani tmax Viivastyi 2 tuntia, kun gilteritinibi otettiin
erittain rasvapitoisen aterian kanssa.

Jakautuminen

Populaatioarvio jakautumisen keskus- ja &areistilavuudesta olivat 1 092 I ja 1 100 I t&ssé
jarjestyksessd. Nama tiedot viittaavat siihen, ettd gilteritinibi jakautuu laajasti plasman ulkopuolelle,
mika saattaa viitata laajaan kudosjakautumiseen. In vivo plasman proteiineihin sitoutuminen on
ihmisilla noin 90 % ja gilteritinibi sitoutuu ensisijaisesti aloumiiniin.

Biotransformaatio

In vitro-tietoihin perustuen gilteritinibi metaboloituu p&&asiassa CYP3A4:n kautta. Ihmisen ensisijaisia
metaboliitteja ovat muun muassa M17 (muodostuu N-dealkylaation ja hapettumisen kautta), M16 seka
M10 (molemmat muodostuvat N-dealkylaation kautta), ja niitd on havaittu eldimillad. Mik&an néista
kolmesta metaboliitista ei ylittdnyt 10 %:n parenteraalista altistusta. Metaboliittien farmakologisesta
toiminnasta FLT3- ja AXL-reseptoreja kohtaan ei ole saatavilla tietoja.

Kuljettajaproteiinin ladkkeidenvalinen yhteisvaikutus

In vitro-kokeet osoittivat, etta gilteritinibi on P-glykoproteiinin ja BCRP:n substraatti. Gilteritinibi
saattaa mahdollisesti estdd BCRP:t4, P-glykoproteiinia ja OCT1:té kliinisesti merkittavilla
pitoisuuksilla (ks. kohta 4.5).
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Eliminaatio

Yhden [*C] -gilteritinibiannoksen jalkeen gilteritinibia erittyy padasiassa ulosteeseen; ulosteessa on
havaittu 64,5 % annetusta kokonaisannoksesta. Noin 16,4 % kokonaisannoksesta erittyi virtsaan
muuttumattomana ladkkeend ja metaboliitteina. Gilteritinibipitoisuudet plasmassa vahenivét
kaksoiseksponentiaalisesti ja puoliintumisajan odotusarvo oli 113 tuntia. Arvioitu havaittava
puhdistuma (CL/F) perustuen populaatiofarmakokineettiseen malliin on 14,85 I/h.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Yleisesti gilteritinibi osoitti lineaarista annokseen verrannollista farmakokinetiikkaa yhden ja usean
annoksen antamisen jalkeen, kun annokset olivat 20450 mg potilailla, joilla oli uusiutunut tai
refraktaarinen AML.

Erityisryhmat
Populaatiofarmakokineettinen analyysi tehtiin sen arvioimiseksi, miten luontaiset ja ulkoiset

kovariaatit vaikuttavat ennakoituun gilteritinibialtistukseen uusiutunutta tai refraktaarista AML:aa
sairastavilla potilailla. Kovariaattianalyysin mukaan ika (20-90 vuotta) ja paino (36-157 kg) olivat
tilastollisesti merkitsevid; gilteritinibialtistuksen ennakoitu muutos oli kuitenkin alle 2-kertainen.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta gilteritinibin farmakokinetiikkaan tutkittiin tutkittavilla, joilla oli
lievé (Child-Pugh-luokka A) ja kohtalainen (Child-Pugh-luokka B) maksan vajaatoiminta. Tulokset
osoittivat, etté altistus vapaalle gilteritinibille lievaa tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla
on verrannainen altistukseen, joka havaittiin tutkittavilla, joiden maksan toiminta on normaalia. Lievéan
maksan vajaatoiminnan (NCI-ODWG:n maéaritelmd) vaikutus gilteritinibialtistukseen arvioitiin myos
kayttamalla populaatiofarmakokineettistda mallia ja tulokset osoittavat jatkuvalla
gilteritinibialtistuksella olevan hyvin pienid eroja suhteessa tyypilliseen uusiutunutta tai refraktaarista
AML:44 sairastavaan potilaaseen, jonka maksan toiminta on normaalia.

