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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xospata 40 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Xospata jest wskazany w monoterapii nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczki
szpikowej (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z mutacja FLT3 u dorostych pacjentow. (patrz
punkty 4.215.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

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

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

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

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

Przed rozpoczgciem leczenia gilterytynibem, w 8. 1 15. dniu pierwszego cyklu oraz przed
rozpoczeciem kazdego kolejnego miesigca leczenia przez nastgpne trzy miesigce nalezy wykonaé
badanie elektrokardiograficzne (EKG) (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Leczenie nalezy kontynuowac do czasu, kiedy pacjent nie bedzie juz odnosi¢ korzysci klinicznych
z leczenia produktem Xospata lub do momentu wystapienia niedopuszczalnej toksycznosci.
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Odpowiedz na leczenie moze by¢ opdzniona, dlatego nalezy rozwazy¢ kontynuowanie stosowania
zaleconej dawki do 6 miesigcy, aby zapewni¢ czas na odpowiedz kliniczna.

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

Modyfikacje dawki

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

AML

Kryteria

Dawkowanie produktu Xospata

Zespot réznicowania

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

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

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

i podmiotowych zmniejszy si¢ do stopnia 2* lub
nizszego.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii

Zaprzesta¢ stosowania gilterytynibu.

Odstep QTcF >500 ms

Przerwac¢ stosowanie gilterytynibu.

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

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

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

Zapalenie trzustki

Przerwac podawanie gilterytynibu az do ustgpienia
zapalenia trzustki.

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

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

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

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

Planowane HSCT

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

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

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

stopien 3 oznacza nasilenie ,,cigzkie”, stopien 4 oznacza nasilenie ,,zagrazajace zyciu”.
b. Dawka dobowa moze by¢ zmniejszona ze 120 mg do 80 mg lub z 200 mg do 120 mg.




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

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

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

Zaburzenia czynnosci wqtroby

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

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

Drzieci i mlodziez

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

Sposob podawania

Produkt Xospata jest przeznaczony do podania doustnego.

Tabletki mozna przyjmowac z positkiem lub bez. Nalezy je polykac¢ w catosci, popijajac wodg i nie
nalezy ich przetamywac ani rozkruszac.

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zespol roznicowania

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

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



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

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii

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

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

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

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

Wydhuzony odstep QT

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

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

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

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

Zapalenie trzustki

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

Ciezka niewydolnos¢ nerek

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

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

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

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

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



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

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

Dziatanie toksyczne na zarodek lub ptdd i antykoncepcja

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

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Whptyw innych produktéw leczniczych na produkt Xospata

Leki indukujgce CYP3A/P-gp

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

Inhibitory CYP3A, P-gp i/lub BCRP

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

punkt 4.4).

Wplyw produktu Xospata na inne produkty lecznicze

Gilterytynib jako inhibitor lub lek indukujgcy

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

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

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



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

Receptor SHT:p lub nieswoisty receptor sigma

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym / Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

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

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

Cigza

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

Karmienie piersia

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

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

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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



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

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

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

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

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

Tabela 2: Dzialania niepozadane
Wszystkie | Stopnie >3 Kategoria
Niepozadane dzialanie leku stopnie % czestosci
%
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Reakcja anafilaktyczna | 1,3 | 1,3 | Czesto
Zaburzenia ukladu nerwowego
Zawroty glowy 20,4 0,3 Bardzo czesto
Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii 0,6 0,6 Niezbyt czgsto
Zaburzenia serca
Wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie 8,8 2,5 Czesto
Wysiek osierdziowy 4,1 0,9 Czesto
Zapalenie osierdzia 1,6 0 Czgsto
Niewydolno$¢ serca 1,3 1,3 Czesto
Zaburzenia naczyniowe
Niedoci$nienie tetnicze | 17,2 | 7,2 | Bardzo czesto
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Kaszel 28,2 0,3 Bardzo czesto
Dusznos¢ 24,1 4.4 Bardzo czesto
Zespot réznicowania 3,4 2,2 Czgsto
Zaburzenia zoladka i jelit
Biegunka 35,1 4,1 Bardzo czesto
Nudnosci 29,8 1,9 Bardzo czesto
Zaparcia 28.2 0,6 Bardzo czesto
Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Zwi(?kszeqie aktywnosci aminotransferazy 82.1 12,9 Bardzo czgsto
alaninowej*
Zwiqks;epie akty;wnos’ci aminotransferazy 80,6 10,3 Bardzo czesto
asparaginianowej
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki laczne
i\;vike;rliiiz:nie aktywnosci fosfokinazy kreatynowe;j 53.9 6.3 Bardzo czesto




