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Aktiv substans:
Gilteritinib
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Lakemedel fran Astellas Pharma omfattas av
Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Subventioneras endast som monoterapi for behandling av vuxna
patienter som har recidiverande eller refraktar akut myeloisk
leukemi (AML) med en FLT3-mutation.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-10-12.

V¥ Detta ldkemedel ar foremal for utdkad overvakning. Detta
kommer att gora det mojligt att snabbt identifiera ny
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sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning. Se avsnitt Biverkningar om
hur man rapporterar biverkningar.

Indikationer

Xospata ar indicerat som monoterapi for behandling av vuxna
patienter som har recidiverande eller refraktar akut myeloisk
leukemi (AML) med en FLT3-mutation (se avsnitten Dosering och
Farmakodynamik).

Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Behandling med Xospata ska inledas och dvervakas av en lakare
med erfarenhet av cancerbehandlingar.

Innan patienter med recidiverande eller refraktar AML tar
gilteritinib maste FMS-liknande tyrosinkinas-3-mutation (FLT3-
mutation) (intern tandemduplicering [ITD] eller tyrosinkinasdoman
[TKD]) ha bekraftats med ett validerat test.

Xospata kan aterinsattas hos patienter efter hematopoetisk
stamcellstransplantation (HSCT) (se tabell 1).

Dosering

Den rekommenderade startdosen ar 120 mg gilteritinib (tre 40
mg-tabletter) en gang dagligen.
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Blodkemi, inklusive kreatinfosfokinas, ska utvarderas fore
insattning av behandlingen, pa dag 15 och darefter varje manad sa
lange behandlingen pagar.

Ett elektrokardiogram (EKG) ska tas fore insattning av behandling
med gilteritinib, pa dag 8 och 15 i cykel 1 och innan de tre
nastféljande behandlingsmanaderna inleds (se avsnitten Varningar
och forsiktighet och Biverkningar).

Behandlingen ska paga tills patienten inte langre har nagon klinisk
nytta av Xospata eller tills oacceptabel toxicitet foreligger. Svaret
kan droja och darfor bor fortsattning av behandling med den
foreskrivna dosen i upp till 6 manader dvervagas for att ge tid till
ett kliniskt svar.

| franvaro av respons [patienten har inte uppnatt sammansatt
komplett remission (composite complete remission, CRc)] efter 4
veckors behandling, kan dosen okas till 200 mg (fem 40
mg-tabletter) en gang dagligen, om det tolereras eller om det
kliniskt kan motiveras.

Dosjusteringar
Tabell 1. Rekommendationer fér uppehall, minskning och utsattnin

g av Xospata-dosen till patienter med recidiverande eller refraktar
AML

Kriterier Xospata-dosering

Differentieringssyndrom
® Om differentieringssyndrom

misstanks ska kortikosteroid
er och hemodynamisk overv
akning sattas in (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).
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Avbryt gilteritinib om
allvarliga tecken och/eller
symtom kvarstar i mer an 48
timmar efter insattning av ko
rtikosteroider.

Ateruppta gilteritinib med
samma dos nar tecken eller
symtom forbattras till grad 2

% eller lagre.

Posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom

Satt ut gilteritinib.

QTcF-intervall > 500 ms

Avbryt gilteritinib.
Ateruppta gilteritinib med en
lagre dos (80 mg eller 120

mgb) nar QTcF-intervallet
atergar till inom 30 ms fran
baslinjen eller = 480 ms.

Okat QTcF-intervall med > 30 ms
pa EKG pa dag 8 i cykel 1

Bekrafta med EKG pa dag 9.
Om det bekraftas, dvervag
en minskning av dosen till 80
mg.

Pankreatit

Avbryt gilteritinib tills pankre
atiten gatt over.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-22 17:58




Ateruppta behandlingen med
gilteritinib med en lagre dos

(80 mg eller 120 mgb).

Annan toxicitet av grad 32 eller
hogre som anses vara forknippad
med behandlingen.

Avbryt gilteritinib tills toxicit
eten gatt ver eller
forbattrats till grad 1°.

Ateruppta behandlingen med
gilteritinib med en lagre dos

(80 mg eller 120 mgb).

Planerad HSCT

Avbryt behandlingen med
gilteritinib en vecka fore adm
inistrering av den HSCT-forb
eredande behandlingen.
Behandlingen kan
aterupptas 30 dagar efter HS
CT om transplantationen
lyckades, patienten inte
hade akut graft versus host
disease av grad = 2 och var |

CRc.

a. Grad 1 ar mild, grad 2 ar mattlig, grad 3 &r svar, grad 4 ar

livshotande.

b. Den dagliga dosen kan minskas fran 120 mg till 80 mg eller

fran 200 mg till 120 mg.

c. CRc definieras som remissionsfrekvens for alla CR (se avsnitt F
armakodynamik for definition av CR), CRp [uppnadd CR
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forutom ofullstandig trombocytnormalisering (<100 x 109/I)]
och CRi (uppnatt all kriterier for CR férutom ofullstandig
hematologisk aterhdmtning med kvarvarande neutropeni <1 x

10/l med eller utan fullstandig trombocytnormalisering).

Xospata ska administreras vid samma tidpunkt varje dag. Om en
dos missas eller inte tas vid den vanliga tidpunkten ska dosen
administreras sa snart som mojligt samma dag. Patienten skall
aterga till det vanliga schemat foljande dag. Om patienten kraks
efter dosen ska patienten inte ta en ny dos utan aterga till det
vanliga schemat foljande dag.

