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1. ช่ือผลิตภัณฑ  

โซสปาตา 40 มิลลิกรัม  

2. ปริมาณและคุณสมบัติของตัวยาสำคัญ 

ยาเม็ดเคลือบฟลม 1 เม็ด ประกอบดวย gilteritinib 40 มิลลิกรัม (as fumarate) 

 

รายการตัวยาไมสำคัญท้ังหมด ดูหัวขอ 6.1 

3. ลักษณะและรูปแบบยาทางเภสัชกรรม  

ยาเม็ดเคลือบฟลม (ยาเม็ด) 

 

ยาเม็ดเคลือบฟลมรูปกลมสเีหลืองออน ดานหนึ่งมีสัญลักษณของบรษัิทและตัวเลข ‘235’ อีกดานหนึ่งเรียบ 

4. คุณสมบัติทางคลินิก  

4.1 ขอบงใชในการรักษา  

Xospata มีขอบงใชสำหรับรักษาผูปวยมะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลันชนิดมัยอีลอยด (AML) ท่ีกลับเปนซ้ำหรือ

ดื้อตอยา ท่ีมีการกลายพันธุของไทโรซีนไคเนส 3 ท่ีเหมือน FMS (FLT3) 

 

เลือกผูปวยจากการทดสอบการกลายพันธุของ FLT3 ท่ีเปนบวก 

4.2 ขนาดยาและวิธีการใชยา 

ขนาดยา  

สั่งใชยา Xospata เฉพาะแพทยผูเชี่ยวชาญดานโลหิตวิทยาและ/หรือมะเร็งโลหิตวิทยา 

 

ขนาดยาเริ่มตนท่ีแนะนำของยา Xospata คือ 120 มิลลิกรัม (ยาเม็ด 40 มิลลิกรัม จำนวน 3 เม็ด) วันละ 1 

ครั้ง 
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การรักษาควรดำเนินตอไปจนกวาผูปวยจะไมไดรับประโยชนทางคลินิกจากยา Xospata อีกตอไปหรือจนกวา

จะเกิดความเปนพิษท่ียอมรับไมได การตอบสนองอาจลาชาดังนั้นควรพิจารณาใหการรักษาอยางตอเนื่องใน

ขนาดยาท่ีกำหนดนาน 6 เดือนเพ่ือใหเวลาในการตอบสนองทางคลินิก 

 

ในกรณีท่ีไมมีการตอบสนองหลังจากการรักษา 4 สัปดาห สามารถปรับเพ่ิมขนาดยาเปน 200 มิลลิกรัม (ยาเม็ด 

40 มิลลิกรัม จำนวน 5 เม็ด) วันละ 1 ครั้ง 

 

อาจเริ่มตนใชยา Xospata ใหมอีกครั้ง ในผูปวยหลังการปลูกถายเซลลตนกำเนิดเม็ดเลือด (HSCT) 

 

ตรวจประเมินทางเคมีในเลือด รวมท้ัง creatine phosphokinase กอนเริ่มตนการรักษาดวยยา Xospata ใน

วันท่ี 15 ของรอบการใหยาครั้งท่ี 1 และทุกเดือนตลอดระยะเวลาการรักษา 

 

ตรวจคลื่นไฟฟาหัวใจ (ECG) กอนเริ่มตนการรักษาดวยยา Xospata ในวันท่ี 8 และ 15 ของรอบการใหยาครั้ง

ท่ี 1 และกอนเริ่มรอบการใหยาครั้งถัดไปอีก 2 รอบ ใหระงับและ/หรือลดขนาดของยา Xospata ในผูปวยท่ีมี 

QTcF >500 มิลลิวินาที 

 

หากสงสัยวาเกิด differentiation syndrome ใหใชยาคอรติโคสเตียรอยดแบบออกฤทธิ์ท่ัวรางกายและเริ่มการ

ตรวจติดตามการไหลเวียนของโลหิตจนกวาอาการจะหายไป หากมีสัญญาณและ/หรืออาการรุนแรงคงอยูนาน

กวา 48 ชั่วโมงหลังจากเริ่มใหยาคอรติโคสเตียรอยด ใหระงับการใชยา Xospata จนกวาสัญญานและอาการไม

รุนแรงอีกตอไป การรักษาดวยยา Xospata สามารถกลับมาใชขนาดยาเดิมไดเม่ือสัญญาณและอาการดีข้ึนเขาสู

ระดับ 2 (ปานกลาง) หรือต่ำกวา 

 

ใหระงับการใชยา Xospata สำหรับความเปนพิษระดับ 3 (รุนแรง) อ่ืนๆ หรือมากกวาซ่ึงพิจารณาวาเก่ียวของ

กับการใชยา 

กลับมาใชยาในขนาดยาท่ีลดลงเม่ือความเปนพิษหายไปหรือดีข้ึนเขาสูระดับ 1 (เล็กนอย) 

 

ใหระงับการรักษาดวยยา Xospata หนึ่งสัปดาหกอนการใหยาปรับสภาพสำหรับการทำ HSCT การรักษา

สามารถกลับมาดำเนินตอไดภายใน 30 วันหลังจากการทำ HSCT หากการปลูกถายสำเร็จ ผูปวยไมมีภาวะ

ตอตานระหวางผูใหและผูรับแบบเฉียบพลันระดับ ≥ 2 และอยูในระยะโรคสงบสมบูรณรวม (Composite 

complete remission, CRc) (ดูหัวขอ 5.1) 

 

สามารถปรับขนาดยาในแตละวันลดลงจาก 120 มิลลิกรัม เปน 80 มิลลิกรัม หรือจาก 200 มิลลิกรัม เปน 120 

มิลลิกรัม 
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ควรใหยา Xospata ในเวลาเดียวกันในแตละวัน หากลืมหรือไมไดรับประทานยาตามเวลาปกติ ควรใหยา

โดยเร็วท่ีสุดในวันเดียวกัน และผูปวยควรกลับสูตารางการใหยาตามปกติในวันถัดไป หากอาเจียนหลังการใหยา 

ผูปวยไมควรรับประทานยาอีกแตควรกลับสูตารางการใหยาตามปกติในวันถัดไป 

 

ผูสูงอายุ 

ไมจำเปนตองปรับขนาดยาในผูปวยท่ีอายุเทากับหรือมากกวา 65 ป (ดูหัวขอ 5.2) 

 

ตับทำงานบกพรอง 

ไมจำเปนตองปรับขนาดยาสำหรับผูปวยท่ีตับทำงานบกพรองเล็กนอย (Child-Pugh Class A) หรือปานกลาง 

(Child-Pugh Class B) ยังไมมีการศึกษาการใชยา Xospata ในผูปวยท่ีตับทำงานบกพรองรุนแรง (Child-

Pugh Class C) (ดูหัวขอ 5.2) 

 

ไตทำงานบกพรอง  

ไมจำเปนตองปรับขนาดยาในผูปวยท่ีไตทำงานบกพรองเล็กนอย ปานกลาง หรือรุนแรง (ดูหัวขอ 5.2)   

 

ประชากรเด็ก  

ไมมีขอมูลท่ีสนับสนุนความปลอดภัยและประสิทธิผลของการใชยา Xospata ในเด็ก ดังนั้นจึงไมแนะนำใหใชยา 

Xospata ในเด็ก 

 

วิธีการใชยา  

Xospata เปนยาสำหรับรับประทาน 

สามารถรับประทานพรอมอาหารหรือไมพรอมอาหาร ควรกลืนยาท้ังเม็ดดวยน้ำและไมควรหักหรือบดเม็ดยา 

4.3 ขอหามใช  

ผูท่ีแพตัวยาสำคัญหรือตัวยาไมสำคัญท่ีแสดงในรายการในหัวขอ 6.1 มีรายงานการเกิดปฏิกิริยาแอนาฟแลกซิส 

(ดูหัวขอ 4.8) 

 

4.4 คำเตือนและขอควรระวังพิเศษในการใชยา  

Differentiation Syndrome 

Differentiation syndrome เก่ียวของกับการเจริญเติบโตและการเปลี่ยนแปลงความจำเพาะของเซลลมัยอี

ลอยดอยางรวดเร็ว และอาจเปนอันตรายถึงชีวิตหรือถึงแกชีวิตหากไมไดรับการรักษา อาการและผลแสดงทาง

คลินิกอ่ืนๆ ของ differentiation syndrome ในผูปวยท่ีไดรับการรักษาดวย gilteritinib ไดแก มีไข หายใจ

ลำบาก น้ำในเยื่อหุมปอด น้ำในเยื่อหุมหัวใจ ปอดบวมน้ำ ความดันโลหิตต่ำ น้ำหนักเพ่ิมอยางรวดเร็ว บวมท่ี
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อวัยวะสวนปลาย ผื่นและการทำงานของไตผิดปกติ บางรายมีภาวะ acute febrile neutrophilic 

dermatosis รวมดวย Differentiation syndrome เกิดข้ึนไดเร็วตั้งแต 1 วันและนานถึง 82 วันหลังจาก

เริ่มตนการใชยา Xospata และพบวามีหรือไมมีภาวะเม็ดเลือดขาวในเลือดสูงรวมดวย 

 

หากสงสัยวาเกิด differentiation syndrome ใหเริ่มใชยาคอรติโคสเตียรอยดและตรวจติดตามการไหลเวียน

ของโลหิตจนกระท่ังอาการดีข้ึน คอยๆ ลดการใชยาคอรติโคสเตียรอยดลงหลังจากอาการหายไป อาการของ 

differentiation syndrome อาจเกิดข้ึนไดอีกหากหยุดการรักษาดวยยาคอรติโคสเตียรอยดเร็วเกินไป 

หากมีสัญญาณและ/หรืออาการรุนแรงคงอยูนานกวา 48 ชั่วโมงหลังจากเริ่มใหยาคอรติโคสเตียรอยด ใหระงับ

การใชยา Xospata จนกวาสัญญานและอาการไมรุนแรงอีกตอไป (ดูหัวขอ 4.2) 

 

กลุมอาการเยื่อหุมสมองสวนหลังอักเสบท่ีกลับเปนปกติได 

มีรายงานเก่ียวกับกลุมอาการเยื่อหุมสมองสวนหลังอักเสบท่ีกลับเปนปกติได (PRES) ท่ีมีอาการแสดงตางๆ 

รวมถึงการชักและสภาพจิตท่ีเปลี่ยนแปลงไป อาการตางๆ หายไปหลังหยุดการใชยา Xospata การวินิจฉัย 

PRES ตองไดรับการยืนยันดวยภาพถายทางสมองโดยเฉพาะอยางยิ่งภาพถายเอ็มอาร (MRI) หยุดใชยา 

Xospata ในผูปวยท่ีเริ่มแสดงกลุมอาการ PRES 

 

QT interval ยาวนานข้ึน 

Xospata เก่ียวของกับการเกิด repolarization ของหัวใจหองลางยาวนานข้ึน (QT Interval) (ดูหัวขอ 5.2) ให

ระงับและ/หรือลดขนาดของยา Xospata ในผูปวยท่ีมี QTcF> 500 มิลลิวินาที (ดูหัวขอ 4.2 และ 5.1) 

ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต่ำหรือภาวะแมกนีเซียมในเลือดต่ำอาจเพ่ิมความเสี่ยงทำให QT ยาวนานข้ึน แกไข

ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต่ำหรือภาวะแมกนีเซียมในเลือดต่ำกอนและระหวางการรักษาดวยยา Xospata 

 

ตับออนอักเสบ 

มีรายงานเก่ียวกับตับออนอักเสบ อยางไรก็ตามยังไมมีการยืนยันถึงความเก่ียวของกับยา Xospata ประเมิน

และติดตามผูปวยท่ีมีสัญญาณและอาการท่ีบงบอกถึงตับออนอักเสบ 

4.5 อันตรกิริยากับยาอ่ืนๆ หรืออันตรกิริยาอ่ืนๆ  

ผลของยาอ่ืนตอยา Xospata 

ควรหลีกเลี่ยงการใชยา Xospata รวมกับยาท่ีกระตุน CYP3A/P-gp ท่ีมีฤทธิ์แรง (เชน rifampin, phenytoin, 

St. John's wort) เนื่องจากสามารถลดระดับของยา Xospata ในพลาสมา (ดูหัวขอ 5.2) 

 

ควรระมัดระวังการใชยา Xospata รวมกับยาท่ียับยั้ง CYP3A และ/หรือ P-gp ท่ีมีฤทธิ์แรง (เชน 

voriconazole, itraconazole, posaconazole, clarithromycin, erythromycin, captopril, carvedilol, 

ritonavir, azithromycin) เนื่องจากสามารถเพ่ิมระดับของยา Xospata ในพลาสมา (ดูหัวขอ 5.2) 
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ผลของยา Xospata ตอยาอ่ืนๆ 

จากขอมูล in vitro ยา Xospata อาจลดผลของยาท่ีมีเปาหมายท่ีตัวรับ 5HT2B หรือตัวรับ sigma ท่ีไม

เฉพาะเจาะจง (เชน escitalopram, fluoxetine, sertraline) หลีกเลี่ยงการใชยาเหลานี้รวมกับยา Xospata 

เวนแตวาการใชยานี้มีความจำเปนสำหรับการดูแลรักษาผูปวย (ดูหัวขอ 5.2) 

In vitro ยา Xospata มีฤทธิย์ับยั้ง P-gp, โปรตีนท่ีดื้อตอมะเร็งเตานม (BCRP) และ OCT1 เนื่องจากยา 

Xospata อาจไปยับยั้งตัวนำสงยาท่ีขนาดยาท่ีใชในการรักษา จึงควรใหความระมัดระวังระหวางการใชยา 

Xospata รวมกับซับสเตทของ P-gp (เชน digoxin, dabigatran etexilate), BCRP (เชน mitoxantrone, 

rosuvastatin) และ OCT1 (เชน metformin) (ดูหัวขอ 5.2) 

4.6 การเจริญพันธุ การตั้งครรภ การใหนมบุตร  

การตั้งครรภ  

ผลจากการศึกษาในสัตวทดลอง gilteritinib สามารถทำอันตรายตอทารกในครรภ ยา Xospata แสดงใหเห็น

ถึงการยับยั้งการเจริญเติบโตของทารกในครรภ การเสียชีวิตของตัวออน-ทารกในครรภและกำเนิดทารกวิรูปใน

การศึกษาพัฒนาการของตัวออน-ทารกในครรภในหนูแรท แนะนำสตรีมีครรภถึงความเสี่ยงตอทารกในครรภ (ดู

หัวขอ 5.3) 

การใหนมบุตร  

ไมมีขอมูลเก่ียวกับการพบยา Xospata ในน้ำนมของมนุษย ผลตอทารกท่ีไดรับน้ำนม หรือผลตอการสราง

น้ำนม จากการศึกษาในสัตวทดลอง gilteritinib และ/หรือสารเมแทบอไลตของ gilteritinib กระจายไปยัง

เนื้อเยื่อของตัวออนหนูแรทผานทางน้ำนม ไมแนะนำใหนมบุตรระหวางการรักษาดวยยา Xospata และอยาง

นอย 2 เดือนหลังจากไดรับยาครั้งสุดทาย (ดูหัวขอ 5.3) 

การเจริญพันธุ  

การทดสอบการมีครรภ 

 

แนะนำใหทำการทดสอบการมีครรภสำหรับสตรีท่ีสามารถเจริญพันธุไดภายใน 7 วันกอนเริ่มตนการรักษาดวย

ยา Xospata (ดูหัวขอ 5.3) 

 

 

 

 

การคุมกำเนิด 
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แนะนำใหสตรีท่ีสามารถเจริญพันธุไดใชวิธีการคุมกำเนิดท่ีมีประสิทธิภาพระหวางการรักษาดวยยา Xospata 

