PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Xospata 40 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazd4 filmom obalena tableta obsahuje 40 mg gilteritinibu (vo forme fumaratu)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta).

Okruhla svetlozlta filmom obalena tableta s vyrazenym logom spolo¢nosti a ¢islom ,,235° na rovnake;j
strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Xospata je indikovana ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov s relabovanou alebo
refraktérnou akttnou myeloidnou leukémiou (AML) s mutaciou FLT3 (pozri ¢asti 4.2 a 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liecba lickom Xospata ma byt iniciovana a vedena lekdrom so sklisenost’ami s protirakovinovymi
terapiami.

Pred uzivanim gilteritinibu musi byt’ u pacientov s relabovanou alebo refraktérnou AML potvrdena
mutacia FMS-like tyrozin kinazy 3 (FLT3) (interna tandemova duplikécia [ITD] alebo tyrozin
kinazova doména [TKD]) pouzitim validovaného testovania.

Podavanie lieku Xospata je mozné opdtovne iniciovat’ u pacientov po transplantacii krvotvornych
kmenovych buniek (TKB).

Davkovanie
Odporacana uvodna davka je 120 mg gilteritinibu (tri 40 mg tablety) raz denne.

Biochemické vySetrenie krvi, vratane vySetrenia kreatinfosfokinazy, ma byt vykonané pred za¢iatkom
liecby, v 15. deii liecby a nasledne kazdy mesiac po dobu trvania lieCby.

Elektrokardiografické vysetrenie (EKG) ma byt vykonané pred zaciatkom liecby gilteritinibom, v 8. a
15. den cyklu 1 a pred zaciatkom troch nasledujucich po sebe idticich mesiacov liecby
(pozri Casti 4.4 a 4.8).

Lie¢ba ma pokracovat’ dovtedy, kym je pre pacienta pritomny klinicky prinos z liecku Xospata alebo do
neprijatel’nej toxicity. Odpoved’ mdze byt oneskorena, preto sa ma zvazit’ pokracovanie liecby

v predpisanej davke po dobu az 6 mesiacov, aby sa zabezpecil ¢as na klinicka odpoved’. V pripade
absencie odpovede [pacient nedosiahol kompozitni kompletni remisiu (CRc)] po 4 tyzdnoch lieCby



moze byt davka zvysena na 200 mg (pat’ 40 mg tabliet) raz denne, ak je tolerovana alebo klinicky
odovodnena.

Uprava davkovania

Tabulka 1: Odporucania tykajice sa preruSenia, zniZenia a vysadenia davok lieku Xospata
u pacientov s relabovanou alebo refraktérnou AML

Kritéria Davkovanie lieku Xospata

Diferencia¢ny syndréom e Pri podozreni na diferencia¢ny syndrom podajte
kortikosteroidy a inicializujte hemodynamické
sledovanie (pozri Cast’ 4.4).

e Preruste podavanie gilteritinibu, ak zadvazné priznaky
a/alebo symptomy pretrvavaju dlhsie ako 48 hodin po
podani kortikosteroidov.

e Pokracujte v podavani gilteritinibu v rovnakej davke,
ked’ sa priznaky a symptomy zlepSia na stupen 2°
alebo nizsi.

Syndrom reverzibilnej posteridrnej e Ukoncite podavanie gilteritinibu.
encefalopatie
QTcF interval >500 ms e Preruste podavanie gilteritinibu.

e Pokracujte s poddvanim gilteritinibu v znizenej davke
(80 mg alebo 120 mgP), pokial’ sa QTcF interval vrati
do 30 ms rozsahu zaciato¢nej hodnoty alebo je jeho
hodnota <480 ms.

QTcF interval zvySeny o >30 ms na e Potvrdte pomocou EKG na den 9.
EKG v dei 8 cyklu 1 e Ak sa potvrdi, zvaZte znizenie davky na 80 mg.
Pankreatitida e Preruste podavanie gilteritinibu az kym nie je

vyrieSena pankreatitida.
e Pokracujte v liecbe gilteritinibom v zniZenej davke
(80 mg alebo 120 mg®).

Iné toxicita stupnia 3* alebo vysSia e Preruste podavanie gilteritinibu, az kym toxicita

povaZovand za suvisiacu s liecCbou. neustupi alebo neklesne na stupen 1°.

e Pokracujte v liecbe gilteritinibom v znizenej davke
(80 mg alebo 120 mg").

Planovana TKB e Preruste lie¢bu gilteritinibom jeden tyzden pred
podanim pripravného rezimu pred zakrokom TKB.

e V liecbe je mozné pokracovat’ 30 dni po zakroku
TKB, ak bolo uchytenie transplantatu tispesné, ak
pacient nemal stupen >2 akutnej reakcie Stepu proti
hostitel'ovi a bol v CRc®.

a. Stupen 1 je mierny, stupen 2 je stredne tazky, stupen 3 je tazky a stupen 4 je Zivot ohrozujuci.
. Denna davka méze byt znizena zo 120 mg na 80 mg alebo z 200 mg na 120 mg.

c. CRc je definovana ako miera remisie vSetkych CR (pre definiciu CR pozri ¢ast’ 5.1), CRp
[dosiahnuta CR s vynimkou netplného obnovenia krvnych dostic¢iek (<100 x 10°/1)] a CRi
(dosiahnuté vSetky kritéria pre CR s vynimkou netiplného hematologického zotavenia s rezidualnou
neutropéniou <1 x 10%1 s Giplnym obnovenim krvnych dosti¢iek alebo bez neho).

Liek Xospata sa ma podavat’ priblizne v rovnakom Case kazdy den. Ak je davka vynechana alebo nie
je podana vo zvyc¢ajnom case, davka ma byt podana hned’, ako je to mozné v ten isty def, a pacienti sa
maju na nasledujuci denl vratit' k normalnej schéme uzivania. Ak dojde po podani davky k zvracaniu,
pacienti nemajt uzit’ d’al$iu davku, ale nasledujuci den sa maju vratit’ k normalnej schéme uzivania.

Starsi
U pacientov vo veku >65 rokov nie je potrebna Ziadna tprava davky (pozri Cast’ 5.2).



Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou (trieda A na zaklade skore podl'a Childa a Pugha) alebo stredne tazkou (trieda
B na zaklade skore podl'a Childa a Pugha) poruchou funkcie pecene nie je potrebna Ziadna uprava
davky. Uzivanie lieku Xospata sa neodporuca na pouzitie u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
pecene (trieda C na zéklade skore podl'a Childa a Pugha), pretoze bezpecnost’ a ucinnost’ u tejto
populacie nebola vyhodnotena (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s miernou, stredne tazkou alebo zavaznou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna
ziadna Uprava davky (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a t¢innost’ liecku Xospata u deti mladsich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené.

K dispozicii nie su ziadne udaje. Kvoli in vitro vizbe na SHT»g (pozri Cast’ 4.5) existuje potencidlny
vplyv na vyvoj srdca u pacientov mladsich ako 6 mesiacov.

Spdsob podavania

Liek Xospata je ureny na peroralne pouzitie.

Tablety sa mozu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Tablety sa maju prehltnut’ veelku a zapit’ vodou,
nemaju sa lamat’ ani drvit’.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Diferencia¢ny syndrém

Gilteritinib bol spojeny s diferenciaénym syndromom (pozri Cast’ 4.8). Diferenciacny syndrom je
spajany s rapidnou proliferaciou a diferenciaciou myeloidnych buniek a, ak sa nelieci, méze byt zivot
ohrozujuci alebo smrtel'ny. Medzi symptomy a klinické priznaky diferenciacného syndromu patria
horacka, dychaviénost, pleuralny vypotok, perikardialny vypotok, plicny edém, hypotenzia, rapidny
prirastok hmotnosti, periférny edém, vyrazka a renalna dysfunkcia.

Pri podozreni na diferenciacny syndrém ma byt nasadena lieCba kortikoidmi spolu s
hemodynamickym sledovanim pacienta az do vyrieSenia symptomov. Ak zavazné priznaky a/alebo
symptomy pretrvavaju dlhsie ako 48 hodin po podani kortikosteroidov, uzivanie lieku Xospata sa ma
prerusit, az kym nebudl priznaky a symptomy menej zavazné (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Davka kortikoidov mo6ze byt po odozneni symptomov postupne znizena a ma sa podavat’ po dobu
aspon 3 dni. Symptomy diferenciaéného syndromu sa mozu pri pred¢asnom vysadeni kortikoidov
znovu objavit’.

