PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ti¢inkti viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

VANFLYTA 17,7 mg potahované tablety

VANFLYTA 26,5 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

VANFLYTA 17,7 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 17,7 mg kvizartinibu (ve formé dihydrochloridu).

VANFLYTA 26,5 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 26,5 mg kvizartinibu (ve formé dihydrochloriduy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahované tableta (tableta)

VANFLYTA 17,7 mg potahované tablety

Bilé potahovane tablety kulatého tvaru, o priméru 8,9 mm a s vyrazenym oznacenim ,,DSC 511 na
jedné strané.

VANFLYTA 26,5 mg potahované tablety

Zluté potahované tablety kulatého tvaru, o priméru 10,2 mm a s vyrazenym oznacenim ,,DSC 512 na
jedné strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek VANFLYTA je indikovéan u dospélych pacientl s nové diagnostikovanou FLT3-ITD
pozitivni akutni myeloidni leukémii (acute myeloid leukaemia, AML) v kombinaci se standardni
indukéni chemoterapii cytarabinem a antracyklinem a standardni konsolida¢ni chemoterapii
cytarabinem, po nichz nasleduje udrzovaci lécba ptipravkem VANFLYTA v monoterapii.

4.2  Davkovani a zptsob podani

Lécba ptipravkem VANFLYTA ma byt zahajena lékafem se zkuSenostmi s protinadorovou lécbou.
Pied zahajenim 1é¢by piipravkem VANFLYTA musi byt u pacienti s AML potvrzena pozitivita
FLT3-1TD pomoci in vitro diagnostického (in vitro diagnostic, IVD) zdravotnického prostiedku

s ozna¢enim CE s odpovidajicim téelem pouziti. Pokud neni k dispozici IVD s ozna¢enim CE, ma byt
potvrzeni FLT3-1TD pozitivity AML posouzeno alternativnim validovanym testem.



Pted zahajenim 1éEby se maji provést vysetteni EKG a upravit abnormality hladin elektrolytd (viz
bod 4.4).

Déavkovani

Pripravek VANFLYTA se ma podavat v kombinaci se standardni chemoterapii v davce 35,4 mg

(2 x 17,7 mg) jednou denné po dobu dvou tydnd v kazdém indukénim cyklu. U pacientt, ktefi
dosdhnou Uplné remise (complete remission, CR) nebo UplIné remise s nedplnym hematologickym
zotavenim (CRi), se ma ptipravek VANFLYTA podavat v davce 35,4 mg jednou denné po dobu dvou
tydnt v kazdém cyklu konsolida¢ni chemoterapie, po niz nasleduje udrzovaci 1écba piipravkem
VANFLYTA v monoterapii zahdjena davkou 26,5 mg jednou denné. Po dvou tydnech se ma
udrzovaci davka zvysit na 53 mg (2 x 26,5 mg) jednou denng, pokud je QT interval korigovany podle
Fridericiova vzorce (QTcF) <450 ms (viz tabulka 2 a bod 4.4). V udrzovaci 1é¢bé monoterapii 1ze
pokracovat po dobu az 36 cyklu.

Dalsi informace ohledn¢ davkovani jsou uvedeny v tabulkach 1 az 3.

Tabulka 1: Davkovaci rezim

Zahajeni Indukce? Konsolidace? UdrZovaci 16¢ba
1écby ..
piipravkem Zatitek 8. den Zacatek 6. den Prvni den udrZovaci 1é¢by

VANELYTA | (Pfirezimu7 +3)°

e Uvodni davka 26,5 mg
jednou denné po dobu
dvou tydni, pokud je
QTcF <450 ms.

Davka 35,4 mg jednou denné | 35,4 mg jednou denné. X
e Po dvou tydnech, pokud
je QTcF <450 ms, se ma
davka zvysit na 53 mg
jednou denng.
Delka lecl,)y Dva tydny v kazdém Dva tydny v kazdém Jednou. denné bez p restayky
(28denni evklu evklu mezi cykly po dobu az
cyklus) y Y 36 cykli.

2 Pacientim mohou byt podany az 2 cykly indukéni 1é¢by.
b Pacientim mohou byt podany aZ 4 cykly konsolida¢ni 1é¢by.
¢ Pfi rezimu 5 + 2 v ramci druhého indukéniho cyklu bude uzivani piipravku VANFLYTA zadinat 6. den.

Transplantace hematopoetickych kmenovych bunék

U pacientt, ktefi podstoupi transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék (Haematopoietic Stem
Cell Transplant, HSCT), se ma 1é¢ba piipravkem VANFLYTA ukon¢it 7 dni pied zahajenim
ptipravného rezimu. U pacientl s dostatecnym hematologickym zotavenim a s reakci §tépu proti
hostiteli (graft-versus-host disease, GVHD) < 2. stupné, ktera nevyzaduje zahajeni nové systémové
1éEby GVHD do 21 dntl, mtiZe byt 1é¢ba po dokonéeni transplantace na zaklade poctu bilych krvinek a
podle uvazeni oSetiujiciho Iékare obnovena podle vyse popsanych davkovacich doporuceni.

Upravy davky
Lécba pripravkem VANFLYTA ma byt zahajena pouze pokud je QTcF <450 ms (viz bod 4.4).

Doporuéené tpravy davky v disledku nezadoucich uéinki naleznete v tabulce 2. Upravy davkovani
z divodu nezadoucich ucinkd a/nebo soub&zného pouzivani se silnymi inhibitory CYP3A jsou
uvedeny v tabulce 3.



Tabulka 2: Doporuéené upravy davky v disledku neZadoucich udinki

Nezadouci ucinky

Doporucena opati‘eni

QTcF 450-480 ms
(1. stupen)

Pokracovat v podavani ptipravku VANFLYTA ve stejné davce.

QTcF 481-500 ms
(2. stuperi)

Snizit davku ptipravku VANFLYTA (viz tabulka 3) bez
preruseni 1écby.

Pokud se QTcF snizi na < 450 ms, pokracovat v dalsim cyklu

V podévani piipravku VANFLYTA na urovni pfedchozi davky.
P1i prvnim cyklu se zvysenou davkou pacienta peclivé sledovat,
zda nedochazi k prodlouzeni QT intervalu.

QTcF >501 ms
(3. stupen)

Pterusit podavani ptipravku VANFLYTA.

AZ se QTcF vrati na hodnotu < 450 ms, pokracovat v podavani
pripravku VANFLYTA ve snizené davce (viz tabulka 3).
NezvySovat davku na 53 mg jednou denné béhem udrzovaci
1é¢by, pokud byl béhem indukce a/nebo konsolidace pozorovan
QTcF > 500 ms a existuje podezieni, Ze to souvisi s piipravkem
VANFLYTA. Udrzovat davku 26,5 mg jednou denné.

Opakujici se
QTcF >501 ms
(3. stupen)

Trvale ukonéit podavani ptipravku VANFLYTA, pokud se
QTcF > 500 ms opakuje i pfes vhodné snizeni davky

a korekci/odstranéni dalsich rizikovych faktorti (napf.
abnormality sérovych elektrolytl, soubézné podavani 1é¢ivych
pripravkl prodluzujicich QT interval).

Torsade de pointes;
polymorfni komorova
tachykardie;
znamky/priznaky zivot
ohrozujici arytmie

(4. stupeni)

Trvale ukoncit podavani pripravku VANFLYTA.

Nehematologické nezadouci
ucinky 3. nebo 4. stupné

Pterusit podavani ptipravku VANFLYTA.

Pokud se nezddouci ucinek zmirni na < 1. stupen, pokracovat
v 1éCbé piedchozi davkou.

Pokud se nezddouci ucinek zmirni na < 3. stupen, pokracovat
Vv 1é¢bé snizenou davkou (viz tabulka 3).

Pokud nezadouci ucinek 3. nebo 4. stupné pietrvava déle nez
28 dni a existuje podezieni, Ze souvisi s pfipravkem
VANFLYTA, 1é¢bu trvale ukoncit.

Pretrvavajici neutropenie
nebo trombocytopenie
4. stupné bez aktivniho
onemocnéni kostni dfené

Snizit davku (viz tabulka 3).

Stupné jsou v souladu s v§eobecnymi terminologickymi kritérii pro nezddouci u¢inky podle Narodniho tustavu
pro vyzkum rakoviny v USA verze 4.03 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events version 4.03, NCI CTCAE v4.03).




Upravy davkovani z ditvodu nezdadoucich ucinkit a/nebo soubézného pouzivani se silnymi inhibitory

CYP3A

Tabulka 3: Upravy davkovani z divodu nezidoucich u¢inkii a/nebo soub&zného pouZivani se

silnymi inhibitory CYP3A béhem jednotlivych fazi 1é¢by pripravkem VANFLYTA

SniZeni davky
Nezadouci
Soubézné ucinek
Féze l6¢by Plné davka | Nezddouci | podavané | asoubéing
ucinek silné podavané
inhibitory silné
CYP3A inhibitory
CYP3A
Indukce nebo konsolidace 35,4 mg 26,5 mg 17,7 mg Pferusit
Udrzovaci 1é¢ba (prvni dva 26,5 mg Pierusit 17,7mg Pierusit
tydny)
Udrzovaci 1é¢ba (po dvou 53 mg 35,4 mg 26,5 mg 17,7 mg
tydnech)

Vynechana davka nebo zvraceni

Pokud pacient vynecha davku ptipravku VANFLYTA nebo ji neuzije v obvyklém ¢ase, m4 ji uzit co
nejdiive ve stejny den a nasledujici den se vrétit k obvyklému schématu uzivani. Pacient nema uzit
dvé davky ve stejny den.

Pokud pacient po uziti pfipravku VANFLYTA zvraci, nema ten den uzit dalsi davku, ale uzije dalsi
davku v obvyklou dobu nésledujici den.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U starSich osob se nevyzaduje zadna uprava davky.

Porucha funkce jater
U pacientt s lehkou nebo stfedné t€Zkou poruchou funkce jater neni potieba zadna tiprava davky.

