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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xospata 40 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 40 mg gilteritinibo (gilteritinibum) (fumarato pavidalu).
Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté).
Apvali, Sviesiai geltona plévele dengta, apytiksliai 7,1 mm skersmens tableté su jspaustu kompanijos
logotipu ir ,,235 toje pacioje puséje.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Xospata skirtas monoterapijai suaugusiems pacientams, sergantiems recidyvuojancia arba refrakterine
imine mieloidine leukemija (UML) su FLT3 mutacija (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma Xospata turi pradéti ir prizitiréti gydytojas, turintis prieSvézinio gydymo patirties.

Pries vartojant gilteritinibg pacientams, sergantiems recidyvuojan¢ia ar refrakterine UML, turi biiti
patvirtinta FMS tipo tirozino kinazés 3 (FLT3) mutacija (vidinio tandemo dubliavimas [ITD] arba
tirozino kinazés domenas [TKD]), atliekant patvirtintg testa.

Xospata gali biiti pradétas skirti pacientams po hematopoetiniy kamieniniy Iasteliy transplantacijos
(HSCT) (zr. 1 lentele).

Dozavimas
Rekomenduojama pradiné dozé yra 120 mg gilteritinibo (trys 40 mg tabletés) vieng karta per para.

Pries pradedant gydyma, 15-ta gydymo dieng ir visa gydymo laikotarpj kas ménesj turi biti atliktas
biocheminis kraujo tyrimas, jskaitant kreatinfosfokinazés, tyrima (Zr. 4.4 skyriy).

Pries pradedant gydyma gilteritinibu, 8-ta, 15-ta pirmo gydymo ciklo dieng ir prie§ prasidedant kitiems
trims paskesniems gydymo ménesiams, turi biti atlikta elektrokardiograma (EKG) (Zr.
4.4 ir 4.8 skyrius).

Vaisingo amziaus moterims reikia patarti atlikti néStumo testg likus ne maziau kaip septynioms
dienoms iki gydymo Xospata pradzios (zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

Gydyma Xospata reikia testi tol, kol pacientui gydymas nebebus kliniSkai naudingas arba kol
nepasireik§ nepriimtinas toksinis poveikis. Reakcija gali véluoti, todel gydymas turéty biti tesiamas
maziausiai 6 ménesius skiriant laiko atsirasti klinikiniam poveikiui.

Jei poveikio néra (pacientams bendra pilna remisija (CRc) nebuvo pasiekta) po 4 savaiciy gydymo,
dozé gali biiti padidinta iki 200 mg (penkios 40 mg tabletés) per para, jei toleruojama ar kliniskai
pateisinama.



Dozés koregavimai

1 lentelé. Xospata gydymo pertraukimo, dozés mazZinimo ir gydymo nutraukimo rekomendacijos
pacientams, sergantiems recidyvuojancia arba refrakterine UML

Kriterijus

Xospata dozavimas

Diferenciacijos sindromas

Jeigu jtariamas diferenciacijos sindromas, reikia
skirti kortikosteroidy ir pradéti hemodinamikos
stebéjima (zr. 4.4 skyriy).

Pertraukti gydyma gilteritinibu, jei sunkis
pozymiai ir (arba) simptomai iSlieka praéjus
daugiau kaip 48 valandoms nuo kortikosteroidy
vartojimo pradzios.

Gydyma skiriant tg pacia gilteritinibo dozg
atnaujinti, kai pozymiai ir simptomai palengvéja
iki 2% ar Zemesnio laipsnio.

UZpakalinés griztamosios
encefalopatijos sindromas

Nutraukti gydyma gilteritinibu.

QTcF intervalas > 500 msek.

Pertraukti gydyma gilteritinibu.

Gydyma gilteritinibu atnaujinti sumazinus doz¢
(80 mg arba 120 mg®), kai QTcF intervalas per
30 msek grjzta j pradinj arba yra < 480 msek.

QTCcF intervalo pailgéjimas > 30 msek

Patvirtinti atlickant EKG 9 diena.

EKG 8 gydymo diena e Jei patvirtinama, dozé turéty biiti sumazinta iki
80 mg.
Pankreatitas e Pertraukti gydyma gilteritinibu, kol pankreatitas

bus iSgydytas.
Gydyma gilteritinibu atnaujinti sumazinus doz¢
(80 mg).

Kitas 3% arba aukstesnio laipsnio su
gydymu susijes toksinis poveikis

Pertraukti gydyma gilteritinibu, kol toksinis
poveikis iSnyksta arba sumazéja iki 1? laipsnio.
Gydyma gilteritinibu atnaujinti sumazinus dozg
(80 mg arba 120 mg").

Suplanuota hematopoetiniy kamieniniy
lasteliy transplantacija (HSCT)

Pertraukti gydyma gilteritinibu likus vienai
savaitei iki HSCT kondicionavimo rezimo.
Gydyma galima atnaujinti pragjus 30 dieny po
HSCT, jei persodinimas buvo sékmingas,
pacientui nebuvo > 2 laipsnio imios transplantato
pries Seimininka ligos ir buvo pasiekta CRc.°.

a. 1 laipsnio — lengvas, 2 laipsnio — vidutinio sunkumo, 3 laipsnio — sunkus, 4 laipsnio —

pavojingas gyvybeli.

b. Paros doze¢ galima sumazinti nuo 120 mg iki 80 mg arba nuo 200 mg iki 120 mg.

c. CRc apibréziama kaip remisijos santykis visy CR (zr. 5.1 skyriy remisijos apibrézimui). CRp
(pasiekta CR iskyrus nepilng trombocity atsistatyma (< 100 x 10%/1) ir CRi (pasiekti visi CR
rodikliai i$skyrus nepilng hematologinj atsistatyma su neutropenijos liku¢iais < 1 x 10%/1, su arba

be pilno trombocity atsistatymo).

Senyviems pacientams

Pacientams, kuriy amzius > 65 metai, dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Pacientams, sergantiems lengvu (A klasé pagal Child-Pugh) arba vidutinio sunkumo (B klasé pagal
Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimu, dozés koreguoti nereikia. Xospata nerekomenduojama gydyti
pacienty, serganciy sunkiu (C klasé pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimu, nes Sios
populiacijos veiksmingumas ir sauga néra jvertinti (zr. 5.2 skyriy).




Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems nustatytas lengvas, vidutinio sunkumo arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas,
dozés koreguoti nereikia (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

Xospata saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams dar neistirti.

Duomeny néra. Dél in vitro jungties su SHT2g (7r. 4.5 skyriy), galimas poveikis $irdies vystymuisi
jaunesniems kaip 6 ménesiy pacientams.

Vartojimo metodas

Xospata skirtas vartoti per burna.

Tabletes galima vartoti valgio metu arba nevalgius. Tabletes reikia nuryti visas uzgeriant vandeniu, jy
negalima lauZzyti ar traiSkyti.

Xospata reikia vartoti kiekvieng dieng mazdaug tuo pa¢iu metu. Jei dozé praleidZziama arba
nesuvartojama jprastu laiku, jg reikia suvartoti kuo grei¢iau tg pacig diena, o kita dieng vartoti jprastu
laiku. Jei suvartojus doze pasireiskia vémimas, pacientai neturéty vartoti dar vienos dozés, o kitg dieng
vaistinj preparatg turéty vartoti jprastu laiku.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Diferenciacijos sindromas

Gilteritinibas buvo siejamas su diferenciacijos sindromu (zr. 4.8 skyriy). Diferenciacijos sindromas yra
susijes su greita mieloidiniy lasteliy proliferacija ir diferenciacija ir negydant gali biiti pavojingas
gyvybei arba mirtinas. Diferenciacijos sindromo simptomai ir klinikiniai poZymiai yra kar§¢iavimas,
dusulys, pleuros efuzija, perikardo efuzija, plauciy edema, hipotenzija, greitas kiino svorio
padidéjimas, periferiné edema, iSbérimas ir inksty funkcijos sutrikimas.

Jeigu jtariamas diferenciacijos sindromas, reikia pradéti kortikosteroidy terapija kartu su
hemodinaminiy rodikliy stebéjimu, kol simptomas i$nyks. Jeigu sunkiis pozymiai ir (arba) simptomai
i8lieka praéjus daugiau kaip 48 valandoms po kortikosteroidy vartojimo, gilteritinibo vartojima reikia
pertraukti, kol pozymiai ir simptomai nebus sunkas (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

I$nykus simptomams kortikosteroidy doze palaipsniui galima sumazinti ir juos vartoti maziausiai
3 dienas. Per anksti nutraukus gydyma kortikosteroidais, diferenciacijos sindromo simptomai gali

pasikartoti.

