KISA URUN BILGIiSi

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
XOSPATA 40 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin madde:
Her film kapl tablet 40 mg gilteritinibe esdeger 44,2 mg gilteritinib fumarat igerir.

Yardimci1 maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet

Ayni yiiziinde firma logosu ve "235" bulunan ¢entikli, yuvarlak, a¢ik sar1 film kapli tablet.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapdétik endikasyonlar
XOSPATA, FLT3 mutasyonu olan yetigkin relaps veya refrakter akut miyeloid 16semi (AML)
hastalarinin tedavisinde monoterapi olarak endikedir (bkz. B6liim 4.2 ve 5.1).

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
XOSPATA tedavisine, anti-kanser tedavilerinin kullaniminda deneyimli bir hekim tarafindan
baslanmali ve tedavi, bu hekimin gézetiminde siirdiiriilmelidir.

Gilteritinib kullanmadan Once, relaps veya refrakter AML hastalarinda valide edilmis bir testle
FMS benzeri tirozin kinaz 3 (FLT3) mutasyonunun (internal tandem duplikasyonu [ITD] veya
tirozin kinaz domain [TKD]) dogrulanmasigerekmektedir.

XOSPATA hastalarda hematopoetik kok hiicre nakli (HSCT) sonrasinda tekrar baslatilabilir
(bkz. Tablo 1).

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi
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Onerilen baslangi¢ dozu giinde bir kez 120 mg gilteritinibdir (ii¢ adet 40 mg tablet).
Tedavi baslatilmadan once, tedavinin 15. giiniinde ve tedavi siiresince aylik olarak kreatin
fosfokinaz dahil olmak {izere kan biyokimyasi degerlendirilmelidir.

Gilteritinib tedavisi baglatilmadan once, 1. dongiiniin 8. ve 15. gilinlerinde ve sonrasindaki {i¢
aylik tedavi baslatilmadan 6nce elektrokardiyogram (EKG) ¢ekilmelidir (bkz. Boliim 4.4 ve
4.8).

Hasta XOSPATA ile klinik olarak yarar gérmeyene veya kabul edilemeyecek toksisite
gelisinceye kadar tedaviye devam edilmelidir. Yanit gecikebilecegi i¢in regete edilen dozda
tedaviye 6 aya kadar devam edilmesi, klinik yanita zaman vermek i¢in diisiiniilmelidir.

4 haftalik tedaviden sonra yanit goriilmedigi durumda (hasta kompozit tam remisyona [CRc],
ulagmamissa), tolere edilebilecekse veya klinik acidan gerekliyse, doz giinde bir kez 200 mg'a
(bes adet 40 mg tablet) ¢ikartilabilir.
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Doz degisiklikleri

Tablo 1. Relaps veya refrakter AML hastalarinda XOSPATA dozlamasmma ara
verilmesi, dozun azaltilmasi veya Kkesilmesi

Kriterler

XOSPATA dozu

Diferansiyasyon
(farklilasma) sendromu

Eger diferansiyasyon (farklilagma) sendromu siiphesi
varsa, kortikosteroid uygulayiniz ve hemodinamik
izleme baslatiniz (bkz. Bolim 4.4).

Kortikosteroid baslatildiktan sonra 48 saatten daha
uzun siire devam eden siddetli bulgular ve/veya
semptomlar devam ederse, gilteritinibe ara veriniz.
Bulgular ve semptomlar grade 22 veya daha diisiik bir
grade’e diiserse gilteritinibe ayn1 dozda devam ediniz.

Posterior geri donislii
(reversibl) ensefalopati
sendromu

Gilteritinibi kesiniz.

QTcF aralig1
>500 milisaniye

Gilteritinibe ara veriniz.

QTc aralig1 baslangica gore £30 milisaniyeye donerse
veya < 480 milisaniye olursa gilteritinibe azaltilmig
dozda 80 mg olarak veya 120 mg®) devam ediniz.

QTcF araliginin 1.
dongiiniin 8. giiniinde
EKG'de >30 milisaniye
artmasi

9. ginde EKG ile dogrulayiniz..
Dogrulanirsa, dozu 80 mg’a inmeyi diisiiniiniiz.

Pankreatit

Pankreatit diizelinceye kadar gilteritinibe ara veriniz.
Gilteritinib tedavisine azaltilmis dozda (80 mg veya
120 mg®) devam ediniz.

Tedaviyle iligkili oldugu
diigiiniilen diger grade 32

Toksisite diizelinceye veya grade 1’¢? diisiinceye
kadar gilteritinibe ara veriniz.

veya daha yiiksek e Gilteritinib tedavisine azaltilmis dozda (80 mg veya
toksisiteler 120 mgP) devam ediniz.
Planli HSCT e HSCT ig¢in hazirlama rejiminin uygulanmasindan bir

hafta dnce gilteritinib tedavisine ara veriniz.
Engrafman basarili oldugunda, hastada Grade >2
graft-versus-host-hastaligi yoksa ve CRc varsa,
HSCT’den 30 giin sonra tedaviye devam edilebilir.®

a. Grade 1: Hafif, Grade 2: Orta, Grade 3: Ciddi, Grade 4: Y asamu tehdit edicidir.

b. Giinliik doz 120 mg'dan 80 mg'a veya 200 mg'dan 120 mg'a azaltilabilir.

¢. CRc tiim CR’lerin (CP, CRp ve CRi) tiimiiniin remisyon orani olarak tanimlanir, (CR
tanimi i¢in bkz. Boliim 5.1), CRp (trombositlerde tam diizelmenin olmadigi[<100
x10%L] CR’ye ulasma) ve CRi'nin (trombositlerde tam diizelmenin oldugu veya
olmadig1 residual nétropeni <1x10%L ile birlikte hematolojik tam diizelmenin
olmadigi tiim CR kriterlerine ulagsma) tlimiindeki remisyon oran1 olarak

tanimlanmaktadir.
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XOSPATA her giin ayn1 zamanda uygulanmalidir. Doz atlanirsa veya olmasi gereken zamanda
alinmazsa, doz ayni giin icinde miimkiin olan en kisa siirede alinmali ve hastalar ertesi giin
normal ila¢ kullanma zamanina geri donmelidirler. Dozdan sonra kusma olursa, hastalar baska
bir doz almamali, fakat ertesi giin normal ilag kullanma zamanina geri dénmelidirler.

Uygulama yolu:

XOSPATA oral kullanim i¢indir.

