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T I I I I DIFERANSIASYON SENDROMU RISKIILE
tLGiLi ONEMLi BILGtLENDiRME
Sayin Doktor,

Bu mektubun amaci. TA (gilteritinib) adli ilaca ait giivcnlilik bilgisi hakkinda sizleri
ektup, Saglik Bakanligi Tiirkiye (lac ve Tibbi C

Dairesi ile mutabik kalinarak hazirlanmistir.Fairnakovijilans v
adresinden de ula§abilirsiniz.

Ozet

• TA (gilteritinib) kullanan hastalarda
• emptomlar arasinda ate§, dispne, plevral efuzyon, perikardiyal efuzyon, pulmoner

odem, hipotansiyon, hizli kilo alma, periferik odem, dokuntii ve bobrek disfonksiyonu
bulunmaktadir

Sendromu geli§ebilir.

• endromundan §uphelenilirse, semptomlar duzelene kadar
hemodinamik izlem csligindc kortikosteroid tedavisi ba§lanmahdir (semptomlar
ortadan kaybolduktan sonra kortikosteroid dozu kademeli olarak azaltilabilir,
kortikosteroid tedavisi minimum 3 gun uygulanmalidir)

• Kortikosteroid basla diktan sonra 48 saatten daha uzun suren siddetli bulgu ve/veya
belirtiler devam ederse, bulgu ve belirtiler §iddetli OSPATA

edavi edilmezse ya§ami tehdit edici veya oliimcul olabilir.

Guvenlilik sorunu uzerine avrintili bilgiler

XOSPATA, FMS benzeri bir tirozin kinaz 3 (FLT3) ve AXL inhibitbriidur. XOSPATA, FLT3
internal tandem duplikasyonu (FLT3-ITD), FLT3-D835Y ve FLT3-ITD-D835Y dahil olmak
iizere ekzojen olarak FLT3 eksprese eden hiicrelerde FLT3 reseptor sinyalizasyonunu ve
proliferasyonunu inhibe etmekte ve FLT3-ITD eksprese eden losemi hticrelerinde apopitozu
indiiklemektedir. XOSPATA, FLT3 mutasyonu olan yetiskin relaps veya refrakter akut
miyeloid losemi (AML) hastalarimn tedavisinde monoterapi olarak endikedir.

yelositik losemili (APL) hastalarda ve FLT3 inhibitorleri
etkileyebilecek ajanlarla tedavi edilen diger akut miyeloid losemi (AML) alt

ndromu geli§ebilir.

miyeloid hiicrelerin notrofillere hizli proliferasyonu ve
inflamatuar sitokinlerin iiretimiyle baglantilidir, bu da sistemik bir inflamatuar yanita ve
kapiller ka$i§
miyeloblastlarm

APL'li hastalarda yapilan oliim sonrasi ?ali§malar, lenf dugumleri, dalak, akeiger, karaciger,
plevra, bobrek, perikard ve deride losemik infrltrasyon gostermi§tir

salman

maktadir TA, AML'li hastalarda
indiik

tedavisinin ba§latilmasindan sonraki birinci giin gibi
tine kadar olan zaman diliminde eszamanli lokositoz ile veya



lokositozsuz olarak olu$mu§tur. Klinik 9ali§malarda XOSPATA ile tedavi edilen 319
hastamn %2,2'si Grade >3 Diferansiasyon Sendromu ya?ami$tir.

XOSPATA ile tedavi edilen hastalarda Diferansiasyon Sendromunun semptomlan ve klinik
bulgulari arasinda ate$, dispne, plevral efiizyon, perikardiyal efiizyon, pulmoner odem,
hipotansiyon. hizli kilo alma, periferik odem, ddkuntii ve bobrek disfonksiyonu bulunmaktadir.

Bazi olgularda e§zamanh akut febril notrofilik dcrmatoz goriilmiijtiir. APL tedavisi goren
hastalarda Diferansiasyon Sendromu bulgulan olarak kas-iskclet agrisi, hiperbilirubinemi ve
pulmoner hemoraji de bildirilmi§tir.5

Diferansiasyon Sendromunu te§his etmek i?in tek bir belirti veya semptom yeterli
goriilmemekte ve oncelikle klinik ozellikleri a9iklayan olasi alternatif nedenlerin ekarte
edilmesi gerekmektedir. Diferansiasyon Sendromu tamsi gogunlukla yukandaki klinik ve
radyolojik kriterlerin varligina dayanmakta ve intravenoz kortikosteroidlerle erken tedaviye
verilen farpici yamtla deslcklcnmektedir.5 Ayinci tam her zaman akeiger enfcksiyonu, sepsis,
tromboembolizm ve kalp ycUnczligini ifcnnelidir.6

Gilteritinib ile ili§kili Diferansiasyon Sendromunun tedavisindeki deneyim 90k simrhdir.
Diferansiasyon Sendromunun en erken klinik $iiphesinde, kortikosteroidler (deksametazon 10
mg IV, 12 saatte bir veya e$deger bir dozda alternatif bir oral veya IV kortikosteroid) iyile§me
saglanana kadar hemodinamik izlem e$liginde uygulanmahdir. Kortikosteroid ba§landiktan
sonra 48 saatten daha uzun siircn ?iddetli bulgu ve/veya belirtiler devam ederse, gilteritinibe
ara verilmelidir. 1 Gilteritinib, belirtiler ve semptomlar Grade 2 veya aluna diverse aym dozda
yeniden ba§latilabilir. 1 Kortikosteroid dozu semptomlar ortadan kaybolduktan sonra
azaltilabilir, kortikosteroid tedavisi minimum 3 gun uygulanmahdir. 1 Diferansiasyon Sendromu
semptomlan. kortikosteroid tedavisinin erken kesilmesiyle tekrarlayabilir. Gecikmi$
kortikosteroid uygulamasi, APL Diferansiasyon Sendromunda kotii sonU9larla ili$kilidir. 5,6

Raporlama gerekliligi
Gilteritinib re9ete edilirken yukarida belirtilen hususlara dikkat edilmesi ve bu ila9lann
kullanimi sirasinda advers reaksiyon olu$masi durumunda T.C. Saghk Bakanhgi, Tiirkiye tla9
ve Tibbi Cihaz Kurumu, Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi, Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi'ne (TUFAM) (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; faks:
0312 218 35 99; tel: 0312 218 30 00, 0800 314 00 08) ve/veya ilgili firma yetkililerine
bildirmenizi hatirlatiriz. Aynca advers reaksiyonlar, hastanenizde gorevli “Farmakovijilans
Irtibat Noktasi” aracihgiyla da bildirilebilir.

Saygilarimizla,

irDr. Topaloglu
Medikal Direktor

1

Pinarba§i

Farmakovijilans Ulke Lideri
Astellas Pharma lla9 Ticaret Ve Sanayi A.§ Astellas Pharma tla9 Ticaret Ve Sanayi A.$

T Bu ilai; ek izlemeye tabidir. Bu U?gen yeni gQvenlilik bilgisLnin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir. Saglik
meslegi mensuplarmin §Upheli advers reaksiyonlari TtHFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Raporlama yapilmasi
ilacm yarar/risk dengesinin stlrekli olarak izlenmesine olanak saglamaktadir.
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