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Edukacna informacna prirucka
pre predpisujucich lekarov

Tato edukacnd prirucka pre lekérov predpisujucich liek XOSPATA je dodato¢né opatrenie
na minimalizaciu rizika, ktoré je sucastou planu riadenia rizik pre liek XOSPATA poskytnuté
spoloc¢nostou Astellas Pharma s.r.o.

V¥ Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie
novych informacii o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje,
aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie.

Informacie o predpisovani najdete v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku
XOSPATA, ktory je prilozeny k tejto prirucke alebo na www.sukl.sk.
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Cielom tejto prirucky pre lekarov predpisujucich XOSPATU je poskytnut
informacie o diferenciatnom syndréme suvisiacom s uzivanim lieku
XOSPATA, aby sa minimalizovalo toto bezpecnostné riziko.

Kazdy predpisujuci lekér si musi pred predpisanim lieku XOSPATA precitat obsah tohto
edukacného materidlu pre predpisujucich lekarov a porozumiet mu.

V tejto prirucke najdete informdcie na podporu zdravia a bezpec¢nosti vasich pacientov.
Pred pouzitim lieku XOSPATA poucte svojich pacientov, aby pochopili riziko vzniku

diferenciacného syndromu.

Iné neziaduce ucinky spojené s liekom XOSPATA su uvedené v sihrne charakteristickych
vlastnosti lieku XOSPATA, ktory je prilozeny k tejto prirucke.

Informacie o predpisovani najdete v siihrne charakteristickych vlastnosti lieku
XOSPATA, ktory je prilozeny k tejto prirucke alebo na www.sukl.sk.
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XOSPATA

XOSPATA (gilteritinib-fumarat) je inhibitor FMS-like tyrozin kindzy 3 (FLT3) a AXL. XOSPATA
inhibuje signalizaciu receptoru FLT3 a proliferaciu buniek, ktoré exogénne exprimuju mutacie
FLT3 vratane internej tandemovej duplikécie (FLT3-ITD), FLT3-D835Y a FLT3-ITD-D835Y

a indukuje apoptdzu leukemickych buniek exprimujicich FLT3-ITD.!

INDIKACIA

XOSPATA je indikovana ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov s relabovanou alebo
refraktérnou akuitnou myeloidnou leukémiou (AML) s mutéciou FLT3.!

ZAVAZNE NEZIADUCE UCINKY

Liekom XOPSPATA bolo v ramci klinického skdsania na vyvoj gilteritinibu lie¢enych 319
pacientov. Najcastejsie zavazné neziaduce ucinky boli:'

- hnacka (4,7 %),

- zvysena hodnota alaninaminotransferazy (ALT) (4,1 %),

- dychavi¢nost (3,4 %),

« zvysend hodnota aspartdtaminotransferazy (AST) (3,1 %) a

« hypotenzia (2,8 %).

Iné klinicky vyznamné zdvazné neziaduce Ucinky zahfnali:'
- diferencia¢ny syndrém (2,2 %),
- prediZenie QT intervalu na elektrokardiograme (0,9 %) a

- syndrom reverzibilnej posteriérnej encefalopatie (0,6 %).
DOLEZITE INFORMACIE O DIFERENCIACNOM SYNDROME SPOJENOM S LIEKOM
XOSPATA

Ak sa diferencia¢ny syndrém nelieci, moze byt fatalny alebo Zivot ohrozujuci.! Tato edukacna
prirucka pre predpisujucich lekarov poskytuje informéacie o diferenciatnom syndréme
suvisiacom s uzivanim lieku XOSPATA, aby sa minimalizovalo toto bezpec¢nostné riziko.

Informacie o predpisovani najdete v siihrne charakteristickych vlastnosti lieku
XOSPATA, ktory je prilozeny spolu s touto priru¢kou alebo na www.sukl.sk.
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DIFERENCIACNY SYNDROM

VYSKYT DIFERENCIACNEHO SYNDROMU U PACIENTOV S AKUTNOU MYELOIDNOU
LEUKEMIOU (AML) LIECENYCH LIEKOM XOSPATA

Z 319 pacientov liecenych liekom XOSPATA sa v rdmci klinickych studii pocas vyvoja gilteritinibu
diferenciacny syndrom (vsetky stupne) objavil u 11 pacientov (3,4 %). U 7 z 11 pacientov bol
hlaseny diferenciacny syndrém stupna >3.

ETIOLOGIA A PATOGENEZA

Diferencia¢ny syndrom sa vyskytuje u pacientov s akitnou promyelocytovou leukémiou (APL)
a inymi poddruhmi AML lie¢enych liec¢ivami, ktoré mozu ovplyvnit diferenciaciu, ako su napriklad
inhibitory FLT3 ako gilteritinib-fumarat.’?

Presny mechanizmus zapojeny do patogenézy diferencia¢ného syndrému nie je znamy. Spaja
sa s produkciou zépalovych cytokinov uvolfiovanych rapidnou proliferaciou a diferencidciou
myeloidnych buniek na neutrofily, ¢o sposobuje systémovu zépalovu reakciu a syndrém
kapilarneho tniku.? XOSPATA moze u pacientov s AML vyvolat diferencidciu myeloblastov.®

Post-mortem Studie u pacientov s APL preukdzali leukemicku infiltraciu lymfatickych uzlin,
sleziny, pltc, pecene, pohrudnice, obliciek, perikardu a koze.?
PRIZNAKY A SYMPTOMY

Diferencia¢ny syndrém sa vyskytol najskér po dvoch dioch a najneskér po 75 diioch od zaciatku
uzivania lieku Xospata a bol pozorovany sucasne s leukocytézou alebo bez nej.!

