VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um o6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1.  HEITILYFS

VANFLYTA 17,7 mg filmuhtidadar to6flur

VANFLYTA 26,5 mg filmuhtidadar to6flur

2.  INNIHALDSLYSING

VANFLYTA 17.7 mg filmuhtdadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 17,7 mg af quizartinib (sem tvihydroklorid).

VANFLYTA 26.5 mg filmuhtdadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 26,5 mg af quizartinib (sem tvihydroklorio).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtdud tafla (tafla).

VANFLYTA 17.7 mg filmuhtdadar toflur

Hyvitar, hringlaga filmuhadadar téflur, 8,9 mm 1 pvermal med igreyptu ,,DSC 511 & annarri hlidinni.

VANFLYTA 26,5 mg filmuhudadar toflur

Gular, hringlaga filmuhudaoar t6flur, 10,2 mm i pvermal med igreyptu ,,DSC 512 & annarri hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

VANFLYTA i samsettri medferd med hefobundinni cytarabin og antracyklin innleidslu og
hefdbundinni cytarabin styrkingarmedferd (consolidation chemotherapy), sem fylgt er eftir med
VANFLYTA einlyfja vidhaldsmedferd er &tlad fullordnum sjuklingum med nygreint, bratt
mergfrumuhvitblaedi (acute myeloid leukaemia, AML) sem er FLT-ITD jakveett.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Leaeknir me0 reynslu af notkun krabbameinslyfjamedferda skal hefja medferd med VANFLYTA.

Adur en sjiklingar med bratt mergfrumuhvitbladi taka VANFLYTA verda peir ad hafa stadfest
FLT3-ITD jakveett bratt mergfrumuhvitblaedi samkvemt til pess gerdu CE-merktu laekningateeki til in
vitro greiningar. Ef CE-merkt laekningateeki til in vitro greiningar er ekki fyrir hendi skal nota annad
gilt prof til stadfestingar 4 ad um FLT3-ITD jakveett, bratt mergfrumuhvitbledi sé¢ ad rada.

Adur en medferd er hafin skal taka hjartalinurit og leidrétta dedlileg gildi blodsalta (sja kafla 4.4).



Skammtar

VANFLYTA 4 a0 gefa i samsettri medferd med hefobundinni krabbameinslyfjamedfero i
skammtinum 35,4 mg (2 x 17,7 mg) einu sinni & sélarhring i tveer vikur 1 hverri innleidslulotu. Fyrir
sjuklinga sem nd fullkomnu sjukdémshléi (complete remission, CR) eda fullkomnu sjukdomshléi med
ofullkomnum blodfraedilegum bata (incomplete haematological recovery, CRi) skal gefa 35,4 mg af
VANFLYTA einu sinni a solarhring i tveer vikur i hverri lotu af krabbameinslyfja-styrkingarmedfero,
sem fylgja skal eftir med einlyfja VANFLYTA vidhaldsmedferd sem hefst med 26,5 mg einu sinni 4
solarhring. Eftir tvaer vikur skal auka vidhaldsskammtinn i 53 mg (2 % 26,5 mg) einu sinni a sélarhring
ef leiorétt QT-bil samkvaemt Fridericia formulu (QTcF) er <450 ms (sja téflu 2 og kafla 4.4). Einlyfja
vidhaldsmedferd ma halda afram 1 allt ad 36 lotur.

Sja upplysingar um vidbotarskommtun 1 toflu 1 til t6flu 3.

Tafla 1: Skammtaazetlun

Medferd med Innleidsla ® Styrking° Viohald
VANFLYTA Byrjad 4 degi 8 e a Fyrsti dagur
hafin (Fyrir 7+ 3 dzetlun)c | DYrjad d degi 6 vidhaldsmedferdar
e Upphafsskammtur er
26,5 mg einu sinni 4
solarhring i tvaer vikur ef
Skammtur | J>-4mgeinusinnia | 35,4 mg einu sinni & QTCcF er <450 ms.
solarhring sOlarhring e EfQTcF er <450 ms eftir
tveer vikur skal auka
skammtinn 1 53 mg einu
sinni & s6larhring.
T(‘z’;‘;a;f‘“id Tvervikurihverri | Tvarvikurihverri | Einu sinni & solarhring 4n hlés
o tur’;’ lotu lotu milli lota { allt ad 36 lotur,

 Sjuklingar geta fengid allt ad 2 lotur til innleidslu.
b Sjuklingar geta fengid allt ad 4 lotur til styrkingar.
¢ begar sidari innleidslulota er samkvamt 5 + 2 4etlun er byrjad 4 VANFLYTA 4 degi 6.

Igradsla blodmyndandi stofnfruma

Hja sjuklingum sem fara i igraedslu blodmyndandi stofnfruma (haematopoetic stem cell
transplantation, HSCT) skal stédva notkun VANFLYTA 7 dogum fyrir upphaf
undirbiningsmedferdar. Hefja ma medferdina ad nyju eftir ad igreedslunni er lokiod & grundvelli fjolda
hvitra blodkorna (white blood cell count, WBC) og samkvaemt akvordun medferdarleknisins hja
sjuklingum sem nad hafa nagilegum blodfraedilegum bata og eru med <2. stigs hysilsott (graft versus
host disease, GVHD) sem ekki krefst pess ad hefja purfi nyja alteeka medferd vid hysilséttinni innan
21 dags, samkvaemt skammtaleidbeiningunum sem lyst er hér ad ofan.

Skammtabreytingar
VANFLYTA meoferd skal einungis hefja ef QTcF er <450 ms (sja kafla 4.4).

Sja radlagdar skammtabreytingar vegna aukaverkana i toflu 2. Sja skammtabreytingar vegna
aukaverkana og/eda samhlida notkunar 6flugra CYP3A hemla i t6flu 3.

Tafla 2: Raolagoar skammtabreytingar vegna aukaverkana

Aukaverkun R4016g0 aogero
QTcF 450-480 ms e Haldid afram med VANFLYTA skammtinn.
(1. stig)




Aukaverkun

R4016gd adgerd

QTcF 481-500 ms
(2. stig)

Minnkid VANFLYTA skammtinn (sja toflu 3) an pess ad gera hlé.
Haldio afram ad gefa fyrri skammt af VANFLYTA i naestu lotu ef
QTcF hefur minnkad i <450 ms. Hafid naio eftirlit med
sjuklingnum m.t.t. QT-lengingar i fyrstu lotunni 4 steekkada
skammtinum.

QTcF =501 ms
(3. stig)

Gerid hlé 4 medferd med VANFLYTA.

Hefjid medferd0 VANFLYTA 4 ny med minni skammti (sja t6flu 3)
pegar QTcF minnkar aftur i <450 ms.

Ekki steekka skammtinn 1 53 mg einu sinni 4 s6larhring medan 4
vidhaldsmedferd stendur ef QTcF >500 ms kom fyrir medan a
innleidslu og/eda styrkingu st6d og grunur er um ad pad tengist
VANFLYTA. Haldid afram med skammtinn 26,5 mg einu sinni 4
solarhring.

bralatt QTcF >501 ms?*
(3. stig)

Heetta skal notkun VANFLYTA til frambtdar ef QTcF >500 ms
endurtekur sig pratt fyrir videigandi skammtaminnkun og
leidréttingu/brotthvarf annarra dhaettupatta (t.d. 6edlilegra gilda
blodsalta i sermi, samhlida notkunar lyfja sem lengja QT-bil).

Torsade de pointes;
margbreytilegur
sleglahradtaktur;
einkenni um
lifshaettulega
hjartslattartruflun

(4. stig)

Heettid medferd med VANFLYTA varanlega.

Aukaverkanir
4 3. eda 4. stigi sem ekki
eru bloofraedilegar

Gerid hlé 4 medferd med VANFLYTA.

Hefjio medferd a ny med fyrri skammti ef aukaverkanir verda aftur
<1. stigs.

Hefjido medferd 4 ny med minni skammti (sja toflu 3) ef
aukaverkanir ganga til baka i <3. stig.

Heettid meodferd varanlega ef aukaverkun 4 3. stigi eda 4. stigi varir
lengur en 28 daga og grunur er um ad hin tengist VANFLYTA.

Vidvarandi
daufkyrningafed eda
blooflagnafed 4 4. stigi
an virks
beinmergssjukdoms

Minnkid skammtinn (sja t6flu 3).

Stig eru samkveemt NCI CTCAE, ttg. 4.03 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for

Adverse Events version 4.03).




Skammtabreytingar vegna aukaverkana og/eda samhlida notkunar ¢flugra CYP3A hemla

Tafla 3: Skammtabreytingar vegna aukaverkana og/eda samhlida notkunar 6flugra CYP3A
hemla medan 4 medfero medo VANFLYTA stendur, ut fra fasa meoferoar

Skammtaminnkun
Samhlida Aukaverl.ﬁun
Fullur notkun og samhlioa
Fasi medferdar Aukaverkun . notkun
skammtur oflugra oflugra
CYP3A CYP3A
hemla
hemla
Innleidsla eda styrking 35,4 mg 26,5 mg 17,7 mg Gerid hlé
a medferd
Viohaldsmedferd (fyrstu tvaer 26,5 mg Gerid hlé 17,7 mg Gerid hlé
vikurnar) 4 medferd a medferd
Vidhaldsmeoferd (eftir tver 53 mg 35,4 mg 26,5 mg 17,7 mg
vikur)

Gleymdur skammtur eda uppkost

Ef skammtur af VANFLYTA gleymist eda er ekki tekinn & venjulegum tima skal sjuklingurinn taka
skammtinn eins fljott og audid er 4 sama degi og sidan samkvaemt venjulegri dsetlun nasta dag.
Sjuklingurinn 4 ekki ad taka tvo skammta 4 sama degi.

Ef sjuklingurinn kastar upp eftir toku VANFLYTA 4 hann ekki a0 taka vidbotarskammt pann dag,
heldur taka nasta skammt daginn eftir 4 venjulegum tima.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir aldrada.

Skert lifrarstarfsemi
Ekki er maelt med skammtaadldgun hja sjuklingum med vaega eda midlungsmikla skerdingu a
lifrarstarfsemi.

