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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



W Sellele ravimile kohaldatakse tiiendavat jérelevalvet, mis vOimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada koigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xospata 40 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 40 mg gilteritiniibi (fumaraadina)

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Umar helekollane dhukese poliimeerikattega tablett, mille iihel kiiljel on pimetriikk ettevdtte logo ja
numbriga 235.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Xospata on naidustatud monoteraapiana tdiskasvanud patsientidele, kellel on taastekkinud voi ravile
allumatu dge miieloidne leukeemia FLT3 mutatsiooniga (vt 1digud 4.2 ja 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Xospata ravikuuri peab alustama ja jélgima véhivastaste ravimite kasutamises kogenud arst.

Enne gilteritiniibi manustamist tuleb taastekkinud voi ravile allumatu dgeda miieloidse leukeemiaga
(acute myeloid leukaemia, AML) patsientidel valideeritud testimismeetodi abil kinnitada
FMS-i-sarnase tiirosiinkinaasi 3 (FLT3) mutatsiooni (sisemine tandemduplikatsioon [internal tandem
duplication, ITD] voi tiirosiinkinaasi domeen [tyrosine kinase domain, TKD]) olemasolu.

Ravi Xospata’ga vdib uuesti alustada patsientidel, kellele on tehtud hematopoeetiliste tiivirakkude
siirdamine (haematopoietic stem cell transplantation, HSCT) (vt tabel 1).

Annustamine
Soovitatav algannus on 120 mg gilteritiniibi (kolm 40 mg tabletti) iks kord 66péevas.

Enne ravi alustamist, ravikuuri 15. péeval ja edaspidi ravikuuri ajal iiks kord kuus tuleb analiiiisida
verekeemia nditajaid, sh kreatiini fosfokinaasi.

Enne gilteritiniibiga ravi alustamist, ravikuuri esimese tsiikli 8. ja 15. pdeval ja enne kolme jirgneva
kuu ravikuuri alustamist tuleb teha elektrokardiogramm (EKG) (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Ravi peab kestma seni, kuni patsient Xospata manustamisest enam kliinilist kasu ei saa, voi kuni
vastuvotmatute toksilisuste tekkimiseni. Ravivastus voib tekkida hiljem; seetottu tuleb kaaluda ravi
jatkamist valjakirjutatud annuses kuni 6 kuud, et anda acga kliinilise ravivastuse viljakujunemiseks.
Kui 4 nédalat kestnud ravikuuri jérel patsiendil ravivastus puudub [patsient ei saavutanud tdielikku
remissiooni (CRc) ], tohib annust suurendada 200 mg-le (viis 40 mg tabletti) liks kord 66péevas, kui
on talutav voi kliiniliselt digustatud.



Annuse muutmine

Tabel 1. Taastekkinud véi ravile allumatu AML-iga patsientidel Xospata manustamise
katkestamise, vihendamise voi lopetamise soovitused

Kriteerium

Xospata annus

Diferentseerumissiindroom

Diferentseerumissiindroomi kahtluse korral tuleb
manustada kortikosteroide ja alustada
hemodiinaamika jalgimist (vt 10ik 4.4).
Gilteritiniibi manustamine tuleb katkestada, kui
rasked néhud ja/voi siimptomid piisivad kauem kui
48 tundi pérast kortikosteroidravi alustamist.
Gilteritiniibi manustamist voib jdtkata samas
annuses pérast ndhtude ja simptomite paranemist
klassi 2°* vOoi madalamale tasemele.

Posterioorse reversiivse entsefalopaatia
siindroom

Lopetada gilteritiniibi manustamine.

QTcF intervall > 500 ms

Katkestada gilteritiniibi manustamine.

Jatkata gilteritiniibi manustamist vidhendatud
annuses (80 mg voi 120 mg®), kui QTcF intervall
naaseb 30 msec algtasemest voi véértusele

<480 ms.

QTCcF intervall pikeneb >30 msec EKG-1
esimese tsiikli 8. pdeval

EKG kinnitus 9. péeval.
Kui on kinnitatud, kaaluge annuse vihendamist
80 mg.

Pankreatiit

Katkestada gilteritiniibi manustamine kuni
pankreatiidist paranemiseni.

Jétkata gilteritiniibi manustamist vidhendatud
annuses (80 mg vdi 120 mgP).

Muud ravikuuriga seotuks peetavad
klassi 3* voi kdrgema klassi kahjulikud
toimed.

Katkestada gilteritiniibi manustamine kuni
kahjulike toimete kadumiseni voi moju
langemiseni klassi 1* tasemele.

Jatkata gilteritiniibi manustamist vihendatud
annuses (80 mg voi 120 mg?).

Kavandatav HSCT

Katkestada gilteritiniibi manustamine iiks nadal
enne HSCT ettevalmistava raviskeemi
manustamist.

Kui siirdamine kulgeb edukalt, tohib
manustamist jétkata 30 pdeva parast HSCT-d, kui
patsiendil ei esinenud klassi >2 dgedat siirik-
peremehe- vastu reaktsiooni ja remissioon oli
téielik CRc®.

a. Klass 1 on kerge, klass 2 on mdddukas, klass 3 on raske ja klass 4 on eluohtlik.

b. Igapdevase annuse voib vihendada 120 mg-It 80 mg-le vai 200 mg-1t 120 mg-le.

c. CRc maédratletakse kui kogu tdielikku remissiooni mééra (tdieliku remissiooni definitsiooni vt 15ik

5.1), CRp [saavutatud on téielik remissioon vilja arvatud trombotsiiiitide mittetdielik taastumine
(<100 x 10%/1)] ja CRi (saavutatud on kdik tdieliku remissiooni kriteeriumid vilja arvatud mittetéielik
hematoloogiline taastumine, koos neutropeeniaga <1 x 10%/1 ja trombotsiiiitide tdieliku taastumisega

voi ilma).

Xospata’t tuleb manustada iga paev ligikaudu samal kellaajal. Kui annus jadb vahele voi seda ei
manustata samal kellaajal, tuleb ettenéhtud annus manustada samal pdeval voimalikult ruttu ja patsient
peab naasma jérgmisel pdeval véljakujunenud ajastuse juurde. Kui pérast manustamist algab




oksendamine, ei tohi patsient vGtta uut annust, vaid peab manustama ravimit jargmisel pdeval vastavalt
véljakujunenud ajastusele.

Eakad
Patsientidel vanuses > 65 ei ole vaja annust korrigeerida (vt 101k 5.2).

Maksakahjustus

Kerge (Child-Pugh klass A) vdi mddduka (Child-Pugh klass B) maksakahjustusega patsientidel ei ole
vaja annust korrigeerida. Xospata’t ei ole soovitatav kasutada raske (Child-Pugh klass C)
maksakahjustusega patsientidel, kuna ohutust ja efektiivsust sellel populatsioonil ei ole hinnatud

(vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus
Kerge, modduka voi raske neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust korrigeerida (vt 16igud 4.4
jas.2).

Lapsed

Xospata ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 eluaastat ei ole veel toestatud. Andmed puuduvad.
In vitro SHT»s-ga seondumise tottu (vt 16ik 4.5) esineb alla 6 elukuu vanustel patsientidel voimalik
moju siildame arengule.

Manustamisviis

Xospata’t manustatakse suu kaudu.

Tablette voib votta koos toiduga voi ilma. Tabletti ei tohi poolitada ega peenestada, vaid see tuleb alla
neelata tervelt, juues peale vett.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Diferentseerumissiindroom

Gilteritiniibi on seostatud diferentseerumissiindroomiga (vt 16ik 4.8). Diferentseerumissiindroomi
seostatakse miieloidrakkude kiire vohamise ja diferentseerumisega ning ravi puudumisel voib see olla
eluohtlik v&i surmav. Diferentseerumissiindroomi siimptomite ja kliiniliste leidude hulka kuuluvad
palavik, hingeldus, pleuraefusioon, perikardi efusioon, kopsuturse, hiipotensioon, kiire kaalutous,
perifeerne turse, 160ve ja neerude talitlushéired. Diferentseerumissiindroomi kahtluse korral tuleb
alustada kortikosteroidravi ja asuda jdlgima hemodiinaamikat, kuni siimptomid kaovad. Kui rasked
néhud ja/vdi siimptomid piisivad kauem kui 48 tundi parast kortikosteroidravi alustamist, tuleb
Xospata manustamine katkestada seniks, kuni néhud ja siimptomid ei ole enam rasked

(vt 106igud 4.2 ja 4.8).