Nedoporucuje se podavat pripravek VANFLYTA pacientiim s té¢Zkou poruchou funkce jater (tfidy C
podle Childa-Pugha), protoze bezpe¢nost a ucinnost u této populace nebyly hodnoceny.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s lehkou nebo stfedné téZkou poruchou funkce ledvin neni potfeba zadna Gprava davky.

Nedoporucuje se podavat ptipravek VANFLYTA pacientiim s té€Zkou poruchou funkce ledvin
(Clcr < 30 ml/min, odhad podle Cockcrofta-Gaulta), protoze bezpe¢nost a u¢innost u této populace
nebyly hodnoceny.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ti¢innost piipravku VANFLYTA u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly
stanoveny (viz bod 5.1). Nejsou dostupné zadné idaje.

Zpusob podani

Piipravek VANFLYTA je uréen k peroralnimu podani.
Tablety se uZivaji kazdy den piiblizné ve stejnou dobu s jidlem nebo bez jidla.



4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
o Vrozeny syndrom dlouhého QT (viz bod 4.4).
o Kojeni (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Prodlouzeni QT intervalu

Pouziti kvizartinibu je spojovano s prodlouzenim QT intervalu (viz bod 4.8). Prodlouzeni QT intervalu
mize zvysit riziko vzniku komorovych arytmii nebo torsade de pointes. Pacienti s vrozenym
syndromem dlouhého QT a/nebo torsade de pointes v anamnéze byli z programu vyvoje kvizartinibu
vylouceni. Piipravek VANFLYTA se nesmi pouZzivat u pacientd s vrozenym syndromem

dlouhého QT.

Piipravek VANFLYTA se ma pouzivat s opatrnosti u pacientd, u kterych existuje vyznamné riziko
rozvoje prodlouzeni QT intervalu. Patii mezi né pacienti s nekontrolovanym nebo vyznamnym
kardiovaskularnim onemocnénim (napt. srde¢ni blokadou druhého nebo tietiho stupné v anamnéze
(bez kardiostimulatoru), infarktem myokardu v poslednich 6 mésicich, nekontrolovanou anginou
pectoris, nekontrolovanou hypertenzi, kongestivnim srde¢nim selhanim, s klinicky relevantnimi
komorovymi arytmiemi nebo torsade de pointes v anamnéze) a pacienti souc¢asné uzivajici 1é¢ivé
ptipravky, o nichz je znamo, ze prodluzuji QT interval. Hladiny elektrolyti maji byt udrzovany

v normalnim rozmezi (viz bod 4.2).

Nezacinejte 1éCbu piipravkem VANFLYTA, pokud je QTcF interval delsi nez 450 ms.

Béhem indukeni a konsolidacni faze se ma provést vysetfeni EKG pred zahdjeném 1€cby a poté béhem
1é¢by kvizartinibem jednou tydné€ nebo Castéji, podle klinické indikace.

Béhem udrzovaci 1écby se ma provést vysetfeni EKG pied zahajenim 1écby a poté jednou tydné po
dobu prvniho mésice po zahajeni 1é€by a zvySovani davky, dale pak podle klinické indikace. Uvodni
udrZzovaci davka se nema navySovat, pokud je interval QTcF interval delsi nez 450 ms (viz tabulka 1).

Trvale ukoncete podavani ptipravku VANFLYTA u pacientd, u kterych doslo k prodlouzeni
QT intervalu se znamkami nebo pfiznaky Zivot ohrozujici arytmie (viz bod 4.2).

Sledovani QT intervalu pomoci EKG se ma provadét ¢astéji u pacientd, u kterych existuje vyznamne
riziko rozvoje prodlouzeni QT intervalu a torsade de pointes.

Sledovani a Uprava hypokalemie a hypomagnezemie se provadi pied 1é¢bou ptipravkem VANFLYTA
a béhem ni. U pacienti s prijmem nebo zvracenim se provadi sledovani elektrolytti a EKG castéji.

Sledovini EKG pri podavani s lécivymi pripravky prodluzujicimi QT interval
Pokud je nezbytné soubézné podavani piipravku VANFLYTA s 1é¢ivymi ptipravky, o nichZ je znamo,
ze prodluzuji QT interval, maji byt pacienti ¢ast&ji monitorovani pomoci EKG (viz bod 4.5).

Soubézné podavani se silnymi inhibitory CYP3A4
Davka ptipravku VANFLYTA se ma snizit, pokud se pouziva soubézné se silnymi inhibitory CYP3A,

protoze ty mohou zvySovat expozici kvizartinibu (viz body 4.2 a 4.5).

Infekce u star$ich pacient

U star$ich pacienti (tj. starSich nez 65 let) IéCenych kvizartinibem se v porovnani s mladSimi pacienty
Castéji vyskytovaly fatalni infekce, zejména v pocateénim obdobi 1é¢by. Pacienti star$i nez 65 let maji
byt peclivé sledovani z divodu vyskytu zavaznych infekei béhem indukce.



Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muii a Zen

Na zaklad¢ zjisténi u zvitat mtze kvizartinib pii podavani t€hotnym Zenam zpisobit poskozeni
embrya nebo plodu. Zeny ve fertilnim véku maji podstoupit téhotensky test v obdobi 7 dni pied
zahajenim lécby piipravkem VANFLYTA. Zeny ve fertilnim v€ku musi béhem 1écby piipravkem
VANFLYTA a nejméné 7 mesict po podani posledni ddvky pouzivat ti€¢innou antikoncepci. Muzsti

pacienti, jejichz partnerka je ve fertilnim véku, musi béhem 1é€by piipravkem VANFLYTA a nejméné
4 mésice po podani posledni davky pouzivat u¢innou antikoncepci (viz bod 4.6).

Karta pacienta

Predepisujici 1ékat musi s pacientem probrat rizika 1é¢by ptipravkem VANFLYTA. Pacient obdrzi ke
kazdému predpisu kartu pacienta (je soucasti baleni lé¢ivého ptipravku).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
In vitro jsou kvizartinib a jeho aktivni metabolit AC886 pievazné metabolizovany enzymem CYP3A.

Uginek jinych 1é&ivych piipravkii na ptipravek VANFLYTA

Silné inhibitory CYP3A/P-glykoproteinu (P-gp)

Soubézné podavani ketokonazolu (200 mg dvakrat denn€ po dobu 28 dnil), silné¢ho inhibitoru
CYP3A/P-gp, s jednorazovou davkou piipravku VANFLYTA zvysilo maximalni plazmatickou
koncentraci kvizartinibu (Cmax) a plochu pod kiivkou (AUCins) 1,17krat, resp. 1,94krat a snizilo Cmax
a AUCinr ACB86 2,5krat, resp. 1,18krat ve srovnani se samotnym piipravkem VANFLYTA.

V ustaleném stavu byla expozice kvizartinibu (Cmax @ AUCo.24n) odhadem zvySena 1,86krat, resp.
1,96krat a expozice AC886 (Cmax @ AUCq.24n) snizena 1,22krat, resp. 1,17krat. ZvySena expozice
kvizartinibu mize zvysit riziko toxicity.

Pokud se soub&éznému podani se silnymi inhibitory CYP3A nelze vyhnout, ma se davka ptipravku
VANFLYTA snizit podle tabulky nize. Podrobnosti o ipravach davkovani viz tabulka 3 v bodu 4.2.

Upravy davkovani z diivodu
Plna davka soubéZného pouZzivani se silnymi
inhibitory CYP3A
26,5 mg
35.4 mg 17,7 mg
53 mg 26,5 mg

Mezi silné inhibitory CYP3A/P-gp patii napiiklad itrakonazol, posakonazol, vorikonazol,
klarithromycin, nefazodon, telithromycin a antiretrovirotika (urcité ptipravky pouzivané k lécbé HIV
mohou bud’ zvysit riziko nezadoucich u€inkl (napf. ritonavir) nebo snizit uc¢innost pfipravku
VANFLYTA (napf. efavirenz nebo etravirin)).

Stredné silné inhibitory CYP3A

Soubézné podavani flukonazolu (200 mg dvakrat denné€ po dobu 28 dnil), sttedné silného inhibitoru
CYP3A, s jednorazovou davkou piipravku VANFLYTA zvysilo Cmax quizartinibu a AC886 1,11krat,
resp. 1,02krat a AUCin 1,20krat, resp. 1,14krat. Tato zména nebyla povazovana za klinicky relevantni.
Neni doporucena zadna tprava davky.

Silné nebo stiredné silné induktory CYP3A

Soubézné podavani efavirenzu (vodni 1é¢ba 600 mg jednou denné po dobu 14 dnd), stfedné silného
induktoru CYP3A, s jednorazovou davkou ptipravku VANFLYTA snizilo Cmax @ AUCins kvizartinibu
ptiblizné 1,81krat, resp. 9,7krat v porovnani se samotnym pitipravkem VANFLYTA. Cmax & AUCint
AC886 se snizily priblizné 3,1krat, resp. 26krat (viz bod 5.2).



SniZena expozice kvizartinibu miize vést ke snizeni ucinnosti. Je tieba se vyvarovat soub&ézného
podani ptipravku VANFLYTA se silnymi nebo stfedné silnymi induktory CYP3A.

Mezi silné induktory CYP3A4 patii naptiklad apalutamid, karbamazepin, enzalutamid, mitotan,
fenytoin, rifampicin a nékteré rostlinné 1é¢ivé piipravky, jako je tiezalka teCkovana (Hypericum
perforatum). Mezi stfedné silné induktory CYP3A4 patii naptiklad efavirenz, bosentan, etravirin,
fenobarbital a primidon.

Slabé induktory CYP3A

Soucasné podavani rufinamidu (Gvodni lécba 400 mg dvakrat denn€ po dobu 11 dnil) s jednorazovou
davkou piipravku VANFLYTA u zdravych subjektd snizilo Cmaxa AUCins kvizartinibu pfiblizné
1,24krat, respektive 1,52krat, a snizilo Cmax @ AUCin aktivniho metabolitu AC886 piiblizné 1,88krat,
respektive 2,12krat. Pfi soucasném podavani slabého induktoru CYP3A nebyly pozorovany zadné
klinicky vyznamné zmény v expozici kvizartinibu. Nedoporucuje se Zadna tprava davky.

