PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento lécivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Xospata 40 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje gilteritinibum 40 mg (ve formé gilteritinibi fumaras).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Kulata, svétle zlutd potahovana tableta s vyrazenym logem spolecnosti a ,,235” na stejné strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Xospata je indikovan jako monoterapie k 1é€bé dospélych pacientd, ktefi maji relabujici nebo
refrakterni akutni myeloidni leukemii (AML) s mutaci FLT3 (viz body 4.2 a 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécbu pripravkem Xospata ma zahajovat a dohliZet na ni 1ékar se zkuSenostmi s podavanim
protinadorovych terapii.

Pted podéanim gilteritinibu musi byt u pacientd s relabujici nebo refrakterni AML potvrzena mutace FMS-
podobné tyrozinkinazy 3 (FLT3) (interni tandemova duplikace [ITD] nebo tyrozinkindzova doména
[TKD]) pomoci validovaného testu.

Lécba pripravkem Xospata mize byt znovu zahajena u pacientll po transplantaci hematopoetickych
kmenovych bunék (HSCT) (viz tabulka 1).

Davkovani
Doporucena pocatecni davka je 120 mg gilteritinibu (tfi 40mg tablety) jednou denné.

Pied zahajenim 1é¢by, 15. den 1é¢by a jednou mési¢né v pribehu 1écby je tieba provést biochemické
vySetfeni krve, vcetné kreatinfosfokinazy.



Pred zahajenim 1€cby gilteritinibem, 8. a 15. den 1é¢by cyklu 1 a pfed zahdjenim dalSich tii nasledujicich
meésich 1€cby je tieba provést elektrokardiogram (EKG) (viz body 4.4 a 4.8).

Lécba ma pokracovat, dokud ma pacient klinicky prospéch z piipravku Xospata nebo dokud se neobjevi
nepfijatelna toxicita. Odpoveéd mize byt opozdéna; proto se ma zvazit pokracovani v 1€cb¢é predepsanou
davkou po dobu az 6 mésicti, aby byl ponechan ¢as na klinickou odpovéd’. Nedojde-li k odpovedi na
1éEbu (pacient nedosahl CRc) po 4 tydnech 1€cby, mize byt davka zvySena na 200 mg (pét 40mg tablet)
jednou denné, pokud je tolerovana nebo klinicky zdiivodnéna.

Upravy davkovini

Tabulka 1. Doporuceni k preruseni 1écby, sniZeni davky a ukonceni 1écby pripravkem Xospata
u pacientu s relabujici nebo refrakterni AML

Kritéria

Davkovani pripravku Xospata

Ptiznaky diferenciacniho syndromu

e Existuje-li podezieni na diferenciacni syndrom, podavejte
kortikosteroidy a zahajte hemodynamické monitorovani (viz
bod 4.4).

e Preruste 1écbu gilteritinibem, pokud pietrvavaji zavazné
znamky a/nebo piiznaky déle nez 48 hodin po zahajeni
podavani kortikosteroidd.

e Lécbu gilteritinibem znovu zahajte na stejné davee, kdyz se
zndmky a pfiznaky zlep$i na stupeni 2* nebo nizsi.

Ptiznaky posteriorniho reverzibilniho
encefalopatického syndromu

e Ukoncete 1écbu gilteritinibem.

QTec interval > 500 ms

e Preruste 1écbu gilteritinibem.

e LéCbu gilteritinibem znovu zahajte na nizsi davee (80 mg
nebo 120 mg®), kdyz se QTc interval vrati do 30 ms rozsahu
vychozi hodnoty nebo na hodnotu <480 ms.

QTc interval 8.den cyklu zvyseny
0 >30 ms na EKG

e Potvrd’te EKG 9. den

¢ Pokud povrzeno, zvazte snizeni davky na 80 mg nebo
120 mg®

Ptiznaky pankreatitidy

e Preruste 1é¢bu gilteritinibem, dokud pankreatitida neodezni.
e Lécbu gilteritinibem znovu zahajte na nizsi davce (80 mg
nebo 120 mg?).

Jina toxicita stupné 3 nebo vyssiho, ktera
se povazuje za souvisejici s 1é¢bou.

e Pieruste lécbu gilteritinibem, dokud toxicita neodezni nebo
se nezlepsi na stupenn 1°.

e L&Cbu gilteritinibem znovu zahajte na nizsi davee (80 mg
nebo 120 mg®).

Planovana transplantace hematopoetickych
kmenovych bun¢k (haematopoietic stem
cell transplantation, HSCT)

¢ Preruste 1écbu gilteritinibem jeden tyden pied podanim
pripravného rezimu pfed HSCT.

e Lé¢bu je mozné znovu zahdjit 30 dnit po HSCT, pokud bylo
piihojeni uspésné, pacient nemél stupen >2 akutni reakce
$tépu proti hostiteli a byl v CRc".

a. Stupeni 1 je mirny, stupen 2 je stfedné zavazny, stupenl 3 je zavazny, stupeni 4 je zivot ohrozujici.

b. Denni davka mize byt snizena ze 120 mg na 80 mg nebo z 200 mg na 120 mg .

¢. Kompozitni kompletni remise (CRc) je definovana jako mira remise vSech CR (viz bod 5.1 pro definici
CR), CRp [dosazen4 CR s vyjimkou netplného obnoveni krevnich desti¢ek (<100 x 10°/1)] a CRi




(dosazena vSechna kritéria pro CR s vyjimkou netuplného hematologického zotaveni s rezidualni
neutropenii <1 x 10%/1 s kompletnim obnovenim krevnich desti¢ek nebo bez ného).

Xospata se podava kazdy den ptiblizn€ ve stejnou dobu. Pokud dojde k vynechani davky nebo neni
podéna v obvyklou dobu, ma se dalsi davka podat co nejdiive v ten samy den a nasledujici den se maji
pacienti vratit k normalnimu rozvrhu davkovani. Pokud pacient po podani davky zvraci, nema uzivat dalsi
davku, ale ma se nasledujici den vratit k normalnimu rozvrhu davkovani.