VANFLYTA er ekki @tlad til notkunar hja sjuklingum med verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur C), par sem ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun hja pessum hopi.

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er maelt med skammtaadldgun hja sjuklingum med vaga eda midlungsmikla skerdingu a
nyrnastarfsemi.

Ekki er meaelt med notkun VANFLYTA hja sjuklingum med verulega skerdingu 4 nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsun <30 ml/min., samkveemt Cockcroft-Gault), par sem ekki hefur verid synt fram a
Oryggi og verkun hja pessum hopi.

Born

Ekki hefur verid synt fram a dryggi og verkun VANFLYTA hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara
(sja kafla 5.1). Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

VANFLYTA er til inntoku.
Toflurnar skal taka 4 u.p.b. sama tima & hverjum degi med eda an matar.



4.3 Frabendingar

o Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
. Meofztt heilkenni langs QT-bils (sja kafla 4.4).
o Brjostagjof (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Lenging 4 QT-bili

Quizartinib tengist lengingu 4 QT-bili (sja kafla 4.8). Lenging 4 QT-bili getur aukid hattuna 4
sleglatakttruflunum eda torsade de pointes. Sjuklingar med medfatt heilkenni langs QT-bils og/eda
fyrri s6gu um torsade de pointes voru utilokadir fra prounaraeetlun quizartinib. VANFLYTA ma ekki
nota hja sjuklingum med medfett heilkenni langs QT-bils.

Gzeta skal varudar vid notkun VANFLYTA hja sjuklingum sem eru i verulegri haettu 4 lengingu a4 QT-
bili. betta 4 medal annars vid um sjiklinga med 6medhondladan eda verulegan hjarta- og adasjuikdom
(t.d. sdgu um annars eda pridja stigs gattasleglarof (an gangrads), hjartadrep 4 sidustu 6 manudum,
omeohondlada hjartadng, dmedhdndladan haprysting, hjartabilun, ségu um kliniskt mikilvaegar
sleglatakttruflanir eda torsade de pointes) og sjuklinga sem fa samhlida lyf sem vitad er ad lengja QT-
bilid. Halda skal blodsoltum 4 edlilegu bili (sja kafla 4.2).

Ekki m4 hefja medferd med VANFLYTA ef QTcF-bilid er lengra en 450 ms.

Medan a innleidslu og styrkingu stendur skal taka hjartalinurit 4dur en medferd hefst og sidan einu
sinni i viku medan 4 medferd med quizartinib stendur eda oftar eftir pvi sem kliniskt astand gefur
tilefni til.

Medan a vidhaldsmeoferd stendur skal taka hjartalinurit 4dur en hun hefst og sidan einu sinni i viku
fyrsta manudinn eftir upphaf skammta og skammtastaekkun, en sidan eftir pvi sem kliniskt astand
gefur tilefni til. Ekki skal staekka upphafsskammt vidhaldsmedferdarinnar ef QTcF-bilid er lengra en
450 ms (sja toflu 1).

Heettid medferd med VANFLYTA varanlega hja sjuklingum sem fa lengingu 4 QT-bili med
einkennum um lifsheettulegar takttruflanir (sja kafla 4.2).

Hafa skal tidara eftirlit med QT-bilinu med toku hjartalinurits hja sjaklingum sem eru i verulegri hattu
4 lengingu QT-bils og torsade de pointes.

Hafa skal eftirlit med og leidrétta blodkaliumlaekkun og blédmagnesiumlakkun fyrir og medan a
medferd med VANFLYTA stendur. Hafa skal tidara eftirlit med blodséltum og hjartalinuriti hja
sjuklingum sem f4 nidurgang eda uppkost.

Eftirlit med hjartalinuriti vid notkun lyfja sem lengja QT-bilid
Hafa skal tidara eftirlit med hjartalinuriti hja sjuklingum sem f4 VANFLYTA ef porf er 4 samhlida
gjof lyfja sem vitad er ad lengja QT-bilid (sja kafla 4.5).

Samhlida gjof med 6flugum CYP3A hemlum
Minnka skal skammt VANFLYTA begar pad er notad samhlida 6flugum CYP3A hemlum par sem
peir geta aukid utsetningu fyrir quizartinib (sja kafla 4.2 og 4.5).

Svkingar hja 6ldrudum sjuklingum

Banvanar sykingar i tengslum vid quizartinib hafa verid algengari hja 6ldrudum sjuklingum (p.e. eldri
en 65 ara) en yngri sjuklingum, sérstaklega snemma a medferdartimabilinu. Hafa skal naid eftirlit med
sjuklingum eldri en 65 ara, med tilliti til alvarlegra sykinga, medan & innleidslu stendur.



Konur 4 barneignaraldri/getnadarvorn hja korlum og konum

Samkvamt dyrarannséknum getur VANFLYTA valdio skada & fosturvisi/fostri pegar pad er gefid a
medgongu. Konur & barneignaraldri skulu gangast undir pungunarpréf innan 7 daga a4dur en medferd
med VANFLYTA er hafin. Konur & barneignaraldri skulu nota érugga getnadarvorn medan 4 medferd
med VANFLYTA stendur og i ad minnsta kosti 7 manudi eftir sidasta skammtinn. Karlar sem eiga
kvenkyns maka a barneignaraldri skulu nota 6rugga getnadarvorn medan a4 medferd med VANFLYTA
stendur og 1 ad minnsta kosti 4 méanudi eftir sidasta skammtinn (sja kafla 4.6).

Sjuklingskort

Laeknirinn sem &visar lyfinu verdur ad reda ahettu VANFLYTA medferdar vid sjuklinginn.
Sjuklingnum verdur athent sjiklingskort med hverri avisun lyfsins (medfylgjandi i lyfjaumbudunum).

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Quizartinib og virka umbrotsefnid AC886 umbrotna fyrst og fremst fyrir tilstilli CYP3A in vitro.

Abhrif annarra lyfia 8 VANFLYTA

Oflugir CYP3A/P-glykdprotein (P-gp) hemlar

Sambhlida gjof ketoconazole (200 mg tvisvar 4 dag i 28 daga), sem er 6flugur CYP3A/P-gp hemill, og
staks skammts af VANFLYTA jok hamarkspéttni quizartinib i plasma (Cmax) 1,17-falt og AUCinr 1,94-
falt, og minnkadi AC886 Cax 2,5-falt og AUCiyr 1,18-falt samanborid vid VANFLYTA eitt sér. Vid
jafnvaegi var aukning 4 utsetningu fyrir quizartinib (Cpax 0g AUCo-24x1s.) deetlud 1,86-f61d og 1,96-f6ld,
i somu r6d, og utsetning fyrir AC886 (Cmax 0g AUCo24x15.) minnkadi 1,22-falt og 1,17-falt i sému rod.
Aukin utsetning fyrir quizartinib getur aukid heettu 4 eiturverkunum.

Ef ekki er haegt ad komast hja samhlida notkun 6flugra CYP3A hemla skal minnka skammtinn af
VANFLYTA eins og synt er i toflunni hér fyrir nedan. Sja nanari leidbeiningar um skammtabreytingar
i toflu 3 1 kafla 4.2.

Skammtabreytingar vegna samhlidoa

Fullur skammtur notkunar 6flugra CYP3A hemla

26,5 mg
35,4 mg 17,7 mg
53 mg 26,5 mg

Dami um 6fluga CYP3A/P-gp hemla eru itraconazole, posaconazole, voriconazole, clarithromycin,
nefazodone, telithromycin og andretroveirulyf (akvedin lyf sem notud eru til medferdar vio HIV geta
ymist aukid hettuna 4 aukaverkunum (t.d. ritonavir) eda dregid Ur virkni (t.d. efavirenz eda etravirin)
VANFLYTA).

Medaloflugir CYP3A hemlar

Samhlida gjof fluconazole (200 mg tvisvar 4 dag 1 28 daga), sem er medaléflugur CYP3A hemill, og
staks skammts af VANFLYTA hakkadi quizartinib Cmax 1,11-falt og AC886 Crmax 1,02-falt og AUCinr
quizartinib 1,20-falt og AUCinr AC886 1,14-falt. bessi breyting var ekki talin kliniskt mikilvaeg. Ekki
er melt med skammtaadlogun.

Oflugir eda medal6flugir CYP3A virkjar

Sambhlida gjof efavirenz (innleidslumedferdar med 600 mg einu sinni &4 dag i 14 daga), sem er
midlungséflugur CYP3A virkir, og staks skammts af VANFLYTA laekkadi hdmarkspéttni quizartinib
Crmax um pad bil 1,18-falt og AUCinr um pad bil 9,7-falt, samanborid vid VANFLYTA eitt sér. Cpax 0g
AUC;yr AC886 leekkudu um pad bil 3,1-falt og 26-falt, 1 somu rod (sja kafla 5.2).

Minnkud atsetning fyrir quizartinib getur leitt til minni verkunar. Fordast skal samhlida gjof
VANFLYTA og 6flugra eda midlungsoflugra CYP3A virkja.
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Dami um 6fluga CYP3A4 virkja eru apalutamide, carbamazepin, enzalutamid, mitotan, phenytoin,
rifampicin og akvedin jurtalyf svo sem johannesarjurt (einnig nefnd Hypericum perforatum). Deemi
um midlungsofluga CYP3A4 virkja eru efavirenz, bosentan, etravirin, phenobarbital og primidon.

Lyf sem lengja QT-bil

Gjof VANFLYTA samhlida 60rum lyfjum sem lengja QT-bilid getur aukid tidni lengingar 4 QT-bili
enn frekar. Demi um lyf sem lengja QT-bil eru, en takmarkast ekki vid, azole sveppalyf, ondansetron,
granisetron, azithromycin, pentamidin, doxycyclin, moxifloxacin, atovaquon, prochlorperazin og
tacrolimus. Geeta skal varadar pegar lyf sem lengja QT-bilid eru gefin samhlida VANFLYTA (sja
kafla 4.4).

Magasyrulekkandi lyf
Protonupumpuhemillinn lansoprazole laekkadi quizartinib Cmax 1,16-falt og AUCiqr 1,05-falt. Pessi

minnkun & frdsogi quizartinib var ekki talin kliniskt mikilvaeg. Engin skammtaadlogun er radlégd.