Syndrém reverzibilnej posteridérnej encefalopatie

U pacientov uZzivajucich liek Xospata boli zaznamenané pripady syndromu reverzibilnej posteriorne;
encefalopatie (posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES) (pozri ¢ast’ 4.8). PRES je vzacna,
reverzibilna, neurologicka porucha, ktord sa moze prejavit’ rapidne sa rozvijajicimi symptomami
vratane zachvatov, bolesti hlavy, zmitenosti, zrakovych a neurologickych portch s pridruzenou
hypertenziou alebo bez nej a zmenami psychického stavu. Pri podozreni na PRES ma byt tato
diagnoza potvrdena zobrazovacou metodou mozgu, idealne pomocou magnetickej rezonancie (MRI).
U pacientov, u ktorych sa objavi PRES, sa odporuca vysadenie lieku Xospata (pozri ¢ast’ 4.2. a 4.8).

Predizeny QT interval

Gilteritinib bol spajany s prediZzenou ventrikuldrnou repolarizaciou (QT interval) (pozri East’ 4.8 a 5.1).
PrediZenie QT intervalu mdZzeme pozorovat’ pocas prvych troch mesiacov lie¢by gilteritinibom. Preto
sa ma vykonat elektrokardiografické vysetrenie (EKG) pred zaciatkom lieCby, v 8. a 15. defi cyklu 1 a
pred zaciatkom troch nasledujtcich po sebe idiicich mesiacov liecby. U pacientov s relevantnou
anamnézou kardidlneho ochorenia je potrebné postupovat’ opatrne. Hypokalémia alebo




hypomagneziémia mozu zvySovat riziko prediZenia QT intervalu. Preto ma byt hypokalémia alebo
hypomagneziémia upravena pred zaCiatkom a tieZ pocas trvania lieCby lickom Xospata.

Uzivanie lieku Xospata sa ma prerusit’ u pacientov s hodnotou QTcF >500 ms (pozri Cast’ 4.2).

Rozhodnutie obnovit’ lie¢bu gilteritinibom po vyskyte predizeného QT intervalu ma byt’ zalozené na
dokladnom zvazeni prinosov a rizik. V pripade opakovaného zacatia podavania licku Xospata

so znizenou davkou ma byt vykonané EKG po 15 diioch uzivania a pred zaciatkom troch
nasledujticich po sebe idicich mesiacov liecby. V klinickych stadiach malo 12 pacientov hodnotu
QTcF >500 ms. Traja pacienti lie¢bu prerusili a nasledne sa vratili k lie¢be bez recidivy predizenia QT
intervalu.

Pankreatitida

Boli zaznamenané pripady pankreatitidy. Pacienti, u ktorych sa vyvinu priznaky a symptomy
poukazujtice na pankreatitidu, maji byt vySetreni a sledovani. Uzivanie lieku Xospata sa ma prerusit’ a
je mozné v nom pokracovat’ pri znizenej davke, ked’ priznaky a symptomy pankreatitidy ustipia

(pozri Cast 4.2).

Zavazna porucha funkcie oblic¢iek

Expozicia gilteritinibu sa mdze zvysit’ u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obliciek alebo
s kone¢nym S$tadiom ochorenia obli¢iek. Pacienti maji byt pocas podavania Xospaty pozorne
sledovani z hladiska prejavov toxicity (pozri Cast’ 5.2).

Interakcie

Stubezné podéavanie induktorov CYP3A/P-gp mdze viest' k znizeniu expozicie gilteritinibu a nasledne
k riziku nedostato¢nej ucinnosti. Preto je potrebné vyhybat sa stibeZznému uzivaniu gilteritinibu

so silnymi induktormi CYP3A4/P-gp (pozri Cast’ 4.5).

Pri sibeznom predpisovani gilteritinibu s liekmi, ktoré st silnymi inhibitormi CYP3A, P-gp a/alebo
proteinu rezistencie rakoviny prsnika (BCRP) (ako st napriklad vorikonazol, itrakonazol, posakonazol
a klaritromycin) je potrebnd opatrnost’, pretoze mézu zvysovat’ expoziciu gilteritinibu. Malo by sa
zvazit pouzitie alternativ tychto liekov, ktoré silno neinhibuju aktivitu CYP3A, P-gp a/alebo BCRP. V
pripadoch, ked’ neexistuji uspokojivé terapeutické alternativy, maja byt pacienti pocas podavania
gilteritinibu dokladne sledovani na toxicitu (pozri ¢ast’ 4.5).

Gilteritinib moze znizovat’ G¢inok liekov, ktoré sa viazu na receptor SHT»p alebo sigma nespecifické
receptory. Preto je potrebné vyhybat’ sa subeznému uzivaniu gilteritinibu s tymito lickmi, pokial ich
uzivanie nie je povaZované za nevyhnutné pri starostlivosti o pacienta (pozri Cast’ 4.5).

Embryofetalna toxicita a antikoncepcia

Tehotné zeny majui byt informované o potencialnom riziku poskodenia plodu (pozri ¢ast’ 4.6 a 5.3).
Zeny vo fertilnom veku maju byt pou¢ené o vykonani tehotenského testu aspoii sedem dni pred
zaCiatkom liecby liekom Xospata a o pouzivani G¢innej formy antikoncepcie pocas liecby liekom
Xospata a aspoti 6 mesiacov po jej ukonéeni. Zeny pouZivajuce hormonalnu antikoncepciu maji
pridat’ bariérovii metodu antikoncepcie. Pacienti muzského pohlavia, ktori maja partnerku vo fertilnom
veku, maju byt pouceni o pouzivani ucinnej formy antikoncepcie pocas liecby a aspon 4 mesiace po
poslednej davke lieku Xospata.

4.5 Liekové a iné interakcie

Gilteritinib je metabolizovany primarne enzymami CYP3 A, ktoré m6zu byt indukované alebo
inhibované radou sibezne uzivanych liekov.

Vplyvy inych liekov na liek Xospata

Induktory CYP3A/P-gp

Je potrebné sa vyhnut’ subeznému uZzivaniu lieku Xospata so silnymi induktormi CYP3A/P-gp

(napr. fenytoin, rifampin a l'ubovnik bodkovany), pretoze mézu znizovat’ koncentraciu gilteritinibu v




plazme. Stibezné podavanie rifampicinu (600 mg), silného induktora CYP3A/P-gp, do rovnovazneho
stavu spolu s jedinou davkou 20 mg gilteritinibu znizovalo u zdravych subjektov strednt hodnotu Ciax
gilteritinibu o 27 % a stredntt hodnotu AUCjyr 0 70 % (v tomto poradi) v porovnani so subjektmi,
ktorym bola podana len jedind davka gilteritinibu (pozri Cast’ 4.4).

Inhibitory CYP3A, P-gp a/alebo BCRP

Silné inhibitory CYP3A, P-gp a/alebo BCRP (napr. vorikonazol, itrakonazol, posakonazol,
klaritromycin, erytromycin, kaptopril, karvedilol, ritonavir, azitromycin) mézu zvySovat’ koncentraciu
gilteritinibu v plazme. Jedind davka 10 mg gilteritinibu podana siibezne s itrakonazolom (200 mg
jedenkrat denne po dobu 28 dni), silnym inhibitorom CYP3A, P-gp a BCRP, viedla u zdravych
subjektov k zvySeniu strednej hodnoty Crax priblizne o 20 % a k 2,2-nasobnému zvySeniu strednej
hodnoty AUCiyr v porovnani so subjektmi, ktorym bola podana len jedina davka gilteritinibu.
Expozicia gilteritinibu vzrastla u pacientov s relabovanou alebo refraktérnou AML priblizne 1,5-
nasobne, ked’ bol subezne uzivany so silnym inhibitorom CYP3A, P-gp a/alebo BCRP (pozri cast’ 4.4).

Vplyv lieku Xospata na iné lieky

Gilteritinib ako inhibitor alebo induktor

Gilteritinib nie je inhibitorom ani induktorom CYP3A4, ani inhibitorom MATE] in vivo.
Farmakokinetika midazolamu (senzitivny substrat CYP3A4) nebola u pacientov s relabovanou alebo
refraktérnou AML s FLT3 mutaciou vyznamne (hodnoty Cuax @ AUC vzrastli priblizne o 10 %)
ovplyvnena po podani gilteritinibu (300 mg) jedenkrat denne po dobu 15 dni. Taktiez farmakokinetika
cefalexinu (senzitivny substrat MATE1) nebola u pacientov s relabovanou alebo refraktérnou AML

s FLT3 mutaciou vyznamne (hodnoty Cpnax a AUC poklesli o menej ako 10 %) ovplyvnena po
jednorazovom dennom podani gilteritinibu (200 mg) po dobu 15 dni.