Stimptomite kadumisel voib kortikosteroide vihendada ja neid tuleks manustada vahemalt 3 pdeva.
Kortikosteroidravi enneaegse katkestamise korral voivad diferentseerumissiindroomi siimptomid tagasi
tulla.

Posterioorse reversiivse entsefalopaatia stindroom

Xospata’t manustavatel patsientidel on tdheldatud posterioorse reversiivse entsefalopaatia siindroomi
(PRES) esinemist (vt 15ik 4.8). PRES on harvaesinev p6drduv neuroloogiline héire, mis voib ilmneda
kiirelt kulgevate siimptomitega, nagu krambihood, peavalu, segasus, visuaalsed- ja neuroloogilised
héired, millega voib kaasneda vererdhu tdus ja muutused vaimses seisundis. PRES-i kahtluse korral
tuleb seda kontrollida ajuiilesvotte abil, eelistatavalt magnetresonantstomograafiaga (MRT).
Patsientidel, kellel ilmneb PRES, on soovitatav Xospata annustamine 18petada (vt 151k 4.2 ja 4.8).

Pikenenud QT intervall

Gilteritiniibi on seostatud pikenenud siidamevatsakeste repolarisatsiooniga (QT intervall)

(vt 101k 4.8 ja 5.1). QT pikenemist voib tdheldada gilteritiniibiga ravimise esimesel kolmel kuul.
Seetdttu tuleb enne ravi alustamist, ravikuuri esimese tsiikli 8. ja 15. péeval ja enne kolme jargneva
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kuu ravikuuri alustamist teha elektrokardiogramm (EKG). Ettevaatlik tuleb olla asjakohase
siidamehaiguse anamneesiga patsientide puhul. Hiipokaleemia ja hiipomagneseemia voib suurendada
QT pikenemise riski. Seetottu tuleb hiipokaleemiat ja hilpomagneseemiat enne Xospata ravikuuri
alustamist ja selle kéigus korrigeerida.

Xospata manustamine tuleb katkestada patsientidel, kelle QTcF > 500 ms (vt 16ik 4.2).

Pérast QT-intervalli pikenemise juhtu peab ravi jatkamine gilteritiniibiga pdhinema kasu ja riskide
hoolikal kaalumisel. Kui Xospata manustamist jatkatakse vihendatud annuses, tuleb pérast
manustamise 15. pdeva ja enne jairgmise kolme jargneva ravikuu algust teha EKG. Kliinilistes
uuringutes esines 12 patsiendil QTcF > 500 ms. Kolm patsienti katkestasid ravi ja uuesti alustamisel
QT-intervalli pikenemine ei kordunud.

Pankreatiit

Teatatud on pankreatiidi juhtudest. Patsiente, kellel ilmnevad pankreatiidile viitavad ndhud ja
stiimptomid, tuleb analiiiisida ja jéalgida. Xospata manustamine tuleb katkestada ja seda tohib
viahendatud annustes jétkata parast pankreatiidi ndhtude ja siimptomite kadumist (vt 16ik 4.2).

Raske neerukahjustus
Gilteritiniibi saadavus voib suureneda raske neerukahjustusega voi 16ppstaadiumis neeruhaigusega
patsientidel. Patsiente tuleb Xospata manustamise ajal toksilisuse suhtes hoolikalt jalgida (vt 161k 5.2).

Koostoimed

CYP3A/P-gp indutseerijate samaaegne manustamine v3ib pohjustada gilteritiniibi toime nérgenemist
ja sellest tulenevalt puudulikku tohusust. Seetottu tuleks viltida gilteritiniibi samaaegset manustamist
tugevatoimeliste CYP3A4/P-gp indutseerijatega (vt 10ik 4.5).

Ettevaatlik peab olema gilteritiniibi midramisel samaaegselt selliste ravimitega, mis on tugevad
CYP3A, P-gp ja/vdi rinnavihi suhtes resistentne proteiin (BCRP) inhibiitorid (nt, kuid mitte ainult,
vorikonasool, itrakonasool, posakonasool ja klaritromiitsiin), kuna need vdivad gilteritiniibi toimet
tugevdada. Kaaluda tuleb alternatiivsete ravimite kasutamist, mis ei ole tugevad CYP3A, P-gp ja/voi
BCRP inhibiitorid. Olukorras, kus vastuvdetavaid ravialternatiive ei ole, tuleb gilteritiniibi
manustamise ajal patsientidel voimalike kahjulike toimete avaldumist hoolikalt jélgida (vt 101k 4.5).

Gilteritiniib voib norgendada selliste ravimite toimet, mille sihtmérgiks on SHT:2g retseptor voi
mittespetsiifilised sigma-retseptorid. Seetottu tuleks véltida gilteritiniibi samaaegset manustamist
selliste ravimitega, vélja arvatud juhul, kui seda loetakse patsiendi heaolu jaoks hidavajalikuks
(vt 101k 4.5).

Kahjulikud toimed embriiole/lootele ja rasestumise véltimine

Rasedaid naisi tuleb teavitada voimalikust ohust lootele (vt 16ik 4.6 ja 5.3). Viljastumisvdimelistel
naistel tuleb soovitada teha seitsme péeva jooksul enne Xospata ravikuuri alustamist rasedustest ning
kasutada Xospata ravikuuri ajal ja vihemalt 6 kuud pérast ravikuuri 10ppu efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid. Hormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid kasutavad naised
peavad lisaks kasutama rasestumisvastast barjddrimeetodit. Viljastumisvoimelise naispartneriga
meestel tuleb soovitada kasutada Xospata ravikuuri ajal ja vihemalt 4 kuud pérast viimast Xospata
annust efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Gilteritiniibi metaboliseerimine toimub peamiselt CYP3A ensiiiimidega, mida mitmed samaaegselt
manustatavad ravimid voivad kas indutseerida voi inhibeerida.

Muude ravimite toime Xospata’le

CYP3A/P-gp indutseerijad

Xospata samaaegset kasutamist tugevate CYP3A/P-gp indutseerijatega (nt feniitoiin, rifampiin ja
naistepuna) tuleks véltida, kuna need vdivad vdhendada gilteritiniibi plasma kontsentratsiooni.




Tervetel kontrollidel vdahendas rifampitsiini (600 mg), mis on tugev CYP3A/P-gp indutseerija,
samaaegne manustamine piisiseisundisse koos 20 mg gilteritiniibi annusega gilteritiniibi keskmist Ciax
védrtust 27% vorra ja keskmist AUCins véddrtust 70% vorra vorreldes isikutega, kellele manustati
iiksnes tiks gilteritiniibi annus (vt 16ik 4.4).

CYP3A, P-gp ja/voi BCRP inhibiitorid

Tugevate CYP3A, P-gp ja/vdi BCRP inhibiitorite (nt vorikonasool, itrakonasool, posakonasool,
klaritromiitsiin, eriitromiitsiin, kaptopriil, karvedilool, ritonaviir, asitromiitsiin) kasutamine voib
suurendada gilteritiniibi plasma kontsentratsiooni. Tervetel kontrollidel suurendas iihe 10 mg
gilteritiniibi annuse samaaegne manustamine itrakonasooliga (200 mg iiks kord 60pdevas 28 paeva
jooksul), mis on tugev CYP3A, P-gp ja BCRP inhibiitor, keskmist Ciax védrtust umbes 20% vorra ja
keskmist AUCiy,r védrtust 2,2 korda vorreldes isikutega, kellele manustati tiksnes tiks gilteritiniibi
annus. Taastekkinud vdi ravile allumatu AML-iga patsientidel suurenes tugeva CYP3A, P-gp ja/vdi
BCRP inhibiitoriga samaaegsel manustamisel gilteritiniibi toime ligikaudu 1,5 korda (vt 16ik 4.4).

Xospata toime teistele ravimitele

Gilteritiniib kui inhibiitor voi indutseerija

Gilteritiniib ei ole CYP3A4 inhibiitor voi indutseerija ega MATE] inhibiitor in vivo. Gilteritiniibi
15 péeva jooksul kord 66paevas (300 mg) manustamine FLT3-mutatsiooniga taastekkinud voi ravile
allumatu AML-iga patsientidele ei mojutanud oluliselt (Cmax ja AUC suurenesid umbes 10%)
midasolaami (tundlik CYP3A4 substraat) farmakokineetikat. Sellele lisaks, gilteritiniibi 15 padeva
jooksul kord 66pdevas (200 mg) manustamine FLT3-mutatsiooniga taastekkinud voi ravile allumatu
AML-iga patsientidele ei mojutanud oluliselt (Cnax ja AUC véhenesid alla 10% vorra) tsefaleksiini
(tundlik MATE]1 substraat) farmakokineetikat.

