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HEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKOQN TOY ITPOIONTOX



V1o QApUOKO 0VTO TEAEL LTTO CLUTAN PO®UATIKY TopaKoAOVONGN. AVTO B emITPEWYEL TO YP1IYOPO
TPOGOLOPIOUO VEDV TANPOPOPLDY AGPAAEINC. ZNTEITOL OO TOVG EMAYYEALATIEG VYEIOC VO AVAPEPOVLY
0mo1ecONTOTE TOAVOLOYOLEVEG avemBOUNTEC EVEpYeleg. BA. Tapdypapo 4.8 yia tov TpOmTO avapopdc
VETBOUNTOV EVEPYEIDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Xospata 40 mg emikoAvUpPEVO PEe AETTO DUEVIO SloKia

2.  MNOIOTIKH KAI TOXOTIKH XYNOEXH
Kd&Be emoivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 40 mg gilteritinib (¢ povpapucod)

IMoa tov TAnpn kaTdloyo TV ekdoY®V, PA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emwcoloppévo pe Aemto vuévio diokio (81okio).

2TpoyYLAQ, aVOIKTO KITPIVO, EMKAAVUUEVO LE AETTO VUEVIO S10KI0, TOV PEPEL YOPAYLUEVO TO AOYOTLTO
NG eTopeiag Kot To «235» oty idto Thevpd.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX
4.1 OgpanevTikég evoeielg

To Xospata gvdeikvutat mg povoBepameio 1o TNV AVILETOMTICT EVNAIKOV ac0evov pe
vrotponidlovca 1 avOektiky o&gia poehoyevn Agvyoupio (OMA) pe petdiiaén tov FLT3
(BA. mapaypagovg 4.2 ko 5.1).

4.2  Aocoloyio kor TpOTOG YopRyNoNs

H Oepaneio ue 1o Xospata 0o wpémel va Egkva Kot va emPBAETETAL 0O 10TPO LE eUmelpia 6T Yp1on
OVTIKOPKIVIKOV OEpOmeEL®V.

[pwv amd ™ Aqyn tov gilteritinib, o1 acBeveig pe vrotpomalovsa 1 avbektik OMA npémet va £xovv
emPePaioon e FMS-like tyrosine kinase 3 (FLT3) petdAlaing (ecwtepixdc culuyng Sumhaclaoloc
[internal tandem duplication, ITD] 1} meployn Tupocvikng kivdong [tyrosine kinase domain, TKD])
HEG® piag £yKupng SOKIUAGTOGC.

H Bepancio pe Xospata umopei va Egxivioet ek véov o€ aobeveig petd and petapdoyevon apysyovemy
arpomomtikav kvttdpov (HSCT) (BAéne Ilivaxa 1).

Aocoloyia
H ocvvietdpevn apykn doon eivan 120 mg gilteritinib (tpia diokio tov 40 mg) dnaé nuepnoing.

O1 Broymukég mopaUETPOL TOV AILITOC, CLUUTEPIAUUPOVOUEVIC TNEC KPEATIVOPOOPOKIVACNG, TPETEL VO,
a&lohoyovvtat Tpv and Ty Evapén tng Bepameiog, Tnv nuépa 15 kot kébe pniva kad’ 6An ™ didpkela
g Oepaneiog.

Hlektpokapdoypaenua (HKT) Oa mpénet va dievepyeitor mpiv and v évapén g Oepaneiog pe 1o
gilteritinib, tnv nuépa 8 Kot 15 Tov TPOTOL KOKAOL KOl TPV 0O TNV EVOPEN TV ETOUEVOV TPUDV
unvaov Bepameiog (PA. Tapaypdeovg 4.4 kot 4.8).



H 6gpancio Ba mpénet vo cuveyiletor Eémg 6Tov 0 acbevig va, uny amokopilel mAéov KMviKe 6@elog
amd To Xospata 1 £m¢ TNV ELPAVIoN U amodekThg ToEikdtntoc. H avtamdkpion pmopei va
KaOVGTEPNOEL, GUVETMGS, 1| GLVEYLIOT TNG Bepameiag 6T GUVTAYOYPAPOVLEVT dOCT Yo EG 6 punveg Ba
TpEneL vo, e£ETO0TEL TPOKEWEVOD Vo d00el YpOVOG Y1 TNV EUPAVIOT] KAVIKNG OVTOTOKPIGNC.

X mepintoon anovciog aviandkpions [o acbevig dev métuye ovvBetn mANnpr vVeeon (CRce)] petd amod
4 gfoopadec Bepameiog, n 660m pmopel va avéndei og 200 mg (névte diokia Tov 40 mg) pio popd
NUEPNGIMGS, v €lval AVEKT 1) KAMVIKG OLTIOAOYNIEVT).

Tpomomoujoels s d0ong

Hivakag 1: XvoTdosig Y10 TNV TPOGOPLIVI OL0KOT), TN HEIMCT KOL TNV OPLOTIKI] SLOKOTI) TN|G
060n¢ Tov Xospata og acOseveig pe vrorpomdlovoa 1 avBektiky OMA

Kpumipw

Xop1ynon 06cewv Xospata

Yuvdpopo dlopoponoinong

Eév mBavoroyeitar chvdpopo dtapoporoinong,
YOPNYNOTE KOPTIKOGTEPOELON Kol EEKIVINOTE
OLLOSVVOLIKT TapOKOAOVON o

(BA. mapdrypapo 4.4).

Awkdyte Tpocmpvd T Bepameia e to
gilteritinib eév ta coPapd onueia /Kot
GUUTTMOUOTO ELUEVOLV Y10 SLAGTN O LEYOAVTEPO
TV 48 op®dV HETA TNV EVOpPEN KOPTIKOGTEPOEOMV.
Eexwnote Eava ) Oepameia pe o gilteritinib otnv
id10 d6oM OTAV T GNUELN KO TOL CUUTTMLLOTOL
Beitiwbovv oe Babuod 2 1 pikpotepov.

2Hvdpopo omicO10g avasTPEYIING
gykeporomadeiog

Awkoyte opiotikad T Oeponeio pe to gilteritinib.

Avdompa QTcF >500 msec

Awkoyte Tpocmpvd tn Bepamneia pe to
gilteritinib.

Hekwnote Eava to gilteritinib og petopévn d6om
(80 mg 1 120 mg?) 6tav to Sidotnuo QTcF
emovéADeL evtoc 30 msec oty apyikn T M gival
<480 msec.

To dotpa QTcF avénbnke katd > 30
msec 6to HKI" v nuépa 8 tov mpwtov
KOKAOV

EmBeaioon pe HKT v nuépa 9.
Edv emBePowbei, e&etdote ™ peiwon g d6oMg
oe 80 mg

Haykpeatitida

Awkdyte Tpocmpvd T Oepaneia pe to
gilteritinib £m¢g GTOL VITOY®PNOEL 1| TOYKPEATITION.
Eexwnote Eava ) Oepomeia pe o gilteritinib og
petwpévn d6on (80 mg i 120 mgb).

AN to&cdtn o Babuov 3* 1
UeyoATEPOL TTOL Bewpeitan oyeTIlopeEVT
ue  Oepomeio

Awkdyte Tpocmpvd ) Oepaneia pe to
gilteritinib £wg 6ToL M TO&IKOTNTA VITOYWPNCEL M
Beitiwbdei oe Babuo 1%

Hexwnote Eava ) Oepomeia pe o gilteritinib og
petopévn d6om (80 mg M 120 mgP).

poypappoticpuévn HSCT

Awkdyte Tpocmpvd ) Oepaneia pe to
gilteritinib pio gfdopdda Tpv amd T yopnynon
TOL oYNUaTo¢ TpoeToaciog yio tnv HSCT.

H Bepaneio umopel va Eexvnoet Eava 30 nuépeg




petd v HSCT €dv n eykotdotaon frav
EMTUYNG, 0 acbevng dev eixe fabud =2 ofeiog
VOGOV LOGYEDUATOG EVOVTL EEVIGTH KOL TAV GE
CRc.

* To cvpntdpoto Babpov 1 etvar Amog popeng, ta copntdpota Babpov 2 elvar pérplag popeng, ta
cvuntopato Babuob 3 sivar coPaprig popens, ta copntdpata Babuov 4 givor anetintikd yuo tn {on.
P H nuepriota 86om pmopei va petodet amd 120 mg oe 80 mg 1 and 200 mg e 120 mg.

" H CRc¢ opiletar og 0 puBudg vepeong 6hmv tov CR (PAérne mapdypaeo 5.1 yo tov optoud g CR),
CRp [emitvyyavopevn CR ektog amd v ehm avakopyn orporetodiov (<100 x 10° / L)] kar CRi
(emroyyavopevn CR extdg amd v eAATN OLOTOAOYIKT AVAKOLYT LE VITOAEUTOUEVT

ovdeteponevio <1 x 10° / L pe A yopic mAnpn ovaxapyn aponetaiiov).

To Xospata 6a mpémet va yopryeitan mepimov v 1010 dpa ke pépa. Eav pia 66om maporeipbei 1 o
AnoBet ) cuvnBiopévn mpa, 1 d6on Ba Tpémet va xopnynBel To GuvtopdTEPO dLVATO TNV 1d1a NUEPL
Kot o1 acBeveig Bo mpénel va GuveRicoVY KOVOVIKG TNV ETOUEVN NUEPQ. 1E TEPIMTMOON EUETOL PETH TN
xopnynon piag d6ong, ot acbeveic 6¢ Ba mpémet va mipovv dAAn door oAld Ba Tpémel va cuveyicov
KOVOVIKG TNV EMOUEVT NUEPOAL.

Himawuévor
Agv amouteiton Tpocappoyn g d0omg o€ aceveic >65 etav (BA. mapdypapo 5.2).

Hrozikn dvoleitovpyio

Agv amotteitol mpocsoppoyn g 60omng oe acbeveig pe fmia (Katnyopia A katd Child-Pugh) 1 pétpua
(Katnyopia B katd Child-Pugh) nratikn dvciertovpyio. To Xospata de cuvieTdtot yio ypiion o
acBeveic pe coPapn (Kamnyopia C xatd Child-Pugh) nratikr dvcieitovpyia, Kabmg 1 oc@aieia kot 1
OTOTELECUATIKOTNTA SV €yovv a&loroynbei oe avtdv Tov mAnbvoud (BA. Tapdypapo 5.2).

Negpirn dvoiertovpyio,
Agv amotteiton Tpocsoppoyn g 60omg oe acbeveig pe fmia, pETpia 1| cofapn veepikn SucAgttovpyio
(BA. mapaypapovg 4.4 kot 5.2).

Houdrazpirog ninBoouog

H acpdlelo kon | amotelespotikotnto Tov Xospata o€ modid nAkiog Katw tov 18 etdv dev €govv
axoua tekunprwdei. Agv vdpyovv drabéoipa dedopéva. Adym tng in vitro ohvdeong e SHT2s

(BA. mapdypago 4.5), vapyel evOEXOUEVO EMOPAOTG GTNV KapdlakT ovamtuén oe acleveic nikiog
KOATO TOV 6 UNvav.

Tpomog yopnynong

To Xospata wpoopiletor yio ypron amd T0v GTOHTOG,

Ta dioxio pmwopovv va Aappdvovioar pe 1 xopic tpoen. [pénet va kotanivovior oAdKANpa Le VEPO Kol
dev mpénet va omdlovtor 1 vo Opvppatifovrat.

4.3 Avtevositeg

YrepevoicOnoio 6tn dpacTiKi ovcia 1] 6€ KATOW0 ond To EKO0Y0 TOV AVOPEPOVTOL TNV
Tapaypapo 6.1.

4.4 E101kég TPOEIOOTOUM|GELS KON TTPOPVAAEELS KATA TN YP11ON

20vopopo d10popomoineng

To gilteritinib £yg1 cuoyeTioTEl PE GVVOPOLO dtapopomoinong (PA. mapdypapo 4.8). To chvdpopo
dtapoponoinong oyetiletar pe Tayd TOAATAUCIOUGHO KOl S10POPOTOINGT) TV LVEMKOV KUTTAP®OV KOl
umopel va givat amenTiko yio tn {on N Boavatneopo edv dev avVTIUETOTIOTEL TO CUUTTMOLOTO KoL TO
KAVIKG EDPTLLOITA TOL GLVOIPOLOL S10POPOTOiNoTG TEPIAAUPavOVTIL TVPETOC, dVGTTVOLN, VITECWKOTIKY
GLAAOYN, TEPIKAPSLOKT] GLAAOYN, TVELLOVIKO 010N L0, VTOTACT, TO)EIN AHENOT] TOL COUATIKOD
Bapovg, meprpepicd oidnpa, eEavOnua Kot veppikr duciettovpyia.




Edv mBavoroyeital chvopopo dapopomoinong, Ba mpémet vo EeKviioel Bepameia e KOPTIKOGTEPOEION
TOPAAANAQ LLE ALLOSVVAUIKT] TTOPOKOAOVON O £mG TNV amodpour| TV cVUTTORATOV. Edv Ta cofopd
onueio Kovn CLUTTOUATO ELUEVOLV Y10, SIAGTNIO PEYOADTEPO TOV 48 @PpOV UeTd TV Evapén TV
KOPTIKOGTEPOELOMV, 1 Bepamreia Le To Xospata Ba mpénet va dlakomel Tpocwpvad £mg OTov Ta, oNuein
Kot To cupmTopate vo unv eivan tAéov cofapd (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.8).

Ta KOPTIKOGTEPOELDN UTOPOVV VO EAATTOOOVV TPOOSEVTIKG LETA TNV ATOSPOUT| T®V GUUTTOUATOV
kot Ba Tpémel va yopnynBovv tovAdyiotov Yo 3 nuépes. Ta cvumtdpate Tov GLVIPOLOV
SPOPOTOINGNG EVOEXETAL VO, EMAVELPAVIGTOVY KATE TNV TPOmPN dloKon TG Oepaneiog pe
KOPTIKOGTEPOELDN.