Gilteritinib je inhibitorom P-gp, BCRP and OCT1 in vitro. Pretoze nie st k dispozicii ziadne klinické
udaje, nemozno vylucit, ze gilteritinib moze v terapeutickej davke inhibovat’ tieto transportéry.
Odporuca sa opatrnost’ pri suibeznom podévani gilteritinibu so substratmi P-gp (napriklad digoxin,
dabigatranetexilat), BCRP (napriklad mitoxantron, metorexat, rosuvastatin) a OCT1 (napriklad
metformin).

Receptor SHT>5 alebo sigma nespecificky receptor

Na zéaklade in vitro Gdajov moze gilteritinib znizovat’ ucinky liekov, ktoré sa viazu na receptor

na SHT»g alebo sigma nespecificky receptor (napr. escitalopram, fluoxetin, sertralin). Vyhnite sa
subeznému uZzivaniu tychto liekov s lickom Xospata, pokial’ ich uzivanie nepovazujete za nevyhnutné
pri starostlivosti o pacienta.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muzov a Zien

U Zien vo fertilnom veku sa odporuca vykonat’ tehotensky test sedem dni pred zaciatkom liecby
liekom Xospata. U Zien vo fertilnom veku sa odporuca uzZivanie ucinnej formy antikoncepcie (metody,
ktorych vysledkom je menej ako 1 % miera tehotenstva) pocas lie¢by a az 6 mesiacov po jej
ukonceni. Nie je zname, ¢i gilteritinib moze znizit' G¢innost’ hormonalnej antikoncepcie, a preto zeny
pouzivajiuce hormonalnu antikoncepciu maju pridat’ bariéroviu metédu antikoncepcie. Muzi vo
fertilnom veku maju byt pouceni o pouzivani ti¢innej formy antikoncepcie pocas liecby a este

aspon 4 mesiace po poslednej davke lieku Xospata (pozri Cast’ 4.4).

Gravidita

Gilteritinib moZe pri uzivani u tehotnych Zien spdsobit’ poskodenie plodu. Nie su k dispozicii alebo je
iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti gilteritinibu u gravidnych zien. Reprodukéné stadie na
potkanoch ukazali, ze gilteritinib spdsobuje potlacenie rastu plodu, embryo-fetalne usmrtenie a
teratogenitu (pozri ¢ast’ 5.3). Liek Xospata sa neodporaca uzivat’ pocas gravidity a u zien vo fertilnom
veku bez pouzitia u¢innej antikoncepcie.



Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa gilteritinib alebo jeho metabolity vyluc¢uji do I'udského mlieka. Dostupné udaje zo
zvierat preukazali vylucovanie gilteritinibu a jeho metabolitov do mlieka laktujticich potkanov a jeho
distribuciu do tkaniv mlad’at potkanov prostrednictvom mlieka (pozri ¢ast’ 5.3).

Riziko u dojciat nemoze byt vylucené. Dojcenie ma byt prerusené pocas lieCby liekom Xospata a
aspon dvoch mesiacov po poslednej davke.

Fertilita
Neexistuju ziadne udaje tykajtce sa vplyvu gilteritinibu na l'udsku fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Gilteritinib ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. U pacientov uzivajucich
liek Xospata boli hlasené zavrate, je teda potrebné to brat’ do tvahy pri hodnoteni schopnosti pacienta
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ liecku Xospata bola hodnotena u 319 pacientov s relabovanou alebo refraktérnou AML,
ktori uzili asponl jednu davku 120 mg gilteritinibu.

Najcastejsimi neziaducimi reakciami na gilteritinib boli zvySena alaninaminotransferaza (ALT)
(82,1 %), zvySena aspartataminotransferaza (AST) (80,6 %), zvySena alkalicka fosfataza v krvi
(68,7 %), zvySena kreatinfosfokinaza v krvi (53,9 %), hnacka (35,1 %), unava (30,4 %), nevol'nost’
(29,8 %), zapcha (28,2 %), kasel’ (28,2 %), periférny edém (24,1 %), dychavi¢nost’ (24,1 %), zavrat
(20,4 %), hypotenzia (17,2 %), bolest’ v koncatine (14,7 %), asténia (13,8 %), artralgia (12,5 %) a
myalgia (12,5 %).

Najcastejsimi zavaznymi neziaducimi reakciami boli akutne poskodenie obliciek (6,6 %), hnacka

(4,7 %), zvysena ALT (4,1 %), dychavicnost (3,4 %), zvySena AST (3,1 %) a hypotenzia (2,8 %). Iné
klinicky vyznamné zivazné neziaduce reakcie zahfiiali diferenciaény syndroém (2,2 %), predizenie QT
intervalu na elektrokardiograme (0,9 %) a syndrém reverzibilnej posteridornej encefalopatie (0,6 %).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych $tadii su uvedené nizsie v kategériach frekvencie.
Kategorie frekvencie st definované nasledovne: vel'mi casté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), mene;j
¢asté (>1/1000 az <1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezndme
(nie je mozné urcit’ z dostupnych udajov). V kazdej frekvenénej skupine st neziaduce reakcie uvedené
v poradi s klesajiicou zavaznostou.

Tabul’ka 2: Neziaduce reakcie

Vsetky | Stupen >3 Kategoria

Neziaduca liekova reakcia stupne % frekvencie
%

Poruchy imunitného systému
Anafylaktické reakcia 13 | 13 ] Casté
Poruchy nervového systému
Zavrat 20,4 0,3 Vel'mi Casté
Syndrém reverzibilnej posteriornej encefalopatie 0,6 0,6 Menej Casté
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Predizeny QT interval na elektrokardiograme 8,8 2,5 Casté
Perikardidlny vypotok 4,1 0,9 Casté
Perikarditida 1,6 0 Casté




Vsetky | Stupen >3 Kategoria

Neziaduca liekova reakcia stupne % frekvencie
%

Srdcové zlyhanie 1,3 1,3 Casté
Poruchy ciev
Hypotenzia | 17,2 | 7,2 | Velmi Casté
Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
Kasel 28,2 0,3 Vel'mi Casté
Dychavi¢nost’ 24,1 4.4 Vel'mi Casté
Diferenciacny syndrém 3.4 2,2 Casté
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Hnacka 35,1 4,1 Vel'mi Casté
Nevol'nost’ 29,8 1,9 Vel'mi Casté
Zapcha 28,2 0,6 Vel'mi Casté
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Zvysena alaninaminotransferaza* 82,1 12,9 Vel'mi Casté
ZvySend aspartataminotransferdza* 80,6 10,3 Velmi Casté
Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva
Zvysena kreatinfosfokinaza v krvi* 53,9 6.3 Vel'mi Casté
Zvysena alkalicka fosfataza v krvi* 68,7 1,6 Vel'mi Casté
Bolest’ v koncatine 14,7 0,6 Vel'mi Casté
Artralgia 12,5 1,3 Vel'mi Casté
Myalgia 12,5 0,3 Velmi Casté
Muskuloskeletalna bolest’ 4,1 0,3 Casté
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Akutne poskodenie obliCiek | 6,6 | 2,2 | Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Unava 30,4 3,1 Vel'mi Casté
Periférny edém 24,1 0,3 Vel'mi Casté
Asténia 13,8 2,5 Vel'mi Casté
Malatnost’ 4.4 0 Casté

* Frekvencia je stanovena na zéklade strednych laboratornych hodnét.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Diferenciacny syndrom

Z 319 pacientov liecenych liekom Xospata v klinickych stadiach sa diferenciacny syndrom objavil

u 11 pacientov (3 %). Diferenciacny syndrom je spajany s rapidnou proliferaciou a diferenciaciou
myeloidnych buniek a moze byt Zivot ohrozujtci alebo smrtel'ny, ak sa nelieci. Symptomy a klinické
nalezy diferencia¢ného syndromu u pacientov liecenych lieckom Xospata zahtiiali horacku,
dychavicnost, pleuralny vypotok, perikardialny vypotok, pl'icny edém, hypotenziu, rapidny prirastok
hmotnosti, periférny edém, vyrazku a renalnu dysfunkciu. V niektorych pripadoch sa objavila
sprievodna akutna febrilna neutrofilnd dermatéza. Diferencia¢ny syndrém sa vyskytol uz po jednom
dni a najneskor po 82 dnoch od zaciatku uzivania lieku Xospata a bol pozorovany pri sprievodne;j
leukocytoze alebo bez nej. Z 11 pacientov, u ktorych sa objavil diferenciacny syndrém, sa 9 (82 %) po
liecbe alebo po preruseni uzivania lieku Xospata zotavilo. Odportac¢ania v pripade podozrenia na
diferenciacny syndrom néjdete v Castiach 4.2 a 4.4.