Gilteritiniib on in vitro P-gp, BCRP ja OCT]1 inhibiitor. Kuna selle koostoime kohta pole kliinilisi
andmeid, ei saa vilistada, et gilteritiniib voib pérast terapeutilist annust neid transportereid parssida.
P-gp substraatide (nagu digoksiin voi dabigatraaneteksilaat), BCRP (nagu mitoksantroon, metotreksaat,
rosuvastatiin) ja OCT1 (nagu metformiin) koosmanustamisel tuleb olla ettevaatlik.

SHT 3 retseptor voi mittespetsiifiline sigma-retseptor

In vitro andmete alusel voib gilteritiniib ndrgendada selliste ravimite toimet, mille sihtmérgiks

on SHTp retseptor voi mittespetsiifiline sigma-retseptor (nt estsitalopraam, fluoksetiin, sertraliin).
Viltige selliste ravimite samaaegset manustamist Xospata’ga, vélja arvatud juhul, kui seda loetakse
patsiendi heaolu jaoks hddavajalikuks.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised / kontratseptsioon meestel ja naistel

Viljastumisvdimelistel naistel on soovitatav teha seitse pideva enne Xospata ravikuuri alustamist
rasedustest. Fertiilses eas naistel on soovitatav kasutada efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid
(mille rasedusmaéir on alla 1%) ravikuuri ajal ja kuni 6 kuud pérast ravi 16ppemist. Ei ole teada, kas
gilteritiniib voib vihendada hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite efektiivsust, mistottu peavad
hormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid kasutavad naised lisaks kasutama ka rasestumisvastast
barjddrimeetodit. Fertiilses eas meestel tuleb soovitada kasutada efektiivseid rasestumisvastaseid
vahendeid ravikuuri ajal ja vihemalt 4 kuud pérast viimast Xospata annust (vt 15ik 4.4).

Rasedus

Rasedatele naistele manustamisel voib gilteritiniib loodet kahjustada. Gilteritiniibi rasedatele naistele
manustamise kohta andmed puuduvad vdi on véga piiratud. Rottidel tehtud reproduktsiooniuuringud
on naidanud, et gilteritiniib péarssis loote kasvu ning pohjustas embriiote-loodete surma ja vddrarenguid
(vt 101k 5.3). Xospata’t ei soovitata manustada raseduse ajal ja fertiilses eas naistele ilma tohusaid
rasestumisvastaseid vahendeid kasutamata.

Imetamine

Praegu on teadmata, kas gilteritiniib vdi selle metaboliidid erituvad inimese rinnapiima. Saadaolevad
loomkatsete andmed on néidanud gilteritiniibi ja selle metaboliitide eritumist imetavate rottide piima
ja selle kaudu levimist imetatavate rotipoegade kudedesse (vt 16ik 5.3).
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Riski rinnaga toidetavatele imikutele ei saa vélistada. Xospata ravikuuri ajal ja vihemalt kaks kuud
pérast viimase annuse manustamist tuleb imetamist véltida.

Fertiilsus
Gilterinitiibi moju kohta inimese fertiilsusele andmed puuduvad.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Gilteritiniib mojutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet. Xospata’t manustavatel
patsientidel on téheldatud pearinglust ja sellega tuleb patsiendi reaktsioonikiiruse hindamisel arvestada
(vt 101k 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Xospata ohutust hinnati 319 taastekkinud voi ravile allumatu AML-iga patsiendil, kellele manustati
véahemalt iiks 120 mg annus gilteritiniibi.

Koige sagedasemad gilteritiniibi kdrvaltoimed olid alaniini aminotransferaasi (ALAT) aktiivsuse tous
(82,1%), aspartaadi aminotransferaasi (ASAT) aktiivsuse tous (80,6%), vere aluselise fosfataasi tdus
(68,7%), kreatiini fosfokinaasi tous veres (53,9%), kdhulahtisus (35,1%), visimus (30,4%), iiveldus
(29,8%), kdhukinnisus (28,2%), koha (28,2%), perifeerne turse (24,1%), hingeldamine (24,1%),
pearinglus (20,4%), hiipotensioon (17,2%), jaisemevalu (14,7%), jouetus (13,8%), liigesevalu (12,5%)
ja lihasvalu (12,5%).

Sagedasemad rasked korvaltoimed olid dge neerukahjustus (6,6%), kohulahtisus (4,7%), ALAT-i tdus
(4,1%), hingeldamine (3,4%), ASAT-i tdus (3,1%) ja hiipotensioon (2,8%). Muud kliinilise tdhtsusega
rasked korvaltoimed olid diferentseerumissiindroom (2,2%), elektrokardiogrammis QT pikenemine
(0,9%) ja posterioorse reversiivse entsefalopaatia siindroom (0,6%).

Korvaltoimete tabelloend

Allpool on esinemissageduse alusel loetletud kliiniliste uuringute kdigus tiheldatud korvaltoimed.
Esinemissagedused on jaotatud jargmiselt: viga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt
(= 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); viga harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas sagedusrithmas on kdrvaltoimed toodud kahanevas
sagedusjarjestuses.

Tabel 2. Korvaltoimed
Ko6ik Klassid Esinemissagedus

Ravimi korvaltoime klassid >3

% %
Immuunsiisteemi hiired
Ulitundlikkus | 13 | 13 | Sage
Niérvisiisteemi hiired
Pearinglus 20,4 0,3 Viga sage
Posterioorse reversiivse entsefalopaatia siindroom 0,6 0,6 Aeg-ajalt
Siidame hiiired
Elektrokardiogrammis QT pikenemine 8.8 2,5 Sage
Perikardiaalne efusioon 4,1 0,9 Sage
Perikardiit 1,6 0 Sage
Stidamepuudulikkus 1,3 1,3 Sage
Vaskulaarsed haired
Hiipotensioon | 17,2 | 7,2 | Viéga sage

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired




Koik Klassid Esinemissagedus

Ravimi korvaltoime klassid >3
% %

Koha 28,2 0,3 Viga sage
Hingeldus 24,1 4,4 Viga sage
Diferentseerumissiindroom 3,4 2,2 Sage
Seedetrakti hiiired
Kohulahtisus 35,1 4,1 Viga sage
liveldus 29,8 1,9 Viga sage
Kohukinnisus 28,2 0,6 Viga sage
Maksa ja sapiteede hiired
Alaniini aminotransferaasi aktiivsuse tous* 82,1 12,9 Viga sage
Aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse tous* 80,6 10,3 Viga sage
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Vere kreatiini fosfokinaasi tous™ 53,9 6,3 Viga sage
Vere aluselise fosfataasi tous* 68,7 1,6 Viga sage
Jasemevalu 14,7 0,6 Viga sage
Liigesevalu 12,5 1,3 Viga sage
Lihasvalu 12,5 0,3 Viga sage
Lihas-skeleti valu 4,1 0,3 Sage
Neerude ja kuseteede hiired
Age neerukahjustus | 66 | 22 | Sage
Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Visimus 30,4 3,1 Viga sage
Perifeerne turse 24,1 0,3 Viga sage
JOuetus 13,8 2,5 Viga sage
Halb enesetunne 4,4 0 Sage

* Esinemissagedus pdhineb kesklabori véirtustel.

Valitud kdorvaltoimete kirjeldused

Diferentseerumissiindroom

Kliiniliste uuringute kdigus Xospata’ga ravitud 319 patsiendist ilmnes 11 (3%)
diferentseerumissiindroom. Diferentseerumissiindroomi seostatakse miieloidrakkude kiire vohamise ja
diferentseerumisega ning ravi puudumisel voib see olla eluohtlik vdi surmav. Xospata’ga ravitud
patsientide diferentseerumissiindroomi siimptomite ja kliiniliste leidude hulka kuuluvad palavik,
hingeldus, pleuraefusioon, perikardi efusioon, kopsuturse, hiipotensioon, kiire kaalutdus, perifeerne
turse, 166ve ja neerude talitlushéired. Monel juhul ilmnes samaaegne édge febriilne neutrofiilne
dermatoos. Diferentseerumissiindroom ilmnes varaseimalt iiks pdev ja hilisemalt kuni 82 pédeva pirast
Xospata ravikuuri algust ja seda tdheldati nii samaaegse leukotsiitoosiga kui ilma selleta.

