I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



W Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek luigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Xospata 40 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena apvalkota tablete satur 40 mg gilteritiniba (fumarata veida) (gilteritinibum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete (tablete).

Apala, gaisi dzeltena apvalkota tablete ar uzn@muma logotipa iespiedumu un markgjumu “235” viena
puse.

4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Xospata ir indic€tas monoterapijas veida pieauguso pacientu ar recidivéjosu vai refraktaru akiitu
mieloleikozi (AML) ar FLT3 mutaciju arstéSanai (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lieto§anas veids
ArstéSana ar Xospata jauzsak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze pretvéza zalu lietoSana.

Pirms gilteritiniba lietosanas jaapstiprina, ka pacientiem ar recidivgjosu vai refraktaru AML ir
FMS veida tirozinkinazes 3 (FLT3) mutacija (iek$€ja tandéma duplikacija [ITD — internal tandem
duplication] vai tirozinkinazes doméns [TKD — tyrosine kinase domain)), izmantojot apstiprinatu
testu.

Xospata lietosanu var atsakt pacientiem pé&c asinsrades cilmes $tnu transplantacijas (HSCT -
haematopoietic stem cell transplantation) (skatit 1. tabulu).

Devas
Ieteicama sakotngja deva ir 120 mg gilteritiniba (trTs 40 mg tabletes) vienu reizi diena.

Asins bioktmiskas analizes, taja skaita kreatinfosfokinazes analize, ir janoverte pirms terapijas
uzsakSanas, 15. diena un vienu reizi menesT terapijas laika.

Elektrokardiogramma (EKG) ir javeic pirms gilteritiniba terapijas uzsakSanas, 1. cikla 8. un 15. diena
un pirms nakamo trTs secigo terapijas meénesu uzsaksanas (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Terapija jaturpina tik ilgi, Iidz pacientam vairs nav kltniska ieguvuma no Xospata vai 11dz rodas
nepienemama toksicitate. Atbildes reakcija var biit novélota, tapec jaapsver arsté€Sana parakstitas devas
lidz 6 ménesiem, lai nodrosinatu laiku kltniskai atbildes reakcijai. Ja péc 4 arstéSanas nedelam



nenovero atbildes reakciju [pacientam nav panakta salikta pilniga remisija (CRc — composite complete
remission)], devu var palielinat Iidz 200 mg (piecas 40 mg tabletes) vienu reizi diena, ja ta ir labi
panesama vai klmiski pamatota.

Devas pielagosana
1. tabula: Xospata devas lietoSanas islaicigas partraukSanas, samazinasanas un atcelSanas
ieteikumi pacientiem ar recidivéjoSu vai refraktaru AML

Kriteriji Xospata devas

Diferenciacijas sindroms e Jair aizdomas par diferenciacijas sindromu,
janozimé kortikosteroidi un jauzsak
hemodinamikas raditaju kontrole (skatit
4.4. apaksSpunktu).

e Uz laiku partraukt gilteritiniba lietosanu, ja smagas
pazimes un/vai simptomi saglabajas ilgak par
48 stundam péc kortikosteroidu terapijas
uzsaks$anas.

e Kad pazimes un simptomi uzlabojas lidz 2.2
pakapei vai zemakai pakapei, atsakt gilteritiniba
lietoSanu ieprieksgja deva,

Mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas e Pilniba partraukt gilteritinibu
sindroms
QTCcF intervals ir > 500 msek. e Uz laiku partraukt gilteritinibu.

e Atsakt gilteritiniba lietoSanu samazinata deva
(80 mg vai 120 mg®), kad QTcF intervals atgriezas
30 msek robezas no sakotngja stavokla vai ir <
480 msek.

QTCcF intervals EKG pagarinajas lidz > e Apstiprina ar EKG 9. diena.

30 msek 1. cikla 8. diena e Jaapstiprinats, apsvért devas samazina$anu lidz 80
mg.

Pankreatits e Uz laiku partraukt gilteritiniba lietoSanu lidz
pankreatita izzuSanai.

e Atsakt gilteritiniba terapiju, lietojot samazinatu
devu (80 mg vai 120 mgP).

Cita 3.a pakapes vai augstakas pakapes e Uz laiku partraukt gilteritiniba lietoSanu, lidz
toksicitate, kas tiek uzskatita par saistitu toksicitate izzid vai ir uzlabo$anas Iidz
ar terapiju 1.2 pakapei.

o Atsakt gilteritiniba terapiju, lietojot samazinatu
devu (80 mg vai 120 mgP).

Planota HSCT e Vienu nedélu pirms HSCT sagatavoSanas shémas
noziméSanas partraukt gilteritiniba lietoSanu.

e  ArstéSanu var atsakt 30 dienas pec HSCT, ja
transplantacija ir bijusi veiksmiga, pacientam nav
>2. pakapes akiita transplantata reakcijas pret
saimnieku slimiba un bija CRc®.

a. 1. pakape ir viegla, 2. pakape ir vid&ji smaga, 3. pakape ir smaga, 4. pakape ir dzivibai bistama.
. Dienas devu var samazinat no 120 mg 1idz 80 mg vai no 200 mg Iidz 120 mg.

c. CRe ir definéta ka remisijas raditajs no visam CR (CR definiciju skatit 5.1. apakSpunkta), CRp [CR ir sasniegta,
iznemot nepilnigu trombocitu skaita atjaunoSanos (< 100 x 10%/1)] un CRi (ir sasniegti visi CR kritériji, iznemot
nepilnigu hematologisko raditaju atjauno$anos ar rezidualu neitropéniju < 1 x 10%/1 ar pilnigu trombocTtu skaita
atjauno$anos vai bez tas).

Xospata ir jalieto apm&ram viena un taja pasa laika katru dienu. Ja deva ir izlaista vai nav lietota
ierastaja laika, deva ir jalieto iesp&jami atri taja pasa diena, un pacientam jaatgriezas pie ierasta
lietosanas grafika nakamaja diena. Ja pec devas lietoSanas rodas vemsana, pacients nedrikst lietot vél
vienu devu, bet nakamaja diena ir jaturpina péc ierasta grafika.




Gados vecdki cilveki
65 gadus veciem un vecakiem pacientiem devas pielagoSana nav nepiecie$ama (skatit
5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem (A klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) vai vidgji smagiem (B klase peéc
Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas traucgjumiem devas piclagoSana nav nepiecie$ama. Xospata
lietoSana nav ieteicama pacientiem ar smagiem (C klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas
traucgjumiem, jo droSums un efektivitate Saja populacija nav izvertéta (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucg€jumiem devas pielagoSana
nav nepieciesama (skatit 4.4. un 5.2. apaksSpunktu).

Pediatriskd populacija

Xospata droSums un efektivitate, lietojot beérniem vecuma lidz 18 gadiem, [idz §im nav pieraditi.

Dati nav pieejami. /n vitro piesaistes SHT2g (skatit 4.5. apakSpunktu) del ir iespgjama ietekme uz sirds
attistibu pacientiem, kas nav sasniegu$i 6 mé&nesu vecumu.

LietoSanas veids

Xospata paredzgtas iekskigai lietosanai.

Tabletes var lietot neatkarigi no &dienreizém. Tabletes ir janorij veselas, uzdzerot tideni, un tas
nedrikst salauzt vai sasmalcinat.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Diferenciacijas sindroms

Gilteritiniba lietoSana ir saistita ar diferenciacijas sindromu (skattt 4.8. apakSpunktu). Diferenciacijas
sindroms ir saistits ar mieloido $tinu strauju proliferaciju un diferenciaciju, kas nearsté$anas gadijuma
var biit dzivibai bistama vai letala. Diferenciacijas sindroma simptomi un kliniskas atradnes ietver
drudzi, aizdusu, izsvidumu pleira, izsvidumu perikarda, plausu tisku, hipotensiju, strauju kermena
masas palielina$anos, periféru tiisku, izsitumus un nieru darbibas traucgjumus.

Ja ir aizdomas par diferenciacijas sindromu, ir jasak kortikosteroidu terapija un hemodinamikas
raditaju kontrole Iidz simptomu izzuSanai. Ja smagas pazimes un/vai simptomi saglabajas ilgak par
48 stundam péc kortikosteroidu terapijas uzsaksanas, Xospata lietoSana ir uz laiku japartrauc, lidz
pazimes un simptomi vairs nav smagi (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Kortikosteroidu lietosanu var pakapeniski samazinat péc simptomu izzuSanas, un tie jalieto vismaz
3 dienas. Ja kortikosteroidu terapija tiek pilnigi partraukta priekslaicigi, diferenciacijas sindroma
simptomi var atjaunoties.

Mugurégjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms

Pacientiem, kuri sanem Xospata, ir zinots par mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindromu
(PRES - posterior reversible encephalopathy syndrome) (skatit 4.8. apak$punktu). PRES ir reti
sastopams, atgriezenisks neirologisks traucgjums, kas var izpausties ka strauji progresgjosi simptomi,
taja skaita epileptiskas 1ekmes, galvassapes, apjukums, redzes un neirologiskie trauc&jumi saistiba ar
hipertensiju un psihiska stavokla izmainam vai bez tam. Ja ir aizdomas par PRES, tas ir jaapstiprina,
izmantojot galvas smadzenu attéldiagnostiku, v€lams, magnétiskas rezonanses izmeklgjumu (MRI).
Pacientiem, kuriem attistas PRES, ieteicams pilniba partraukt Xospata lietosanu (skatit 4.2. un

4.8. apakSpunktu).




Pagarinats QT intervals

Gilteritiniba lieto$ana ir saistita ar sirds kambaru repolarizacijas (QT intervala) pagarinasanos (skatit
4.8. un 5.1. apaks$punktu). QT pagarinasanos var noverot pirmajos tris gilteritiniba terapijas ménesos.
Lidz ar to elektrokardiogramma (EKG) ir javeic pirms terapijas uzsaksanas, 1. cikla 8. un 15. diena un
pirms nakamo tr1s secigo terapijas ménesu uzsaksanas. Pacientiem ar attiecigu sirds slimibu anamnézi
ir jaievero piesardziba. Hipokali€mija vai hipomagn@mija var paaugstinat QT intervala pagarinasanas
risku. Lidz ar to hipokali€mija vai hipomagn&mija ir jakorigeé pirms Xospata terapijas un tas laika.

Xospata lietosana uz laiku japartrauc pacientiem, kuriem QTcF ir > 500 msek.
(skatit 4.2. apaksSpunktu).

Lémums atsakt terapiju ar gilteritinibu péc QT intervala pagarinaSanas notikuma japienem péc riipigas
ieguvuma un riska izverteéSanas. Ja Xospata lietosana tick atsakta ar samazinatu devu, EKG ir javeic
péc 15 lietoSanas dienam un pirms nakamo tris secigo arstéSanas ménesu sakuma. Kliiskajos
petijumos 12 pacientiem bija QTcF > 500 msek. Tr1s pacientiem arsteéSana tika partraukta un atsakta
velak, nenoverojot atkartotu QT intervala pagarinasanos.

Pankreatits

Ir zinots par pankreatitu. Ja pacientiem attistas pazimes un simptomi, kas liecina par pankreatitu,
pacientu stavoklis ir janoverte un jakontrole. Xospata lietoSana ir uz laiku japartrauc, un to var atsakt
ar samazinatu devu, kad pankreatita pazimes un simptomi ir izzudusi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Smagi nieru darbibas traucgjumi

Gilteritiniba iedarbiba var biit palielinata pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem vai ar
nieru slimibu terminala stadija. Pacienti ripigi jauzrauga, vai nerodas toksicitate Xospata lietoSanas
laika (skatit 5.2. apakSpunktu).

Mijiedarbiba
Vienlaiciga CYP3A/P-gp induktoru lietoSana var samazinat gilteritiniba iedarbibu un lidz ar to izraistt

efektivitates trikuma risku. Tapéc ieteicams izvairities no gilteritiniba lietoSanas vienlaicigi ar
specigiem CYP3A4/P-gp induktoriem (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaicigi parakstot gilteritinibu un zales, kas ir specigi CYP3A, P-gp un/vai kriits véza rezistences
olbaltumvielas (BCRP — breast cancer resistant protein) inhibitori (piem&ram, bet ne tikai,
vorikonazolu, itrakonazolu, posakonazolu un klaritromicinu), nepiecieSama piesardziba, jo $1s zales
var palielinat gilteritiniba iedarbibu. Jaapsver iesp&ja lietot alternativas zales, kuram nav spéciga

pacienti gilteritiniba lietoSanas laika rupigi jakontrol€, vai nerodas toksicitate (skatit 4.5. apakSpunktu).

Gilteritinibs var mazinat tadu zalu iedarbibu, kas verstas pret SHT,g receptoru vai sigma
nespecifiskiem receptoriem. Tape&c ieteicams izvairities no gilteritiniba lietosanas vienlaicigi ar §Tm
zalém, ja vien lietoSana nav uzskatama par biitisku pacienta apriipes nodrosinasanai (skatit

4.5. apakspunktu).

Toksiska ietekme uz embriju vai augli un kontracepcija

Griitnieces ir jainformé par iesp&jamu risku auglim (skatit 4.6. un 5.3. apakSpunktu). Sievietem
reproduktiva vecuma ieteicams veikt gritniecibas testu septinu dienu laika pirms Xospata terapijas
uzsak$anas un izmantot efektivu kontracepciju Xospata terapijas laika, ka ar1 vismaz 6 méneSus péc
terapijas partraukSanas. Sieviet€m, kas lieto hormonalos kontracepcijas lidzeklus, ir jalieto arl
kontracepcijas barjermetode. VirieSiem, kuru partneres ir sievietes reproduktiva vecuma, ieteicams
izmantot efektivu kontracepciju Xospata terapijas laika, ka art vismaz 4 méneSus péc pedgjas Xospata
devas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Gilteritinibu metaboliz€ galvenokart CYP3A enzimi, kurus var induc@t vai inhib&t dazadas vienlaicigi
lietotas zales.



Citu zalu ietekme uz Xospata

CYP3A/P-gp induktori

Jaizvairas no Xospata lietoSanas vienlaicigi ar specigiem CYP3A/P-gp induktoriem (piem., fenitoinu,
rifampicinu un divskautnu asinszali), jo tie var pazeminat gilteritiniba koncentraciju plazma. Veseliem
cilvekiem speciga CYP3A/P-gp induktora rifampicina (600 mg) vienlaiciga lietoSana Iidz [idzsvara
koncentracijai kopa ar vienu gilteritiniba 20 mg devu pazeminaja gilteritiniba vid€jo Cmax un
samazinaja videjo AUC;yr attiecigi par 27% un 70%, salidzinot ar cilvékiem, kuri lietoja tikai vienu
gilteritiniba devu (skatit 4.4. apakSpunktu).

CYP3A4, P-gp un/vai BCRP inhibitori

Specigi CYP3A, P-gp un/vai BCRP inhibitori (piem., vorikonazols, itrakonazols, posakonazols,
klaritromicins, eritromicins, kaptoprils, karvedilols, ritonavirs, azitromicins) var paaugstinat
gilteritiniba koncentraciju plazma. Veseliem cilvékiem spéciga CYP3A, P-gp un BCRP inhibitora
itrakonazola (200 mg reizi diena 28 dienas) lietoSana kopa ar vienu gilteritiniba 10 mg devu
paaugstinaja gilteritiniba vidgjo Cmax par aptuveni 20%, bet vidgjais AUCixnr palielinajas 2,2 reizes,
salidzinot ar cilvékiem, kuri lietoja tikai vienu gilteritiniba devu. Lietojot gilteritinibu vienlaicigi ar
specigu CYP3A, P-gp un/vai BCRP inhibitoru, pacientiem ar recidivgjosu vai refraktaru AML
gilteritiniba iedarbiba palielinajas aptuveni 1,5 reizes (skatit 4.4. apakSpunktu).

Xospata ietekme uz citdm zalém

Gilteritinibs ka inhibitors vai induktors

Gilteritinibs nav CYP3A4 inhibitors vai induktors vai/un MATE] inhibitors in vivo. Midazolama
(jutiga CYP3 A4 substrata) farmakokingtika netika butiski ietekmé&ta (Cmax un AUC palielinajas
aptuveni par 10%) péc gilteritiniba lietoSanas vienu reizi diena (300 mg) 15 dienas pacientiem ar
recidivgjosu vai refraktaru FLT3 mutacijas AML. Cefaleksina (jutiga MATE] substrata)
farmakokingtika arT netika biitiski ietekmeéta (Cmax un AUC samazinajas par mazak neka 10%) péc
gilteritiniba lietoSanas vienu reizi diena (200 mg) 15 dienas pacientiem ar recidivgjoSu vai refraktaru
FLT3 mutacijas AML.

