VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



etta lyt er undir serstoku eftirliti til a0 nyjar upplysingar um oryggi lytsins komist 1ljott og

Whetta Ivf dir sérstoku eftirliti til a8 nv; I¥si ,  Tvfsins komist f1id
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Xospata 40 mg filmuhtdadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhudud tafla inniheldur 40 mg af gilteritinibi (sem fimarat)

Sja lista yfir 61 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhudud tafla (tafla).

Kringlott, ljosgul filmuhudud tafla, med igreyptu fyrirtekjamerkinu og ,,235* 4 sému hlid.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Xospata er @tlad sem einlyfjamedferd hja fulloronum med bratt mergfrumuhvitblaedi (acute myeloid
leukaemia [AML]) med FLT3-stokkbreytingu, eftir bakslag eda sem svarar ekki medferd
(sja kafla 4.2 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Laknir meo reynslu af krabbameinsmedferoum skal hefja og hafa umsjon med medferd med Xospata.

Adur en medferd med gilteritinibi er hafin purfa sjuklingar med bratt mergfrumuhvitblaedi eftir bakslag
eda sem svarar ekki medferd, ad hafa fengid stadfestingu 4 stokkbreytingu 1 FMS-likum

tyrésinkinasa 3 (FMS-like tyrosine kinase 3, FLT3) (internal tandem duplication [ITD] eda tyrosine
kinase domain [TKD]) med fullgildu proéfi.

Hefja ma medferd med Xospata ad nyju hja sjuklingum eftir igraedslu blodmyndandi stofnfruma
(haematopoietic stem cell transplantation, HSCT) (sja toflu 1).

Skammtar
Raolagdur upphafsskammtur er 120 mg af gilteritinibi (prjar 40 mg t6flur) einu sinni & sélarhring.

Gera skal blodrannsokn, p.m.t. & kreatinfosfokinasa, 40ur en medferd er hafin, a degi 15 og
manadarlega medan 4 medferdinni stendur.

Taka skal hjartalinurit 40ur en medferd med gilteritinibi er hafin, 4 degi 8 og 15 i lotu 1og a0ur en
naestu prir manudir medferdar hefjast (sja kafla 4.4 og 4.8).

Halda skal medferd afram pangad til sjiklingurinn hefur ekki lengur kliniskan avinning af Xospata eda
par til 6vidunandi eiturverkanir koma fram. Svorun getur verid sidbuin, pvi skal ihuga aframhaldandi
medferd med avisudum skammti i allt ad 6 ménudi til ad leyfa kliniskri svorun ad koma fram.



Ef svorun kemur ekki fram [sjuklingur naer ekki algjoru samsettu sjatkdomshléi (composite complete
remission, CRc)] eftir 4 vikur medferdar, ma auka skammtinn i 200 mg (fimm 40 mg t6flur) einu sinni

a so6larhring, ef pad polist eda er kliniskt réttlaetanlegt.

Skammtabreytingar

Tafla 1: Raodleggingar vardandi skammtahlé, skammtaminnkun og st6dvun medferdar med
Xospata hja sjiklingum med bratt mergfrumuhvitblaedi eftir bakslag eda sem svarar ekki

meofero

Forsendur

Skommtun Xospata

Hyvitkornafjolgunarheilkenni
(differentiation syndrome)

Ef grunur leikur & hvitkornafjélgunarheilkenni skal
gefa barkstera og hefja ndid eftirlit med bl6ofl2di (sja
kafla 4.4).

Gera skal hlé 4 medferd med gilteritinibi ef alvarleg
teikn og/eda einkenni eru vidvarandi i lengri tima

en 48 klst. eftir ad medferd med barksterum var
hafin.

Hefja skal medferd med gilteritinibi ad nyju med
sama skammti pegar teikn og einkenni ganga til baka
a0 2. stigi eda undir.

Afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni

Stdova skal medferd med gilteritinibi.

QTcF-bil >500 msek.

Gera skal hlé 4 medferd med gilteritinibi.

Hefja skal medferd med gilteritinibi ad nyju med
laegri skammti (80 mg eda 120 mg®) pegar
QTcF-bilid neer aftur ad verda innan vid 30 msek. fra
upphafsgildi eda < 480 msek.

QTcF-bil eykst um >30 msek. &
hjartalinuriti 4 degi 8 i lotu 1

Stadfesta med hjartalinuriti 4 degi 9.
Ef stadfest, skal ihuga skammtalaekkun 1 80 mg.

Brisbolga

Gera skal hlé 4 medferd med gilteritinibi par til
brisbolgan hefur gengid til baka.

Hefja skal medferd med gilteritinibi ad nyju med
laegri skammti (80 mg eda 120 mg®).

Adrar eiturverkanir af stigi 3* eda heaerra
sem taldar eru tengjast medfero.

Gera skal hlé 4 medferd med gilteritinibi par til
eiturverkanirnar ganga a0 fullu til baka eda ad
stigi 1a.

Hefja skal medferd med gilteritinibi ad nyju med
laegri skammti (80 mg eda 120 mgP).

Skipul6gd igraedsla blodmyndandi
stofnfruma

Gera skal hlé 4 medferd med gilteritinibi einni viku
fyrir gjof & undirbiningsmedferd fyrir igraedslu
blé6dmyndandi stofnfruma.

Hefja ma medferd ad nyju 30 dogum eftir igraedsluna
hafi hiin borid arangur, sjuklingurinn feer ekki brada
hysilsott (graft versus host disease) 4 stigi > 2 og naer
samsettu algeru sjukdomshléi (CRc®).

a. Aukaverkanir af stigi 1 eru vaegar, af stigi 2 midlungsmiklar, af stigi 3 alvarlegar og af stigi

4 lifsheettulegar.

Soélarhringsskammtinn ma laeekka ar 120 mg i 80 mg eda tr 200 mg i 120 mg.

c. Samsett algert sjukdomshlé (CRc) er skilgreint sem tidni sjukdomshlés allra algerra sjukdomshléa
(sja kafla 5.1 fyrir skilgreiningu 4 algeru sjukdémshléi), CRp (algjoru sjuikdomshléi var nad aod
undanskilinni fullneegjandi endurheimt blodflagna (<100 x 10%/1) og CRi (811 skilyrdi algjorss
sjukdémshlés uppfyllt a0 undanskilinni fullnaegjandi bl6ofraedilega endurheimt med leifum af
daufkyrningarfaed <1 x 10%/1 med eda an fullnegjandi endurheimt bloédflagna).

Gefa skal Xospata u.p.b. 4 sama tima a hverjum degi. Ef skammtur gleymist eda er ekki tekinn a
venjulegum tima 4 ad gefa skammtinn eins fljott og audid er 4 sama degi og sjuklingurinn 4 ad fylgja




hefdbundinni skammtadetlun neaesta dag. Ef sjuklingar kasta upp eftir inntéku skulu peir ekki taka
annan skammt heldur fylgja hefobundinni skammtaaeetlun nasta dag.

Aldraoir
Ekki er porf & skammtaadlogun hjé sjuklingum > 65 ara (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med veega (Child-Pugh flokkur A) eda midlungsmikla
(Child-Pugh flokkur B) skerdingu & lifrarstarfsemi. Xospata er ekki radlagt til notkunar hja sjiklingum
med verulega (Child-Pugh flokkur C) skerdingu 4 lifrarstarfsemi, par sem 6ryggi og verkun hafa ekki
verid metin hja pessum sjuklingahdpi (sjé kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf & skammtaadlogun hjé sjuklingum med vega, midlungsmikla eda verulega skerdingu a4
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Born

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Xospata hja bérnum yngri en 18 éra.

Upplysingar liggja ekki fyrir. Vegna in vitro bindingar vid SHT»z (sjé kafla 4.5) getur lyfid hugsanlega
haft ahrif a proska hjartans hja sjuklingum yngri en 6 manada.

Lyfjagjof
Xospata er til inntoku.
Toflurnar ma taka med eda an matar. baer 4 ad gleypa heilar med vatni og ma ekki brjota eda mylja.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Hvitkornafjdlgunarheilkenni (differentiation syndrome)

Gilteritinib hefur verid tengt vid hvitkornafjélgunarheilkenni (sja kafla 4.8).
Hvitkornafjolgunarheilkenni tengist hradri fjolgun og sérhafingu mergfrumna og getur verid
lifshaettulegt eda banvent ef pad er ekki medhondlad. Einkenni og kliniskar nidurstoour
hvitkornafjélgunarheilkennis eru m.a. hiti, ma0i, vokvaséfnun i fleidruholi, vokvaséfnun i gollurshisi,
lungnabjagur, lagprystingur, hr6d pyngdaraukning, bjagur a utlimum, utbrot og truflun a starfsemi
nyrna.

Ef grunur leikur 4 hvitkornafjélgunarheilkenni skal hefja medferd med barksterum og fylgjast naid
med bloofledi par til einkenni ganga til baka. Ef alvarleg teikn og/eda einkenni eru vidvarandi i lengri
tima en 48 klst. eftir upphaf medferdar med barksterum skal haetta notkun Xospata par til teikn og
einkenni eru ekki lengur alvarleg (sja kafla 4.2 og 4.8).