PRES

Z 319 pacientov lie¢enych lickom Xospata v klinickych studiach sa syndrém reverzibilnej posteridrnej
encefalopatie (PRES) objavil u 0,6 % pacientov. PRES je vzacna, reverzibilna, neurologické porucha,
ktora sa moze prejavit’ rapidne sa rozvijajucimi symptomami vratane zachvatov, bolesti hlavy,
zmatenosti, zrakovych a neurologickych poruach s pridruzenou hypertenziou alebo bez nej. Po vysadeni
liecby symptomy ustlpili (pozri Casti 4.2 a 4.4).



Predlzenie OT intervalu

Z 317 pacientov lieCenych gilteritinibom s davkou 120 mg s povychodiskovou hodnotou QTC

v klinickych stadiach sa u 4 pacientov (1 %) objavilo QTcF >500 ms. Navyse pri vSetkych davkach
malo 12 pacientov (2,3 %) s relabovanou/refraktérnou AML maximalny povychodiskovy interval
QTcF >500 ms (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pre lick Xospata nie je znama ziadna Specificka protilatka. V pripade predavkovania sa ma liecba
liekom Xospata prerusit’. U pacientov musia byt pozorne sledované prejavy a symptémy neziaducich
reakcii a musi sa zacat’ s vhodnou symptomatickou a podpornou lie¢bou s ohl'adom na dlhy polc¢as
rozpadu, ktory je odhadovany na 113 hodin.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatikd, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LO1EX13

Mechanizmus ucinku

Gilteritinib-fumarat je inhibitor FLT3 a AXL.

Gilteritinib inhibuje signalizaciu receptoru FLT3 a proliferaciu v bunkach, ktoré exogénne exprimuju
mutacie FLT3 vratane FLT3-1TD, FLT3-D835Y a FLT3-ITD-D835Y a tiez indukuje apoptozu
leukemickych buniek exprimujicich FLT3-ITD.

Farmakodynamické uéinky

U pacientov s relabovanou alebo refraktérnou AML ktori uzivali 120 mg gilteritinibu, bola znacna
(> 90%) inhibicia fosforylacie FLT3 rapidna (v priebehu 24 hodin po prvej davke) a pretrvavala, o
bolo preukazané ex vivo plazmatickym testom inhibi¢nej aktivity (PIA).

Predizeny QT interval

Narast zmeny od vychodiskovej hodnoty QTcF suvisiaci s koncentraciou bol pozorovany v rozsahu
davok gilteritinibu od 20 do 450 mg. Predpokladana priemerna hodnota zmeny od vychodiskovej
hodnoty QTcF pri priemernom rovnovaznom stave Cmax (282,0 ng/ml) pri dennej davke 120 mg
bola 4,96 ms s hornym 1-strannym 95 % CI = 6,20 ms.

Klinicka ui¢innost’ a bezpecnost’
Relabovana alebo refraktérna AML
Ucinnost’ a bezpecnost’ boli hodnotené v aktivne kontrolovanej stadii fazy 3 (2215-CL-0301).

Stiidia ADMIRAL (2215-CL-0301)

Stadia ADMIRAL je otvorena multicentricka randomizovana klinické $tadia fazy 3 u dospelych
pacientov s relabovanou alebo refraktérnou AML s mutaciou FLT3, ¢o bolo stanovené mutaénym
testom LeukoStrat® CDx FLT3. V tejto $tadii bolo 371 pacientov randomizovanych v pomere 2:1,
kedy tieto skupiny dostavali gilteritinib alebo jednu z nasledujucich zachrannych chemoterapii
(247 v ramene liecby gilteritinibom a 124 v ramene zachrannej chemoterapie):

. cytarabin 20 mg dvakrat denne subkutannou injekciou (s.c.) alebo intraven6znou infaziou (i.v.)
po dobu 10 dni (den 1 az 10) (LoDAC),
. azacitidin 75 mg/m? jedenkrat denne s.c. alebo i.v. po dobu 7 dni (defi 1 az 7),



. mitoxantron 8 mg/m?, etopozid 100 mg/m? a cytarabin 1000 mg/m? jedenkrat denne i.v. po
dobu 5 dni (den 1 az 5) (MEC),

. faktor stimulujici granulocytarne kolonie 300 mcg/m?jedenkrat denne s.c. po dobu 5 dni
(defi 1 az 5), fludarabin 30 mg/m?jedenkrat denne i.v. po dobu 5 dni (defi 2 az 6),
cytarabin 2000 mg/m?jedenkrat denne i.v. po dobu 5 dni (def 2 aZ 6),
idarubicin 10 mg/m?jedenkrat denne i.v. po dobu 3 dni (deni 2 az 4) (FLAG-Ida).

Zaradeni pacienti boli relapsovani alebo refraktérni po prvej linii AML liecby a boli stratifikovani
podl'a odpovede na predchadzajticu liecbu AML a podl'a vopred vybranej chemoterapie, t.j. vysoke;j
alebo nizkej intenzity. Kym $tudia zahfnala pacientov s roznymi cytogenetickymi abnormalitami
suvisiacimi s AML, pacienti s akiitnou promyelocytovou leukémiou (APL) alebo s liecbou suvisiacou
s AML boli vyluceni.

V tejto $tadii bolo 16 pacientov randomizovanych ale neliecenych (1 pacient v ramene s gilteritinibom
a 15 pacientov v ramene s chemoterapiou). Gilteritinib bol uzivany peroralne v tivodnej davke 120 mg
denne az do neprijatel'nej toxicity alebo nedostatku klinického prinosu. Boli povolené znizenia davky,
ktoré dopomohli k zvladnutiu neziaducich reakcii, a tiez zvySenie davky u pacientov, u ktorych
nedoslo k odpovedi pri pociato¢nej davke 120 mg.

Z pacientov, ktori boli vybrani na poddvanie zachrannej chemoterapie, 60,5 % bolo randomizovanych
na vysoku intenzitu a 39,5 % na nizku intenzitu. MEC and FLAG-Ida boli podavané najviac v dvoch
cykloch v zavislosti od odpovede na prvy cyklus. LoDAC a azacitidin boli podavané v

kontinualnych 4-tyzdennych cykloch az do neprijatel'nej toxicity alebo nedostatku klinického prinosu.

Demografické a zaciato¢né charakteristiky boli medzi oboma lieCebnymi ramenami dobre vyvazené.
Median veku pri randomizacii bol 62 rokov (rozsah od 20 do 84 rokov) v ramene liecby gilteritinibom
a 62 rokov (rozsah od 19 do 85 rokov) v ramene zachrannej chemoterapie. V rameci $tudie bolo 42 %
pacientov vo veku 65 rokov alebo viac a 12 % pacientov bolo vo veku 75 rokov alebo viac.
Pétdesiatstyri percent pacientov boli zeny. Vac¢sina pacientov v §tadii boli kaukazskej rasy

(59,3 %), 27,5 % azijskej rasy, 5,7 % afroamerickej rasy, 4 % inej rasy a 3,5 % je nezname. VacSina
pacientov (83,8 %) mala skoére vykonnostného stavu ECOG 0 alebo 1. Pacienti mali nasledujice
potvrdené mutacie: iba FLT3-ITD (88,4 %), iba FLT3-TKD (8,4 %) alebo obe FLT3-ITD

a FLT3-TKD (1,9 %). 12 % pacientov podstupilo predchadzajucu lie€bu inym inhibitorom FLT3.
Vicsina pacientov mala AML so stredne rizikovou cytogenetikou (73 %), 10 % malo

nepriaznivy, 1,3 % malo priaznivi a 15,6 % malo neklasifikovatelnt cytogenetiku.