Uzpakalinés grjztamosios encefalopatijos sindromas

Buvo gauta prane$imy apie uzpakalinés griztamosios encefalopatijos sindromo (UGES) atvejus
pacientams, vartojantiems gilteritinibo (Zr. 4.8 skyriy). UGES yra retas, grjztamas, neurologinis
sutrikimas, dél kurio gali pasireiksti greitai besivystantys simptomai, jskaitant traukulius, galvos
skausma, sumi§ima, regéjimo ir neurologinius sutrikimus, su susijusia hipertenzija arba be jos ir
pakitusig psiching biiseng. Jei jtariama UGES, jis turéty biiti patvirtintas atlickant smegeny
vizualizavima, pageidautina magnetinio rezonanso tomografija (MRT). Gilteritinibo vartojima
pacientams, kuriems pasireiskia UGES, rekomenduojama nutraukti (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

QT intervalo pailgéjimas

Gilteritinibo vartojimas buvo susijes su Sirdies skilveliy repoliarizacijos pailgéjimu (QT intervalas) (zr.
4.8 ir 5.1 skyrius). QT intervalo pailgéjimas gali biti pastebétas per pirmuosius tris gydymo
gilteritinibu ménesius. Todél, prie§ pradedant gydyma, 8-tg ir 15-tg gydymo dieng ir prie§ prasidedant



kitiems trims paskesniems gydymo ménesiams reikia atlikti elektrokardiogramos tyrimg (EKG).
Atsargumo priemonés biitinos pacientams, anksciau sirgusiems Sirdies ligomis. Hipokalemija arba
hipomagnezemija gali padidinti QT intervalo pailg¢jimo rizika. Hipokalemija arba hipomagnezemija
turi biti koreguojama pries pradedant gydyma ir gydymo gilteritinibu metu.

Gydyma gilteritinibu reikia pertraukti pacientams, kuriy QTcF > 500 msek. (zr. 4.2 skyriy).

Sprendimas atnaujinti gydyma gilteritinibu po QT intervalo pailgéjimo atvejo turi biiti paremtas
atidziu naudos ir rizikos vertinimu. Jei i$ naujo skiriant sumazintg gilteritinibo dozg, po 15-tos gydymo
dienos ir pries prasidedant kitiems trims paskesniems gydymo ménesiams reikia atlikti EKG tyrima.
Atliekant klinikinius tyrimus 12 pacienty, kuriy QTcF > 500 msek., trims pacientams buvo pertrauktas
ir i§ naujo pradétas gydymas be QT intervalo pailgéjimo pasikartojimo.

Pankreatitas
Buvo gauta prane$imy apie pankreatitg. Pacientus, kuriems pasireiskia pankreatito poZymiai ir
simptomai, reikia jvertinti ir stebéti. Gydymas gilteritinibu turi biiti pertrauktas ir sumazinus doze gali

biiti atnaujintas, kai iSnyksta pankreatito pozymiai ir simptomai (Zr. 4.2 skyriy).

Sunkus inksty funkcijos sutrikimas

Gilteritinibo ekspozicija gali padidéti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba
galutinés stadijos inksty liga. Pacientai, vartojantys gilteritinibo, turi buiti atidziai stebimi dél toksinio
poveikio (zr. 5.2 skyriy).

Saveikos

Kartu vartojant CYP3A/P-gp induktorius, gali sumazéti gilteritinibo ekspozicija ir todél gali kilti
sumazéjusio veiksmingumo rizika. Todél reikia vengti vartoti gilteritinibg kartu su stipriais
CYP3A4/P-gp induktoriais (zr. 4.5 skyriy).

Biitinos atsargumo piremonés skiriant gilteritinibg kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra stipris
CYP3A, P-gp ir (arba) kriities vézio atsparumo baltymo (angl. breast cancer resistance protein,
BCRP) inhibitoriai, nes jie gali padidinti gilteritinibo ekspozicijg. Reikéty apsvarstyti alternatyviy
vaistiniy preparaty , kurie stipriai neslopina CYP3A, P-gp ir (arba) BCRP aktyvumo, vartojimg. Tais
atvejais, kai néra priimtiny gydymo alternatyvy, pacientus reikia atidziai stebéti dél toksinio poveikio
vartojant gilteritinibg (zr. 4.5 skyriy).

Gilteritinibas gali sumazinti vaistiniy preparaty, veikian¢iy SHT,p receptorius arba sigma nespecifinius
receptorius, poveikj. Todél reikia vengti vartoti gilteritinibg kartu su $iais vaistiniais preparatais,

i8skyrus atvejus, kai jy vartojimas yra biitinas (zr. 4.5 skyriy).

Toksinis poveikis embrionui ir kontracepcija

Nésciosioms reikia pranesti apie galima rizikg vaisiui (zr. 4.6 ir 5.3 skyrius). Pries septynias dienas
pries pradedant gydyma gilteritinibu vaisingoms moterims turi biiti patarta atlikti néStumo testg ir
naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo gilteritinibu metu bei maziausiai 6 ménesius po
gydymo nutraukimo. Moterys, vartojan¢ios hormoninius kontraceptikus, turéty papildomai naudoti
barjerinés kontracepcijos metodg. Vyrams, turintiems vaisingas partneres, turi buiti patarta gydymo
metu ir maziausiai 4 ménesius po paskutinés gilteritinibo dozés naudoti veiksmingg kontracepcijos
metoda.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Gilteritinibg pirmiausia metabolizuoja CYP3A fermentai, kuriuos indukuoti arba slopinti gali daugelis
kartu vartojamy vaistiniy preparaty.



Kity vaistiniy preparaty poveikis Xospata

CYP3A/P-gp induktoriai

Reikia vengti vartoti Xospata kartu su stipriais CYP3A/P-gp induktoriais (pvz., fenitoinu, rifampinu ir
jonazolémis), nes jie gali sumazinti gilteritinibo koncentracijg plazmoje. Sveikiems tiriamiesiems kartu
vartojant stipry CYP3A/P-gp induktoriy rifampicing (600 mg) iki pusiausvyrinés koncentracijos,
vienkartiné 20 mg gilteritinibo dozé atitinkamai sumazino gilteritinibo vidutinj Cmax 27 %, o vidutinj
AUC¢ 70 %, palyginti su tiriamaisiais, vartojusiais tik vienkarting gilteritinibo doze (Zr. 4.4 skyriy).

CYP34, P-gp ir (arba) BCRP inhibitoriai

Stipriis CYP3A, P-gp ir (arba) BCRP inhibitoriai (pvz., vorikonazolas, itrakonazolas, pozakonazolas,
klaritromicinas, eritromicinas, kaptoprilis, karvedilolis, ritonaviras, azitromicinas) gali padidinti
gilteritinibo koncentracijg plazmoje. Sveikiems pacientams viena 10 mg gilteritinibo dozé vartojama
kartu su stipriu CYP3A, P-gp ir (arba) BCRP inhibitoriumi itrakonazolu (200 mg karta per diena,

28 dienas) mazdaug 20 % padidino vidutinj Cmax ir 2,2 karto padidino vidutinj AUCiys, palyginti su
tiriamaisiais, vartojusiais tik vienkarting gilteritinibo doze. Vartojant kartu su stipriu CYP3A, P-gp ir
(arba) BCRP inhibitoriumi, pacientams, sergantiems recidyvuojancia arba refrakterine UML,
gilteritinibo ekspozicija padidéjo mazdaug 1,5 karto (Zr. 4.4 skyriy).

Xospata poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Gilteritinibas kaip inhibitorius arba induktorius

Gilteritinibas néra CYP3 A4 inhibitorius arba induktorius arba MATE] inhibitorius in vivo.
Pacientams, sergantiems FLT3 mutacijos recidyvuojancia arba refrakterine UML, midazolamo
(jautraus CYP3 A4 substrato) farmakokinetika reik§mingai nesiskyré (Cmax ir AUC padidéjo
mazdaug 10 %) po 15 dieny gilteritinibo vartojimo vieng karta per parg (300 mg) Be to, reikSmingai
nesiskyré cefaleksino (jautraus MATEI substrato) farmakokinetika (Cmaks. ir AUC sumazéjo maziau
nei 10 %) FLT3 mutacijos recidyvuojancia arba refrakterine UML sergantiems pacientams, po

15 dieny gilteritinibo vartojimo vieng karta per para (200 mg).

