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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

XOSPATA®
(hemifumarato de gilteritinibe)

APRESENTACOES
XOSPATA® ¢ fornecido na forma de comprimidos revestidos contendo 40 mg de

gilteritinibe (como hemifumarato) e esté disponivel nas seguintes apresentacdes:

- Embalagem com 84 comprimidos revestidos, inseridos em 4 cartelas blister, cada uma
com 21 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO
COMPOSICAO

- Cada comprimido revestido contém 44,2 mg de hemifumarato de gilteritinibe,
equivalente a 40 mg de gilteritinibe.

Excipientes: manitol (E421), hidroxipropilcelulose, hidroxipropilcelulose de baixa
substituicdo, estearato de magnésio, hipromelose, talco, macrogol, dioxido de titénio,
oxido de ferro amarelo (E172).
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

XOSPATA é indicado como monoterapia para o tratamento de pacientes adultos com
leucemia mieloide aguda (LMA) recidivada ou refrataria com mutacao no gene FLT3
(tirosina quinase 3 semelhante a FMS).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia e seguranca clinicas
LMA recidivada ou refrataria

A eficécia e a seguranca foram avaliadas no estudo de fase 3 com controle ativo (2215-
CL-0301) e dois estudos secundarios de fase 1/2 com aumento da dose (2215-CL-0101
e 2215-CL-0102).

Estudo ADMIRAL (2215-CL-0301)

O estudo ADMIRAL é um estudo clinico de Fase 3, aberto, multicéntrico e
randomizado de pacientes adultos com LMA recidivada ou refrataria com mutacgéo do
FLT3 identificada por teste diagnostico. Neste estudo 371 pacientes foram
randomizados em uma proporc¢éo de 2:1 para receber gilteritinibe ou uma das seguintes
quimioterapias de resgate (247 no grupo de gilteritinibe e 124 no grupo de
quimioterapia de resgate).

e citarabina 20 mg duas vezes ao dia por via subcutanea (SC) ou intravenosa (V)
durante 10 dias (dias 1 a 10) (LoDAC).

e azacitidina 75 mg/m? uma vez ao dia por via SC ou IV durante 7 dias (dias 1 a
7).

e mitoxantrona 8 mg/m?, etoposideo 100 mg/m? e citarabina 1000 mg/m? uma vez
ao dia por via IV durante 5 dias (dias 1 a 5) (MEC).

e fator estimulador de coldnias de granulécitos 300 mcg/m? uma vez ao dia por
via SC durante 5 dias (dias 1 a 5), fludarabina 30 mg/m? uma vez ao dia por via
IV durante 5 dias (dias 2 a 6), citarabina 2000 mg/m? uma vez ao dia por via IV
durante 5 dias (dias 2 a 6) e idarrubicina 10 mg/m? uma vez ao dia por via IV
durante 3 dias (dias 2 a 4) (FLAG-Ida).

Os pacientes incluidos eram recidivados ou refratarios ap0s a terapia de primeira linha
para a LMA e foram estratificados de acordo com a resposta ao tratamento prévio para
LMA e quimioterapia pré-selecionada, ou seja, de alta ou baixa intensidade. Embora o
estudo incluisse pacientes com varias anormalidades citogenéticas relacionadas a LMA,
foram excluidos pacientes com leucemia promielocitica aguda (LPA) ou LMA
relacionada a terapia.

O gilteritinibe foi administrado por via oral com uma dose inicial de 120 mg por dia até
uma toxicidade inaceitavel ou auséncia de beneficio clinico. Foram permitidas reducdes
da dose para 80 mg (24,4%) para controle de reagdes adversas e aumentos da dose para
200 mg (31,7%) para pacientes que nao responderam a dose inicial de 120 mg.
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Dos pacientes que foram pré-selecionados para receber quimioterapia de resgate, 60,5%
foram randomizados para alta intensidade e 39,5% para baixa intensidade. MEC e
FLAG-Ida (esquemas de alta intensidade) foram administrados por até dois ciclos,
dependendo da resposta ao primeiro ciclo. LODAC e azacitidina (esquemas de baixa
intensidade) foram administrados em ciclos continuos de 4 semanas até toxicidade
inaceitavel ou auséncia de beneficio clinico.

As caracteristicas demograficas e os parametros basais estavam bem equilibrados entre
os dois grupos do tratamento. A idade mediana na randomizacdo foi de 62 anos (entre
20 e 84 anos) no grupo de gilteritinibe e de 62 anos (entre 19 e 85 anos) no grupo de
guimioterapia de resgate. No estudo, 42% dos pacientes tinham 65 anos ou mais e 12%
tinham 75 anos ou mais. Cinquenta e quatro por cento dos pacientes eram mulheres. A
maioria dos pacientes no estudo era de brancos (59,3%); 27,5% de asiaticos, 5,7% de
negros, 4% de outras racas e 3,5% de etnias desconhecidas. A maioria dos pacientes
(83,8%) apresentou uma pontuacdo do status de desempenho ECOG igual a 0 ou 1. Os
pacientes tiveram as seguintes mutacdes confirmadas: FLT3-1TD apenas (88,4%),
FLT3-TKD apenas (8,4%) ou FLT3-ITD e FLT3-TKD (1,9%). Doze por cento dos
pacientes receberam tratamento prévio com outro inibidor de FLT3. A maioria dos
pacientes tinha LMA com risco citogenético intermediario (73%), 10% tinham risco
desfavoravel, 1,3% risco favoravel e 15,6%, risco citogenético néo classificado.

Antes do tratamento com gilteritinibe, 39,4% dos pacientes tinham LMA refratéaria
primaria e a maioria desses pacientes foi classificada como refrataria apés 1 ciclo de
quimioterapia de inducéo, 19,7% tinham LMA recidivada apds transplante de células-
tronco hematopoiéticas (TCTH) alogénico e 41% tinham LMA recidivada sem TCTH
alogénico.

O desfecho primario de eficacia da analise final foi a sobrevida global (SG) da
populacdo ITT (intencdo de tratar), mensurada desde a data da randomizacéo até o 6bito
por qualquer causa (nimero de eventos analisados = 261). Os pacientes randomizados
para o grupo de gilteritinibe apresentaram uma sobrevida consideravelmente mais
longa, quando comparados ao grupo de quimioterapia (HR 0,637; IC de 95% 0,490-
0,830; valor de p unilateral: 0,0004. A sobrevida global mediana foi de 9,3 meses para
0s pacientes que estavam recebendo gilteritinibe e de 5,6 meses para 0s que estavam
recebendo quimioterapia (Tabela 1, Figura 1).