Gilteritinibs ir P-gp, BCRP un OCT1 inhibitors in vitro. Ta ka nav pieejami kliniskie dati, nevar
izslegt, ka gilteritinibs var inhib&t Sos transportierus, lietojot terapeitiskas devas. Vienlaicigi lietojot
gilteritinibu ar P-gp substratiem (piem., digoksinu, dabigatrana eteksilatu), BCRP (piem.,
mitoksantronu, metotreksatu, rosuvastatinu) un OCT1 (piem., metforminu), jaievero piesardziba.

SHT>p receptors vai sigma nespecifisks receptors

Pamatojoties uz in vitro datiem, gilteritinibs var mazinat tadu zalu iedarbibu, kas verstas pret SHT»s
receptoru vai sigma nespecifisku receptoru (piem., escitaloprama, fluoksetina, sertralina). Jaizvairas no
Xospata lietoSanas vienlaicigi ar §Tm zalém, ja vien lietoSana nav uzskatama par biitisku pacienta
aprupes nodros§inasanai.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriuti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sieviet€ém

Sievietem reproduktiva vecuma ieteicams veikt gritniecibas testu septinas dienas pirms Xospata
terapijas uzsakSanas. Sievietém reproduktiva vecuma ieteicams izmantot efektivu kontracepciju
(metodes, kuru rezultata gritnieciba iestajas mazak neka 1% gadijumu) terapijas laika un Iidz

6 ménesiem péc tas. Nav zinams, vai gilteritinibs var samazinat hormonalo kontracepcijas lidzeklu
efektivitati, un tapec sievietem, kas izmanto hormonalos kontracepcijas Iidzeklus, ir jalieto arT
kontracepcijas barjermetode. VirieSiem reproduktiva vecuma ieteicams izmantot efektivu
kontracepciju terapijas laika un vismaz 4 méneSus péc pédejas Xospata devas lietoSanas (skatit
4.4. apakspunktu).

Gritnieciba

Gilteritinibs var kaitet auglim, ja to lieto griitnieces. Dati par gilteritiniba lietoSanu griitniecibas laika ir
ierobeZzoti vai nav pieejami. Reprodukcijas pétijumos ar zurkam ir pieradits, ka gilteritinibs nomaca
augla augsanu, izraisija embrija un augla navi un teratogenitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Xospata



lietoSana nav ieteicama griitniecibas laika un sievietém reproduktiva vecuma, kuras neizmanto
efektivus kontracepcijas lidzeklus.

BaroSana ar krati

Nav zinams, vai gilteritinibs vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Pieejamie dati par dzivniekiem
liecina par gilteritiniba un ta metabolitu izdaliSanos dzivnieku piena zurkam laktacijas perioda un
izplatiSanos audos jaundzimusam zurkam ar piena starpniecibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Nevar izslegt risku ar kriiti barotiem bérniem. Xospata terapijas laika un vismaz divus mé&nesus péc
pedgjas devas lietoSanas barosana ar kriiti ir pilnigi japartrauc.

Fertilitate
Datu par gilteritiniba ietekmi uz cilvéka fertilitati nav.

4.7. letekme uz spé€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Gilteritinibs maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ir zinots par reiboni
pacientiem, kas lieto Xospata, un tas ir janem véra, novertgjot pacienta sp&ju vadit transportlidzeklus
vai apkalpot mehanismus (skatit 4.8. apaksSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Xospata droSums tika novertéts 319 pacientiem ar recidivgjosu vai refraktaru AML, kuri san€musi
vismaz vienu gilteritiniba 120 mg devu.

Visbiezakas gilteritiniba nevélamas blakusparadibas bija paaugstinats alanina aminotransferazes
(AIAT) lIimenis asinis (82,1%), paaugstinats aspartata aminotransferazes (AsAT) limenis asinis
(80,6%), paaugstinats sarmainas fosfatazes Itmenis asinis (68,7%), paaugstinats kreatinfosfokinazes
Itmenis asinis (53,9%), caureja (35,1%), nogurums (30,4%), slikta dtsa (29,8%), aizciet&jums
(28,2%), klepus (28,2%), perifera tuska (24,1%), aizdusa (24,1%), reibonis (20,4%), hipotensija
(17,2%), sapes ekstremitates (14,7%), asténija (13,8%), artralgija (12,5%) un mialgija (12,5%).

Visbiezak noverotas nopietnas nevélamas blakusparadibas bija akiits nieru bojajums (6,6%), caureja
(4,7%), paaugstinats AIAT Iimenis (4,1%), aizdusa (3,4%), paaugstinats AsAT Itmenis (3,1%) un
hipotensija (2,8%). Citas kliniski nozimigas nopietnas nevélamas blakusparadibas bija diferenciacijas
sindroms (2,2%), pagarinats QT intervals elektrokardiogramma (0,9%) un mugurgjas atgriezeniskas
encefalopatijas sindroms (0,6%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Talak ir uzskaititas klinisko p&tijumu laika noverotas nevélamas blakusparadibas pec biezuma
kategorijas. Biezuma kategorijas definétas $adi: loti biezi (>1/10); biezi (=1/100 lidz <1/10); retak
(=>1/1 000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000); nav zinams (nevar noteikt
péEc pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir noraditas dilstosa
nopietnibas seciba.



2. tabula: Nevélamas blakusparadibas

Visas Pakapes >3 BieZuma

Nevélama zalu blakusparadiba pakapes % kategorija
%

Imiinas sistemas trauceéjumi
Anafilaktiska reakcija | 13 1,3 Biezi
Nervu sistemas traucejumi
Reibonis 20,4 0,3 Loti biezi
Mugurégjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms 0,6 0,6 Retak
Sirds funkcijas traucejumi
Pagarinats QT intervals elektrokardiogramma 8,8 2,5 Biezi
Izsvidums perikarda 4,1 0,9 Biezi
Perikardits 1,6 0 Biezi
Sirds mazspgja 1,3 1,3 Biezi
Asinsvadu sistémas trauceéjumi
Hipotensija | 172 7,2 Loti biezi
Elpo$anas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Klepus 28,2 0,3 Loti biezi
Aizdusa 24,1 4.4 Loti biezi
Diferenciacijas sindroms 3.4 2,2 Biezi
Kunga un zarnu trakta traucéjumi
Caureja 35,1 4,1 Loti biezi
Slikta dusa 29,8 1,9 Loti biezi
Aizciet€jums 28,2 0,6 Loti biezi
AKnu un Zults izvades sistémas traucejumi
Paaugstinats alanina aminotransferazes limenis* 82,1 12,9 Loti biezi
Paaugstinats aspartata aminotransferazes [imenis* 80,6 10,3 Loti biezi
Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Paaugstinats kreatinfosfokinazes Itmenis asinis™* 53,9 6,3 Loti biezi
Paaugstinats sarmainas fosfatazes Iimenis asinis* 68,7 1,6 Loti biezi
Sapes ekstremitates 14,7 0,6 Loti biezi
Artralgija 12,5 1,3 Loti biezi
Mialgija 12,5 0,3 Loti biezi
Skeleta-muskulu sapes 4,1 0,3 Biezi
Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi
Akiits nieru bojajums | 6,6 2,2 Biezi
Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Nogurums 30,4 3,1 Loti biezi
Perifera tiiska 24,1 0,3 Loti biezi
Asteénija 13,8 2,5 Loti biezi
Savargums 4,4 0 Biezi

* Biezums aprékinats, pamatojoties uz centralas laboratorijas vértibam.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts
Diferenciacijas sindroms

No 319 pacientiem, kuri kltniskajos pétijumos arstéti ar Xospata, 11 (3%) pacientiem radas
diferenciacijas sindroms. Diferenciacijas sindroms ir saistits ar mieloido $iinu strauju proliferaciju un

diferenciaciju, kas nearstéSanas gadijuma var bt dzivibai bistama vai letala. Diferenciacijas sindroma
simptomi un kliniskas atradnes pacientiem, kuri arsteti ar Xospata, ietvéra drudzi, aizdusu, izsvidumu
pleira, izsvidumu perikarda, plausSu tusku, hipotensiju, strauju kermena masas palielinasanos, periferu

ttsku, izsitumus un nieru darbibas traucgumus. Dazos gadijumos vienlaicigi tika noverota akiita
febrila neitrofila dermatoze. Diferenciacijas sindroms radas, sakot ar vienu un Iidz 82 dienam péc
Xospata lietoSanas uzsaksanas un ir noveérots gan ar vienlaicigu leikocitozi, gan bez tas. No

11 pacientiem, kuriem radas diferenciacijas sindroms, 9 (82%) atveselojas pec arste€Sanas vai Xospata

devu lietoSanas 1slaicigas partrauksanas. leteikumus gadijumos, ja ir aizdomas par diferenciacijas

sindromu, skatit 4.2. un 4.4. apakSpunkta.




