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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xospata 40 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg gilterytynibu (w postaci fumaranu)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Okragla, jasnozotta tabletka powlekana, z logo firmy i numerem ,,235” wyttoczonymi po tej samej
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Xospata jest wskazany w monoterapii nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczki
szpikowej (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z mutacja FLT3 u dorostych pacjentow. (patrz
punkty 4.2 1 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Xospata powinien rozpocza¢ i nadzorowac lekarz majacy doswiadczenie
w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych.

Przed przyjeciem gilterytynibu u pacjentow z nawrotowa lub oporng na leczenie AML nalezy
potwierdzi¢ mutacj¢ FMS-podobnej kinazy tyrozynowej 3 (ang. FMS-like tyrosine kinase 3, FLT3)
(wewnatrztandemowa duplikacja genu [ang. internal tandem duplication, ITD] lub mutacje w obrebie
domeny kinazy tyrozynowej [ang. tyrosine kinase domain, TKD]) przy uzyciu zwalidowanego testu.

Podawanie produktu Xospata mozna wznowi¢ u pacjentow po przeszczepieniu krwiotworczych
komorek macierzystych (ang. haematopoietic stem cell transplantation, HSCT) (patrz Tabela 1).

Dawkowanie
Zalecana dawka poczatkowa to 120 mg gilterytynibu (trzy tabletki po 40 mg) raz na dobg.

Przed rozpoczgciem leczenia, w 15. dniu, a nastgpnie co miesigc przez caly czas trwania leczenia
nalezy oceni¢ badania biochemiczne krwi, w tym aktywnos$¢ fosfokinazy kreatynowe;.

Przed rozpoczeciem leczenia gilterytynibem, w 8. i 15. dniu pierwszego cyklu oraz przed
rozpoczeciem kazdego kolejnego miesigca leczenia przez nastgpne trzy miesigce nalezy wykonac
badanie elektrokardiograficzne (EKG) (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Leczenie nalezy kontynuowa¢ do czasu, kiedy pacjent nie bedzie juz odnosi¢ korzysci klinicznych
z leczenia produktem Xospata lub do momentu wystapienia niedopuszczalnej toksycznosci.



Odpowiedz na leczenie moze by¢ opdzniona, dlatego nalezy rozwazy¢ kontynuowanie stosowania
zaleconej dawki do 6 miesigcy, aby zapewni¢ czas na odpowiedz kliniczna.

W przypadku braku odpowiedzi [pacjent nie osiagnal ztozonej catkowitej remisji (CRc)] po 4
tygodniach leczenia mozna zwiekszy¢ dawke do 200 mg (pie¢ tabletek po 40 mg) raz na dobe, jezeli
leczenie jest tolerowane lub uzasadnione klinicznie.

Modyfikacje dawki

Tabela 1:  Zalecenia dotyczace przerwy w podawaniu, zmniejszenia dawki i zaprzestania
podawania produktu Xospata u pacjentéw z nawrotowg lub oporna na leczenie

AML

Kryteria

Dawkowanie produktu Xospata

Zespot réznicowania

W przypadku podejrzenia zespotu réznicowania,
poda¢ kortykosteroidy 1 rozpoczaé monitorowanie
hemodynamiczne (patrz punkt 4.4).

Przerwac stosowanie gilterytynibu, jesli ciezkie
objawy przedmiotowe i/lub podmiotowe utrzymuja
si¢ przez ponad 48 godzin po rozpoczgciu stosowania
kortykosteroidow.

Wznowi¢ leczenie gilterytynibem, podajac taka sama
dawke, gdy nasilenie objawow przedmiotowych

1 podmiotowych zmniejszy si¢ do stopnia 2 lub
nizszego.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii

Zaprzesta¢ stosowania gilterytynibu.

Odstep QTcF >500 ms

Przerwac stosowanie gilterytynibu.

Wznowi¢ leczenie gilterytynibem, podajac
zmniejszong dawke (80 mg lub 120 mg®), gdy
odstep QTcF powrdci do wartosci w zakresie 30 ms
warto$ci poczatkowej lub <480 ms.

Zwigkszenie odstepu QTcF o wiecej niz
30 ms w badaniu EKG w 8. dniu
pierwszego cyklu

Potwierdzi¢ w badaniu EKG w 9. dniu
W przypadku potwierdzenia, nalezy rozwazy¢
zmniegjszenie dawki do 80 mg.

Zapalenie trzustki

Przerwac podawanie gilterytynibu az do ustapienia
zapalenia trzustki.

Wznowi¢ leczenie gilterytynibem, podajac
zmniejszong dawke (80 mg lub 120 mg®).

Inna toksyczno$¢ stopnia 3% lub wyzszego
uznawana za zwigzang z leczeniem.

Przerwac¢ stosowanie gilterytynibu az do ustgpienia
toksycznosci lub zmniejszenia jej nasilenia do
stopnia 1%,

Wznowi¢ leczenie gilterytynibem, podajac
zmniejszong dawke (80 mg lub120 mg").

Planowane HSCT

Przerwac¢ stosowanie gilterytynibu na jeden tydzien
przed zastosowaniem leczenia kondycjonujacego w
HSCT.

Leczenie mozna wznowi¢ 30 dni po HSCT, jesli
nastgpilo wszczepienie , u pacjenta nie wystgpita
ostra posta¢ choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi (stopien >2) i znajdowal si¢ on w
ztozonej catkowitej remisji (CRc)®.

a. Stopien 1 oznacza nasilenie ,,Jagodne”, stopien 2 oznacza nasilenie ,,umiarkowane”,

stopien 3 oznacza nasilenie ,,ci¢zkie”, stopien 4 oznacza nasilenie ,,zagrazajace zyciu”.

b. Dawka dobowa moze by¢ zmniejszona ze 120 mg do 80 mg lub z 200 mg do 120 mg.




c. CRc jest definiowana jako wspolczynnik remisji wszystkich catkowitych remisji (definicja
catkowitej remisji, patrz punkt 5.1), CRp [calkowita remisja z niepelng regeneracja ptytek
krwi (<100x10°/1)] i CRi (spelnione kryteria catkowitej remisji z wyjatkiem pelnej regeneracji
hematologicznej, z utrzymujaca sie neutropenig <1 x 10%/1 i calkowitg regeneracjg ptytek krwi
lub bez niej).

Produkt Xospata nalezy podawaé mniej wiecej o tej samej porze kazdego dnia. Jesli dawka zostanie
pominieta lub nie zostanie przyjeta o zwyklej porze, nalezy poda¢ dawke jak najszybciej tego samego
dnia a pacjent powinien powro6ci¢ do zwyktego schematu dawkowania nastepnego dnia. Jesli po
podaniu dawki wystgpig wymioty, pacjenci nie powinni przyjmowac kolejnej dawki, tylko powinni
powroci¢ do zwyktego schematu dawkowania nastepnego dnia.

Osoby w podesztym wieku
Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentow w wieku >65 lat (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentdow z tagodnymi (klasa A wg skali Child-Pugh) lub
umiarkowanymi (klasa B wg skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnos$ci watroby. Produktu Xospata
nie zaleca si¢ do stosowania u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C wg
skali Child-Pugh), poniewaz w tej populacji nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
(patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek o nasileniu
tagodnym, umiarkowanym lub ci¢zkim. (patrz punkty 4.4.1 5.2).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Xospata
u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostgpne. Ze wzgledu na wigzanie si¢ z receptorem SHT2z
w warunkach in vitro (patrz punkt 4.5) u pacjentow w wieku mniej niz 6 miesigcy istnieje mozliwosé
oddzialywania na rozwoj serca.

Sposob podawania

Produkt Xospata jest przeznaczony do podania doustnego.

Tabletki mozna przyjmowac z positkiem lub bez. Nalezy je polyka¢ w calosci, popijajac woda i nie
nalezy ich przetamywac ani rozkruszac.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zespot réznicowania

Stosowanie gilterytynibu wigzalo si¢ z wystegpowaniem zespotu réznicowania (patrz punkt 4.8). Zespot
réznicowania polega na szybkiej proliferacji i roznicowaniu komoérek mieloidalnych. Nieleczony moze
zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu. Objawy podmiotowe i stan kliniczny w zespole réoznicowania
obejmujg goraczke, dusznosé, wysiek oplucnowy, wysiek osierdziowy, obrzek ptuc, niedoci$nienie
tetnicze, szybki przyrost masy ciata, obrzgk obwodowy, wysypke i zaburzenia czynno$ci nerek.

W przypadku podejrzewania zespotu réznicowania nalezy rozpocza¢ leczenie kortykosteroidami wraz
z monitorowaniem hemodynamicznym, az do ustgpienia objawow podmiotowych. Jesli cigzkie
objawy przedmiotowe i/lub podmiotowe utrzymuja si¢ przez ponad 48 godzin po rozpoczeciu
stosowania kortykosteroidow, nalezy przerwac stosowanie produktu Xospata do czasu ustgpienia
cigzkiego nasilenia objawdw przedmiotowych i podmiotowych (patrz punkty 4.2 i 4.8).



