XOSPATA

CILENA LECBA:

pro pacienty R/R FLT3m+ AML

INDIKACE:

Monoterapie v 1é¢bé dospélych pacientu,
ktefi maji relabujici nebo refrakterni akutni
myeloidni leukemii (AML) s mutaci FLT3.'

AML - akutni myeloidni leukemie

FLT3m+ — FLT3 pozitivni mutace

ZKRACENE INFORMACE O PRIPRAVKU

LOSPATA

gilteritinib b

tablets

W Tento lé¢ivy ptipravek podléha daldimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeé&nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezteni na nezadouci

ucinky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucink( viz bod Nezadouci ucinky.
Xospata (gilteritinibum)

SloZeni: Jedna potahovana tableta obsahuje gilteritinibum 40 mg (ve formé gilteritinibi
fumaras). Indikace: Pfipravek Xospata je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé dospélych
pacientt, ktefi maji relabujici nebo refrakterni akutni myeloidni leukemii (AML) s mutaci
FLT3. Davkovani a zpuisob podani: Pfed podanim musi byt u pacientd potvrzena
mutace FMS-podobné tyrozinkinazy 3 (FLT3) (interni tandemova duplikace [ITD] nebo
tyrozinkinazova doména [TKD]) pomoci validovaného testu. Po¢ate¢ni davka je 120 mg
gilteritinibu (t¥i 40mg tablety) jednou denné. Lé¢ba ma pokracovat, dokud ma pacient
klinicky prospéch z ptipravku Xospata nebo dokud se neobjevi nepftijatelnd toxicita. Ne-
dojde-li k odpovédi na lé¢bu [pacient nedosahl kompozitni kompletni remise (CRc)] po
4 tydnech lé¢by, mUze byt davka zvy$ena na 200 mg (pét 40mg tablet) jednou denné.
Upravy ddvkovani: Lé&bu gilteritinioem ukonéete, objevi-li se ptiznaky posteriorniho re-
verzibilniho encefalopatického symdromu. Lécbu gilteritinibem preruste v nasledujicich
ptipadech: pfetrvavajici zavazné znamky a/nebo pfiznaky diferencia¢niho syndromu
déle nez48 hodin po zahajeni podavanikortikosteroid(; QTcF interval > 500 ms; objevi-li
se priznaky pankreatitidy ¢i jina toxicita stupné 3a nebo vyssiho, kterd se povazuje za
souvisejici s 1é¢bou; u planované transplantace hematopoetickych kmenovych bunék
(HSCT) jeden tyden pied podanim pfipravného rezimu pted HSCT. U pacient( ve véku
> 65 let, pacientd s mirnym nebo stiedné tézkym renalnim poskozenim a pacientt s mir-
nou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater neni nutna zadna Gprava davky. Xospata
se nedoporucuje pouzivat u pacientl s tézkou poruchou funkce jater. Pediatrickd popu-
lace: Bezpecnost a uc¢innost pripravku Xospata u déti ve véku do 18 let nebyla dosud sta-
novena. Zpusob podani: Peroralni podani. Tablety Ize uzivat s jidlem nebo bezjidla. Poly-
kaji se vcelku, zapijeji se vodou a nemaji se lamat ani drtit. Kontraindikace: Hypersenzi-
tivita nalécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornénia opat-
Feni pro pouziti: Diferencia¢ni syndrom: Gilteritinib byl spojen s diferenciaénim syn-
dromem. Diferencia¢ni syndrom je spojen s rychlou proliferaci a diferenciaci myeloid-
nich bunék a mlze byt Zivot ohrozujici nebo vést k umrti, pokud neni [é¢en. Ptiznaky
aklinické nalezy u diferencia¢niho syndromu zahrnuji horec¢ku, dyspnoe, pleuralnivypo-
tek, perikardialni vypotek, plicni edém, hypotenzi, rychly ptirdstek hmotnosti, periferni
otok, vyrazku a rendlni dysfunkci. Existuje-li podezfeni na diferencia¢ni syndrom, je nut-
né zahajit terapii kortikosteroidy spolu s hemodynamickym monitorovanim, dokud pfi-
znaky neodezni. Pokud zavazné znamky a/nebo ptiznaky pfetrvavaji déle nez 48 hodin
po zahajeni podavani kortikosteroidll, ma se podavani pfipravku Xospata prerusit, do-
kud se zndmky a ptiznaky nezmirni. Po odeznéni pfiznaku Ize kortikosteroidy postup-
nym snizovanim davky vysadit a maji byt podavany minimalné 3 dny. Pfed¢asné ukonce-
ni lé¢by kortikosteroidy mGze vést k navratu pfiznaku diferenciaéniho syndromu. Poste-
riorni reverzibilni encefalopaticky syndrom: U pacientt 1é¢enych pfipravkem Xospata
byl hlasen vyskyt posteriorniho reverzibilniho encefalopatického syndromu (posterior
reversible encephalopathy syndrom, PRES). PRES je vzacna reverzibilni neurologicka
porucha, kterd se muze manifestovat rychle se rozvijejicimi pfiznaky zahrnujicimi za-
chvat, bolest hlavy, zmatenost, zrakové a neurologické poruchy spojenymi s hypertenzi