Tabela 1. Estudo ADMIRAL - Sobrevida global em pacientes com LMA
recidivada ou refratéaria

Gilteritinibe Quimioterapia

(N=247) (N=124)
Obitos, n (%) 171 (69,2) 90 (72,6)
Mediana em meses (IC de 9,3(7,7,10,7) 5,6 (4,7, 7,3)
95%)
Razao de risco (IC de 0,637 (0,490, 0,830)
95%)
valor de p (unilateral) 0,0004
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Taxa de sobrevida de 1
ano, % (I1C de 95%)

37,1 (30,7, 43,6) 16,7 (9,9, 25)

Figura 1. Método de Kaplan-Meier de sobrevida global no Estudo ADMIRAL
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Uma analise modificada da sobrevida livre de eventos (SLE), definida como falha para
a obtencéo de remissdo completa composta (RCc) com falhas designadas como um
evento no Dia 1 do estudo, recidiva ou 6bito decorrente de qualquer causa, incluindo
eventos e inicio de novos tratamentos para leucemia relatados em um acompanhamento
de longo prazo, mostrou uma melhora com mediana de 2,3 meses para 0 XOSPATA
versus 0,7 més para a quimioterapia de resgate HR 0,499 (IC de 95% 0,387, 0,643) e
valor de p unilateral <0,0001.

A eficécia foi respaldada pela taxa de remissdo completa (RC)/remissé@o completa com
recuperacdo hematoldgica parcial (RCh), duracdo de RC/RCh (DOR) (Tabela 2) e taxa
de conversao da dependéncia de transfusdo para a independéncia de transfuséo.

Tabela 2. Resultados de eficacia em pacientes com LMA recidivada ou refrataria
(Estudo ADMIRAL)

Gilteritinibe (120 mg por dia) Quimioterapia

Taxa de remissao N=247 (N=124)
RC?n/N (%) 52/247 (21,1) 13/124 (10,5)

IC de 95%° 16,1, 26,7 57,17,3

DOR® mediana (meses) NR 1,8

IC de 95%° 11, NR NE, NE
RCh?n/N (%) 32/247 (13) 6/124 (4,8)

IC de 95%"° 9,178 1,8,10,2
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DOR® mediana (meses) 4 NE

IC de 95%° 21,53 NE, NE
RC/RCh n/N (%) 84/247 (34) 19/124 (15,3)

IC de 95%" 28,1, 40,3 9,5,22,9

DOR® mediana (meses) 11 1,8

IC de 95%° 4,6, NR NE, NE

IC: intervalo de confianca; NE: ndo estimavel

a. RC foi definida como contagem absoluta de neutrofilos > 1,0 x 10%/L, plaquetas > 100 x
10°/L, contagem diferencial normal da medula com < 5% de blastos, independéncia de
transfusdo de glébulos vermelhos e plaguetas e nenhuma evidéncia de leucemia extramedular.

b. A taxade IC de 95% foi calculada com o uso do método exato, com base na distribuicao
binomial.

c. DOR foi definida como o tempo desde a data da primeira RC ou RCh até a data de uma
recidiva documentada de qualquer tipo.

d. RCh foi definida como blastos da medula < 5%, recuperacdo hematoldgica parcial, contagem
absoluta de neutréfilos > 0,5 x 10%L e plaquetas > 50 x 10%/L, nenhuma evidéncia de leucemia
extramedular e ndo poderia ter sido classificada como RC.

e. Com base nas estimativas de Kaplan-Meier.

Para os pacientes que obtiveram RC/RCh, o tempo mediano até a primeira resposta foi
de 3,7 meses (intervalo: 0,9 a 10,6 meses) no grupo de gilteritinibe e de 1,2 més
(intervalo: 1 a 2,6 meses) no grupo da quimioterapia de resgate. O tempo mediano até a
melhor resposta de RC/RCh foi de 3,8 meses (intervalo: 0,9 a 16 meses) no grupo de
gilteritinibe e de 1,2 més (intervalo: 1 a 2,6 meses) no grupo da quimioterapia de
resgate.

Entre os 197 pacientes que eram dependentes de transfusées de glébulos vermelhos
e/ou plaquetas no periodo basal, 68 (34,5%) tornaram-se independentes de transfusfes
de gl6ébulos vermelhos e/ou plaquetas durante qualquer periodo de 56 dias pds-periodo
basal. Para os 49 pacientes que eram independentes de transfusdes de glébulos
vermelhos e/ou plaquetas no periodo basal, 29 (59,2%) continuaram independentes de
transfusdo durante qualquer periodo de 56 dias pds-periodo basal.

Estudo CHRYSALIS (2215-CL-0101)

O estudo CHRYSALIS é um estudo clinico aberto, multicéntrico e com escalonamento
de dose que investiga a seguranca, tolerabilidade, farmacocinética e farmacodinamica
da terapia com gilteritinibe em pacientes com LMA recidivada ou refrataria com
mutacdo no gene FLT3. As mutac¢Oes no gene FLT3 foram identificadas por resultados
locais.

Os pacientes foram incluidos em uma de sete coortes de escalonamento de dose ou
expansdo de dose, atribuidos para receber gilteritinibe uma vez ao dia em um dos niveis
de doses a seguir: 20 mg, 40 mg, 80 mg, 120 mg, 200 mg, 300 mg ou 450 mg. Os
pacientes foram avaliados quanto a expanséo da coorte com base na seguranca e
tolerabilidade, inibicdo de FLT3 em estudos de correlagéo e atividade antileucémica.
Neste estudo, 12 pacientes e 56 pacientes receberam gilteritinibe em um nivel de dose
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diaria de 80 mg e 120 mg, respectivamente. Os resultados de eficacia sdo apresentados
de acordo com a dose aprovada.

No grupo de dose diaria de 80 mg, a idade mediana dos pacientes era de 53 anos
(intervalo: 21 a 71 anos), a maioria dos pacientes apresentava uma pontuacgdo do status
de desempenho ECOG de 0 ou 1 (58,3%) e a maioria dos pacientes apresentava
mutagOes FLT3-ITD (83,3%); 8,3% apresentavam apenas a mutacdo FLT3-TKD e
8,3% apresentavam as mutacfes FLT3-ITD e FLT3-TKD. Dos pacientes com
informagdes de raca, 75% eram caucasianos. No estudo, 58% eram do sexo feminino e
58,3% receberam trés ou mais regimes antineoplasicos anteriores. No grupo de dose
diéria de 120 mg, a idade mediana dos pacientes era de 59 anos (intervalo: 23 a 87
anos), a maioria dos pacientes apresentava uma pontuacdo do status de desempenho
ECOG de 0 ou 1 (73,2%) e a maioria dos pacientes apresentava mutagdes FLT3-ITD
(83,9%); 10,7% apresentavam apenas a mutacdo FLT3-TKD e 5,4% apresentavam as
mutagOes FLT3-ITD e FLT3-TKD. Dos pacientes com informag0es de raca, 87,5%
eram caucasianos. No estudo, 54% eram do sexo feminino e 42,9% receberam trés ou
mais regimes antineoplasicos anteriores.

