I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tdjékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Xospata 40 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

40 mg gilteritinibet tartalmaz filmtablettanként (fumarat forméjaban)

A segédanyagok teljes felsorolasat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).

Kerek, vilagossarga filmtabletta, azonos oldalan mélynyomassal a cég logoja és ,,235” jelzés.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Xospata monoterapiaként javallott felndtt betegek kezelésében, akik relabalé vagy refrakter akut
myeloid leukémidban (AML) szenvednek FLT3 mutacioval (lasd 4.2 és 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Xospata-kezelés elinditasat és feliigyeletét a daganatellenes terapiak alkalmazasaban jartas orvosnak
kell végezni.

A gilteritinib alkalmazasa el6tt a relabalod vagy refrakter AML-ben szenvedé betegeknél validalt
probaval meg kell erdsiteni az FMS-szert tirozin-kindz 3 (FLT3) mutaciot (belsé tandem duplikacio
[ITD] vagy tirozin kinaz domén [TKD]).

A Xospata-kezelést Gjra lehet kezdeni haemopoeticus-6ssejt-transzplantaciot (HSCT) kdvetden.
(lasd 1. tablazat)

Adagolas
A javasolt kezd6 dozis 120 mg gilteritinib (harom 40 mg-os tabletta) naponta egyszer.

A vérkémiai paramétereket, beleértve a kreatin-foszfokinazt, a kezelés megkezdése el6tt, a 15. napon
¢s a kezelés ideje alatt havonta értékelni kell.

Elektrokardiografiat (EKG-vizsgalatot) kell végezni a gilteritinib-kezelés megkezdése elott, az elsd
ciklus 8. és 15. napjan, tovabba a kezelés kovetkezd harom egymast kovetd honapjanak kezdete eldtt
(lasd 4.4 és 4.8 pont).

A kezelést addig kell folytatni, amikor a beteg szamara mar nem jar klinikai elénnyel a Xospata
alkalmazasa, vagy amig elfogadhatatlan toxicitas alakul ki. A valasz késleltetett lehet, ezért a kezelés



folytatasa az eldirt dozissal egészen 6 honapig mérlegelendd, hogy elég id6 legyen a klinikai valasz
kialakulasara.

Terapias valasz hianyaban [a beteg nem ért el dsszetett teljes remissziot (Composite complete
remission; CRc-t)] 4 hetes kezelés utan a dozis naponta egyszer

200 mg-ra (6t 40 mg-os tabletta) novelhetd, ha a beteg toleralja és klinikailag indokolt.

Dozismodositasok

1. tablazat A Xospata alkalmazasanak felfiiggesztésére, dozisanak csokkentésére és a kezelés

leallitasara vonatkozoé javaslatok relabalé vagy refrakter AML-ben szenvedd

betegeknél

Kritériumok

A Xospata adagolasa

Differencialodasi szindroma

Ha differencialodasi szindromat gyanit, adjon
kortikoszteroidokat, és inditson hemodinamikai
monitorozast (lasd 4.4 pont).

Fiiggessze fel a gilteritinib alkalmazasat, amennyiben
a sulyos jelek és/vagy tiinetek a kortikoszteroidok
beadasanak kezdete utan tobb mint 48 oraval
tovabbra is fennallnak.

Folytassa a gilteritinibet ugyanazzal a do6zissal, ha a
jelek és tiinetek 2°* fokozatra vagy enyhébb szintiire
javulnak.

Posterior reverzibilis encephalopathia
szindroma

Allitsa le a gilteritinibet.

QTcF id6 >500 ms

Fiiggessze fel a gilteritinib alkalmazasat.

Folytassa a gilteritinib-kezelést csokkentett dozisban
(80 mg vagy 120 mg®), ha a QTcF-id8 30 ms-on beliil
visszatér az alapértékre vagy <480 ms.

A QTcF-intervallum >30 ms-mal
novekedett az EKG-n az 1. ciklus 8.
napjan

Erdsitse meg az eltérést a 9. napon EKG-val
Ha megerdsitést nyert, fontolja meg a dozis
csokkentését 80 mg-ra.

Pancreatitis

Fiiggessze fel a gilteritinib alkalmazasat, amig a
pancreatitis nem rendezédik.

Folytassa a gilteritinib-kezelést csokkentett dozissal
(80 mg vagy 120 mgP).

Egyéb 3? fokozati vagy sulyosabb, a
kezelésnek tulajdonitott toxicitas.

Fiiggessze fel a gilteritinib alkalmazasat, amig a
toxicitas megsziinik vagy 1* fokozatura enyhiil.
Folytassa a gilteritinib-kezelést csokkentett dozissal
(80 mg vagy 120 mg®).

Tervezett haemopoeticus-Ossejt-
transzplantacio (HSCT)

Fiiggessze fel a gilteritinib-kezelést a HSCT
kondicional6 kezelés megkezdése elott egy héttel.
Ha a beiiltetés sikeres volt, a HSCT-t kévetéen

30 nappal folytathato a kezelés, a betegnek nem volt
>2 fokozata akut graft versus host betegsége, és
CRc*-ben volt.

a. Az 1. fokozat enyhe, a 2. fokozat kozepes, a 3. fokozat stlyos, a 4. fokozat pedig életet

veszeélyeztetd.

b. A napi adagot 120 mg-rél 80 mg-ra vagy 200 mg-rél 120 mg-ra lehet csokkenteni.

c. CRc meghatarozasa: az 6sszes CR (lasd a CR meghatarozasat az 5.1 pontban), CRp [elért CR,
kivéve a hianyos vérlemezke felépiilés (<100 x 10°/L)] és CRi (minden CR kritériumot elért,
kivéve a hidnyos hematolégiai felépiilést maradék neutropenia <1 x 10°/L mellett, teljes

veérlemezke-felépiiléssel vagy a nélkiil) remisszids aranya.




Minden nap koriilbeliil ugyanabban az idépontban kell alkalmazni a Xospata-t. Ha egy dozis kimaradt,
vagy nem a szokasos id0pontban vette be a beteg, a dozist ugyanazon a napon kell alkalmazni,
amilyen hamar csak lehet, és a betegnek a kdvetkezd napon kell visszatérnie a normal litemtervhez.
Ha a bevétel utan hanyas fordul eld, a betegeknek nem szabad masik dé6zist bevenni, hanem a
kovetkez6 napon vissza kell térnilik a normal iitemtervhez.

1dosek
Nincs sziikség dozismodositasra >65 éves életkort betegeknél (1asd 5.2 pont).

Mdjkarosodas

Nincs sziikség d6zismodositasra enyhe (Child—Pugh A stadium) vagy kézepes

(Child — Pugh B stadium) méjkarosodasban szenvedd betegeknél. A Xospata alkalmazasa nem javasolt
sulyos (Child-Pugh C stadium) majkarosodasban szenvedd betegeknél, mert a biztonsagossagot €s a
hatasossagot nem értékelték ebben a populacioban (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas
Nincs sziikség dozismodositasra enyhe, kozepes vagy stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél
(lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A Xospata biztonsagossagat és hatasossagat 18 év alatti gyermekeknél és serdiiloknél nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok. Az SHT»g-hez valo in vitro kotddés miatt (lasd 4.5 pont) a 6
hénaposnal fiatalabb kort betegeknél potencialis hatassal lehet a szivfejlodésre.

Az alkalmazis médja

A Xospata-t szajon at kell alkalmazni.

A tablettak étkezés kozben vagy étkezéstdl fiiggetleniil is bevehetok. Egészben, vizzel kell lenyelni, és
nem szabad eltdrni vagy 0sszetorni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Differencialddési szindroma
A gilteritinibet 6sszefiiggésbe hoztak differencialodasi szindromaval (lasd 4.8 pont). A
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kezelés nélkiil életveszélyes vagy halalos lehet. A differencialodasi szindroma tiinetei és klinikai jelei
koz¢ tartozik a laz, a nehézlégzés, a pleuralis effusio, a pericardialis effusio, a tiid6ddéma, a
hypotensio, a gyors testtomeggyarapodas, a periférids 6déma, a kilités és a vesemiikodési zavar.

Ha fennall a differencialodasi szindroma gyanuja, kortikoszteroid-terapiat kell inditani hemodinamikai
monitorozassal, amig a tiinet megsziinik. Amennyiben a sulyos jelek és/vagy tiinetek a
kortikoszteroidok beadasanak kezdete utan tobb mint 48 ordval tovabbra is fennallnak, a Xospata
alkalmazasat fel kell fiiggeszteni, amig a jelek és tiinetek annyira enyhiilnek, hogy méar nem
tekinthetdk sulyosnak (lasd 4.2 és 4.8 pont).