Dawke kortykosteroidow mozna zmniejszy¢ po ustgpieniu objawdw podmiotowych i podawac je przez
minimum 3 dni. Przedwczesne zakonczenie leczenia kortykosteroidami moze spowodowac nawrot
podmiotowych objawow zespotu réoznicowania.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii

Zglaszano wystgpowanie zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES) u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Xospata (patrz

punkt 4.8). PRES to rzadkie, odwracalne zaburzenie neurologiczne, ktére moze manifestowac si¢
szybko rozwijajacymi si¢ objawami podmiotowymi obejmujacymi drgawki, bol gtowy, stan splatania,
zaburzenia widzenia i zaburzenia neurologiczne z towarzyszacym nadci$nieniem tetniczym

1 zaburzeniami stanu psychicznego lub bez nich. W przypadku podejrzewania PRES, nalezy to
potwierdzi¢ radiologicznym badaniem obrazowym moézgu, najlepiej metoda rezonansu magnetycznego
(ang. magnetic resonance imaging, MRI). Zaleca si¢ zaprzestanie leczenia produktem Xospata

u pacjentow, u ktorych wystapit PRES (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Wydhuzony odstep QT

Stosowanie gilterytynibu wigzalo si¢ z wydluzeniem czasu repolaryzacji komor serca (odstep QT)
(patrz punkty 4.8 1 5.1). Wydtuzenie odstepu QT mozna zaobserwowac w pierwszych trzech
miesigcach leczenia gilterytynibem. Dlatego tez przed rozpoczeciem leczenia, w 8. 1 15. dniu
pierwszego cyklu i przed rozpoczeciem kazdego kolejnego miesiaca leczenia, przez nastepne trzy
miesigce nalezy wykonac¢ badanie elektrokardiograficzne (EKG). Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u
pacjentow z istotnym wywiadem kardiologicznym. Hipokaliemia Iub hipomagnezemia moga
zwigkszac¢ ryzyko wydhuzenia odstepu QT. Dlatego tez przed rozpoczeciem leczenia produktem
Xospata i w jego trakcie nalezy wyrdwnac hipokaliemie lub hipomagnezemig.

Nalezy przerwac stosowanie produktu Xospata u pacjentdw, u ktorych odstep QTcF >500 ms (patrz
punkt 4.2).

Decyzje o wznowieniu leczenia gilterytynibem po wystgpieniu wydtuzenia odstepu QT nalezy podjaé
po doktadnej ocenie korzysci i ryzyka. Jezeli stosowanie produktu Xospata wznawia si¢ w
zmniejszonej dawce, po 15 dniach dawkowania i przed rozpoczeciem kazdego kolejnego miesigca
leczenia, przez nastgpne trzy miesigce nalezy wykona¢ badanie EKG. W badaniach klinicznych

12 pacjentéw miato odstep QTcF > 500 ms. Trzech pacjentow przerwato i ponownie rozpoczeto
leczenie bez nawrotu wydtuzenia odstepu QT.

Zapalenie trzustki

Zglaszano przypadki zapalenia trzustki. Nalezy bada¢ i monitorowac pacjentow, u ktorych wystapia
objawy przedmiotowe i podmiotowe sugerujace zapalenie trzustki. Nalezy przerwac stosowanie
produktu Xospata, ale mozna je wznowi¢ podajac zmniejszong dawke, gdy ustgpia objawy
przedmiotowe i podmiotowe zapalenia trzustki (patrz punkt 4.2).

Ciezka niewydolnos¢ nerek

Narazenie na gilterytynib moze by¢ zwigkszone u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
lub schytkowa niewydolnos$cig nerek. Podczas stosowania produktu leczniczego Xospata nalezy §cisle
monitorowa¢ pacjenta pod katem toksycznosci (patrz punkt 5.2).

Interakcje
Jednoczesne podawanie lekéw indukujacych CYP3A/P-gp moze prowadzi¢ do zmniejszonej

ekspozycji na gilterytynib i, w konsekwencji, ryzyka braku skutecznosci. Dlatego nalezy unikac¢
jednoczesnego stosowania gilterytynibu z silnymi induktorami CYP3A4/P-gp (patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego przepisywana gilterytynibu z produktami
leczniczymi, ktore sg silnymi inhibitorami CYP3A, P-gp i/lub biatka opornosci raka piersi (ang. breast
cancer resistant protein, BCRP) (takimi jak, migdzy innymi: worykonazol, itrakonazol, pozakonazol

i klarytromycyna), poniewaz mogg one zwigksza¢ ekspozycje na gilterytynib. Nalezy rozwazy¢
zastosowanie alternatywnych produktow leczniczych, ktdre nie hamujg silnie aktywnosci CYP3A,



P-gp i/lub BCRP. W sytuacjach, gdy nie istniejg zadowalajace alternatywy terapeutyczne, pacjentow
nalezy $cisle monitorowac pod katem wystapienia toksycznosci w trakcie podawania gilterytynibu
(patrz punkt 4.5).

Gilterytynib moze zmniejszy¢ dziatanie produktow leczniczych, dla ktorych receptorem docelowym
jest receptor SHT»g lub nieswoiste receptory sigma. Dlatego tez nalezy unika¢ rownoczesnego
stosowania gilterytynibu z tymi produktami, chyba Ze jego stosowanie uznaje si¢ za niezbedne dla
pacjenta (patrz punkt 4.5).

Dziatanie toksyczne na zarodek lub ptéd i antykoncepcja

Nalezy poinformowac kobiety w cigzy o potencjalnym ryzyku dla ptodu (patrz punkty 4.6 1 5.3).
Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ wykonanie testu cigzowego w ciggu siedmiu dni
przed rozpoczeciem leczenia produktem Xospata i stosowanie skutecznej metody antykoncepcji

w trakcie leczenia produktem Xospata i przez co najmniej 6 miesiecy od zakonczenia leczenia.
Kobiety stosujace antykoncepcje hormonalng powinny dodatkowo stosowaé antykoncepcje barierowa
Mgzczyznom, ktorych partnerki sg w wieku rozrodezym, nalezy doradzi¢ stosowanie skuteczne;j
metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 4 miesigce od przyjecia ostatniej dawki
produktu Xospata.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Gilterytynib jest metabolizowany gléwnie przez enzymy CYP3A, ktore moga by¢ indukowane lub
hamowane przez szereg réwnoczesnie stosowanych produktéw leczniczych.

Wptyw innych produktéw leczniczych na produkt Xospata

Leki indukujgce CYP3A/P-gp

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu Xospata z silnymi induktorami CYP3A/P-gp (np.
fenytoing, ryfampicyng i dziurawcem zwyczajnym), poniewaz moga one zmniejszy¢ stezenie
gilterytynibu w osoczu. U zdrowych o0sob jednoczesne podawanie ryfampicyny (600 mg), silnego leku
indukujacego CYP3A/P-gp, do osiagnigcia stanu stacjonarnego z pojedyncza dawka 20 mg
gilterytynibu, spowodowato zmniejszenie §redniego stezenia Cmax gilterytynibu o 27%, a sredniego
pola AUCixr 0 70%, w poroéwnaniu do osob, ktorym podano tylko pojedyncza dawke gilterytynibu
(patrz punkt 4.4).

Inhibitory CYP3A, P-gp i/lub BCRP

Silne inhibitory CYP3A, P-gp i/lub BCRP (np. worykonazol, itrakonazol, pozakonazol,
klarytromycyna, erytromycyna, kaptopryl, karwedilol, rytonawir, azytromycyna) moga zwiekszy¢
stezenie gilterytynibu w osoczu. Pojedyncza dawka 10 mg gilterytynibu podawana zdrowym osobom
réwnoczesnie z itrakonazolem (200 mg raz na dobg przez 28 dni), silnym inhibitorem CYP3A, P-gp i
BCRP , spowodowata zwigkszenie o okoto 20% $redniego stezenia Crax 1 2,2-krotne zwigkszenie
sredniego pola AUCinr w stosunku do 0sob, ktorym podano tylko pojedyncza dawke gilterytynibu.
Ekspozycja na gilterytynib zwigkszyta si¢ okoto 1,5-krotnie u pacjentéw z nawrotowa lub oporng na
leczenie AML, gdy réwnocze$nie podano im silny inhibitor CYP3A, P-gp i/lub BCRP (patrz

punkt 4.4).

Wptyw produktu Xospata na inne produkty lecznicze

Gilterytynib jako inhibitor lub lek indukujgcy

Gilterytynib nie jest inhibitorem ani lekiem indukujagcym CYP3A4 ani inhibitorem MATEL in vivo.
Podawanie raz na dobg gilterytynibu (300 mg) przez 15 dni u pacjentéw z nawrotowa lub oporng na
leczenie AML z mutacjg FLT3 nie wplynetlo istotnie na farmakokinetyke (st¢zenie Cmax 1 pole AUC
zwigkszyly sie o okoto 10%) midazolamu (czuty substrat CYP3A4). Podobnie podawanie raz na dobe
gilterytynibu (200 mg) przez 15 dni u pacjentdw z nawrotowg lub oporng na leczenie AML

z mutacjg FLT3 nie wptynelo istotnie na farmakokinetyke (stezenie Cpax 1 pole AUC zmniejszyly si¢
o mniej niz 10%) cefaleksyny (czuty substrat MATE1).