Gilteritinibas yra P-gp, BCRP ir OCT1 inhibitorius in vitro. Kadangi néra klinikiniy duomeny,
negalima atmesti, jog gilteritinibas gali inhibuoti §iuos transporterius vartojant terapinémis dozémis.
Vartojant kartu su P-gp (pvz. digoksinas, dabigatrano eteksilatas), BCRP (pvz., mitoksantronas,
metotreksatas, rozuvastatinas) ir OTC1 (pvz., metforminas) substratais, biitinos atsargumo priemoneés.

SHT>p receptorius arba sigma nespecifinis receptorius

Remiantis in vitro duomenimis, gilteritinibas gali sumazinti vaistiniy preparaty, veikianciy SHT2g
receptorius arba sigma nespecifinius receptorius (selektyviy serotonino reabsorbcijos inhibitoriy, pvz.,
escitalopramo, fluoksetino, sertralino), poveikj. Venkite vartoti $iy vaistiniy preparaty kartu su
gilteritinibu, i§skyrus atvejus, kai jy vartojimas yra biitinas.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys. Vyry ir motery kontracepcija

Pries septynias dienas pries§ pradedant gydyma gilteritinibu, vaisingoms moterims rekomenduojama
atlikti néStumo testa. Gydymo metu ir iki 6 ménesiy po gydymo vaisingoms moterims
rekomenduojama naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones (metodus, dél kuriy néstumo daznis
yra mazesnis nei 1 %). Nezinoma, ar gilteritinibas gali sumazinti hormoniniy kontraceptiky
efektyvuma, todél moterys be hormoniniy kontraceptiky turéty naudoti dar ir barjerinés kontracepcijos
priemones. Vaisingiems vyrams turi biiti patarta gydymo metu ir maZziausiai 4 ménesius po paskutinés
gilteritinibo dozés naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda (Zr. 4.4 skyriy).

Néstumas

Vartojant nés¢iosioms, gilteritinibas gali pakenkti vaisiui. Duomeny apie gilteritinibo vartojima
néstumo metu néra arba jy nepakanka. Reprodukcijos tyrimai su Ziurkémis parodé, kad gilteritinibas



slopino vaisiaus augima, sukélé embriono ir vaisiaus Ziitj ir pasizyméjo teratogeniniu poveikiu (zr.
5.3 skyriy). Gilteritinibo nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios
nenaudoja veiksmingy kontracepcijos priemoniy.

~

Zindymas

Nezinoma, ar gilteritinibo arba jo metabolity i$siskiria j gydomy motery pieng. Turimi tyrimy su
gyviinais duomenys rodo, kad gilteritinibo ir jo metabolity i$siskiria j laktuojanciy Ziurkiy pieng ir jy
per pieng patenka j kg tik gimusiy ziurkiy audinius (zr. 5.3 skyriy).

Pavojaus Zindomiems naujagimiams ar kiidikiams negalima atmesti. Gydymo Xospata metu ir
maziausiai du ménesius po paskutinés dozés zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Duomeny apie gilteritinibo poveikj Zmogaus vaisingumui néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Gilteritinibas geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pacientams, vartojantiems
gilteritinibo, buvo pastebétas galvos svaigimas, todél j tai reikia atsizvelgti vertinant paciento gebéjimag
vairuoti ar valdyti mechanizmus (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Xospata saugumas buvo vertintas 319 pacientams, sergantiems recidyvuojancia arba refrakterine
UML, kuriems buvo skirta bent viena 120 mg gilteritinibo dozé.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, susijusios su gilteritinibo vartojimu buvo
alaninaminotransferazés (ALT) aktyvumo padidéjimas (82,1 %), aspartataminotransferazés (AST)
aktyvumo padidéjimas (80,6 %), Sarminés fosfatazés aktyvumo padidéjimas kraujyje (68,7 %),
kreatinfosfokinazés aktyvumo padidéjimas kraujyje (53,9 %), viduriavimas (35,1 %), nuovargis
(30,4 %), pykinimas (29,8 %), viduriy uzkietéjimas (28,2 %), kosulys (28,2 %), periferiné edema
(24,1 %), dusulys (24,1 %), galvos svaigimas (20,4 %), hipotenzija (17,2 %), galiiniy skausmas
(14,7 %), astenija (13,8 %), artralgija (12,5 %) ir mialgija (12,5 %).

Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo imus inksty pazeidimas (6,6 %), viduriavimas
(4,7 %), ALT aktyvumo padidéjimas (4,1 %), dusulys (3,4 %), AST aktyvumo padid¢jimas (3,1 %) ir
hipotenzija (2,8 %). Kitos kliniskai reik§mingos sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo
diferenciacijos sindromas (2,2 %), elektrokardiogramos QT intervalo pailgéjimas (0,9 %) ir
uzpakalinés grjztamosios encefalopatijos sindromas (0,6 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasSas lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu pastebétos nepageidaujamos reakcijos iSvardytos toliau pagal MedDRA organy
sistemy klases ir daznj. Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki

< 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas

(< 1/10 000); nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio
grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.



2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

MedDRA organy sistemy klasé Ylsq. .Z 3 . Dazm(.).
Pirmenybinis terminas lalpo/snlq lalI;/Slllo kategorija
0 (1]
Imuninés sistemos sutrikimai
Anafilaksiné reakcija | 1,3 | 1,3 | Daznas
Nervuy sistemos sutrikimai
Galvos svaigimas 20,4 0,3 Labai daznas
Uzpakalinés grjZztamosios encefalopatijos sindromas 0,6 0,6 Nedaznas
Sirdies sutrikimai
QT intervalo pailgéjimas elektrokardiogramoje 8,8 2,5 Daznas
Perikardo efuzija 4,1 0,9 Daznas
Perikarditas 1,6 0 Daznas
Sirdies nepakankamumas 1,3 1,3 Daznas
Kraujagysliy sutrikimai
Hipotenzija | 172 | 7,2 | Labai daznas
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Kosulys 28,2 0,3 Labai daznas
Dusulys 24,1 4.4 Labai daznas
Diferenciacijos sindromas 3,4 2,2 Daznas
Virskinimo trakto sutrikimai
Viduriavimas 35,1 4,1 Labai daznas
Pykinimas 29,8 1,9 Labai daznas
Viduriy uzkietéjimas 28,2 0,6 Labai daznas
Kepenu, tulZies pislés ir lataky sutrikimai
Alaninaminotransferazés aktuvumo padidéjimas* 82,1 12,9 Labai daZznas
Aspartataminotransferazés aktyvumo padidéjimas* 80,6 10,3 Labai daZznas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Kreatinfosfokinazés aktyvumo kraujyje padidéjimas* 53,9 6,3 Labai daZnas
Sarminés fosfatazés aktyvumo kraujyje padidéjimas* 68,7 1,6 Labai daZznas
Galuniy skausmas 14,7 0,6 Labai daznas
Artralgija 12,5 1,3 Labai daZznas
Mialgija 12,5 0,3 Labai daznas
Skeleto ir raumeny skausmas 4,1 0,3 Daznas
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Sunkus inksty pazeidimas 6,6 2,2 Daznas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
Nuovargis 30,4 3,1 Labai daznas
Periferiné edema 24,1 0,3 Labai daznas
Astenija 13,8 2,5 Labai daznas
Bendras negalavimas 4,4 0 Daznas

* Daznumas pagrjstas centrinés laboratorijos rezultatais.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Diferenciacijos sindromas

I$ 319 pacienty, gydyty Xospata klinikiniy tyrimy metu, 11 (3 %) pasireiské diferenciacijos sindromas.
Diferenciacijos sindromas yra susijes su greita mieloidiniy lasteliy proliferacija ir diferenciacija ir
negydant gali buti pavojingas gyvybei arba mirtinas. Xospata gydytiems pacientams pasireiske
perikardo efuzija, plauciy edema, hipotenzija, greitas kiino svorio padidéjimas, periferiné edema,
iSbérimas ir inksty funkcijos sutrikimas. Kai kurie atvejai buvo susij¢ su imine febriline neutrofiline
dermatoze. Diferenciacijos sindromas pasirei§ké praéjus vos vienai dienai ir iki 82 dieny po gydymo
Xospata pradzios bei buvo stebimas kartu su leukocitoze arba be jos. IS 11 pacienty, kuriems
pasireiske diferenciacijos sindromas, 9 (82 %) pacientai pasveiko po gydymo arba pertraukus gydyma
Xospata. Rekomendacijas jtariamo diferenciacijos sindromo atveju zr. 4.2 ir 4.4 skyriuose.
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UGES