Starsi pacienti
U pacientd ve véku > 65 let neni nutna zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientdl s mirnou (tfida Child-Pugh A) nebo stfedné té¢zkou (tfida Child-Pugh B) poruchou funkce jater
neni nutna zZadna Uprava davky. Xospata se nedoporucuje pouzivat u pacientl s tézkou poruchou funkce
jater (tfida Child-Pugh C), protoze u této populace nebyla vyhodnocena bezpecnost a u¢innost (viz

bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientii s mirnym nebo stfedné t€zkym rendlnim poSkozenim neni nutna zadna uprava davky.
U pacienti s t€Zkym renalnim poSkozenim nejsou k dispozici zadné klinické zkusSenosti (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost ptipravku Xospata u déti ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena.

Nejsou dostupné zadné tdaje. Vzhledem k in vitro vazbé na SHT,p (viz bod 4.5) existuje potencialni vliv
na vyvoj srdce u pacientti ve véku do 6 mésicu.

Zpisob podani
Ptipravek Xospata je urcen k peroralnimu podani.
Tablety Ize uzivat s jidlem nebo bez jidla. Polykaji se vcelku, zapijeji se vodou a nemaji se lamat ani drtit.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Diferencia¢ni syndrom

Gilteritinib byl spojen s diferencia¢nim syndromem (viz bod 4.8). Diferencia¢ni syndrom je spojen

s rychlou proliferaci a diferenciaci myeloidnich bunék a mtize byt zivot ohroZujici nebo vést k umrti,
pokud neni l1é¢en. Pfiznaky a klinické nalezy u diferenciacniho syndromu zahrnuji horecku, dyspnoe,
pleuralni vypotek, perikardialni vypotek, plicni edém, hypotenzi, rychly pfiristek hmotnosti, periferni
otok, vyrazku a renalni dysfunkci.

Existuje-li podezieni na diferenciacni syndrom, je nutné zahdjit terapii kortikosteroidy spolu

s hemodynamickym monitorovanim, dokud piiznaky neodezni. Pokud zavazné znamky a/nebo ptiznaky
pretrvavaji déle nez 48 hodin po zahajeni podavani kortikosteroidil, ma se podavani ptipravku Xospata
prerusit, dokud se znamky a ptiznaky nezmirni (viz body 4.2 a 4.8).

Po odeznéni ptiznakt 1ze kortikosteroidy postupnym snizovanim davky vysadit a maji byt podavany
minimaln€ 3 dny. Pfedcasné ukonceni 1écby kortikosteroidy mitize vést k navratu ptiznakt diferencia¢niho
syndromu.

Posteriorni reverzibilni encefalopaticky syndrom




U pacienti 1écenych ptipravkem Xospata byl hlasen vyskyt posteriorniho reverzibilniho
encefalopatického syndromu (posterior reversible encephalopathy syndrom, PRES) (viz bod 4.8). PRES
je vzacna reverzibilni neurologicka porucha, kterd se mtize manifestovat rychle se rozvijejicimi pfiznaky
zahrnujicimi zachvat, bolest hlavy, zmatenost, zrakové a neurologické poruchy spojenymi s hypertenzi a
zménénym duSevnim stavem nebo bez nich. Existuje-li podezieni na PRES, je tieba jej potvrdit
zobrazenim mozku, pokud mozno magnetickou rezonanci (MRI). U pacientl, u kterych se rozvine PRES,
se doporucuje 1écbu piipravkem Xospata ukoncit (viz body 4.2 a 4.8).

Prodlouzeny QT interval

Gilteritinib byl spojen s prodlouzenou repolarizaci srde¢nich komor (QT interval) (viz body 4.8 a 5.1).
Prodlouzeni QT lze pozorovat po dobu prvnich dvou mésicti 1éCby gilteritinibem. Proto se ma provést
vysetieni EKG pred zahajenim 1€¢by gilteritinibem, 8. a 15. den 1é¢by a pied zahajenim 1é¢by v dalSich
tiech nasledujicich mésicich. U pacientt s relevantni anamnézou kardiologickych onemocnéni je nutna
zvySena opatrnost. Hypokalemie nebo hypomagnezémie mohou zvysit riziko prodlouzeni QT intervalu.
Proto je nutné pred 1é¢bou a béhem 1é¢by pripravkem Xospata korigovat hypokalemii ¢i
hypomagnezémii.

Lécba pripravkem Xospata se ma pirerusit u pacientt, ktefi maji QTcF > 500 ms (viz bod 4.2).

Rozhodnuti o znovuzahdjeni 1écby gilteritinibem po nélezu prodlouzeného QT intervalu ma byt zaloZeno
na peclivém zvazeni ptinosu a rizik. Je-li podavani piipravku Xospata znovu zahajeno na sniZzené davce,
je tieba provést EKG vySetfeni po 15 dnech podavani a pied zahajenim tfi nasledujicich mésica 1é¢by.

V ramci klinickych studii mélo 12 pacientti hodnotu QTcF > 500 ms. Tti pacienti prerusili a znovu
zahajili 1écbu bez opakovaného vyskytu prodlouzeni QT.

Pankreatitida

Byly hlaseny piipady pankreatitidy. Pacienti, u kterych se rozvinou znamky a ptiznaky nasvédcujici pro
pankreatitidu, maji byt vysetfeni a sledovani. Lécba pripravkem Xospata se ma prerusit a 1ze ji znovu
zahajit na niz$i davce po odeznéni zndmek a ptiznaki pankreatitidy (viz bod 4.2).

Interakce

Soucasné podavani induktortt CYP3A/P-gp miiZze vést ke sniZzené expozici gilteritinibu a nasledn¢ k riziku
nedostatecné ucinnosti. Proto je tieba se vyhnout sou¢asnému podéavani gilteritinibu se silnymi induktory
CYP3A4/P-gp (viz bod .4.5).