Tabletler yemekle birlikte veya yemek olmaksizin alinabilir. Tabletler suyla birlikte biitiin halde
yutulmalidir ve kirilmamali veya ezilmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Hafif (Child-Pugh Smif A) veya orta derece (Child-Pugh Sinif B) karaciger yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. Agir (Child-Pugh Sinif C) karaciger yetmezligi olan
hastalarda giivenlilik ve etkililik kanitlanmadigi i¢in, bu popiilasyonda XOSPATA
onerilmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

Bobrek yetmezligi:
Hafif veya orta derece bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. Agir bobrek
yetmezligi olan hastalarda klinik deneyim bulunmamaktadir (bkz. B6liim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

XOSPATA'nin 18 yasindan kiigiik cocuklarda giivenliligi ve etkililigi heniiz kanitlanmamustir.
Pediatrik popiilasyonda kullanima dair veri bulunmamaktadir. 5SHT2g'ye in vitro baglandigi igin,
6 ayliktan kiigiik hastalarin kardiyak gelisimine potansiyel etkisi bulunmaktadir (bkz. Boliim
4.5).

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas ve lizerindeki hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. B6liim 5.2).

4.3  Kontrendikasyonlar
Etkin madde veya Boliim 6.1'de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi asirt
duyarlilig1 bulunan hastalarda kontrendikedir.

4.4  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Diferansiyasyon (farklilagma) sendromu

Gilteritinib diferansiyasyon sendromuyla iliskilendirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Diferansiyasyon
sendromu miyeloid hiicrelerinin hizli proliferasyonu ve diferansiyasyonuyla iligkilidir ve tedavi
edilmezse yasami tehdit edici veya Oliimciil olabilir. Diferansiyasyon sendromunun
semptomlari ve klinik bulgulari arasinda ates, dispne, plevral efiizyon, perikardiyal efiizyon,
pulmoner 6dem, hipotansiyon, hizli kilo alma, periferik 6dem, dokiintii ve bobrek fonksiyon
bozuklugu bulunmaktadir.

Diferansiyasyon sendromundan siiphelenilirse, semptomlar diizelene kadar hemodinamik izlem
esliginde kortikosteroid tedavisi baslanmalidir. Kortikosteroid basladiktan sonra 48 saatten
daha uzun siiren siddetli bulgu ve/veya belirtiler devam ederse, bulgu ve belirtilerin siddeti
azalana kadar XOSPATA tedavisine ara verilmelidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).
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Semptomlar ortadan kalktiktan sonra kortikosteroid dozu kademeli olarak azaltilabilir.
Kortikosteroid tedavisi en az 3 giin daha uygulanmalidir. Kortikosteroid tedavisinin
zamanindan Once birakildigi durumlarda diferansiyasyon sendromu semptomlari tekrar edebilir.

Posterior geri doniislii ensefalopati sendromu

XOSPATA alan hastalarda posterior geri doniislii ensefalopati sendromu (PRES) olgulari
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). PRES seyrek goriilen, geri dontislii bir norolojik hastaliktir ve
ndbet, bas agrisi, konfiizyon, gorsel ve norolojik bozukluklar, eslik eden veya etmeyen iligkili
hipertansiyon ve degisken mental durum dahil olmak iizere hizla gelisen semptomlarla kendini
gosterebilmektedir. PRES’ten siiphelenilirse , kraniyal goriintiilleme ile tercihen manyetik
rezonans goriintiilleme (MRI) ile dogrulanmalidir. PRES gelisen hastalarda XOSPATA'nin
kesilmesi onerilmektedir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).

QT aralif1 uzamasi

Gilteritinib, uzamis kardiyak ventrikiiler repolarizasyon (QT aralig) ile iligskilendirilmistir (bkz.
Boliim 4.8 ve 5.1). Gilteritinib tedavisinin ilk {i¢ ay1 i¢inde QT uzamas1 gozlemlenebilir. Bu
nedenle, tedaviye baglamadan dnce, 1. dongiiniin 8. ve 15. giinlerinde ve sonraki {i¢ aylik tedavi
baslamadan 6nce elektrokardiyogram (EKG) cekilmelidir. Iliskili kardiyak oykiisii olan
hastalara dikkat edilmelidir. Hipopotasemi veya hipomagnezemi, QT uzamasi riskini arttirabilir.
Bu nedenle hipopotasemi veya hipomagnezemi XOSPATA tedavisinden once veya tedavi
sirasinda diizeltilmelidir.

QTcF >500 milisaniye olan hastalarda XOSPATA tedavisine ara verilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

QT uzamasi olayindan sonra gilteritinib tedavisinin tekrar baslatilmasina iliskin karar, faydalar
ve riskler dikkatle degerlendirilerek verilmelidir. XOSPATA azaltilmis dozda tekrar baslatilirsa,
15 giinliik doz uygulamasindan sonra ve sonraki izleyen ii¢ ay boyunca ayin basinda tedavi
baslatilmadan 6nce EKG ¢ekilmelidir. Klinik ¢alismalarda, 12 hastada QTcF >500 milisaniye
goriilmiistiir. Ug hastada tedaviye ara verilip, tedavi tekrar baslandiginda, QT uzamas: tekrar
etmemistir.

Pankreatit

Pankreatit olgular1 bildirilmistir. Pankreatite isaret eden bulgu ve belirtiler gelisen hastalar
degerlendirilmeli ve izlenmelidir. XOSPATAya ara verilmeli, pankreatit bulgu ve belirtileri
gectikten sonra XOSPATA ya azaltilmis bir dozda tekrar baslanabilir (bkz. B6liim 4.2).

Etkilesimler
CYP3A/P-gp indiikleyicileriyle es zamanli uygulanmasi gilteritinib maruziyetinin azalmasina

ve sonu¢ olarak etkinlik kaybi gibi bir riske yol acabilir. Bu nedenle, gilteritinibin giiglii
CYP3A4/P-gp indiikleyicileriyle es zamanli uygulanmasindan kaginilmalidir (bkz. B6liim 4.5).

CYP3A, P-gp ve/veya meme kanseri direng proteininin (BCRP) giiglii inhibitorleri olan tibbi
iirtinlerle (6rn. bunlarla simirli olmamakla birlikte vorikonazol, itrakonazol, posakonazol ve
klaritromisin) birlikte gilteritinib recete edilecegi zaman dikkat edilmelidir, ¢linkii bu ilaglar
gilteritinib maruziyetinde artisa neden olabilir. CYP3A, P-gp ve/veya BCRP aktivitesini gii¢lii
sekilde inhibe etmeyen alternatif tibbi iirlinler diistiniilmelidir. Tatmin edici terapotik
alternatiflerin bulunmadigr durumlarda, hastalar gilteritinib uygulamasi sirasinda toksisite
acisindan yakindan izlenmelidir (bkz. Boliim 4.5).