azménénym dusevnim stavem nebo bez nich. Existuje-li podezieni na PRES, je tieba jej
potvrdit zobrazenim mozku, pokud moZno magnetickou rezonanci (MRI). U pacientu,
u kterych se rozvine PRES, se doporucuje |é¢bu pfipravkem Xospata ukon¢it. Prodlouze-
ny QT interval: Gilteritinib byl spojen s prodlouzenou repolarizaci srde¢nich komor (QT
interval). Prodlouzeni QT Ize pozorovat po dobu prvnich tfi mésicu lé¢by gilteritinibem.
Proto se ma provést vysetieni EKG pted zahajenim 1éCby gilteritinibem, 8. a 15. den lé¢-
by a pred zahajenim Ié¢by v dalSich tfech nasledujicich mésicich. U pacientl s relevantni
anamnézou kardiologickych onemocnéni je nutna zvysend opatrnost. Hypokalemie
nebo hypomagnezémie mohou zvysit riziko prodlouzeni QT intervalu. Proto je nutné
pred Ié¢bou a béhem Ié¢by pripravkem Xospata korigovat hypokalemii ¢i hypomagne-
zémii. Lécba ptipravkem Xospata se ma prerusit u pacientt, ktefi maji QTcF > 500 ms.
Rozhodnuti o znovuzahajeni lé¢by gilteritinibem po nalezu prodlouzeného QT intervalu
ma byt zaloZzeno na peclivém zvazeni ptinos( a rizik. Je-li podavani pfipravku Xospata
znovu zahajeno na snizené davce, je tfeba provést EKG vysetteni po 15 dnech podavani
a pred zahdjenim t¥i nasledujicich mésicu 1é¢by. V ramci klinickych studii mélo 12 paci-
entl hodnotu QTcF > 500 ms. Tti pacienti prerusili a znovu zahdjili 1é¢bu bez opakované-
ho vyskytu prodlouzeni QT. Pankreatitida: Byly hlaseny ptipady pankreatitidy. Pacienti,
u kterych se rozvinou zndmky a priznaky nasvédcujici pro pankreatitidu, maji byt vyset-
feni a sledovani. Lé¢ba pripravkem Xospata se ma prerusit a Ize ji znovu zahdjit na nizsi
davce po odeznéni znamek a ptiznakl pankreatitidy. Interakce: Sou¢asné podavani in-
duktort CYP3A/P-gp muze vést ke snizené expozici gilteritinibu a nasledné k riziku ne-
dostate¢né Gcinnosti. Proto je tfeba se vyhnout sou¢asnému podavani gilteritinibu se
silnymiinduktory CYP3A4/P-gp. P¥i pfedepisovani gilteritinibu spolu s Ié¢ivymi pfiprav-
ky, které jsou silnymiinhibitory CYP3A, P-gp a/nebo proteint rezistence karcinomu prsu
(BCRP) (jako je mimo jiné vorikonazol, itrakonazol, posakonazol a klarithromycin), je za-
potiebi obezietnosti, nebot mohou zvySovat expozici gilteritinibu. Maji byt zvazeny al-
ternativni lécivé pfipravky, které neinhibuji silné aktivitu CYP3A, P-gp a/nebo BCRP.
V situacich, kdy neexistuji uspokojivé terapeutické alternativy, maji byt pacienti peclivé
sledovani s ohledem na toxicitu béhem podavani gilteritinibu. Gilteritinib maze snizovat
Ucinky lécivych pripravka, které se vazou na receptor 5HT , nebo na nespecifické recep-
tory sigma. Proto je tfeba se vyvarovat sou¢asnému podavani gilteritinibu s témito pfi-
pravky, pokud se jejich podani nepovazuje za nezbytné pro péci o pacienta. Embryofe-
talni toxicita a antikoncepce: Téhotné zeny maji byt informovany o potencialnim riziku
pro plod. Zenam ve fertilnim véku se ma doporudit provedeni téhotenského testu béhem
sedmi dnu pred zahajenim lé¢by ptipravkem Xospata a pouzivani u¢inné antikoncepce
béhem lécby pripravkem Xospata a po dobu alespor 6 mésicti po ukonéeni [é¢by. Zeny
uzivajici hormonalni antikoncepci musi doplnit bariérovou metodu antikoncepce. Mu-
zUm s partnerkami ve fertilnim véku se ma doporucit pouzivani u¢inné antikoncepce
béhem lé¢by a po dobu alespori 4 mésicli po posledni davce pfipravku Xospata. Vy-
znamné interakce: Je tfeba se vyhnout sou¢asnému podavani ptipravku Xospata spolu
se silnymi induktory CYP3A/P-gp, nebot mohou snizovat plazmatické koncentrace