Pti pfedepisovani gilteritinibu spolu s 1é¢ivymi ptipravky, které jsou silnymi inhibitory CYP3A a/nebo P-
gp (jako je mimo jiné vorikonazol, itrakonazol, posakonazol a klarithromycin), je zapotiebi obezfetnosti,
nebot’ mohou zvySovat expozici gilteritinibu. Maji byt zvazeny alternativni 1é¢ivé ptipravky, které
neinhibuji siln€ aktivitu CYP3A a/nebo P-gp-V situacich, kdy neexistuji uspokojivé terapeutické
alternativy, maji byt pacienti peclivé sledovani s ohledem na toxicitu béhem podavani gilteritinibu (viz
bod 4.5).

Gilteritinib mtiZe snizovat ucinky 1é¢ivych ptipravkd, které se vazou na receptor SHT2g nebo na
nespecifické receptory sigma. Proto je tfeba se vyvarovat soucasnému podavani gilteritinibu s témito
ptipravky, pokud se jejich podani nepovazuje za nezbytné pro péci o pacienta (viz bod 4.5).

Embryofetalni toxicita a antikoncepce

T&hotné zeny maji byt informovany o potencialnim riziku pro plod (viz body 4.6 a 5.3). Zenam ve
fertilnim véku se ma doporucit provedeni t¢hotenského testu béhem sedmi dnti pred zahéjenim 1écby
pripravkem Xospata a pouzivani uc¢inné antikoncepce béhem 1é¢by piipravkem Xospata a po dobu
alespoii 6 mésict po ukonéeni 16¢by. Zeny uZivajici hormonélni antikoncepci musi doplnit bariérovou




metodu antikoncepce. Muziim s partnerkami ve fertilnim véku se ma doporucit pouzivani uc¢inné
antikoncepce béhem 1é¢by a po dobu alespoil 4 mésicti po posledni davce ptipravku Xospata.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Gilteritinib je primarné¢ metabolizovan enzymy CYP3A, které mohou byt indukovany nebo inhibovany
fadou soucasné¢ podavanych 1éCivych ptipravka.

Uginky jinych 1é¢ivych piipravki na ptipravek Xospata

Induktory CYP3A/P-gp

Je tieba se vyhnout souc¢asnému podavani pripravku Xospata spolu se silnymi induktory CYP3A/P-gp
(napt. fenytoin, rifampin a tfezalka teckovana), nebot’ mohou snizovat plazmatické koncentrace
gilteritinibu. U zdravych subjektti vedlo soucasné podani rifampicinu (600 mg), silného induktoru
CYP3A/P-gp, do ustaleného stavu spolu s jednorazovou davkou 20 mg gilteritinibu ke snizeni priimérné
Chax gilteritinibu 0 27 % a praimérné AUCinr 0 70 % v porovnani se subjekty, kterym byla podana pouze
jednorazova davka gilteritinibu (viz bod 4.4).

Inhibitory CYP3A a/nebo P-gp

Silné inhibitory CYP3A a/nebo P-gp (napt. vorikonazol, itrakonazol, posakonazol, klarithromycin,
erythromycin, kaptopril, karvedilol, ritonavir, azithromycin) mohou zvySovat plazmatické koncentrace
gilteritinibu. Jednorazova 10mg davka gilteritinibu podana soucasné s itrakonazolem (200 mg jednou
denné po 28 dni), silnym inhibitorem CYP3A a/nebo P-gp, zdravym subjektiim vedla k pfiblizné 20%
zvyseni prumémeé Cmax a 2,2ndsobnému zvyseni primérné AUC;yr v porovnani se subjekty, kterym byla
podéna pouze jednorazova davka gilteritinibu. Expozice gilteritinibu se zvysila piiblizné 1,5nasobné

u pacientt s relabujici nebo refrakterni AML, kdyZ byl podan soucasn¢ se silnym inhibitorem CYP3A
a/nebo P-gp (viz bod 4.4).

Gilteritinib jako inhibitor nebo induktor

Gilteritinib neni inhibitorem ani induktorem CYP3A4 nebo inhibitorem MATEL in vivo. Farmakokinetika
midazolamu (senzitivni substrat CYP3A4) nebyla vyznamné (Cmax @ AUC se zvysily piiblizné o 10 %)
ovlivnéna po podavani gilteritinibu (300 mg) jednou denné po dobu 15 dnii u pacientd s relabujici ¢i
refrakterni AML s mutaci FLT3. Navic, farmakokinetika cefalexinu (senzitivni substrat MATE1) nebyla
vyznamng (Cmax @ AUC se snizily o méné nez 10 %) ovlivnéna po podavani gilteritinibu (200 mg) jednou
denné po dobu 15 dnti u pacientd s relabujici ¢i refrakterni AML s mutaci FLT3.

Utinky piipravku Xospata na jiné 16ivé piipravky

SHT>p receptor nebo nespecificky receptor sigma

Na zaklad¢ tdaju in vitro mize gilteritinib snizit ucinky lé¢ivych pripravka, které se vazou na receptor
SHT2g nebo nespecificky receptor sigma (napf. escitalopram, fluoxetin, sertralin). Vyvarujte se
soucasného podavani té€chto 1écivych pripravkl s piipravkem Xospata, pokud se jejich podani nepovazuje
za nezbytné pro péci o pacienta.

