PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Xospata 40 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje gilteritinibum 40 mg (ve formé gilteritinibi fumaras).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).
Kulata, svétle zluta potahovana tableta o praméru pfiblizn€ 7,1 mm s vyrazenym logem spolecnosti a
,»235” na stejné strang.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Xospata je indikovéan jako monoterapie k 1écbé dospélych pacientt, ktefi maji relabujici nebo
refrakterni akutni myeloidni leukemii (AML) s mutaci FLT3 (viz body 4.2 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu pripravkem Xospata ma zahajovat a dohlizet na ni lékat se zkuSenostmi s podavanim
protinadorovych terapii.

Pted podanim gilteritinibu musi byt u pacientt s relabujici nebo refrakterni AML potvrzena mutace
FMS-podobné tyrozinkinazy 3 (FLT3) (interni tandemova duplikace [ITD] nebo tyrozinkinazova
doména [TKD]) pomoci validovaného testu.

Lécba pripravkem Xospata miize byt znovu zahédjena u pacientil po transplantaci hematopoetickych
kmenovych bunék (HSCT; haematopoietic stem cell transplantation) (viz tabulka 1).

Davkovani
Doporucena pocatecni davka je 120 mg gilteritinibu (tfi 40mg tablety) jednou denné.

Pied zahajenim 1écby, 15. den 1é¢by a jednou mesi¢né v priabéhu 1éCby je tieba provést biochemické
vySetfeni krve, véetné kreatinfosfokinazy (viz bod 4.4).

Pied zahajenim lécby gilteritinibem, 8. a 15. den 1é€by cyklu 1 a pied zahajenim dalSich ti
nasledujicich mésica 1€¢by je tieba provést elektrokardiogram (EKG) (viz body 4.4 a 4.8).

Zenam v reprodukénim véku se doporucuje, aby si b&hem sedmi dnti pred zahajenim 1éeby piipravkem
Xospata provedly te€hotensky test (viz body 4.4 a 4.6).

Lécba ma pokracovat, dokud mé pacient klinicky prospéch z ptipravku Xospata nebo dokud se
neobjevi neprijatelna toxicita. Odpoved mize byt opozdénd; proto se ma zvazit pokracovani v 1&€bé
predepsanou davkou po dobu az 6 mésicti, aby byl ponechan ¢as na klinickou odpovéd’. Nedojde-li
k odpovédi na 1é¢bu [pacient nedosahl kompozitni kompletni remise (CRc; composite complete
remission)] po 4 tydnech 1écby, mize byt davka zvySena na 200 mg (pét 40mg tablet) jednou denné,
pokud je tolerovana nebo klinicky zdivodnéna.



Upravy davkovdni

Tabulka 1: Doporuceni k preruseni 1é¢by, sniZeni diavky a ukonceni 1é¢by pripravkem Xospata
u pacientu s relabujici nebo refrakterni AML

Kritéria

Davkovani pripravku Xospata

Diferenciacni syndrom

o Existuje-li podezieni na diferencia¢ni syndrom, podavejte
kortikosteroidy a zahajte hemodynamické monitorovani
(viz bod 4.4).

e Preruste 1éCbu gilteritinibem, pokud pfetrvavaji zavazné
znamky a/nebo priznaky déle nez 48 hodin po zahajeni
podavani kortikosteroidi.

o LéC¢bu gilteritinibem znovu zahajte na stejné davce, kdyz se
znamky a piiznaky zlep$i na stupeni 2° nebo niZzsi.

Syndrom posteriorni reverzibilni
encefalopatie

e Ukoncete 1é¢bu gilteritinibem.

QTcF interval > 500 ms

e Preruste 1éCbu gilteritinibem.
o Lécbu gilteritinibem znovu zahajte na niz8i davce
(80 mg nebo 120 mg®), kdyz se QTcF interval vrati do
30 ms rozsahu vychozi hodnoty nebo na hodnotu < 480 ms.

QTcF interval 8. den cyklu 1 zvySeny
0 >30 ms na EKG

¢ Potvrd’te EKG 9. den
e Pokud potvrzeno, zvaZzte snizeni davky na 80 mg

Pankreatitida

o Preruste 1é¢bu gilteritinibem, dokud pankreatitida neodezni.
o LéCEbu gilteritinibem znovu zahajte na nizsi davce
(80 mg nebo 120 mg").

Jina toxicita stupné 3% nebo vyssiho, ktera
se povazuje za souvisejici s 1é¢bou.

o Preruste 1é¢bu gilteritinibem, dokud toxicita neodezni nebo
se nezlepsi na stupenn 1%

o Lécbu gilteritinibem znovu zahajte na nizsi davce
(80 mg nebo 120 mg®).

Planovana transplantace hematopoetickych
kmenovych bunék (haematopoietic stem
cell transplantation, HSCT)

e Preruste 1écbu gilteritinibem jeden tyden pfed podanim
pripravného rezimu pfed HSCT.

e Lé¢bu je mozné znovu zahdjit za 30 dnti po HSCT, pokud
bylo piihojeni uspésné, pacient nemel stupen >2 akutni
reakce $tépu proti hostiteli a byl v CRc®.

a. Stupen 1 je mirny, stupen 2 je sttedné zavazny, stupen 3 je zavazny, stupen 4 je zivot ohrozujici.

b. Denni davka muze byt snizena ze 120 mg na 80 mg nebo z 200 mg na 120 mg.

c. CRc je definovana jako mira remise vSech CR (viz bod 5.1 pro definici CR), CRp [dosazena CR
s vyjimkou neuplného obnoveni krevnich desti¢ek (<100 x 10°/1)] a CRi (dosaZena viechna
kritéria pro CR s vyjimkou netiplného hematologického zotaveni s rezidualni neutropenii <1 x
10°/1 s kompletnim obnovenim krevnich desti¢ek nebo bez ného).

Starsi pacienti

U pacientl ve véku > 65 let neni nutna zadna tiprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou (tfida A dle Childa a Pugha) nebo stfedn¢ t¢zkou (tfida B dle Childa a Pugha)
poruchou funkce jater neni nutna zadna uprava davky. Pfipravek Xospata se nedoporucuje pouzivat

u pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha), protoze u této populace nebyla
vyhodnocena bezpecnost a uc¢innost (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou, stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna Gprava

davky (viz body 4.4 a 5.2).




Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Xospata u déti ve véku do 18 let nebyly dosud stanoveny.

Nejsou dostupné zadné udaje. Vzhledem k in vitro vazbé na SHT2z (viz bod 4.5) existuje potencialni
vliv na vyvoj srdce u pacienti ve véku do 6 mésici.

Zpisob podani

Pripravek Xospata je uréen k peroralnimu podani.

Tablety lze uzivat s jidlem nebo bez jidla. Polykaji se vcelku, zapijeji se vodou a nemaji se lamat ani
drtit.

Ptipravek Xospata se podava kazdy den pfiblizn¢ ve stejnou dobu. Pokud dojde k vynechani davky nebo
neni podana v obvyklou dobu, ma se davka podat co nejdiive v ten samy den a nasledujici den se maji
pacienti vratit k normalnimu rozvrhu davkovani. Pokud pacient po podani davky zvraci, nema uzivat
dalsi davku, ale ma se nésledujici den vratit k normalnimu rozvrhu davkovani.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Diferencia¢ni syndrom

Gilteritinib byl spojen s diferenciacnim syndromem (viz bod 4.8). Diferenciacni syndrom je spojen

s rychlou proliferaci a diferenciaci myeloidnich bun¢k a mize byt Zivot ohrozujici nebo vést k umrti,
pokud neni 1é¢en. Pfiznaky a klinické nalezy u diferencia¢niho syndromu zahrnuji horecku, dyspnoe,
pleuralni vypotek, perikardialni vypotek, plicni edém, hypotenzi, rychly piirastek té¢lesné hmotnosti,

periferni otok, vyrazku a renalni dysfunkci.

Existuje-li podezieni na diferenciaéni syndrom, je nutné zahajit terapii kortikosteroidy spolu

s hemodynamickym monitorovanim, dokud ptiznaky neodezni. Pokud zdvazné znamky a/nebo
ptiznaky pretrvavaji déle nez 48 hodin po zahajeni podavani kortikosteroidti, musi se podavani
gilteritinibu pierusit, dokud se znamky a piiznaky nezmirni (viz body 4.2 a 4.8).