และอยางนอย 6 เดือนหลังจากไดรับยาครั้งสุดทาย (ดูหัวขอ 5.3) 

แนะนำใหบุรุษท่ีสามารถเจริญพันธุไดใชวิธีการคุมกำเนิดท่ีมีประสิทธิภาพระหวางการรักษาดวยยา Xospata 

และอยางนอย 4 เดือนหลังจากไดรับยาครั้งสุดทาย 

4.7 ผลตอความสามารถในการขับข่ีและทำงานกับเครื่องจักร  

ยา Xospata อาจมีผลตอความสามารถในการขับข่ีและทำงานกับเครื่องจักร มีรายงานอาการเวียนศีรษะใน

ผูปวยท่ีกำลังใชยา Xospata และควรนำมาพิจารณาในการประเมินความสามารถของผูปวยในการขับข่ีและ

ทำงานกับเครื่องจักร 

4.8 อาการไมพึงประสงค  

การประเมินความปลอดภัยของ gilteritinib อางอิงจากผูปวย AML ท่ีกลับเปนซ้ำหรือดื้อตอยา จำนวน 319 

ราย (รวมผูปวยจำนวน 246 รายจากการทดลอง ADMIRAL) ซ่ึงไดรับ gilteritinib 120 มิลลิกรัม อยางนอยวัน

ละ 1 ครั้ง (ดูหัวขอ 5.1) ในชวงเวลาของการวิเคราะหข้ันสุดทายระยะเวลามัธยฐานของการสัมผัสกับ 

gilteritinib คือ 111 วัน (ชวง 4 ถึง 1320 วัน) 

 

อาการไมพึงประสงคสวนใหญท่ีพบไดบอย (≥10%) ไดแก alanine aminotransferase (ALT) เพ่ิมข้ึน 

aspartate aminotransferase (AST) เพ่ิมข้ึน ทองเสีย ออนเพลีย คลื่นไส ทองผูก ไอ บวมท่ีอวัยวะสวนปลาย

หายใจลำบาก alkaline phosphatase ในเลือดเพ่ิมข้ึน เวียนศีรษะ ความดันโลหิตต่ำ ปวดแขนขา ไมมีแรง 

creatine phosphokinase ในเลือดเพ่ิมข้ึน ปวดขอ และปวดกลามเนื้อ 

 

อาการไมพึงประสงครายแรงสวนใหญท่ีถูกรายงานบอย (≥2%) ในผูปวย ไดแก ไตวายเฉียบพลัน ทองเสีย ALT 

เพ่ิมข้ึน หายใจลำบาก AST เพ่ิมข้ึน ความดันโลหิตต่ำ และ differentiation syndrome 

 

ตารางสรุปอาการไมพึงประสงค 

 

จากการศึกษาทางคลินิกหลายการศึกษาสังเกตพบอาการไมพึงประสงคดังตารางแสดงดานลางซ่ึงแบงประเภท

ตามความถ่ี ดังนี้: พบบอยมาก (very common ≥ 1/10); พบไดบอย (common ≥ 1/100 ถึง < 1/10); พบ

ไมบอย (uncommon ≥ 1/1,000 ถึง < 1/100); พบไดนอย (rare ≥ 1/10,000 ถึง < 1/1,000); พบนอยมาก 

(very rare < 1/10,000); ไมทราบ (ไมสามารถประมาณความถ่ีการเกิดจากขอมูลท่ีมี) อาการไมพึงประสงคใน

แตละกลุมจะแสดงตามลำดับความถ่ีท่ีลดลง 

 

ตารางท่ี 1: อาการไมพึงประสงคท่ีถูกรายงานในผูปวย AML ท่ีกลับเปนซ้ำหรือดื้อตอยาซ่ึงไดรับ 

Gilteritinib 120 มิลลิกรัม วันละครั้ง เทียบกับเคมีบำบัดชนิด Salvage (ระดับใดก็ได) 
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SOC Preferred Term 

ระดับใดก็ได 

Integrated Safety Set การทดลอง ADMIRAL (2215-CL-0301) 

Gilteritinib 

120 มิลลิกรมั วันละครั้ง 

(จำนวน=319 ราย) 

Gilteritinib 

120 มิลลิกรมั วันละครั้ง 

(จำนวน=246 ราย) 

เคมีบำบัดชนิด 

Salvage 

(จำนวน=109 ราย) 

% ความถ่ี % ความถ่ี % ความถ่ี 

ความผิดปกติของหวัใจ  

คล่ืนไฟฟาหัวใจ QT ยาวนานขึ้น 8.8 พบไดบอย 6.9 พบไดบอย 0 - 

น้ำในชองเยื่อหุมหวัใจเกิน 4.1 พบไดบอย 4.5 พบไดบอย 0 - 

เยื่อหุมหวัใจอักเสบ 1.6 พบไดบอย 2 พบไดบอย 0 - 

หัวใจลมเหลว 1.3 พบไดบอย 1.6 พบไดบอย 0 - 

ความผิดปกติของระบบ

ทางเดินอาหาร 

ทองเสีย 35.1 พบบอยมาก 32.9 พบบอยมาก 29.4 พบบอยมาก 

คล่ืนไส 29.8 พบบอยมาก 32.1 พบบอยมาก 33 พบบอยมาก 

ทองผูก 28.2 พบบอยมาก 30.9 พบบอยมาก 14.7 พบบอยมาก 

ความผิดปกติทั่วไปและ

บริเวณที่ใหยา 

ออนเพลีย 30.4 พบบอยมาก 28.5 พบบอยมาก 12.8 พบบอยมาก 

บวมที่อวยัวะสวนปลาย 24.1 พบบอยมาก 24 พบบอยมาก 11.9 พบบอยมาก 

ไมมีแรง 13.8 พบบอยมาก 15.4 พบบอยมาก 9.2 พบไดบอย 

ความรูสึกไมสบาย 4.4 พบไดบอย 4.9 พบไดบอย 1.8 พบไดบอย 

ความผิดปกติของระบบ

ภูมิคุมกัน 

ปฏิกิริยาแอนาฟแลกซิส 1.3 พบไดบอย 1.2 พบไดบอย 0 - 

Investigations 

Alanine aminotransferase เพิ่มขึ้น 37.6 พบบอยมาก 41.9 พบบอยมาก 9.2 พบไดบอย 

Aspartate aminotransferase เพิ่มขึ้น 37.6 พบบอยมาก 40.2 พบบอยมาก 11.9 พบบอยมาก 

Alkaline phosphatase ในเลือดเพิ่มขึ้น 20.7 พบบอยมาก 22.8 พบบอยมาก 1.8 พบไดบอย 

Creatinine phosphokinase ในเลือด

เพิ่มขึ้น 

12.5 พบบอยมาก 13.4 พบบอยมาก 0 - 

ความผิดปกติของกระดูก/

กลามเนื้อและเนื้อเยือ่

เกี่ยวพัน 

ปวดแขนขา 14.7 พบบอยมาก 14.6 พบบอยมาก 7.3 พบไดบอย 

ปวดขอ 12.5 พบบอยมาก 11.4 พบบอยมาก 5.5 พบไดบอย 

ปวดกลามเนื้อ 12.5 พบบอยมาก 14.2 พบบอยมาก 3.7 พบไดบอย 

ปวดกระดูก/กลามเนื้อ 4.1 พบไดบอย 4.5 พบไดบอย 1.8 พบไดบอย 

ความผิดปกติของระบบ

ประสาท 

เวียนศีรษะ 20.4 พบบอยมาก 19.5 พบบอยมาก 1.8 พบไดบอย 

กลุมอาการเยื่อหุมสมองสวนหลังอักเสบที่

กลับเปนปกติได 

0.6 พบไมบอย 0.4 พบไมบอย 0 - 

ความผิดปกติของไตและ

ระบบปสสาวะ 

ไตวายเฉียบพลัน 6.6 พบไดบอย 6.5 พบไดบอย 3.7 พบไดบอย 



8 

SOC Preferred Term 

ระดับใดก็ได 

Integrated Safety Set การทดลอง ADMIRAL (2215-CL-0301) 

Gilteritinib 

120 มิลลิกรมั วันละครั้ง 

(จำนวน=319 ราย) 

Gilteritinib 

120 มิลลิกรมั วันละครั้ง 

(จำนวน=246 ราย) 

เคมีบำบัดชนิด 

Salvage 

(จำนวน=109 ราย) 

% ความถ่ี % ความถ่ี % ความถ่ี 

ความผิดปกติของระบบ

หายใจ หลอดลมและเยื่อ

กั้นกลางชองอก 

ไอ 28.2 พบบอยมาก 29.3 พบบอยมาก 10.1 พบบอยมาก 

หายใจลำบาก 24.1 พบบอยมาก 23.6 พบบอยมาก 6.4 พบไดบอย 

Differentiation syndrome 3.4 พบไดบอย 3.7 พบไดบอย - - 

ความผิดปกติของหลอด

เลือด 
ความดันโลหิตต่ำ 17.2 พบบอยมาก 17.5 พบบอยมาก 7.3 พบไดบอย 

 

ตารางท่ี 2: อาการไมพึงประสงคท่ีถูกรายงานในผูปวย AML ท่ีกลับเปนซ้ำหรือดื้อตอยา ซ่ึงไดรับ 

Gilteritinib 120 มิลลิกรัม วันละครั้ง เทียบกับเคมีบำบัดชนิด Salvage (≥ระดับ 3) 

SOC Preferred Term 

≥ระดับ 3 

Integrated Safety Set การทดลอง ADMIRAL (2215-CL-0301) 

Gilteritinib 

120 มิลลิกรมั วันละครั้ง 

(จำนวน=319 ราย) 

Gilteritinib 

120 มิลลิกรมั วันละครั้ง 

(จำนวน=246 ราย) 

เคมีบำบัดชนิด 

Salvage 

(จำนวน=109 ราย) 

% ความถ่ี % ความถ่ี % ความถ่ี 

ความผิดปกติของหวัใจ 

คล่ืนไฟฟาหัวใจ QT ยาวนานขึ้น 2.5 พบไดบอย 1.6 พบไดบอย 0 - 

น้ำในชองเยื่อหุมหวัใจเกิน 0.9 พบไมบอย 1.2 พบไดบอย 0 - 

เยื่อหุมหวัใจอักเสบ 0 - 0 - 0 - 

หัวใจลมเหลว 1.3 พบไดบอย 1.6 พบไดบอย 0 - 

ความผิดปกติของระบบ

ทางเดินอาหาร 

ทองเสีย 4.1 พบไดบอย 3.7 พบไดบอย 2.8 พบไดบอย 

คล่ืนไส 1.9 พบไดบอย 2 พบไดบอย 0 - 

ทองผูก 0.6 พบไมบอย 0.8 พบไมบอย 0 - 

ความผิดปกติทั่วไปและ

บริเวณที่ใหยา 

ออนเพลีย 3.1 พบไดบอย 2.4 พบไดบอย 1.8 พบไดบอย 

บวมที่อวยัวะสวนปลาย 0.3 พบไมบอย 0.4 พบไมบอย 0 - 

ไมมีแรง 2.5 พบไดบอย 2.4 พบไดบอย 1.8 พบไดบอย 
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SOC Preferred Term 

≥ระดับ 3 

Integrated Safety Set การทดลอง ADMIRAL (2215-CL-0301) 

Gilteritinib 

120 มิลลิกรมั วันละครั้ง 

(จำนวน=319 ราย) 

Gilteritinib 

120 มิลลิกรมั วันละครั้ง 

(จำนวน=246 ราย) 

เคมีบำบัดชนิด 

Salvage 

(จำนวน=109 ราย) 

% ความถ่ี % ความถ่ี % ความถ่ี 

ความรูสึกไมสบาย 0 - 0 - 0 - 

ความผิดปกติของระบบ

ภูมิคุมกัน 

ปฏิกิริยาแอนาฟแลกซิส 1.3 พบไดบอย 1.2 พบไดบอย 0 - 

Investigations 

Alanine aminotransferase เพิ่มขึ้น 11.6 พบบอยมาก 13.8 พบบอยมาก 4.6 พบไดบอย 

Aspartate aminotransferase เพิ่มขึ้น 12.5 พบบอยมาก 14.6 พบบอยมาก 1.8 พบไดบอย 

Alkaline phosphatase ในเลือดเพิ่มขึ้น 2.2 พบไดบอย 2.8 พบไดบอย 0 - 

Creatinine phosphokinase ในเลือด

เพิ่มขึ้น 

4.7 พบไดบอย 5.3 พบไดบอย 0 - 

ความผิดปกติของกระดูก/

กลามเนื้อและเนื้อเยือ่

เกี่ยวพัน 

ปวดแขนขา 0.6 พบไมบอย 0.8 พบไมบอย 0.9 พบไมบอย 

ปวดขอ 1.3 พบไดบอย 1.6 พบไดบอย 0.9 พบไมบอย 

ปวดกลามเนื้อ 0.3 พบไมบอย 0.4 พบไมบอย 0 - 

ปวดกระดูก/กลามเนื้อ 0.3 พบไมบอย 0 - 0.9 พบไมบอย 

ความผิดปกติของระบบ

ประสาท 

เวียนศีรษะ 0.3 พบไมบอย 0.4 พบไมบอย 0 - 

กลุมอาการเยื่อหุมสมองสวนหลังอักเสบที่

กลับเปนปกติได 

0.6 พบไมบอย 0.4 พบไมบอย 0 - 

ความผิดปกติของไตและ

ระบบปสสาวะ 

ไตวายเฉียบพลัน 2.2 พบไดบอย 1.2 พบไดบอย 1.8 พบไดบอย 

ความผิดปกติของระบบ

หายใจ หลอดลมและเยื่อกั้น

กลางชองอก 

ไอ 0.3 พบไมบอย 0.4 พบไมบอย 0 - 

หายใจลำบาก 4.4 พบไดบอย 4.1 พบไดบอย 2.8 พบไดบอย 

Differentiation syndrome 2.2 พบไดบอย 2 พบไดบอย - - 

ความผิดปกติของหลอด

เลือด 
ความดันโลหิตต่ำ 

7.2 พบไดบอย 7.7 พบไดบอย 2.8 พบไดบอย 
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ตารางท่ี 3: ความผิดปกติทางหองปฏิบัติการใหมหรือเลวลง (> 20%) ท่ีตรวจพบ 

ในผูปวย AML ท่ีกลับเปนซ้ำหรือดื้อตอยา 
 

ระดับ 

Integrated Safety Set การทดลอง ADMIRAL (2215-CL-0301) 

Gilteritinib 

120 มิลลิกรมั วันละครั้ง 

(จำนวน=319 ราย) 

Gilteritinib 

120 มิลลิกรมั วันละครั้ง 

(จำนวน=246 ราย) 

เคมีบำบัดชนิด 

Salvage 

(จำนวน=109 ราย) 

% ความถ่ี % ความถ่ี % ความถ่ี 

Alanine aminotransferase เพิ่มขึ้น Any 82.1 พบบอยมาก 83.3 พบบอยมาก 47.7 พบบอยมาก 

≥3 12.9 พบบอยมาก 12.6 พบบอยมาก 2.8 พบไดบอย 

Aspartate aminotransferase เพิ่มขึ้น Any 80.6 พบบอยมาก 81.3 พบบอยมาก 38.5 พบบอยมาก 

≥3 10.3 พบบอยมาก 10.2 พบบอยมาก 1.8 พบไดบอย 

Creatinine phosphokinase ในเลือดเพิ่มขึ้น Any 53.9 พบบอยมาก 51.2 พบบอยมาก 0.9 พบไมบอย 