Wszystkie | Stopnie >3 Kategoria

Niepozadane dzialanie leku stopnie % czestoSci
%

ﬁrv;/;ie;fszeme aktywnosci fosfatazy alkalicznej we 68.7 1.6 Bardzo czesto
Bol konczyny 14,7 0,6 Bardzo czesto
Bol stawow 12,5 1,3 Bardzo czesto
Bl miesni 12,5 0,3 Bardzo czesto
Bl miesniowo-szkieletowy 4,1 0,3 Czesto
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Ostre uszkodzenie nerek | 6,6 | 2,2 | Czesto
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Zmeczenie 30,4 3,1 Bardzo czesto
Obrzeki obwodowe 24,1 0,3 Bardzo czesto
Astenia 13,8 2.5 Bardzo czesto
Zte samopoczucie 4.4 0 Czesto

*Czestos¢ opiera si¢ na wartosciach laboratorium centralnego.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot roznicowania

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

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

w punktach 4.2 1 4.4,

PRES

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

Wydtuzenie odstepu QT

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

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
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4.9 Przedawkowanie

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Fumaran gilterytynibu jest inhibitorem FLT3 i AXL.

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

Dziatanie farmakodynamiczne

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

Wydluzony odstep QT

W zakresie dawek gilterytynibu od 20 do 450 mg zaobserwowano, zalezne od st¢zenia, zwigkszenie
roéznicy w stosunku do wartos$ci wyjsciowej odstepu QTcF . Przewidywana srednia réznica w stosunku
do wartos$ci wyjsciowej odstepu QTcF przy srednim stgzeniu Cmax W stanie stacjonarnym

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nawrotowa lub oporna na leczenie AML

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

Badanie ADMIRAL (2215-CL-0301)

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

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

rozpoznang za pomocg testu LeukoStrat® CDx FLT3 Mutation Assay. W tym badaniu 371 pacjentow

zrandomizowano w stosunku 2:1 do podawania gilterytynibu lub jednej z ponizszych chemioterapii

ratunkowych (247 w ramieniu, w ktérym podawano gilterytynib i 124 w ramieniu chemioterapii

ratunkowej):

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

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

. czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow 300 pg/m? pc. raz na dobe przez sc.
przez 5 dni (od 1 do 5 dnia), fludarabina 30 mg/m? pc. raz na dobe przez iv. przez 5 dni (dni
od 2 do 6), cytarabina 2000 mg/m? pc. raz na dobe przez iv. przez 5 dni (od 2 do 6 dnia),
idarubicyna 10 mg/m? pc. raz na dobe przez iv. przez 3 dni (od 2 do 4 dnia) (schemat
FLAG-Ida).

Pacjenci wiaczeni do badania mieli nawrotowa lub oporna na leczenie pierwszego rzutu ostra
biataczke szpikowag (AML) 1 zostali podzieleni na podstawie odpowiedzi na uprzednie leczenie i
rodzaj zastosowanej chemioterapii (tj. duza lub mata intensywno$c¢). Chociaz badanie obejmowato
pacjentdw z réznymi nieprawidtowosciami cytogenetycznymi zwigzanymi z AML, wytaczono
pacjentdow z ostra biataczka promielocytowa (APL) lub AML zwiazang z leczeniem.

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

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

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

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

1 wyj$ciowej. Mediana wieku w momencie randomizacji wynosita 62 lata (zakres od 20 do 84 lat)

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

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

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

leczenie AML w badaniu ADMIRAL

Gilterytynib Chemioterapia
(N=247) N=129)
Calkowity czas przezycia
Zgony, n (%) 171 (69,2) 90 (72,6)

Mediana w miesigcach (95% CI)

9,3(7,7;10,7)

5,6 (4,7, 7.3)

Wspdtezynnik ryzyka (95% CI)

0,637 (0,490; 0,830)

warto$¢ p (1-stronna)®

0,0004

Wskaznik przezycia 1 roku, %
(95% CI)

37,1 (30,7; 43,6)

16,7 (9,9; 25)

Calkowita remisja

CR* (95% CIP) 21,1% (16,1; 26,7) 10,5% (5,7; 17.,3)
CRE® (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)

CI: przedziat ufnosci (ang. confidence interval);

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

b.  Wspdtczynnik 95% CI obliczono przy uzyciu metody $cistej opartej na rozkladzie dwumianowym.

