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PARTIE I : RENSEIGNEMENTS DESTINES AUX PROFESSIONNELS DE LA SANTE

1 INDICATIONS

Xospata® (giltéritinib en comprimés) est indiqué pour :
e Le traitement des patients adultes atteints d’une leucémie myéloide aigué¢ (LMA)
récidivante ou réfractaire exprimant une mutation du gene de la tyrosine kinase-3 de
type FMS (FLT3).

Un test validé est nécessaire pour confirmer le statut de la mutation FLT3 en cas de
LMA.

1.1 Enfants

Enfants (< 18 ans) : Santé Canada ne dispose d’aucune donnée sur I’efficacité clinique et
I’innocuité de Xospata; par conséquent, Santé Canada n’a pas autoris¢ une indication de ce
médicament en pédiatrie (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Populations
particuliéres).

1.2 Personnes agées

Personnes dgées (= 65 ans) : On n’a constaté aucune différence globale quant a I’efficacité ou
a I’innocuité entre les patients agés de 65 ans ou plus et les patients plus jeunes lors des essais
cliniques (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Populations particuliéres).

2 CONTRE-INDICATIONS

Xospata est contre-indiqué chez les patients qui présentent une hypersensibilité a ce
médicament ou a I’un des ingrédients du produit, y compris les ingrédients non médicinaux, ou
a un composant de son contenant. Pour obtenir une liste compléte, voir la section FORMES
POSOLOGIQUES, CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT.
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3 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES

Mises en garde et précautions importantes
Le syndrome de différenciation a été rapporté chez les patients traités par Xospata. Les
symptdmes et les observations cliniques peuvent comprendre : fievre, dyspnée, épanchement
pleural, épanchement péricardique, infiltrat pulmonaire, hypotension, gain pondéral rapide,
cedéme périphérique, éruption cutanée et dysfonction rénale. Certains cas présentaient
¢galement une dermatose aigué fébrile neutrophilique. Le syndrome de différenciation peut
étre mortel s’il n’est pas traité. En cas de doute quant a la présence d’un syndrome de
différenciation, instaurer une corticothérapie avec surveillance hémodynamique jusqu’a la
disparition des symptomes (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS; EFFETS
INDESIRABLES).

4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION
4.1 Considérations posologiques

e Le traitement par Xospata doit &tre mis en route et supervisé par un médecin
expérimenté dans I’utilisation des traitements anticancéreux.

e Avant la mise en route du traitement par Xospata, le statut de la mutation FLT3 doit étre
confirmé (duplication interne en tandem [ITD] ou domaine de la tyrosine kinase [TKD])
au moyen d’un test validé.

e Des hémogrammes et des analyses biochimiques, y compris le taux de créatine
phosphokinase, doivent étre réalisés avant 1’instauration du traitement par Xospata, une
fois par semaine pendant le premier mois, une fois toutes les deux semaines pendant le
deuxiéme mois, et une fois par mois pendant toute la durée du traitement.

e Un ¢lectrocardiogramme (ECG) doit étre effectué¢ avant I’instauration du traitement par
Xospata, les jours 8 et 15 du premier mois, avant le début des deux mois suivants de
traitement, puis selon les indications cliniques.

4.2 Dose recommandée et modification posologique

La dose recommandée de Xospata est de 120 mg (trois comprimés de 40 mg) par voie orale une
fois par jour, avec ou sans nourriture (voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES,
Interactions médicament-aliments). Le traitement doit se poursuivre tant qu’un bienfait clinique
est observeé ou jusqu’a la survenue d’une toxicité inacceptable.

Il se peut que la réponse clinique soit tardive (voir ESSAIS CLINIQUES). En I’absence
d’évolution de la maladie ou d’une toxicité inacceptable, la durée recommandée de traitement

est d’au moins six mois pour laisser le temps a une réponse clinique d’apparaitre.

Santé Canada n’a pas autoris¢ une indication de ce médicament en pediatrie (voir MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, Populations particulieres).

Aucun ajustement de la posologie n’est requis chez les patients agés (> 65 ans) (voir MODE
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D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Pharmacocinétique).

Aucun ajustement de la posologie n’est requis chez les patients atteints d’insuffisance rénale
légére ou modérée (clairance de la créatinine [CICr] > 30 mL/min). L’expérience clinique
concernant les patients atteints d’insuffisance rénale grave (CICr < 30 mL/min) est limitée (voir
MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Pharmacocinétique).

Aucun ajustement posologique n’est requis chez les patients atteints d’insuffisance hépatique
1égere (classe A de Child-Pugh) ou modérée (classe B de Child-Pugh). On ne dispose d’aucune
donnée concernant les patients atteints d’insuffisance hépatique grave (classe C de Child-Pugh)
(voir MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Pharmacocinétique).
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Tableau 1 — Recommandations concernant les modifications de la dose de Xospata chez les
patients atteints de LMA récidivante ou réfractaire

Critéres

Posologie de Xospata

Symptomes du syndrome de différenciation

e En cas de doute quant a la présence d’un
syndrome de différenciation, administrer des
corticostéroides et instaurer une surveillance
hémodynamique jusqu’a la résolution des
symptomes.

e Interrompre le traitement par Xospata si des
signes et/ou des symptomes graves persistent
plus de 48 heures apres 1’instauration des
corticostéroides.

e Reprendre le traitement par Xospata a la
méme dose lorsque les signes et les
symptomes s’atténuent au grade® 2 ou moins.

Symptomes du syndrome d’encéphalopathie
postérieure réversible (SEPR)

o Arréter Xospata.

Intervalle QTc de 500 ms

e Interrompre Xospata.

¢ Reprendre Xospata a 80 mg lorsque
I’intervalle QTc revient a 30 ms de sa valeur
initiale, ou a <480 ms.

Intervalle QTc augmenté de > 30 ms a 'ECG
le jour 8 du cycle 1

e Confirmer par un ECG le jour 9.
e Si confirmé, envisager de réduire la dose a
80 mg.

Pancréatite

o Interrompre Xospata jusqu’a la résolution de
la pancréatite.
o Reprendre Xospata a 80 mg.

Autre toxicité de grade® 3 ou plus, considérée
comme liée a Xospata

e Interrompre Xospata.

 Reprendre le traitement par Xospata a 80 mg
lorsque la toxicité a disparu ou s’est atténuée
au grade® 1.

GCSH prévue

e Interrompre Xospata une semaine avant
I’administration du traitement de
conditionnement pour la GCSH.

o Le traitement par Xospata peut étre
repris > 30 jours apres la GCSH si la prise de
greffe a réussi, si le patient ne présente pas
une réaction aigué du greffon contre 1’hote
de grade > 2 et s’il présente toujours une
RCcP

GCSH : greffe de cellules souches hématopoiétiques; ECG : électrocardiogramme

a. Le grade 1 est 1éger; le grade 2 est modéré; le grade 3 est grave; le grade 4 engage le pronostic vital.

b. La rémission compléte composite (RCc) est définie par le taux de rémission selon toutes les RC, les RCp
(obtention d’une RC avec récupération plaquettaire incompléte [< 100 x 10%/L]) et les RCi (satisfaction de tous les
criteres d’une RC a I’exception de la récupération hématologique incompléte avec neutropénie

résiduelle < 1 x 10%/L avec ou sans récupération plaquettaire compléte).
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4.3 Administration

Administrer les comprimés de Xospata par voie orale a environ la méme heure chaque jour. Les
comprimés ne doivent étre ni cassés ni écrases.

4.4 Reconstitution
Sans objet.
4.5 Dose oubliée

Xospata doit étre administré a environ la méme heure chaque jour. Si une dose est oubliée ou
qu’elle n’est pas prise a I’heure habituelle, elle doit &tre administrée le plus tot possible la méme
journée, et les patients doivent suivre le calendrier posologique habituel le lendemain. Ne pas
administrer 2 doses en 12 heures. En cas de vomissement apres 1’administration, les patients ne
doivent pas prendre une autre dose et doivent continuer de suivre leur calendrier posologique
habituel le lendemain.

5 SURDOSAGE

Il n’y a pas d’antidote connu au surdosage par le giltéritinib. On ne sait pas si le giltéritinib est
¢liminé par dialyse. En cas de surdosage, surveiller de pres les patients pour déceler les signes
ou les symptomes des effets indésirables, et instaurer le traitement de soutien et symptomatique
qui s’impose (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS; EFFETS INDESIRABLES,
MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Pharmacodynamique;
TOXICOLOGIE NON CLINIQUE).

Pour la prise en charge d’un surdosage soupconné, veuillez communiquer avec votre centre
antipoison régional.

6 FORMES POSOLOGIQUES, CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET
CONDITIONNEMENT

Tableau 2 — Formes posologiques, concentrations, composition et conditionnement

. Forme
Voie osologique/concentration/c Ingrédients non médicinaux
d’administration | P 814 e £
omposition
Orale Chaque comprimé contient hydroxypropylcellulose, hypromellose,
40 mg de giltéritinib hydroxypropylcellulose de basse

(ingrédient actif sous forme de | substitution, stéarate de magnésium,
base libre) (ce qui correspond | mannitol, polyéthyléneglycol, talc,
a 44,2 mg de fumarate de dioxyde de titane, oxyde ferrique
giltéritinib).

Les comprimés Xospata a 40 mg sont pelliculés, jaune pale, de forme ronde, et portent
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I’inscription du logo Astellas et « 235 » sur le méme c6té. Les comprimés Xospata sont offerts
en flacons de 90 comprimés.

