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V¥ XOSPATA (GILTERITINIB): DIFERANSIASYON SENDROMU RiSKIi ILE

ILGILI ONEMLI BILGILENDIRME

Sayin Doktor,

Bu mektubun amaci, XOSPATA (gilteritinib) adl1 ilaca ait giivenlilik bilgisi hakkinda sizleri
bilgilendirmektir. Bu mektup, Saghk Bakanhigi Tiirkiye Ilagc ve Tibbi Cihaz Kurumu,

Fairnakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi ile mutabik kalinarak hazirlanmistir. Bu
mektuba www.titck.gov.tr adresinden de ulasabilirsiniz.

Ozet

e XOSPATA (gilteritinib) kullanan hastalarda Diferansiasyon Sendromu gelisebilir.

e Semptomlar arasinda ates, dispne, plevral eflizyon, perikardiyal efiizyon, pulmoner
6dem, hipotansiyon, hizli kilo alma, periferik 6dem, dokiintii ve bobrek disfonksiyonu
bulunmaktadir.

e Diferansiasyon Sendromundan siiphelenilirse, ssmptomlar diizelene kadar
hemodinamik izlem esliginde kortikosteroid tedavisi baglanmalidir (semptomlar
ortadan kaybolduktan sonra kortikosteroid dozu kademeli olarak azaltilabilir,
kortikosteroid tedavisi minimum 3 giin uygulanmalidir).

e Kortikosteroid baglandiktan sonra 48 saatten daha uzun siiren siddetli bulgu ve/veya
belirtiler devam ederse, bulgu ve belirtiler siddetli olmayana kadar XOSPATA
tedavisine ara verilmelidir.

e Diferansiasyon Sendromu tedavi edilmezse yasami tehdit edici veya dliimetiil olabilir.

Giivenlilik sorunu iizerine ayrintili bilgiler

XOSPATA, FMS benzeri bir tirozin kinaz 3 (FLT3) ve AXL inhibit6riidiir. XOSPATA, FLT3
internal tandem duplikasyonu (FLT3-ITD), FLT3-D835Y ve FLT3-ITD-D835Y dahil olmak
tizere ekzojen olarak FLT3 eksprese eden hiicrelerde FLT3 reseptor sinyalizasyonunu ve
proliferasyonunu inhibe etmekte ve FLT3-ITD eksprese eden 16semi hiicrelerinde apopitozu
indiiklemektedir. XOSPATA, FLT3 mutasyonu olan yetiskin relaps veya refrakter akut
miyeloid 16semi (AML) hastalarinin tedavisinde monoterapi olarak endikedir.

Akut promiyelositik 16semili (APL) hastalarda ve FLT3 inhibitorleri (gilteritinib gibi) gibi
diferansiasyonu etkileyebilecek ajanlarla tedavi edilen diger akut miyeloid 16semi (AML) alt
tiplerinde Diferansiasyon Sendromu gelisebilir. 12

Diferansiasyon Sendromunun patogenezinde yer alan kesin mekanizma bilinmemektedir,
ancak miyeloid hiicrelerin nétrofillere hizli proliferasyonu ve diferansiasyonuyla salinan
inflamatuar sitokinlerin iiretimiyle baglantilidir, bu da sistemik bir inflamatuar yanita ve
kapiller kacis sendromuna neden olmaktadir.? XOSPATA, AML'i hastalarda

miyeloblastlarin diferansiasyonunu indiikleyebilir.*

APL'li hastalarda yapilan 6liim. sonrask.calismalar, lenf diigiimleri, dalak, akciger, karaciger,
Belge Dysfeivra Kbiibels peiiQardivierdestid Asmesnilorin il irasim Tbistadmistis: Avvw.urkiye.gov.risaglik-titck-cbys

Diferansiasyon sendromu XOSPATA tedavisinin baglatilmasindan sonraki birinci giin gibi
erken bir zamandan 82. giine kadar olan zaman diliminde eszamanl 16kositoz ile veya



Belge

16kositozsuz olarak olusmustur. Klinik ¢aligmalarda XOSPATA ile tedavi edilen 319
hastanin %2,2’si Grade >3 Diferansiasyon Sendromu yasamustir.'

XOSPATA ile tedavi edilen hastalarda Diferansiasyon Sendromunun semptomlart ve klinik
bulgulari arasinda ates, dispne, plevral efiizyon, perikardiyal eflizyon, pulmoner &dem,
hipotansiyon, hizli kilo alma, periferik 6dem, dokiintii ve bobrek disfonksiyonu bulunmaktadir.
Bazi olgularda eszamanli akut febril nétrofilik dermatoz goriilmiistiir. APL tedavisi goren
hastalarda Diferansiasyon Sendromu bulgulari olarak kas-iskelet agrisi, hiperbilirubinemi ve
pulmoner hemoraji de bildirilmistir.®

Diferansiasyon Sendromunu teshis etmek igin tek bir belirti veya semptom yeterli
gorillmemekte ve oncelikle klinik 6zellikleri agiklayan olasi alternatif nedenlerin ekarte
edilmesi gerekmektedir. Diferansiasyon Sendromu tamsi g¢ogunlukla yukardaki klinik ve
radyolojik kriterlerin varligina dayanmakta ve intravenoz kortikosteroidlerle erken tedaviye
verilen garpict yanitla desteklenmektedir* Ayirici tam her zaman akeiger enfeksiyonu, sepsis,
tromboembolizm ve Kalp yetmezligini icermelidir.

Gilteritinib ile iligkili Diferansiasyon Sendromunun tedavisindeki deneyim g¢ok sinirlidir.
Diferansiasyon Sendromunun en erken klinik siiphesinde, kortikosteroidler (deksametazon 10
mg IV, 12 saatte bir veya esdeger bir dozda alternatif bir oral veya IV kortikosteroid) iyilesme
saglanana kadar hemodinamik izlem esliginde uygulanmahdir. Kortikosteroid baslandiktan
sonra 48 saatten daha uzun siiren siddetli bulgu ve/veya belirtiler devam ederse, gilteritinibe
ara verilmelidir.! Gilteritinib, belirtiler ve semptomlar Grade 2 veya altina diiserse aym dozda
yeniden baslaulabilir.! Kortikosteroid dozu semptomlar ortadan kaybolduktan sonra
azaltilabilir, kortikosteroid tedavisi minimum 3 giin uygulanmalidir.! Diferansiasyon Sendromu
semptomlar1, kortikosteroid tedavisinin erken kesilmesiyle tekrarlayabilir. Gecikmig
kortikosteroid uygulamasi, APL Diferansiasyon Sendromunda kot sonuglarla iliskilidir. **

Raporlama gerekliligi

Gilteritinib regete edilirken yukarida belirtilen hususlara dikkat edilmesi ve bu ilaglarin
kullanimi sirasinda advers reaksiyon olusmas: durumunda T.C. Saglik Bakanhgi, Tiirkiye {lag
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
bildirmeniz hatirlatinz. Ayrica advers reaksiyonlar, hastanenizde gorevli “Farmakovijilans
Irtibat Noktas:™ araciligiyla da bildirilebilir.

Saygilarimizla,
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V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir. Saglik

meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Raporlama yapilmas
ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglamaktadr.
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