PRES

No 319 pacientiem, kuri kliniskajos p&tijumos arsteti ar Xospata, 0,6% radas mugurgjas atgriezeniskas
encefalopatijas sindroms (PRES - posterior reversible encephalopathy syndrome). PRES ir reti
sastopams, atgriezenisks neirologisks traucjums, kas var izpausties ka strauji progresgjosi simptomi,
taja skaita epileptiskas 1€kmes, galvassapes, apjukums, redzes un neirologiski trauc&jumi saistiba ar
hipertensiju vai bez tas. Simptomi izzuda, pilnigi partraucot terapiju (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

OT pagarinasanas

No 317 pacientiem, kuri arstéti ar gilteritinibu 120 mg deva un ar QTC vertibu p&c sakotng&ja stavokla
kltniskos pétijumos, 4 pacientiem (1%) QTcF bija >500 msek. Turklat visu devu griezuma

12 pacientiem (2,3%) ar recidivéjosu/refraktaru AML maksimalais QTcF intervals p&c sakotngja
stavokla bija >500 msek. (skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&amam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Xospata specifisks antidots nav zinams. Pardoz&Sanas gadijuma arstéSana ar Xospata japartrauc.
Pacienti rupigi jakontrol€, vai nerodas nevélamu blakusparadibu pazimes vai simptomi, un jauzsak
atbilstoSa simptomatiska un atbalstosa terapija, nemot vera ilgo eliminacijas pusperiodu periodu, kas
aprékinats ka 113 stundas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju Iidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LOIEX13

Darbibas mehanisms

Gilteritiniba fumarats ir FLT3 un AXL inhibitors.

Gilteritinibs inhib& FLT3 receptoru signalu un proliferaciju Sunas ar eksogénu FLT3 ekspresiju, taja
skaita FLT3-ITD, FLT3-D835Y un FLT3-ITD-D835Y, un tas inducg apoptozi leikozes §tinas ar
FLT3-ITD ekspresiju.

Farmakodinamiska iedarbiba

Recidivgjosas vai refraktaras AML pacientiem, kuri sanéma gilteritinibu 120 mg deva, bitiska
(> 90%) FLT3 fosforilacijas inhibéSana notika strauji (24 stundu laika p&c pirmas devas) un
saglabajas, ko apliecina ex vivo plazmas inhib&josas aktivitates (PIA) analize.

Pagarinats QT intervals

Lietojot gilteritinibu devas no 20 lidz 450 mg, tika noverotas ar koncentraciju saistita QTcF izmainu
palielinasanas, salidzinot ar sakotngjo stavokli. Prognozétas QTcF vidgjas izmainas, salidzinot ar
sakotngja stavokla videja lidzsvara koncentracija Cmax (282,0 ng/ml), lietojot 120 mg dienas devu, bija
4,96 msek. ar vienpusgja 95% TI augsgjo robezvertibu= 6,20 msek.

Klmiska efektivitate un droSums
Recidivéjosa vai refraktara AML
Efektivitate un droSums tika verteti aktivi kontrol&ta 3. fazes petijjuma (2215-CL-0301).




ADMIRAL peétijums (2215-CL-0301)

ADMIRAL pétijums ir 3. fazes, atklats, daudzcentru, randomizéts kliniskais p&tijums, kura piedalijas
pieaugusi pacienti ar recidivgjosu vai refraktaru AML ar FLT3 mutaciju, kas noteikta, izmantojot
LeukoStrat® CDx FLT3 mutacijas testu. Saja pétijuma 371 pacients tika randomizéts attieciba 2:1, lai
sanemtu gilteritinibu vai kadu no §adam glabsanas kimijterapijam (247 pacienti gilteritiniba grupa un
124 glabsanas kimijterapijas grupa):

. citarabins 20 mg divas reizes diena subkutana injekcija (s.c.) vai intravenoza infuzija (i.v.)
10 dienas (no 1. Iidz 10. dienai) (LoDAC);
azacitidins 75 mg/m? vienu reizi diena s.c. vai i.v. 7 dienas (no 1. Iidz 7. dienai);

. mitoksantrons 8 mg/m?, etopozids 100 mg/m?un citarabins 1000 mg/m? vienu reizi diend i.v
5 dienas (no 1. Iidz 5. dienai) (MEC);
. granulocitu kolonijas stimulgjosais faktors 300 mcg/m? vienu reizi diena s.c. 5 dienas (no 1. Iidz

5. dienai), fludarabins 30 mg/m? vienu reizi diena i.v. 5 dienas (no 2. Iidz 6. dienai), citarabins
2000 mg/m? vienu reizi diena i.v. 5 dienas (no 2. 1idz 6. dienai), idarubicins 10 mg/m? vienu reizi
diena i.v. 3 dienas (no 2. I1dz 4. dienai) (FLAG-Ida).

Ieklautie pacienti bija ar recidivu vai refraktari p&c pirmas izvéles AML terapijas un bija stratificéti
pec atbildes reakcijas uz iepriek§gjo AML arstéSanu un uz ieprieks izvel€to kimijterapiju, t.i., augstas
vai zemas intensitates. Lai gan petijuma tika ieklauti pacienti ar dazadam ar AML saistitam
citogenétiskam patologijam, pacienti ar akiitu promielocitaru leikozi (APL) vai ar terapiju saistitu
AML tika izslégti.

Saja pétijuma tika randomizéti, bet netika arstéti se$padsmit pacienti (1 pacients gilteritiniba grupa un
15 pacienti kimijterapijas grupa). Gilteritinibs tika lietots iekskigi, ka sakuma devu lietojot 120 mg
diena Iidz radas nepienemama toksicitate vai Iidz kliniska ieguvuma trikumam. Devu samazinaSana
bija atlauta, lai kontrol€tu nevélamas blakusparadibas, un devas palielinasana bija atlauta pacientiem,
kuriem nebija atbildes reakcijas uz sakuma devu 120 mg.

No pacientiem, kas tika ieprieksgji atlasiti, lai sanemtu glabsanas kimijterapiju, 60,5% tika randomizgti
augstas intensitates grupa un 39,5% — zemas intensitates grupa. MEC un FLAG-Ida tika lietotas Iidz
diviem cikliem atkariba no atbildes reakcijas uz pirmo ciklu. LoODAC un azacitadins tika lietoti
nepartrauktu 4 nede€lu ciklu veida lidz radas nepienemama toksicitate vai Iidz kliniska ieguvuma
trikumam.

Abas terapijas grupas bija labi lidzsvarotas attieciba uz demografiskiem un sakotngja stavokla
raksturojoSiem raditajiem. Vecuma mediana randomizacijas laika bija 62 gadi (diapazons 20 —

84 gadi) gilteritiniba grupa un 62 gadi (diapazons 19 — 85 gadi) glabsanas kimijterapijas grupa.
Petijuma 42% pacientu bija 65 gadus veci vai vecaki un 12% — 75 gadus veci vai vecaki. Piecdesmit
Cetri procenti pacientu bija sievietes. Vairakums pacientu petijjuma bija baltas rases parstavji (59,3%);
27,5% bija aziati, 5,7% melnas rases parstavji, 4% bija citas rases parstavji un 3,5% rase nebija
zinama. Vairakumam pacientu (83,8%) ECOG funkcionala stavokla raditajs bija no 0 vai 1.
Pacientiem bija §adas apstiprinatas mutacijas: tikai FLT3-ITD (88,4%), tikai FLT3-TKD (8,4%) vai
abas — FLT3-ITD un FTL3-TKD (1,9%). Divpadsmit procenti pacientu san€ma iepriek$gju terapiju ar
citu FLT3 inhibitoru. Vairakumam pacientu bija AML ar vidgja riska citogenétiku (73%), 10% bija
nelabvéliga, 1,3% bija labvéliga un 15,6% neklasificéta citogenétika.

Pirms terapijas ar gilteritinibu 39,4% pacientu bija primara refraktara AML un lielaka So pacientu dala
bija klasificeta ka refraktari pec indukcijas kimijterapijas 1. cikla, 19,7% bija recidivéjosa AML péc
alogénas asinsrades cilmes §tinu transplantacijas (HSCT), un 41% bija recidivéjosa AML bez alogénas
HSCT.

