XOSPATA"Y
(gilteritinib)

Utbildningsmaterial
till halso- och
sjukvardspersonal

Detta utbildningsmaterial till hdlso- och sjukvardspersonal ar en riskminimeringsatgard som
ingar i riskhanteringsplanen for XOSPATA och tillhandahalls av Astellas.

V¥ Detta ldkemedel ar foremal fér utokad dvervakning. Detta kommer att
gora det méjligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning.

For forskrivningsinformation hanvisar vi till produktresumén for XOSPATA

som finns tillganglig pa den Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu. 7as‘[euas
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Syftet med detta utbildningsmaterial till halso- och
sjukvardspersonal ar att tillhandahalla information om
differentieringssyndrom relaterat till XOSPATA, for att minimera
risken som ar férknippad med detta sdkerhetsproblem.

All halso- och sjukvardspersonal maste ldsa och forsta detta utbildningsmaterial innan
de forskriver XOSPATA.

Detta material bidrar till att sdkerstélla dina patienters halsa och sakerhet. Informera
patienterna sa att de forstar risken for att utveckla differentieringssyndrom innan de
anvander XOSPATA.

Andra biverkningar som ar forknippade med XOSPATA anges i produktresumén.

For forskrivningsinformation hanvisar vi till produktresumén for XOSPATA som finns tillganglig
pa den Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats: http://www.ema.europa.eu.
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XOSPATA

XOSPATA (gilteritinibfumarat) ar en FMS-liknande tyrosinkinas-3- (FLT3) och AXL-inhibitor.
XOSPATA hammar FLT3-receptorsignalering och proliferation i celler som exogent uttrycker FLT3
inklusive intern tandemduplicering (FLT3-ITD), FLT3-D835Y och FLT3-ITD-D835Y, samt inducerar
apoptosileukemiceller som uttrycker FLT3-ITD."

INDIKATION

XOSPATA ar indicerat som monoterapi for behandling av vuxna patienter som har recidiverande
eller refraktar akut myeloisk leukemi (AML) med en FLT3-mutation.’

ALLVARLIGA BIVERKNINGAR

319 patienter har behandlats med XOSPATA i det kliniska gilteritinib-utvecklingsprogrammet.
De vanligaste allvarliga biverkningarna var:'

* Akut njurskada (6,6 %)

» Diarré (4,7 %)

 Forhojtalaninaminotransferas (ALAT) (4,1 %)

* Dyspné (3,4 %)

 Forhojt aspartataminotransferas (ASAT) (3,1 %)
 Hypotoni (2,8 %)

Andra kliniskt signifikanta allvarliga biverkningar innefattar:’
« Differentieringssyndrom (2,2 %)

* QT-férlangning pa EKG (0,9 %)

* Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (0,6 %)

VIKTIG INFORMATION OM DIFFERENTIERINGSSYNDROM FORKNIPPAT MED XOSPATA

Differentieringssyndrom kan vara livshotande eller ha dédlig utgang om det inte behandlas.’
Detta utbildningsmaterial till halso- och sjukvardspersonal tillhandahaller information om
differentieringssyndrom relaterat till XOSPATA i syfte att minimera risken som ar férknippad
med detta sakerhetsproblem.

For forskrivningsinformation hanvisar vi till produktresumén for XOSPATA som finns tillganglig
pa den Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats: http://www.ema.europa.eu.
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DIFFERENTIERINGSSYNDROM

INCIDENS AV DIFFERENTIERINGSSYNDROM HOS AML-PATIENTER SOM BEHANDLAS
MED XOSPATA

Av de 319 patienterna som behandlades med XOSPATA i det kliniska utvecklingsprogrammet
upplevde 11 (3,4 %) differentieringssyndrom (alla grader). Hos 7 av dessa 11 patienter
rapporterades differentieringssyndrom som grad >3.

ETIOLOGI OCH PATOGENES

Differentieringssyndrom utvecklas hos patienter med akut promyelocytleukemi (APL) och
andra AML-subtyper som behandlas med medel som kan paverka differentiering, till exempel
FLT3-inhibitorer som gilteritinib."?

Den exakta mekanismen i patogenesen for differentieringssyndrom ar inte kdnd men
den har kopplats till produktionen av inflammatoriska cytokiner som frigdrs av snabb
proliferation och differentiering av myeloidceller till neutrofiler, vilket orsakar systemiskt
inflammationsresponssyndrom och kapillarlackagesyndrom.® XOSPATA kan inducera
differentiering av myeloblaster hos patienter med AML.*

Obduktionsutlatande for patienter med APL har visat leukemiinfiltration i lymfkortlar, mjalte,
lunga, lever, lungséack, njure, hjartsack och hud.®

TECKEN OCH SYMTOM

Differentieringssyndrom upptradde sa tidigt som efter en dag och upp till 82 dagar efter
insattning av XOSPATA och har observerats med eller utan samtidig leukocytos.'