A eficécia foi respaldada pela taxa de remissdo completa (RC)/remissé@o completa com
recuperacdo hematoldgica parcial (RCh), duragdo de RC/RCh (DOR) e taxa de
conversao da dependéncia de transfusdo para a independéncia de transfusdo. Os
resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3. Resultados de Eficacia em Pacientes com LMA Recidivada ou Refrataria

(Estudo CHRYSALLIS)

XOSPATA (80 mg por dia)

XOSPATA (120 mg por dia)

Taxa de Remisséo N=12 N=56
RC? n/N (%) 2/12 (16,7) 7/56 (12,5)
IC de 95%° 2,1,48,4 52,241

DOR mediana® (meses) NA NR

IC de 95%° NA 2,8, NE
RCh n/N (%) 1/12 (8,3) 6/56 (10,7)

IC de 95%° 0,2,38,5 4,219

DOR mediana® (meses) NA 2,1

IC de 95%° NA 0,6,2,8
RC/RCh n/N (%) 3/12 (25) 13/56 (23,2)

IC de 95%° 5,5,57,2 13, 36,4

DOR mediana® (meses) NA 10,1

IC de 95%* NA 1,8, NE

IC: intervalo de confianca; NE: ndo estimavel; NR: ndo alcangado; NA: ndo disponivel
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a. RC foi definida como contagem absoluta de neutréfilos > 1,0 x 10%L, plaquetas > 100 X
10%/L, contagem diferencial normal da medula com < 5% de blastos, independéncia de
transfusdo de globulos vermelhos e plaquetas e nenhuma evidéncia de leucemia
extramedular.

b. A taxade IC de 95% foi calculada com o uso do método exato, com base na distribuicao
binomial.

c. DOR foi definida como o tempo desde a data da primeira RC ou RCh até a data de uma
recidiva documentada de qualquer tipo.

d. RCh foi definida como blastos da medula < 5%, recuperacao hematoldgica parcial,
contagem absoluta de neutrofilos > 0,5 x 10%L e plaquetas > 50 x 10%/L, nenhuma evidéncia
de leucemia extramedular e ndo poderia ter sido classificada como RC.

e. Com base nas estimativas de Kaplan-Meier.

Para os pacientes que obtiveram RC/RCh, o tempo mediano até a primeira resposta de
RC/RCh foi de 1,9 meses (intervalo: 0,9 a 4,6 meses) no grupo de 80 mg e 1,9 meses
(intervalo: 1 a 9,2 meses) no grupo de 120 mg. O tempo mediano até a melhor resposta
de RC/RCh foi de 1,9 meses (intervalo: 0,9 a 10,4 meses) no grupo de 80 mge 2,1
meses (intervalo: 1 a 12 meses) no grupo de 120 mg.

Entre os 10 pacientes do grupo de 80 mg que eram dependentes de transfusdes de
globulos vermelhos e/ou plaquetas no periodo basal, 3 (30,0%) tornaram-se
independentes de transfusdes de gldbulos vermelhos e plaquetas durante qualquer
periodo de 56 dias pos-periodo basal. Para 0s 2 pacientes que eram independentes de
transfusdes de globulos vermelhos e plaquetas no periodo basal, 1 (50,0%) continuou
independente de transfusdo durante qualquer periodo de 56 dias pds-periodo basal. De
modo semelhante, entre os 52 pacientes do grupo de 120 mg que eram dependentes de
transfusdes de globulos vermelhos e/ou plaquetas no periodo basal, 11 (21,2%)
tornaram-se independentes de transfusées de globulos vermelhos e plagquetas durante
qualquer periodo de 56 dias pos-periodo basal. Para os 4 pacientes que eram
independentes de transfusdes de globulos vermelhos e plaquetas no periodo basal, 3
(75,0%) continuaram independentes de transfusdo durante qualquer periodo de 56 dias
poOs-periodo basal.

Referéncias bibliogréaficas

Perl AE, Altman JK, Cortes J, et al. Selective inhibition of FLT3 by gilteritinib in
relapsed or refractory acute myeloid leukaemia: a multicentre, first-in-human, open-
label, phase 1-2 study . Lancet Oncol. 2017; (1470-2045).

Perl AE, Martinelli G, Cortes JE, et al. Gilteritinib Significantly Prolongs Overall
Survival in Patients With FLT3-Mutated (FLT3mut+) Relapsed/Refractory (R/R) Acute
Myeloid Leukemia (AML): Results From the Phase 3 ADMIRAL Trial [abstract]. 2019
Abstract # CT184.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inibidores da proteina quinase,
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cédigo ATC: LO1XE54

Mecanismo de ac¢éo
O fumarato de gilteritinibe € um inibidor de FLT3 e AXL.

Gilteritinibe inibe a sinalizagdo do receptor FLT3 e a proliferacdo em células com
expressao exogena de FLT3, inclusive FLT3-1TD, FLT3-D835Y e FLT3-1TD-D835Y,
além de induzir apoptose em células leucémicas com expressao de FLT3-ITD.

Efeitos farmacodinamicos

Nos pacientes com LMA recidivada ou refrataria que estavam recebendo gilteritinibe
120 mg, uma inibicéo substancial (> 90%) de fosforilacdo de FLT3 foi rapida (até 24
horas apds a primeira dose) e sustentada, conforme caracterizado por um ensaio da
atividade inibitdria plasmatica (P1A) ex vivo.

Intervalo QT prolongado

Foi observado um aumento relacionado a concentracao na alteracao do valor basal do
QTcF em todas as doses de gilteritinibe de 20 a 450 mg. A alteracdo média prevista em
relacdo ao valor basal do QTcF na Cmax média em estado de equilibrio (282,0 ng/mL)
na dose diéria de 120 mg foi de 4,96 ms com um IC unilateral superior de 95% =

6,20 ms.

Propriedades farmacocinéticas
Absorcao

Ap0s a administracdo oral de gilteritinibe, picos de concentra¢es plasméticas séo
observados em um tmax mediano de cerca de 4 a 6 horas em voluntarios sadios e
pacientes com LMA recidivada ou refrataria. O gilteritinibe sofre uma absor¢éo de
primeira ordem com uma taxa de absorcdo estimada (ka) de 0,43 h™ e um tempo de
laténcia de 0,34 hora, com base na modelagem farmacocinética populacional. A
concentragdo maxima (Cmax) mediana em estado de equilibrio é de 282,0 ng/mL (CV%
=50,8) e a area sob a curva de concentracdo plasmaética durante um intervalo de
administracdo de 24 horas (AUCo-24) é de 6180 ng-h/mL (CV% = 46,4) apds a dose de
120 mg de gilteritinibe uma vez ao dia.