Gilteritinibia ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C).

Munuaisten vajaatoiminta

Gilteritinibin farmakokinetiikkaa arvioitiin viidella henkil6ll4, joilla oli vaikea (CrCL

15 - < 30 ml/min) munuaisten vajaatoiminta ja neljalla potilaalla, joilla oli loppuvaiheen
munuaissairaus (CrCL < 15 ml/min). Gilteritinibin keskim&&réisen Crax-arvon 1,4-kertaistuminen ja
keskimaaraisen AUCi-arvon 1,5-kertaistuminen havaittiin potilailla, joilla oli vaikea munuaisten
vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaissairaus verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli
normaali (n=8) (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Seuraavia haittavaikutuksia ei ole todettu Kliinisissa tutkimuksissa, mutta niitd on todettu koe-eldimilla
(turvallisuusfarmakologia / toistuvan annoksen toksisuus), jotka ovat saaneet hoitoannoksia vastaavia
maéaria ladkeainetta. Siksi haitoilla voi olla kliinista merkitystéa.

Turvallisuusfarmakologia

Rotilla havaittiin virtsaamisen vahentymistd, kun annos oli 30 mg/kg tai suurempi ja ulostamisen
vahentymistd, kun annos oli 100 mg/kg. Koirilla havaittiin 10 mg/kg ja sitd suuremmilla annoksilla
piilevéaa verta ulosteessa, 30 mg/kg annoksella veren kalsiumpitoisuuden pienenemista ja 100 mg/kg
annoksella veren kalsiumpitoisuuden suurenemista, jota seurasi pieneneminen. Naitd muutoksia
havaittiin, kun altistumistasot plasmassa olivat samat tai pienemmat kuin hoitoannoksilla. Naiden
havaintojen mahdollinen kliininen merkitys on tuntematon.

Toistuvan annoksen toksisuus

Rotilla ja koirilla tehdyiss4 toistuvan annoksen toksisuustutkimuksissa toksisuuden kohde-elimet
olivat maha-suolikanava (verenvuotoa koirilla), lymfohematopoieettinen jarjestelma
(lymfosyyttinekroosia seké luuytimen solumééran pienenemista ja muutoksia hematologisissa
parametreissa), silmét (tulehduksia ja mykiénsamentumia rotilla, silménpohjan varimuutoksia koirilla,
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verkkokalvon vakuolisaatiota), keuhkot (interstitiaalista pneumoniaa rotilla ja tulehdusta koirilla),
munuaiset (munuaistiehyeiden muutoksia ja positiivinen virtsan piilevan veren koe) sekd maksa
(hepatosyyttien vakuolisaatiota), virtsarakko (epiteelivakuolisaatio), epiteelikudos (haavoja ja
tulehduksia) ja fosfolipidoosi (rottien keuhkot ja munuaiset). Naitd muutoksia havaittiin, kun
altistumistasot plasmassa olivat samat tai pienemmét kuin hoitoannoksilla. Useimmat muutokset
osoittivat palautumista 4 viikon toipumisvaiheen loppuun mennessd. N&iden havaintojen mahdollinen
kliininen merkitys on tuntematon.

Genotoksisuus
Gilteritinibi ei indusoinut geenimutaatiota tai kromosomipoikkeamia in vitro. In vivo mikrotumatesti
osoitti, ettéd gilteritinibin on mahdollista indusoida mikrotumia hiirill&.

Lisaddntymistoksisuus

Rotilla tehdyt alkioiden ja sikididen kehitystutkimukset, joissa rotat saivat hoitoannoksia vastaavia
méaria ladkeainetta, ovat osoittaneet, etta gilteritinibi ehkaisi sikién kasvua ja aiheutti alkioiden ja
sikididen kuolemia ja teratogeenisuutta. Gilteritinibi siirtyi istukan kautta rotilla, mik aiheutti
samanlaisen radioaktiivisuuden siirtymisen sikioon kuin emon plasmassa havaittu maéaré.