Aldre
Det kravs ingen dosjustering for patienter i aldern 65 ar och aldre
(se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Det kravs ingen dosjustering for patienter med mild (Child-Pugh
klass A) eller mattlig (Child-Pugh klass B) nedsatt leverfunktion.
Xospata rekommenderas inte for anvandning hos patienter med
svar (Child-Pugh klass C) nedsatt leverfunktion eftersom sakerhet
och effekt inte har utvarderats i denna population (se avsnitt
Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion
Det kravs ingen dosjustering for patienter med mild, mattlig eller
svar nedsatt njurfunktion (se avsnitten Varningar och Forsiktighet

och Farmakokinetik).

Pediatrisk population
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Sakerhet och effekt for Xospata for barn under 18 ar har annu inte
faststallts.
Inga data finns tillgéngliga. Pa grund av in vitro-bindning till 5HTZB

(se avsnitt Interaktioner) kan hjartats utveckling hos patienter som
ar yngre an 6 manader paverkas.

Administreringssatt

Xospata ar avsett for oral anvandning.

Tabletterna kan tas med eller utan mat. De ska svaljas hela med
vatten och ska inte delas eller krossas.

Varningar och forsiktighet

Differentieringssyndrom

Gilteritinib har forknippats med differentieringssyndrom (se avsnitt
Biverkningar). Differentieringssyndrom ar forknippat med snabb
proliferation och differentiering av myeloidceller och kan vara
livshotande eller leda till doden om det inte behandlas. Symtom
och kliniska fynd pa differentieringssyndrom innefattar feber,
dyspné, pleurautgjutning, perikardiell utgjutning, lungédem,
hypotoni, snabb viktokning, perifert 6dem, utslag och nedsatt
njurfunktion.

Om differentieringssyndrom misstanks ska
kortikosteroidbehandling sattas in tillsammans med hemodynamisk
overvakning tills symtomen gar dver. Om allvarliga tecken och/eller
symtom kvarstar i mer &n 48 timmar efter insattning av
kortikosteroider ska Xospata avbrytas tills tecknen och symtomen
inte langre ar allvarliga (se avsnitten Dosering och Biverkningar).

Kortikosteroider kan trappas ned efter att symtomen gatt dver och
ska administreras i minst 3 dagar. Symtom pa
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differentieringssyndrom kan komma tillbaka om
kortikosteroidbehandlingen avbryts for tidigt.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) har rapporterats
for patienter som far Xospata (se avsnitt Biverkningar). PRES ar ett
sallsynt, reversibelt, neurologiskt tillstand som kan uppvisa snabbt
utvecklande symtom som krampanfall, huvudvark, forvirring,
synbortfall och neurologiska rubbningar, med eller utan associerad
hypertoni och forandrat mentalt tillstand. Om PRES misstanks ska
det bekraftas med avbildning av hjarnan, helst med magnetisk
resonanstomografi (MRI). Det rekommenderas att satta ut Xospata
for patienter som utvecklar PRES (se avsnitten Dosering och
Biverkningar).

Forlangt QT-intervall

Gilteritinib har forknippats med forlangd ventrikular repolarisation (
QT-intervall) (se avsnitten Biverkningar och Farmakodynamik). QT
-forlangning kan observeras under de forsta tre manaderna av
behandling med qilteritinib. Darfor ska ett elektrokardiogram (EKG)
tas fore insattning av behandling, pa dag 8 och 15 i cykel 1, och
innan de tre nastféljande behandlingsmanaderna inleds.
Forsiktighet bor iakttas hos patienter med relevant hjartanamnes.
Hypokalemi eller hypomagnesemi kan oka risken for QT
-forlangning. Hypokalemi eller hypomagnesemi ska darfor atgardas
fore och under Xospata-behandling.

Xospata ska avbrytas for patienter med QTcF > 500 ms (se avsnitt
Dosering).
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Beslut att aterinsatta behandling med gilteritinib efter en handelse
av QT-férlangning ska baseras pa ett noggrant 6vervagande av
fordelar och risker. Om Xospata aterinsatts med en lagre dos ska
EKG tas efter 15 dagars behandling och innan de tre nastfdljande
behandlingsmanaderna inleds. | kliniska studier hade 12 patienter
QTcF > 500 ms. For tre patienter avbrots och aterinsattes
behandlingen utan aterfall i QT-férlangning.

Pankreatit

Pankreatit har rapporterats. Patienter som utvecklar tecken och
symtom som tyder pa pankreatit ska utvarderas och dvervakas.
Xospata ska avbrytas och kan aterupptas med en lagre dos nar
tecknen och symtomen pa pankreatit gatt dver (se avsnitt Dosering

).

Svar nedsatt njurfunktion

Exponeringen av gilteritinib kan 6ka hos patienter med svar
nedsatt njurfunktion eller njursjukdom i slutstadiet. Patienten ska
overvakas noga betraffande toxicitet under administrering av
Xospata (se avsnitt Farmakokinetik).

Interaktioner

Samtidig administrering av CYP3A/P-gp-inducerare kan leda till
minskad exponering av gilteritinib och foljaktligen en risk for
utebliven effekt. Darfor ska samtidig anvandning av gilteritinib och
starka CYP3A4/P-gp-inducerare undvikas (se avsnitt Interaktioner).

Forsiktighet kravs vid samtidig forskrivning av gilteritinib och
lakemedel som ar starka hammare av CYP3A, P-gp och/eller
brostcancerresistent protein (BCRP) (inklusive, men inte begransat
till, vorikonazol, itrakonazol, posakonazol och klaritromycin)
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eftersom de kan Oka exponeringen av gilteritinib. Andra lakemedel
som inte ar starka hammare av CYP3A-, P-gp- och/eller
BCRP-aktivitet bor dvervagas. | situationer dar tillfredsstallande
behandlingsalternativ inte finns ska patienten dvervakas noga
betraffande toxicitet under administrering av gilteritinib (se avsnitt
Interaktioner).