Draga ma smam saman ir medferd med barksterum pegar einkenni eru gengin til baka og skal gefa pa
a0 lagmarki i 3 daga. Einkenni hvitkornafjélgunarheilkennis geta komid fram 4 ny ef medferd med
barksterum er hett of snemma.

Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni

Tilkynnt hefur verid um afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (PRES, posterior reversible
encephalopathy syndrome) hja sjuklingum sem fa Xospata (sja kafla 4.8). PRES er mjog sjaldgaefur,
afturkraefur taugakvilli sem getur komid fram sem oOrt versnandi einkenni, p.m.t. flog, hofudverkur,
rugl, sjontruflanir og truflanir i taugakerfi, med eda an haprystings og breytinga 4 andlegu astandi. Ef
grunur leikur 4 PRES parf a0 stadfesta pad med myndgreiningu 4 heila, helst segulomun (MRI). Melt
er me0 pvi ad heetta notkun Xospata hja sjuklingum sem f4 PRES (sja kafla 4.2 og 4.8).




Lenging 4 QT-bili

Gilteritinib hefur verid tengt lengdri endurskautun slegla (QT-bil) (sja kafla 4.8 og 5.1). Lenging a
QT-bili getur komid fram & fyrstu premur manudum medferdar med gilteritinibi. bvi skal taka
hjartalinurit 4dur en medferd er hafin, 4 degi 8 og 15 i lotu 1 og 4dur en nastu prir manudir medferdar
hefjast. Geeta skal varadar hja sjuklingum med sdgu um hjartakvilla sem mali skiptir.
Blodkaliumlekkun eda blédmagnesiumlekkun geta aukid heettuna a lengingu a QT-bili. bvi skal
leiorétta blookaliumlaeekkun eda blédmagnesiumlakkun fyrir og medan a medferd med Xospata
stendur.

Gera skal hlé 4 medferd med Xospata hja sjuklingum par sem QTcF > 500 msek. (sja kafla 4.2).

Akvordunin um ad hefja gilteritinib medferd aftur eftir tilfelli QT-lengingar skal vera byggd 4
vandlegu mati 4 avinningi og dhaettu. Ef medferd med Xospata er hafin 4 ny med laegri skammti skal
taka hjartalinurit eftir 15 daga medferd og fyrir upphaf naestu priggja medferdarmanada. { kliniskum
rannsoknum ho6fou 12 sjuklingar QTcF > 500 msek. Prir sjuklingar gerdu hlé 4 medferd og hofu hana
a0 nyju an pess ad lengt QT-bil keemi fram aftur.

Brisbdlga

Tilkynnt hefur verid um brisbolgu. Meta skal og fylgjast med sjuklingum sem f2 teikn og einkenni sem
benda til brisbolgu. Gera skal hlé¢ 4 medferd med Xospata og hana ma hefja ad nyju med minni
skammti pegar teikn og einkenni brisbolgu hafa gengio til baka (sja kafla 4.2).

Verulega skert nyrnastarfsemi

Utsetning gilteritinibs getur aukist hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi eda
nyrnasjukdom & lokastigi. Fylgjast 4 ndid med sjuklingum me? tilliti til eiturverkana vid gjof Xospata
(sja kafla 5.2).

Milliverkanir

Sambhlida gjof CYP3A/P-gp 6rva getur leitt til minnkadrar ttsetningar fyrir gilteritinibi og par af
leidandi haettu 4 skertri verkun. bvi skal fordast samhlida notkun gilteritinibs med 6flugum
CYP3A4/P-gp 6rvum (sja kafla 4.5).

Geeta skal varudar pegar gilteritinibi er avisad samhlida lyfjum sem eru 6flugir hemlar 4 CYP3A, P-gp
og/eda vidnamsprotein brjostakrabbameins (breast cancer resistant protein, BCRP) (t.d., en takmarkast
ekki vid, vorikonazol, itrakonazol, pdsakonazodl og klaritromysin) vegna pess ad pau geta aukid
Utsetningu fyrir gilteritinibi. Thuga skal 6nnur lyf sem eru ekki 6flugir hemlar 4 CYP3A, P-gp og/eda
BCRP. I tilvikum par sem 6nnur fullnzegjandi medferdartrradi liggja ekki fyrir skal fylgjast naid med
sjuklingum med tilliti til eiturverkana vio gjof gilteritinibs (sja kafla 4.5).

Gilteritinib getur dregid Gr ahrifum lyfja sem mida 4 SHT,g vidtaka eda Osérteeka sigma vidtaka. bvi
skal fordast samhlida notkun gilteritinibs med pessum lyfjum nema notkun peirra s¢ talin naudsynleg
fyrir medferd sjuklingsins (sja kafla 4.5).

Eiturverkanir & fosturvisa og fostur og getnadarvarnir

Upplysa skal pungadar konur um hugsanlega ahzattu fyrir fostrid (sja kafla 4.6 og 5.3). Radleggja skal
konum sem geta ordid pungadar ad taka pungunarpréf sjo dogum adur en medferd med Xospata er
hafin og a0 nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd med Xospata stendur og i ad minnsta kosti

6 manudi eftir ad medferd er haett. Konur sem nota horménagetnadarvorn skulu beeta vid
hindrunargetnadarvorn. Radleggja skal korlum sem eiga kvenkyns maka sem geta ordid pungadar ad
nota drugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og i ad minnsta kosti 4 manudi eftir sidasta
skammt Xospata.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Gilteritinib umbrotnar ad staerstum hluta fyrir tilstilli CYP3A-ensima, sem morg lyf sem notud eru
samhlida geta 6rvad eda hamlad.



Ahrif annarra lyfja 4 Xospata

CYP3A4/P-gp érvar

Fordast skal samhlida notkun Xospata med 6flugum CYP3A/P-gp 6rvum (t.d. fenytoini, rifampini og
johannesarjurt) vegna pess ad peir geta lekkad plasmapéttni gilteritinibs. Hja heilbrigdum
einstaklingum leekkadi samhlida gjof rifampicins (600 mg), sem er 6flugur CYP3A/P-gp 6rvi, medal
Crax fyrir gilteritinib um 27% og medal AUC;nr um 70%, talid 1 sému rod, vid jafnvaegi med

stokum 20 mg skammti af gilteritinibi, samanborid vid einstaklinga sem fengu stakan skammt af
gilteritinibi einu sér (sja kafla 4.4).

CYP34, P-gp og/eda BCRP hemlar

()ﬂugir hemlar a CYP3A, P-gp og/eda BCRP (t.d. vorikénazodl, itrakonazoél, posakonazol,
klaritromycin, erytromycin, kaptopril, carvedildl, ritonavir, azitromycin) geta haekkad plasmapéttni
gilteritinibs. Pegar stakur 10 mg skammtur af gilteritinibi var gefinn heilbrigdum einstaklingum
samhlida itrakdnazdli (200 mg einu sinni 4 solarhring 1 28 daga), sem er 6flugur CYP3A, P-gp og
BCRP hemill, leiddi pad til u.p.b. 20% haekkunar & medalgildi Cuax 0g 2,2-faldrar haekkunar &
medalgildi AUCj,r samanborid vid einstaklinga sem fengu stakan skammt af gilteritinibi einu sér.
Utsetning fyrir gilteritinibi jokst u.p.b. 1,5-falt hja sjuklingum med bratt mergfrumuhvitbledi eftir
bakslag eda sem svarar ekki medferd pegar pad var gefid samhlida 6flugum CYP3A, P-gp og/eda
BCRP hemli (sja kafla 4.4).

Ahrif Xospata 4 6nnur lyf

Gilteritinib sem hemill eda orvi

Gilteritinib er ekki hemill eda 6rvi 8 CYP3A4 eda hemill 4 MATE] in vivo. Lyfjahvorf midazolams
(neemt CYP3 A4 hvarfefni) urdu ekki fyrir markteekum ahrifum (Cpax 0g AUC jukust um u.p.b. 10%)
eftir gjof gilteritinibs (300 mg) einu sinni & solarhring 1 15 daga hja sjiklingum meo bratt
mergfrumuhvitblaedi med FLT3-stokkbreytingu eftir bakslag eda sem svarar ekki medferd. bar ad auki
urdu lyfjahvorf cefalexins (neemt MATE1 hvarfefni) ekki fyrir markteekum ahrifum (Cpax 0g AUC
minnkadi um minna en 10%) eftir gjof gilteritinibs (200 mg) einu sinni & s6larhring i 15 daga hja
sjuklingum med bratt mergfrumuhvitblaedi med FLT3-stokkbreytingu eftir bakslag eda sem svarar
ekki medferd.