Gilterytynib jest inhibitorem P-gp, BCRP i OCT1 w warunkach in vitro. Ze wzgledu na brak danych
klinicznych nie mozna wykluczy¢, ze gilterytynib w dawce terapeutycznej moze hamowac¢ wyzej



wymienione transportery. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ przy jednoczesnym podawaniu substratow P-
gp (np. digoksyna, eteksylan dabigatranu), BCRP (np. mitoksantron, metotreksat, rosuwastatyna) oraz
OCT1 (np. metformina).

Receptor SHT:p lub nieswoisty receptor sigma

W oparciu o dane in vitro stwierdzono, ze gilterytynib moze zmniejsza¢ dziatanie produktow
leczniczych, ktore wigza si¢ z receptorem SHT,g lub nieswoistym receptorem sigma (np.
escitalopramu, fluoksetyny, sertraliny). Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania tych produktow
leczniczych z produktem Xospata, chyba Ze ich stosowanie uznaje si¢ za niezbedne dla pacjenta.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym / Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

W przypadku kobiet w wieku rozrodczym zaleca si¢ wykonanie testu cigzowego siedem dni przed
rozpoczeciem leczenia produktem Xospata. Kobietom w wieku rozrodczym zaleca si¢ stosowanie
skutecznej metody antykoncepcji (metody, dla ktorej wskaznik zaj$¢ w cigzg wynosi mniej niz 1%)

w trakcie leczenia i do 6 miesiecy od zakonczenia leczenia. Nie wiadomo, czy gilterytynib moze
zmnigjszac¢ skutecznos¢ antykoncepcji hormonalnej i dlatego kobiety stosujace antykoncepcije
hormonalng powinny dodatkowo stosowac antykoncepcje barierowa. Mezczyznom w wieku
rozrodczym nalezy doradzi¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co
najmniej 4 miesiace od przyjecia ostatniej dawki produktu Xospata (patrz punkt 4.4).

Cigza

Gilterytynib podawany kobietom w cigzy moze powodowac uszkodzenie ptodu. Brak danych lub
istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania gilterytynibu u kobiet w okresie cigzy. Badania
dotyczace wplywu na reprodukcje u szczuréw wykazaly, ze gilterytynib powoduje zahamowanie
wzrostu ptodu, zgony zarodkow i ptodéw i dziata teratogennie (patrz punkt 5.3). Produkt Xospata nie
jest zalecany do stosowania w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych
skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy gilterytynib lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Na podstawie
dostepnych danych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie gilterytynibu i jego metabolitow do
mleka zwierzecego szczuréw w okresie laktacji i dystrybucje do tkanek u mtodych szczuréw poprzez
mleko (patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersia. Podczas leczenia produktem Xospata
i przez co najmniej dwa miesiace od przyjecia ostatniej dawki nie nalezy karmic piersia.

Plodnos¢
Brak danych dotyczgcych wplywu gilterytynibu na ptodnosé u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Gilterytynib wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
U pacjentéw przyjmujacych produkt Xospata zgtaszano zawroty gtowy. Nalezy wzig¢ to pod uwagg,
oceniajac zdolnos¢ pacjenta do prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo produktu Xospata oceniono u 319 pacjentow z nawrotowa lub oporng na leczenie
AML, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke 120 mg gilterytynibu.



Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi gilterytynibu byly zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (ang. alanine aminotransferase, ALT) (82,1%), zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej (ang. aspartate aminotransferase, AST) (80,6%), zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi (68,7%), zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we
krwi (53,9%), biegunka (35,1%), zmeczenie (30,4%), nudnosci (29,8%), zaparcia (28,2%), kaszel
(28,2%), obrzeki obwodowe (24,1%), dusznos¢ (24,1%), zawroty gtowy (20,4%), niedoci$nienie
tetnicze (17,2%), bol konczyny (14,7%), astenia (13,8%), bol stawow (12,5%) 1 bol migsni (12,5%).

Najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozgdanymi byty ostre uszkodzenie nerek (6,6%), biegunka
(4,7%), zwickszenie aktywnos$ci AIAT (4,1%), duszno$¢ (3,4%), zwigkszenie aktywnosci AspAT
(3,1%) 1 niedoci$nienie tetnicze (2,8%). Inne, klinicznie istotne, ci¢zkie dziatania niepozadane
obejmowaty zespdt réznicowania (2,2%), wydtuzenie odstepu QT na elektrokardiogramie (0,9%)

i zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (0,6%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zaobserwowane w trakcie badan klinicznych wymieniono ponizej wedlug
kategorii czgstosci. Kategorie czestosci sg zdefiniowane nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10); czgsto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000); czgstos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych). W obrebie kazdej grupy czestosci wystepowania dziatan niepozadanych przedstawiono
wedtug zmniejszajacej si¢ cigzkosci.

Tabela 2: Dzialania niepozadane
Wszystkie | Stopnie >3 Kategoria
Niepozadane dzialanie leku stopnie % czestosci
Y%
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Reakcja anafilaktyczna | 1,3 | 1,3 | Czesto
Zaburzenia ukladu nerwowego
Zawroty glowy 20,4 0,3 Bardzo czgsto
Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii 0,6 0,6 Niezbyt czgsto
Zaburzenia serca
Wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie 8,8 2,5 Czesto
Wysiek osierdziowy 4,1 0,9 Czesto
Zapalenie osierdzia 1,6 0 Czgsto
Niewydolno$¢ serca 1,3 1,3 Czesto
Zaburzenia naczyniowe
Niedocignienie tetnicze | 17,2 | 7,2 | Bardzo czesto
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Kaszel 28,2 0,3 Bardzo czesto
Dusznos¢ 24,1 4.4 Bardzo czesto
Zespot réznicowania 3.4 2,2 Czgsto
Zaburzenia zoladka i jelit
Biegunka 35,1 4,1 Bardzo czesto
Nudnosci 29,8 1,9 Bardzo czesto
Zaparcia 28,2 0,6 Bardzo czesto
Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Zwi(?kszeqie aktywnosci aminotransferazy 82.1 12,9 Bardzo czgsto
alaninowej*
Zwiqks;epie akty;wnos’ci aminotransferazy 80.6 10,3 Bardzo czesto
asparaginianowej
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
grv;jie;jszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we 53.9 6.3 Bardzo czesto




Wszystkie | Stopnie >3 Kategoria

Niepozadane dzialanie leku stopnie % czestosSci
%

ﬁrv;/;ie;fszeme aktywnosci fosfatazy alkalicznej we 68.7 1.6 Bardzo czesto
Bol konczyny 14,7 0,6 Bardzo czesto
Bol stawow 12,5 1,3 Bardzo czesto
Bl miesni 12,5 0,3 Bardzo czesto
Bl miesniowo-szkieletowy 4,1 0,3 Czesto
Zaburzenia nerek i dréog moczowych
Ostre uszkodzenie nerek | 6,6 | 2,2 | Czesto
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Zmeczenie 30,4 3,1 Bardzo czesto
Obrzeki obwodowe 24,1 0,3 Bardzo czesto
Astenia 13,8 2,5 Bardzo czesto
Zte samopoczucie 4,4 0 Czgsto

*Czestos¢ opiera si¢ na wartosciach laboratorium centralnego.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot roznicowania

W badaniach klinicznych z udziatem 319 pacjentow leczonych produktem Xospata u 11 (3%) wystapit
zespot roznicowania. Zespol réznicowania polega na szybkiej proliferacji i réznicowaniu komoérek
szpiku i nieleczony moze zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu. Objawy podmiotowe i stan
kliniczny w zespole roznicowania u pacjentdw leczonych produktem Xospata obejmowaty goraczke,
duszno$¢, wysiek optucnowy, wysigk osierdziowy, obrzgk ptuc, niedocisnienie tetnicze, szybki
przyrost masy ciata, obrzgk obwodowy, wysypke i zaburzenie czynnosci nerek. W niektorych
przypadkach jednoczes$nie wystapita ostra goraczkowa dermatoza neutrofilowa. Zespo6t roznicowania
wystapit od jednego dnia (najwczesniej) do 82 dni od rozpoczgcia leczenia produktem Xospata

i przebiegatl ze wspdtistniejaca leukocytozg lub bez niej. Z 11 pacjentow, u ktorych wystapit zespot
réznicowania, 9 (82%) powrdcito do zdrowia po okresie leczenia lub po przerwie w dawkowaniu
produktu Xospata. Zalecenia w przypadku podejrzewanego zespotu réznicowania podano

w punktach 4.2 1 4.4,

PRES

W badaniach klinicznych z udziatlem 319 pacjentéw leczonych produktem Xospata u 0,6% wystgpit
zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES). PRES to rzadkie, przemijajace zaburzenie
neurologiczne, ktore moze objawiac si¢ szybko rozwijajacymi si¢ objawami podmiotowymi
obejmujgcymi drgawki, bol glowy, stan splatania, zaburzenia widzenia i zaburzenia neurologiczne
z towarzyszacym nadcisnieniem tetniczym lub bez niego. Objawy podmiotowe ustgpity po
zaprzestaniu leczenia (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Wydtuzenie odstepu QT

Sposrdod 317 pacjentéw leczonych gilterytynibem w dawce 120 mg w badaniach klinicznych, ktorym
zmierzono QTC po rozpoczeciu badania (ang. post-baseline), u 4 pacjentow (1%) stwierdzono odstep
QTcF >500 ms. Ponadto, w zakresie wszystkich dawek, u 12 pacjentow (2,3%) z nawrotowg lub
oporng na leczenie AML maksymalna warto$¢ odstepu QTcF po rozpoczeciu badania (ang. post-
baseline) wynosita >500 ms (patrz punkty 4.2, 4.415.1).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.




