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Cilem této edukacni informacni broZury pro zdravotnické pracovniky je poskytnout informace
o diferenciac¢nim syndromu souvisejicim s uZivanim pfipravku XOSPATA, aby se minimalizovala
rizika tohoto nezadouciho ucinku.

Kazdy zdravotnicky pracovnik si musi pred predepsanim pripravku XOSPATA precist obsah tohoto
edukacniho materidlu a porozumét mu.

V zdjmu podpory zdravi a bezpecnosti vasich pacient( si, prosim, prectéte tuto broZuru a upozornéte své
pacienty na riziko rozvoje diferencia¢niho syndromu, aby mu pred uzitim p¥ipravku XOSPATA
porozuméli.

Dalsi nezadouci pfihody souvisejici s pfipravkem XOSPATA jsou uvedeny v Souhrnu udajll o pripravku
XOSPATA, ktery je priloZen k této broZure.

Informace o pfedepisovani naleznete v aktualné platném Souhrnu udajti o pfipravku XOSPATA, ktery
je priloZen k této brozufe nebo je k dispozici na webovych strankach Statniho ustavu pro kontrolu
lé¢iv v sekci Databaze Iéka na adrese https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.htmli#/.
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XOSPATA

XOSPATA (gilteritinib fumarat) je inhibitor FMS-podobné tyrozinkinazy 3 (FLT3) a AXL. Pfipravek
XOSPATA inhibuje signalizaci a proliferaci zprostfedkovanou receptorem FLT3 v burikdch exogenné
exprimujicich mutace FLT3 véetné interni tandemové duplikace FLT3 (FLT3-ITD), FLT3-D835Y a FLT3-ITD-
D835Y a havozuje apoptdzu v leukemickych bufikdch exprimujicich FLT3-ITD.!

INDIKACE

Pripravek XOSPATA je indikovan jako monoterapie k I1é¢bé dospélych pacientd, ktefi maji relabujici nebo
refrakterni akutni myeloidni leukemii (AML) s mutaci FLT3.?!

ZAVAZNE NEZADOUCI UCINKY

V programu klinického vyvoje gilteritinibu bylo pFipravkem XOSPATA lé¢eno 319 pacientd. Nejcastéjsimi
zévaznymi nezddoucimi U&inky byly:!

¢ akutni poskozeni ledvin (6,6 %)

o prijem (4,7 %)

¢ zvy$ena alaninaminotransferaza (ALT) (4,1 %)

o dyspnoe (3,4 %)

¢ zvy$end aspartataminotransferaza (AST) (3,1 %) a

¢ hypotenze (2,8 %).

Dal3i klinicky vyznamné zévazné neZadouci G¢inky zahrnovaly:!
o diferenciacni syndrom (2,2 %),

¢ prodlouzeny QT interval na elektrokardiogramu (0,9 %) a

¢ posteriorni reverzibilni encefalopaticky syndrom (0,6 %).

DULEZITE INFORMACE O DIFERENCIACNIM SYNDROMU SPOJENEM S PRIPRAVKEM XOSPATA

Diferencia¢ni syndrom muZe byt Zivot ohroZujici nebo vést k imrti, pokud neni lé¢en.! Tato edukaéni
informacni broZura pro HCP poskytuje informace o diferenciaénim syndromu souvisejicim s pfipravkem
XOSPATA, aby se minimalizovala rizika tohoto nezadouciho Gcinku.
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DIFERENCIACNI SYNDROM

VYSKYT DIFERENCIACNIHO SYNDROMU U PACIENTU S AML LECENYCH PRIPRAVKEM XOSPATA

V programu klinického vyvoje bylo pfipravkem XOSPATA léceno 319 pacientd, u 11 (3,4 %) z nich se
vyskytl diferenciacni syndrom (vSechny stupné). U 7 z téchto 11 pacientt byl hlasen diferenciacni
syndrom stupné > 3.1

ETIOLOGIE A PATOGENEZE

Diferenciacni syndrom se rozviji u pacientd s akutni promyelocytarni leukemii (APL) a dalsimi subtypy
AML lééenymi ldtkami, které mohou diferenciaci ovlivnit, napf. inhibitory FLT3 jako je gilteritinib. 2
Pfesny mechanismus zapojeny do patogeneze diferencia¢niho syndromu neni znam, ale je spojovan

s tvorbou zanétlivych cytokind, uvolnénych rychlou proliferaci a diferenciaci myeloidnich bunék do
neutrofili, coZ zpUsobuje systémovou zanétlivou odpovéd a syndrom kapilarniho dniku. U pacientd

s AML muze pFipravek XOSPATA navodit diferenciaci myeloblast(.*

Postmortalni studie u pacientl s APL odhalily leukemickou infiltraci lymfatickych uzlin, sleziny, plic, jater,
pohrudnice, ledvin, perikardu a kize.?