7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Veuillez lire ’encadré MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES au début de
la PARTIE I : RENSEIGNEMENTS DESTINES AUX PROFESSIONNELS DE LA SANTE.

Cardiovasculaire

Prolongation de l’intervalle QTc

Xospata a été associ¢ a une prolongation de la repolarisation ventriculaire cardiaque

(intervalle QT).

Sur les 317 patients traités par Xospata a 120 mg dont une mesure de I’intervalle QT corrigé
(QTec) a été réalisée apres le début du traitement au cours des essais cliniques, 1,3 % ont
présenté un intervalle QT corrigé par la formule Fridericia (QTcF) supérieur a 500 ms, et 6,6 %
des patients ont présenté une prolongation de plus de 60 ms du QTcF initial.

Effectuer un ECG avant I’instauration du traitement par Xospata, les jours 8 et 15 du premier
mois, avant le début des deux mois suivants de traitement, puis selon les indications cliniques.
Interrompre le traitement par Xospata et/ou réduire sa posologie chez les patients présentant un
QTcF > 500 ms (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION; EFFETS INDESIRABLES;
MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Pharmacodynamique).
L’hypokaliémie ou I’hypomagnésémie peuvent augmenter le risque de prolongation de
I’intervalle QT. Surveiller et corriger I’hypokaliémie ou I’hypomagnésémie avant ou pendant
I’administration de Xospata.

Effets sur la capacité de conduire un véhicule et d’utiliser des machines

Xospata peut influer sur la capacité de conduire un véhicule et d’utiliser des machines. Des
¢tourdissements et une syncope ont €té rapportés chez des patients prenant Xospata; il faut en
tenir compte dans le cadre de I’évaluation des capacités d’un patient a conduire ou a faire
fonctionner des machines.

Effets hépatiques/biliaires/pancréatiques

Pancréatite

Des cas de pancréatite ont été rapportés a titre d’effets indésirables chez 0,9 % des 319 patients
traités par Xospata en monothérapie lors des essais cliniques. Il convient d’évaluer et de
surveiller I’état des patients qui présentent des signes et des symptdmes évocateurs d’une
pancréatite. Le traitement par Xospata doit étre interrompu et peut €tre repris a raison d’une
dose inférieure lorsque les signes et les symptomes de la pancréatite se sont résolus (voir
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION; EFFETS INDESIRABLES).
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Effets neurologiques

Syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible

Des cas de syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible (SEPR) ont rarement été
signalés, accompagnés de symptomes comme des convulsions et une altération de 1’état mental.
Les symptomes se sont résolus apres 1’arrét du traitement par Xospata. Un diagnostic de SEPR
nécessite une confirmation par imagerie cérébrale, de préférence une imagerie par résonance
magnétique (IRM). Arréter ’administration de Xospata chez les patients qui présentent un
SEPR (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION; EFFETS INDESIRABLES).

Effets respiratoires

Syndrome de différenciation

Sur les 319 patients traités par Xospata lors des essais cliniques, 11 (3,4 %) ont présenté un
syndrome de différenciation. Le syndrome de différenciation est associé¢ a une prolifération et a
une différenciation rapides des cellules myéloides, et peut menacer le pronostic vital ou étre
mortel s’il n’est pas traité. Chez les patients traités par Xospata, les symptomes et les
observations cliniques du syndrome de différenciation comprennent : fievre, dyspnée,
épanchement pleural, épanchement péricardique, cedéme pulmonaire, hypotension, gain
pondéral rapide, cedéme périphérique, éruption cutanée et dysfonction rénale. Certains cas
présentaient également une dermatose aigué fébrile neutrophilique. Le syndrome de
différenciation est apparu des le premier jour et jusqu’a 82 jours apres 1’instauration du
traitement par Xospata, et ce, avec ou sans leucocytose concomitante (voir EFFETS
INDESIRABLES).

En cas de doute quant a la présence d’un syndrome de différenciation, instaurer des
corticostéroides et une surveillance hémodynamique jusqu’a la résolution des symptomes.
Diminuer graduellement la dose de corticostéroides apres la résolution des symptomes. Les
symptomes du syndrome de différenciation peuvent survenir de nouveau apres 1’arrét prématuré
d’une corticothérapie. Si des signes et/ou symptdmes graves persistent pendant plus de

48 heures apres I’instauration des corticostéroides, interrompre le traitement par Xospata
jusqu’a ce que les signes et les symptomes ne soient plus graves (voir POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION).

Santé sexuelle

Effets sur la reproduction
Test de grossesse : Un test de grossesse est recommandé chez les patientes aptes a procréer dans
les sept jours précédant I’instauration du traitement par Xospata.

Me¢éthode contraceptive : Toute patiente apte a procréer doit étre avisée du risque que pourrait
poser Xospata pour le feetus. Conseiller aux patientes aptes a procréer d’employer une méthode
contraceptive efficace pendant le traitement et pendant au moins six mois apres 1’administration
de la derniere dose de Xospata (voir TOXICOLOGIE NON CLINIQUE).

Patients de sexe masculin : Conseiller aux patients de sexe masculin ayant une partenaire de
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sexe féminin apte a procréer d’employer une méthode contraceptive efficace pendant le
traitement et pendant au moins quatre mois apres I’administration de la derniere dose de
Xospata (voir TOXICOLOGIE NON CLINIQUE).

Effets sur la fertilité

Nous ne disposons d’aucune donnée concernant I’effet de Xospata sur la fertilité chez I’humain.
D’apres les observations réalisées lors d’études chez 1’animal, Xospata peut nuire a la fertilité
des hommes aptes a procréer (voir TOXICOLOGIE NON CLINIQUE).

7.1 Populations particulieres
7.1.1 Femmes enceintes

Il n’existe aucune donnée sur I’emploi de Xospata pendant la grossesse permettant d’évaluer le
risque de résultats indésirables pour le développement dus au médicament. Lors d’études chez
des animaux, I’administration du giltéritinib a des rates gravides a entrainé des morts
embryofcetales, une suppression de la croissance feetale et une tératogénicité a raison
d’expositions maternelles inférieures a 1’exposition obtenue chez des patientes recevant la dose
recommandée (voir TOXICOLOGIE NON CLINIQUE). D’aprés les observations issues
d’études menées chez des animaux, Xospata peut nuire au feetus lorsqu’il est administré a une
femme enceinte. Xospata ne doit pas étre administré a des femmes enceintes ou qui envisagent
de le devenir. Si Xospata est administré au cours de la grossesse, ou si une grossesse survient
pendant I’administration de Xospata, il faut évaluer chez la patiente les dangers possibles
encourus par le feetus.

7.1.2 Allaitement

Nous ne disposons d’aucune donnée sur la présence de Xospata dans le lait maternel, ses effets
sur le nourrisson allaité ou ses effets sur la production de lait maternel. Lors d’études chez
I’animal, Xospata ou ses métabolites ont fait I’objet d’une distribution tissulaire chez les ratons
allaités. En raison du risque li¢ a ’exposition au giltéritinib et du risque d’effets indésirables
graves pour un nourrisson allaité, il faut conseiller aux femmes qui allaitent d’arréter
’allaitement pendant le traitement par Xospata et pendant au moins deux mois apres 1’arrét du
traitement.

7.1.3 Enfants (< 18 ans)

L’innocuité et I’efficacité de Xospata n’ont pas été établies chez les enfants. Des études chez
des animaux ont montré une toxicité de ce médicament chez des jeunes rats (voir
TOXICOLOGIE NON CLINIQUE).

7.1.4 Personnes agées (= 65 ans)

Aucune différence globale quant a I’efficacité ou a I’innocuité n’a été observée entre les patients
agés de 65 ans ou plus et les patients plus jeunes.
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8 EFFETS INDESIRABLES
8.1 Apercu des effets indésirables

L’innocuité de Xospata a été évaluée chez 319 patients adultes atteints de LMA récidivante ou
réfractaire porteurs d’une mutation du géne FLT3, ayant regu au moins une dose de 120 mg de
Xospata lors d’essais cliniques, y compris 1’é¢tude pivot ADMIRAL (voir ESSAIS
CLINIQUES). Au moment de I’analyse définitive, la durée médiane d’exposition a Xospata
¢tait de 3,6 mois (intervalle de 0,1 a 43,4 mois).

Les effets indésirables les plus fréquents (> 10 %) de Xospata étaient les suivants : hausse des
taux d’aspartate aminotransférase (AST) (37,6 %), hausse des taux d’alanine aminotransférase
(ALT) (37,6 %), diarrhée (35,1 %), fatigue (30,4 %), nausées (29,8 %), toux (28,2 %),
constipation (28,2 %), cedéme périphérique (24,1 %), dyspnée (24,1 %), céphalée (23,5 %),
vomissements (21,0 %), hausse de la phosphatase alcaline sanguine (20,7 %), étourdissements
(20,4 %), hypotension (17,2 %), appétit diminué (17,2 %), éruption cutanée (15,0 %), stomatite
(13,5 %), douleur abdominale (13,2 %), dysgueusie (11,0 %).