5/17



Gilteritinib, 5HT2g reseptorii veya sigma spesifik olmayan reseptorlerini hedef alan tibbi
triinlerin  etkilerini azaltabilir. Bu nedenle, hastanin tedavisi i¢in gerekli oldugu
diistinilmiiyorsa, gilteritinibin bu {iriinlerle es zamanli uygulanmasindan kag¢inilmalidir (bkz.
Boliim 4.5).

Embriyofetal toksisite ve kontrasepsiyon

Gebe kadinlar fetiisle iliskili potansiyel risk acgisindan bilgilendirilmelidir (bkz. B6liim 4.6 ve
5.3). Ureme potansiyeli olan kadilara XOSPATA tedavisine baslamadan onceki yedi giin
icinde bir gebelik testi yapmalar1 ve XOSPATA tedavisi sirasinda ve tedavi durdurulduktan
sonra en az 6 ay boyunca etkili kontrasepsiyon kullanmalari Onerilmelidir. Hormonal
kontraseptif kullanan kadinlar, bariyer kontrasepsiyon metodunu da kontrasepsiyona
eklemelidir. Ureme potansiyeli olan kadmn partnerleri olan erkeklere XOSPATA tedavisi
sirasinda ve son dozdan sonra en az 4 ay boyunca etkili bir kontrasepsiyon kullanmalar
onerilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Gilteritinib primer olarak CYP3A enzimleri tarafindan metabolize edilmektedir ve bu enzimler
es zamanli uygulanan ¢esitli tibbi iirlinler tarafindan indiiklenebilmekte veya inhibisyona
ugratilabilmektedir.

Diger tibbi triinlerin XOSPATA 1izerindeki etkileri

CYP3A/P-gp indiikleyicileri

XOSPATA'nin giiclii CYP3A/P-gp indiikleyicileriyle (6rn. fenitoin, rifampin ve St. John’s
Wort (sar1 kantaron)) es zamanli uygulamasindan kaginilmalidir, ¢linkii bu ilaglar gilteritinibin
plazma konsantrasyonlarini diistirebilmektedir. Saglikli goniilliilerde, kararli durumda tek doz
20 mg gilteritinib ile gii¢lii bir CYP3A/P-gp indiikleyicisi olan rifampisinin (600 mg) es zamanli
uygulanmasi, yalnizca tek doz gilteritinib uygulanan goniilliilere kiyasla gilteritinibin ortalama
Cmaks degerini % 27, ortalama EAAins degerini ise % 70 oraninda azaltmistir (bkz. Boliim 4.4).

CYP3A, P-gp vel/veya BCRP inhibitirleri

Giglii CYP3A, P-gp ve/veya BCRP inhibitérleri (6rn. vorikonazol, itrakonazol, posakonazol,
klaritromisin, eritromisin, kaptopril, karvedilol, ritonavir, azitromisin) gilteritinibin plazma
konsantrasyonlarini arttirabilmektedir. Saglikli goniilliilerde, 10 mg gilteritinib ile gii¢li bir
CYP3A, P-gp ve/veya BCRP inhibitorii olan itrakonazoliin (28 giin boyunca giinde bir kez 200
mg) es zamanhi uygulamasi, yalmzca tek doz gilteritinib uygulanan goniilliilerle
karsilagtirildiginda gilteritinibin ortalama Cmaks degerini % 20 oraninda, ortalama EAAins
degerini 2,2 kat arttirmistir. Gilteritinib maruziyeti, giiclii bir CYP3A, P-gp ve/veya BCRP
inhibitoriiyle es zamanl uygulandiginda relaps veya refrakter AML hastalarinda yaklasik 1,5
kat ytikselmistir (bkz. Bolim 4.4).

XOSPATA'nin diger tibbi tiriinler tizerindeki etkileri

Inhibitor veya indiikleyici olarak gilteritinib

Gilteritinib in vivo CYP3A4 inhibitdrii ya da indiikleyicisi veya MATE! inhibitorii degildir.
FLT3 mutasyonu olan relaps veya refrakter AML hastalarinda 15 giin boyunca giinde bir kez
gilteritinib ile (300 mg) es zamanl uygulandiginda duyarli bir CYP3A4 substrati olan
midazolamin farmakokinetigi anlamli Olglide artmamistir (Cmaks ve EAA yaklagik % 10
artmistir). Ayrica, FLT3 mutasyonu olan relaps veya refrakter AML hastalarinda 15 giin
boyunca giinde bir kez gilteritinib ile (200 mg) es zamanli uygulandiginda duyarh bir MATE1
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substrat1 olan sefaleksinin farmakokinetigi anlamli 6lgiide degismemistir (Cmaks Ve EAA %
10'dan daha az oranda azalmaistir).

Gilteritinib, in vitro P-gp, Meme Kanseri Direng Proteini (BCRP) ve Organik Katyon Tasiyici
1 (OCT1)'in bir inhibitériidiir. Klinik veri mevcut olmadigi i¢in, gilteritinibin terapdtik dozlarda
bu tastyicilart inhibe etme olasiligi dislanamamaktadir. Gilteritinibin, P-gp (6rn. digoksin,
dabigatran eteksilat), BCRP (6rn. mitoksantron, metotreksat, rosuvastatin) ve OCT1'in (6rn.
metformin) substratlariyla birlikte uygulanacagi durumlarda dikkat edilmesi onerilmektedir.