Kortikosteroidy Ize po odeznéni pfiznakli postupnym snizovanim davky vysadit a maji byt podavany
minimalné 3 dny. Pred¢asné ukonceni 1é¢by kortikosteroidy mutize vést k navratu priznakt

diferencia¢niho syndromu.

Syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie

U pacientt lécenych gilteritinibem byl hlasen vyskyt syndromu posteriorni reverzibilni encefalopatie
(posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES) (viz bod 4.8). PRES je vzacna reverzibilni
neurologicka porucha, ktera se miize manifestovat rychle se rozvijejicimi ptiznaky zahrnujicimi
epilepticky zachvat, bolest hlavy, zmatenost, zrakové a neurologické poruchy, a to spolu s hypertenzi a
zménou duSevniho stavu nebo bez nich. Existuje-li podezieni na PRES, je tfeba jej potvrdit
zobrazenim mozku, pokud mozno pomoci magnetické rezonance (MRI). U pacientt, u kterych se
rozvine PRES, je nutné 1é¢bu gilteritinibem ukoncit (viz body 4.2 a 4.8).

Prodlouzeny QT interval

Gilteritinib byl spojen s prodlouzenou repolarizaci srde¢nich komor (QT interval) (viz body 4.8 a 5.1).
Prodlouzeni QT intervalu Ize pozorovat v prvnich tfech meésicich 1écby gilteritinibem. Proto se ma
provést vySetieni EKG pted zahajenim 1éCby gilteritinibem, 8. a 15. den 1é¢by cyklu 1 a pied
zahgjenim 1écby v dalsich tfech nésledujicich mésicich. U pacientl s relevantni anamnézou
kardiologickych onemocnéni je nutnéd zvySena opatrnost. Hypokalemie nebo hypomagnezémie mohou
zvysit riziko prodlouzeni QT intervalu. Proto je nutné pied 1écbou a béhem 1é¢by gilteritinibem
korigovat hypokalemii ¢i hypomagnezémii.



Lécba gilteritinibem musi byt pferuSena u pacientt, kteti maji QTcF interval > 500 ms (viz bod 4.2).

Rozhodnuti o znovuzahajeni 1é¢by gilteritinibem po nalezu prodlouzeného QT intervalu ma byt
zaloZeno na peclivém zvazeni piinosu a rizik. Je-1i podavani gilteritinibu znovu zahajeno na sniZzené
davce, je tieba provést EKG vysetfeni po 15 dnech podavani a pted zahajenim tii nasledujicich mésicti
1é¢by. V ramci klinickych studii mélo 12 pacientti QTcF interval > 500 ms. Tti pacienti pterusili a znovu
zahajili 1é¢bu bez opakovaného vyskytu prodlouzeni QT intervalu.

Pankreatitida
Byly hlaseny pfipady pankreatitidy. Pacienti, u kterych se rozvinou znamky a priznaky naznacujici
pankreatitidu, maji byt vySetfeni a sledovani. Lécba gilteritinibem musi byt pferuSena a Ize ji znovu

zahajit na niz§i davce po odeznéni znamek a piiznakt pankreatitidy (viz bod 4.2).

Teézka porucha funkce ledvin

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin nebo v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin mize byt
zvysena expozice gilteritinibu. BEhem podavani gilteritinibu je tieba tyto pacienty pe¢livé monitorovat
z hlediska toxicity (viz bod 5.2).

Interakce

Soucasné podavani induktorit CYP3A/P-gp mize vést ke snizené expozici gilteritinibu a nasledne

k riziku nedostatecné G¢innosti. Proto je tieba se vyhnout sou¢asnému podavani gilteritinibu se silnymi
induktory CYP3A4/P-gp (viz bod 4.5).

Pii predepisovani gilteritinibu spolu s 1é¢ivymi piipravky, které jsou silnymi inhibitory CYP3A, P-gp
a/nebo proteint rezistence karcinomu prsu (BCRP; breast cancer resistant protein), je zapotiebi
obezietnosti, nebot’ mohou zvySovat expozici gilteritinibu. Maji byt zvazeny alternativni 1é¢ivé
pripravky, které neinhibuji siln¢ aktivitu CYP3A, P-gp a/nebo-BCRP. V situacich, kdy neexistuji
uspokojivé terapeutické alternativy, maji byt pacienti peclivé sledovani s ohledem na toxicitu béhem
podavani gilteritinibu (viz bod 4.5).

Gilteritinib mtize snizovat ucinky 1é¢ivych ptipravki, které se vazou na receptor SHT2g nebo na
nespecifické receptory sigma. Proto je tfeba se vyhnout sou¢asnému podavani gilteritinibu s témito
pripravky, pokud se jejich podani nepovazuje za nezbytné pro péci o pacienta (viz bod 4.5).

Embryofetalni toxicita a antikoncepce

T&hotné Zeny maji byt informovany o potencialnim riziku pro plod (viz body 4.6 a 5.3). Zenam ve
fertilnim véku se ma doporucit provedeni téhotenského testu béhem sedmi dni pied zahajenim 1&cby
gilteritinibem a pouzivani G¢inné antikoncepce béhem 1é¢by gilteritinibem a po dobu alespon 6 mésict
po ukonéeni 16¢by. Zeny uZivajici hormonélni antikoncepci musi doplnit bariérovou metodu
antikoncepce. Muziim s partnerkami ve fertilnim véku se ma doporucit pouzivani ¢inné antikoncepce
b&hem 1é¢by a po dobu alespoii 4 mésict po posledni davce gilteritinibu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Gilteritinib je primarn€ metabolizovan enzymy CYP3A, které mohou byt indukovany nebo inhibovany
fadou soucasné podavanych 1é¢ivych pripravku.

Uginky jinych 1é¢ivych ptipravki na piipravek Xospata

Induktory CYP3A/P-gp

Je tfeba se vyhnout soucasnému podéavani pripravku Xospata spolu se silnymi induktory CYP3A/P-gp
(napf. fenytoin, rifampin a tfezalka teckovand), nebot’ mohou snizovat plazmatické koncentrace
gilteritinibu. U zdravych subjektti vedlo souc¢asné podani rifampicinu (600 mg), silného induktoru
CYP3A/P-gp, do ustaleného stavu spolu s jednorazovou davkou 20 mg gilteritinibu ke snizeni



primérné Cpax gilteritinibu o 27 % a primérné AUCinr 0 70 % v porovnani se subjekty, kterym byla
podana pouze jednorazova davka gilteritinibu (viz bod 4.4).

Inhibitory CYP3A, P-gp a/nebo BCRP

Silné inhibitory CYP3A, P-gp a/nebo BCRP (napt. vorikonazol, itrakonazol, posakonazol,
klarithromycin, erythromycin, kaptopril, karvedilol, ritonavir, azithromycin) mohou zvySovat
plazmatické koncentrace gilteritinibu. Jednorazova 10mg davka gilteritinibu podana soucasné

s itrakonazolem (200 mg jednou denné po dobu 28 dni), silnym inhibitorem CYP3A, P-gp a BCRP,
zdravym subjektim vedla k ptiblizné 20% zvyseni primémé Cpax a 2,2nasobnému zvyseni pramérné
AUC;y¢ v porovnani se subjekty, kterym byla podana pouze jednorazova davka gilteritinibu. Expozice
gilteritinibu se zvysila pfiblizné 1,5nasobné u pacientt s relabujici nebo refrakterni AML, kdyZ byl
podan soucasn¢ se silnym inhibitorem CYP3A, P-gp a/nebo BCRP (viz bod 4.4).

Uginky piipravku Xospata na jiné 1é&ivé ptipravky

Gilteritinib jako inhibitor nebo induktor

Gilteritinib neni inhibitorem ani induktorem CYP3A4 nebo inhibitorem MATE]1 in vivo.
Farmakokinetika midazolamu (senzitivni substrat CYP3A4) nebyla vyznamné (Cmax @ AUC se zvysily
ptiblizné o 10 %) ovlivnéna po podavani gilteritinibu (300 mg) jednou denné po dobu 15 dnti

u pacientd s relabujici ¢i refrakterni AML s mutaci FLT3. Navic, farmakokinetika cefalexinu
(senzitivni substrat MATE1) nebyla vyznamné (Cmax @ AUC se snizily o méné nez 10 %) ovlivnéna po
podavani gilteritinibu (200 mg) jednou denné po dobu 15 dnii u pacientt s relabujici ¢i refrakterni
AML s mutaci FLT3.