Gilteritinibia erittyi imettavien rottien maitoon, ja sen pitoisuus maidossa oli suurempi kuin emon
plasmassa. Gilteritinibi jakautui maidon valityksella imevéisten eri kudoksiin, paitsi aivoihin.

Nuorten eldinten toksisuustutkimus

Nuorten rottien toksisuustutkimuksessa pienin kuolettava annostaso (2,5 mg/kg péivéssé) oli paljon
pienempi kuin aikuisilla rotilla (20 mg/kg). Maha-suolikanava tunnistettiin yhdeksi kohde-elimista,
samoin kuin aikuisillakin rotilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mannitoli (E421)

Hydroksipropyyliselluloosa
Hydroksipropyyliselluloosa, matalasubstituutioasteinen
Magnesiumstearaatti

Kalvopéallyste
Hypromelloosi

Talkki

Makrogoli

Titaanidioksidi

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi ldmpdtilan suhteen erityisia séilytysolosuhteita. Sailyta
alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

OPA/alumiini/PVVC/alumiinilapipainopakkaukset, joissa on 21 kalvopéaallysteist4 tablettia.

Yksi pakkaus sisdltda 84 kalvopéallysteista tablettia.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1399/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamispaivamaara 24 lokakuuta 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman lddkevalmisteen osalta velvoitteet maérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvasséa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmainen mééaréaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntamisesté.

D. EHDOT JA RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

° Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

° Euroopan ladkeviraston pyynnosta

° kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa)

o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Xospata-valmisteen tuomista markkinoille kussakin jasenvaltiossa myyntiluvan haltijan on
sovittava kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa la&karien koulutusmateriaalien siséllosta ja
muodosta, mukaan luettuna viestintdmedia, jakelumenettelyt ja ohjelman muut piirteet. Potilaskortti
siséltyy pakkaukseen ja sen sisalt0 sovitaan liitettdvéksi myyntip&allysmerkintoihin (Liite I11).

Koulutusmateriaali on suunnattu leukemioita, mukaan lukien AML :aa, sairastavia potilaita hoitaville
hematologeille sekd AML-potilaille, joille on méarétty Xospata-valmistetta. Materiaalista valmistetta
madradvat 1aakarit ja potilaat saavat lisdtietoa valmisteen kayttoon liittyvasta tarkeésta tunnistetusta
erilaistumisoireyhtyman riskista.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, etta kaikissa jasenmaissa, joissa Xospata on markkinoilla, ne
hematologit, joiden odotetaan mé&radvan Xospata-valmistetta ja ne potilaat, joiden odotetaan
kéyttavan Xospata-valmistetta, saavat seuraavat koulutusmateriaalit:

. L&akérin koulutusmateriaali
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. Potilaskortti

Ladkarin koulutusmateriaali:
° Valmisteyhteenveto
° Valmistetta maaraaville suunnattu koulutustytkalu
o Valmistetta maaraaville suunnattu koulutustyokalu:
- Tietoa Xospata-valmisteesta, mukaan lukien hyvaksytty kayttoaihe
valmisteyhteenvedon mukaisesti
- Erilaistumisoireyhtymén merkkien ja oireiden kuvaus
- Erilaistumisoireyhtymén hoito

Potilaan tietopaketti:
o Pakkausseloste
o Potilaskortti
o Potilaskortti:
- Tietoa potilaille siitd, ettd Xospata-hoito voi aiheuttaa erilaistumisoireyhtymaa
- Taman turvallisuusteen liittyvén seikan merkkien ja oireiden kuvaus ja ohjeet siita,
milloin pit&& hakeutua 1&d8karin hoitoon, jos epdillaan erilaistumisoireyhtyméaé
- IImoitusviesti potilasta milloin tahansa, myds hatatilanteissa, hoitaville
terveydenhuollon ammattilaisille, ettd potilas kayttdd Xospata-valmistetta
- Xospata-valmistetta madranneen laakarin yhteystiedot
- Potilaan on pidettévé kortti mukanaan aina ja se on ndytettavé kaikille
terveydenhuollon ammattilaisille.
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LIITE HI