SHT2g reseptorii veya sigma spesifik olmayan reseptorii

In vitro verilere gore, gilteritinib SHT2g reseptdrii veya spesifik olmayan sigma reseptoriinii
hedef alan tibbi {iriinlerin (6rn. essitalopram, fluoksetin, sertralin) etkilerini azaltabilmektedir.
Hastanin tedavisi i¢in gerekli oldugu diistiniilmiiyorsa, bu tirtinlerin XOSPATA ile es zamanl
uygulamasindan kagmilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Herhangi bir etkilesim calismasi yiirtitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢aligsmasi yiirtitilmemistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Ureme potansiyeli olan kadilarda XOSPATA tedavisine baslamadan yedi giin énce gebelik
testi yapilmasi onerilmektedir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin tedavi sirasinda ve
tedaviden sonraki 6 aya kadar etkili kontrasepsiyon (gebe kalma orani % 1'den diisiik olan
yontemler) kullanilmasi1 tavsiye edilmektedir. Gilteritinibin hormonal kontraseptiflerin
etkililigini azaltip azaltmadig1 bilinmemektedir. Bu nedenle, hormonal kontraseptif kullanan
kadinlar ilave bir bariyer kontrasepsiyon metodu kullanmalidir. Ureme potansiyeli olan erkekler
XOSPATA tedavisi sirasinda ve son XOSPATA dozundan sonra en az 4 ay boyunca etkili
kontrasepsiyon kullanmalari tavsiye edilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Gebelik donemi

Gilteritinibin gebe kadinlarda kullanimiyla ilgili yeterli veri mevcut degildir.

Gilteritinibin gebe kadinlarda kullanimiyla ilgili veri yoktur veya siirhidir. Sicanlarda yapilan
ireme calismalari, gilteritinibin fetal biliylimeyi baskiladigini, embriyofetal Oliimlere ve
teratojenisiteye yol actigini1 gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

Hayvanlar {izerinde yapilan aragtirmalar lireme toksisitesinin bulundugunu gdstermistir (bkz.
kisim 5.3). Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

XOSPATA’nin gebelik doneminde ve etkili kontrasepsiyon kullanmayan ¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlarda kullanimi tavsiye edilmez.
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Laktasyon donemi

Gilteritinibin veya metabolitlerinin insan siitiine gec¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Mevcut
hayvan verileri, gilteritinibin ve metabolitlerinin siit veren siganlarin siitiine gegtigini ve siit
yoluyla yavru siganlarin dokularina dagildigini gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

Emzirilen ¢ocuk tizerindeki risk goz ardi edilemez. XOSPATA ile tedavi sirasinda ve son
XOSPATA dozundan sonraki en az iki ay boyunca emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Gilteritinibin insan fertilitesi tizerindeki etkileriyle ilgili veri bulunmamaktadir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Gilteritinibin ara¢ ve makine kullanimi tizerinde mindr bir etkisi bulunmaktadir. XOSPATA
alan hastalarda bas donmesi ve sersemlik hali rapor edilmistir ve hastanin ara¢ veya makine
kullanma becerisi degerlendirilirken bu durum géz 6niinde bulundurulmalidir (bkz. Boliim 4.8).

4.8  Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

XOSPATA'nin giivenliligi, en az bir doz 120 mg gilteritinib almis, 319 relaps veya refrakter
AML hastasinda incelenmistir.

Gilteritinib ile en yaygin goriilen advers reaksiyonlar alanin aminotranferaz diizeyinde (ALT)
artis (% 82,1), aspartat aminotransferaz diizeyinde (AST) artis (% 80,6), kan alkalin fosfataz
diizeyinde artis (% 68,7),kan kreatin fosfokinaz diizeyinde artis (% 53,9), diyare (% 35,1),
yorgunluk (% 30,4), bulant1 (% 29,8), kabizlik (% 28,2), 6ksiiriik (% 28,2), periferik 6dem (%
24,1), dispne (% 24,1), bas donmesi ve sersemlik hali (% 20,4), hipotansiyon (% 17,2),
ekstremitelerde agr1 (% 14,7), asteni (% 13,8), artralji (% 12,5) ve miyaljidir (% 12,5).

En sik bildirilen ciddi advers reaksiyonlar akut bobrek hasari (% 6,6), diyare (% 4,7), ALT artis1
(% 4,1), dispne (% 3,4), AST artis1 (% 3,1) ve hipotansiyondur (% 2,8). Klinik agidan anlaml
diger advers reaksiyonlar arasinda diferansiyasyon sendromu (% 2,2), elektrokardiyogramda
QT uzamasi (% 0,9) ve posterior geri doniislii ensefalopati sendromu (% 0,6) bulunmaktadir.

Advers reaksiyonlarin tablosal listesi

Klinik ¢aligmalarda gozlemlenen advers reaksiyonlar siklik kategorisine gore asagida
listelenmigtir. Sikliklar su diizende tanimlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygimn (>1/100 ila
<1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek (>1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek
(<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilere gére tahmin edilemiyor). Advers reaksiyonlar her bir
siklik grubunda azalan ciddiyete gore siralanmaigtir.
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Tablo 2: Advers reaksiyonlar

% Tiim | Seviye Sikhik kategorisi
Adbvers ilag reaksiyonu Seviyeler >% 3
Bagisikhik sistemi hastahiklar:
Anafilaktik reaksiyon [ 13 |13 | Yaygmn
Sinir sistemi hastahklari
Sersemlik hali 20,4 0,3 Cok yaygin
Posterior reversibl ensefalopati sendromu 0,6 0,6 Yaygin olmayan
Kardiyak hastahklar
Elektrokardiyogramda QT uzamast 8,8 2,5 Yaygin
Perikardiyal efiizyon 41 0,9 Yaygin
Perikardit 1,6 0 Yaygin
Kalp yetmezligi 1,3 1,3 Yaygin
Vaskiiler hastahklar
Hipotansiyon | 17,2 [ 7,2 | Cok yaygin
Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar
Oksiiriik 28,2 0,3 Cok yaygin
Dispne 24,1 4.4 Cok yaygin
Diferansiyasyon sendromu 3,4 2,2 Yaygin
Gastrointestinal hastaliklar
Diyare 35,1 4,1 Cok yaygin
Bulanti 29,8 19 Cok yaygin
Kabizlik 28,2 0,6 Cok yaygin
Hepato-bilier hastaliklar
Alanin aminotransferaz artigi* 82,1 12,9 Cok yaygin
Aspartat aminotransferaz artigi* 80,6 10,3 Cok yaygin
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Kan kreatin fosfokinaz artis1* 53,9 6,3 Cok yaygin
Kan alkalin fosfokinaz artigi* 68,7 1,6 Cok yaygin
Ekstremitelerde agri 14,7 0,6 Cok yaygin
Artralji 12,5 1,3 Cok yaygin
Miyalji 12,5 0,3 Cok yaygin
Kas-iskelet agrisi 41 0,3 Yaygin
Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Akut bobrek hasari ‘ 6,6 ‘ 2,2 ‘ Yaygin
Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Yorgunluk 30,4 3,1 Cok yaygin
Periferik 6dem 24,1 0,3 Cok yaygin
Asteni 13,8 2,5 Cok yaygin
Halsizlik 4.4 0 Yaygin