Niveis plasmaticos em estado de equilibrio séo alcancados em até 15 dias de
administragdo uma vez ao dia com acumulo aproximado de 10 vezes.

Efeito dos alimentos

Em adultos saudaveis, a Cmax € a AUC de gilteritinibe diminuiram cerca de 26% e
menos de 10%, respectivamente, quando uma dose Unica de 40 mg de gilteritinibe foi
coadministrada com uma refei¢cdo com alto teor de gordura, comparado a exposicao a
gilteritinibe em jejum. O tmax mediano foi atrasado 2 horas quando gilteritinibe foi
administrado com uma refei¢do com alto teor de gordura.

Distribuicéo
A estimativa populacional do volume de distribuicdo central e periférico foi de 1092 L e
1100 L, respectivamente. Esses dados indicam que o gilteritinibe distribui-se
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amplamente fora do plasma, o que pode indicar extensa distribuicdo tecidual. A ligagéo
as proteinas plasmaticas in vivo em seres humanos é de aproximadamente 90% e o
gilteritinibe liga-se principalmente a albumina.

Biotransformacéo

Com base em dados in vitro, o gilteritinibe &€ metabolizado principalmente via CYP3AA4.
Os principais metabolitos em seres humanos incluem M17 (formado via N-
desalquilacdo e oxidacao), M16 e M10 (ambos formados por N-desalquilagdo) e foram
observados em animais. Nenhum desses trés metabolitos excedeu 10% da exposicao
global ao composto original. A atividade farmacoldgica dos metabolitos com relagédo
aos receptores FLT3 e AXL é desconhecida.

Interacdes medicamentosas dos transportadores

Experimentos in vitro demonstraram que o gilteritinibe é um substrato da P-gp e pode
inibir a BCRP e P-gp no intestino delgado, OCT1 no figado e MATEL no rim em
concentracdes clinicamente relevantes (consulte a secdo 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Eliminacéo

Apbs uma dose Unica de gilteritinibe marcado com [**C], o gilteritinibe é excretado
principalmente nas fezes, com 64,5% da dose total recuperada nas fezes.
Aproximadamente 16,4% da dose total foram eliminados na urina como medicamento
inalterado e metabdlitos. As concentracBes plasméticas do gilteritinibe cairam de
maneira biexponencial com uma estimativa media de meia-vida na populacéo de 113

horas. A depuracdo aparente estimada (CL/F) com base no modelo farmacocinético
populacional € de 14,85 L/h.

Linearidade/nao linearidade

Em geral, o gilteritinibe apresentou farmacocinética linear e proporcional as doses apds
a administracdo de dose Unica e maltiplas doses que variaram de 20 a 450 mg em
pacientes com LMA recidivada ou refrataria.
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Dados de seguranca pré-clinicos

Reacdes adversas ndo observadas nos estudos clinicos, mas vistas em animais
(farmacologia de seguranca/toxicidade de doses repetidas) em niveis de exposi¢ao
semelhantes aos niveis de exposicao clinica e com possivel relevancia para o uso clinico
foram as seguintes:

Farmacologia de seguranga

Em ratos foram observados: diminui¢do do fluxo urinario na dose de 30 mg/kg e em
doses mais altas e reducdo do volume de fezes na dose de 100 mg/kg. Em cées foram
observados: presenca de sangue oculto nas fezes na dose de 10 mg/kg e em doses mais
altas, diminuicéo da concentracao de calcio no sangue na dose de 30 mg/kg e salivacao e
aumento seguido de diminuicdo da concentracéo de calcio no sangue na dose de 100
mg/kg. Essas alteraces foram observadas nos niveis de exposic¢ao do plasma
semelhantes ou inferiores aos niveis de exposicao clinica.

Toxicidade de doses repetidas

Nos estudos de toxicidade de doses repetidas em ratos e cées, 0s 6rgdos mais afetados
pela toxicidade foram o trato gastrintestinal (hemorragia em cées), sistema linfo-
hematopoiético (necrose linfocitica e hipocelularidade da medula 6ssea com alterac6es
nos parametros hematoldgicos), olho (inflamacao e opacidade do cristalino em ratos,
alteracdo do fundo de olho em cées e vacuolizacao da retina), pulméo (pneumonia
intersticial em ratos e inflamag&o em c&es), rim (alteracdes do tubulo renal com reagéo
positiva de sangue oculto na urina) e figado (vacuolizacao dos hepatdcitos), bexiga
(vacuolizacao epitelial) e tecido epitelial (Ulcera e inflamacao). Em ratos foi também
observada fosfolipidose no pulméo e rim. Essas alteraces foram observadas nos niveis
de exposi¢do do plasma semelhantes ou inferiores aos niveis de exposicéo clinica. A
reversibilidade da maioria das altera¢des foi indicada ao final do periodo de recuperacéo
de 4 semanas.

Toxicidade reprodutiva

Em estudos do desenvolvimento embriofetal o gilteritinibe demonstrou interrupcao do
crescimento fetal e induziu mortes embriofetais e teratogenicidade em ratos em niveis de
exposicdo semelhantes aos niveis de exposicdo clinica. A transferéncia placentaria do
gilteritinibe foi demonstrada no rato, resultando na transferéncia de radioatividade para o
feto, semelhante aquela observada no plasma materno.

O gilteritinibe foi excretado no leite de ratas lactantes com concentragdes superiores as
do plasma materno. O gilteritinibe distribuiu-se por meio do leite materno a diferentes
tecidos, exceto para o cérebro, de ratos lactentes.

Estudo de toxicidade em animais jovens

No estudo de toxicidade em ratos jovens, o nivel minimo de dose letal (2,5 mg/kg/dia)
foi muito inferior ao dos ratos adultos (20 mg/kg/dia). O trato gastrintestinal foi
identificado como um dos 6rgdos mais afetados, semelhante ao que ocorre em ratos
adultos.

Populacdes especiais
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Uma analise farmacocinética populacional foi realizada para avaliar o impacto de
covariaveis intrinsecas e extrinsecas na exposi¢do prevista do gilteritinibe em pacientes
com LMA recidivada ou refrataria. A analise das covariaveis indicou que a idade (20 a
90 anos) e o peso corporal (36 kg a 157 kg) foram estatisticamente significativos;
entretanto, a alteracdo prevista na exposicédo ao gilteritinibe foi inferior a 2 vezes.