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS, JOSSA ON BLUE BOX

I 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xospata 40 mg tabletti, kalvopaallysteinen
gilteritinibi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopéallysteinen tabletti sisaltdd 40 mg gilteritinibié (fumaraattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

84 kalvopaéllysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Al halkaise tai murskaa tabletteja.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyté alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1399/001 84 kalvopéaéllysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

15. KAYTTOOHJEET

16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

xospata 40 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xospata 40 mg tabletti
gilteritinibum

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Astellas

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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POTILASKORTIN SISALTO

POTILASKORTTI

XOSPATA (gilteritinibi)

° Pida tama kortti aina mukanasi, etenkin matkustaessasi tai kdydessasi jonkun toisen laakarin
vastaanotolla.

. Varmista, ettd ndytat taté korttia laakarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle aina,
kun tarvitset ladkarin hoitoa tai kayt sairaalassa tai ladkariasemalla.

. Ota valittdmasti yhteyttd l1aakariin, jos sinulla ilmenee mité tahansa haittavaikutuksia, etenkin
tassa kortissa mainittuja.

TARKEITA TURVALLISUUSTIETOJA POTILAILLE

Xospata voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, mm. erilaistumisoireyhtyman.
Erilaistumisoireyhtymaé on verisoluihin vaikuttava tila, joka voi olla hengenvaarallinen tai johtaa
kuolemaan, jos sita ei hoideta ripeasti.

Kerro valittomasti ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinulla ilmenee jokin
seuraavista oireista:

kuume

hengitysvaikeudet

ihottuma

huimaus tai pyorrytys

nopea painonnousu

késivarsien tai jalkojen turvotus.

Erilaistumisoireyhtyma voi ilmetd milloin tahansa hoidon kolmen ensimmaéisen kuukauden aikana ja
jo 1 péivan jalkeen hoidon aloittamisesta. Varhaisessa vaiheessa annettu laakarin hoito voi estaa tilan
muuttumisen vakavammaksi.

Laakari seuraa vointiasi ja saattaa keskeyttaa hoitosi ja/tai antaa sinulle laaketta tilan hoitoon.
Jos sinulla on kysymyksié hoidostasi, kd&nny laakarin puoleen.

TARKEITA TIETOJA TERVEYDENHUOLLON AMMATTILAISILLE

° Tama potilas saa Xospata-hoitoa (gilteritinibid), joka voi aiheuttaa erilaistumisoireyhtyman.

. Oireita ovat kuume, hengenahdistus, pleuraeffuusio, perikardiumeffuusio, keuhkopohdo,
hypotensio, nopea painonnousu, perifeerinen turvotus, ihottuma ja munuaisten vajaatoiminta.

. Jos epdillaan erilaistumisoireyhtymaa, on aloitettava kortikosteroidihoito ja hemodynaaminen
valvonta, kunnes oireet haviavat.

. Jos vaikeat oireet jatkuvat yli 48 tuntia kortikosteroidien aloittamisen jalkeen, Xospata-
valmisteen kaytto pitdd keskeyttad siihen asti, ettd oireet eivat ole enaa vaikeita.

Lisétietoja saat ottamalla yhteytta potilaan hematologiin/onkologiin ja tutustumalla gilteritinibin

valmistetietoihin osoitteessa https://www.ema.europa.eu/.