≥3 6.3 พบไดบอย 6.5 พบไดบอย 0 - 

Alkaline phosphatase ในเลือดเพิ่มขึ้น Any 68.7 พบบอยมาก 68.3 พบบอยมาก 42.2 พบบอยมาก 

≥3 1.6 พบไดบอย 1.6 พบไดบอย 0 - 

 
 

4.9 การไดรับยาเกินขนาด  

ในกรณีไดรับยาเกินขนาด ใหหยุดการรักษาดวยยา Xospata และเริ่มใหการรักษาแบบประคับประคองท่ัวไป

โดยพิจารณาถึงคาครึ่งชีวิตท่ียาวนานประมาณ 113 ชั่วโมง 

5. คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา  

5.1 คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร 

   

กลไกการออกฤทธิ์ 

ยา Xospata เปนโมเลกุลไทโรซีนไคเนส 3 ท่ีเหมือน FMS (FLT3) ขนาดเล็ก และสารยับยั้งไทโรซีนไคเนส 

AXL ยา Xospata แสดงใหเห็นถึงความสามารถในการยับยั้งการสงสัญญาณและการเจริญเติบโตของตัวรับ 

FLT3 ในเซลลท่ีแสดง FLT3 จากภายนอก ไดแก FLT3-ITD, FLT3-D835Y และ FLT3-ITD- D835Y และ

เหนี่ยวนำการตายของเซลลในเซลลมะเร็งเม็ดเลือดขาวซ่ึงแสดง FLT3-ITD 



11 

ผลทางเภสัชพลศาสตร  

ในผูปวย AML ท่ีกลับเปนซ้ำหรือดื้อตอยา ท่ีไดรับยา Xospata 120 มิลลิกรัม การยับยั้งอยางมาก (>90%) 

ของ FLT3 phosphorylation เกิดข้ึนอยางรวดเร็ว (ภายใน 24 ชั่วโมงหลังการใหยาครั้งแรก) และคงอยู โดย

แสดงคุณลักษณะเฉพาะดวยการทดสอบฤทธิ์ยับยั้งพลาสมานอกรางกาย (PIA) 

 

QT interval ยาวนานข้ึน 

การเพ่ิมข้ึนท่ีสัมพันธกับความเขมขนในการเปลี่ยนแปลงจากคาเริ่มตนของ QTcF (∆QTcF) ถูกสังเกตพบใน

ขนาดของยา Xospata ท่ีมีชวงตั้งแต 20 ถึง 450 มิลลิกรัม การเปลี่ยนแปลงคาเฉลี่ยท่ีคาดการณไวจากคา

เริ่มตนของ QTcF ท่ี Cmax ท่ีสภาวะคงท่ีเฉลี่ย (282.0 นาโนกรัม/มิลลิลิตร) ท่ีขนาดยา 120 มิลลิกรัม วันละครั้ง

คือ 4.96 มิลลิวินาที โดยมีชวงความเชื่อม่ัน 95% upper 1-sided = 6.20 มิลลิวินาที จากผูปวยจำนวน 317 

รายท่ีไดรับการรักษาดวยยา Xospata ท่ี 120 มิลลิกรัม ท่ีมีคา QTc หลังการตรวจวัดเริ่มตนในการทดลองทาง

คลินิก ผูปวยจำนวน 4 ราย (<1.3%) มีประสบการณ QTcF> 500 มิลลิวินาที 

นอกจากนี้ ในทุกขนาดยา 2.3% ของผูปวย AML ท่ีกลับเปนซ้ำหรือดื้อตอยามีชวง QTcF หลังการตรวจวัด

เริ่มตนสูงสุด> 500 มิลลิวินาที  

ประสิทธิผลและความปลอดภัยทางคลินิก  

การศึกษา ADMIRAL (2215-CL-0301)  

การทดลอง ADMIRAL เปนการทดลองทางคลินิกแบบสุม ทำในหลายศูนย แบบ open-label ระยะท่ี 3 ใน

ผูปวยผูใหญ AML ท่ีกลับเปนซ้ำหรือดื้อตอยา และมีการกลายพันธุของ FLT3 การกลายพันธุของ FLT3 ถูก

ระบุโดยการทดสอบวินิจฉัย การทดลองไดเปรียบเทียบความปลอดภัยและประสิทธิผลของการรักษาดวย 

gilteritinib (ขนาด 120 วันละครั้ง) กับหนึ่งในเคมีบำบัดชนิด salvage ตอไปนี้: 

 

• cytarabine 20 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้งโดยการฉีดเขาใตผิวหนัง (SC) หรือฉีดเขาเสนเลือดดำ (IV) เปน

เวลา 10 วัน (วันท่ี 1 ถึง 10) 

• azacitidine 75 มิลลิกรัม/ตารางเมตร วันละ 1 ครั้งโดย SC หรือ IV เปนเวลา 7 วัน (วนัท่ี 1 ถึง 7) 

• mitoxantrone 8 มิลลิกรัม/ตารางเมตร etoposide 100 มิลลิกรัม/ตารางเมตร และ cytarabine 

1000 มิลลิกรัม/ตารางเมตร วันละ 1 ครั้งโดย IV เปนเวลา 5 วัน (วันท่ี 1 ถึง 5) 

• granulocyte colony-stimulating factor 300 ไมโครกรัม/ตารางเมตร วันละ 1 ครั้งโดย SC เปน

เวลา 5 วัน (วันท่ี 1 ถึง 5) fludarabine 30 มิลลิกรัม/ตารางเมตร วันละ 1 ครั้งโดย IV เปนเวลา 5 

วัน (วันท่ี 2 ถึง 6) cytarabine 2000 มิลลิกรัม/ตารางเมตร วันละ 1 ครั้งโดย IV เปนเวลา 5 วัน 

(วันท่ี 2 ถึง 6) idarubicin 10 มิลลิกรัม/ตารางเมตร วันละ 1 ครั้งโดย IV เปนเวลา 3 วัน (วันท่ี 2 ถึง 

4) 
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ผูปวยท่ีเขารวมมีอาการกลับเปนซ้ำหรือดื้อตอยาหลังการรักษา AML ดวยทางเลือกแรก และถูกแบงชั้นโดยการ

ตอบสนองตอการรักษา AML กอนหนา และเคมีบำบัดท่ีเลือกไวลวงหนา เชน ความเขมสูงหรือต่ำ ในขณะท่ี

การศึกษารวมผูปวยท่ีมีความผิดปกติทางไซโตเจเนติคท่ีเก่ียวของกับ AML ตางๆ ผูปวยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด

เฉียบพลันกลุมโพรมัยอีโลไซติก (APL) หรือเก่ียวของกับการรักษา AML ถูกคัดออกจาการศึกษา 

 

ในการศึกษาผูปวยจำนวน 16 รายไดรับการสุมแตไมไดรับการรักษา (1 รายในกลุมท่ีไดรับ gilteritinib และ 15 

รายในกลุมท่ีไดรับเคมีบำบัด) ให gilteritinib โดยการรับประทานท่ีขนาดยาเริ่มตน 120 มิลลิกรัม วันละครั้ง 

จนกวาจะเกิดความเปนพิษท่ีไมสามารถยอมรับไดหรือขาดประโยชนทางคลินิก อนุญาตใหลดขนาดยาเพ่ือ

จัดการอาการไมพึงประสงค และอนุญาตใหเพ่ิมขนาดยาสำหรับผูปวยท่ีไมตอบสนองท่ีขนาดยาเริ่มตน 120 

มิลลิกรัม 

 

ในผูปวยท่ีไดรับการคัดเลือกไวลวงหนาใหไดรับเคมีบำบัดชนิด salvage พบวา 60.5% ถูกสุมใหไดรับความ

เขมขนสูงและ 39.5% ถูกสุมใหไดรับความเขมขนต่ำ ให MEC และ FLAG-Ida ถึงสองรอบข้ึนอยูกับการ

ตอบสนองตอรอบแรก ให LoDAC และ azacitidine ตอเนื่องตามรอบการใหยาทุก 4 สัปดาหจนกระท่ังเกิด

ความเปนพิษท่ีไมสามารถยอมรับไดหรือขาดประโยชนทางคลินิก 

 

ประสิทธิผลของ gilteritinib ไดรับการประเมินในการวิเคราะหระหวางกาลท่ีวางแผนไวลวงหนา ผูปวยจำนวน 

142 รายท่ีไดรับการสุมไปยังกลุมท่ีไดรับ gilteritinib ในการวิเคราะหข้ันสุดทาย อัตราการรอดชีวิต (OS) ไดรับ

การประเมินในผูปวยจำนวน 371 ราย ไดรับการสุมในอัตราสวน 2:1 (247 ราย ในกลุมท่ีไดรับ gilteritinib 

และ 124 ราย ในกลุมท่ีไดรับเคมีบำบัดชนิด salvage) 

 

ลักษณะทางดานประชากรศาสตรและลักษณะของโรคเม่ือเริ่มตนแสดงในตารางดานลาง 

 

ตารางท่ี 4: การทดลอง ADMIRAL: ลักษณะทางดานประชากรศาสตรและลักษณะของโรคเม่ือเริ่มตน 

ในผูปวย AML ท่ีกลับเปนซ้ำหรือดื้อตอยา 

ลักษณะทางดานประชากรศาสตรและลักษณะของโรค 

Gilteritinib (120 มิลลิกรมั วันละครัง้) + 

เคมีบำบัดชนิด Salvage 

จำนวน=371 ราย 

ลักษณะทางดานประชากรศาสตร 

อาย ุ(ป) คามัธยฐาน (ตำ่สุด, สูงสุด) 62 (19, 85) 

กลุมอายุ, จำนวน (%) 

<65 ป 216 (58.2) 

≥65 ป 155 (41.8) 

เพศ, จำนวน (%) 
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ลักษณะทางดานประชากรศาสตรและลักษณะของโรค 

Gilteritinib (120 มิลลิกรมั วันละครัง้) + 

เคมีบำบัดชนิด Salvage 

จำนวน=371 ราย 

เพศชาย 170 (45.8) 

เพศหญิง 201 (54.2) 

เชื้อชาติ, จำนวน (%) 

ผิวขาว 220 (59.3) 

เอเชีย 102 (27.5) 

ผิวดำหรือแอฟริกันอเมริกัน 21 (5.7) 

ชาวฮาวายพื้นเมืองหรือชาวเกาะแปซิฟกอื่นๆ 1 (0.3) 

อื่นๆ 6 (1.6) 

ไมทราบ/หายไป 21 (5.7) 

ลักษณะของโรค จำนวน (%) 

คา ECOG เริ่มตน, จำนวน (%) 

0-1 311 (83.8) 

≥2 60 (16.2) 

AML ที่กลับเปนซ้ำ, จำนวน (%) 225 (60.6) 

AML ที่ด้ือตอยา, จำนวน (%) 146 (39.4) 

สถานะการกลายพันธุของ FLT3, จำนวน (%)a 

ITD เพียงตัวเดียว 328 (88.4) 

TKD เพียงตัวเดียว 31 (8.4) 

ITD และ TKD 7 (1.9) 

สถานะความเสี่ยงทางไซโตเจเนติค, จำนวน (%) 

ดี 5 (1.3) 

ปานกลาง 271 (73) 

ไมดี 37 (10) 

อื่นๆ 58 (15.6) 

การตอบสนองตอการรักษากอนหนา, จำนวน (%) 

กลับเปนซ้ำภายใน 6 เดือนหลังจาก allogeneic HSCT 48 (12.9) 

กลับเปนซ้ำหลังจาก 6 เดือนหลังจาก allogeneic HSCT 25 (6.7) 

ด้ือตอยาที่ไมมี HSCT 146 (39.4) 
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ลักษณะทางดานประชากรศาสตรและลักษณะของโรค 

Gilteritinib (120 มิลลิกรมั วันละครัง้) + 

เคมีบำบัดชนิด Salvage 

จำนวน=371 ราย 

กลับเปนซ้ำภายใน 6 เดือนหลังจาก CRc และไมมี HSCT 101 (27.2) 

กลับเปนซ้ำหลังจาก 6 เดือนหลังจาก CRc และไมมี HSCT 51 (13.7) 

การพ่ึงพาการถายเลือดเมื่อเริ่มตน, จำนวน (%) 197 (80.1) 

AML: มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลันชนิดมัยอีลอยด; FLT3: ไทโรซีนไคเนสที่เกี่ยวของกับ FMS 3; ITD: internal tandem duplication; 

TKD: D835/1836 การกลายพันธุของโดเมนไคเนสไทโรซีน; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performance status; 

CRc: โรคสงบสมบูรณรวม (โรคสงบสมบูรณ [CR] + โรคสงบสมบูรณที่การฟนตัวทางโลหิตวิทยาไมสมบูรณ [CRi] + โรคสงบสมบูรณที่การฟนตัว

ของเกล็ดเลือดไมสมบูรณ [CRp]); HSCT: การปลูกถายเซลลตนกำเนิดเม็ดเลือด 
aผูปวยที่เหลืออีก 5 รายมีผลการตรวจวนิิจฉัยเปนลบ 

 

จุดยุติประสิทธิผลปฐมภูมิสำหรับการวิเคราะหข้ันสุดทายคืออัตราการรอดชีวิต (OS) ซ่ึงวัดจากวันท่ีไดรับการ

สุมจนกระท่ังเสียชีวิตดวยสาเหตุใดๆ ก็ตาม (จำนวนเหตุการณท่ีวิเคราะหคือ 261 เหตุการณ) ผูปวยท่ีไดรับการ

สุมเขากลุมท่ีไดรับ gilteritinib มีการรอดชีวิตท่ียาวนานกวาอยางมีนัยสำคัญเม่ือเทียบกับกลุมท่ีไดรับเคมีบำบัด 

(HR 0.637; ชวงความเชื่อม่ัน 95% 0.490 – 0.830; 1-sided p-value: 0.0004) อัตราการรอดชีวิต (OS) 

มัธยฐาน เทากับ 9.3 เดือนสำหรับผูปวยท่ีไดรับ gilteritinib และ 5.6 เดือนสำหรับผูท่ีไดรับเคมีบำบัด (ตาราง

ท่ี 5, รูปท่ี 1) 
 

ตารางท่ี 5: การทดลอง ADMIRAL อัตราการรอดชีวิตในผูปวย AML ท่ีกลับเปนซ้ำหรือดื้อตอยา 

 Gilteritinib 

(จำนวน=247 ราย) 

เคมีบำบัด 

(จำนวน=124 ราย) 

การเสียชีวิต, จำนวน (%) 171 (69.2%) 90 (72.6%) 

คามัธยฐาน ใน เดือน (ชวงความเชื่อมั่น 95%) 9.3 (7.7, 10.7) 5.6 (4.7, 7.3) 

Hazard Ratio (ชวงความเชื่อมั่น 95%) 0.637 (0.490, 0.830) 

p-value (1-sided) 0.0004 

อัตราการรอดชีวิต 1 ป, % (ชวงความเชื่อมั่น 

95%) 

37.1 (30.7, 43.6) 16.7 (9.9, 25) 
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รูปท่ี 1: แผนภาพ Kaplan-Meier ของอัตราการรอดชีวิตในการศึกษา ADMIRAL 

 
 

การวิเคราะหท่ีแกไขแลวของการรอดชีวิตท่ีปลอดเหตุการณ (EFS) กำหนดจากความลมเหลวในการเขาสูโรค

สงบสมบูรณรวม (CRc) ดังท่ีกำหนดความลมเหลวใหเปนเหตุการณในวันท่ีไดรับการสุม การกลับเปนซ้ำ หรือ

การเสียชีวิตจากสาเหตุใดๆ ก็ตาม รวมถึงเหตุการณและการเริ่มตนใหการรักษาการตานมะเร็งเม็ดเลือดขาวใหม