4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane swoiste antidotum dla produktu Xospata. W przypadku przedawkowania nalezy
przerwac leczenie produktem Xospata. Pacjentow nalezy $cisle monitorowa¢ w kierunku objawow
przedmiotowych i podmiotowych dziatan niepozadanych oraz rozpocza¢ odpowiednie leczenie
objawowe i podtrzymujace, biorac pod uwagg dtugi okres pottrwania szacowany na 113 godzin.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC:
LO1EX13

Mechanizm dziatania

Fumaran gilterytynibu jest inhibitorem FLT3 i AXL.

Gilterytynib hamuje szlak sygnatowy receptora FLT3 i proliferacje w komodrkach z egzogenna
ekspresja zmutowanych FLT3, w tym FLT3-ITD, FLT3-D835Y i FLT3-ITD-D835Y, a takze indukuje
apoptozg w komorkach biataczkowych z ekspresja FLT3-1TD.

Dziatanie farmakodynamiczne

U pacjentéw z nawrotowa lub oporng na leczenie AML otrzymujacych gilterytynib w dawce 120 mg
istotne (>90%) zahamowanie fosforylacji FLT3 bylo szybkie (w ciagu 24 godzin od otrzymania
pierwszej dawki) i trwate, jak wykazano za pomocg oznaczenia ex vivo osoczowej aktywnos$ci
hamujgcej (ang. plasma inhibitory activity, PIA).

Wydtuzony odstep QT

W zakresie dawek gilterytynibu od 20 do 450 mg zaobserwowano, zalezne od st¢zenia, zwigkszenie
roéznicy w stosunku do wartosci wyjsciowej odstepu QTcF . Przewidywana $rednia r6znica w stosunku
do wartosci wyjsciowej odstgpu QTcF przy $rednim stgzeniu Cnax W Stanie stacjonarnym

(282,0 ng/ml), po dawce dobowej 120 mg, wynosita 4,96 ms z gérnym 1-stronnym 95% przedziatem
ufnosci, CI = 6,20 ms.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nawrotowa lub oporna na leczenie AML

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania oceniono w badaniu 3. fazy z grupga kontrolng otrzymujaca
aktywne leczenie (2215-CL-0301).

Badanie ADMIRAL (2215-CL-0301)

Badanie ADMIRAL to otwarte, wieloosrodkowe, randomizowane, badanie kliniczne 3. fazy,

prowadzone u dorostych pacjentow z nawrotowsg lub oporng na leczenie AML z mutacjg FLT3,

rozpoznang za pomocg testu LeukoStrat® CDx FLT3 Mutation Assay. W tym badaniu 371 pacjentow
zrandomizowano w stosunku 2:1 do podawania gilterytynibu lub jednej z ponizszych chemioterapii
ratunkowych (247 w ramieniu, w ktérym podawano gilterytynib i 124 w ramieniu chemioterapii
ratunkowej):

. cytarabina 20 mg dwa razy na dobe przez podanie wstrzyknigcia podskornego (sc.) lub wlewu
dozylnego (iv.) przez 10 dni (od 1 do 10 dnia) (schemat LoDAC);

. azacytydyna 75 mg/m? pc. raz na dobe przez sc. lub iv. przez 7 dni (od 1 do 7 dnia);
mitoksantron 8 mg/m? pc., etopozyd 100 mg/m? pc. i cytarabina 1000 mg/m? pc. raz na dobe
przez iv. przez 5 dni (od 1 do 5 dnia) (schemat MEC);

. czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow 300 pg/m? pc. raz na dobe przez sc.
przez 5 dni (od 1 do 5 dnia), fludarabina 30 mg/m? pc. raz na dobe przez iv. przez 5 dni (dni
od 2 do 6), cytarabina 2000 mg/m? pc. raz na dobe przez iv. przez 5 dni (od 2 do 6 dnia),
idarubicyna 10 mg/m? pc. raz na dobe przez iv. przez 3 dni (od 2 do 4 dnia) (schemat
FLAG-Ida).
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Pacjenci wiaczeni do badania mieli nawrotowg lub oporng na leczenie pierwszego rzutu ostra
biataczke szpikowg (AML) i zostali podzieleni na podstawie odpowiedzi na uprzednie leczenie i
rodzaj zastosowanej chemioterapii (tj. duza lub mata intensywno$c¢). Chociaz badanie obejmowato
pacjentdéw z réznymi nieprawidlowosciami cytogenetycznymi zwigzanymi z AML, wytaczono
pacjentdow z ostra biataczka promielocytowa (APL) lub AML zwiazang z leczeniem.

Szesnastu pacjentow zrandomizowano, ale nie byli oni leczeni (1 pacjent w ramieniu, w ktorym
podawano gilterytynib i 15 pacjentéw w ramieniu, w ktorym stosowano chemioterapie¢). Gilterytynib
podawano doustnie w dawce poczatkowej 120 mg na dobg az do wystapienia niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci lub braku korzysci klinicznych. Dozwolone byto zmniejszanie dawki
w celu leczenia dzialan niepozadanych i zwigkszanie dawki w przypadku tych pacjentow, ktorzy nie
odpowiadali na dawke poczatkowa 120 mg.

Sposrod pacjentdéw wstepnie wybranych do otrzymywania chemioterapii ratunkowej, 60,5%
zrandomizowano do wysokiej intensywnosci, a 39,5% do niskiej intensywnosci. Schematy MEC

i FLAG-Ida podawano przez maksymalnie dwa cykle, w zaleznosci od odpowiedzi na pierwszy cykl.
Schemat LoDAC i azacytydyne podawano w ciggtych 4-tygodniowych cyklach az do wystapienia
niedopuszczalnej toksycznos$ci lub do czasu braku korzysci klinicznych.

Obie grupy leczenia byly dobrze zréwnowazone pod wzgledem charakterystyki demograficzne;j

1 wyjéciowej. Mediana wieku w momencie randomizacji wynosila 62 lata (zakres od 20 do 84 lat)

w grupie leczonej gilterytynibem i 62 lata (zakres od 19 do 85 lat) w grupie leczonej chemioterapia
ratunkowa. W badaniu 42% pacjentéw miato 65 lat lub wigcej, a 12% miato 75 lat lub wiecej.
Pigcdziesiat cztery procent pacjentdw bylo pici zenskiej. Wigkszo$¢ pacjentow w badaniu byta rasy
biatej (59,3%); 27,5% rasy z6ttej; 5,7% rasy czarnej; 4% innych ras i 3,5% rasy nieznanej. Wigkszos¢
pacjentow (83,8%) miata wynik w skali sprawnosci ECOG wynoszacy 0 lub 1. Pacjenci mieli
nastgpujace potwierdzone mutacje: wytacznie FLT3-ITD (88,4%), wylacznie FLT3-TKD (8,4%) lub
zarowno FLT3-ITD, jak i FLT3-TKD (1,9%). Dwanascie procent pacjentow otrzymalo wczesniej
leczenie innym inhibitorom FLT3. Wigkszos$¢ pacjentow miata AML z posrednim ryzykiem
cytogenetycznym (73%), 10% pacjentow miato niekorzystna, 1,3% korzystng a 15,6%
niesklasyfikowana cytogenetyke.