Ahrif VANFLYTA 4 6nnur lyf

P-glykdprétein (P-gp) hvarfefni

Gjof quizartinib samhlida dabigatran etexilate (P-gp hvarfefnis) olli 1,12-faldri aukningu & Cpax
heildar-dabigatrans og 1,13-faldri aukningu & Cpax fris dabigatrans og 1,13-faldri aukningu & AUCiy¢
heildar-dabigatrans og 1,11-faldri aukningu & AUC;y fris dabigatrans (sja kafla 5.2). Quizartinib er
vaegur P-gp hemill og engin skammtabreyting er radlogd pegar P-gp hvarfefni eru gefin samhlida
VANFLYTA.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvorn hja kérlum og konum

Konur a barneignaraldri skulu gangast undir pungunarprof innan 7 daga 40ur en medferd med
VANFLYTA er hafin.

VANFLYTA getur skadad fosturvisi/fostur pegar pad er gefio 4 medgdngu (sja kafla 5.3). Konur 4
barneignaraldri purfa pvi ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd med VANFLYTA stendur og
i a0 minnsta kosti 7 manudi eftir sidasta skammtinn.

Karlar sem eiga kvenkyns maka & barneignaraldri skulu nota 6rugga getnadarvorn medan & medferd
med VANFLYTA stendur og i ad minnsta kosti 4 manudi eftir sidasta skammtinn.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun quizartinib 4 medgoéngu. Samkvemt nidurstddum ur
dyrarannsoknum getur VANFLYTA haft eiturverkanir a fosturvisi/fostur pegar pad er gefio a
medgodngu (sja kafla 5.3).

Ekki méa nota VANFLYTA 4 medgdngu eda hja konum a barneignaraldri sem ekki nota
getnadarvarnir, nema kliniskt 4stand konunnar krefjist medferdar. Upplysa skal pungadar konur um
hugsanlega adhaettu fyrir fostrid.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort quizartinib eda virk umbrotsefni pess skiljast ut 1 brjostamjolk. Ekki er haegt ad
utiloka heettu fyrir bérn sem eru 4 brjosti. Vegna moguleikans 4 alvarlegum aukaverkunum hja bérnum
sem eru 4 brjosti mega konur ekki hafa barn a brjosti medan a medferd med VANFLYTA stendur og i
a0 minnsta kosti 5 vikur eftir sidasta skammtinn (sja kafla 4.3).



Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif quizartinib & frjésemi hja ménnum. Samkvaemt nidurstodum ur
dyrarannsoknum getur medferd med VANFLYTA valdid skerdingu a frjésemi kvenna og karla (sja
kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

VANFLYTA hefur engin eda dveruleg ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Oryggi

Algengustu aukaverkanirnar voru haekkun alanin aminotransferasa (58,9%), blodflagnafekkun
(40,0%), leekkun blodrauda (37,4%), nidurgangur (37,0%), 6gledi (34,0%), kvidverkir (29,4%),
héfudverkur (27,5%), uppkost (24,5%) og daufkyrningafekkun (21,9%).

Algengustu aukaverkanirnar 4 3. eda 4. stigi voru blodflagnafekkun (40%), lekkun blodrauda
(35,5%), daufkyrningafeekkun (21,5%), hakkun alanin aminotransferasa (12,1%), bakteriur i bl6di
(7,2%) og sveppasykingar (5,7%). Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar i VANFLYTA arminum
voru daufkyrningafad (3,0%), sveppasykingar (2,3%) og herpes sykingar (2,3%). Aukaverkanir sem
leiddu til daudsfalla voru sveppasykingar (0,8%) og hjartastopp (0,4%).

Algengustu aukaverkanirnar i tengslum vid ad hlé var gert a medferd med VANFLYTA voru
daufkyrningafed (10,6%), blodflagnafed (4,5%) og lengt QT-bil 4 hjartalinuriti (2,6%). Algengustu
aukaverkanirnar i tengslum vid minnkun skammta voru daufkyrningafaed (9,1%), blodflagnafaed
(4,5%) og lengt QT-bil & hjartalinuriti (3,8%).

Algengasta aukaverkunin i tengslum vio ad medferd med VANFLYTA var hatt varanlega var
blodflagnafzed (1,1%).

Tafla vfir aukaverkanir

Oryggi VANFLYTA var rannsakad i QuUANTUM-First, slembiradadri, tviblindri,
samanburdarrannsokn med lyfleysu hja fulloronum sjuklingum med nylega greint FLT3-ITD jakveett
bratt mergfrumuhvitblaoi.

Aukaverkanir eru taldar upp samkvaemt MedDRA flokkun eftir lifferum (SOC). Innan hvers
lifferaflokks er aukaverkunum radad eftir tidni par sem paer algengustu koma fyrst samkvamt
eftirfarandi venju: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (>1/1.000 til
<1/100), mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til <1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni ekki pekkt
(ekki heegt ad 4eetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 4: Aukaverkanir

Oll sti 3. eda 4. sti Tioniflokkur
Aukaverkun % g % g (Ol stig)

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra
Sykingar i efri ndunarvegi® 18,1 1,9 Mjog algengar
Sveppasykingar® 15,1 5,7 Mjog algengar
Herpes sykingar® 14,0 3,0 Mjbg algengar
Baktertur { blooi¢ 11,3 7,2 Mjog algengar
Bl60 og eitlar
Blooflagnafed® 40,0 40,0 Mjog algengar
Bloodleysi® 37,4 35,5 Mjog algengar
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Oll sti 3. eda 4. sti Tioniflokkur
Aukaverkun % g % g (Ol stig)

Daufkyrningafaed® 21,9 21,5 Mjbg algengar
Blodfrumnafaed 2,6 2,3 Algengar
Efnaskipti og neering
Minnkud matarlyst | 174 | 4,9 | Mjbg algengar
Taugakerfi
Hofudverkur® | 27,5 | 0 | Mjog algengar
Hjarta
Hjartastopp® 0,8 0,4 Sjaldgaefar
Sleglatif® 0,4 0,4 Sjaldgaefar
Ondunarfzri, brjésthol og midomseti
Bl6onasir | 15,1 | 1,1 | Mjog algengar
Meltingarfeeri
Nidurgangur® 37,0 3,8 Mjog algengar
Ogledi 34,0 1,5 Mjog algengar
Kvidverkir! 29,4 2,3 Mjog algengar
Uppkdst 24,5 0 Mjog algengar
Meltingarépaegindi 11,3 0,4 Mjog algengar
Lifur og gall
Haekkun ALAT® | 58,9 | 12,1 | Mijog algengar
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
Bjugur’ | 18,9 | 0,4 | Mjog algengar
Rannséknanidurstéour
Lenging QT-bils 4 hjartalinuriti® | 14,0 | 3,0 | Mjo6g algengar

Hefobundin krabbameinslyfjamedferd = cytarabin (cytosine arabinoside) og antracyklin (daunorubicin eda

idarubicin).

@ A medal sykinga i efri hluta 5ndunarvegar eru sykingar i efri hluta 6ndunarvegar, nefkoksbolga, skitabolga,
nefrennsli, halseitlabdlga, barka- og nefkoksbolga, bakteriunetkoksbolga, nefkoks- og halseitlabolga,
veirunefkoksbolga og brad skutabodlga.

b A medal sveppasykinga eru hvitsveppasyking i munni, myglusveppasyking (aspergillosis) i berkjum og
lungum, sveppasyking, hvitsveppasyking a skopum og i leggéngum, myglusveppasyking, sveppasyking i nedri
hluta 6ndunarvegar, sveppasyking i munni, hvitsveppasyking, sveppasyking i hud, sveppasykingar
(mucormycosis), hvitsveppasyking i munni og koki, myglusveppasyking i munni, sveppasyking i lifur,
hvitsveppasyking i lifur og milta, naglsveppasyking, sveppasyking i bl6di, alteek hvitsveppasyking og altak
sveppasyking (mycosis).

¢ A medal herpessykinga eru herpessyking i munni, ristill, herpesveirusykingar, ablastur, syking af
mannaherpesveiru 6, herpessyking 4 kynferum og herpes hudbolga.

4 A medal bakteria i bl6di eru bakteriur { bl6di, klebsiella bakteriur 1 bl6oi, stafylokokkabakteriur i blodi,
enterokokkabakteriur 1 bl60i, streptokokkabakteriur i blodi, bakteriur 1 bl6di vegna laekningataekja, escherichia
bakteriur i bl60i, corynebakteriur i bl6di og pseusomonasbakteriur i bl6di.

¢ Freediord byggd 4 rannsoknanidurstodum.

fFHofudverkur felur 1 sér hofudverk, spennuhdfudverk og migreni.

¢ Hja einum patttakanda komu upp tvo tilvik (sleglatif og hjartastopp).

" Nidurgangur felur 1 sér nidurgang og blédugan nidurgang.

i A medal kvidverkja eru kvidverkir, verkir i efri hluta kvidar, 6paegindi i kvid, verkir i nedri hluta kvidar og
verkir i maga og gornum.

i Bjagur felur 1 sér Gtlimabjug, andlitsbjug, bjug, vokvaséfnun, almennan bjug, prota 4 Gtlimum, stadbundinn
bjliig og andlitsprota.

X Lenging 4 QT-bili & hjartalinuriti felur i sér lengingu 4 QT-bili 4 hjartalinuriti og 6edlilegt QT-bil &
hjartalinuriti.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Hjarta
Quizartinib lengir QT-bil 4 hjartalinuriti. Hja 14,0% sjuklinga sem fengu medferd med VANFLYTA
var greint fra aukaverkun sem kom fram medan a meodferd stod sem var lenging 4 QT-bili a einhverju
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stigi, og hja 3,0% sjuklinga var alvarleiki aukaverkunarinnar 4 3. eda hzrra stigi. { tengslum vid QT-
lengingu var skammtur minnkadur hja 10 (3,8%) sjuklingum, hlé gert & medferd hja 7 (2,6%)
sjuklingum og medferd hatt hja 2 (0,8%) sjuklingum. QTcF >500 ms kom fyrir hja 2,3% sjuklinga
samkvamt midlagri skodun 4 gdgnum Ur hjartalinuritum. Tveir (0,8%) sjuklingar sem fengu medferd
med VANFLYTA fengu hjartastopp med skradu sleglatifi; annar 1ést, badir voru med verulega
kaliumlaekkun. Taka skal hjartalinurit og hafa eftirlit med og leidrétta blodkaliumlakkun og
blodmagnesiumlakkun fyrir og medan 4 medferd med VANFLYTA stendur. Sja kafla 4.2 um
skammtabreytingar hja sjuklingum med lengingu 4 QT-bili.