ท่ีรายงานในการติดตามผลระยะยาว พบวามีคา EFS มัธยฐานดีข้ึน ท่ี 2.3 เดือนสำหรับ gilteritinib เทียบกับ 

0.7 เดือนสำหรับเคมีบำบัดชนิด salvage HR 0.499 (ชวงความเชื่อม่ัน 95% 0.387, 0.643) และ 1-sided 

p<0.0001 

ประสิทธิผลไดรับการสนับสนุนโดยอัตราโรคสงบสมบูรณ (CR) /โรคสงบสมบูรณท่ีมีการฟนตัวทางโลหิตวิทยา

บางสวน (CRh) ระยะเวลาของ CR/CRh (DOR) และอัตราการเปลี่ยนจากการพ่ึงพาการถายเลือดเปนไมพ่ึงพา

การถายเลือด ผลลัพธประสิทธิผลแสดงในตารางดานลาง 

 

ตารางท่ี 6: การทดลอง ADMIRAL ผลลัพธประสิทธิผลในผูปวย AML ท่ีกลับเปนซ้ำหรือดื้อตอยา 

อัตราโรคสงบ 

Gilteritinib 

(120 มิลลิกรัม วันละครั้ง) 

จำนวน=247 ราย 

เคมีบำบัด 

(จำนวน=124 ราย) 

CRa จำนวน/จำนวน (%) 52/247 (21.1) 13/124 (10.5) 

ชวงความเชื่อมั่น 95%b 16.1, 26.7 5.7, 17.3 

คามัธยฐาน DORc (เดือน) NR 1.8 

ชวงความเชื่อมั่น 95% 11, NR NE, NE 

CRhd จำนวน/จำนวน (%) 32/247 (13) 6/124 (4.8) 

ชวงความเชื่อมั่น 95%b 9, 17.8 1.8, 10.2 
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อัตราโรคสงบ 

Gilteritinib 

(120 มิลลิกรัม วันละครั้ง) 

จำนวน=247 ราย 

เคมีบำบัด 

(จำนวน=124 ราย) 

คามัธยฐาน DORc (เดือน) 4 NE 

ชวงความเชื่อมั่น 95% 2.1, 5.3 NE, NE 

CR/CRh จำนวน/จำนวน (%) 84/247 (34) 19/124 (15.3) 

ชวงความเชื่อมั่น 95%b 28.1, 40.3 9.5, 22.9 

คามัธยฐาน DORc (เดือน) 11 1.8 

ชวงความเชื่อมั่น 95% 4.6, NR NE, NE 

CI: ชวงความเชื่อมั่น; NR: ไมถึง; NE: ไมสามารถประมาณคาได 

a. CR ถูกกำหนดจากจำนวนนิวโทรฟลสัมบูรณ ≥1.0 x 109/ลิตร, เกล็ดเลือด ≥100 x 109/ลิตร, ความแตกตางของไขกระดูกปกติม ีblasts 

ที่ตองเปนเซลลเม็ดเลือดแดง <5%, ไมพึ่งพาการถายเกล็ดเลือด และไมมีหลักฐานของมะเร็งเม็ดเลือดขาวนอกไขกระดูก 

b. อัตราชวงความเชื่อมั่น 95% คำนวณโดยใชวิธกีารที่แนนอนตามการแจกแจงแบบทวินาม 

c. DOR ถูกกำหนดเปนเวลานับจากวันที่เกดิ CR คร้ังแรกหรือ CRh คร้ังแรก จนถึงวันที่มีรายงานการกลับเปนซ้ำไมวาจะเปนประเภทใดๆ 

ก็ตาม 

d. CRh ถูกกำหนดจากมี blasts ในไขกระดูก <5%, จำนวนนวิโทรฟลสัมบูรณจากการฟนตัวทางโลหิตวิทยาบางสวน ≥0.5 x 109/ลิตร 

และเกล็ดเลือด ≥50 x 109/ลิตร, ไมมีหลักฐานของมะเร็งเม็ดเลือดขาวนอกไขกระดูกและไมสามารถจัดเปน CR ได 

 

สำหรับผูปวยท่ีไดรับ CR/CRh เวลามัธยฐานในการตอบสนองครัง้แรกคือ 3.7 เดือน (ชวง: 0.9 ถึง 10.6 เดือน) 

ในกลุมท่ีไดรับ gilteritinib และ 1.2 เดือน (ชวง: 1 ถึง 2.6 เดือน) ในกลุมท่ีไดรับเคมีบำบัดชนิด  salvage 

เวลามัธยฐานในการตอบสนองท่ีดีท่ีสุดของ CR/CRh คือ 3.8 เดือน (ชวง: 0.9 ถึง 16 เดือน) ในกลุมท่ีไดรับ 

gilteritinib และ 1.2 เดือน (ชวง: 1 ถึง 2.6 เดือน) ในกลุมท่ีไดรับเคมีบำบัดชนิด  salvage 

ในบรรดาผูปวยจำนวน 197 รายท่ีตองพ่ึงพาการถายเซลลเม็ดเลือดแดง (RBC) และ/หรือเกล็ดเลือดเม่ือเริ่มตน 

68 ราย (34.5%) เปลี่ยนเปนไมพ่ึงพาการถาย RBC และเกล็ดเลือดในชวง 56 วันหลังการตรวจวัดเม่ือเริ่มตน 

สำหรับผูปวยจำนวน 49 รายท่ีไมตองพ่ึงพาท้ังการถาย RBC และเกล็ดเลือดเม่ือเริ่มตน 29 ราย (59.2%) ยังคง

ไมตองพ่ึงพาการถายเลือดในชวง 56 วันหลังการตรวจวัดเม่ือเริ่มตน 

 

 

การทดลอง CHRYSALIS (2215-CL-0101) 

ประสิทธิผลของ gilteritinib ไดรับการประเมินในการทดลองทางคลินิก แบบเพ่ิมขนาดยา ทำในหลายศูนย 

แบบ open-label (การทดลอง CHRYSALIS) ท่ีตรวจสอบความปลอดภัย ความทนตอยา เภสัชจลนศาสตร 

และเภสัชพลศาสตรของการรักษาดวย gilteritinib ในผูปวย AML ท่ีกลับเปนซ้ำหรือดื้อตอยา และการกลาย

พันธุของ FLT3 ซ่ึงถูกระบุโดยผลลัพธทองถ่ิน  

ลักษณะทางดานประชากรศาสตรและลักษณะของโรคเม่ือเริ่มตนแสดงในตารางดานลาง 
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ตารางท่ี 7: การทดลอง CHRYSALIS ลักษณะทางดานประชากรศาสตรและลักษณะของโรคเม่ือเริ่มตน 

ในผูปวย AML ท่ีกลับเปนซ้ำหรือดื้อตอยา 

ลักษณะทางดานประชากรศาสตรและลักษณะของโรค 

Gilteritinib 

(120 มิลลิกรัม วันละครั้ง) 

จำนวน=56 ราย 

ลักษณะทางดานประชากรศาสตร 

อาย ุ(ป) คามัธยฐาน (ตำ่สุด, สูงสุด) 59 (23, 87) 

กลุมอายุ, จำนวน (%) 

<65 ป 38 (67.9) 

≥65 ป 18 (32.1) 

เพศ, จำนวน (%) 

เพศชาย 26 (46.4) 

เพศหญิง 30 (53.6) 

เชื้อชาติ, จำนวน (%) 

ผิวขาว 49 (87.5) 

ผิวดำหรือแอฟริกันอเมริกัน 3 (5.4) 

เอเชีย 1 (1.8) 

อื่นๆ 3 (5.4) 

ลักษณะของโรค จำนวน (%) 

คา ECOG PS, จำนวน (%) 

0-1 41 (73.2) 

≥2 15 (26.8) 

สถานะการกลายพันธุของ FLT3, จำนวน (%) 

ITD เพียงตัวเดียว 47 (83.9) 

TKD เพียงตัวเดียว 6 (10.7) 

ITD และ TKD 3 (5.4) 

สถานะความเสี่ยงทางไซโตเจเนติค, จำนวน (%) 

ดี 1 (1.8) 

ปานกลาง 38 (67.9) 

ไมดี 7 (12.5) 

อื่นๆ 10 (17.9) 

กอนการปลูกถายเซลลตนกำเนิดสำหรบั AML, จำนวน (%) 19 (33.9) 
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ลักษณะทางดานประชากรศาสตรและลักษณะของโรค 

Gilteritinib 

(120 มิลลิกรัม วันละครั้ง) 

จำนวน=56 ราย 

การพ่ึงพาการถายเลือดเมื่อเริ่มตน, จำนวน (%) 52 (92.9) 

จำนวนแผนการใชยาตานมะเร็งกอนหนา, จำนวน (%) 

1 14 (25) 

2 18 (32.1) 

≥3 24 (42.9) 

AML: มะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลันชนดิมัยอีลอยด; FLT3: ไทโรซีนไคเนสที่เกี่ยวของกบั FMS 3; ITD: internal tandem 

duplication; TKD: โดเมนไคเนสไทโรซีน; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performance status 

 

ประสิทธิผลไดรับการยืนยันบนพ้ืนฐานของอัตรา CR/CRh ระยะเวลาของ CR/CRh (DOR) และอัตราการ

เปลี่ยนจากการพ่ึงพาการถายเลือดเปนไมพ่ึงพาการถายเลือด ประสิทธิผลสำหรับผูปวยท่ีไดรับ gilteritinib ท่ี

ขนาดยา 120 มิลลิกรัม วันละครั้ง แสดงในตารางดานลาง 

 

ตารางท่ี 8: การทดลอง CHRYSALIS ผลลัพธประสิทธิผลในผูปวย AML ท่ีกลับเปนซ้ำหรือดื้อตอยา 

อัตราโรคสงบ 
Gilteritinib (120 มิลลิกรมั วันละครัง้) 

จำนวน=56 ราย 

CRa จำนวน/จำนวน (%) 7/56 (12.5) 

ชวงความเชื่อมั่น 95%b 5.2, 24.1 

คามัธยฐาน DORc (เดือน) NR 

ชวงความเชื่อมั่น 95%e 2.8, NE 

CRhd จำนวน/จำนวน (%) 6/56 (10.7) 

ชวงความเชื่อมั่น 95%b 4, 21.9 

คามัธยฐาน DORc (เดือน) 2.1 

ชวงความเชื่อมั่น 95%e 0.6, 2.8 

CR/CRh จำนวน/จำนวน (%) 13/56 (23.2) 

ชวงความเชื่อมั่น 95%b 13, 36.4 

คามัธยฐาน DORc (เดือน) 10.1 

ชวงความเชื่อมั่น 95%e 1.8, NE 
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CI: ชวงความเชื่อมั่น; NE: ไมสามารถประมาณคาได; NR: ไมถึง 

a. CR ถูกกำหนดจากจำนวนนิวโทรฟลสัมบูรณ ≥1.0 x 109/ลิตร, เกล็ดเลือด ≥100 x 109/ลิตร, ความแตกตางของไขกระดูกปกติม ีblasts 

ที่ตองเปนเซลลเม็ดเลือดแดง <5%, ไมพึ่งพาการถายเกล็ดเลือด และไมมีหลักฐานของมะเร็งเม็ดเลือดขาวนอกไขกระดูก 

b. อัตราชวงความเชื่อมั่น 95% คำนวณโดยใชวิธกีารที่แนนอนตามการแจกแจงแบบทวินาม 

c. DOR ถูกกำหนดเปนเวลานับจากวันที่เกดิ CR คร้ังแรกหรือ CRh คร้ังแรก จนถึงวันที่มีรายงานการกลับเปนซ้ำไมวาจะเปนประเภทใดๆ ก็

ตาม 

d. CRh ถูกกำหนดจากมี blasts ในไขกระดูก <5%, จำนวนนวิโทรฟลสัมบูรณจากการฟนตัวทางโลหิตวิทยาบางสวน ≥0.5 x 109/ลิตร และ

เกล็ดเลือด ≥50 x 109/ลิตร, ไมมีหลักฐานของมะเร็งเม็ดเลือดขาวนอกไขกระดูกและไมสามารถจัดเปน CR ได 

e. คำนวณโดยใช Kaplan-Meier estimates 

 

สำหรับผูปวยท่ีไดรับ CR/CRh เวลามัธยฐานในการตอบสนองครั้งแรกของ CR/CRh คือ 1.9 เดือน (ชวง: 1 

ถึง 9.2 เดือน) และเวลามัธยฐานในการตอบสนองท่ีดีท่ีสุดของ CR/CRh คือ 2.1 เดือน (ชวง: 1 ถึง 12 

เดือน) 

ในบรรดาผูปวยจำนวน 52 รายท่ีตองพ่ึงพาการถายเซลลเม็ดเลือดแดง (RBC) และ/หรือเกล็ดเลือดเม่ือ

เริ่มตน 11 ราย (21.2%) เปลี่ยนเปนไมพ่ึงพาการถาย RBC และเกล็ดเลือดในชวง 56 วันหลังการตรวจวัด

เม่ือเริ่มตน ผูปวยจำนวน 4 รายท่ีไมตองพ่ึงพาท้ังการถาย RBC และเกล็ดเลือดเม่ือเริ่มตน 3 ราย (75.0%) 

ยังคงไมตองพ่ึงพาการถายเลือดในชวง 56 วันหลังการตรวจวัดเม่ือเริ่มตน 
 

5.2 คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร  

การดูดซึมยา  

หลังการใหสูตรยาเม็ดโดยการรับประทาน พบความเขมขนสูงสุดของยา Xospata ท่ีคา tmax มัธยฐานประมาณ

ระหวาง 4 และ 6 ชั่วโมงในอาสาสมัครสุขภาพดีและผูปวย AML ท่ีกลับเปนซ้ำหรือดื้อตอยา ยา Xospata มี

การดูดซึมแบบ first-order ดวยอัตราการดูดซึมโดยประมาณ (ka) เทากับ 0.43 ชั่วโมง-1 และมีเวลาลาชา

เทากับ 0.34 ชั่วโมงตามแบบจำลองเภสัชจลนศาสตรในกลุมประชากร (PK) ความเขมขนสูงสุด (Cmax) มัธยฐาน

ท่ีสภาวะคงท่ี  คือ 282.0 นาโนกรัม/มิลลิลิตร (CV% = 50.8) และพ้ืนท่ีใตกราฟของความเขมขนในพลาสมา

ระหวางชวงการใหยา 24 ชั่วโมง (AUC0-24) คือ 6180 นาโนกรัม·ชั่วโมง/มิลลิลิตร (CV% = 46.4) หลังการให

ยา Xospata 120 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง เขาสูระดับยาในพลาสมาท่ีสภาวะคงท่ีภายใน 15 วันของการใหยา

วันละ 1 ครั้งโดยมีการสะสมประมาณ 10 เทา 

 

ผลของอาหาร 

ในผูใหญท่ีมีสุขภาพดี Cmax และ AUC ของยา Xospata ลดลงประมาณ 26% และนอยกวา 10% ตามลำดับ

เม่ือใหยา Xospata ขนาด 40 มก. เพียงครั้งเดียวรวมกับอาหารท่ีมีไขมันสูงเม่ือเทียบกับระดับของยา Xospata 

ในภาวะอดอาหาร tmax มัธยฐานลาชา 2 ชั่วโมง เม่ือใหยา Xospata กับอาหารท่ีมีไขมันสูง ยา Xospata 

สามารถรับประทานพรอมอาหารหรอืไมพรอมอาหาร 
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การกระจายยา  
ประมาณในกลุมประชากรของปริมาตรการกระจายสวนกลางและสวนปลายคือ 1092 ลิตร และ 1100 ลิตร 

ตามลำดับ ขอมูลเหลานี้บงชี้วายา Xospata กระจายอยางกวางขวางนอกพลาสมา ซ่ึงอาจบงบอกถึงการ

