ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xospata 40 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine gilteritinib 40 mg (sub forma de fumarat de gilteritinib).
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat).
Comprimat filmat de aproximativ 7,1 mm, rotund, de culoare galben deschis, gravat cu logo-ul
companiei si ,,235” pe aceeasi fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Xospata este indicat pentru tratamentul in monoterapie al pacientilor adulti cu leucemie mieloida acuta
(LMA) refractara sau recidivanta cu mutatie FLT3 (vezi pct. 4.2 51 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Xospata trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in utilizarea
terapiilor anticanceroase.

Inainte de administrarea gilteritinib, pacientii cu LMA refractara sau recidivanti trebuie sa aiba
confirmarea unei mutatii a tirozin-kinazei-3 similare FMS (FLT3) (duplicare tandem interna [internal
tandem duplication, ITD] sau in domeniul tirozin-kinazei [tyrosine kinase domain, TKD]), pe baza
unui test validat.

Xospata poate fi reluat pentru pacientii in urma unui transplant de celule stem hematopoietice (TCSH)
(vezi Tabel 1).

Doze
Doza initiala recomandata este de 120 mg de gilteritinib (trei comprimate a 40 mg) o daté pe zi.

Se recomanda efectuarea de teste biochimice, care sa includa nivelul creatin-fosfokinazei inainte de
initierea tratamentului, in ziua 15 si lunar pe tot parcursul tratamentului (vezi pct. 4.4).

Se recomanda efectuarea unei electrocardiograme (ECG) Tnaintea initierii tratamentului cu gilteritinib,
in zilele 8 si 15 ale ciclului 1 si inaintea Inceperii urmatoarelor trei luni de tratament (vezi pct. 4.4 si
4.8).

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa efectueze un test de sarcind 1n interval de sapte zile
inaintea initierii tratamentului cu Xospata (vezi pct. 4.4 si 4.6).

Se recomanda continuarea tratamentului pand cand pacientul nu mai obtine beneficii clinice datorita
se recomanda continuarea tratamentului timp de cel putin 6 luni, pentru a permite obtinerea unui
raspuns clinic.

in absenta unui rispuns [pacientul nu a obtinut remisiunea completa compozit (RCc)] dupa

4 saptamani de tratament, doza poate fi crescuta la 200 mg (cinci comprimate de 40 mg) o data pe zi,
daca este tolerata sau justificata clinic.



Modificarea dozei

Tabelul 1: Recomandiri privind intreruperea, reducerea si incetarea dozei de Xospata la
pacientii cu LMA refractara sau recidivanta

Criterii Doza de Xospata

Sindrom de diferentiere e Daca se suspecteaza aparitia sindromului de
diferentiere, administrati corticosteroizi si initiati
monitorizare hemodinamica (vezi pct. 4.4).

e Intrerupeti tratamentul cu gilteritinib daca semnele
si/sau simptomele severe persistd mai mult de
48 de ore de la initierea tratamentului cu
corticosteroizi.

e Reluati tratamentul cu gilteritinib la aceeasi doza
atunci cand semnele si simptomele se amelioreaza
pana la gradul 2* sau un grad inferior.

Sindrom de encefalopatie posterioara e Opriti tratamentul cu gilteritinib.
reversibilad
Interval QTcF >500 msec e Intrerupeti tratamentul cu gilteritinib.

e Reluati tratamentul cu gilteritinib la dozé redusa
(80 mg sau 120 mgP) atunci cand intervalul QTcF
revine pana in 30 msec fata de nivelul de referinta sau

<480 msec.

Interval QTcF crescut cu >30 msec la ECG e Confirmati cu ECG in ziua 9.

in ziua 8 a ciclului 1 e Daca este confirmat, luati in considerare reducerea
dozei la 80 mg.

Pancreatita e Intrerupeti tratamentul cu gilteritinib pana la

remedierea pancreatitei.
e Reluati tratamentul cu gilteritinib la doza redusa
(80 mg sau 120 mg®).

Alte efecte de toxicitate de gradul 3* sau e Intrerupeti tratamentul cu gilteritinib pani la
mai ridicat, care se considera asociate solutionarea toxicitatii sau ameliorarea acesteia pana
tratamentului. la gradul 12

e Reluati tratamentul cu gilteritinib la doza redusa
(80 mg sau 120 mg").

Planificarea TCSH. e Intrerupeti tratamentul cu gilteritinib cu o siptaiméana
inaintea administrarii regimului de conditionare
pentru TCSH.

e Tratamentul poate fi reluat la 30 de zile dupa TCSH,
daca transplantarea a avut succes, pacientul nu a avut
boala acutd grefa contra gazda de gradul >2 si a fost
in RCc".

a. Gradul 1 este usor, gradul 2 este moderat, gradul 3 este sever, gradul 4 poate pune viata in pericol.
. Doza zilnica poate fi redusa de la 120 mg la 80 mg sau de la 200 mg la 120 mg.

c. RCc este definita ca rata de remisiune a tuturor RC (vezi pct. 5.1 pentru definitia RC), RCp [RC
obtinut cu exceptia recuperarii incomplete a trombocitelor (<100 x 10°/L)] si RCi (a obtinut toate
criteriile pentru RC cu exceptia recuperarii hematologice incomplete cu neutropenie reziduala
<1 x 10%/L cu sau fara recuperarea completd a trombocitelor).

Persoanele varstnice
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu varsta >65 de ani (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (clasa A Child-Pugh) sau
moderata (clasa B Child-Pugh). Xospata nu este recomandat pentru pacienti cu insuficientd hepatica
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severa (clasa C Child-Pugh), deoarece siguranta si eficacitatea nu au fost evaluate pentru aceasta
populatie (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala usoara, moderata sau severa (vezi
pct. 4.4 51 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Xospata la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost incé stabilite.
Nu sunt disponibile date. Data fiind legarea in vitro la SHTg (vezi pct. 4.5), exista un potential impact
asupra dezvoltérii cardiace la pacientii cu varsta sub 6 luni.

Mod de administrare

Xospata este destinat administrarii orale.

Comprimatele pot fi administrate cu sau fara alimente. Acestea trebuie inghitite intregi, cu apa, si nu
trebuie rupte sau zdrobite.

Xospata trebuie administrat la aproximativ aceeasi ord In fiecare zi. Dacd o doza este omisa sau nu este
luata la ora obisnuitd, doza trebuie administrata cat mai curind posibil in aceeasi zi si pacientii trebuie
sd revina la programul normal in ziua urmatoare. Daca apar varséaturi dupad administrarea dozei,
pacientii nu trebuie sd ia o altd doza, ci trebuie sa revind la programul normal in ziua urmétoare.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Sindromul de diferentiere

Gilteritinib a fost asociat cu sindromul de diferentiere (vezi pct. 4.8). Sindromul de diferentiere se
asociaza proliferarii si diferentierii rapide a celulelor mieloide si, dacé nu este tratat, poate pune viata
in pericol sau sd determine decesul. Printre simptomele si semnele clinice asociate sindromului de
diferentiere se numara febra, dispneea, efuziunea pleurala, efuziunea pericardica, edemul pulmonar,
hipotensiunea arteriala, cresterea rapida in greutate, edemul periferic, eruptia cutanata tranzitorie si
disfunctia renala.

Daca se suspecteaza aparitia sindromului de diferentiere, trebuie initiata terapia cu corticosteroizi, sub

monitorizare hemodinamicd, pana la remedierea simptomelor. Dacad semnele si/sau simptomele severe

persistd mai mult de 48 de ore de la initierea tratamentului cu corticosteroizi, tratamentul cu gilteritinib
trebuie Intrerupt pana cand semnele si simptomele nu mai sunt severe (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Tratamentul cu corticosteroizi poate fi redus treptat dupa remedierea simptomelor si trebuie
administrat cel putin 3 zile. Simptomele sindromului de diferentiere pot sa recidiveze in cazul

intreruperii premature a tratamentului cu corticosteroizi.