Comprometimento hepético

O efeito do comprometimento hepatico na farmacocinética de gilteritinibe foi estudado
em pacientes com comprometimento hepatico leve (Child-Pugh Classe A) e moderado
(Child-Pugh Classe B). Os resultados indicam que a exposic¢éo ao gilteritinibe ndo
ligado a pacientes com comprometimento hepatico leve ou moderado € comparével a
observada em pacientes com fungéo hepatica normal. O efeito do comprometimento
hepético leve [definido por NCI-ODWG] sobre a exposicao ao gilteritinibe também foi
avaliado usando o modelo farmacocinético populacional, e os resultados demonstram
pouca diferenca na exposi¢do prevista ao gilteritinibe em estado de equilibrio com
relacdo a um paciente tipico com LMA recidivada ou refrataria e funcéo hepatica
normal.

N&o € necessario ajustar a dose para pacientes com comprometimento hepatico leve
(Child-Pugh Classe A) ou moderado (Child-Pugh Classe B). O gilteritinibe ndo foi
estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh Classe C).

Comprometimento renal

Né&o foi realizado um estudo dedicado ao comprometimento renal para avaliar o efeito
da insuficiéncia renal na farmacocinética do gilteritinibe. O efeito do comprometimento
renal leve ou moderado foi avaliado usando-se um modelo farmacocinético
populacional. A creatinina sérica, um marcador da funcéo renal, foi identificada como
uma covariavel estatisticamente significativa. Contudo, o aumento previsto da
exposicao ao gilteritinibe foi inferior a 2 -vezes. N&o é necessario ajustar a dose em
pacientes com comprometimento renal leve ou moderado. O efeito do
comprometimento renal grave na exposicéo ao gilteritinibe ndo foi investigado
(consulte a secdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

4. CONTRAINDICACOES

XOSPATA ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade & substancia ativa ou a
qualquer dos excipientes.

Este medicamento € contraindicado para menores de 18 anos.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Sindrome de diferenciacéo

A sindrome de diferenciacao esté associada a rapida proliferacdo e diferenciacéo de
células mieloides e pode ameacar a vida ou ser letal se ndo for tratada. Os sintomas e
achados clinicos da sindrome de diferenciacdo incluem: febre, dispneia, derrame
pleural, derrame pericardico, edema pulmonar, hipotensao arterial, rapido aumento de
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peso, edema periférico, erupcdo cutanea e disfungéo renal. Alguns casos tiveram
dermatose febril aguda neutrofilica concomitante. A sindrome de diferenciagéo ocorreu
tdo cedo quanto 1 dia e até 82 dias ap0s o inicio de gilteritinibe e foi observada com ou
sem leucocitose concomitante.

Se houver suspeita de sindrome de diferenciagéo, deve-se iniciar um tratamento com
corticosteroides juntamente com monitoramento hemodindmico até que os sintomas
desaparecam. Os sintomas da sindrome de diferenciacdo podem recorrer com a
descontinuacdo prematura do tratamento com corticosteroide. Se 0s sinais e/ou sintomas
graves persistirem por mais de 48 horas ap0s o inicio dos corticosteroides, XOSPATA
deve ser interrompido até que a gravidade dos sinais e sintomas seja reduzida (consulte
secdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR e a se¢do 9. REACOES ADVERSAS).

Os corticosteroides podem ser reduzidos apés o desaparecimento dos sintomas. Os
sintomas da sindrome de diferenciacdo podem retornar com a suspensdo prematura do
tratamento com corticosteroides.

Sindrome da encefalopatia posterior reversivel

Ha relatos de sindrome da encefalopatia posterior reversivel (PRES) em pacientes que
usaram XOSPATA (consulte a secdo 9. REACOES ADVERSAS). PRES é um
disturbio neuroldgico raro e reversivel que pode produzir sintomas de evolucao rapida,
inclusive convulses, cefaleia, confusdo mental, perturbacdes visuais e neurologicas,
com ou sem hipertenséo arterial associada e alteragéo do estado mental. Se houver
suspeita de PRES, o diagnostico devera ser confirmado por exame de neuroimagem,
preferencialmente ressonancia magnética (RNM). Recomenda-se suspender o
XOSPATA em pacientes que desenvolverem PRES (consulte a se¢do 8. POSOLOGIA
E MODO DE USAR e a secdo 9. REACOES ADVERSAS).

Intervalo QT prolongado

Gilteritinibe foi associado a repolarizagdo ventricular prolongada (intervalo QT)
(consulte as se¢des 9. REACOES ADVERSAS e 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS). O prolongamento do intervalo QT pode ser observado nos dois
primeiros meses de tratamento com gilteritinibe. Portanto, deve ser realizado um
eletrocardiograma (ECG) antes do inicio do tratamento, nos dias 8 e 15 do ciclo 1, e
antes do comeco dos dois meses subsequentes do tratamento.

XOSPATA deve ser interrompido em pacientes que tenham QTcF > 500 ms (consulte a
secdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Hipocalemia ou hipomagnesemia podem aumentar o risco de prolongamento do
intervalo QT. Corrigir a hipocalemia ou hipomagnesemia antes e durante o tratamento
com XOSPATA.

Pancreatite

Tem havido relatos de pancreatite. Pacientes que desenvolvem sinais e sintomas
sugestivos de pancreatite devem ser avaliados e monitorados. XOSPATA deve ser
interrompido e pode ser retomado em dose reduzida quando os sinais e sintomas da

Pagina 13 de 22



7astdlas

pancreatite desaparecerem (consulte a se¢cdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).
Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Gilteritinibe tem pouca influéncia sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar
maquinas. Ha relatos de tonturas em pacientes tratados com XOSPATA e isso deve ser
levado em conta na avaliacdo da capacidade de um paciente de dirigir veiculos ou
operar méaquinas (consulte a se¢io 9. REACOES ADVERSAS).

Fertilidade, gravidez e lactacéo
Mulheres em idade fértil / Contracep¢do em homens e mulheres

Recomenda-se teste de gravidez para mulheres em idade fértil sete dias antes do inicio
do tratamento com XOSPATA. Recomenda-se que mulheres em idade fértil usem
contracepcdo eficaz (métodos que resultem em menos de 1% de taxas de gravidez)
durante e até seis meses ap0s o tratamento. Orientar homens com potencial reprodutivo
a utilizar contracepcao eficaz durante o tratamento e por no minimo 4 meses apés a
ultima dose de XOSPATA.