Gilteritinib kan minska effekten av lakemedel som riktar in sig pa
5HTZB-receptor eller icke-specifika sigmareceptorer. Darfor ska

samtidig anvandning av gilteritinib och dessa produkter undvikas
savida det inte anses nédvandigt for patientens vard (se avsnitt
Interaktioner).

Embryofetal toxicitet och preventivmetod

Gravida kvinnor ska informeras om den potentiella risken for
fostret (se avsnitten Graviditet, och Prekliniska uppgifter). Fertila
kvinnor ska uppmanas att gora ett graviditetstest inom sju dagar
innan behandlingen med Xospata inleds samt att anvanda effektiv
preventivmetod under behandling med Xospata och i minst 6
manader efter avslutad behandling. Kvinnor som anvander
hormonella preventivmedel ska ocksa anvanda en preventiv
barriarmetod. Man med en fertil kvinnlig partner ska uppmanas att
anvanda effektiv preventivmetod under behandlingen och i minst 4
manader efter den sista dosen Xospata.

Interaktioner

Gilteritinib metaboliseras primart av CYP3A-enzymer som kan
induceras eller inhiberas av ett antal lakemedel nar dessa anvands
samtidigt.

Effekter av andra lakemedel pa Xospata
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CYP3A/P-gp-inducerare

Samtidig anvandning av Xospata med starka
CYP3A/P-gp-inducerare (t.ex. fenytoin, rifampin och johannesort)
bor undvikas eftersom de kan sanka gilteritinib-koncentrationen i
plasma. Hos friska forsokspersoner som fick samtidig
administrering av rifampicin (600 mg), en stark
CYP3A/P-gp-inducerare, till steady-state och en engangsdos om 20
mg gilteritinib minskade genomsnittlig Cmax for gilteritinib med 27

% och genomsnittlig AUCinf med 70 % jamfort med forsokspersoner

som fick en engangsdos av enbart gilteritinib (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

CYP3A-, P-gp- och/eller BCRP-inhibitorer

Starka hammare av CYP3A, P-gp och/eller BCRP (t.ex. vorikonazol,
itrakonazol, posakonazol, klaritromycin, erytromycin, kaptopril,
karvedilol, ritonavir, azitromycin) kan hoja
gilteritinib-koncentrationen i plasma. En engangsdos om 10 mg
gilteritinib som administrerades samtidigt med itrakonazol (200 mg
en gang dagligen i 28 dagar), en stark CYP3A-, P-gp- och
BCRP-inhibitor, hos friska forsokspersoner resulterade i cirka 20 %
okning av genomsnittlig Cmax och 2,2-faldig 0kning av

genomsnittlig AUCimc i forhallande till forsokspersoner som fick en

engangsdos av enbart gilteritinib. Exponeringen av gilteritinib
okade cirka 1,5-faldigt for patienter med recidiverande eller
refraktar AML vid samtidig administrering med en stark CYP3A-,
P-gp- och/eller BCRP-inhibitor (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Effekter av Xospata pa andra lakemedel
Gilteritinib som en inhibitor eller inducerare
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Gilteritinib ar inte en inhibitor eller inducerare av CYP3A4 eller en
inhibitor av MATE1 in vivo. Farmakokinetiken for midazolam (ett
kansligt CYP3A4-substrat) paverkades inte signifikant (Cmax och

AUC okade cirka 10 %) efter administrering en gang dagligen av
gilteritinib (300 mg) i 15 dagar hos patienter med FLT3-muterad
recidiverande eller refraktar AML. Farmakokinetiken for cefalexin
(ett kdnsligt MATE1-substrat) paverkades inte heller signifikant (C

max och AUC minskade med mindre an 10 %) efter administrering

en gang dagligen av gilteritinib (200 mg) i 15 dagar hos patienter
med FLT3-muterad recidiverande eller refraktar AML.

Gilteritinib ar en hdmmare av P-gp, BCRP och OCT1 in vitro. Da
kliniska uppgifter saknas, kan det inte uteslutas att gilteritinib kan
hamma dessa transportorer vid en terapeutisk dos. Forsiktighet
rekommenderas vid samtidig administrering av gilteritinib och
substrat for P-gp (t.ex. digoxin, dabigatranetexilat), BCRP (t.ex.
mitoxantron, metotrexat, rosuvastatin) och OCT1 (t.ex. metformin).

5HT, g-receptor eller icke-specifik sigmareceptor

Baserat pa in vitro-data kan gilteritinib minska effekten av
lakemedel som riktar in sig pa 5HTZB-receptor eller icke-specifik

sigmareceptor (t.ex. escitalopram, fluoxetin, sertralin). Undvik
samtidig anvandning av dessa lakemedel och Xospata savida det
inte anses nédvandigt for patientens vard.

Graviditet

Fertila kvinnor/preventivmetod for man och kvinnor
Graviditetstest rekommenderas till fertila kvinnor sju dagar innan
Xospata-behandlingen inleds. Det rekommenderas att fertila
kvinnor anvander effektiv preventivmetod (metod som resulterar i
graviditet vid mindre an 1 % av fallen) under och upp till 6
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manader efter avslutad behandling. Det ar inte kdnt om gilteritinib
kan minska effekten av hormonella preventivmedel och darfor ska
kvinnor som anvander hormonella preventivmedel ocksa anvénda
en preventiv barriarmetod. Fertila man ska informeras om att de
maste anvanda effektiv preventivmetod under behandlingen och i
minst 4 manader efter den sista dosen Xospata (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Graviditet

Gilteritinib kan orsaka fosterskador om det ges till gravida kvinnor,
Det finns inga eller begrénsad mangd data fran anvandningen av
gilteritinib i gravida kvinnor. Reproduktionsstudier med rattor har
visat att gilteritinib orsakade hammad fostertillvaxt, embryo- och
fosterddd och teratogenicitet (se avsnitt Prekliniska uppgifter).
Xospata rekommenderas inte under graviditet och till fertila
kvinnor som inte anvander effektiv preventivmetod.