En tout, 91 patients (28,5 %) ont nécessité une suspension du traitement a cause d’un effet
indésirable; les effets indésirables les plus fréquents ayant mené a une suspension du traitement
¢taient la hausse du taux d’ALT (6,3 %) et la hausse du taux d’AST (6,0 %). En tout,

20 patients (6,3 %) ont nécessité une diminution de la dose a cause d’un effet indésirable. Un
total de 22 patients (6,9 %) ont arrété le traitement par Xospata définitivement a cause d’un effet
indésirable. Les effets indésirables les plus fréquents ayant mené a I’abandon du traitement

(> 1 %) étaient la hausse du taux d’AST (1,9 %) et la hausse du taux d’ALT (1,6 %).

Les effets indésirables graves les plus fréquents étaient les suivants : insuffisance rénale aigué
(6,6 %), diarrhée (4,7 %), hausse du taux d’ALT (4,1 %), dyspnée (3,4 %), hausse du taux
d’AST (3,1 %), hypotension (2,8 %), syncope (2,5 %) et syndrome de différenciation (2,2 %).
Les effets indésirables mortels comprenaient deux cas de symptdmes cliniques concordant avec
le syndrome de différenciation et un cas d’insuffisance cardiaque congestive.

8.2 Effets indésirables observés lors des essais cliniques

Puisque les essais cliniques sont menés dans des conditions trés particulieres, les taux des effets
indésirables qui y sont observés peuvent ne pas refléter les taux observés en pratique et ne
doivent pas étre comparés aux taux observés dans le cadre des essais cliniques portant sur un
autre médicament. Les renseignements sur les effets indésirables d’'un médicament qui sont
tirés d’essais cliniques s’averent utiles pour la détermination des événements indésirables liés
aux médicaments et pour |’approximation des taux.

L’¢étude ADMIRAL est un essai clinique a répartition aléatoire, multicentrique, en mode ouvert,
de phase IIIl mené aupres de patients adultes atteints de LMA récidivante ou réfractaire
exprimant une mutation FL73. Elle visait a comparer I’efficacité et I’innocuité de Xospata avec
celles de chimiothérapies de secours définies par le protocole (voir ESSAIS CLINIQUES).
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Les effets indésirables ont été rapportés selon la durée d’exposition (tableau 3). Au moment de
I’analyse, la durée médiane d’exposition était de 4,1 mois (intervalle de 0,1 a 29,1 mois) avec
Xospata, et de 0,9 mois (intervalle de 0,2 a 7,1 mois) avec la chimiothérapie.

Tableau 3 — Effets indésirables tous grades confondus rapportés a une fréquence > 10 %,
ou effets indésirables de grades 3-5 rapportés a une fréquence > 5 % lors de I’étude

ADMIRAL

Xospatad Chimiothérapie?

120 mg par jour N=109

N =246 (%)
Classification par (%)
systéme organique?
Effet indésirable® Tout grade* | Grade> 3¢ Tout grade¢ |  Grade > 3¢
Troubles gastro-intestinaux
Diarrhée 81(32,9) 9@3.,7) 32 (29,4) 3(2,8)
Nausées 79 (32,1) 5(2,0) 36 (33,0) 0
Constipation 76 (30,9) 2 (0,8) 16 (14,7) 0
Vomissements 53 (21,5) 1(0,4) 15 (13,8) 0
Douleur abdominale 37 (15,0) 5(2,0) 16 (14,7) 0
Stomatite 34 (13,8) 6(2,4) 16 (14,7) 4 (3,7)
Troubles généraux et atteintes au point d’administration
Fatigue 70 (28,5) 6(2,4) 14 (12,8) 2 (1,8)
(Edéme périphérique 59 (24,0) 1(0,4) 13 (11,9) 0
Asthénie 38 (15,4) 6(2,4) 10 (9,2) 2 (1,8)
Troubles du métabolisme et de la nutrition
Diminution de 44 (17,9) 5(2,0) 20 (18,3) 5(4,6)
I’appétit
Troubles musculosquelettiques et des tissus conjonctifs
Douleurs aux 36 (14,6) 2 (0,8) 8(7,3) 1(0,9)
extrémités
Myalgie 35(14,2) 1(0,4) 4 (3,7) 0
Arthralgie 28 (11,4) 4 (1,6) 6 (5,5) 1(0,9)
Troubles du systéme nerveux
Etourdissements 48 (19,5) 1(0,4) 2(1,8) 0
Dysgueusie 25(10,2) 0 5(4,6) 0
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Maux de téte 64 (26,0) 3(1,2) 16 (14,7) 0

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux

Toux 72 (29,3) 1(0,4) 11 (10,1) 0
Dyspnée 58 (23,6) 10 (4,1) 7 (6,4) 3(2,8)
Affections de la peau et du systéme lymphatique

Eruption cutanée 36 (14,6) 1(0,4) 10 (9,2) 1(0,9)
(rash)

Troubles vasculaires

Hypotension 43 (17,5) 19 (7,7) 8(7,3) 3(2,8)

a. Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA, Dictionnaire médical des affaires réglementaires),
version 19.1

b. Les effets indésirables sont décrits en fonction des termes privilégiés (TP) du dictionnaire MedDRA.

c. D’aprés les criteres terminologiques courants pour les réactions indésirables (Common terminology criteria for
adverse events).

d. La durée médiane d’exposition était de 4,1 mois (intervalle : 0,1 a 29,1 mois) avec Xospata et de 0,9 mois
(intervalle : 0,2 a 7,1 mois) avec la chimiothérapie.

8.3 Effets indésirables peu courants observés lors des essais cliniques

Les effets indésirables moins fréquents (< 10 %) suivants ont ¢été signalés parmi les 319 patients
traités par Xospata :

Troubles cardiaques : épanchement péricardique (4,1 %), péricardite (1,6 %), insuffisance
cardiaque (1,3 %), myocardite (0,6 %)

Troubles généraux et atteintes au point d’administration : malaise (4,4 %)

Troubles du systéme immunitaire : réaction anaphylactique (1,3 %)

Explorations : allongement de I’intervalle QT a I’¢lectrocardiogramme (8,8 %)

Troubles musculosquelettiques et des tissus conjonctifs : faiblesse musculaire (8,8 %), douleur
musculosquelettique (4,1 %), myosite (1,9 %)

Troubles du systéme nerveux : syncope (5,0 %), neuropathie périphérique (4,7 %), syndrome
d’encéphalopathie postérieure réversible (0,6 %)

Troubles du rein et des voies urinaires : atteinte rénale aigué€ (6,6 %)

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : syndrome de différenciation (3,4 %)
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8.4 Anomalies des résultats de laboratoire : Données hématologiques, biochimiques et

autres données quantitatives

Tableau 4 — Apparition ou aggravation d’anomalies dans les épreuves de laboratoire
(> 20 % du groupe Xospata) lors de I’étude ADMIRAL

Xospata

120 mg Chimiothérapie de secours

N =246 N =109

% %
Tous les Grade 3/4 Tous les Grade 3/4
grades grades

Augmentation du taux d’alanine 83,3 12,6 47,7 2,8
aminotransférase
Augmentation du taux d’aspartate 81,3 10,2 38,5 1,8
aminotransférase
Augmentation du taux de créatine 51,2 6,5 0,9 0
kinase
Augmentation du taux de phosphatase 68,3 1,6 42,2 0
alcaline

8.5  Effets indésirables observés lors des essais cliniques (pédiatrie)

Sans objet.

8.6  Effets indésirables du médicament signalés apres la commercialisation

Sans objet.

9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

9.1 Encadré sur les interactions médicamenteuses graves

Sans objet.

9.2 Apercu

Le giltéritinib est principalement métabolisé par les enzymes du CYP3A, lesquelles peuvent
étre induites ou inhibées par de nombreux médicaments concomitants. Le giltéritinib est
¢galement un substrat de la glycoprotéine P (gp-P). L’administration concomitante du
giltéritinib et d’inhibiteurs puissants du CYP3A et/ou de la gp-P peut augmenter 1’exposition au
giltéritinib. L’administration concomitante du giltéritinib et d’inducteurs puissants du CYP3A
et/ou de la gp-P peut diminuer 1’exposition au giltéritinib.
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L’administration concomitante du giltéritinib avec le fluconazole, qui est un inhibiteur modéré
du CYP3A, n’a pas entrainé d’interaction médicamenteuse significative sur le plan clinique. La
Crax du giltéritinib a augmenté d’environ 16 %, et I’ASC a augmenté d’environ 40 % lorsque ce
médicament a été administré avec le fluconazole.

D’aprés les données in vitro, le giltéritinib peut réduire les effets des médicaments ciblant le
récepteur SHT2p ou le récepteur non spécifique sigma.

In vitro, il a ét€ montré que le giltéritinib peut inhiber les transporteurs de cations organiques
(OCT) 1 et la protéine BCRP (breast cancer resistance protein) a des concentrations
cliniquement pertinentes.

Le giltéritinib n’est pas un inducteur du CYP3A ni un inhibiteur des transporteurs d’extrusion
de multiples médicaments et toxines MATE! in vivo. La Cnax et I’ASC du midazolam (un
substrat du CYP3A) ont augmenté d’environ 10 % lorsque ce médicament a été administré avec
le giltéritinib. La Cmax et I’ASC de la céphalexine (un substrat de MATEI) ont diminué de
moins de 10 % lorsque ce médicament a été administré avec le giltéritinib.

9.3

Interactions médicamenteuses

Les interactions médicamenteuses présentées au tableau 6 proviennent d’études cliniques sur les
interactions médicamenteuses ou d’études in vitro.