Nimi:
Puhelinnumero:
Yhteyshenkilé hatatilanteessa:
Yhteyshenkilon puhelinnumero:
Hematologin/onkologin/sydpahoitajan nimi:
Puhelinnumero:

Puhelinnumero virka-ajan ulkopuolella:
Sairaalan nimi:

Sairaalan puhelinnumero:
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Xospata 40 mg tabletti, kalvopaallysteinen
gilteritinibi

'Tahan laékevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall& tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taméan laédkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on maaratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékaérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Xospata on ja mihin sitd kdytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Xospata-valmistetta
Miten Xospata-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Xospata-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

IZEEN N -

1. Mita Xospata on ja mihin sité kdytetdan

Mita Xospata on
Xospata kuuluu syopélaakeryhmaén nimelta proteiinikinaasin estdjat. Sen vaikuttava aine on
gilteritinibi.

Mihin Xospata-valmistetta kaytetaan

Xospata-valmistetta kaytetaan aikuisten akuutin myelooisen leukemian (AML) eli tiettyjen veren
valkosolujen sydvén hoitoon. Xospata-valmistetta kaytetaan, jos AML:aan liittyy muutos
FLT3-nimisessé geenissd, ja sitd annetaan potilaille, joiden sairaus on uusiutunut tai ei ole parantunut
aiemmalla hoidolla.

Miten Xospata toimii

AML:ssa potilaan elimistossa muodostuu suuria méarié poikkeavia valkosoluja. Gilteritinibi estéa
tiettyjen entsyymien (kinaasien) toiminnan epanormaaleissa soluissa, jotta ne eivat paase
lisddntymaén ja kasvamaan, ja estéa siten syopaa levidmasta.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Xospata-valmistetta

Ala ota Xospata-valmistetta
- jos olet allerginen gilteritinibille tai timéan la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 148kérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa heti,

- jos sinulla on joitakin seuraavista oireista: kuume, hengitysvaikeudet, ihottuma, huimaus tai
heikotus, nopea painonnousu, kasien tai jalkojen turvotus. Nama voivat olla merkkeja tilasta
nimeltd erilaistumisoireyhtyma (ks. kohta 4. — Mahdolliset haittavaikutukset).
Erilaistumisoireyhtymad voi ilmet& milloin tahansa Xospata-hoidon kolmen ensimmaéisen
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kuukauden aikana ja jo 1 paivan jalkeen Xospata-hoidon aloittamisesta. Qireyhtyman ilmetessa
laékarisi tarkkailee sinua ja voi antaa sinulle laakettd tilan hoitamista varten. Han saattaa myos
keskeyttad Xospata-hoidon, kunnes oireet ovat lievittyneet. Namaé tiedot annetaan myaos
pakkauksen mukana toimitetussa potilaskortissa. On tarkeaa, etta pidat taman potilaskortin
mukanasi ja naytat sita kaikille sinua hoitaville terveydenhuollon ammattilaisille.

- jos sinulla on kouristuksia tai nopeasti pahenevia oireita, kuten paansarkya, heikentynyt
vireystaso, sekavuutta, nd6n sumentumista tai muita nakohairioitd. Naméa voivat olla merkkeja
tilasta nimelté posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtyma (PRES)

(ks. kohta 4. — Mahdolliset haittavaikutukset). L&akarisi voi méaarittad kokeen avulla, onko
sinulle kehittynyt posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtymé (PRES) ja lopettaa
Xospata-hoidon, jos enkefalopatiaoireyhtyma varmistuu.

Keskustele 1a&kérin tai apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat

Xospata-valmistetta,

- jos sinulla on sydamen rytmihairio, kuten epasaanndllinen syke tai tila nimeltda QT-ajan
pidentyminen (ks. kohta 4. — Mahdolliset haittavaikutukset).

- jos veressasi on todettu matala kalium- tai magnesiumsuolojen taso, silld ne voivat lisata
epanormaalin sykkeen riskia.

- jos sinulla on voimakasta ylavatsa- ja ylaselkékipua, pahoinvointia ja oksentelua. Nama voivat
olla merkkej& haimatulehduksesta (pankreatiitista).