Sindromul de encefalopatie posterioara reversibila

Au fost raportate cazuri de sindrom de encefalopatie posterioara reversibild (SEPR) la pacienti carora
li se administra gilteritinib (vezi pct. 4.8). SEPR este o tulburare neurologica rara, reversibila, care
poate sa se manifeste prin simptome cu evolutie rapida, inclusiv crize epileptice, dureri de cap,
confuzie, tulburari vizuale si neurologice, cu sau fara hipertensiune arterialad asociata si stare mentala
afectata. Daca se suspecteaza aparitia SEPR, aceasta trebuie confirmatd prin metode de imagistica
medicald, preferabil prin imagistica prin rezonantd magnetica (IRM). Se recomanda intreruperea
tratamentului cu gilteritinib la pacientii care dezvoltd SEPR (vezi pct. 4.2 si 4.8).



Interval QT prelungit

Gilteritinib a fost asociat prelungirii repolarizarii cardiace ventriculare (intervalului QT) (vezi pct. 4.8
si 5.1). Prelungirea intervalului QT poate fi observata in primele trei luni de tratament cu gilteritinib.
Prin urmare, se recomanda efectuarea unei electrocardiograme (ECG) inaintea initierii tratamentului,
in zilele 8 si 15 ale ciclului 1, si Tnaintea Inceperii urméatoarelor trei luni de tratament ulterioare.
Trebuie acordata o atentie speciald pacientilor cu istoric cardiac relevant. Hipokaliemia si
hipomagneziemia pot creste riscul de prelungire a intervalului QT. Prin urmare, hipokaliemia si
hipomagneziemia trebuie corectate Tnaintea si in timpul tratamentului cu gilteritinib.

Tratamentul cu gilteritinib trebuie intrerupt la pacientii care au QTcF >500 msec (vezi pct. 4.2).

Decizia de a reintroduce tratamentul cu gilteritinib dupd un eveniment de prelungire a QT ar trebui sa
se bazeze pe o analiza atenta a beneficiilor si riscurilor. Daca tratamentul cu gilteritinib este reintrodus
la 0 doza redusa, trebuie efectuata o ECG dupa ziua 15 de la administrare si Tnainte de inceperea
urmdtoarelor trei luni de tratament. In cadrul studiilor clinice, 12 pacienti au avut QTcF >500 msec.
Trei pacienti au Intrerupt si au reinitiat tratamentul fara reaparitia prelungirii intervalului QT.

Pancreatita

Au fost raportate cazuri de pancreatita. Pacientii care dezvoltd semne si simptome ce sugereaza
aparitia pancreatitei trebuie evaluati si monitorizati. Tratamentul cu gilteritinib trebuie Intrerupt si
poate fi reluat la doza redusa atunci cand semnele si simptomele de pancreatita au fost remediate

(vezi pct. 4.2).

Insuficientd renald severa

Expunerea la gilteritinib poate fi crescuta la pacienti cu insuficienta renala severd sau boala renala in
stadiu terminal. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru semne de toxicitate in timpul
administrarii de gilteritinib (vezi pct. 5.2).

Interactiuni

Administrarea concomitenta de inductori ai CYP3A/P-gp poate determina reducerea expunerii la
gilteritinib si, in consecinta, un risc de lipsa de eficacitate. Prin urmare, trebuie evitata utilizarea
concomitenta a gilteritinib cu inductori puternici ai CYP3A4/P-gp (vezi pct. 4.5).

Se impune precautia la prescrierea concomitentd a gilteritinib si a medicamentelor puternic inhibitoare
ale CYP3A, P-gp si/sau proteinei de rezistenta la cancer mamar (BCRP), deoarece acestea pot creste
expunerea la gilteritinib. Trebuie luata in calcul prescrierea unor medicamente alternative, care nu
inhiba puternic activitatea CYP3A, P-gp si/sau BCRP. In situatiile in care nu exista alternative
terapeutice satisfacatoare, pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru a observa cazurile de
toxicitate pe parcursul administrarii gilteritinib (vezi pct. 4.5).

Gilteritinib poate reduce efectele medicamentelor care tintesc receptorul SHT»g sau receptorii
nespecifici sigma. Prin urmare, trebuie evitata utilizarea concomitenta a gilteritinib cu aceste
medicamente, cu exceptia cazului in care aceastd combinatie este consideratd esentiala pentru
ingrijirea pacientului (vezi pct. 4.5).

Toxicitatea embriofetald si contraceptia

Femeile gravide trebuie informate cu privire la riscul potential la adresa fatului (vezi pct. 4.6 si 5.3).
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa efectueze un test de sarcind in interval de sapte zile
inaintea inifierii tratamentului cu gilteritinib si sa utilizeze metode eficiente de contraceptie pe
parcursul tratamentului cu gilteritinib si timp de cel putin 6 luni dupa incetarea tratamentului. Femeile
care folosesc contraceptive hormonale ar trebui sa adauge o metoda de contraceptie cu bariera.
Barbatii ale caror partenere sunt femei aflate la varsta fertila trebuie sfatuiti sa utilizeze metode



eficiente de contraceptie pe parcursul tratamentului si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza de
gilteritinib.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Gilteritinib este metabolizat in principal de enzimele CYP3A, a céaror activitate poate fi indusa sau
inhibata de anumite medicamente administrate concomitent.

Efectele altor medicamente asupra Xospata

Inductorii CYP3A/P-gp

Utilizarea concomitenta a Xospata cu inductori puternici ai CYP3A/P-gp (de exemplu, fenitoina,
rifampina si sundtoare) trebuie evitatd, deoarece acestia pot reduce concentratiile plasmatice de
gilteritinib. La subiectii sdnatosi, administrarea concomitentd de rifampicind (600 mg), un inductor
puternic al CYP3A/P-gp, pana la starea stationara, cu o doza unica de 20 mg de gilteritinib a redus
Cmax medie de gilteritinib cu 27% si, respectiv, ASCinr medie cu 70%, in comparatie cu subiectii carora
li s-a administrat doar o doza unica de gilteritinib (vezi pct. 4.4).

Inhibitorii CYP3A, P-gp si/sau BCRP

Inhibitorii puternici ai CYP3A, P-gp si/sau BCRP (de exemplu, voriconazol, itraconazol, posaconazol,
claritromicind, eritromicind, captopril, carvedilol, ritonavir, azitromicind) pot creste concentratiile
plasmatice de gilteritinib. O doza unica de 10 mg de gilteritinib administratd concomitent cu
itraconazol (200 mg o data pe zi timp de 28 de zile), un inhibitor puternic al CYP3A, P-gp si BCRP, la
subiecti sanatosi a determinat o crestere aproximativa de 20% a Cmax medie si o crestere de 2,2 ori a
ASCinr medie, in raport cu subiectii carora li s-a administrat doar o doza unica de gilteritinib.
Expunerea la gilteritinib a crescut de aproximativ 1,5 ori la pacientii cu LMA refractara sau
recidivantd, atunci cand acesta a fost administrat concomitent cu un inhibitor puternic al CYP3A, P-gp
si/sau BCRP (vezi pct. 4.4).

Efectele Xospata asupra altor medicamente

Gilteritinib ca inhibitor sau inductor

Gilteritinib nu este nici inhibitor, nici inductor al CYP3A4 sau un inhibitor al MATE1 in vivo.
Caracteristicile farmacocinetice ale midazolam (un substrat sensibil la CYP3A4) nu au fost afectate
semnificativ (Cmax i ASC au crescut cu aproximativ 10%) dupa administrarea gilteritinib (300 mg) o
data pe zi timp de 15 zile la pacienti cu LMA refractara sau recidivanti cu mutatie FLT3. In plus,
caracteristicile farmacocinetice ale cefalexin (un substrat sensibil la MATE1) nu au fost afectate
semnificativ (Cmax i ASC au scazut cu mai putin de 10%) dupa administrarea gilteritinib (200 mg) o
datd pe zi timp de 15 zile la pacienti cu LMA refractara sau recidivantd cu mutatie FLT3.

Gilteritinib este un inhibitor al P-gp, BCRP si OCT1 in vitro. Deoarece nu sunt disponibile date
clinice, nu poate fi exclus faptul ca gilteritinib ar putea inhiba acesti transportori la doze terapeutice.
Se recomanda precautie la administrarea concomitenta de gilteritinib cu substraturi ale P-gp (de
exemplu, digoxind, dabigatran etexilat), BCRP (de exemplu, mitoxantrona, metotrexat, rosuvastatind)
s1 OCT1 (de exemplu, metformin).