11 diferentseerumissiindroomiga patsiendist tervenes 9 (82%) pérast ravi voi Xospata manustamise
katkestamist. Diferentseerumissiindroomi kahtluse korral toimimise soovitusi vt 101k 4.2 ja 4.4.

PRES

Kliiniliste uuringute kéigus Xospata’ga ravitud 319 patsiendist ilmnes 0,6% posterioorse reversiivse
entsefalopaatia siindroom (PRES). PRES on harvaesinev podrduv neuroloogiline héire, mis v3ib
ilmneda kiirelt kulgevate simptomitega nagu krambihood, peavalu, segasus, visuaalsed- ja
neuroloogilised héired, millega voib kaasneda vererShu tdus. Siimptomid on kadunud pérast ravi
katkestamist (vt 101k 4.2 ja 4.4).

OT pikenemine

Algtasemejérgse QTC vaartusega 317 patsiendist, keda raviti kliiniliste uuringute kdigus gilteritiniibi
annusega 120 mg, esines 4 patsiendil (1%) QTcF >500 ms. Lisaks oli koikide annuste 1dikes

12 taastekkinud voi ravile allumatu AML-iga patsiendil (2,3%) maksimaalne algtasemejargne QTcF
intervall >500 ms (vt 16ik 4.2, 4.4 ja 5.1).



Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiligiloa vdljastamist. See
vOimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kodigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Xospata’le pole teadaolevat spetsiifilist antidooti. Uleannustamise korral tuleb ravi Xospata'ga
16petada. Patsiendil tuleb hoolikalt jélgida vdimalike kdrvaltoimete néhtude voi siimptomite ilmnemist
ja nende korral alustada kohast siimptomite vdi tugiravi, arvestades pika poolestusajaga, mis on
hinnanguliselt 113 tundi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid, ATC kood: LO1EX13

Toimemehhanism

Gilteritiniibi fumaraat on FLT3 ja AXL-i inhibiitor.

Gilteritiniib inhibeerib FLT3 retseptori signaale ja vohamist rakkudes, milles eksogeenselt avalduvad
FLT3 mutatsioonid, sh FLT3-ITD, FLT3-D835Y ja FLT3-ITD-D835Y, ning see indutseerib apoptoosi
leukeemilistes rakkudes, milles avaldub FLT3-ITD.

Farmakodiinaamilised toimed

120 mg gilteritiniibi manustatud taastekkinud vdi ravile allumatu AML-iga patsientidel oli oluline

(> 90%) FLT3 fosforiitilimise inhibitsioon kiire (24 tunni jooksul péirast esimest annust) ja piisiv, mida
iseloomustab ex vivo plasma inhibeeriva toime (plasma inhibitory activity, PIA) analiiiis.

Pikenenud QT intervall

Gilteritiniibi annuste 20 kuni 450 mg korral taheldati kontsentratsiooniga seotud QTcF muutuse
suurenemist vorreldes ravieelsega. Prognoositud keskmine muutus QTcF algtasemest keskmises
pusiseisundis Cmax (282,0 ng/ml) 66pdevase annusega 120 mg oli 4,96 ms ja iilemine 1-poolne 95% CI
= 6,20 ms.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Taastekkinud voi ravile allumatu AML

Efektiivsust ja tohusust hinnati aktiivse vordlusravimi rithma kolmanda faasi uuringuga
(2215-CL-0301).

Uuring ADMIRAL (2215-CL-0301)

Uuring ADMIRAL on kolmanda faasi avatud, mitmekeskuseline, randomiseeritud kliiniline uuring,
mis hdlmas tdiskasvanud patsiente, kellel on LeukoStrat® CDx FLT3 mutatsioonianaliiiisi méddratlusele
vastava FLT3-mutatsiooniga taastekkinud voi ravile allumatu AML. Uuringus

randomiseeriti 371 patsienti suhtes 2:1 saama gilteritiniibi voi tihte jirgmistest padstekemoteraapiatest
(247 gilteritiniibi harus ja 124 péastekemoteraapia harus):

° 20 mg tsiitarabiini kaks korda 60péevas nahaaluse siistena (SC) v0i veenisisese infusioonina
(IV) 10 pdeva jooksul (pdevad 1 kuni 10) (LoDAC)

. 75 mg/m? asatsitidiini iiks kord 66pievas nahaaluselt voi veenisiseselt 7 paeva jooksul
(pédevad 1 kuni 7)

. 8 mg/m? mitoksantrooni, 100 mg/m? etoposiidi ja 1000 mg/m? tsiitarabiini iiks kord 66paevas
veenisiseselt 5 pdeva jooksul (pdevad 1 kuni 5) (MEC)

° 300 mcg/m? granulotsiiiitide kolooniat stimuleerivat faktorit iiks kord 6dpievas

nahaaluselt 5 pideva jooksul (pdevad 1 kuni 5), 30 mg/m? fludarabiini iiks kord 66pdevas
veenisiseselt 5 pdeva jooksul (pdevad 2 kuni 6), 2000 mg/m? tsiitarabiini iiks kord 6opdevas



veenisiseselt 5 pideva jooksul (pievad 2 kuni 6), 10 mg/m? idarubitsiini iiks kord 66péevas
veenisiseselt 3 pdeva jooksul (pdevad 2 kuni 4) (FLAG-Ida).

Kaasatud patsientide haigus oli taastekkinud voi ravile allumatu péarast esimese rea AML-ravi ja nad
stratifitseeriti vastavalt esmasele AML ravivastusele ja eelnevalt valitud kemoteraapiale, st. kdrge voi
madala intensiivsusega. Kuna uuring holmas mitmesuguste AML-ga seotud tsiitogeneetiliste
korvalekalletega patsiente, jaeti 4geda promiiclotsiiiitilise leukeemia (acute promyelocytic leukaemia,
APL) voi raviga seotud AML patsiendid vilja.

Uuringus randomiseeriti 16 patsienti, kes ei saanud ravi (1 patsient gilteritiniibi riihmas ja 15 patsienti
keemiaravi rithmas). Gilteritiniibi manustati suukaudselt algannusega 120 mg 60pédevas kuni
vastuvotmatute kahjulike toimete ilmnemiseni voi kliinilise kasu lakkamiseni. Korvaltoimete
korrigeerimiseks oli lubatud annuse vihendamine ja patsientidel, kes ei reageerinud algusannusele
120 mg, oli lubatud annuste suurendamine.

Patsientidest, kes eelnevalt valiti saama pééstvat keemiaravi, randomiseeriti 60,5% korge
intensiivsusega rilhma ja 39,5% madala intensiivsusega riihma. MEC-i ja FLAG-Idat manustati kuni
kaks tsiiklit olenevalt reaktsioonist esimesele tsiiklile. LODAC-i ja asatsitidiini manustati pidevate
4-nidalaste tsiiklitena kuni vastuvdtmatute kahjulike toimete ilmnemiseni voi kliinilise kasu
lakkamiseni.

Demograafilised ja lahtetunnused olid kahe raviharu vahel hésti tasakaalustatud. Mediaanvanus
randomiseerimisel oli gilteritiniibi harus 62 aastat (vahemik 20 kuni 84 aastat) ja padstekemoteraapia
harus 62 aastat (vahemik 19 kuni 85 aastat). 42% uuringus osalenud patsientidest olid 65-aastased voi
vanemad ja 12% olid 75-aastased voi vanemad. 54% patsientidest olid naised. Enamik patsiente oli
heledanahalised (59,3%), 27,5% olid asiaadid, 5,7% tumedanahalised, 4% muudest rassidest ja 3,5%
rassiline péritolu oli teadmata. Suuremal osal patsientidest (83,8%) oli ECOG toimetuleku

skoor 0 voi 1. Patsientidel olid jdrgmised kinnitatud mutatsioonid: ainult FLT3-ITD (88,4%), ainult
FLT3-TKD (8,4%) voi nii FLT3-ITD kui FLT3-TKD (1,9%). 12% patsientidest oli varem ravitud
mone muu FLT3 inhibiitoriga. Enamikul patsientidest oli AML rakugeneetika keskmise riskiga
(73%), 10%-1 oli mittesoosiv, 1,3%-1 soosiv ja 15,6%-1 miiratlemata rakugeneetika.