Galigas analizes primarais efektivitates merka kriterijs bija kopgja dzivildze (OS - Overall Survival)
arst€Sanai paredzetaja (ITT - intent-to-treat) populacija, nosakot no randomizacijas datuma Iidz

jebkura c€lona izraisitai navei (tika analiz&ts 261 notikums). Pacientiem, kuri randomizgti gilteritiniba
grupa, dzivildze bija nozimigi lielaka, salidzinot ar kimijterapijas grupu (RA 0,637; 95% TI1 0,490 —
0,830; vienpusgja p-vertiba: 0,0004). OS mediana bija 9,3 ménesi pacientiem, kuri sanéma
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gilteritinibu, un 5,6 ménesi tiem, kuri sanéma kimijterapiju. Efektivitati pamatoja ar1 pilnigas remisijas
(CR - complete remission)/pilnigas remisijas ar dal&ju hematologisku atveselo$anos (CRh) raditajs
(3. tabula, 1. attels).

3. tabula: Kopgja dzivildze un pilniga remisija ADMIRAL pétijuma pacientiem ar recidivéjosu
vai refraktaru AML

Gilteritinibs Kimijterapija
(N=247) (N=124)

Kopéja dzivildze
Naves gadijumi, n (%) 171 (69,2) 90 (72,6)
Mediana ménesos (95% TI) 9,3 (7,7, 10,7) 5,6 (4,7;7,3)
Riska attieciba (95% TI) 0,637 (0,490, 0,830)
p-vertiba (vienpusgja) 0,0004
1 gada dzivildzes raditajs, % (95% 37,1 (30,7; 43,6) 16,7 (9,9; 25)
TI)
Pilniga remisija
CR® (95% TI") 21,1% (16,1; 26,7) 10,5% (5,7; 17,3)
CRh® (95% TI) 13% (9; 17,8) 4,8% (1.8; 10,2)
CR/CRh (95% TI°) 34% (28,1; 40,3) 15,3% (9,5; 22,9)

TI: ticamibas intervals.

a. CR tika definéta ka absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits > 1,0 x 10%1, trombocitu skaits > 100 x 10%/1, normala
diferenciacija kaulu smadzen@s ar < 5% blastiem, nav atkarigs no eritrocttu un trombocTtu parlieSanas un nav
pieradijumu par ekstramedularu leikozi.

Raditaja 95% TI tika aprékinat, izmantojot precizo metodi, pamatojoties uz binominalu sadalfjumu.

c.  CRh tika definéta ka blasti kaulu smadzengs < 5%, dal&ja hematologiska atveselo$anas, absoliitais neitrofilo leikocitu
skaits > 0,5 x 10%/1 un trombocTtu skaits > 50 x 10%1, nav pieradijumu par ekstramedularu leikozi un nevar klasificgt
ka CR.

1. attels. Kopéjas dzivildzes Kaplana-Meijera Iikne ADMIRAL pétijuma
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Apdraudéto personu skaits
Gilteritinibs 247 206 157 106 64 44 31 14 1 4 1 0 0

Kimijterapija 124 84 52 29 13 12 8 7 5 3 1 0 0
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Pacientiem, kuri sasniedza CR/CRh, laika mediana Iidz pirmajai atbildes reakcijai bija 3,7 ménesi
(diapazons 0,9 — 10,6 ménesi) gilteritiniba grupa un 1,2 ménesi (diapazons 1 — 2,6 m&nesi) glabSanas
kimijterapijas grupa. Laika mediana Iidz labakajai CR/CRh atbildes reakcijai bija 3,8 menesi
(diapazons 0,9 — 16 ménesi) gilteritiniba grupa un 1,2 ménesi (diapazons 1 — 2,6 ménesi) glabsanas
kimijterapijas grupa.

CHRYSALIS petijums (2215-CL-0101)

Atbalstosaja 1/2 fazes devas palielinasanas petijuma 2215-CL-0101 piedalijas 157 pacienti ar AML ar
FLT3 mutaciju, kuri arstéti vai nu ar 1, vai > 1 ieprieks€jam izveles terapijam kombin&to devu grupa
(t.i., 80 mg, 120 mg vai 200 mg); 31,2% sanéma ieprieks 1 izveles terapiju un 68,8% ieprieks sanéma
> 1 izveles terapiju.

2215-CL-0101 pétijuma noverotais atbildes reakcijas raditajs (CR/CRh) pacientiem, kuri ieprieks
sanéma vairak par 1 izvéles terapiju bija 21,4% un 15,7% attiecigi 120 mg devas grupa un kombinéta
devu limenu grupa. Kopgjas dzivildzes mediana bija 7,2 ménesi un 7,1 ménesi attiecigi 120 mg devas
grupa un kombingéta devu limenu grupa.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Xospata viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas aktitas mieloleikozes arstésana. Informaciju par lietosanu
b&rniem skattt 4.2. apakSpunkta.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsuksanas

P&c gilteritiniba lietoSanas iekskigi veseliem brivpratigajiem un recidivéjosas vai refraktaras AML
pacientiem maksimalo koncentraciju plazma novero péc tmax medianas aptuveni 4 — 6 stundam.
Gilteritinibs uzstksanas ir pirmas pakapes uzstksanas ar aprekinato uzsiiksanas atrumu (ka)

0,43 st. un 0,34 st. nobides laiku, pamatojoties uz populacijas FK modelesanu. Vid&ja maksimala
koncentracija lidzsvara stavokli (Cmax) ir 282,0 ng/ml (CV% = 50,8), un laukums zem plazmas
koncentracijas Iiknes 24 stundu devas intervala (AUCy.24) ir 6180 ng-h/ml (CV% = 46,4) pec
gilteritiniba devas 120 mg lietoSanas vienu reizi diena. Lidzsvara stavokla Itmenis plazma tiek
sasniegts 15 dienu laika, lietojot vienu devu diena, ar apméram desmitkartigu uzkrasanos.

Uztura ietekme

Veseliem pieaugusajiem gilteritiniba Cinax un AUC samazinajas attiecigi par aptuveni 26% un mazak
neka 10%, lietojot vienu 40 mg gilteritiniba devu kopa ar treknu maltiti, salidzinot ar gilteritiniba
iedarbibu tuksa dusa. tm.x mediana tika aizkaveta par 2 stundam, lietojot gilteritinibu kopa ar treknu
malfiti.

Izkliede

Centrala un perifera izkliedes tilpuma aprékinatas vertibas populacija bija attiecigi 1092 1un 1100 1.
Sie dati liecina par plasu gilteritiniba izkliedi arpus plazmas, kas var noradit uz plasu izkliedi audos. In
vivo saistiSanas ar cilveéka plazmas olbaltumvielam ir aptuveni 90%, un gilteritinibs galvenokart saistas
ar albuminu.

Biotransformacija

Pamatojoties uz in vitro datiem, gilteritinibs galvenokart tiek metabolizets ar CYP3 A4 starpniecibu.
Cilvekiem primarie metaboliti ir M17 (veidojas N-dealkiléSanas un oksidacijas procesa), M16 un
M10 (abi veidojas N-dealkileéSanas procesa), un tie noveroti dzivniekiem. Neviens no Siem trim
metabolitiem neparsniedza 10% no kopgjas pamatvielas iedarbibas. Metabolitu farmakologiska
aktivitate attieciba uz FLT3 un AXL receptoriem nav zinama.

TransportéSanas zalu mijiedarbiba
In vitro eksperimentos tika paradits, ka gilteritinibs ir P-gp un BCRP substrats. Gilteritinibs spgj
potenciali inhibét BCRP, P-gp un OCT1 kliniski nozimigas koncentracijas (skatit 4.5. apakSpunktu).
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Eliminacija

Péc vienas ['*C] -gilteritiniba devas gilteritinibs galvenokart tiek izvadits ar fécém un 64,5% no
kopgjas lietotas devas tiek atklati fec€s. Aptuveni 16,4% no kopgjas devas tika izdaliti urina
neizmainitu zalu un metabolitu veida. Gilteritiniba koncentracija plazma samazinajas bi-eksponenciali,
un populacija aprékinatais vid€jais eliminacijas pusperiods ir 113 stundas. Aprékinatais Skietamais
klirenss (CL/F), pamatojoties uz populacijas FK modeli, ir 14,85 Ust.

Linearitate/nelinearitate

Kopuma gilteritinibs recidivéjosas vai refraktaras AML pacientiem uzradija linearu, devai
proporcionalu farmakokingtiku p&c vienas un vairaku devu lietoSanas, lietojot devas diapazona no
20 lidz 450 mg.