2Hvdpopo oricOiag avaoTpéyung eyke@aromdfelog

"Exovv avapepBel nepimtdoelg cuvdpdpov omicbiag avaotpéyiung eykeparonddeiag (PRES) oe
acBeveic mov AdpPoavav Xospata (PA. mapaypaeo 4.8). To PRES eivon pia ondvio, avactpéyiun
VEVPOAOYIKT SL0TAPOYT), T OTTOI0, LITOPEL VO TOPOLGLUGTEL UE TOYEWS EEEMTGOUEVO CUUTTMLOTO, OTMS
EMANTTIKEG KPIGELC, KEQPOAOAYIN, GUYYLGT), OTTIKEG KOl VEDPOAOYIKES SLOTAPAYES, UE 1| XOPIG
oyxeTil{opevn vIEPTOOT Ko dlaTapoyuévn vontiky katdotootn. Eav mboavoroyeitor PRES, Oa npémet va
emPePorwbel pe aneucoviotikn e£€T00N TOL EYKEPAAOV, KATA TPOTIUNGT LE LOYVITIKT TOROYPOQio
(MRI). Zvviotdrot oplotikn dakomn g Bepaneiog pe o Xospata oe aoOeveig TOL OVATTOGGOLY
PRES (BA. mapaypapovg 4.2 ko 4.8).

Hapatetapévo didotuo QT

To gilteritinib £ye1 cLGYETIOTEL HEe TAPATETOUEVT KOPOLOKT KOWALOKY enavamoiwmon (Stdotnua QT)
(BA. mapaypagovg 4.8 kot 5.1). Iapdracn tov dwuotpotog QT pmopel vo mopatnpndel katd toug
TPMTOVG TPELG Pves TG Bepameiag pe gilteritinib. Qg ex Tovtov, Ba Tpémet va dievepyeitan
niektpokapdoypaonuoe (HKD) mpv and v évapén g Bepaneiog, tnv nuépa 8 kot 15 tov mpdTov
KOKAOV, Ko TPV amd TV Evapén TV ETOUEVOV TPLOV UNVOV Bepanciog. ATatteital Tpocoyn o€
acBeveic pe oyeTikd 16Topkd kapdomddelag. H vrokolonpio  n vropayvnowoipio propei va avénoet
ToV Kivduvo mapdtaong tov dwotipatog QT. Emopévmg,  vrokaAiaipia 1 1 vropayvnototpio Bo
npémnel va dropbdvetal Tpv omd v Evapén g Oepaneiog e To Xospata kot Katd Tn S1apKELD, AVTHG.

H Bepancio pe 1o Xospata Oa npémnet va dakdnteTon mtpocwpivd o€ acbeveig mov Exovv
QTcF >500 msec (PA. mapdypapo 4.2).

H amoégaon va Eexvnoet ek véou Oepameia pe gilteritinib petd v exdRimon Topdtacng Tov
dwompatog QT Oa mpénel va Paciletar o€ mPoceKTiKn a&lOAOYNOT TV OPEADY KOL TOV KIVOHVOV.
Edv to Xospata Eexvioet Eava oe petwpévn doon, Bo mpénet va devepyeitoan HKI petd and 15 nuépeg
YOPNYNONG KoL TPV Oo TNV EVapén TV ETOUEVOV TPLOV UNveV g Oepomeiag. e kKAVIKEG HEAETEG,
12 acBeveic eiyav QTcF >500 msec. Tpeig acOeveic diékoyav kat Eekivnoav Eava tn Oepameio yopic
emoveppavion tapdracng tov daotipatog QT.

Hoykpeatitido
"Exovv avaeepbei mepittooeig moykpeatitidag. Ot acbeveig ot omoiol avartheeovy onueio Kot

CUUTTOUOTO TOV VTOINADOVOLV TarykpeatiTidn Ba tpémet va aloloyovvtal Kot vo TapakoAovfodvTat.
H Bepancio pe 1o Xospata Oa npémnel va dokonel Tpocsmpva Kot UTopel va EeKvcet EavE e
UEWMUEVT] 0OGT OTAV VITOYMPTICOVY TO, GNUELD KO TO. GUUTTMOTO TG TOYKPENTITIONG

(BA. mapdypago 4.2).

2ofopn veppikn duciettovpyia

H éxbeom oto gilteritinib evdéyetar va avénbdei o aobeveig pue coPapn veppikn duciettovpyia 1
VEQPIKT VOGO TEMKOD otadiov. Katd ) yoprynomn tov Xospata ot acOeveic mpémet va
napokorlovdodvtar 6tevad Yio ToEkotnTeg (PA. mapdypapo©5.2).

AlMnlemdpdoelg
H ovyyopnynon enayoyéwv tov CYP3A/tng P-gp pnopet va odnynoet og peiopévn ékbeon 6to
gilteritinib ka1, Katd GUVERELN, GE KIVOLVO Y10 EAAELYN AITOTEAEGLATIKOTNTOC. £2C EK TOVTOV, M




TapdAAnAn yprion tov gilteritinib pe 1oyvpovg emaywysic tov CYP3A4/mc P-gp Oa mpénet va
amopevyeton (PA. mapdypapo 4.5).

Amatteital mpocoyn KoTd TV TapdAANAn cvviayoypdenon gilteritinib pe poppoKevLTIKA TPOidVTA TO
omoia givar 1oyvpoi avactoreic tov CYP3A, g P-gp kot / 1 tng mpmteivng avOekTiknig 6Tov KapKivo
oV pootov (BCRP) (6mwg givar, evdeuctikd, n fopicovaldin, 1 rtpakovaloin, n tocakova oA Kot n
KAapiBpopvkivn ), enedn pumopel vo avéncovy v Exbeomn oto gilteritinib. Ga wpénel va e&etdlovTon
EVOALOKTIKA QOPUOKEVTIKAE TPOidVTA TO 0moia dgv avaoTEAAOVV 1oyLpd T Opdor tov CYP3A, g P-
gp kavn g BCRP. g mepintdcelg 6115 0omoieg dev vdpyovv 1Kovomomtikés BepanenTikég
eVOALOKTIKEG, Ot acBeveic Ba mpémel va mapakorovBodvial 6TeEvd Yo TOEIKOTNTEG KOTA TN XOPNYNoN
tov gilteritinib (BA. mopdypago 4.5).

To gilteritinib propei vo, LEIDOGCEL TIG EMOPAGEIC POPUIKEVTIKDOV TPOIOVIMV TOV GTOYELOLY TOV
vrodoyéa SHT2 1 un €101o0¢ vodoyels olypa. Q¢ ek ToHTOL, 1| TAPEAAANAN Xp1oN ToL gilteritinib pe
avtd ta Tpoidvta Ba Tpémel va amopedyeTal, EKTOS AV 1) xprion Bempeitar amapoitnTn yio
epovtida Tov acsBsvoic (PA. mapdypapo 4.5).

EpPpuikn tofudra kot aviicOAAMyM

O éykveg yovaikee Oo TpEMEL Vo EVIUEPDVOVTAL GYETIKG e TOV TVO KivOLuvo Yo To EUPpvo

(BA. mapaypdgovg 4.6 kot 5.3). ZTig yuvaikeg pue duvatdtnTa avorapaymyns fo Tpémel va cuvieTtaton
va voPANBoVV GE TEGT £YKLUOGUVNG EVTOG ENTA NUEPDV TPtV amd TNV Evapén g Oepaneiog Le 10
Xospata Kot vo Yp1GLULOTOI00V TOTEAEGLOTIKY OVTIGCOAANYN KoTd TN dtdpkela g Oepaneiog e to
Xospata kot yio S1GeTNHe 6 UNVaV ToLAGYIoTOV HETA T dtakomn ¢ Oepaneiag. Ot yuvaikeg mov
YPNOUYLOTOLOVV OPLOVIKA aVTICLAANTTIKG O Tpémel va TpocBécovy pio péBodo avTicOAAYNG
QPAYLOV. XTOVG AVOPES LE YUVAIKES GLVTPOPOLS TTOV EYOVV dVVATOTNTA AvaTAPaY®YNG B Tpémel va
cuppoviebovTal va YPNCIOTOIOVY OTOTEAECUATIKT OVTIGVAANYT KaTd TN d1dpKeLe TG Oepameiog Kot
vl StdoTNU 4 UMVOV TOVAGYIGTOV UETE TNV TEAEVTAin 006 Tov Xospata.

4.5 Almliemopdosig pe GALO QOPRUKEVTIKE TPOTOVTO KoL GAAES POPPES aAANAeTidpaoNG

To gilteritinib petaporilerar kuping and Eviopa tov CYP3A, ta omoia propel vo, endyovtol 1 vo
avaoTEALOVTOL Omd Lo GEPA CUYYOPTYOUUEVOV POPUOKEVTIKDV TPOIOVIMV.

Emdpboeig GAA®Y QapUOKEVTIKAY TPoidvTmv 6to Xospata

Eraywyeic CYP3A/P-gp

H mapdrinin yxprion tov Xospata pe 1oyvpovs enaywyeic tov CYP3A/mg P-gp (.., pawvvtoivn,
pLpapTiKiyn Kot bePkov to dbtpnto (St.°John’s wort)) Ba mpémet va amopevyeton, ENEON Propel va
LEUDGOLV TIG GLYKEVIPAOGELG TOV gilteritinib 610 MAdopa. Xe vy dTopa, 1 GLYXOPTYNOT PLPAUTIKIVIG
(600 mg), evog 1oyvpov emaymyén ov CYP3A/tng P-gp, o€ otabepomoinuévn katdotoon pe epamos
d6om 20 mg gilteritinib peiwoe ™ péon Cmax Kot T péon AUCxr Tov gilteritinib kotd 27% kot KoTd
70%, avtiotolya, oe GLYKPLOT UE GTONN GTO O0mToio, YopNnynOnke epdmas doon gilteritinib pudévo

(BA. mapbypago 4.4).

Avaoroleic CYP3A, P-gp xou/n avactoleic BCRP

Ot 1oyvpoi avactolreic Tov CYP3A, g P-gp xav/f g BCRP (.y., Bopikovaloin, rtpakovaloin,
nocokovaloin, kKhapiBpopvkivr, epuBpopvkivn, Kartompidn, kapPedihoin, prrovafipn,
alBpopvkivn) pumopel vo avERcovV TIg GLYKEVIPOGELG TOL gilteritinib 610 mAdopa. H cuyyoprynon
epamoé 06ong 10 mg gilteritinib pe rtpakovaloin (200 mg arnaf nuepnoing yio 28 nuépeg), Evav
woyvpo6 avactoréa Tov CYP3A, g P-gp kot tov avactorléa BCRP, og vy dropa odfynoe oe
avénomn g nEoNS Cmax katd 20% wat avénon g péong AUCinr kKotd 2,2 popég mepimov og chyKplon
ue Ta dropa ot omoia yopnynonke epdmaé doon gilteritinib povo. H ékbBeon oo gilteritinib av&nonie
katd 1,5 popéc mepinov oe acbeveig pe vrotpomalovco 1 avhektiky OMA otov cuyyopnynnke pe
évav 1oyvpd avactoréa Tov CYP3A, g P-gp kot tov avactoréa BCRP (BA. mapdypapo 4.4).

Enwpdoeic tov Xospata 6g GAAO QOpUOKEVTIKG TPOidvTO
To gilteritinib w¢ avaoToréos i emoywyeas




To gilteritinib dev eivan avactoréoc N enaymyéac tov CYP3A4 M avactoréag tov MATEL in vivo. H
QOPUOKOKIVITIKY TG pdaloraung (éva evaioBnto vrootpopa tov CYP3A4 ) dev ennpedotnke
onNUavTiKG (N Cmax kor 1 AUC avénbniay katd 10% mepimov) petd ) yopnynon gilteritinib (300 mg)
amoé nuepnoing ywa 15 nuépec oe acbeveig pe vrotpomalovoa 1 avlektik) OMA pe petdAraén tov
FLT3. EmmAéov, n papuokokivntiky g keparecivng (éva evaicOnto vrdéotpopa tov MATEL) dev
emnpedotnke onuovTikd (N Cmax kKot 11 AUC peidbnkayv katd Atydtepo amd 10%) petd tn yopnynon
gilteritinib (200 mg) dmo& nuepncing yuo 15 nuépeg oe acbeveig pe vrotpomalovsa 1 avOEKTIKN
OMA pe petdAroén tov FLT3.

To gilteritinib givar avactoréag twv P-gp, BCRP ka1 OCT1 in vitro. Kafdag dev vdpyovv dabécya
KAvikd dedopéva, dev pmopel va amokAielotel 0t To gilteritinib Ba pmopovoe vo avacTéAAEL LTOVG
TOVG PETAPOpPELS o€ Lo BepamenTikn 600T. VVIGTATOL TPOGOYT KATA T GLuYYXopynomn tov gilteritinib
ue vrootpmpoata g P-gp (m.y. dryo&ivn, ditigatran etexilate), tng BCRP (m.y. piro&avtpovn,
peBotpe&arn, pocovPactativn) kot tov OCTI (m.y. petpopuivn).

Yrodoyéas SHT 2 1 un €101x0¢ vmodoyéag aiyuo.

Yopemva pe in vitro dedopéva, to gilteritinib pmopel va, HEIDGEL TIC EMOPAGEIC PUPUAKEVTIKDOV
TPOIOVTOV TOL 6TOYXEVOVY 6ToV Lodoyéa SHT2p 1 og un e1d1kovg vodoyelg oiypa

(m.y., ecrtoompdun, provoletivn, oeptpaiivn). Na amopebyetol 1 TapdAANAn ¥pNon QVTOV TOV
(QOPUOKEVTIKOV TPOIOVI®V UE TO Xospata, EKTOG eGv 1) ypnon Bewpeitar amapaitntn yio T @povTida
0V acfevoic.

4.6 T'ovipétnTa, KOO KO Yorovyio

luvaikec o avorapaymywn nMkio / AVTIGOAAMYT o8 Gvopes Kot Yuvaikeg

2UVIGTATOL 1] SIEVEPYELN TEGT EYKVUOGVVIG GE YOVOIKEG e SLVOTOTNTA AVATOPAYWDYNG ENTA NUEPES
P omo v évapén g Oeponeiog pe to Xospata. Ot yuvaikeg o€ avamapoy®ytkn nAtkio cuvietdton
V0L YPTCUYLOTOI0VV OTOTEAEGUATIKY] OVTIGVAANYT (LEB0GOL TOL 001 YOVV GE TOGOGTO KUNGEWMY
pukpotepo amd 1%) Katd ) diapketa g Oepaneiog Kot yio Sidotna 6 pnvav petd omd avtr|. Agv
elvar yveoto dv to gilteritinib pmopel vo LEUOGEL TNV OTOTEAEGLATIKOTITO TWV OPLOVIKADY
OVTIGCVAANTITIK®OV Ko, O EK TOVTOV, Ol YOVOIKEC TOV YPTGILOTOIOVV OPLOVIKA AVTIGLAANTTIKA Do
npénel va TpooBécouv pio nEBodo avticOAANYNG payod. ZTovg vopeg pe duvatdtnTa
avamopay®yns 0o Tpémetl vo cuIPOVAEDOVTAL VO XPT|CLLOTOIOVV ATOTEAEGHATIKT OVTIGOAAYN KaTd
N duapkela TG Oepameiog Kot yio 4 UNveg TOLAGYIOTOV LETA TNV TEAELTAI0 dOGN TOL Xospata

(BA. mapdypago 4.4).