Enne gilteritiniibi ravikuuri alustamist oli 39,4%-1 patsientidest esmane ravile allumatu AML ja
enamik nendest patsientidest klassifitseeriti kui ravile allumatu parast kemoteraapia esimese tsiikli
induktsioonravi, 19,7%-1 oli allogeense hematopoeetiliste tiivirakkude siirdamise (HSCT) jargne
taastekkinud AML ja 41%-1 oli taastekkinud AML ilma allogeense HSCT-ta.

Loppanaliiiisi esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli iildine elulemus (overall survival, OS)
ravikavatsusega (intent-to-treat, ITT) populatsioonis, mdddetuna alates randomiseerimise kuupievast
kuni mis tahes pohjusel saabunud surmani (analiiiisitud juhtumite arv oli 261). Gilteritiniibi harusse
randomiseeritud patsientidel oli vorreldes kemoteraapia haru patsientidega oluliselt pikem elulemus
(HR 0.637; 95% CI 0.490 ... 0.830; 1-poolne p-védrtus: 0.0004). Mediaanne OS oli gilteritiniibi
manustavatel patsientidel 9,3 kuud ja kemoteraapiat saavatel patsientidel 5,6 kuud. Efektiivsust toetas
veelgi tdieliku remissiooni (CR) / osalise hematoloogilise taastumisega tdieliku remissiooni (complete
remission with partial haematologic recovery, CRh) méir (tabel 3, joonis 1).

Tabel 3. Uuringu ADMIRAL iildine elulemus ja tiielik remissioon taastekkinud voéi ravile
allumatu AML-iga patsientidel

Gilteritiniib Kemoteraapia

(N=247) (N=124)
Uldine elulemus
Surmad, n (%) 171 (69,2) 90 (72,6)
Mediaan kuudes (95% CI) 9,3(7,7,10,7) 5,6 (4,7,7.,3)
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,637 (0,490, 0,830)
p-véirtus (1-poolne)® 0,0004
1 aasta elulemuse maar, % (95% 37,1 (30,7, 43,6) | 16,7 (9,9, 25)
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Tiielik remissioon

CR*® (95% CI%) 21,1% (16,1, 26,7) 10,5% (5,7, 17,3)
CRh® (95% CIP) 13% (9, 17,8) 4,8% (1,8, 10,2)
CR/CRh (95% CI?) 34% (28,1, 40,3) 15,3% (9,5, 22,9)
CI: usaldusvahemik

a. CR miiratleti kui absoluutne neutrofiilide hulk > 1,0 x 10%/1, vereliistakud > 100 x 10%1, harilik luuiidi jaotus < 5%

muutustega, peavad olema olnud punased verelibled, vereliistakute iilekandest sdltumatud ja ilma ekstramedullaarse
leukeemia tunnusteta.

b. 95% CI mééra arvutamisel kasutati binoomjaotusel pohinevat tépset meetodit.

C. CRh miératleti kui luuiidi blaste < 5%, osalise hematoloogilise taastumise absoluutne neutrofiilide hulk > 0,5 x 10%1ja
vereliistakud > 50 x 10%/1, ilma ekstramedullaarse leukeemia tunnusteta ja ei saanud liigitada kui CR.

Joonis 1: Uuringu ADMIRAL iildise elulemuse Kaplan-Meieri graafik

1.0
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Gilteritiniib — — — - Kemoteraapia {
0.0 - + Gilteritiniib keelatud + Kemoteraapia keelatud H
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Aeg (kuud)
Ohustatute arv
Gilteritiniib 247 206 157 106 64 A4 31 14 1 4 1 0 0
Kemoteraapia 124 84 52 29 13 12 8 7 5 3 1 0 0

CR/CRh-i saavutanud patsientide mediaanaeg esimese ravivastuseni oli gilteritiniibi harus 3,7 kuud
(vahemik 0,9 kuni 10,6 kuud) ja padstekemoteraapia harus 1,2 kuud (vahemik 1 kuni 2,6 kuud).
CR/CRh-1 parima ravivastuse mediaanaeg oli gilteritiniibi harus 3,8 kuud (vahemik 0,9 kuni 16 kuud)
ja paastekemoteraapia harus 1,2 kuud (vahemik 1 kuni 2,6 kuud).

Uuring CHRYSALIS (2215-¢l-0101)

Toetavas 1/2 faasi annuse suurendamise uuringus 2215-CL-0101 osales 157 FLT3 muteerunud
AML-iga patsienti, keda raviti kas ithe vdi > 1 eelneva raviskeemiga kombineeritud annuse riihmas
(st 80 mg, 120 mg v&i 200 mg); 31,2% said iihe eelneva raviskeemi ja 68,8% said >1 eelneva
raviskeemi. Uuringus 2215-CL-0101 gilteritiniibiga ravitud FLT3-ga muteerunud AML-i patsientide
lahtetunnused on iildiselt sarnased ja sarnased ka keemiaravi saanud patsientidele uuringus
2215-CL-0301.

Uuringus 2215-CL-0101 tdheldatud ravivastuse méér (CR / CRh) oli patsientidel, kes said ravi rohkem
kui lihe eelneva raviskeemiga, vastavalt 21,4% ja 15,7% 120 mg annuse ja kombineeritud annuse
korral. Uldise elulemuse mediaan oli 120 mg annuse ja kombineeritud annuse korral vastavalt 7,2
kuud ja 7,1 kuud.
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Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada tihes voi mitmes laste populatsiooni
alamkategoorias dgeda miieloidse leukeemia raviks Xospata kasutamise uuringute tulemused. Teave
lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Gilteritiniibi suukaudse manustamise jirel moddetakse tervetel vabatahtlikel ja taastekkinud voi ravile
allumatu AML-iga patsientidel plasma tippkontsentratsiooni mediaani tmsx umbes 4 ja 6 tunni vahel.
Populatsiooni PK-modelleerimise alusel ldbib gilteritiniib esimese jairgu imendumise hinnangulise
imendumismairaga (k,) 0,43 h'! viivitusajaga 0,34 tundi. Mediaanne piisiseisundi
maksimumkontsentratsioon (Cmax) on 282,0 ng/ml (CV% = 50,8), ja plasma kontsentratsioonikdvera
alune ala 24-tunnise annustamisintervalli kestel (AUCy-24) on 6180 ng-h/ml (CV% = 46,4) pérast
ithekordset 120 mg gilteritiniibi 66pédevast annust. Plasma piisikontsentratsioon saavutatakse 15 pieva
jooksul iiks kord 66pdevas annustamisega umbes 10-kordse akumulatsiooniga.

Moju toidule

Tervetel tdiskasvanutel vahenesid gilteritiniibi Cmax ja AUC vastavalt ligikaudu 26% ja alla 10%, kui
tihekordne gilteritiniibi 40 mg annus manustati koos suure rasvasisaldusega toiduga vorrelduna
gilteritiniibi saadavusega paastuseisundis. Kui gilteritiniibi manustati koos suure rasvasisaldusega
toiduga, oli mediaanse tmax viivitus 2 tundi.

Jaotumine

Populatsiooni tsentraalse ja perifeerse mahu jaotumise niitaja oli vastavalt 1092 1 ja 1100 1. Need
andmed néitavad, et gilteritiniib jaotub ulatuslikult véljaspool plasmat, mis v3ib ndidata ulatuslikku
jaotumist kudedes. In vivo on inimeste plasma proteiini sidumine ligikaudu 90% ja gilteritiniibi
seotakse esmajoones albumiiniga.

Biotransformatsioon

In vitro andmete alusel metaboliseerub gilteritiniib peamiselt CYP3A4 kaudu. Inimese peamisteks
metaboliitideks on M17 (tekib N-dealkiileerumise ja oksiideerumise teel), M16 ja M10 (mdlemad
tekivad N-dealkiileerumise teel) ning neid tiheldati loomadel. Ukski neist metaboliitidest ei iiletanud
10% kogu ldhteravimi ekspositsioonist. Metaboliitide farmakoloogiline aktiivsus FLT3 ja AXL-i vastu
on teadmata.

Transporteri ravim-ravim koostoimed
In vitro katsed niitasid, et gilteritiniib on P-gp ja BCRP substraat. Gilteritiniib v3ib potentsiaalselt
inhibeerida BCRP-d, P-gp-i, ja OCT]1 Kkliiniliselt olulises kontsentratsioonis (vt 151k 4.5).