กระจายสูเนื้อเยื่ออยางกวางขวาง In vivo การจับโปรตีนในพลาสมาในรางกายของมนุษยอยูท่ีประมาณ 90% 

และยา Xospata สวนใหญจับกับอัลบูมิน 

การเปลี่ยนแปลงยาทางชีวภาพ  

จากขอมูล in vitro ยา Xospata สวนใหญถูกเมแทบอไลซผาน CYP3A4 เมแทบอไลตหลักในมนุษย ไดแก 

M17 (เกิดข้ึนจาก N-dealkylation และ oxidation) M16 และ M10 (ท้ังคูเกิดข้ึนจาก N dealkylation) และ

ถูกพบในสัตวทดลอง ไมมีเมแทบอไลตท้ัง 3 เหลานี้เกิน 10% ของระดับยารวมเริ่มตน 

การกำจัดยา  

หลังจากใหยา [14C]-Xospata เพียงครั้งเดียว ยา Xospata จะถูกขับออกทางอุจจาระเปนหลัก โดย 64.5% 

ของขนาดยาท่ีไดรับท้ังหมดถูกพบในอุจจาระ การขับออกทางไตเปนวิถีทางการกำจัดยารองโดยคิดเปน 16.4% 

ของขนาดยาท้ังหมดท่ีถูกพบในปสสาวะอยูในรูปยาท่ีไมเปลี่ยนแปลงและเมแทบอไลต ความเขมขนของยา 

Xospata ในพลาสมาลดลงในลักษณะทวีคูณโดยมีคาครึ่งชีวิตโดยประมาณเฉลี่ยในกลุมประชากร เทากับ 113 

ชั่วโมง คาการกำจัดยาปรากฏโดยประมาณ (CL/F) ตามแบบจำลอง PK ในกลุมประชากรคือ 14.85 ลิตร/

ชั่วโมง 

 

ความสัมพันธเชิงเสนตรง (Linearity)    

ยา Xospata แสดงเภสัชจลนศาสตรเชิงเสนตรงเปนสัดสวนกับขนาดยาในผูปวย AML ท่ีกลับเปนซ้ำหรือดื้อตอ

ยาท่ีขนาดยาตั้งแต 20 มิลลิกรัม ถึง 450 มิลลิกรัม ใหยาวันละ 1 ครั้ง 

 

ประชากรพิเศษ  

ไมพบผลท่ีมีความหมายทางคลินิกตอเภสัชจลนศาสตรของยา Xospata สำหรับตัวแปรรวมตอไปนี้: อาย ุ(20 ป

ถึง 90 ป) เชื้อชาติ (คอเคเซียน ผิวดำ เอเชียหรืออ่ืนๆ), ตับทำงานบกพรองเล็กนอย [กำหนดจากบลิิรูบินรวม ≤ 

ขีดจำกัดบนของภาวะปกติ ( ULN) และ aspartate transaminase (AST)> ULN หรือบลิิรูบินรวม 1 ถึง 1.5 

เทาของ ULN และ AST ใดๆ] เพศ น้ำหนักตัว (36 กิโลกรัม ถึง 157 กิโลกรัม) และพ้ืนท่ีผิวกาย (1.29 ถึง 2.96 

ตารางเมตร) 

 

 

ตับทำงานบกพรอง  

ผลของตับทำงานบกพรองตอเภสัชจลนศาสตรของยา Xospata ไดรับการศึกษาในอาสาสมัครท่ีตับทำงาน

บกพรองเล็กนอย (Child-Pugh Class A) และปานกลาง (Child-Pugh Class B) ผลลัพธบงบอกระดับของยา 
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Xospata ท่ีไมถูกจับ ในอาสาสมัครท่ีตับทำงานบกพรองเล็กนอยหรือปานกลางนั้นเทียบไดกับอาสาสมัครท่ีตับ

ทำงานเปนปกติ ยา Xospata ไมไดรับการศึกษาในผูปวยท่ีตับทำงานบกพรองรุนแรง (Child-Pugh Class C) 

 

ในผูปวยท่ีไมใช AML ท่ีตับทำงานบกพรองเล็กนอย (Child-Pugh Class A) หรือปานกลาง (Child-Pugh 

Class B) ระดับของยา Xospata ท่ีไมถูกจับนั้นเทียบไดกับท่ีพบในอาสาสมัครท่ีตับทำงานเปนปกติ ผลของตับ

ทำงานบกพรองเล็กนอยตอระดับของยา Xospata ยังไดรับการประเมินโดยใชแบบจำลอง PK ในกลุม

ประชากรและผลท่ีไดแสดงใหเห็นความแตกตางเพียงเล็กนอยตอระดับของยา Xospata ท่ีสภาวะคงท่ีท่ีได

ทำนายไวลวงหนาเม่ือเทียบกับผูปวย AML ท่ัวไปท่ีกลับเปนซ้ำหรือดื้อตอยาท่ีตับทำงานเปนปกติ ขอมูลเหลานี้

ชี้ใหเห็นวาการปรับขนาดยา Xospata ไมจำเปนในผูปวยท่ีตับทำงานบกพรองเล็กนอยหรือปานกลาง ยา 

Xospata ไมไดรับการศึกษาในผูปวยท่ีตับทำงานบกพรองรุนแรง (Child-Pugh Class C) 

 

ไตทำงานบกพรอง 

การประเมินทางคลินิกของผลของการทำงานของไตตอระดับของยา Xospata ไมไดดำเนินการ อางจากขอมูลท่ี

ไมใชทางคลินิกและขอมูลทางคลินิกระบุวาการขับออกทางไตเปนเสนทางการกำจัดยารอง แมวาแบบจำลอง 

PK ในกลุมประชากรจะรวม creatinine ในซีรัม ซ่ึงเปนเครื่องหมายชี้วัดการทำงานของไตเปนตัวแปรรวมท่ีมี

นัยสำคัญทางสถิติ ผลกระทบตอระดับของยา Xospata นอยกวา 2 เทาและไมถือวามีความหมายทางคลินิก 

ดังนั้นจึงไมคาดวาการทำงานของไตบกพรองจะสงผลกระทบอยางมีนัยสำคัญตอระดับของยา Xospata ซ่ึงบงชี้

วาไมจำเปนตองปรับขนาดยาในผูปวยท่ีไตทำงานบกพรอง 

 

การศึกษาปฏิกิริยาระหวางยา 

ผลของยาอ่ืนตอ gilteritinib 

ยาท่ีกระตุน CYP3A/P-gp  

ระดับของ gilteritinib ลดลงประมาณ 70% เม่ือใชรวมกับยาท่ีกระตุน CYP3A/P-gp ท่ีมีฤทธิ์แรง (rifampicin) 

ควรหลีกเลี่ยงการใชรวมกันกับยาท่ีกระตุน CYP3A/P-gp ท่ีมีฤทธิ์แรง ในระหวางการรักษาดวย gilteritinib 

 

ยาท่ียับยั้ง CYP3A และ/หรือ P-gp 

ระดับของ gilteritinib เพ่ิมข้ึนประมาณ 2.2 เทาเม่ือให gilteritinib รวมกับยาท่ียับยั้ง CYP3A และ P-gp ท่ีมี

ฤทธิ์แรง (itraconazole) ในผูใหญท่ีมีสุขภาพดีและเพ่ิมข้ึนประมาณ 1.5 เทาในผูปวย AML ท่ีกลับเปนซ้ำหรือ

ดื้อตอยา ควรแนะนำใหใชยาดวยความระมัดระวังเม่ือใชรวมกับยาท่ียับยั้ง CYP3A และ P-gp ท่ีมีฤทธิ์แรง

ระหวางการรักษาดวย gilteritinib เนื่องจากยาเหลานี้สามารถเพ่ิมระดับของ gilteritinib ในพลาสมา 

 

การทดลอง in vitro แสดงใหเห็นวา gilteritinib เปนซับสเตทของ BCRP 

 

ผลของ gilteritinib ตอยาอ่ืนๆ 
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จากขอมูล in vitro gilteritinib อาจลดผลของยาท่ีมีเปาหมายท่ีตัวรับ 5HT2B หรือตัวรับ sigma ท่ีไม

เฉพาะเจาะจง หลีกเลี่ยงการใชยาเหลานี้รวมกับ gilteritinib เวนแตวาการใชยานี้มีความจำเปนสำหรับการดูแล

รักษาผูปวย 

 

Gilteritinib อาจยับยั้ง BCRP P-gp และ OCT1 ท่ีความเขมขนท่ีเก่ียวของทางคลินิก 

5.3 ขอมูลความปลอดภัยจากการศึกษาพรีคลินิก   

Gilteritinib แสดงผลยับยั้งท่ีข้ึนกับความเขมขนตอกระแสของยีนของมนุษยท่ีเก่ียวของกับ ether-a-go-go 

(hERG) ในเซลล hERG-transfected HEK293 IC50 คือ 1.6 x 10-5 โมล/ลิตร (8.84 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

 

Gilteritinib เพ่ิมกระแสผานชองแคลเซียม CaV1.2 ในเซลลรังไขหนูแฮมสเตอรจีนและชองโพแทสเซียม KV7.1 

/นาทีK ในเซลล HEK293 ท่ี 1 x 10-6 โมล/ลิตร (553 นาโนกรัม/มิลลิตลิตร) และความเขมขนท่ีสูงข้ึน 

 

ในหนูแรทท่ีไดรับการรักษาดวย gilteritinib ท่ี 30 มิลลิกรัม/กิโลกรัมและสูงกวาพบการขับปสสาวะลดลง และ

พบการขับอุจจาระลงท่ี 100 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ในสุนัขท่ีไดรับการรักษาดวย gilteritinib ท่ี 3 มิลลิกรัม/

กิโลกรัม พบอาการขยอน และท่ี 10 มิลลิกรัม/กิโลกรัมและสูงกวาพบการอาเจียนและผลการตรวจพบเลือดใน

อุจจาระเปนบวก พบความเขมขนของแคลเซียมในเลือดลดลงท่ี 30 มิลลิกรัม/กิโลกรัม และพบวามีอาการ

น้ำลายไหลและการเพ่ิมข้ึนตามดวยการลดลงของความเขมขนของแคลเซียมในเลือดท่ี 100 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 

 

ไมมีการศึกษาการใชยาซ้ำท่ีมีระยะเวลายาวนานกวา 13 สัปดาห และไมมีการศึกษาเก่ียวกับการกอมะเร็ง 

 

จากการทดสอบการกลับตัวของยีน in vitro gilteritinib ไมกอใหเกิดการกลายพันธุของยีนในแบคทีเรีย ใน

ทำนองเดียวกัน gilteritinib ไมไดทำใหเกิดความผิดปกติของโครโมโซมในเซลลของสัตวเลี้ยงลูกดวยนมจากการ

ทดสอบ in vitro การทดสอบไมโครนิวเคลียส in vivo แสดงใหเห็นวา gilteritinib มีศักยภาพท่ีจะกระตุนไม

โครนิวเคลียสในหนู mice 

 

Gilteritinib ไมมีศักยภาพท่ีจะทำใหเกิดความเปนพิษตอแสงตอเซลลของสัตวเลี้ยงลูกดวยนมจากการเพาะเลี้ยง 

 

Gilteritinib แสดงใหเห็นถึงการยับยั้งการเจริญเติบโตของทารกในครรภ การเสียชีวิตของตัวออน-ทารกใน

ครรภและกำเนิดทารกวิรูปในการศึกษาพัฒนาการของตัวออน-ทารกในครรภในหนูแรท ระดับท่ีไมพบผลไมพึง

ประสงค (NOAEL) สำหรับตัวแมและพัฒนาการของตัวออน-ทารกในครรภเทากับ 10 มิลลิกรัม/กิโลกรัมตอวัน 

ไมมีการศึกษาพัฒนาการของตัวออน-ทารกในครรภในกระตาย 

 

ไมทราบผลกระทบตอพัฒนาการกอนและหลังคลอดและการทำงานตามหนาท่ีของมารดา 



23 

 

ในการศึกษาความเปนพิษตอสัตวออนวัยท่ีสำคัญในหนูแรทท่ีไดรับยาตั้งแตวันท่ี 4 ถึงวันท่ี 42 หลังคลอด ขนาด

ยาข้ันต่ำท่ีทำใหเสียชีวิตคือ 2.5 มิลลิกรัม/กิโลกรัมตอวัน ซ่ึงต่ำกวาขนาดยา 20 มิลลิกรัม/กิโลกรัมตอวันซ่ึงเปน

ขนาดยาข้ันต่ำท่ีทำใหเสียชีวิตในหนูโตเต็มวัย ในการศึกษาการหาขนาดยาเบื้องตน (ไมใช GLP) (การใหยา

ตั้งแตวันท่ี 4 ถึงวันท่ี 21 หลังคลอด) พบเลือดออกในทางเดินอาหารจากการท่ีสีอุจจาระผิดปกติ (สีแดงเขม) ท่ี 

10 มิลลิกรัม/กิโลกรัมตอวันและสูงกวา บงชี้วาระบบทางเดินอาหารเปนหนึ่งในอวัยวะเปาหมายเชนเดียวกับใน

หนูโตเต็มวัย 

 

การให gilteritinib [14C] โดยการรับประทานครั้งเดียวกับหนูแรทตั้งครรภแสดงใหเห็นถึงการถายโอน

กัมมันตภาพรังสีไปยังทารกในครรภคลายกับท่ีพบในพลาสมาของมารดาในวันท่ี 14 ของการตั้งครรภ 

นอกจากนี้ขอมูลการกระจายของกัมมันตภาพรังสีในเนื้อเยื่อของมารดาสวนใหญและทารกในครรภในวันท่ี 18 

ของการตั้งครรภคลายกับวันท่ี 14 ของการตั้งครรภ 

 

ภายหลังการใหยาโดยการรับประทานครั้งเดียวกับหนูท่ีใหนมบุตร ความเขมขนของกัมมันตภาพรังสีในน้ำนมสูง

กวากัมมันตภาพรังสีในพลาสมาของมารดาท่ี 4 และ 24 ชั่วโมงหลังการใหยาและตรวจไมพบกัมมันตภาพรังสี

ในตัวอยางท่ีไดจากมารดาท่ีนำมาทดสอบท้ังหมดท่ี 48 ชั่วโมงหรือภายหลังการใหยา ตรวจพบกัมมันตภาพรังสี

ในเนื้อเยื่อของทารกท่ีนำมาทดสอบ ยกเวนสมอง ท่ี 4, 24, 48 และ 72 ชั่วโมงหลังการใหยา บงชี้วา

สวนประกอบท่ีไดมาจาก gilteritinib กระจายไปยังเนื้อเยื่อของทารกผานทางน้ำนม 

 

ในการศึกษาความเปนพิษของการใชยาซ้ำโดยการรับประทานเปนเวลา 1 สัปดาหในหนูแรทพบปอดบวมใน

ผนังถุงลมและการเปลี่ยนแปลงของชองวาง (ในเซลล) ในชั้นรูปกรวยของเรตินา ท่ี 30 มิลลิกรัม/กิโลกรัมตอวัน 

ในการศึกษาความเปนพิษของการใชยาซ้ำโดยการรับประทานเปนเวลา 13 สัปดาหในหนูแรท พบการตายท่ี 

20 มิลลิกรัม/กิโลกรัมตอวัน ความเปนพิษตออวัยวะเปาหมายถูกระบุในทางเดินอาหาร ระบบการสรางและ

เจริญเติบโตของเม็ดเลือดและน้ำเหลือง ตา ปอด ไตและตับ ระดับท่ีไมพบผลไมพึงประสงค (NOAEL) ต่ำกวา 

2.5 มิลลิกรัม/กิโลกรัมตอวัน 

 