Przed leczeniem gilterytynibem, 39,4% pacjentéw miato pierwotng, oporng na leczenie AML a
wigkszo$¢ z tych pacjentow zostato sklasyfikowanych jako oporni na leczenie po pierwszym cyklu
chemioterapii indukcyjnej; 19,7% miato nawrotowa AML po alogenicznym przeszczepieniu
krwiotworczych komorek macierzystych (HSCT) a 41% pacjentow miato nawrotowg AML bez
alogenicznego HSCT.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci w analizie koncowej byt catkowity czas
przezycia (ang. overall survival, OS) w populacji zgodnej z zamiarem leczenia (ang. intent-to-treat,
ITT) mierzony od daty randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny (liczba analizowanych zdarzen
wyniosta 261). Pacjenci zrandomizowani do grupy leczonej gilterytynibem mieli istotnie dtuzszy czas
przezycia w poroéwnaniu do grupy leczonej chemioterapia (HR = 0,637; 95% przedziat ufnosci:
0,490-0,830; 1-stronna warto$¢ p = 0,0004). Mediana OS wynosita 9,3 miesigca u pacjentow
otrzymujacych gilterytynib i 5,6 miesigca u otrzymujacych chemioterapi¢. Skuteczno$¢ dodatkowo
okreslano za pomocg wskaznika catkowitej remisji (ang. complete remission, CR) / catkowitej remisji
z czedciowg regeneracja hematopoezy (ang. complete remission with partial haematologic recovery,
CRh) (tabela 3, rysunek 1).

Tabela 3: Calkowity czas przezycia i calkowita remisja u pacjentéw z nawrotowa lub oporng na
leczenie AML w badaniu ADMIRAL

Gilterytynib Chemioterapia
(N =247 (N=124)

Calkowity czas przezycia

Zgony, n (%) 171 (69.2) | 90 (72,6)
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Gilterytynib Chemioterapia
(N =247 (N=124)

Mediana w miesigcach (95% CI) 9,3 (7,7, 10,7) 5,6 (4,7;7,3)
Wspdtczynnik ryzyka (95% CI) 0,637 (0,490; 0,830)
warto$¢ p (1-stronna)® 0,0004
Wskaznik przezycia 1 roku, % ) .
(95% CI) 37,1 (30,7; 43,6) 16,7 (9,9; 25)
Calkowita remisja
CR® (95% CIY) 21,1% (16,1; 26,7) 10,5% (5,7; 17,3)
CRh® (95% CIY) 13% (9; 17,8) 4,8% (1,8; 10,2)
CR/CRh (95% CI°) 34% (28,1; 40,3) 15,3% (9,5; 22,9)

CI: przedziat ufnosci (ang. confidence interval);

a.  Warto$¢ CR zdefiniowano jako: bezwzgledna liczba neutrofili >1,0 x 10%/1, liczba ptytek krwi >100 x 10%/1,
prawidlowy rozmaz szpiku kostnego z <5% komorek blastycznych, wymagana obecno$¢ krwinek czerwonych,
niezalezno$¢ od transfuzji ptytek krwi oraz brak oznak biataczki pozaszpikowe;.

Wspotezynnik 95% CI obliczono przy uzyciu metody $cistej opartej na rozktadzie dwumianowym.

C. Warto$¢ CRh zdefiniowano jako: zawarto$¢ komorek blastycznych w szpiku kostnym <5%, czg$ciowa regeneracja
hematopoezy, bezwzgledna liczba neutrofili >0,5 x 10%1 i liczba ptytek krwi >50 x 101, brak oznak biataczki
pozaszpikowej 1 brak mozliwosci klasyfikacji jako remisja CR.

Rysunek 1: Wykres Kaplana-Meiera catlkowitego czasu przezycia w badaniu ADMIRAL
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Liczba uczestnikéw narazonych na ryzyko

Gilterytynib 247 206 157 106 64 44 31 14 n 4 1 0 0

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

W przypadku pacjentow, ktorzy osiagneli remisj¢ CR/CRh, mediana czasu do pierwszej odpowiedzi
wynosita 3,7 miesigca (zakres: od 0,9 do 10,6 miesiaca) w grupie leczonej gilterytynibem

i 1,2 miesigca (zakres: od 1 do 2,6 miesigca) w grupie leczonej chemioterapig ratunkowa. Mediana
czasu do najlepszej odpowiedzi CR/CRh wynosita 3,8 miesigca (zakres: od 0,9 do 16 miesigcy)

w grupie leczonej gilterytynibem i 1,2 miesigca (zakres: od 1 do 2,6 miesigca) w grupie leczonej
chemioterapig ratunkowa.

Badanie CHRYSALIS (2215-CL-0101)

W badaniu uzupetniajgcym fazy 1/2 w kierunku zwigkszania dawki (2215-CL-0101) do grupy
otrzymujacej badane dawki (tj. 80 mg, 120 mg lub 200 mg) wlaczono 157 pacjentdéw z AML z mutacja
FLT3, u ktérych wezesniej zastosowano jedno lub wiecej niz jedno leczenie; u 31,2% pacjentow
zastosowano jedno leczenie a u 68,8% wigcej niz jedno.
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Wskaznik odpowiedzi (CR/CRh) w badaniu 2215-CL-0101 u pacjentdéw, u ktorych zastosowano
wigcej niz jedno leczenie wynosit odpowiednio 21,4% i 15,7% w grupie otrzymujacej dawke 120 mg i
w grupie otrzymujacej wszystkie badane dawki. Mediana czasu przezycia (OS) wynosita odpowiednio
7,2 miesigca i 7,1 miesigca w grupie otrzymujacej dawke 120 mg i w grupie otrzymujacej wszystkie
badane dawki.

Drzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu
leczniczego Xospata w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu ostrej
biataczki szpikowej. Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym gilterytynibu u zdrowych ochotnikéw i pacjentow z nawrotowa lub oporng na
leczenie AML obserwuje si¢ szczytowe stgzenia w osoczu po medianie czasu tmax, W przyblizeniu
migdzy 4 a 6 godzinami. Gilterytynib podlega wchtanianiu pierwszego rzedu z szacowana szybkoscia
wchtaniania (k.) wynoszacg 0,43 h'! z czasem opdznienia wynoszacym 0,34 godziny, ustalony

w oparciu o populacyjne modelowanie farmakokinetyki. Po podaniu gilterytynibu w dawce 120 mg
raz na dob¢ mediana maksymalnego st¢zenia (Cmax) W stanie stacjonarnym wynosi 282,0 ng/ml (CV%
=50,8) a pole pod krzywa stgzenia w osoczu w trakcie 24-godzinnego odstgpu miedzy dawkami
(AUC-24) wynosi 6180 ng-h/ml (CV% = 46,4). Stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym sg osiggane
w ciagu 15 dni przyjmowania produktu leczniczego raz na dobg, z okoto 10-krotng kumulacja.

Wpltyw pokarmow

U zdrowych dorostych wartosci stgzenia Ciax 1 pola AUC gilterytynibu malaty o okoto 26% i mniej
niz 10% odpowiednio po podaniu pojedynczej dawki 40 mg gilterytynibu podczas positku o wysokiej
zawartos$ci thuszczu w porownaniu do ekspozycji na gilterytynib na czczo. Mediana czasu tmax byta
op6zniona o 2 godziny jezeli gilterytynib byt podawany podczas positku o wysokiej zawartosci
thuszczu.

Dystrybucja
Centralna i obwodowa objetosci dystrybucji ustalone w oparciu o szacunkowg oceng populacji

wyniosty, odpowiednio, 1092 11 1100 1. Dane te wskazuja, ze gilterytynib ulega rozleglej dystrybucji
poza osoczem, co moze wskazywaé na rozlegly dystrybucj¢ w tkankach. W warunkach in vivo
wigzanie z biatkami osocza u ludzi wynosi okoto 90%, a gilterytynib ulega wigzaniu gltéwnie

z albuming.

Metabolizm

Z danych zebranych w warunkach in vitro wynika, ze gilterytynib jest metabolizowany glownie przez
CYP3A4. Do gtownych metabolitoéw u ludzi naleza: M17 (powstaly w wyniku N-dealkilacji

i oksydacji), M16 oraz M10 (oba powstale w wyniku N-dealkilacji) i byly obserwowane u zwierzat.
Zaden z tych metabolitéw nie przekraczal 10% ekspozycji zwigzku macierzystego. Farmakologiczne
dzialanie metabolitow na receptory FLT3 i AXL jest nieznana.

Interakcje z udziatem no$nikoéw

W doswiadczeniach w warunkach in vitro wykazano, ze gilterytynib jest substratem P-gp i BCRP.

W stezeniach istotnych klinicznie, gilterytynib moze potencjalnie hamowa¢ BCRP, P-gp a takze OCT]1
(patrz punkt 4.5).

Eliminacja

Po podaniu pojedynczej dawki gilterytynibu znakowanego radioizotopem (['*C]-gilteryrtynib)
stwierdzono, ze wydala si¢ on gtéwnie z kalem, przy czym 64,5% catkowitej podanej dawki odzyskuje
si¢ w kale. Okoto 16,4% catkowitej dawki wydala si¢ w moczu w postaci niezmienionej 1 w postaci
metabolitow. Stezenia gilterytynibu w osoczu malaty w sposob dwuwyktladniczy, przy czym $redni
szacowany w populacji okres pottrwania wynosit 113 godzin. Szacowany pozorny klirens (CL/F)
ustalony w oparciu o populacyjny model PK wynosi 14,85 I/h.
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Liniowos¢ lub nieliniowo$é

U pacjentow z nawrotowg lub oporng na leczenie postacia AML gilterytynib zasadniczo
charakteryzowat si¢ liniowa, proporcjonalng do dawki farmakokinetyka po podaniu jednorazowym
i wielokrotnym w dawkach mieszczacych si¢ w zakresie od 20 do 450 mg.