Eritumine

Piérast ['*C] gilteritiniibi iihekordset annust eritub gilteritiniib peamiselt roojas, mille kaudu

valjub 64,5% kogu manustatud annusest. Ligikaudu 16,4% kogu manustatud annusest eritus uriinis
lahteravimi ja metaboliitidena. Gilteritiniibi plasma kontsentratsioonid taandusid bi-eksponentsiaalselt,
populatsiooni keskmine hinnanguline poolestusaeg oli 113 tundi. Hinnanguline ilmne kliirens (CL/F)
populatsiooni PK mudeli alusel on 14,85 1/h.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Uldiselt ilmutas gilteritiniib pérast taastekkinud voi ravile allumatu AML-iga patsientidele {ihe vdi
mitme 20 kuni 450 mg suuruse annuse manustamist lineaarset annusega proportsionaalset
farmakokineetikat.

Eripopulatsioonid

Tehti populatsiooni farmakokineetiline analiiiis hindamaks sisemiste ja vélimiste kaasmuutujate mdju
gilteritiniibi eeldatavale toimele taastekkinud vdi ravile allumatu AML-iga patsientidel. Kaasmuutujate
analiiiis nditas, et vanus (20 kuni 90 aastat) ja kehakaal (36 kuni 157 kg) on statistiliselt olulised, kuid
eeldatav muutus gilteritiniibi saadavuses oli vidhem kui 2-kordne.
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Maksakahjustus

Maksakahjustuste mgju gilteritiniibi farmakokineetikale uuriti kerge (Child-Pugh klass A) ja mdoduka
(Child-Pugh klass B) maksakahjustusega patsientidel. Tulemused niitavad, et sidumata gilteritiniibi
saadavus kerge voi mdodduka maksakahjustusega patsientidel on vorreldav tavapirase maksatalitlusega
patsientidel tdheldatud toimega. Kerge maksakahjustuse [NCI-ODWG-i méiératluse alusel] moju
gilteritiniibi saadavusele hinnati ka populatsiooni PK mudeli abil ja tulemused néitasid véikest
erinevust gilteritiniibi saadavuses prognoositud piisikontsentratsiooni juures tiitipilisel taastekkinud voi
ravile allumatu AML-iga patsiendil vOrreldes tavaparase maksatalitlusega patsiendiga.

Gilteritiniibi mdju raske maksakahjustusega patsientidele (Child-Pugh klass C) ei ole uuritud.

Neerukahjustus

Gilteritiniibi farmakokineetikat hinnati viiel raske (CrCL 15 - < 30 ml/min) neerukahjustusega isikul ja
neljal 16ppstaadiumis neeruhaigusega (CrCL <15 ml/min) patsiendil. Gilteritiniibi kontsentratsiooni
keskmise Cmax 1,4-kordne ja keskmise AUCiyr 1,5-kordne suurenemine tiheldati raske
neerukahjustusega voi 1oppstaadiumis neeruhaigusega isikutel vorreldes normaalse neerufunktsiooniga
isikutega (n=8) (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Jargmised korvaltoimed ei ilmnenud kliinilistes uuringutes, kuid tekkisid loomkatsetes
(farmakoloogiline ohutus /korduvannuse kahjulik toime) loomadel kliinilistele
plasmakontsentratsioonidele sarnastel plasmakontsentratsioonidel ning need voivad olla kliinilisel
kasutamisel olulised:

Farmakoloogiline ohutus

Rottidel tdheldati urineerimise vahenemist 30 mg/kg ja kdrgema annuse juures ning roojamise
vahenemist 100 mg/kg juures. Koertel tdheldati 10 mg/kg ja korgema annuse juures positiivset rooja
peitvere sisaldust, 30 mg/kg juures vere kaltsiumi kontsentratsiooni vihenemist ning 100 mg/kg juures
siiljeeritust ja vere kaltsiumi kontsentratsiooni suurenemist ja seejérel vihenemist. Neid muutusi
taheldati plasmakontsentratsiooni juures, mis oli sarnane voi vdiksem kui kliiniline ekspositsioon.
Nende leidude vdimalik kliiniline téhtsus pole teada.

Korduvannuse kahjulik toime

Rottidel ja koertel 14bi viidud korduvannuse kahjuliku toime uuringutes olid kahjuliku toime
sihtorganiteks seedetrakt (veritsus koertel), liimfi-vereloomesiisteem (liimfotsiiiitide nekroos ja luuiidi
hiipotsellulaarsus koos vereloomeparameetrite muutustega), silmad (poletik ja 1ddtse hagusus rottidel,
pohimiku varvi muutus koertel, vorkkesta vakuolatsioon), kopsud (interstitsiaalne pneumoonia rottidel
ja poletik koertel), neerud (neerutorude muutused koos peitevere leiuga uriinis) ja maks (hepatotsiitidi
vakuolatsioon), kusepdis (epiteliaalne vakuolatsioon), epiteelkude (haavandid ja pdletik) ja
fosfolipidoos (kopsud ja neerud rottidel). Neid muutusi tdheldati plasmakontsentratsiooni juures, mis
oli sarnane voi vdiksem kui kliiniline ekspositsioon. Enamiku muutuste tagasipodrdumist

tédheldati 4 niddala pikkuse taastumisperioodi 16puks. Nende leidude véimalik kliiniline téhtsus pole
teada.

Genotoksilisus
Gilteritiniib ei indutseerinud in vitro geenimutatsioone ega kromosomaalseid korvalekaldeid. /n vivo
pisituuma katse niitas, et gilteritiniibil on vdime indutseerida hiirtel pisituumasid.

Reproduktiivtoksilisus

Rottidel 14bi viidud embriio-lootearengu uuringutes pérssis gilteritiniib kliinilistele
plasmakontsentratsioonidele sarnaste plasmakontsentratsioonide juures loote kasvu ja pohjustas
embriiote-loodete surma ja véédrarenguid. Rottidel néidati gilteritiniibi platsentaarset lilekandumist,
mille tulemusena kandus radioaktiivsus lootele, mis oli sarnane emade vereplasmas tdheldatuga.

Gilteritiniib eritus imetavate rottide piima, kontsentratsioon piimas oli suurem kui ema vereplasmas.
Gilteritiniib jaotus rinnapiima kaudu erinevatesse kudedesse, vélja arvatud aju.
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Noorloomadele kahjuliku toime uuring

Rottidel 1dbi viidud juveniilse toksilisuse uuringus, oli minimaalne letaalne annus 2,5 mg/kg
O00pédevas , mis on tunduvalt madalam kui 20 mg/kg 66pdevas tdiskasvanud rottidel. Sarnaselt
taiskasvanud rottidele tuvastati, et iiheks sihtorganiks on seedetrakt.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum

Mannitool (E421)
Hiidrokstipropiiiiltselluloos
Hidroksiipropiiiiltselluloos, viheasendatud
Magneesiumstearaat

Poliimeerikate
Hiipromelloos

Talk

Makrogool

Titaandioksiid

Kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

4 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida originaalpakendis, valguse
eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

OPA/alumiinium/PVC/alumiiniumblistrid, mis sisaldavad 21 Shukese poliimeerikattega tabletti.
Iga karp sisaldab 84 Shukese poliimeerikattega tabletti.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1399/001
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 24. oktoober 2019

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Holland

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpidevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miiligiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

. Riski minimeerimise lisameetmed

Enne igas litkmesriigis Xospata turule toomist peab miiiigiloa hoidja riikliku padeva asutusega kokku
leppima arsti ppematerjali sisu ja vormi, sealhulgas kommunikatsiooni meedia, levitamisviisid ja
programmi muud aspektid. Patsiendi hoiatuskaart integreeritakse pakendisse ja sisu lepitakse kokku
mairgistuse osana (I lisa).

Oppematerjal on mdeldud hematoloogidele, kes ravivad leukeemiaga patsiente, sealhulgas AML-i ja
AML-ga patsientidele, kellele on vélja kirjutatud Xospata, et teavitada retsepti véljakirjutajaid ja
patsiente diferentseerumissiindroomi olulisest tuvastatud riskist.

Miitigiloa hoidja tagab igas litkmesriigis, kus Xospatat turustatakse, et hematoloogid, kes peaksid vilja
kirjutama Xospatat ja patsiendid, kes peaksid kasutama Xospatat, oleksid varustatud jargmiste
Oppematerjalidega:

. Arsti Oppematerjal
° Patsiendi hoiatuskaart
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Arsti dppematerjal:

. Ravimi omaduste kokkuvote
. Ravimi viljakirjutajatele suunatud dppevahend
o Ravimi viljakirjutajatele suunatud dppevahend

Teave Xospata kohta, sealhulgas ravimi omaduste kokkuvdttes kinnitatud ndidustus.
Diferentseerumissiindroomi tunnuste ja siimptomite kirjeldus.
Diferentseerumissiindroomi ravi.