Ipasas pacientu grupas

Populacijas farmakokingtikas analize tika veikta, lai novertetu ieksjo un argjo kovariatu ietekmi uz
paredzamo gilteritiniba iedarbibu pacientiem ar recidivgjosu vai refraktaru AML. Kovariatu analize
liecinaja, ka vecums (no 20 lidz 90 gadiem) un kermena masa (no 36 lidz 157 kg) bija statistiski
nozimigi; tome&r paredzamas izmainas gilteritiniba iedarbiba bija 2 reizes mazakas.

Aknu darbibas traucéjumi

Aknu darbibas traucg€jumu ietekme uz gilteritiniba farmakokingtiku tika petita cilvékiem ar viegliem
(A klase pec Child-Pugh klasifikacijas) un vidgji smagiem (B klase p&c Child-Pugh klasifikacijas)
aknu darbibas traucgjumiem. Rezultati liecina, ka nesaistita gilteritiniba iedarbiba cilvékiem ar
viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem ir salidzinama ar to, kas noverota cilvekiem
ar normalu aknu darbibu. Vieglu aknu darbibas trauc€jumu [atbilstosi NCI-ODWG definicijai]
ietekme uz gilteritiniba iedarbibu arT tika novertéta, izmantojot populacijas FK modeli, un rezultati
liecina par nelielu prognozeta lidzsvara stavokla gilteritiniba iedarbibas atskiribu, salidzinot ar tipisku
recidivgjosas vai refraktaras AML pacientu, kuram ir normala aknu darbiba.

Gilteritiniba lietoSana pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (C klase p&c Child-Pugh
klasifikacijas) nav pétita.

Nieru darbibas traucéjumi

Gilteritiniba farmakokingtika tika izvertéta pieciem cilvekiem ar smagiem (CrCL 15 - <30 ml/min)
nieru darbibas traucgjumiem un ¢etriem cilvékiem ar nieru slimibu terminala stadija (CrCL < 15
ml/min). Tika noverota gilteritiniba vid€ja Cax palielinaSanas 1,4 reizes un vidgja AUCixs
palielinasanas 1,5 reizes cilveékiem ar smagiem nieru darbibas traucgumiem vai ar nieru slimibu
terminala stadija, salidzinot ar cilvékiem ar normalu nieru darbibu (n = 8) (skatit 4.2. un 4.4.
apak$punktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Blakusparadibas, kas nav novérotas kliniskajos petijumos, bet ir novérotas petijumos ar dzivniekiem
(drosuma farmakologija/atkartotu devu toksicitate), izmantojot kliniskaja praks¢ lietotajam lidzigas
devas un iedarbibas ilgumu, ka arT iespgjami atbilstosu lietoSanas veidu, ir $adas.

DroSuma farmakologija

Zurkam tika novérota samazinata urinésana, lietojot 30 mg/kg un lielakas devas, un samazinata
defekacija, lietojot 100 mg/kg devu. Suniem noverotas sl€ptas asinis feces, sanemot 10 mg/kg un
lielaku devu, kalcija koncentracijas pazeminasanas asinis, sanemot 30 mg/kg devu, siekaloSanas un
kalcija koncentracijas paaugstinasanas asinis, kam seko pazeminasanas, sanemot 100 mg/kg devu. Sis
izmainas novéroja plazmas iedarbibas Itmenos, kas ir 11dzigi vai mazaki neka kliniskie iedarbibas
limeni. Sis atrades iesp&jama kliniska nozime nav zinama.

Atkartotu devu toksicitate

Atkartotu devu toksicitates pétijumos ar Zurkam un suniem, toksicitates mérka organi bija kunga-zarnu
trakts (asino$ana suniem), limfohematopoétiska sistema (limfocttu nekroze un kaulu smadzenu
hipocelularitate ar hematologisko raditaju izmainam), acis (iekaisums un I&cas apdulko$anas zurkam,
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acs dibena krasas izmainas suniem, tiklenes vakuolizacija), plausas (intersticiala pneimonija Zurkam
un iekaisums suniem), nieres (nieru kanalinu izmainas ar pozitivo slépto asinu reakciju urina) un aknas
(hepatocttu vakuolizacija), urinpuslis (epitélija vakuolizacija), epitelijaudi (¢iila un iekaisums) un
fosfolipidoze (plausas un nieres zurkam). Sis izmainas bija novérotas tadas iedarbibas plazma limenos,
kas ir [idzigi vai mazaki neka kliniskie iedarbibas Iimeni. Vairakums izmainu bija atgriezeniskas, ko
novéroja 4 nedglu atveselosanas perioda beigas. Sis atrades iespgjama kliniska nozime nav zinama.

Genotoksicitate
Gilteritinibs neinducgja génu mutaciju vai hromosomu aberacijas in vitro. In vivo mikrokodolu tests
liecinaja, ka gilteritinibs sp&j inducgt mikrokodolus pelem.

Reproduktiva toksicitate

Embrija un augla attistibas petijumos ar zurkam, lietojot kliniskas iedarbibas limeniem lidzigus
iedarbibas Itmenus, gilteritinibs nomaca augla aug$anu un izraisija embrija un augla navi un
teratogenitati. Zurkam pieradija, ka gilteritinibs §kérso placentu, ka rezultata embrijs sanéma
radioaktivitati, kas lidziga tai, kas novérota mates plazma.

Zurkam laktacijas perioda gilteritinibs izdalijas ar pienu, koncentracijas augstakas neka mates plazma.
Ar kriits pienu barotam zurkam gilteritinibs ar kriits piena starpniecibu izkliedgjas dazados audos,
iznemot smadzenes.

Juvenilu dzivnieku toksicitates petijumi

Juvenila toksicitates petijjuma ar zurkam minimala letala deva bija (2,5 mg/kg/diena) daudz mazaka
neka letala deva pieaugusam zurkam (20 mg/kg/diena). Kunga-zarnu trakts bija viens no mérka
organiem, l1dzigi, ka pieaugusam zurkam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mannits (E421)
Hidroksipropilceluloze
Hidroksipropilceluloze, mazaizvietota
Magnija stearats

Apvalks
Hipromeloze

Talks

Makrogols

Titana dioksids

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

4 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecieSama pasa uzglabasanas temperatira. Uzglabat originala iepakojuma, lai
pasargatu no gaismas.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

OPA/aluminija/PVH/aluminija blisteri. Katrs blisteris satur 21 apvalkotu tableti.
Katrs iepakojums satur 84 apvalkotas tabletes.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/19/1399/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

2019. gada 24. oktobris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

MM/GGGG

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.cu.
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RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSQCTJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas
2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas public&ti
Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€éma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozZimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijjuma.

. Papildu riska mazinaSanas pasakumi

Pirms Xospata laisanas tirgii Registracijas apliecibas Tpasnickam katra dalibvalsti jasaskano ar
nacionalajiem kompetentajam iestadém izglitojoSo materialu, kas paredz&ti arstiem, saturs un formats,
tai skaita sazinas Iidzekli, izplatiSanas veids un visi citi programmas aspekti. Pacienta bridinajuma
kartite bs integréta iepakojuma un tas saturu saskanos, ka markgjuma dalu (III pielikums).

IzglitojoSie materiali ir paredzeti hematologiem, kuri arst€ pacientus ar leikozi, tai skaita ar AML un
pacientiem ar AML, kuriem parakstitas Xospata, lai inform&tu arstus un pacientus par svarigu
identific€to risku — diferenciacijas sindromu.

Registracijas apliecibas ipa$niekam janodrosina, ka katra dalibvalsti, kur Xospata ir pardosana,
hematologs, kurs plano parakstit Xospata, un pacients, kurs plano lietot Xospata, sanemtu $adus
izglitojoSus materialus:

. Arsta izglitojoSie materiali.

. Pacienta bridinajuma kartite.
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Arsta izglitojoSie materiali

Zalu apraksts.
Izglitojoso materialu mérka auditorijai.
o IzglitojoSais materials zalu parakstitajiem:
- informacija par Xospata, tai skaita apstiprinatas indikacijas saskana ar Zalu
aprakstu;
- diferenciacijas sindroma pazimju un simptomu apraksts;
- diferenciacijas sindroma arstgsana.