Amning

Det ar okant om qilteritinib eller dess metaboliter utsondras i
brostmjolk. Tillgangliga djurdata har visat att gilteritinib och dess
metaboliter utsdndras i mjolk hos lakterande rattor och fordelas i
rattungarnas vavnad via mjolken (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

En risk for barn som ammas kan inte uteslutas. Amning ska
avbrytas under behandling med Xospata och i minst tva manader
efter den sista dosen.

Fertilitet

Det finns inga uppgifter om effekten av gilteritinib pa fertilitet hos
manniska.

Trafik
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Gilteritinib har liten effekt pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner. Yrsel har rapporterats hos patienter som tar
Xospata och bor beaktas vid beddomning av en patients formaga att
framfora fordon eller anvanda maskiner (se avsnitt Biverkningar).

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Sakerheten for Xospata utvarderades for 319 patienter med
recidiverande eller refraktar AML som fatt minst en dos pa 120 mg
gilteritinib.

De vanligaste biverkningarna for gilteritinib var forhojt
alaninaminotransferas (ALAT) (82,1 %), forhojt
aspartataminotransferas (ASAT) (80,6 %), forhojt alkaliskt fosfatas i
blodet (68,7 %), forhojt kreatinfosfokinas i blodet (53,9 %), diarré
(35,1 %), trotthet (30,4 %), illamaende (29,8 %), forstoppning (28,2
%), hosta (28,2 %), perifert 6dem (24,1 %), dyspné (24,1 %), yrsel
(20,4 %), hypotoni (17,2 %), smarta i extremiteter (14,7 %), asteni
(13,8 %), artralgi (12,5 %) och myalgi (12,5 %).

De vanligaste allvarliga biverkningarna var akut njurskada (6,6 %),
diarré (4,7 %), forhojt ALAT (4,1 %), dyspné (3,4 %), forhojt ASAT
(3,1 %) och hypotoni (2,8 %). Andra kliniskt signifikanta allvarliga
biverkningar innefattade differentieringssyndrom (2,2 %), QT
-forlangning pa EKG (0,9 %) och posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom (0,6 %).

Tabell dver biverkningar

Biverkningar som observerades under kliniska studier anges nedan
efter frekvenskategori. Foljande frekvenskategorier anvands:
mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga
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(=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket
sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp visas biverkningarna
efter minskande allvarlighetsgrad.

Tabell 2: Biverkningar

Biverkning Alla grader Grad =3 Frekvenskatego
% % ri

Immunsystemet

Anafylaktisk 1,3 1,3 Vanliga

reaktion

Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel 20,4 0,3 Mycket vanliga

Posteriort 0,6 0,6 Mindre vanliga

reversibelt

encefalopatisyn

drom

Hjartat

QT-forlangning |8,8 2,5 Vanliga

pa EKG

Perikardiell 4,1 0,9 Vanliga

utgjutning

Perikardit 1,6 0 Vanliga

Hjartsvikt 1,3 1,3 Vanliga

Blodkarl

Hypotoni 17,2 1,2 Mycket vanliga

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Hosta 28,2 0,3 Mycket vanliga

Dyspné 24,1 4,4 Mycket vanliga
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Biverkning Alla grader Grad =3 Frekvenskatego
% % ri

Differentieringss|3,4 2,2 Vanliga

yndrom

Magtarmkanalen

Diarré 35,1 4,1 Mycket vanliga

lllamaende 29,8 1,9 Mycket vanliga

Forstoppning  |28,2 0,6 Mycket vanliga

Lever och gallvagar

Forhojt 82,1 12,9 Mycket vanliga

alaninaminotran

sferas*

Forhojt 80,6 10,3 Mycket vanliga

aspartataminotr

ansferas*

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Forhojt 53,9 6,3 Mycket vanliga

kreatinfosfokina

S i blodet*

Forhojt alkaliskt |68,7 1,6 Mycket vanliga

fosfatas i

blodet*

Smarta i extrem (14,7 0,6 Mycket vanliga

iteter

Artralgi 12,5 1,3 Mycket vanliga

Myalgi 12,5 0,3 Mycket vanliga

Muskuloskeletal |4,1 0,3 Vanliga

smarta

Njurar och urinvagar
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Biverkning Alla grader Grad =3 Frekvenskatego
% % ri
Akut njurskada [6,6 2,2 Vanliga
Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Trotthet 30,4 3,1 Mycket vanliga
Perifert odem |24,1 0,3 Mycket vanliga
Asteni 13,8 2,5 Mycket vanliga
Allman 4,4 0 Vanliga
sjukdomskansla

* Frekvensen baseras pa centrala laboratorievarden.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Differentieringssyndrom

Av 319 patienter som behandlades med Xospata i de kliniska
studierna upplevde 11 (3 %) differentieringssyndrom.
Differentieringssyndrom ar forknippat med snabb proliferation och
differentiering av myeloidceller och kan vara livshotande eller leda
till ddden om det inte behandlas. Symtom och kliniska fynd pa
differentieringssyndrom hos patienter som behandlades med
Xospata innefattade feber, dyspné, pleurautgjutning, perikardiell
utgjutning, lungodem, hypotoni, snabb viktokning, perifert 6dem,
utslag och nedsatt njurfunktion. Vissa fall hade samtidig akut febril
neutrofil dermatos. Differentieringssyndrom upptradde sa tidigt
som en dag och upp till 82 dagar efter insattning av Xospata och
har observerats med eller utan samtidig leukocytos. Av de 11
patienterna som upplevde differentieringssyndrom tillfrisknade 9
(82 %) efter behandling eller efter uppehall av Xospata.
Rekommendationer vid misstankt differentieringssyndrom finns i
avsnitten Dosering och Varningar och forsiktighet.