Symtom och kliniska fynd pa differentieringssyndrom hos patienter som behandlats med
XOSPATA innefattar:'

* Feber

* Dyspné

* Pleurautgjutning

Perikardiell utgjutning
* Lungdédem

* Hypotoni

Snabb viktékning

Perifert 5dem

» Utslag

* Nedsatt njurfunktion

* Vissa fall hade samtidig akut febril neutrofil dermatos

Muskuloskeletal smérta, hyperbilirubinemi och lungblédning har ocksa rapporterats som fynd pa
differentieringssyndrom hos patienter som behandlas for APL.>
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DIAGNOS

Inget enstaka tecken eller symtom anses tillrackligt for att diagnostisera differentieringssyndrom
och allaandra méjliga orsaker som kan forklara de kliniska fynden ska forst uteslutas.

Diagnosen av differentieringssyndrom baseras framst pa forekomsten av ovanstaende kliniska
och radiologiska kriterier, och stods av den tydliga responsen pa tidig behandling med
intravendsa kortikosteroider.®

DIFFERENTIALDIAGNOS

Differentialdiagnosen ska alltid innefatta lunginfektion, sepsis, tromboembolism och hjartsvikt.°®

BEHANDLING

Det finns endast ytterst begransad erfarenhet av behandling av gilteritinib-relaterat
differentieringssyndrom

Kortikosteroider (dexametason 10 mg intravendst var 12:e timme eller en likvardig dos av en
annan oral eller intravends kortikosteroid) ska administreras vid forsta kliniska misstanke om
differentieringssyndrom, tillsammans med hemodynamisk évervakning fram till forbattring'-2

Gilteritinib ska avbrytas om allvarliga tecken och/eller symtom kvarstar i mer &n 48 timmar
efter insattning av kortikosteroider’

Gilteritinib kan aterupptas med samma dos nar tecken och symtom férbattras till grad 2
eller lagre’

Kortikosteroider kan trappas ned efter att symtomen gatt éver och ska administreras
i minst 3 dagar’

Symtom pa differentieringssyndrom kan komma tillbaka om kortikosteroidbehandlingen
avbryts for tidigt!

Forsenad administrering av kortikosteroider férknippas med en dalig prognos for
APL-differentieringssyndrom>®

For forskrivningsinformation hanvisar vi till produktresumén for XOSPATA som finns tillganglig
pa den Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats: http://www.ema.europa.eu.
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PATIENTKORT

Dina patienter kommer att fa ett patientkort som ingar i XOSPATA-paketet. Detta kort hjalper
dem att forsta differentieringssyndrom battre. Tala om for dina patienter att de ska:

 Fyllaipatientkortet och alltid ha det med sig

* Visa patientkortet for all halso- och sjukvardspersonal som de kommer i kontakt med i
samband med en medicinsk behandling (inklusive apotek) samt vid alla besok pa sjukhus
och vardmottagningar

Be dina patienter att kontakta dig omedelbart eller ta sig till ndrmaste sjukhusakutmottagning
om de utvecklar feber, andningssvarigheter, utslag, yrsel eller svimningskansla, snabb viktékning
eller svullnad av armar och ben.

RAPPORTERING AV MISSTANKTA
BIVERKNINGAR

Det ar ytterst viktigt att sdkerstalla en saker anvandning av XOSPATA. Det &r Astellas ansvar
och skyldighet att samla in och rapportera biverkningar som intraffar under anvandningen av
XOSPATA. Rapportera alla misstankta biverkningar till:

Lakemedelsverket

Box 26

75103 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

KONTAKTUPPGIFTER

Postadress: Astellas Pharma, Kajakvej 2, DK-2770 Kastrup, Danmark
Farmakovigilans-/biverkningsrapportering: drug.safety.nordic@astellas.com

Ovriga fragor: kontakt.dk@astellas.com
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V¥ Detta lakemedel ar foremal fér utékad dvervakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning.

For forskrivningsinformation hanvisar vi till produktresumén for XOSPATA som finns tillgénglig pa den Europeiska

lakemedelsmyndighetens webbplats: http://www.ema.europa.eu.
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