Pacienta informacijas komplekts
LietoSanas instrukcija pacientam.
Pacienta bridinajuma kartite.
o Pacienta bridinajuma kartite:
- informacija pacientam, par to, ka arst€Sana ar Xospata var izraisit diferenciacijas
sindromu;
- pazimju un simptomu apraksts attieciba par droSumu un kad meklet medictnisko
palidzibu, gadijuma ja ir aizdomas par diferenciacijas sindromu;
- Bridinajuma informacija veselibas apriipes specialistiem, kuri arst€ pacientu
jebkura laika, ieskaitot neatlickamas palidzibas stavoklus, par to, ka pacients lieto
Xospata;
- arst€josa arsta, kurs§ parakstija Xospata kontaktinformacija nepiecieSamiba nesat
visu laiku [1dzi un paradit jebkuram veselibas aprupes specialistam.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE AR “BLUE BOX”

1. ZALU NOSAUKUMS

Xospata 40 mg apvalkotas tabletes
gilteritinibum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Viena apvalkota tablete satur 40 mg gilteritiniba (fumarata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

84 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai
Tabletes nedrikst salauzt vai sasmalcinat.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI TPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/19/1399/001 84 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

xospata 40 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALUNOSAUKUMS

Xospata 40 mg tabletes
gilteritinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Astellas

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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PACIENTA BRIDINAJUMA KARTITES SATURS

PACIENTA BRIDINAJUMA KARTITE

XOSPATA

(gilteritinibum)

. Visu laiku n€sajiet So kartiti sev Iidz, 1pasi tad, ja dodaties celojuma vai apmeklgjat citu arstu.

° Vienmer paradiet So kartiti arstam, farmaceitam vai medmasai jebkadas mediciniskas arstéSanas
gadijuma vai tad, ja apmeklgjat slimnicu vai kliniku.

. Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Ludzu, nekavéjoties sazinieties ar arstu, ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, it Tpasi tas,
kas min&tas Saja kartitg.

SVARIGA INFORMACIJA PACIENTIEM PAR DROSUMU

Xospata var izraisit nopietnas blakusparadibas, ieskaitot diferenciacijas sindromu.
Diferenciacijas sindroms ir stavoklis, kas ietekmé asins $iinas un var biit dzivibai bistams vai izraisit
navi, ja laikus netiek arstets.

Nekavejoties konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums paradas kads no Siem
simptomiem:

o drudzis;
apgritinata elposana;
1zsitumi;
reibonis vai viegluma sajiita galva;
strauja kermena masas palielinasanas;

o kaju vai roku pietikums.
Diferenciacijas sindroms var rasties jebkura laika pirmo 3 terapijas ménesu laika, sakot jau no
1. dienas p&c terapijas uzsakSanas. Sanemot savlaicigu arstésanu, $1 stavokla pasliktinasanos var
apturéet.

Arsts Jiis uzraudzis, iesp&jams, uz laiku partrauks arsté$anu un/vai nozimés Jums zales §1 stavokla
arst€Sanai.

Ja Jums ir kadi jautajumi par arstéSanu, lidzu, sazinieties ar arstu.

SVARIGA INFORMACIJA VESELIBAS APRUPES SPECIALISTIEM

. Sis pacients tiek arstéts ar Xospata (gilteritinibu), kas var izraisit diferenciacijas sindromu.

° Simptomi ietver drudzi, aizdusu, izsvidumu pleira, izsvidumu perikarda, plausu tiisku,
hipotensiju, strauju kermena masas palielinasanos, periféro tisku, izsitumus un nieru darbibas
traucgjumus.

. Ja ir aizdomas par diferenciacijas sindromu, ir jauzsak kortikosteroidu terapija kopa ar
hemodinamikas kontroli, [idz simptomi izzid.

. Ja smagas pazimes un/vai simptomi saglabajas ilgak par 48 stundam p&c kortikosteroidu

terapijas uzsaksanas, Xospata lietoSana ir japartrauc, lidz pazimes un simptomi vairs nav smagi.
Lai sanemtu papildinformaciju, lGdzu, sazinieties ar pacienta hematologu/onkologu un iepazistieties ar
gilteritiniba zalu informaciju, kas pieejama vietn€ https://www.ema.europa.eu/.

Mans vards, uzvards:
Mans kontakttalruna numurs:
Kontaktpersona arkartas gadijuma:
Kontaktpersonas arkartas gadijuma talruna numurs:
Hematologa/onkologa/onkologijas medmasas vards, uzvards:
Kontakttalruna numurs:
Kontakttalrunis arpus darba laika:
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Manas slimnicas nosaukums:

Manas slimnicas kontakttalruna numurs:
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Xospata 40 mg apvalkotas tabletes
gilteritinibum

WV Sim zalem tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadg€jadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Xospata un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Xospata lietoSanas
Ka lietot Xospata

Ilespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Xospata

Iepakojuma saturs un cita informacija

S

1. Kas ir Xospata un kadam noliikam to lieto

Kas ir Xospata
Xospata pieder pie véza zalu grupas, ko sauc par proteinkinazes inhibitoriem. Tas satur aktivo vielu
gilteritinibu.

Kadam nolukam Xospata lieto

Xospata lieto akiitas mieloleikozes (AML), noteiktu balto asins $tnu véza, arst€Sanai pieaugusajiem.
Xospata lieto, ja AML ir saistita ar izmainam géna, ko sauc par FLT3, un to nozZime pacientiem,
kuriem slimiba ir atgriezusies vai nav uzlabosanas péc ieprieksgjas terapijas.

Ka darbojas Xospata

AML gadijuma pacientiem veidojas liels daudzums patologisku balto asins $tnu. Gilteritinibs bloké
noteiktu enzimu (kinazu) darbibu, kas nepiecieS8amas patologiskajam $tnam, lai tas dalitos un augtu,
tadgjadi noversot véza augsanu.

2. Kas Jums jazina pirms Xospata lietoSanas

Nelietojiet Xospata §ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret gilteritinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Nekavégjoties konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

- ja Jums ir kads no Siem simptomiem: drudzis, apgriitinata elposana, izsitumi, reibonis vai
apreibums, strauja kermena masas palielinasanas, roku vai kaju pietikums. Tas var biit stavokla,
ko sauc par diferenciacijas sindromu, pazimes (skatit 4. punktu — Iesp&jamas blakusparadibas).
Diferenciacijas sindroms var rasties jebkura laika pirmo 3 Xospata terapijas meénesu laika, sakot
jau no 1. dienas péc terapijas uzsakSanas. Ja tas radisies, arsts Jiis uzraudzis un, iesp&jams,
nozimes zales Jiisu stavokla arsteéSanai. Vins vai vina var arT apturét Xospata terapiju, lidz
simptomi mazinasies. ST informacija ir atrodama arf pacienta bridinajuma kartitg, kas ir ieklauta
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iepakojuma. Ir svarigi, lai Jiis nésatu o bridinajuma kartiti sev Iidzi un uzraditu visiem veselibas
aprupes specialistiem, ko apmeklgjat;

- ja Jums ir epileptiska lekme vai simptomi, kas strauji pasliktinas, pieméram, galvassapes,
pasliktinata modriba, apjukums, neskaidra redze vai citi redzes trauc€jumi. Tas var biit pazimes,
kas liecina par PRES (skatit 4. punktu — Iespgjamas blakusparadibas). Arsts var veikt parbaudi,
lai noskaidrotu, vai Jums nav attistijies PRES, un apstiprinajuma gadijuma partrauks Xospata
terapiju.

Pirms Xospata lietoSanas konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

- ja Jums ir sirds ritma trauc€jumi, piem&ram, neregulara sirdsdarbiba vai stavoklis, ko sauc par
QT intervala pagarinasanos (skatit 4. punktu — lesp&jamas blakusparadibas);

- ja Jums anamnéze ir zems kalija vai magnija salu Itmenis asinis, jo tas var paaugstinat
patologiska sirds ritma risku;

- ja Jums ir spécigas sapes veédera augsdala un mugura, slikta diiSa un vemsana. Tas var biit
aizkunga dziedzera ickaisuma (pankreatita) pazimes.

Papildu noveroSana Xospata terapijas laika B
Arsts Jums regulari veiks asins analizes pirms Xospata terapijas un tas laika. Arsts arT regulari
parbaudis Jiisu sirdsdarbibu pirms terapijas un tas laika.

Bérni un pusaudzi
Xospata nedrikst lietot be€rniem un pusaudziem, kas nav sasniegusi 18 gadu vecumu, jo nav zinams,
vai tas ir drosas un efektivas $aja vecuma grupa.

Citas zales un Xospata
Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis
vai var€tu lietot. Xospata var ietekmét So zalu iedarbibu, vai §Ts zales var ietekmét Xospata iedarbibu.