Lisaseuranta Xospata-hoidon aikana
L&akaéri ottaa sinulta sdénnollisesti verikokeita ennen Xospata-hoitoa ja sen aikana. Han myds tarkistaa
sydantoimintosi sd&nnollisesti ennen Xospata-hoitoa ja sen aikana.

Lapset ja nuoret
Al& anna Xospata-valmistetta alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, sill4 sen turvallisuudesta ja tehosta
tassd ikdryhmassa ei ole saatavilla tietoa.

Muut ladkevalmisteet ja Xospata

Kerro ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin
ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita. Xospata saattaa vaikuttaa naiden ladkkeiden toimintaan tai
nama ladkkeet voivat vaikuttaa Xospata-valmisteen toimintaan.

Kerro ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle erityisesti, jos parhaillaan otat jotakin

seuraavista ladkkeista:

- tuberkuloosin hoitoon tarkoitetut ladkkeet, kuten rifampisiini,

- epilepsian hoitoon tarkoitetut ladkkeet, kuten fenytoiini,

- sieni-infektioiden hoitoon tarkoitetut ladkkeet, kuten vorikonatsoli, posakonatsoli tai
itrakonatsoli,

- bakteeri-infektioiden hoitoon tarkoitetut ladkkeet, kuten erytromysiini, klaritromysiini tai
atsitromysiini,

- korkean verenpaineen (hypertension) hoitoon tarkoitetut ladkkeet, kuten kaptopriili tai
karvediloli,

- HIV-infektioiden hoitoon tarkoitetut ladkkeet, kuten ritonaviiri,

- masennuksen hoitoon tarkoitetut l4&kkeet, kuten essitalopraami, fluoksetiini tai sertraliini,

- sydénongelmien hoitoon tarkoitetut la&kkeet, kuten digoksiini,

- veren hyytymistd estavat ladkkeet, kuten dabigatraanieteksilaatti

- mékikuisma (Hypericum perforatum), kasvirohdosvalmiste, jota kdytetddn masennuksen
hoidossa.

Jos tavallisesti otat jotakin néistd ladkkeistd, 14&kéri voi muuttaa hoitoasi ja madrata sinulle eri
ld&kkeen Xospata-hoidon ajaksi.

Raskaus ja imetys
Xospata voi vahingoittaa syntymé&tonta lastasi, eikd sitd saa kayttaa raskauden aikana.
Xospata-valmistetta ottavien naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee kayttad tehokasta ehkéisya
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Xospata-hoidon ajan ja ainakin 6 kuukautta Xospata-hoidon paattymisen jalkeen. Jos kéaytat
hormonaalista ehkéisya, sinun on kaytettava myds jotakin estemenetelméaa, kuten kondomia tai
pessaaria. Xospata-valmistetta ottavien miesten, joiden kumppani voi tulla raskaaksi, tulee kayttaa
tehokasta ehkéisya Xospata-hoidon aikana seka ainakin 4 kuukautta hoidon péaattymisen jalkeen.

Xospata-valmisteen erittymisesta rintamaitoon ei ole saatavilla tietoa, ja voiko se vahingoittaa
vauvaasi. Ald imet& Xospata-hoidon aikana ja ainakaan 2 kuukauteen hoidon péattymisen jalkeen.

Jos olet raskaana, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilt,
apteekkihenkil6kunnalta tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen tdman laakkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Sinua saattaa pyorryttaa Xospata-valmisteen ottamisen jélkeen. Jos niin kay, &la aja tai kdyt4 koneita.

3. Miten Xospata-valmistetta otetaan

Ota taté laaketta juuri siten kuin l1aékari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet l1aakarilta tai apteekista, jos olet epédvarma.

Xospata-tabletit otetaan suun kautta.

