| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSIm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

VANFLYTA 17,7 mg apvalkotas tabletes

VANFLYTA 26,5 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

VANFLYTA 17,7 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 17,7 mg kvizartiniba (quizartinib) (dihidrohlorida forma).

VANFLYTA 26,5 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 26,5 mg kvizartiniba (quizartinib) (dihidrohlorida forma).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete (tablete)

VANFLYTA 17,7 mg apvalkotas tabletes

Baltas, apalas apvalkotas tabletes, 8,9 mm diametra un ar viena pusg iespiestu uzrakstu ‘DSC 511°.

VANFLYTA 26,5 mg apvalkotas tabletes

Dzeltenas, apalas apvalkotas tabletes, 10,2 mm diametra un ar viena pusg iespiestu uzrakstu
‘DSC 512°.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

VANFLYTA ir paredzets lietoSanai kopa ar standarta citarabina un antraciklina indukcijas un
standarta citarabina konsolidacijas kimijterapiju, kurai seko VANFLYTA uzturo$a monoterapija
pieaugusajiem pacientiem ar pirmreizgji diagnosticetu FLT3-ITD pozitivu akiitu mieloleikozi (AML).

4.2. Devas un lietoSanas veids
VANFLYTA terapija jauzsak arstam ar pieredzi pretvéza terapiju izmantoSana.

Pirms VANFLYTA lietosSanas AML pacientiem ir jabut apstiprinatai FLT3-ITD pozitivai AML,
izmantojot in vitro diagnostikas (IVD) medicinisko ierici, kas marké&ta ar CE zimi un kurai ir atbilsto$s
paredzgtais lietojums. Ja nav pieejama ar CE zimi mark&ta IVD, FLT3-ITD pozitivas AML
apstiprinajums ir javeic ar alternativu valid&tu testu.

Pirms arstéSanas uzsaksanas ir javeic EKG un janovers elektrolitu [imena novirzes (skatit

4.4. apakspunktu).



Devas

VANFLYTA ir jaievada kombinacija ar standarta kimijterapiju deva 35,4 mg (2 x 17,7 mg) vienu
reizi diena divas nedélas katra indukcijas terapijas cikla. Pacientiem, kuri sasniedz pilnigu remisiju
(complete remission — CR) vai pilnigu remisiju ar nepilnigu hematologisko atveselosanos (complete
remission with incomplete haematologic recovery — CRi), VANFLYTA jalieto deva 35,4 mg vienu
reizi diena divas nedglas katra konsolid€josas kimijterapijas cikla, un p&c tam ir jauzsak VANFLYTA
uzturo$a monoterapija deva 26,5 mg vienu reizi diena. Péc divam ned€lam uzturosa deva ir japalielina
1idz 53 mg (2 x 26,5 mg) vienu reizi diena, ja QT intervals, kas korigéts péc Fredericija (Fredericia)
formulas (QTcF), ir <450 ms (skatit 2. tabulu un 4.4. apak$punktu). Uzturo$o monoterapiju var
turpinat Iidz 36 cikliem.

Papildu informaciju par devam skatit 1.—3. tabula.

1. tabula. Devu shéma

Indukcijas terapija? Konsolidacijas Uzturoga terapija
VANFLYTA terapija
uzsakSana UzsakS$ana 8. diena ~1x Lo Uzturosas terapijas pirma
(Shema 7 + 3)° UzsakSana 6. diena diena
e Sakuma deva 26,5 mg vienu
reizi diena divas nedglas, ja
Deva 35,4 mg vienu reizi 35,4 mg vienu reizi Q_TCF. 'r_S 450 In_s .
diena diena . Pec divam nedelar_n, ja QTcF
ir <450 ms, deva ir
japalielina 1idz 53 mg vienu
reizi diena.
IIgu_mS Divas ned¢las katra Divas nedg¢las katra _ Vlenq rer dleng b§z -
(28 dienu o s partraukumiem starp cikliem lidz
- cikla cikla Lo
cikli) 36 cikliem ilgi.

2 Pacienti var sanemt Iidz 2 indukcijas terapijas cikliem.
® Pacienti var sanemt Iidz 4 konsolidacijas terapijas cikliem.
¢ Shéma 5 + 2 ka otrajam indukcijas ciklam VANFLYTA lietosanu uzsak 6. diena.