Gilteritinib je in vitro inhibitorem P-gp, BCRP a OCT1. Vzhledem k tomu, Ze nejsou k dispozici zadna
klinicka data o této interakci, nelze vyloucit, Ze gilteritinib v terapeutické davce muize tyto transportéry
inhibovat. Pii souasném podavani gilteritinibu se substraty P-gp (napf. digoxin, dabigatran-etexilat),
BCRP (napft. mitoxantron, methotrexat, rosuvastatin) a OCT1 (napf. metformin) je nutna opatrnost.

Receptor SHT:p nebo nespecificky receptor sigma

Na zakladé¢ adaja in vitro muze gilteritinib snizit i¢inky 1é¢ivych pripravki, které se vazou na receptor
5HT2g nebo nespecificky receptor sigma (selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu, napf.
escitalopram, fluoxetin, sertralin). Vyvarujte se soucasného podavani téchto 1écivych ptipravkt

s gilteritinibem, pokud se jejich podani nepovazuje za nezbytné pro péci o pacienta.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce u muzi a Zen

U zen v reprodukénim véku se doporucuje provedeni t¢hotenského testu sedm dnt pred zahajenim
1é¢by gilteritinibem. Zendm ve fertilnim véku se doporu¢uje pouZivat uéinnou antikoncepci (metody,
které vedou k méné nez 1% mife ot¢hotnéni) béhem 1écby a po dobu az 6 mésicii po 1écbe. Neni
znamo, zda mize gilteritinib sniZovat uc¢innost hormonalni antikoncepce, a proto musi zeny uzivajici
hormonalni antikoncepci doplnit bariérovou metodu antikoncepce. Muztim v reprodukénim véku se
ma doporucit pouzivani u¢inné antikoncepce behem 1é¢by a po dobu alespoii 4 mésict po posledni
davce gilteritinibu (viz bod 4.4).

Te&hotenstvi

Gilteritinib maze zptsobit poskozeni plodu, pokud je podavan téhotnym zendm. Udaje o podavani
gilteritinibu t€hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity

u potkant ukazaly, Ze gilteritinib zptisobuje potlaceni ristu plodu, imrti plodu nebo embrya a
teratogenitu (viz bod 5.3). Podavani gilteritinibu se v t€hotenstvi a u zen v reprodukénim véku, které
nepouzivaji uc¢innou antikoncepci, nedoporucuje.



Kojeni
Neni znamo, zda se gilteritinib nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.

Dostupné udaje u zvitat prokazaly vylu¢ovani gilteritinibu a jeho metaboliti do mléka laktujicich
potkani a distribuci do tkani u mlad’at potkand prostfednictvim mléka (viz bod 5.3).

Riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Kojeni ma byt behem [écby gilteritinibem a po dobu nejméné
dvou meésicl po posledni davce preruseno.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné tdaje o G¢inku gilteritinibu na lidskou fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Gilteritinib ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. U pacientii uzivajicich gilteritinib byly
hlaseny zavraté a je tfeba je brat v ivahu pii posuzovani schopnosti pacienta ridit nebo obsluhovat
stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnost piipravku Xospata byla hodnocena u 319 pacientd s relabujici nebo refrakterni AML,
kterym byla podéna alespoii jedna davka 120 mg gilteritinibu.

Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky gilteritinibu byly zvySena alaninaminotransferaza (ALT) (82,1 %),
zvySend aspartataminotransferaza (AST) (80,6 %), zvySena alkalicka fosfataza v krvi (68,7 %),
zvysena kreatinfosfokinaza v krvi (53,9 %), prijem (35,1 %), tnava (30,4 %), nauzea (29,8 %), zacpa
(28,2 %), kasel (28,2 %), periferni otok (24,1 %), dyspnoe (24,1 %), zavrat’ (20,4 %), hypotenze
(17,2 %), bolest v koncetiné (14,7 %), astenie (13,8 %), artralgie (12,5 %) a myalgie (12,5 %).

NejcastéjSimi zavaznymi nezadoucimi ucinky byly akutni posSkozeni ledvin (6,6 %), prijem (4,7 %),
zvysena ALT (4,1 %), dyspnoe (3,4 %), zvySena AST (3,1 %) a hypotenze (2,8 %). Dalsi klinicky
vyznamné zédvazné nezadouci ucinky zahrnovaly diferenciacni syndrom (2,2 %), prodlouzeny QT
interval na elektrokardiogramu (0,9 %) a syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (0,6 %).

Tabulkovy piehled nezddoucich uéinku

Nezadouci ucinky pozorované v klinickych studiich jsou uvedeny nize podle MedDRA tiid organovych
systémi a kategorie frekvence. Kategorie frekvence vyskytu jsou definovany nasledovné: velmi Casté
(= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az

<1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné
frekvenci jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.



Tabulka 2: NeZadouci u¢inky

Vsechny Stupné Kategorie

MedDRA tridy organovych systému stupné >3 frekvence
% %

Poruchy imunitniho systému
Anafylakticka reakce | 1,3 | 1,3 | Casté
Poruchy nervového systému
Zavrat 20,4 0,3 Velmi Casté
Syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie 0,6 0,6 Méng¢ Casté
Srdeéni poruchy
Prodlouzeny QT interval na elektrokardiogramu 8,8 2,5 Casté
Perikardialni vypotek 4,1 0,9 Casté
Perikarditida 1,6 0 Casté
Srdecni selhéni 1,3 1,3 Casté
Cévni poruchy
Hypotenze | 17,2 | 7,2 | Velmi casté
Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Kasel 28,2 0,3 Velmi Casté
Dyspnoe 24,1 4,4 Velmi Casté
Diferenciacni syndrom 34 2,2 Casté
Gastrointestinalni poruchy
Prijem 35,1 4,1 Velmi Casté
Nauzea 29,8 1,9 Velmi Casté
Zacpa 28,2 0,6 Velmi Casté
Poruchy jater a ZluCovych cest
Zvysena alaninaminotransferaza* 82,1 12,9 Velmi Casté
Zvysena aspartdtaminotransferaza* 80,6 10,3 Velmi Casté
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Zvysena kreatinfosfokinaza v krvi* 53,9 6,3 Velmi Casté
Zvysena alkalicka fosfataza v krvi* 68,7 1,6 Velmi Casté
Bolest v koncetiné 14,7 0,6 Velmi Casté
Artralgie 12,5 1,3 Velmi Casté
Myalgie 12,5 0,3 Velmi casté
Muskuloskeletalni bolest 4,1 0,3 Casté
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest
Akutni poSkozeni ledvin | 6,6 | 2,2 | Casté
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Unava 30,4 3,1 Velmi Casté
Periferni otok 24,1 0,3 Velmi ¢asté
Astenie 13,8 2,5 Velmi Casté
Malatnost 4.4 0 Casté

*Frekvence vychazi z centralng ziskanych laboratornich hodnot.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Diferenciacni syndrom

Ze 319 pacientl lécenych pripravkem Xospata v klinickych studiich se u 11 (3 %) vyskytl diferenciacni
syndrom. Diferenciac¢ni syndrom je spojen s rychlou proliferaci a diferenciaci myeloidnich bunék a
muze byt Zivot ohrozujici nebo vést k umrti, pokud neni 1é¢en. Ptiznaky a klinické nalezy

u diferencia¢niho syndromu u pacientd 1é¢enych piipravkem Xospata zahrnovaly horecku, dyspnoi,
pleuralni vypotek, perikardialni vypotek, plicni edém, hypotenzi, rychly piirastek télesné hmotnosti,
periferni otok, vyrazku a renalni dysfunkci. Nékteré piipady mély soucasné akutni febrilni neutrofilni
dermatézu. Diferenciacni syndrom se objevil jiz za jeden den a az do 82 dnti po zahajeni 1é¢by
ptripravkem Xospata a byl pozorovan se soubéznou leukocytdzou nebo bez ni. Z 11 pacientt, u kterych
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se vyskytl diferenciacni syndrom, se 9 (82 %) zotavilo po 1é€bé nebo po preruseni podavani davek
pripravku Xospata. Doporuceni v piipadé podezieni na diferencia¢ni syndrom viz body 4.2 a 4.4.