Ipasi pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja lietojat kadas no §Tm zalém:

- zales, ko lieto tuberkulozes arstéSanai, pieméram, rifampicinu;

- zales, ko lieto epilepsijas arstéSanai, piemeram, fenitoinu;

- zales, ko lieto séniSu infekciju arst€Sanai, pieméram, vorikonazolu, posakonazolu vai
itrakonazolu;

- zales, ko lieto bakterialo infekciju arstésanai, piemeram, eritromicinu, klaritromicinu vai
azitromicinu;

- zales, ko lieto augsta asinsspiediena (hipertensijas) arsté$anai, piemeéram, kaptoprilu vai
karvedilolu;

- zales, ko lieto cilveka imtindefictta virusa (HIV) infekciju arstéSanai, piemé&ram, ritonaviru,

- zales, ko lieto depresijas arsteésanai, piemeéram, escitalopramu, fluoksetinu vai sertraliu;

- zales, ko lieto sirds slimibu arst€Sanai, piem&ram, digokstnu;

- zales, ko lieto, lai noverstu asins receklu veidosanos, pieméram, dabigatrana eteksilatu;

- divskautnu asinszali (zinama ar1 ka Hypericum perforatum), augu izcelsmes zales depresijas
arstéSanai.

Ja parasti lietojat kadas no §Tm zaleém, arsts tas var mainit un izrakstit citas zales Xospata terapijas
laika.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Xospata var kaitét Jisu nedzimusajam beérnam, un to nedrikst lietot gritniecibas laika. Sieviet€m,
kuras lieto Xospata un kuram var iestaties griitnieciba, Xospata terapijas laika un vismaz 6 méneSus
p&c terapijas partrauksanas ir jaizmanto efektiva kontracepcijas metode. Ja izmantojat hormonalo
kontracepciju, Jums ir jaizmanto ar1 barjermetode, piem&ram, prezervativs vai diafragma. VirieSiem,
kuri lieto Xospata un kuru partnerém var iestaties griitnieciba, ieteicams izmantot efektivu
kontracepcijas metodi terapijas laika ar Xospata un vismaz 4 meénesSus pec terapijas partrauksanas.

Nav zinams, vai Xospata izdalas Jusu kriits piena un var kaiteét mazulim. Xospata terapijas laika un
vismaz 2 ménesus péc terapijas partrauksanas nedrikst barot bernu ar kriiti.
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Ja Jis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
P&c Xospata lietoSanas Jums var reibt galva. Tada gadijuma nevadiet transportlidzek]us un
neapkalpojiet mehanismus.

3. Ka lietot Xospata

Vienmer lietojiet S1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Xospata lieto iekskigi tablesu veida.

Arsts pateiks, kada Xospata deva Jums ir jalieto. leteicama deva ir 120 mg (s tabletes) vienu reizi
diena. Arsts var pienemt lémumu palielinat vai samazinat Jasu devu vai uz laiku partraukt terapiju.
Turpiniet terapiju, lietojot arsta parakstito devu.

Xospata lietoSana

- Lietojiet Xospata vienu reizi diena ierastaja laika katru dienu.
- Norijiet tabletes veselas, uzdzerot Gideni.

- Tabletes nedrikst salauzt vai sasmalcinat.

- Xospata var lietot neatkarigi no &dienreizeém.

- Turpiniet lietot Xospata tik ilgi, cik to noradijis arsts.

Ja esat lietojis Xospata vairak neka noteikts
Ja esat lietojis vairak tablesu, neka noteikts, partrauciet Xospata lietoSanu un sazinieties ar savu arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Xospata

Ja esat aizmirsis lietot Xospata ierastaja laika, lietojiet parasto devu taja pasa diena, tiklidz atceraties,
un nakamo devu lietojiet ierastaja laika nakamaja diena. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu
aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Xospata
Nepartrauciet So zalu lietoSanu, ja vien Jums to neliek arsts.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Dazas iespeéjamas blakusparadibas var biit nopietnas:

- diferenciacijas sindroms. Nekav&joties sazinieties ar arstu, ja Jums ir kads no Siem
simptomiem: drudzis, apgriitinata elposana, izsitumi, reibonis vai apreibums, strauja kermena
masas palielinasanas, roku vai kaju pietikums. Tas var biit pazimes, kas liecina par
diferenciacijas sindromu (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem);

- muguréjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms (PRES). Nekav€joties sazinieties ar
arstu, ja Jums ir krampju 1€kme, strauji picaugosas galvassapes, apjukums vai citi redzes
traucgjumi. Retak sanemti zinojumi par Xospata terapiju sanémusiem pacientiem noverotu, ar
smadzenu darbibas trauc€jumiem saistitu stavokli, ko sauc par PRES (var skart Iidz 1 no
100 cilvekiem);

- sirds ritma traucéjumi (QT intervala pagarinasanas). Nekavgjoties sazinieties ar arstu, ja
Jums ir sirdspukstu izmainas, reibst galva, ir apreibums vai vajums. Xospata var izraisit
sirdsdarbibas trauc€jumus, ko sauc par QT intervala pagarinasanos (var skart Iidz 1 no
10 cilvekiem).
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Citas iespejamas blakusparadibas

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

- caureja,

- slikta diisa,

- aizciet&jums,

- nogurums,

- pietikums Skidruma aiztures del (tiiska),

- energijas zudums, vajums (asténija),

- patologiski asins analizu rezultati: augsts kreatinfosfonazes (norada uz muskulu vai sirds
darbibu), alanina aminotransferazes (AlAT), aspartata aminotransferazes (AsAT) un/vai
sarmainas fosfatazes (norada uz aknu darbibu) Iimenis asinfs,

- sapes ekstremitates,

- sapes locitavas (artralgija),

- sapes muskulos (mialgija),

- klepus,

- elpas trukums (aizdusa),

- reibonis,

- zems asinsspiediens (hipotensija).

Biezi (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):

- Skidruma uzkraSanas ap sirdi, kas smagos gadijumos var samazinat sirds sp&ju stknét asinis
(izsvidums perikarda),

- neskaidra nepatikama izjita, slikta passajita (savargums),

- smaga, dzivibai bistama alergiska reakcija, piem., mutes, méles, sejas un rikles pietakums,
nieze, izsitumi (anafilaktiska reakcija),

- muskulu stivums,

- izdalita urina daudzuma samazinasanas, kaju pietikums (p€ksna nieru bojajuma pazimes),

- sirds iekaisums (perikardits),

- sirds mazspgja.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tieSi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

S. Ka uzglabat Xospata

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kartona kastites un blistera péc “EXP”".
Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Xospata satur

- Aktiva viela ir gilteritinibs. Katra apvalkota tablete satur 40 mg gilteritiniba (fumarata veida).

- Citas sastavdalas ir: mannits (E421), hidroksipropilceluloze, mazaizvietota
hidroksipropilceluloze, magnija stearats, hipromeloze, talks, makrogols, titana dioksids,
dzeltenais dzelzs oksids (E172).

Xospata arejais izskats un iepakojums
Xospata 40 mg apvalkotas tabletes ir apalas, gaisi dzeltenas apvalkotas tabletes ar uzn@muma logotipa
un mark&juma “235” iespiedumu viena tabletes puse.

Tabletes ir iepakotas blisteros un ir pieejamas iepakojumos, kas satur 84 apvalkotas tabletes (4 blisteri,
katra 21 apvalkota tablete).

Registracijas apliecibas TpaSnieks
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niderlande

Razotajs

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710
Ceska republika Magyarorszag
Astellas Pharma s.r.o. Astellas Pharma Kft.
Tel: +420 221 401 500 Tel.: +36 1 577 8200
Danmark Malta
Astellas Pharma a/s Astellas Pharmaceuticals AEBE
TIf: +45 43 430355 Tel: +30 210 8189900
Deutschland Nederland
Astellas Pharma GmbH Astellas Pharma B.V.
Tel.: +49 (0)89 454401 Tel: +31 (0)71 5455745
Eesti Norge
Biocodex OU Astellas Pharma
Tel: +372 6 056 014 TIf: +47 66 76 46 00
EALGdo Osterreich
Astellas Pharmaceuticals AEBE Astellas Pharma Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 8189900 Tel.: +43 (0)1 8772668
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Espaiia
Astellas Pharma S.A.
Tel: +34 91 4952700

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

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

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

Island
Vistor hf
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

EX\Gdo

Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

Latvija
Biocodex SIA
Tel.: +371 67 619365

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

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

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

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

Si lietodanas instrukcija pedgjo reizi parskatita {MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu
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