AOrir sérstakir hopar

Aldradir

Banvenar sykingar i tengslum vid quizartinib hafa verid algengari hja 61drudum sjuklingum (p.e. eldri
en 65 ara) en yngri sjuklingum (13% samanborid vid 5,7%), sérstaklega snemma a
medferdartimabilinu.

Hafa skal naio eftirlit me0 tilliti til alvarlegra sykinga hja sjaklingum eldri en 65 ara medan a
innleidslu stendur.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekkert pekkt motefni er til gegn ofskdmmtun VANFLYTA. Vid verulegri ofskommtun skal veita
studningsmedferd eftir pvi sem porf er 4, gera hlé 4 medferd, framkveaema blodfredilegt mat og hafa
eftirlit med hjartalinuriti sem og athuga bl60solt og samhlida notkun lyfja sem geetu Utsett sjuklinga
fyrir lengingu a QT-bili og/eda torsade de pointes. Veita skal sjuklingum medferd vid einkennum og
studningsmedfero (sja kafla 4.2 og 4.4).

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ZExlishemjandi lyf, proteinkinasahemlar, ATC-flokkur: LO1EX11
Verkunarhattur

Quizartinib er hemill & tyrésinkinasavidtakann FLT3. Quizartinib og helsta umbrotsefni pess, AC886,
bindast med samkeppni vid adenosinprifosfat (ATP) bindistad FLT3 med mikilli seekni. Quizartinib og
AC886 hamla virkni FLT3 kinasa, koma 1 veg fyrir sjalfvirka fosforun viotakans og hamla pannig
frekari takngjof FLT3 vidtaka nedar i ferlinu (downstream) og blokka frumufjélgun sem er had FLT3-
ITD.

Lyfhrif

Raflifedlisfraedi hjartans

Greining a4 vidbrogdum vid utsetningu { QUANTUM-First gerdi rad fyrir péttnihadri lengingu QTcF-
bils um 24,1 ms [efri mork tvihlida 90% oryggisbils (CI): 26,6 ms] vid Cmax quizartinib i jafnveegi
(53 mg) medan 4 vidhaldsmedferd stendur.
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Verkun og 0ryggi

Verkun og 6ryggi quizartinib samanborid vid lyfleysu var rannsakad i 3. stigs, slembiradadri,
tviblindri, samanburdarrannsokn med lyfleysu, QUANTUM-First. Rannsoknin tok til 539 fullordinna
sjuklinga 4 aldrinum 18 til 75 4ra (25% voru 65 ara og eldri), sem voru nylega greindir med FLT3-1TD
jakveett bratt mergfrumuhvitbladi, med framsynni greiningu med greiningarpréfi 1 kliniskri rannsdkn.
Sjuklingunum var slembiradad (1:1) til ad f4 VANFLYTA 35,4 mg einu sinni 4 dag (n = 268) eda
lyfleysu (n = 271) i tvaer vikur i hverri lotu 1 samsettri medferd med hefdbundinni
krabbameinslyfjamedferd (innleidslu fylgt eftir med styrkingu hja sjiklingum sem svorudu medferd)
og sidan einlyfja vidhaldsmedferd med VANFLYTA (26,5 mg einu sinni a dag i tvaer vikur og

53 mg einu sinni a dag eftir pad) eda lyfleysu i allt ad 36 lotur(28 daga/lotu).

Sjuklingar fengu allt ad 2 lotur af krabbameinslyfjameodferd til innleidslu med annadhvort
daunorubicin a4 dogum 1, 2 og 3 eda idarubicin 4 dogum 1, 2 og 3 og cytarabin i 7 daga, sem fylgt var
eftir med medferd eftir sjtkdomshlé (post remission therapy) sem samanstod af allt ad 4 lotum af
styrkingarmedferd med krabbameinslyfjum og/eda blodmyndandi stofnfrumuigradslu.
Styrkingarmedferd folst i gjof cytarabin a4 dogum 1, 3 og 5. Sjuklingar sem foru afram i blodmyndandi
stofnfrumuigraedslu heaettu ad fa rannsdknarmedferdina 7 dogum fyrir upphaf
undirbiningsmedferdarinnar. Vinsamlegast skodid skammtaradleggingar i samantekt 4 eiginleikum
lyfs fyrir daunorubicin, idarubicin og cytarabin.

Meodferdarhoparnir tveir sem var slembiradad voru mjog jatnir med tilliti til [yofraedilegra
grundvallaratrida, sjikdomseiginleika og lagskiptingarpatta. Hja pessum 539 sjuklingum var miogildi
aldurs 56 ar (4 bilinu 20-75 ar), 26,1% sjuklinga i quizartinib arminum og 24% sjuklinga 1
lyfleysuarminum voru 65 ara og eldri; 54,5% voru konur og 45,5% voru karlar; 59,7% voru hvitir,
29,3% voru asiskir, 1,3% voru svartir eda Bandarikjamenn af afriskum uppruna og 9,7% voru af
6drum kynpattum. Attatiu og fjogur prosent sjiklinga hofdu fernistoduna 0 eda 1 4 ECOG-kvardanum
(Eastern Cooperative Oncology Group) i upphafi rannsoknar. Meirihluti sjuklinga (72,4%) hafoi
midlungsmikla frumuerfoafradilega ahettu i upphafi rannséknar. FLT3-ITD afbrigdis samsatutioni
(variant allele frequency, VAF) var 3-25% hja 35,6% sjuklinga, heerri en 25-50% hja 52,1% sjiklinga
og herri en 50% hja 12,1% sjaklinga.

Adalmelikvardi 4 verkun var heildarlifun (overall survival, OS), skilgreind sem timi fra slembir6dun
a0 andlati af hvada orsok sem var.

Rannsoknin syndi tolfreedilega marktaeka aukningu 4 heildarlifun i quizartinib arminum (sja t6flu 5 og
mynd 1). Midgildi timalengdar eftirfylgni i ranns6kninni var 39,2 manudir.

Munur kom fram & milli quizartinib armsins og lyfleysuarmsins vid mat 4 lifunarhlutfalli (95% CI) a
mikilveegu timapunktunum 12, 24, 36 og 48 manudum (sja toflu 5).

Tioni fullkominnar svérunar (complete response, CR) [95% CI] fyrir quizartinib var 54,9% (147/268)
[48,7; 60,9] samanborid vid 55,4% (150/271) [49,2; 61,4] fyrir lyfleysu.
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Tafla 5: Niourstoour um verkun ir QUANTUM-First (byoi samkvaemt meoferdoarazetlun)

Quizartinib Lyfleysa
N =268 N=271
Heildarlifun (manudir)
Miodgildi (95% CI)? 31,9 (21,0; NE) ‘ 15,1 (13,2; 26,2)
HR®midad vid lyfleysu (95% CI) 0,776 (0,615; 0,979)
p-gildi (tvihlida lagskipt log-rank prof) 0,0324
Tioni heildarlifunar (%) (95% CI)?*
12 manudir 67,4 (61,3;72,7) 57,7 (51,6; 63,4)
24 manudir 54,7 (48,4; 60,5) 44,7 (38,7; 50,6)
36 manudir 49,9 (43,7; 55,9) 41,1 (35,0; 47,0)
48 manudir 48,4 (41,9; 54,5) 37,0 (29,8; 44,2)

CI = dryggisbil (confidence interval); NE = ekki haegt ad meta (not estimable)
* Kaplan-Meier mat
® Ahettuhlutfall (hazard ratio, HR) var byggt 4 lagskiptu Cox adhvarfslikani.

Mynd 1: Kaplan-Meier ferlar fyrir heildarlifun i QuANTUM-First
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Manuair
Fjoldi i haettu

VANFLYTA 268 233 216 195 176 162 153 145 139 126 110 96 83 68 53 36 24 8 4 1 0

Lyfleysa 271 249 211 175 151 131 126 121 117 103 91 81 70 56 39 3 17 8 5 0 0

Born
Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstddur Gr rannsoknum a

VANFLYTA hja einum eda fleiri undirhopum barna vid medferd a bradu mergfrumuhvitbledi (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf
Lyfjahvorf quizartinib og virka umbrotsefnisins AC886 voru metin hja heilbrigdum fullordnum

sjalfbodalidum (stakur skammtur) og hja sjuklingum med nylega greint bratt mergfrumuhvitbleedi (i
jafnveegi).
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Fréasog

Nyting quizartinib i tofluformi var 71%. Eftir gjof til inntoku 4 fastandi maga hja heilbrigdum
patttakendum var timi fram ad hamarkspéttni (midgildi tmax) meeldur eftir skammt um pad bil

4 klukkustundir (4 bilinu 2 til 8 klukkustundir) fyrir quizartinib og 5 til 6 klukkustundir (& bilinu
4 til 120 klukkustundir) fyrir AC886.

Gjof quizartinib med mat hja heilbrigdum patttakendum laekkadi quizartinib Cpax 1,09-falt, haekkadi
AUCiyr gildi 1,08-falt og seinkadi tmax um tvaer klukkustundir. bPessar breytingar 4 utsetningu eru ekki
taldar kliniskt mikilveegar. VANFLYTA ma gefa me0 eda an matar.

Samkvamt lyfjahvarfalikonum fyrir hopa hja sjiklingum med nylega greint bratt mergfrumuhvitblaedi
sem fengu 35,4 mg/sélarhring, vid jafnvagi, medan 4 innleidslumedferd st6d, var margfeldismedaltal
(%CV) Chmax fyrir quizartinib og AC886 aztlad 140 ng/ml (71%) og 163 ng/ml (52%), talid upp i somu
r60, og margfeldismedaltal (%CV) AUC.o4n var 2.680 ngeklst./ml (85%) og 3.590 ngeklst./ml (51%),
talid upp 1 somu rod.