PRES

17 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-22 17:58



Av de 319 patienterna som behandlades med Xospata i de kliniska
studierna upplevde 0,6 % posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom (PRES). PRES ar ett sallsynt, reversibelt,
neurologiskt tillstand som kan uppvisa snabbt utvecklande symtom
som krampanfall, huvudvark, forvirring, synbortfall och
neurologiska rubbningar, med eller utan associerad hypertoni.
Symtomen forsvann efter utsattning av behandling (se avsnitten
Dosering och Varningar och forsiktighet).

QT-foérlangning

Av de 317 patienterna som behandlades med gilteritinib 120 mg
och med ett QTC-varde efter baslinjen i kliniska studier upplevde 4
patienter (1 %) QTcF > 500 ms. For alla doser hade 12 patienter
(2,3 %) med recidiverande/refraktar AML ett maximalt
QTcF-intervall efter baslinjen pa > 500 ms (se avsnitten Dosering,
Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering
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http://www.lakemedelsverket.se/

Det finns inget kant specifikt motgift mot Xospata. | handelse av en
overdos ska behandlingen med Xospata avbrytas. Patienten maste
noga Overvakas betraffande tecken eller symtom pa biverkningar.
Lamplig symtomatisk och understddjande behandling ska sattas in
med beaktande av den langa halveringstiden som beréknas till 113
timmar.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Gilteritinibfumarat ar en FLT3- och AXL-inhibitor.

Gilteritinib hammar FLT3-receptorsignalering och proliferation i
celler som exogent uttrycker FLT3-mutationer inklusive FLT3-ITD,
FLT3-D835Y och FLT3-ITD-D835Y, samt inducerar apoptos i
leukemiceller som uttrycker FLT3-ITD.

Farmakodynamisk effekt

Hos patienter med recidiverande eller refraktar AML som fick
gilteritinib 120 mg agde betydande (> 90 %) hamning av
FLT3-fosforylering rum snabbt (inom 24 timmar efter forsta dosen)
och oavbrutet, enligt en analys av hammande aktivitet i plasma
(PIA) ex vivo.

Forlangt QT-intervall

En koncentrationsrelaterad 6kning av andringen fran baslinjen for
QTcF observerades for gilteritinib-doser i intervallet 20-450 mg.
Den forutsedda genomsnittliga andringen fran baslinjen for QTcF
vid genomsnittlig C max (282,0 ng/ml) vid steady-state for 120 mg

daglig dos var 4,96 ms med ovre ensidigt 95 % KI=6,20 ms.

Klinisk effekt och sakerhet
Recidiverande eller refraktar AML
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Effekt och sakerhet utvarderades i den aktivt kontrollerade fas
3-studien (2215-CL-0301).

ADMIRAL-studien (2215-CL-0301)

ADMIRAL-studien ar en fas 3, Oppen, multicenter, randomiserad
klinisk studie med vuxna patienter med recidiverande eller
refraktar AML med en FLT3-mutation som faststallts med analysen

LeukoStrat® CDx FLT3 Mutation Assay. | denna studie
randomiserades 371 patienter i forhallandet 2:1 till att fa gilteritinib
eller en av foljande salvage-kemoterapier (247 i gilteritinib-armen
och 124 i salvage-kemoterapiarmen):

® cytarabin 20 mg tva ganger dagligen via subkutan injektion
(s.c.) eller intravenos infusion (i.v.) i 10 dagar (dag 1 till 10)
(LoDAC)

® azacitidin 75 mg/m2 en gang dagligen s.c. elleri.v. i 7 dagar
(dag 1 till 7)

® mitoxantron 8 mg/mz, etoposid 100 mg/m2 och cytarabin 1
000 mg/m2 en gang dagligen i.v. i 5 dagar (dag 1 till 5) (MEC)
® granulocyt-kolonistimulerande faktor 300 mcg/m2 en gang

dagligen s.c. i 5 dagar (dag 1 till 5), fludarabin 30 mg/m2 en
gang dagligen i.v. i 5 dagar (dag 2 till 6), cytarabin 2 000 mg/m

2 en gang dagligen i.v. i 5 dagar (dag 2 till 6), idarubicin 10
mg/m2 en gang dagligen i.v. i 3 dagar (dag 2 till 4) (FLAG-Ida).

Patienter med recidiv eller refraktar efter forstahandsbehandling
for AML inkluderades och stratifierades efter behandlingssvar pa
tidigare AML-behandling och férvald kemoterapi, d.v.s. hog eller lag
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intensitet. Medan studien inkluderade patienter med olika
AML-relaterade cytogenetiska avvikelser, uteslots patienter med
akut promyelocytisk leukemi (APL) eller terapirelaterad AML.

Sexton patienter randomiserades men behandlades inte i studien
(1 patient i gilteritinib-armen och 15 patienter i kemoterapiarmen).
Gilteritinib gavs oralt med en startdos pa 120 mg dagligen fram till
oacceptabel toxicitet eller brist pa kliniska férdelar. Dossankningar
var tillatna for att hantera biverkningar och dos6kningar var tillatna
for de patienter som inte svarade pa startdosen 120 mg.