Konon

To gilteritinib pmopel va tpokarécel BAAPN oto EuPpuo edv xopnynOel o éykveg yovaikec. Ae
dwotifevton M eivon Teploptopéva Ta KAVIKA dE00UEVA GYETIKA e TN Yp1oM Tov gilteritinib o€ £ykveg
yovaikeg. Meléteg avamapoywyng og apovpaiovg £dei&av 0Tt 1o gilteritinib Tpokdiece KatasTtol TG
eUPpLIKNG avamTuéng, euPpuikode Bavatovg kot tepatoyéveon (PA. mapdypao 5.3). To Xospata d¢
OLVIGTATAL KATA TN OLAPKELN TG KUT|ONG KOl GE YOVAIKEG AVOTAPOYOYIKNG NAKING TOV d€
YPNOUYLOTOLIOVV UTOTEAEGUOTIKY] OVTIGOAANYT).

OnAacpog
Agv givol yvooto av to gilteritinib 1 o1 petafolriteg tov anekkpivovral oto avlpamvo yara. Ta

dwbéoipa dedopéva oe Lma £de1&av amékipion Tov gilteritinib kot tv petaforitwv Tov 610 (KO
Yoo apovpaimv wov ONAGLOVV Kol KATAVEUETOL GTOVE 16TOVE GE LMPO ApovPaimV LEGHD TOV YAANKTOC

(BA. mapdypago 5.3).

O «ivévvog o€ Todd mov OnAalovv dev pumopel va amokhelotel. O ONAAGUOG TPETEL VO SLUKOTTETOL
Katd tn odpkela tng Bepoameiog pe to Xospata Kot yio dStdoTn e TOVAQIGTOV 600 UNVAOV PETE TNV
teAevToia 06o.

Tovomro
Ag datiBevtarl dedopéva GYETIKA Le TNV enidpact Tov gilteritinib otnv avOpdmivn yovipodtnTa.



477 Emodpacelg 6Ty tkavoTTo 001]YN61S KO XEPIGHOD M OVI|LATOV

To gilteritinib £yetl pikpn enidpaoT STV KAVOTNTO 0O1YNONG KOl XEPICHOV pnyavnudtov. Exet
avapepbei LoAn oe aoBeveic mov AapPdvovy Xospata kot 0vTd TPETEL vaL AapPaveTot vroyn Kotd Ty
a&lohdynon g wavotrag evog acBevoidc va odnyel N va xepiletal pnyoviuoto

(BA. mapdypago 4.8).

4.8 AvemOOunteg evépyereg

2Hvoyn Tov TPOPIA 0oQAAELOC

H acpdleia tov Xospata a&lohoyndnke oe 319 acbeveig pe vrotpomalovsa 1 avlektikn OMA ot
omoiol éAafoav tovAdyiotov pia d6on 120 mg gilteritinib.

O mo ovyvég avemBounteg evépyeteg pe to gilteritinib ftav, avénuévn apvotpavoeepdon g
alavivng (ALT) (82,1%), avénuévn aomaptikn apwvotpavepepdor (AST) (80,6%), avénuévn
OAKOAKY poo@atdon aipatog (68,7%), avénpévn Kpeatvoemo@okivdon aipartog (53,9%), didppota
(35,1%), xoémwon (30,4%), vavtia (29,8%), duckoihotnra (28,2%), Pryag (28,2%), Tepipeptkd
oidnua (24,1%), dvcnvoia (24,1%), {édin (20,4%), vrdtaon (17,2%), tdvog ota dxpa (14,7%),
e&acBévion (13,8%), apBparyia (12,5%) ko poaryia (12,5%).

O1 o ovyvég coPapéc avembBopnteg evépyeteg Ntav ofela veppucy AN (6,6%), ddppora (4,7%),
avénuévn ALT (4,1%), dvervoua (3,4%), avEnuévn AST (3,1%) kot vadtaon (2,8%). AAdec KAWVIKA
onUovTIKEG coPapég avemBOUNTES EVEPYELES NTOV GUVIPOO dtapoponoinong (2,2%), TapaTETOUEVO
drbotnua QT oto niektpokapdioypdonua (0,9%) kot cuvdpopo omichag avacTpéyng
eykeporomadeiag (0,6%).

KotdAroyoc avem@buntmy eveEpYELDOV GE LOPON TVOKA,

Ot avemBOunTeC EVEPYELEG TTOL TTOPATNPNONKAY KATE TN SLAPKELN KAVIKOV HEAETOV TopoTifevTan
TOPAKATO avé kaTnyopia cuyvotnTag pedvions. Ot katnyopieg cuyvotntag epgdvions opilovrol wg
akoroV0mG: ToAD cuyvés (= 1/10), cuyvég (= 1/100 émg < 1/10), oy cvyvég (= 1/1.000 £wg < 1/100),
onavieg (= 1/10.000 émg < 1/1.000), woArd oravieg (< 1/10.000), un yvootég (dev pmopovv vo
extiunBovv pe Baon ta dwbéotua dedopéva). Eviog kabe katnyopiog cuyvotntag Leaviongs, ot
avemBounteg evépyeleg mapatifevion katd edivovoa celpd coPapdTnTog.

Mivaxag 2: Avem@ounTteg evépyeleg

‘Olorov | BaBpo Kotyopia

AvemOOpUNTES EVEPYELES TOV PUPRAKOV BaOpoi v>3 ovyvoTNTOS
% %

AWTopay£S TOV (VOGOTOUTIKOV GCVGTNOTOS

AvaeulokTtikn avtidpoon | 1,3 | 1,3 | Yuyvég

AWTapay£S TOL VEVPIKOV GUGTIIATOS

74 20,4 0,3 [ToAd Guyvéc

2Hvopopo omicOiag avaoTpédyiung

£YKEQOLOTAOELNG 0,6 0,6 Oyt ouyvéc

Kapowokéc dwutapayég

Hopatetapévo dotuo QT oto

NAEKTPOKAPSIOYPAGT IO 8,8 2,5 2oyvEC

[epkapdiokn cuAloyn 4,1 0,9 2oyVvEC

[epcapditidan 1,6 0 Yuyvég

Kopdiokn avendpreia 1,3 1,3 2uyvEc

Ayyerokég droTapayés

Yrotoon | 172 | 72 | Ioib ovyvég

AWTapay£S TOV AVUTVEVGTIKOD GUGTI|LATOS, TOV 0D PUKA KL TOV

pecofmpaxiov




Byoag 28,2 0,3 [ToAb cuyvég
Avomvolo 24,1 4.4 [ToAV cuyvéc
XHvopopo S10poponoinong 3,4 2,2 Yuyvég
AwTapay{s TOL YOOTPEVTEPIKOD

Adppora 35,1 4,1 [ToA) cuyvég
Noavtia 29,8 1,9 [ToAd cuyvéc
Avokootnta 28,2 0,6 [ToAd Guyvéc
AwTapayés TOL NTOTOS KUL TOV YOAMPOp®V

Apwvotpavepepdon g aiavivng® ovénuévn 82,1 12,9 [ToA) cuyvég
AGTOPTIKN QUVOTPOVGEEPAoN® avénuévn 80,6 10,3 [ToAd cuyvéc
AWTopayES TOV HPVOGKELETIKOV GUOTHIOTOS KOl TOV GUVOETIKOD LGTOV
Kpeatwopmopokivéon aipatoc* avénuévn 53,9 6,3 [ToA) cuyvég
AMKOAKY] pooaTdon aipaTog® avénuévn 68,7 1,6 [ToA) cuyvég
[Tovog oo dkpa 14,7 0,6 [ToAd cuyvéc
ApOpairyia 12,5 1,3 IToAd cuyvéc
Mvuakyia 12,5 0,3 [ToA) cuyvég
MvooKeAETIKOG TOVOG 4,1 0,3 Xuyvég
AWTOPOYES TOV VEQPAV KAl TOV 0OVPOPOPOV 00DV

O&eia veppikn BAGPN | 6,6 | 2,2 | Suyvég
I'evikég raTapoyés Kol KATUOTACELS TS 0000 YopnRynong

Konmwon 30,4 3,1 [ToA Guyvég
[epLpepikod oidnua 24,1 0,3 [ToAd Guyvéc
E&ac0évion 13,8 2,5 [ToAd cuyvéc
AloOnua xakovyiog 4,4 0 Xuyvég

* H ouyvomro Paciletar oTig TIHES TOL KEVIPIKOV gpYyaoTnpiov.

[eprypor) emleyUévaV OVETIBOUNTOV EVEPYELDY

2Dvdpouo dropopomoinong

Amo6 toug 319 aobeveic mov EhaPav Bepaneia pe Xospata otig kKhvikég pehéteg, 11 (3%) eppdvicav
ocvvdpopo dapopomoinong. To chvdpopo dapoponoinong oyetileton pe Toyd TOAATAAGIOOUO Kot
SLPOPOTOINCT TOV UVEAKDV KLTTAP®V Kot Propel va givor anetAntiko yio m {on 1 Bovatneopo dv
OEV QVTIUETOTIOTEL LTO CUUTTMOUOTO KOL GTO KAVIKG EDPNUOTO TOL GLVOPOLOL SPOPOTOiNoNE G
acOeveic mov EhaPav Oepaneia pe Xospata tepthoufavoviotl Topetdg, SVGTVOLN, VTELMKOTIKT
GLAAOYN, TTEPIKAPILOKT] GLALOYN, TVELLOVIKO OO U, VITOTACT], ToYEIN OOENOT) TOV COUATIKOD
Bapovc, Teprpeptkd oldnpa, eEGvOnua kot veppikn dvciertovpyia. Opiopévor acBeveic eiyov
TavTOYPovT 0&ein eUTHPETN 0VLOETEPOPIAIKT depUdT®T. To cUVIpOLO SloPopoToinoNg ELPOVICTNKE
o€ O1A0TN L0 TOL KLUUAVOTAV Ot HOALS pia NUEPES Kot €682 Nuépeg petd tnv Evapén tng Oepameiog
ue Xospata kot £yt mopoatnpnoel pe N yopic tavtdypovn AevkokvTtapwon. And tovg 11 acbeveig mov
eUPavicay cOvOpopo dlapopomoinong, 9 (82%) avékapyoav Letd and Oepameio 1 LETA TNV TPOSMPIVY
drokom Tev ddcewv Tov Xospata. ['a cvetdoelc o€ mepinTwon mTOAVOALOYOVEVOD GUVIPOUOV
dwpoponoinong, PAEne mapaypdpovg 4.2 kot 4.4.

PRES

Amb toug 319 acBeveic mov Ehafav Bepaneia pe Xospata otig kKAMvikég peréteg , 0,6% eupdvicav
ovvopopo omiciag avacstpéyiung eykeporonadeiag (PRES). To PRES givat pia ondvia, avastpéyiun
VEVPOAOYIKT OLOTAPOYT], T OTTOT0, LWITOPEL VO TOPOVGLUCTEL UE TOYEWC EEEMGGOUEVO GUUTTMUOTA, OTIMS
EMINTTIKEG KPIGELS, KEQPOAOAYIN, GVYYLOT, OTTIKEG KOl VEDPOAOYIKES SLOTAPOYES, LE 1| XOPIC
oyxetilopevn vaéptact. To cuUTTOUATO VTOYOPNCAV UETE TN drakont| Tng Oeparmeiog

(BA. mapaypaeovg 4.2 ko 4.4).

Hoparoaon tov diaotiuoaros QT

Amd tovg 317 acbBeveic mov ElaPav Oepaneio pe gilteritinib ot d6om TV 120 mg kot siyov Ty QTC
UETA TNV opyikn oTig KAMviIKEG peAéteg 4 acbeveig (1%) eppdavicay QTcF >500 msec. EmmAéov, oe
OAeg T1g dooels, 12 acbeveic (2,3%) pe vrotpomidlovoa/avlektik OMA giyov péyloto dtdoTnua
QTcF peta to apyiko >500 msec (PA. mopoaypdapovg 4.2, 4.4 ko 5.1).
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Avopopd mBavoloyobuevav avemfBOuntmv evepyeldv

H avagopd mhovoroyodpuevmv avemBountov evepyel®v PETA amd TN YopnyNon Gdelg KUKAOQOpPiag
TOV QUPUAKELTIKOD TPOidVTOG etvan onpavtiky. Emitpénet mn cvveyr| mapakorlohOnon g oxéong
0PEALOVG-KIVOVVOL TOV QUPUOUKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZNTEiTal 0 TOVG EXUYYEAUATIEG LYEING VO
aVaPEPOVY OTTOIEGONTOTE THOVOAOYOVUEVES OVETIOVUNTEG EVEPYELEG LEGD TOL EBVIKOV GUGTNOTOG
avapopds mov avaypdeetal oto [Hapdptua V.

4.9 Ynagpdocoroyia

Agv vrapyet yvooto e avtidoto yio To Xospata. X mepintmon vrepdocoroyiag, n Oepaneia pe
Xospata Oa mpémet va drakontetat. Or acbeveig mpémet va mopakoiovbovviol 6Tevd yio oNUeia N
CUUTTOUOTO OVETIBVUNTOV EVEPYEIDV KO TPETEL VAL EEKIVEL KOTAAANAT GUUTTOUOTIKT KO
VTOGTNPIKTIKY Bepameia, Aappavovtog vToyT o peydlo xpovo nuicelag Cmng mov EKTILATOL OE
113 opec.

5. DOAPMAKOAOI'IKEY IAIOTHTEX
51 @oppokodvvopikés 1010TNTES

DopprokodepamenTIKy KATNYOPIio: OVIIVEOTANCUATIKOL TOPAYOVTES, AVOCTOAEIC TPOTEIVIKNG KIVAOTG,
koo ATC: LOIEX13

Mnyavioudg dpdong

To eovpopwkd gilteritinib givat évog avactoréog tov FLT3 kot AXL.