Pred liecbou gilteritinibom malo 39,4 % pacientov primarnu refraktérnu AML a véicSina tychto
pacientov bola klasifikovana ako refraktérna po 1 cykle liecby indukénou chemoterapiou, 19,7 % malo
relabovani AML po alogénnej transplantacii krvotvornych kmenovych buniek (TKB) a 41 % malo
relabovani AML bez alogénnej TKB.

Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti pre kone¢ni analyzu bolo celkové prezivanie (overall
survival, OS) v populacii so zamerom liecit’ sa (intent-to-treat, ITT), merané od datumu randomizacie
az do smrti z akejkol'vek priciny (pocet analyzovanych udalosti bol 261). Pacienti randomizovani do
ramena s gilteritinibom mali vyrazne dlhSie preZivanie v porovnani s ramenom chemoterapie

(HR 0,637, 95 % CI 0,490 — 0,830; 1-stranna hodnota p: 0,0004). Median OS bol u pacientov
uzivajucich gilteritinib 9,3 mesiaca a 5,6 mesiaca u pacientov, ktori dostavali chemoterapiu. U¢innost’
bola d’alej podporovana mierou uplnej remisie (CR)/Uplnou remisiou s ¢iasto¢nou hematologickou
obnovou (CRh) (Tabul’ka 3, Obrazok 1).

Tabulka 3: Stiidia ADMIRAL celkového preZivania a kompletnej remisie u pacientov
s relabovanou alebo refraktérnou AML

Gilteritinib Chemoterapia
(N =247 (N=124)
Celkové preZivanie
Smrt, n (%) 171 (69,2) 90 (72,6)
Median v mesiacoch (95 % CI) 9,3(7,7,10,7) 5,6 (4,7,7,3)
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Gilteritinib
(N =247)

Chemoterapia
N=129)

Pomer rizik (95 % CI)

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

Hodnota p (1-strannd)

0,0004

Pomer 1-ro¢ného prezivania, %
(95 % CI)

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

16,7 (9,9, 25)

Kompletna remisia

CR* (95 % CI)

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

10,5 % (5.7, 17.3)

CRE® (95 % CI)

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: interval spol’ahlivosti;

a. CR bola definovana ako absolutny po&et neutrofilov >1,0 x 10%/1, dostic¢iek >100 x 101, normalny diferencialny
rozpocet v kostnej dreni s <5 % blastov a tieto hodnoty musia byt’ nezavislé od transfuzie ¢ervenych krviniek alebo

dosticiek, bez dokazu leukémie mimo kostnej drene.
b. Miera 95% CI bola vypocitana pouzitim presnej metody zalozenej na binomickej distribucii.
c. CRh bola definovana ako pocet blastov v kostnej dreni <5 %, Ciasto¢na hematologicka obnova absolutneho poctu
neutrofilov >0,5 x 101 a dosti¢iek >50 x 10%1, bez dokazu leukémie mimo kostnej drene a tento stav neméze byt

klasifikovany ak® CR.

Obrazok 1: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania v $tidii ADMIRAL
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U pacientov, ktori dosiahli CR/CRh, bol median ¢asu prvej odpovede 3,7 mesiaca (rozsah

od 0,9 do 10,6 mesiaca) v ramene lieCby gilteritinibom a 1,2 mesiaca (rozsah od 1 do 2,6 mesiaca)
v ramene zachrannej chemoterapie. Median ¢asu do najlepsej odpovede CR/CRh bol 3,8 mesiaca
(rozsah od 0,9 do 16 mesiacov) v ramene lieCby gilteritinibom a 1,2 mesiaca

(rozsah od 1 do 2,6 mesiaca) v ramene zachrannej chemoterapie.

CHRYSALIS studia (2215-CL-0101)

Podporna stadia 2215-CL-0101 fazy 1/2 s eskalaciou davky zahtnala 157 pacientov s AML s mutaciou
FLT3 lieCenych bud’ 1 alebo >1 predchadzajucou liniou liecby v skupine s kombinovanou davkou
(t.j. 80 mg, 120 mg alebo 200 mg); 31,2 % dostalo 1 predchadzajicu liniu lie¢by a 68,8 % dostalo >1

predchadzajicu liniu lieCby.

Miera odpovede (CR/CRh) pozorovana v stadii 2215-CL-0101 u pacientov, ktori dostali viac ako 1
liniu predchadzajuce;j liecby bola 21,4 % pri davke 120 mg a 15,7 % pri kombinovanych hladinach
davky. Median celkového prezivania bol 7,2 mesiaca pri davke 120 mg a 7,1 mesiaca pri

kombinovanych hladindch déavky.

11




Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s lickom Xospata
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri lieCbe akutnej myeloidne;j
leukémie. Informécie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani gilteritinibu st u zdravych dobrovol'nikov a u pacientov s relabovanou alebo

refraktérnou AML maximalne koncentracie v plazme pozorované v ¢asovom medidlne tmax priblizne
medzi 4 a 6 hodinami. Gilteritinib podlieha absorpcii prvého radu s odhadovanou absorpénou mierou
(ka) 0,43 h' s dizkou oneskorenia 0,34 hodiny na zaklade populaéného PK modelu. Median
maximalnej koncentracie v rovnovaznom stave (Cpmax) je 282,0 ng/ml (CV % = 50,8) a plocha pod
krivkou plazmatickej koncentracie poc¢as 24-hodinového davkovacieho intervalu (AUCy.24)

je 6180 ng-h/ml (CV % = 46,4) po davke 120 mg gilteritinibu jedenkrat denne. Plazmatické hladiny
rovnovazneho stavu su dosiahnuté do 15 dni pri ddvkovani jedenkrat denne s priblizne 10-nasobnou
akumulaciou.

Vplyv jedla

U zdravych dospelych poklesla hodnota Cpax gilteritinibu priblizne o 26 % a hodnota AUC o menej
ako 10 %, ked’ bola jedna davka 40 mg gilteritinibu podana spolu s jedlom s vysokym obsahom tuku,
v porovnani s expoziciou gilteritinibu nala¢no. Casovy median tmax bol oneskoreny o 2 hodiny, ked’ bol
gilteritinib podany s jedlom s vysokym obsahom tuku.

Distribucia

Popula¢ny odhad centralneho a periférneho distribu¢ného objemu bol 1092 1 a 1100 1 (v tomto poradi).
Tieto udaje naznacuju, Ze gilteritinib sa nadmerne distribuuje mimo plazmy, ¢o moze naznacovat’
rozsiahlu distribuciu do tkaniv. In vivo plazmaticka vézba na protein u I'udi je priblizne 90 % a
gilteritinib je primarne viazany na albumin.

Biotransformacia

Na zaklade in vitro udajov je gilteritinib primarne metabolizovany prostrednictvom CYP3A4.
Primarne metabolity u I'udi zahtiaja M17 (vytvorené N-dealkylaciou a oxidaciou), M16 a

M10 (obe vytvorené N-dealkylaciou) a boli pozorované u zvierat. Ziadny z tychto troch metabolitov
nepresiahol 10 % celkovej materskej expozicie. Farmakologicka aktivita metabolitov proti

FLT3 a AXL receptorom nie je znama.

Liekové interakcie a vplyv na transportéry lieciv
In vitro pokusy preukazali, Ze gilteritinib je substratom P-gp a BCRP. Gilteritinib pri klinicky
vyznamnych koncentraciach moZze potencialne inhibovat BCRP, P-gp a OCT1 (pozri Cast’ 4.5).

Eliminécia

Po jednej davke ['*C]-gilteritinibu je gilteritinib priméarne odstraiovany stolicou, pri¢om je mozné
v stolici detegovat’ 64,5 % celkovej podanej davky. Priblizne 16,4 % celkovej davky bolo vylucene;j
v mo¢i v podobe nezmeneného lieciva a metabolitov. Plazmatické koncentracie gilteritinibu klesali
bi-exponencialnym spdsobom so strednym populaénym odhadovanym pol¢asom 113 hodin.
Odhadovany zdanlivy klirens (CL/F) zalozeny na PK modeli populacie je 14,85 I/h.

Linearita/nelinearita

Vo vSeobecnosti sa pri gilteritinibe preukazala linearna farmakokinetika umerna davke a to pri jedinej
alebo opakovanej davke uzivanej v koncentraciach od 20 do 450 mg u pacientov s relabovanou alebo
refraktérnou AML.