Lécivé pripravky prodluzujici QT interval

Soubézné podavani ptipravku VANFLYTA s jinymi 1éCivymi pfipravky, které prodluzuji QT interval,
mize dale zvySovat incidenci prodlouzeni QT intervalu. Ptiklady 1é¢ivych piipravku prodluzujicich
QT interval zahrnuji mimo jiné azolova antimykotika, ondansetron, granisetron, azithromycin,
pentamidin, doxycyklin, moxifloxacin, atovachon, prochlorperazin a takrolimus. Pti soub&zném
podavani 1é¢ivych ptipravkd, které prodluzuji QT interval, s pfipravkem VANFLYTA, je nutna
opatrnost (viz bod 4.4).

Latky snizujici mnozstvi Zaludecni kyseliny

Inhibitor protonové pumpy lansoprazol snizil Cmax Kvizartinibu 1,16krat a AUCins 1,05krét. Toto
sniZeni absorpce kvizartinibu nebylo povazovano za klinicky relevantni. Neni doporucena zadna
Uprava davky.

Uginek ptipravku VANFLYTA na jiné 1é&ivé piipravky

Substraty P-glykoproteinu (P-gp)

Soubézné podavani kvizartinibu a dabigatran-etexilatu (substratu P-gp) zvysilo Cmax celkového

a volného dabigatranu 1,12krat, resp. 1,13krat a AUCix celkového a volného dabigatranu 1,13Kkrét,
resp. 1,11krat (viz bod 5.2). Kvizartinib je slaby inhibitor P-gp a pfi soubézném podavani substrati P-
gp s pfipravkem VANFLYTA se nedoporucuje zadna uprava davky.

Substraty proteinu rezistence karcinomu prsu (breast cancer resistance protein, BCRP)

Udaje in vitro naznacuji, e kvizartinib je inhibitorem BCRP. Klinicka relevance momentalné neni
znama. Pfi soub&ézném podéavani kvizartinibu s 1écivymi ptipravky, které jsou substraty BCRP, je tfeba
postupovat opatrné. Pii sou¢asném uzivani s quizartinibem je tieba zvazit snizeni davky 1é¢ivého
pripravku, ktery je substratem BCRP.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku / antikoncepce u muZii a Zen

Zeny ve fertilnim véku maji v obdobi 7 dni pied zahajenim 1é¢by piipravkem VANFLYTA podstoupit
téhotenské testy.

Pripravek VANFLYTA miZe pii podani t€hotné zené zpisobit poskozeni embrya nebo plodu (viz
bod 5.3), proto musi Zeny ve fertilnim véku béhem 1é¢by ptipravkem VANFLYTA a nejméné
7 mésict po podani posledni davky pouzivat G¢innou antikoncepci.

Muzsti pacienti, jejichz partnerka je ve fertilnim véku, musi béhem 1é¢by ptipravkem VANFLYTA
a nejméné 4 mésice po podani posledni davky pouzivat i¢innou antikoncepci.



Téhotenstvi

Udaje o podavani kvizartinibu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Na zakladg zji§téni u zvitat mize
kvizartinib pii podavani téhotnym zenam zpusobit embryo-fetalni toxicitu (viz bod 5.3).

Ptipravek VANFLYTA se nema pouzivat v t€hotenstvi a U zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji
antikoncepci, pokud klinicky stav zeny nevyzaduje 1écbu. T¢hotné Zeny musi byt informovany

0 mozném riziku pro plod.

Kojeni

Neni zndmo, zda se kvizartinib nebo jeho aktivni metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.
Riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Vzhledem k moznosti vyskytu zavaznych nezadoucich ucinkt
u kojenych déti nesmi Zeny béhem 1é¢by piipravkem VANFLYTA a nejméné 5 tydnd po posledni
davce ptipravku kojit (viz bod 4.3).

Fertilita

Udaje o u¢inku kvizartinibu na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. Na zékladé zjisténi u zvifat miize
lécba piipravkem VANFLYTA zhorsit fertilitu zen a muzi (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pripravek Vanflyta nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ulinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ¢inky byly zvySeni hladiny alaninaminotransferazy (58,9 %), snizeni
poctu trombocytt (40,0 %), snizeni hodnoty hemoglobinu (37,4 %), prijem (37,0 %), nauzea

(34,0 %), bolest bicha (29,4 %), bolest hlavy (27,5 %), zvraceni (24,5 %) a sniZeni po¢tu neutrofili
(21,9 %).

Nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky 3. nebo 4. stupné bylo snizeni poctu trombocyti (40 %), snizeni
hodnoty hemoglobinu (35,5 %), snizeni po¢tu neutrofila (21,5 %), zvySeni hladiny
alaninaminotransferdzy (12,1 %), bakteriemie (7,2 %) a mykotické infekce (5,7 %). Nejc¢ast&jsimi
zavaznymi nezadoucimi ucinky v rameni s ptipravkem VANFLYTA byly neutropenie (3,0 %),
mykotické infekce (2,3 %) a herpetické infekce (2,3 %). Nezadoucimi uéinky s fatalnimi nasledky
byly mykotické infekce (0,8 %) a srde¢ni zastava (0,4 %).

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky spojenymi s pferusenim podavani ptipravku VANFLYTA byly
neutropenie (10,6 %), trombocytopenie (4,5 %) a prodlouzeni QT intervalu na EKG (2,6 %).
Nejéasté&jsimi nezadoucimi G¢inky spojenymi se sniZzenim davky byly neutropenie (9,1 %),
trombocytopenie (4,5 %) a prodlouzeni QT intervalu na EKG (3,8 %).

Nejcastéjsim nezadoucim G¢inkem spojenym s trvalym ukoncéenim 1é¢by piipravkem VANFLYTA
byla trombocytopenie (1,1 %).

Piehled nezadoucich uéinkt v tabulce

Bezpecnost piipravku VANFLYTA byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii QUANTUM-First u dospélych pacientt s nové diagnostikovanou FLT3-1TD
pozitivni AML.

Nezadouci uéinky jsou sefazeny podle tfid organovych systému (System Organ Class, SOC) databaze
MedDRA. V ramci kazdé SOC jsou nezadouci G¢inky fazeny podle frekvence s nejéastéji se



vyskytujicimi nezadoucimi G¢inky jako prvnimi, za pouziti nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze uréit). V kazdé kategorii frekvence jsou
nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 4: Nezadouci u¢inky

. o - Kategorie
Nezadouci u¢inek Vsecmg stupné | 3. neboo4. stupen frekvgence
) Yo . «
(VSechny stupné)

Infekce a infestace
Infekce hornich cest dychacich? 18,1 1,9 Velmi ¢asté
Mykotické infekce® 15,1 57 Velmi ¢asté
Herpetické infekce® 14,0 3,0 Velmi dasté
Bakteriemie® 11,3 7,2 Velmi ¢asté
Poruchy krve a lymfatického systému
Trombocytopenie® 40,0 40,0 Velmi dasté
Anemie® 37,4 35,5 Velmi Casté
Neutropenie® 21,9 21,5 Velmi Casté
Pancytopenie 2,6 2,3 Casté
Poruchy metabolismu a vyZivy
Snizena chuf k jidlu | 17,4 | 4,9 | Velmi dasté
Poruchy nervového systému
Bolest hlavy' | 27,5 | 0 [ Velmi casté
Srdeéni poruchy
Srdec¢ni zastava’ 0,8 0,4 Méng¢ Casté
Fibrilace komor? 0,4 0,4 Méné Casté
Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Epistaxe | 15,1 | 11 | Velmi &asté
Gastrointestinalni poruchy
Prijjem" 37,0 3,8 Velmi ¢asté
Nauzea 34,0 15 Velmi casté
Bolest bticha' 29,4 2,3 Velmi casté
Zvraceni 24,5 0 Velmi Casté
Dyspepsie 11,3 0,4 Velmi Casté
Poruchy jater a Zlucovych cest
Zvysend hladina ALT® | 58,9 | 12,1 | Velmi Gasté
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Edém’ | 18,9 | 0,4 | Velmi gasté
Vyseti‘eni
Prodlouzeni QT na EKG | 14,0 | 3,0 | Velmi Gasté

Standardni chemotherapie = cytarabin a antracyklin (daunorubicin nebo idarubicin).
2 Infekce hornich dychacich cest zahrnuji infekce hornich dychacich cest, nazofaryngitidu, sinusitidu, rinitidu,
tonzilitidu, laryngofaryngitidu, bakterialni faryngitidu, faryngotonzilitidu, virovou faryngitidu a akutni

sinusitidu.

b Mykotické infekce zahrnuji oralni kandiddzu, bronchopulmonalni aspergildzu, mykotickou infekci,
vulvovaginalni kandidézu, infekci zpisobenou rodem Aspergillus, mykotickou infekci dolnich dychacich cest,
oralni mykotickou infekci, infekci zptisobenou rodem Candida, mykotickou infekci kiize, mukormykozu,
orofaryngealni kandidozu, oralni aspergil6zu, mykotickou infekci jater, hepatosplenickou kandidézu,
onychomykdzu, fungemii, diseminovanou kandidézu a systémovou mykaézu.

¢ Herpetické infekce zahrnuji oralni herpes, herpes zoster, herpetické virové infekce, herpes simplex, infekce

lidskym herpesvirem 6, genitalni herpes a herpetickou dermatitidu.

d Bakteriemie zahrnuje bakteriemii, bakteriemii zpisobenou rodem Klebsiella, stafylokokovou bakteriemii,
bakteriemii zptisobenou rodem Enterococcus, streptokokovou bakteriemii, bakteriemii zptisobenou
zdravotnickymi pomickami, bakteriemii zptisobenou rodem Escherichia, bakteriemii zptisobenou rodem

Corynebacterium a Pseudomonas.

¢ Terminy jsou zaloZeny na laboratornich udajich.

f Bolest hlavy zahrnuje bolest hlavy, tenzni bolest hlavy a migrénu.
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9 U jednoho subjektu doslo ke dvéma ptihodam (fibrilaci komor a srdecni zastave).

" Prjem zahrnuje priijem a hemoragicky prijem.

"Bolest bficha zahrnuje bolest bficha, bolest horni poloviny biicha, bfisni diskomfort, bolest doIni poloviny
bficha a gastrointestinalni bolest.