Gravidez
Gravidez — Categoria C

Gilteritinibe pode causar dano fetal quando administrado a gestantes. Ndo ha dados
relativos ao uso de gilteritinibe em gestantes. Gilteritinibe demonstrou interrupcao do
crescimento fetal, mortes embriofetais e teratogenicidade em estudos do
desenvolvimento embriofetal em ratos. O nivel sem efeitos adversos observados
(NOAEL) para fémeas e desenvolvimento embriofetal foi de 10 mg/kg/dia.

XOSPATA néo é recomendado durante a gravidez e em mulheres em idade fértil que
ndo utilizam métodos contraceptivos.

A prescricdo deste medicamento para mulheres em idade fértil deve ser
acompanhada por contracepc¢do adequada com orientagdo sobre os riscos do seu
uso e tratamento medico de qualidade.

Este medicamento ndo deve ser usado por gestantes nem mulheres que possam
engravidar durante o tratamento. Ele pode causar malformacdes fetais e risco
para o feto.

Lactagdo

N&o se sabe se o gilteritinibe ou seus metabdlitos sdo excretados no leite humano.
Dados disponiveis sobre animais demonstram a excrec¢éo de gilteritinibe e seus
metabdlitos no leite de ratas lactantes e a distribuigdo para os tecidos nos ratos lactentes
por meio do leite.

N&o se pode excluir o risco para lactentes. A amamentacdo deve ser suspensa durante o
tratamento com XOSPATA e por pelo menos dois meses apos a Ultima dose.

Fertilidade
N&o ha dados sobre o efeito do gilteritinibe sobre a fertilidade humana.
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Carcinogénese, mutagénese e fototoxicidade
Nao foram realizados estudos sobre carcinogenicidade.

Gilteritinibe ndo induziu mutacGes genéticas ou aberracdes cromossomiais in vitro. O
teste de micronucleo in vivo demonstrou que gilteritinibe possui potencial para induzir
micronucleos em camundongos.

Gilteritinibe ndo demonstrou potencial para induzir fototoxicidade em cultura de células
de mamiferos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Gilteritinibe é metabolizado principalmente por enzimas CYP3A, que podem ser
induzidas ou inibidas por varios medicamentos concomitantes.

Uso concomitante de outros medicamentos

Fenitoina, rifampicina, Erva de Sdo Jodo e outros fortes indutores de CYP3A/P-gp

O uso concomitante de XOSPATA com fortes indutores de CYP3A/P-gp (ex.:
fenitoina, rifampicina e erva-de-sdo-jodo) deve ser evitado porque pode provocar
diminuicao das concentracdes plasmaticas de gilteritinibe. Em individuos sadios, a
coadministragdo de rifampicina (600 mg), um forte indutor de CYP3A/P-gp, para
estado de equilibrio com uma dose Unica de 20 mg de gilteritinibe reduziu a Cmax média
de gilteritinibe em 27% e a AUCint média em 70%, respectivamente, em comparacao
com individuos aos quais foi administrada uma dose unica de gilteritinibe somente.

Voriconazol, itraconazol, posaconazol, claritromicina, eritromicina, captopril,
carvedilol, ritonavir, azitromicina e outros fortes inibidores de CYP3A e/ou inibidores
de P-gp.

Fortes inibidores de CYP3A e/ou P-gp (ex. voriconazol, itraconazol, posaconazol,
claritromicina, eritromicina, captopril, carvedilol, ritonavir, azitromicina) podem
aumentar as concentracdes plasmaticas de gilteritinibe. Uma dose Unica de 10 mg de
gilteritinibe coadministrada com itraconazol (200 mg uma vez ao dia, por 28 dias), um
forte inibidor de CYP3A e/ou de P-gp, a individuos sadios resultou em um aumento
aproximado de 20% na Cmax média e aumento de 2,2 vezes na AUCins média em relacéo
aos individuos que receberam uma Unica dose de gilteritinibe somente. A exposic¢ao ao
gilteritinibe aumentou aproximadamente 1,5 vez em pacientes com LMA recidivada ou
refrataria quando coadministrado com um forte inibidor de CYP3A e/ou de P-gp.

Midazolam, cefalexina e outros substratos de CYP3A4 ou MATEL1

Gilteritinibe n&o é inibidor ou indutor de CYP3A4 ou inibidor de MATEL in vivo. A
farmacocinética do midazolam (um substrato CYP3A4 sensivel) nédo foi
significativamente afetada (Cmax € AUC aumentaram aproximadamente 10%) ap0s uma
administracdo diaria de gilteritinibe (300 mg) durante 15 dias a pacientes com LMA
recidivada ou refrataria com mutacdo no FLT3. Além disso, a farmacocinética da
cefalexina (um substrato MATEZ1 sensivel) ndo foi significativamente afetada (Cmax €
AUC diminuiram menos de 10%) ap6s uma administracédo diaria de gilteritinibe

(200 mg) durante 15 dias a pacientes com LMA recidivada ou refrataria com mutacéao
no FLT3.
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Possibilidade de o gilteritinibe afetar a exposi¢ao a outros medicamentos

Escitalopram, fluoxetina, sertralina e outros receptores 5SHT2g ou receptores sigma
nao especificos

Com base em dados in vitro, gilteritinibe reduz os efeitos de medicamentos que atuem
em receptor 5HT2g ou receptor sigma ndo especifico (ex.: escitalopram, fluoxetina,
sertralina). Evite o uso concomitante desses produtos com XOSPATA a menos que 0
uso seja considerado essencial para o tratamento do paciente.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Os comprimidos revestidos de XOSPATA devem ser armazenados em temperatura

ambiente (entre 15°C e 30°C). A validade é de 36 meses a partir da data de fabricacao.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade, que esta indicado no cartucho e
blister. O prazo de validade refere-se ao ultimo dia daquele més.

N&o tome nenhum comprimido que esteja danificado ou apresente sinais de adulteracéo.

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuo deve ser descartado de acordo com 0s
requisitos locais.

Numero do lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

XOSPATA é fornecido em forma de comprimidos redondos revestidos, na cor amarelo-
claro, com o logotipo da empresa e ‘235’ gravados no mesmo lado.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O tratamento com XOSPATA deve ser iniciado e supervisionado por um médico

experiente no emprego de tratamentos contra o cancer.

Antes de tomar gilteritinibe, os pacientes com LMA recidivada ou refrataria devem ter
confirmacéo da mutacao de FLT3-1TD (duplicacdo interna em tandem) ou FLT3-TKD
(dominio da tirosina quinase) usando um teste valido.

XOSPATA pode ser reiniciado em pacientes apos transplante de célula-tronco
hematopoiética (TCTH) (consulte a Tabela 4).
Posologia

A dose inicial recomendada de XOSPATA ¢ 120 mg (3 comprimidos de 40 mg) uma
vez ao dia.