ZNAMKY A PRIZNAKY

Diferenciacni syndrom se objevil jiZz 1.den a az 82 dnl po zahajeni podavani pfipravku XOSPATA a byl
pozorovan se soubé&Znou leukocytdzou nebo bez ni.t

Ptiznaky a klinické nélezy u diferenciacniho syndromu u pacientl Iécenych pfipravkem XOSPATA
zahrnovaly:!

e horecku

o dyspnoi

o pleuralni vypotek

o perikardialni vypotek

e plicni edém

¢ hypotenzi

o rychly ptirdstek hmotnosti

o periferni otok

e vyrazku

¢ rendlni dysfunkci

* nékteré pripady mély soucasné akutni febrilni neutrofilni dermatdzu.

U pacientll IéCenych pro APL byly jako nélezy diferenciacniho syndromu rovnéz hlaseny
muskuloskeletalni bolest, hyperbilirubinemie a plicni krvaceni.®
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DIAGNOSTIKA

Pro stanoveni diagndzy diferenciacniho syndromu nejsou Zzadné jednotlivé znamky &i pfiznaky
povaZovany za dostatecné a nejdrive se maji vyloucit veskeré ostatni priciny vysvétlujici tyto klinické
priznaky.

Diagnostika diferenciacniho syndromu se nejcastéji zaklada na pritomnosti vyse uvedenych klinickych
a radiologickych kritérii a je podpoFena vyraznou odezvou na ¢asnou lé¢bu intravendznimi kortikoidy.®

DIFERENCIALNi DIAGNOSTIKA

Diferencialni diagnostika by méla vZdy zahrnovat plicni infekci, sepsi, tromboembolizaci a srdecni
selhéni.®

LECBA

o Zkusenosti s Iécbou diferenciacniho syndromu souvisejiciho s gilteritinibem jsou velmi omezené.

» Kortikosteroidy (dexametazon 10 mg i.v. kazdych 12 hodin nebo ekvivalentni davka jiného
kortikosteroidu pro peroralni nebo intravendzni podani) maji byt pti klinickém podezieni na
diferencia¢ni syndrom podany co nejdfive a zaroven se maji az do zlepSeni monitorovat hemodynamické
funkce.>2

® Pfetrvavaji-li zdvazné znamky a/nebo pfiznaky déle nez 48 hodin od zahajeni poaévénl' kortikosteroidd,
je nutné lécbu gilteritinibem prerusit.?

* Podavani gilteritinibu lze znovu zahajit na stejné davce po zmirnéni znamek a/nebo ptiznakl na stupen
2 nebo niz3i.!

® Po odeznéni pfiznakd Ize kortikosteroidy postupnym snizovanim davky vysadit a maji byt podavany
minimalné 3 dny.!

« Pfedtasné ukonéeni l1é¢by kortikosteroidy muZe vést k ndvratu p¥iznakd diferenciaéniho syndromu.?

* Opozdéné podani kortikosteroidu je spojovano se Spatnymi vysledky u diferencia¢niho syndromu pfi
APL.>6
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KARTA PACIENTA

Vasi pacienti od Vas obdrzi kartu pacienta. Tato karta jim pomUZe |épe porozumét diferenciacnimu
syndromu. Vyplnte kartu pfislusSnymi Udaji a instruujte prosim své pacienty, aby:

. ji nosili vidy s sebou,
. ukazali kartu pacienta vsem zdravotnickym pracovnikiim, se kterym pfijdou do styku pfi
jakémkoli IékaFském o3etreni (véetné Iékarny) nebo pfi jakékoli ndvstévé nemocnice nebo kliniky.

Informujte své pacienty, aby se neprodlené obratili na Vas nebo navstivili nejblizsi nemocni¢ni akutni
ambulanci, pokud se u nich vyskytne horecka, dychaci potize, vyrazka, zavraté nebo maldtnost, rychly
pfirGstek hmotnosti nebo otékani pazi nebo nohou.

Obdobnou, ale nevypinénou kartu najde pacient i v baleni s pfipravkem XOSPATA.

HLASENI PODEZRENI NA NEZADOUCI UCINKY

,Jakékoli podezreni na zavaZzny nebo neocekdvany neZddouci ucinek a jiné skutecnosti zavazné pro zdravi
lécenych osob musi byt hldseno Stdtnimu ustavu pro kontrolu IéCiv.

Podrobnosti o hldseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
Adresa pro zasildni je Stétni tstav pro kontrolu lé¢iv, odbor farmakovigilance, Srobdrova 48, Praha 10, 100
41, email: farmakovigilance@sukl.cz.”

Jakakoliv podezfeni na nezadouci ucinky mizZete hlasit také na oddéleni pro sledovani
nezadoucich ucinkl 1€kl spolecnosti Astellas:

Tel.: +420 236 080 500
E-mail: PharmacovigilanceCZ@astellas.com
Mobillni telefon: +420 725 551 184

KONTAKTNI UDAJE

Adresa: Astellas Pharma s.r.o.
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Rohanské nabrezi 678/29
Karlin, 186 00 Praha 8

Tel: +420 236 080 500
Web: www.astellas.cz

Lékarské informace:

Tel: +420 236 080 500
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