Gilteritinib er hemill 4 P-gp, BCRP og OCT]1 in vitro. bar sem engar kliniskar upplysingar liggja fyrir
er ekki hagt a0 utiloka ad gilteritinib geti hamlad pessum flutningsproteinum vid radlagdan skammt.
Geeta skal varudar vid samhlidagjof gilteritinibs med P-gp hvarfefnum (t.d. digoxins, dabigatran
etexilats), BCRP (t.d. mitoxantrons, metotrexats, rosuvastatins) og OCT1 (t.d. metformins).

SHT,p vidtaki eda osérteekur sigma vidtaki

Med hlidsjon af in vitro gognum getur gilteritinib dregid ar dhrifum lyfja sem mida & SHT,g vidtaka
eda Osértaeka sigma vidtaka (t.d. citalopram, flioxetin, sertralin). Fordast skal samhlida notkun pessara
lyfja med Xospata nema notkun peirra sé talin naudsynleg fyrir medferd sjuklingsins.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar / getnadarvorn hja kérlum og konum

Konum sem geta ordid pungadar er radlagt ad taka pungunarpréf sjo dogum adur en medferd med
Xospata er hafin. Konum sem geta ordid pungadar er radlagt ad nota érugga getnadarvorn (adferdir par
sem medgongutioni er undir 1%) medan 4 medferd stendur og i allt ad 6 manudi eftir medferd. Ekki er
pekkt hvort gilteritinib geti dregid Gr verkun hormoénagetnadarvarna og pess vegna skulu konur sem
nota getnadarvorn med hormonum bzaeta vid hindrunargetnadarvorn. Frjoum korlum er radlagt ad nota
Orugga getnadarvorn medan 4 medferdinni stendur og i ad minnsta kosti 4 manudi eftir sidasta skammt
af Xospata (sja kafla 4.4).

Medganga
Gilteritinib getur valdid fosturskada pegar pad er gefio & medgongu. Engar eda takmarkadar

upplysingar liggja fyrir um notkun gilteritinibs 4 medgongu. Axlunarrannsoknir a rottum hafa synt ad
gilteritinib dregur Ur fosturvexti og veldur fosturvisis-/fosturlatum og vanskdpunum (sja kafla 5.3).



Xospata er hvorki atlad til notkunar & medgoéngu né handa konum sem geta ordid pungadar og nota
ekki drugga getnadarvorn.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort gilteritinib eda umbrotsefni pess skiljast it 1 brjostamjolk. Fyrirliggjandi
upplysingar Gr dyrarannsoknum syna ad gilteritinib og umbrotsefni pess skiljast it i mjolk hja
mjolkandi rottum og dreifast i vefi hja rottuungum med mjolkinni (sja kafla 5.3).

Ekki er haegt a0 utiloka heettu fyrir born sem eru 4 brjosti. Stodva 4 brjostagjof medan 4 medferd med
Xospata stendur og i ad minnsta kosti tvo manudi eftir sidasta skammtinn.

Frj6semi
Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif gilteritinibs 4 frjosemi manna.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Gilteritinib hefur litil ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Tilkynnt hefur verid um sundl hja
sjuklingum sem taka Xospata og hafa skal pad i huga pegar hafni sjuklings til aksturs og notkunar
véla er metin (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Oryggi Xospata var metid hja 319 sjuklingum med bratt mergfrumuhvitblaedi eftir bakslag eda sem
svarar ekki medferd, sem fengu a.m.k. einn 120 mg skammt af gilteritinibi.

Algengustu aukaverkanirnar med gilteritinibi voru haekkun 4 alaninamindtransferasa (ALAT) (82,1%),
haekkun & aspartataminétransferasa (ASAT) (80,6%), haekkun a alkaliskum fosfatasa i bl6di (68,7%),
haekkun & kreatinfosfokinasa i bl6di (53,9%), nidurgangur (35,1%), preyta (30,4%), 6gledi (29,8%),
hagdatregda (28,2%), hosti (28,2%), bjugur & ttlimum (24,1%), maedi (24,1%), sundl (20,4%),
lagprystingur (17,2%), verkir 1 atlimum (14,7%), prottleysi (13,8%), lidverkir (12,5%) og vodvaverkir
(12,5%).

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar voru bradur nyrnaskadi (6,6%), nidurgangur (4,7%), haekkun &
alaninaminoétransferasa (4,1%), maedi (3,4%), haekkun & aspartataminétransferasa (3,1%) og
lagprystingur (2,8%). Adrar kliniskt markteekar alvarlegar aukaverkanir voru medal annars
hvitkornafj6lgunarheilkenni (2,2%), QT-lenging & hjartalinuriti (0,9%) og afturkreeft aftara
heilakvillaheilkenni (0,6%).

Tafla vfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem komu fram i kliniskum rannséknum eru taldar upp hér ad nedan eftir tioniflokki.
Tioniflokkar eru skilgreindir sem hér segir: mjog algengar (>1/10); algengar (=1/100 til <1/10);
sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til <1/1.000); koma o6rsjaldan fyrir
(<1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan hvers
tioniflokks eru aukaverkanir taldar upp 1 160 eftir minnkandi alvarleika.

Tafla 2: Aukaverkanir

Aukaverkun (")11 /stig Stiog/ >3 Tioniflokkur
(1] (]

Onzemiskerfi
Bradaofna@misviobrogd | 1,3 | 1,3 | Algengar
Taugakerfi
Sundl 20,4 0,3 Mjbg algengar
Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni 0,6 0,6 Sjaldgeefar
Hjarta




Aukaverkun (")l}) /stig Stiog >3 Tioniflokkur
0 0
Lenging QT-bils & hjartalinuriti 8,8 2,5 Algengar
Vokvasofnun i gollurshusi 4,1 0,9 Algengar
Gollurshussbolga 1,6 0 Algengar
Hjartabilun 1,3 1,3 Algengar
Zdar
Lagprystingur | 17,2 | 7,2 | Mjog algengar
Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti
Hosti 28,2 0,3 Mjog algengar
Meaoi 24,1 4,4 Mjobg algengar
Hyvitkornafjélgunarheilkenni 3,4 2,2 Algengar
Meltingarfeeri
Nidurgangur 35,1 4,1 Mjog algengar
Ogledi 29,8 1,9 Mjog algengar
Hagdatregda 28,2 0,6 Mjog algengar
Lifur og gall
Haekkadur alaninamindtransferasi* 82,1 12,9 M;jog algengar
Haekkadur aspartataminétransferasi* 80,6 10,3 Mjog algengar
Stookerfi og bandvefur
Hakkaour kreatinfosfokinasi i bl6oi* 53,9 6,3 Mjog algengar
Haekkadur alkaliskur fosfatasi i blodi* 68,7 1,6 Mjog algengar
Verkur i utlim 14,7 0,6 M;jog algengar
Lidverkir 12,5 1,3 Mjog algengar
Voovaverkir 12,5 0,3 Mjog algengar
Verkir i stodkerfi 4,1 0,3 Algengar
Nyru og pvagfeeri
Bradur nyrnaskadi | 6,6 | 2,2 | Algengar
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
breyta 30,4 3,1 Mjog algengar
Bjugur 4 utlimum 24,1 0,3 Mjog algengar
brottleysi 13,8 2,5 Mjog algengar
Lasleiki 4,4 0 Algengar

* Tidni er byggd a gildum fra midlaegri rannsoknastofu.

Lysing 4 véldum aukaverkunum

Hvitkornafjolgunarheilkenni

Af 319 sjuklingum sem fengu medferd med Xospata 1 kliniskum rannséknum fengu 11 (3%)
hvitkornafjolgunarheilkenni. Hvitkornafjolgunarheilkenni tengist hradri fjolgun og sérhafingu
mergfrumna og getur verid lifshattulegt eda banvant ef pad er ekki medhondlad. Einkenni og
kliniskar nidurstodur hvitkornafjolgunarheilkennis hja sjiklingum sem fengu medfero med Xospata
voru hiti, madi, vokvaséfnun i fleidruholi, vokvasofnun i gollurshusi, lungnabjigur, lagprystingur,
hrod pyngdaraukning, bjugur 4 Gtlimum, utbrot og truflun 4 starfsemi nyrna. { sumum tilvikum kom
samhlida fram bradur daufkyrningahudkvilli med hita (acute febrile neutrophilic dermatosis).
Hvitkornafjolgunarheilkenni kom fyrir einum til 82 dogum eftir ad medferd med Xospata var hafin og
hefur komid fram me0 eda 4n samhlida hvitfrumnafjolgun. Af peim 11 sjuklingum sem fengu
hvitkornafjélgunarheilkenni gekk heilkennid til baka hja 9 (82%) eftir medferd eda eftir ad gert var hlé
a medferd med Xospata. Radleggingar ef grunur leikur & hvitkornafjdlgunarheilkenni ma finna i

kafla 4.2 og 4.4.

Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni

Af peim 319 sjuklingum sem fengu Xospata 1 kliniskum rannsoknum fengu 0,6% afturkreeft aftara
heilakvillaheilkenni (PRES). PRES er mjog sjaldgeefur, afturkraefur taugakvilli, sem getur komid fram
sem Ort versnandi einkenni p.m.t. flog, hofudverkur, rugl, sjon- og taugaraskanir, med eda an
haprystings. Einkenni hafa gengio til baka eftir ad medferd var hett (sja kafla 4.2 og 4.4).