Tableau 5 — Interactions médicament-médicament établies ou possibles

Dénomination commune

Source des
données

Effet

Commentaire d’ordre
clinique

Médicaments pouvant modifier les concentrations plasmatiques du giltéritinib

Inducteur puissant du EC L’utilisation concomitante de Eviter I’utilisation
CYP3A ou de la gp-P Xospata avec : concomitante de Xospata avec
(p. ex., rifampine, la rifampine (inducteur de la gp-P et des inducteurs puissants du
phénytoine) inducteur puissant du CYP3A) a CYP3A et/ou de la gp-P.
diminué de 30 % la Ciax du
giltéritinib, et de 70 % son ASC.
Un inhibiteur puissant du | EC L’utilisation concomitante de Envisager d’autres traitements

CYP3A4 et/ou de la gp-P
(p. ex., voriconazole,
posaconazole,
clarithromycine, captopril,
azithromycine, carvédilol,
ritonavir)

Xospata avec I’itraconazole
(inhibiteur de la gp-P et inhibiteur
puissant du CYP3A) a augmenté

de 20 % la Cpax du giltéritinib, et de
120 % son ASC.

qui ne sont pas des inhibiteurs
puissants de I’activité du
CYP3A et/ou de la gp-P. Dans
les cas ou il n’existe aucun
autre traitement substitutif
satisfaisant, il faut surveiller
de prés les patients pour
déceler les toxicités liées au
giltéritinib.

Médicaments dont les effets pharmacodynamiques peuvent étre modifiés par Xospata

Médicaments ciblant le
récepteur SHT» ou le
récepteur non spécifique
sigma (p. ex.,
escitalopram, fluoxétine,
sertraline)

T

Le giltéritinib a inhibé la liaison du
ligand au récepteur de la

sérotonine SHT»p et au récepteur
sigma lors d’études in vitro a raison
d’une CI50 (concentration nécessaire
pour obtenir une inhibition a 50 %)
de 0,190 et de 0,615 umol/L,

11 convient d’éviter
’utilisation concomitante de
ces médicaments avec
Xospata, sauf si elle est
considérée comme essentielle
pour les soins du patient.
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respectivement. Lors d’une épreuve
sur la fonction cellulaire, le
giltéritinib a inhibé la fonction du
récepteur SHT»g a raison d’une CI50
de 5,82 umol/L sans activité agoniste.

D’apreés ces données in vitro, Xospata
peut réduire les effets des
médicaments ciblant le

récepteur SHT2p ou le récepteur non
spécifique sigma.

Légende : EC = essai clinique; T = Théorie
9.4 Interactions médicament-aliments

Aucune évaluation clinique de I’effet du pamplemousse, du jus de pamplemousse ou de produits
a base d’extraits de pamplemousse n’a été effectuée. Le pamplemousse, le jus de pamplemousse
et les produits qui contiennent de 1’extrait de pamplemousse peuvent inhiber le CYP3A et faire
augmenter les concentrations plasmatiques de giltéritinib, et sont donc a éviter.

Xospata peut étre pris avec ou sans aliments. La prise concomitante d’aliments retarde
I’absorption du giltéritinib, mais dans 1’ensemble, 1’absorption de ce médicament a été
comparable avec et sans aliments (voir MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE
CLINIQUE, Pharmacocinétique).

9.5 Interactions médicament-herbes médicinales

Aucune étude portant précisément sur les interactions médicament-herbes médicinales n’a été
effectuée. Le millepertuis (Hypericum perforatum) est un inducteur du CYP3A4 pouvant
diminuer les concentrations plasmatiques de giltéritinib, et doit donc étre évité.

9.6 Interactions médicament-épreuves de laboratoire

Les effets du médicament sur les épreuves de laboratoire n’ont pas été établis.

9.7  Effet du médicament sur le mode de vie

Sans objet

10 MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE
10.1 Mode d’action

Le giltéritinib est une petite molécule qui inhibe plusieurs récepteurs a activité tyrosine kinase,
y compris ceux de la tyrosine kinase-3 de type FMS (FLT3). Il a ét€¢ montré que le giltéritinib
inhibait la signalisation par le récepteur FLT3 ainsi que la prolifération de cellules exprimant les
récepteurs FLT3 de maniére exogene, y compris les mutations FLT3-ITD (duplication interne
en tandem) et TKD (mutations dans le domaine tyrosine kinase) de types FLT3-D835Y et
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FLT3-ITD-D835Y; le giltéritinib a également provoqué 1I’apoptose de cellules leucémiques
exprimant FLT3-ITD.

10.2 Pharmacodynamique

Pharmacodynamique primaire

Chez les patients atteints de LMA récidivante ou réfractaire ayant recu 120 mg de Xospata,
I’inhibition de la phosphorylation de FLT3 était considérable (> 90 %), rapide (dans les

24 heures suivant I’administration de la premiére dose) et maintenue, d’apres une épreuve de
’activité inhibitrice plasmatique (AIP) ex vivo.

Electrophysiologie cardiaque

Chez les patients ayant recu des doses de giltéritinib comprises entre 20 et 450 mg, une
variation proportionnelle a la concentration a été observée par rapport a la valeur initiale du
QTcF. La variation moyenne prévue par rapport a la valeur initiale du QTcF au moment de la
Cmax médiane a 1’état d’équilibre (282,0 ng/mL) obtenue avec une dose quotidienne de 120 mg,
était de 4,96 ms; la limite supérieure de I’IC a 95 % unilatéral étant de 6,20 ms.

10.3 Pharmacocinétique

En général, la pharmacocinétique du giltéritinib est proportionnelle a la dose et linéaire chez les
patients atteints de LMA récidivante ou réfractaire ayant regu des doses allant de 20 a 450 mg
une fois par jour. Aprés I’administration uniquotidienne d’une dose de 120 mg, la concentration
maximale (Cmax) & 1’état d’équilibre moyenne (+ E.-T.) du giltéritinib est de 374 ng/mL (£ 190);
I’aire sous la courbe des concentrations plasmatiques pendant 1’intervalle posologique de

24 heures (ASCz4) est de 6 943 ng-h/mL (+ 3 221). Les concentrations plasmatiques a 1’état
d’équilibre ont été atteintes en I’espace de 15 jours d’administration avec un facteur
d’accumulation d’environ 10 fois.

Absorption : Le dé¢lai observé avant I’atteinte de la concentration maximale de giltéritinib (tmax)
est d’environ 4 et 6 heures apres I’administration du médicament a des sujets a jeun.

Effet de la prise d’aliments

Chez des adultes en bonne santé, I’administration concomitante d’une seule dose de 40 mg de
giltéritinib avec un repas riche en calories et en lipides a entrainé une exposition (ASC)
similaire et une légére diminution de la concentration maximale (diminution de 26 % de la Cax)
comparativement a son administration a jeun. La prise d’aliments a également prolongé le délai
précédant I’atteinte de la concentration maximale (Tmax) d’environ deux heures.

Distribution : Les estimations moyennes (%CV) du volume de distribution central et
périphérique au sein d’une population étaient de 1 092 L (9,22 %) et de 1 100 L (4,99 %),
respectivement, ce qui peut indiquer une importante distribution tissulaire. Chez I’humain, la
liaison du médicament aux protéines plasmatiques in vivo est d’environ 90 %; le giltéritinib se
lie principalement a 1’albumine.

Métabolisme : D’aprées les données in vitro, le giltéritinib est essentiellement métabolisé par le
CYP3A4. A I’¢état d’équilibre, les principaux métabolites produits chez I’humain comprennent
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le M17 (formé par N-désalkylation et oxydation), le M16 et le M10 (tous deux formés par N-
désalkylation). Aucun de ces trois métabolites n’a fait 1’objet d une exposition supérieure a
10 % de I’exposition globale a la molécule mere.

Elimination : La demi-vie estimée du giltéritinib est de 113 heures; la clairance apparente
estimée est de 14,85 L/h.

Apres I’administration d’une seule dose, le giltéritinib est principalement éliminé dans les
selles; 64,5 % de la dose totale administrée se retrouve dans les selles. Environ 16,4 % de la
dose totale se retrouve dans I’urine sous forme de médicament inchangé et de métabolites.

Populations particuliéres et états pathologiques

D’aprés des analyses pharmacocinétiques au sein d’une population, la race et le sexe n’ont pas
d’effets significatifs sur la pharmacocinétique du giltéritinib. Lors d’analyses
pharmacocinétiques au sein d’une population, la clairance du giltéritinib a diminué avec I’age
(20 ans a 90 ans) et a augmenté avec le poids corporel (36 kg a 157 kg); cependant, la variation
prévue de 1’exposition au giltéritinib chez un patient typique atteint de LMA (62 ans, 72 kg)
¢tait d’un facteur inférieur a deux.

Insuffisance hépatique : L’ effet de I’insuffisance hépatique sur la pharmacocinétique du
giltéritinib a été étudié chez des patients non atteints de LMA et atteints d’insuffisance
hépatique 1égere (classe A de Child-Pugh) ou modérée (classe B de Child-Pugh). Les résultats
indiquent que I’exposition au giltéritinib sous forme non li¢e chez les sujets atteints
d’insuffisance hépatique 1égére ou modérée est comparable a celle observée chez des sujets en
bonne santé dont la fonction hépatique est normale. L’effet de I’insuffisance hépatique 1égere
(bilirubine totale < LSN et AST > LSN ou bilirubine totale comprise entre 1,0 et 1,5 x LSN et
quelle que soit la valeur du taux d’AST) sur I’exposition au giltéritinib a également été évalué a
I’aide d’un modele d’analyse pharmacocinétique de population; les résultats font état d’une
légere différence quant a 1’exposition au giltéritinib prévue a I’état d’équilibre par rapport a un
patient typique atteint de LMA récidivante ou réfractaire ayant une fonction hépatique normale.