* Siklik merkezi laboratuvar degerlerine goredir.
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Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Diferansiyasyon sendromu

Klinik ¢alismalarda XOSPATA ile tedavi edilen 319 hastadan 11'i (% 3) diferansiyasyon
sendromu yasamistir. Diferansiyasyon sendromu, miyeloid hiicrelerinin hizli proliferasyonu ve
diferansiyasyonuyla iligkilidir ve tedavi edilmezse yasami tehdit edici veya 6liimciil olabilir.
XOSPATA ile tedavi edilen hastalarda diferansiyasyon sendromunun semptomlar1 ve klinik
bulgular1 arasinda ates, dispne, plevral efiizyon, perikardiyal efiizyon, pulmoner &dem,
hipotansiyon, hizli kilo alma, periferik dem, dokiintii ve bobrek disfonksiyonu bulunmaktadir.
Bazi olgularda eszamanli akut febril nétrofilik dermatoz goriilmiistiir. Diferansiyasyon
sendromu XOSPATA tedavisinin baglatilmasindan sonraki birinci giin gibi erken bir zamandan
82. gline kadar olan zaman diliminde eszamanli 16kositoz ile veya lokositozsuz olarak
olusmustur. Diferansiyasyon sendromu yasayan 11 hastadan 9'u (% 82) tedaviden veya
XOSPATA’ya ara verildikten sonra iyilesmistir. Diferansiyasyon sendromu siliphesi olan
olgular i¢in 6neriler Boliim 4.2 ve 4.4'te bulunmaktadir.

PRES

Klinik caligmalarda XOSPATA ile tedavi edilen 319 hastadan % 0,6's1 posterior geri doniislii
ensefalopati sendromu (PRES) yasamistir. PRES seyrek goriilen, geri doniislii bir ndrolojik
hastaliktir ve ndbet, bas agrisi, konfiizyon, gorsel ve norolojik bozukluklar, eslik eden veya
etmeyen 1iligkili hipertansiyon dahil olmak {izere hizla gelisen semptomlarla kendini
gosterebilmektedir. Semptomlar tedavinin kesilmesinden sonra diizelmistir (bkz. Boliim 4.2 ve

4.4).

QT uzamasi

Klinik ¢alismalarda 120 mg gilteritinib ile tedavi edilen ve baslangi¢ sonrast QTc degeri olan
317 hastadan 4’iinde (% 1) QTcF >500 milisaniyeye ulagsmistir. Buna ek olarak, tiim dozlarda,
relaps/refrakter AML’si olan 12 hastada (% 2,3) baslangi¢ sonras1t maksimum QTcF aralig1 >
500 milisaniye olmustur (bkz. Boliim 4.2, 4.4 ve 5.1).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

XOSPATA'nin bilinen spesifik bir antidotu bulunmamaktadir. Doz asimi durumunda,
XOSPATA ile tedavi durdurulmalidir. Hastalar advers reaksiyon bulgu ve belirtileri agisindan
dikkatli bi¢imde izlenmelidir ve ilacin yar1 dmriiniin 113 saat gibi uzun bir siire oldugu goz
oniinde bulundurularak uygun semptomatik ve destekleyici tedaviler baslatilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar, protein kinaz inhibitdrleri
ATC kodu: LO1EX13
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Etki mekanizmasi

Gilteritinib fumarat bir FLT3 ve AXL inhibitoriidiir.

Gilteritinib, FLT3-ITD, FLT3-D835Y ve FLT3-ITD-D835Y dahil olmak iizere ekzojen olarak
FLT3 eksprese eden hiicrelerde FLT3 reseptor sinyalizasyonunu ve proliferasyonunu inhibe
etmekte ve FLT3-ITD eksprese eden 16semi hiicrelerinde apopitozu indiiklemektedir.

Farmakodinamik etkiler

120 mg gilteritinib alan relaps veya refrakter AML hastalarinda, ex vivo plazma inhibitor
aktivitesi (PIA) tayininde karakterize edildigi gibi, FLT3 fosforilasyonunun 6énemli diizeydeki
(>% 90) inhibisyonu hizla ger¢eklesmis (ilk dozdan sonraki 24 saat i¢inde) ve korunmustur.

Uzamis QT aralig1

20 ila 450 mg araligindaki gilteritinib dozlarinda, baglangic QTcF'deki degisimde
konsantrasyona bagli bir artis goriilmiistiir. Giinliik 120 mg dozda ortalama kararlt durum Cmaks
degerinde (282,0 ng/mL) baslangica gore ongoriilen ortalama QTcF degisimi 4,96 milisaniye
ve yukart tek tarafli % 95 GA = 6,20 milisaniyedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik
Relaps veya refrakter AML
Aktif kontrollii Faz 3 ¢alismasinda (2215-CL-0301) etkililik ve giivenlilik degerlendirilmistir.

ADMIRAL ¢alismasi (2215-CL-0301)

ADMIRAL g¢alismasi, LeukoStrat® CDx FLT3 Mutasyon Tayinine gére FLT3 mutasyonu
belirlenmis, yetiskin relaps veya refrakter AML hastalarinda gergeklestirilen bir agik etiketli,
¢ok merkezli, randomize bir faz 3 klinik calismadir. Bu ¢alismada, 371 hasta 2:1 oraninda
gilteritinib veya asagidaki kurtarma kemoterapilerinden birine randomize edilmistir (gilteritinib
kolunda 247, kurtarma kemoterapisi kolunda 124 hasta):

o 10 giin boyunca subkiitan (SC) veya intravenoz (IV infiizyon) yoluyla giinde iki kez 20
mg sitarabin (1. giinden 10. giine kadar) (LoDAC)

o 7 giin boyunca SC veya IV yoldan giinde bir kez 75 mg/m? azasitidin (1. giinden 7. giine
kadar)

e 5 giin boyunca IV yoldan giinde bir kez 8 mg/m? mitoksantron, 100 mg/m? etoposid ve
1000 mg/m? sitarabin (1. giinden 5. giine kadar) (MEC)

o 5 glin boyunca SC yoldan giinde bir kez graniilosit koloni uyarici faktor 300
microgram/m? (1. giinden 5. giine kadar), 5 giin boyunca IV yoldan giinde bir kez 30
mg/m? fludarabin (2. giinden 6. giine kadar), 5 giin boyunca IV yoldan giinde bir kez 2000
mg/m? sitarabin (2. giinden 6. giine kadar), 3 giin boyunca IV yoldan giinde bir kez 10
mg/m? idarubisin (2. giinden 4. giine kadar) (FLAG-1da).