Specialne populacie

Bola uskutocnena populacna farmakokinetick4 analyza na vyhodnotenie vplyvu podstatnych

a nepodstatnych kovariant predpokladanej expozicie gilteritinibu u pacientov s relabovanou alebo
refraktérnou AML. Analyza kovariantov naznacuje, ze vek (20 rokov az 90 rokov) a telesnd hmotnost’
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(36 kg az 157 kg) boli statisticky vyznamné, avSak predpokladana zmena expozicie gilteritinibu bola
menej ako dvojnasobok.

Porucha funkcie pecene

Vplyv poskodenej funkcie pecene na farmakokinetiku gilteritinibu bol sledovany na subjektoch

s miernou (trieda A na zaklade skore podla Childa a Pugha) alebo stredne tazkou (trieda B na zéklade
skore podla Childa a Pugha) poruchou funkcie pecene. Vysledky preukazuju, ze expozicia
neviazanému gilteritinibu u subjektov s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene je
porovnatel'na s expoziciou pozorovanou u subjektov s normalnou funkciou pecene. Vplyv miernej
poruchy funkcie pecene [definované podl'a NCI-ODWG] na expoziciu gilteritinibu bol tieZ hodnoteny
pouzitim popula¢ného PK modelu a vysledky ukazuju maly rozdiel v predpovedanej expozicii
gilteritinibu v rovnovaznom stave v porovnani s typickym pacientom s relabovanou alebo refraktérnou
AML a normalnou funkciou pecene.

Uzivanie gilteritinibu nebolo sledované u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C na
zaklade skore podl'a Childa a Pugha).

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika gilteritinibu sa hodnotila u piatich subjektov so zadvaznou poruchou funkcie obli¢iek
(CrCL 15 - <30 ml/min) a Styroch subjektov s kone¢nym Stadiom ochorenia obli¢iek (CrCL <15
ml/min). 1,4-ndsobné zvysenie priemernej hodnoty Cmax a 1,5 nasobné zvySenie priemernej hodnoty
AUC;y gilteritinibu bolo pozorované u subjektov so zdvaznou poruchou funkcie obliciek alebo

s kone¢nym Stadiom ochorenia obli¢iek v porovnani so subjektami s normalnou funkciou obli¢iek
(n=8) (pozri Casti 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Neziaduce reakcie, ktoré neboli pozorované v klinickych $tudiach, ale boli pozorované u zvierat
(bezpecnostna farmakologia/toxicita po opakovanej davke) pri expozicidch podobnych klinickym a
s moznym vyznamom pre klinické pouzitie, boli tieto:

Bezpedénostna farmakoldgia

U potkanov bol pozorovany pokles mocenia pri 30 mg/kg a viac a pokles defekacie pri 100 mg/kg.

U psov bolo pozorované pozitivne okultné krvacanie do stolice pri 10 mg/kg a viac, pokles
koncentracie vapnika v krvi pri 30 mg/kg, slinenie a narast nasledovany poklesom koncentracie
vapnika v krvi pri 100 mg/kg. Tieto zmeny boli pozorované pri plazmatickych expoziciach podobnych
alebo nizsich ako klinické expozicie. Mozny klinicky vyznam tychto zisteni nie je znamy.

Toxicita po opakovanej davke

V studiach sledujucich toxicitu po opakovanej davke na potkanoch a psoch patrili medzi cielové
organy toxicity traviaci trakt (krvacanie u psov), lymfohematopoeticky systém (lymfocytarna nekréza
a hypocelularita kostnej drene so zmenami hematologickych parametrov), oko (zapal a zakalenie
SoSovky u potkanov, zmeny farby fundu u psov, vakuolizacia sietnice), plica (intersticialna
pneumonia u potkanov a zapal u psov), oblicky (zmeny renalnych tubulov s pozitivnou reakciou na
okultné krvacanie v moc¢i), pecen (vakuolizacia hepatocytov), mocovy mechtr (vakuolizacia epitelu),
epitelové tkaniva (vredy a zapal) a fosfolipidoza (pl'ac a obliciek u potkanov). Tieto zmeny boli
pozorované pri plazmatickych expoziciach podobnych alebo nizsich ako klinické expozicie.
Reverzibilita vac¢siny zmien bola stanovena do konca 4-tyzdennej doby zotavenia. Mozny klinicky
vyznam tychto zisteni nie je zndmy.

Genotoxicita
Gilteritinib neindukuje génové mutacie alebo chromozémové aberacie in vitro. Mikronukleovy in vivo
test preukézal, ze gilteritinib ma potencial indukovat’ mikronukley u mysi.

Reproduk¢éna toxicita
Studie sledujice embryo-fetalny vyvoj na potkanoch ukézali, Ze gilteritinib, pri expozi¢nych hladinach
podobnych hladinam klinickej expozicie, spdsobuje potlacenie rastu plodu a indukované
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embryo-fetalne usmrtenie a teratogenitu. U potkanov sa preukazal placentarny prenos gilteritinibu, ¢o
malo za nasledok prenos radioaktivity na plod podobny tomu pozorovanému v materskej plazme.

Gilteritinib bol vylu¢ovany do mlieka dojciacich potkanov s koncentraciou mlieka vys$Sou ako v
materskej plazme. Gilteritinib bol distribuovany materskym mliekom do r6znych tkaniv dojéenych
potkanov s vynimkou mozgu.

Stadia toxicity na mladych zvieratach

V studii toxicity na mladych potkanoch bola minimalna letdlna davka 2,5 mg/kg denne ovel’a nizsia
ako u dospelych potkanov (20 mg/kg denne). Traviaci trakt bol identifikovany ako jeden z cielovych
organov podobne ako u dospelych potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Manitol (E421)

Hydroxypropylceluloza
Hydroxypropylceluldza, nizkosubstituovana
Stearat hore¢naty

Filmovy obal
Hypromelo6za

Mastenec

Makrogol

Oxid titani¢ity

Zlty oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti
4 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v pdvodnom
obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPA/hlinik/PVC/hlinikové blistre obsahuji 21 filmom obalenych tabliet.
Kazdé balenie obsahuje 84 filmom obalenych tabliet.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/19/1399/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 24. oktobra 2019
10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C.  DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registra¢nej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

e na ziadost Eurdpskej agentury pre lieky,

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia doélezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vo vSetkych ¢lenskych statoch sa musi pred uvedenim lieku Xospata
na trh dohodnut’ na obsahu a formate edukac¢nych materidlov pre zdravotnickych pracovnikov, vratane
komunika¢nych médii, spdsobu distribucie a akychkol'vek d’alSich aspektov programu s prislusnou
narodnou autoritou.

Edukacné materialy st ur¢ené pre hematologov, ktori liecia pacientov s leukémiou vratane AML a
pacientom s AML, ktorym bola predpisand Xospata, aby boli d’alej informovani ohl'adne doélezZitého
identifikovaného rizika diferenciaéného syndromu.

Drzitel rozhodnutia o registracii ma zabezpecit,, aby v kazdom ¢lenskom State, v ktorom je Xospata
uvedena na trh, boli hematologom, ktori budu predpisovat’ Xospatu a pacientom, ktori budu uzivat’
liek Xospata poskytnuté tieto edukacné materialy:

. Edukacny material pre lekara

. Karta pre pacienta
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Edukacny material pre lekara:
. Stuhrn charakteristickych vlastnosti lieku
. Edukacény nastroj urceny pre predpisujucich lekarov:
o Edukacny nastroj ureny pre predpisujucich lekarov:
- Informacie o lieku Xospata, vratane schvalenej indikacie podl'a SPC.
- Popis znakov a symptémov diferenciaéného syndréomu.
- Manazment diferenciacného syndromu.