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

Rysunek 1: Wykres Kaplana-Meiera calkowitego czasu przezycia w badaniu ADMIRAL
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W przypadku pacjentow, ktorzy osiagneli remisj¢ CR/CRh, mediana czasu do pierwszej odpowiedzi
wynosila 3,7 miesigca (zakres: od 0,9 do 10,6 miesigca) w grupie leczonej gilterytynibem

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

w grupie leczonej gilterytynibem i 1,2 miesigca (zakres: od 1 do 2,6 miesigca) w grupie leczone;j

chemioterapig ratunkowa.

Badanie CHRYSALIS (2215-CL-0101)
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W badaniu uzupetiajagcym fazy 1/2 w kierunku zwigkszania dawki (2215-CL-0101) do grupy
otrzymujgcej badane dawki (tj. 80 mg, 120 mg lub 200 mg) wiaczono 157 pacjentéw z AML z mutacjg
FLT3, u ktérych wezesniej zastosowano jedno lub wigcej niz jedno leczenie; u 31,2% pacjentow
zastosowano jedno leczenie a u 68,8% wigcej niz jedno.

Wskaznik odpowiedzi (CR/CRh) w badaniu 2215-CL-0101 u pacjentéw, u ktérych zastosowano
wigcej niz jedno leczenie wynosit odpowiednio 21,4% i 15,7% w grupie otrzymujacej dawke 120 mg i
w grupie otrzymujgcej wszystkie badane dawki. Mediana czasu przezycia (OS) wynosita odpowiednio
7,2 miesigca i 7,1 miesigca w grupie otrzymujacej dawke 120 mg i w grupie otrzymujacej wszystkie
badane dawki.

Dzieci i mlodziez

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

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

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

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

Wpltyw pokarmow

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

Dystrybucja
Centralna 1 obwodowa objetosci dystrybucji ustalone w oparciu o szacunkowa oceng populacji

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

z albuminag.

Metabolizm

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

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

Interakcje z udzialem nosnikow

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

W stezeniach istotnych klinicznie, gilterytynib moze potencjalnie hamowaé¢ BCRP, P-gp a takze OCT1
(patrz punkt 4.5).

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

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

U pacjentéw z nawrotowa lub oporng na leczenie postaciag AML gilterytynib zasadniczo
charakteryzowat si¢ liniowa, proporcjonalng do dawki farmakokinetyka po podaniu jednorazowym
1 wielokrotnym w dawkach mieszczacych si¢ w zakresie od 20 do 450 mg.

Populacje szczegolne

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

Zaburzenia czynnosci wgtroby

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

z prawidlowa czynno$cig watroby. Wptyw tagodnych zaburzen czynnosci watroby [wedlug definicji
NCI-ODWG] na ekspozycje na gilterytynib byl takze oceniany za pomoca populacyjnego modelu PK,
a wyniki wykazaty niewielka r6znicg pod wzgledem przewidywanej ekspozycji na gilterytynib

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

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

Zaburzenia czynnosci nerek

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Farmakologia bezpieczenstwa

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

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

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

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

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

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

Genotoksycznos¢

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

Toksyczny wplyw na reprodukcje

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

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

Gilterytynib przenikal do mleka karmigcych samic szczuréw, a stgzenie substancji radioaktywnej
w mleku bylo wyzsze niz w osoczu matki. Gilterytynib zawarty w mleku matki ulegat dystrybucji do
réznych tkanek, z wyjatkiem mdzgu, karmionego potomstwa.

Badanie toksycznosci u mtodych zwierzat

W badaniu toksycznosci przeprowadzonym na mtodych szczurach minimalna §miertelna dawka

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Mannitol (E 421)

Hydroksypropyloceluloza
Hydroksypropyloceluloza, niskopodstawiona
Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza

Talk

Makrogol

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

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  OKkres waznoSci

4 lata.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

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

Kazde opakowanie zawiera 84 tabletki powlekane.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

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

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1399/001

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12.10.2023

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekoéw http:// www.ema.europa.eu.
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