Dabhil edilen hastalar birinci basamak AML tedavisinden sonra relaps veya refrakter hastalardir
ve gecmis AML tedavisine ve onceden secilen kemoterapiye (yani yiiksek veya diisiik
yogunlukta) verdikleri yanita gore smiflandirilmistir. Calismaya ¢esitli AML ile iligkili
sitogenetik anomalileri olan hastalar dahil edilmisse de, akut promiyelositik 16semi (APL) veya
tedaviyle iligkili AML hastalar1 hari¢ tutulmustur.

On alt1 hasta ¢alismaya randomize edilmis, ancak ¢alismada tedavi edilmemistir (gilteritinib
kolunda 1 hasta, kemoterapi kolunda 15 hasta). Gilteritinib kabul edilemez toksisite veya klinik
fayda goriilmeyene kadar giinde bir kez oral yoldan 120 mg baslangi¢ dozunda verilmistir.

11/17



Advers reaksiyon yonetimi i¢in dozun azaltilmasina, 120 mg baslangi¢ dozuna yanit vermeyen
hastalar i¢in ise doz artiglarina izin verilmistir.

Kurtarma kemoterapisi almak iizere 6nceden se¢ilmis hastalarin % 60,5'1 yiiksek yogunluk, %
39,5' diisiik yogunluk kollarma randomize edilmistir. ilk dongiide verilen yanita bagl olarak
iki dongiiye kadar MEC ve FLAG-Ida verilmistir. Kabul edilemez toksisite veya klinik fayda
goriilmeyene kadar siirekli 4 haftalik dongiilerle LODAC ve azasitidin verilmistir.

Demografik ve baslangi¢ 6zellikleri her iki tedavi kolu arasinda dengelidir. Randomizasyondaki
medyan yas gilteritinib kolunda 62 yas (aralik 20 ila 84 yas), kurtarma kemoterapisi kolunda
ise, 62 yastir (aralik 19 ila 85 yas). Calismada hastalarin % 42'si 65 yasinda veya daha yaghdir
ve % 12'si 75 yasinda veya daha yashdir. Hastalarin % 54'i kadindir. Calismadaki hastalarin
cogunlugu beyazdir (% 59,3), % 27,51 Asyali, % 5,7’s, Siyahidir, % 4’1 diger irklardandir ve %
3,5'inin ise k1 bilinmemektedir. Hastalarin ¢ogunlugunun (% 83,8) ECOG performans skoru
0 veya 1'dir. Hastalarda teyit edilmis mutasyonlar sunlardir: Tek basina FLT3-1TD (% 88,4),
tek bagina FLT-TKD (% 8,4) veya hem FLT3-1TD hem de FLT3-TKD (% 1,9). Hastalarin %
12'si gecmiste baska bir FLT3 inhibitoriiyle tedavi gormiistiir. Hastalarin ¢ogunlugunda orta
dereceli risk sitogenetigi olan AML (% 73), % 10'unda kotii, % 1,3'inde iyi, % 15,6'sinda
siniflandirilmamais sitogenetige sahip AML bulunmaktadir.

Gilteritinib tedavisinden Once, hastalarin % 39.4'unde birincil refrakter AML vardi ve bu
hastalarin biiylik boliimii 1dongii kemoterapi indiiksiyon tedavisinden sonra refrakter olarak
siiflandirilmistir; % 19,7's1 allojeneik hematopoetik kok hiicre naklinden (HSCT) sonra relaps
AMLgelistirmistir ve % 41 ise, allojeneik HSCT goriilmeden relaps olan AML gelistirmistir.

Final analizin birincil etkililik sonlanim noktasi, tedavi amagli popiilasyonda (ITT)
randomizasyondan itibaren herhangi bir nedenle 6liime kadar gegen genel sagkalimdir (OS)
(analiz edilen olay sayis1 261'dir). Gilteritinib koluna randomize edilen hastalarin genel
sagkalimi kemoterapi koluyla karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli derecede daha
uzundur (HR 0,637; % 95 GA 0,490 — 0,830; tek tarafli p degeri: 0,0004). Medyan OS
gilteritinib alan hastalar icin 9,3 ay iken, kemoterapi alan hastalar i¢in 5,6 aydir. Etkililigi tam
remisyon (CR)/kismi hematolojik diizelme ile tam remisyon (CRh) orani da desteklemektedir
(bkz. Tablo 3, Sekil 1).

Tablo 3: ADMIRAL calismasinda relaps veya refrakter AML hastalarindaki genel
sagkalim ve tam remisyon

Gilteritinib Kemoterapi
(N=247) (N=124)

Genel sagkalim
Oliim, n (%) 171 (69,2) 90 (72,6)
Medyan ay sayisi (% 95 GA) 9,3(7,7;10,7) 5,6 (4,7;7,3)
Tehlike orani (% 95 GA) 0,637 (0,490; 0,830)
p-degeri (tek taraflr) 0,0004
1 yillik sagkalim orani, % (% 95 37,1 (30,7; 43,6) 16,7 (9,9; 25)
GA)
Tam remisyon
CR? (% 95 GAP) ‘ % 21,1 (16,1; 26,7) ‘ % 10,5 (5,7; 17,3)
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CRh® (% 95 GAP) % 13 (9; 17,8) % 4,8 (1,8; 10,2)

CR/CRh (% 95 GAP) % 34 (28,1; 40,3) % 15,3 (9,5; 22,9)

GA: giiven aralig1

a. CR, mutlak nétrofil saymmi >1.0 x 10%L, trombosit >100 x 10%L, <% 5 blast ile normal kemik
iligi sayimi, kirmiz1 kan hiicresi, trombosit transfiizyonundan bagimsiz olmas1 ve ekstramediiller
l6semi bulgusu olmamasi olarak tanimlanmaigtir.

b. % 95 GA orani, binom dagilimina dayanan ayni metot kullanilarak hesaplanmustir.

c. CRh, <% 5 ilik blasti, kismi hematolojik iyilesme ile mutlak nétrofil saymmi >0,5x10%L ve
trombosit >50x10%L, ekstramediiller l16semi bulgusu yok ve CR olarak siniflandirilamayan olarak
tanimlanmustir.