PRES

Ze 319 pacientti 1é¢enych pripravkem Xospata v klinickych studiich se u 0,6 % vyskytl syndrom
posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES). PRES je vzacna reverzibilni neurologicka porucha, ktera
se mlze manifestovat rychle se rozvijejicimi ptiznaky zahrnujicimi epilepticky zachvat, bolest hlavy,
zmatenost, zrakové a neurologické poruchy, a to spolu s hypertenzi nebo bez ni. Po ukonceni 1é¢by
ptiznaky odeznély (viz body 4.2 a 4.4).

Prodlouzeni QT intervalu

Ze 317 pacientii 1é¢enych pripravkem Xospata v klinickych studiich v davce 120 mg s hodnotou QTC
méfenou po vychozim stavu méli 4 pacienti (1 %) QTcF > 500 ms. Dale, u vSech davek, mélo

12 pacientti (2,3 %) s relabujici/refrakterni AML maximalni QTcF interval méfeny po vychozim stavu
> 500 ms (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

Hla8eni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkid uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Neni znamo zadné specifické antidotum pro ptipravek Xospata. V ptipad¢ pfedavkovani se musi lécba
pripravkem Xospata ukoncit. Pacienti musi byt peclive sledovani s ohledem na znamky a ptiznaky
nezadoucich G¢inkd a musi se zahajit vhodna symptomaticka a podptirna 1é¢ba s piihlédnutim

k dlouhému poloc¢asu odhadovanému na 113 hodin.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LO1EX13

Mechanismus uéinku

Gilteritinib-fumarat je inhibitor FLT3 a AXL.

Gilteritinib inhibuje signalizaci a proliferaci zprostfedkovanou receptorem FLT3 v buiikach
exprimujicich mutace FLT3 vcetné FLT3-ITD, FLT3-D835Y a FLT3-ITD-D835Y, a navozuje
apoptdzu v leukemickych bunkach exprimujicich FLT3-ITD.

Farmakodynamické uéinky

U pacientu s relabujici nebo refrakterni AML 1é¢enych gilteritinibem v davce 120 mg doslo
k podstatné (> 90%) inhibici fosforylace FLT3, ktera byla rychla (béhem 24 hodin po prvni dévce) a
pretrvavala, jak bylo charakterizovano pomoci stanoveni inhibi¢ni aktivity v plazmé (PIA) ex vivo.

Prodlouzeny QT interval

ZvySeni zmény od vychozi hodnoty QTcF souvisejici s koncentraci bylo pozorovano u vSech davek
gilteritinibu pohybujicich se v rozmezi od 20 do 450 mg. Predikovana primérna zména od vychozi
hodnoty QTcF pfi primémé Cnmax v ustaleném stavu (282,0 ng/ml) pii denni davce 120 mg byla
4,96 ms s horni hranici jednostranného 95% intervalu spolehlivosti (CI) = 6,20 ms.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Klinicka u¢innost a bezpefnost

Relabujici nebo refrakterni AML
Ucinnost a bezpe¢nost byly hodnoceny v klinické studii faze 3 s aktivni kontrolou (2215-CL-0301).

Klinicka studie ADMIRAL (2215-CL-0301)

ADMIRAL je oteviena, multicentricka, randomizovana klinicka studie faze 3 u dospélych pacientti
s relabujici nebo refrakterni AML s mutaci FLT3 stanovenou pomoci testu LeukoStrat® CDx

FLT3 Mutation Assay. V této studii bylo 371 pacientii randomizovano v poméru 2:1 k podavani
gilteritinibu nebo jedné z nasledujicich zachrannych chemoterapii (247 pacientii v rameni

s gilteritinibem a 124 pacientti v rameni se zachrannou chemoterapii):

. cytarabin 20 mg dvakrat denné subkutanni injekci (s.c.) nebo intravendzni infuzi (i.v.) po dobu
10 dnt (den 1 az 10) (LoDAC)

. azacitidin 75 mg/m? jednou denné s.c. nebo i.v. po dobu 7 dnti (den 1 az 7)

. mitoxantron 8 mg/m?, etoposid 100 mg/m? a cytarabin 1000 mg/m? jednou denné i.v. po dobu 5
dnt (den 1 az 5) (MEC)

. faktor stimulujici kolonie granulocytd 300 pg/m? jednou denné s.c. po dobu 5 dnii (den 1 az 5),

fludarabin 30 mg/m?jednou denné i.v. po dobu 5 dnti (den 2 az 6), cytarabin 2000 mg/m?jednou
denné i.v. po dobu 5 dnii (den 2 az 6), idarubicin 10 mg/m? jednou denné i.v. po dobu 3 dnii
(den 2 az 4) (FLAG-Ida).

Zatazeni pacienti byli relabujici nebo refrakterni po prvni linii terapie AML a byli stratifikovani podle
odpovédi na predchozi 1écbu AML a podle piedem vybraného typu chemoterapie, tj. nizké ¢i vysoké
intenzity. Zatimco studie zahrnovala pacienty s riznymi cytogenetickymi abnormalitami spojenymi

s AML, pacienti s akutni promyelocytarni leukemii (APL) nebo s 1é¢bou souvisejici AML byli
vylouceni.

V ramci studie bylo randomizovano 16 pacientu, kteti nebyli 1é¢eni (1 pacient v rameni

s gilteritinibem a 15 pacientll v chemoterapeutickém rameni). Gilteritinib byl podavan peroralné

v pocatecni davce 120 mg denné, dokud se nevyskytla nepiijatelna toxicita nebo dokud nedoslo ke
ztraté klinického piinosu. Ke zvladnuti nezadoucich uc¢inki bylo povoleno snizeni davky, a u pacientd,
kteti nereagovali na po¢atecni davku 120 mg, bylo povoleno zvyseni davky.

Z pacientt, kteti byli pfedbézné vybrani pro zachrannou chemoterapii, bylo 60,5 % randomizovano k
vysoké intenzité 1écby a 39,5 % k nizké intenzit¢. MEC a FLAG-Ida byly podavany po dobu az dvou
cyklt v zavislosti na odpovédi na prvni cyklus. LoODAC a azacitidin byly podavany v kontinualnich
4tydennich cyklech, dokud se nevyskytla nepfiijatelna toxicita nebo dokud nedoslo ke ztraté klinického
pfinosu.

Demografické a vychozi charakteristiky byly mezi dvéma lécebnymi rameny dobfe vyvazené. Median
veku pii randomizaci byl 62 let (rozmezi 20 az 84 let) v rameni s gilteritinibem a 62 let (rozmezi 19 az
85 let) v rameni se zachrannou chemoterapii. V ramci studie bylo 42 % pacientti ve véku 65 let nebo
starSich a 12 % bylo ve véku 75 let nebo starSich. Padesat ¢tyfi procent pacientl byly zeny. VétSina
pacientil ve studii byli bélosi (59,3 %); 27,5 % Asijci, 5,7 % Cernosi, 4 % jiné rasy a u 3,5 % pacientli
nebyla rasa znama. VétSina pacientti (83,8 %) méla skoére vykonnostniho stavu dle ECOG 0 nebo 1.
Pacienti m¢li nasledujici potvrzené mutace: samotna FLT3-ITD (88,4 %), samotna FLT3-TKD (8,4 %)
nebo FLT3-ITD i FLT3-TKD soucasné (1,9 %). Dvanact procent pacientl bylo predtim léceno pomoci
jiného inhibitoru FLT3. Vé&tSina pacient méla AML se stfedné rizikovou cytogenetikou (73 %), 10 %
meélo nepfiznivou, 1,3 % mélo ptiznivou a 15,6 % mélo neklasifikovanou cytogenetiku.

Pted lécbou gilteritinibem mélo 39,4 % pacienti primarni refrakterni AML a vétsina téchto pacientl
byla klasifikovana jako refrakterni po prvnim cyklu 1é¢by indukéni chemoterapii, 19,7 % mélo
relabujici AML po alogenni transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT) a 41 % mélo
relabujici AML bez alogenni HSCT.