I8 319 pacienty, gydyty Xospata klinikiniy tyrimy metu, 0,6 % pasireiské uzpakalinés grjztamosios
encefalopatijos sindromas (UGES). UGES yra retas, grjZztamas, neurologinis sutrikimas, dél kurio gali
pasireiksti greitai besivystantys simptomai, jskaitant traukulius, galvos skausma, sumi$img, regéjimo ir
neurologinius sutrikimus, su susijusia hipertenzija arba be jos. Simptomai iSnyko nutraukus gydyma
(zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

OT intervalo pailgéjimas

I8 317 pacienty, vartojusiy 120 mg Xospata su nustatyta klinikiniy tyrimy atskaitos tasko QTC verte,
4 pacientams (1 %) QTcF > 500 msek. Be to, vartojant visas dozes 12 pacienty (2,3 %) su
recidyvuojandia arba refrakterine UML, nustac¢ius atskaitos taskg didZiausias QTcF intervalas buvo
> 500 msek (zr. 4.2, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Xospata specifinio priesnuodzio néra. Perdozavimo atveju gydyma Xospata reikia nutraukti. Pacientus
reikia atidZiai stebéti dél nepageidaujamy reakcijy poZymiy ar simptomy ir pradéti tinkama simptominj
bei palaikomajj gydyma, atsizvelgiant j ilga apskaiCiuotg 113 valandy pusinés eliminacijos laika.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: antineoplastiniai preparatai, baltymy kinazes inhibitoriai, ATC kodas:
LO1EX13

Veikimo mechanizmas

Gilteritinibo fumaratas yra FLT3 ir AXL inhibitorius.

Gilteritinibas slopina FLT3 receptoriy signalus ir proliferacija Iastelése, egzogeniskai iSreiskianciose
FLT3 mutacijas, jskaitant FLT3-ITD, FLT3-D835Y ir FLT3-ITD-D835Y, ir sukelia apoptoze
leukemijos lastelése, iSreiSkianc¢iose FLT3-ITD.

Farmakodinaminis poveikis

Pacientams, sergantiems recidyvuojancia arba refrakterine UML, vartojantiems 120 mg gilteritinibo,
esminé (> 90 %) FLT3 fosforilinimo inhibicija jvyko greitai (per 24 valandas po pirmosios dozés) ir
i8liko, kaip rodo ex vivo plazmos slopinimo aktyvumo (PIA) tyrimas.

QT intervalo pailgéjimas

Vartojant gilteritinibo dozes nuo 20 iki 450 mg, buvo pastebétas QTcF koncentracijos padidéjimas nuo
pradinio lygio. Prognozuojamas vidutinis QTcF pokytis nuo pradinio lygio, kai pusiausvyriné
koncentracija Cmax (282,0 ng/ml), vartojant 120 mg paros dozg, buvo 4,96 msek., o virSutiné vienpusé
—95 % PI = 6,20 msek.



Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Recidyvuojanti arba refrakteriné UML

Veiksmingumas ir saugumas buvo vertinti aktyviai kontroliuojamo 3 fazés tyrimo metu
(2215-CL-0301).

ADMIRAL tyrimas (2215-CL-0301)

ADMIRAL tyrimas — tai 3 fazes, atviras, daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy klinikinis tyrimas su
suaugusiais pacientais, serganciais recidyvuojandia arba refrakterine UML su FLT3 mutacija, nustatyta
naudojant LeukoStrat® CDx FLT3 Mutation Assay. Atlickant tyrima, 371 pacientas buvo atsitiktinai
atrinktas santykiu 2:1; jiems buvo skiriama gilteritinibo arba viena i$ toliau nurodyty gelbstin¢iyjy
chemoterapijy (247 gilteritinibo grupéje ir 124 gelbstin¢iosios chemoterapijos grupéje):

. 20 mg citarabino du kartus per parg poodiné injekcija (s.c.) arba intraveniné infuzija (i.v.)
10 dieny (nuo 1 iki 10 dienos) (LoDAC)
° 75 mg/m? azacitidino vieng kartg per parg s.c. arba i.v. 7 dienas (nuo 1 iki 7 dienos)

8 mg/m? mitoksantrono, 100 mg/m? etopozido ir 1 000 mg/m? citarabino vieng kartg per para
i.v. 5 dienas (nuo 1 iki 5 dienos) (MEC)

. 300 mcg/m? granulocity kolonijas stimuliuojandio faktoriaus vieng kartg per parg s.c. 5 dienas
(nuo 1 iki 5 dienos), 30 mg/m? fludarabino vieng karta per parg i.v. 5 dienas (nuo 2 iki 6 dienos),
2 000 mg/m? citarabino vieng kartg per para i.v. 5 dienas (nuo 2 iki 6), 10 mg/m? idarubicino
vieng kartg per parg i.v. 3 dienas (nuo 2 iki 4 dienos) (FLAG-Ida).

Jtraukti pacientai, kurie po pirmos eilés gydymo sirgo recidyvuojanéia arba refrakterine UML, buvo
stratifikuojami pagal atsakg j pries$ tai buvusj UML gydyma ir i§ anksto pasirinktg chemoterapija, t.y.
auksto ar Zemo intensyvumo. Nors tyrime dalyvavo pacientai, kuriems nustatytos jvairios su UML
susijusios citogenetinés anomalijos, pacientai, sergantys timia promielocitine leukemija (UPL) ar
kuriems paskirtas gydymas, susijes su UML, i§ tyrimo buvo pasalinti.

Tyrimo metu buvo atsitiktinai atrinkti, bet negydyti Sesiolika pacienty (1 pacientas gilteritinibo grupéje
ir 15 pacienty chemoterapijos grupéje). Buvo skiriama geriamoji pradiné 120 mg per parg gilteritinibo
dozé, kol pasireiské nepriimtinas toksinis poveikis arba nebuvo klinikinés naudos. Siekiant sumazinti
nepageidaujamg poveikj, buvo leidziama sumazinti dozg, o pacientams, kurie nereagavo j prading

120 mg dozg, buvo leidziama padidinti dozg.

I pacienty, kurie buvo i§ anksto atrinkti skirti gelbstin¢ios chemoterapijos gydyma, 60,5 % buvo
atsitiktinai atrinkti didelio intensyvumo chemoterapijos gydymui, o 39,5 % — mazo intensyvumo
chemoterapijos gydymui. MEC ir FLAG-Ida buvo skirti ne daugiau nei du ciklai, atsizvelgiant |
pirmojo ciklo rezultatg. LODAC ir azacitidino buvo skiriama per nepertraukiamus 4 savai¢iy trukmés
ciklus, kol pasireiské nepriimtinas toksinis poveikis arba nebuvo klinikinés naudos.

Abiejy gydymo grupiy demografings ir pradinio lygio savybés buvo gerai subalansuotos. Amziaus
mediana atsitiktiniy im¢iy metu gilteritinibo grupéje buvo 62 metai (intervalas nuo 20 iki 84 mety),
gelbstinciosios chemoterapijos grupéje — 62 metai (intervalas nuo 19 iki 85 mety). 42 % tyrime
dalyvavusiy pacienty buvo 65 mety ar vyresni, o 12 % buvo 75 mety ar vyresni. 54 % pacienty buvo
moterys. Dauguma tyrime dalyvavusiy pacienty buvo europidai (59,3 %), 27,5 % azijie€iai, 5,7 %
juodaodziai, 4 % kity rasiy ir 3,5 % nezinomos rasés. Daugumai pacienty (83,8 %) ECOG
veiksmingumo rodiklis buvo 0 arba 1. Pacientai tur¢jo Sias patvirtintas mutacijas: tik FLT3-ITD
(88,4 %), tik FLT3-TKD (8,4 %) arba FLT3-ITD ir FLT3-TKD (1,9 %). Dvylikai procenty pacienty
buvo skirtas ankstesnis gydymas kitu FLT3 inhibitoriumi. Dauguma pacienty sirgo UML su tarpinés
rizikos citogenetika (73 %), 10 % — nepalankios rizikos, 1,3 % — palankios rizikos, o 15,6 %
citogenetika buvo neklasifikuota.

Pries pradedant gydyma gilteritinibu, 39,4 % pacienty sirgo pirmine refraktorine UML ir dauguma §iy
pacienty buvo klasifikuojami kaip sergantys refraktorine UML po pirmo ciklo pirminés
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chemoterapijos gydymo, 19,7 % — recidyvuojan¢ia UML po alogeniniy hematopoetiniy kamieniniy
Igsteliy transplantacijos (HSCT) ir 41 % — recidyvuojanc¢ia UML be alogeniniy HSCT.