Balik informacii pre pacienta:
. Pisomna informéacia pre pouzivatel'a
o Karta pre pacienta
o Karta pre pacienta
- Informécia pre pacientov o tom, ze liecba lickom Xospata moze spdsobit’
diferencia¢ny syndrom.
- Popis znakov alebo symptomov bezpecnostného charakteru a radu, kedy vyhl'adat
zdravotnicku pomoc v pripade podozrenia na diferenciacny syndrom.
- Upozornenie pre zdravotnickych pracovnikov, ktori lieCia pacientov, kedykol'vek aj
v pripade nalichavej situacie, Ze pacient uziva liek Xospata.
- Kontaktné tidaje oSetrujuceho lekara, ktory predpisal Xospatu.
- Nutnost’ nosit’ kartu vzdy pri sebe a vzdy ju ukazat’ zdravotnickemu pracovnikovi.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU

20



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA S “ BLUE BOXOM”

1. NAZOV LIEKU

Xospata 40 mg filmom obalené tablety
gilteritinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg gilteritinibu (vo forme fumaratu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

84 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Tablety nelamte ani nedrvte.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/19/1399/001 84 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

15. POKYNY NA POUZITIE

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

xospata 40 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Xospata 40 mg tablety
gilteritinib

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Astellas

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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OBSAH KARTY PRE PACIENTA

KARTA PRE PACIENTA

XOSPATA

(gilteritinib)

. Majte tto kartu vZdy pri sebe, hlavne pri cestovani alebo navsteve iného lekara.

. Nezabudnite ukazat’ tito kartu kazdému lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre v pripade
akejkol'vek zdravotnej liecby alebo akejkol'vek navstevy v nemocnici alebo na klinike.

. Ak sa u vas vyskytnu akékol'vek neziaduce ucinky, obzvlast tie, ktoré st uvedené na tejto karte,

okamZite kontaktujte svojho lekara.
DOLEZITE BEZPECNOSTNE INFORMACIE PRE PACIENTOV

Liek Xospata moZe sposobit’ zavazné vedlajSie ucinky vratane diferenciacného syndrému.
Diferencia¢ny syndréom je stav, ktory postihuje vase krvné bunky a moze byt Zivot ohrozujtci,
pripadne viest’ k smrti, ak sa v¢as nelieci.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek z nizSie uvedenych priznakov, okamzZite kontaktujte svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnu sestru:

. horacka,

problémy s dychanim,

vyrazka,

zavrat alebo tocenie hlavy,

rychly prirastok hmotnosti,

opuch ruk alebo noh.

Diferencia¢ny syndrém sa moze vyskytnut’ kedykol'vek v priebehu prvych 3 mesiacov liecby, uz 1 den
od zaciatku lieCby. Skora medicinska liecba moze zastavit’ problém skor nez sa stane vaznejSim.

Vas lekar vas bude sledovat’, méze prerusit’ liecbu a/alebo vam moZze nasadit’ liek na vyliecenie vasho
stavu.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlce sa vasej lieCby, kontaktujte svojho lekara.

DOLEZITE INFORMACIE PRE POSKYTOVATELOV ZDRAVOTNEJ STAROSTLIVOSTI

. Tento pacient sa lieci liekom Xospata (gilteritinib), ktory méze spdsobit’ diferenciacny syndroém.

. Symptomy zahtiaja horicku, dychavic¢nost, pleuralny vypotok, perikardialny vypotok, plicny
edém, hypotenziu, rapidny prirastok hmotnosti, periférny edém, vyrazku a renalnu dysfunkciu.

. Pri podozreni na diferenciacny syndrém ma byt nasadena liecba kortikosteroidmi spolu
s hemodynamickym sledovanim az do odoznenia symptomov.
. Ak zavazné priznaky a/alebo symptomy pretrvavaji dlhsie ako 48 hodin po podani

kortikosteroidov, uzivanie lieku Xospata sa ma prerusit’, az kym nebudu priznaky a symptomy
menej zavazneé.

Pre viac informacii, prosim, kontaktujte hematoldga/onkoldga pacienta a pozrite si informacie

o gilteritinibe na stranke https://www.ema.europa.eu/.

Moje meno:
Moje kontaktné ¢islo:
Nudzovy kontakt:
Cislo nidzového kontaktu:

Meno hematologa/onkologa/zdravotnej sestry onkologie:
Kontaktné ¢islo:

Kontaktné ¢islo mimo pracovnych hodin:
Nazov mojej nemocnice:
Kontaktné ¢islo mojej nemocnice:
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Xospata 40 mg filmom obalené tablety
gilteritinib

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie ucinky, ndjdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako zacnete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak mé rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Xospata a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Xospatu
Ako uzivat’ Xospatu

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Xospatu

Obsah balenia a d’alSie informéacie

AN e

1. Co je Xospata a na ¢o sa pouZiva

Co je Xospata
Xospata patri do skupiny liekov na lie€bu rakoviny nazyvanych inhibitory proteinkinazy. Obsahuje
liecivo gilteritinib.

Na ¢o sa Xospata pouZiva

Liek Xospata sa pouziva na lie¢bu dospelych pacientov s akatnou myeloidnou leukémiou (AML),
rakovinou istého typu bielych krviniek. Liek Xospata sa pouziva, ak AML suvisi so zmenou génu
nazyvan¢ho FLT3 a podava sa pacientom, u ktorych sa ochorenie vratilo alebo sa nezlepsilo po podani
predchadzajuce;j liecby.

Ako Xospata funguje

Pri AML sa u pacientov vytvara vysoké mnozstvo abnormalnych bielych krviniek. Gilteritinib blokuje
funkciu urcitych enzymov (kinaz) potrebnych v abnormalnych bunkach na rast a delenie, ¢im brani
roz§irovaniu rakoviny.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Xospatu

Neuzivajte liek Xospata
- ak ste alergicky na gilteritinib alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotni sestru hned’ ako:

- sa u vas objavi ktorykol'vek z nasledujucich priznakov: horucka, problémy s dychanim, vyrazka,
zavrat alebo toc¢enie hlavy, rychly prirastok hmotnosti, opuch ruk alebo néh. Méze ist’ o
priznaky takzvaného diferenciacného syndromu (pozri ¢ast’ 4 — Mozné vedl'ajsie t€inky).
Diferencia¢ny syndrom sa méze objavit’ kedykol'vek poc¢as prvych 3 mesiacov lieCby, uz 1 den
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od zaciatku uzivania lieku Xospata. Ak sa tak stane, vas lekar vas bude sledovat’ a méze vam
podat’ liek, ktory zlepsi vas zdravotny stav. Vas lekar moze tiez prerusit’ lieCbu liekom Xospata,
az kym priznaky neustupia. Tieto informacie najdete tiez v Karte pre pacienta, ktora je sucastou
balenia. Je dolezité, aby ste tto kartu mali vzdy pri sebe a predlozili ju vSetkym
poskytovatel'om zdravotnej starostlivosti, ktorych navstivite.

- ak sa u vas objavi zachvat alebo rychlo sa zhorSujuce priznaky ako bolest’ hlavy, znizena
ostrazitost,, zmétenost’, rozmazané videnie alebo iné problémy s videnim. Moze ist’ o priznaky
stavu nazyvaného PRES (pozri Cast’ 4 — Mozné vedl'ajSie ti€inky). Vas lekar moze vykonat
testy, ktoré preukazu, ¢i sa u vas vyvinul PRES, a prerusit’ liecbu lickom Xospata, ak sa potvrdi,
7e mate PRES.

Predtym, ako zac¢nete uzivat’ liek Xospata, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu

sestru:

- ak mate poruchu srdcového rytmu, ako je napriklad nepravidelny tep alebo stav nazyvany
predizenie QT intervalu (pozri East’ 4 — Mozné vedlajsie Gi¢inky).

- ak mate v anamnéze nizke hladiny soli draslika alebo horcika v krvi, pretoze to moze zvySovat’
riziko nepravidelného srdcového rytmu.

- ak pocitujete vyraznu bolest’ v hornej Casti brucha a chrbta, nevolnost’ a zvracanie. Mo6ze ist’ o
priznaky zapalu pankreasu (pankreatitidy).

Dodato¢né sledovanie pocas liecby liekom Xospata

Vas lekar bude vykonavat’ pravidelné krvné testy pred zaciatkom a pocas trvania lie¢by lickom
Xospata. Vas lekar bude tiez pravidelne kontrolovat’ funkciu vasho srdca pred zaciatkom a pocas
trvania liecby lieckom Xospata.

Deti a dospievajici
Nepodavajte lick Xospata detom a dospievajicim mladsim ako 18 rokov, pretoze nie je zname, Ci je
jeho uzivanie bezpecné a ucinné v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a Xospata

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, lekdrnikovi alebo zdravotnej sestre. Liek Xospata moze ovplyvnit’ spésob, akym tieto
lieky G¢inkuju alebo tieto licky mozu ovplyvnit’ sposob, akym uéinkuje Xospata.