Primarnim cilovym parametrem u¢innosti pro zavére¢nou analyzu bylo celkové pieziti (overall
survival, OS) v populaci se zamérem [éCit (intent-to-treat, ITT), které se méfilo od data randomizace
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do tmrti z jakékoli pfi¢iny (pocet analyzovanych piihod byl 261). Pacienti randomizovani do ramene
s gilteritinibem méli vyznamné del$i preZiti v porovnani s chemoterapeutickym ramenem (HR 0,637;
95% C1 0,490-0,830; jednostranna hodnota p: 0,0004). Median OS byl 9,3 mésicli u pacientti
uzivajicich gilteritinib a 5,6 mé&sic u pacientt 1é¢enych chemoterapii. Uéinnost byla dale podporena
mirou kompletni remise (complete remission, CR) / kompletni remise s ¢asteénym hematologickym
zotavenim (CRh) (tabulka 3, obrazek 1).

Tabulka 3: Celkové preZiti a kompletni remise u pacienti s relabujici nebo refrakterni AML v
klinické studii ADMIRAL

Gilteritinib Chemoterapie

(N=247) (N=124)
Celkové preziti
Umrti, n (%) 171 (69,2) 90 (72,6)
Median v mésicich (95% CI) 9,3 (7,7, 10,7) 5,6 (4,7;7,3)
Pomér rizik (95% CI) 0,637 (0,490; 0,830)
p-hodnota (jednostrannd)® 0,0004
mira jednorocniho preziti, % 37,1 (30,7; 43,6) 16,7 (9,9; 25)
(95% CI)
Kompletni remise
CR? (95% CI? 21,1 % (16,1; 26,7) 10,5 % (5,7; 17,3)
CRh*® (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 spolehlivosti

a. CR byla definovana jako absolutni po&et neutrofilt > 1,0 x 10%1, krevni desti¢ky > 100 x 10%/1,
normalni diferencialni rozpocet z kostni diené s < 5 % blastli, musi byt nezavisla na transfuzi
¢ervenych krvinek a krevnich desti¢ek a bez prikazu extramedularni leukemie.

b. 95% CI byl vypocitan za pouziti exaktni metody na zakladé binomindlniho rozd¢leni.

c. CRh byla definovana jako <5 % blastil v kostni dfeni, ¢astecna hematologicka obnova absolutniho
poctu neutrofiléi > 0,5 x 10%/1 a krevnich desti¢ek > 50 x 10%/1, zadny prikaz extramedularni leukemie a
nemoznost klasifikace jako CR.

1"



Obrazek 1: Kaplan-Meierova kiivka celkového preziti ve studii ADMIRAL
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Potet subjektd v riziku

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

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

U pacientu, kteti dosahli CR/CRh, byl median doby do prvni odpovédi 3,7 mésict (rozmezi 0,9 az

10,6 mésicll) v rameni s gilteritinibem a 1,2 mésici (rozmezi: 1 az 2,6 mésicil) v rameni se zachrannou
chemoterapii. Median doby do nejlepsi odpovédi CR/CRh byl 3,8 mésicti (rozmezi 0,9 az 16 mésicit)

v rameni s gilteritinibem a 1,2 mésice (rozmezi: 1 az 2,6 mé&sicll) v rameni se zdchrannou chemoterapii.

Klinicka studie CHRYSALIS (2215-CL-0101)

Podpiirna studie 2215-CL-0101 faze 1/2 s eskalaci davky zahrnovala 157 pacientd s AML s mutaci
FLT3 1écenych bud’ 1 nebo >1 piedchozi linii 1écby ve skupiné s kombinovanou davkou

(. 80 mg, 120 mg nebo 200 mg); 31,2 % pacient dostalo 1 pfedchozi linii 1¢cby a 68,8 % pacientt
dostalo >1 ptedchozi linii 1éCby.

Mira odpovédi (CR/CRh) pozorovana ve studii 2215-CL-0101 u pacientd, ktefi dostali vice nez 1 linii
predchozi terapie, byla 21,4 % pro davku 120 mg a 15,7 % pro kombinované davkové hladiny. Median
OS byl 7,2 mésict pro davku 120 mg a 7,1 mesicti pro kombinované davkové hladiny.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem Xospata u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pti 1€¢bé akutni myeloidni
leukemie. Informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani gilteritinibu jsou maximalni plazmatické koncentrace pozorovany v medidnu tmax
priblizné mezi 4 a 6 hodinami u zdravych dobrovolnikl a pacientd s relabujici nebo refrakterni AML.
Gilteritinib podstupuje absorpci prvniho ¥adu s odhadovanou absorpéni rychlosti (k,) 0,43 h™''s dobou
zpozdéni 0,34 hodin na zakladé populacniho FK modelovani. Median maximalni koncentrace

v ustaleném stavu (Cmax) je 282,0 ng/ml (CV% = 50,8) a plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace
béhem 24hodinového intervalu davkovani (AUCy.24) je 6180 ng-h/ml (CV% = 46,4) po podavani davky
120 mg gilteritinibu jednou denné. Plazmatickych hladin ustalené¢ho stavu je dosazeno béhem 15 dni
podavani davky jednou denné s pfiblizné 10nasobnou kumulaci.
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Viiv jidla

U zdravych dospélych se Cmax gilteritinibu snizila o pfiblizné 26 % a AUC se snizila o méné nez 10 %,
kdyz byla jednorazova 40mg davka gilteritinibu podana spolec¢né s vysokotuénym jidlem v porovnani
s expozici gilteritinibu nala¢no. Median tmax byl opozdén o 2 hodiny, kdyz byl gilteritinib podan

s vysokotuénym jidlem.

Distribuce

Popula¢ni odhad centralniho distribu¢niho objemu byl 1092 1 a periferniho distribu¢niho objemu byl
1100 1. Tato data naznacuji, ze dochazi k rozsahlé distribuci gilteritinibu mimo plazmu, coz mtze
naznacovat rozsahlou distribuci v tkanich. Vazba na plazmatické proteiny irn vivo u ¢lovéka je
priblizne 90 % a gilteritinib se vaze predevsim na albumin.

Biotransformace

Na zéakladé€ adaju in vitro se gilteritinib metabolizuje primarné prostiednictvim CYP3A4. Primarni
metabolity u ¢loveka zahrnuji M17 (vznikly N-dealkylaci a oxidaci), M16 a M 10 (oba vznikajici
N-dealkylaci) a byly pozorovany u zvitat. Zadny z téchto t¥i metaboliti nepiesahl 10 % celkové
expozice matei'ské latky. Farmakologicka aktivita metabolitti vi¢i receptorim FLT3 a AXL neni
znama.

Lékové interakce s transportéry

Experimenty in vitro prokéazaly, Ze gilteritinib je substratem P-gp a BCRP. Gilteritinib mize
potencialné inhibovat BCRP, P-gp a OCT1 pfi klinicky relevantnich koncentracich (viz bod 4.5).

Eliminace

Po jednorazové davce [“C]-gilteritinibu je gilteritinib vyluovéan predevsim stolici, pficemz 64,5 %
celkové podané davky bylo ziskano zpét ze stolice. V moci bylo vylouceno ptiblizné 16,4 % celkové
davky ve form¢ nezménéného 1é¢iva a metabolitli. Plazmatické koncentrace gilteritinibu klesaly
bi-exponencialnim zptisobem s popula¢nim primérnym odhadovanym polo¢asem 113 hodin.
Odhadovana zdanliva clearance (CL/F) na zaklad¢ popula¢niho FK modelu je 14,85 I/h.

Linearita/nelinearita

Gilteritinib vykazoval obecn¢ linearni farmakokinetiku imérnou davce po podani jedné a vicero davek,
které se pohybovaly v rozmezi od 20 do 450 mg u pacienti s relabujici nebo refrakterni AML.

Zvlastni populace

Byla provedena populacni farmakokineticka analyza pro vyhodnoceni vlivu vnitinich a vnéjsich
proménnych na predikovanou expozici gilteritinibu u pacientt s relabujici nebo refrakterni AML.
Analyza proménnych ukazala statistickou vyznamnost véku (20 let az 90 let) a télesné hmotnosti
(36 kg az 157 kg); avSak predikovana zména expozice gilteritinibu byla méné€ nez 2nésobna.

