gilteritinibu. Silné inhibitory CYP3A, P-gp a/nebo BCRP mohou zvy$ovat plazmatické
koncentrace gilteritinibu. Pfi sou¢asném podani gilteritinibu a substrati P-gp, BCRP
a OCT1 (napf. metformin) je nutna opatrnost, nebot gilteritinib je in vitro inhibitorem
P-gp, BCRP a OCT1. Vyvarujte se sou¢asného podavani lé¢ivych ptipravkl, které se va-
Zou na receptor 5HT2B nebo nespecificky receptor sigma s pfipravkem Xospata, pokud
se jejich podani nepovaZzuje za nezbytné pro péci o pacienta. Téhotenstvi, kojeni: Gil-
teritinib maze zpUsobit poskozeni plodu, pokud je podavan téhotnym zenam. Podavani
pfipravku Xospata se v téhotenstvi a u Zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji tcin-
nou antikoncepci, nedoporucuje. Kojeni ma byt béhem lé¢by ptipravkem Xospata a po
dobu nejméné dvou mésict po posledni davce pferuseno. Nezadouci t€inky: Souhrn
bezpecénostniho profilu: Bezpecnost pfipravku Xospata byla hodnocena u 319 pacientu
srelabujici nebo refrakterni AML, kterym byla podana alespor jedna davka 120 mg gilte-
ritinibu. Nej¢astéjsimi nezadoucimi Gcinky gilteritinibu byly zvySena alaninaminotrans-
feraza (ALT) (82,1 %), zvySena aspartataminotransferaza (AST) (80,6 %), zvy3ena

Nezadouci ucinek léku

Poruchy imunitniho systému

alkalicka fosfataza v krvi (68,7 %), zvy$ena kreatinfosfokinaza v krvi (53,9 %), prujem
(35,1 %), unava (30,4 %), nauzea (29,8 %), zacpa (28,2 %), kasel (28,2 %), periferni otok
(24,1 %), dyspnoe (24,1 %), zavrat (20,4 %), hypotenze (17,2 %), bolest v kongetiné
(14,7 %), astenie (13,8 %), artralgie (12,5 %) a myalgie (12,5 %). Nej¢asté&jsimi zavaznymi
nezadoucimi ucinky byly akutni poskozeni ledvin (6,6 %), prajem (4,7 %), zvy$ena ALT
(4,1 %), dyspnoe (3,4 %), zvy$ena AST (3,1 %) a hypotenze (2,8 %). Dalsi klinicky vyznam-
né zavazné nezadouci U¢inky zahrnovaly diferenciaé¢ni syndrom (2,2 %), prodlouzeny QT
interval na elektrokardiogramu (0,9 %) a posteriorni reverzibilni encefalopaticky syn-
drom (0,6 %). Tabulkovy piehled nezadoucich ucinkd: Nezadouci U¢inky pozorované
v klinickych studiich jsou uvedeny nize podle kategorie frekvence. Kategorie frekvence
vyskytu jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (= 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10);
méné casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné
(<1/10000); neniznamo (z dostupnych tdaju nelze uréit). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou
nezadouci u¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Anafylakticka reakce

Poruchy nervového systému

Zavrat

Posteriorni reverzibilni encefalopaticky syndrom

Srdecni poruchy

Prodlouzeny QT interval na elektrokardiogramu
Perikardialni vypotek

Perikarditida

Srdecni selhani

Cévni poruchy

Hypotenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Kasel

Dyspnoe

Diferencia¢ni syndrom

Gastrointestinalni poruchy

Prajem
Nauzea

Zacpa

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Zvysena alaninaminotransferaza*

Zvy$ena aspartataminotransferaza*

VSechny stupné (%) Stupné = 3 (%) Kategorie frekvence
1,3 1,3 Casté
20,4 0,3 Velmi casté
0,6 0,6 Méné casté
8,8 2,5 Casté
4,1 0,9 Casté
1,6 0 Casté
1,3 1,3 Casté
17,2 7.2 Velmi ¢asté
28,2 0,3 Velmi casté
24,1 4,4 Velmi Casté
3,4 2,2 Casté
35,1 4,1 Velmi ¢asté
29,8 1,9 Velmi ¢asté
28,2 0,6 Velmi ¢asté
82,1 12,9 Velmi ¢asté
80,6 10,3 Velmi ¢asté