Medan a styrkingarmedferd st6d vid 35,4 mg/solarhring, vid jafnveegi, var margfeldismedaltal (%CV)
Chax fyrir quizartinib og AC886 aetlad 204 ng/ml (64%) og 172 ng/ml (47%), talid upp 1 somu rdd, og
margfeldismedaltal (%CV) AUCo.24n var 3.930 ngeklst./ml (78%) og 3.800 ngeklst./ml (46%), talid
upp i somu ré0.

Medan 4 vidhaldsmeodferd stod vid 53 mg/solarhring, vid jafnvegi, var margfeldismedaltal (%CV)
Chax fyrir quizartinib aaetlad 529 ng/ml (60%) og fyrir AC886 262 ng/ml (48%), og
margfeldismedaltal (%CV) AUCo.24uist. var 10.200 ngeklst./ml (75%) fyrir quizartinib og

5.790 ngeklst./ml (46%) fyrir AC886.

Dreifing

In vitro binding quizartinib og AC886 vid plasmaprétein hja monnum er 99% eda meiri.

Hlutfall quizartinib og AC886 milli bl6ds og plasma er had péttni, sem bendir til mettunar dreifingar
til raudra bléokorna. Vi kliniskt mikilveega plasmapéttni er hlutfallid milli bl6ds og plasma um pad
bil 1,3 fyrir quizartinib og um pad bil 2,8 fyrir AC886. Hlutfallid milli bl6ds og plasma fyrir AC886 er
einnig had blodkornaskilum, med tilhneigingu til ad haekka vid heerri gildi blodkornaskila.

Margfeldismedaltal (%CV) dreifingarrammals fyrir quizartinib hja heilbrigdum patttakendum var
aectlad 275 litrar (17%).

Umbrot

Quizartinib umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A4 og CYP3AS5 in vitro med oxunarferlum sem
mynda virka umbrotsefnid AC886, sem sidan umbrotnar afram fyrir tilstilli CYP3A4 og CYP3AS. Vio
jafnveegi var AUC .24kt hlutfall AC886 4 moti quizartinib medan & vidhaldsmedferd st6d 0,57.

Brotthvarf

Helmingunartimi (ti,2) quizartinibs og AC886 er ad medaltali (stadalfravik) 81 klukkustund (73) og
136 klukkustundir (113) hja sjuklingum med nylega greint bratt mergfrumuhvitbledi.
Uppsoéfnunarhlutfall (AUCo-24kist ) fyrir quizartinib og AC886 var a0 medaltali (stadalfravik) 5,4 (4,4)
og 8,7 (6,8).

Brotthvarf quizartinib og umbrotsefna pess er fyrst og fremst um lifur med galli og utskilnadur er
adallega i haagdum (76,3% af geislavirkum skammti gefnum til inntoku). [ haegdum var dbreytt
quizartinib um pad bil 4% af geislavirkum skammti gefaum til inntéku. Utskilnadur um nyru er
minnihattar brotthvarfsleid geislavirks skammts sem gefinn er til inntoku (<2%).
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Margfeldismedaltal (%CV) heildaruthreinsunar quizartinib ur likamanum (CL) hja heilbrigdum
patttakendum var aeetlad 2,23 1/klst. (29%).

Linulegt/6linulegt samband

Lyfjahvorf quizartinib og AC886 voru linuleg 4 skammtabilinu 26,5 mg til 79,5 mg hjé heilbrigdum
patttakendum og 17,7 mg til 53 mg hja sjuklingum med bratt mergfrumuhvitbladi.

Tengsl lyfjahvarfa og lythrifa

Aldur (18 til 91 ars), kynpattur, kyn, likamspyngd eda skert nyrnastarfsemi (kreatinintthreinsun 30 til
89 ml/min., aztlud samkvamt Cockcroft-Gault) hofdu ekki kliniskt mikilveeg ahrif & Gtsetningu fyrir
quizartinib og AC886 samkvamt pydisgreiningu a lyfjahvorfum.

Rannséknir a4 milliverkunum vid 6nnur lyf

Flutningsprotein

In vitro rannsoknir syndu ad quizartinib er hvarfefni fyrir P-gp en ekki fyrir BCRP, OATPIBI,
OATPI1B3, OCT1, OAT2, MATE1 eda MRP2. AC886 er hvarfefni fyrir BCRP en ekki fyrir
OATPI1BI1, OATP1B3, MATE1 eda MRP2. begar stakur skammtur af quizartinib var hins vegar
gefinn dsamt ketoconazole, 6flugum hemli a baedi CYP3A og P-gp, haekkadi Cpax fyrir quizartinib um
pad bil 1,17-falt, sem bendir til pess a0 ahrif P-gp séu i lagmarki. Vegna pess ad skammtabreytingar er
porf til samhlida notkunar 6flugra CYP3A hemla, sem margir hverjir hamla einnig P-gp, er engrar
sérteekrar skammtabreytingar porf vegna P-gp hemla.

Uridin tvifosfat glakaronosyltransferasa (UGT)1A1 hvarfefni

Quizartinib hamlar UGT1A1 med aatludu in vitro Ki sem nemur 0,78 uM. Samkveaemt
lifeolisfraedilegri greiningu a lyfjahvorfum (physiologically based pharmacokinetic, PBPK) var gert
rad fyrir ad quizartinib heekkadi Cnax 0g AUCins raltegravirs (UGT1A1 hvarfefnis) 1,03-falt, sem ekki
var talid skipta mali kliniskt.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

f 1. stigs rannsokn med stokum skammti (26,5 mg) voru lyfjahvérf quizartinib og AC886 metin hja
patttakendum med veega (Child-Pugh flokkur A) eda midlungsmikla (Child-Pugh flokkur B) skerdingu
4 lifrarstarfsemi og borin saman vid patttakendur med edlilega lifrarstarfsemi. Utsetning (Cumax 0g
AUCiy) fyrir quizartinib og AC886 var svipud (<30% munur) hja 6llum hépunum. Skert
lifrarstarfsemi hefur ekki dhrif & proteinbindingu quizartinibs og AC886. bvi hafoi skert lifrarstarfsemi
ekki kliniskt mikilveeg ahrif & Gtsetningu fyrir quizartinib og AC886.

Ekki er meaelt med skammtaadldgun hja sjuklingum med vaga eda midlungsmikla skerdingu a
lifrarstarfsemi.

Sjuklingar med verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) voru ekki teknir med 1
klinisku rannsoknunum og pvi er ekki melt med notkun VANFLYTA hjé pessum sjuklingum.

Skert nyrnastarfsemi

bydisgreining a lyfjahvorfum hjé sjiklingum med bratt mergfrumuhvitbleedi med vega eda
midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi (kreatininithreinsun 30 til 89 ml/min.) syndi ad
nyrnastarfsemi hafodi ekki ahrif 4 Grhreinsun quizartinibs og AC886. bvi hafdi vaeg og midlungsmikil
skerding a nyrnastarfsemi ekki kliniskt mikilveeg ahrif 4 utsetningu fyrir quizartinibi og AC886. Ekki
er malt med skammtaadlogun hja sjuklingum med vaega eda midlungsmikla skerdingu &
nyrnastarfsemi.
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Sjuklingar med verulega skerdingu a nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun <30 ml/min.) voru ekki
teknir med i klinisku rannsoknunum og pvi er ekki maelt med notkun VANFLYTA hja pessum
sjuklingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

{ rannséknum 4 eiturverkunum 4 erfdaefni olli quizartinib stokkbreytingum i greiningu 4 bakbreytingu
(reverse mutation assay) i bakterium, en hvorki i profi 4 genastokkbreytingum 1 spendyrafrumum
(tymidinkinasi i eitlazexlum hja musum) né i in vivo profi a genastokkbreytingum hja erfdabreyttum
nagdyrum. Quizartinib var ekki litningasundrandi og olli ekki fjéllitnun 1 profi 4 litningafravikum og
var hvorki litningasundrandi né mislitnunarvaldandi i 6rkjarnaprofi a beinmerg ar rottum sem fengu
stakan skammt. In vivo orkjarnaprof 4 beinmerg ur rottum gaf 6ljosar nidurstodur eftir endurtekna
skammta 1 28 daga. Eftir stakan sterri skammt var nidurstadan neikvaed.

Rannsoknir 4 frjésemi hja dyrum hafa ekki verid gerdar med quizartinib. Hins vegar komu skadleg
ahrif a exlunarferi karl- og kvendyra 1 1j6s 1 rannsoknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta
hja rottum og 6pum. Hja kvenkyns rottum saust blodrur 4 eggjastokkum og breytingar a slimhuo i
leggongum vid skammta sem voru u.p.b. 10-faldur radlagdur skammtur handa ménnum samkvamt
flatarmali undir ferli (AUC). Nidurstddur hja kvenkyns 6pum voru ryrnun 4 legi, eggjastokkum og
leggdngum, sem komu 1 1j6s vid skammta sem voru um pad bil 0,3-faldur radlagdur skammtur handa
monnum samkveemt flatarmali undir ferli (AUC). Samsvarandi NOAEL-gildi (no observed adverse
effect levels, NOAELSs) fyrir pessar breytingar voru 1,5-faldur og 0,1-faldur radlagdur skammtur
handa ménnum samkvemt flatarmali undir ferli (AUC). Hja karlkyns rottum sast ryrnun a
sa0myndandi piplum i eistum og skortur a sadislosun vid u.p.b. 8-faldan radlagdan skammt handa
moénnum samkvaemt flatarmali undir ferli (AUC). Hja karlkyns 6pum kom 1 1jés ryrnun & kimfrumum i
eistum, sem kom fram viod u.p.b. 0,5-faldan radlagdan skammt handa ménnum samkvamt flatarmali
undir ferli (AUC). Samsvarandi NOAEL-gildi fyrir pessar breytingar voru 1,4-faldur og 0,1-faldur
radlagdur skammtur handa ménnum samkvaemt flatarmali undir ferli (AUC). Eftir fjogurra vikna
timabil an lyfs (recovery period) h6fou allar aukaverkanir nema breytingar 4 slimhud i leggongum hja
kvenkyns rottum gengid til baka.