I Edém zahrnuje periferni edém, edém obliceje, edém, hyperhydrataci, generalizovany edém, periferni zdufent,
lokaIni edém a otok obliceje.

K Prodlouzeny QT interval na EKG zahrnuje prodlouzeny QT interval na EKG a abnormalni QT interval na
EKG.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Srdecni poruchy

Kvizartinib prodluzuje QT interval na EKG. U 14,0 % pacientl 1é¢enych piipravkem VANFLYTA
bylo hlaseno prodlouzeni QT intervalu jakéhokoli stupn€ jako nezddouci u€inek souvisejici s [é€bou
a u 3,0 % pacientt se vyskytly nezadouci u€inky 3. nebo vyssiho stupné zdvaznosti. Prodlouzeni QT
intervalu bylo spojeno se snizenim davky u 10 (3,8 %) pacientt, s preruSenim davky u 7 (2,6 %)
pacienti a s ukonc¢enim 1é€by u 2 (0,8 %) pacientll. Na zaklad€ centralniho vyhodnoceni udaji EKG se
QTcF > 500 ms vyskytlo u 2,3 % pacientt. U dvou (0,8 %) pacienti 1é¢enych ptipravkem
VANFLYTA doslo k srde¢ni zastavé se zaznamenanou fibrilaci komor, z toho u jednoho s fatalnimi
nasledky, v obou piipadech pfi tézké hypokalemii. VySetteni EKG, sledovani a Uprava hypokalemie
a hypomagnezemie se provadi pred 1é¢bou piipravkem VANFLYTA a béhem ni. Uprava davky

u pacientt s prodlouzenym QT intervalem, viz bod 4.2.

Dalsi zvlastni populace

Starsi pacienti
U star$ich pacientu (tj. starSich nez 65 let) léCenych kvizartinibem se infekce s fatalnimi nésledky
vyskytovaly Castéji nez u mladSich pacient (13 % vs. 5,7 %), zejména v pocatecnim obdobi 1éCby.

Pacienti star$i 65 let maji byt béhem indukce peclive sledovani z hlediska vyskytu zavaznych infekei.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pro ptipad pfedavkovani ptipravkem VANFLYTA neexistuje zddné antidotum. Pii zdvazném
predavkovani je nutné pfijmout podpirna opatfeni, prerusit 1é¢bu, vyhodnotit hematologické
parametry a monitorovat EKG a také vénovat pozornost hodnotam elektrolytd v séru a soub&zné
podavanym léCivym piipravkiim, které mohou pacienty predisponovat k prodlouzeni QT intervalu
a/nebo torsade de pointes. Pacienti maji byt 1é€eni symptomatickou a podpirnou péci (viz body 4.2
add).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, Jiné inhibitory proteinkinaz ATC kod LO1EX11

Mechanismus u¢inku

Kvizartinib je inhibitor receptoroveé tyrozinkinazy FLT3. Kvizartinib a jeho hlavni metabolit AC886 se
s vysokou afinitou kompetitivn¢ vazou na vazebnou kapsu pro adenosintrifosfat (ATP) FLT3.
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Kvizartinib a AC886 inhibuji aktivitu FLT3 kinazy, zabraiiuji autofosforylaci receptoru, ¢imz inhibuji
dalsi posmérnou signalizaci FLT3 receptoru a blokuji bunéénou proliferaci zavislou na FLT3-ITD.

Farmakodynamické uéinky

Elektrofyziologie srdce

Analyza expozice a odpovédi v studii QUANTUM-First béhem udrzovaci terapie pfedpovédéla
prodlouzeni intervalu QTcF v zavislosti na koncentraci 0 24,1 ms [horni hranice oboustranného 90%
intervalu spolehlivosti (confidence interval, Cl): 26,6 ms] pii Cmax Of kvizartinibu (53 mg)

V rovnovazném stavu.

Klinicka t¢innost a bezpe€nost

Uginnost a bezpeénost kvizartinibu vs. placebo byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studii faze 11l QUANTUM-First. Do studie bylo zafazeno 539 dospélych
pacientu ve véku 18 az 75 let (25 % bylo ve v€ku 65 let nebo starsich), u nichz byla nové
diagnostikovana FLT3-ITD pozitivni AML, coZ bylo stanoveno prospektivné pomoci klinického testu.
Pacienti byli randomizovani (1:1) k podavani ptipravku VANFLYTA v davce 35,4 mg jednou denné
(n =268) nebo placeba (n = 271) po dobu dvou tydnt v kazdém cyklu v kombinaci se standardni
chemoterapii (indukce nasledovana konsolidaci u pacientt, ktefi reagovali na 1écbu), po niz
nasledovala udrzovaci 1é¢ba piipravkem VANFLYTA v monoterapii (26,5 mg jednou denné po dobu
dvou tydnt a poté 53 mg jednou denné€) nebo placebem po dobu az 36 cyklu (28 dni/cyklus).

Pacientim byly podany az 2 cykly indukéni chemoterapie s daunorubicinem 1., 2. a 3. den nebo
idarubicinem 1., 2. a 3. den a cytarabinem po dobu 7 dnti, po nichz nasledovala postremisni 1é¢ba,
ktera zahrnovala az 4 cykly konsolidacni chemoterapie a/nebo HSCT. Konsolida¢ni chemoterapie
spocivala v podavani cytarabinu 1., 3. a 5. den. U pacientt, ktefi planovali podstoupit transplantaci
HSCT, byla Ié¢ba v ramci studie ukoncéena 7 dni pfed zahajenim ptipravného rezimu. Doporuceni pro
davkovani daunorubicinu, idarubicinu a cytarabinu naleznete v souhrnu dajt o pfipravku.

Ob¢ randomizované 1é¢ebné skupiny byly dobfe vyvazené s ohledem na zakladni demografické tdaje,
charakteristiky onemocnéni a stratifikac¢ni faktory. V poctu 539 pacientl byl median véku 56 let
(rozmezi 20-75 let), 26,1 % pacientll v rameni s kvizartinibem a 24 % pacienti v rameni s placebem
bylo ve véku 65 let nebo starsich; 54,5 % tvorily zeny a 45,5 % muzi; 59,7 % tvorili bélosi, 29,3 %
Asiaté, 1,3 % cernosi nebo Afroamericané a 9,7 % jiné rasy. Osmdesat ¢tyfi procent mélo podle
Vychodni kooperativni onkologické skupiny (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) vychozi
bodové hodnoceni celkového stavu 0 nebo 1. U vétsiny pacientti (72,4 %) byl na po¢atku studie zji$tén
stfedni stupen cytogenetického rizika. Frekvence variantnich alel FLT3-ITD (VAF) byla 3-25 %

u 35,6 % pacienttl, vice nez 25-50 % u 52,1 % pacientt a vice nez 50 % u 12,1 % pacientq.

Primarnim ukazatelem t¢innosti bylo celkové pieziti (overall survival, OS) definované jako doba od
randomizace do umrti z jakékoli pficiny.

Studie prokazala statisticky vyznamné zlepSeni OS v rameni s kvizartinibem (viz tabulka 5
a obrazek 1). Median doby sledovéani ve studii byl 39,2 mé&sice.

Byl pozorovan rozdil v odhadu miry pteziti (95% CI) v orienta¢nich ¢asovych bodech 12, 24, 36 a 48
mésicti mezi ramenem s kvizartinibem a ramenem s placebem (viz tabulka 5).

Vyskyt UplIné remise (CR) [95% CI] pro kvizartinib byl 54,9 % (147/268) [48,7; 60,9] vs. 55,4 %
(150/271) [49,2; 61,4] pro placebo.
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Tabulka 5: Vysledky udinnosti studie QuANTUM-First (populace se zamérem 1é¢by)

Kvizartinib
n =268

Placebo
n=271

OS (mésice)

Median (95% CI)?

31,9 (21,0; NE)

15,1 (13,2; 26,2)

HRP vzhledem k placebu (95% ClI)

0,776 (0,615; 0,979)

p-hodnota (dvoustranné stratifikovany log-
rank test)

0,0324

vyskyt OS (%) (95% CI)?

12 mésicu

67,4 (61,3; 72,7)

57,7 (51,6; 63,4)

24 mésicu

54,7 (48,4; 60,5)

44,7 (38,7; 50,6)

36 mésicu

49,9 (43,7; 55,9)

41,1 (35,0; 47,0)

48 mésicu

48,4 (41,9; 54,5)

37,0 (29,8; 44,2)

ClI = interval spolehlivosti; NE = nelze odhadnout (not estimable)
@ Odhad podle Kaplana-Meiera
® Pomér rizik (HR) byl zaloZen na stratifikovaném Coxové regresnim modelu.

Obrézek 1: Kaplanova-Meierova kiivka celkového pieZiti ve studii QuANTUM-First
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Placebo 271 249 211 175 151 131 126 121 117 103 91 81 70 56 39 31 17 8 5 0 0

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udé€lila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem VANFLYTA u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé akutni
myeloidni leukemie (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetika kvizartinibu a jeho aktivniho metabolitu AC886 byla hodnocena u zdravych

dospélych dobrovolniki (jednorazové podani) a u pacientti s nove diagnostikovanou AML
(v ustaleném stavu).

13



Absorpce

Absolutni biologicka dostupnost kvizartinibu z l1ékové formy tablet byla 71 %. Po peroralnim podani
nala¢no zdravym subjektim byly doby do dosazeni maximalni koncentrace (median tmax) kvizartinibu
a AC886 stanovené po podani davky piiblizné 4 hodiny (rozmezi 2 az 8 hodin), respektive 5-6 hodin
(rozmezi 4 az 120 hodin).

Podani kvizartinibu s jidlem u zdravych subjektd snizilo Cmax kvizartinibu 1,09krét, zvySilo AUCint
1,08krat a tmax se zpozdil o dvé hodiny. Tyto zmény v expozici nejsou povazovany za klinicky
vyznamné. Pfipravek VANFLYTA miiZe byt podavan s jidlem nebo bez jidla.