Galutinés analizés pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtos atrinktoje gydyti (angl. intent to treat,
ITT) populiacijoje buvo bendras iSgyvenamumas (BI), matuojant nuo atsitiktiniy im¢iy dienos iki
mirties dél bet kokios priezasties (buvo iSanalizuotas 261 jvykis). Atsitiktiniy im¢iy gilteritinibo
grupés pacientai i§gyveno reikSmingai ilgiau palyginti su pacientais chemoterapijos grupéje

(HR 0,637; 95 % PI 0,490-0,830; vienpusé p verté: 0,0004). Pacienty, vartojusiy gilteritinibo, BI
mediana buvo 9,3 ménesio, pacienty, kuriems buvo skiriama chemoterapija — 5,6 ménesio.
Veiksminguma dar labiau sustiprino visiskos remisijos (CR) / visiSkos remisijos su daliniu
hematologiniu atsistatymu (CRh) daznis (3 lentelé, 1 pav.).

3 lentelé. ADMIRAL tyrimo pacienty su recidyvuojanéia arba refraktorine UML bendras
iSgyvenamumas ir visiSka remisija

Gilteritinibas Chemoterapija

(N =247) (N =124)
Bendras iSgyvenamumas
Mirtys, n (%) 171 (69,2) 90 (72,6)
Mediana ménesiais (95 % PI) 9,3 (7,7,10,7) 5,6 (4,7,7,3)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,637 (0,490, 0,830)
p verté (vienpusé) 0,0004
1 mety iSgyvenamumo rodiklis, % 37,1 (30,7, 43,6) 16,7 (9,9, 25)
(95 % PI)
Visiska remisija
CR? (95 % PI) 21,1 % (16,1, 26,7) 10,5 % (5,7, 17,3)
CRh° (95 % PIY) 13% (9, 17,8) 4,8 % (1,8, 10,2)
CR / CRh (95 % PI") 34 % (28,1, 40,3) 15,3 % (9,5, 22,9)

PI: pasikliautinasis intervalas

a. CR buvo apibréztas kaip = 1,0 x 10%/1 absoliutus neutrofily skai¢ius, = 100 x 10%/1 trombocity,
normali kauly ¢iulpy diferenciacija, kai yra < 5 % eritroblasty, nepriklausomas nuo eritrocity,
trombocity transfuzijos ir be ekstrameduliarinés leukemijos pozymiy.

b. 95 % PI norma buvo apskaiciuota taikant tikslyjj metoda, pagrista binomialiniu paskirstymu.

c.  CRh buvo apibréztas kaip < 5 % kauly ¢iulpy eritroblasty, = 0,5 x 10%/1 dalinio hematologinio
atsigavimo absoliutus neutrofily skai¢ius ir = 50 x 10%/1 trombocity, be ekstrameduliarinés leukemijos
pozymiy ir negalima klasifikuoti kaip CR.

1"




1 pav. Bendro iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivées ADMIRAL tyrime
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Laikas (ménesiai)
Tiriamujy asmeny, kuriems kyla rizika, skai¢ius

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

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

Pacienty, kurie pasieké CR/CRh, pirmosios reakcijos laiko mediana gilteritinibo grupéje buvo
3,7 ménesio (intervalas nuo 0,9 iki 10,6 ménesiy), gelbstinCiosios chemoterapijos grupéje —
1,2 ménesio (intervalas nuo 1 iki 2,6 ménesiy). Geriausios CR/CRh reakcijos laiko mediana
gilteritinibo grupéje buvo 3,8 ménesio (intervalas nuo 0,9 iki 16 ménesiy), gelbstinciosios
chemoterapijos grup¢je — 1,2 ménesio (intervalas nuo 1 iki 2,6 ménesiy).

CHRYSALIS tyrimas (2215-CL-0101)

Palaikomajame 1/2 fazés dozés didinimo tyrime 2215-CL-0101 dalyvavo 157 pacientai, sergantys
UML su FLT3 mutacija, ir kurie buvo gydyti vienu arba daugiau nei vienu pirmos eilés gydymo biidu
kombinuoty doziy grupéje (t.y. 80 mg, 120 mg arba 200 mg); 31,2 % buvo gydyti vienu pirmos eilés
gydymo biidu ir 68,8 % daugiau nei vienu pirmos eilés gydymo bidu).

Tyrime 2215-CL-0101 dalyvavusiy pacienty, gydyty daugiau nei vienu pirmos eilés gydymu, atsako
daznis (CR / CRh) buvo atitinkamai 21,4 % ir 15,7 % 120 mg dozés ir kombinuotos dozés atveju. BI
mediana buvo atitinkamai 7,2 ménesio ir 7,1 ménesiai 120 mg dozés ir kombinuotos dozés grupése.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Xospata tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis gydant imin¢ mieloiding leukemijg. Vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Sveikiems savanoriams ir pacientams su recidyvuojandia arba refrakterine UML po geriamojo
gilteritinibo vartojimo didZiausios koncentracijos plazmoje tmax mediana stebima mazdaug 4—

6 valandg. Vyksta pirmosios eilés gilteritinibo absorbcija, kai apskaiciuota absorbcijos norma (k,) yra
0,43 val.", esant 0,34 val. delsos trukmei, remiantis populiacijos farmakokinetikos modeliavimu.
Didziausios pusiausvyrinés koncentracijos (Cmax) mediana yra 282,0 ng/ml (CV% = 50.,8), ir
koncentracijos plazmoje kreivés plotas per 24 valandy dozavimo intervalg (AUCo.24)

yra 6 180 ng-val./ml (CV% = 46,4) vartojant 120 mg gilteritinibo vieng kartg per parg. Vartojant vieng
kartg per parg pusiausvyriné koncentracija plazmoje pasiekiama per 15 dieny, kai gilteritinibo
sukaupiama mazdaug 10 karty daugiau.
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Maisto poveikis

Sveikiems suaugusiems pacientams gilteritinibo Cmax it AUC sumazéjo atitinkamai mazdaug 26 % ir
maziau kaip 10 %, kai vienkartiné 40 mg gilteritinibo dozé buvo skiriama kartu su ypac riebiu maistu,
palyginti su gilteritinibo ekspozicija be maisto. tmax medianos delsa buvo 2 valandos, kai gilteritinibo
buvo vartojama su ypac riebiu maistu.

Pasiskirstymas

Apskaiciuotas populiacijos centrinio ir periferinio pasiskirstymo tiiris buvo atitinkamai 1 092 [ ir

1 100 1. Sie duomenys rodo, kad gilteritinibas plagiai paplinta uZ plazmos riby, o tai gali rodyti didelj
pasiskirstymg audiniuose. /n vivo Zmogaus plazmos baltymy jungtys sudaro mazdaug 90 %, o
gilteritinibas pirmiausia jungiasi su albuminu.

Biotransformacija

Remiantis in vitro duomenimis, gilteritinibg pirmiausia metabolizuoja CYP3A4. Pirminiai metabolitai
zmonése yra M17 (formavosi per N-dealkilinimg ir oksidacijg), M16 ir M10 (abu formavosi per N-
dealkilinima) ir buvo pastebéti gyviinuose. N¢é vienas i$ §iy trijy metabolity nevirsijo 10 % bendros
pirminés ekspozicijos. Metabolity farmakologinis aktyvumas FLT3 ir AXL receptoriy atzvilgiu
nezinomas.

Transporterio vaistinio preparato ir vaistinio preparato saveikos

In vitro eksperimentai parodé, kad gilteritinibas yra P-gp ir BCRP substratas. Gilteritinibas gali
slopinti BCRP, P-gp ir OCT1, esant kliniskai reikSmingoms koncentracijoms (Zr. 4.5 skyriy).

Eliminacija

Po vienkartinés ['*C] gilteritinibo dozés gilteritinibas pirmiausia i$siskiria j iSmatas (j iSmatas i3siskiria
64,5 % visos suvartotos dozés). Vidutiniskai 16,4 % visos dozés nepakitusio vaisto ir metabolity
i8siskiria j Slapimg. Gilteritinibo koncentracija plazmoje mazéjo bieksponentiniu biidu, o populiacijos
vidutinis apskaiCiuotas pusinés eliminacijos laikas buvo 113 valandy. Apskaiciuotas tariamasis
klirensas (CL/F), pagristas populiacijos farmakokinetikos modeliu, yra 14,85 1/val.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Paprastai po vienkartinés ir kartotinés dozés, vartojamos nuo 20 iki 450 mg, pacientams, sergantiems
recidyvuojancia arba refrakterine UML, gilteritinibas demonstravo tiesing, dozei proporcinga
farmakokinetika.