4.6  Fertilita, t¢éhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku / Antikoncepce u muZii a Zen

U Zen v reprodukénim véku se doporucuje provedeni téhotenského testu sedm dnii pred zahajenim 1é¢by
piipravkem Xospata. Zenam ve fertilnim véku se doporuéuje pouzivat u¢innou antikoncepci (metody,
které vedou k méné nez 1% mifte ot€hotnéni) béhem 1écby a po dobu az 6 mésicii po 1écbé. Neni znamo,
zda muze gilteritinib sniZzovat uc¢innost hormonalni antikoncepce, a proto musi zeny uzivajici hormonalni
antikoncepci doplnit bariérovou metodu antikoncepce. Muziim v reprodukénim véku se ma doporudit




pouzivani uc¢inné antikoncepce béhem lécby a po dobu alespon 4 mésicti po posledni davce piipravku
Xospata (viz bod 4.4).

Téhotenstvi

Gilteritinib miiZe zptsobit poskozeni plodu, pokud je podavan téhotnym Zenam. Udaje o podavani
gilteritinibu t€hotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity

u potkant ukézaly, ze gilteritinib zpisobuje potlaceni riistu plodu, amrti plodu nebo embrya a teratogenitu
(viz bod 5.3). Podéavani ptipravku Xospata se v t€hotenstvi a u Zen v reprodukénim véku, které
nepouzivaji ucinnou antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se gilteritinib nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Dostupné
udaje u zvifat prokazaly vylucovani gilteritinibu a jeho metaboliti do mléka laktujicich potkand a
distribuci do tkani u mlad’at potkanti prostfednictvim mléka (viz bod 5.3).

Riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Kojeni ma byt béhem 1écby piipravkem Xospata a po dobu
nejméné dvou mesicli po posledni davee pieruseno.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku gilteritinibu na lidskou fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Gilteritinib ma& maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. U pacientd uzivajicich ptipravek Xospata
byly hlaseny zavraté a je tieba je brat v ivahu pfi posuzovani schopnosti pacienta fidit nebo obsluhovat
stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnost pripravku Xospata byla hodnocena u 319 pacientt s relabujici nebo refrakterni AML, kterym
byla podéana alespoii jedna davka 120 mg gilteritinibu.

Nejcastéjsimi nezddoucimi u€inky gilteritinibu byly zvySend kreatinfosfokinaza v krvi (93,4 %), zvySena
alaninaminotransferdza (ALT) (82,1 %), zvySena aspartataminotransferaza (AST) (80,6 %), zvySena
alkalicka fosfataza v krvi (68,7 %), prajem (35,1 %), inava (30,4 %), nauzea (29,8 %), zacpa (28,2 %),
kasel (28,2 %), periferni otok (24,1 %), dyspnoe (24,1 %), zavrat’ (20,4 %), hypotenze (17,2 %), bolest

v koncetiné (14,7 %), astenie (13,8 %), artralgie (12,5 %) a myalgie (12,5 %).

Nejcastéj$imi zavaznymi nezadoucimi ucinky byly prijem (4,7 %), zvySend ALT (4,1 %), dyspnoe

(3,4 %), zvySena AST (3,1 %) a hypotenze (2,8 %). Dalsi klinicky vyznamné zavazné nezadouci ucinky
zahrnovaly diferenciacni syndrom (2,2 %), prodlouzeny QT interval na elektrokardiogramu (0,9 %) a
posteriorni reverzibilni encefalopaticky syndrom (0,6 %).

Tabulkovy piehled nezddoucich Géinku

Nezadouci u€inky pozorované v klinickych studiich jsou uvedeny niZe podle kategorie frekvence.
Kategorie frekvence vyskytu jsou definovany nésledovné: velmi ¢asté (> 1/10); asté (> 1/100 az < 1/10);
méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni



znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné cetnosti jsou nezadouci uCinky sefazeny podle
klesajici zavaznosti.

Tabulka 2:  NeZadouci u¢inky

Vsechny Stupné Kategorie

Nezadouci ucinek léku stupné >3 frekvence
% %

Poruchy imunitniho systému
Anafylakticka reakce | 13 | 13 ] Casté
Poruchy nervového systému
Zavrat 20,4 0,3 Velmi Casté
Posteriorni reverzibilni encefalopaticky syndrom 0,6 0,6 M¢ng Casté
Srdeéni poruchy
Prodlouzeny QT interval na elektrokardiogramu 8,8 2,5 Casté
Perikardidlni vypotek 4,1 0,9 Casté
Perikarditida 1,6 0 Casté
Srdeéni selhani 1,3 1,3 Casté
Cévni poruchy
Hypotenze | 17,2 | 7,2 | Velmi asté
Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy
Kasel 28,2 0,3 Velmi Casté
Dyspnoe 24,1 4.4 Velmi Casté
Diferenciacni syndrom 34 2,2 Casté
Gastrointestinalni poruchy
Prijjem 35,1 4.1 Velmi Casté
Nauzea 29,8 1,9 Velmi Casté
Zacpa 28,2 0,6 Velmi Casté
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Zvysena alaninaminotransferaza* 82,1 12,9 Velmi Casté
Zvysena aspartataminotransferaza* 80,6 10,3 Velmi Casté
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Zvysena kreatinfosfokinadza v krvi* 53,9 6,3 Velmi Casté
Zvysena alkalicka fosfataza v krvi* 68,7 1,6 Velmi Casté
Bolest v koncetiné 14,7 0,6 Velmi Casté
Artralgie 12,5 1,3 Velmi Casté
Myalgie 12,5 0,3 Velmi Casté
Muskuloskeletélni bolest 4,1 0,3 Casté
Poruchy ledvin a mocovych cest
Akutni poskozeni ledvin | 6,6 | 2,2 | Casté
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Unava 30,4 3,1 Velmi Casté
Periferni otok 24,1 0,3 Velmi Casté
Astenie 13,8 2.5 Velmi Casté
Malatnost 4.4 0 Casté

*Frekvence vychazi z centralné ziskanych laboratornich hodnot.



