XOSPATA"Y
(gilteritinibi)

Tietopaketti
terveydenhuolion
ammattilaisille

Tama tietopaketti terveydenhuollon ammattilaisille on Astellasin tarjoaman
XOSPATA-riskinhallintasuunnitelman mukainen riskien minimoinnin lisatoimi.

V¥ Tahan ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan
havaita nopeasti turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan epaillyista ladkkeen
haittavaikutuksista.
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Taman terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetun tietopaketin
tavoitteena on antaa tietoa XOSPATA-valmisteeseen liittyvasta
erilaistumisoireyhtymasta ja siten minimoida tahan turvallisuushuoleen
liittyvat riskit.

Kaikkien terveydenhuollon ammattilaisten on luettava jaymmarrettava tdma tietopaketti ennen
XOSPATA-valmisteen maaraamista potilaalle.

Tutustu tahan tietopakettiin potilaiden terveyden ja turvallisuuden tueksi ja tiedota potilaita sen
sisallosta, jotta he ymmartavat erilaistumisoireyhtyman kehittymisen riskin ennen XOSPATA-
valmisteen kayton aloittamista.

Muut XOSPATA-valmisteeseen liittyvat haittavaikutukset on lueteltu valmisteyhteenvedossa.

Tutustu ladkemaaraystietoihin XOSPATA-valmisteen valmisteyhteenvedosta osoitteessa
Www.ema.europa.eu.
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XOSPATA

XOSPATA (gilteritinibifumaraatti) on FMS-tyyppisen tyrosiinikinaasi 3 (FLT3:n) ja AXL:n estdja.
XOSPATA estaa FLT3-reseptorin signaalivalityksen ja proliferaation soluissa, joissa ilmenee
eksogeenisesti FLT3-mutaatioita, kuten FLT3:n sisdista tandem-duplikaatiota (FLT3-ITD),
FLT3-D835Y:ta ja FLT3-ITD-D835Y:t4, ja se indusoi apoptoosia leukemiasoluissa, joissa ilmenee
FLT3-ITD:ta.!

KAYTTOAIHE

XOSPATA on tarkoitettu monoterapiana aikuisille potilaille, joilla on uusiutunut tai refraktaarinen
akuutti myelooinen leukemia (AML), jossa on FLT3-mutaatio.’

VAKAVAT HAITTAVAIKUTUKSET

Gilteritinibin kliinisessa kehitysohjelmassa 319 potilasta hoidettiin XOSPATA-valmisteella.
Yleisimmat vakavat haittavaikutukset olivat seuraavat:'

« akuutti munuaisvaurio (6,6 %)

* ripuli (4,7 %)

« lisdantynyt alaniiniaminotransferaasi (ALT) (4,1 %)

 hengenahdistus (dyspnea) (3,4 %)

* lisdantynyt aspartaattiaminotransferaasi (AST) (3,1 %)

» matala verenpaine (hypotensio) (2,8 %)

Muita kliinisesti merkittavia vakavia haittavaikutuksia olivat seuraavat:’
* erilaistumisoireyhtyma (2,2 %)
* sydansahkokayrassa nakyva pidentynyt QT-aika (0,9 %)

* posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtyma (0,6 %)

TARKEAA TIETOA XOSPATA-VALMISTEESEEN LIITTYVASTA ERILAISTUMISOIREYHTYMASTA

Hoitamattomana erilaistumisoireyhtyma saattaa olla henke& uhkaava tai fataali.' Tama
terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitettu koulutustietopaketti antaa tietoa XOSPATA-
valmisteeseen liittyvasta erilaistumisoireyhtymasta tarkoituksenaan minimoida tdhan
turvallisuushuoleen liittyvat riskit.

Tutustu ladkemaaraystietoihin XOSPATA-valmisteen valmisteyhteenvedosta osoitteessa
Www.ema.europa.eu.
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ERILAISTUMISOIREYHTYMA

ERILAISTUMISOIREYHTYMAN ESIINTYMINEN XOSPATA-VALMISTEELLA HOIDETUILLA
AML-POTILAILLA

Kliinisissa tutkimuksissa XOSPATA-hoitoa saaneesta 319 potilaasta 11:11a (3,4 %) ilmeni
erilaistumisoireyhtyma (kaikki asteet mukaan luettuina). Naista 11 potilaasta 7:1la
erilaistumisoireyhtyman asteeksi ilmoitettiin > 3.

ETIOLOGIA JA PATOGENEESI

Erilaistumisoireyhtyma kehittyy potilailla, joilla on akuutti promyelosyyttileukemia (APL) tai muu
AML:n alatyyppi, jota hoidetaan erilaistumiseen mahdollisesti vaikuttavalla |ddkeaineella, kuten
gilteritinibilld tai muilla FLT3:n estgjilla."?

Erilaistumisoireyhtymén patogeneesissa tarkoitettua mekanismia ei tunneta tarkasti, mutta
se on yhdistetty nopean proliferaation vapauttamien inflammatoristen sytokiinien tuotantoon
jamyelooisten solujen erilaistumiseen neutrofiileiksi, mika aiheuttaa yleisen tulehdusreaktio-
oireyhtyman ja hiussuonivuoto-oireyhtyman.> XOSPATA voi saada aikaan myeloblastien
erilaistumista AML-potilailla.*

APL-potilaiden ruumiinavauksissa todettiin leukeemista infiltraatiota imusolmukkeissa, pernassa,
keuhkoissa, maksassa, keuhkopusseissa, munuaisissa, sydanpussissa ja ihossa.®

MERKIT JA OIREET

Erilaistumisoireyhtyma ilmeni aikaisimmillaan yksi paiva ja enimmilladn 82 paivaa XOSPATA-hoidon
aloittamisen jalkeen, ja osassa tapauksia sen kanssa havaittiin samanaikaisesti leukosytoosia.'