To gilteritinib avactéAAel T ONUATOSOTNOT KOl TOV TOAAATAAGIOGHO LEG® TOV LIodoyEn Tov FLT3
o€ kutTopa Tov ekppalovv eEnyevmg to FLT3 cvpnepirapfavopévev tov FLT3-ITD, FLT3-D835Y
kot FLT3-ITD-D835Y, kot mpokaiel andntmon o AEVYUUIKE KOTTOpO 10V EKQPAlovV TOV
FLT3-ITD.

Dopuokodvvautkéc ETOPACELS

Y& aoBeveic pe vrotpomidlovsa 1 avlektikn OMA mov Adpupavay gilteritinib 120 mg, n onpoavtiky
(> 90%) avactoln ™g pwopopvrimong tov FLT3 ftav toyeia (evtdg 24 opdv and v mpmtrn d6on)
Kot O10pKNG, OTWS TPOSIOPIoTNKE UEC® HiOG ex Vivo dOKLUAGIOG TNG OVAGTAATIKNG Opaomg 6T
mAdoua (PIA).

Hapazetauévo ddotnuo QT

HopatnpnOnke oyxetilduevn pe ) ovykévipwon avénon tov dwaotipatog QTcF og oyéon pe v
évapén oe Ohec T1g 060¢1g gilteritinib mov kupaivovtay amd 20 éwg 450 mg. H mpoPfAiemduevn péon
petaforn tov daothuatog QTcF and v évapén ot péomn Cmax (282.0 ng/mL) o otafepomompuévn
Katdotoon e nuepnote 06om 120 mg frav 4,96 msec pe avatepo povomievpo 95% CI = 6,20 msec.

Klvikr) arotelespotikdtnta Kot 0QAAELDL

Yrotpomd{ovoa i ovBexrixy OMA

H amoteleopatikotnta Kot 1 ac@aieto a&loloynOnkay oty eELeyyOpevn He SPACTIKO QAPLOKO,
@aong 3 perétn (2215-CL-0301).

Melétn ADMIRAL (2215-CL-0301)

H perétn ADMIRAL eivon pio @dong 3, ovolkTiE EMGNLOVONG, TOAVKEVTPIKT], TUYOOTOIUEVT
KAV pedétn og eviilkoug acBevei pe vrotpomidlovoa 1 ovlektiky OMA pe petdiiaén tov FLT3
omog Tpoodiopictnke pe t dokpacio LeukoStrat® CDx FLT3 Mutation Assay. ¢ avth T pehém,
371 acBeveig TuyoromomOnkav pe avoroyia 2:1 og Ay gilteritinib 1 piog omd T akdAovdeg
ynueobepomeieg didowong (247 oto okélog Tov gilteritinib kai 124 oto ckéAog g ynuelodepameiog
dlowong):
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. rkutapafiviy 20 mg 51g nuepnoing yopnyovuevn pe vwoddpia Eveon (SC) 1 pe evoopréPia
&yyvon (IV) ywo 10 nuépeg (nuépeg 1 €wg 10) (LoDAC)
. aloxitidivy 75 mg/m? dnoé nuepnoiong yopnyoduevn SC 1 IV yia 7 nuépec (Muépeg 1 éng 7)

. wtoEoavtpdvn 8 mg/m?, eronosidn 100 mg/m? kot kutapofivy 1.000 mg/m? dma& nuepnoiong
yopnyovpeves IV yuo 5°nuépec (Muépes 1 éwg 5) (MEC)
. Tapdryovtog Siéyepong omolkidy Kokkiokuttapmv 300 meg/m? dmaé nuepnoiog xopnyovuevog

SC yia 5 nuépeg (uépeg 1 mg 5), phovdapafivn 30 mg/m? dnaé nuepnoing yopnyovuevn IV
y10. 5 nuépeg (Muépeg 2 £mg 6), kutapapivny 2.000 mg/m? dra& nuepnoing yopnyovuevn IV yua 5
Nuépec (Muépeg 2 éng 6), WapovPikivny 10 mg/m? dra& nuepnoing yopnyovuevn IV yia 3 nuépeg
(Muépec 2 éwg 4) (FLAG-1da)

Ot acBeveic mov cupmepleAnebnoay Ntav vrotpomidlovteg 1 avBextikol petd v Bepaneio TPOTNG
ypappung yio OMA kot 1 SloTP®UATOOT £Yve HE BAoT TNV ovTOmTOKPLon 6€ Tponyovuevn Bepamneio
OMA o mpoemheyuévn ynuetobeparneio Oni. vymAng N xaunin évraong. Evad n pelém neprdpupaove
acBeveic pe d18popeg KLTTOPOYEVETIKEG AV LaAleg oyeTlOneveg pe OMA, eEapébnkav ot acBeveig pe
o&eia mpopwerokvttapikn Agvyopio (OIIA) 1§ o1 acBeveic mov epedavicay OMA Adyw dAlov
Oepaneimv.

Agkaéér aoBevelg TuoyatomomOnkay aAia dev Ehafav Bepaneio otn pelém (1 acbevig o6to okéAog TOV
gilteritinib kot 15 aoBeveic 610 okélog ¢ ynuetodepoaneiog). To gilteritinib yopnynOnke amd Tov
oTOUTOG G apytkn d0or 120 mg nuepnoing Em¢ TNV ELEAavIon U oTodeKTG TOEIKOTNTOG 1) TV
EMenym Khvikov opélove. Emtpémovtay Hetdaoelg Tng S00MG Yo TNV AVTILETATION TOV aveEmBOUNTOV
EVEPYELDV, KOOMG Kot avENGELS TG 000G Yo TOVg aebeveic exelvovg mov dev avtamokpiOnkay oty
apykn doom tov 120 mg.

AT tovg acbeveic Tov eiyav mpoemieyBel Yo va AdPovv ynueobepaneio didcmong, to 60,5%
TuyoromomOnke o Bepancio vyNAng évraong kot to 39,5% oe Bepaneio youning évtaonc. Ta
oynuata MEC ko FLAG-Ida yopnynfnkav yuo 00 k0kAovg avaroya e TNV aviandkpion 6ToV
pmTo KOKAO0. To oynua LoDAC kot 1 aloxttidivn yopnyndnkav ce cuveyOUEVOVG KOKAOLG TOV 4
ELOOUAODV EMG TNV EUEAVIOT] 1N AT0dEKTNG TOEIKOTNTAG 1 TNV EALEWYT] KAVIKOD 0PEAOVC.

Ta, dnpoypo@ikd GToLEln Kot TO YOPUKTNPIGTIKG 0VOPOPAS NTAV KAAN 1GOPPOTNUEVE. LETOED TV 000
okeh@v Oepameiag. H dudpeon niikio oty toyatoroinon nrav 62°4t (edvpog 20 éwc 84 £tn) 610
okéhog Tov gilteritinib kar 62°6tn (€0poc 19 £mg 85 £tn) o610 GKEAOG TNG YNUEODEpaTEiNG S1ACMOTC.
21t perétn 1o 42% twv acbevav frav nikiog 65 etdv kot dvo kot to 12% frav nhkiog 75 e1dv Kot
avo. Ievivta téooepa 101G ekatd TV asbevav Nrav yovaikes. Or tepiocotepotl acheveic otn pnelétn
Nrav Kovkdoot (59,3%), 27,5% Acidtec, 5,7% Mavpot, 4% aihes puiéc kot 3,5% ayvmotng GuAngc.
H mAeloynoio tov acBevav (83,8%) eiyov katdotaon tkavotntog 0 1 1 katd ECOG. Ot acbeveig
elyav t1g e€ng emPeParouéveg petoAraéelg: FLT3-ITD povo (88,4%), FLT3-TKD povo (8,4%) 1
FLT3-ITD kot FLT3-TKD padi (1,9%). Addeka t01¢ €k0t6 TV acfevav giye AaPel Tponyoduevn
Oepamneia pe dAlov avactoréo FLT3. H mietoynoia tov achevav glyav OMA pe xvttapoyevetikd
TpoiA gvdibipecov kvdovou (73%), 10% eiyav duopevég kuttapoyevetikd mpogil, 1,3% eiyav
€LVOIKO KLTTAPOYEVETIKO TTPOQiA Kot 15,6% lyov ata&vOpUnTo KLTTAPOYEVETIKO TPOPIA.

[pwv and ™ Bepancio pe o gilteritinib, 39,4% tov acBevov giye mpotoradng aviextucy OMA, Ko n
TAgloynoeio vtV TV acbevov Tagvopndnke g aviektikn petd amd 1 kokio ynuelobepaneiog
€pOdoV, 19,7% &iye vrotpomialovca OMA peTd amd AALOYEVH LETOUOGKELGT APYEYOVAOV
oporomntikdv kuttdpwv (HSCT) kan 41% elye vrotpomialovco OMA ywpic arioyevy HSCT.

To K010 KATOANKTIKO GNUEID OMOTEAECUATIKOTNTAS Yo TV TEMKT avdAivon tav 1 OS otov
mAnBuopod pe npobeon Bepaneiog (ITT), n onoia ekTiunOnKe amd TV NUEPOUN VI TNG TLYXALOTOINONG
¢m¢ 10 Bdvato omolacdnmote artoroyiog (0 apBuds cupPdviev Tov avaivdnkav nrav 261). Ot
acBeveic mov TuyatomomOnkay 6to okéAog Tov gilteritinib glyav onuavtikd peyodvtepn empPioon oe
oLYKpLon pe o okéAog TG ynuetobepamneiog (HR 0,637, 95% CI 0,490 — 0,830, tiun p: 0,0004 ce
povomhevpo Eeyyo). H diapeon OS firav 9,3 univeg yo tovg acBeveic mov AdpuPavay gilteritinib kot
5,6 uMveg yia toug acbeveic mov Aaupavav ynuetobepaneio. H amotedespotikdtnta vroompiydnke
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TEPALTEP® 0 T0 T0G00TO TANPOVG VPeonS (CR)/TANPOVEC VPEGNC LLE LEPIKT QUUOTOAOYIKT OVOKOLYT
(CRh) (ITivaxog 3 , Ewova 1).

ivaxag 3: Zvvoik empioon kol TApns VQeon o€ ac0eveig pe vrotpomidlovoa 1| avOexTuKi
OMA ot perétn ADMIRAL

Gilteritinib Xnpewbepomneio
(N=247) (N=124)

YovolMkn empioon
Odvazot, n (%) 171 (69,2) 90 (72,6)
Aldpeon tiun og pveg (95% CI) 9,3(7,7,10,7) 5.6 (4,7,7,3)
Avodroyia kivdvvov (95% CI) 0,637 (0,490, 0,830)
T p (LovomAevpog Eleyyoc) 0,0004
[Nocoo16 emPimong oto 1 €10, % 37,1 (30,7, 43,6) 16,7 (9,9 ,25)
(95% CI)
ITApns Ypeon
CR“ (95% CIP) 21,1% (16,1, 26,7) 10,5% (5,7, 17,3)
CRh (95% CIP) 13% (9, 17,8) 4,8% (1,8, 10,2)
CR/CRh (95% CIP) 34% (28,1, 40,3) 15,3% (9,5, 22,9)

CI: s1dotpa epmoeTocivng

a. H CR opiotnke wg amdivtog apdudg ovdetepo@ilmv >1,0 x 10%/L, cporetdia >100 x 10%/L, mpocdlopiopdg puGIOAOYIKOVY
KUTTOPIKAOV TOTT®V PueAod pe <5% PAdotes, o acbevng éxpene va. ivar ave&apmTog and petoyyicels epudpdv apocpapiov
KO QHOTTETAM®Y KoL Y®Pig evOei&els EmpvueMkng Asvyoyiog.

B.  To mocootd 95% CI vrmoloyiotnike pe ypnon g akptovs pebddov Pacel SIwVLUIKIG KOTAVOUNC.

Y. H CRh opiotke og fAdoteg <5% oTOv PUEAD, HEPIKT] OLLOTOAOYIKY] OVAKOUWT| LE OTOAVTO aptOpd

ovdetepopihav >0,5 x 10%/L kar axpometdrio >50 x 10%/L, amovsio evieitewy eEopuelkhc Aevyopiog Kot 1 avTomdkpion dev

umopovace va tagvoundet wg CR.

Ewova 1: Avdypoppa Kaplan-Meier tng cvvolukig empioong ot pehéty ADMIRAL
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Xpovog (pqveg)
ApByoS aTopwv ot KivBuvo
Glemtnd 247 206 157 106 64 & 31 " n 4 1 0 0
Xpoolcpamea 924 8 52 29 13 12 8 7 3 3 1 0

INoa aoBeveig mov mérvyav CR/CRh, to didpeco ypovikd Slaotnio £mG TNV TPAOT AVTATOKPIoT] TAV
3,7 uveg (evpog 0,9 émc 10,6 unveg) oto okélog Tov gilteritinib ko 1,2 urveg (evpog: 1 €mg

2,6 ufvec) oto okéAog TG ynuelodepamneiog dicmonc. To didpeso ypovikd SlacTnU. EmG TNV
kaAvTepn avtanokpion e CR/CRh ftav 3,8 univeg (evpog 0,9 £wg 16 piveg) oto okélog Tov
gilteritinib kot 1,2 ufvec (evpoc: 1 €mg 2,6 ufvec) oto okéAog g ynueodepamneiog dSiicmonc.
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Meréty CHRYSALIS (2215-CL-0101)

H vroompiktikn perérn 2215-CL-0101 khpokovpevng d6ong ®aoncg 1/2 copmepirapfove 157
acBeveic pe petdhratn FLT3 OMA, ov élafav eite 1 1> 1 mponyovpeveg ypappés Bepaneiog ot
oLVOLOGHEVT opdda d6onc (dnA. 80 mg, 120 mg 1 200 mg). To 31,2% éhafe 1 mponyoduevn Ypouun
Oepamneiog kot to 68,8% Ehafe> 1 mponyodueveg ypapuéc Oepaneiog.

To mocooto aviandkpions (CR/CRh) mov mapatnprnke ot perétn 2215-CL-0101 otovg acbeveig
mov éAafav meplocoTePEG amd 1 mponyovpeveg ypouués Oepaneiog rav 21,4% won 15,7% yuo ™ doom
tov 120 mg Kot To cuvdvacpéva enimeda d6ong avtiototya. H didpeon OS rav 7,2 piveg ko 7,1
pfves yo ) 86om t@v 120 mg Kot ta cuvovacuéva enineda 666MG, avTicTOoLY .