A tiinetek megsziinése utan csokkenteni lehet a kortikoszteroidok adagjat, és legalabb 3 napig kell dket
alkalmazni. A differencialodasi szindroma tiinetei visszatérhetnek, ha ido eldtt allitjak le a
kortikoszteroid-kezelést.

Posterior reverzibilis encephalopathia szindréma

Posterior reverzibilis encephalopathia szindromat jelentettek (PRES) Xospata-val kezelt betegeknél
(lasd 4.8 pont). A PRES egy ritka, reverzibilis neurologiai betegség, amely gyorsan kialakulo
tiinetekkel jar, beleértve a gorcsrohamot, fejfajast, zavartsagot, latasi és idegrendszeri zavarokat,
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amelyekhez hypertensio és megvaltozott mentalis allapot tarsulhat. Ha PRES gyanuja all fenn, agyi
képalkoto eljarassal, lehetéleg magneses rezonancias képalkoto vizsgalattal (MR -vizsgalattal) kell
igazolni. Javasolt a Xospata leallitasa azoknal a betegeknél, akiknél PRES alakul ki

(lasd 4.2 és 4.8 pont).

Megnyult QT-id6

A gilteritinibet megnyult szivkamrai repolarizacioval (QT-id6) hoztak kapcsolatba

(lasd 4.8 és 5.1 pont). A QT-idé-megnyulas a gilteritinib-kezelés elsé harom hdnapjdban figyelhetd
meg. Ezért EKG-vizsgalatra van sziikség a gilteritinib-kezelés megkezdése elétt, az elso ciklus 8. és
15. napjan, tovabba a kezelés kovetkezd harom egymast kdvetd honapjanak kezdete elott.
Koriiltekintden kell eljarni a relevans kardiovaszkularis anamnézisii betegek esetében. A hypokalaemia
vagy a hypomagnesaemia ndvelheti a QT-idé megnyulasanak kockazatat. A hypokalaemiat és a
hypomagnesaemiat ezért a Xospata-kezelés elott és alatt korrigalni kell.

A Xospata-kezelést fel kell fiiggeszteni azokndl a betegeknél, akiknél a QTcF >500 ms (lasd 4.2 pont).

A QT-id6 meghosszabbodasat kdvetden a gilteritinib-kezelés ujrainditasarol az elénydk és kockazatok
gondos mérlegelése alapjan kell donteni. Ha csokkentett dozisban ujra elkezdik alkalmazni a
Xospata-t, EKG-t kell késziteni a gyogyszer adasanak 15. napjat kovetden és a kdvetkezd harom
egymast kovetd kezelési honap kezdete eldtt. Klinikai vizsgalatokban 12 beteg esetében volt a

QTcF >500 ms. Harom betegnél fiiggesztették fel és kezdték ujra a kezelést a QT-megnyulas
visszatérése nélkiil.

Pancreatitis

Pancreatitis-eseteket jelentettek. Azokat a betegeket, akiknél pancreatitis gyanujat felvetd jelek és
tiinetek fordulnak el6, ki kell vizsgalni és monitorozni kell. A Xospata alkalmazasat fel kell
fiiggeszteni, majd ha a pancreatitis jelei és tiinetei rendezddtek, a kezelést csokkentett dozissal ujra
lehet kezdeni (lasd 4.2 pont).

Sulyos vesekarosodas

Sulyos vesekarosodasban vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél a gilteritinib-
expozicio megnovekedhet. A betegeket szorosan monitorozni kell a toxicitasok tekintetében a Xospata
alkalmazasa soran (lasd 5.2 pont).

Kolcsonhatasok

A CYP3A/P-gp-induktorokkal valo egyiittes alkalmazas csokkent gilteritinib-expozicidhoz €s
kovetkezményesen a hatasossag hianyanak kockazatahoz vezethet. Ezért keriilend6 a gilteritinib erds
CYP3A4/P-gp-induktorokkal torténd egyiittes alkalmazésa (1asd 4.5 pont).

Koriiltekint6en kell eljarni a gilteritinib olyan gyogyszerekkel valo egyideji alkalmazasa esetén,
amelyek er6s CYP3A-, P-gp- és/vagy emldkarcinéma rezisztencia fehérje (BCRP)-inhibitorok
(példaul, de nem kizardlagosan a vorikonazol, az itrakonazol, a pozakonazol és a klaritromicin), mert
ezek novelhetik a gilteritinib-expoziciot. Alternativ gydgyszerek alkalmazasat kell megfontolni,
amelyek nem gatoljak erdsen a CYP3A-, P-gp- és/vagy BCRP-aktivitast. Olyan helyzetekben, amikor
nincs megfeleld kezelési alternativa, a betegeket szorosan kell monitorozni a toxicités tekintetében a
gilteritinib alkalmazasa alatt (lasd a 4.5 pont).

A gilteritinib csokkentheti azoknak a gyogyszereknek a hatasat, amelyek az SHT,s-receptort vagy a
nem specifikus szigma-receptorokat célozzak. Ezért keriilend6 a gilteritinib ezen termékekkel torténd
egylittes alkalmazasa, kivéve ha az alkalmazas a beteg ellatasahoz nélkiilozhetetlen (lasd 4.5 pont).

Embriof6talis toxicitas és fogamzasgatlas

A terhes noket tajékoztatni kell a magzatot érintd potencidlis kockazatokrol (lasd 4.6 és 5.3 pont). A
fogamzoképes néknek tanacsolni kell, hogy a Xospata-kezelés kezdete el6tt hét napon beliil
végezzenek terhességi tesztet, tovabba a Xospata-kezelés alatt és a kezelés befejezését kovetd legalabb
6 honapban alkalmazzanak hatasos fogamzasgatlast. A hormonalis fogamzasgatlokat alkalmazo
noknek fizikai fogamzasgatlast is kell alkalmazniuk. A férfiaknak, akiknek népartnere fogamzoképes,




tanacsolni kell, hogy a kezelés alatt és a Xospata utolséd dozisat kovetd legalabb 4 honapban hatasos
fogamzasgatlast alkalmazzanak.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A gilteritinibet elsdsorban CYP3A enzimek metabolizaljak, amelyeket szamos egyiittesen alkalmazott
gyogyszer indukalhat vagy gatolhat.

Egyéb gyogyszerek hatdsa a Xospata-ra
CYP3A/P-gp induktorok
A Xospata erds CYP3A/P-gp induktorokkal (pl. fenitoin, rifampicin, orbancfil) torténd egyiittes
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alanyokban egy er6s CYP3A/P-gp-indukalo, a rifampicin (600 mg) egyiittes alkalmazasa egyszeri
20 mg dozist gilteritinibbel az allandosult allapotig 27%-kal csokkentette a gilteritinib 4tlagos
Cmax-€rt€két és 70%-kal az atlagos AUCiq-€rtékét azokhoz az alanyokhoz képest, akiknél csak
Onmagaban egy dozis gilteritinibet alkalmaztak (lasd 4.4 pont).

CYP3A4-, P-gp- és/vagy BCRP-inhibitorok

Erés CYP3A-, P-gp- és/vagy BCRP-inhibitorok (pl. vorikonazol, itrakonazol, pozakonazol,
klaritromicin, eritromicin, kaptopril, karvedilol, ritonavir, azitromicin) novelhetik a gilteritinib

P-gp- és BCRP-inhibitorral, itrakonazollal (napi egyszer 200 mg 28 napon keresztiil) egészséges
alanyokban az atlagos Cmax-€rték koriilbeliil 20%-0s ndvekedését, az atlagos AUCi~-€rték 2,2-szeres
emelkedését okozta azokhoz az alanyokhoz képest, akiknél a gilteritinib egyetlen dozisat alkalmaztak
Oonmagaban. A gilteritinib-expozicio koriilbeliil 1,5-szeresére nott a relabalt vagy refrakter AML-ben
szenved6 betegeknél, amikor a gilteritinibet er6s CYP3A-, P-gp- és/vagy BCRP-inhibitorral
alkalmaztak egyiitt (lasd 4.4 pont).

A Xospata hatdsai egyéb gyogyszerekre

A gilteritinib mint inhibitor és induktor

A gilteritinib nem inhibitora vagy induktora a CYP3A4-nek vagy nem inhibitora a MATE1-nek in
vivo. A midazolam (egy érzékeny CYP3 A4 szubsztrat) farmakokinetikaja nem volt jelentdsen érintett
(a Cmax €s az AUC koriilbeliil 10%-kal emelkedett) a gilteritinib (300 mg) napi egyszeri beadasa utan
15 napig az FLT3-mutacios relabald vagy refrakter AML-ben szenvedd betegek esetén. Ezenkiviil a
cefalexin (egy érzékeny MATEI szubsztrat) farmakokinetikaja nem volt jelentésen (a Cmax €és az AUC
kevesebb mint 10%-kal csokkent) érintett a gilteritinib (200 mg) napi egyszeri, 15 napon at torténd
alkalmazasa utan az FLT3-mutacios relabalé vagy refrakter AML-ben szenvedd betegek esetén.