Lenging QT-bils

Af peim 317 sjiklingum sem fengu medferd med 120 mg af gilteritinibi og voru med QTC-gildi eftir
ad medferd var hafin (post-baseline) 1 kliniskum rannsoknum, voru 4 sjuklingar (1%) med

QTCcF > 500 msek. Oh4d skammtastaerd voru ad auki 12 sjiklingar (2,3%) med brétt
mergfrumuhvitbledi eftir bakslag eda sem svarar ekki medferd, sem hofdu hamarks QTcF-bil eftir ad
meodferd var hafin > 500 msek (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.1).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekkert pekkt sértaekt motefni er til stadar fyrir Xospata. I tilviki ofskémmtunar 4 ad hatta medferd
med Xospata. Fylgjast skal naid med sjuklingum me0 tilliti til teikna eda einkenna um aukaverkanir og
hefja videigandi einkenna- og studningsmedferd med hlidsjon af 1ongum helmingunartima lyfsins sem
er u.p.b. 113 klst.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: exlishemjandi lyf, proteinkinasahemlar, ATC-flokkur: LO1EX13

Verkunarhattur

Gilteritinib fumarat er hemill a FLT3 og AXL.

Gilteritinib hamlar bodum FLT3-vidtaka og fjolgun i frumum sem tja FLT3-stokkbreytingar utraent,
p.m.t. FLT3-ITD, FLT3-D835Y og FLT3-ITD-D835Y, sem veldur styroum frumudauda hja
hvitbledisvaldandifrumum sem tja FLT3-1TD.

Lyfthrif

Hja sjuklingum med bratt mergfrumuhvitblaedi eftir bakslag eda sem svarar ekki medferd sem fengu
120 mg af gilteritinibi var umtalsverd (> 90%) homlun & fosféorun FLT3 hrdo (innan 24 klst. eftir fyrsta
skammt) og vidvarandi samkvamt ex vivo malingu & hdmlunarvirkni i plasma (plasma inhibitory
activity, PTIA).

Lenging 4 QT-bili

béttnitengd aukning & breytingum fra upphafsgildi QTcF kom fram vid skammta gilteritinibs sem voru
4 bilinu 20 til 450 mg. Aztlud medalbreyting fra upphafsgildi QTcF vid medal Cmax vid jafnvaegi
(282,0 ng/ml) eftir gjof a 120 mg soélarhringsskammtinum var 4,96 msek. med efri

1-hlidar 95% CI = 6,20 msek.

Verkun og 6ryggi
Bratt mergfrumuhvitbledi eftir bakslag eda sem svarar ekki medferd
Verkun og 6ryggi voru metin i 3.°stigs rannsokninni med virkum samanburdi (2215-CL-0301).




ADMIRAL rannsoknin (2215-CL-0301)
ADMIRAL rannsoknin er 3.°stigs, opin, fjolsetra, slembir6dud klinisk rannsokn hja fullordnum
sjuklingum med bratt mergfrumuhvitblaedi med FLT3-stokkbreytingu eftir bakslag eda sem svarar
ekki medferd samkvamt malingu med LeukoStrat® CDx FLT3 stokkbreytingarprofinu. I rannsokninni
var 371 sjuklingi slembiradad i hlutfallinu 2:1 til ad f4 gilteritinib eda eina af eftirfarandi
bjorgunarmedferdum vid krabbameini (247 1 gilteritinib arminum og 124 i arminum sem fékk
bjorgunarmedferd):
. cytarabin 20 mg tvisvar a s6larhring sem stungulyf undir hid (s.c.) eda med innrennsli i blaad
(i.v.) 1 10 daga (dagar 1 til 10) (LoDAC)
azasitidin 75 mg/m? einu sinni 4 s6larhring undir hud eda i blazd i 7 daga (dagar 1 til 7)

. mitoxantrén 8§ mg/m?, etopdsid 100 mg/m? og cytarabin 1.000 mg/m? einu sinni & s6larhring 1
blaad i 5 daga (dagar 1 til 5) (MEC)
. kyrningavaxtarpattur 300 mikrég/m? einu sinni 4 sélarhring undir hud i 5 daga (dagar 1 til 5),

fladarabin 30 mg/m? einu sinni 4 solarhring i blaad 1 5 daga (dagar 2 til 6),
cytarabin 2000 mg/m? einu sinni 4 s6larhring i bldeed 1 5 daga (dagar 2 til 6),
idarubicin 10 mg/m? einu sinni 4 solarhring 1 blazd i 3 daga (dagar 2 til 4) (FLAG-Ida).

Sjuklingarnir sem toku patt voru med bratt mergfrumuhvitbladi eftir bakslag eda sem svarar ekki
meoferd eftir fyrstuvals medferd og var peim lagskipt eftir svorun vid fyrri medferd vid bradu
mergfrumuhvitbladi og fyrirfram valinni krabbameinslyfjamedferd p.e. 6flug eda ekki 6flug medferd.
[ rannsokninni téku pétt sjuklingar med margvislegar 6edlilegar nidurstodur ur litningagreiningum en
sjuklingar med bratt formerglingahvitbladi (promyelocytic leukaemia) eda medferdartengt bratt
mergfrumuhvitbladi voru tilokadir fra rannsokninni.

Sextan sjuklingum var slembiradad en fengu ekki medferd i rannsdkninni (1 sjuklingur i gilteritinib
hépnum og 15 sjuklingar i krabbameinslyfjaarminum). Gilteritinib var gefid til inntoku 1
upphafsskammtinum 120 mg 4 solarhring fram ad 6vidunandi eiturverkunum eda skorti 4 kliniskum
avinningi. Skammtalaekkanir voru leyfoar til ad medhondla aukaverkanir og skammtahakkanir voru
leyfoar fyrir pa sjuklinga sem ekki h6fou svarad upphafsskammtinum 120 mg.

Af peim sjuklingum sem voru valdir fyrirfram til ad fa bjorgunarmedferd var 60,5% slembiradad til a0
fa 6fluga medferd og 39,5% meodferd sem ekki var 6flug. MEC og FLAG-Ida voru gefin i allt ad tveer
lotur samkveemt svorun vid fyrstu lotu. LODAC og azasitidin voru gefin i samfelldum 4 vikna lotum
fram ad 6vidunandi eiturverkunum eda skorti 4 kliniskum avinningi.

Gott jafnveegi var a lydfredilegum eiginleikum og eiginleikum vid grunngildi & milli
medferdararmanna tveggja. Miogildi aldurs vid slembir6dun var 62 ar (4 bilinu 20 til 84 ara) i
gilteritinib hépnum og 62 ar (4 bilinu 19 til 85 ara) i hopnum sem fékk bjérgunarmedferd vio
krabbameini. [ rannsokninni voru 42% sjiiklinga 65 ara eda eldri og 12% voru 75 4ra eda eldri.
Fimmtiu og fjogur présent sjuklinganna voru konur. Flestir sjuklingar i rannsokninni voru hvitir
(59,3%); 27,5% asiskir, 5,7% svartir, 4% af 60rum kynpattum og 3,5% 6&pekkt. Meirihluti sjuklinga
(83,8%) var med 0 eda 1 stig & ECOG-fernikvardanum (ECOG performance status score).
Sjuklingarnir voru med eftirfarandi stadfestar stokkbreytingar: FLT3-ITD eina sér (88,4%),
FLT3-TKD eina sér (8,4%) eda badi FLT3-ITD og FLT3-TKD (1,9%). Tolf prosent sjuklinga fengu
fyrri medferd med 60rum FLT3 hemli. Meirihluti sjuklinga var med bratt mergfrumuhvitbledi par sem
litningagreining (cytogenetics) gaf til kynna midlungsmikla heettu (73%), 10% voru med ohagsteda,
1,3% voru med hagstaeda og 15,6% voru med 6flokkada litningagreiningu.

Fyrir medferd med gilteritinibi hofou 39,4% sjuklinga frumkomid bratt mergfrumuhvitbleedi sem
svarar ekki medferd og meirihluti pessara sjuklinga voru flokkadir med sjukdom sem svarar ekki
medferd eftir 1 lotu af undirbiningsmedferd , 19,7% hofou bratt mergfrumuhvitblaedi eftir bakslag
eftir 6samgena bloomyndandi stofnfrumnaigraedslu (HSCT) og 41% ho6fou bratt mergfrumuhvitblaedi
eftir bakslag an 6samgena blodmyndandi stofnfrumnaigraedslu.

Adalendapunktur verkunar fyrir lokagreiningarnar var heildarlifun i medferdarhépnum (intent-to-treat,
ITT), meld fra slembirddunardegi til daudsfalls af hvada orsdk sem er (fjoldi greindra tilvika var 261).