Receptor SHT»p sau receptor nespecific sigma

In baza datelor obtinute in vitro, gilteritinib poate reduce efectele medicamentelor ce tintesc receptorul
SHT,p sau receptorul nespecific sigma (inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei de exemplu,
escitalopram, fluoxetina, sertralind). Evitati utilizarea concomitenta a acestor medicamente cu
gilteritinib, cu exceptia cazului in care aceasta utilizare este considerata esentiald pentru ingrijirea
pacientului.



4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femeile aflate la varsta fertild / Contraceptia la barbati si femei

La femeile aflate la varsta fertila se recomanda efectuarea unui test de sarcind cu sapte zile nainte de
initierea tratamentului cu gilteritinib. Se recomanda ca femeile aflate la varsta fertild sa utilizeze
metode eficiente de contraceptie (metode care asigura un risc de sarcina sub 1%) pe parcursul
tratamentului si timp de 6 luni dupa tratament. Nu se stie dacd tratamentul cu gilteritinib poate reduce
eficienta contraceptivelor hormonale si, prin urmare, femeile care folosesc contraceptive hormonale ar
trebui sd adauge o metoda de contraceptie cu barierd. Barbatii cu potential de reproducere trebuie
sfatuiti sa utilizeze metode eficiente de contraceptie pe parcursul tratamentului si timp de cel putin

4 luni dupa ultima doza de gilteritinib (vezi pct. 4.4).

Sarcina

Gilteritinib poate dauna fatului atunci cand este administrat la femei gravide. Datele provenite din
utilizarea gilteritinib la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile privind reproducerea la
sobolani au aratat cd gilteritinib a cauzat suprimarea cresterii fetale, decese embrio-fetale si
teratogenicitate (vezi pct. 5.3). Gilteritinib nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la
varsta fertila, care nu utilizeaza masuri contraceptive eficiente.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca gilteritinib/metabolitii acestuia se excreta 1n laptele uman. Datele disponibile din
studiile la animale au indicat excretia gilteritinib si a metabolitilor sai in laptele femelelor de sobolan
aflate 1n perioada de lactatie si distributia cétre tesuturile puilor de sobolan prin lapte (vezi pct. 5.3).

Nu se poate exclude un risc pentru sugari. Alaptarea trebuie intreruptd pe parcursul tratamentului cu
gilteritinib si timp de cel putin doua luni dupa ultima doza.

Fertilitatea
Nu exista date privind efectul gilteritinib asupra fertilitatii la oameni.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Gilteritinib are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. La
pacientii carora li se administra gilteritinib s-au raportat ameteli care trebuie luate in considerare atunci
cand se evalueaza capacitatea unui pacient de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Siguranta Xospata a fost evaluata la 319 pacienti cu LMA refractard sau recidivanta, care au primit cel
putin o doza de 120 mg de gilteritinib.

Cele mai frecvente reactii adverse asociate gilteritinibului au fost cresterea concentratiei de alanin
aminotransferaza (ALT) 1n sange (82,1%), cresterea concentratiei de aspartat aminotransferaza in
sange (AST) (80,6%), cresterea concentratiei de fosfataza alcalina in sange (68,7%), cresterea
concentratiei de creatin-fosfokinaza in sange (53,9%), diareea (35,1%), oboseala (30,4%), greata
(29,8%), constipatia (28,2%), tusea (28,2%), edemul periferic (24,1%), dispneea (24,1%), ametelile
(20,4%), hipotensiunea arteriala (17,2%), durerea la nivelul extremitatilor (14,7%), astenia (13,8%),
artralgia (12,5%) si mialgia (12,5%).

Cele mai frecvente reactii adverse grave au fost afectarea renala acuta (6,6%), diareea (4,7%),
cresterea concentratiei ALT (4,1%), dispneea (3,4%), cresterea concentratiei AST (3,1%) si
hipotensiunea arteriala (2,8%). Printre celelalte reactii adverse grave semnificative clinic se numara



sindromul de diferentiere (2,2%), prelungirea intervalului QT pe electrocardiograma (0,9%) si

sindromul de encefalopatie posterioara reversibila (0,6%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse observate n cadrul studiilor clinice sunt enumerate mai jos conform clasificarii
MedDRA pe aparate, sisteme si organe si dupa categoria de frecventa. Categoriile de frecventa sunt
definite astfel: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 si

<1/100); rare (=1/10 000 si <1/1 000); foarte rare (<1/10 000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate

fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecirui grup de frecventa, reactiile adverse sunt

prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Tabelul 2: Reactii adverse

Clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si Toate Gradele Categorie de
organe gradele >3 frecventa
Termen preferat % %
Tulburari ale sistemului imunitar
Reactie anafilactica 1,3 1,3 Frecvente
Tulburari ale sistemului nervos
Ameteli Foarte
20,4 0,3 frecvente
Sindrom de encefalopatie posterioara reversibilad Mai putin
0,6 0,6 frecvente
Tulburari cardiace
Interval QT prelungit pe electrocardiograma 8,8 2,5 Frecvente
Efuziune pericardica 4.1 0,9 Frecvente
Pericardita 1,6 0 Frecvente
Insuficienta cardiaca 1,3 1,3 Frecvente
Tulburari vasculare
Hipotensiune arteriala Foarte
17,2 7,2 frecvente
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Tuse Foarte
28,2 0,3 frecvente
Dispnee Foarte
24,1 4.4 frecvente
Sindrom de diferentiere 3,4 2,2 Frecvente
Tulburiri gastrointestinale
Diaree Foarte
35,1 4,1 frecvente
< Foarte
Greafd 29.8 1,9 frecvente
. Foarte
Constipafie 28,2 0,6 frecvente
Tulburari hepatobiliare
Concentratie crescuta a alanin aminotransferazei* Foarte
’ 82,1 12,9 frecvente
Concentratie crescuta a aspartat aminotransferazei* Foarte
’ 80,6 10,3 frecvente




Clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si Toate Gradele Categorie de
organe gradele >3 frecventa
Termen preferat % %
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Concentratie crescutd a creatin-fosfokinazei in Foarte
sange* 53,9 6,3 frecvente
Concentratie crescutd a fosfatazei alcaline in sdnge* Foarte
’ & 68,7 1,6 frecvente
. e Foarte
Durere la nivelul extremitatilor 14,7 0.6 frecvente
. Foarte
Artralgie 12,5 1,3 frecvente
S Foarte
Mialgie 12,5 0,3 frecvente
Durere musculo-scheletica 4,1 0,3 Frecvente
Tulburari renale si ale ciilor urinare
Afectiune renald acuta | 6,6 | 2,2 | Frecvente
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Oboseala 304 3,1 Foarte
frecvente
Edem periferic 24,1 0.3 Foarte
frecvente
Astenie 13.8 2,5 Foarte
frecvente
Stare generala de rau 4.4 0 Frecvente

* Frecventa se bazeaza pe valorile de la laboratorul central.

Descrierea anumitor reactii adverse selectate

Sindromul de diferentiere

Dintre cei 319 pacienti tratati cu Xospata in studiile clinice, 11 (3%) au manifestat sindrom de
diferentiere. Sindromul de diferentiere se asociaza proliferdrii si diferentierii rapide a celulelor
mieloide si poate pune viata in pericol sau poate duce la deces, daca nu este tratat. Printre simptomele
si semnele clinice asociate sindromului de diferentiere suferite de pacientii tratati cu Xospata s-au
numdrat febra, dispneea, efuziunea pleurala, efuziunea pericardica, edemul pulmonar, hipotensiunea
arteriald, cresterea rapida in greutate, edemul periferic, eruptia cutanata tranzitorie si disfunctia renala.
In unele cazuri a aparut concomitent dermatoza acuti febrila neutrofilica. Sindromul de diferentiere a
apdrut cel mai devreme la o zi si pand la 82 de zile dupa initierea tratamentului cu Xospata si a fost
observat cu sau fard leucocitoza concomitenta. Dintre cei 11 pacienti care au manifestat sindrom de
diferentiere, 9 (82%) s-au recuperat dupa tratament sau dupa intreruperea dozei de Xospata. Pentru
recomandari in cazul unui sindrom de diferentiere suspectat, vezi pct. 4.2 si 4.4.