A gilteritinib in vitro a P-gp, BCRP és OCT1 inhibitora. Mivel klinikai adatok nem &llnak
rendelkezésre, nem zarhat6 ki, hogy a gilteritinib terapias dozisa gatolhatja ezeket a transzportereket.
A Gilteritinib P-gp (pl. digoxin, dabigatran etexilat), BCRP (pl. mitoxantron, metotrexat,
rozuvasztatin) és OCT1 (pl. metformin) szubsztratokkal torténd egylittes alkalmazasakor
koriiltekintéen kell eljarni.

SHT,p-receptor vagy nem specifikus szigma-receptor

In vitro adatok alapjan a gilteritinib csokkentheti azoknak a gyogyszereknek a hatasat, amelyek az
SHT,s-receptort vagy a nem specifikus szigma-receptorokat (pl. eszcitalopram, fluoxetin, szertralin)
célozzak. Keriilendd ezen termékek Xospata-val torténd egyiittes alkalmazasa, kivéve ha az
alkalmazas a beteg ellatasdhoz nélkiildzhetetlen.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdéképes nék / Fogamzasgatlas férfiak és ndk esetén

Terhességi teszt elvégzése sziikséges a fogamzoképes ndknek a Xospata-kezelés megkezdése elott hét
nappal. A fogamzoképes ndknek hatasos fogamzasgatlast kell alakalmazniuk (olyan modszert, amely
kevesebb mint 1%-os terhességi aranyt tesz lehetove) a kezelés alatt és 6 honapig azt kovetden. Nem
ismert, hogy a gilteritinib csokkentheti-e a hormonalis fogamzasgatlok hatasossagat, ezért a

6



hormonalis fogamzasgatlokat alkalmazd néknek fizikai fogamzasgatlast is kell alkalmazniuk. A
reprodukcidképes férfiaknak javasolni kell, hogy hatasos fogamzasgatlast alkalmazzanak a kezelés
alatt és az utolsé Xospata-dozis utan legalabb 4 honapig (lasd 4.4 pont).

Terhesség
A gilteritinib magzati kdrosodast okozhat, ha terhes néknél alkalmazzak. A gilteritinib terhes n6knél

torténd alkalmazasa tekintetében nincs informacio, illetve korlatozott mennyiségli informdacio all
rendelkezésre. Patkanyokkal végzett reprodukcios vizsgalatok azt mutattak, hogy a gilteritinib
csokkent magzati novekedést, embriofotalis elhalast okozhat és teratogén (lasd 5.3 pont). A Xospata
alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzdoképes ndk esetében, akik nem alkalmaznak
hatasos fogamzasgatlast.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a gilteritinib vagy annak metabolitjai kivalasztdédnak-e a humén anyatejbe. Az
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szoptato patkanyok allati tejébe és disztribuciojat a tejen keresztiil a frissen sziiletett patkanyok
szoveteibe (lasd 5.3 pont).

Az anyatejjel taplalt gyermekekre nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A szoptatast abba kell hagyni
a Xospata-kezelés alatt és az utols6 dozis utan legalabb két honapig.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre adatok a gilterinitib human termékenységre gyakorolt hatasarol.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A gilteritinib kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Szédiilést jelentettek a Xospata-t szedd betegeknél, amit figyelembe kell venni, amikor a
beteg gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezelés¢hez sziikséges képességét értékelik (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalasa

A Xospata biztonsagossagat 319 relabalo vagy refrakter AML-ben szenved6 betegnél értékelték, akik
legalabb egy 120 mg-os dozis gilteritinibet kaptak.

A gilteritinib leggyakoribb mellékhatasai a glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT) [angolszsdsz
szohaszndlattal alanin-aminotranszferdz, ALT) emelkedett vérszintje (82,1%), a glutamat-oxalacetat
transzaminaz (GOT) [angolszsadsz szohasznalattal aszpartat-aminotranszferaz, AST| emelkedett
vérszintje (80,6%), az alkalikus foszfataz emelkedett vérszintje (68,7%), kreatin-foszfokinaz
emelkedett vérszintje (53.9%) a hasmenés (35,1%), a kimeriiltség (30,4%), a hanyinger (29,8%), a
székrekedés (28,2%), a kohogés (28,2%), a periférias 6déma (24,1%), a nehézlégzés (24,1%), a
szédiilés (20,4%), a hypotensio (17,2%), a végtagfajdalom (14,7%), az asthenia (13,8%), az iziileti
fajdalom (12,5%) és az izomfajdalom (12,5%).

A leggyakoribb stlyos mellékhatds az akut vesekarosodas (6.6%), a hasmenés (4,7%), az emelkedett
GPT (4,1%), a nehézlégzés (3,4%), az emelkedett GOT (3,1%) és a hypotensio (2,8%) volt. Egyéb
klinikailag jelentds sulyos nemkivanatos mellékhatas volt a differencialodasi szindroma (2,2%), a
megnyult QT-id6 az EKG-n (0,9%) és a posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (0,6%).

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A klinikai vizsgalatok soran megfigyelt mellékhatasok gyakorisagi kategoria szerint lent vannak
felsorolva. A gyakorisagi kategoriak a kovetkezoképp vannak meghatarozva: nagyon gyakori (>1/10);
gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1 000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1 000); nagyon



ritka (<1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatok alapjan nem allapithatdé meg).
Mindegyik gyakorisagi csoporton beliil csokkend stlyossagi sorrendben vannak feltiintetve a
mellékhatasok.

2. tablazat: Mellékhatasok

Minden >3 Gyakorisagi
Mellékhatas fokozat fokozat kategoria
% %
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Anaphylaxias reakcid | 1,3 | 1,3 | Gyakori
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Szédiilés Nagyon
20,4 0,3 gyakori
Posterior reverzibilis encephalopathia szindroma 0,6 0,6 Nem gyakori
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Megnyult QT-1d6 az EKG-n 8,8 2,5 Gyakori
Pericardialis effusio 4.1 0,9 Gyakori
Pericarditis 1,6 0 Gyakori
Szivelégtelenség 1,3 1,3 Gyakori
Erbetegségek és tiinetek
Hypotensio Nagyon
17,2 7,2 gyakori
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Kohoges Nagyon
28,2 0,3 gyakori
Nehézlégzés Nagyon
24,1 4,4 gyakori
Differencialodasi szindroma 3,4 2,2 Gyakori
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
, Nagyon
Hasmenes 35,1 4,1 gyakori
. Nagyon
Hanyinger 29.8 1,9 gyakori
. . Nagyon
Székrekedés 28.2 0.6 ayakori
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Nagyon
*
Emelkedett GPT 82.1 12,9 ayakori
Nagyon
*
Emelkedett GOT 80.6 103 ayakori
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei
. C Nagyon
- *
Kreatin-foszfokinaz vérszint emelkedett 53.9 6.3 ayakori
. . Nagyon
%
Alkalikus foszfataz vérszint emelkedett 68.7 1.6 ayakori
. . Nagyon
Végtagfajdalom 14,7 0.6 ayakori
Eo g Nagyon
Iziileti fajdalom 125 13 ayakori
. Nagyon
Izomfajdalom 12,5 0.3 ayakori
Musculoskeletalis fajdalom 4.1 0,3 Gyakori
Renalis- és hiigytti rendszer betegségei
Akut vesekdrosodas | 6,6 | 2,2 | Gyakori




Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Kimertiltség 30.4 3,1 Nagyon
’ gyakori
Periférids 5déma 24,1 0.5 Nagyon
gyakori
Asthenia 13.8 2,5 Nagyon
gyakori
Rossz kozérzet 4,4 0 Gyakori

* A gyakorisag a kdzponti laboratoriumi értékeken alapszik.

Néhany kiemelt mellékhatas leirasa
Differencialodasi szindroma
A klinikai vizsgalatokban Xospata-val kezelt 319 betegbdl 11-nél (3%) alakult ki differencialodési

crer

differencialodasaval jar és kezelés nélkiil életveszélyes vagy halalos lehet. A differencialodasi
szindroma tiinetei és klinikai jelei a Xospata-val kezelt betegeknél a 1az, a nehézlégzés, a pleuralis
effusio, a pericardialis effusio, a tiid66déma, a hypotensio, a gyors testtdmeggyarapodas, a periférias
0déma, a kilités és a vesemiikodési zavar. Néhany betegnél parhuzamosan akut febrilis neutrophil
dermatosis is el6fordult. Differencialodasi szindroma a Xospata beadasa utan mar az elsé naptol a 82.
napig el6fordult és kisérd leukocytosissal vagy a nélkiil is megfigyelték. A 11 betegbdl, akik
differencialodasi szindromat tapasztaltak, 9 (82%) meggyogyult a kezelés utan vagy a Xospata
alkalmazasanak felfiiggesztése utan. Differencialodasi szindroma gyanuja esetén a javaslatokat lasd a
4.2 és 4.4 pontokban.