Houdrarpirog ninBoouog

O Evponaikdc Opyaviopog Qappdkmv Exel 0OGEL avaoAn amd Ty VTOYPEMGT VTOPOANS TV
OTOTELECUATOV TV PEAETMV e TO Xospata o€ Lo 1] TEPLOGATEPES VITOKOTNYOPIES TOL TAUSLUTPLKOV
mAnBvouov ot Bepaneio g o&eiog poehoyevoic Aevyoupioc. BAéne mapdypapo 4.2 yio mAnpopopieg
GYETIKA LE TNV TOLOLOTPIKT] YP|ON.

5.2 @oppokoKiviTiKES WOLOTNTES

Amoppoonon

Metd ) yopnynon gilteritinib and ToL GTOUATOG, Ol PEYIGTEG CLYKEVIPMGELS GTO TAAGLLOL
TOPOTNPOVVTAL GE JLAUECO tmax METAED 4 Ko 6 ®PDV TTEPiTOL o€ VY1Eic €0eAOVTEG KOl oe acheveic pe
vrotponidlovsa 1 avlextiky OMA. To gilteritinib vpictoaton amoppdENnon TPOTNG TAEEWMS LUE
EKTIUOHEVO pLOUS amoppdenong (Ka) 0,43 h! pe ypovikh votépnon 0,34 dpeg Pdoet poviédov
mAnBucakg eappokokivnTikng. H didpeon péylotn ouykévipmwon o€ otafepomomuévrn KaTdoToo
(Cmax) givar 282,0 ng/mL (CV% = 50,8) kot 1 meployn KAT® 0md TNV KOUTOAN GUYKEVTPOGNC GTO
TAGGHO 6TO 00GOA0YWKO pecodidotna tov 24 wpmdv (AUCo24) etvar 6.180 ng-h/mL (CV% = 46,4)
petd amd yopnynon 120 mg gilteritinib dnoé nuepnoing. Ta enineda otabepomompévng KaTdoTOoNG
07O TAAGLO EXTVYYAVOVTUL EVTOC 15 uepadv yoprynong anaé nuepnoing pe dekamiacio
GLGCADPEVOT] TTEPITOVL.

Eridpaon ¢ tpopns

Ye vyelc eviihkeg, 1 Cmax Kot 1 AUC tov gilteritinib peiddniayv mepimov katd 26% kot Ayodtepo amd
10%, avtioctoya, 6tav yopnynonke pio epdmaé 06on 40 mg gilteritinib pali pe éva yeopo vyming
TEPLEKTIKOTNTOG O AMmapd, GLYKPLTIKA Ue TV €kBeon oo gilteritinib o€ Kotdotacn vnoteiog. O
OLIUESOG tmax TTOPOTAONKE KOTA 2 Dpeg dTav To gilteritinib yopnynOnke padli pe éva yedbpa vyning
TEPIEKTIKOTNTOG O ATUPAL.

Katavoun
O eKTIUOUEVOG KEVTPLKOG KO TEPLPEPIKOG OYKOG KATAVOUNG oTov TAnBuoud ftav 1.092 L ko 1.100 L,

avtiototya. Avtd ta dedouéva delyvouv 0Tt To gilteritinib KoTaVEUETOL EKTETAUEVE EKTOG TOV
TAUCUOTOG, YEYOVOG TTOL UTOPEL VO VITOONAMDVEL EKTETUUEVN KOTAVOUT 6TOVG 16ToVG. H in vivo
ovvdEo e TIC TPOTEIVES TAAGLATOS 6TOVG avBpdrovg givan Tepimov 90% xat to gilteritinib
GULVOEETOL KUPIMG 0TI AEVKOUOTIVY.

Buopetaoynmuotiopdg

Me Bdon in vitro dedopéva, to gilteritinib peraforiletar kuping pécow tov CYP3A4. O kbpiot
petafoAritec otov avOpwmo mepthapufdavovy tovg M17 (oynuatiletor péom N-omaAkvAioong Kot
o&eidmoncg), M16 ka1 M10 (aupotepot oynuatifoviar péom N-amalkvAinong) kot Tapotnpninkay o
{oa. Kavévag amd avtovg toug Tpelg petaforiteg oev Eemepvoivoe to 10% tng cuvolkng éxbeong g
untpikng ovoiag. H pappakoroyikn dpdon tov petafoiitdv otovg vwodoyeig twv FLT3 kot AXL dgv
glval yvoot.

DoppokeLTIKEG OAAAETIOPACELC UE LETOQOPEIC PUPUAK®OY

In vitro nelpdpoata £de1&av 6t1 To gilteritinib givar vrooTpopa g P-gp kot tng BCRP. To gilteritinib
umopel dvvnTikd va avaoteiler tny BCRP, v P-gp kabmg kot tov OCT1 og KAvikd onuovtikég
ovykevtpmaoel (PA. mapdypago 4.5).
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AmofoAn

Metd omd epdmal §6om gilteritinib ceonuocpévov pe [H4C], to gilteritinib amofdiretor kKuping oTa
KOTPOVaL e T0o00TO 64,5% TNG GUVOAMKNG OPTYOVLEVTG 0OGTC VO avaKTATOL 0T0 KOTTpava. [lepimov
10 16,4% 1tng cuvoAiknig doong anekkpibnke oo ovpa og apetdfinto eappoako Kot petaforitec. Ot
GLYKEVTPMGELS TOL gilteritinib oto TAdopa petddnKav Kotd StekfeTiKd TpOTO e LEGT EKTILMUEVT
nuicela {on otov TANBuopd 113 dpec. H extypumdpevn eawvopevn kabapon (CL/F) Bdoetl tov poviédlov
TANnBvouokng oprakokivynTikng ivar 14,85 L/opa.

Cpoppicotnto/pn ypoupukodtnto

I'evikd, to gilteritinib enédei&e ypoppKn QAPUOKOKIVITIKE avOAOYT TPOG TN dOON UETE 0d yoprynon
€PATOE 060MG Kol TOAALATAGDV 00GE®V oL Kupaivovtav amd 20 éwg 450 mg og acbeveic pe
vrotpomidlovsa 1 avBektik) OMA.

Ewducoi mAnBuopoi

Ae€nyOn pio avilvon TAnBuo oK g QapUaKOKIVITIKNG Yo vo a&todoynBel 1 enidpaor tov
evooyevav Ko eEmyevav coppetafAntdv oty tpoPremopevn ékbeon oto gilteritinib oe acBeveig pe
vrotponidlovca 1 avlextiky OMA. H avdivon tov coppetafintov £6ei&e 0Tt 1 nAkio

(20 €w¢ 90 V) Ko T0 copatIKO Papoc (36 kg £wc 157 kg) Hrav oTatioTikd onUavTIKa. 261060, 1
npoPAemouevn petaforn otny ékbeom oto gilteritinib Tov pikpdtepn and dSimAdoia.

Hrozikn dvoleitovpyio

H enidpaon g nratikng duciettovpyiog 6T opLaKoKIvnTiKn Tov gilteritinib peletnOnke ce dropa
ue Ao (Katnyopio A katd Child-Pugh) kot pétpro (Katmyopio B katd Child-Pugh) nmotiky
dvoiettovpyio. To amoteréopata delyvouv 0T 1 €kBeon oto un decpevpévo gilteritinib ota dTopa pe
N M LETPLOL NITATIKY SVGAEITOVPYIO EIVOL GUYKPIGIUN LLE EKEIVI TTOL TOPATNPEITOL GE ATOUN UE
QLO10AOYIKN NTOTIKN Agttovpyia. H emidpaon g Nmoag nratikng dvoiettovpyiag [optlopevn Pacet
v Kpitnpiov tov NCI-ODWG] oty ékBeon oo gilteritinib agloloynbnke eniong ypnoiLomotdvTog
10 povtéro TAnBuopokng PK kot ta amoteléopata katadetkviouy Likpr d10popd oty
npoPAemduevn €kbeon oo gilteritinib 6 oTadgpOTONUEVT KATAGTAON GE GUYKPLION UE VOV TUTIKO
acBevn| pe vrotpomidlovoa N avBektik) OMA Kot QUGIOAOYIKT NTOTIKY AELTOVPYiOL.

To gilteritinib dev £xel uehetnbei oe acbeveig pe cofapn nratikny dvciertovpyio (Komyopia C kotd
Child-Pugh).

Negpixn dvoiertovpyio

H poppakokivntiki Tov gilteritinib a&toAoynOnke oe mévte dtopa e coPapn vEQPIKT dLGAELTOLPYia
(CrCL 15 - <30mL/min) ko1 o€ téc0epa ATOMO e VEQPIKT] VOGO TeEMKoV oTadiov (CrCL <15
mL/min). Xg dropa pe coPfapn veppikn SucAelTovpYia N LE VEPPIKT VOGO TEAMKOV GTASI0V
napotnpenOnke po avénon 1,4 eopég ot péom Cmax kot 1,5 opéc ot péon AUCy tov gilteritinib og
GUYKPLOT HE ATOUO UE PLGIOAOYIKT VEPPIKN Acttovpyeia (n=8) (PA.tapaypdpovg 4.2 kai 4.4).

5.3 Ipoxivikd dgdopéva Yo TNV a6QAALEL0

O1 avemBopunteg evépyeteg mov dgv mapatnpnOnkay oTic KAViKEG peréteg, aAld mapatnpnnkay e
{oa (eappakoAoykn ac@iieia/ToikoTnTo enavaiauavouevoy 06cewmv) o€ eninedo ékbeong
TOPOUOLN, LE TO, KAMVIKG emtineda €k0eoMC Kot e EVOEYOUEVT GYEOT] LE TNV KAVIKT ¥p1ioM, NTav Ot
aKolovbec:

Dappokoroyikn acedieto

Y& apovpaiovg, mapatnpnnke peiouévn ovpnon o€ 66on 30 mg/kg kot vYNAOTEPT Kol LEWUEVT
a@odevon o 06on 100 mg/kg. Te oxdAovg, mapatnpOnkay AavOdvovcso alpoppayio 6To KOTPAVE GE
d0on 10 mg/kg kot vynAotepn, pelwon TG CLYKEVTP®ONG 0oPeaTiov 610 aipa g doomn 30 mg/kg kKot
oleAOppota Kal pio avénon, akoAovBoduevn amd peiwon, Tng CLYKEVIP®ONG 0oPECTIOL 6TO aipa o€
d0om 100 mg/kg. Avtég ot aAlayég mapoatpndnkay og enineda Ekbeong 6To TAACUO TOPOUOLL 1
YOUNAOTEPO amd To KAvIKG emineda éxBeomng. H mbavi KAvikn cuoy£Tion auTtdv TV EVP1UATOV OV
glvol yvoot.
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Tolwodtnto eravarapfavépevov ddcewv

2116 HeAéTeG TOEIKOTNTOG emavalapuBavOpievmy 00GE®V GE apovpaiovs Kot GKOAOLS, To OPYaVA-GTOY0G
NG TO&IKOTNTOG NTAV O YAOTPEVIEPIKOS COANVAS (Ooppayiol 6€ GKUAOVG), TO AEUPOALLOTOTIKO
oLOTNUO ( AEUPOKVTTAPIKY] VEKPWOOT] KL DVTOKVTTAPIKOC LVEAOC TOV 0CTMV [E LETAPOAES OTIG
OLLOTOAOYIKEG TAPUUETPOVC), O 0PBOUAUOG (PAEYLLOVT Kot BOAEPOTNTA POKOD GTOVG CLPOVPOIOVG,
petafoin tov xpdpaTog Tov fuhod 6ToVg GKHAOVS, GYNUATICUOS KEVOTOTL®MV GTOV AUQBANGTPOELDT)),
0 mvevpovag (dtbipeon mvevpovia 6e apovpaiong Kot GAEYHOVH 6€ GKOAOLGS), 0 VEPPOS (LeTaforés Tmv
VEQPIKAOV coinvapiov pe Betikn avtidpacn AavBdvovcag apoppayiog 6To 00pa) Kol To NTop
(oYMUOTIGHOG KEVOTOTIMV GE NTATOKVTTAPA), T OLPOOAYO0G KVOTH (GYNUATIGUAC KEVOTOTIMV GTO
eMONAM0), 0 emONALKOG 16TOG (EEEAKMON Kot GAEYLOVN) KO QOGOOMTIO®GT (GTOV TVELLOVA Kot
GTOV VEQPO GE aPOVPOIONS). AVOSTPEYILOTNTO TOV TEPIOCOTEPOV UETAROADY KatadeiyOnke Emg T0
TEAOG T1G TEPLOOOV avaKayMG dtdpkelag 4 efdopdadmv. H mbavn KAvik) cuoyETion outdv Tov
gupnuateV dev eivat yvoo.

Tovotoéwcotnta

To gilteritinib 6gv TpokdAiece yovidlokn LETAALAEN 1 YPOUOCOUKES avOUOAieS in vitro. H in vivo
HIKpOTTLPTVIKY dokipacio £6g1&e 0TL To gilteritinib £yetl T SuVOTOTNTA VAL TPOKAAEGEL TO GYNLATIGLO
LKPOTTLPTV®V GE TOVTIKOVG,.

Avomoapaymywr) tofikdtnta

To gilteritinib enédei&e KataoTOAN TG EUPPLIKNG AvATTLENG KOl TPOKAAEGE EUPPLiKoDE BavaToug Kot
TEPUTOYEVEDT G HEAETEC EUPPLIKNG avamTuéng Tov dieEnydncav oe apovpaiovg ot emineda Exbeong
TapoOuoLa [ To KAMvikd emineda ékBeonc. H petagopd tov gilteritinib otov mlakobvta mopovc1dcTnKe
GTOV 0POVPAIO [LE OTOTEAEGLO TN LETAPOPA TNG PASIEVEPYELNG OTO EUPPLO TapOLOL LE EKEIVT TTOV
wapaTnPNOnke 610 UNTPIKO TAAGHA.

To gilteritinib amekkpiveTol 6TO YAAX TOV YOAAKTOQOP®V 0POVPUIMVY LE CUYKEVTPOGT] YOANKTOG
VYNAOTEPN 0td To unTpkd TAdopa. To gilteritinib dtavepndnke péc® Tov UNTPIKOL YOAOKTOG GE
SPOPETIKOVG 16TOVC, EKTOC OO TOV EYKEPUAO, ONAalOVTOV apovpaimy.