Erilaistumisoireyhtyman oireita ja kliinisia 10yddksia XOSPATA-valmisteella hoidetuilla potilailla
olivat seuraavat:'

e kuume * nopea painonnousu

* hengenahdistus (dyspnea) * perifeerinen turvotus

* pleuraeffuusio ¢ ihottuma

* perikardiumeffuusio * munuaisten vajaatoiminta

* keuhkopoho * joissain tapauksissa samanaikaisesti akuutti

« matala verenpaine (hypotensio) kuumeinen neutrofiilinen dermatoosi

My6s muskuloskeletaalinen kipu, hyperbilirubinemia ja keuhkoverenvuoto ilmoitettiin
hoidettujen APL-potilaiden erilaistumisoireyhtyman |6ydoksina.®
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DIAGNOOSI

Yksikaan merkki tai oire ei yksinaan riita erilaistumisoireyhtyman diagnosointiin, ja kliinisten
ominaisuuksien muut mahdolliset syyt on ensin suljettava pois.

Erilaistumisoireyhtyman diagnosointi perustuu lahinna edella mainittuihin kliinisiin ja
radiologisiin kriteereihin, ja sitd tukee huomiota herattéva vaste varhaista, laskimonsisaista
kortikosteroidihoitoa kohtaan.®

EROTUSDIAGNOOSI

Erotusdiagnoosin tulee aina sisaltaa keuhkoinfektio, sepsis, tromboembolia ja
sydamen vajaatoiminta.®

HOITO

* Gilteritinibiin liittyvan erilaistumisoireyhtyman hoidosta on hyvin rajallisesti kokemusta

« Kortikosteroideja (deksametasoni 10 mg laskimonsisaisesti 12 tunnin vélein tai vastaava annos
vaihtoehtoista oraalista tai laskimonsisaista kortikosteroidia) tulee antaa heti, jos
erilaistumisoireyhtymaa epaillaan kliinisesti, ja hemodynamiikkaa on valvottava, kunnes
tila paranee'?

Gilteritinibihoito tulee keskeyttaa, jos vaikeita merkkeja ja/tai oireita ilmenee vield yli 48 tunnin
kuluttua kortikosteroidihoidon aloittamisesta’

Gliteritinibihoitoa voidaan jatkaa samalla annostuksella, kun merkit ja oireet paranevat asteelle
2 tai sitd matalammalle asteelle’

 Kortikosteroideja voidaan vdahentaa oireiden havittya, mutta niitéd on annettava vahintaan
3 paivan ajan’

Jos kortikosteroidihoito lopetetaan ennenaikaisesti, erilaistumisoireyhtyman oireet
saattavat uusiutua’

* Kortikosteroidien antamisen viivastyminen yhdistetaan APL-potilailla erilaistumisoireyhtyman
huonoihin tuloksiin®®

Tutustu ladkemaaraystietoihin XOSPATA-valmisteen valmisteyhteenvedosta osoitteessa
Www.ema.europa.eu.
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POTILASKORTTI

Potilaasi saavat XOSPATA-pakkauksen mukana potilaskortin. Tama kortti auttaa heita
ymmartamaan erilaistumisoireyhtymaa paremmin. Ohjeista potilaita toimimaan seuraavasti:

* tayttamaan potilaskortti ja pitamaan sité aina mukanaan

* nayttdmaan potilaskortti kaikille terveydenhuollon ammattilaisille, joiden kanssa he
keskustelevat ladkinnallisesta hoidosta (apteekit mukaan lukien), sekd sairaala- ja
laakariasemakaynneilla.

Pyyda potilaita kertomaan sinulle tai hakeutumaan laheisen sairaalan paivystykseen valittémasti,
jos heilla ilmenee kuumetta, hengitysvaikeuksia, ihottumaa, huimausta tai pyorrytysta, nopeaa
painonnousua tai kasivarsien tai jalkojen turvotusta.

EPAILLYISTA HAITTAVAIKUTUKSISTA
ILMOITTAMINEN

XOSPATA-valmisteen turvallisen kdaytdn varmistaminen on kriittisen tarkeaa. Astellas on
sitoutunut ja velvollinen keraamaan tietoa ja ilmoittamaan haittavaikutuksista, joita esiintyy
XOSPATA-valmisteen kayton aikana. limoita kaikista epadillyista haittavaikutuksista Astellasin
laaketurvaosastolle:

Puh: +3589 32959100
Sahkoposti: drugsafety@biocodex.fi

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeaa ilmoittaa myyntiluvan myoéntamisen jalkeisista laakevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laakevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
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Osoite: Astellas Pharma a/s, Kajakvej 2, 2770 Kastrup, Tanska
Laaketurvatoiminta/Haittavaikutuksista ilmoittaminen: drugsafety@biocodex.fi
Yleiset tiedustelut: info.fi@astellas.com
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'V Tahan laakevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti turvallisuutta
koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan epaillyista laadkkeen
haittavaikutuksista.
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