A bioguimica sanguinea, inclusive a creatino-fosfoquinase, deve ser avaliada antes do
inicio do tratamento, no 15°dia e mensalmente durante o periodo do tratamento.

Um eletrocardiograma (ECG) deve ser realizado antes do inicio do tratamento com
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gilteritinibe no 8° e no 15° dia do ciclo 1 e antes do comeco dos dois meses
subsequentes do tratamento. (Consulte a sessao 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES e 9. REACOES ADVERSAS).

O tratamento deve continuar até que o paciente nao esteja mais sendo clinicamente
beneficiado pelo XOSPATA ou até que ocorra toxicidade inaceitavel. A resposta pode
demorar; por isso, deve-se considerar a continuagao do tratamento na dose prescrita por
até 6 meses para dar tempo para uma resposta clinica.

Modificacdes da dose

Tabela 4. Recomendagdes sobre a interrupg¢ao, reducdo ou suspenséo da dose de
XOSPATA em pacientes com LMA recidivada ou refrataria

Critérios

Dosagem de XOSPATA

Sindrome de diferenciacédo

Se houver suspeita de sindrome de
diferenciacdo, administrar
corticosteroides e iniciar monitoramento
hemodinamico (consulte a se¢édo 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
Interromper o gilteritinibe se os sinais
e/ou sintomas graves persistirem por
mais de 48 horas ap6s o inicio dos
corticosteroides.

Retomar o gilteritinibe na mesma dose
guando os sinais e sintomas melhorarem
para Grau 2% ou menor.

Sindrome da encefalopatia posterior
reversivel

Suspender o gilteritinibe.

Intervalo QTc > 500 ms

Interromper o gilteritinibe.

Retomar o gilteritinibe em dose reduzida
(80 mgP) quando o intervalo QTc
retornar para a faixa de 30 ms de linha de
base ou <480 ms.

O intervalo QTc no ECG aumentou em
>30 ms no 8° dia do ciclo 1

Confirmar com ECG no 9° dia.
Se confirmado, considerar a reducéo da
dose para 80 mgP.

Sintomas de pancreatite

Interromper o gilteritinibe até que a
pancreatite desapareca.

Retomar o tratamento com gilteritinibe
em dose reduzida (80 mgP).

Outras toxicidades de Grau 3% ou
superior consideradas relacionadas ao
tratamento.

Interromper o gilteritinibe até que a
toxicidade desapareca ou melhore para
Grau 12
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e Retomar o tratamento com gilteritinibe
em dose reduzida (80 mgP).

TCTH planejado e Interromper o tratamento com
gilteritinibe uma semana antes do regime
de condicionamento para TCTH.

e O tratamento pode ser retomado 30 dias
apos o TCTH se o enxerto foi bem
sucedido, 0 paciente ndo teve doenca do
enxerto contra o hospedeiro aguda grau
>2 ¢ estava em RCc.°

a. Grau 1 é leve, Grau 2 é moderado, Grau 3 é grave, Grau 4 representa ameaca a vida.

b. A dose diaria pode ser reduzida de 120 mg para 80 mg.

C. Remisséo completa composta (RCc) é definida como a taxa de remissao de toda a RC (ver
secdo 5.1 para definicdo de RC), RCp [obteve RC, exceto quanto a recuperacdo plaquetaria
incompleta (< 100 x 10%L)] e RCi (obteve todos os critérios para RC, exceto quanto a
recuperagdo hematolégica incompleta com neutropenia residual < 1 x 10%L com ou sem
recuperacao plaquetéaria completa).

Doses perdidas

XOSPATA deve ser administrado mais ou menos na mesma hora todos os dias. Se uma
dose for omitida ou ndo for tomada no horario de costume, ela deve ser administrada
assim que possivel no mesmo dia e 0s pacientes devem retornar ao esquema normal no
dia seguinte. Se ocorrer vomito apds a administracdo da dose, os pacientes ndo devem
tomar outra dose, mas devem retornar ao esquema normal no dia seguinte.

Populagdes especiais
Pacientes idosos

Nao € necessario ajustar a dose em pacientes com 65 anos ou mais (consulte a sego: 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Pacientes com comprometimento hepatico

N&o é necessario ajustar a dose para pacientes com comprometimento hepatico leve
(Child-Pugh Classe A) ou moderado (Child-Pugh Classe B). XOSPATA nao foi
estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh Classe C),
portanto, ndo é recomendado o uso de XOSPATA nessa populacéo.

Pacientes com comprometimento renal

N&o € necessario ajustar a dose em pacientes com comprometimento renal leve ou
moderado. N&o ha experiéncia clinica em pacientes com comprometimento renal grave,
portanto, ndo é recomendado o uso de XOSPATA nesta populacéo.

Populacéo pediatrica

A seguranca e a eficacia de XOSPATA em criancas e jovens com menos de 18 anos de
idade ainda ndo foram estabelecidas. N&o h& dados disponiveis.

Método de administracéo
Para uso oral.
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XOSPATA pode ser ingerido com ou sem alimentos. Os comprimidos devem ser
engolidos inteiros com agua e ndo devem ser quebrados ou esmagados.

Este medicamento ndo deve ser partido, esmagado ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

A seguranca do XOSPATA foi avaliada em 319 pacientes com LMA recidivada ou
refrataria que receberam pelo menos uma dose de 120 mg de gilteritinibe.

As mais frequentes reacGes adversas com gilteritinibe foram: aumento de alanina-
aminotransferase (ALT) (82,1%), elevacgéo de aspartato-aminotransferase (AST)
(80,6%), aumento de fosfatase alcalina no sangue (68,7%), elevacéo da creatino-
fosfoquinase no sangue (53,9%), diarreia (35,1%), fadiga (30,4%), nausea (29,8%),
constipacgéo (28,2%), tosse (28,2%), edema periférico (24,1%), dispneia (24,1%),
tontura (20,4%), hipotensdo arterial (17,2%), dor nas extremidades (14,7%), astenia
(13,8%), artralgia (12,5%) e mialgia (12,5%).

As reac0Oes adversas graves mais frequentes foram: insuficiéncia renal aguda (6,6%),
diarreia (4,7%), elevacdo da ALT (4,1%), dispneia (3,4%), elevacdo da AST (3,1%) e
hipotensdo arterial (2,8%). Outras rea¢Oes adversas graves clinicamente significativas
incluiram: sindrome de diferenciacdo (2,2%), intervalo QT prolongado no
eletrocardiograma (0,9%) e sindrome da encefalopatia posterior reversivel (0,6%).