Na zaklad¢ populacniho farmakokinetického modelovani U nové diagnostikovanych pacientd s AML
byly pii davee 35,4 mg/den, v ustaleném stavu béhem indukéni 1€¢by, odhadnuty geometrické
praméry (%CV) Cmax Kvizartinibu na 140 ng/ml (71 %) a AC886 na 163 ng/ml (52 %) a geometrické
pruméry (%CV) AUCo.o4n byly 2 680 ngeh/ml (85 %), resp. 3 590 ngeh/ml (51 %).

Béhem konsolida¢ni 1é¢by pii davee 35,4 mg/den, v ustadleném stavu, byly odhadnuty geometrické
pruméry (%CV) Cmax Kvizartinibu na 204 ng/ml (64 %) a AC886 na 172 ng/ml (47 %) a geometrické
pruméry (%CV) AUCo.2an byly 3 930 ng h/ml (78 %), resp. 3 800 ng h/ml (46 %).

Béhem udrZovaci 1é¢by pii davee 53 mg/den, v ustaleném stavu, byly odhadnuty geometrické praméry
(%CV) Crmax kvizartinibu a AC886 na 529 ng/ml (60 %), resp. 262 ng/ml (48 %), a geometrické
pruméry (%CV) AUCo-24n 10 200 ng h/ml (75 %), resp. 5 790 ng h/ml (46 %).

Distribuce

In vitro je vazba kvizartinibu a AC886 na proteiny lidské plazmy vyssi nebo rovna 99 %.

Podily kvizartinibu a AC886 v krvi a plazmé jsou z&vislé na koncentraci, coz ukazuje na saturaci
distribuce do erytrocytd. Pfi klinicky relevantnich plazmatickych koncentracich je podil kvizartinibu

v krvi viici plazmé ptiblizné 1,3 a v pripadé AC886 piiblizné 2,8. Podil AC886 v krvi a plazmé je

rovnéz zavisly na hematokritu, pficemz pii vyssich hodnotach hematokritu ma rostouci tendenci.

Geometricky prameér (%CV) distribu¢niho objemu kvizartinibu u zdravych subjekt byl odhadnut na
275 1 (17 %).

Biotransformace

In vitro se kvizartinib metabolizuje pfevazné pomoci CYP3A4 a CYP3AS prostfednictvim oxida¢nich
cest, které produkuji aktivni metabolit AC886, ktery je dale metabolizovan CYP3A4 a CYP3Ab.
Pomér AUC.2an AC886 vici kvizartinibu v ustaleném stavu béhem udrzovaci 1écby byl 0,57.

Eliminace

U pacientl s nové diagnostikovanou AML jsou pramérné (SD) efektivni polocasy (ti2) kvizartinibu
81 hodin (73) a AC886 136 hodin (113). Primé&rné (SD) poméry akumulace (AUCo-24n) kvizartinibu
a AC886 byly 5,4 (4,4) a 8,7 (6,8).

Kvizartinib a jeho metabolity jsou primarn¢ eliminovany hepatobiliarni cestou s vylu¢ovanim
prevazné stolici (76,3 % peroralné podané radioaktivni davky). Nezménény kvizartinib pfedstavoval
ve stolici ptiblizné 4 % peroralné podané radioaktivni davky. Exkrece ledvinami je minoritni cestou
eliminace podané radioaktivni davky (< 2 %).

Geometricky primér (% CV) celkové télesné clearance (Cl) kvizartinibu u zdravych subjekti byl
odhadnut na 2,23 I/hod (29 %).
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Linearita/nelinearita

Kvizartinib a AC88 vykazovaly linearni kinetiku v rozmezi davek 26,5 mg az 79,5 mg u zdravych
subjekttia 17,7 mg az 53 mg u pacientli s AML.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Na zaklad¢ populacni farmakokinetické analyzy nemély vék (18 az 91 let), rasa, pohlavi, télesna
hmotnost ani porucha funkce ledvin (Clcr 30 az 89 ml/min, odhad podle Cockcrofta-Gaulta) klinicky
vyznamny u¢inek na expozici kvizartinibu a AC886.

Studie interakci s jinymi 1é¢ivymi piipravky

Transportéry

Studie in vitro ukazaly, ze kvizartinib je substratem pro P-gp, ale ne pro BCRP, OATP1B1,
OATP1B3, OCT1, OAT2, MATE1 nebo MRP2. AC886 je substratem BCRP ale nikoliv OATP1B1,
OATP1B3, MATEL ani MRP2. Podani jednordzove davky kvizartinibu s ketokonazolem, silnym
inhibitorem CYP3A i P-gp, vSak zvysilo Cmax kvizartinibu pfiblizné 1,17krat, coz naznacuje, ze vliv P-
gp je minimalni. Vzhledem k tomu, Ze pfi soub&€zném pouziti se silnymi inhibitory CYP3A, z nichz
mnohé inhibuji i P-gp, je nutna uprava davky, neni u inhibitorti P-gp nutna zadna zvlastni uprava
davky.

Substraty proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP)

Kvizartinib inhibuje BCRP s odhadovanou in vitro 1C50 0,813 uM. Vzhledem k tomu, ze nejsou

k dispozici zadné klinické udaje, nelze vylougit, ze by kvizartinib mohl v doporué¢enych davkach tento
transportér inhibovat.

Substraty uridin-difosfat-glukuronosyltransferazy (UGT)1A1

Kvizartinib inhibuje UGT1AL s odhadovanou in vitro K; 0,78 uM. Na zakladé fyziologicky zalozené
farmakokinetické (PBPK) analyzy se piedpokladalo, Ze kvizartinib zvys$i Cmax @ AUCin raltegraviru
(substratu UGT1A1) 1,03krat, coz nebylo povazovano za klinicky relevantni.

Zvlastni populace

Porucha funkce jater

Ve studii faze 1 s jednorazovou davkou (26,5 mg) byla farmakokinetika kvizartinibu a AC886
hodnocena u subjekti s lehkou (tfida A podle Childa-Pugha) nebo stiedné tézkou (tfida B podle
Childa-Pugha) poruchou funkce jater a porovnavéana s jedinci s normalni funkci jater. Expozice (Cmax
a AUC;xr) kvizartinibu a AC886 byly ve vSech skupinach podobné (< 30% rozdily). Vazba
kvizartinibu a AC886 na proteiny neni ovlivnéna zhor§enou funkci jater. Porucha funkce jater tedy
nem¢la klinicky vyznamny vliv na expozici kvizartinibu a AC886.

U pacientt s lehkou nebo stfedné t€Zkou poruchou funkce jater neni potieba zadna tiprava davky.

Pacienti s tézkou poruchou funkce jater (tfida C podle Childa-Pugha) nebyli do klinickych studii
zatazeni, a Proto se U téchto pacientii nedoporucuje piipravek VANFLYTA pouZzivat.

Porucha funkce ledvin

Populaéni farmakokineticka analyza u pacientli s AML s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce
ledvin (Clcr 30 az 89 ml/min) ukazala, Ze funkce ledvin neovlivnila clearance kvizartinibu a AC886.
Lehka az stiedné tézka porucha funkce ledvin tedy neméla klinicky vyznamny vliv na expozici
kvizartinibu a AC886. U pacientt s lehkou nebo stiedné téZkou poruchou funkce ledvin neni potieba
zadna Gprava davky.

Pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (Clcr < 30 ml/min) nebyli do klinickych studii zafazeni,
a proto se u téchto pacientli nedoporucuje ptipravek VANFLYTA pouzivat.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich genotoxicity byl kvizartinib mutagenni v testu bakterialni reverzni mutace, ale nebyl
mutagenni v testu mutace v savéich buiikach (thymidinkinaza v buiikdch mysiho lymfomu) ani

Vv in vivo testu mutaci s transgennimi hlodavci. Kvizartinib nebyl klastogenni a neindukoval
polyploidii v testu chromozomovych aberaci a nebyl klastogenni ani aneugenni v testu mikrojader

v kostni dieni potkant s jednorazovou davkou. Test mikrojader v kostni dieni u potkanti in vivo byl po
28 dnech opakovaného podavani nejednoznaény. Po jednorazovém podani vyssi davky byl vysledek
negativni.

Studie fertility u zvifat nebyly s kvizartinibem provedeny. Ve studiich toxicity po opakovaném
podavani u potkant a opic v§ak byly pozorovany nezadouci nalezy na reprodukénim systému samci

i samic. U samic potkand byly pii davkach odpovidajicich piiblizné 10nasobku doporucené davky

u ¢loveka (recommended human dose, RHD) podle AUC pozorovany ovarialni cysty a zmény sliznice
vaginy. Nalezy u samic opic pozorované pii davkach odpovidajicich pfiblizné 0,3nasobku RHD podle
AUC zahrnovaly atrofii délohy, vajecnikil a vaginy. Odpovidajici hladiny, pii kterych nedochazi

k pozorovanym nezadoucim ucinkdm (no observed adverse effect levels, NOAEL), byly pro tyto
zmeény na zékladé AUC 1,5nasobek a 0,1ndsobek RHD. U samcii potkant byla pii davkach
odpovidajicich ptiblizné 8ndsobku RHD podle AUC pozorovéana degenerace semenotvornych kanalkt
ve varlatech a poruchy uvolfiovani semene. Nalezy u samcii opic pozorované pii davkach
odpovidajicich ptiblizné 0,5nasobku RHD podle AUC zahrnovaly ubytek zarode¢nych bunék ve
varlatech. Odpovidajici NOAEL byly pro tyto zmény na zdkladé AUC 1,4nasobek a 0,1ndsobek RHD.
Po zotavovacim obdobi v délce ¢tyt tydnt byly vSechny tyto nalezy s vyjimkou zmén vaginalni
sliznice u samic potkana reverzibilni.

Ve studiich embryo-fetalni toxicity byly pii podavani davek toxickych pro matku pozorovany embryo-
fetalni letalita a zvySené postimplantaéni ztraty. Fetotoxicita (nizs§i hmotnost plodu, a¢inky na osifikaci
kostry) a teratogenita (abnormality plodu v¢éetné edému) byly pozorovany pii davkach odpovidajicich
pfiblizné 3nasobku RHD podle AUC. NOAEL byla 0,5nasobek RHD na zakladé AUC. Kvizartinib je
povaZovan za potencialné teratogenni.