Laakari kertoo sinulle, mitd Xospata-annosta sinun pitda ottaa. Suositeltu annos on 120 mg (kolme
tablettia) kerran vuorokaudessa. Ladkéri voi pdattaa suurentaa tai pienentéa annosta tai keskeyttaa
hoidon valiaikaisesti. Jatka hoitoa la&kérin maaraamalla annoksella.

Xospata-valmisteen ottaminen

- Ota Xospata-valmistetta kerran vuorokaudessa samaan aikaan joka paiva.

- Nielaise tabletit kokonaisina veden kera.

- Al halkaise tai murskaa tabletteja.

- Xospata voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai tyhjaan mahaan.

- Jatka Xospata-valmisteen ottamista niin pitkaan, kuin 14akéri on méaarénnyt.

Jos otat enemman Xospata-valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos otat enemmaén tabletteja kuin sinun pitdisi, lopeta Xospata-valmisteen ottaminen ja ota yhteytta
laékariisi.

Jos unohdat ottaa Xospata-valmistetta

Jos unohdat ottaa Xospata-valmistetta normaaliin aikaan, ota tavallinen annoksesi samana péivéana
heti, kun muistat, ja ota seuraava annos normaaliin aikaan seuraavana paivana. Ala ota kaksinkertaista
annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Xospata-valmisteen oton
Al3 lopeta tdman ladkkeen ottamista, paitsi jos ladkarisi maéraa sinut lopettamaan.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytosta, kaanny laakarin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lagkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Jotkin mahdolliset haittavaikutukset voivat olla vakavia:

- Erilaistumisoireyhtyma. Ota valittomasti yhteytta I4akériin, jos sinulla on jokin seuraavista
oireista: kuume, hengitysvaikeudet, ihottuma, huimaus tai heikotus, nopea painonnousu, késien
tai jalkojen turvotus. Nama voivat olla merkkejé tilasta nimelta erilaistumisoireyhtyma (saattaa
esiintyd enintdan yhdella henkiloll4 10:st4).

- Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtyma (PRES). Ota vélittdmasti yhteytta
1a&kariin, jos sinulla on kouristuksia, nopeasti paheneva paénsarky, sekavuutta, tai ndkohairioita.

28



Xospata-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu melko harvinaisena haittavaikutuksena
aivosairautta nimeltd PRES (saattaa esiintya enintaan yhdell& henkildlla 100:sta).

- Sydamen rytmihairigita (pidentynyt QT-aika). Ota valittomasti yhteytta ladkariin, jos
sykkeessasi on muutoksia tai sinua huimaa, heikottaa tai tunnet olosi huonoksi. Xospata voi
aiheuttaa sydanhéirion nimelta pidentynyt QT-aika (saattaa ilmetd enintdan yhdella
henkiloll4 10:st&).

Muut mahdolliset haittavaikutukset

Hyvin yleinen (saattaa ilmeté yli yhdella potilaalla 10:st&):

- ripuli

- pahoinvointi

- ummetus

- vasymys

- nesteen kertymisesta johtuva turvotus (edeema)

- energian puute, heikkous (astenia)

- normaalista poikkeavat verikoetulokset: suuri maéra veren kreatiinikinaasia (liittyy lihasten ja
sydénten toimintaan), alaniiniaminotransferaasia (ALT), aspartaattiaminotransferaasia (AST)
ja/tai veren alkalista fosfataasia (liittyy maksan toimintaan)

- Kipu raajoissa

- nivelkipu (artralgia)

- lihaskipu (myalgia)

- yska

- hengenahdistus (dyspnea)

- heitehuimaus

- matala verenpaine (hypotensio).

Yleinen (saattaa ilmeta enintaan yhdella potilaalla kymmenesta):

- nesteen kertyminen sydamen ymparille, mika voi runsaana heikentaa sydamen pumppauskykyéa
(perikardiumeffuusio)

- epamaardinen huonovointisuuden ja pahoinvoinnin tunne

- vaikea hengenvaarallinen allerginen reaktio, kuten suun, kielen, kasvojen tai kurkun turvotus,
kutina, nokkosihottuma (anafylaktinen reaktio)

- lihasjaykkyys

- virtsanerityksen vaheneminen, jalkojen turvotus (merkkeja akillisestd munuaisvauriosta).