Porucha funkce jater

Vliv poruchy funkce jater na farmakokinetiku gilteritinibu byl studovan u subjektt s lehkou (tfida A
dle Childa a Pugha) a stfedné tézkou (tfida B dle Childa a Pugha) poruchou funkce jater. Vysledky
ukazuji, Zze expozice volného gilteritinibu u subjektti s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce
jater je srovnatelna s expozici pozorovanou u subjektti s normalni funkci jater. V1iv lehké poruchy
funkce jater [dle definice NCI-ODWG] na expozici gilteritinibu byl rovnéz hodnocen pomoci
popula¢niho FK modelu a vysledky ukazuji maly rozdil v predikované expozici gilteritinibu

v ustaleném stavu v porovnani s typickym pacientem s relabujici nebo refrakterni AML a normalni
jaterni funkci.

Gilteritinib nebyl studovan u pacientti s t¢Zkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha).
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Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika gilteritinibu byla hodnocena u 5 subjektd s téZkou poruchou funkce ledvin (CrCL 15 -
<30 ml/min) a 4 subjektti v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (CrCL <15 ml/min). Pfi porovnani
subjektl s tézkou poruchou funkce ledvin a v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin se subjekty

s normalni funkci ledvin (n=8) bylo pozorovano 1,4ndsobné zvyseni prumérné Cmaxa 1,5nasobné
zvySeni prumérné AUCiyr gilteritinibu (viz body 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, avSak vyskytly se ve studiich na
zvitatech (farmakologické studie bezpecnosti/studie toxicity po opakovaném podavani) pfi
systémové expozici podobné expozici pii klinickém podavani, a které mohou byt dulezité pro

klinické pouziti:

Farmakologické studie bezpecnosti

U potkanti bylo pozorovano snizeni moceni pti davce 30 mg/kg a vyssi a snizeni defekace pii davce
100 mg/kg. U psii bylo pozorovano pozitivni okultni krvaceni do stolice pti davce 10 mg/kg a vyssi,
snizeni koncentrace kalcia v krvi pii davce 30 mg/kg, a salivace a zvySeni nasledované snizenim
koncentrace kalcia v krvi pii davce 100 mg/kg. Tyto zmény byly pozorovany pfi plazmatickych
expozicich podobnych nebo nizsich nez klinické expozice. Mozny klinicky vyznam téchto zjisténi neni
znam.

Toxicita po opakovaném podavani

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani u potkant a pst byly cilovymi organy toxicity
gastrointestinalni trakt (krvaceni u psti), lymfohematopoeticky systém (nekréza lymfocytt a
hypocelularita kostni dien¢ se zménami hematologickych parametrii), oko (zanét a neprithlednost
¢ocky u potkanti, zména barvy o¢niho pozadi u psu, retinalni vakuolizace), plice (intersticialni
pneumonie u potkanti a zanét u pst), ledviny (zmény renalnich tubuld s pozitivni reakci na okultni
krvaceni v mo¢i) a jatra (vakuolizace hepatocytll), mo¢ovy méchyt (epitelialni vakuolizace), epitelialni
tkan (ulcerace a zanét) a fosfolipidoza (plice a ledviny u potkanit). Tyto zmény byly pozorovany pfi
plazmatickych expozicich podobnych nebo nizsich nez klinické expozice. Do konce 4tydenniho obdobi
zotavovani se ukazala reverzibilita vétSiny zmén. Mozny klinicky vyznam téchto zjisténi neni znam.

Genotoxicita

Gilteritinib nenavodil genovou mutaci ani chromozomoveé aberace in vitro. Mikrojadérkovy test in vivo
ukazal, Ze gilteritinib ma schopnost navodit vznik mikrojader u mysi.

Reprodukeéni toxicita

Gilteritinib vykazoval supresi rustu plodu a vyvolal amrti plodu nebo embrya a teratogenitu

v embryofetalnich vyvojovych studiich u potkant pii hladinach expozice podobnych hladinam
klinické expozice. U potkanil byl prokazany placentarni pfenos gilteritinibu, coz vedlo k pfenosu
radioaktivity na plod podobné¢, jak bylo pozorovano v matei'ské plazmé.

Gilteritinib byl vylu¢ovan do mléka laktujicich potkant s koncentraci vétsi nez v matetské plazme,

Gilteritinib byl u kojenych mlad’at potkant distribuovan matetskym mlékem do rozli¢nych tkani,
s vyjimkou mozku.

Studie toxicity u juvenilnich zvifat

Ve studii toxicity u juvenilnich zvifat provedené na potkanech byla minimalni letalni davka
(2,5 mg/kg/den) mnohem nizsi, nez minimalni letalni davka u dospélych potkanti (20 mg/kg/den).
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Gastrointestinalni trakt byl identifikovan jako jeden z cilovych organd podobn¢ jako u dospélych
potkant.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mannitol (E 421)

Hyprolosa

Caste¢né substituovana hyprolosa
Magnesium-stearat

Potah tablety

Hypromelosa

Mastek

Makrogol

Oxid titani€ity

Zluty oxid zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
4 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
v ptvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA/AI/PVC/ALl blistry obsahujici 21 potahovanych tablet.
Jedno baleni obsahuje 84 potahovanych tablet.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/19/1399/001
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24. fijna 2019
Datum posledniho prodlouZeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazvy a adresy vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udaju
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:
o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéne systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosi a rizik, nebo z dvodu
dosazeni vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pfed uvedenim piipravku Xospata na trh se musi MAH v kazdém c¢lenském staté dohodnout

s ptislusnou narodni autoritou na obsahu a formatu edukacnich materialii pro 1ékate, véetné
komunikaénich prostiedki, distribu¢nich postupti a dalich aspektl tohoto programu. Vystrazna karta
pacienta bude soucasti baleni ptipravku a jeji obsah bude schvalen jako soucast oznaceni na obalu
(Ptiloha II).

Edukac¢ni material je uren pro hematology, ktefi 16¢i pacienty s leukemii, véetné AML, a pacienty
s AML, kterym byl piedepsan ptipravek Xospata, pro ti€ely poskytnuti dal§ich informaci
predepisujicim 1ékaiim a pacientim o vyznamném identifikovaném riziku diferenciacniho syndromu.

MAMH zajisti, ze ve vSech ¢lenskych statech, kde je ptipravek Xospata uveden na trh, budou
hematologtim, u kterych se ocekava preskripce ptipravku Xospata, a pacientiim, ktefi budou ptipravek
Xospata uzivat, poskytnuty nasledujici edukac¢ni materialy:

e Edukacni material pro 1ékate

e Vystrazna karta pacienta
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Edukacéni material pro 1ékare:

e Souhrn udajt o ptipravku
e Edukacni néstroj urceny pro predepisujici lékare:
o Edukacni nastroj uréeny pro predepisujici 1ékate:
- Informace o ptipravku Xospata, v¢etné schvalené indikace podle SmPC
- Popis znamek a priznakl diferencia¢niho syndromu
- Lécba diferenciacniho syndromu

Informacni bali¢ek pro pacienta:

. Ptibalova informace
. Vystrazna karta pacienta
o Vystrazna karta pacienta:

Informace pro pacienty, ze 1écba ptipravkem Xospata mize zpUsobit diferenciacni
syndrom

Popis znamek ¢i priznakll tohoto bezpe€nostniho rizika a informace o tom, kdy
vyhledat 1ékafskou pomoc v piipadé podezieni na diferencia¢ni syndrom
Vystrazné upozornéni pro jakékoli zdravotnické pracovniky, ktefi mohou pacienta
1é¢it, a to 1 za emergentnich podminek, o tom, Ze pacient uziva ptipravek Xospata
Kontaktni idaje na lékate, ktery predepsal piipravek Xospata

Nutnost nosit kartu vzdy pfi sobé a vzdy ji ukdzat kazdému zdravotnickému
pracovnikovi, se kterym pfijde pacient do kontaktu
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA S ,,.BLUE BOXEM”

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Xospata 40 mg potahované tablety
gilteritinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje gilteritinibum 40 mg (ve formé gilteritinibi fumaras).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety
84 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Tablety nelamejte ani nedrt'te.
Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1399/001 84 potahovanych tablet

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

xospata 40 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Xospata 40 mg tablety
gilteritinibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas

3. POUZITELNOST

EXP

4. CiSLO SARZE

Lot

5. JINE
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OBSAH VYSTRAZNE KARTY PACIENTA

VYSTRAZNA KARTA PACIENTA

XOSPATA (gilteritinibum)

. Tuto kartu noste vZdy pii sob€, zejména pokud cestujete nebo navstivite-li jineho 1ékare.