SEPR

Dintre cei 319 pacienti tratati cu Xospata in studiile clinice, 0,6% au manifestat sindrom de
encefalopatie posterioara reversibild (SEPR). SEPR este o tulburare neurologica rard, reversibila, care
poate sa se manifeste prin simptome cu evolutie rapida, inclusiv crize epileptice, dureri de cap,
confuzie, tulburdri vizuale si neurologice, cu sau fara hipertensiune asociatd. Simptomele s-au
remediat dupa Incetarea tratamentului (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Prelungirea intervalului QT

Dintre cei 317 pacienti tratati cu Xospata la concentratia de 120 mg, cu valoare QTC determinata dupa
momentul initial in studiile clinice, 4 pacienti (1%) au manifestat un QTcF >500 msec. In plus, pentru
toate dozele, 12 pacienti (2,3%) cu LMA refractara/recidivanta au avut un interval QTcF >500 msec
ulterior momentului initial (vezi pct. 4.2, 4.4 51 5.1).



Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu se cunoaste un antidot specific pentru Xospata. In cazul unui supradozaj, tratamentul cu Xospata
trebuie intrerupt. Pacientii trebuie monitorizati atent pentru a detecta semnele sau simptomele reactiilor
adverse si trebuie sa se initieze un tratament simptomatic si de sustinere corespunzator, tinind cont de
timpul lung de Injumatatire plasmatica prin eliminare, estimat la 113 ore.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: agenti antineoplazici, inhibitori de protein-kinaza, codul ATC: LO1EX13

Mecanism de actiune

Gilteritinibul fumarat este un inhibitor al FLT3 si AXL.

Gilteritinib inhiba semnalizarea receptorului FLT3 si proliferarea celulelor care exprima exogen
mutatii FLT3, inclusiv FLT3-ITD, FLT3-D835Y si FLT3-ITD-D835Y, si induce apoptoza la nivelul
celulelor leucemice ce exprima FLT3-1TD.

Efecte farmacodinamice

La pacientii cu LMA refractard sau recidivanta cérora li s-a administrat gilteritinib 120 mg, inhibarea
substantiald (> 90%) a fosforilarii FLT3 a fost rapida (in interval de 24 de ore de la prima doza) si

Interval QT prelungit

O crestere dependenta de concentratie a modificarilor fatd de QTcF de la momentul de referinta a fost
observata la toate nivelurile de dozare a gilteritinib, care au variat intre 20 si 450 mg. Modificarea
medie preconizatd, fata de nivelul din momentul initial al QTcF, in starea stationara la Cpax medie
(282,0 ng/ml), la o dozi zilnica de 120 mg, a fost de 4,96 msec, cu un interval de incredere (IT) 95%
superior unilateral = 6,20 msec.

Eficacitate si sigurantd clinica

LMA refractara sau recidivantd
Eficacitatea si siguranta au fost evaluate in studiul de faza 3 controlat activ (2215-CL-0301).

Studiul ADMIRAL (2215-CL-0301)

Studiul ADMIRAL este un studiu clinic de faza 3, randomizat, multicentric, in regim deschis, derulat
la pacienti adulti cu LMA refractara sau recidivanta cu mutatie FLT3, conform determinarii realizate
prin analiza mutatiei FLT3 LeukoStrat® CDx. In acest studiu, 371 de pacienti au fost randomizati in
raport de 2:1 pentru a primi gilteritinib sau una dintre urmatoarele chimioterapii de salvare (247 in
bratul de tratament cu gilteritinib si 124 in bratul de tratament cu chimioterapie de salvare):

. citarabind 20 mg de doua ori pe zi administrata injectabil subcutanat (sc) sau perfuzabil
intravenos (iv) timp de 10 zile (din ziua 1 pand in ziua 10 inclusiv) (LoDAC),

. azacitidind 75 mg/m? o data pe zi administrata sc sau iv timp de 7 zile (din ziua 1 pana in ziua 7
inclusiv),
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. mitoxantrond 8 mg/m?, etoposid 100 mg/m?si citarabind 1000 mg/m? o datd pe zi administrate iv
timp de 5 zile (din ziua 1 pana in ziua 5 inclusiv) (MEC),

. factor de stimulare a coloniilor granulocitare 300 mcg/m? o data pe zi administrat sc timp
de 5 zile (din ziua 1 pand in ziua 5), fludarabind 30 mg/m? o datid pe zi administratd iv timp
de 5 zile (din ziua 2 pana in ziua 6 inclusiv), citarabind 2000 mg/m? o data pe zi administrata [V
timp de 5 zile (din ziua 2 pana in ziua 6 inclusiv), idarubicind 10 mg/m? o datd pe zi administratd
iv timp de 3 zile (din ziua 2 pana in ziua 4 inclusiv) (FLAG-Ida).

Pacientii inclusi au recidivat sau au fost refractari dupa sau, respectiv, la terapia LMA de prima linie si
au fost stratificati prin raspuns la tratamentul LMA anterior si chimioterapie preselectata, adica
intensitate mare sau mica. In timp ce studiul a inclus pacienti cu diverse anomalii citogenetice legate
de LMA, au fost exclusi pacientii cu leucemie promielocitard acuta (LPA) sau LMA legata de terapie.

Saisprezece pacienti au fost randomizati, insa nu au fost tratati in cadrul studiului (1 pacient in bratul
de tratament cu gilteritinib si 15 pacienti in bratul de tratament cu chimioterapie). Gilteritinib a fost
administrat oral, cu o doza initiald de 120 mg pe zi, pana la absenta unui beneficiu clinic sau aparitia

cresteri ale dozei au fost permise la pacientii care nu au raspuns la doza initiala de 120 mg.

Dintre pacientii preselectati pentru a primi chimioterapie de salvare, 60,5% au fost randomizati la
intensitate ridicata si 39,5% la intensitate scazutad. MEC si FLAG-Ida au fost administrate pana la doua
cicluri, In functie de raspunsul la primul ciclu. LODAC si azacitidina au fost administrate in cicluri
continue a cate 4 saptamani, pana la absenta unui beneficiu clinic sau aparitia unei toxicitati
inacceptabile.

Caracteristicile demografice si referitoare la starea de la momentul initial au fost bine echilibrate intre
cele doua brate de tratament. Varsta mediana la randomizare a fost de 62 de ani (interval intre

20 si 84 de ani) in bratul de tratament cu gilteritinib si 62 de ani (interval intre 19 si 85 de ani) in bratul
de tratament cu chimioterapie de salvare. In cadrul studiului, 42% din pacienti aveau cel putin 65 de
ani si 12% aveau cel putin 75 de ani. Cincizeci si patru la suté dintre pacienti au fost femei.
Majoritatea pacientilor din studiu au fost caucazieni (59,3%); 27,5% asiatici, 5,7% de culoare, 4% de
alte rase si 3,5% cu rasa necunoscuta. Majoritatea pacientilor (83,8%) au avut un scor la statusul de
performantd ECOG de 0 sau 1. Pacientii au prezentat urmatoarele mutatii confirmate: doar FLT3-ITD
(88,4%), doar FLT3-TKD (8,4%) sau atat FLT3-1TD, cét si -TKD (1,9%). Doisprezece la sutad din
pacienti primisera inainte tratament cu un alt inhibitor FLT3. Majoritatea pacientilor sufereau de LMA
cu caracteristici citogenetice de risc intermediar (73%), 10% aveau caracteristici citogenetice
defavorabile, 1,3% favorabile si 15,6% aveau caracteristici citogenetice neclasificate.

Inaintea tratamentului cu gilteritinib, 39,4% dintre pacienti sufereau de LMA refractara primar3 iar
majoritatea acestor pacienti au fost clasificati ca refractari dupa ciclu 1 de tratament de inductie
chimioterapie,19,7% sufereau de LMA recidivanta dupa un transplant alogen de celule stem
hematopoietice (TCSH) si 41% sufereau de LMA recidivanta fara TCSH alogen.