- sydénpussitulehdus (perikardiitti)

- syd&men vajaatoiminta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. VVoit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Xospata-valmisteen sdilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kéayta tata laaketta kotelossa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamairan
(EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

L&akkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Mité Xospata sisaltaa

- Vaikuttava aine on gilteritinibi. Yksi kalvopaallysteinen tabletti siséltad 40 mg gilteritinibia
(fumaraattina).

- Muut aineet ovat mannitoli (E421); hydroksipropyyliselluloosa; matalasubstituutioasteinen
hydroksipropyyliselluloosa; magnesiumstearaatti; hypromelloosi; talkki; makrogoli;
titaanidioxidi; keltainen rautaoksidi (E172).

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Xospata 40 mg:n kalvopaéllysteiset tabletit ovat pyoreitd, vaaleankeltaisia kalvopaallysteisié tabletteja,
joiden toiselle puolelle on painettu yrityksen logo ja numero '235'.

Tabletit ovat lapipainopakkauksissa, ja ne ovat saatavilla pakkauksissa, jotka
sisaltavat 84 kalvopaallysteista tablettia (4 lapipainopakkausta, joissa kussakin
on 21 kalvopéallysteista tablettia).

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Alankomaat

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Astellas Pharma B.V. Branch Biocodex UAB

Teél/Tel: +32 (0)2 5580710 Tel.: +370 37 408 681

Boarapust Luxembourg/Luxemburg

Actenac ®apma EOO/J] Astellas Pharma B.V. Branch

Ten.: +359 2 862 53 72 Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0)2 5580710

Ceska republika Magyarorszag

Astellas Pharma s.r.o. Astellas Pharma Kft.

Tel: +420 221 401 500 Tel.: +36 1 577 8200

Danmark Malta

Astellas Pharma a/s Astellas Pharmaceuticals AEBE

TIf: +45 43 430355 Tel: +30 210 8189900

Deutschland Nederland

Astellas Pharma GmbH Astellas Pharma B.V.

Tel.: +49 (0)89 454401 Tel: +31 (0)71 5455745

Eesti Norge

Biocodex OU Astellas Pharma

Tel: +372 6 056 014 TIf: +47 66 76 46 00

EMLGda Osterreich

Astellas Pharmaceuticals AEBE Astellas Pharma Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 8189900 Tel.: +43 (0)1 8772668

Espaiia Polska

Astellas Pharma S.A. Astellas Pharma Sp.z.o.0.

Tel: +34 91 4952700 Tel.: +48 225451 111

France Portugal
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Astellas Pharma S.A.S.
Tél: +33 (0)1 55917500

Hrvatska
Astellas d.o.o
Tel: +385 1670 0102

Ireland

Astellas Pharma Co. Ltd.

Tel: +353 (0)1 4671555

island
Vistor hf
Simi: +354 535 7000

Italia
Astellas Pharma S.p.A.
Tel: +39 (0)2 921381

Kvbmpog
EXL G0

Astellas Pharmaceuticals AEBE

TnA: +30 210 8189900

Latvija
Biocodex SIA
Tel: +371 67 619365

Astellas Farma, Lda.
Tel: +351 21 4401320

Romania
S.C.Astellas Pharma SRL
Tel: +40 (0)21 361 04 95/96/92

Slovenija
Astellas Pharma d.o.o
Tel: +386 14011400

Slovenské republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: +421 2 4444 2157

Suomi/Finland
Astellas Pharma
Puh/Tel: +358 (0)9 85606000

Sverige
Astellas Pharma AB
Tel: +46 (0)40-650 15 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Astellas Pharma Co., Limited

Tel: +353 (0)1 4671555

Free call from Northern Ireland: 0800 783 5018

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK.VVVV}>.
Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu
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