Sjuklingar sem slembiradad var i gilteritinib arminn h6fdu markteekt lengri lifun samanborid vio
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krabbameinslyfjaarminn (HR 0,637; 95% CI 0,490 — 0,830; 1-hlida p-gildi: 0,0004). Midgildi
heildarlifunar var 9,3 manudir hja sjuklingum sem fengu gilteritinib og 5,6 manudir hja peim sem
fengu krabbameinslyfjamedferd. Verkunin var studd enn frekar meo hlutfalli sjuklinga sem nadu
algjoru sjukddémshléi (complete remission, CR)/algjoru sjikdomshléi med blodfredilegum bata ad
hluta til (complete remission with partial haematologic recovery, CRh) (tafla 3, mynd 1).

Tafla 3: ADMIRAL rannsokn a heildarlifun og algjoru sjukdémshléi hja sjuklingum med
bratt mergfrumuhvitblzedi eftir bakslag eda sem svarar ekki medferd
Gilteritinib Krabbameinslyfjameofero
(N=247) (N=124)
Heildarlifun
Daudsfoll, n (%) 171 (69,2) 90 (72,6)
Midgildi i manudum (95% CI) 9,3 (7,7; 10,7) 5,6 (4,7;7,3)

Ahzttuhlutfall (95% CI)

0,637 (0,490; 0,830)

p-gildi (1-hlida)

0,0004

1 érs lifunarhlutfall, % (95% CI)

37,1 (30,7; 43,6)

16,7 (9,9; 25)

Algjort sjuikdéomshlé

CR? (95% CIY) 21,1% (16,1; 26,7) 10,5% (5,7; 17,3)
CRh® (95% CIY) 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: confidence interval: o6ryggisbil

a. CR var skilgreint sem algildur (absolute) daufkyrningafjoldi >1,0 x 10%/1, blodflogur >100 x 10%/1,
edlileg deilitalning i merg (marrow differential) med <5% kimfrumum, sjuklingur parf ad hafa verio
6hadur gjof raudra blodfrumna og blodflagna og engar visbendingar um hvitblaedi utan beinmergs

(extramedullary leukemia).

b. 95% CI hlutfallid var reiknad ut med nakvaemu adferdinni sem byggist 4 tvihlida dreifingu.

c. CRh var skilgreint sem kimfrumur i merg < 5%, algildur daufkyrningafjoldi vio bl6ofraeedilegan bata
a0 hluta til > 0,5 x 10%/1 og bl6dflogur > 50 x 10%/1, engar visbendingar um hvitbleedi utan beinmergs
og geeti ekki hafa verid flokkad sem CR.

Mynd 1: Kaplan-Meier graf yfir heildarlifun i ADMIRAL rannsékninni

1,0 4

0,8

0,6

Lifslikur

0,4

0,2

Gilteriinib — — — - Krabbameinslyflamedferd
. Skorud (cansored)
0,0 + Skorud (censored) gitteritinib medferd  +

T T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 30 33 36
Timi (manudir)
Fjéidi einstaklinga [ hasttu

Gilteritinib 247 206 157 106 64 44 31 14 1 1 0 0
Krabbameinslyflameofers 124 84 52 29 13 12 8 7 5 1 0 0

Hja sjuklingum sem nddu CR/CRh var midgildi timalengdar fram ad fyrstu svérun 3,7 manudir
(4 bilinu 0,9 til 10,6 manudir) i gilteritinib hopnum og 1,2 manudir (4 bilinu 1 til 2,6 manudir) i
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hépnum sem fékk bjérgunarmedferd vid krabbameini. Midgildi timans ad bestu svorun fyrir CR/CRh
var 3,8 manudir (a bilinu 0,9 til 16 manudir) i gilteritinib hopnum og 1,2 manudir
(4 bilinu 1 til 2,6 manudir) 1 hopnum sem fékk bjorgunarmedferd vid krabbameini.

CHRYSALIS rannsoknin (2215-CL-0101)

[ 1/2 stigs studningsrannséknin med skammtaaukningu 2215-CL-0101 toku patt 157 sjiklingar med
FLT3 stokkbreytt bratt mergfrumuhvitblaedi sem hofou fengid medferd med annad hvort 1 eda

>1 medferd adur i sameinada skammtahopnum (p.e. 80 mg, 120 mg eda 200 mg); 31,2% hofou fengid
1 meodferd adur og 68,8% hofou fengid >1 medferd adur.

Svorunarhlutfallid (CR/CRh) sem kom fram i rannsokn 2215-CL-0101 hjé sjuklingum sem h6fou
fengid meira en 1 medferd adur var 21,4% fyrir 120 mg skammtinn og15,7% fyrir samsettu
skammtana. Midgildi heildarlifunar var 7,2 manudir fyrir 120 mg skammtinn og 7,1 manudir fyrir
samsetta skammtinn.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur ur rannsoknum a Xospata
hja einum eda fleiri undirhépum barna vid medferd 4 bradu mergfrumuhvitbledi. Sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum.

52  Lyfjahvorf

Frasog
Eftir inntoku gilteritinibs naest hamarkspéttni 1 plasma vid midgildi tmex Sem nemur u.p.b. 4 til 6 klst.

hja heilbrigdum sjalfbodalidum og sjuklingum med bratt mergfrumuhvitblaedi eftir bakslag eda sem
svarar ekki medferd. Gilteritinib gengst undir fyrstu gradu frasog (first-order absorption) med
deetludum frasogshrada (k.) sem nemur 0,43 klst.”! og bidtima sem nemur 0,34 klst. byggt &
lyfjahvarfalikani af pydinu. Midgildi hamarkspéttni vid jafnvaegi (Cmax) er 282,0 ng/ml (CV% = 50,8),
og sva0id undir plasmapéttniferlinum 4 24 klst. skammtabili (AUCy.»4) er 6180 ng klst./ml

(CV% = 46,4) eftir gjof 4 120 mg af gilteritinibi einu sinni 4 sélarhring. Plasmapéttni vio jafnvegi
naest innan 15 daga fra gjof einu sinni & sélarhring med aatladri 10-faldri uppsofnun.

Ahrif matar

Hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum laekkadi Cmax 0g AUC fyrir gilteritinib um u.p.b. 26% og
minna en 10%, i sdmu rod, pegar einn 40 mg skammtur af gilteritinibi var gefinn samhlida fiturikri
maltid samanborid vid utsetningu fyrir gilteritinibi 4 fastandi maga. Midgildi tmax seinkadi um 2 klst.
pegar gilteritinib var gefid med fiturikri maltio.

Dreifing
Midlaegt og utlegt dreifingarrammal hja pydinu var 1092 1 0g 1100 1, 1 sému r80. Pessar upplysingar

gefa til kynna ad gilteritinib dreifist i miklum meeli utan plasma, sem getur bent til umtalsverdrar
dreifingar i vefi. In vivo plasmaproéteinbinding hja monnum er u.p.b. 90% og gilteritinib er fyrst og
fremst bundid albumini.

Umbrot

Samkvaemt in vitro gognum fara umbrot gilteritinib einkum fram fyrir tilstilli CYP3A4. Helstu
umbrotsefnin hja moénnum eru M17 (myndast med N-dealkyleringu og oxun), M16 og M10 (myndast
badi med N-dealkyleringu) og pau saust hja dyrum. Ekkert af pessum premur umbrotsefnum for yfir
10% af heildaratsetningu modurlyfsins. Lyfjafraedileg virkni umbrotsefnanna gegn FLT3 og AXL
viotokum er opekkt.

Milliverkanir vid lyfjaflutningsproétein (transporter drug-drug interactions)
In vitro tilraunir syndu ad gilteritinib er hvarfefni P-gp og BCRP. Gilteritinib getur hugsanlega hamlad
BCRP, P-gp og OCT]1 vid kliniskt videigandi gildi (sja kafla 4.5).

Brotthvarf
Eftir stakan skammt af ['*C]-gilteritinibi skilst gilteritinib fyrst og fremst at med hagdum par sem
64,5% af gefnum heildarskammti endurheimtist i heegdum. Um pad bil 16,4% af heildarskammtinum
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skildist Gt med pvagi sem obreytt lyf og umbrotsefni. Plasmagildi gilteritinibs laekkadi med tveggja
veldisstiga (biexponential) heetti med dztludum medalhelmingunartima pydis sem nam 113 klst.
Aetlud uthreinsun (CL/F) 4 grundvelli lyfjahvarfalikans af pydinu er 14,85 1/klst.

Linulegt/6linulegt samband

Almennt syndi gilteritinib fram a linuleg, skammtahad lyfjahvorf eftir gjof 4 stokum og endurteknum
skammti vi0 skammta sem voru 4 bilinu 20 til 450 mg hja sjuklingum med bratt mergfrumuhvitblaedi
eftir bakslag eda sem svarar ekki medfero.