PRES

A klinikai vizsgalatokban Xospata-val kezelt 319 betegbdl 0,6% tapasztalt posterior reverzibilis
encephalopathia szindromat (PRES). A PRES egy ritka, reverzibilis neurologiai betegség, ami gyorsan
zavarokat, amelyekhez hypertensio is tarsulhat. A tiinetek rendezdédtek a kezelés leallitasa utan

(lasd 4.2 és 4.4 pont).

OT-id6-megnyulas

A 317 betegbdl, akiket a klinikai vizsgalatokban 120 mg gilteritinibbel kezeltek és rendelkezésre allt
az indulési értéken tul tovabbi QTC-érték is, 4 betegnél (1%) alakult ki QTcF >500 ms-os érték.
Tovabba minden dozist figyelembe véve 12 relabalt/refrakter AML-ben szenved6 betegnek (2,3%)
volt a maximalis alapérték utani QTcF ideje >500 ms (lasd 4.2, 4.4 és 5.1 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
A Xospata-nak nincs ismert specifikus antidotuma. Ttladagolas esetén a Xospata-val torténd kezelést
abba kell hagyni. A mellékhatasok jeleit és tiineteit szorosan monitorozni kell és megfeleld tiineti és

szupportiv kezelést kell kezdeni, figyelembe véve a hosszl felezési id6t, amelynek becsiilt értéke 113
ora.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: daganatellenes szerek, proteinkinaz-inhibitorok, ATC kod: LO1EX13



Hatdsmechanizmus

A gilteritinib-fumarat egy FLT3- és AXL-inhibitor.

A gilteritinib gatolja az FLT3-receptor-jelatvitelt és proliferaciot azon sejtekben, amelyek exogén
modon expresszaljak az FLT3-at, beleértve az FLT3-ITD, FLT3-D835Y és FLT3-ITD-D835Y
receptorokat, és apoptozist indukal az FLT3-ITD-t expresszalo leukémias sejtekben.

Farmakodinamias hatasok

A relabal6 vagy refrakter AML-ben szenvedd betegeknél, akiknél 120 mg gilteritinibet alkalmaztak, az
FLT3-foszforilacio jelentds (> 90%) gatlasa gyors volt (az els6 dozis utan 24 oran beliil) és tartos,
ahogyan az ex vivo plazm inhibitor-aktivitas (PIA) mutatja.

Megnyult QT-idd

Koncentracioval sszefiiggd valtozasnovekedést a QTcF alapértékrdl a 20450 mg kozotti
gilteritinib-d6zisokban figyeltek meg. Az eldrevetitett atlagos valtozas a QTcF alapértékrdl az atlagos
dinamikus egyensulyi Cnax-nal (282,0 ng/ml) 120 mg napi d6zisnal 4,96 ms volt, ahol a fels6
egyoldalas 95%-o0s konfidenciaintervallum (CI) = 6,20 ms.

Klinikai hatasossag és biztonsdgossag

Relabalo vagy refrakter AML

A hatdsossagot és biztonsagossagot az aktiv kontrollos, III. fazist klinikai vizsgalatban
(2215-CL-0301) értekelték.

ADMIRAL vizsgalat (2215-CL-0301)

Az ADMIRAL egy IlI. fazist, nyilt, multicentrikus, randomizalt klinikai vizsgalat, amelybe
LeukoStrat® CDx FLT3-mut4cids assay segitségével meghatarozott FLT3-mutéciot hordozo relabald
vagy refrakter AML-ben szenvedo betegeket vontak be. A vizsgalatban 371 beteget randomizaltak 2:1
aranyban ugy, hogy vagy gilteritinibet vagy az alabbi ment0 (salvage) kemoterapidk koziil egyet

(247 16 a gilteritinib-karon és 124 6 a ment0 (salvage) kemoterapia karon) alkalmazzanak:

. 20 mg citarabin naponta kétszer subcutan injekcidban (sc.) vagy intravénas infizidban (iv.) 10
napig
(az 1. naptol a 10. napig) (LoDAC)

. 75 mg/m? azacitidin naponta egyszer subcutan vagy iv. 7 napig (az 1. naptol a 7. napig)

. mitoxantron 8 mg/m?, etopozid 100 mg/m? és citarabin 1000 mg/m? naponta egyszer iv. 5 napig
(az 1. naptol az 5. napig) (MEC)

. granulocyta-kolonia-stimulalo faktor 300 mcg/m?® naponta egyszer sc. 5 napig

(az 1. naptol az 5. napig), fludarabin 30 mg/m? naponta egyszer iv. 5 napig (a 2. naptol a 6.
napig), citarabin 2000 mg/m? naponta egyszer iv. 5 napig (a 2. naptol a 6. napig),
idarubicin 10 mg/m?naponta egyszer iv. 3 napig (a 2. naptdl a 4. napig) (FLAG-Ida).

A bevont betegek az elsé vonalbeli AML-terapia utan relapszusba keriiltek vagy refrakterek voltak, és
besoroltak oket a korabbi AML-kezelésre adott valaszuk és az elére kivalasztott kemoterapia

(magas vagy alacsony intenzitasu) szerint. A vizsgalatban kiilonféle AML-hez kapcsolodo
citogenetikai rendellenességekben szenvedd betegek szerepeltek, de az akut promyelocytas
leukémiaban (APL) vagy a terapiahoz kapcsolodé6 AML-ben szenvedod betegeket kizartak.

Tizenhat beteget randomizaltak, de nem kezeltek a vizsgalat soran (1 beteg a gilteritinib-karon és
15 beteg a kemoterapia karon). Gilteritinibet napi 120 mg kezd6 dozisban oralisan adtak az
elfogadhatatlan toxicitas kialakuldsaig vagy a klinikai elony eltlinésé€ig. A dozis csokkentése
megengedett volt a mellékhatasok kezelésére és a dozis ndvelése is megengedett volt azoknal a
betegeknél, akik nem reagaltak a 120 mg-os kezd6 dozisra.

Azok koziil a betegek koziil, akiket a mentd (salvage) kemoterapidra elére kivalasztottak, 60,5%-ot

randomizaltak a magas intenzitastuba és 39,5%-ot az alacsony intenzitasuba. MEC-et és FLAG-Ida-t
legfeljebb két cikluson keresztiil adtak az els6 ciklusra adott valasz fiiggvényében. LoDAC-ot és
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azacitidint adtak folyamatos 4-hetes ciklusokban elfogadhatatlan toxicitas eléréséig, vagy amig a beteg
szamara mar nem jelentett klinikai elényt.

A demografiai és a kiindulasi jellemzok a két kezelési kar kozott jol kiegyenstlyozottak voltak. A
randomizacidkor az életkor median értéke a gilteritinib-karon 62 év volt (tartomany 20-84 év), a
ment6 (salvage) kemoterapia karon szintén 62 év (tartomany 19-85 év) . A vizsgalatban a betegek
42%-a volt 65 éves vagy iddsebb, 12% volt 75 éves vagy idosebb. A betegek 6tvennégy szazaléka nd
volt. A vizsgalatban a legtobb beteg a kaukazusi népcsoportba tartozott (59,3%); 27,5% volt dzsiai,
5,7% fekete borly, 4% egyéb és 3,5% ismeretlen. A betegek tobbségének (83,8%) az ECOG
teljesitménystatusza 0 €s 1 pont kozott volt. A betegeknek a kdvetkezd igazolt mutacidik voltak: csak
FLT3-ITD (88,4%), csak FLT3-TKD (8,4%) vagy mind FLT3-ITD mind FLT3-TKD (1,9%). A
betegek 12%-a kapott kordbban egyéb FLT3-inhibitor-kezelést. A betegek tobbségének kozepes
kockazatot jelento citogenetikai besorolasa AML-je volt (73%), 10%-nak volt kedvezétlen, 1,3%-nak
kedvezd és 15,6%-nak nem osztalyozott citogenetika eredménye.

A gilteritinibbel val6 kezelés eldtt a betegek 39,4%-a szenvedett primer refrakter AML-ben, és
ezeknek a betegeknek a tobbségét 1 ciklus kemoterapias indukcids kezelés utan refrakternek
mindsitették, 19,7% szenvedett relabadlo AML-ben allogén haemopoeticus-Ossejt-transzplantacid
(HSCT) utan és 41% relabald6 AML-ben allogén HSCT nélkiil.