Populacje szczegolne

Analizg farmakokinetyki populacji przeprowadzono w celu oceny wptywu wewnetrznych i
zewnetrznych zmiennych towarzyszacych na przewidywane narazenie na gilterytynib u pacjentow z
nawrotowa lub oporng na leczenie postacia AML. Analiza zmiennych towarzyszacych wykazata, ze
wiek (od 20 do 90 lat) i masa ciata (od 36 do 157 kg) byly istotne statystycznie; przewidywana zmiana
narazenia na gilterytynib byla mniej niz 2-krotna.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Wptyw zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke gilterytynibu byt badany u oséb z tagodnymi
(klasa A wg skali Child-Pugh) i umiarkowanymi (klasa B wg skali Child-Pugh) zaburzeniami
czynno$ci watroby. Wyniki wskazuja, ze ekspozycja na niezwigzany gilterytynib u osob z tagodnymi
i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby jest porownywalna do obserwowanej u oséb

z prawidlowa czynno$cia watroby. Wptyw tagodnych zaburzen czynnosci watroby [wedlug definicji
NCI-ODWG] na ekspozycje¢ na gilterytynib byt takze oceniany za pomoca populacyjnego modelu PK,
a wyniki wykazaty niewielka réznice pod wzglgdem przewidywanej ekspozycji na gilterytynib

W stanie stacjonarnym w odniesieniu do typowego pacjenta z nawrotowa lub oporna na leczenie
postacia AML i prawidtowa czynnoscig watroby.

Nie badano stosowania gliterytynibu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C
wg skali Child-Pugh).

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyke gilterytynibu oceniano u pigciu oséb z cigzka (CrCl 15 - <30 ml/min)
niewydolnos$cig nerek i u czterech osob ze schytkowa niewydolno$cia nerek (CrCl <15 ml/min). U
0s6b z cigezka lub schytkowa niewydolnoscia nerek zaobserwowano 1,4-krotne zwigkszenie Srednich
warto$ci Cmax 0raz 1,5-krotne zwigkszenie §rednich warto$ci AUCix¢ gilterytynibu w porownaniu do
0s6b z normalng czynno$cia nerek (n=8) (patrz punkt 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, a ktore wystepowaly
u zwierzat (farmakologia bezpieczenstwa/toksyczno$¢ po podaniu dawki wielokrotnej) przy
poziomach ekspozycji podobnych do wystepujacych w warunkach klinicznych i ktére moga mie¢
znaczenie w praktyce klinicznej, byly nastepujace:

Farmakologia bezpieczenstwa

U szczuréw zaobserwowano zmniejszenie oddawania moczu po podaniu dawki 30 mg/kg me.

1 wyzszych oraz zmniejszenie oddawania katu po podaniu dawki 100 mg/kg me. U pséw obserwowano
dodatni wynik badania na krew utajong w kale po podaniu dawki 10 mg/kg mc. i wigkszych,
zmniejszenie stezenia wapnia we krwi po podaniu dawki 30 mg/kg mc. oraz §linienie si¢

i zwigkszenie, a nastepnie zmniejszenie st¢zenia wapnia we krwi po podaniu dawki 100 mg/kg me.
Zmiany te obserwowano po ekspozycji na lek w osoczu, podobnej lub mniejszej niz ekspozycja w
warunkach klinicznych. Mozliwe znaczenie kliniczne tych danych jest nieznane.

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u szczuréw i psdOw zaobserwowano toksyczny
wplyw na narzady docelowe przewodu pokarmowego (krwotok u psoéw), uktadu limfo-
krwiotworczego (martwica limfocytow 1 ubogokomorkowo$¢ szpiku ze zmianami parametrow
hematologicznych), oczu (zapalenie i zmg¢tnienie soczewki u szczurdéw, zmiana koloru dna oka

u psow, wakuolizacja siatkowki), ptuc (srodmigzszowe zapalenie ptuc u szczurdw oraz zapalenie ptuc
u psow), nerek (zmiany w obrgbie kanalikow nerkowych z dodatnim wynikiem reakcji w kierunku
krwi utajonej w moczu) i watroby (wakuolizacja hepatocytow), pecherza moczowego (wakuolizacja
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nabtonka), tkanki nabtonka (wrzody i stan zapalny), a takze zaobserwowano fosfolipidoze (ptuca

i nerki u szczurdéw). Zmiany te obserwowano po ekspozycji na lek w osoczu, podobnej lub mniejszej
niz ekspozycja w warunkach klinicznych. Odwracalnos¢ wigkszosci zmian zostata potwierdzona do
konca 4-tygodniowego okresu powrotu do normy. Mozliwe znaczenie kliniczne tych danych jest
nieznane.

Genotoksyczno$é

Gilterytynib nie indukowat mutacji genowych ani aberracji chromosomalnych w warunkach in vitro.
Test mikrojadrowy w warunkach in vivo wykazal, ze gilterytynib charakteryzuje si¢ potencjalem do
indukcji mikrojader u myszy.

Toksyczny wptyw na reprodukcje

Gilterytynib powodowat zahamowanie wzrostu ptodu oraz indukowat zgony zarodka i ptodu oraz miat
dzialanie teratogenne w badaniach dotyczacych rozwoju zarodka i ptodu u szczuréw przy poziomach
ekspozycji podobnych do wystepujacych w warunkach klinicznych.

Wykazano, ze u szczurdw gilteryrytynib przenika przez tozysko i powoduje przeniesienie
radioaktywnosci do ptodu na poziomie podobnym do obserwowanego w osoczu matki.

Gilterytynib przenikal do mleka karmiacych samic szczuréw, a stgzenie substancji radioaktywnej
w mleku byto wyzsze niz w osoczu matki. Gilterytynib zawarty w mleku matki ulegat dystrybucji do
roznych tkanek, z wyjatkiem mézgu, karmionego potomstwa.

Badanie toksycznosci u mlodych zwierzat

W badaniu toksycznosci przeprowadzonym na mtodych szczurach minimalna $miertelna dawka

(2,5 mg/kg/dobe) byla znacznie mniejsza niz dla szczuréw dorostych (20 mg/kg/dobg). Przewod
pokarmowy zidentyfikowano jako jeden z narzadéw docelowych podobnie jak u szczuréw dorostych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Mannitol (E 421)

Hydroksypropyloceluloza
Hydroksypropyloceluloza, niskopodstawiona
Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza

Talk

Makrogol

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek zotty (E 172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry OPA / Aluminium / PVC / Aluminium zawierajace 21 tabletek powlekanych.

Kazde opakowanie zawiera 84 tabletki powlekane.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1399/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 pazdziernika 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynaé¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem do obrotu produktu leczniczego Xospata w kazdym kraju cztonkowskim
podmiot odpowiedzialny powinien uzgodni¢ tre$¢ i forme¢ materiatu edukacyjnego dla lekarza, w tym
srodki komunikacji, sposoby dystrybucji oraz inne aspekty programu, z narodowymi organami
kompetentnymi. Karta ostrzegawcza dla pacjenta bedzie elementem opakowania a jej tres¢ bedzie
uzgodniona wraz z trescig informacji zamieszczanej na opakowaniach (Aneks III).

Materiat edukacyjny ma stuzy¢ hematologom leczagcym pacjentow z biataczka, w tym AML, oraz do
pacjentdw z AML, ktoérym przepisano produkt leczniczy Xospata w celu poinformowania os6b
uprawnionych do wystawiania recept oraz pacjentow o istotnym zidentyfikowanym ryzyku
wystgpienia zespotu réznicowania.
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Podmiot odpowiedzialny powinien zagwarantowac, ze w kazdym kraju cztonkowskim w ktorym
produkt leczniczy Xospata znajduje si¢ na rynku, hematolodzy ktorzy beda przepisywaé produkt
leczniczy Xospata otrzymaja nastepujace materiaty edukacyjne:

e Material edukacyjny dla lekarza
o Karte ostrzegawcza pacjenta

Materiat edukacyjny dla lekarza:
o Charakterystyka Produktu Leczniczego
o Narzedzie edukacyjne dla osob wystawiajacych recepte:
o Narzedzie edukacyjne dla os6b wystawiajacych recepte:
- Informacje o produkcie leczniczym Xospata, w tym o zatwierdzonym wskazaniu
zgodnym z ChPL

- Opis objawow przedmiotowych i podmiotowych zespotu réznicowania
- Sposob postepowania w przypadku wystapienia zespotu réznicowania.

Informacja dla pacjenta:
o Ulotka dla pacjenta
o Karta ostrzegawcza pacjenta:

- Informacja dla pacjenta, ze leczenie lekiem Xospata moze spowodowac wystapienie
zespolu roznicowania.