MeArétn toéwdtnToc og veopd (oo

211 pelétn ToEIKOTNTOG GE VEOPOLG 0povPaions, To EAdyIoTO minedo Bavatneopag 666N

(2,5 mg/kg nuepncimg) oy TOAD YoUUNAOTEPO aTd CVTO TOV EVAAMKOV 0povpoiny

(20 mg/kg nuepnoing). O yaoTpeviepikdg COANVAG TOVTOTOMONKE MG £va, amd To OPYAVO-GTOYOG
TOPOUOLN, LLE OVTO TOV EVIATK®Y 0povpainy.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Koataroyog ekdoymv

Hvpnvoag diokiov

Maovvitoan (E421)

Y dpo&umponviokvttapivn

Y dpo&umpomvuAokuTTapiv), YOUNANG VTOKATAGTUOTG
Mayviolo oteatikd

Emucédoyn pe Aentd vuévio
YrpopeAholn

Tédxng

[MoAvabvievoyhvkdin
Turaviov d1o0&eido

Z10mpov o&gidio kitpwvo (E172)

6.2 AocvppoarétnTeg

Agv gepappdletar.
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6.3 Awgpkero Long
4 ypovio.
6.4 Idowitepeg Tpo@uvAdEels KaTa T GULAEN TOV TPOTOVTOG

AVTO TO PUPLOKEVTIKO TPOTIOV deV amattel E101KEC cuvOTKeg pLAAENS. DVAGGGETE GTNV apYIKN
GLGKELOGIO Y10 VO TPOGTAUTEVETOL OO TO PG,

6.5 @von Kol GLOTATIKA TOV TEPLEKTT

Kowyéhec (blisters) OPA/odovpvion/PVC/ahovpviov mov mepiéyouvv 21 emkaAvppuévo Pe AETTO
vpévio dokia.

Kd&Be cvokevacia mepiéyet 84 emkaivppéva pe Aemtd vpévio diokia.

6.6 Iowitepeg TpouvAacers amoppryng

Kd&0e aypnoyonointo eapuokevtikd mpoidv 1 VIOAEWIO TPETEL VO OTOPPITTETOL GOUPDVO UE TIG
KaTO TOTOVS 1GYVOVGEG OYETIKEG OLUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

OMowvdia

8. APIOMOZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/19/1399/001

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX

Huepounvia mpdrmg éykpiong: 24 Oktofpiov 2019

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agmtopepeic TANpoPopieg Yo T0 TOPOV PUPHOKEVTIKO TPOioV givar dlabécieg otov dikTvakd TOTO
tov Evponaikod Opyovicpod @appdkmv: http://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

IMAPAXKEYAXTHX(EYX) YIIEYOYNOX(OI) I'TA THN
AITIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H MEPIOPIZMOI =XETIKA ME THN AX®AAH KAI
AMTIOTEAEZIMATIKH XPHXZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX

17



A. IHAPAXKEYAXTHX(EY) YIIEYOYNOX(OI) I'TA THN AIIOAEEMEYXH TQN
IMAPTIAQN

Ovopa kat d1ev6vvon tov(tmwv) ToPUoKELOSTH(MV) oL £ivor VTeLHVVOC(OL) Y10 TNV ATOOEGUELCT) TV
TOPTIO@V

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
OMavdia

B. OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATAOGEXH KAI TH XPHXH

DoppokevTIKd TPOidY Yo T0 0Toio amatteitan TEPLOPIGUEVT 1TptkT| cuvtay (BA. Tapdpua I
[epiinym tov Xapoktnpiotikdv tov [Ipoidvtog, mapdypapog 4.2).

T. AAAOI OPOI KAI ATTAITHZEIX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
. Ex0¢cg1g Teprodkng mapaxorovdnong g acedirerag (PSURS)

O amaitioelg yio v vrofoAr] towv PSURS yo to ev Adym @appakeuticd mpoidv opiloviatl otov
KaTAAOYO UE TIg Nuepounvieg avapopdg e Evoong (katdioyoc EURD) mov opatifeton oty
napdypoeo 7, tov dpBpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK kot kaOe erakdiovdng emkaiporoinong
OM®G ONUOGIEVETAL GTNV EVPMOTOIKT SIKTVOKT TOAT] Y10, TO. PAPLLOKOL.

O Kdroyog Adetag Kukiogpopiag (KAK) Ba vropdrier nv mpdn PSUR yuo to mpoidv péca oe 6
UNVESG Ao TNV £YKPLoT.

A. OPOI'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AITIOTEAEXMATIKH
XPHXIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yyéoo owayeiprong Kivovvov (ZAK)

O Kdaroyog Aderag Kvkhopopiog (KAK) Ba dieaydyet Tig amottovpeves dpactnproTnTeS Kot
TOPEUPACELS PUPUOKOETOYPVTVNOTG OTT(C TTapovctdalovtal 6To cupemvniév ZAK mov
napovotdletor otny evotnta 1.8.2 g dostog KukAoPopiag Kol 0TolEadNTOTE EMAKOAOVOEG
gykekpipéveg avabempnoelg tov TAK.

‘Eva emkaiporompévo XAK Oa wpémel va katotebei:

e  Metd and aitnpa tov Evponaikov Opyoviopod @oppdxkmy,

e OmoTedNTOTE TPOTOTOLEITOL TO GVOTNUA OLoYEIPIONG KIVODVOV, EIO0IKE MG ATOTEAEG L
AMYMG VEOV TANPOPOPLOV OV UTOPOVV VAL ETLPEPOVY GNUOVTIKT OAANYT 0TI OYECT
0PEAOVG-KIVODVOL 1| WG OMOTEAEG IO, TNG EMITELENG EVOG GNUAVTIKOD OPOGT|LLOV
(QOPLOKOETOYPVOTVION 1 EAAYLOTOTTOINGT) KIVOUVOUL).

. EmnpdécOeta pétpa ehoyiotomoinong Kivovvou

[pwv and v KuKAoeopio Tov Xospata og kGOe kpdtog uérog, 0 KAK mpénel va cupemviost pe myv
PO EOVIKT 0pYN Y10 TO TEPLEYOLEVO KO TI LOPPT] TOV EKTOUOEVTIKOD VAIKOV Y10, TOV 10TPO,
CUUTEPTAOUPOVOUEVOV TOV LECHV EMKOVOVING, TOV TPOTMV SL0VOUNG Kol OTTOLOVONTOTE GAA®V
TTVY OV TOV TPOoYpappatos. H kdpta mposidomoinong achevoig Ba evompotmdel ot cuckevacio kot
T0 TTEPLEYOUEVO B cuppvnOel mg puépog g emonuavong (Iapaptnua III).

To exmadentikd VAIKO amevBuveTan 6 AUATOAOYOLS TOV TopakoloLOOVY acbeveig pe Asvyonpio,
ovumeprropPavouévne g OMA, kot og acBeveic e OMA mov Tovg £xel cuvtayoypaendei To
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Xospata yio TNV TEPALTEP® EVNLEPWDCT] TOV GLVTAYOYPAP®V KOl T®V AcOEVOY GYETIKA [1E TOV
ONUAVTIKO TPOGOLOPIGHO TOV KIVOUVOL TOL GUVIPOLOL O10pOPOTOINGNC.

O Kdroyog Adeiag Kukiopopiag Ba dtucparicetl 01t o€ kdbe kpdtog HéL0G 6To 0moio KukAopopet To
Xospata GTovg ALOTOAOYOVS IOV AVOUEVETOL VO GLVTAYOYPAPTICOVY TO Xospata Kol 6Tovs aoheveig
oV avapéveral vo AdBovv to Xospata, mopExovtat To okOAovOa EXTOOEVTIKA VAIKA:

* Exmoideuticd vAko yotpon

» Kdpta mpogidomoinong acHevoie

Exnodeutikd vikd 101pov:

. [epiinym v Xopaktnpiotik®v tov [Ipoidvtog
. Exmondevtco epyoieio mov amendbvetal oe Guvtayoypaeovg:
o [Inpogopieg oyetikd pe To Xospata, GUUTEPIAAUPOVOUEVNG TNG EYKEKPLUEVIC EVOEIENC
ocvupova pe v TIXIL

- [Teprypapn TV onueiov Kot COUTTOUATOV TOV GLVIPOLOV SLUPOPOTOINGNC.
- Awyeipiomn Tov GuvdpOLOov S10POPOTOINGTC.

"Evtumo minpopopidv achevoic:
. DvALASI0 TANPOPOPLDY 06OEVOVG
. Kdpta mpoeidonoinong acbevoic
o Kdépra mpogidomoinong acbevoic:
- [TAnpopopieg yio acBeveig 6ti 1 Bepaneio pe Xospata umopel va TpokoAEceL
GUVOPOUO dLPOPOTOINGNG.
- [eprypaer| v onueioV 1 TOV GUUTTOUATOV TOV (NTNUATOV 0CEALELNS KO TOTE
apénet va, avalntOel wTpikn mepibaiyn GV vIdpPYOLY VIOVOLES Y10 TO GOVOPOLO
Sdtpopomoinong
- "Eva mpogtdomomtikd Pvupe Yio TOVG ExayyeAaTieg vyelag mov Tapakoiovdovv
ToV aoevi| oV TAGA GTLY Y, CUUTEPIAAUPAVOUEVAOV TOV TEPITTOCEMY EKTAKTNG
avdaykng, 6t o acBevic Aaupavel to Xospata.
- Yroyeio emtkovviog Tov OEPATOVTOC UTPOD TOV EYEL GLVTOYOYPAUPGEL TO
Xospata.
- [pénet vo Tov GuvodehEL S10PKMG KOl EMOEIKVVETAL GE OTOIOVONTOTE EMAYYEAUOTIO
vyeiag.
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IHAPAPTHMA 111

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'IQN XPHXHX
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A. EINIXHMANXH
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ENAEIZEIX IIOY IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEZQTEPIKO KOYTI ME BLUE BOX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

Xospata 40 mg emikoivppéva pe AEnTO VUEVIO OloKia
gilteritinib

2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

Kd&0e emcodvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 40 mg gilteritinib (g ovpapiko).

3. KATAAOT'OX EKAOXQN

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

84 emkodvppévo e Aemtd vUEVIO dlokial

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Xpnon amd Tov GTOHTOG.
Mn ondrte 1 Opvppartilere ta diokia.
APAcTe TO PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV OO TN XPNOT.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®APMAKEYTIKO
IPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Noa puidooetal o€ 0éom, v omoia dev PAETOLY Kot dev TPooeyyilovy Ta Taldld.

7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) ITPOEIAOITIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEX XYNOHKEX OYAAZEHX

dvAdocete TNV OPYIKT) CLCKEVOGIN Y10l VO TPOGTATEVETAL OO TO PWG,.
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10. IAIAITEPEX ITPO®YAAZEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON ‘H TON
YIHHOAEIMMATQN ITOY NPOEPXONTAI ATIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

OMavdia

12. APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/19/1399/001 84 emucolvppéva pe AemTo DUEVIO OloKin

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

[oprtida

14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AITAGEXH

15. OAHI'IEX XPHXHX

16. ITAHPO®OPIEX XE BRAILLE

xospata 40 mg

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOEZ TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A160106T0TOG YPOUU®TOS KMo (2D) mov pépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOSIKO OVayVmPIGTIKO KOOIKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXETIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYWYEAHX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

KYWYEAH (BLISTER)

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Xospata 40 mg diokia
Gilteritinib

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Astellas

3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

4. APIOMOX [TAPTIAAX

[oprida

5. AAAA XTOIXEIA
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IHEPIEXOMENO KAPTAX ITPOEIAOIIOIHEHX AXOENOYX

KAPTA ITPOEIAOIIOIHXEHX AXOENOYX

XOSPATA

(gilteritinib)

. Na éxete mwavrote poli cog avt v KApTo, 101K 0To TaSdevete 1| 6tav EMCKENTEGTE AALOV
wTpo.

. BeBaiwbeite 011 emdekviete aut v KAPTO GE OTOLOVONTOTE TP, POPUAKOTOLO 1
VOGOKOUO Y10 OO0 TOTE W0TPIK Oepameia 1) G€ OTOONTOTE EXIGKEYT] GTO VOGOKOUEIO 1 TNV
KAMVIKT.

. [Nopoakareiche vo, ETUKOVOVIGETE GRECMG LLE TOV WUTPO GUG EAV TOPOVCIAGETE OTOLOONTOTE

avemBountr evépyela, 10106 eKEIVES TOV AVAPEPOVTOL GE VTNV TNV KAPTO.
THMANTIKEX IAHPO®OPIEX I'lA THN AX®PAAEIA I'TA TOYXZ AXOENEIZ

To Xospata propei va tpokarécsl cofapéc avemOOunTeg evépyseres, copmeprtiapufavopévonv Tov
ovvdpopov drapopomoinenc.

To oVvdpopo dwpopomoinong eivar pio TaBnomn mwov TpocsPaAlel Ta KHTTOPA TOL AILATOG KoL UITOPEL
va gival oametntiko yuo ™ (@1 1 vo 001 yNoEL 6TOV BAVATO €0V OV AVTIUETOTIOTEL EYKOLPAL.
Emkowvevnote apéomg e Tov 10Tpd, TOV QOPLAKOTOO 1] TOV VOGOKOLO GOg €0V ep@ovilete
OTOLOONTOTE OO TOL TAPOKATM GLUTTOUOTOL:

[Mupetd

AvoKoAio 6TV ovVaTVOon|

E&avOnua

Z62n M taon yio AwoBupio

Tayeio avénon couatikod Bapovg

I[IpH&yo tev dve 1 Kato dxpov

To GVVopouo dLapopoToinoNG UTOPEL VO, ELPAVIGTEL OTOLUONTOTE GTIYUN KATH TN S1APKELL TOV
TpOTOV 3 pnvav g Bepaneiog poag 1 nuépa petd v évapén g Bepaneiog. H &yiopn Anum
wTpikng Bepaneiog pmopet va epmodicel To TpoPANUa va yivel o cofopo.

O 10tpdg oo o cog mapakorlovbel, evodyetal vo OTOUATAOEL TPOCMOPIVA TN Oepameio Gag Ko/ va
00, OMGEL VO PAPLLOKO Y10 TNV AVTILETMOTION TNG KATAGTOCNG GO,

Edv éyete mepattépm amopiec oyetikd pe tn Oepaneio oag, mopokaAeichs va ETIKOVOVAGETE e TOV
Tpo coc.