Sérstakir sjuklingahépar

bydisgreining 4 lyfjahvorfum var gerd til ad meta ahrif innri og ytri skyribreyta a adztlada Gtsetningu
fyrir gilteritinibi hja sjuklingum med bratt mergfrumuhvitblaedi eftir bakslag eda sem svarar ekki
medferd. Greining & skyribreytum benti til pess ad aldur (20 til 90 ara) og likamspyngd (36 til 157 kg)
veeru tolfreedilega marktaekar, hins vegar var aetlud breyting a utsetningu fyrir gilteritinibi minni en
tvofold.

Skert lifrarstarfsemi

Ahrif skertar lifrarstarfsemi 4 lyfjahvorf gilteritinibs voru rannsékud hja einstaklingum med vaga
(Child-Pugh flokkur A) og midlungsmikla (Child-Pugh flokkur B) skerdingu & lifrarstarfsemi.
Nidurstddur syna ad utsetning fyrir 6bundnu gilteritinibi hja einstaklingum med vaga eda
midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi er samberileg vio pad sem sést hja einstaklingum meod
edlilega lifrarstarfsemi. Ahrif vaegrar skerdingar a lifrarstarfsemi [samkvamt skilgreiningu
NCI-ODWG] a utsetningu gilteritinibs voru einnig metin med lyfjahvarfalikani af pydinu og
nidurstédurnar syndu litinn mun & tsetningu fyrir gilteritinibi vid jafnveaegi midad vid demigerdan
sjukling med bratt mergfrumuhvitbladi eftir bakslag eda sem svarar ekki meoferd og edlilega
lifrarstarfsemi.

Gilteritinib hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulega (Child-Pugh flokkur C) skerdingu
a lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf gilteritinibs voru metin hja fimm einstaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi
(CrCL 15 - <30 ml/min.) og hja fjorum einstaklingum med nyrnasjukdém a lokastigi

(CrCL <15 ml/min.). 1,4 f61d haeekkun 4 medalgildi Cmax 0g 1,5 f6ld haekkun & medalgildi AUCiqs fyrir
gilteritinib sast hja einstaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom a lokastigi
samanborid vid einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi (n=8) (sja kafla 4.2 og 4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Aukaverkanir sem ekki komu fram i kliniskum rannsoknum en saust hja dyrum (lyfjafredilegt
oryggi/eiturverkanir vid endurtekna skammta) vid ttsetningu sem er svipud og kliniskri ttsetningu og
skipta hugsanlega mali vi0 kliniska notkun, voru sem hér segir:

Lyfjafraedilegt 6ryggi

Hja rottum saust minnkud pvaglat vio 30 mg/kg og heerri skammta og minnkadur haegdautskilnadur
vid 100 mg/kg. Hja hundum kom fram blod 1 haeegdum vid 10 mg/kg og heerri skammta, leekkud gildi
kalsiums 1 blodi vio 30 mg/kg, munnvatnsrennsli og haeekkud og sidan lekkud gildi kalsiums 1 blodi
vid 100 mg/kg. Pessar breytingar saust vi0 utsetningu i plasma sem er svipud eda minni en klinisk
utsetning. Hugsanleg klinisk pyding pessara nidurstadna er ekki pekkt.

Eiturverkanir vid endurtekna skammta

[ rannséknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum og hundum voru markliffzerin
hvad vardar eiturverkanir meltingarvegurinn (blaedingar hja hundum), eitlar og blodmyndandi kerfi
(drep i eitilfrumum og faekkun frumna i beinmerg (hypocellularity) med breytingum a blodfradilegum
feeribreytum), augu (bolga og 6gagnsei i augasteinum hja rottum, litabreyting i augnbotnum hja
hundum, frymisbolumyndun i sjonu), lungu (millivefslungnabolga hja rottum og bolga hja hundum),
nyru (breytingar 4 nyrnapiplum med jakvedum malingum fyrir blodi 1 pvagi) og lifur
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(frymisbolumyndun i lifrarfrumum), pvagbladra (frymisbolumyndun i pekju), pekjuvefur (sar og
bolga) og uppsdfnun fosfolipida (phospholipidosis) (lungu og nyru hja rottum). Pessar breytingar saust
vid utsetningu i plasma sem er svipud og eda minni en klinisk ttsetning. Flestar breytingarnar gengu
til baka i lok 4 vikna batatimabilsins. Hugsanleg klinisk pyding pessara nidurstadna er ekki pekkt.

Eiturverkanir 4 erfdaefni
Gilteritinib framkalladi ekki stokkbreytingar i erfdaefni eda litningabreytingar in vitro. In vivo
smakjarnaprofid syndi ad gilteritinib hefur tilhneigingu til ad framkalla smékjarna hja mtisum.

Eiturverkanir 4 sexlun

Gilteritinib dr6 ur fosturvexti og framkalladi fosturvisis-/fosturlat og vanskapanir i rannséknum &
fosturvisis-fosturproska hja rottum vid utsetningu sem er svipud kliniskri utsetningu. Synt var fram a
flutning gilteritinibs yfir fylgju hja rottum med flutningi a geislavirkni til fostursins, 1 svipudu magni
og fram kom i plasma hja modur.

Gilteritinib skildist ut 1 mjolk hja mjolkandi rottum, par sem styrkurinn i mjolkinni var heerri en 1
plasma hja modur. Gilteritinib dreifdist med modurm;jolkinni til ymissa vefja, fyrir utan heila, hja
rottum & spena.

Rannsokn 4 eiturverkunum 4 ung dyr

[ rannsokninni 4 eiturverkunum hja rottuungum var banvaenn lagmarksskammtur

(2,5 mg/kg/sélarhring) mun laegri en hja fullordnum rottum (20 mg/kg/sélarhring). Meltingarvegurinn
var audkenndur sem eitt af markliffeerunum, svipad og hja fullordnum rottum.

6. LYFJAGERPARFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Mannitol (E421)

Hydroxypropylsellulosi

Hydroxypropylsellulosi, umbreyttur (low-substituted)
Magnesiumsterat

Filmuhtd

Hypromellosi

Talkiim

Makrogol

Titandioxio

Gult jarnoxid (E172)
6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

4 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins vardandi hitastig. Geymid i upprunalegum
umbudum til varnar gegn 1josi.

6.5 Gerd ilats og innihald

OPA/al/PVC/éalpynnur sem innihalda 21 filmuhudada t6flu.
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Hver pakkning inniheldur 84 filmuhtdadar toflur.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7.  MARKADSLEYFISHAFI

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/19/1399/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markaosleyfis: 24. oktoéber 2019

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
° Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 méanada fré utgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

° Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og
fram kemur 1 deetlun um ahettustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a astlun
um ahattustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um aheettustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahaettu eda vegna
pess a0 mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.

° Vidbétaradgerdir til ad lagmarka dhzettu

Adur en Xospata fer 4 markad i hverju adildarriki fyrir sig parf markadsleyfishafi ad komast ad
samkomulagi, vid videigandi yfirvald i hverju landi, um innihald og framsetningu fraedsluefnis fyrir
leekna, par med talid hvernig samskiptum er midlad, fyrirkomulag dreifingar og allar adrar hlidar
4aetlunarinnar. Oryggiskortid fyrir sjiklinga verdur 14tid fylgja med pakkningunni og innihald pess
verdur sampykkt sem hluti af aletrunum (Vidauki III).

Fraedsluefninu er beint til sérfraedinga i bl60sjukdomum sem medhondla sjaklinga med hvitblaoi
p.m.t. bratt mergfrumuhvitbaedi og sjuklinga med bratt mergfrumuhvitbleedi sem fa avisad Xospata, til
pess a0 fraeda pa sem avisa lyfinu og sjuklinga um mikilvaga pekkta aheettu a
hvitkornafj6lgunarheilkenni.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad 1 hverju adildarriki sem Xospata er markadssett ad sérfraedingar

blodsjukdomum sem buist er vid ad munu avisa Xospata og sjuklingar sem buist er vid ad noti
Xospata fai eftirfarandi free0sluefni:
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. Fraedsluefni fyrir lekna
. Oryggiskort fyrir sjikling

Fraeosluefni fyrir leekna:

. Samantekt 4 eiginleikum lyfs
. Kennsluteki &tlud peim sem avisa lyfinu
o Kennsluteeki @tlud peim sem avisa lyfinu:

- Upplysingar um Xospata, par med talid sampykkt dbending samkvamt samantekt 4
eiginleikum lyfsins.

- Lysing a teiknum og einkennum hvitkornafjélgunarheilkennis.

- Meodhondlun hvitkornafjélgunarheilkennis.

Upplysingapakki fyrir sjukling:
. Fylgisedill
. Oryggiskort fyrir sjikling
o  Oryggiskort fyrir sjukling:
- Upplysingar fyrir sjuklinga um ad Xospata medferd geti valdid
hvitkornafjélgunarheilkenni
- Lysing 4 teiknum eda einkennum vardandi 6ryggi og hveneer eigi ad leita
leeknisadstodar ef grunur er um hvitkornafjélgunarheilkenni.
- Varnadarord fyrir heilbrigdisstarfsmenn sem koma ad medhondlun sjiklings 4
einhverjum timapunkti, p.m.t. i bradatilfellum, um ad sjuklingurinn sé ad nota
Xospata.
- Samskiptaupplysingar um leekninn sem sér um medferdina og avisadi Xospata.
- Sjuklingurinn parf alltaf ad hafa pad medferdis og syna pad 6llum
heilbrigdisstarfsmonnum.