Toxikologické studie na zvitfatech

Ve studiich toxicity po opakovanych podanich byla pozorovana toxicita pro hematopoetické

a lymfoidni organy zahrnujici sniZzeni poctu perifernich krvinek a hypocelularity kostni dieng; toxicita
pro jatra zahrnujici zvySené hladiny aminotransferaz, hepatocelularni nekrézy a ukladani dvojlomnych
krystala (psi); a toxicita pro ledviny zahrnujici tubularni bazofilii a ukladani dvojlomnych krystalt
(samci potkantl). Tyto zmény byly zaznamenany pfi ptiblizné 0,4nasobku, 0,4ndsobku a 9nasobku
RHD na zékladé AUC. Odpovidajici hodnoty NOAEL byly pfiblizné 0,1nasobkem, 0,1nasobkem

a 1,5nasobkem RHD na zakladé AUC.

Studie hodnoceni environmentélnich rizik ukézaly, Ze kvizartinib miZe pfedstavovat riziko pro vodni
ekosystém.

In vitro studie a farmakologické studie bezpeénosti na zvitfatech

Ve farmakologickych studiich kardiovaskularni bezpe¢nosti provedenych na opicich rodu Cynomolgus
vedl kvizartinib k prodlouzeni QT intervalu pii davkach piiblizné 2krat vyssich nez RHD 53 mg/den
na zakladé Cmax. NOAEL byla piiblizné€ 0,4nasobek RHD na zékladé Cmax. Kvizartinib primarné
inhiboval ks s maximalni inhibici 67,5 % pii 2,9 uM. Maximalni inhibice ks pomoci AC866 byla
26,9 % pti 2,9 WM. Kvizartinib a AC886 v koncentraci 3 uM statisticky vyznamné inhibovaly proudy
hERG 0 16,4 %, resp. 12,0 %. Ani kvizartinib, ani AC886 neinhibovaly Ina, Ina-L @ lca-L pii Zadné
testované koncentraci.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

VANFLYTA 17,7 mg potahované tablety

Jadro tablety
Hydroxypropylbetadex
Mikrokrystalicka celulosa (E 460)
Magnesium-stearat

Potahové vrstva
Hypromelosa (E 464)
Mastek (E 553b)
Triacetin (E 1518)
Oxid titanic¢ity (E 171)

VANFLYTA 26,5 mg potahované tablety

Jadro tablety

Hydroxypropylbetadex

Mikrokrystalicka celulosa (E 460)
Magnesium-stearat

Potahové vrstva

Hypromelosa (E 464)

Mastek (E 553b)

Triacetin (E 1518)

Oxid titani¢ity (E 171)

Zluty oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

5 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Perforovane jednodavkove Al/Al blistry.

VANFLYTA 17.7 mg potahované tablety

Krabicky obsahujici 14 x 1 nebo 28 x 1 potahovanou tabletu.

VANFLYTA 26,5 mg potahované tablety

Krabicky obsahujici 14 x 1, 28 x 1 nebo 56 x 1 potahovanou tabletu.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Tento pripravek mlize predstavovat riziko pro Zivotni prostiedi. Veskery nepouzity 1éCivy pripravek
nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/23/1768/001-005

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 6. listopadu 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na 1ékarsky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajti
0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pfi kazdé zmené systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim piipravku VANFLYTA na trh v jednotlivych ¢lenskych statech se musi drzitel
rozhodnuti o registraci (MAH) dohodnout s ptislusnym narodnim organem na obsahu a forméatu
edukaéniho programu, véetné komunikaénich médii, zpusobu distribuce a jakychkoli dalSich aspektt
programu.

Edukacni program je zaméfen na zvySeni povédomi piedepisujiciho lé¢kate a pacienta/pecovatele

0 rizicich zavaznych nezadoucich G¢inkd souvisejicich s prodlouzenim QTc¢ intervalu a 0 opatienich,
ktera maji byt u¢inéna k minimalizaci vyskytu tohoto rizika u pacienti, kteti uzivaji ptipravek
VANFLYTA.

MAMH zajisti, aby v kazdém ¢lenském staté, kde je pipravek VANFLYTA uvadén na trh, méli v8ichni
zdravotniCti pracovnici a pacienti/peCovatelé, u nichz se ocekava, ze budou predepisovat, vydavat
a pouzivat piipravek VANFLYTA, piistup k / bude jim poskytnut nasledujici eduka¢ni bali¢ek:

e FEdukac¢ni material pro lékate

e Balicek s informacemi pro pacienty
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Edukaéni material pro lékaie:
e Souhrn udaji o pfipravku
e Pokyny pro zdravotnické pracovniky
Pokyny pro zdravotnické pracovniky budou obsahovat nasledujici klicové udaje:

(0]

(0}

(0}
(0}
(0}

Popis zavaznych nezadoucich ucinkl souvisejicich s prodlouzenim QTc intervalu, které
se vyskytly pfi uzivani kvizartinibu

Podrobny popis doporuc¢enych rezimt davkovani ptipravku VANFLYTA: pocatecni
davka a kritéria pro zvySovani davky

Podrobny popis preruSeni uzivani, snizeni davky a ukonceni 1é€by piipravkem
VANFLYTA v souvislosti s délkou QTc intervalu

Uprava davky piipravku VANFLYTA pfi soubézném pouzivani silnych inhibitort
CYP3A

Navod pro soubézné podavani dalsich 1€k, o kterych je znamo, ze prodluzuji QT interval
Frekvence sledovani EKG

Sledovani hladin elektrolytti v séru a jejich Uprava

Balicek s informacemi pro pacienty:
e Piibalova informace
e Karta pacienta:
Karta pacienta bude obsahovat nasledujici kli¢ové udaje:

(0}

(0]

Upozornéni pro zdravotnické pracovniky, Ze 1é¢ba pfipravkem VANFLYTA miZze zvysit
riziko vzniku zavaznych nezadoucich ucinkt souvisejicich s prodlouzenim QTc intervalu
Dulezité informace pro zdravotnické pracovniky, ktefi o pacienta nepecuji pravideln¢,
ohledn¢ zvladani prodlouzeni QTc intervalu u pacienta

Dilezité informace pro pacienty/pecovatele ohledné znamek a ptiznakd prodlouzeni

QTc intervalu/ a kdy vyhledat pomoc zdravotnického pracovnika

Kontaktni tidaje 1ékate ptredepisujiciho ptipravek VANFLYTA
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

VANFLYTA 17,7 mg potahované tablety
kvizartinib

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 17,7 mg kvizartinibu (ve formé dihydrochloridu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety

14 x 1 potahovana tableta
28 x 1 potahovana tableta

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich, Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/23/1768/001 14 x 1 potahovana tableta
EU/1/23/1768/002 28 x 1 potahovana tableta

13. CIiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

vanflyta 17,7 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

VANFLYTA 17,7 mg tablety
kvizartinib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Daiichi-Sankyo (logo)

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

VANFLYTA 26,5 mg potahované tablety
kvizartinib

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 26,5 mg kvizartinibu (ve formé dihydrochloridu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety

14 x 1 potahovana tableta
28 x 1 potahovana tableta
56 x 1 potahovana tableta

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI{

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich, Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/23/1768/003 14 x 1 potahovana tableta
EU/1/23/1768/004 28 x 1 potahovana tableta
EU/1/23/1768/005 56 x 1 potahovana tableta

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

vanflyta 26,5 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

VANFLYTA 26,5 mg tablety
kvizartinib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Daiichi-Sankyo (logo)

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

29




KARTA PACIENTA

KARTA PACIENTA
VANFLYTA
kvizartinib

o Noste tuto kartu vzdy u sebe.

. Tato karta obsahuje dtilezité bezpecnostni informace, které byste mél(a) védét pred zahajenim
uzivani piipravku VANFLYTA a béhem 1écby ptipravkem VANFLYTA.
o Tuto kartu ukazte jakémukoli 1€kafi, 1€karnikovi nebo chirurgovi pted jakymkoli 1ékatskym

zasahem nebo jakoukoli lécbou.
Informace o pacientovi

Jméno pacienta:
Datum narozeni:

V naléhavych ptipadech kontaktujte:
Jméno:
Telefonni ¢islo:

Informace o 1é¢bé
(Vyplni Iékat nebo pacient)

Ptipravek VANFLYTA byl piedepsan v davce: mg jednou denng.
Zacatek 1écby: / (MM/RR)

Informace o piedepisujicim léka¥i
(Vyplni Iékat nebo pacient)

Pro ziskéni vice informaci nebo v naléhavych piipadech kontaktujte:
Jméno Iékare:
Telefonni ¢islo:

Diilezita informace pro pacienta

Pripravek VANFLYTA miuiZe zplsobit abnormalni elektrickou aktivitu srdce zvanou ,,prodlouzeny
QT interval®, coz mtze vést k Zivot ohrozujicim porucham srde¢niho rytmu. Proto je velmi dalezité
pravidelné kontrolovat elektrickou aktivitu srdce pomoci elektrokardiografie (EKG).

Okamzité kontaktujte svého 1ékare, pokud:

. pocitujete zavrat’, toceni hlavy nebo slabost (pocit na omdleni).

o vnimate zménu srde¢niho rytmu, napf. buseni srdce nebo abnormalni zmény pulzu. MiZete mit
pocit, Zze Vam srdce bije pfili$ rychle, ale také muiZete vnimat spise nespecifickou nebo malo
zfetelnou zménu.

o jste omdlel(a) nebo byl(a) v bezvédomi, i kdyZ to bylo pouze na velmi kratky okamzik, napf.
nékolik sekund.

o trpite prijmem nebo zvracenim, nemtzete v dostate¢ném mnozstvi jist nebo pit tekutiny.

o pocitujete jakoukoli jinou ndhlou zménu svého zdravotniho stavu.

o léky, které uzivate, byly zménény jinym lékatfem, nez ktery Vam ptedepisuje piipravek
VANFLYTA.
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Pred uzitim ptipravku VANFLYTA s jakymikoli dal$imi 1éky, véetné 1éka, které jsou dostupné bez
1ékatského predpisu, nebo dopliiki stravy se nejprve porad’te se svym lékaifem, protoze tyto pripravky
mohou zvysit riziko vzniku prodlouzeného QT intervalu.