Popis vybranych nezadoucich ucinki

Diferenciacni syndrom

Ze 319 pacientti 1é€enych piipravkem Xospata v klinickych studiich se u 11 (3 %) vyskytl diferenciaéni
syndrom. Diferencia¢ni syndrom je spojen s rychlou proliferaci a diferenciaci myeloidnich bun€k a maze
byt Zivot ohrozujici nebo vést k umrti, pokud neni 1écen. Piiznaky a klinické nalezy u diferenciacniho
syndromu u pacientd lé¢enych piipravkem Xospata zahrnovaly horecku, dyspnoi, pleuralni vypotek,
perikardialni vypotek, plicni edém, hypotenzi, rychly pfiriistek hmotnosti, periferni otok, vyrazku a
renalni dysfunkci. Nékteré ptipady mély soucasné akutni febrilni neutrofilni dermatézu. Diferenciacni
syndrom se objevil jiz dva dny a az 75 dnl po zahajeni 1é€by pripravkem Xospata a byl pozorovan se
soubéznou leukocytézou nebo bez ni. Z 11 pacientt, u kterych se vyskytl diferencia¢ni syndrom, se 9
(82 %) zotavilo po 1é€bé nebo po preruseni podavani ddvek piipravku Xospata. Doporuceni v piipadé
podezieni na diferencia¢ni syndrom viz body 4.2 a 4.4.

PRES

Ze 319 pacientti 1é€enych piipravkem Xospata v klinickych studiich se u 0,6 % vyskytl posteriorni
reverzibilni encefalopaticky syndrom (PRES). PRES je vzacna reverzibilni neurologicka porucha, ktera se
mize manifestovat rychle se rozvijejicimi ptiznaky zahrnujicimi zachvat, bolest hlavy, zmatenost,
zrakové a neurologické poruchy spojenymi s hypertenzi nebo bez ni. Po ukonceni 1€¢by piiznaky
odeznély (viz body 4.2 a 4.4).

OT prodlouzent

Ze 317 pacientd 1éCenych v klinickych studiich gilteritinibem v davce 120 mg s hodnotou QTC métenou
po vychozim stavu méli 4 pacienti (1 %) QTcF > 500 ms. Déle, u vSech davek, mé¢lo 12 pacientt (2,3 %)
s relabujici/refrakterni AML maximalni interval QTcF interval méfeny po vychozim stavu > 500 ms (viz
body 4.2,4.4 a5.1).

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého piipravku je dilezité. Umoziluje to
pokragovat ve sledovani poméru piinostl a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni astav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Neni znamo zadné specifické antidotum pro piipravek Xospata. V ptipadé€ predavkovani se musi pacienti
peclive sledovat s ohledem na znamky a piiznaky nezadoucich ¢inkd a musi se zahajit vhodna
symptomatickd a podptrna 1écba s pfihlédnutim k dlouhému polocasu odhadovanému na 113 hodin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC koéd: LO1XE54

Mechanismus uéinku




Gilteritinib fumarat je inhibitor FLT3 a AXL.

Gilteritinib inhibuje signalizaci a proliferaci zprostiedkovanou receptorem FLT3 v bunikach exprimujicich
mutace FLT3 véetné FLT3-ITD, FLT3-D835Y a FLT3-ITD-D835Y a navodil apoptdzu v leukemickych
bunkach exprimujicich FLT3-ITD.

Farmakodynamické uéinky

U pacienti s relabujici nebo refrakterni AML 1é¢enych gilteritinibem 120 mg doslo k podstatné (> 90%)
inhibici fosforylace FLT3, ktera byla rychla (béhem 24 hodin po prvni davce) a pietrvavala, jak bylo
charakterizovano pomoci stanoveni inhibi¢ni aktivity v plazmé (PIA) ex vivo.

Prodlouzeny QT interval

Zvyseni zmény od vychozi hodnoty QTcF souvisejici s koncentraci bylo pozorovano u vsech davek
gilteritinibu pohybujicich se v rozmezi od 20 do 450 mg. Predikovana primérna zména od vychozi
hodnoty QTcF pfi primérné€ Cpax v ustaleném stavu (282,0 ng/ml) pii denni davce 120 mg byla 4,96 ms
s horni hranici jednostranného 95% intervalu spolehlivosti, CI = 6,20 ms.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Relabujici nebo refrakterni AML

Utinnost a bezpe¢nost byla hodnocena v klinické studii faze 3 kontrolované aktivni latkou
(2215-CL-0301).

Klinicka studie ADMIRAL (2215-CL-0301)

ADMIRAL je oteviena, multicentrickd, randomizovana klinicka studie faze 3 u dospélych pacientt

s relabujici nebo refrakterni AML s mutaci FLT3 stanovenou pomoci testu LeukoStrat® CDx

FLT3 Mutation Assay. V této studii bylo 371 pacienti randomizovano v poméru 2:1 k podavani
gilteritinibu nebo jedné z nasledujicich zachrannych chemoterapii (247 v rameni s gilteritinibem a 124
v rameni se zdchrannou chemoterapii):

. cytarabin 20 mg dvakrat denné subkutanni (s.c.) nebo intravendzni (i.v.) cestou po dobu 10 dnil
(den 1 az 10) (LoDAC)

. azacitidin 75 mg/m? jednou denné s.c. nebo i.v. cestou po dobu 7 dnii (den 1 az 7)

. mitoxantron 8 mg/m?, etoposid 100 mg/m? a cytarabin 1000 mg/m? jednou denné i.v. cestou po
dobu 5 dnti (den 1 az 5) (MEC)

. faktor stimulujici kolonie granulocytti 300 pg/m? jednou denné s.c. cestou po dobu 5 dnil (den 1 az

5), fludarabin 30 mg/m? jednou denné i.v. cestou po dobu 5 dnil (den 2 aZ 6), cytarabin
2000 mg/m? jednou denné i.v. cestou po dobu 5 dnii (den 2 az 6), idarubicin 10 mg/m? jednou
denné i.v. cestou po dobu 3 dnil (den 2 az 4) (FLAG-Ida).