YHMANTIKEX IIAHPO®OPIEX I'TA ITAPOXOYX ®PONTIAAX THX YI'EIAX

. Av1og 0 acevic Aappdvetl Oepaneio pe Xospata (gilteritinib), To omoio pumopel vo TPOKAAEGEL
oLVOPOUO JLAPOPOTOINGTC.
. 210, CLUTTONATO TEPIAAUPAVOVTOL TVPETOC, dJVOTVOLN, VITECOKOTIKT GUAAOYT|, TEPIKOPOLOKT

GLAAOYN, TVELLOVIKO 01dN U, VIEOTACT, TOELN AHENCT] TOV CMUATIKOD PAPOVG, TEPLPEPLKO
oidnua, e&avOnua katl veepikn dvcAettovpyia.

. Edv mbovoroyeitor chvdpopo dapoporoinong, Oa npénet va Eexvioet Oepamneia pe
KOPTIKOGTEPOELDN TAPIAANAC LLE OUOSVVOUIKT TOPAKOAOVONOT £0C TNV ATOSPOUT TV
GUUTTOUATOV.

. Edv ta coPapd onpeio Ko COUTTOUOTO EUPEVOVY Y10 SIAGTNIO LEYOADTEPO TOV 48 WPV

UeTd TV Evapén TV KopTIKooTEPOEW®V, 1| Oepameio. pe To Xospata 0o mpémel va dtokomel
TPOCHPIVA £0G OTOV T, GNUELN KOl TOL COUTTOUATO dEV givorl TAEOV GoPapd.

Hopoakareiche vo, emcovovnoete pe tov Atpatordyo/OykoAidyo tov acbevolg Yo eplocdTepeg

mAnpoeopieg Kot cuppovievteite Tig ITAnpopopieg tov IIpoidvrog yia to gilteritinib mov dwotiBevton
GTOV OIKTLOKO TOTO https://www.ema.europa.eu/.

25



To 6vopd pov:

O ap1Bpdg emkovoviag pov:

ATON0 ETKOLVOVIOG GE TEPITTOGT ENELYOVOOS AVAYKNG:

ApOpdg emKoVOVING 6€ TEPITTOOT EMEiYyOVOOS AVAYKNG:
‘Ovopo Aypotordyov/Oykoroyov/Noonievt:

ApOpog emkovoviog:

ApOpdg emkovaviog EKTOS mpapiov gpyaciog:
Ovopooia Tov Noookopgiov pov:

ApOpog emxorvorviag Tov Nocokopegiov pov:
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B. ®’YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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DvAro ooNYLOV Apions: IIinpoopics yia Tov ac0evi)

Xospata 40 mg emkaioppéva pe Aewtod VPEVIO SioKia
gilteritinib

V1o QAapUOKO 0VTO TEAEL LTTO CLUTAN PO®UATIKY TOPaKOoAOVONGT. AVt Bo emTPEYEL TO Yp1YOpO
TPOGIOPIoUO VEOV TANPOQOPLOV ac@aielns. Mmopeite va Bondnioete péom g avapopds mbovov
OVETBOUNTOV EVEPYEIDY TTOV EVOEYOUEVMG TTapovatdlete. BA. T€hog ¢ mapaypdeov 4 yia tov TpoTo
avaopdg avemBOUNTOV EVEPYELDV.

Awpaote TPOGEKTIKG 0AOKANPO TO GVAAO 001 YLOV YPNGNS TTPLY APYIGETE VO TAIPVETE AVTO TO
PapPROKO, O10TL TEPLAGUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GOG.

- DdvidEte avTd TO EUALO 0N YDV Ypione. Towg ypelactel va to dwuPfdcete Eavda.

- Edv éyete mepartépm anopiec, poTNoTE TOV W0TPO, TOV GAPUAKOTOL) 1) TOV VOGOKOLO GOG.

- H cvvtayn yio avtd 10 eapproKo xopnynonke amokAEIGTIKA Yio 60.G. AgV TPETEL VO ODGETE TO
QApHOKO 6€ AAAOVG. Mmopel Vo Toug TPoKOAETEL PAGAPN, KOO KOl OTAV TO GUUTTOUOTO, TG
acBévelog Tovg givon 101 pe TaL KA Gag.

- Edv moapoatmpnoete Kamowo avemBOunT eVEPYELD, EVILEPDOTE TOV WOTPO, TOV PUPUAKOTOL0 1)
TOV VOGOKOUO G0C. AvTd 1oY0eL Kat Yo KAOg mhavi avemBOunTn evépyela Tov OeV OVAPEPETOL
GTO TTOPOV PUALO 0dNYIOV Xpnons. BAéme mopdypapo 4.

T epréyer To mapév evAiro 0dNYLOV:

T eivon To Xospata kot oo, €ivar 1 gp1ion Tov

T mpémer va yvopilete mpv mapete to Xospata

[Iog va mdpete To Xospata

[MBavég avemBounteg evépyeteg

[log va puidooete to Xospata

[epieydpeva tng cuokevLUGiog Kot AOITEC TANPOPOPIEG

AN S e

1. T givan To Xospata kol wola gival 1 yp1)on ToV

T givan To Xospata
To Xospata avikel 6€ pio KOTyopio avTIKOPKIVIKOV QUPUIK®V 10V OVOUALoVTaL OVAGTOAELS TNG
TpoTEVIKNG Kivaong. Tlepiéyet ) dpaotikn ovcia gilteritinib.

owa givar 1 ypion Tov Xospata

To Xospata ypnouomoteiton yia t Ogpaneio e o&eiog pveloyevoic Aevyoupiog (OMA), piog popeng
Kapkivov opopévav Aevkdv arpoceatpiov. To Xospata ypnoonoteitoan edv 1 OMA cvvdéeton pe )
petafoin evog yovidiov mov ovopdletoar FLT3 kot yopnyeitat og acBeveic v onoiwv 1 vocog €xel
EMOVEUPAVIOTEL 1] OeV £xel PeTiwbel petd amd mponyovuevn Bepomeia.

og dpa To Xospata

2tnv OMA ot acBeveig avantdcoovy pueydio aplfpd pun guGIOAOYIKGOV Aevkmdv arptocpatpiov. To
gilteritinib avactéAdel T dpdomn oplopévav eviOUmV (KIVAGES) OV EIVOL ATapaiTNTO Y10, TOV
TOAOTAQGLOOUO KoL TNV OVATTUEN TOV U1 GUOIOAOYIK®Y KUTTAP®V, GUVETMOG epmodilovtag v
avamtuén Tov Kapkivov.

2. T npéner vo yvopilete mpiv mapete To Xospata

Mnyv ntépete To Xospata
- o€ mepintwon aAlepyiag oto gilteritinib 1 o€ ono10dMTOTE AAAO OO TO GVGTATIKG CLVTOV TOV
QOPUAKOV (OVOPEPOVTOL OTNV TTAPAYPOPO 6).

Mpocdomounioeis Ko TPOPLAAEELS
AmevBuvbheite auécmg oTov 10TPod, TOV PUPUUKOTOLO | TOV VOGOKOUO GOGC:
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- €0V eppaviceTe 0TO10ONTOTE OO TO, TOPAKATO CUUTTOUATO: TVPETOS, SVGKOAMN GTIV OVOTVOT),
eEavOnua, CaAn 1 Taon yo AmoBupia, Toyeio avENoT TOL COUATIKOV BApove, TPREO GToL
¥éplo M ota OO oag. Avtd pmopel va givar onpeio piog katdoToong Tov ovoudleTot
cvvdpopo dapopomoinong (PA. mapdypago 4 — Iibavég avemBOunteg evépyeieg). To cuvopopo
SpopoToinong UTopel va ELOAVIGTEL OTOLOONTOTE GTIYLUN] KATA TN OLEPKELD TOV TPADTMOV
3 unvav g Bepaneiog pe To Xospata poAlg 1 nuépa petd v Evapén g Bepanciog. Edv
EUPAVIOTEL, 0 10TPOG G0G Bo cag TapakoAovdel kol pmopel vo cog SDoEL Eva PAPIOKO Y10, TNV
OVTUHETMTION TG KOTAGTAONG oG Mmopet eniong va avaoteiletl ) Oepaneia pe to Xospata
€m¢ 6TOV Pel®OovV Ta cupTTOpOTE. AVTEG Ol TANPOPOpPieg avapépovtal emiong oty Kdapta
[Ipogidomoinong AcBevoug mov Tepiiapfaveral otn cuckevacia. Eival onuavtikd va €xete
pali cag avtiv v Kdapta [Ipogidomoinong kot va tnv eTOEIKVIETE GE OTOLOVONTOTE
emoryyeApatio vyelog EMOKENTESTE.

- €qv epupavicete EMANTTIKY Kpion 1 Toyeln EMOEIVOCT CLUTTOUATOV OTTMG KEQOAOAYIO,
LEW®UEVT] €YPYOPOT], GUYYVOT|, Boum Opaom 1 dAla mpoPAnpata dpacns. Avtd pmopetl va
elvar onueia piog katdotaong mov ovopdleTor cHVOPOLO OmicO10g aVOTTPEYIUNG
eykeporonabeiag (PRES) (BA. mapdypago 4. — [IiBavég avemBounteg evépyeieg). O yotpog cag
umopel va kavel pio e€€taon yia vo, eléyéet av xete avamtiéel PRES kot 0o dtokdyer
Bepaneia pe to Xospata edv emPePoarmbel 6t xete PRES.

AmevBuvbeite 6TOV 10TPO, TOV POPUAKOTOLO 1] TOV VOGOKOWO GOG TPV ThpeTE TO Xospata:

- eaqv &xete pia dtatapoyn TOL KapdloKov puluol, OTOS AKAVOVIGTOVS Kapdlakoh TAaALOVG 1 tio
Katdotoom mov ovopdaleton tapdroom tov dactipatos QT (BA. mapdypapo 4. — [TiBaveg
avemounTeg EVEPYELEC).

- €AV £YETE 1GTOPIKO YOUNADY EMTES®V OAATOV KOAIOV 1 HayvNnoiov 6To aipe cag, kabmg avto
umopel va av&noet Tov Kivouvo pn puetoAoykoy Kopdlakov pupov.

- eav £xete coPfapo TOVO OTNV VM KOIALOKT YMPO KOl GTN LECT), VOTia Kol ueto. AvTtd pmopet
va. glvar onueion AEYHOVIG TOV TAYKPENTOC (TOYKPEATITION).

[pécBetn TapakorovOnon katd T drdpkera TG Oepaneiog pe To Xospata

O 101pdg caG Bo TPaYHOTOTOLEL TOKTIKES EEETACELS QULATOG TTPLY KOl KOTA TN didpkela TG Bepameiog
ue 1o Xospata. O 1atpdc cog 0o eAéyyel emiong TAKTIKG T Agttovpyia, TNG KOPOLEg GOG TPV Ko KOTE,
T dudpkela g Oepameiog.

Howowd xon £pnpor
Mnv divete 10 Xospata o€ Todid Kot eprfoue Katw Tov 18 eTdv emeldn dev eivan Yvwoto dv gival
0CQUAEC KO OTOTEAEGIOTIKO GE QVTI TNV NAIKLOKT] OpLAda.

Allo pappoxa ko Xospata

Evnuepdote tov 101pd, TOV QOpUOKOTOLd 1] TOV VOGOKOHO 6ag €6V maipvete, £xete TpOGPOTA TAPEL N
umopel va mapete Al pappoka. To Xospata umopei v enpedcel ToV TPOTO LE TOV 0010 dPOLV
OUTA TO PAPLLOKE 1 CVTA TO PAPLLOKO LTOPEL VO, EXNPEAGOLY TOV TPOTO LIE TOV OTOi0 dpa. To Xospata.

Ewdwdtepa, evnep®oTe TOV 10TPO, TOV QUPLOKOTOL) 1] TOV VOGOKOUO GG EAV TAIPVETE OTOLOINTOTE

omd TO TOPAKAT® QAPLLOKOL:

- QAPLLOKO TTOV YPTCLULOTOOVVTIAL Y10, TV OVILETOTIOT) TNG GLUOTIOCNS, OTMG 1) PUPOUTIKIVY

- (APLLOKO TTOV YPTCLLOTOIOVVTOL Y10 TV OVTIHETMOTION TNG EMANYING, OTTMG 1] POIVUTOTIVT

- QAPLOKO TTOV YPNGILOTOLOVVTOL Y10 TNV AVILETOTIOT] TOV HUKNTINK®Y AOUDEEWDY, OTMG 1|
Bopukovaldin, n mocokovaloin 1 N rtpakovaloin

- (APLLOKO TTOV YPTGLLOTOIOVVTOL Y10 TV OVTIIHETMOTIOT TOV POKTNPLOKOV AOYUMEEDV, 0TS M
epvBpopvkivn, n KhapBpopvkivn 1 1 aliBpopvkivn

- QAPLOKO TTOV YPNGILOTOLOVVTOL Y10 TNV AVILETOTIOY TNG VYNANG OPTNPLOKNG TTieEoNg
(vméptaom), OTWG 1 KOTTOTPIAN N 1) KapPESIAOAN

- (APLLOKO TTOV YPTCLLOTOIOVVTOL Y10 TIV OVIIHLETOTIOT AOWMEEDV amd TOV 10 TNG avOpdTIvNg
avocoavendpkelog (HIV), 0nmg 1 prrovafipn

- (QAPLLOKO TTOV YPNGLLOTOLOVVTOL Y10 TV OVTILETMRTIOT TG KOTAOAWYNG, OTT®G 1| EG1TOAOTPAUN,

- M eAovo&etivn N 1 oepTparivn

- QAPLLOKE TTOV XPNOLUoTOtovVTIL Yo TN Oepameia Kapdiakmy TpoPAnudtoy, 6rmg 1 dryo&ivn,
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- QAPLLOKO TTOV YPNOLLOTOIOVVTOL Yo TV TPOANYT Opoupav aipatog, 6mmg to dabigatran
etexilate

- VIEPIKOV TO drTpNTO (YvwoTo kot g Hypericum perforatum), £va guTikd QAPROKO TOV
YPNOUYLOTOLELTAL Y10l TV AVTIIUETOMIGN TG KATAOANYG

Edv maipvete cuviBwmg omotodnmote omd avtd To GAPUOKA, O 1TPOS GOG EVOEXETAL VO, GOG TO OAAAEEL
KOl VO GLUVTOYOYPOPNOEL £va SapopeTikd pdapLako katd T didpkela g Bepaneiog oog pe 10
Xospata.