Av patienterna som valdes ut pa forhand till att fa salvage-
kemoterapi randomiserades 60,5 % till hog intensitet och 39,5 %
till Iag intensitet. MEC och FLAG-Ida gavs i upp till tva cykler
beroende pa svaret pa forsta cykeln. LoDAC och azacitidin gavs i
kontinuerliga 4-veckorscykler fram till oacceptabel toxicitet eller
brist pa kliniska fordelar.

Demografi och utgangsvarden var val balanserade mellan de tva
behandlingsarmarna. Medianaldern vid randomisering var 62 ar
(intervall 20 till 84 ar) i gilteritinib-armen och 62 ar (intervall 19 till
85 ar) i salvage-kemoterapiarmen. | studien var 42 % av
patienterna 65 ar eller dldre och 12 % var 75 ar eller aldre.
Femtiofyra procent av patienterna var kvinnor. De flesta
patienterna i studien var vita (59,3 %), 27,5 % var asiater, 5,7 %
svarta, 4 % av annat etniskt ursprung och 3,5 % av okant ursprung.
Majoriteten av patienterna (83,8 %) hade en ECOG-poang
(performance status) pa 0 eller 1. Patienterna hade foljande
bekraftade mutationer: enbart FLT3-ITD (88,4 %), enbart FLT3-TKD
(8,4 %) eller bade FLT3-ITD och FLT3-TKD (1,9 %). Tolv procent av
patienterna fick tidigare behandling med en annan FLT3-hammare.
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En majoritet av patienterna hade AML med
intermediarriskcytogenetik (73 %), 10 % hade ogynnsam, 1,3 %
hade gynnsam och 15,6 % hade oklassificerad cytogenetik.

Fore behandling med gilteritinib hade 39,4 % av patienterna primar
refraktar AML och majoriteten av dessa patienter klassificerades
som refraktar efter en cykel med cytostatisk induktionsbehandling,
19,7 % hade recidiverande AML efter en allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation (HSCT) och 41 % hade recidiverande AML
utan allogen HSCT.

Primar effekt-endpoint for den slutliga analysen var total
overlevnad (overall survival, OS) i intent-to-treat-populationen (ITT
-populationen), uppmatt fran randomiseringsdatumet fram till
doden oavsett orsak (antal handelser som analyserades var 261).
Patienter som randomiserats till gilteritinib-armen hade signifikant
langre overlevnad jamfort med kemoterapiarmen (Riskkvot 0,637,
95 % Kl 0,490-0,830, ensidigt p-varde: 0,0004). Median-0OS var 9,3
manader for patienter som fick gilteritinib och 5,6 manader for de
som fick kemoterapi. Effekten pavisades aven av frekvensen av
komplett remission (CR)/komplett remission med partiell
hematologisk aterhamtning (CRh) (tabell 3, figur 1).

Tabell 3: Total dverlevnad och komplett remission for patienter
med recidiverande eller refraktar AML i ADMIRAL-studien

Gilteritinib Kemoterapi
(N=247) (N=124)
Total dverlevnad
Dadsfall, n (%) 171 (69,2) 90 (72,6)
9,3(7,7,10,7) 5,6(4,7,7,3)
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Gilteritinib Kemoterapi
(N=247) (N=124)
Median i manader (95
% KiI)
Riskkvot (95 % Ki) 0,637 (0,490, 0,830)
p-varde (ensidigt) 0,0004

Overlevnad vid 1 ar, (37,1 (30,7, 43,6) 16,7 (9,9, 25)
% (95 % Kl)

Komplett remission

CR? (95 % KI°) 21,1 % (16,1, 26,7) (10,5 % (5,7, 17,3)

CRh® (95 % KI?) 13 % (9, 17,8) 4,8 % (1,8, 10,2)

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

Kl: konfidensintervall

a. CR definierades som ett absolut neutrofilantal = 1,0 x 109/I, tr

ombocyter = 100 x 10%/1, normal benmargsavvikelse med < 5
% blaster, maste ha varit roda blodkroppar, oberoende av
trombocyttransfusion och inga belagg for extramedullar leuke
mi.

b. 95 % KI berdknades med den exakta metoden som baseras pa
binomialfordelning.

c. CRh definierades som margblaster < 5 %, partiell hematologis

k aterhamtning, absolut neutrofilantal = 0,5 x 10%/1 och tromb

ocyter = 50 x 109/I, inga belagg for extramedullar leukemi och
kunde inte ha klassificerats som CR.

Figur 1: Kaplan-Meier-diagram av total dverlevnad i
ADMIRAL-studien
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Gilteritinib — — — - Kemoterapi I
0.0 4 + Gilteritinib utesluten + Kemoterapi utesluten
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4] 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Tid (manader)
Antal forskningspersoner i riskzonen

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

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

For patienter som uppnadde CR/CRh var mediantiden till forsta
respons 3,7 manader (intervall: 0,9 till 10,6 manader) i
gilteritinib-armen och 1,2 manader (intervall: 1 till 2,6 manader) i
salvage-kemoterapiarmen. Mediantiden till basta respons av
CR/CRh var 3,8 manader (intervall: 0,9 till 16 manader) i
gilteritinib-armen och 1,2 manader (intervall: 1 till 2,6 manader) i
salvage-kemoterapiarmen.