ในการศึกษาการใชยาซ้ำโดยการรับประทานเปนเวลา 4 สัปดาหในสุนัข พบการตาย/การใกลตายท่ี 10 

มิลลิกรัม/กิโลกรัมตอวันหรือมากกวา ความเปนพิษตออวัยวะเปาหมายถูกระบุในทางเดินอาหาร ระบบการ

สรางและเจริญเติบโตของเม็ดเลือดและน้ำเหลือง ตา ไตและตับ ระดับ NOAEL เทากับ 1 มิลลิกรัม/กิโลกรัมตอ

วัน 

 

ในการศึกษาการใชยาซ้ำโดยการรับประทานเปนเวลา 13 สัปดาหในสุนัข พบการตายท่ี 5 มิลลิกรัม/กิโลกรัมตอ

วัน ความเปนพิษตออวัยวะเปาหมายถูกระบุในปอด กระเพาะปสสาวะ เนื้อเยื่อบุผิว ระบบทางเดินอาหาร 
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ระบบการสรางและเจริญเติบโตของเม็ดเลือดและน้ำเหลือง ตา ไต และตับ ระดับ NOAEL เทากับ 1 มิลลิกรัม/

กิโลกรัมตอวัน 

 

การยอนกลับของการเปลี่ยนแปลงท่ีเก่ียวของกับบทความทดสอบสวนใหญถูกระบุไวเม่ือสิ้นสุดระยะเวลาพักฟน 

4 สัปดาห 

6. รายละเอียดทางเภสัชกรรม  

6.1 รายการตัวยาไมสำคัญ  

Mannitol, hydroxypropyl cellulose, low-substituted hydroxypropyl cellulose, magnesium 

stearate, hypromellose, talc, macrogol, titanium dioxide and iron oxide yellow  

6.2 ความไมเขากันของยา 

ไมมีขอมูล 

6.3 อายุของยา  

ระบุวันสิ้นอายบุนภาชนะบรรจุ 

6.4 ขอควรระวังพิเศษในการเก็บยา  

เก็บไวท่ีอุณหภูมิต่ำกวา 30 องศาเซลเซียส เก็บในบรรจุภัณฑเดิมเพ่ือปองกันแสง 

6.5 ลักษณะและสวนประกอบของภาชนะบรรจุ  

แผงบลิสเตอร (OPA/aluminium/PVC/aluminium) ละ 21 เม็ดเคลือบฟลม  

 

บรรจุกลองละ 84 เม็ดเคลือบฟลม  

 

คำเตือนตามประกาศกระทรวงสาธารณสุข 

ยานี้อาจทำใหเกิดอันตรายรายแรงได ตองใชภายใตการควบคุมของแพทยเทานั้น  
 

7. ช่ือผูรับอนุญาตผลิตหรือนำหรือส่ังยาแผนปจจุบันเขามาในราชอาณาจักร  

ผลิตโดย  

Astellas Pharma Inc. Yaizu Technology Center 

Shizuoka, Japan 
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นำเขาโดย  

บริษัท แอสเทลลัส ฟารมา (ไทยแลนด) จำกัด 

กรุงเทพฯ ประเทศไทย 

 

8. เลขทะเบียนตำรับยา  

 

1C 15/65 (NC) 

 

9. วันท่ีไดรับอนุมัติทะเบียนตำรับยา  

 
26 สิงหาคม 2565 
 

10. วันท่ีมีการแกไขปรับปรุงเอกสาร  

 
มิถุนายน 2567 



Package Insert 
XOSPATA™ 40 mg 

 
 

1 

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT  

Xospata 40 mg 

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION 

Each film-coated tablet contains 40 mg gilteritinib (as fumarate). 
 
For the full list of excipients, see section 6.1. 

3. PHARMACEUTICAL FORM  

Film-coated tablet (tablet). 
 
Round, light yellow film-coated tablet, debossed with the company logo and ‘235’ on the same side. 

4. CLINICAL PARTICULARS  

4.1 Therapeutic indications  

Xospata is indicated for the treatment of patients who have relapsed or refractory acute myeloid 
leukaemia (AML) with FMS-like tyrosine kinase 3 (FLT3) mutations. 
 
Select patients based on a positive FLT3 mutation test. 

4.2 Posology and method of administration 

Posology  
Xospata is to be prescribed only by physicians who specialize in hematology and/or hemato-oncology. 
 
The recommended starting dose of Xospata is 120 mg (three 40 mg tablets) once-daily. 
 
Treatment should continue until the patient is no longer clinically benefiting from Xospata or until 
unacceptable toxicity occurs. Response may be delayed; therefore, continuation of treatment at the 
prescribed dose for up to 6 months should be considered to allow time for a clinical response. 
 
In the absence of a response after 4 weeks of treatment, the dose can be increased to 200 mg (five 
40 mg tablets) once-daily. 
 
Xospata may be re-initiated in patients following hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). 
 
Assess blood chemistries, including creatine phosphokinase, prior to the initiation of treatment with 
Xospata, on day 15 of cycle 1 and monthly for the duration of therapy. 
 
Perform electrocardiogram (ECG) prior to initiation of treatment with Xospata, on day 8 and 15 of 
cycle 1, and prior to the start of the next two subsequent cycles. Interrupt and/or reduce the dose of 
Xospata in patients who have a QTcF >500 msec. 
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If differentiation syndrome is suspected, administer systemic corticosteroids and initiate hemodynamic 
monitoring until symptom resolution. If severe signs and/or symptoms persist for more than 48 hours 
after initiation of corticosteroids, interrupt Xospata until signs and symptoms are no longer severe. 
Treatment with Xospata can be resumed at the same dose when signs and symptoms improve to Grade 
2 (moderate) or lower. 
 
Interrupt Xospata for other Grade 3 (severe) or greater toxicity considered related to the drug.  
Resume at a reduced dose when the toxicity resolves or improves to Grade 1 (mild). 
 
Interrupt treatment with Xospata one week prior to administration of the conditioning regimen for 
HSCT. Treatment can be resumed 30 days after HSCT if engraftment was successful, the patient did 
not have grade >2 acute graft versus host disease and was in composite complete remission (CRc) (see 
section 5.1). 
 
The daily dose can be reduced from 120 mg to 80 mg or 200 mg to 120 mg. 
 
Xospata should be administered at about the same time each day. If a dose is missed or not taken at the 
usual time, the dose should be administered as soon as possible on the same day, and patients should 
return to the normal schedule the following day. If vomiting occurs after dosing, patients should not 
take another dose but should return to the normal schedule the following day. 
 
Elderly 
No dose adjustment is required in patients >65 years of age (see section 5.2). 
 
Hepatic Impairment 
No dose adjustment is required for patients with mild (Child-Pugh Class A) or moderate (Child-Pugh 
Class B) hepatic impairment. Xospata has not been studied in patients with severe hepatic impairment 
(Child-Pugh Class C) (see section 5.2). 
 
Renal impairment  
No dose adjustment is required in patients with mild, moderate or severe renal impairment (see section 
5.2). 
 
Paediatric population  
There are no data to support the safety and efficacy of Xospata use in children. Therefore, Xospata is 
not recommended for use in children. 

Method of administration  
Xospata is for oral use.  
The tablets can be taken with or without food. They should be swallowed whole with water and should 
not be broken or crushed. 
 

4.3 Contraindications  

Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients listed in section 6.1. Anaphylactic 
reactions have been reported (see section 4.8). 

4.4 Special warnings and precautions for use  

Differentiation Syndrome 
Differentiation syndrome is associated with rapid proliferation and differentiation of myeloid cells and 
may be life-threatening or fatal if not treated. Symptoms and other clinical findings of differentiation 
syndrome in patients treated with gilteritinib included fever, dyspnea, pleural effusion, pericardial 
effusion, pulmonary edema, hypotension, rapid weight gain, peripheral edema, rash, and renal 
dysfunction. Some cases had concomitant acute febrile neutrophilic dermatosis. Differentiation 
syndrome occurred as early as 1day and up to 82 days after Xospata initiation and has been observed 
with or without concomitant leukocytosis. 
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If differentiation syndrome is suspected, initiate corticosteroids and hemodynamic monitoring until 
improvement. Taper corticosteroids after resolution of symptoms. Symptoms of differentiation 
syndrome may recur with premature discontinuation of corticosteroid treatment. 
If severe signs and/or symptoms persist for more than 48 hours after initiation of corticosteroids, 
interrupt Xospata until signs and symptoms are no longer severe (see section 4.2). 
 
Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome 
There have been reports of posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) with symptoms 
including seizure and altered mental status. Symptoms have resolved after discontinuation of Xospata. 
A diagnosis of PRES requires confirmation by brain imaging, preferably magnetic resonance imaging 
(MRI). Discontinue Xospata in patients who develop PRES. 
 
Prolonged QT interval 
Xospata has been associated with prolonged cardiac ventricular repolarization (QT Interval) (see 
section 5.2). Interrupt and/or reduce the dose of Xospata in patients who have a QTcF >500 msec (see 
sections 4.2 and 5.1). 
Hypokalemia or hypomagnesemia may increase the QT prolongation risk. Correct hypokalemia or 
hypomagnesemia prior to and during Xospata administration. 
 
Pancreatitis 
There have been reports of pancreatitis; however, an association with Xospata has not been confirmed. 
Evaluate and monitor patients who develop signs and symptoms suggestive of pancreatitis. 

4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction  

Effects of Other Drugs on Xospata 
Concomitant use of Xospata with drugs that are strong inducers of CYP3A/P-gp (e.g., rifampin, 
phenytoin, St. John’s wort) should be avoided as they can decrease the plasma exposure of Xospata 
(see section 5.2). 
 
Concomitant use of Xospata with drugs that are strong inhibitors of CYP3A and/or P-gp (e.g., 
voriconazole, itraconazole, posaconazole, clarithromycin, erythromycin, captopril, carvedilol, 
ritonavir, azithromycin) should be used with caution as they can increase the plasma exposure of 
Xospata (see section 5.2). 
 
Effects of Xospata on Other Drugs 
Based on in vitro data, Xospata may reduce the effects of drugs that target 5HT2B receptor or sigma 
nonspecific receptor (e.g., escitalopram, fluoxetine, sertraline). Avoid concomitant use of these drugs 
with Xospata unless use is considered essential for the care of the patient (see section 5.2). 
Xospata is an inhibitor of P-gp, breast cancer resistant protein (BCRP) and OCT1 in vitro. As Xospata 
may inhibit transporters at a therapeutic dose, caution is advised during coadministration of Xospata 
with substrates of P-gp (e.g., digoxin, dabigatran etexilate), BCRP (e.g., mitoxantrone, rosuvastatin) 
and OCT1 (e.g., metformin) (see section 5.2). 

4.6 Fertility, pregnancy and lactation  

Pregnancy  
Gilteritinib can cause fetal harm based upon findings from animal studies. Xospata showed suppressed 
fetal growth, embryo-fetal deaths and teratogenicity in the embryo-fetal development studies in rats. 
Advise pregnant women of the potential risk to a fetus (see section 5.3). 

Breast-feeding  
There is no information regarding the presence of Xospata in human milk, the effects on the breastfed 
infant, or the effects on milk production. In animal studies, gilteritinib and/or its metabolite(s) were 
distributed to the tissues in infant rats via the milk. Breastfeeding is not recommended during Xospata 
treatment and for at least 2 months after the last dose (see section 5.3).  
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Fertility  
Pregnancy testing 
 
Pregnancy testing is recommended for females of reproductive potential within seven days prior to 
initiating Xospata treatment (see section 5.3). 
 
Contraception 
 
Advise females of reproductive potential to use effective contraception during treatment and for at 
least 6 months after the last dose of Xospata (see section 5.3).  
Advise males of reproductive potential to use effective contraception during treatment and for at least 
4 months after the last dose of Xospata. 

4.7 Effects on ability to drive and use machines  

Xospata has the potential to influence the ability to drive and use machines. Dizziness has been 
reported in patients taking Xospata and should be considered when assessing a patient’s ability to drive 
or use machines. 

4.8 Undesirable effects  

The safety evaluation of gilteritinib is based on 319 patients (including 246 patients in the ADMIRAL 
trial) with relapsed or refractory AML who received at least one dose of 120 mg gilteritinib daily (see 
section 5.1). At the time of final analysis cutoff, the median duration of exposure to gilteritinib was 
111 days (range 4 to 1320 days). 
 
The most common adverse reactions (>10%) were alanine aminotransferase (ALT) increased, 
aspartate aminotransferase (AST) increased, diarrhea, fatigue, nausea, constipation, cough, peripheral 
edema, dyspnea, blood alkaline phosphatase increased, dizziness, hypotension, pain in extremity, 
asthenia, blood creatine phosphokinase increased, arthralgia and myalgia. 
 
The most frequent serious adverse reactions (>2%) reported in patients were acute kidney injury, 
diarrhea, ALT increased, dyspnea, AST increased, hypotension and differentiation syndrome. 
 
Tabulated summary of adverse reactions 
 
Adverse reactions observed during clinical studies are listed below by frequency category. Frequency 
categories are defined as follows: very common (>1/10); common (>1/100 to <1/10); uncommon 
(>1/1,000 to <1/100); rare (>1/10,000 to <1/1,000); very rare (<1/10,000); not known (cannot be 
estimated from the available data). Within each grouping, adverse reactions are presented in order of 
decreasing frequency. 
 