Zahrnuti pacienti byli relabujici nebo refrakterni po prvni linii terapie AML a byli stratifikovani podle
odpovédi na predchozi AML 1é¢bu a podle pfedem vybraného typu chemoterapie, tj. nizké ¢i vysoké
intenzity. Zatimco studie zahrnovala pacienty s riznymi cytogenetickymi abnormalitami spojenymi

s AML, pacienti s akutni promyelocytarni leukemii (APL) nebo s 1é¢bou souvisejici AML byli vylouceni.

V ramci studie bylo randomizovano Sestnact pacienttl, ale tito pacienti nebyli léceni (1 pacient v rameni
s gilteritinibem a 15 pacientii v chemoterapeutickém rameni). Gilteritinib byl podavan peroralné

v pocatecni davee 120 mg denné, dokud se nevyskytla nepfijatelna toxicita nebo dokud piinasel klinicky
pfinos. Ke zvladnuti nezadoucich ti€inkt bylo povoleno snizeni davky a u pacientt, ktefi nereagovali na
pocatecni davku 120 mg, bylo povoleno zvyseni davky.

Z pacientt, ktefi byli pfedbézné vybrani pro zachrannou chemoterapii, bylo 60,5 % randomizovano pro
vysokou intenzitu a 39,5 % pro nizkou intenzitu. MEC a FLAG-Ida byly podavany po dobu az dvou



cykli v zavislosti na odpovédi na prvni cyklus. LODAC a azacitidin byly podavany v kontinualnich
4tydennich cyklech, dokud se nevyskytla nepfijatelna toxicita nebo dokud nedoslo ke ztrat¢ klinického
piinosu.

Demografické a vychozi charakteristiky byly mezi dvéma lé¢ebnymi rameny dobie vyvazené. Primérny
vek pti randomizaci byl 62 let (rozmezi 20 az 84 let) v rameni s gilteritinibem a 62 let (rozmezi 19 az

85 let) v rameni se zachrannou chemoterapii. V rdmci studie bylo 42 % pacientil ve v€ku 65 let nebo
starSich a 12 % bylo ve véku 75 let nebo starsich. Padesat Ctyfi procent pacientli byly zeny. Vétsina
pacientt ve studii byli bélosi (59,3 %); 27,5 % Asiaté, 5,7 % Cernosi, 4 % jiné rasy a 3,5 % neznamé rasy.
Vétsina pacientt (83,8 %) méla vykonnostni stav dle ECOG 0 nebo 1. Pacienti méli nasledujici potvrzené
mutace: samotnd FLT3-ITD (88,4 %), samotna FLT3-TKD (8,4 %) nebo FLT3-ITD i FLT3-TKD
soucasné (1,9 %). Dvandct procent pacientil bylo piedtim 1é¢eno pomoci jiného inhibitoru FLT3. VétSina
pacientl méla AML se stiedné rizikovou cytogenetikou (73 %), 10 % mélo neptiznivou, 1,3 % mélo
ptiznivou a 15,6 % mélo neklasifikovanou cytogenetiku.

Pted 1é¢bou gilteritinibem mélo 39,4 % pacientl primérni refrakterni AML a vétSina téchto pacientl byla
klasifikovana jako refrakterni po prvnim cyklu lé¢by indukéni chemoterapii, 19,7 % mélo relabujici AML
po alogenni transplantaci hematopoetickych kmenovych bun¢k (HSCT) a 41 % m¢lo relabujici AML bez
alogenni HSCT.

Primarnim cilovym parametrem t¢innosti pro zavére¢nou analyzu bylo celkové pieziti (overall survival,
0S) v populaci se zamérem 1é¢it (intent-to-treat, ITT), které se méfilo od data randomizace do umrti

z jakékoli priciny (pocet analyzovanych ptihod byl 261). Pacienti randomizovani do ramene

s gilteritinibem méli vyznamné delsi pteziti v porovnani s chemoterapeutickym ramenem (HR 0,637; 95%
CI 0,490-0,830; jednostranna hodnota p: 0,0004). Median OS byl 9,3 mésict u pacientti uzivajicich
gilteritinib a 5,6 mé&sicti u pacientii 1é¢enych chemoterapii. U¢innost byla dale podpofena mirou
kompletni remise (complete remission, CR) / kompletni remise s ¢aste¢nym hematologickym zotavenim
(CRh) a medianem doby trvani CR/CRh (tabulka 3, obrazek 1).

Tabulka 3: Celkové pieziti a kompletni remise u pacienti s relabujici nebo refrakterni AML
v klinické studii ADMIRAL

Gilteritinib Chemoterapie
(N=247) (N=124)

Celkové preZiti
Umrti, n (%) 171 (69,2) 90 (72,6)
Median v mésicich (95% CI) 9,3 (7,7;10,7) 5,6 (4,7;7,3)
Pomeér rizik (95% CI) 0,637 (0,490, 0,830)
p-hodnota (jednostrannd)® 0,0004
mira jednoro¢niho preziti, % 37,1 (30,7; 43,6) 16,7 (9,9; 25)
(95% CI)
Kompletni remise
CR? (95% CI) 21,1 % (16,1; 26,7) 10,5 % (5,7;17,3)
CRh® (95% CI°) 13 % (9; 17,8) 4,8 % (1,8; 10,2)
CR/CRh (95% CI°) 34 % (28,1; 40,3) 15,3 % (9,5; 22,9)




Gilteritinib Chemoterapie
(N=247) (N=124)

CI: interval spolehlivosti

a. CR byla definovana jako absolutni poget neutrofild > 1,0 x 10%/1, krevni desticky > 100 x 10%/1, normalni diferencidlni rozpocet

z kostni dfené s <5 % blastll, musi byt nezavisla na transfuzi ¢ervenych krvinek a krevnich desticek a bez prikazu
extramedularni leukemie.

b. 95% CI byl vypocitan za pouziti exaktni metody na zakladé binominalniho rozdéleni.

c. CRh byla definovana jako < 5 % blastl v kostni dfeni, ¢astecna hematologicka obnova absolutniho poctu neutrofilti
> 0,5 x 10%1 a krevnich destitek > 50 x 10%/1, zadny pritkaz extramedulérni leukemie a nemoZnost klasifikace jako CR.