Dalsi informace naleznete v piibalové informaci.
Diilezité informace pro zdravotnické pracovniky

Uzivani ptipravku VANFLYTA je spojovano s prodlouzenim QT intervalu, coz mize zvysit riziko

vzniku komorovych arytmii nebo torsade de pointes.

o Preruste podavani pripravku VANFLYTA, pokud je QTcF > 501 ms, a trvale ukoncete 1é¢bu,
pokud je spojena s torsade de pointes, polymorfni komorovou tachykardii nebo
znamkami/ptiznaky zivot ohrozujici arytmie. Pfipravek VANFLYTA je kontraindikovan
u pacientu s vrozenym syndromem dlouhého QT.

o Béhem 1é¢by ptipravkem VANFLYTA kontrolujte hladiny elektrolyti v séru a podle potieby
upravte hypokalemii a hypomagnezemii.

. Vyhnéte se podavani piipravka, které prodluzuji QT interval, pokud to neni nezbytné. Pokud se
soubéznému podavani nelze vyhnout, monitorujte ¢asto EKG.

o Davka ptipravku VANFLYTA se ma snizit, pokud se ptipravek pouziva soubézné se silnymi
inhibitory CYP3A.

Vice informaci naleznete v souhrnu udaji o piipravku.

vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich u¢inkd naleznete v letdku s informacemi pro pacienta.

Daiichi-Sankyo (logo)
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Pribalova informace: informace pro pacienta

VANFLYTA 17,7 mg potahované tablety
VANFLYTA 26,5 mg potahované tablety
kvizartinib

vTento ptipravek podléhd dal§imu sledovéani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci Uc¢inky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

o Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

o Tento pripravek byl predepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, méa-1i stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékarti, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich uc€inkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek VANFLYTA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek VANFLYTA uZivat
Jak se pripravek VANFLYTA uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek VANFLYTA uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

SuhkrwdE

1. Co je pripravek VANFLYTA a k ¢emu se pouZiva
Co je pripravek VANFLYTA

Ptipravek VANFLYTA obsahuje 1é¢ivou latku kvizartinib. Jedna se o typ Iéku zvany ,,inhibitor
proteinkinaz® uréeny k 1€cbé nadorovych onemocnéni. Tento ptipravek se pouziva spolu

s chemoterapii k 16¢bé dospélych pacientt s akutni myeloidni leukémii (AML, typ nadorového
onemocnéni krve) s mutaci (zménou) v genu FLT3 zvanou ,,FLT3-ITD*. V 1écbé ptipravkem
VANFLYTA lze pokracovat i po transplantaci kostni diené, kdyz se pacienti dostate¢né zotavi.

Vas lékar pfredem vysetii nadorové bunky z hlediska zmén v genu FLT3, aby zjistil pfitomnost mutaci
FLT3-ITD a ujistil se, Ze je pro Vas pripravek VANFLYTA vhodny.

Jak pripravek VANFLYTA pisobi
Pii AML vytvaii organismus velké mnozstvi abnormalnich bilych krvinek, ze kterych nevyzravaji
zdravé buiiky. Pfipravek VANFLYTA pusobi tak, Ze v téchto abnormalnich buiikach blokuje ptsobeni

bilkovin zvanych ,,tyrosinkinazy*. To zpomaluje nebo zastavuje déleni abnormalnich bunék a jejich
nekontrolovatelny riist a pomaha nezralym buiikdm vyvinout se v normalni bunky.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek VANFLYTA uZivat
Neuzivejte pripravek VANFLYTA
. jestlize jste alergicky(a) na kvizartinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku

(uvedenou v bodé 6). Jestlize se domnivate, ze miizete byt alergicky(a), porad’te se se
svym lékafem.

o jestlize jste se narodil(a) s onemocnénim srdce nazyvanym ,,syndrom prodlouzeného QT
(nezvykla elektricka aktivita srdce, ktera ovliviiuje jeho rytmus).
o jestlize kojite (viz ,,T¢hotenstvi, kojeni a plodnost*).

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku VANFLYTA se porad'te se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou:

o pokud mate nebo jste mél(a) jakékoli problémy se srdcem, vcetné arytmie (abnormalniho
srde¢niho rytmu), infarkt myokardu (srde¢ni infarkt) béhem poslednich 6 mésict, méstnavé
srde¢ni selhani (srdce nepumpuje dostate¢né silng), nekontrolovanou anginu pectoris (bolest na
hrudi) nebo nekontrolovanou hypertenzi (ptili§ vysoky krevni tlak).

o pokud Vam bylo fe¢eno, Ze mate nizkou hladinu drasliku nebo hoté¢iku v Krvi.

o pokud uzivate ptipravky, které mohou prodlouzit QT interval (nepravidelny srde¢ni rytmus, viz
,»Dalsi 1écivé ptipravky a ptipravek VANFLYTA®).

o pokud uzivate siln¢ inhibitory CYP3A (viz ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a pfipravek VANFLYTA®).

o pokud mate nebo jste mél(a) horecku, kasel, bolest na hrudi, dusnost, unavu nebo bolest pfi
moceni.

Sledovani béhem lé¢by pripravkem VANFLYTA

Vysetteni krve
Lékar bude beéhem lécby ptipravkem VANFLYTA pravidelné provadét krevni testy za ucelem

kontroly poctu krvinek (bilé krvinky, ¢ervené krvinky a krevni desticky) a hladin elektrolyt (napt.
sodik, draslik, hoi¢ik, vapnik, chloridy a hydrogenuhli¢itany v krvi). Pokud trpite prijmem nebo
zvracite, bude Vam l¢kar kontrolovat hladinu elektrolyta ¢astéji.

Elektrokardiografie

Pied 1é¢bou a béhem ni Vam Iékat bude kontrolovat srdce pomoci elektrokardiografie (EKG), aby se
ujistil, ze rytmus srdce je normalni. EKG se bude zpocatku provadét jednou tydné, pozdé€ji méné Casto
podle rozhodnuti Vaseho lékare. Lékat bude kontrolovat Vase srdce Castéji, pokud uZivate jiné
ptipravky, které prodluzuji QT interval (viz ,,Dalsi 1é¢ivé piipravky a ptipravek VANFLYTA®).

Infekce u pacient1 starSich 65 let

Starsi pacienti jsou ve srovnani s mlad$imi pacienty vystaveni zvySenému riziku velmi zavaznych
infekci, zejména v pocate¢nim obdobi 1é¢by. Pokud jste star§i nez 65 let, budete béhem tvodni
(induk¢ni) 16Eby peclivé sledovan(a) z hlediska vyskytu zavaznych infekci.

Déti a dospivajici

Nepodavejte tento pripravek détem a dospivajicim mlad$im 18 let véku, protoZze neni dostatek
informaci o jeho pouziti v této vékové skupiné.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek VANFLYTA
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, véetné 1€kt dostupnych bez 1ékatského predpisu, vitamini,

antacid (pfipravka k 1écbé paleni zahy a piekyseleni zaludku) a rostlinnych dopliku stravy. Je to
proto, ze tyto pripravky mohou ovlivnit ucinek pfipravku VANFLYTA.
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Zejména nasledujici ptipravky mohou zvySovat riziko vzniku nezadoucich ucinkd spojenych
s podavanim piipravku VANFLYTA tak, Ze zvy$uji hladinu tohoto piipravku v Krvi:

. urcité ptipravky pouzivané k 1écbé plisnovych infekei — napft. itrakonazol, posakonazol nebo
vorikonazol;

o urcita antibiotika - napt. klarithromyecin, telithromycin;

. nefazodon, ptipravek pouzivany k 1é€beé deprese.

Nasledujici pfipravky mohou snizit i€innost ptipravku VANFLYTA!:

. urcité pripravky pouzivané k 1écbé tuberkuldzy — napt. rifampicin;

. urcité ptipravky pouzivané k 1écbé zachvati kieci nebo epilepsie — napt. karbamazepin,
primidon, fenobarbital nebo fenytoin;

o ur€ité piipravky pouzivané k 1¢¢bé nadoru prostaty — napt. apalutamid a enzalutamid;

. mitotan — piipravek pouzivany k 16¢bé ptiznakti nadorti nadledvin;

o bosentan — pfipravek pouzivany k 1é¢b& vysokého krevniho tlaku v plicich (plicni arterialni
hypertenze);

o tiezalka teCkovana (Hypericum perforatum) — rostlinny ptipravek pouzivany pii tizkosti a lehké
depresi.

Urcité pripravky pouzivané k 1écbé HIV mohou bud’ zvysit riziko nezadoucich u€inkt (napft. ritonavir)
nebo snizit t¢innost ptipravku VANFLYTA (napft. efavirenz nebo etravirin).

Lécivé ptipravky prodluzujici QT interval

Soubézné podavani ptipravku VANFLYTA s jinymi 1éCivymi pfipravky, které prodluzuji QT interval,
mize dale zvySovat riziko prodlouzeni QT intervalu. Ptiklady 1é¢ivych piipravku prodluzujicich QT
interval zahrnuji mimo jiné azolova antimykotika, ondansetron, granisetron, azithromycin, pentamidin,
doxycyklin, moxifloxacin, atovachon, prochlorperazin a takrolimus.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Téhotenstvi

Neuzivejte ptipravek VANFLYTA béhem t€hotenstvi. Je to proto, Ze miZze poskodit nenarozené dit€.
Zenam, které mohou ot€hotnét, se ma v obdobi 7 dni pfed uzitim tohoto ptipravku provést téhotensky
test.

Zeny maji b&hem 1é¢by piipravkem VANFLYTA a nejméné 7 mésicti po jejim ukonéeni pouZivat
ucinnou antikoncepci. Muzi maji béhem 1é¢by ptipravkem VANFLYTA a nejméné 4 mésice po jejim
ukonceni pouzivat i¢innou antikoncepci.

Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze mizete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
lékatem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez za¢nete tento ptipravek uzivat.