Sekil 1: ADMIRAL calismasinda genel sagkalim i¢in [final analize ait] Kaplan-Meier
egrileri
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Zaman (ay)
Risk altindaki hastalarin sayist

Gilteritinib 247 206 157 106 64 44 31 14 1 4 1 0 0

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

CR/CRh'ye ulasan hastalar igin, ilk yanita kadar gegen medyan zaman gilteritinib kolunda 3,7
ay (aralik 0,9 ila 10,6 ay), kurtarma kemoterapisi kolunda 1,2 aydir (aralikl ila 2,6 ay). En iyi
CR/CRh yanitina kadar gecen medyan zaman gilteritinib kolunda 3,8 ay (aralik 0,9 ila 16 ay),
kurtarma kemoterapisi kolunda 1,2 aydir (aralik: 1 ila 2,6 ay).

CHRYSALIS ¢aligmast (2215-CL-0101)

Destekleyici Faz 1/2 doz arttirma ¢aligsmasi 2215-CL-0101'e, kombinasyon doz grubunda (yani
80 mg, 120 mg veya 200 mg) daha 6nce 1 veya >1 basamak tedavi gérmiis, FLT3 mutasyonu
olan 157 AML hastas1 dahil edilmistir; % 31,2'si 6nceden 1 basamak, % 68,8’1 ise 6nceden >1
basamak tedavi gormiistiir.
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2215-CL-0101 ¢alismasinda 6nceden 1 basamaktan fazla tedavi gormiis olan hastalarda yanit
orant (CR/CRh) 120 mg dozu igin % 21,4, kombinasyon doz diizeyleri i¢in % 15,7 olarak
gozlenmistir. Medyan OS ise, 120 mg dozu i¢in 7,2 ay iken, kombinasyon doz diizeyleri i¢in
7,1 ay idi.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Oral gilteritinib uygulamasindan sonra, pik plazma konsantrasyonlar1 saglikli goniilliilerde ve
relaps veya refrakter AML hastalarinda yaklasik 4 ve 6 saat araligindaki medyan tmaks siiresinde
gozlemlenmistir. Popiilasyon FK modellemesine gore, gilteritinib 0,34 saatlik gecikme
siiresiyle birlikte tahmini 0,43 h absorpsiyon hizinda (ka) birinci derece absorpsiyondan
gecmektedir. Glinde bir kez 120 mg’lik gilteritinib doz uygulamasindan sonra medyan kararli
durum maksimum konsantrasyonu (Cmaks) 282,0 ng/mL (% Varyasyon Katsayis1 = 50,8), 24
saatlik doz araliginda plazma konsantrasyon egrisi altindaki alan (EAAo-24) 6180 ng.h/mL'dir
(% Varyasyon Katsayis1 = 46,4). Kararli durum plazma diizeylerine giinde bir kez dozlama ile
15 giin i¢inde yaklasik 10 kat birikim ile ulasilmaktadir.

Gida etkisi

Saglikli yetiskinlerde, tek doz 40 mg gilteritinib yag orani yiliksek bir 6giinle birlikte
uygulandiginda, aglik durumundaki gilteritinib maruziyetiyle kiyasla gilteritinib Cmaks % 26,
EAA ise % 10'dan daha az oranda diismiistiir. Gilteritinib yag orani yiiksek bir 6gtinle birlikte
uygulandiginda medyan tmaks 2 saat gecikmistir.

Dagilim:
Merkezi ve periferik dagilim hacmi igin popiilasyon tahmini sirastyla 1092 L ve 1100 L'dir. Bu

verilere gore, gilteritinib plazma disinda yaygin olarak dagilim gdstermektedir ve bu da yaygin
doku dagilim1 olduguna isaret edebilir. Insanlarda in vivo plazma proteinlerine baglanma orani
yaklasik % 90'dir ve gilteritinib esas olarak alblimine baglanmaktadir.

Biyotransformasyon:

In vitro verilere gore, gilteritinib esas olarak CYP3A4 araciligi ile metabolize edilmektedir.
Insanlardaki birincil metabolitler arasinda M17 (N-dealkilasyon ve oksidasyon ile olusur), M16
ve M10 (ikisi de N-dealkilasyon ile olusmaktadir) bulunmaktadir ve bu metabolitler
hayvanlarda gozlemlenmistir. Bu {i¢ metabolitin higbiri toplam ana maruziyetin % 10'unu
asmamistir. Metabolitlerin FLT3 ve AXL reseptorlerine karsi farmakolojik aktivitesi
bilinmemektedir.

Tasiciy1 ilag-ilag etkilesimleri
In vitro deneylerde, gilteritinibin bir P-gp substrat1 oldugu ve BCRP ve P-gp'yi, karaciger
OCT1'"1 klinik agidan anlamli konsantrasyonlarda inhibisyona ugratma potansiyeli oldugu
gorilmistiir (bkz. Boliim 4.5).

Eliminasyon:
Tek doz [**C]-gilteritinib uygulamasindan sonra, gilteritinib esas olarak fecesle atilmaktadir ve

uygulanan toplam dozun % 64,5'i feceste geri kazanilmaktadir. Toplam dozun yaklasik % 16,4't
idrarda degismemis ilag ve metabolitleri olarak atilmaktadir. Gilteritinib popiilasyonda tahmini
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ortalama yar1 dmrii 113 saat olacak sekilde bi-exponensiyel olarak azalmistir. Popiilasyon FK
modeline gore, tahmini belirgin klirens (CL/F) 14,85 L/saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Genel olarak, gilteritinib relaps veya refrakter AML hastalarinda 20 ila 450 mg doz araliginda
tek ve ¢coklu doz uygulamasindan sonra dogrusal, doz ile orantili farmakokinetik sergilemistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Relaps veya refrakter AML hastalarinda gilteritinibin 6ngoriilen maruziyetine yonelik intrinsik
ve ekstrinsik kovaryanslarin etkisini degerlendirmek i¢in bir popiilasyon farmakokinetik analizi
gergeklestirilmistir. Kovaryans analizi, yas (20 ila 90) ve viicut agirliginin (36 kg ila 157 kg)
istatistiksel agidan anlamli oldugunu goéstermistir; ancak gilteritinib maruziyetinde 6ngoriilen
degisim 2 kattan daha kiictiktiir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin gilteritinibin farmakokinetigi tizerindeki etkileri hafif (Child-Pugh
Simif A) veya orta dereceli (Child-Pugh Sinif B) karaciger yetmezliginde incelenmistir.
Sonuglar hafif ila orta dereceli karaciger yetmezligi olan goniilliilerde baglanmamus gilteritinib
maruziyetinin normal karaciger islevi olan goniillillerde g6zlemlenenlere benzer olduguna
isaret etmektedir. Hafif karaciger yetmezliginin [NCI-ODWG'ye gore tanimlanmis] gilteritinib
maruziyeti lizerindeki etkisi bir popiilasyon FK modeli kullanilarak incelenmistir ve sonuglar
normal karaciger islevine sahip tipik relaps veya refrakter AML hastasina gore ongoriilen
kararli durum gilteritinib maruziyetinde ¢ok az fark oldugunu gostermistir.