Criteriul final de evaluare primar pentru analiza finala a fost supravietuirea generala (SG) 1n cadrul
populatiei cu intentie de tratament (IDT), masuratd de la data randomizarii pana la deces din orice
cauza (numarul de evenimente analizate a fost de 261). Pacientii randomizati in bratul de tratament cu
gilteritinib au avut o supravietuire semnificativ mai indelungata, in comparatie cu bratul de tratament
cu chimioterapie (risc relativ (HR) 0,637; I 95% 0,490 — 0,830; valoare p unilaterali: 0,0004). SG
mediana a fost de 9,3 luni pentru pacientii carora li se administra gilteritinib, respectiv 5,6 luni pentru
cei carora li se administra chimioterapie. Eficacitatea a fost sustinutd, de asemenea, de rata
remisiunilor complete (RC)/remisiunilor complete cu recuperare hematologica partiald (RCh)
(Tabelul 3, Figura 1).
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Tabelul 3: Supravietuirea generali si remisiunile complete la pacienti cu LMA refractara sau

recidivanta in studiul ADMIRAL

95%)

Gilteritinib Chimioterapie

(N=247) (N=124)
Supravietuire generala
Decese, n (%) 171 (69,2) 90 (72,6)
Mediana exprimati in luni (IT 95%) 9,3(7,7,10,7) 5,6 (4,7,7,3)
Risc relativ (I 95%) 0,637 (0,490, 0,830)
Valoarea p (unilaterald)® 0,0004
Rata de supravietuire de 1 an, % (Ii 37,1 (30,7, 43,6) 16,7 (9,9, 25)

Remisiune completa

RC* (11 95%) 21,1% (16,1, 26,7) 10,5% (5,7, 17,3)
RChe (1T 95%) 13% (9, 17.,8) 4,8% (1,8, 10,2)
RC/RCh (1T 95%") 34% (28,1, 40,3) 15,3% (9.5, 22.9)

I1: interval de incredere

a. RC a fost definitd ca si numar absolut de neutrofile >1,0 x 10%/1, trombocite >100 x 10%/1, diferentiere
normald a maduvei osoase cu <5% blasti, independent de transfuzii de eritrocite si trombocite si fara
semne de leucemie extramedulara.

b. 11 de 95% a fost calculat utilizind metoda exacti bazati pe distributie binomiala.

c. RCh a fost definita prin: blasti <5% in maduva osoasa, recuperare hematologica partiald, numar

absolut de neutrofile >0,5 x 10%/1 si trombocite >50 x 10%/1, fard semne de leucemie extramedulara si

imposibilitate de clasificare ca RC.

Figura 1: Schema Kaplan-Meier a supravietuirii generale in studiul ADMIRAL
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Pentru pacientii care au obtinut o RC/RCh, durata mediana pana la primul raspuns a fost de 3,7 luni
(interval intre 0,9 si 10,6 luni) in bratul de tratament cu gilteritinib si 1,2 luni (interval intre

1 si 2,6 luni) in bratul de tratament cu chimioterapie de salvare. Timpul median pana la cel mai bun
raspuns de RC/RCh a fost de 3,8 luni (interval intre 0,9 si 16 luni) in bratul de tratament cu gilteritinib
si 1,2 luni (interval intre 1 si 2,6 luni) in bratul de tratament cu chimioterapie de salvare.

Studiul CHRYSALIS (2215-CL-0101)

Studiul 2215 CL 0101 de faza 1/2 de escaladare a dozei de sustinere a inclus 157 de pacienti cu LMA
cu mutatie FLT3 tratate cu 1 sau >1 linii de tratament anterioare in grupul de doza combinata (adica 80
mg, 120 mg sau 200 mg); 31,2% au primit 1 linie anterioard de tratament si 68,8% au primit >1 linii de
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tratament anterioare. Caracteristicile de baza ale pacientilor cu LMA cu mutatie FLT3 tratati cu
gilteritinib in studiul 2215 CL 0101 care au recidivat dupa 1 sau >1 linii anterioare de tratament sunt in
general similare intre ele si sunt, de asemenea, similare cu cele ale pacientilor din Studiul 2215 CL
0301 care au primit chimioterapie.

Rata de raspuns (RC/RCh) observata in Studiul 2215 CL 0101 la pacientii care au primit mai mult de 1
linie de terapie anterioara a fost de 21,4% si 15,7% pentru doza de 120 mg si, respectiv, nivelurile de
doza combinate. Supravietuirea generala mediand a fost de 7,2 luni si 7,1 luni pentru doza de 120 mg
si, respectiv, nivelurile de doza combinate.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Xospata la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
leucemiei mieloide acute. Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orala a gilteritinib, concentratiile plasmatice maxime se observa dupa un tmax
median de aproximativ 4 — 6 ore la voluntarii sdnétosi si pacientii cu LMA refractara sau recidivanta.
Gilteritinib parcurge absorbtia de prim ordin cu o ratd de absorbtie estimata (ka) de 0,43 h™' cu un
defazaj temporal de 0,34 ore, in baza modelelor de ordin farmacocinetic. Concentratia maxima
mediana in starea stationara (Cmax) este de 282,0 ng/ml (CV% = 50,8), iar aria sub curba concentratiei
plasmatice pe parcursul intervalului de dozare de 24 de ore (ASCy-24) este de 6180 ng-h/ml

(CV% = 46,4) dupa dozarea a 120 mg de gilteritinib o data pe zi. Concentratiile plasmatice la starea de
echilibru se ating in termen de 15 zile cu administrarea dozei o data pe zi cu o acumulare aproximativa
de 10 ori.

Efectul alimentelor

La adultii sanatosi, Cmax $1 ASC ale gilteritinib au scazut cu aproximativ 26% si, respectiv, mai putin
de 10% atunci cand o doza unica de 40 mg de gilteritinib a fost administratd concomitent cu o masa
bogata in grasimi, In comparatie cu expunerea la gilteritinib in stare de repaus alimentar. tm.x median a
fost intarziat cu 2 ore atunci cand gilteritinib a fost administrat cu o masa bogata in grasimi.

Distributie

Estimarea pentru intreaga populatie a volumului de distributie central si periferic a fost de 1092 1 si,
respectiv, 1100 1. Aceste date sugereaza o distributie extinsa a gilteritinib 1n afara plasmei, ceea ce
poate indica o distributie tisulara extinsa. Legarea de proteinele plasmatice in vivo la oameni este de
aproximativ 90%, iar gilteritinib se leaga in principal de albumina.

Metabolizare

In baza datelor in vitro, gilteritinib este metabolizat in principal prin intermediul CYP3A4. Printre
metabolitii principali la oameni se numara M 17 (format prin N-dezalchilare si oxidare), M16 si
M10 (ambii formati prin N-dezalchilare) si au fost observati la animale. Niciunul dintre acesti trei
metaboliti nu a depéasit 10% din expunerea generala la parinte. Activitatea farmacologica a
metabolitilor asupra receptorilor FLT3 si AXL este necunoscuta.

Interactiuni transportor-medicament

Experimentele in vitro au demonstrat ca gilteritinib este un substrat al P-gp si BCRP. Gilteritinib poate
inhiba BCRP, P-gp si OCT1 la concentratii relevante din punct de vedere clinic (vezi pct. 4.5).
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Eliminare

Dupa o doza unica de ['*C] -gilteritinib, gilteritinibul este excretat in principal prin materii fecale,
64,5% din doza totald administrata fiind recuperata in materiile fecale. Aproximativ 16,4% din doza
totald a fost excretatd in urind sub forma de medicament nemodificat si metaboliti. Concentratiile
plasmatice de gilteritinib ai scazut in manierd biexponentiala, timpul de Injumatatire plasmatica prin
eliminare mediu estimat In populatia generald fiind de 113 ore. Clearance-ul aparent estimat (CL/F)
bazat pe modelul farmacocinetic n populatia generala este de 14,85 1/h.

Linearitate/Non-linearitate

In general, gilteritinib a manifestat caracteristici farmacocinetice lineare, proportionale cu doza, dupi
administrarea de doze unice si multiple, variind Intre 20 si 450 mg, la pacienti cu LMA refractara sau
recidivanta.