Obrazek 1: Kaplan-Meierova kiivka celkového preZiti ve studii ADMIRAL
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U pacientt, ktefi dosahli CR/CRh, byl median doby do prvni odpovédi 3,7 mésict (rozmezi 0,9 az

10,6 mésicil) v rameni s gilteritinibem a 1,2 mésicti (rozmezi: 1 az 2,6 mésicl) v rameni se zachrannou
chemoterapii. Median doby do nejlepsi odpoveédi CR/CRh byl 3,8 mésict (rozmezi 0,9 az 16 mésici)

v rameni s gilteritinibem a 1,2 mésice (rozmezi: 1 az 2,6 mesiclt) v rameni se zachrannou chemoterapii.

CHRYSALIS studie (2215-CL-0101)

Podpirna studie 2215-CL-0101 faze 1/2 s eskalaci davky zahrnovala 157 pacientti s AML s mutaci FLT3
lécenych bud’ 1 nebo >1 ptedchozi linii 1é¢by ve skupin€ s kombinovanou davkou (napt. 80 mg, 120 mg
nebo 200 mg); 31,2 % dostalo 1 piedchézejici linii 1écby a 68,8 % dostalo 1écbu >1 predchézejici linii
1écby.

Mira odpovédi (CR/CRh) pozorovana ve studii 2215-CL-0101 u pacientq, kteti dostali vice nez 1 linii
predchozi terapie byla 21,4% pro 120 mg davku a 15,7% pro kombinované davkové hladiny. Medidn OS
byl 7,2 mésicti pro davku 120 mg a 7,1 mésict pro kombinované davkové hladiny.



Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o odlozeni povinnosti pfedlozit vysledky studii

s ptipravkem Xospata v jedné nebo vice podskupinach pediatrické populace pii 1é¢b¢ akutni myeloidni
leukemie. Informace o pediatrickém pouziti viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani gilteritinibu jsou maximalni plazmatické koncentrace pozorovany v medidnu tmax

pfiblizné mezi 4 a 6 hodinami u zdravych dobrovolnikii a pacienti s relabujici nebo refrakterni AML.
Gilteritinib podstupuje absorpci prvniho fadu s odhadovanou absorpéni rychlosti (k,) 0,43 h''s dobou
zpozdéni 0,34 hodin na zaklad¢ populacniho FK modelovani. Median maximalni koncentrace v ustaleném
stavu (Cmax) je 282,0 ng/ml (CV% = 50,8) a plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace béhem
24hodinového intervalu davkovani (AUC.24) je 6180 ng-h/ml (CV% = 46,4) po podavani davky 120 mg
gilteritinibu jednou denné. Plazmatickych hladin ustaleného stavu je dosazeno béhem 15 dnd podavani
davky jednou denné s pfiblizn€¢ 10nasobnou kumulaci.

Viiv jidla

U zdravych dospélych se Crax gilteritinibu snizila o pfiblizn€ 26 % a AUC se snizila o méné nez 10 %,
kdyz byla jednorazova 40mg davka gilteritinibu podana spole¢né s vysokotu¢nym jidlem v porovnani
s expozici gilteritinibu nalacno. Median tmax byl opozdén o 2 hodiny, kdyZ byl gilteritinib podan

s vysokotu¢nym jidlem.

Distribuce

Popula¢ni odhad centralniho distribu¢niho objemu byl 1092 1 a periferniho distribu¢niho objemu byl
1100 L. Tato data naznacuji, ze dochazi k rozsahlé distribuci gilteritinibu mimo plazmu, coz mize
naznacovat rozsahlou distribuci v tkénich. Vazba na plazmatické proteiny in vivo u ¢lovéka je piiblizné
90% a gilteritinib se vaze ptedevsim na albumin.

Biotransformace

Na zaklad¢ tidajt in vitro se gilteritinib metabolizuje primarné prosttednictvim CYP3A4. Primarni
metabolity u clovéka zahrnuji M17 (vznikly N-dealkylaci a oxidaci), M16 a M10 (oba vznikajici N-
dealkylaci) a byly pozorovany u zvifat. Zadny z téchto tif metaboliti nepieséhl 10 % celkové expozice
matetské latky. Farmakologicka aktivita metabolitt viici receptorim FLT3 a AXL neni znama.

Lékové interakce s transportéry
Experimenty in vitro prokéazaly, Ze gilteritinib je substratem P-gp a miiZze potencialné inhibovat BCRP a
P-gp v tenkém stievu a OCT1 v jatrech pii klinicky relevantnich koncentracich (viz bod 4.5).

Eliminace

Po jednorazové davee ['*C]-gilteritinibu je gilteritinib vylu¢ovéan piedevsim stolici, pricemz 64,5 %
celkové podané davky bylo ziskano zpét ze stolice. V moci bylo vylouceno ptiblizné 16,4 % celkové
davky ve formé& nezménéného 1é¢iva a metabolitl. Plazmatické koncentrace gilteritinibu klesaly bi-
exponencidlnim zptisobem s popula¢nim primérnym odhadovanym poloc¢asem 113 hodin. Odhadovana
zdanliva clearance (CL/F) na zakladé populacniho FK modelu je 14,85 1/h.

Linearita/nelinearita
Gilteritinib vykazoval obecné linearni farmakokinetiku imérnou davce po podani jedné a vicero davek,
které se pohybovaly v rozmezi od 20 do 450 mg u pacientl s relabujici nebo refrakterni AML.