Gilteritinib agir (Child-Pugh Sinif C) karaciger yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezliginin gilteritinib farmakokinetigi tizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in 6zel
bir bobrek yetmezligi calismast yapilmamistir. Hafif veya orta dereceli bobrek yetmezliginin
etkisi bir popiilasyon farmakokinetik modeli kullanilarak degerlendirilmistir. Bébrek islevinin
bir markeri olan serum kreatinin istatistiksel agidan anlamli bir kovaryant olarak belirlenmistir.
Ancak, gilteritinib maruziyetinde Ongoriilen artis 2 kattan daha dusiiktiir. Agir bobrek
yetmezliginin gilteritinib maruziyeti tizerindeki etkisi incelenmemistir (bkz. Boliim 4.2).

5.3  Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Klinik ¢aligmalarda advers reaksiyonlar gdzlemlenmemistir fakat hayvanlarda klinik maruziyet
diizeylerine benzer maruziyet diizeylerinde goriilmiistiir (giivenlilik farmakolojisi/tekrarlanan
doz toksisitesi) ve klinik kullanimla olasi iliskileri agagidaki gibidir:

Glivenlilik farmakolojisi

Siganlarda, 30 mg/kg ve daha yiiksek dozlarda idrar azaligi, 100 mg/kg dozunda ise diskilamada
azalma goriilmiistiir. Kopeklerde, 10 mg/kg ve daha yiiksek dozlarda fegeste pozitif gizli kan
sonucu, 30 mg/kg dozunda kan kalsiyum konsantrasyonunda diisiis, 100 mg/kg dozunda
salivasyon ve kan kalsiyum konsantrasyonunda artis ve ardindan diisiis goriilmiistiir. Bu
degisiklikler klinik maruziyet diizeylerine benzer veya daha diisiik plazma maruziyet
diizeylerinde gézlemlenmistir. Bu bulgularin olas1 klinik 6nemi bilinmemektedir.

Tekrarlanan doz toksisitesi
Sigcanlar ve kopeklerde yapilan tekrarlanan doz toksisitesi ¢alismalarinda, toksisitenin hedef
organlart gastrointestinal kanal (kdpeklerde hemoraji), lenfohematopoetik sistem (lenfosit
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nekrozu ve hematolojik parametrelerde degisimlerle birlikte kemik iligi hiposeliileritesi), goz
(sicanlarda enflamasyon ve lens opasitesi ve kopeklerde fundus renk degisimi, retinal
vakuolizasyon), akciger (si¢anlarda interstisyel pnomoni ve kdpeklerde enflamasyon), bobrek
(idrarda gizli kan pozitif reaksiyonuyla birlikte renal tiibiil degisimleri) ve karaciger (hepatosit
vakuolizasyon), mesane (epitel vakuolizasyon), epitelyal doku (iilser ve enflamasyon) ve
fosfolipidoz (sicanlarda akciger ve bobreklerde) goriilmiistiir. Bu degisiklikler klinik maruziyet
diizeylerine benzer veya daha diisiik plazma maruziyet diizeylerinde gozlemlenmistir. 4 haftalik
iyilesme doneminin sonunda ¢ogu degisimin geri doniislii oldugu goriilmiistiir. Bu bulgularin
olas1 klinik 6nemi bilinmemektedir.

Genotoksisite
Gilteritinib in vitro gen mutasyonu veya kromozomal aberasyonu indiiklememistir. [n vivo
mikroniikleus testinde gilteritinibin farelerde mikroniikleuslar1 indiikleme potansiyeli oldugu
gorilmiistiir.

Ureme toksisitesi

Klinik maruziyet diizeylerine benzer maruziyet diizeylerindeki sicanlarda yapilan embriyofetal
gelisim ¢alismalarinda gilteritinib fetal biiylimede baskilama gostermis, embriyofetal 6liimlere
ve teratojeniteye yol agmustir. Sicanlarda gilteritinibin plasenta yoluyla transfer edildigi ve
bunun sonucuna maternal plazmada gozlemlenene benzer bigimde radyoaktivitenin fetiise
gectigi goriilmiistiir.

Gilteritinib emziren sigcanlarin siitline ge¢mistir ve maternal plazmadan daha yiiksek siit
konsantrasyonlar1 goriilmiistiir. Gilteritinib siit emen sicanlarda siit yoluyla beyin haricinde
farkli dokulara dagilmstir.

Jiivenil hayvan toksisitesi calismasi

Siganlarda yapilan jiivenil hayvan toksisitesi ¢alismalarinda, 6ldiiriici en diisiik doz diizeyi (2,5
mg/kg/glin) eriskin sicanlara gore (20 mg/kg/giin) cok daha diisiiktiir. Eriskin sicanlara benzer
bicimde, gastrointestinal kanalin hedef organlardan biri oldugu belirlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1  Yardimci1 maddelerin listesi
Mannitol (E421)

Hidroksipropil seliiloz

Hidroksipropil seliiloz, diisiik substitiisyon
Magnezyum stearat

Hipromelloz

Talk

Makrogol

Titanyum dioksit

Demir oksit sar1 (E172)

6.2 Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf 6mrii
48 ay
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6.4  Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicaklifinda saklayiniz. Isiktan korumak ig¢in orijinal ambalajinda
saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
21 film kapl tablet iceren OPA/aliiminyum/PVC/aliiminyum blister.

Her ambalajda 84 film kapli tablet bulunmaktadir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Uriinlerin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Astellas Pharma Ilag Ticaret ve Sanayi A.S.
Esentepe Mah. Bahar Sk.

Ozdilek River Plaza Vyndham Grand Blok
No:13 I¢ Kap1 No:39

34394 Sisli, Istanbul

Tel: 0212 440 08 00

Faks: 0212 438 36 71

8. RUHSAT NUMARASI
2021/393

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 22.10.2021
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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