L’effet de I’insuffisance hépatique grave (classe C de Child-Pugh) sur la pharmacocinétique du
giltéritinib n’a pas été étudié.

Insuffisance rénale : Aucune étude n’a été menée précisément sur I’insuffisance rénale et
Xospata. D’apres des analyses pharmacocinétiques de population, I’ insuffisance rénale 1égere
(CICr de 50-80 mL/min) ou modérée (CICr de 30-50 mL/min) n’a pas d’effets cliniques
significatifs sur la pharmacocinétique du giltéritinib. Les données sont insuffisantes (n = 1) pour
ce qui est des patients atteints d’insuffisance rénale grave (CICr < 30 mL/min) inclus dans les
analyses pharmacocinétiques de population. L’effet de I’insuffisance rénale grave

(CICr < 30 mL/min) sur la pharmacocinétique du giltéritinib est inconnu.

11 ENTREPOSAGE, STABILITE ET ELIMINATION

Conserver Xospata a température ambiante (entre 15 °C et 30 °C). S’assurer que le contenant
est bien fermé et a I’abri de la lumiére et de I’humidité.
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12 INSTRUCTIONS DE MANIPULATION PARTICULIERES

Sans objet
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PARTIE II : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

13 RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique

Dénomination commune : fumarate de giltéritinib

Nom chimique : 6-éthyl-3-({3-méthoxy-4-[4-(4-méthyl-1-pipérazinyl)-1-
pipéridinyl]phényl} amino)-5-(tétrahydro-2H-pyran-4-ylamino)-2-pyrazinecarboxamide (2:1).
Formule moléculaire :

(fumarate de giltéritinib) : (C20H44NgO3)2 * C4H404

(giltéritinib sous forme de base libre) : C20H44NgO3

Masse moléculaire :

(fumarate de giltéritinib) : 1221,50

(giltéritinib sous forme de base libre) : 552,71

Formule développée :

H3C\/l§/ . HOZC"‘“"‘/COzH

Propriétés physicochimiques : Le fumarate de giltéritinib se présente sous forme de cristaux
jaunes non hygroscopiques légerement solubles dans I’eau et treés 1€égerement solubles dans
1’éthanol anhydre. Il est plus soluble dans les solutions acides dont le pH est inférieur a 5. Une
seule forme cristalline a été observée.

14 ESSAIS CLINIQUES
14.1 Conception de I’essai et aspects démographiques de I’étude

L’efficacité de Xospata a été évaluée lors de I’étude pivot ADMIRAL.
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ADMIRAL (2215-CL-0301)

L’¢tude ADMIRAL est un essai clinique de phase III, avec répartition aléatoire, multicentrique
et ouvert mené chez des patients adultes atteints de LM A récidivante ou réfractaire exprimant
une mutation FL73 (une mutation ITD, TKD-D835 ou TKD-1836 déterminée par I’épreuve
LeukoStrat CDx FLT3 dans un laboratoire central).

Lors de cette étude, 371 patients ont été répartis de facon aléatoire selon un rapport de 2:1 pour
recevoir Xospata ou I’une des chimiothérapies de secours suivantes :

o Cytarabine a 20 mg deux fois par jour par voie sous-cutanée (s.c.) ou intraveineuse (i.v.)
pendant 10 jours (des jours 1 a 10) (LoDAC)

. Azacitidine a 75 mg/m? une fois par jour par voie s.c. ou i.v. pendant 7 jours (des jours 1 a
7)

e  Mitoxantrone a 8 mg/m?, étoposide a 100 mg/m? et cytarabine a 1 000 mg/m? une fois par
jour par voie i.v. pendant 5 jours (jours 1 a 5) (MEC)

. Facteur de stimulation des colonies de granulocytes- a 300 mcg/m? une fois par jour par
voie s.c. pendant 5 jours (jours 1 a 5), fludarabine a 30 mg/m? une fois par jour par
voie i.v. pendant 5 jours (jours 2 a 6), cytarabine a 2 000 mg/m? une fois par jour par voie

i.v. pendant 5 jours (jours 2 a 6), idarubicine a 10 mg/m? une fois par jour par voie i.v.
pendant 3 jours (jours 2 a 4) (FLAG-Ida).

La répartition aléatoire a été stratifiée en fonction de la réponse a un traitement antérieur de
premigére intention de la LMA et a une chimiothérapie présélectionnée, c.-a-d. de forte intensité
ou de faible intensité.

Les patients admissibles doivent présenter des fonctions organiques adéquates (p. ex.,
QTcF <450 ms; taux sérique d’AST et ’ALT < 2,5 x LSN; taux de bilirubine sérique
totale < 1,5 x LSN; créatinine sérique > 50 mL/min). Un traitement de premicre intention
antérieur par d’autres inhibiteurs des récepteurs FLT3 était autorisé. Les patients atteints de
leucémie promyélocytaire aigué (LPA) ou de LMA liée a une chimiothérapie ou a une
radiothérapie antérieure ont été exclus.

Xospata a été administré par voie orale a raison d’une dose initiale de 120 mg par jour jusqu’a
la survenue d’une toxicité inacceptable ou I’absence de bienfait clinique. Les réductions de la
dose étaient permises pour prendre en charge les effets indésirables. Chez certains patients, la
dose a été augmentée a 200 mg par jour en 1’absence d’une réponse. Les patients du groupe
Xospata ayant obtenu une réponse pouvaient recevoir une greffe de cellules souches
hématopoiétiques (GCSH) sans quitter 1’étude. Cependant, Xospata doit €tre arrété avant
I’instauration du traitement de conditionnement pour la GCSH. Il était possible de reprendre le
traitement par Xospata aprés la GCSH si le patient présentait une rémission compléte composite
(RCc, incluant une rémission compléte [RC], une RC avec récupération hématologique
incompléte [RCi] et une RC avec récupération plaquettaire incompléte [RCp]), si la prise de
greffe avait réussi et si le patient n’avait pas présenté de réaction grave du greffon contre 1’hote.
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Parmi les patients présélectionnés pour recevoir une chimiothérapie de secours, 60,5 % ont été
répartis au hasard pour recevoir le schéma a forte intensité, et 39,5 % pour recevoir le schéma a
faible intensité. Les schémas MEC et FLAG-Ida ont ét¢ administrés a raison d’un maximum de
deux cycles, selon la réponse au premier cycle. Le schéma LoDAC et I’azacitidine ont été
administrés a raison de cycles continus de 4 semaines jusqu’a 1’apparition d’une toxicité

inacceptable ou 1’absence de bienfait clinique.

Le tableau 6 énumere les données démographiques et les caractéristiques pathologiques au

début de I’étude.

Tableau 6 — Données démographiques et caractéristiques pathologiques initiales chez les
patients atteints de LMA récidivante ou réfractaire (ADMIRAL)

Xospata Chimiothérapie
Données démographiques et caractéristiques N =247 N=124
pathologiques (%) (%)
Données démographiques
Age médian (ans) (intervalle) \ 62,0 (20 a 84) 61,5 (19 a 85)
Groupes d’age, n (%)
< 65 ans 141 (57,1) 75 (60,5)
> 65 ans 106 (42,9) 49 (39,5)
Sexe, n (%)
Hommes 116 (47,0) 54 (43,5)
Femmes 131 (53,0) 70 (56,5)
Race, n (%)
Blanc 145 (58,7) 75 (60,5)
Asiatique 69 (27.,9) 33 (26,6)
Noir ou Afro-Américain 14 (5,7) 7 (5,6)
Autochtone d’Hawai ou d’autres iles du Pacifique 1(0,4) 0
Autre 5(2,0) 1 (0,8)
Inconnue ou manquante 13 (5,3) 8 (6,5)
ECOG initial, n (%)
0al 206 (83.,4) 105 (84,7)
>2 41 (16,6) 19 (15,3)
Caractéristiques pathologiques
LMA récidivante non traitée, n (%) 151 (61,1) 74 (59,7)
LMA primitive réfractaire, n (%) 96 (38,9) 49 (39,5)
LMA récidivante réfractaire, n (%) 0 1 (0,8)
Nombre médian de récidives (intervalle) 1(0a2) 1(0a?2)
Nombre de récidives, n (%)
0 96 (38,9) 49 (39,5)
1 149 (60,3) 74 (59,7)
2 ou plus 2 (0,8) 1(0,8)
Réponse au traitement antérieur, n (%)
Récidive dans les six mois apres une GCSH 31 (12,6) 17 (13,7)
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allogénique

Récidive plus de six mois aprés une GCSH allogénique 17 (6,9) 8 (6,5)
Primaire réfractaire sans GCSH 98 (39,7) 48 (38,7)
Récidive dans les six mois apres une RCc et sans 67 (27,1) 34 (27,4)
GCSH

Récidive plus de six mois apres une RCc et sans 34 (13,8) 17 (13,7)
GCSH

Dépendance aux transfusions au départ, n (%)* 197 (80,1) 97 (89,0)
Utilisation antérieure d’un inhibiteur des récepteurs FL73, n (%)