Svojmu lekérovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre povedzte najmé o uzivani nasledujucich liekov:

- lieky pouzivané na liecbu tuberkul6zy, ako napriklad rifampicin,

- lieky pouzivané na liecbu epilepsie, ako napriklad fenytoin,

- lieky pouzivané na liecbu plesiiovych infekcii, ako napriklad vorikonazol, posakonazol alebo
itrakonazol,

- lieky pouzivané na liecbu bakterialnych infekcii, ako napriklad erytromycin, klaritromycin alebo
azitromycin,

- lieky pouzivané na liecbu vysokého krvného tlaku (hypertenzie), ako napriklad kaptopril alebo
karvedilol,

- lieky pouzivané na liecbu infekcii virusom l'udskej imunitnej nedostato¢nosti (HIV), ako
napriklad ritonavir,

- lieky pouzivané na liecbu depresie, ako napriklad escitalopram, fluoxetin alebo sertralin,

- lieky pouzivané na liecbu srdcovych chorob, ako napriklad digoxin,

- lieky pouzivané na prevenciu krvnych zrazenin, ako napriklad dabigatranetexilat,

- I'ubovnik bodkovany (tiez znamy ako Hypericum perforatum), rastlinny liek na liecbu depresie.

Ak bezne uzivate ktorykol'vek z tychto liekov, vas lekar to moze zmenit’ a moze vam predpisat’ iny
liek pocas vasej liecby liekom Xospata.

Tehotenstvo a dojcenie

Liek Xospata moze poskodit’ vase nenarodené dieta a nema sa uzivat’ pocas tehotenstva. Zeny
uzivajuce liek Xospata v plodnom veku maju pocas lieCby liekom Xospata a asponi 6 mesiacov po jej
ukonceni pouZzivat’ u¢inni metddu antikoncepcie. Ak pouzivate hormonalnu antikoncepciu, musite tiez
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pouzivat’ bariérovi metodu, ako napr. kondoém alebo pesar. Muzi uzivajuici liek Xospata, ktori maja
partnerku v plodnom veku, majt pocas liecby lickom Xospata a aspon 4 mesiace po jej ukonceni
pouzivat’ ¢innu formu antikoncepcie.

Nie je zname, ¢i liek Xospata prestupuje do materského mlieka a moze poskodit’ vase diet’a. Pocas
liecby lickom Xospata a aspon dva mesiace po jej ukonceni nesmiete dojcit’.

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotné alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Po wuziti lieku Xospata mozete citit’ zavrate. Ak sa tak stane, neriad’te vozidla ani neobsluhujte stroje.

3. Ako uZzivat’ liek Xospata

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste niec¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Liek Xospata sa uziva peroralne vo forme tabliet.

Vas lekar vam povie, akl davku liecku Xospata mate uzivat. Odporacana davka je 120 mg (tri tablety)
jedenkrat denne. Vas lekar sa mdze rozhodnut’ davku zvysit’ alebo znizit alebo liecbu docasne
prerusit. V liecbe pokracujte s davkou, ktortt vam predpisal vas lekar.

UZivanie lieku Xospata

- Liek Xospata uzivajte raz denne, vzdy v rovnakom Case kazdy de.

- Tabletu prehltnite celu a zapite vodou.

- Tablety nelamte ani nedrvte.

- Liek Xospata sa moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

- V uzivani lieku Xospata pokracujte tak dlho, ako vdm povedal vas lekar.

Ak uZijete viac lieku Xospata, ako mate
Ak ste uzili viac tabliet, ako mate, prestante uzivat’ lieck Xospata a kontaktujte svojho lekara.

Ak zabudnete uzit’ liek Xospata

Ak ste zabudli uzit’ lieck Xospata vo zvy¢ajnom Case, uzite svoju obvykli davku hned’, ako si
spomeniete v ten isty den, a d’alSiu davku uzite nasledujtci deii vo zvyCajnom Case. Neuzivajte
dvojnésobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

AK prestanete uzivat’ liek Xospata
Neprestaiite uzivat’ tento liek, pokial’ vam to nepovie lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4.  Mozné vedlajSie uc¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie ¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré mozné vedlajsie i¢inky moZu byt’ zivazné:

- Diferenciaény syndrom. Thned’ kontaktujte svojho lekara, ak sa u véas objavi ktorykol'vek z
nasledujtcich priznakov: hortcka, problémy s dychanim, vyrazka, zavrat alebo to¢enie hlavy,
rychly prirastok hmotnosti, opuch rik alebo noh. Moze ist’ o priznaky stavu nazyvaného
diferencia¢ny syndrom (mdze postihnut’ az 1 z 10 l'udi).

- Syndrém reverzibilnej posteriornej encefalopatie (Posterior reversible encephalopathy
syndrome, PRES). Thned’ kontaktujte svojho lekara, ak sa u vas objavi zachvat, rychlo sa
zhorsujtca bolest’ hlavy, zmétenost’ alebo problémy s videnim. U pacientov liecenych liekom
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Xospata bol zriedkavo hlaseny stav tykajici sa mozgu, ktory sa nazyva PRES (m6Ze postihnat’
az 1 zo 100 ludi).

- Problémy so srdcovym rytmom (prediZenie QT intervalu). Ihned kontaktujte svojho lekara,
ak sa vam zmeni pulz alebo sa u vas objavia pocity zavratov ¢i slabosti. Liek Xospata moze
sposobit’ problém so srdcom, ktory sa nazyva predizenie QT intervalu
(mdze postihnut’ az 1 z 10 ludi).

DalSie mozné vedPajSie u¢inky

Vel'mi ¢asté (moZe postihovat’ viac ako 1 z 10 udi):

- hnacka

- nevolnost’

- zéapcha

- unava

- opuchy spdsobené zadrziavanim tekutiny (edém)

- strata energie, slabost’ (asténia)

- abnormalne vysledky krvnych testov: vysoka hladina kreatinfosfokinazy v krvi (indikuje
funkciu svalov alebo srdca), alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST)
a/alebo alkalickej fosfatazy v krvi (indikuju funkciu pecene)

- bolest’ v koncatinach

- bolest’ kibov (artralgia)

- bolest’ svalov (myalgia)

- kasel

- problémy s dychanim (dychavi¢nost))

- zévrat

- nizky krvny tlak (hypotenzia)

Casté (mdzZe postihovat’ az 1 z 10 Pudi):

- hromadenie tekutiny v okoli srdca, ktord méze v zavaznych pripadoch znizovat’ schopnost’
srdca pumpovat’ krv (perikardialny vypotok)

- nejasny pocit nepohodlia, pocit, kedy sa clovek neciti dobre (malatnost’)

- zavazna zivot ohrozujuca alergicka reakcia, napr. opuch ust, jazyka, tvare a hrdla, svrbenie,
zihlavka (anafylakticka reakcia)

- svalova stuhnutost’

- menej ¢asté mocenie, opuch noh (priznaky nédhleho poskodenia obliciek)

- zapal srdca (perikarditida)

- srdcové zlyhanie

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u€inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich i¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ liek Xospata

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na blistri po ,,EXP”.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Xospata obsahuje

- Liecivo je gilteritinib. Kazdé filmom obalend tableta obsahuje 40 mg gilteritinibu (vo forme
fumaratu).

- Dalsie zlozky st: manitol (E421), hydroxypropylceluldza, nizkosubstituovana
hydroxypropylcelul6za, stearat horecnaty, hypromel6za, mastenec, makrogol, oxid titani€ity,
zIty oxid zelezity (E172).

Ako vyzera Xospata a obsah balenia
Xospata 40 mg filmom obalené tablety su okruhle svetlozlté filmom obalené tablety s vyrazenym
logom spolocnosti a ¢islom ,,235” na jednej strane tablety.

Tablety st dodavané v blistroch a st dostupné v baleniach obsahujucich 84 filmom obalenych tabliet
(4 blistre po 21 filmom obalenych tabletach).

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandsko

Vyrobca

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitela

rozhodnutia o registracii:

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

Buarapus
Acrenac ®apma EOO/]
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

E\\Gda
Astellas Pharmaceuticals AEBE
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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.



TnA: +30 210 8189900

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

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

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

Ireland

Astellas Pharma Co. Ltd.

Tel: +353 (0)1 4671555

Island
Vistor hf
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
EXLGSa

Astellas Pharmaceuticals AEBE

TnA: +30 210 8189900

Latvija
Biocodex SIA
Tel: +371 67 619365

Tel.: +43 (0)1 8772668

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

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR
Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu
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