. Tuto kartu ptredlozte kazdému 1ékati, 1ékarnikovi nebo zdravotni sestfe pii kazdém lékarském
oSetieni nebo pfi jakékoli navstéveé nemocnice nebo kliniky.

. Objevi-li se u Vas jakékoli nezddouci uc€inky, zejména ty, které jsou uvedeny na této karte,

neprodlené se obrat’te na svého 1ékare.
DULEZITE BEZPECNOSTNI INFORMACE PRO PACIENTY

Piipravek Xospata miiZe zpisobovat zavazné nezadouci Gcinky vcetné diferenciac¢niho
syndromu.

Diferencia¢ni syndrom je stav, ktery ovliviiuje krvinky a mtze byt zZivot ohrozujici nebo smrtelny,
neni-li v€as lécen.

Vyskytnou-li se u Vas nekteré z nize uvedenych priznakii, neprodlené se obratte na svého lékare,
1ékarnika nebo zdravotni sestru:

. horecka

. dychaci potize

. vyrazka

. zavrat’ nebo malatnost

. rychly pfirtistek hmotnosti
. otoky pazi nebo nohou.

Diferencia¢ni syndrom se miize vyskytnout kdykoli béhem prvnich 3 mésict 1é¢by jiz 1 den po jejim
zahajeni. VCasné nasazeni [éCby miiZze zabranit zhorSeni problému.

Lékat muze sledovat Vas zdravotni stav, prerusit Vasi 1é¢bu a/nebo Vam podat 1ék k 1é¢bé Vasich
obtizi.
Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se Vasi 1éCby, obrat'te se na svého 1ékare.

DULEZITE INFORMACE PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY

. Tento pacient je 1éCen ptipravkem Xospata (gilteritinibum), ktery miize zptsobit diferenciacni
syndrom.

. Ptiznaky diferencia¢niho syndromu zahrnuji horecku, dyspnoi, pleuralni vypotek, perikardialni
vypotek, plicni edém, hypotenzi, rychly ptiristek hmotnosti, periferni otok, vyrazku a renalni
dysfunkeci.

. Existuje-li podezieni na diferenciacni syndrom, je nutné zah4jit terapii kortikosteroidy spolu
s hemodynamickym monitorovanim, dokud pfiznaky neodezni.

. Pretrvavaji-li zavazné znamky a/nebo priznaky déle nez 48 hodin od zahajeni podavani
kortikosteroidu, je nutné prerusit 1é¢bu piipravkem Xospata az do zmirnéni znamek a/nebo
priznakd.

Pozadejte hematologa/onkologa pacienta o dalsi informace a prectéte si informace o gilteritinibu, které
jsou k dispozici na adrese https://www.ema.europa.eu/.

M¢ jméno:
Mé telefonni ¢islo:
Kontakt pro pfipad nouze:
Telefonni ¢islo pro pripad nouze:
Jméno hematologa / onkologa / sestry na onkologii :
Telefonni ¢islo:

Telefonni ¢islo mimo ordinacni hodiny:
Nazev mé nemocnice:
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Telefonni ¢islo na moji nemocnici:
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Xospata 40 mg potahované tablety
gilteritinibum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat, protoze

obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni seste. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

1. Co je Xospata a k cemu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete pripravek Xospata uzivat
3. Jak se Xospata uziva

4. Mozné nezadouci u€inky

5. Jak pripravek Xospata uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Xospata a k ¢emu se pouZiva

Co je Xospata

Xospata patii do skupiny protinadorovych 1€kii zvanych inhibitory proteinkinaz. Obsahuje 1é¢ivou
latku gilteritinib.

K ¢emu se Xospata pouziva

Xospata se pouziva k 1écbé dospélych s akutni myeloidni leukemii (AML), rakovinou ur¢itého typu
bilych krvinek. Xospata se pouziva v pripad¢, ze AML souvisi se zménou genu zvaného FLT3, a je
podavan pacientlim, jejichz onemocnéni se vratilo nebo se nezlepsilo po predchozi 1éCbe.

Jak Xospata piisobi

V ptipadé AML se u pacientli vyviji velké mnozstvi abnormalnich bilych krvinek. Gilteritinib ptisobi
tak, ze blokuje ¢innost urcitych enzymii (kindz) umoznujicich mnozeni a rst abnormalnich bunék, a
tak zabranuje ristu rakoviny.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaCnete piipravek Xospata uZivat

NeuZivejte piipravek Xospata
- jestlize jste alergicky(4) na gilteritinib nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Okamzité informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru:

- jestlize mate kterykoli z téchto ptiznaku: horecka, dychaci potize, vyrazka, zavrat’ nebo toceni
hlavy, rychly pfirtstek télesné hmotnosti, otok pazi nebo nohou. MiiZe se jednat o znamky stavu
zvaného diferencia¢ni syndrom (viz bod 4 — Mozné nezadouci ucinky). K diferencia¢nimu
syndromu muize dojit kdykoli béhem prvnich 3 mésict 1é¢by pripravkem Xospata, a to jiz za 1
den po zahajeni 1écby. Pokud k nému dojde, 1ékat Vas bude sledovat a poda Vam Iék k 1é¢bé
Vasich obtizi. Lékat rovnéz muze prerusit 1écbu pripravkem Xospata, dokud se ptiznaky
nezmirni. Tyto informace naleznete také v Vystrazné karté pacienta, ktera je soucasti baleni
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pripravku. Je dulezité, abyste tuto kartu nosil(a) vzdy s sebou a piedlozil(a) ji kazdému
zdravotnickému pracovnikovi, kterého navstivite.

- jestlize mate epilepticky zachvat nebo rychle se zhorSujici priznaky, jako je bolest hlavy,
snizena bd¢lost, zmatenost, rozmazané vidéni nebo jiné problémy se zrakem. Mize se jednat
o znamky stavu zvaného PRES syndrom (viz bod 4. — Mozné nezadouci u¢inky). Lékat provede
vySetieni, aby zjistil, zda se u Vas nerozvinul PRES syndrom, a ukon¢i 1é€bu piipravkem
Xospata, jestlize se potvrdi, Ze mate PRES syndrom.

Pted uzitim ptipravku Xospata se porad’te se svym lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou:

- jestlize mate poruchu srde¢niho rytmu, jako je nepravidelny srde¢ni rytmus nebo stav zvany
syndrom dlouhého QT intervalu (viz bod 4 — Mozné nezadouci G¢inky).

- jestlize mate nizkou hladinu soli drasliku nebo hot¢iku v krvi, nebot’ to mlize zvySovat riziko
abnormalniho srde¢niho rytmu.

- jestlize mate silnou bolest v horni ¢asti biicha a v zadech, pocit na zvraceni nebo zvracite. Muze
se jednat o znamky zanétu slinivky bfi$ni (pankreatitida).

DalSi sledovani béhem léc¢by pripravkem Xospata
Lékar bude provadét pravidelné krevni testy pied 1é€bou a béhem 1écby piipravkem Xospata. Lékar
Vam rovnéz bude pred 1é¢bou a béhem 1é¢by pravidelné kontrolovat srde¢ni funkei.

Déti a dospivajici
Nepodavejte ptipravek Xospata détem a dospivajicim mladsim 18 let, protoze neni znamo, zda je
u této veékové skupiny bezpecny a ucinny.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Xospata

Informujte svého 1ékare, Iékarnika nebo zdravotni sestru o vSech 1écich, které uzivate, které jste

v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Xospata mtze ovlivnit zptisob, jakym tyto
1éky ptisobi, nebo tyto 1éky mohou ovlivnit plisobeni ptipravku Xospata.

Zejména informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, jestlize uzivate kterykoli z téchto

leka:

- 1éky pouzivané k 1é€beé nékterych druht rakoviny, jako je mitoxantron nebo methotrexat

- léky pouzivané k 1é¢bé tuberkulozy, jako je rifampicin

- 1éky pouzivané k 1€¢bé epilepsie, jako je fenytoin

- 1éky pouzivané k 1é¢bé plisiovych infekcei, jako je vorikonazol, posakonazol nebo itrakonazol

- l1éky pouzivané k 1é¢bé bakterialnich infekci, jako je erythromycin, klarithromycin nebo
azithromycin

- 1éky pouzivané k 1€¢bé vysokého krevniho tlaku (hypertenze), jako je kaptopril nebo karvedilol

- 1éky pouzivané k 1é€bé vysoké hladiny cukru v krvi (hyperglykémie), jako je metformin

- 1éky pouzivané ke sniZeni hladiny cholesterolu, jako je rosuvastatin

- Iéky pouzivané k 1é€be infekci zptisobenych virem lidské imunodeficience (HIV), jako je
ritonavir

- 1éky pouzivané k 1€cbé deprese, jako je escitalopram, fluoxetin nebo sertralin

- Iéky pouzivané k 1é¢b¢ srdecnich obtizi, jako je digoxin

- Iéky uzivané ke snizeni krevni srazlivosti, jako je dabigatran-etexilat

- trezalka teCkovana (rovnéz znama jako Hypericum perforatum), rostlinny 1€k pouzivany k 1écbé
deprese.