A végso elemzésben a primer hatasossagi végpont a teljes talélés (OS; overall survival) volt a
bevalasztas szerinti (ITT; intent-to-treat) populacioban, a randomizacié datumatdl barmilyen okbol
bekovetkezo halalig (az elemzett események szama 261 volt). A gilteritinib-karba randomizalt
betegeknek jelentdsen hosszabb volt a tilélése a kemoterapia karral 6sszehasonlitva

(HR 0,637; 95%-0s CI 0,490 — 0,830; egyoldalas p-érték: 0,0004). A median OS 9,3 honap volt
azoknal a betegeknél, akik gilteritinibet kaptak és 5,6 honap azoknal, akik kemoterapiat. A
hatasossagot alatamasztotta tovabba a teljes remisszio (CR; complete remission)/teljes remisszio
részleges hematologiai felépiiléssel (CRh; partial haematologic recovery) arany is

(3. tablazat, 1. abra).

3. tablazat:  Teljes tulélés és teljes remisszio a relabalt vagy refrakter AML-ben szenved6
betegeknél az ADMIRAL vizsgalatban

Gilteritinib Kemoterapia
(N=247) (N=124)

Teljes tulélés
Halal, n (%) 171 (69,2) 90 (72,6)
Median honapokban (95%-0s CI) 9,3(7,7,10,7) 5,6 (4,7,7,3)
Kockézati arany (95%-o0s CI) 0,637 (0,490, 0,830)
p-érték (egyoldalas) 0,0004
1 éves talélési arany, % (95%-o0s CI) 37,1 (30,7, 43,6) | 16,7 (9.9, 25)
Teljes remisszio
CR* (95%-o0s CI?) 21,1% (16,1, 26,7) 10,5% (5,7, 17,3)
CRh® (95%-0s CI?) 13% (9, 17,8) 4,8% (1,8, 10,2)
CR/CRh (95%-0s CI®) 34% (28,1, 40,3) 15,3% (9,5, 22,9)

CI: konfidenciaintervallum (confidence interval)

a. CR meghatéarozasa: abszolut neutrofilszam >1,0 x 10%/1, vérlemezke >100 x 10%/1, normal
csontvel6i differencialas <5% blaszttal, vorosvérsejtek jelenléte, thrombocyta-transzfiiziotol
fiiggetlen és extramedullaris leukémiara nincs bizonyiték.

b. A 95%-os CI aranyt a binominalis eloszlason alapulo pontos modszer alapjan szamoltak.

c. CRh meghatarozasa: <5% csontvel6i blaszt, részleges hematologiai felépiilés abszolut
neutrofilszam >0,5 x 10%/1 és a vérlemezke >50xx 10°/1, extramedullaris leukémiéra nincs
bizonyiték és CR-ként nem lehetett osztalyozni.
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1. Abra: Kaplan—Meier-gorbe a teljes tulélésrél az ADMIRAL vizsgalatban
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1d6 (hénapok)
Veszélyeztetett alanyok szama

Gilteritinib 247 206 157 106 64 44 31 14 1 4 1 o] 0

Kemoterapia 124 84 52 29 13 12 8 7 5 3 1 0 0

Azoknal a betegeknél, akik elérték a CR/CRh-t, az els6 valaszig eltelt median idétartam 3,7 honap volt
(0,9 — 10,6 kozotti tartomany) a gilteritinib-karon és 1,2 honap (tartomany: 1-2,6 honap) a mentd
(salvage) kemoterapia karon. A median id6 a legjobb CR/CRh valaszig 3,8 honap volt

(tartomany 0,9-16 honap) a gilteritinib-karon és 1,2 honap (tartomany 1-2,6 honap) a ment6 (salvage)
kemoterapia karon.

CHRYSALIS vizsgalat (2215-CL-0101)

A tamogato I/I1. fazist déziseszkalacios 2215-CL-0101 vizsgalatban a kombinalt déziscsoportba
(vagyis 80 mg, 120 mg vagy 200 mg) 157 FLT3 mutacioval rendelkez6 AML-ben szenvedd korabban
1 vagy >1 kezelési moddal kezelt beteget vontak be; 31,2%-ot kezeltek korabban 1 kezelési moddal, és
68,8% részesiilt kezelésben > 1 kezelési moddal.

A 2215-CL-0101 vizsgélatban megfigyelt valaszarany (CR / CRh) azokndl a betegeknél, akiknél az
tobb mint egy kezelési modot alkalmaztak, 21,4% és 15,7% volt a 120 mg-os és a kombinalt dozisszint
esetén. A median OS 7,2 honap és 7,1 honap volt a 120 mg-os, illetve a kombinalt dozis szint esetén.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Xospata vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetden akut myeloid
leukémia kezelésében. (1asd 4.2 pont, gyermekgyodgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A gilteritinib oralis alkalmazasat kdvetoen a tmax median értékénél megfigyelt
plazma-csucskoncentraciok koriilbeliil 4 és 6 ora kozott voltak az egészséges Onkéntesek és a relabald
vagy refrakter AML-ben szenvedd betegek esetében. A gilteritinib felszivodasa elsérendi kinetikaju, a
becsiilt abszorpcids sebesség (ka) 0,43 ora’ 0,34 ora késleltetési idével a populacidszintii
farmakokinetikai modellen alapulva. A dinamikus egyensutlyi allapotban maximalis koncentracio
(Cmax) median értéke 282,0 ng/ml (CV% = 50,8), és a plazmakoncentracios gorbe alatti teriilet a 24
oras adagolasi intervallumban (AUCy.24) 6180 ngxdra/ml (CV% = 46,4) 120 mg gilteritinib napi
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egyszeri adagolasa esetén. A steady-state plazmaszintet 15 napon beliil éri el napi egyszeri adagolas
esetén kortilbeliil 10-szeres akkumulacioval.

Etkezés hatdsa

Egészséges felndtteknél az €homi gilteritinib-expoziciohoz képest a gilteritinib Crax-értéke koriilbeliil
26%-kal, AUC-értéke kevesebb mint 10%-kal csokkent, amikor az egyszeri 40 mg-os
gilteritinib-adagot magas zsirtartalmu étellel adtak. A tmax median értéke 2 6raval volt nagyobb, amikor
a gilteritinibet magas zsirtartalmu étellel adtak.

Eloszlas

A centralis és periférids eloszlasi térfogat populacids becslése rendre 1092 liter és 1100 liter volt. Ezek
az adatok azt jelzik, hogy a gilteritinib eloszlasa jelentds a plazman kiviil, ami kiterjedt szoveti
eloszlasra utal. A gilteritinib elsddlegesen albuminhoz ko6tédik és az in vivo plazmafehérje-kotodés
emberben koriilbeliil 90%.

Biotranszformacié

Az in vitro adatok alapjan a gilteritinib elsddlegesen CYP3A4-en keresztiil metabolizalodik. Az
elsddleges metabolitok emberekben az M17 (N-dealkilacion és oxidacion keresztiil jon 1étre), M16 és
M10 (mindkettd N-dealkilacion keresztiil jon létre) és allatokban megfigyelték. A harom metabolit

ey

FLT3-és AXL-receptorokkal szembeni farmakologiai aktivitdsa nem ismert.

Transzporter gyogyszer-gydgyszer kdlesdnhatasok

In vitro kisérletek igazoltak, hogy a gilteritinib a P-gp és a BCRP szubsztratja. A gilteritinib
klinikailag relevans koncentracidkban potencialisan gatolhatja a BCRP-t, a P-gp-t és az OCT1-et (lasd
4.5 pont).

Eliminacio

A ['C] -gilteritinib egyszeri dozisat kdvetden, a gilteritinib elsésorban széklettel valasztodik ki, a
teljes alkalmazott d6zis 64,5%-a jelent meg a székletben. Koriilbeliil a teljes dozis 16,4%-a
valasztodott ki a vizeletben a valtozatlan formaban és metabolitként. A gilteritinib
plazmakoncentracidja bi-exponencialis moédon csokkent, a populacidszintii becsiilt felezési id6 atlaga
113 ora. A becsiilt latszdélagos clearance (CL/F) a populacios PK modellen alapulva 14,85 1/h.

Linearitas/nem-linearités

Altalaban a gilteritinib linearis, dozisfiiggd farmakokinetikat mutatott egyszeri és tobbszori dozis
alkalmazasa utan 20—450 mg kozotti dozisokban relabalt vagy refrakter AML-ben szenvedd
betegeknél.

Kiilonleges betegcsoportok
Egy populacios farmakokinetikai elemzést végeztek, ahol az intrinzik €s extrinzik kovaridnsok hatasat

srcr

A kovarians elemzés azt mutatta, hogy az életkor (20—90 éves kor) és a teststly (36 kg—157 kg) volt
statisztikailag szignifikans; azonban a gilteritinib-expozicid varhato valtozasa kevesebb mint kétszeres
volt.