Table 1: Adverse Reactions Reported in Patients with Relapsed or Refractory AML for 
Gilteritinib 120 mg daily versus Salvage Chemotherapy (Any Grade) 

 

SOC Preferred Term 

Any Grade 

Integrated Safety Set ADMIRAL Trial (2215-CL-0301) 

Gilteritinib 

120 mg daily 

(N=319) 

Gilteritinib 

120 mg daily 

(N=246) 

Salvage 

Chemotherapy 

(N=109) 

% Frequency % Frequency % Frequency 

Cardiac disorders  

Electrocardiogram QT prolonged 8.8 Common 6.9 Common 0 - 

Pericardial effusion 4.1 Common 4.5 Common 0 - 

Pericarditis 1.6 Common 2 Common 0 - 

Cardiac failure 1.3 Common 1.6 Common 0 - 
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SOC Preferred Term 

Any Grade 

Integrated Safety Set ADMIRAL Trial (2215-CL-0301) 

Gilteritinib 

120 mg daily 

(N=319) 

Gilteritinib 

120 mg daily 

(N=246) 

Salvage 

Chemotherapy 

(N=109) 

% Frequency % Frequency % Frequency 

Gastrointestinal 
disorders 

Diarrhea 35.1 Very common 32.9 Very common 29.4 Very common 

Nausea 29.8 Very common 32.1 Very common 33 Very common 

Constipation 28.2 Very common 30.9 Very common 14.7 Very common 

General disorders and 
administration site 
conditions 

Fatigue 30.4 Very common 28.5 Very common 12.8 Very common 

Peripheral edema 24.1 Very common 24 Very common 11.9 Very common 

Asthenia 13.8 Very common 15.4 Very common 9.2 Common 

Malaise 4.4 Common 4.9 Common 1.8 Common 

Immune system 
disorders 

Anaphylactic reaction 1.3 Common 1.2 Common 0 - 

Investigations 

Alanine aminotransferase increased 37.6 Very common 41.9 Very common 9.2 Common 

Aspartate aminotransferase increased 37.6 Very common 40.2 Very common 11.9 Very common 

Blood alkaline phosphatase increased 20.7 Very common 22.8 Very common 1.8 Common 

Blood creatine phosphokinase increased 12.5 Very common 13.4 Very common 0 - 

Musculoskeletal and 
connective tissue 
disorders 

Pain in extremity 14.7 Very common 14.6 Very common 7.3 Common 

Arthralgia 12.5 Very common 11.4 Very common 5.5 Common 

Myalgia 12.5 Very common 14.2 Very common 3.7 Common 

Musculoskeletal pain 4.1 Common 4.5 Common 1.8 Common 

Nervous system 
disorders 

Dizziness 20.4 Very common 19.5 Very common 1.8 Common 

Posterior reversible encephalopathy 
syndrome 

0.6 Uncommon 0.4 Uncommon 0 - 

Renal and urinary 
disorders 

Acute kidney injury 6.6 Common 6.5 Common 3.7 Common 

Respiratory, thoracic and 
mediastinal disorders 

Cough 28.2 Very common 29.3 Very common 10.1 Very common 

Dyspnea 24.1 Very common 23.6 Very common 6.4 Common 

Differentiation syndrome 3.4 Common 3.7 Common - - 

Vascular disorders Hypotension 17.2 Very common 17.5 Very common 7.3 Common 

 

 
Table 2: Adverse Reactions Reported in Patients with Relapsed or Refractory AML for 

Gilteritinib 120 mg daily versus Salvage Chemotherapy (>Grade 3) 

SOC Preferred Term 

>Grade 3 

Integrated Safety Set ADMIRAL Trial (2215-CL-0301) 

Gilteritinib 

120 mg daily 

(N=319) 

Gilteritinib 

120 mg daily 

(N=246) 

Salvage 

Chemotherapy 

(N=109) 

% Frequency % Frequency % Frequency 

Cardiac disorders 

Electrocardiogram QT prolonged 2.5 Common 1.6 Common 0 - 

Pericardial effusion 0.9 Uncommon 1.2 Common 0 - 

Pericarditis 0 - 0 - 0 - 

Cardiac failure 1.3 Common 1.6 Common 0 - 

Gastrointestinal disorders 
Diarrhea 4.1 Common 3.7 Common 2.8 Common 

Nausea 1.9 Common 2 Common 0 - 
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SOC Preferred Term 

>Grade 3 

Integrated Safety Set ADMIRAL Trial (2215-CL-0301) 

Gilteritinib 

120 mg daily 

(N=319) 

Gilteritinib 

120 mg daily 

(N=246) 

Salvage 

Chemotherapy 

(N=109) 

% Frequency % Frequency % Frequency 

Constipation 0.6 Uncommon 0.8 Uncommon 0 - 

General disorders and 
administration site 
conditions 

 

Fatigue 3.1 Common 2.4 Common 1.8 Common 

Peripheral edema 0.3 Uncommon 0.4 Uncommon 0 - 

Asthenia 2.5 Common 2.4 Common 1.8 Common 

Malaise 0 - 0 - 0 - 

Immune system disorders Anaphylactic reaction 1.3 Common 1.2 Common 0 - 

Investigations 

Alanine aminotransferase increased 11.6 Very common 13.8 Very common 4.6 Common 

Aspartate aminotransferase increased 12.5 Very common 14.6 Very common 1.8 Common 

Blood alkaline phosphatase increased 2.2 Common 2.8 Common 0 - 

Blood creatine phosphokinase increased 4.7 Common 5.3 Common 0 - 

Musculoskeletal and 
connective tissue disorders 

Pain in extremity 0.6 Uncommon 0.8 Uncommon 0.9 Uncommon 

Arthralgia 1.3 Common 1.6 Common 0.9 Uncommon 

Myalgia 0.3 Uncommon 0.4 Uncommon 0 - 

Musculoskeletal pain 0.3 Uncommon 0 - 0.9 Uncommon 

Nervous system disorders 

Dizziness 0.3 Uncommon 0.4 Uncommon 0 - 

Posterior reversible encephalopathy 
syndrome 

0.6 Uncommon 0.4 Uncommon 0 - 

Renal and urinary 
disorders 

Acute kidney injury 2.2 Common 1.2 Common 1.8 Common 

Respiratory, thoracic and 
mediastinal disorders 

Cough 0.3 Uncommon 0.4 Uncommon 0 - 

Dyspnea 4.4 Common 4.1 Common 2.8 Common 

Differentiation syndrome 2.2 Common 2 Common - - 

Vascular disorders Hypotension 7.2 Common 7.7 Common 2.8 Common 
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Table 3: New or Worsening Laboratory Abnormalities (>20%) Detected 
in Patients with Relapsed or Refractory AML 

 

Grade 

Integrated Safety 

Set 
ADMIRAL Trial (2215-CL-0301) 

Gilteritinib 

120 mg daily 

(N=319) 

Gilteritinib 

120 mg daily 

(N=246) 

Salvage 

Chemotherapy 

(N=109) 

% Frequency % Frequency % Frequency 

Alanine aminotransferase increased Any 82.1 Very common 83.3 Very common 47.7 Very common 

>3 12.9 Very common 12.6 Very common 2.8 Common 

Aspartate aminotransferase increased Any 80.6 Very common 81.3 Very common 38.5 Very common 

>3 10.3 Very common 10.2 Very common 1.8 Common 

Blood creatine phosphokinase 
increased 

Any 53.9 Very common 51.2 Very common 0.9 Uncommon 

>3 6.3 Common 6.5 Common 0 - 

Blood alkaline phosphatase increased  Any 68.7 Very common 68.3 Very common 42.2 Very common 

>3 1.6 Common 1.6 Common 0 - 

 

4.9 Overdose  

In the event of an overdose, stop treatment with Xospata and initiate general supportive measures 
taking into consideration the long half-life estimated at 113 hours. 
 

5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES  

5.1 Pharmacodynamic properties 

   
Mechanism of action 
Xospata is a small molecule FMS-like tyrosine kinase 3 (FLT3) and AXL tyrosine kinase inhibitor. 
Xospata demonstrated the ability to inhibit FLT3 receptor signaling and proliferation in cells 
exogenously expressing FLT3 including FLT3-ITD, FLT3-D835Y, and FLT3-ITD-D835Y, and it 
induced apoptosis in leukemic cells expressing FLT3-ITD. 

Pharmacodynamic effects  
In patients with relapsed or refractory AML receiving Xospata 120 mg, substantial (>90%) inhibition 
of FLT3 phosphorylation was rapid (within 24 hours after first dose) and sustained, as characterised by 
an ex vivo plasma inhibitory activity (PIA) assay. 
 

Prolonged QT interval  
A concentration-related increase in change from baseline of QTcF (∆QTcF) was observed across 
Xospata doses ranging from 20 to 450 mg. The predicted mean change from baseline of QTcF at the 
mean steady-state Cmax 

(282.0 ng/mL) at the 120 mg daily dose was 4.96 msec with an upper 1-sided 
95% CI = 6.20 msec. Of 317 patients treated with Xospata at 120 mg with a post-baseline QTc value 
in clinical trials, 4 patients (<1.3%) experienced a QTcF >500 msec.  
Additionally, across all doses, 2.3% of patients with relapse/refractory AML had a maximum post-
baseline QTcF interval >500 msec.  
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Clinical efficacy and safety  
ADMIRAL study (2215-CL-0301)  
The ADMIRAL trial is a Phase 3, open-label, multicenter, randomized clinical trial of adult patients 
with relapsed or refractory AML and a FLT3 mutation. FLT3 mutations were identified by a 
diagnostic test. The trial compares the safety and efficacy of gilteritinib therapy (120 daily dose) to one 
of the following salvage chemotherapies: 
 

• cytarabine 20 mg twice daily by subcutaneous (SC) or intravenous (IV) for 10 days (days 1 
through 10) 

• azacitidine 75 mg/m
2 
once daily by SC or IV for 7 days (days 1 through 7)  

• mitoxantrone 8 mg/m2, etoposide 100 mg/m2 and cytarabine 1000 mg/m2 once daily by IV for 
5 days (days 1 through 5)  

• granulocyte colony-stimulating factor 300 mcg/m2 once daily by SC for 5 days (days 1 to 5), 
fludarabine 30 mg/m2 once daily by IV for 5 days (days 2 through 6), cytarabine 2000 mg/m2 

once daily by IV for 5 days (days 2 through 6), idarubicin 10 mg/m2 once daily by IV for 
3 days (days 2 through 4). 
 

Patients included were relapsed or refractory after first line AML therapy and were stratified by 
response to prior AML treatment and preselected chemotherapy, i.e. high or low intensity. While the 
study included patients with various AML-related cytogenetic abnormalities, patients with acute 
promyelocytic leukaemia (APL) or therapy-related AML were excluded. 
 
Sixteen patients were randomised but not treated in the study (1 patient in the gilteritinib arm and 
15 patients in the chemotherapy arm). Gilteritinib was given orally at a starting dose of 120 mg daily 
until unacceptable toxicity or lack of clinical benefit. Dose reductions were allowed, to manage 
adverse reactions, and dose increases were allowed, for those patients who did not respond at the 
starting dose of 120 mg. 
 
Of the patients who were pre-selected to receive salvage chemotherapy, 60.5% were randomised to 
high intensity and 39.5% to low intensity. MEC and FLAG-Ida were given for up to two cycles 
depending on response to first cycle. LoDAC and azacitidine were given in continuous 4-week cycles 
until unacceptable toxicity or lack of clinical benefit. 
 
The efficacy of gilteritinib was evaluated in a pre-planned interim analysis of 142 patients that were 
randomized to the gilteritinib arm. At the final analysis, overall survival (OS) was evaluated in 
371 patients randomized in a 2:1 ratio (247 in the gilteritinib arm and 124 in the salvage chemotherapy 
arm). 
 
The baseline demographic and disease characteristics are shown in the table below. 
 

Table 4: ADMIRAL Trial: Baseline Demographic and Disease Characteristics in Patients with 
Relapsed or Refractory AML 

Demographic and Disease Characteristics 

Gilteritinib (120 mg daily) +  

Salvage Chemotherapy 

 

N=371 

Demographics 

Age (Years) Median (Min, Max) 62 (19, 85) 

Age Categories, n (%) 

<65 years 216 (58.2) 

>65 years 155 (41.8) 
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Demographic and Disease Characteristics 

Gilteritinib (120 mg daily) +  

Salvage Chemotherapy 

 

N=371 

Sex, n (%) 

Male 170 (45.8) 

Female 201 (54.2) 

Race, n (%) 

White 220 (59.3) 

Asian 102 (27.5) 

Black or African American 21 (5.7) 

Native Hawaiian or Other Pacific Islander 1 (0.3) 

Other 6 (1.6) 

Unknown/Missing 21 (5.7) 

Disease Characteristics n (%) 

Baseline ECOG, n (%) 

0-1 311 (83.8) 

>2 60 (16.2) 

Relapsed AML, n (%) 225 (60.6) 

Refractory AML, n (%) 146 (39.4) 

FLT3 Mutation Status, n (%)a 

ITD alone 328 (88.4) 

TKD alone 31 (8.4) 

ITD and TKD 7 (1.9) 

Cytogenetic Risk Status, n (%) 

Favorable 5 (1.3) 

Intermediate 271 (73) 

Unfavorable 37 (10) 

Other 58 (15.6) 

Response to Prior Therapy, n (%) 

Relapse within 6 months after allogeneic HSCT 48 (12.9) 

Relapse after 6 months after allogeneic HSCT 25 (6.7) 

Primary refractory without HSCT 146 (39.4) 

Relapse within 6 months after CRc and no HSCT 101 (27.2) 

Relapse after 6 months after CRc and no HSCT 51 (13.7) 

Transfusion Dependent at Baseline, n (%) 197 (80.1) 

AML: acute myeloid leukemia; FLT3: FMS-related tyrosine kinase 3; ITD: internal tandem duplication; TKD: D835/1836 

tyrosine kinase domain point mutation; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performance status; CRc: 

Composite complete remission (complete remission [CR] + complete remission with incomplete hematologic recovery 

[CRi] + complete remission with incomplete platelet recovery [CRp]); HSCT: Hematopoietic stem cell transplantation. 
aThe remaining 5 patients were negative by the diagnostic test. 
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The primary efficacy endpoint for the final analysis was OS, measured from the date of randomization 
until death by any cause (number of events analyzed was 261). Patients randomized to the gilteritinib 
arm had significantly longer survival compared to the chemotherapy arm (HR 0.637; 95% CI 0.490 – 
0.830; 1 sided p-value: 0.0004). The median OS was 9.3 months for patients receiving gilteritinib and 
5.6 months for those receiving chemotherapy (Table 5, Figure 1). 
 

Table 5: ADMIRAL Trial Overall Survival in Patients with Relapsed or Refractory AML 

 Gilteritinib 

(N=247) 

Chemotherapy 

(N=124) 

Deaths, n (%) 171 (69.2%) 90 (72.6%) 

Median in months (95% CI) 9.3 (7.7, 10.7) 5.6 (4.7, 7.3) 

Hazard Ratio (95% CI) 0.637 (0.490, 0.830) 

p-value (1-sided) 0.0004 

1-year survival rate, % (95% CI) 37.1 (30.7, 43.6) 16.7 (9.9, 25) 

 
Figure 1: Kaplan-Meier plot of overall survival in ADMIRAL study 

 
 
A modified analysis of event free survival (EFS), defined as a failure to obtain a composite complete 
remission (CRc) with failures assigned as an event on date of randomization, relapse, or death from 
any cause, including events and initiation of new anti-leukemia treatments reported in long-term 
follow up, showed an improvement with a median EFS of 2.3 months for gilteritinib versus 0.7 months 
for salvage chemotherapy HR 0.499 (95% CI 0.387, 0.643) and 1-sided p<0.0001. 
Efficacy was supported by the rate of complete remission (CR)/complete remission with partial 
hematologic recovery (CRh), the duration of CR/CRh (DOR), and the rate of conversion from 
transfusion dependence to transfusion independence. The efficacy results are shown in the table below. 
 

Table 6: ADMIRAL Trial Efficacy Results in Patients with Relapsed or Refractory AML 

Remission Rate 

Gilteritinib (120 mg daily) 

N=247 

Chemotherapy 

(N=124) 

CRa n/N (%) 52/247 (21.1) 13/124 (10.5) 
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Remission Rate 

Gilteritinib (120 mg daily) 

N=247 

Chemotherapy 

(N=124) 

95% CIb 16.1, 26.7 5.7, 17.3 

Median DORc (months) NR 1.8 

95% CI 11, NR NE, NE 

CRhd n/N (%) 32/247 (13) 6/124 (4.8) 

95% CIb 9, 17.8 1.8, 10.2 

Median DORc (months) 4 NE 

95% CI 2.1, 5.3 NE, NE 

CR/CRh n/N (%) 84/247 (34) 19/124 (15.3) 

95% CIb 28.1, 40.3 9.5, 22.9 

Median DORc (months) 11 1.8 

95% CI 4.6, NR NE, NE 

CI: confidence interval; NR: not reached; NE: not estimable. 
a. CR was defined as an absolute neutrophil count >1.0 x 109/L, platelets >100 x 109/L, normal marrow differential 

with <5% blasts, must have been red blood cells, platelet transfusion independent and no evidence of 
extramedullary leukemia. 

b. The 95% CI rate was calculated using the exact method based on binomial distribution. 
c. DOR was defined as the time from the date of either first CR or CRh until the date of a documented relapse of any 

type. 
d. CRh was defined as marrow blasts <5%, partial hematologic recovery absolute neutrophil count >0.5 x 109/L and 

platelets >50 x 109/L, no evidence of extramedullary leukemia and could not have been classified as CR. 
 