CHRYSALIS-studien (2215-CL-0101)

Den stodjande fas 1/2 doseskaleringsstudien 2215-CL-0101
inkluderade 157 patienter med FLT3-muterad AML med en eller > 1
tidigare behandlingar i den kombinerade dosgruppen (d.v.s. 80 mg,
120 mgq eller 200 mg); 31,2 % fick en tidigare behandling och 68,8
% fick > 1 tidigare behandling.

Responsfrekvensen (CR/CRh) som observerades i studie
2215-CL-0101 bland patienter som fatt mer an en tidigare
behandling var 21,4 % for 120 mg och 15,7 % for den kombinerade
dosen. Median-0OS var 7,2 manader for 120 mg och 7,1 manader for
den kombinerade dosen.
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Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att
skicka in studieresultat for Xospata for en eller flera grupper av den
pediatriska populationen i behandlingen av akut myeloisk leukemi.
Information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt Dosering.

Farmakokinetik

Absorption
Efter oral administrering av gilteritinib observeras maximala
plasmakoncentrationer vid ett medianvarde for Cax pa ungefar

mellan 4 och 6 timmar for friska frivilliga och patienter med
recidiverande eller refraktar AML. Gilteritinib genomgar forsta
ordningens absorption med en beraknad absorptionshastighet (ka)

pd 0,43 tim™* med en férdréjning p& 0,34 timmar baserat pa
populationsfarmakokinetisk modellering. Medianvardet for maximal
koncentration vid steady-state (Cmax) ar 282,0 ng/ml (CV%=50,8),

och arean under plasmakoncentrationskurvan under ett

24-timmars doseringsintervall (AUCO_24) ar 6 180 ng-tim/ml

(CV%=46,4) efter 120 mg gilteritinib en gang dagligen.
Plasmanivaer for steady-state nas inom 15 dagar vid en daglig dos
med en cirka 10-faldig ackumulering.

Effekt av mat
For friska vuxna personer minskade Cmax och AUC for gilteritinib

med cirka 26 % respektive mindre an 10 % nar en engangsdos pa
40 mgq gilteritinib gavs samtidigt med en maltid med hog fetthalt,
jamfort med exponering av gilteritinib i fastande tillstand.
Medianvardet for Cax fordrojdes 2 timmar nar gilteritinib gavs med

en maltid med hog fetthalt.
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Distribution

Beraknad central och perifer distributionsvolym for populationen
var 1 092 | respektive 1 100 |. Dessa data tyder pa att gilteritinib
distribueras i stor omfattning utanfor plasma, vilket kan tyda pa
omfattande distribution i vavnad. Plasmaproteinbindning in vivo
hos manniska ar cirka 90 % och gilteritinib binds primart till
albumin.

Metabolism

Baserat pa in vitro-data metaboliseras gilteritinib primart via
CYP3A4. De primara metaboliterna hos manniska inkluderar M17
(bildad via N-dealkylering och oxidation), M16 och M10 (bada
bildade via N-dealkylering) och observerades hos djur. Ingen av
dessa tre metaboliter oversteg 10 % av den totala ursprungliga
exponeringen. Metaboliternas farmakologiska aktivitet gentemot
FLT3- och AXL-receptorer ar okand.

Lakemedelsinteraktioner med transportorer

In vitro-experiment har visat att gilteritinib ar ett substrat av P-gp
och BCRP. Gilteritinib kan potentiellt hamma BCRP, P-gp och OCT1
vid kliniskt relevanta koncentrationer (se avsnitt Interaktioner).

Eliminering

Efter en engangsdos av [14C]-gilteritinib utsondras gilteritinib
primart i feces, med 64,5 % av den totala administrerade dosen
aterfunnen i feces. Ungefar 16,4 % av den totala dosen
utsondrades i urin som oférandrat lakemedel och metaboliter.
Plasmakoncentrationen av gilteritinib sjonk biexponentiellt med en
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berdknad genomsnittlig halveringstid for populationen pa 113
timmar. Berdknad skenbar clearance (CL/F) baserad pa den
populationsfarmakokinetiska modellen ar 14,85 I/tim.

Linjaritet/icke-linjaritet

Generellt uppvisade gilteritinib linjar, dosproportionell
farmakokinetik efter administrering av engangsdos och upprepade
doser pa mellan 20 och 450 mg hos patienter med recidiverande
eller refraktar AML.

Speciella populationer

En populationsfarmakokinetisk analys utfordes for att utvardera
inverkan av inre och yttre kovariater pa férutsedd exponering av
gilteritinib hos patienter med recidiverande eller refraktar AML.
Kovariatanalysen indikerade att alder (20-90 ar) och kroppsvikt
(36-157 kg) var statistiskt signifikanta, men forutsedd forandring i
exponering av gilteritinib var mindre an 2-faldig.

Nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken for
gilteritinib undersoktes hos forsokspersoner med mild (Child-Pugh
klass A) och mattlig (Child-Pugh klass B) nedsatt leverfunktion.
Resultaten tyder pa att exponeringen av obundet gilteritinib hos
forsokspersoner med mild eller mattlig nedsatt leverfunktion &r
jamforbar med den som observerats hos forsokspersoner med
normal leverfunktion. Effekten av mild nedsatt leverfunktion [enligt
NCI-ODWG:s definition] pa exponering av gilteritinib bedémdes
aven med den populationsfarmakokinetiska modellen. Resultaten
visar liten skillnad i forutsedd exponering av gilteritinib vid
steady-state jamfort med en typisk patient med recidiverande eller
refraktar AML och normal leverfunktion.

27 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-22 17:58



Gilteritinib har inte studerats hos patienter med svar nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass C).