- Opis objawow przedmiotowych i podmiotowych zagrozen dla bezpieczenstwa wraz z
informacja kiedy nalezy zasi¢gnac porady lekarza w przypadku podejrzenia
wystapienia zespotu réznicowania.

- Ostrzezenie dla kazdego lekarza mogacego leczy¢ pacjenta, w tym opis sytuacji
krytycznych, ze pacjent przyjmuje lek Xospata.

- Dane lekarza ktory przepisat lek Xospata.

- Informacja o konieczno$ci noszenia karty przez caty czas i pokazywania jej kazdemu
lekarzowi.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE Z NIEBIESKIM POLEM

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xospata 40 mg tabletki powlekane
gilterytynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg gilterytynibu (w postaci fumaranu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

84 tabletki powlekane

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Tabletek nie przetamywac i nie rozkruszac.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1399/001 84 tabletki powlekane

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

15.

INSTRUKCJA UZYCIA

16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Xospata 40 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC:

SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xospata 40 mg tabletki
gilterytynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Astellas

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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ZAWARTOSC KARTY OSTRZEGAWCZEJ PACJENTA

KARTA OSTRZEGAWCZA PACJENTA

XOSPATA

(gilterytynib)

. Nalezy zawsze nosi¢ przy sobie t¢ karte, szczegolnie podczas podrozy lub wizyty u innego
lekarza.

. Nalezy upewnic sig, ze karta zostata okazana kazdemu lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce
podczas leczenia lub podczas wizyt w szpitalu lub klinice.

. Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli wystapia jakiekolwiek dziatania

niepozadane w szczeg6lno$ci wymienione na tej karcie.

INFORMACJE NA TEMAT BEZPIECZENSTWA STOSOWANIA DLA PACJENTOW
Xospata moze powodowa¢ ciezkie dzialania niepozadane, w tym zespol réznicowania.

Zespot réznicowania jest stanem, ktory dotyczy komoérek krwi i moze zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do
$mierci, jesli nie bedzie leczony w odpowiednim czasie.

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarka, jesli wystapi
ktorykolwiek z nastepujacych objawow:

. Goraczka

Trudnosci z oddychaniem

Wysypka

Zawroty gtowy lub uczucie pustki w glowie

Szybki przyrost masy ciata

Obrzek rak lub nog

Zespot réznicowania moze wystapi¢ w kazdym momencie w ciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia i
juz 1. dnia po rozpoczeciu leczenia. Wezesne rozpoczecie jego leczenia moze zapobiec pogarszaniu
si¢ stanu pacjenta.

Lekarz bedzie kontrolowat stan pacjenta, moze przerwaé leczenie i/lub moze podac lek.
W razie jakichkolwiek dodatkowych pytan dotyczacych leczenia nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

WAZNE INFORMACJE DLA PLACOWEK OPIEKI ZDROWOTNEJ

° Ten pacjent jest leczony lekiem Xospata (gilterytynib), ktéry moze powodowac zesp6t
réznicowania.

. Jego objawy to goraczka, duszno$¢, wysigk oplucnowy, wysigk osierdziowy, obrzek pluc,
niedoci$nienie tetnicze, szybki przyrost masy ciata, obrzgk obwodowy, wysypka 1 zaburzenia
czynno$ci nerek.

. W przypadku podejrzenia zespotu réznicowania nalezy rozpocza¢ leczenie kortykosteroidami i
monitorowanie hemodynamiczne, az do ustagpienia objawow.
. Jesli cigzkie objawy przedmiotowe i/lub podmiotowe utrzymujg si¢ przez ponad 48 godzin po

rozpoczeciu stosowania kortykosteroidow, nalezy przerwac stosowanie produktu Xospata do
czasu ustgpienia cigzkiego nasilenia objawow przedmiotowych i podmiotowych.
Nalezy skontaktowac¢ si¢ z hematologiem/onkologiem prowadzacym pacjenta w celu uzyskania
wigkszej ilo$ci informacji lub zapoznanie si¢ z informacja o produkcie dostepng na
https://www.ema.europa.cu/.

Moje imi¢ i nazwisko:
Moéj numer kontaktowy:
Osoba kontaktowa w razie naglych wypadkéw:
Numer kontaktowy w razie naglych wypadkéw:
Nazwisko hematologa/onkologa/pielegniarki onkologicznej:
Numer kontaktowy:
Numer kontaktowy poza godzinami pracy:
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Nazwa szpitala:

Numer kontaktowy szpitala:
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Xospata 40 mg tabletki powlekane
gilterytynib

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Xospata i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyj¢ciem leku Xospata
3. Jak przyjmowac lek Xospata

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Xospata

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Xospata i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Xospata
Lek Xospata nalezy do klasy lekow przeciwnowotworowych nazywanych inhibitorami kinazy
proteinowej. Zawiera on substancj¢ czynng gilterytynib.

W jakim celu stosuje si¢ lek Xospata

Lek Xospata stosuje si¢ w leczeniu dorostych pacjentow z ostrg biataczka szpikowa (ang. acute
myeloid leukaemia, AML), nowotworem pewnych krwinek biatych. Lek Xospata stosuje sie, gdy
AML wiaze si¢ z pewna zmiang genu nazywanego FLT3 i podaje pacjentom, u ktorych doszto do
nawrotu choroby lub nie nastgpita poprawa po wczesniejszym leczeniu.

Jak dziala lek Xospata

U pacjentéw z AML wystepuja duze liczby nieprawidlowych krwinek biatych. Gilterytynib blokuje
dziatanie pewnych enzymow (kinaz) potrzebnych nieprawidtowym komoérkom do namnazania i
wzrostu, zapobiegajac w ten sposob wzrostowi nowotworu.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Xospata

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Xospata
- jesli pacjent ma uczulenie na gilterytynib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza, farmaceute Iub pielggniarke:

- jesli u pacjenta wystepuje ktorykolwiek z ponizszych objawdw: goraczka, trudnosci
w oddychaniu, wysypka, zawroty gtowy lub uczucie pustki w gltowie, szybki przyrost masy
ciata, obrzek rak lub n6g. Moga to by¢ objawy stanu zwanego zespotem réznicowania (patrz
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punkt 4 — Mozliwe dziatania niepozadane). Zespot roznicowania moze wystapi¢ w dowolnym
momencie w trakcie pierwszych 3 miesiecy leczenia juz po 1 dniu od rozpoczecia stosowania
leku Xospata. Lekarz bedzie obserwowac pacjenta i moze poda¢ mu lek stosowany w leczeniu
tego stanu. Lekarz moze rowniez wstrzymac stosowanie leku Xospata do momentu ztagodzenia
objawow. Pacjent moze rowniez znalez¢ t¢ informacje w dotaczonej do opakowania karcie
ostrzegawczej dla pacjenta. Wazne jest noszenie tej karty ostrzegawczej ze sobg i pokazywanie
jej wszystkim pracownikom opieki zdrowotnej, z ktoérymi pacjent si¢ kontaktuje.

- jesli u pacjenta wystapi napad drgawkowy lub szybko narastajace objawy, takie jak bol glowy,
zmniejszona czujnosc, splatanie, niewyrazne widzenie lub inne problemy ze wzrokiem. Moga to
by¢ objawy stanu zwanego zespotem odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES) (patrz punkt 4 — Mozliwe dziatania niepozadane). Lekarz
moze wykonac test, aby sprawdzi¢, czy u pacjenta wystapit zespot PRES i w przypadku
potwierdzenia, ze u pacjenta wystapit zespot PRES - przerwie terapi¢ lekiem Xospata.

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Xospata nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub

pielegniarka.

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia rytmu serca, takie jak nieregularne bicie serca lub stan
nazywany wydtuzeniem odstepu QT (patrz punkt 4. — Mozliwe dziatania niepozadane).

- jesli u pacjenta wystepuja niskie stezenia soli potasu lub magnezu we krwi w wywiadzie,
poniewaz moze to doprowadzi¢ do wzrostu ryzyka wystapienia zaburzen rytmu serca.

- jesli u pacjenta wystepuje silny bol w nadbrzuszu i plecach, nudnos$ci i wymioty. Moga to by¢
objawy zapalenia trzustki.

Dodatkowa obserwacja w trakcie przyjmowania leku Xospata

Przed rozpoczgciem leczenia i w trakcie stosowania leku Xospata lekarz bedzie regularnie zlecat
badania krwi. Przed rozpoczegciem leczenia i w jego trakcie lekarz bedzie takze regularnie sprawdzat
czynno$¢ serca.

Dzieci i mlodziez
Leku Xospata nie stosowac u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie wiadomo, czy
jest to bezpieczne i skuteczne w tej grupie wiekowe;.

Lek Xospata a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac. Lek Xospata moze
wplywacé na dzialanie innych lekéw, a inne leki moga wptywac na dziatanie leku Xospata.