Mdjkarosodds

A majkarosodas hatasat a gilteritinib farmakokinetikajara enyhe (Child—Pugh A stadium) és kozepes
(Child-Pugh B stadium) majkarosodasban szenvedd alanyoknal vizsgaltak. A vizsgalatok azt
mutatjak, hogy a nem kotott gilteritinib-expozicid az enyhe vagy kdzepes majkarosodasban szenvedo
alanyoknal hasonlé ahhoz, amit ép majfunkcidju alanyoknal figyeltek meg. Az enyhe majkarosodas
gilteritinib-expozicidra gyakorolt hatasat [az NCI-ODWG definialta] szintén értékelték a populacios
PK modellel, és az eredmények azt mutatjak, hogy az elérevetitett dinamikus egynestlyi
gilteritinib-expozicidoban kis kiilonbség van egy tipikus relabald vagy refrakter AML-ben szenved6 ép
majfunkcioju beteghez képest.

A gilteritinibet nem vizsgaltak sulyos majkarosodasban szenved6 betegeknél (Child—Pugh C stadium).
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Vesekdarosodas

A gilteritinib farmakokinetikajat 6t sulyos (CrCL 15 — <30 ml/perc) vesekarosodasban szenvedo, €s
négy végstadiumu (CrCL < 15 ml/perc) vesebetegségben szenvedd betegnél értékelték. A gilteritinib
atlagos Crax-€rtékének 1,4-szeresét és az atlagos AUCin-értékének 1,5-szeresét figyelték meg a sulyos
vesekarosodasban vagy végstadiumu vesebetegségben szenveddknél, a normal vesefunkcioju
betegekhez képest (n = 8) (lasd a 4.2 és 4.4 pontokat).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Azok a mellékhatasok, amelyeket bar a klinikai vizsgalatokban nem észleltek, de az allatkisérletekben
(farmakolodgiai biztonsagossagi/ismételt adagolasti dozistoxicitasi) a humén klinikai expozicios
szintekhez hasonl6 expozicids szinteknél jelentkeztek, és amelyek klinikai jelentdséggel birhatnak, a
kovetkezok voltak:

Farmakoldgiai biztonsadgossag

Patkanyokban csokkent vizeletiiritést figyeltek meg 30 mg/kg-es dozisnal, illetve gyakoribb és ritkabb
székletiiritést 100 mg/kg-nal. Kutyak vizsgalatakor az alabbiakat figyelték meg: széklet okkult vér
pozitiv lelete 10 mg/kg-os és nagyobb adagoknal, csdokkent kalcium-vérszint 30 mg/kg adagoknal,
tovabba 100 mg/kg-os adagnal nyaladzas, illetve kalcium vérszintjének emelkedése majd csokkenése.
Ezeket a valtozasokat a klinikai expozicids szinthez hasonld vagy annal alacsonyabb plazmaexpozicios
szinteknél figyelték meg. Ezen eredmények klinikai jelentésége nem ismert.

Ismételt adagolassal osszefliggd toxicitas

Patkanyokban és kutyakban az ismételt adagoldsu dozistoxicitasi vizsgalatokban a toxicités altal
érintett szervek az alabbiak voltak: a gastrointestinalis traktus (kutyakban vérzés), a
lymphohaematopoeticus rendszer (limfocita necrosis és csontvel6i hypocellularitas a hematologiai
paraméterek valtozasaval), a szem (gyulladas és lencsehomaly patkanyokban, a fundus szinvaltozasa
kutyakban, retina-vakuolizicio), a tiidd (interstitialis pneumonia patkanyokban és gyulladas
kutyakban), a vese (vesetubulus-valtozasok pozitiv vizelet okkultvér-reakcioval), a maj
(hepatocyta-vakuolizacio), a hugyhdlyag (epithelialis vakuolizacio), az epithelium

(fekély és gyulladas), tovabba phospholipidosist figyeltek meg (patkanyokban a tiid6 és a vese
érintettségével). Ezeket a valtozasokat a klinikai expozicids szinthez hasonld vagy annal alacsonyabb
plazmaexpozicids szinteken figyelték meg. A legtobb valtozas reverzibilitasat jelezték a négyhetes
felépiilési idoszak végén. Ezen eredmények klinikai jelentésége nem ismert.

Genotoxicitas

A gilteritinib nem indukal génmutacidt vagy kromoszoémarendellenességeket in vitro. Az in vivo
micronucleus vizsgalat kimutatta, hogy a gilteritinib egerekben micronucleusok képzdodését
indukalhatja.

Reprodukcids toxicitas

A gilteritinib magzati fejlodési visszamaradast és indukalt embriof6talis halalt okozhat, illetve
teratogén lehet, ahogyan patkanyokon végzett embriofotalis fejlédési tanulmanyok mutattak a klinikai
expozicios szintekhez hasonlo expozicios szinteken. Patkanyokban kimutattak a gilteritinib placentan
torténd atjutasat, az anyai plazmaban megfigyelthez hasonl6 radiaktivitas atjutdsaval a magzatba.

A gilteritinib kivalasztodott a szoptato patkanyok tejébe, a tejben mért koncentraciok meghaladtak az
anyai plazmaban mért értéket. Az anyajtejjel taplalt patkanyokban a gilteritinib az anyatejen keresztiil
kiilonbozo szdvetekhez jutott el, kivéve az agyat.

Juvenilis allatok toxicitasi vizsgalata

Juvenilis allatok toxicitasi vizsgéalataban patkanyoknal a minimalis letalis dozis (napi 2,5 mg/kg)
jelentésen alacsonyabb volt, mint a feln6tt patkdnyok napi 20 mg/kg-os értéke. Felndtt patkanyokhoz
hasonldan a gastrointestinalis traktust azonositottak a célszervek egyikeként.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag
Mannitol (E421)

Hidroxipropilcelluloz
Alacsony szubsztitucios foku hidroxipropilcelluloz
Magnézium-sztearat

Filmbevonat

Hipromelléz

Talkum

Makrogol

Titan-dioxid

Sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznilhatésagi idotartam

4 éyv.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast. A fénytdl valé védelem érdekében az eredeti
csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

21 filmtablettat tartalmazé OPA/aluminium/PVC/aluminium buborékcsomagolas.
Minden doboz 84 filmtablettat tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1399/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2019. oktober 24.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyarto(k) neve és cime

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Hollandia

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvénytli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j informacio
érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentos valtozadsahoz vezethet, illetve (a biztonsagos
gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb, meghatarozo eredmények
sziiletnek.

. Kockazat-minimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

Az Xospata bevezetése el6tt minden tagallamban a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak meg
kell allapodnia az illetékes nemzeti hatosaggal az orvosoknak sz616 oktatdanyag tartalmarol és
formatumarol, ideértve a kommunikacios médiat, a terjesztési modozatokat €s a program minden
egyeb aspektusat. A betegfigyelmeztetd kartyat elhelyezik a csomagolésban, és a tartalma a
cimkeszoveg részeként elfogadasa keriil (I11. Melléklet).

Az oktatéanyag célkozonsége a hematologusok, akik leukémias betegeket kezelnek, beleértve az
AML-t, valamint azok az AML-ben szenved6 betegek, akiknek Xospata-t irtak fel, hogy tovabbi
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informaciokat biztositson az orvosoknak és a betegeknek a differencialodasi szindroma fontos
azonositott kockéazatarol.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden olyan tagallamban, ahol
a Xospata-t forgalmazzak, a hematoldgusok, akik varhatoan felirjak a Xospata-t, és a betegeknek, akik
varhatoan alkalmazzak a Xospata-t, megkapjak a kdvetkezd oktatasi anyagokat:

. Orvosoknak sz616 oktatdanyag

. Betegkartya

Orvosoknak sz616 oktatdanyag:

. Az alkalmazasi eldiras
. A felirokat célz6 oktatdanyag:
o A felirokat célzd oktatéanyag:
- Informaciok a Xospata-rol, beleértve az alkalmazasi eldiras szerinti engedélyezett
indikaciot.

- A differencialddasi szindroma jeleinek és tlineteinek leirésa.
- A differencialodasi szindroma kezelése.