Patsiendi teabekomplekt:

° Patsiendi infoleht
) Patsiendi hoiatuskaart
o Patsiendi hoiatuskaart:

teave patsientidele, et ravi Xospataga vOib pdhjustada diferentseerumissiindroomi.
ohutusprobleemide mérkide voi siimptomite kirjeldus ning millal tuleb pdorduda arsti
poole, kui kahtlustatakse diferentseerumissiindroomi.

hoiatusteade tervishoiutddtajatele, kes ravivad patsienti igal ajal, sh hiadaolukorras, et
patsient kasutab Xospatat.

Xospata vilja kirjutanud raviarsti kontaktandmed.

Noue kaarti kogu aeg kaasas kanda ja ndidata koigile tervishoiutdotajatele.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND SINISE KARBIGA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xospata 40 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
gilteritinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 40 mg gilteritiniibi (fumaraadina).

3. ABTAINED

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

84 dhukese poliimeerikattega tabletti

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Tabletti ei tohi poolitada ega peenestada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1399/001 84 Ghukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

15. KASUTUSJUHEND

16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

xospata 40 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud kordumatu identifikaatoriga 2D-vo6tkood.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xospata 40 mg tabletid
gilteritinibum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Astellas

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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PATSIENDI HOIATUSKAARDI SISU

PATSIENDI HOIATUSKAART

XOSPATA

(gilteritinibum)

. Kandke seda kaarti alati kaasas, eriti reisimisel voi mone muu arsti poole pdérdumise korral.

. Naéidake seda kaarti kindlasti kdigile arstidele, apteekritele voi meditsiiniddedele, kelle poole
poordute mis tahes ravi saamiseks, ning igal haigla- voi kliinikuvisiidil.

. Poorduge kohe arsti poole, kui teil tekib moni néht voi siimptom, eriti moni sellel kaardil
loetletutest.

OLULINE OHUTUSTEAVE PATSIENDILE

Xospata voib pohjustada raskeid korvaltoimeid, sealhulgas diferentseerumissiindroomi.
Diferentseerumissiindroom on seisund, mis mdjutab teie vererakke ja v3ib olla eluohtlik voi 1oppeda
surmaga, kui seda ei ravita digeaegselt.

Kui teil esineb moni jargmistest simptomitest, pidage viivitamata nou arsti, apteekri voi
meditsiinidega:

palavik

hingamisraskused

166ve

pearinglus v3i minestamistunne

kiire kaalutdus

. kéte voi jalgade turse

Diferentseerumissiindroom voib tekkida mis tahes ajal ravikuuri esimese 3 kuu jooksul, kdige varem
1 pdev pérast ravi alustamist. Varane ravi aitab ennetada probleemi siivenemist.

Teie arst jalgib teid, v3ib ravi peatada ja/voi vGib anda teile seisundi ravimiseks vajalikke ravimeid.
Kui teil on ravi kohta lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

OLULINE TEAVE TERVISHOIUTOOTAJATELE

° Seda patsienti ravitakse ravimiga Xospata (gilteritiniib), mis voib pohjustada
diferentseerumissiindroomi.

. Stimptomite hulka kuuluvad palavik, hingeldus, pleuraefusioon, perikardi efusioon, kopsuturse,
hiipotensioon, kiire kaalutdus, perifeerne turse, 166ve ja neerufunktsiooni kahjustus.

. Diferentseerumissiindroomi kahtluse korral tuleb alustada kortikosteroidravi ja asuda jalgima
hemodiinaamikat, kuni siimptomid kaovad.

. Kui rasked néhud ja/voi siimptomid piisivad kauem kui 48 tundi pérast kortikosteroidravi
alustamist, tuleb Xospata manustamine katkestada seniks, kuni néhud ja stimptomid pole enam
rasked.

Lisateabe saamiseks podrduge patsiendi hematoloogi/onkoloogi poole ja lugege gilteritiniibi

ravimiteavet, mis on saadaval veebilehel https://www.ema.europa.eu/.

Minu nimi:

Minu telefoninumber:

Kontaktisik hidaolukorras:

Hidaolukorra kontaktisiku telefoninumber:
Hematoloogi/onkoloogi/onkoloogiade nimi:
Telefoninumber:

Telefoninumber viljaspool tooaega:

24



Minu haigla nimetus:

Minu haigla telefoninumber:
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Xospata 40 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
gilteritiniib (gilteritinibum)

W Sellele ravimile kohaldatakse tiiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes e1 ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Xospata ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Xospata votmist

Kuidas Xospata’t votta

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Xospata’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN o e

1. Mis ravim on Xospata ja milleks seda kasutatakse

Xospata kirjeldus
Xospata kuulub véhiravimite klassi nimega proteiinkinaasi inhibiitorid. Selle toimeaine on gilteritiniib.

Xospata kasutuseesmark

Xospata’t kasutatakse dgeda miieloidse leukeemiaga (AML), valgete vereliblede teatud tiilipi vahiga
taiskasvanute ravimiseks. Xospata’t kasutatakse juhul, kui AML on seotud FLT3 geeni muutusega ja
seda manustatakse patsientidele, kellel on haigus tagasi tulnud vdi pole senise ravi kdigus paranenud.

Xospata toimepohimote
AML-i korral tekib patsientidel arvukalt ebanormaalseid valgeid vereliblesid. Gilteritiniib tokestab
teatud ensiilimide (kinaaside) tegevuse, mida hilbega rakud paljunemiseks ja kasvamiseks vajavad,
tokestades nii véhi kasvu.

2. Mida on vaja teada enne Xospata votmist

Xospata’t ei tohi votta
- kui olete gilteritiniibi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Po6rduge kohe oma arsti, apteekri voi meditsiinide poole, kui:

- teil ilmneb moni jargmistest siimptomitest: palavik, hingamisraskused, 166ve, uimasus voi
peap0oritus, kiire kaalutdus, kéte voi jalgade paistetus. Need voivad osutuda
diferentseerumissiindroomiks nimetatud seisundi ndhtudeks (vt 16ik 4 ,,Voimalikud
kdrvaltoimed*). Diferentseerumissiindroom voib ilmneda mis tahes ajal Xospata ravikuuri
esimese 3 kuu jooksul, kdige varem 1 péev parast ravi algust. Sel juhul jalgib teie arst teid ja
vOib teile anda seisundi ravimiseks vajalikke ravimeid. Samuti v3ib ta Xospata manustamise
kuni siimptomite leevenemiseni ajutiselt peatada. Selle teabe leiate ka pakendis olevalt patsiendi
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hoiatuskaardilt. Kandke patsiendi hoiatuskaarti kindlasti alati kaasas ja ndidake seda koigile
tervishoiutootajatele, kelle poole péordute;

- teil on krambihood voi kiiresti siivenevad siimptomid nagu peavalu, erksuse vihenemine,
segasus, ndgemise hdgustumine vdi muud nidgemishéired. Need voivad osutuda PRES-iks
nimetatud seisundi ndhtudeks (vt 16ik 4 ,,Voimalikud korvaltoimed®). Arst teeb vajalikud testid,
et médrata, kas teil on tekkinud PRES, ja kui see leiab kinnitust, siis 10petab arst Xospata’ga
ravimise.

Enne Xospata manustamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega, kui:

- teil on stidameriitmihiire, nt ebakorraparane stidameto vai seisund nimega QT-intervalli
pikenemine (vt 16ik 4 ,,Voimalikud korvaltoimed®);

- kui teil on varem olnud madal kaaliumi- voi magneesiumisoolade tase veres, kuna see voib
suurendada normist erineva siidameriitmi riski;

- kui teil on tugevad valud iilakGhus ja seljas, iiveldus ja oksendamine. Need vGivad olla
kohunédarmepdletiku (pankreatiidi) ndhud.

Téiendav jirelevalve Xospata ravikuuri ajal
Enne Xospata ravikuuri algust ja selle ajal teeb arst teile regulaarselt vereanaliilise. Enne Xospata
ravikuuri algust ja selle ajal kontrollib arst regulaarselt teie siidame t66d.