Zvl1astni populace




Byla provedena farmakokinetické analyza populace pro vyhodnoceni dopadu vnitinich a vnéjsich
proménnych predikované expozice gilteritinibu u pacientd s relabujici nebo refrakterni AML. Analyza
proménnych ukazala statistickou vyznamnost véku (20 let az 90 let) a télesné hmotnosti (36 kg az

157 kg); avSak predikovana zména expozice gilteritinibu byla méné nez 2nasobna.

Porucha funkce jater

Utinek poruchy funkce jater na farmakokinetiku gilteritinibu byl studovan u subjektt s lehkou (tfida
Child-Pugh A) a stiedné téZkou (tfida Child-Pugh B) poruchou funkce jater. Vysledky ukazuji, ze
expozice volného gilteritinibu u subjektti s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater je
srovnatelna s expozici pozorovanou u subjektii s normalni funkci jater. Ué¢inek lehké poruchy jater [dle
definice NCI-ODWG] na expozici gilteritinibu byl rovnéz hodnocen pomoci popula¢niho FK modelu a
vysledky ukazuji maly rozdil v predikované expozici gilteritinibu v ustaleném stavu v porovnani

s typickym pacientem s relabujici nebo refrakterni AML a normalni jaterni funkei.

Gilteritinib nebyl studovan u pacientl s tézkou poruchou funkce jater (tfida Child-Pugh C).

Porucha funkce ledvin

Studie zaméfena na renalni poskozeni s cilem vyhodnotit i¢inek renalniho poskozeni na farmakokinetiku
gilteritinibu nebyla provedena. U¢inek mirné nebo stiedné zavazného renalniho poskozeni byl
vyhodnocen pomoci farmakokinetického modelu populace. Sérovy kreatinin, coZ je marker funkce ledvin,
byl identifikovan jako statisticky vyznamna proménna. Predikovany narast expozice gilteritinibu byl v§ak
méné neZ 2nasobny. Uginek zavazného renalniho poskozeni na expozici gilteritinibu nebyl zkouman (viz

bod 4.2).
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Nezadouci Uc€inky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, av§ak vyskytly se ve studiich na
zvitatech (bezpecnostni farmakologie/toxicita po opakovanych davkach) pii systémové expozici podobné
expozici pii klinickém podavani, a které mohou byt dtlezité pro klinické pouziti:

Bezpecnostni farmakologie

U potkant bylo pozorovano snizeni moceni pii davee 30 mg/kg a vyssi a snizeni defekace pii davce
100 mg/kg. U pst bylo pozorovano pozitivni okultni krvaceni do stolice pii davee 10 mg/kg a vyssi,
snizeni koncentrace kalcia v krvi pfi davce 30 mg/kg a salivace a zvySeni nasledované snizenim
koncentrace kalcia v krvi pii ddvce 100 mg/kg. Tyto zmény byly pozorovany pti plazmatickych
expozicich podobnych nebo nizsich nez klinické expozicie. Mozny klinicky vyznam téchto nalezl neni
znam,

Toxicita po opakovaném podavani

Ve studiich toxicity po opakovanych davkach u potkanti a pst byly cilovymi organy toxicity
gastrointestinalni trakt (krvaceni u pst), lymfohematopoeticky systém (nekréza lymfocytt a
hypocelularita kostni diené se zmé€nami hematologickych parametrti), oko (zanét a neprihlednost ¢ocky
u potkanti, zména barvy o¢niho pozadi u pst, retinalni vakuolizace), plice (intersticialni pneumonie

u potkantl a zanét u psi), ledviny (zmény ledvinnych kanalkl s pozitivni reakci na okultni krvaceni

v moc¢i) a jatra (vakuolizace hepatocytll), mocovy méchyft (epitelidlni vakuolizace), epitelidlni tkan (vied
a zanét) a fosfolipidoza (plice a ledviny u potkanti). Tyto zmény byly pozorovany pfi plazmatickych
expozicich podobnych nebo nizsich nez klinické expozicie. Do konce 4tydenniho obdobi zotavovani se
ukazala reverzibilita vétSiny zmén. Mozny klinicky vyznam téchto nalezli neni znam.

Genotoxicita



Gilteritinib nenavodil genovou mutaci ani chromozomové aberace in vitro. Test na mikrojadra in vivo
ukazal, Ze gilteritinib ma schopnost navodit vznik mikrojader u mysi.

Reprodukéni toxicita

Gilteritinib vykazoval potlaceni riistu plodu a vyvolal imrti plodu nebo embrya a teratogenitu

v embryofetalnich vyvojovych studiich u potkant pti hladinach expozice podobnych hodnotam klinické
expozice. U potkanil byl prokazany placentarni pienos gilteritinubu, coz vedlo k pfenosu radioaktivity na
plod podobné, jak bylo pozorovano v matetské plazmé.

Gilteritinib byl vyluc¢ovan do mléka laktujicich potkant s koncentraci vétsi nez v matetské plazmé,
Gilteritinib byl u kojenych mlad’at potkani distribuovan matefskym mlékem do rozlicnych tkani,
s vyjimkou mozku.

Studie toxicity u juvenilnich zvifat

Ve studii toxicity u juvenilnich zvifat provedené na potkanech minimalni letalni davka (2,5 mg/kg/den)
byla mnohem nizsi. nez minimalni letalni davka u dospélych potkanii (20 mg/kg/den).

Gastrointestinalni trakt byl identifikovan jako jeden z cilovych organi podobn¢ jako u dospélych potkani.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mannitol (E421)

Hyprolosa
Castecné substituovana hyprolosa
Magnesium-stearat

Potah tablety

Hypromelosa

Mastek

Makrogol

Oxid titani¢ity

Zluty oxid zelezity (E172).
6.2 Inkompatibility
Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
4 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1€Civy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.



6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA/Al/PVC/ALl blistry obsahujici 21 potahovanych tablet.
Jedno baleni obsahuje 84 potahovanych tablet.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1399/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24. fijna 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU
10/2019

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.