A betegtajékoztatd csomag:
. Betegtajékoztatd
. Betegkartya
o Betegkartya
- Informaciok a betegeknek arrél, hogy a Xospata-kezelés differencialodasi
szindromat okozhat.
- A biztonsagossagi aggaly jeleinek €s tlineteik leirasa valamint, hogy mikor kell
orvoshoz fordulni differencidlodési szindroma gyantja esetén.
- A beteget barmilyen okbdl ellatd — beleértve a siirgdsségi eseteket — egészégiigyi
szakembereknek sz0616 figyelmeztetd lizenet, hogy a beteg Xospata-t szed.
- A Xospata-t felir6 kezeldorvos elérhetdségei.
- Mindig maganal tartand6 és minden egészségiligyi szakembernek bemutatando.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

20



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON

KULSO DOBOZ BLUE BOX-SZAL

1. A GYOGYSZER NEVE

Xospata 40 mg filmtabletta
gilteritinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg gilteritinib filmtablettanként (gilteritinib-fumarat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

84 filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Széjon at torténd alkalmazasra.
Ne torje ketté és ne torje Ossze a tablettakat.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felh.:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1399/001 84 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Xospata 40 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOI\,/,[AGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Xospata 40 mg tabletta
gilteritinib

2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Astellas

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. EGYEB INFORMACIOK
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BETEGFIGYELMEZTETO KARTYA TARTALMA

BETEGKARTYA

XOSPATA
(gilteritinib)

e Mindig vigye magaval ezt a kartyat, kiilondsen akkor, ha elutazik, vagy ha masik orvost keres
fel!

o Kérjiik, mindig mutassa meg ezt a kartyat minden orvosnak, gyogyszerésznek vagy apolonak
barmilyen kezelés alkalmaval, illetve korhazi vagy szakrendelésen vagy egyéb rendelésen
torténd megjelenésekor!

o Kérjlik, azonnal keresse fel kezeldorvosat, ha barmilyen mellékhatast észlel, kiilonosen, ha azok
ezen a kartyan szerepelnek!

FONTOS BIZTONSAGOSSAGI INFORMACIOK BETEGEKNEK
A Xospata silyos mellékhatasokat okozhat, beleértve a differencialédasi szindromat.

A differencialddasi szindroma olyan allapot, amely hatassal van a vér sejtjeire, és életveszélyes vagy
halalos lehet, ha nem kezelik id6ében.

Azonnal keresse fel kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy apolojat, ha a kovetkezok koziil barmelyiket
tapasztalja:

Laz

Nehézlégzés

Kitités

Szédiilés vagy kabultsag érzése

Gyors testsulygyarapodas

. Karok vagy labak duzzanata

A differencialddasi szindroma a kezelés els6 harom honapja alatt barmikor jelentkezhet, akar mar a
kezelés kezdete utan 1 nappal. A korai orvosi ellatas megakadalyozhatja, hogy a probléma stilyosabba
valjon.

A kezel6orvosa megfigyeli Ont, sziineteltetheti a kezelését és/vagy olyan gyoégyszert adhat, amely
kezeli az allapotat.

Barmilyen, a kezelésével kapcsolatos tovabbi kérdés esetén keresse fel kezeldorvosat.

FONTOS INFORMACIOK A BETEG EGESZSEGUGYI ELLATOINAK

o Ezt a beteget Xospata-val (gilteritinib) kezelik, amely differencialédasi szindromat okozhat.

o Ennek tiinetei: laz, nehézlégzés, mellkasi folyadékgyiilem, szivburoki folyadékgyiilem,
tiidoodéma, alacsony vérnyomas, gyors testsulygyarapodas, végtagddéma, kitités és
vesemiikddési zavar.

o Ha differencialddasi szindromat gyanit, kortikoszteroid-terapiat kell inditani hemodinamikai
monitorozassal, amig a tiinetek megsziinnek.

e Amennyiben a sulyos jelek és/vagy tiinetek a kortikoszteroidok beadasanak kezdete utan tobb
mint 48 oraval tovabbra is fennallnak, a Xospata alkalmazasat fel kell fliggeszteni, amig a
jelek és tiinetek annyira enyhiilnek, hogy mar nem tekinthet6k sulyosnak.

Tovabbi informacidkért vegye fel a kapcsolatot a beteg hematologusaval/onkologusaval, és
olvassa el a gilteritinibre vonatkozo, a https://www.ema.europa.eu/ oldalon elérhet6 kisérdiratot.

Nevem:

Telefonszamom:
Vészhelyzetben értesitendo:
Vészhelyzetben értesitendé telefonszama:
Hematolégus/onkologus/onkologiai apolé neve:
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Telefonszama:

Munkaidon tuli telefonszam:
Korhazam neve:

Koérhazam telefonszama:
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Xospata 40 mg filmtabletta
gilteritinib

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Xospata és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Xospata szedése elott

Hogyan kell szedni a Xospata-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Xospata-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ANl e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Xospata és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer a Xospata?
A Xospata a daganatellenes gyogyszerek proteinkinaz-inhibitoroknak nevezett osztalyaba tartozik.
Gilteritinib hatéanyagot tartalmaz.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Xospata?

A Xospata akut mieloid leukémidban (AML), azaz bizonyos fehérvérsejteket érinté daganatos
betegségben szenvedo felndttek kezelésére alkalmazhat6. A Xospata akkor alkalmazhatd, ha az AML
kapcsolodik az FLT3-nak nevezett gén megvaltozasahoz, és olyan betegeknek adjak, akiknél a
betegség kiujult vagy korabbi kezelésre nem javult.

Hogyan miikodik a Xospata?

Az AML-ben szenveddk szervezetében nagyszamu koros fehérvérsejt termelddik. A gilteritinib gatolja
bizonyos enzimek (kinazok) miikddését, amelyek sziikségesek a koros sejtek sokszorozodasadhoz és
novekedéséhez, ezaltal megeldzi a daganat terjedését.

2.  Tudnivalék a Xospata szedése elott

Ne szedje a Xospata-t
- ha allergias a gilteritinibre vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevdjére.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
Azonnal beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel:
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- ha a kovetkezd tiinetek koziil barmelyik fenndll: 1az, 1égzési nehézség, kilités, szédiilés vagy
szédiilékenység, gyors testsulygyarapodas, a karok és a labak duzzanata. Ezek a
differencialodasi szindroma jelei lehetnek (lasd a 4. pontban — Lehetséges mellékhatasok). A
differencialddasi szindroma a Xospata-kezelés els6 harom hdnapja alatt barmikor jelentkezhet,
akar mar a kezelés kezdete utdn 1 nappal. Ha ez bekovetkezik, a kezeldorvosa figyelemmel
kisérd az On allapotdnak alakuldsat, és gyogyszert is rendelhet kezelés céljabol, illetve
szlineteltetheti a Xospata-kezelést, amig a tiinetek mérséklédnek. Az erre vonatkozo informaciot
a csomagolasban talalhat6 betegkartyan is megtalalja. Fontos, hogy magénal tartsa a
betegkartyat, és megmutassa minden alkalommal, amikor egészségligyi szakemberhez fordul.

- ha gorcsrohama van, vagy gyorsan rosszabbod¢ tiinetei, példaul fejfajas, csokkent éberség,
zavartsag, homalyos latas vagy egyéb latasi problémak. Ezek az ugynevezett PRES éallapot jelei
lehetnek (lasd a 4. pontban — Lehetséges mellékhatasok). A kezeldorvosa vizsgélatot végezhet,
hogy ellendrizze, hogy kialakult-e a PRES és ledllitja a Xospata-kezelést, ha megerdsitik, hogy
PRES-ben szenved.

A Xospata szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo

egészségligyi szakemberrel:

- ha szivritmuszavara van, mint példaul rendszertelen szivverés vagy a QT-megnyulasnak
nevezett allapot (lasd a 4. pontban — Lehetséges mellékhatasok).

- ha korabban mar eléfordult Onnél a kaliumsok vagy magnéziumsok alacsony vérszintje, mivel
ez novelheti a szivritmuszavar kockazatat.

- ha stlyos gyomortaji és hati f4jdalmat, illetve hdnyingert vagy hanyast tapasztal. Ezek a
hasnyalmirigy-gyulladas (pancreatitis) jelei lehetnek.

Tovabbi monitorozas a Xospata-kezelés alatt
KezelGorvosa rendszeres vérvizsgalatokat végeztet a Xospata-kezelés elott és alatt. Kezeléorvosa
rendszeresen ellendrizni fogja a szivmikddését a kezelés elott és alatt.

Gyermekek és serdiilok
A Xospata gyermekeknél és 18 év alatti serdiiloknél nem alkalmazhato, mert nem ismert, hogy
biztonsagos-e és hatdsos-e¢ ebben a korosztalyban.

Egyéb gyogyszerek és a Xospata

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. A
Xospata hatassal lehet ezeknek a gyogyszereknek a mikddésére vagy ezek a gyogyszerek lehetnek
hatassal a Xospata miikodésére.