18



VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

YTRI ASKJA MED BLUE BOX

1. HEITI LYFS

Xospata 40 mg filmuhtdadar toflur
gilteritinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 40 mg af gilteritinibi (sem fimarat).

3.  HJALPAREFNI

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

84 filmuhtodadadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku
Ekki ma brjota eda mylja toflurnar.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1399/001 84 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

xospata 40 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITILYFS

Xospata 40 mg toflur
gilteritinibum

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Astellas

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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INNIHALD ORYGGISKORTS FYRIR SJUKLINGA

ORYGGISKORT FYRIR SJUKLINGA

XOSPATA

(gilteritinib)

. Hafou petta kort alltaf medferdis, einkum pegar pti ert a ferdalagi eda pegar pu ferd til annars
leeknis.

. Vertu viss um ad pu synir 6llum leeknum, lyfjafredingum eda hjukrunarfraedingum kortid pegar
bt gengst undir leeknismedferd eda ferd 4 sjukrahus eda heilsugaeslustod.

. Hafou tafarlaust samband vid leekninn ef pt faerd einhverjar aukaverkanir, einkum par sem
taldar eru upp & kortinu.

MIKILVAGAR ORYGGISUPPLYSINGAR FYRIR SJUKLINGA

Xospata getur valdio alvarlegum aukaverkunum, par 4 medal hvitkornafjolgunarheilkenni
(differentiation syndrome).

Hvitkornafjolgunarheilkenni er astand sem hefur ahrif a blodfrumurnar og getur verid lifsheettulegt eda
banvent ef pad er ekki medhondlad timanlega.

Hafou tafarlaust samband vid laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn ef pu ert med einhver af
eftirtéldum einkennum:

Hiti

Ondunarerfidleikar

Utbrot

Sundl eda vaegur svimi

Hro0 pyngdaraukning

. Bolga 4 handleggjum eda fotleggjum

Hvitkornafjdlgunarheilkenni getur komid fram hvener sem er & fyrstu 3 manudum medferdarinnar, allt
fra 1 degi eftir a0 medferd er hafin. Ef leknismedferd er hafin fljott getur pad komid i veg fyrir ad
astandio verdi alvarlegra.

Laeknirinn mun fylgjast med pér, hann geeti gert hl¢ & medferdinni og/eda gefid pér lyf til ad
medhondla astandio.

Hafou samband vid leekninn ef pu hefur frekari spurningar um medferdina.

MIKILVAGAR UPPLYSINGAR FYRIR VEITENDUR HEILBRIGPISPJONUSTU

. bessi sjuklingur er 4 medferd med Xospata (gilteritinibi) sem getur valdid
hvitkornafj6élgunarheilkenni.

. Einkenni eru m.a. hiti, ma0i, vokvaséfnun i fleidruholi, vokvaséfnun i gollurshusi,
lungnabjigur, lagprystingur, hr6d pyngdaraukning, bjugur 4 Gtlimum, utbrot og truflun a
starfsemi nyrna.

° Ef grunur leikur a hvitkornafjolgunarheilkenni skal hefja medferd med barksterum og fylgjast
naid med blodflaoi par til einkenni ganga til baka.

. Ef alvarleg teikn og/eda einkenni eru vidvarandi i lengri tima en 48 klst. eftir upphaf medferdar
med barksterum skal heetta notkun Xospata par til teikn og einkenni eru ekki lengur alvarleg.

Vinsamlegast hafid samband vid blodsjukdomalekni/krabbameinsleekni sjiklingsins til ad fa frekari
upplysingar og kynnid ykkur lyfjaupplysingarnar fyrir gilteritinib sem finna ma a
https://www.ema.europa.eu/.
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Nafn mitt:

Simanumer tengilios:

Tengiliour i neyoartilvikum:

Simantmer tengilios i neydartilvikum:

Nafn bloosjikdémalzeknis/krabbameinslaeknis/krabbameinshjikrunarfrzaedings:
Simanimer:

Simanumer utan skrifstofutima:

Nafn sjikrahussins:

Simanumer sjukrahussins:
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Xospata 40 mg filmuhudadar téflur
gilteritinib

Whetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vio petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til persénulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdoémseinkenni sé ad raeda.

- Latiod lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Xospata og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Xospata

Hvernig nota 4 Xospata

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Xospata

Pakkningar og adrar upplysingar

ANl e

1. Upplysingar um Xospata og vio hverju pad er notad

Upplysingar um Xospata
Xospata tilheyrir flokki krabbameinslyfja sem kallast proteinkinasahemlar. bad inniheldur virka efnid
gilteritinib.

Vio hverju Xospata er notao

Xospata er notad til medferdar hja fullordnum med bratt mergfrumuhvitbleedi (acute myeloid
leukaemia, AML), sem er krabbamein i tilteknum hvitum blé6dfrumum. Xospata er notad ef bratt
mergfrumuhvitbladi er tengt breytingu 4 geni sem kallast FLT3 og er gefid sjuklingum pegar
sjukdomurinn hefur komid aftur eda hefur ekki lagast eftir fyrri medferd(ir).

Hvernig Xospata virkar

[ bradu mergfrumuhvitblaedi mynda sjuklingar mikid magn 6edlilegra hvitra bl6dfrumna. Gilteritinib
hindrar virkni tiltekinna ensima (kinasa) sem naudsynleg eru til pess ad 6edlilegu frumurnar geti
fjolgad sér og vaxid, og kemur pannig i veg fyrir voxt krabbameinsins.

2. Adur en byrjad er ad nota Xospata

Ekki m4 nota Xospata
- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir gilteritinibi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Leitid tafarlaust rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjikrunarfreedingnum:

- ef pt hefur einhver af eftirfarandi einkennum: hiti, 6ndunarerfidleikar, utbrot, sundl eda vaegur
svimi, hrod pyngdaraukning, bolga i handleggjum eda fotleggjum. Petta geta verid merki um
sjukdom sem kallast hvitkornafjolgunarheilkenni (sjé kafla 4. - Hugsanlegar aukaverkanir).
Hvitkornafjdlgunarheilkenni getur komid fram hvenzr sem er a fyrstu 3 manudum medferdar
med Xospata, allt fra 1 degi eftir a0 medferd med Xospata er hafin. Ef petta gerist mun
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leeknirinn hafa eftirlit med pér og gaeti gefid pér lyf til ad medhdndla astandid. Laeknirinn geeti
einnig gert hlé 4 medferd med Xospata par til dregio hefur ur einkennum. b1 finnur pessar
upplysingar einnig 4 oryggiskorti fyrir sjuklinga sem fylgir med i pakkningunni. Mikilveegt er ad
bt hafir 6ryggiskortid medferdis og synir pad 6llum heilbrigdisstarfsménnum sem pu leitar til.

- ef pt faerd krampa eda einkenni sem fara hratt versnandi eins og hofudverk, minnkada arvekni,
rugl, pokusyn eda onnur vandamal me0 sjonina. betta geta verid merki um sjukdém sem kallast
afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (PRES) (sja kafla 4. - Hugsanlegar aukaverkanir).
Laknirinn geeti gert prof til ad kanna hvort pt hafir pr6ad PRES og stodvar medferd med
Xospata ef stadfest er ad pu sért med PRES.

Leitid rdada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingnum 4dur en Xospata er notad.

- ef pt ert med hjartslattartruflanir, svo sem oreglulegan hjartslatt eda dstand sem kallast lenging
QT-bils (sja kafla 4. - Hugsanlegar aukaverkanir).

- ef pt hefur sdgu um litid magn af séltunum kalium eda magnesium i blédinu, par sem pad getur
aukio haettuna a 6edlilegum hjartsleetti.

- ef pt ert med verulegan verk i efri hluta kvidar og baki, 6gledi og uppkost. betta getur verid
merki um boélgu i brisinu (brisbolgu).

Viobotareftirlit medan 4 medferd med Xospata stendur
Laknirinn mun framkvaema reglulegar blodrannsoknir fyrir og medan & medferd med Xospata stendur.
Laeknirinn mun einnig fylgjast reglulega med starfsemi hjartans fyrir og medan 4 medferdinni stendur.

Born og unglingar
Ekki mé gefa bérnum og unglingum yngri en 18 ara Xospata vegna pess ad ekki hefur verio synt fram
a4 Oryggi og verkun pess hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Xospata

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud. Xospata getur haft ahrif & virkni pessara lyfja, eda pessi lyf geta
haft ahrif a4 virkni Xospata.