{ rannsoknum 4 eiturverkunum a fosturvisa og fostur kom i ljos fjolgun fosturvisa- og fosturlata og
fjolgun fosturlata eftir hreidrun vid skammta sem hofou eiturverkanir 4 médur. Eiturverkanir a fostur
(minni foésturpyngd, ahrif 4 beinmyndun) og vanskapanir (afbrigdileiki hja fostrum, p.m.t. bjugur)
komu fram vid skammta sem voru um pad bil 3-faldur radlagdur skammtur handa ménnum samkvamt
flatarmali undir ferli (AUC). NOAEL-gildi var 0,5-faldur radlagdur skammtur handa ménnum
samkveaemt flatarmali undir ferli (AUC). Talid er hugsanlegt ad quizartinib hafi vansképunarvaldandi
ahrif.

Dyrarannsoknir 4 eiturverkunum

f rannsoknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta komu fram eiturverkanir 4 blodmyndandi vef
og eitilvef, p.m.t. feekkun blodkorna 1 bl6di og frumufaekkun i beinmerg; eiturverkanir 4 lifur sem folu
i sér haekkun amindtransferasa, lifrarfrumudrep og tvibrotskristallattfellingar i lifrarfrumum (hundar)
og eiturverkanir 4 nyru sem folu i sér blakyrningafjélgun (basophilia) i piplum og
tvibrotskristallattfellingar (birefringent crystal deposition) i lifrarfrumum (karlrottur). bessar
breytingar komu i Ijos vid skammt sem var um pad bil 0,4-faldur, 0,4-faldur og 9-faldur radlagdur
skammtur fyrir menn samkvaemt flatarmali undir ferli (AUC), talid upp i somu r60. Samsvarandi
NOAEL-gildi voru um pad bil 0,1-faldur, 0,1-faldur og 1,5-faldur radlagdur skammtur fyrir menn
samkvamt flatarmali undir ferli (AUC), talid upp i sému r60.

In vitro og lyfjafraedilegar dyrarannsOknir 4 oryggi

{ Iyfjafraedilegum rannsoknum 4 6ryggi m.t.t. hjarta sem gerdar voru 4 cynomolgus-opum leiddi
quizartinib til QT-lengingar vid skammta sem voru um pad bil 2-faldur radlagdur skammtur fyrir
menn, sem er 53 mg/dag samkvaemt Cnax. NOAEL-gildid var um pad bil 0,4-faldur radlagdur
skammtur fyrir menn samkvamt Cmax. Quizartinib hamladi adallega Ixs med hamarkshdmlun sem var
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67,5% vid 2,9 uM. Hamarkshomlun Ik, af voldum AC886 var 26,9% vid 2,9 uM. Quizartinib og
AC886 vid 3 uM ollu tolfraedilega marktaekri homlun 4 hERG leidni um 16,4% og 12,0%. Hvorki
quizartinib né AC886 hamladi Ina, Ina-L 0g IcaL Vi neina péttni sem profud var.

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

VANFLYTA 17.7 mg filmuhtdadar toflur

Toflukjarni
Hydroxyprépylbetadex
Orkristalladur sellulsi (E460)
Magnesiumsterat

Filmuhto
Hypromellosi (E464)
Talktim (E553Db)
Triasetin (E1518)
Titantvioxio (E171)

VANFLYTA 26.5 mg filmuhtdadar toflur

Toflukjarni
Hydroxypropylbetadex
Orkristalladur selluldsi (E460)
Magnesiumsterat

Filmuhto

Hypromellosi (E464)

Talktim (E553Db)

Triasetin (E1518)

Titantvioxio (E171)

Gult jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu
Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Rifgatadar stakskammtapynnur tr ali.

VANFLYTA 17.7 mg filmuhtdadar toflur

Oskjur sem innihalda 14 x 1 eda 28 x 1 filmuhudada toflu.
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VANFLYTA 26.5 mg filmuhtdadar to6flur

Oskjur sem innihalda 14 x 1, 28 x 1 eda 56 x 1 filmuhidada toflu.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samremi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/23/1768/001-005

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
byskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 méanada fra utgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og
fram kemur i deetlun um dhettustjérnun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aaetlun
um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um aheettustjornun:
e A0 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
e Degar ahattustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahaettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.

o Viobdtaradgerdir til ad laigmarka dheettu

Adur en VANFLYTA er markadssett i hverju adildarriki parf markadsleyfishafinn ad komast ad
samkomulagi um innihald og framsetningu fredsluaztlunarinnar, p.m.t. samskiptamiola,
dreifingaradferdir og alla adra patti aztlunarinnar, vid logbert yfirvald 4 hverjum stad.

Fraedsludatlunin midar ad pvi ad efla skilning avisandi leekna og sjuklinga/umoénnunaradila & heettunni
a alvarlegu aukaverkunum 1 tengslum vid lengingu QTc-bils og peim adgerdum sem gripa parf til, svo
a0 hagt sé a0 lagmarka hattuna hja sjuklingum sem f& VANFLYTA.

Markadsleyfishafinn skal sja til pess ad allir heilbrigdisstarfsmenn og sjuklingar/uménnunaradilar sem
buast ma vid ad avisi, dreifi og noti VANFLYTA 1 peim adildarrikjum par sem VANFLYTA er
markadssett hafi adgang ad/fai afhentan eftirfarandi frae0slupakka:

o Fraedsluefni fyrir laekna

20



e Upplysingapakki fyrir sjuklinga

Frzedsluefni fyrir laekna:
e Samantekt 4 eiginleikum lyfs
e Handbok fyrir heilbrigdisstarfsmenn
Handbokin fyrir heilbrigdisstarfsmenn mun innihalda eftirfarandi lykilatridi:
0 Lysing 4 alvarlegum aukaverkunum i tengslum vio lengingu QTc-bils sem hafa komid
fyrir vid notkun quizartinib
o ltarleg lysing 4 radlagdri skammtaaztlun VANFLYTA: upphafsskammti og skilyrdum
fyrir skammtasteekkunum
o ltarleg lysing 4 hvernig skal standa ad skammtahléum, minnkun skammta og stédvun
meodferdar med VANFLYTA med tilliti til lengdar QTc-bils
0 Skammtaadlogun VANFLYTA vegna samhlida notkunar 6flugra CYP3A hemla
0 Meodferd med 60rum lyfjum sem notud eru samhlida og sem vitad er ad valda lengingu a
QT-bili
O Tioni eftirlits med hjartalinuriti
0 Eftirlit og medhondlun a bléds6ltum i sermi

Upplysingapakki fyrir sjuklinga:
e Fylgisedill
e Sjuklingskort
Sjuklingskortid mun innihalda eftirfarandi lykilatrioi:
0 Vidvorunarskilabod til heilbrigdisstarfsmanna um ad medferd med VANFLYTA geti
aukio hattuna 4 alvarlegum aukaverkunum i tengslum vid lengingu QTc-bils
0 Mikilvagar upplysingar fyrir heilbrigdisstarfsmenn sem ekki taka patt i reglulegri
umonnun sjiklings um medhodndlun sjiklinga i tengslum vid lengingu QTc-bils
0 Mikilveegar upplysingar fyrir sjuklinga/uménnunaradila um einkenni alvarlegra
aukaverkana i tengslum vid lengingu QTc-bils og hveneer leita skuli til
heilbrigdisstarfsmanns
0 Upplysingar til ad hafa samband vid leekninn sem avisar VANFLYTA
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

VANFLYTA 17,7 mg filmuhudadar toflur
quizartinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 17,7 mg af quizartinib (sem tvihydroklorio).

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur

14 x 1 filmuhtouo tafla
28 x 1 filmuhuouo tafla

S. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Miinchen, byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/23/1768/001 14 x 1 filmuhudud tafla
EU/1/23/1768/002 28 x 1 filmuhtoud tafla

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

vanflyta 17,7 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

VANFLYTA 17,7 mg toflur
quizartinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Daiichi-Sankyo (firmamerki)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

26



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

VANFLYTA 26,5 mg filmuhudadar toflur
quizartinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 26,5 mg af quizartinib (sem tvihydroklorio).

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur

14 x 1 filmuhtouo tafla
28 x 1 filmuhuouo tafla
56 x 1 filmuhtouo tafla

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VI}),F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Miinchen, byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/23/1768/003 14 x 1 filmuhadud tafla
EU/1/23/1768/004 28 x 1 filmuhudud tafla
EU/1/23/1768/005 56 x 1 filmuhadud tafla

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

vanflyta 26,5 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

VANFLYTA 26,5 mg toflur
quizartinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Daiichi-Sankyo (firmamerki)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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SJUKLINGSKORT

SJUKLINGSKORT
VANFLYTA
quizartinib

. Hafou petta kort alltaf medferdis.

o betta kort inniheldur mikilveegar 6ryggisupplysingar sem pu parft ad vita um adur en pu tekur
VANFLYTA og medan 4 medferd med VANFLYTA stendur.

o Syndu laekni, lyfjafreedingi eda skurdlaekni kortid adur en laeknisfradileg inngrip eda medferd er
hafin.

Upplysingar um sjukling

Nafn sjuklings:
Fedingardagur:

{ neydartilvikum skal hafa samband vid:
Nafn:
Simantmer:

Upplysingar um meofero
(Fyllist 1t af leekni eda sjuklingi)

VANFLYTA hefur verid avisad til notkunar einu sinni 4 sélarhring i skammtinum: mg
Hofst pann: /(MM/AA)

Upplysingar um leekni sem avisar lyfinu
(Fyllist 1t af leekni eda sjuklingi)

Til ad fa nanari upplysingar eda ef um neydarastand er ad rada skaltu hafa samband vid:

Nafn leknis:

Simantmer:

Mikilveegar upplysingar fyrir sjuklinginn

VANFLYTA getur valdio 6edlilegri rafvirkni i hjartanu sem kallast ,,lenging 4 QT-bili* og geeti leitt
til lifshaettulegra truflana 4 hjartslaettinum. bvi er reglulegt eftirlit med rafvirkni i hjartanu med

hjartalinuriti mjog mikilveegt.