Kdnon kor Onraocpog

To Xospata pnopei va mpokarécel BAAPN 610 ayévvnTo Hopo GoG Kot OEV TPEMEL VO, YPTCLULOTOLEITOL
Katd tn S1dpKela g eykvpoovvng. Ot yuvaikeg mov Aapfdvovy Xospata kot pmwopovv va peivoov
éykveg Ba TPEMEL Vo ¥PNGIUOTOLOVV Ui, OTOTEAEGUOTIKY HEDOSO OVTIGVAANYNG KOTA TN SIUPKELR TNG
Bepamneiog pe To Xospata Kot yio S1AGTHe 6 PNvAOY TOLAGYIGTOV HeTA TN dtokomn Tov Xospata. Edv
YPNOUYLOTOLEITE OPLOVIKO OVTIGVAANTTIKO, Ba mpénet emiong va yprolLonoteite pia péBodo pparypov,
OT®G TPOPVAUKTIKO 1] dtappayua. Ot avopeg mov Aapfdvovy Xospata TV omoimv o1 GUVTPOPOL
UopoHV Vo, LEIVOVY £YKVEG TTPETEL VO, YPNCLUOTOLOVV Ui omoteAeouatikny uEBodo avticOAANYNG KaTd
T Sudpkela g Oepaneiog pe To Xospata kot yio Stdotnuo 4 pnvev TOVAGYIeTOV LETE T J10KOTT TG
Oepameiog.

Agyv gival yvooto gdv to Xospata TepvA 6To UNTPIKO YAA Kol umopel vo AAYEL To popd coc. Aev
npénel va OnAdlete katd ) didpketa g Bepanciog pe To Xospata Kot yio SldcTnua 2 nvov
TOVAGLOTOV PETA TN Slakomn| TG Bepameiog.

Edv giote éykvog, vopuilete O6tT1 umopel va iote £ykvog 1 oyeddlete va amoktioete Toudi, (NTHote T
GLUPBOVAN TOV 1TPOV, TOL POPLUKOTOLOD 1) TOV VOGOKOIOV GOG TTPLY TUPETE AVTO TO PAPUAKO.

Oonynon ko yEPIGROS PNYovVNRATOV
Evdéyetan va arcBavOeite Ladn petd ) Aqym tov Xospata. Edv copfet avtd, unv odnyeite Ko un

yewpileote pnyoviuoTa.

3. og vo wapete To Xospata

[Tévtote va maipvete avtd TO PAPUOKO ALGTNPE GUUPOVE, LLE TIG 0dNYIES TOV YLOTPOV 1] TOL
Qopurakonolod cag. Eav éxete appiforieg, potiote TOV 10TpO 1 TOV QUPLOKOTOLO GOC.

To Xospata Aappavetor amd To GTOUN MG O1oKia.

O 10tpdg oo Ba cag el wowo d6om Xospata va wdpete. H cuviotduevn d6om givor 120 mg (tpia
dokia) pio eopd v nuépa. O 10TpOg GO UTOPEL VAL ATOPACIGEL VO ALENGEL 1| VoL PLELOGEL T dO0M
c0G M va dlaKkoyel Tpocmpvd T Bepameia. Xvveyiote T Bepancio otn 660M TOL £XEL
ocuvtayoypaen el amd tov 1Tpd cag.

Afqyn tov Xospata

- Na maipvete to Xospata pio popd v nuépa v idto dpa Kabe uépa.

- No koatamivete ta d1okio. OAOKAN PO, 1e vepo.

- Mn ondrte 1 Opvppartilere ta diokia.

- To Xospata uropei va Anedet pe 1 xwpig tpoen.

- Yvveyiote ) AMyn Tov Xospata yio 0G0 ¥poviko SAcTe Gag AEEL 0 1TPOS GOC.

Edv mapete peyorvtepn 06on Xospata amd tnv Kavoviky

Edv mapete mepiocotepa diokio amd auTd TOV TPEMEL, GTAUOTNOTE VO TAIPVETE To Xospata Kot
EMKOVOVNGTE LE TOV 1ATPO GOC.
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Edv Eeydoete vo mapete To Xospata

Edv Eeydoete va mdpete 1o Xospata tn cuvnOicpévn opa, mapte T cuvion 066N coc AUEC®S LOMS TO
BounBeite v d1o0 NuEPQ Kot TNV ETOUEVT OOGT 6T GLVNOICUEVN Dpa TNV ETOUEVT NUEPA. Mnv
mépete OTAN SOOT Y10 VO AVATANPAOGCETE T 00T oV EeydoaTe.

Edv otapoatioete va maipvere To Xospata
Mn otopaToETE VO TOIPVETE QVTO TO PAPLLOKO EKTOC €AV GAG TO GLGTNCEL O 1TPOS GOLG.

Edv éyete meprocOTepES EPOTNGELS GYETIKA LLE TN XPTOT) AVTOV TOV POPLAKOV, POTNGTE TOV 1UTPO GOG.

4. MBavéic avemBopnTeg evépyereg

Onwg 6Aa Ta pappaKa, £TCL KoL 0VTO TO PAPLOKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL aVETIOOUNTEG EVEPYELES, OV

Kot 6gv ToPovG1alovTal G€ OAOVG TOVG AVEPAOTOLG,.

Opropéveg mBavéc avemBounteg evépysieg pmopei va givan coPapéc:

- Yvvopopo drwapopomoincns. Emkowvoviote apécmg pe Tov 10Tpod 6og 0V TAPOVGIAGETE
0mO10NTOTE ATd To. AKOAOLOA GUUMTAOUATA: TVPETOS, SVOKOAID GTNV avarvor, eEdvinua, Lain
N 1don Yo MoBopia, tayeio avénon Tov copatikod Bdpove, TpHEo ota xEpla 1 ota TOdN
c0G. Avta umopel va givar onueio piog KaTdoTaong Tov ovoudleTar chVOPOo dopOopOToincng
(umopet va emmpedoet éo¢ 1 ota 10 dtopa).

- Yvvopopo onicOwog avastpiyiung eykearonddsiag (PRES). Etwoivaviote apéong pe tov
W0TPd GOG GV ELPAVICETE EMANTTIKY| KPIGT), TOVOKEPUAO TOL XEPOTEPEVEL YPIYOPO, GUYXLON M
Ao pofiqpota 6pacns. Xe acbeveic mov AdpuPavav Xospata &xet avapepbel, o1 cuyva, pia
eykepolkt| mdonon n onoia ovopdletar PRES (umopei va enmnpedoet éoc 1 ota 100 dtopa).

- HMpofporta pe Tov Kopowwko poOpé (rapdracn tov swwotipatog QT). Emkowvwvicte
OUECMG LLE TOV 10TPO GOG EAV TAPOVOIAGETE UETABOATY GTOV Kapdlako puOud cag 1 v ViDoeTe
{aAn, Taon yio Mobopia 1 edv Mmobvuncete. To Xospata pmopel va mpokarécet Eva
Kapdtoroykd TpoPAnua mov ovopdletor mapdtacn tov dwotipatog QT (umopel va ennpedost
¢wg¢ 1 ota 10 dropa).

Adldeg mOavég avemBOUNTEG EVEPYELES

MoAv ovyvég (nmopei va ernpedoovy teprocdtepa and 1 ota 10 dropa):

- dppota

- vavtio

- dvuoKototnTa

- KOT®ON

- TPNEO AOY® KOTAKPATNONG LYPOV (0ldN L)

- anmAEln evEpYeLog, advvopio (eEachévion)

- U1 QLGLOAOYIKA OTOTEAECUOTA GE EEETOOT) QUUOTOG: VYNAG ETITESO KPEATIVOQPMGPOKIVAONG
aiparog (dgiktng ¢ Asttovpyiag TV LMV 1 TG KAPSIEG), OULVOTPOVOPEPACTC TNG OAVivIG
(ALT), aomaptikng apvotpavepepdong (AST) ko adAkoikng poopatdong aitatog (deiktng
NG NUATIKNG Agttovpyiog)

- TOVOG GTO. AKpOL

- novog oT1g apbpmaoeig (apOpadyic)

- LLiKkdg TOVOG (Hoadyio)

- Prixas

- Aayoviacua (dvemvoln)

- Cén

- YOUNAT apTnploxn Ttieon (vwodToon)

Yuyvég (umopel va exnpedoovy £0g 1 ota 10 dropa):

- GLAAOYN VLYPOV YOP® Ot TNV KOPdLd, 1) ooia, €4V glval Gofapn, UTOPEL Vo LELDGEL TNV
KOvOTNTO TNG KOPOLAG VoL avTAEL QLo (TEPIKOPIIKT) GLAAOYN)

- éva aoapég aictnua duceopiag, aicOnuoe adiabeoiag (kakovyio)
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- pia cofapn, amentikn yio ™ {on oAAepyK avtidopacn, T.)., TPHEWO GTO GTOUA, TN YADCGO,
TO TPAGMTO KOt TOV AALLO, ParyoVpa, Kvidmon (avapLAOKTIKY avTidpaot)

- LLiKT dvoKopyio

- petmpévn mocdtnTa 00pmv, TpNEo ota Todwe (onpeia aipvidag veppikng PAAPNG)

- QAEYLOVT] TNG Kapdldg (Tepukapditida)

- KopOLOKN aveETApKELDL

Avo@opd avemBdunTOV gvepyeL®OV

Edv mapoatmpnoete Kamowo avemBOUNTn evEPYEL, EVILEPDOTE TOV 1WUTPO 1) TOV POPUOKOTOLO GO,
AVTO 1oyveL Kot Yo kKEOe Thavi| avemBuunTn EVEPYELN TOL OEV OVOPEPETOL GTO TOPOV PUAAO 0dNYIDOV
ypons. Mmopeite emiong va avapépete avemBounteg evépyeieg anevbeiog LEcm tov g6vikoy
GULGTILOTOG OVAPOPAG TTOL avaypdeeTol 6to [lapdptnua V. Méowm g avapopds avemountwoy
gvepyel®v pnopeite va fonbnoete ot GLALOYN TEPICTOTEPOV TANPOPOPLDV CYETIKA HLE TNV ACPOLELL
TOV TOPOVTOG POPLUAKOV.

5. log va pvraocoete To Xospata
To @appako ovtd TPETEL VO UAACCETAL GE PEPT TTOL gV TO PAETOVV Kat dgV TO POGVOVV Ta TALOA.

No un ypnoonoleite ovtd T0 PAPUOKO PETA TNV MUEPOUNViL ANENC TOV AVOQEPETOL GTO KOVTL KoL
oV koyéan (blister) petd m AHZEH. H nuepounvia Anéng givor n televtaio nuépa ToU pUnivo. wov
ovVOPEPETOL EKEL.

DdvAdoceTe oTNV OPYIKT) CLCKEVOAGIN Y10 VO TPOGTATEVETAL OO TO PG,

Mnv metdite @APUAKO GTO VEPD TNG OMOYETEVGNC 1| GTA OKLOK( amoppippoto. Potiote tov
(POPLLOKOTOLO GOG Y10 TO TG VO TETAEETE TA PAPLLOKO TTOV OEV YPNOLUoTolEite o Avtd ta pétpa Oa
BonBncovv oty Tpoctacia Tov TePPAALOVTOC.

6. epreydpeva TNG 6GVOKELUGTUG KUL AOUTEG TANPOPOPIEg

T tepréyer To Xospata

- H dpaoctikn ovoia givar to gilteritinib. Kéfe emucoloppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet
40 mg gilteritinib (¢ PovpaPLKD).

- Ta, dGAAo cvototikd givat: povvitodn (E421), vépo&umponviokuttapivy, YounAng
VIOKOTAGTAON G VOPOELTPOTVAOKVTTAPIVY], LAYVIICLO OTEATIKO, VITPOUEAAOLN, TOAKN,
moAvoBuievoylukon, Titaviov 810Egid10, G1dMpov 0&eidio kitpwvo (E172).

Epg@avien tov Xospata kon wepreydpeva Tng 6VoKELUGIOG

Ta emucodoppéva pe Aemtd vuévio diokia Xospata tov 40 mg givar GTPoyyVAd, OVOIKTOD KITPIVOL
YPOUATOG ETIKOAVUPEVO e AETTO VUEVIO O1OKIML, TO OTTOL0 PEPOLY YAPAYUEVO TO AOYOTLTTO TNG
etapeiag Kot 10 «235» ot pio TAEVPA ToL dloKiov.

Ta. dioxia mapéyovrar og kKoyéleg (blisters) kot dtotibevian 6e GLGKELOGIES TOV TEPLEYOVY
84 emicodvupéva pe Aemtd vuévio dtokia (4 koyéleg Tov 21 EMKAAVUUEVOV UE AETTO DUEVIO
dokiov).

Karoyog dociag kukrhopopiag
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

OMowvdia

MHMopookevactiig
Delpharm Meppel B.V.
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Hogemaat 2
7942 JG Meppel
OMhavdia

INo omoladnmote TANPOPOPic GYETUKH |E TO TOPOV PAPUAKEVTIKO TPOIOV, TAPAKOAEITTE VO
angvBuvleite otov Tomiko avtimpdommo Tov Katdyov g Adsiog Kukiopopiog:

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

Bbbarapus
Actenac ®apma EOO/]
Ten.: +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\LGda
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

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

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

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

Ireland
Astellas Pharma Co. Ltd.
Tel: +353 (0)1 4671555

Island
Vistor hf
Simi: +354 535 7000

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

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
TnA: +30 210 8189900

Nederland
Astellas Pharma B.V.
Tel: +31 (0)71 5455745

Norge
Astellas Pharma
TIf: +47 66 76 46 00

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

Polska
Astellas Pharma Sp.z.o0.0.
Tel.: +48 225451 111

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

Romania
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



Kvmpog Sverige

EXLada Astellas Pharma AB

Astellas Pharmaceuticals AEBE Tel: +46 (0)40-650 15 00

TnA: +30 210 8189900

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Biocodex SIA Astellas Pharma Co., Limited

Tel: +371 67 619365 Tel: +353 (0)1 4671555

Free call from Northern Ireland: 0800 783 5018

To mapdv eVALo 0dNYLAV Ypriong avedewpOnke yia TelevTaio QOPa TOV

Agntopepeic mAnpopopies yia 1o pappoko avtd givor daéoieg 6to diktvaKd TOmo Tov Evpomaikon
Opyaviopod @apudkov: http:// www.ema.europa.eu
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