Kiilonosen tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakembert, ha a kovetkez6 gyogyszerek koziil valamelyiket szedi:

- a tuberculosis kezelésére alkalmazott gydgyszerek, mint a rifampicin;

- az epilepsia kezelésére alkalmazott gyogyszerek, mint a fenitoin;

- a gombas fert6zések kezelésére alkalmazott gyogyszerek, mint a vorikonazol, pozakonazol vagy
itrakonazol,

- a bakterialis fert6zések kezelésére alkalmazott gyogyszerek, mint az eritromicin, klaritromicin
vagy azitromicin;

- a magas vérnyomas (hipertenzio) kezelésére alkalmazott gyogyszerek, mint a kaptopril vagy a
karvedilol;

- HIV- (huméan immundeficiencia virus) fertézések kezelésére alkalmazott gyogyszerek, mint a
ritonavir;

- a depresszid kezelésére alkalmazott gydgyszerek, mint az eszcitalopram, fluoxetin vagy
szertralin;

- szivbetegségek kezelésére alkalmazott gyogyszerek, mint a digoxin;

- vérrogképzodés megeldzésére alkalmazatt gydgyszerek, mint a dabigatran etexilat

- kozonséges orbancfii (mas néven Hypericum perforatum), a depresszio kezelésére alkalmazott

gyogyndveény.
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Ha ezek koziil a gyogyszerek kozil barmelyiket szedi, a kezel8orvosa esetleg més gyogyszert rendel
Onnek ezek helyett a Xospata-val vald kezelés alatt.

Terhesség és szoptatas

A Xospata karosithatja a sziiletendd gyermekét, ezért terhesség alatt nem szabad alkalmazni. A
Xospata-t szedé fogamzoképes noknek hatasos fogamzasgatlé modszert kell alkalmazniuk a
Xospata-kezelé€s alatt és a kezelés befejezése utan legalabb 6 honapig. Ha hormonalis fogamzasgatlot
szed, fizikai fogamzasgatlast is alkalmaznia kell, példaul dvszert vagy pesszariumot. A Xospata-t
szed6 férfiaknak, akik partnere fogamzasképes, a Xospata-kezelés alatt és a kezelés befejezését kovetod
legalabb 4 honapban hatasos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

Nem ismert, hogy a Xospata bejut-e az anyatejbe és karositja-e csecsemot. A Xospata-kezelés alatt és
a kezelés befejezése utan legalabb 2 honapig nem szabad szoptatni.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Szédiilékenynek érezheti magat a Xospata bevétele utan. Ha ez torténik, ne vezessen jarmiivet és ne
kezeljen gépeket.

3. Hogyan Kkell szedni a Xospata-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A Xospata tabletta szajon at alkalmazando.

A kezelSorvosa elmondja Onnek, hogy milyen adagban kell szednie a Xospata-t. A készitmény
ajanlott adagja naponta egyszer 120 mg (harom tabletta). Kezel6orvosa donthet ugy, hogy néveli vagy
csokkenti az adagjat, vagy ideiglenesen fel is fliggesztheti a kezelést. Szedje a gydgyszert abban az
adagban, amelyet kezeldorvosa megallapitott Onnek.

A Xospata szedése

- Minden nap, naponta egyszer, ugyanabban az idépontban vegye be a Xospata-t.
- Egészben, vizzel nyelje le a tablettakat.

- Ne torje ketté és ne torje Ossze a tablettakat.

- A Xospata-t étkezéskor és étkezéstdl fiiggetleniil is be lehet venni.

- Folytassa a Xospata szedését addig, ameddig a kezeldorvosa mondja.

Ha az eldirtnal tobb Xospata-t vett be
Ha az elGirtnal tobb tablettat vett be, hagyja abba a Xospata szedését, és keresse fel kezelGorvosat.

Ha elfelejtette bevenni a Xospata-t

Ha elfelejti bevenni a szokasos idében a Xospata-t, vegye be a szokasos adagot ugyanazon a napon
amilyen hamar csak eszébe jut, majd a kdvetkez6 napon vegye be a szokasos idében. Ne vegyen be
kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé6 el6tt abbahagyja a Xospata szedését
Ne hagyja abba ennek a gyogyszernek a szedését, amig az orvosa azt nem mondja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
Néhany lehetséges mellékhatas silyos lehet:

- Differencialodasi szindréma. Azonnal keresse fel kezel6orvosat, ha a kovetkezo tiinetek koziil
barmelyiket tapasztalja: 14z, 1égzési nehézség, kilités, szédiilés vagy szédiilékenység, gyors
teststlygyarapodas, a karok és a labak duzzanata. Ezek a differencialddési szindroma jelei
lehetnek (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet).

- Poszterior reverzibilis enkefalopatia szindroma (PRES). Azonnal keresse fel kezel6orvosat,
ha gorcsrohamot, gyorsan rosszabbodo fejfajast, zavartsagot vagy latasi problémakat tapasztal.
Nem gyakori el6fordulassal jelentettek egy agyat érintd betegséget a Xospata-val kezelt betegek
korében, amit PRES-nek neveznek (100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet).

- Szivritmuszavarok (QT-id6-megnytlas). Azonnal keresse fel kezelGorvosat, ha valtozast vesz
¢észre a szivverésében vagy szédiil, szédiilékeny vagy elajul. A Xospata okozhat olyan
szivproblémat, amit QT-id6-megnyulasnak neveznek (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet).

Egyéb lehetséges mellékhatasok

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet):

- hasmenés

- hanyinger

- székrekedés

- kimertiltség

- duzzadas folyadék-visszatartas (6déma) miatt

- erénlét csokkenése, gyengeség (asthenia)

- rendellenes vérvizsgalati eredmények — magas vérszintek az alabbi mutatok esetében:
kreatin-foszfokindz vérszint (az izom- vagy a szivmiikodés mutatdja);
glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT)), glutamat-oxalacetat transzamindz (GOT) és/vagy
alkalikus foszfataz (a majfunkcioé mutatoi)

- végtagfajdalom

- izlileti fajdalom (arthralgia)

- izomfajdalom (myalgia)

- kohogés

- 1égszomj (nehézlégzés)

- szédiilés

- alacsony vérnyomas (hipotenzid)

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

- sziv koriili folyadékgylilem, ami, ha stlyos, csokkentheti a sziv vérpumpalod képességét
(perikardialis effuzio)

- bizonytalan kellemetlen érzés, rosszullét érzete (rossz kozérzet)

- sulyos életveszélyes allergias reakcio, példaul a szaj, nyelv, arc €s torok duzzanata, viszketés,
csalankilités (anafilakszias reakcid)

- izommerevség

- kevés vizelet tiritése, labduzzanat (hirtelen kialakulé vesekarosodas jelei)

- szivburokgyulladas (perikarditisz)

- szivelégtelenség

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatod
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Xospata-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A kartondobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (,,Felh.:”, ,,EXP:”) utan ne szedje
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Xospata?

- Hat6anyaga a gilteritinib. Egy filmtabletta 40 mg gilteritinibet tartalmaz (fumarat formajaban).

- Egyéb 0sszetevok: mannitol (E421), hidroxipropilcelluldz, alacsony szubsztitiucios foku
hidroxipropilcellul6z, magnézium-sztearat, hipromelldz, talkum, makrogol, titdn-dioxid, sarga
vas-oxid (E172).

Milyen a Xospata kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Xospata 40 mg filmtabletta kerek, viladgossarga szinfi, azonos oldalan mélynyomassal a cég logdja
€s ,,235” jelzés.

84 filmtabletta buborékcsomagolédsban (4 db 21 filmtablettat tartalmazd buborékcsomagolas) és
dobozban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia

Gyarté

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Hollandia

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Astellas Pharma B.V. Branch Biocodex UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 5580710 Tel.: +370 37 408 681
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actenac ®apma EOO/J] Astellas Pharma B.V. Branch
Ten.: +359 2 862 53 72 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710
Ceska republika Magyarorszag
Astellas Pharma s.r.0. Astellas Pharma Kft.
Tel: +420 221 401 500 Tel.: +36 1 577 8200
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Danmark
Astellas Pharma a/s
TIf: +45 43 430355

Deutschland
Astellas Pharma GmbH
Tel.: +49 (0)89 454401

Eesti
Biocodex OU
Tel: +372 6 056 014

EALGoa
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

Espaiia
Astellas Pharma S.A.
Tel: +34 91 4952700

France
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

Kvnpog

EALGSa.

Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

Latvija
Biocodex SIA
Tel: +371 67 619365

Malta
Astellas Pharmaceuticals AEBE
Tel: +30 210 8189900

Nederland
Astellas Pharma B.V.
Tel: +31 (0)71 5455745

Norge
Astellas Pharma
TIf: +47 66 76 46 00

Osterreich
Astellas Pharma Ges.m.b.H.
Tel.: +43 (0)1 8772668

Polska
Astellas Pharma Sp.z.0.0.
Tel.: +48 225451 111

Portugal
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

Slovenska 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

A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgalatinak datuma: <{EEEE. hénap}>

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan talalhato:
http://www.ema.europa.cu
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