Ypatingos populiacijos

Populiacijos farmakokinetikos analiz¢ atlikta siekiant jvertinti vidiniy ir iSoriniy kovarianty poveikj
prognozuojamai gilteritinibo ekspozicijai pacientams su recidyvuojancia arba refraktorine UML.
Kovarianty analizé parodé, kad amzius (20-90 mety) ir kiino svoris (36—157 kg) buvo statistiskai
reik§mingi, taciau gilteritinibo ekspozicijos pokytis buvo 2 kartus mazesnis nei prognozuotas.

Sutrikusi kepeny funkcija

Kepeny funkcijos sutrikimo poveikis gilteritinibo farmakokinetikai buvo tirtas pacientams, kuriems
buvo lengvas (A klasé pagal Child-Pugh) ir vidutinio sunkumo (B klas¢ pagal Child-Pugh) kepeny
funkcijos sutrikimas. Rezultatai rodo, kad nesuristo gilteritinibo ekspozicija tiriamiesiems, kuriems
nustatytas lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, yra panasus j stebéta
tirlamiesiems, kuriy kepeny funkcija normali. Vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimo [kaip
apibrézta NCI-ODWG] poveikis gilteritinibo ekspozicijai taip pat buvo jvertintas pagal populiacijos
farmakokinetikos modelj, o rezultatai rodo nedidelj skirtuma prognozuojamos pusiausvyrinés
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gilteritinibo ekspozicijos ir tipinio paciento su recidyvuojanéia arba refrakterine UML ir normalia
kepeny funkcija.

Gilteritinibas netirtas pacientams, sergantiems sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu (C klasé pagal
Child-Pugh).

Sutrikusi inksty funkcija

Gilteritinibo farmakokinetika buvo vertinama penkiems asmenims, kuriems nustatytas sunkus inksty
funkecijos sutrikimas (CrCL 15 — < 30 ml/min), ir keturiems asmenims, sergantiems galutinés stadijos
inksty liga (CrCL < 15 ml/min). Pacientams, kuriems nustatytas sunkus inksty funkcijos sutrikimas ar
sergantiems galutinés stadijos inksty liga, vidutiné gilteritinibo Cmax padidéjo 1,4 karto, o vidutinis
gilteritinibo AUCinr padidéjo 1,5 karto palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija yra normali
(n=8) (zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Klinikiniy tyrimy metu nepastebétos nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské gyviinams
(saugumo farmakologija / kartotiniy doziy toksiskumas) esant panasiai j kliniking ekspozicijai ir gali

turéti klinikinés reikSmeés, yra:

Saugos farmakologija

Ziurkéms buvo pastebétas sumazéjes $lapinimasis, skiriant 30 mg/kg ir didesne doze, ir sumazéjes
tustinimasis, skiriant 100 mg/kg doze. Sunims buvo stebétas teigiamas slaptas fekalinis kraujas,
skiriant 10 mg/kg ir didesn¢ doze, sumazéjusi kalcio koncentracija kraujyje, skiriant 30 mg/kg, ir
seilétekis bei kalcio koncentracijos kraujyje padidéjimas, po kurio seké sumazéjimas, skiriant

100 mg/kg doze. Sie pokyéiai buvo stebimi, kai ekspozicija plazmoje buvo panasi arba mazesné uz
kliniking. Galima $iy iSvady klinikiné reik§mé nezinoma.

Kartotiniy doziy toksiSkumas

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimai su ziurkémis ir Sunimis, toksinio poveikio tiksliniai organai buvo
virskinimo traktas (hemoragija Sunims), limfohematopoetiné sistema (limfocity nekroze ir kauly ¢iulpy
hipolasteliskumas su hematologiniy parametry pakitimais), akis (uzdegimas ir lg§iuko drumstumas
ziurkéms, akies dugno spalvos pokytis Sunims, tinklainés vakuolizacija), plauciai (intersticiné
pneumonija ziurkéms ir uzdegimas Sunims), inkstai (inksty vamzdeliy pakitimai su teigiama slapto
kraujo Slapime reakcija) ir kepenys (hepatocity vakuolizacija), §lapimo puslé (epitelio vakuolizacija),
epitelio audinys (opa ir uzdegimas) ir fosfolipidozé (plau¢iy ir inksty Ziurkéms). Sie poky¢iai buvo
stebimi, kai ekspozicija plazmoje buvo panasi arba mazesné uz kliniking. Daugumos pakitimy
griztamumas buvo nurodytas iki 4 savai¢iy trukmeés atktirimo laikotarpio pabaigos. Galima $iy iSvady
klinikiné reik§mé nezinoma.

GenotoksiSkumas

Gilteritinibas nesukélé geny mutacijos ar chromosominiy nukrypimy in vitro. In vivo mikrobranduoliy
tyrimas parodé, kad gilteritinibas gali sukelti mikrobranduoliy susidaryma pelése.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Gilteritinibas slopino vaisiaus augima ir sukelé embriono ir vaisiaus mirtj ir teratogeniSkuma ziurkiy
embriono ir vaisiaus vystymosi tyrimy metu, kai ekspozicijos lygiai buvo panasis j klinikinés
ekspozicijos lygius. Tyrimy su ziurkémis metu nustatyta, kad gilteritinibas pereina per placentg, dél to
radioaktyvumas vaisiui perneSamas panasiai kaip stebint motinos plazmoje.

Gilteritinibo i$siskyré j laktuojanciy ziurkiy pieng ir jo koncentracija piene buvo didesné nei motinos

plazmoje. Laktuojanc¢ioms Ziurkéms gilteritinibas per pieng pasiskirsto j jvairius audinius, i§skyrus
smegenis.
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Toksinio poveikio jaunikliams tyrimas

Atliekant toksiskumo jaunikliams tyrimus su ziurkémis, maziausias mirtinos dozés lygis 2,5 mg/kg per
para buvo mazesnis nei suaugusiy ziurkiy (20 mg/kg per para). Virskinimo traktas buvo
identifikuojamas kaip vienas i$ tiksliniy organy, panasiai kaip ir suaugusiy ziurkiy.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Manitolis (E 421)
Hidroksipropilceliulioze
Hidroksipropilceliuliozé (mazai pakeista)
Magnio stearatas

Tabletés plévelé

Hipromeliozé

Talkas

Makrogolis

Titano dioksidas

Geltonasis gelezies oksidas (E 172)
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo
pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

OPA/aliuminio/PVC/aliuminio lizdiné plokstele, kurioje yra 21 plévele dengta tableté.
Kiekvienoje pakuotéje yra 84 plévele dengtos tabletés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nyderlandai
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1399/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2019 m. spalio 24 d.
Paskutinio perregistravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai iddéstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)
Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agenturai;

. kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries pateikiant Xospata j rinkg kiekvienoje Salyje naréje, registruotojas turi suderinti mokomosios
medZziagos gydytojams turinj ir formata, jskaitant komunikacijos priemones, platinimo biidus ir visus
kitus aspektus su Salies kompetetinga institucija. Paciento jspéjimo kortelé pateikiama kartu su
pakuote, o jos turinys bus patvirtintas kaip pakuotés zenklinimo dalis (III priedas).

Mokomoji medziaga yra skirta hematologams, kurie gydo pacientus, sergancius leukemija, jskaitant
UML, ir pacientus, serganc¢ius UML ir vartojancius Xospata, siekiant informuoti skirian¢ius gydytojus
ir pacientus apie svarbig diferencijacijos sindromo identifikavimo rizika.

Registruotojas turi uztikrinti, kad visose $alyse narése, kuriy rinkai tiekiama Xospata, hematologai,
kurie tikétina skiria gydyma Xospata, ir pacientai, kurie tikétina, kad vartoja Xospata, yra aprapinti
sekan¢ia mokomaja medziaga:

. Mokomagja medziaga gydytojams

. Paciento jspéjimo kortele

Mokomoji medziaga gydytojams:

. Preparato charakteristiky santrauka
. Mokomieji jrankiai gydyma skiriantiems gydytojams
o Mokomieji jrankiai gydymg skiriantiems gydytojams:
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- Informacija apie Xospata, jskaitant PCS patvirtintas terapines indikacijas,
- Diferenciacijos sindromo pozymiy ir simptomy apraSyma,
- Diferenciacijos sindromo valdyma.