Grupe speciale de pacienti

A fost efectuata o analiza farmacocinetica in populatia generald, pentru a se evalua impactul
covariabilelor intrinseci si extrinseci asupra expunerii preconizate la gilteritinib a pacientilor cu LMA
refractara sau recidivantd. Analiza covariabilelor a aratat cd varsta (20 de ani pana la 90 de ani) si
greutatea corporald (36 kg pana la 157 kg) au fost semnificative din punct de vedere statistic; cu toate
acestea, modificarea estimatd a expunerii la gilteritinib a fost mai mica decat dublul.

Insuficienta hepatica

Efectul insuficientei hepatice asupra farmacocineticii gilteritinib a fost studiata la subiecti cu
insuficientd hepatica ugoara (clasa A Child-Pugh) si moderata (clasa B Child-Pugh). Rezultatele indica
expunerea la gilteritinib nelegat la subiectii cu insuficienta hepatica usoard sau moderata este
comparabild cu cea observata la subiecti cu functie hepaticd normala. Efectul insuficientei hepatice
usoare [conform definitiei NCI-ODWG] asupra expunerii la gilteritinib a fost evaluat, de asemenea,
utilizdnd modelul farmacocinetic pentru Intreaga populatie, rezultatele demonstrand cé nu exista decat
o mica diferentd de expunere preconizata la gilteritinib in starea stationara, in comparatie cu un pacient
tipic cu LMA refractard sau recidivanta si functie hepatica normala.

Gilteritinib nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepatica severa (clasa C Child-Pugh).

Insuficientd renala

Farmacocinetica gilteritinib a fost evaluata la 5 subiecti cu insuficienta renala severa (CICr Intre

15 - <30 ml/min) si la 4 subiecti cu boala renala in stadiu terminal (CICr <15 ml/min). La subiectii cu
insuficientd renala severa sau boala renald 1n stadiu terminal a fost observata o crestere de 1,4 ori a
Cmax medie si o crestere de 1,5 ori a ASCiyr medie a gilteritinib, comparativ cu subiectii cu functie
renald normala (n=8) (vezi pct. 4.2 si 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

Reactiile adverse neobservate in studiile clinice, dar semnalate la animale (caracteristici farmacologice
privind siguranta/toxicitatea dozelor repetate) la valori de expunere similare cu cele clinice si cu
posibila relevanta pentru utilizarea clinicd, au fost urmatoarele:

Caracteristici farmacologice privind siguranta

La sobolani s-au observat urinare redusa la 30 mg/kg sau peste si defecare redusa la 100 mg/kg. La
caini s-au observat hemoragii oculte pozitive in materiile fecale la 10 mg/kg si peste, o scadere a
concentratiei de calciu 1n sange la 30 mg/kg si a salivatiei si o crestere urmata de o scddere a
concentratiei de calciu 1n sange la 100 mg/kg. Aceste modificari au fost observate la niveluri de
expunere plasmaticd similare sau mai mici decat nivelurile de expunere clinica. O posibila relevanta
clinicd a acestor descoperiri nu este cunoscuta.
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Toxicitatea dozelor repetate

In studiile privind toxicitatea dozelor repetate la sobolani si ciini, organele tinta ale toxicitatii au fost
tractul gastrointestinal (hemoragie la ciini), sistemul limfo-hematopoietic (necroza limfocitara si stare
hipocelulara a maduvei osoase cu modificari de parametri hematologici), ochiul (inflamare si
opacitatea cristalinului la sobolani, modificarea culorii fundului de ochi la caini, vacuolizare retiniana),
plamanii (pneumonie interstitiald a sobolani si inflamatie la caini), rinichii (modificari ale tubulilor
renali cu reactie pozitiva de hemoragie oculta in urind) si ficatul (vacuolizarea hepatocitelor), vezica
urinara (vacuolizare epiteliald), tesuturile epiteliale (ulcer si inflamatie) si fosfolipidoza (la plaméni si
rinichi, la sobolani). Aceste modificari au fost observate la niveluri de expunere plasmatica similare
sau mai mici decat nivelurile de expunere clinicd. Reversibilitatea majoritatii modificarilor a fost
mentionatd pana la sfarsitul perioadei de recuperare de 4 saptimani. O posibila relevanta clinicd a
acestor descoperiri nu este cunoscuta.

Genotoxicitate

Gilteritinib nu a indus mutatii genetice si nici aberatii cromozomiale in vitro. Testul micronucleilor in
vivo a aratat ca gilteritinib are potentialul de a induce micronuclee la soareci.

Efecte toxice asupra functiei de reproducere

Gilteritinib a cauzat suprimarea cresterii fetale si decese embrio-fetale induse si teratogenicitate in
studiile de dezvoltare embrio-fetald la sobolani, la niveluri de expunere similare nivelurilor de
expunere clinice.

La sobolan, a fost aritat ca transferul placentar de gilteritinib duce la transferul de radioactivitate la fat
similar cu cel observat in plasma materna.

Gilteritinib a fost excretat in laptele femelelor de sobolani care alapteaza, concentratiile din lapte fiind
mai mari decat in plasma materna. La puii de sobolani alaptati gilteritinib a fost distribuit prin laptele

matern in diferite tesuturi, cu exceptia creierului.

Studiul de toxicitate juvenild la animale

In studiul de toxicitate juvenil la sobolani, nivelul minim letal al dozei (2,5 mg/kg/zi), a fost un nivel
mult mai mic decéat cel pentru sobolani adulti (20 mg/kg/zi), Tractul gastrointestinal a fost identificat
ca unul dintre organele tinta similar ca la sobolanii adulti.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Manitol (E421)

Hidroxipropilceluloza
Hidroxipropilceluloza, slab substituita
Stearat de magneziu

Invelisul filmat

Hipromeloza

Talc

Macrogol

Dioxid de titan

Oxid galben de fier (E172)
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare. A se pastra in ambalajul original pentru a
fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din OPA/aluminiu/PVC/aluminium continand 21 de comprimate filmate.
Fiecare ambalaj contine 84 de comprimate filmate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1399/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 24 octombrie 2019
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA iN
SIGURANTA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa 1: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate In lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) prevazuta la articolul 107c
alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare publicate pe portalul web
european pentru medicamente.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2
al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum
a riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea Xospata in fiecare stat membru, DAPP trebuie si fie de acord cu privire la
continutul si formatul materialului educational al medicului, inclusiv mediile de comunicare,
modalitatile de distributie si orice alte aspecte ale programului, cu Autoritatea Nationald competenta.
Cardul de avertizare al pacientului va fi integrat in ambalaj si continutul va fi convenit ca parte a
etichetarii (anexa III).

Materialul educational se adreseaza hematologilor care trateaza pacientii cu leucemii, inclusiv LMA, si
pacientilor cu LMA cérora li s-a prescris Xospata pentru a informa suplimentar medicii prescriptori si
pacientii cu privire la riscul important identificat de sindrom de diferentiere.

DAPP se va asigura cd, in fiecare stat membru in care este comercializat Xospata, hematologilor care
se agteaptd sa prescrie Xospata si pacientilor care se asteapta sa utilizeze Xospata li se ofera
urmatoarele materiale educationale:

e Materialul educational pentru medic

e Cardul de avertizare al pacientului
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Materialul educational pentru medic:
e Rezumatul caracteristicilor produsului
e Instrument educativ care vizeazd medicii prescriptori:
o Instrument educativ care vizeaza medicii prescriptori:

Informatii despre Xospata, inclusiv indicatia aprobatd conform RCP.
Descrierea semnelor si simptomelor sindromului de diferentiere.
Gestionarea sindromului de diferentiere.

Pachetul de informatii pentru pacient:

e Prospectul cu informatii pentru pacient
e Cardul de avertizare a pacientului
o Cardul de avertizare al pacientului :

Informatii pentru pacienti privind faptul ca Xospata poate provoca sindrom de
diferentiere.

Descriere a semnelor si simptomelor problemei de sigurantd si cand trebuie sa solicite
ingrijiri medicale daca este suspectat sindromul de diferentiere

Un mesaj de avertizare pentru profesionistii din domeniul sanatitii care trateaza
pacientul in orice moment, inclusiv in conditii de urgenta, ca pacientul utilizeaza
Xospata.

Detaliile de contact ale medicului curant care a prescris Xospata.