Klinické nalezy diferenciacného syndrému u pacientov liecenych liekom XOSPATA zahfnali:’
« horucku,

- dychavi¢nost,

« pleurdlny vypotok,

« perikardialny vypotok,

« plucny edém,

hypotenziu,

rapidny narast hmotnosti,

- periférny edém (rdk a néh),
« vyrazku,

- rendlnu dysfunkciu.

« V niektorych pripadoch sa objavila sprievodna akutna febrilnd neutrofilnd dermatéza (Sweetov
Syndrém).'®

U pacientov lie¢enych na APL boli ako nélezy diferencia¢ného syndromu hlasené aj muskuloske-

letélna bolest, hyperbilirubinémia a plicne krvédcanie.®
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DIAGNOZA

Na zéklade pritomnosti jedného priznaku ¢i symptému nie je mozné diagnostikovat diferenci-
acny syndrém. Najskor je potrebné vylucit akikolvek ini moznu pricinu vysvetlujicu klinické
priznaky.

klinickych a radiologickych kritérii a je podporena vyraznou odpovedou na vcasnu lie¢bu intra-
venoéznymi kortikoidmi.®

DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA

Diferencidlna diagnostika by mala vzdy zahfiiat infekciu pltc, sepsu, tromboembolizmus
a zlyhanie srdca.

LIECBA

- Skusenosti s liecbou diferenciacného syndromu suvisiaceho s terapiou gilteritinibom su velmi
obmedzené.

« Hned pri prvom klinickom podozreni na diferenciacny syndrém ma byt nasadena liecba
kortikoidmi (dexametazén 10 mg i.v. kazdych 12 hodin alebo ekvivalentna davka alternativ-
neho peroralneho alebo i.v. kortikoidu) spolu so sledovanim hemodynamickych parametrov
pacienta az do zlepsenia symptomov'~?

+ Ak zavazné priznaky a/alebo symptémy pretrvavaju dlhsie ako 48 hodin po podani kortikoidov,
uzivanie gilteritinibu sa ma prerusit’

- S uzivanim gilteritinibu sa méze pokracovat v rovnakej dévke, ked'sa priznaky a symptomy
zlepsia na stupen 2 alebo nizsi'

Davka kortikoidov mo6ze byt po vymiznuti symptémov znizena a poddavat sa maju po dobu
aspon 3 dni’

« Symptomy diferencia¢ného syndrému sa mézu pri pred¢asnom vysadeni kortikoidov znovu
objavit’

- Oneskorené podavanie kortikoidov sa spdja so zlymi vysledkami pri diferenciacnom syndréme
APLSS

Informacie o predpisovani najdete v siihrne charakteristickych vlastnosti lieku
XOSPATA, ktory je prilozeny k tejto prirucke alebo na www.sukl.sk.
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KARTA PRE PACIENTA

Vasi pacienti dostanu vo svojom baleni lieku XOSPATA kartu pre pacienta. Tato karta im pomdze
lepsie pochopit diferenciacny syndrém. Poziadajte, prosim, svojich pacientov, aby:

- vyplnili kartu pre pacienta a nosili ju neustale so sebou,
- ukazali kartu pre pacienta vsetkym zdravotnickym pracovnikom, s ktorymi pridu do styku pri

akomkolvek lekdrskom osetreni (vratane lekarne) alebo pri akejkolvek navsteve nemocnice
alebo kliniky.

Povedzte svojim pacientom, Ze ak sa u nich vyskytne horucka, problémy s dychanim, vyrazka,
zavrat, rychly narast hmotnosti alebo opuch rik alebo néh, musia vas okamzite kontaktovat
alebo navstivit pohotovost v najblizsej nemocnici.

HLASENIE PODOZRENI
NA NEZIADUCE UCINKY

HI4senie podozreni na neziaduce ucinky lieku je délezité. Umoznuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek
podozrenia na neziaduce Ucinky na:

Statny Ustav pre kontrolu lieciv,
Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie,
Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26,

Tel: +4212 507 01 206,

E-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk.

Tlacivo na hldsenie neZiaduceho Ucinku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpe¢nost
liekov/Hlasenie o neziaducich uc¢inkoch. Formular na elektronické podavanie hlaseni:
https://portal.sukl.sk/eskadra/.

Podozrenia na neziaduce u¢inky mozu byt hlasené aj na:

Oddelenie pre bezpeénost liekov spoloénosti Astellas

Tel.: +421 903 454 680

E-mail: PharmacovigilanceSK@astellas.com

KONTAKTNE UDAJE

Adresa: Astellas Pharma s.r.o., organizacna zlozka, Galvaniho 15/C, 821 04 Bratislava
Webova stranka: www.astellas.com/sk

Bezpecnost liekov: PharmacovigilanceSK@astellas.com

Medicinske informacie: info@sk.astellas.com
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