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Zvy$ena kreatinfosfokinaza v krvi*

Zvysena alkalicka fosfataza v krvi*

Bolest v koncetiné

Artralgie

Myalgie

Muskuloskeletalni bolest

Poruchy ledvin a moéovych cest

Akutni poskozeni ledvin

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Unava
Periferni otok
Astenie

Malatnost

Popis vybranych nezadoucich ucinkl: Diferenciaéni syndrom: Ze 319 pacientt l1é¢enych
pfipravkem Xospata v klinickych studiich se u 11 (3 %) vyskytl diferencia¢ni syndrom.
Diferencia¢ni syndrom je spojen s rychlou proliferaci a diferenciaci myeloidnich bunék
amuze byt zivot ohrozujici nebo vést k umrti, pokud neni lé¢en. Ptiznaky a klinické nale-
zy u diferencia¢niho syndromu u pacientu [é¢enych ptipravkem Xospata zahrnovaly ho-
rec¢ku, dyspnoi, pleuralni vypotek, perikardidlni vypotek, plicni edém, hypotenzi, rychly
prirastek hmotnosti, periferni otok, vyrazku a renalni dysfunkci. Nékteré ptipady mély
soucasné akutni febrilni neutrofilni dermatézu. Diferencia¢ni syndrom se objevil jiz je-
dendenaaz82dnlipozahajenilécby pFipravkem Xospata a byl pozorovan se soubéznou
leukocytdzou nebo bez ni. Z 11 pacient(, u kterych se vyskytl diferencia¢ni syndrom, se
9 (82 %) zotavilo po lé¢bé nebo po pieruseni podavani davek ptipravku Xospata. Dopo-
ru¢eni v pfipadé podezieni na diferencia¢ni syndrom viz Zvlastni upozornéni a opatieni
pro pouziti. PRES: Ze 319 pacientl Ié¢enych pfipravkem Xospata v klinickych studiich se
u 0,6 % vyskytl posteriorni reverzibilni encefalopaticky syndrom (PRES). PRES je vzac-
na reverzibilni neurologicka porucha, ktera se miize manifestovat rychle se rozvijejicimi

Vydej lé€ivého pFipravku je vazan na lékaisky predpis.
PFipravek je €asteéné hrazen z prostiedki veiejného zdravotniho
pojisténi. Podminky thrady naleznete na www.sukl.cz.
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1. Souhrn Udaju o pfipravku; datum posledni revize textu: 06/2021
2. Perl AE, Martinelli G, Cortes JE, etal. N Engl) Med 2019;381:1728-1740

53,9 6,3 Velmi ¢asté
68,7 1,6 Velmi ¢asté
14,7 0,6 Velmi ¢asté
12,5 1,3 Velmi ¢asté
12,5 0,3 Velmi ¢asté
4,1 0,3 Casté
6,6 2,2 Casté
30,4 3,1 Velmi ¢asté
24,1 0,3 Velmi ¢asté
13,8 2,5 Velmi casté
4,4 0 Casté

ptiznaky zahrnujicimi zachvat, bolest hlavy, zmatenost, zrakové a neurologické poru-
chy spojenymi s hypertenzi nebo bez ni. Po ukonceni |é¢by priznaky odeznély. QT pro-
dlouzeni: Ze 317 pacientt lé¢enych v klinickych studiich gilteritinibem v davce 120 mg
s hodnotou QTC mérenou po vychozim stavu méli 4 pacienti (1 %) QTcF > 500 ms. Dale,
u véech davek, mélo 12 pacientli (2,3 %) s relabujici/refrakterni AML maximalni inter-
val QTcF interval méfeny po vychozim stavu > 500 ms. HlaSeni podezieni na nezadouci
ucinky: HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého pfipravku je du-
lezité. Umoznuje to pokracovat ve sledovani poméru pfinos( a rizik 1é¢ivého ptipravku.
Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci G&inky na adresu:
Statni Ustav pro kontrolu Ié&iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10. Webové stranky: www.
sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Podminky uchovavani: Uchovavejte v plivodnim
obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Drzitel rozhodnuti o registraci: Aste-
llas Pharma Europe B.V. Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, Nizozemsko. Registraéni islo:
EU/1/19/1399/001. Datum posledni revize textu: 06/2021. Pfed pfedepsanim se

seznamte s Gplnou informaci o Ié¢ivém pfipravku.
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