Trebuie purtat asupra pacientului tot timpul si prezentat oricarui profesionist in
domeniul sanatatii.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xospata 40 mg comprimate filmate
gilteritinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine gilteritinib 40 mg(sub forma de fumarat de gilteritinib).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
84 de comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A nu se rupe sau zdrobi comprimatele.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indeméana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

22



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1399/001 84 de comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII iN BRAILLE

xospata 40 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xospata 40 mg comprimate
gilteritinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Astellas

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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CONTINUTUL CARDULUI DE AVERTIZARE AL PACIENTULUI

CARD DE AVERTIZARE AL PACIENTULUI

XOSPATA

(gilteritinib)

. Purtati acest card cu dumneavoastrd in permanenta, in special cand célatoriti sau cand mergeti
la un alt medic.

. Nu uitati sa aratati acest card oricarui medic, farmacist si oricarei asistente medicale pentru orice
tratament medical si cu ocazia oricarei vizite la spital sau clinica.

. Va rugam sa contactati medicul imediat daca prezentati orice reactii adverse, 1n special pe cele

enumerate pe acest card.
INFORMATII IMPORTANTE PRIVIND SIGURANTA PENTRU PACIENTI

Xospata poate cauza reactii adverse grave, inclusiv sindromul de diferentiere.

Sindromul de diferentiere este o afectiune care va afecteaza celulele din sénge si va poate pune viata in
pericol sau poate duce la deces daca nu este tratata la timp.

Adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei medicale imediat daca aveti oricare din
urmatoarele simptome:

Febra

Dificultati de respiratie

Eruptie trecatoare pe piele

Ameteli sau usoard stare de confuzie

Cresteri rapide in greutate

Umflare a bratelor sau a picioarelor

Sindromul de diferentiere poate sd apara in orice moment pe durata primelor 3 luni de tratament, dupa
prima zi de la inceperea tratamentului. Tratamentul medical timpuriu poate opri agravarea problemei.

Medicul dumneavoastra va va monitoriza, poate intrerupe tratamentul si/sau va poate da un
medicament care sd trateze aceasta afectiune.

Daca aveti Intrebari cu privire la tratament, adresati-va medicului dumneavoastra.

INFORMATII IMPORTANTE PENTRU FURNIZORII DE SERVICII MEDICALE

. Acest pacient este tratat cu Xospata (gilteritinib), medicament care poate cauza sindromul de
diferentiere.
J Printre simptome se numara febra, dispneea, efuziunea pleurald, efuziunea pericardicd, edemul

pulmonar, hipotensiunea arteriald, cresterea rapida in greutate, edemul periferic, eruptia si
disfunctia renala.

o Daca se suspecteaza aparitia sindromului de diferentiere, trebuie initiata terapia cu
corticosteroizi, sub monitorizare hemodinamica, pana la remedierea simptomelor.
. Daca semnele si/sau simptomele severe persistd mai mult de 48 de ore de la initierea

tratamentului cu corticosteroizi, tratamentul cu Xospata trebuie intrerupt pana cand semnele si
simptomele nu mai sunt severe.
Contactati hematologul/oncologul pacientului pentru informatii suplimentare si consultati informatiile
despre medicament pentru gilteritinib, disponibile la adresa https://www.ema.europa.eu/.

Numele meu:

Numairul meu de contact:
Persoani de contact in caz de urgenta:
Numair persoani de contact in caz de urgenta:
Numele hematologului/oncologului/asistentei medicale de la oncologie:
Numar de contact:

Numar de contact dupa program:
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Numele spitalului meu:

Numarul de contact al spitalului meu:
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Xospata 40 mg comprimate filmate
gilteritinib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Péstrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebéri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate In acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Xospata si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sa luati Xospata
Cum sa luati Xospata

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Xospata

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl e

1. Ce este Xospata si pentru ce se utilizeaza

Ce este Xospata
Xospata face parte dintr-o clasa de medicamente pentru cancer numite inhibitori de protein-kinaza.
Contine substanta activa gilteritinib.

Pentru ce se utilizeaza Xospata

Xospata se utilizeaza pentru a trata adultii cu leucemie mieloida acuta (LMA), o forma de cancer ce
afecteaza anumite leucocite. Xospata se foloseste daca LMA este asociata cu o alterare a unei gene
numite FLT3 si este administrat pacientilor a caror boala a revenit sau nu s-a ameliorat in urma
tratamentului anterior.

Cum functioneaza Xospata

In cazul LMA, pacientii dezvolti un numir mare de leucocite anormale. Gilteritinib blocheaza
actiunea anumitor enzime (kinaze) necesare multiplicarii si cresterii celulelor anormale, prevenind
astfel dezvoltarea cancerului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Xospata

b

Nu luati Xospata
- daca sunteti alergic la gilteritinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale:

- dacd aveti oricare dintre urmétoarele simptome: febra, dificultati de respiratie, eruptie trecdtoare
pe piele, ameteli sau probleme de echilibru, cresteri rapide in greutate, umflarea bratelor sau a
picioarelor. Acestea pot fi semne ale unei afectiuni numite sindrom de diferentiere
(vezi pct. 4 — Reactii adverse posibile). Sindromul de diferentiere poate sa apara in orice
moment pe durata primelor 3 Iuni de tratament cu Xospata, dupa prima zi de la inceperea
tratamentului. Daca apare, medicul dumneavoastrd va va monitoriza si va poate da un
medicament care sa trateze aceasta afectiune. Medicul dumneavoastra poate, de asemenea, sa
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intrerupa tratamentul cu Xospata pana cand simptomele se amelioreaza. Veti gasi aceste
informatii si pe cardul de avertizare al pacientului inclus in ambalaj. Este important sa tineti
acest card de avertizare la dumneavoastra si sa 1l ardtati oricérui profesionist din domeniul
sanatatii care va consulta.

- dacd aveti o criza epilepticd sau simptome care se agraveaza rapid, cum sunt dureri de cap,
reducere a starii de atentie, confuzie, vedere Incetosata sau alte probleme cu vederea. Acestea
pot fi semne ale unei afectiuni numite SEPR (vezi pct. 4 — Reactii adverse posibile). Medicul
dumneavoastra poate sa efectueze un test pentru a verifica daca ati dezvoltat SEPR si va opri
tratamentul cu Xospata daca se confirma diagnosticul de SEPR.

Inainte s luati Xospata, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale:

- dacd aveti o tulburare de ritm cardiac, de exemplu, batai neregulate ale inimii sau o afectiune
numita prelungirea intervalului QT (vezi pct. 4 — Reactii adverse posibile).

- dacd ati avut in trecut concentratii reduse de potasiu din saruri sau magneziu in sange, deoarece
acest lucru poate sa creasca riscul de ritm cardiac anormal.

- dacd aveti dureri severe la nivelul abdomenului superior si al spatelui, greata si varsaturi.
Acestea pot fi semnele unei inflamatii a pancreasului (pancreatita).

Monitorizari suplimentare pe parcursul tratamentului cu Xospata

Medicul dumneavoastra va va efectua analize de singe in mod regulat inaintea si pe parcursul
tratamentului cu Xospata. De asemenea, medicul dumneavoastra va verifica regulat functionarea inimii
dumneavoastra, naintea si pe parcursul tratamentului.

Copii si adolescenti
Nu dati Xospata copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani, deoarece nu se stie daca este sigur si
eficient pentru aceastd grupa de varsta.

Xospata impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa luati orice alte medicamente. Xospata poate afecta modul in care functioneaza aceste
medicamente sau aceste medicamente pot afecta modul 1n care functioneazd Xospata.