Einkum skaltu 1ata laekninn, lyfjafraeding eda hjikrunarfraedinginn vita ef pu tekur einhver eftirtalinna

lyfja:

- lyf sem notud eru til medferdar vid berklum, svo sem rifampicin;

- lyf sem notud eru til medferdar vid flogaveiki, svo sem fenytoin;

- lyf sem notud eru til medferdar vid sveppasykingum, svo sem vorikénazol, pésakonazol eda
itrakénazol;

- lyf sem notud eru til medferdar vid bakteriusykingum, eins og erytromycin, klaritrémycin eda
azitromyecin;

- lyf sem notud eru til medferdar vid haum blodprystingi (haprystingi) eins og kaptopril eda
karvedilol;

- lyf sem notud eru til medferdar vid sykingum af voldum alnemisveiru (HIV) eins og ritonavir;

- lyf sem notud eru til medferdar vid punglyndi eins og escitalopram, flioxetin eda sertralin;

- lyf sem notud eru til medferdar vid hjartasjikdomum, eins og digoxin;

- lyf sem notud eru til ad koma i veg fyrir myndun blodtappa, eins og dabigatran etexilat;

- johannesarjurt (einnig pekkt sem Hypericum perforatum), nattarulyf sem notad er til medferdar
vid punglyndi.

Ef pu tekur venjulega einhver pessara lyfja geeti leeknirinn gert breytingar og avisad pér 60ru lyfi
medan 4 medferd med Xospata stendur.

Meoganga og brjostagjof

Xospata getur skadad 6feedda barnid og ma ekki nota 4 medgongu. Konur sem taka Xospata og geta
ordid pungadar skulu nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd med Xospata stendur og i ad minnsta
kosti 6 manudi eftir ad medferd med Xospata er heett. Ef bt notar horménagetnadarvorn parftu einnig
a0 nota hindrunaradferd, eins og smokk eda hettu. Karlar sem taka Xospata og eiga kvenkyns maka
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sem geta ordid pungadar purfa ad nota drugga getnadarvorn medan & medferd med Xospata stendur og
i ad minnsta kosti 4 manudi eftir ad meoferd er haett.

Ekki er pekkt hvort Xospata berst i brjostamjolkina og geti skadad barnid pitt. Pt matt ekki hafa barn &
brjosti medan & medferd med Xospata stendur og i ad minnsta kosti 2 manudi eftir ad medferd er heett.

Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum,
lyfjafraedingi eda hjukrunarfredingnum adur en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla
bu geetir fundid fyrir svima eftir toku Xospata. Ef pad gerist mattu ekki aka eda nota vélar.

3. Hvernig nota 4 Xospata

Notid lyfid alltaf eins og leknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er [jost hvernig nota 4
lyfid skal leita upplysinga hja laekninum eda lyfjafraedingi.

Xospata er tekid um munn sem toflur.

Leknirinn segir pér hvada skammt af Xospata pt att ad taka. Radlagdur skammtur er 120 mg (prjar
toflur) einu sinni & s6larhring. Laeknirinn pinn gaeti akvedid ad auka eda minnka skammtinn eda haetta
medferdinni timabundid. Haltu medferdinni afram med peim skammti sem laeknirinn hefur meelt fyrir
um.

Notkun Xospata

- Takid Xospata einu sinni & solarhring 4 sama tima 4 hverjum degi.

- Gleypid toflurnar heilar med vatni.

- Ekki ma brjota eda mylja toflurnar.

- Xospata ma taka med eda an matar.

- Haldio afram a0 taka Xospata eins lengi og leeknirinn hefur meelt fyrir um.

Ef tekinn er steerri skammtur af Xospata en meelt er fyrir um
Ef teknar eru fleiri toflur en melt er fyrir um skaltu haetta ad taka Xospata og hafa samband vid
leekninn.

Ef gleymist ad taka Xospata

Ef pt gleymir a0 taka Xospata &4 venjulegum tima skaltu taka venjulega skammtinn eins fljott og pu
manst eftir sama dag og taka naesta skammt a venjulegum tima naesta dag. Ekki & ad tvofalda skammt
til a0 baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef hzett er ad nota Xospata
Ekki heetta a0 taka lyfid nema laeknirinn hafi meaelt fyrir um pad.

Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Tilteknar hugsanlegar aukaverkanir geta verio alvarlegar:

- Hvitkornafjolgunarheilkenni. Hafdu tafarlaust samband vid leekninn ef pu finnur fyrir
einhverju eftirtalinna einkenna: hiti, 6ndunarerfidleikar, utbrot, sundl eda vaegur svimi, hr6d
pyngdaraukning, bjugur i handleggjum eda fotleggjum. Petta geta verid merki um sjukdom sem
kallast hvitkornafjolgunarheilkenni (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
10 einstaklingum).
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- Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni. Hafou tafarlaust samband vi0 l&kninn ef pu faerd
krampa, hratt versnandi hofudverk, rugl eda adrar sjontruflanir. Sjaldan hefur verid tilkynnt um
astand sem tengist heilanum hja sjuklingum sem fa medferd med Xospata, sem kallast afturkraeft
aftara heilakvillaheilkenni (getur komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum).

- Hjartslattartruflanir (QT-lenging). Hafou tafarlaust samband vid leekninn ef pt finnur fyrir
breytingu 4 hjartslettinum, eda ef pt finnur fyrir sundli, veegum svima eda ef pad lidur yfir pig.
Xospata getur valdid hjartakvilla sem kallast QT-lenging (getur komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 10 einstaklingum).

Adrar hugsanlegar aukaverkanir

Mjog algengar (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- nidurgangur

- ogleoi

- hagdatregda

- preyta

- bjugur vegna vokvauppsofnunar

- orkuleysi, slappleiki (prottleysi)

- oedlilegar nidurstodur ur blooprofum: mikid magn af kreatinfosfokinasa (sem gefur visbendingu
um starfsemi voova eda hjarta), alaninaminotransferasa (ALAT), aspartataminotransferasa
(ASAT) og/eda alkaliskum fosfatasa 1 blodi (gefur visbendingu um starfsemi lifrar)

- verkur 1 Gtlimum

- verkir 1 lidum (lidverkir)

- verkir 1 voovum (vodvaverkir)

- hosti

- andprengsli (mae0i)

- sundl

- lagur blodprystingur (lagprystingur)

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- uppsofnun a4 vokva umhverfis hjartad sem getur dregid ur getu hjartans til ad deela bl6di ef hun
er veruleg (vokvasofnun i gollurshisi)

- 6ljos 6paegindi, slappleikatilfinning (lasleiki)

- alvarleg lifshaettuleg ofnaemisvidbrogo, t.d. proti i munni, tungu, andliti og halsi, kladi, ofsakladi
(bradaofnaemisvidbrogo)

- voovastifleiki

- minnkud pvaglat, proti i fotleggjum (merki um bradan nyrnaskada)

- bolga 1 hjartanu (gollurshiissbolga)

- hjartabilun

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um o6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Xospata

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og pynnunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i apoteki
um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Xospata inniheldur

- Virka innihaldsefnid er gilteritinib. Hver filmuhadud tafla inniheldur 40 mg af gilteritinibi
(sem fumarat).

- Onnur innihaldsefni eru: mannitél (E421), hydroxypropylsellulési, umbreyttur (low-substituted)
hydroxypropylsellulosi, magnesiumsterat, hypromellosi, talkim, makrogol, titandioxid, gult
jarnoxid (E172).

Lysing 4 qtliti Xospata og pakkningasteerdir
Xospata 40 mg filmuhtidadar t6flur eru kringléttar, ljosgular filmuhudadar toflur, med igreyptu
fyrirteekjamerkinu og ,,235 & annarri hlid t6flunnar.

Toflurnar koma i pynnum og eru faanlegar i pakkningum sem innihalda 84 filmuhtdadar toflur
(4 pynnur med 21 filmuhudadri téflu).

Markadsleyfishafi

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

Framleidandi
Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710
Ceska republika Magyarorszag
Astellas Pharma s.r.o. Astellas Pharma Kft.
Tel: +420 221 401 500 Tel.: +36 1 577 8200
Danmark Malta
Astellas Pharma a/s Astellas Pharmaceuticals AEBE
TIf: +45 43 430355 Tel: +30 210 8189900
Deutschland Nederland
Astellas Pharma GmbH Astellas Pharma B.V.
Tel.: +49 (0)89 454401 Tel: +31 (0)71 5455745
Eesti Norge
Biocodex OU Astellas Pharma
Tel: +372 6 056 014 TIf: +47 66 76 46 00
EAGda Osterreich
Astellas Pharmaceuticals AEBE Astellas Pharma Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 8189900 Tel.: +43 (0)1 8772668
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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

Kvzpog
EX\ada

Astellas Pharmaceuticals AEBE

TnA: +30 210 8189900

Latvija
Biocodex SIA
Tel: +371 67 619365

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

Portugal
Astellas Farma, Lda.
Tel: +351 21 4401320

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Astellas Pharma Co., Limited

Tel: +353 (0)1 4671555

Free call from Northern Ireland: 0800 783 5018

Pbessi fylgisedill var sidast uppfaerour <{MM/AAAA}>
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu: http://www.ema.europa.eu
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