Non 215 (87,0) 110 (88,7)
Oui’ 32 (13,0) 14 (11,3)
Statut de la mutation FL73, n (%)

ITD seule 215 (87,0) 113 (91,1)
TKD seule 21 (8,5) 10 (8,1)
ITD et TKD 7 (2,8) 0
Groupe de risque selon I’analyse cytogénétique, n (%

Favorable 4 (1,6) 1(0,8)
Intermédiaire 182 (73,7) 89 (71,8)
Défavorable 26 (10,5) 11(8,9)
Autre® 35 (14,2) 23 (18,5)

LMA : leucémie my¢loide aigu€; FLT3 : tyrosine kinase-3 de type FMS; ITD : duplication interne en tandem; TKD : mutation
ponctuelle du domaine de tyrosine kinase D835/1836; IF ECOG : indice fonctionnel de 1I’Eastern Cooperative Oncology Group;
RCc : rémission compléte composite (rémission compléte [RC] + rémission compléte avec récupération hématologique
incompléte [RCi] + rémission compléte avec récupération plaquettaire incompléte [RCp]); GCSH : greffe de cellules souches
hématopoiétiques

a. On considérait que les patients traités par Xospata avaient besoin de transfusions au départ s’ils avaient regu toute transfusion
de globules rouges ou de plaquettes pendant la période initiale de 56 jours.

b. Les inhibiteurs des kinases FLT3 antérieurs €taient principalement le sorafénib et la midostaurine.

c. La catégorie « Autre » comprend ceux dont le statut de risque cytogénétique n’a pas pu étre classé comme favorable,
intermédiaire ou défavorable.

14.2 Résultats de I’étude

ADMIRAL (2215-CL-0301)

Le principal critére d’évaluation de I’efficacité de I’analyse définitive était la survie globale
(SG), mesurée a partir de la date de la répartition aléatoire jusqu’au décés de toutes causes. Au
moment de 1’analyse, le suivi médian était de 17,8 mois (intervalle : 14,9 a 19,1). La survie
¢tait significativement plus longue chez les patients répartis au hasard au groupe Xospata que
chez ceux du groupe sous chimiothérapie (RR : 0,637; IC a 95 % : 0,490-0,830; valeur p
unilatérale : 0,0004). La SG médiane ¢tait de 9,3 mois chez les patients traités par Xospata, et
de 5,6 mois chez ceux ayant regu une chimiothérapie (tableau 7, figure 1). Les taux de RC et de
RCh étaient des criteres d’évaluation secondaires de I’efficacité dans 1’analyse définitive
(tableau 7).
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Tableau 7 — Survie globale et rémission compléte
récidivante ou réfractaire (ADMIRAL)

chez les patients atteints de LMA

Xospata Chimiothérapie
(N =247) (N=124)
Survie globale
Déces, n (%) 171 (69,2 %) 90 (72,6 %)
Survie médiane en mois (IC a 9,3(7,7a10,7) 5,6 (4,7a7,3)
95 %)
Risque relatif (IC a 95 %) 0,637 (0,490 a 0,830)
Valeur p (unilatérale) 0,0004
Rémission compléte
RC*? n/N (%) 52/247 (21,1) 13/124 (10,5)
IC 295 %° 16,1 2 26,7 5,7a17;3
RCh® n/N (%) 32/247 (13) 6/124 (4,8)
IC 495 %° 9a17.8 1,82 10,2
RC/RCh n/N (%) 84/247 (34) 19/124 (15,3)
IC 495 %° 28,1 a40,3 9,5a229

IC : intervalle de confiance; NE : non estimable; NA : non atteinte.

Un test de Mantel-Haenszel a été utilisé pour I’analyse primaire de la SG. La valeur seuil de signification statistique de la SG

dans I’analyse définitive était de 0,02383.

La RC était définie par un nombre absolu de neutrophiles > 1,0 x 10°/L, un nombre de plaquettes > 100 x 10%L, un

a.
myélogramme normal avec < 5 % de cellules blastiques, un statut obligatoire d’autonomie a 1’égard des transfusions de
globules rouges et de plaquettes et I’absence de signes de leucémie extramédullaire.

b. Letaux d’IC a 95 % a été calculé avec la méthode exacte suivant une distribution binomiale.

c.

La RCh a été définie par un nombre de cellules blastiques médullaires < 5 %, une récupération hématologique partielle, un

nombre absolu de neutrophiles > 0,5 x 10%/L, un nombre de plaquettes > 50 x 10°/L, ’absence de signes de leucémie
extramédullaire, et des critéres différents de ceux de la classification d’une RC.

Figure 1 — Courbe de Kaplan-Meier de la survie globale dans I’étude ADMIRAL

(population en ITT)
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Chez les patients ayant obtenu une RC/RCh, le délai médian avant la premiére réponse était de
3,7 mois (intervalle : 0,9 a 10,6 mois) dans le groupe Xospata, et de 1,2 mois (intervalle : 1 a
2,6 mois) dans le groupe sous chimiothérapie de secours. Le délai médian avant 1’obtention de
la meilleure réponse RC/RCh était de 3,8 mois (intervalle : 0,9 a 16 mois) dans le groupe
Xospata et de 1,2 mois (intervalle : 1 a 2,6 mois) dans le groupe sous chimiothérapie de secours.
La durée médiane (mois) de la rémission n’a pas été atteinte (NA) dans le groupe Xospata (IC a
95 % : 11, NA) chez les patients dont la meilleure réponse était une RC; elle était de 4 (IC a

95 % : 2,1 a5,3) chez les patients dont la meilleure réponse était une RCh, etde 11 (IC 495 % :
4,6, NA) chez les patients dont la meilleure réponse était une RC ou une RCh (RC/RCh). La
durée de la réponse était définie par la période allant de la date de la premiére RC ou RCh
jusqu’a la date de consignation de la récidive ou du déces, selon la premiére occurrence.

L’effet du traitement était généralement constant dans tous les sous-groupes analysés, a
I’exception des patients qui avaient un statut de risque cytogénétique défavorable au début de
I’étude. Sur les 26 patients ayant un statut de risque cytogénétique défavorable traités par
Xospata, 1 (3,8 %) patient a obtenu une RC. Ce résultat doit étre interprété avec prudence en
raison du faible nombre de patients.

Parmi les 197 patients dépendants a 1’égard des transfusions de globules rouges (GR) ou de
plaquettes au départ, 68 (34,5 %) n’en ont plus eu besoin pendant n’importe quelle période de
56 jours apres le début de I’étude. Quant aux 49 patients qui n’avaient pas besoin de
transfusions de GR et de plaquettes au départ, 29 (59,2 %) n’en avaient toujours pas eu besoin
pendant n’importe quelle période de 56 jours apres le début de 1’étude.

14.3 Etudes de biodisponibilité comparative

Sans objet

15 MICROBIOLOGIE

Sans objet

16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE
Toxicologie générale

Toxicité de doses répétées

Le giltéritinib a été administré pendant 13 semaines par gavage oral quotidien, a des doses de
2,5, 5, 10 et 20 mg/kg/jour a des rats, et a des doses de 1, 2,5 et 5 mg/kg a des chiens. Des
animaux sont morts dans le groupe ayant recu la dose de 20 mg/kg/jour chez le rat, et de
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5 mg/kg/jour chez le chien (environ 0,3 fois et 0,5 fois I’exposition clinique [ASC»4] obtenue
avec la dose recommandée de 120 mg, respectivement).

Chez le rat, les organes cibles de la toxicité comprenaient : tractus gastro-intestinal
(microvacuolisation de 1’épithélium muqueux), systéme lympho-hématopoiétique
(microgranulome dans la rate et les ganglions lymphatiques, atrophie du thymus, pulpe blanche
dans la rate et le follicule lymphatique du ganglion lymphatique, nécrose lymphocytaire et
hypocellularité de la moelle osseuse avec changements des paramétres hématologiques), ceil
(inflammation, opacité du cristallin, vacuolisation de la rétine), poumon (accumulation de
cellules spumeuses), rein (vacuolisation de la médullaire, épaississement de la matrice
mésangiale, basophilie tubulaire, gouttelettes hyalines dans le tubule rénal, cylindres hyalins et
changement cedémateux dans la papille), foie (hausse des taux d’ALT et d’AST). L’examen par
microscopie ¢lectronique a également révélé une phospholipidose liée au giltéritinib dans les
poumons et les reins de rats.

Chez le chien, les organes cibles de la toxicité comprenaient : tractus gastro-intestinal (réaction
positive a la recherche de sang fécal occulte, inflammation des alvéoles/gencives dentaires),
systéme lympho-hématopoiétique (atrophie du thymus, nécrose lymphocytaire, diminution du
nombre de lymphocytes dans les ganglions lymphatiques, pulpe blanche dans la rate et les
plaques de Peyer, et hypocellularité de la moelle osseuse avec changements des parameétres
hématologiques), ceil (couleur anormale [foncée] du fond de I’ceil, changements révélés par
tomographie par cohérence optique, vacuolisation de la rétine), poumon (cedéme, hémorragie
alvéolaire focale, fibrose interstitielle focale, infiltration de cellules inflammatoires, dépdts de
type fibrine dans les alvéoles, hypertrophie/hyperplasie épithéliale alvéolaire), rein
(vacuolisation/dilatation/régénération tubulaire, infiltration de cellules inflammatoires,
congestion focale dans la médullaire), foie (vacuolisation et atrophie, infiltration périvasculaire
de cellules mononucléaires, dépdt de pigments bruns dans les cellules de Kupffer, hémorragie
focale de la membrane séreuse et hypertrophie muqueuse/hypersécrétion de mucus dans la
vésicule biliaire), vessie (vacuolisation épithéliale), tissu épithélial (ulcération, inflammation,
acanthose, formation d’une crofite). L’examen par microscopie €électronique a aussi révelé les
anomalies suivantes liées au giltéritinib : 1ésions hépatiques, dilatation du réticulum
endoplasmique rénal, effets sur les couches de batonnets et/ou de cones de la rétine chez le
chien.