Pateikiama informacija pacientui:

. Pakuotés lapelis pacientui
. Paciento jspé&jimo kortelé
o Paciento jspéjimo kortelé:

- Informacija pacientui, kad gydymas Xospata gali sukelti diferenciacijos sindroma,

- Su saugumu susijusiy pozymiy ir simptomy apras§ymas ir informacija apie tai, kada
kreiptis j gydytoja, jei jtariamas diferenciacijos sindromas,

- Skubus pranesimas pacientg gydanciam sveikatos priezitiros specialistui bet kuriuo
metu, jskaitant skubius atvejus pacientams, vartojantiems Xospata,

- Kontaktiniai duomenys gydancio gydytojo, skirian¢io Xospata,

- Ispéjimo kortele reikia visuomet turéti su savimi ir pateikti bet kuriam sveikatos
priezitiros specialistui.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONINE PAKUOTE SU MELYNA DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xospata 40 mg plévele dengtos tabletés
gilteritinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 40 mg gilteritinibo (fumarato pavidalu).

| 3. PAGALBINIY MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
84 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Tableciy neperlauZti ir netraiskyti.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1399/001 84 plévele dengtos tabletés

| 13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

xospata 40 mg

17. UNIKALUSIS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xospata 40 mg tabletés
gilteritinibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Astellas

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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PACIENTO JSPEJIMO KORTELES TURINYS

PACIENTO JSPEJIMO KORTELE

XOSPATA

(gilteritinibum)

. Visada su savimi nesiokités $ig kortele, ypac, kai keliaujate ar jus apzitri kitas gydytojas.

. Parodykite $ig kortele bet kuriam gydytojui, vaistininkui ar slaugytojui, kai atlickamas bet koks
medicininis gydymas ar bet kada lankydamiesi ligoninéje ar klinikoje.

. Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei pasireiske bet kokie Salutiniai poveikiai, ypa¢ nurodyti
Sioje korteléje.

SVARBI SAUGOS INFORMACIJA PACIENTAMS

Xospata gali sukelti sunkiy Salutiniy poveikiy, jskaitant diferenciacijos sindroma.
Diferenciacijos sindromas yra buklé, veikianti kraujo lasteles ir gali biiti pavojinga gyvybei arba
mirtina, jei laiku negydoma.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jei jums pasireiske toliau nurodyti
simptomai:

kar§¢iavimas;

kvépavimo sutrikimai,

bérimas;

galvos svaigimas ar alpimo pojtis;

greitas kiino svorio padidéjimas;

ranky ar kojy patinimas.

Diferenciacijos sindromas gali pasireiksti bet kada pragjus vos 1 dienai nuo gydymo pradzios per
pirmuosius 3 gydymo ménesius. Anksti skyrus medicininj gydyma diferenciacijos sindromo pozymius
galima Zenkliai sumazinti.

Jusy gydytojas jus stebés, jis gali pristabdyti gydyma ir (arba) skirti vaistg jusy biiklei gydyti.
Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio gydymo, kreipkités i gydytoja.
SVARBI INFORMACIJA SVEIKATOS PRIEZIUROS PASLAUGU TEIKEJAMS

o Sis pacientas gydomas Xospata (gilteritinibu), kuris gali sukelti diferenciacijos sindroma.

. Simptomai yra kar$¢iavimas, dispnéja, pleuros efuzija, perikardo efuzija, plauciy edema,
hipotenzija, greitas kiino svorio didéjimas, periferiné edema, iSbérimas ir inksty funkcijos
sutrikimas.

o Jeigu jtariamas diferenciacijos sindromas, reikia pradéti kortikosteroidy terapijg kartu su
hemodinaminiu stebéjimu, kol simptomas iSnyks.

o Jeigu sunkiis pozymiai ir (arba) simptomai iSlieka praéjus daugiau kaip 48 valandoms po
kortikosteroidy vartojimo, Xospata vartojimg reikia pertraukti, kol pozymiai ir simptomai nebus
sunkds.

Jei reikia daugiau informacijos, kreipkités j paciento hematologa / onkologg ir perzitirékite gilteritinibo

produkto informacijg svetainéje https:/ www.ema.europa.eu/.

Mano vardas, pavardé:
Mano kontaktinis numeris:

Skubiosios pagalbos kontaktinis asmuo:
Skubiosios pagalbos kontaktinio asmens numeris:
Hematologo / onkologo / onkologijos slaugytojo vardas, pavardé:
Kontaktinis numeris:

Kontaktinis numeris nedarbo valandomis:

Mano ligoninés pavadinimas:
Mano ligoninés kontaktinis numeris:
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Xospata 40 mg plévele dengtos tabletés
gilteritinibas (gilteritinibum)

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Xospata ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Xospata
Kaip vartoti Xospata

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Xospata

Pakuotés turinys ir kita informacija

ANl o e

1. Kas yra Xospata ir kam jis vartojamas

Kas yra Xospata
Xospata priskiriamas vaisty nuo vézio, vadinamy baltymy kinazés inhibitoriais, klasei. Jo sudétyje yra
veikliosios medziagos gilteritinibo.

Kam Xospata vartojamas

Xospata vartojamas gydyti suaugusiesiems, sergantiems iimine mieloidine leukemija (UML), tam tikry
baltyjy kraujo Igsteliy véziu. Xospata vartojamas, kai UML yra linkusi keisti geng, vadinamg FLT3, ir
yra skiriamas pacientams, kuriy liga atsinaujino arba nepageréjo po ankstesnio gydymo.

Kaip veikia Xospata

Sergan¢iy UML pacienty kraujyje yra didelis kiekis nenormaliy leukocity. Gilteritinibas blokuoja tam
tikry fermenty (kinaziy), kuriy reikia nenormalioms lasteléms daugintis ir augti, veikima, taip
apsisaugoma nuo vézio plétimosi.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Xospata
Xospata vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija gilteritinibui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Nedelsdami pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju:

- jeigu pasireiskia bet kuris i§ $iy simptomy: kar§¢iavimas, kvépavimo sutrikimas, i§bérimas,
galvos svaigimas ar alpimo pojiitis, greitas kiino svorio padidéjimas, ranky ar kojy patinimas.
Tai gali buiti buklés, vadinamos diferenciacijos sindromu, pozymiai (Zr. 4 skyriy ,,Galimas
Salutinis poveikis®). Diferenciacijos sindromas gali pasireiksti bet kada praéjus vos 1 dienai nuo
gydymo pradzios per pirmuosius 3 gydymo Xospata ménesius. Jei jis pasireiskia, Jisy gydytojas
Jus stebés ir gali skirti vaistg Jusy buklei gydyti. Be to, Jusy gydytojas gali pristabdyti Xospata
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vartojima, kol simptomai susilpnés. Sia informacija taip pat rasite paciento jspéjimo korteléje,
pateikiamoje kartu su pakuote. Svarbu $ig jspé&jimo kortele neSiotis su savimi ir parodyti bet
kuriam Jjus apzitirin¢iam sveikatos prieziiiros specialistui.

- jeigu patiriate priepuolj ar sparciai buikle bloginan¢ius simptomus, pvz., galvos skausma,
sumazéjusj budruma, sumisima, i$siliejusj vaizdg ar kitus regéjimo sutrikimus. Tai gali biiti
bikleés, vadinamos UGES, pozymiai (Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®). Gydytojas gali
atlikti tyrima, kad patikrinty, ar Jums i$sivysté UGES, ir nutraukti gydyma Xospata, jeigu
patvirtinama, kad Jums pasireiské UGES.

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Xospata:

- jeigu turite Sirdies ritmo sutrikima, pvz., nereguliarus Sirdies plakimas arba biiklé, vadinama QT
intervalo pailgéjimu (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

- jeigu Jums anksciau pasireiske kalio ar magnio drusky kiekio sumazéjimas kraujyje, nes tai gali
padidinti nenormalaus $irdies ritmo rizika.

- jeigu jauciate stipry skausma virSutingje pilvo ir nugaros srityje, pykina ir vemiate. Tai gali biti
kasos uzdegimo (pankreatito) pozymiai.

Papildoma stebésena gydymo Xospata metu

Prie§ gydyma ir gydymo Xospata metu gydytojas Jums atliks reguliarius kraujo tyrimus. Prie§ gydyma
ir gydymo metu gydytojas taip pat reguliariai tikrins Jiisy Sirdies funkcija.