Nalezy w szczegodlnosci poinformowac lekarza, farmaceute lub pielggniarke o stosowaniu

nastepujacych lekow:

- leki stosowane w leczeniu gruzlicy, np. ryfampicyna;

- leki stosowane w leczeniu padaczki, np. fenytoina;

- leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych, np. worykonazol, pozakonazol lub itrakonazol;

- leki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych, takie jak erytromycyna, klarytromycyna lub
azytromycyna,

- leki stosowane w leczeniu nadcis$nienia tetniczego, jak kaptopryl lub karwedilol;

- leki stosowane w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (ang. human
immunodeficiency virus, HIV), takie jak rytonawir;

- leki stosowane w leczeniu depresji, takie jak escitalopram, fluoksetyna lub sertralina;

- leki stosowane w leczeniu chordb serca, takie jak digoksyna

- leki stosowane w zapobieganiu tworzenia zakrzepow, takie jak eteksylan dabigatranu

- dziurawiec zwyczajny (znany rowniez jako Hypericum perforatum), lek ziotowy stosowany
w leczeniu depres;ji.

Jezeli pacjent stosuje ktorykolwiek z tych lekow, lekarz moze go zmienic i przepisac inny lek do
stosowania podczas przyjmowania leku Xospata.
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Ciaza i karmienie piersig

Lek Xospata moze by¢ szkodliwy dla ptodu i nie nalezy go stosowac w czasie cigzy. Kobiety
przyjmujace lek Xospata, ktore moga zaj$¢ w cigze, powinny podczas stosowania leku Xospata oraz
przynajmniej przez 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia stosowa¢ skuteczng metode antykoncepc;ji.
Podczas stosowania antykoncepcji hormonalnej nalezy rowniez stosowa¢ antykoncepcje barierowa,
taka jak prezerwatywa lub krazek dopochwowy. M¢zczyzni przyjmujacy lek Xospata, ktorych
partnerki moga zaj$¢ w cigzg, powinni stosowac skuteczng metode antykoncepcji podczas stosowania
leku Xospata i przynajmniej przez 4 miesigce po zakonczeniu leczenia.

Nie wiadomo, czy lek Xospata przenika do mleka kobiet karmigcych piersia i moze mie¢ szkodliwy
wplyw na dziecko. Nie nalezy karmi¢ piersig podczas stosowania leku Xospata i przynajmniej przez 2
miesigce po zakonczeniu leczenia.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza, farmaceuty lub pielegniarki przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Po przyjeciu leku Xospata moga wystapi¢ zawroty glowy. W takim przypadku nie nalezy prowadzi¢
pojazdéw ani obslugiwaé maszyn.

3. Jak przyjmowac¢ lek Xospata

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek Xospata jest przyjmowany doustnie w postaci tabletek.

Lekarz powie, jak przyjmowac¢ lek Xospata. Zalecana dawka to 120 mg (trzy tabletki) raz na dobg.
Lekarz moze zadecydowa¢ o zwigkszeniu lub zmniejszeniu dawki badz tymczasowym przerwaniu
leczenia. Nalezy kontynuowac leczenie, przyjmujac dawke przepisang przez lekarza.
Przyjmowanie leku Xospata

- Lek Xospata nalezy przyjmowac raz na dobe¢ o tej samej porze kazdego dnia.

- Tabletki nalezy potyka¢ w calosci, popijajac woda.

- Tabletek nie przetamywac i nie rozkruszac.

- Lek Xospata mozna przyjmowac¢ z positkiem lub bez niego.

- Nalezy kontynuowac przyjmowanie leku Xospata tak dlugo, jak zalecit to lekarz.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Xospata
W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana liczby tabletek nalezy przerwac przyjmowanie leku
Xospata i skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominig¢cie przyjecia leku Xospata

W przypadku pominigcia przyjecia leku Xospata o zwyklej porze nalezy przyjac zazwyczaj stosowang
dawke tak szybko, jak to mozliwe, tego samego dnia, a nastepnie przyjac kolejna dawke o zwykle;j
porze nastepnego dnia. Nie nalezy stosowac dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Xospata
Nie nalezy przerywac przyjmowania tego leku, o ile nie zalecit tego lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic si¢
do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Niektore mozliwe dzialania niepozgdane mogg by¢ ciezkie:
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- Zespol roznicowania. Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem w przypadku
wystapienia ktoregokolwiek z nastgpujacych objawow: gorgczka, trudnos$ci w oddychaniu,
wysypka, zawroty glowy lub uczucie pustki w gtowie, szybki przyrost masy ciata, obrzgk rak
lub n6g. Moga to by¢ objawy stanu zwanego zespotem roznicowania (moze wystapic rzadziej
nizu 1 na 10 osob).

- Zespol odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy
syndrome, PRES). Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia
drgawek, szybko narastajacego bolu gtowy, splatania lub innych problemow ze wzrokiem.

U pacjentoéw stosujacych lek Xospata zglaszano niezbyt czgste przypadki stanu dotyczacego
mozgu zwanego PRES (moze wystgpowac rzadziej niz niz u 1 na 100 osob).

- Zaburzenia rytmu serca (wydluzenie odstepu QT). Nalezy natychmiast skontaktowac si¢
z lekarzem w przypadku wystapienia zmiany rytmu serca, zawrotow gtowy, uczucia pustki w
glowie lub utraty przytomnosci. Lek Xospata moze powodowac zaburzenie serca zwane
wydhuzeniem odstepu QT (moze wystepowac rzadziej niz u 1 na 10 osob).

Inne mozliwe dzialania niepozadane

Bardzo czesto (moga wystapié czesciej niz u 1 na 10 osob):

- biegunka

- nudnosci

- zaparcia

- zmeczenie

- opuchlizna z powodu zatrzymania ptynow (obrzgk)

- utrata energii, ostabienie (astenia)

- nieprawidtowe wyniki badan krwi: wysokie stezenie fosfokinazy kreatynowej we krwi
(wskaznik czynnos$ci migsni lub serca), aminotransferazy alaninowej (AlAT), aminotransferazy
asparaginowej (AspAT) i/lub fosfatazy alkalicznej we krwi (wskaznik czynno$ci watroby)

- bol konczyn

- bol stawow (artralgia)

- bol migsni

- kaszel

- skrécenie oddechu (dusznos¢)

- zawroty glowy

- niskie ci$nienie t¢tnicze (niedocisnienie)

Czesto (moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 10 oséb):

- gromadzenie si¢ plynu wokot serca, ktore w przypadku znacznego nasilenia moze zmniejszy¢
zdolno$¢ serca do pompowania krwi (wysigk osierdziowy)

- nieokreslone uczucie dyskomfortu, zte samopoczucie (apatia)

- cigzka, zagrazajaca zyciu reakcja alergiczna, np. obrzek jamy ustnej, jezyka, twarzy i gardla,
swiad, pokrzywka (reakcja anafilaktyczna)

- sztywnos$¢ migsni

- oddawanie mniejszej ilosci moczu, obrzek nodg (objawy ostrego uszkodzenia nerek)

- zapalenie serca (zapalenie osierdzia)

- niewydolno$¢ serca

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzieki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywac¢ lek Xospata

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po EXP.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceutg, jak usunac¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Xospata

- Substancja czynng leku jest gilterytynib. Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg gilterytynibu
(w postaci fumaranu).

- Pozostale sktadniki to: mannitol (E 421), hydroksypropyloceluloza, hydroksypropyloceluloza
niskopodstawiona, magnezu stearynian, hypromeloza, talk, makrogol, tytanu dwutlenek, tlenek
zelaza z6tty (E 172).

Jak wyglada lek Xospata i co zawiera opakowanie
Xospata 40 mg tabletki powlekane to okragte, jasnozotte tabletki powlekane z logo firmy 1 ,,235”
wyttoczonym po jednej stronie.

Tabletki pakowane sa w blistry i sg dostegpne w opakowaniach zawierajacych 84 tabletki powlekane
(4 blistry po 21 tabletek powlekanych).

Podmiot odpowiedzialny
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

Wytworca

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Tél/Tel.: +32 (0)2 5580710
Ceska republika Magyarorszag
Astellas Pharma s.r.o. Astellas Pharma Kft.
Tel.: +420 221 401 500 Tel.: +36 1 577 8200
Danmark Malta
Astellas Pharma a/s Astellas Pharmaceuticals AEBE
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TIf: +45 43 430355

Deutschland
Astellas Pharma GmbH
Tel.: +49 (0)89 454401

Eesti
Biocodex OU
Tel.: +372 6 056 014

EALGOa
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

Kvnpog

EALGSO

Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

Latvija
Biocodex SIA
Tel.: +371 67 619365

Tel.: +30 210 8189900

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

Norge
Astellas Pharma
TIf: +47 66 76 46 00

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

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Astellas Pharma Co., Limited

Tel.: +44 353 (0)1 4671555

Free call from Northern Ireland: 0800 783 5018

Data ostatniej aktualizacji ulotki <{MM/RRRR}>
Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

http://www.ema.europa.eu
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