As reacgdes adversas observadas durante os estudos clinicos estéo listadas abaixo por
categoria de frequéncia. As categorias de frequéncia séo definidas da seguinte maneira:
muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100); rara
(>1/10.000 a < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000); desconhecida (ndo pode ser estimada
a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas
foram apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 5. Reacdes Adversas

Todos Graus

0S graus >3 Categoria de
Reacdo adversa ao medicamento % % frequéncia
Distarbios sanguineos e do sistema linfatico
Neutropenia febril | 439 | 429 | Muitocomum
Distdrbios do sistema imune
Reac#o anafilética | 13 | 13 | Comum
Transtornos do sistema nervoso
Neuropatia® 17,9 0,9 Muito comum
Cefaleia 23,5 1,3 Muito comum
Tontura 20,4 0,3 Muito comum
Disgeusia 11,0 0,0 Muito comum
Sindrome da encefalopatia posterior
reversivel 0,6 0,6 Incomum
DistUrbios psiquiatricos
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Insdnia | 150 | 03 | Muitocomum
Disturbios cardiacos

QT prolongado no eletrocardiograma 8,8 2,5 Comum
Derrame pericardico 4,1 0,9 Comum
Pericardite 1,6 0 Comum
Insuficiéncia cardiaca 1,3 1,3 Comum
Parada cardiaca 1,3 1,3 Comum
Distarbios vasculares

Hipotenséo | 172 | 72 | Muitocomum
Distarbios respiratorios, toracicos e mediastinais

Tosse 28,2 0,3 Muito comum
Dispneia 24,1 44 Muito comum
Sindrome de diferenciacdo 3,4 2,2 Comum
Transtornos gastrointestinais

Mucosite® 41,1 7,2 Muito comum
Diarreia 35,1 4,1 Muito comum
Nausea 29,8 1,9 Muito comum
Constipacdo 28,2 0,6 Muito comum
\VVOmito 21,0 0,9 Muito comum
Dor abdominal 13,2 1,9 Muito comum
Transtornos musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Dor nas extremidades 14,7 0,6 Muito comum
Artralgia 12,5 1,3 Muito comum
Mialgia 12,5 0,3 Muito comum
Dor musculoesquelética 4,1 0,3 Comum
DistUrbios renais e urinarios

Insuficiéncia renal aguda | 66 | 22 | Comum
Disturbios gerais e reacdes no local da administracao

Febre 41,1 41 Muito comum
Fadiga 30,4 3,1 Muito comum
Edema periférico 24,1 0,3 Muito comum
Astenia 13,8 2,5 Muito comum
Mal-estar 4,4 0 Comum
DistUrbios da pele e tecidos subcutaneos

Erupcdo cutinea | 150 | 06 | Muitocomum
Desordens oculares

Desordens oculares® | 251 | 13 | Muitocomum

ATermos agrupados: sindrome do tiinel do carpo, hiperestesia, hipoestesia, nevralgia, neuromiopatia, neuropatia periférica,
parestesia, neuropatia sensorial periférica, perda sensorial

B Termos agrupados: angina bolhosa hemorragica, tlcera aftosa, colite, duodenite, enterite, enterocolite, Glcera gastrica, gastrite,
gastroenterite, dor gengival, ulceragdo gengival, gengivite, grandes Ulceras intestinais, inflamacéo da laringe, bolha labiais,
ulceracéo labial, hemorragia bucal, ulceragdo bucal, inflamacéo da mucosa, colite neutropénica, desconforto oral, formagéo de
bolhas na mucosa oral, eritema da mucosa oral, dor oral, desconforto orofaringeo, dor orofaringea, inflamagéo da faringe,
proctalgia, proctite, estomatite, estomatite necrotizante, edema de lingua, ulceragéo da lingua

¢ Termos agrupados: astenopia, catarata, catarata nuclear, atrofia coriorretiniana, erosdo da cdrnea, cdrnea verticilata, descolamento
do epitélio pigmentar da retina, retinopatia diabética, diplopia, nevus de conjuntiva, edema ocular, dor ocular, inchago nos olhos,
sensacédo de corpo estranho nos olhos, ceratite, opacidades lenticulares, fibrose macular, fotopsia, degeneragdo macular,
desconforto ocular, hiperemia ocular, tomografia de coeréncia dptica anormal, fotofobia, opacificacdo da capsula posterior, ceratite
pontilhada, exsudatos da retina, retinopatia, retinopatia hipertensiva, fluido sub-retiniano, visdo embacada, acuidade visual
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reduzida, defeito no campo visual, moscas volantes, deficiéncia visual, descolamento de vitreo

Tabela 6. Anormalidades laboratoriais novas ou de agravamento (>20%)
detectadas em pacientes com LMA recidivada ou refrataria

Todos os
graus Graus >3 Categoria de
% % frequéncia

Elevacdo da alanina aminotransferase 82,1 12,9 Muito comum
sérica
Elevacdo da aspartato aminotransferase 80,6 103 Muito comum
sérica
Elevacdo da creatino-fosfoquinase sérica 53,9 6,3 Muito comum
Elevacdo da fosfatase alcalina sérica 68,7 16 Muito comum
Diminuicao do céalcio 64,9 6,0 Muito comum
Diminuigdo do sodio 32,0 11,9 Muito comum

Atencdo: Este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Em
casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagao de Eventos
Adversos a Medicamentos - VIGIMED, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou a Vigilancia de Saude Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

N&o h& antidoto especifico conhecido para 0 XOSPATA. Na eventualidade de uma
superdose, 0s pacientes devem ser monitorados cuidadosamente quanto a sinais ou
sintomas de reagdes adversas e deve ser iniciado um tratamento de suporte sintomatico
adequado, levando em consideracéo a longa meia-vida do medicamento estimada em
113 horas.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientagoes.

DIZERES LEGAIS

Registro MS-1.7717.0010

Farmacéutico responsavel: Sandra Winarski CRF-SP: 18.496
Fabricado por:

Astellas Pharma Tech Co., Ltd, Yaizu Technology Center, 180 Ozumi, Yaizu-shi,
Shizuoka, 425-0072, Japao.

Embalado por:
Astellas Pharma Europe B.V., Hogemaat 2, 7942 JG Meppel, Holanda.
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Registrado e importado por:
Astellas Farma Brasil Importacdo e Distribuicdo de Medicamentos Ltda.

Av. Guido Caloi, 1.935, Bloco B, 2° andar, Santo Amaro, CEP: 05802-140, Sao Paulo-
SP.

CNPJ 07.768.134/0001-04

Servico de Atendimento ao Cliente (SAC): 0800-6007080
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 03/08/2020.
XOSPATA® ¢ marca comercial registrada da Astellas Pharma Inc.
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