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for gilteritinib har utvarderats hos fem
forsokspersoner med svar nedsatt njurfunktion

(CrCL 15 - <30 ml/min) och hos fyra forsokspersoner med
njursjukdom i slutstadiet (CrCL <15 ml/min). En 1,4-faldig dkning
av genomsnittlig Cmax och en 1,5-faldig 6kning av genomsnittlig

AUC, . av gilteritinib observerades hos forsokspersoner med svar

nedsatt njurfunktion eller med njursjukdom i slutstadiet jamfort
med forsokspersoner med normal njurfunktion (n=8) (se
avsnitten Dosering och Varningar och Forsiktighet).

Prekliniska uppgifter

Foljande effekter har inte setts hos manniska, men har setts
(sakerhetsfarmakologi/allmantoxicitet) i exponeringar nara klinisk
exponering och bedoms darfor ha majlig klinisk relevans:

Sakerhetsfarmakologi

Hos rattor observerades minskad urinering vid 30 mg/kg och hogre
och minskad defekation vid 100 mg/kg. Hos hundar observerades
dolt blod i avforing vid 10 mg/kg och hogre, sankt kalciumhalt i
blodet vid 30 mg/kg samt salivavsondring och en okning foljt av en
minskning av kalciumhalten i blod vid 100 mg/kg. Dessa
forandringar observerades vid plasmanivaer som var motsvarande
eller mindre an kliniska exponeringsnivarer. En mojlig klinisk
relevans av dessa fynd ar okand.

Allmantoxicitet
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| studierna med upprepad dosering hos rattor och hundar var
malorganen for toxicitet magtarmkanal (blédning hos hundar),
lymfohematopoetiskt system (lymfocytnekros och hypocellularitet i
benmarg med andringar av hematologiska parametrar), 0ga (
inflammation och linsgrumling hos rattor, fargférandring i
ogonbotten hos hundar, retinal vakuolisering), lunga (interstitiell
pneumoni hos rattor och inflammation hos hundar), njure
(forandringar i njurtubuli med dolt blod i urinen) och lever
(vakuolisering av hepatocyter), urinblasa (epitelial vakuolisering),
epitel (sar och inflammation) och fosfolipidos (lunga och njure hos
rattor). Dessa férandringar observerades vid plasmanivaer som var
motsvarande eller mindre an kliniska exponeringsnivarer. | slutet
av den 4 veckor langa aterhamtningsperioden fanns indikationer
pa att de flesta foréndringarna var reversibla. En majlig klinisk
relevans av dessa fynd ar okand.

Genotoxicitet

Gilteritinib inducerade ingen genmutation eller
kromosomavvikelser in vitro. Mikrokarntestet in vivo visade att
gilteritinib har potential att inducera mikrokarnor hos mass.

Reproduktionstoxicitet

Gilteritinib visade hammad fostertillvaxt, och inducerad embryo-
och fosterddd och teratogenicitet i embryofetala utvecklingsstudier
pa ratta vid exponeringsnivaer som liknar kliniska
exponeringsnivaer. Overféring av gilteritinib via placenta pavisades
hos ratta och resulterade i 6verforing av radioaktivitet till fostret
som liknade den som observerades i maternell plasma.

Gilteritinib utsondrades i mj6lk hos lakterade rattor och
koncentrationen i mjolken var hogre an den i maternell plasma.
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Gilteritinib distribuerades via brostmjolken till olika vavnader, utom
till hjarnan, hos diande rattor.

Toxicitetsstudie pa juvenila djur

| toxicitetsstudien pa juvenila rattor var den lagsta dodliga dosen
(2,5 mg/kg/dag) mycket lagre an dosen for vuxna rattor (20
mg/kg/dag). Magtarmkanalen identifierades som ett av malorganen
liksom hos vuxna rattor.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje filmdragerad tablett innehaller 40 mg gilteritinib (som
fumarat) .

Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkarna: Mannitol (E421), Hydroxipropylcellulosa,
Hydroxipropylcellulosa lagsubstituerad, Magnesiumstearat

Filmdragering: Hypromellos, Talk, Makrogol, Titandioxid, Jarnoxid
qul (E172)

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan

Gilteritinib

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av gilteritinib kan inte uteslutas da
ekotoxikologiska data saknas.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att gilteritinib ar persistent, da

data saknas.
Bioackumulering: Gilteritinib har |ag potential att bioackumuleras.
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Detaljerad miljoinformation

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC in water is calculated according to the following formula:

PEC [ug/L] = (A*10° *(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37 x 10 x A x
(100-R)
PEC = 0.000025 pg/L

A: 0.1894 kg (total sold amount APl in Sweden year 2021, data
from IQVIA).

R: 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles,
by voloatilization, hydrolysis or biodegradation) = 0 since no data
is available.

P: number of inhabitants in Sweden = 10 x 106

V: 200 L/day (volume of wastewater per capita and day) (ECHA
default) (Ref.1)

D: 10 (factor for dilution of wastewater by surface water flow)
(ECHA default) (Ref.1)

According to the European Medicines Agency guideline on
environmental risk assessment of medicinal products
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), use of gilteritinibfumarat is unlikely to
represent a risk for the environment, because the predicted
environmental concentration (PEC) is below the action limit 0.01

ug/L.
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LogP for gilteritinibfumarat is reported to be within the interval
2.79 (Chemaxon) - 3.51 (ALOGPS) (Ref.2) and is therefore
concluded to have a low potential to bioaccumulate (Ref.3).

References
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Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
4 ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda temperaturanvisningar. FOrvaras i
originalforpackningen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 40 mg Rund, ljusgul filmdragerad tablett, med
foretagslogotyp och "235" praglat pa samma sida. Cirka 7,1 x 7,1
mm.
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4 x 21 tablett(er) blister, 167015:92, (F)
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