Hafou tafarlaust samband vio laekninn ef:

o bt finnur fyrir sundli, veegum svima eda yfirlidstilfinningu.

o bt finnur fyrir breytingu a hjartslettinum, t.d. hjartslattarénotum eda 6edlilegum pulsi. bér
gaetir fundist sem hjartad slai of hratt, en pt gaetir einnig fundid fyrir dsérteckari eda 6ljdsari
breytingu.

o Pao hefur 11810 yfir pig eda pu hefur misst medvitund, jafnvel pott pad hafi adeins verid i mjog
stuttan tima, t.d. nokkrar sektindur.

o b1 ert med nidurgang eda uppkost, eda pu getur ekki bordad eda drukkid vokva i negilegu
magni.

o bt finnur fyrir 60rum skyndilegum breytingum 4 lidan pinni.

o Lyfjunum pinum er breytt af 6drum leekni en peim sem avisadi VANFLYTA.
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Radfeerdu pig vid leekninn a0ur en pu tekur VANFLYTA me0 einhverjum 6drum lyfjum, par 4 medal
lyfjum sem fengin eru an lyfsedils eda batiefnum, pvi ad pau geta aukid hattuna 4 pvi ad pu fair
lengingu 4 QT-bili.

Sja nanari upplysingar i fylgisedli.
Mikilveegar upplysingar fyrir heilbrigdisstarfsmenn

VANFLYTA tengist lengingu 4 QT-bili, sem getur aukid hettu 4 sleglatakttruflun eda

margbreytilegum sleglahradtakti (torsade de pointes).

o Gerid hlé 4 medferd med VANFLYTA ef QTcF er >501 ms og hettid medferd varanlega ef hun
tengist torsade de pointes, margbreytilegum sleglahradtakti eda einkennum lifshattulegrar
takttruflunar. VANFLYTA er ekki &tlad sjuklingum med medfatt heilkenni langs QT-bils.

o Medan a VANFLYTA medferd stendur skal fylgjast med blodsdltum i sermi og leidrétta
blookaliumlaekkun og blédmagnesiumlaekkun eftir porfum.

o Fordist 6naudsynleg lyf sem lengja QT-bilid. Ef notkun slikra lyfja er 6hjakvaemileg skal hafa
tidara eftirlit med hjartalinuriti.

o Minnka skal skammtinn af VANFLYTA pegar pad er notad samhlida 6flugum CYP3A
hemlum.

Nanari upplysingar er ad finna i samantekt 4 eiginleikum lyfsins (SmPC).

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. Sja upplysingar i fylgisedli um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Daiichi-Sankyo (firmamerki)
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

VANFLYTA 17,7 mg filmuhudaoar toflur
VANFLYTA 26,5 mg filmuhudaoar toflur
quizartinib

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

. Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

o bessu lyfi hefur verio avisag til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.
. Latio leekninn, lyfjafraeeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir

einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um VANFLYTA og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota VANFLYTA

3. Hvernig nota 8 VANFLYTA

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma & VANFLYTA

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um VANFLYTA og vid hverju pao er notad

Upplysingar um VANFLYTA

VANFLYTA inniheldur virka efnid quizartinib. bad er af tegund krabbameinslyfja sem nefnist
,proteinkinasahemlar*.Lyfid er notad asamt krabbameinslyfjum til medferdar hja fullordnum med
bratt mergfrumuhvitbladi (acute myeloid leukaemia, AML, sem er tegund blodkrabbameins) med
stokkbreytingu i FLT3 geninu, sem nefnist ,,FLT3-ITD*. Meodferd med VANFLYTA ma lika halda
afram eftir beinmergsigraedslu pegar sjuklingar hafa nad sér nagilega vel.

Adur en medferdin hefst mun laeknirinn gera prof fyrir breytingum 4 FLT3 geninu
krabbameinsfrumum hja pér til ad athuga hvort FLT-ITD stokkbreytingar séu til stadar til ad tryggja
ad VANFLYTA sé rétta lyfio fyrir pig.

Hvernig VANFLYTA virkar

Bratt mergfrumuhvitbledi veldur pvi ad likaminn framleidir mikid af 6edlilegum hvitum blédkornum
sem proskast ekki 1 heilbrigdar frumur. VANFLYTA virkar med pvi ad hindra virkni proteina sem
nefnast ,,tyrosin kinasar* i 6edlilegu frumunum. Pad hagir 4 eda stodvar skiptingu og ostjornlegan
voxt 6edlilegu frumanna og hjalpar 6proskudum frumum ad vaxa pannig ad paer verdi edlilegar
frumur.

2. Adur en byrjad er ad nota VANFLYTA
Ekki ma nota VANFLYTA

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir quizartinibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6). Ef pu heldur ad pt geetir verid med ofnemi skaltu leita rada hja lekninum.
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o ef pt faeddist med hjartasjukdom sem nefnist ,,heilkenni langs QT-bils* (6edlilega rafleioni i
hjarta sem hefur ahrif 4 hjartslattartaktinn).
o ef pt ert med barn a brjosti (sja ,,Medganga, brjostagjof og frjosemi®).

Varnadaroro og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjikrunarfreedingnum adur en VANFLYTA er notad:

o ef pu hefur eda hefur haft hjartavandamal, p.m.t. takttruflun (6edlilegan hjartslatt),
blodpurrdardrep i hjarta (hjartaafall) innan sidastlidinna 6 ménada, hjartabilun (hjartad deelir
ekki nagilega vel), 6medhondlada hjartadng (brjostverk) eda 6medhondladan haprysting (of
haan bl6oprysting)

o ef pér hefur verid sagt ad pu sért med 1itid magn af kalium eda magnesium i blodi

o ef pu tekur lyf sem geta lengt QT-bilid (6reglulegan hjartslatt; sja ,,Notkun annarra lyfja
samhlida VANFLYTA®)

o ef pu tekur 6fluga CYP3A hemla (sja ,,Notkun annarra lyfja samhlida VANFLYTA)

o ef pt hefur eda hefur haft hita, hosta, brjostverk, maoi, preytu eda sarsauka vid pvaglat.

Eftirlit medan 4 medferd med VANFLYTA stendur

Blodprufur

Laeknirinn mun framkvama blédrannsdknir reglulega medan 4 medferd med VANFLYTA stendur til
a0 athuga bl6okornin (hvit blookorn, raud blodkorn og blodfldgur) og blodsoltin (svo sem natrium,
kalium, magnesium, kalsium, klorid og bikarbonat i bl6di). Laeknirinn mun athuga bl6dsoltin oftar ef
pt faerd nidurgang eda uppkdst.

Hjartalinurit
Adur en medferdin hefst og medan a henni stendur mun laeeknirinn athuga hjartad med pvi ad taka

hjartalinurit (EKG) til pess a0 tryggja ad hjartad slai edlilega. Hjartalinurit verdur tekid vikulega i
upphafi og sidan sjaldnar eftir pvi sem laeeknirinn akvedur. Laknirinn mun athuga hjartad oftar ef pu
ert ad taka onnur lyf sem lengja QT-bilid (sja ,,Notkun annarra lyfja samhlida VANFLYTA®).

Sykingar hja sjuklingum eldri en 65 ara

Aldradir sjuklingar eru i aukinni haettu 4 ad fa mjog alvarlegar sykingar samanborid vid yngri
sjuklinga, sérstaklega 1 upphafi medferdartimabilsins. Ef pt1 ert eldri en 65 ara verdur fylgst vel med
pér, med tilliti til alvarlegra sykinga, medan 4 innleidingu stendur.

Born og unglingar
Ekki mé gefa bérnum eda unglingum yngri en 18 ara lyfid vegna pess ad ekki liggja fyrir naegar
upplysingar um notkun pess hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida VANFLYTA

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud, p.m.t. lyf sem fengin eru an lyfsedils, vitamin, syrubindandi lyf (lyf vid brjostsvida og
syrustigi i maga) og jurtalyf. betta er vegna pess ad sum lyf geta haft ahrif 4 verkun VANFLYTA.

Einkum geta eftirfarandi lyf aukio hattuna 4 aukaverkunum af VANFLYTA med pvi ad auka magn
pess 1 blooi:

o tiltekin lyf sem notud eru til medferdar vid sveppasykingum — svo sem itraconazole,
posaconazole og voriconazole;

o tiltekin syklalyf - svo sem clarithromycin og telithromycin.

o nefazodone, lyf sem er notad til medferdar vid alvarlegu punglyndi.

Eftirfarandi lyf geta dregid ur ahrifum VANFLYTA.

o tiltekin lyf sem notud eru til medferdar vio berklum — svo sem rifampicin;

o tiltekin lyf sem notud eru til medferdar vio flogum eda flogaveiki — svo sem carbamazepin,
primidon, phenobarbital eda phenytoin;

. tiltekin lyf til medferdar vid krabbameini i blodruhalskirtli — svo sem apalutamid og
enzalutamid;
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o mitotan — lyf sem notad er til medferdar vid einkennum vegna &xla i nyrnahettum;

o bosentan — lyf sem notad er til medferdar vid hdum blodprystingi i lungunum (haprystingi
lungnaslagaedum);

o johannesarjurt (Hypericum perforatum) — jurtalyf sem notad er vid kvida og veegu punglyndi.

Tiltekin lyf sem notud eru til medferdar vid HIV geta ymist aukid hattuna 4 aukaverkunum (t.d.
riténavir) eda dregid ur ahrifum (t.d. efavirenz og etravirin) VANFLYTA.

Lyf sem lengja QT-bil

Samhlida gjof VANFLYTA og annarra lyfja sem lengja QT-bilid geta aukid haettuna 4 lengingu
QT-bils enn frekar. Demi um lyf sem lengja QT-bil eru, en takmarkast ekki vid, azole sveppalyf,
ondansetron, granisetron, azithromycin, pentamidin, doxycyclin, moxifloxacin, atovaquon,
prochlorperazin og tacrolimus.

Medganga, brjostagjof og frjosemi

Medganga

bu matt ekki taka VANFLYTA 4 medgongu. Pad er vegna pess ad pad getur skadad 6faedda barnid.
Konur 4 barneignaraldri skulu gangast undir pungunarprof innan 7 daga adur en notkun lyfsins hefst.

Konur purfa ad nota 6rugga getnadarvérn medan 4 medferd med VANFLYTA stendur og i ad minnsta
kosti 7 manudi eftir ad medferd er heett. Karlar purfa ad nota drugga getnadarvorn medan a medferd
med VANFLYTA stendur og i ad minnsta kosti 4 manudi eftir ad medferd er heett.

Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum,
lyfjafraedingi eda hjikrunarfredingnum adur en lyfid er notad.

Brjostagjof

Ekki méa hafa barn 4 brjosti medan 4 medferd med VANFLYTA stendur og i ad minnsta kosti 5 vikur
eftir a0 meodferd er hatt. bad er vegna pess ad ekki er pekkt hvort VANFLYTA berst 1 brjostamjolk
(sja ,,Ekki ma nota VANFLYTA®).

Ef pt ert med barn & brjosti skaltu leita rada hja lakninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfredingnum
adur en pu tekur petta lyf.

Frj6semi

VANFLYTA getur dregid ur frjésemi kvenna og karla. bu skalt reeda petta vio leekninn adur en
medferdin er hafin.

Akstur og notkun véla
Oliklegt er a0 VANFLYTA hafi ahrif & heefni pina til aksturs og notkunar véla
3. Hvernig nota 4 VANFLYTA

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Hversu mikid 4 ad taka af VANFLYTA

Laeknirinn mun segja pér nakvaemlega hversu mikid af VANFLYTA pu att a0 taka. Ekki breyta
skammtinum eda haetta ad taka VANFLYTA an pess ad tala vid laekninn fyrst.

Venjulega munt pu byrja a a0 taka 35,4 mg (tveer 17,7 mg toflur) einu sinni 4 dag i 2 vikur i hverri lotu

af krabbameinslyfjameodferd. Radlagdur hamarksskammtur er 53 mg einu sinni 4 dag.
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Laeknirinn geeti gefid pér minni skammt i upphafi eda eina 17,7 mg t6flu einu sinni a4 dag ef pu notar
tiltekin 6nnur 1yf.

Eftir ad krabbameinslyfjamedferdinni er lokid geti leeknirinn breytt skammtinum i eina 26,5 mg t6flu
einu sinni 4 s6larhring 1 2 vikur og sidan aukid skammtinn 1 53 mg (tveer 26,5 mg toflur) einu sinni &
solarhring, en pad fer eftir pvi hvernig likaminn bregst vi0 VANFLYTA.

Laeknirinn geeti gert timabundid hlé 4 medferdinni eda breytt skammtinum vegna nidurstadna
blédrannsdkna, aukaverkana eda annarra lyfja sem pu geetir verid ad taka.

Leaeknirinn mun stodva medferdina hja pér ef pi feerd stofnfrumuigraedslu. Laeknirinn mun segja pér
hvenzer pu att ad haetta ad taka lyfio og hvenaer pt1 att ad byrja ad taka pad aftur.

Taka lyfsins

o VANFLYTA 4 a0 gleypa og pbad ma taka pad med eda an matar.

o Taktu VANFLYTA 4 sama tima 4 hverjum degi. bad hjalpar pér ad muna eftir pvi ad taka lyfio.

o Ef pu kastar upp eftir ad pu tekur 1yfid skaltu ekki taka fleiri toflur fyrr en komid er ad naesta
skammti samkvaemt datlun.

Hve lengi 4 ad taka VANFLYTA
Haltu afram a0 taka VANFLYTA eins lengi og leeknirinn gefur pér fyrirmaeli um. Laeknirinn mun
fylgjast reglulega med astandi pinu til ad ganga ur skugga um ad medferdin haldi afram ao virka.

Ef pu hefur einhverjar spurningar um hversu lengi pu att ad nota VANFLYTA skaltu reeda vid laeekninn
eda lyfjafreding.

Ef tekinn er staerri skammtur af VANFLYTA en melt er fyrir um

Ef pu tekur ovart fleiri toflur en maelt var fyrir um eda ef einhver annar tekur lyfid fyrir slysni skaltu
tafarlaust hafa samband vid laekni eda fara 4 sjukrahus og taka fylgisedil lyfsins med pér.
Lacknismeoferd gaeti verid naudsynleg.

Ef gleymist ad taka VANFLYTA

Ef pt gleymir ad taka VANFLYTA skaltu taka pad eins fljott og mogulegt er 4 sama degi. Taktu
naesta skammt 4 venjulegum tima naesta dag.

Ekki a a0 taka aukaskammt (taka tvo skammta 4 sama degi) til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur
ad taka.

Ef heett er ad nota VANFLYTA
Ef medferd med VANFLYTA er heett getur pad valdid pvi ad sjikdomur pinn versni. Ekki haetta ad
taka lyfid nema leeknirinn gefi pér fyrirmaeli um pad.

Leiti0 til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 061l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hjé 6llum.
Alvarlegar aukaverkanir

Lattu leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfreedinginn tafarlaust vita ef pu finnur fyrir eftirfarandi
aukaverkunum:

o sundli, yfirliostilfinningu eda yfirlidi. betta geta verid merki um hjartavandamal sem nefnist
»lenging 4 QT-bili* (6edlileg rafleioni i hjarta sem hefur ahrif & hjartslattartakt).
o hita, hosta, brjostverk, maedi, preytu eda sarsauka vid pvaglat. betta geta verid merki um

sykingu eda daufkyrningafaed med hita (litill fjoldi hvitra bloédkorna asamt hita).
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Mjog algengar aukaverkanir

(geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o Aukning 4 alanin aminétransferasa (6edlilegt magn lifrarensima)
Blooflagnafaed (faar bl6oflogur)

Blooleysi (fa raud blodkorna)

Dautkyrningafed (fair daufkyrningar, tegund af hvitum blédkornum)
Nidurgangur

Ogledi

Kvidverkir (magaverkir)

Hofudverkur

Uppkost

Bjugur (proti i andliti, handleggjum og fotleggjum)

Sykingar i efri hluta 6ndunarvegar (sykingar i nefi og koki)
Minnkud matarlyst

Miklar blédnasir

Sveppasykingar

Herpes sykingar

Meltingarépaegindi

Bakteriudreyri (bakteriur 1 bl6di)

Algengar aukaverkanir
(geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. Bléokornafaed (fa bléokorn af 6llum tegundum)

Sjaldgzefar aukaverkanir

(geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

o Hjartastopp (hjartad haettir ad sla)

o Sleglatif (heettulegur, 6reglulegur og 6samhafour samdrattur i nedri holfum hjartans)

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 VANFLYTA

Geymid lyfid par sem bdorn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 skjunni og pynnunni 4 eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.
Ekki skal nota lyfio ef umbudirnar eru skemmdar eda syna merki pess ad att hafi verid vid peer.
Ekki m4 skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfiod.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

VANFLYTA inniheldur

. Virka innihaldsefnid er quizartinib.
VANFLYTA 17,7 mg: Hver filmuhuouo tafla inniheldur 17,7 mg af quizartinib (sem
tvihydroklorio).
VANFLYTA 26,5 mg: Hver filmuhudud tafla inniheldur 26,5 mg af quizartinib (sem
tvihydroklorio).

. Onnur innihaldsefni eru:
VANFLYTA 17,7 mg:
Toflukjarni: Hydroxypropylbetadex, drkristalladur sellulosi, magnesiumsterat
Filmuhud: Hypromellosi, talkam, triasetin, titantvioxio
VANFLYTA 26,5 mg:
Toflukjarni: Hydroxypropylbetadex, drkristalladur sellulosi, magnesiumsterat
Filmuhud: Hypromellosi, talkam, triasetin, titantvioxid, gult jarnoxio

Lysing a utliti VANFLYTA og pakkningastaeroir

VANFLYTA 17,7 mg filmuhudadar toflur (t6flur) eru hvitar og kringlottar med ,,DSC 511 & annarri
hlidinni og fast i 6skjum sem innihalda 14 x 1 eda 28 x 1 filmuhudada t6flu i rifgétudum
stakskammtapynnum ur ali.

VANFLYTA 26,5 mg filmuhtidadar t6flur (t6flur) eru gular og kringlottar med ,,DSC 512 & annarri
hlidinni og fast i 6skjum sem innihalda 14 x 1, 28 x 1 eda 56 x 1 filmuhudada t6flu i rifgétudum
stakskammtapynnum ur ali.

Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

byskaland

Framleidandi

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tél/Tel: +32-(0) 2227 18 80 Tel: +49-(0) 89 7808 0
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Daiichi Sankyo Europe GmbH Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Ten.: +49-(0) 89 7808 0 Tél/Tel: +32-(0) 2227 18 80
Ceska republika Magyarorszag

Daiichi Sankyo Europe GmbH Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0 Tel.: +49-(0) 89 7808 0
Danmark Malta

Daiichi Sankyo Nordics ApS Daiichi Sankyo Europe GmbH
TIf: +45 (0) 33 68 19 99 Tel: +49-(0) 89 7808 0
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Deutschland

Daiichi Sankyo Deutschland GmbH

Tel: +49-(0) 89 7808 0

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

EAlhada
Daiichi Sankyo Europe GmbH
TnA: +49-(0) 89 7808 0

Espaiia
Daiichi Sankyo Espafia, S.A.
Tel: +34 91 53999 11

France
Daiichi Sankyo France S.A.S
Tél: +33 (0) 1 55 62 14 60

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

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

island
Daiichi Sankyo Nordics ApS
Simi: +354 5357000

Italia
Daiichi Sankyo Italia S.p.A.
Tel: +39-06 85 2551

Kvmpog
Daiichi Sankyo Europe GmbH
TnA: +49-(0) 89 7808 0

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

bessi fylgisedill var sidast uppfeerouri.

Nederland
Daiichi Sankyo Nederland B.V.
Tel: +31-(0) 20 4 07 20 72

Norge
Daiichi Sankyo Nordics ApS
TIf: +47 (0) 21 09 38 29

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

Polska
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel.: +49-(0) 89 7808 0

Portugal

Daiichi Sankyo Portugal, Unip. LDA

Tel: +351 21 4232010

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

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

Slovenska republika
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

Suomi/Finland
Daiichi Sankyo Nordics ApS
Puh/Tel: +358 (0) 9 3540 7081

Sverige
Daiichi Sankyo Nordics ApS
Tel: +46 (0) 40 699 2524

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu. bar

eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgaefa sjikdoma og lyf vid peim.
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