Lapsed ja noorukid
Xospata’t ei tohi manustada alla 18 aasta vanustele lastele ja noorukitele, kuna ravimi ohutus ja
efektiivsus selles vanuseriihmas pole teada.

Muud ravimid ja Xospata

Teatage oma arstile, apteekrile vdi meditsiinidele, kui te vGtate voi olete hiljuti votnud vai kavatsete
votta mis tahes muid ravimeid. Xospata voib m&jutada nende ravimite toimet ja need ravimid véivad
mojutada Xospata toimet.

Tingimata teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui te vitate monda jargmistest
ravimitest:

- tuberkuloosiravimid, nt rifampitsiin;

- epilepsiaravimid, nt feniitoiin;

- seeninfektsioonide ravimid, nt vorikonasool, posakonasool v6i itrakonasool;

- bakteriaalsete infektsioonide ravimid, nt eriitromiitsiin, klaritromiitsiin v0i asitromiitsiin;
- korgvererdhu (hiipertensiooni) ravimid, nt kaptopriil voi karvedilool;

- inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) infektsioonide ravimid, nt ritonaviir;

- depressiooniravimid, nt estsitalopraam, fluoksetiin voi sertraliin;

- siidamehaiguste raviks kasutatavad ravimid, nt digoksiin;

- verehiitivete tekke viltimiseks kasutatavad ravimid, nt dabigatraaneteksilaat;

- naistepuna (Hypericum perforatum), depressiooni ravimiseks kasutatav taimne ravim.

Kui votate tavaliselt monda neist ravimitest, voib arst seda muuta ja teile selle(nende) asemel Xospata
ravikuuri ajaks kirjutada vilja muu(d) ravimi(d).

Rasedus ja imetamine

Xospata voib kahjustada teie veel siindimata last ja raseduse ajal ei tohi seda manustada. Xospata
ravikuuri ajal ja vihemalt 6 kuud pérast Xospata ravikuuri 16ppu tuleb rasestuda voivatel naistel, kes
votavad Xospata’t, kasutada efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid. Hormonaalsete
rasestumisvastaste vahendite kasutamise korral peate kasutama ka barjdérimeetodit, néiteks kondoomi
vOi diafragmat. Xospata’t votvatel meestel, kelle partnerid voivad rasestuda, tuleb Xospata ravikuuri
ajal ja vahemalt 4 kuud pérast ravi [0petamist kasutada efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Pole teada, kas Xospata kandub edasi rinnapiima, ja kahjustada teie last. Xospata ravikuuri ajal ja
viahemalt 2 kuud pérast ravi I6petamist tuleb imetamist véltida.
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Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Pérast Xospata manustamist vdite tunda end uimaselt. Sellisel juhul drge juhtige autot ega todtage
masinatega.

3. Kuidas Xospata’t votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Xospata’t manustatakse suu kaudu, tablettidena.

Xospata annuse maérab teie arst. Soovitatav annus on 120 mg (kolm tabletti) iiks kord 66pdevas. Arst
voib teie annust suurendada voi vihendada voi ravi ajutiselt katkestada. Jitkake ravi arsti méératud
annusega.

Xospata manustamine

- Manustage Xospata’t iiks kord 66pédevas iga pdev samal kellaajal.
- Neelake tabletid tervelt alla, juues peale vett.

- Tabletti ei tohi poolitada ega peenestada.

- Xospata’t voib votta koos toiduga voi ilma.

- Manustage Xospata’t arsti maddratud aja jooksul.

Kui te votate Xospata’t rohkem, kui ette nihtud
Kui olete votnud liiga palju tablette, 10petage Xospata votmine ja poorduge arsti poole.

Kui te unustate Xospata’t votta

Kui unustate tavaparasel kellaajal Xospata’t manustada, votke ettendhtud annus samal paeval
voimalikult ruttu ja jirgmine annus jirgmisel pieval harilikul kellaajal. Arge votke kahekordset
annust, kui annus jéi eelmisel korral votmata.

Kui te lopetate Xospata votmise
Ldpetage ravimi manustamine ainult arsti korraldusel.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Moned voimalikest korvaltoimetest voivad olla rasked:

- Diferentseerumissiindroom. P66rduge kohe arsti poole, kui teil ilmneb moni jargmistest
stimptomitest: palavik, hingamisraskused, 166ve, pearinglus voi minestamistunne, kiire
kaalutdus, kéte voi jalgade paistetus. Need voivad osutuda diferentseerumissiindroomiks
nimetatud seisundi néhtudeks (v3ib avalduda kuni 1 inimesel 10 inimesest).

- Posterioorse reversiivse entsefalopaatia siindroom (PRES). P66rduge kohe arsti poole, kui
teil tekivad krambihood, kiiresti tugevnev peavalu, segasus voi nagemisprobleemid. Harvadel
juhtudel on Xospata’t manustanud patsientidel tdheldatud ajuga seotud seisundit nimega PRES
(voib avalduda kuni 1 inimesel 100 inimesest).

- Siidame riitmihéired (QT pikenemine). P66rduge kohe arsti poole, kui mérkate muutusi
stidamel6okide riitmis, tunnete pearinglust voi minestamistunnet vdi minestate. Xospata voib
pOhjustada siidameprobleemi nimega QT pikenemine (v3ib avalduda kuni 1 inimesel
10 inimesest).
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Muud véimalikud korvaltoimed

Viga sage (v0ib avalduda rohkem kui 1 inimesel 10 inimesest):

- kohulahtisus

- iiveldus

- kéhukinnisus

- vésimus

- vedeliku kogunemisest tingitud paistetus (turse)

- energia kadumine, ndrkus (asteenia)

- normist erinevad veretesti tulemused: vere kreatiinfosfokinaasi (lihaste ja siidame talitluse
nditaja), alaniini aminotransferaasi (ALAT), aspartaadi aminotransferaasi (ASAT) ja/vdi vere
aluselise fosfataasi (maksatalitluse néitaja) korged véartused

- jasemevalu

- liigesevalu (artralgia)

- lihasvalu (miialgia)

- koéha

- hingeldus (diispnoe)

- uimasus

- madal vererdhk (hiipotensioon)

Sage (v6ib avalduda kuni 1 inimesel 10-st):

- vedeliku kogunemine siidame iimbrusse, mis raskel juhul voib piirata siidame
verepumpamisvoimet (perikardiaalne efusioon)

- ebamiirane ebamugavustunne, halb enesetunne

- raske eluohtlik allergiline reaktsioon, nt suu, keele, ndo ja kori paistetus, siigelus, 166ve
(tilitundlikkus)

- lihaste jdikus

- vaiksem uriinieritus, jalgade paistetus (ékilise neerukahjustuse margid)

- siidamepauna poletik (perikardiit)

- siidamepuudulikkus

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Xospata’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blistril pirast EXP.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Xospata sisaldab

- Toimeaine on gilteritiniib. Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 40 mg gilteritiniibi
(fumaraadina).

- Teised koostisosad on mannitool (E421), hiidroksiipropiiiiltselluloos, viheasendatud
hiidrokstipropiiiiltselluloos, magneesiumstearaat, hiipromelloos, talk, makrogool, titaandioksiid,
kollane raudoksiid (E172).
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Kuidas Xospata vilja néeb ja pakendi sisu
Xospata 40 mg Shukese poliimeerikattega tabletid on timarad helekollased Shukese poliimeerikattega

tabletid, iihel kiiljel on pimetriikk ettevotte logo ja numbriga 235.

Tabletid on pakitud blistritesse ja on saadaval karpides, mis sisaldavad 84 dhukese poliimeerikattega

tabletti (4 blistrit 21 dhukese poliimeerikattega tabletiga).

Miiiigiloa hoidja

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

Tootja

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Astellas Pharma B.V. Branch
Tél/Tel: +32 (0)2 5580710

Bbarapus
Acrtenac ®apma EOO/J]
Tem.: +359 2 862 53 72

Ceska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: +420 221 401 500
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

EALGda
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

Lietuva
Biocodex UAB
Tel.: +370 37 408 681

Luxembourg/Luxemburg
Astellas Pharma B.V. Branch
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710
Magyarorszag

Astellas Pharma Kft.

Tel.: +36 1 577 8200

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

Roménia



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

Kvzpog
EX\ada

Astellas Pharmaceuticals AEBE

TnA: +30 210 8189900

Latvija
Biocodex SIA
Tel: +371 67 619365

Infoleht on viimati uuendatud MM/YYYY

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.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

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
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