For patients who achieved a CR/CRh, the median time to first response was 3.7 months (range: 0.9 to 
10.6 months) in the gilteritinib arm and 1.2 months (range: 1 to 2.6 months) in the salvage 
chemotherapy arm. The median time to best response of CR/CRh was 3.8 months (range: 0.9 to 
16 months) in the gilteritinib arm and 1.2 months (range: 1 to 2.6 months) in the salvage chemotherapy 
arm. 
Among the 197 patients who were dependent on red blood cell (RBC) and/or platelet transfusions at 
baseline, 68 (34.5%) became independent of RBC and platelet transfusions during any 56-day post-
baseline period. For the 49 patients who were independent of both RBC and platelet transfusions at 
baseline, 29 (59.2%) remained transfusion independent during any 56-day post-baseline period. 
 
CHRYSALIS Trial (2215-CL-0101) 
The efficacy of gilteritinib was evaluated in an open-label, multicenter, dose escalation, clinical trial 
(CHRYSALIS trial) investigating the safety, tolerability, pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
gilteritinib therapy in patients with relapsed or refractory AML and a FLT3 mutation. FLT3 mutations 
were identified by local results.  
The baseline demographic and disease characteristics are shown in the table below.  
 
Table 7: CHRYSALIS Trial Baseline Demographic and Disease Characteristics in Patients with 

Relapsed or Refractory AML 

Demographic and Disease Characteristics 

Gilteritinib (120 mg daily) 

N=56 

Demographics 

Age (Years) Median (Min, Max) 59 (23, 87) 

Age Categories, n (%) 

<65 years 38 (67.9) 

>65 years 18 (32.1) 
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Demographic and Disease Characteristics 

Gilteritinib (120 mg daily) 

N=56 

Sex, n (%) 

Male 26 (46.4) 

Female 30 (53.6) 

Race, n (%) 

White 49 (87.5) 

Black or African American 3 (5.4) 

Asian 1 (1.8) 

Other 3 (5.4) 

Disease Characteristics n (%) 

ECOG PS, n (%) 

0-1 41 (73.2) 

>2 15 (26.8) 

FLT3 Mutation Status, n (%) 

ITD alone 47 (83.9) 

TKD alone 6 (10.7) 

ITD and TKD 3 (5.4) 

Cytogenetic Risk Status, n (%) 

Favorable 1 (1.8) 

Intermediate 38 (67.9) 

Unfavorable 7 (12.5) 

Other 10 (17.9) 

Prior Stem Cell Transplant for AML, n (%) 19 (33.9) 

Transfusion Dependent at Baseline, n (%) 52 (92.9) 

Number of Prior Anticancer Regimens, n (%) 

1 14 (25) 

2 18 (32.1) 

>3 24 (42.9) 

AML: acute myeloid leukemia; FLT3: FMS-related tyrosine kinase 3; ITD: internal tandem duplication; 
TKD: tyrosine kinase domain; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performance status. 

 
Efficacy was established on the basis of the rate of CR/CRh, the duration of CR/CRh (DOR), 
and the rate of conversion from transfusion dependence to transfusion independence. Efficacy for 
patients who received gilteritinib at the 120 mg daily dose level are represented in the table below. 
 

Table 8: CHRYSALIS Trial Efficacy Results in Patients with Relapsed or Refractory AML 

Remission Rate 

Gilteritinib (120 mg daily) 

N=56 

CRa n/N (%) 7/56 (12.5) 

95% CIb 5.2, 24.1 

Median DORc (months) NR 

95% CIe 2.8, NE 
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CRhd n/N (%) 6/56 (10.7) 

95% CIb 4, 21.9 

Median DORc (months) 2.1 

95% CIe 0.6, 2.8 

CR/CRh n/N (%) 13/56 (23.2) 

95% CIb 13, 36.4 

Median DORc (months) 10.1 

95% CIe 1.8, NE 

CI: confidence interval; NE: not estimable; NR: not reached. 
a. CR was defined as an absolute neutrophil count >1.0 x 109/L, platelets >100 x 109/L, normal marrow differential with 

<5% blasts, must have been red blood cells, platelet transfusion independent and no evidence of extramedullary 
leukemia. 

b. The 95% CI rate was calculated using the exact method based on binomial distribution.  
c. DOR was defined as the time from the date of either first CR or CRh until the date of a documented relapse of any 

type. 
d. CRh was defined as marrow blasts <5%, partial hematologic recovery absolute neutrophil count >0.5 x 109/L and 

platelets >50 x 109/L, no evidence of extramedullary leukemia and could not have been classified as CR. 
e. Calculated using Kaplan-Meier estimate. 
 
For patients who achieved a CR/CRh, the median time to first response of CR/CRh was 1.9 months 
(range: 1 to 9.2 months), and the median time to best response of CR/CRh was 2.1 months (range: 1 
to 12 months). 
Among the 52 patients who were dependent on red blood cell (RBC) and/or platelet transfusions at 
baseline, 11 (21.2%) became independent of RBC and platelet transfusions during any 56-day post-
baseline period. Of the 4 patients who were independent of both RBC and platelet transfusions at 
baseline, 3 (75.0%) remained transfusion independent during any 56-day post-baseline period. 
 

5.2 Pharmacokinetic properties    

Absorption  
Following oral administration of tablet formulations, peak Xospata concentrations are observed at a 
median tmax approximately between 4 and 6 hours in healthy volunteers and patients with relapsed or 
refractory AML. Xospata undergoes first-order absorption with an estimated absorption rate (ka) of 
0.43 hr-1 with a lag time of 0.34 hours based on population pharmacokinetic (PK) modeling. Median 
steady-state maximum concentration (Cmax) is 282.0 ng/mL (CV% = 50.8), and area under the plasma 
concentration curve during 24-hour dosing interval (AUC0-24) is 6180 ng·hr/mL (CV% = 46.4) after 
once-daily dosing of 120 mg Xospata. Steady-state plasma levels are reached by 15 days of once-daily 
dosing with an approximate 10-fold accumulation. 
 
Effect of food  
In healthy adults, Xospata Cmax and AUC decreased by approximately 26% and less than 10%, 
respectively, when a single 40 mg dose of Xospata was coadministered with a high fat meal compared 
to Xospata exposure in fasted state. Median tmax was delayed 2 hours when Xospata was administered 
with a high-fat meal. Xospata can be administered with or without food. 

Distribution  
The population estimates of central and peripheral volume of distribution were 1092 L and 1100 L, 
respectively. These data indicate Xospata distributes extensively outside of plasma, which may 
indicate extensive tissue distribution. In vivo plasma protein binding in humans is approximately 90% 
and Xospata is primarily bound to albumin. 
 

Biotransformation  
Based on in vitro data, Xospata is primarily metabolised via CYP3A4. The primary metabolites in 
humans include M17 (formed via N-dealkylation and oxidation), M16 and M10 (both formed via 
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N-dealkylation) and were observed in animals. None of these three metabolites exceeded 10% of 
overall parent exposure. 
 

Elimination  
After a single dose of [14C]-Xospata, Xospata is primarily excreted in feces with 64.5% of the total 
administered dose recovered in feces. Renal excretion is a minor elimination pathway with 16.4% of 
the total dose recovered in urine as unchanged drug and metabolites. Xospata plasma concentrations 
declined in a bi-exponential manner with a population mean estimated half-life of 113 hours. The 
estimated apparent clearance (CL/F) based on the population PK model is 14.85 L/h. 

Linearity  
Xospata exhibits linear, dose-proportional pharmacokinetics in patients with relapsed or refractory 
AML at doses ranging from 20 mg to 450 mg administered once-daily. 
 

Special populations  
No clinically meaningful effect on the pharmacokinetics of Xospata was observed for the following 
covariates: age (20 years to 90 years), race (Caucasian, Black, Asian or Other), mild hepatic 
impairment [defined as total bilirubin ≤ upper limit of normal (ULN) and aspartate transaminase 
(AST) >ULN or total bilirubin 1 to 1.5 times ULN and any AST], sex, body weight (36 kg to 157 kg), 
and body surface area (1.29 to 2.96 m2). 
 
Hepatic impairment  
The effect of hepatic impairment on Xospata pharmacokinetics has been studied in subjects with mild 
(Child-Pugh Class A) and moderate (Child-Pugh Class B) hepatic impairment. Results indicate 
unbound Xospata exposure in subjects with mild or moderate hepatic impairment is comparable to that 
observed in subjects with normal hepatic function. Xospata has not been studied in patients with 
severe hepatic impairment (Child-Pugh Class C). 
 
In non-AML patients with mild (Child-Pugh Class A) or moderate (Child-Pugh Class B) hepatic 
impairment, unbound Xospata exposure is comparable to that observed in subjects with normal liver 
function. The effect of mild hepatic impairment on Xospata exposure was also assessed using the 
population PK model and the results demonstrate little difference in predicted steady-state Xospata 
exposure relative to a typical patient with relapsed or refractory AML normal liver function. These 
data suggest Xospata dose adjustment is not warranted in patients with mild or moderate hepatic 
impairment. Xospata has not been studied in patients with severe hepatic impairment (Child-Pugh 
Class C). 
 
Renal impairment  
A clinical assessment of the effect of renal function on Xospata exposure was not conducted based on 
nonclinical and clinical data that indicate renal excretion is a minor elimination route. Although the 
population PK model included serum creatinine, a marker of renal function, as a statistically 
significant covariate, the impact on Xospata exposure was less than 2-fold and not considered 
clinically meaningful. Therefore, impaired renal function is not expected to significantly affect 
Xospata exposure indicating dose adjustment is not warranted in patients with renal impairment. 
 

Drug Interaction Studies 
Effects of Other Drugs on gilteritinib 
CYP3A/P-gp Inducers 
Gilteritinib exposure decreased approximately 70% when gilteritinib was coadministered with a strong 
CYP3A/P-gp inducer (rifampicin). Concomitant medications that are strong CYP3A/P-gp inducers 
should be avoided during gilteritinib therapy. 
 
CYP3A and/or P-gp Inhibitors 
Gilteritinib exposure increased approximately 2.2-fold when gilteritinib was coadministered with a 
strong CYP3A and P-gp inhibitor (itraconazole) in healthy adult subjects and approximately 1.5-fold 
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in patients with relapsed or refractory AML. It is recommended that concomitant medications that are 
strong CYP3A and/or P-gp inhibitors be used with caution during gilteritinib therapy as they can 
increase the plasma exposure of gilteritinib. 
 
In vitro experiments demonstrated that gilteritinib is a substrate of BCRP. 
 
Effects of gilteritinib on Other Drugs 
Based on in vitro data, gilteritinib may reduce the effects of drugs that target 5HT2B receptor or sigma 
nonspecific receptor. Avoid concomitant use of these drugs with gilteritinib unless use is considered 
essential for the care of the patient. 
 
Gilteritinib may potentially inhibit BCRP, P-gp and OCT1 at clinically relevant concentrations. 

5.3 Preclinical safety data  

Gilteritinib showed a concentration-dependent suppression effect on the human ether-a-go-go related 
gene (hERG) current in hERG-transfected HEK293 cells. The IC50 was 1.6 × 10−5 mol/L 
(8.84 mcg/mL). 
 
Gilteritinib increased the currents via CaV1.2 calcium channel in Chinese hamster ovary cells and 
KV7.1/minK potassium channel in HEK293 cells at 1 × 10−6 mol/L (553 ng/mL) and higher 
concentrations. 
 
In rats treated with gilteritinib, decreased urination at 30 mg/kg and higher and decreased defecation at 
100 mg/kg were observed. In dogs treated with gilteritinib, retching at 3 mg/kg, vomiting and positive 
fecal occult blood at 10 mg/kg and higher, a decrease in the blood calcium concentration at 30 mg/kg, 
and salivation and an increase followed by a decrease in the blood calcium concentration at 100 mg/kg 
were observed. 
 
No repeat-dose studies with dosing duration longer than 13 weeks and no carcinogenicity studies have 
been conducted. 
 
Gilteritinib did not induce gene mutation in the in vitro reversion test in bacteria. Similarly, gilteritinib 
did not induce chromosomal aberrations in the in vitro chromosomal aberration test in mammalian 
cells. The in vivo micronucleus test showed that gilteritinib has a potential to induce micronuclei in 
mice. 
 
Gilteritinib showed no potential to induce phototoxicity to cultured mammalian cells. 
 
Gilteritinib showed suppressed fetal growth, embryo-fetal deaths and teratogenicity in the embryo-
fetal development studies in rats. The no-observed adverse effect level (NOAEL) for dams and 
embryo-fetal development was 10 mg/kg per day. No embryo-fetal development study in rabbits was 
conducted. 
 
The effects on pre- and post-natal development and maternal function are unknown. 
 
In the pivotal juvenile animal toxicity study in rats, dosing from postnatal day 4 to 42, the minimum 
lethal dose level was 2.5 mg/kg per day which was lower than the 20 mg/kg per day dose, the minimal 
lethal dose in adult rats. In the preliminary (non-GLP) dose range finding study (dosing from postnatal 
day 4 to up to day 21), gastrointestinal bleeding suggested by abnormal stool color (dark red) was 
noted at 10 mg/kg per day and higher, indicating that the gastrointestinal tract is one of the target 
organs as in adult rats. 
 
Single oral administration of [14C] gilteritinib to pregnant rats resulted in transfer of radioactivity to the 
fetus similar to that observed in maternal plasma on day 14 of gestation. In addition, distribution 
profiles of radioactivity in most maternal tissues and the fetus on day 18 of gestation were similar to 
that on day 14 of gestation. 
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After single oral administration to lactating rats, milk concentrations of radioactivity were higher than 
radioactivity in maternal plasma at 4- and 24-hours post-dose and no radioactivity was detected in all 
tested maternal samples at 48 hours or later post-dose. The radioactivity was detected in the infant 
tissues examined, except for the brain, at 4, 24, 48, and 72 h post-dose, indicating that gilteritinib-
derived components are distributed to the infant tissues through breast milk. 
 
In the 1-week oral repeated dose toxicity study in rats, interstitial pneumonia in the lung and vacuolar 
change in the rod-cone layer of the retina were observed at 30 mg/kg per day. In the 13-week oral 
repeated dose toxicity study in rats, deaths occurred at 20 mg/kg per day. Target organ toxicity was 
identified in the gastrointestinal tract, lymphohematopoietic system, eye, lung, kidney and liver. The 
no-observed adverse effect level (NOAEL) was lower than 2.5 mg/kg per day. 
 
In the 4-week oral repeated dose study in dogs, mortality/moribundity occurred at 10 mg/kg per day or 
more. Target organ toxicity was identified in the gastrointestinal tract, lymphohematopoietic system, 
eye, kidney and liver. The NOAEL was 1 mg/kg per day. 
 
In the 13-week oral repeated dose study in dogs, mortality occurred at 5 mg/kg per day. Target organ 
toxicity was identified in the lung, urinary bladder, epithelial tissue, gastrointestinal tract, 
lymphohematopoietic system, eye, kidney and liver. The NOAEL was 1 mg/kg per day. 
 
Reversibility of most of the test article-related changes was indicated by the end of the 4-week 
recovery period. 

6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS  

6.1 List of excipients  

Mannitol, hydroxypropyl cellulose, low-substituted hydroxypropyl cellulose, magnesium stearate, 
hypromellose, talc, macrogol, titanium dioxide and iron oxide yellow.  

6.2 Incompatibilities 

Not applicable 

6.3 Shelf life  

The expiration date is indicated on the packaging. 

6.4 Special precautions for storage  

Store below 30 oC. Store in the original package in order to protect from light. 

6.5 Nature and contents of container  

OPA/aluminium/PVC/aluminium blisters containing 21 film-coated tablets.  
 
Each pack contains 84 film-coated tablets. 
 
7.  MARKETING AUTHORIZATION HOLDER   
 
Manufactured by 
Astellas Pharma Inc. Yaizu Technology Center 
Shizuoka, Japan 
 
Imported by 
Astellas Pharma (Thailand) Co., Ltd. 
Bangkok, Thailand 
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