Chez les chiens et les rats, la toxicité est apparue a raison d’expositions inférieures a
I’exposition clinique obtenue avec la dose recommandée de 120 mg, selon des comparaisons de
I’ASCa4. La réversibilité de la plupart des changements liés au produit a I’étude a été observée a
la fin de la période de rétablissement de quatre semaines.

Pouvoir carcinogéne
Aucune étude de carcinogénicité n’a été menée avec le giltéritinib.

Génotoxicité

Le giltéritinib n’a pas ¢été¢ mutagene d’apres une épreuve in vitro de la mutation inverse
bactérienne (test d’AMES) et n’a pas eu d’effet clastogene d’apres un essai d’aberration
chromosomique in vitro réalisé dans des cellules pulmonaires de hamsters chinois. Le
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giltéritinib a entrainé un effet positif au test du micronoyau de moelle osseuse in vivo chez la
souris. Chez des souris ayant regu la dose maximale (20 mg/kg) sans induction du micronoyau,
I’exposition plasmatique (ASC»4) au giltéritinib était d’environ 0,3 fois I’ASCa4 obtenue chez
des patients ayant recu la dose clinique recommandée de 120 mg/jour.

Toxicologie sur la reproduction et le développement

Effets sur la fertilité

Lors d’une étude de 4 semaines évaluant la toxicité de doses répétées, I’administration de

10 mg/kg/jour de giltéritinib a des chiens (administration pendant 12 jours) a entrainé la
dégénérescence et la nécrose des cellules germinales et la formation de cellules géantes a
spermatide dans les testicules, ainsi qu'une nécrose unicellulaire de 1’épithélium du canal
¢pididymaire de la té€te de 1’épididyme. Chez des chiens ayant recu une dose de 10 mg/kg/jour,
I’ ASCa4 était d’environ 0,6 fois I’ ASCa4 obtenue chez des patients ayant regu la dose
recommandée de 120 mg.

Toxicité pour le développement

Apres une seule administration par voie orale de giltéritinib radiomarqué a 1 mg/kg a des rates
gravides le jour 14 de gestation, la radioactivité a été décelée dans le placenta et le feetus, ce qui
indique que le giltéritinib et/ou ses métabolites ont traversé la barriere hémato-placentaire
jusqu’au feetus. Chez le feetus, la radioactivité était semblable a celle observée dans le sang
maternel a la suite de ’administration du médicament a la meére le jour 14 de gestation. En
outre, une seule dose orale de 1 mg/kg de giltéritinib radiomarqué a été administrée a des rates
le jour 18 de gestation (période périnatale). Les résultats ont montré que les profils de
distribution de la radioactivité dans la plupart des tissus maternels et chez le feetus le jour 18 de
gestation étaient semblables a ceux observés le jour 14 de gestation.

Lors d’une étude sur le développement embryofcetal menée chez des rats, les rates gravides ont
recu des doses orales de giltéritinib de 0,3, 3, 10 et 30 mg/kg/jour pendant la période de
I’organogenese. Une toxicité maternelle a ét€ observée a 30 mg/kg/jour d’apres une diminution
du poids corporel et de la consommation d’aliments. L’administration de 30 mg/kg/jour de
giltéritinib a également eu les effets suivants : mortalité embryofcetale (perte apres
implantation), diminution du poids feetal et du poids placentaire, diminution des nombres de
sternébres ossifiées et de vertébres sacrées et caudales, et incidence accrue d’anomalies externes
(anasarque, cedéme local, exencéphalie, fente labiale, fente palatine, queue courte, hernie
ombilicale), viscérales (microphtalmie, hypertrophie des oreillettes et des ventricules, anomalie
de la partie membraneuse du septum interventriculaire, hypoplasie du ventricule droit, reins
absents/malformés, déviation du rein, des surrénales et des ovaires) et squelettiques
(sternoschisis, cote absente/fusionnée, arcade cervicale fusionnée, anomalie d’alignement des
vertebres cervicales, vertebre thoracique absente) chez le feetus. Chez des rats ayant recu une
dose de 30 mg/kg/jour, I’ASCo4 était d’environ 0,4 fois I’ASC24 obtenue chez des patients
recevant la dose recommandée de 120 mg.

Apres I’administration par voie orale d’une seule dose de giltéritinib radiomarqué a 1 mg/kg a
des rates allaitantes le jour 14 post-partum, les concentrations de radioactivité étaient plus
¢levées dans le lait que dans le plasma maternel 4 et 24 heures apres 1’administration. La
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radioactivité a été décelée dans les tissus examinés des nourrissons, sauf le cerveau, a 4, 24, 48
et 72 heures aprés 1’administration, ce qui indique que le giltéritinib et/ou ses métabolites sont
distribués dans les tissus du nourrisson a partir du lait maternel.

Toxicité juvénile

Le giltéritinib a été¢ administré par voie orale a des jeunes rats du jour 4 au jour 42 apres la
naissance a des doses de 1, 2,5 et 5 mg/kg/jour. Aucune mortalité liée au traitement n’a été
notée avec la dose de 5 mg/kg/jour, mais un male ayant recu 2,5 mg/kg/jour a été euthanasié

le jour 12 apres la naissance a cause d’un état moribond. Il a été déterminé que 1’état de cet
animal était di a une exposition accidentellement élevée. Chez les animaux ayant survécu, on a
noté¢ une diminution du poids corporel, du gain pondéral et de la consommation d’aliments aux
doses > 2,5 mg/kg/jour. Le tractus gastro-intestinal peut étre 'un des organes cibles chez les
jeunes rats. Lors de I’étude de 13 semaines sur la toxicité de doses répétées, la dose 1étale
minimale de 2,5 mg/kg/jour chez les jeunes rats était inférieure a celle de 20 mg/kg/jour chez les
rats adultes.

Phototoxicité

Le giltéritinib n’a pas entrainé de risque d’induction de phototoxicité sur des cellules
mammaliennes en culture.

17 MONOGRAPHIE DE PRODUITS DE REFERENCE

Sans objet
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LISEZ CE DOCUMENT POUR ASSURER UNE UTILISATION SECURITAIRE ET
EFFICACE DE VOTRE MEDICAMENT

RENSEIGNEMENTS A L’INTENTION DU PATIENT

PIXOSPATA®
Giltéritinib en comprimés

Lisez attentivement ce qui suit avant de commencer a prendre Xospata et a chaque
renouvellement de votre ordonnance. Le présent dépliant est un résumé et ne donne donc pas
tous les renseignements pertinents au sujet de ce médicament. Parlez a votre professionnel de la
sant¢ de votre état médical et de votre traitement et demandez-lui s’il posseéde de nouveaux
renseignements au sujet de Xospata.

Mises en garde et précautions importantes

Syndrome de différenciation
Le syndrome de différenciation est une affection qui touche les cellules sanguines et qui, faute
d’un traitement, peut mettre la vie en danger ou causer la mort. Un syndrome de différenciation
s’est produit apres I’instauration du traitement par Xospata. Appelez votre professionnel de la
santé ou allez a la salle d’urgence de 1’hopital le plus proche dés ’apparition de n’importe
lequel des symptomes suivants du syndrome de différenciation pendant la prise de Xospata :
o fidvre
toux
essoufflement
accumulation de liquide dans les poumons et autour du cceur
tension artérielle basse
gain pondéral rapide
enflure au niveau des bras et des jambes
éruption cutanée
insuffisance rénale

Si I’un de ces symptomes du syndrome de différenciation apparait, votre professionnel de la
sant¢ peut vous prescrire un médicament, a savoir un corticostéroide, et surveiller votre état a
’hopital.

Quelles sont les raisons d’utiliser Xospata?

Xospata sert a traiter la leucémie myéloide aigué (LMA) chez des adultes porteurs d’une
mutation du gene FLT3. La LMA est une forme de cancer des globules blancs. Un test
confirmera si vous étes atteint d’une LMA avec mutation du géne FLT73. Ce médicament est
utilisé si votre LMA :

e réapparait (récidive) ou;
e ne s’est pas améliorée avec un traitement antérieur (réfractaire).
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Quels sont les effets de Xospata?

Xospata agit en bloquant 1’effet de certaines enzymes de cellules anormales. Il empéche les
cellules cancéreuses de croitre et de se diviser. Xospata peut également ralentir ou arréter la
croissance du cancer. 1l tue aussi les cellules cancéreuses.

Quels sont les ingrédients de Xospata?

Ingrédient médicinal : giltéritinib

Ingrédients non médicinaux : hydroxypropylcellulose, hypromellose, hydroxypropylcellulose de
basse substitution, stéarate de magnésium, mannitol, polyéthyléneglycol, talc, dioxyde de titane,
oxyde de fer

Xospata est offert dans les formes posologiques suivantes :
Comprimés a 40 mg

Ne prenez pas Xospata si :
e Vous étes allergique au giltéritinib ou aux autres ingrédients contenus dans Xospata.