In special, spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati oricare

dintre urméatoarele medicamente:

- medicamente utilizate pentru a trata anumite tipuri de cancer cum sunt mitoxantrond sau
metotrexat;

- medicamente utilizate pentru a trata tuberculoza, cum este rifampicina;

- medicamente utilizate pentru a trata epilepsia, cum este fenitoina;

- medicamente utilizate pentru a trata infectiile fungice, cum sunt voriconazol, posaconazol sau
itraconazol;

- medicamente utilizate pentru a trata infectiile bacteriene, cum sunt eritromicina, claritromicina
si azitromicina;

- medicamente utilizate pentru a trata tensiunea arteriala mare (hipertensiunea arteriala), cum sunt
captopril sau carvedilol;

- medicamente utilizate pentru a trata concentratiile mari de zahar in sange (hiperglicemia) cum
este metforminul;

- medicamente utilizate pentru a reduce valorile colesterolului cum este rosuvastatina;

- medicamente utilizate pentru a trata infectiile cu virusul imunodeficientei umane (HIV), cum
este ritonavir;

- medicamente utilizate pentru a trata depresia, cum sunt escitalopram, fluoxetina sau sertraling;

- medicamente utilizate pentru a trata problemele cu inima, cum este digoxina;

- medicamente utilizate pentru a preveni cheagurile de sange, cum este dabigatran etexilat;

- sunatoare (numita si Hypericum perforatum), o planta medicinala utilizatd pentru a trata
depresia.

Dacd luati de obicei oricare dintre aceste medicamente, este posibil ca medicul dumneavoastra sa il
schimbe si sa va prescrie alt medicament pe parcursul tratamentului cu Xospata.
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Sarcina si alaptarea

Xospata poate sd dauneze copilului dumneavoastrd nenascut si nu trebuie utilizat in sarcina. Femeile
care iau Xospata si care pot raiméne gravide ar trebui si utilizeze o metoda eficientd de contraceptie pe
parcursul tratamentului cu Xospata si timp de cel putin 6 luni dupa incetarea tratamentului cu Xospata.
Dacé folositi un contraceptiv hormonal, trebuie sa folositi si 0 metoda cu barierd, cum este un
prezervativ sau o diafragma. Barbatii care iau Xospata si ale caror partenere pot raméane gravide
trebuie sa utilizeze o metoda eficientd de contraceptie pe parcursul tratamentului cu Xospata si timp de
cel putin 4 luni dupa incetarea tratamentului.

Nu se stie daca Xospata trece in laptele matern si daca poate dauna bebelusului dumneavoastra. Nu
trebuie sa aldptati pe parcursul tratamentului cu Xospata si timp de cel putin 2 luni dupa incetarea
tratamentului.

Daca sunteti gravida, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida, adresati-va
medicului, farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandéri Tnainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este posibil sa va simtiti ametit dupa ce luati Xospata. Daca se intampla acest lucru, nu conduceti
vehicule si nu folositi utilaje.

3. Cum si luati Xospata

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Xospata se administreaza pe cale orala, sub forma de comprimate.

Medicul dumneavoastra va va spune ce doza de Xospata sa luati. Doza recomandata este de 120 mg
(trei comprimate) o data pe zi. Medicul dumneavoastra poate decide sa va creasca sau sa va reduca
doza sau sa intrerupa temporar tratamentul. Continuati tratamentul la doza prescrisa de medicul
dumneavoastra.

Administrarea Xospata

- Luati Xospata o data pe zi, la aceeasi ora in fiecare zi.

- Inghititi comprimatele intregi cu apa.

- Nu rupeti si nu zdrobiti comprimatele.

- Xospata poate fi luat cu sau fard alimente.

- Continuati sa luati Xospata atat timp cat va recomanda medicul dumneavoastra.

Daca luati mai mult Xospata decét trebuie
Daca luati mai multe comprimate decét trebuie, nu mai luati Xospata si adresati-va medicului.

Daca uitati sa luati Xospata

Daca uitati sa luati Xospata la ora obisnuita, luati doza obisnuitd imediat ce va amintiti in aceeasi zi si
luati urmatoarea doza la ora obisnuita din urmétoarea zi. Nu luati o doza dubla pentru a compensa
doza uitata.

Daca incetati sa luati Xospata
Nu incetati sa luati acest medicament decat daca medicul va spune sa faceti acest lucru. Raspunsul

poate fi Intarziat; continuati sa luati Xospata atata timp cét va spune medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse posibile pot fi grave:

- Sindrom de diferentiere. Adresati-vd imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare
dintre simptomele urmatoare: febra, dificultati de respiratie, eruptie trecatoare pe piele, ameteli
sau usoara stare de confuzie, cresteri rapide in greutate, umflarea bratelor sau a picioarelor.
Acestea pot fi semne ale unei afectiuni numite sindrom de diferentiere (care poate afecta pana la
1 din 10 persoane).

- Sindrom de encefalopatie posterioara reversibila (SEPR). Adresati-va imediat medicului
dumneavoastra daca aveti o criza epileptica, dureri de cap care se agraveaza rapid, confuzie sau
alte probleme de vedere. Arareori, la pacienti tratati cu Xospata, a fost semnalata o afectiune ce
implica creierul numita SEPR (care poate afecta pana la 1 din 100 persoane).

- Probleme de ritm al inimii (prelungirea intervalului QT). Adresati-va imediat medicului
daca aveti o modificare a ritmului inimii, dacd va simtiti ametit, aveti usoara stare de confuzie
sau lesinati. Xospata poate cauza o problema la inimd numita prelungirea intervalului QT (care
poate afecta pana la 1 din 10 persoane).

Alte reactii adverse posibile

Foarte frecvente (care pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- diaree

- greata

- constipatie

- oboseala

- umflare cauzata de retentia de lichide (edem)

- lipsa de energie, slabiciune (astenie)

- rezultate anormale la analizele de sange: concentratii crescute de creatin-fosfokinaza (ilustrativa
pentru functionarea muschilor sau a inimii), alanin aminotransferaza (ALT), aspartat
aminotransferaza (AST) si/sau fosfataza alcalina (ilustrative pentru functionarea ficatului) in
sange

- durere la nivelul membrelor

- durere de articulatii (artralgie)

- durere de muschi (mialgie)

- tuse

- dificultati de respiratie (dispnee)

- ameteli

- tensiune arteriala mica (hipotensiune arteriala)

Frecvente (care pot afecta pani la 1 din 10 persoane):

- acumulare de lichid in jurul inimii, care, daca devine grava, poate reduce capacitatea inimii de a
pompa sange (efuziune pericardicd)

- un sentiment vag de disconfort, stare de rau (stare generala de rau)

- o reactie alergica grava, care pune in pericol viata, de exemplu, umflare a gurii, limbii, fetei si
gatului, mancarimi, urticarie (reactie anafilactica)

- rigiditate a muschilor

- eliminare a unei cantitdti mai mici de urind, umflare a picioarelor (semne de afectiune renala
brusca)

- inflamare a inimii (pericardita)

- insuficienta cardiaca
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Xospata

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Xospata

- Substanta activa este gilteritinib. Fiecare comprimat filmat contine 40 mg de gilteritinib
(sub forma de fumarat).

- Celelalte componente sunt: manitol (E421), hidroxipropilceluloza, hidroxipropilceluloza slab
substituitd, stearat de magneziu, hipromeloza, talc, macrogol, dioxid de titan, oxid galben de fier
(E172).

Cum arata Xospata si continutul ambalajului
Comprimatele filmate (comprimatele) de Xospata 40 mg sunt comprimate filmate rotunde, galben
deschis, cu emblema companiei si ,,235” stantate pe o fatd a comprimatului.

Comprimatele se livreaza in blistere si sunt disponibile in ambalaje care contin 84 de comprimate
filmate (4 blistere a cate 21 de comprimate filmate).

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Olanda

Fabricantul

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Pharma d.o.o.
Tél/Tel: +32 (0)2 5580710 Tel.: +370 37 408 681
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bbarapus
Acrenac ®apma EOO/]
Ten.: +359 2 862 53 72

Ceska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: +420 221 401 500

Danmark
Astellas Pharma a/s
TIf: +45 43 430355

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

Eesti
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +372 6 056 014

E\Gda
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

EM\ddo

Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900
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Luxembourg/Luxemburg
Astellas Pharma B.V. Branch
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710

Magyarorszag
Astellas Pharma Kft.
Tel.: +36 1 577 8200

Malta
Astellas Pharmaceuticals AEBE
Tel: 30 210 8189900

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

Norge
Astellas Pharma
TIf: +47 66 76 46 00

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

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

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

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

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

Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.0.
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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Astellas Pharma d.o.o. Astellas Pharma Co., Limited
Tel: +371 67 619365 Tel: +353 (0)1 4671555
Free call from Northern Ireland: 0800 783 5018

Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}>

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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