Kojeni

Béhem 1é¢by pripravkem VANFLYTA a nejméné 5 tydnd po ukonceni 1é¢by nekojte. Neni totiz
znamo, zda se piipravek VANFLYTA vylucuje do matetského mléka (viz ,,Neuzivejte piipravek
VANFLYTA®).

Pokud kojite, porad’te se se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou dfive, nez za¢nete tento
ptipravek uZzivat.

Plodnost
Pripravek VANFLYTA miiZe u Zen a muzu snizovat plodnost. Pfed zahajenim 1é¢by se porad’te se
svym lékafem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

Je nepravdépodobné, Ze by piipravek VANFLYTA ovlivnil Vasi schopnost fidit dopravni prostiedky
a obsluhovat stroje.
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3. Jak se pripravek VANFLYTA uZiva

Vzdy uZzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo l€karnikem.

Jaké mnoZzstvi piipravku VANFLYTA se uZiva

Lékat Vam sdéli, jaké mnozstvi ptipravku VANFLYTA mate piesné uzivat. Neméiite davku ani
nepiestavejte uzivat pripravek VANFLYTA bez piedchozi porady s Iékarem.

Obvykle zacnete uzivat 35,4 mg (dvé 17,7mg tablety) jednou denné po dobu 2 tydnt béhem kazdého
cyklu chemoterapie. Maximalni doporucena davka je 53 mg jednou denng.

Pokud uzivéate urcité dalsi l€ky, mize 1€kat Vasi 1écbu zah4jit niz8i pocate¢ni davkou, jednou tabletou
o sile 17,7 mg jednou denné.

Po ukonceni chemoterapie miize 1ékat zménit ddvku na jednu 26,5mg tabletu jednou denné€ po dobu

2 tydnt a poté davku zvysit na 53 mg (dve€ 26,5mg tablety) jednou denné¢ v zavislosti na tom, jak
budete na piipravek VANFLYTA reagovat.

Lékat mtize docasné prerusit 1écbu nebo zménit Vasi ddvku na zakladé vysetieni krve, nezddoucich
ucinkt nebo dalSich 1éka, které uzivate.

Lékat prerusi Vasi lécbu, pokud budete podstupovat transplantaci kmenovych bunék. Lékai Vam
fekne, kdy méte prestat uzivat tento ptipravek a kdy jej mate znovu zacit uzivat.

UZivani tohoto pripravku

o Uzivejte piipravek VANFLYTA usty — bud’ s jidlem, nebo bez jidla.

o Uzivejte ptipravek VANFLYTA kazdy den pfiblizn€ ve stejnou dobu. To Vam pomtize, abyste
nezapomné¢l(a) 1€k uzit.

o | kdyz po uziti ptipravku zvracite, neuzivejte az do piisti planované davky zadné dalsi tablety.

Jak dlouho budete pripravek VANFLYTA uZivat

Pokracujte v uzivani pripravku VANFLYTA tak dlouho, jak Vam 1ékat sdéli. Lékar bude pravidelné
sledovat Vas stav, aby se ujistil, Ze 1écba stale ucinkuje.

Pokud mate jakékoli otazky ohledné toho, jak dlouho budete piipravek VANFLYTA uzivat, porad'te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku VANFLYTA, neZ jste mél(a)

Pokud omylem uzijete vice tablet, nez mate, nebo pokud n€kdo jiny omylem uzije Vas 1€k, porad'te se
ihned se svym lékafem nebo navstivte zdravotnické zafizeni a vezméte s sebou tento ptibalovy letak.
Muze byt nezbytné 1ékarské osSetfeni.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek VANFLYTA

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek VANFLYTA, uzijte jej tyz den, co nejdiive je to mozné. Dalsi
davku uzijte nésledujici den v obvyklém case.

Neuzivejte davku navic (dvé davky ve stejny den), abyste nahradil(a) vynechanou davku.
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JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek VANFLYTA

Pokud prestanete s 1écbou ptipravkem VANFLYTA, miiZe to zhorsit Vas stav. Nepfestavejte uzivat
svij 1€k, pokud Vam k tomu I1ékat neda pokyn.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
Iékarnika.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Pokud zaznamenate nasledujici nezadouci ucinky, sdélte to okamzité svému lékafi, Iékarnikovi nebo

zdravotni sestie:

o pocit zavrate, toceni hlavy nebo slabost (pocit na omdleni). Mohou to byt znamky problému se
srdcem nazyvaného ,,prodlouzeny QT interval® (nezvykla elektricka aktivita srdce, ktera
ovliviiuje jeho rytmus).

. horecku, kaSel, bolest na hrudi, dusnost, inavu nebo bolest pti moceni. Mohou to byt znamky
infekce nebo febrilni neutropenie (nizkého poctu bilych krvinek s horeckou).

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

(mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 pacientt)

. Zvyseni hladiny alaninaminotransferazy (abnormalni vysledky hladin jaternich enzym)
Trombocytopenie (nizky pocet krevnich desti¢ek)
Anémie (nizky pocet ¢ervenych krvinek)

Neutropenie (nizky pocet neutrofilll, typu bilych krvinek)
Prijem

Nevolnost (pocit na zvraceni)

Bolest bticha

Bolest hlavy

Zvraceni

Edém (otok obli¢eje, rukou a nohou)

Infekce hornich cest dychacich (infekce nosu a krku)
Snizena chut’ k jidlu

Epistaxe (silné krvéceni z nosu)

Plisnové infekce

Herpetické infekce

Dyspepsie (Spatné traveni)

Bakteriemie (pfitomnost bakterii v Krvi)

Casté nezadouci u¢inky
(mohou se vyskytnout az u 1 z 10 pacientt)
o Pancytopenie (nizké hladiny vSech typt krevnich bunék)

Méné Casté neZadouci ucinky

(mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 pacienti)

o Srde¢ni zastava (srdce prestane bit)

. Fibrilace komor (nebezpecné, nepravidelné a nekoordinované stahy dolnich komor srdce)
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HlaSeni neZadoucich uéinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezaddoucich uc€inkt, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci uc¢inky mutizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni neZzadoucich uéinki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek VANFLYTA uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabiéce a blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1é¢ivy piipravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete jakéhokoli poskozeni obalu nebo jakychkoli znamek
nedovolené manipulace.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
l€karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace
Co pripravek VANFLYTA obsahuje

o Lécivou latkou je kvizartinib.
VANFLYTA 17,7 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 17,7 mg kvizartinibu (ve formé
dihydrochloridu).
VANFLYTA 26,5 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 26,5 mg kvizartinibu (ve formé
dihydrochloridu).

o Dal$imi slozkami jsou:
VANFLYTA 17,7 mg:
Jadro tablety: hydroxypropylbetadex, mikrokrystalicka celulosa, magnesium-stearat
Potahova vrstva: hypromelosa, mastek, triacetin, oxid titanicity
VANFLYTA 26,5 mg:
Jadro tablety: hydroxypropylbetadex, mikrokrystalicka celulosa, magnesium-stearat
Potahova vrstva: hypromelosa, mastek, triacetin, oxid titaniCity, Zluty oxid Zelezity

Jak piipravek VANFLYTA vypada a co obsahuje toto baleni

VANFLYTA 17,7 mg potahované tablety (tablety) jsou bilé, kulaté, s ozna¢enim ,,DSC 511 na jedné
stran¢ a jsou dostupné v krabic¢kach obsahujicich 14 x 1 nebo 28 x 1 potahovanou tabletu v Al/Al
perforovanych jednodavkovych blistrech.

VANFLYTA 26,5 mg potahované tablety (tablety) jsou zluté, kulaté, s ozna¢enim ,,DSC 512 na
jedné strané a jsou dostupné v krabickach obsahujicich 14 x 1, 28 x 1 nebo 56 x 1 potahovanou tabletu
v Al/Al perforovanych jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Némecko

Vyrobce

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Tél/Tel: +32-(0) 2 227 18 80

Buarapus
Genesis Pharma Bulgaria EOOD
Temn.: +359 2 969 3227

Ceska republika
Genesis Biopharma Czech Republic S.R.O.
Tel: +357 22765715

Danmark
Daiichi Sankyo Nordics ApS
TIf.: +45(0) 8083 12 11

Deutschland
Daiichi Sankyo Deutschland GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

Eesti
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
Tel: +357 22765715

E\Mado
Daiichi Sankyo Greece Single Member S.A
TnA: +30 2104448037

Espafia
Daiichi Sankyo Espafia, S.A.
Tel: +34 91 539 99 11

France
Daiichi Sankyo France S.A.S
Tél: +33 (0) 1 5562 14 60

Hrvatska
Genesis Pharma Adriatic d.o.o
Tel: +385 1 5530 011

Ireland
Daiichi Sankyo Ireland Ltd
Tel: +353-(0) 1 489 3000

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Lietuva
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
Tel: +357 22765715

Luxembourg/Luxemburg
Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Tél/Tel: +32-(0) 2 227 18 80

Magyarorszag
Genesis Biopharma Hungary kft
Tel.: +357 22765715

Malta
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
Tel: +357 22765715

Nederland
Daiichi Sankyo Nederland B.V.
Tel: +31-(0) 204 07 20 72

Norge
Daiichi Sankyo Nordics ApS
TIf: +4580 8312 11

Osterreich
Daiichi Sankyo Austria GmbH
Tel: +43-(0) 1 4858642 0

Polska
Genesis Biopharma Poland sp. Z.0.0.
Tel.: +357 22765715

Portugal
Daiichi Sankyo Portugal, Unip. LDA
Tel: +351 21 4232010

Romania
Genesis Biopharma Romania SRL
Tel: +40 21 403 4074

Slovenija
Genesis Biopharma SL d.o.o.
Tel: +386 1 292 70 90

Slovenska republika
Genesis Biopharma Slovakia S.R.O.
Tel: +357 22765715
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Italia
Daiichi Sankyo Italia S.p.A.
Tel: +39-06 85 2551

Kvzpog
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
TnA: +357 22765715

Latvija
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
Tel: +357 22765715

Suomi/Finland
Daiichi Sankyo Nordics ApS
Puh/Tel: +45 8083 12 11

Sverige
Daiichi Sankyo Nordics ApS
Tel: +458083 12 11

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy

na dal$i webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1éCby.
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