Vaikams ir paaugliams

Neduokite Xospata vaikams ir paaugliams iki 18 mety, nes nezinoma, ar jis yra saugus ir veiksmingas
Siai amziaus grupei.

Kiti vaistai ir Xospata

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Xospata gali paveikti $iy vaisty veikima arba Sie vaistai gali paveikti
Xospata veikima.

Pasakykite savo gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jeigu vartojate toliau nurodyty vaisty, ypac:

- vaisty tam tikry riisiy vézio gydymui, pvz., mitoksantrono ar metotreksato;

- tuberkuliozés gydymui vartojamy vaisty, pvz., rifampicino;

- epilepsijos gydymui vartojamy vaisty, pvz., fenitoino;

- grybeliniy infekcijy gydymui vartojamy vaisty, pvz., vorikonazolo, pozakonazolo arba
itrakonazolo;

- bakteriniy infekcijy gydymui vartojamy vaisty, pvz., eritromicino, klaritromicino arba
azitromicino;

- padidéjusio kraujosptidzio (hipertenzijos) gydymui vartojamy vaisty, pvz., kaptoprilio arba
karvedilolio;

- vaisty, vartojamy padidéjusio cukraus kiekio kraujyje (hiperglikemijos) gydymui, pvz.,
metformino;

- vaisty cholesterolio kiekio mazinimui, pvz., rozuvastatino;

- 7mogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcijos gydymui vartojamy vaisty, pvz., ritonaviro;

- depresijos gydymui vartojamy vaisty, pvz., escitalopramo, fluoksetino arba sertralino;

- Sirdies ligy gydymui vartojamy vaisty, pvz., digoksino;

- kraujo kresuliy prevencijai vartojamy vaisty, pvz., dabigatrano eteksilato;

- jonazoliy (dar vadinama Hypericum perforatum), augalinio vaisto depresijos gydymui.

Jeigu jprastai vartojate bet kurj i$ $iy vaisty, Jusy gydytojas gali pakeisti jj ir paskirti kitg vaistg
Xospata gydymo metu.
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Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Xospata gali pakenkti Jiisy negimusiam kuidikiui, todél néStumo metu jo vartoti negalima. GalinCios
pastoti moterys, vartojancios Xospata, gydymo Xospata metu ir maziausiai 6 ménesius po gydymo
Xospata sustabdymo turéty naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg. Jei vartojate hormoninius
kontraceptikus, Jis taip pat turétuméte naudoti ir barjerinés kontracepcijos priemones, tokias kaip
prezervatyvai ar diafragma. Xospata vartojantys vyrai, kuriy partnerés gali pastoti, gydymo Xospata
metu ir maziausiai 4 ménesius po gydymo nutraukimo turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda.

Nezinoma, ar Xospata patenka j motinos piena ir gali pakenkti kiidikiui. Gydymo Xospata metu ir
maziausiai 2 ménesius po gydymo nutraukimo zindyti negalima.

Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Po Xospata vartojimo galite jausti galvos svaigima. Jei taip atsitikty, nevairuokite ir nevaldykite
mechanizmy.

3. Kaip vartoti Xospata

Visada vartokite §j vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Tableciy pavidalo Xospata vartojamas per burng.

Jusy gydytojas nurodys, kokia Xospata dozg vartoti. Rekomenduojama dozé yra 120 mg (trys tabletés)
karta per para. Jisy gydytojas gali nuspresti padidinti ar sumazinti doze arba laikinai nutraukti
gydyma. Teskite gydyma Jusy gydytojo paskirtomis dozémis.

Xospata vartojimas

- Vartokite Xospata vieng karta per para kasdien tuo paciu metu.

- Visg tablete nurykite su vandeniu.

- Tableciy nelauzykite ir netraiskykite.

- Xospata galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

- Vartokite Xospata tiek laiko, kiek nurodé gydytojas.

Ka daryti pavartojus per didele Xospata doze?

Jei pavartojote per daug tableCiy, nutraukite Xospata vartojimg ir kreipkités j gydytoja.

Pamirsus pavartoti Xospata

Jeigu pamirSote iSgerti Xospata jprastu laiku, iSgerkite jprasta doze, kai tik prisiminsite tg pacig dieng
ir kitg doze vartokite jprastu laiku kitg dieng. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti
praleista doze.

Nustojus vartoti Xospata

Nenutraukite §io vaisto vartojimo, nebent taip nurodé Jisy gydytojas. Gydymo atsakas gali biiti
uzdelstas, todél teskite Xospata vartojima tiek laiko, kiek nurodé Jasy gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.
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4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Kai kurie galimi $alutiniai poveikiai gali buiti sunkiis:

- Diferenciacijos sindromas. Jeigu pasireiské bet kuris i$ $iy simptomy, nedelsdami kreipkités |
gydytoja: karS¢iavimas, kvépavimo sutrikimas, iSbérimas, galvos svaigimas ar alpimo pojitis,
greitas kiino svorio padidéjimas, ranky ar kojy patinimas. Tai gali biiti biiklés, vadinamos
diferenciacijos sindromu, pozymiai (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny).

- UZpakalinés griZtamosios encefalopatijos sindromas (UGES). Nedelsdami kreipkités j
gydytoja, jeigu patyréte priepuolj, jauciate sparciai stipréjantj galvos skausma, sumi§img ar
regéjimo sutrikimus. Buvo gauti nedazni praneSimai apie su smegenimis susijusig Xospata
gydyty pacienty bikle, vadinamg UGES (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny).

- Sirdies ritmo sutrikimai (QT intervalo pailgéjimas). Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei
pasikeité Sirdies ritmas, jauciatés apsvaige, galintys apalpti ar silpni. Xospata gali sukelti Sirdies
sutrikimg, vadinamag QT intervalo pailgejimu (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny).

Kiti galimi Salutiniai poveikiai

Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- viduriavimas;

- pykinimas;

- viduriy uzkietéjimas;

- nuovargis;

- patinimas dél skysciy susilaikymo (edema);

- energijos praradimas, silpnumas (astenija);

- nenormaliis kraujo tyrimo rezultatai: padidéjes kreatininfosfokinazés aktyvumas kraujyje
(rodantis raumeny ar Sirdies funkcija), padidéjes alaninaminotransferazés (ALT),
aspartataminotransferazés (AST) ir (arba) Sarminés fosfatazés aktyvumas kraujyje (rodantis
kepeny funkcija);

- galiiniy skausmas;

- sgnariy skausmas (artralgija);

- raumeny skausmas (mialgija);

- kosulys;

- dusulys (dispnéja);

- galvos svaigimas;

- zemas kraujospiidis (hipotenzija).

Dazni (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i$ 10 asmenu):

- skys¢iy kaupimasis aplink $irdj, dél kurio, sunkiu atveju, gali sumazéti Sirdies gebéjimas
pumpuoti krauja (perikardiné efuzija);

- neapibrézto diskomforto pojlitis, prasta savijauta (negalavimas);

- stipri, gyvybei pavojinga alerginé reakcija, pvz., burnos, liezuvio, veido ir gerklés tinimas,
niez¢jimas, dilgéliné (anafilaksiné reakcija);

- raumeny sustingimas;

- iSskiriamas mazesnis §lapimo kiekis, kojy tinimas (staigaus inksty funkcijos sutrikimo
poZymiai).

- Sirdiplévés uzdegimas (perikarditas);

- Sirdies nepakankamumas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki
Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V

priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Xospata
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Xospata sudétis

- Veiklioji medziaga yra gilteritinibas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 40 mg
gilteritinibo (fumarato pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra manitolis (E 421), hidroksipropilceliuliozé (mazai pakeista),
hidroksipropilceliuliozé, magnio stearatas, hipromeliozg, talkas, makrogolis, titano dioksidas,
geltonasis gelezies oksidas (E 172).

Xospata iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Xospata 40 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra apvalios, §viesiai geltona plévele dengtos
tabletés su jspaustu kompanijos logotipu ir ,,235% toje pacioje tabletés puséje.

Tabletes tiekiamos lizdinése plokstelése. Pakuotéje yra 84 plévele dengtos tabletés (4 lizdinés
plokstelés po 21 plévele dengta tabletg).

Registruotojas

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nyderlandai

Gamintojas

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

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

Tel/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
Danmark Malta
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Astellas Pharma a/s
TIf: +45 43 430355

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

Eesti
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +372 6 056 014

El\Gda
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

EALGdo

Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

Latvija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +371 67 619365

Astellas Pharma 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 4401300

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

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

Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.0.
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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas <{mm/MMMM }>

I$sami informacija apie $§j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.
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