Afin d’éviter de présenter des effets secondaires et de vous assurer d’utiliser ce
médicament de facon adéquate, parlez a votre professionnel de la santé avant de prendre
Xospata. Discutez de toute affection ou de tout probléme de santé dont vous étes atteint,
notamment si vous :

e avez moins de 18 ans;

e avez de la fievre, des difficultés a respirer, un gain de poids rapide, de 1’enflure aux bras et
aux jambes;

e présentez une convulsion ou une aggravation rapide des symptomes comme les maux de téte,
une diminution de la vigilance, une confusion ou d’autres problémes visuels;

e avez des problémes cardiaques; vos battements cardiaques sont irréguliers; vous avez une
douleur sévere a la partie supérieure de 1’abdomen et au dos, des nausées et des
vomissements;

e avez dé¢ja eu des faibles taux de potassium ou de magnésium dans le sang;

e avez des problemes au foie;

e avez des problemes de reins;

Autres mises en garde a connaitre :

Conduite d’un véhicule et utilisation de machines :

Vous pourriez vous sentir étourdi pendant le traitement par Xospata. Apres avoir pris Xospata,
prenez le temps de voir comment vous vous sentez avant de conduire un véhicule ou de faire
fonctionner une machine.

Allaitement et grossesse :
Assurez-vous d’avoir informé votre médecin si vous :

e allaitez;
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e ¢&tes enceinte;
e pensez étre enceinte;
e prévoyez devenir enceinte.

Ne prenez pas Xospata si vous étes enceinte. Xospata peut nuire a ’enfant a naitre. Si vous étes
apte a tomber enceinte, vous devez passer un test de grossesse 7 jours avant de prendre Xospata.
Vous devez utiliser une méthode contraceptive efficace pendant votre traitement par Xospata et
6 mois par la suite. Les hommes actifs sexuellement doivent faire usage de préservatifs pendant
le traitement par Xospata et au moins 4 mois par la suite.

Votre médecin discutera avec vous du risque associé a la prise de Xospata durant la grossesse
ou I’allaitement. Il faut interrompre I’allaitement durant le traitement par Xospata et au moins
2 mois par la suite.

Informez votre professionnel de la santé de tous les produits de santé que vous prenez, y
compris les médicaments, les vitamines, les minéraux, les suppléments naturels ou les
produits de médecine douce.

Les médicaments suivants peuvent interagir avec Xospata :

e certains médicaments utilisés pour le traitement de la tuberculose, comme la rifampicine;

e certains médicaments utilisés pour traiter 1’épilepsie, comme la phénytoine;

¢ le millepertuis (aussi appelé Hypericum perforatum), une herbe médicinale utilisée pour
traiter la dépression;

¢ les médicaments utilisés pour traiter des infections fongiques comme le voriconazole, le
posaconazole ou I’itraconazole;

¢ les médicaments utilisés pour traiter des infections bactériennes comme 1I’érythromycine, la
clarithromycine ou I’azithromycine;

¢ les médicaments utilisés pour traiter la tension artérielle élevée (hypertension) comme le
captopril ou le carvédilol;

¢ les médicaments utilisés pour traiter les infections par le virus de I’immunodéficience
humaine (VIH), comme le ritonavir;

e certains médicaments utilisés pour traiter la dépression, comme 1’escitalopram, la fluoxétine
ou la sertraline.

Comment prendre Xospata :
Prenez toujours ce médicament exactement comme votre médecin ou votre pharmacien vous 1’a
recommandé. Consultez votre médecin ou votre pharmacien en cas de doute.

Prise de Xospata

e Une fois par jour, a la méme heure chaque jour.

e Avalez le comprimé en entier avec de 1’eau.

e Ne cassez pas et n’écrasez pas les comprimés.

e Prenez-les avec ou sans aliments.

e Continuez de prendre Xospata tant que votre médecin vous le recommande.
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Dose habituelle :
La posologie habituelle est de 120 mg (trois comprimés) une fois par jour.

Votre médecin pourrait ajuster votre traitement selon votre réponse au traitement par Xospata. Il
pourrait aussi interrompre votre traitement temporairement. Continuer le traitement a la dose
prescrite par votre médecin.

Surdosage :
Si vous pensez avoir pris trop de Xospata, communiquez immédiatement avec votre
professionnel de la santé, I’urgence d’un hopital ou le centre antipoison de votre région, méme
si vous ne présentez pas de symptomes.

Dose oubliée :

Si vous oubliez de prendre Xospata a 1’heure habituelle, prenez votre dose habituelle des que
vous vous en souvenez, la méme journée, et prenez votre dose suivante a I’heure habituelle le
lendemain. Si vous oubliez de prendre votre dose et qu’il reste moins de 12 heures avant la dose
suivante, sautez la dose et prenez la dose suivante a 1’heure habituelle le lendemain. Ne doublez
pas la dose pour compenser une dose oubliée. Si vous vomissez le médicament, n’en prenez pas
une autre dose le méme jour; prenez la dose suivante a 1’heure habituelle le lendemain.

Quels sont les effets secondaires possibles de Xospata?

En prenant Xospata, vous pourriez ressentir d’autres effets secondaires que ceux qui figurent
dans cette liste. Si vous présentez des effets secondaires qui ne sont pas indiqués dans cette liste,
communiquez avec votre professionnel de la santé.

Diarrhée

Sensation de fatigue (épuisement)
Nausées

Constipation

Toux

Enflure causée par la rétention d’eau
Etourdissements

Maux de téte

Appétit diminué

Douleurs au ventre

Vomissements

Inflammation de la bouche et des levres
Fievre

Sentiment de faiblesse

Douleur, engourdissement ou faiblesse dans les mains ou les pieds
Douleur musculaire

Douleur articulaire

Vague sensation de malaise ou de géne
Eruption cutanée
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e Goit bizarre dans la bouche

Un effet secondaire du traitement par Xospata pourrait étre 1’obtention de résultats anormaux
aux analyses sanguines (trés fréquente). Ces résultats informent le médecin sur le
fonctionnement de certaines parties de votre corps, par exemple :

Taux ¢élevés des enzymes du foie, des muscles ou du cceur

Faible taux de potassium ou de magnésium dans le sang

Glycémie élevée

Faibles nombres de globules rouges, de globules blancs ou de plaquettes dans le sang
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Effets secondaires graves et mesure a prendre

Communiquez avec votre professionnel | Cessez de prendre le

de la santé. médicament et
Symptome / effet consultez
Cas graves . s 4
seuloment Dans tous les cas 1mmed1’aten.16nt un
médecin.
TRES FREQUENT
Dyspnée : essoufflements v
FREQUENT
Atteinte rénale aigué (insuffisance
rénale ou lésions rénales) : y
compris I’enflure des jambes, la
fatigue, les essoufflements, les v
nausées, un volume d’urine
insuffisant
Réaction allergique : réaction
allergique grave, y compris
I’enflure de la bouche, de la langue, v

du visage et de la gorge,
démangeaisons, urticaire

Symptomes cardiaques (cceur) : y
compris 1’accumulation de liquide
autour du cceeur, la faible tension
artérielle, I’inflammation du cceur, v
I’insuffisance cardiaque, les
problémes du rythme cardiaque

Augmentation des taux d’alanine
aminotransférase (ALT) et/ou

d’aspartate aminotransférase v
(AST) : taux élevés des enzymes

du foie

Syncope : évanouissement v
PEU FREQUENT

Syndrome d’encéphalopathie

postérieure réversible : maux de
t§t§, perte du lgngage ou d? la v v
vision, confusion, convulsions

En cas de symptome ou d’effet secondaire incommodants qui ne sont pas mentionnés dans le
présent document ou qui deviennent graves au point d’interférer avec vos activités quotidiennes,
consultez votre professionnel de la santé.
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Déclaration des effets secondaires

Pour déclarer les effets secondaires soupgonnés associés a 1’utilisation des produits de santé a
Santé Canada :

o Consultez la page Web Déclaration des effets indésirables (http://www.hc-
sc.gc.ca/dhp-mps/medeft/report-declaration/index-eng.phphttp://www.hc-sc.gc.ca/dhp-
mps/medeff/report-declaration/index-fra.php) pour savoir comment déclarer un effet
indésirable en ligne, par courrier ou par télécopieur;

e Appelez le numéro sans frais 1-866-234-2345.

REMARQUE : Consultez votre professionnel de la santé si vous avez besoin de
renseignements sur le traitement des effets secondaires. Le Programme Canada Vigilance ne
donne pas de conseils médicaux.

Conservation :

Conservez Xospata a température ambiante (entre 15 °C et 30 °C).

S’assurer que le contenant est bien fermé et a 1’abri de la lumicre et de I’humidité.
Garder hors de la portée et de la vue des enfants.

Pour en savoir davantage sur Xospata :

e Communiquez avec votre professionnel de la santg.

e Vous pouvez obtenir la monographie de produit compléte préparée a 1’intention des
professionnels de la santé, laquelle contient ces renseignements sur le médicament a
I’intention des patients, en visitant le site Web de Santé Canada (http://hc-sc.gc.ca/index-
fra.php); le site Web du fabricant (http://www.astellas.ca), ou en composant le 1-888-338-
1824.

Astellas Pharma Canada, Inc. a rédigé ce dépliant.

Derniére révision : 23 décembre 2019
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