Jestlize bézné uzivate kterykoli z t€chto 1ékd, mize Vam ho 1ékat béhem 1écby pripravkem Xospata
zmenit a predepsat jiny l1ék.

Téhotenstvi a kojeni

Xospata miize poskodit Vase nenarozené dité a nema se b&hem t&hotenstvi uzivat. Zeny ve véku, kdy
mohou otéhotnét, které uzivaji pripravek Xospata, , musi béhem 1é¢by ptipravkem Xospata a po dobu
nejméné 6 mésicti po ukonceni 1éEby pouzivat ucinnou antikoncepéni metodu. UZivate-li hormonalni

antikoncepci, musite také pouzit bariérovou metodu, napt. kondom nebo pesar. Muzi uzivajici
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pripravek Xospata s partnerkami, které mohou otéhotnét, maji pouzivat u¢innou metodu antikoncepce
b&hem 1é¢by pripravkem Xospata a po dobu nejméné 4 mésict po ukonceni 1é¢by.

Neni znamo, zda Xospata piechazi do matetského mléka a zda mize poskodit Vase dité. Béhem 1écby
pripravkem Xospata a po dobu nejméné 2 mésicti po ukonceni 1¢¢by nesmite kojit.

Pokud jste t€hotnd, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otchotnét, porad'te se se svym
1ékarem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez za¢nete tento ptipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Po uziti ptipravku Xospata muzete pocitovat zavrat. Pokud k tomu dojde, nefid’'te dopravni
prostfedky, ani neobsluhujte stroje.

3. Jak se Xospata uziva

Vzdy uZzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého 1ékafe nebo lékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym Iékatem nebo 1ékarnikem.

Xospata se uziva tsty ve forme tablet.

Lékat Vam sdéli, jakou davku piipravku Xospata mate uzivat. Doporuc¢ena davka je 120 mg
(tfi tablety) jednou denné. Lékai se miiZze rozhodnout zvysit nebo snizit Vasi davku nebo docasné
prerusit 1é¢bu. Pokracujte v 1é€bé davkou, kterou Vam predepsal 1ékar.

Uzivani pripravku Xospata

- Uzivejte piipravek Xospata jednou denné, kazdy den ve stejnou dobu.

- Tablety spolknéte veelku a zapijte je vodou.

- Tablety neldmejte ani nedrt'te.

- Pripravek Xospata lze uzivat s jidlem nebo bez jidla.

- Pokracujte v uzivani ptipravku Xospata tak dlouho, jak Vam fekne 1ékar.

JestliZe jste uzil(a) vice pFipravku Xospata, nez jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice tablet, nez jste mél(a), prestaite piipravek Xospata uzivat a kontaktujte svého
1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Xospata

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek Xospata v obvyklou dobu, vezméte si svou obvyklou davku
v ten samy den, jakmile si na to vzpomenete, a dal§i davku si vezmeéte v obvyklou dobu nésledujici
den. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Xospata
Neprestavejte uzivat tento ptipravek, pokud Vam to nefekne l€kat. Odpovéd’ na 1é€bu mize byt
opozdénd, proto pokracujte v uzivani piipravku Xospata tak dlouho, jak Vam fekne 1ékaf.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékare. .

4. Mozné neZadouci u¢inky

Podobn¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré mozné nezadouci ucinky mohou byt zavazné:

- Diferencia¢ni syndrom. Okamzité kontaktujte svého 1ékafe, jestlize mate kterykoli z téchto
ptiznak: horecka, dychaci potize, vyrazka, zavrat nebo toceni hlavy, rychly pfiristek télesné
hmotnosti, otok pazi nebo nohou. MtiZe se jednat o znamky stavu zvaného diferenciacni
syndrom (mutize postihnout az 1 osobu z 10).
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- Syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES syndrom). Okamzité¢ kontaktujte
svého 1ékare, jestlize mate epilepticky zachvat, rychle se zhorSujici bolest hlavy, jste
zmateny(4), nebo mate zrakové problémy. U pacientd 1é€enych piipravkem Xospata byl méné
Casto hlasen stav postihujici mozek, zvany PRES syndrom (miize postihnout aZ 1 osobu ze 100).

- Problémy se srde¢nim rytmem (prodlouZeni QT intervalu). Okamzité kontaktujte svého
1¢karte, jestlize u Vas doslo ke zméné srdecniho rytmu nebo jestlize pocitujete zavrat,, toceni
hlavy nebo mdloby. Piipravek Xospata mtize zptsobit srdecni problém zvany QT prodlouzeni
(mutze postihnout az 1 osobu z 10).

DalSi moZné neZadouci ucinky

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

- prijem

- pocit na zvraceni

- zacpa

- Unava

- otok v diisledku zadrzovani télesnych tekutin (edém)

- ztrata energie, slabost (astenie)

- abnormalni vysledky krevnich test: vysoké hladiny kreatinfosfokinazy v krvi (vypovida
o funkci svalll nebo srdce), alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST)
a/nebo alkalické fosfatazy v krvi (vypovidaji o funkci jater)

- bolest v koncetinach

- bolest kloubu (artralgie)

- bolest svalu (myalgie)

- kasel

- dusnost (dyspnoe)

- zavrat’

- nizky krevni tlak (hypotenze).

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):

- nahromadéni tekutiny okolo srdce, které muize, je-li zavazné, snizit schopnost srdce pumpovat
krev (perikardialni vypotek)

- neurcity pocit nepohody, celkovy pocit nemoci

- zavazna zivot ohrozujici alergicka reakce, napt. otok 1st, jazyka, obli¢eje a hrdla, svédéni,
koptivka (anafylakticka reakce)

- svalova ztuhlost

- mensi mnoZzstvi moci, otoky nohou (znamky akutniho poskozeni ledvin)

- zanét osrde¢niku (perikarditida)

- srdecni selhani

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékati nebo 1€ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€inky miizete hlésit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkl uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkti mtzete prispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak piipravek Xospata uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za ,,EXP”.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Xospata obsahuje

- Lécivou latkou je gilteritinibum. Jedna potahovana tableta obsahuje gilteritinibum 40 mg
(ve formé gilteritinibi fumaras).

- DalSimi slozkami jsou: mannitol (E 421), hyprolosa, ¢astecné substituovana hyprolosa,
magnesium-stearat, hypromelosa, mastek, makrogol, oxid titani¢ity, zluty oxid zelezity (E 172).

Jak Xospata vypada a co obsahuje toto baleni
Xospata 40 mg potahované tablety (tablety) jsou kulaté, svétle zluté potahované tablety s logem
spole¢nosti a ,,235” vyrazenymi na jedné stran¢ tablety.

Tablety se dodavaji v blistrech a jsou k dispozici v balenich obsahujicich 84 potahovanych tablet
(4 blistry po 21 potahovanych tabletach).

Drzitel rozhodnuti o registraci
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nizozemsko

Vyrobce

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Pharma d.o.o.
Tél/Tel: +32 (0)2 5580710 Tel.: +370 37 408 681
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actenac ®apma EOO/] Astellas Pharma B.V. Branch
Temn.: +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
Astellas Pharma d.o.o. Astellas Pharma
Tel: +372 6 056 014 TIf: +47 66 76 46 00
| YN Y Osterreich
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Astellas Pharmaceuticals AEBE

TnA: +30 210 8189900

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

France
Astellas Pharma S.A.S.
Tel: +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
EXLGda

Astellas Pharmaceuticals AEBE

TnA: +30 210 8189900

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

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

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

Portugal
Astellas Farma, Lda.
Tel: +351 21 4401300

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

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

Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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