Asinsrades cilmes Sinu transplantacija

Pacientiem, kuriem javeic asinsrades cilmes $tinu transplantacija (haematopoietic stem cell
transplantation — HSCT), VANFLYTA lietoSana japartrauc 7 dienas pirms pacienta sagatavo$anas
kursa uzsaksanas. To var atsakt p&c transplantacijas pabeigSanas, pamatojoties uz leikocttu skaitu un
arst€josa arsta ieskatiem, pacientiem ar pietickamu asins $iinu skaita atjaunosanos un < 2. pakapes
transplantata atgriiSanas reakciju (graft versus host disease — GVHD), kuriem 21 dienas laika nav
nepiecieSama jaunas GVHD terapijas uzsaksana, ievérojot ieprieks aprakstitos ieteikumus par devam.

Devas izmainas
VANFLYTA lietosanu drikst uzsakt tikai tad, ja QTcF ir < 450 ms (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ieteiktas devas izmainas nevélamo blakusparadibu gadijuma skatit 2. tabula. Par devas pielagosanu
nevélamo blakusparadibu dé] un/vai lietojot vienlaicigi ar specigiem CYP3A inhibitoriem skatit

3. tabulu.

2. tabula. Ieteiktas devas izmainas nevélamo blakusparadibu gadijuma

Nevélama blakusparadiba Ieteicama darbiba
QTcF 450480 ms e Turpinat VANFLYTA devas lietosanu.
(1. pakape)




Nevelama blakusparadiba

Ieteicama darbiba

QTcF 481-500 ms
(2. pakape)

Samazinat VANFLYTA devu (skatit 3. tabulu) bez
partraukuma.

Atsakt VANFLYTA ieprieksgjas devas Iimeni nakamaja cikla,
ja QTcF ir samazingjies 1idz < 450 ms. Rapigi uzraudzit
pacientu, vai pirmaja cikla ar palielinatu devu nerodas
pagarinats QT.

QTcF >501 ms
(3. pakape)

Partraukt VANFLYTA lietoSanu.

Atsakt VANFLYTA lietoSanu ar samazinatu devu (skatit

3. tabulu), kad QTcF raditajs atgriezas < 450 ms limen.
Nepalielinat devu lidz 53 mg vienu reizi diena uzturosas
terapijas laika, ja indukcijas un/vai konsolidacijas terapijas laika
noveéroja QTcF > 500 ms un ir aizdomas, ka tas ir saistits ar
VANFLYTA lieto$anu. Turpinat lietot 26,5 mg devu vienu reizi
diena.

Atkartots QTcF > 501 ms
(3. pakape)

Pilniba partraukt lietot VANFLYTA, ja atkartoti novero

QTcF > 500 ms, neraugoties uz atbilstosu devas
samazinajumu/citu riska faktoru noversanu (piem&ram, seruma
elektrolitu novirzes, vienlaicigi lietotas zales, kas pagarina QT).

Torsade de pointes;
polimorfiska kambaru
tahikardija; dzivibu
apdraudosas aritmijas
pazimes/simptomi

(4. pakape)

Pilniba partraukt VANFLYTA lietosanu.

3. vai

4. pakapes nehematologiskas
nevelamas blakusparadibas

Partraukt VANFLYTA lietoSanu.

Atsakt arst€Sanu ar ieprieks$€jo devu, ja nevélama
blakusparadiba uzlabojas Iidz < 1. pakapei.

Atsakt arstéSanu ar samazinatu devu (skatit 3. tabulu), ja
nevelama blakusparadiba uzlabojas 11dz < 3. pakapei.

Piln1ba izbeigt lictosanu, ja 3. vai 4. pakapes nevélama
blakusparadiba turpinas ilgak par 28 dienam un ir aizdomas, ka
ta ir saistita ar VANFLYTA lietoSanu.

Pastaviga 4. pakapes
neitropénija vai

kaulu smadzenu slimibas

trombocitopénija bez aktivas

Samazinat devu (skatit 3. tabulu).

Pakapes ir saskana ar Nacionala VE&za institiita nevélamo notikumu kopgjas terminologijas kritériju 4.03. versiju
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events — NCI CTCAE v4.03).




Devas pielagosana nevélamu blakusparadibu un/vai vienlaicigi lietotu spécigu CYP3A inhibitoru
gadijuma

3. tabula. Devas pielagosana atbilstosi fazei nevélamu blakusparadibu un/vai vienlaicigi lietotu
spécigu CYP3A inhibitoru gadijuma, sanemot arstéSanu ar VANFLYTA

Devas samazinasana
Neveélama
S Vienlaicigi | blakusparadiba
- _ . Nevelama . e . . . .
ArsteSanas faze Pilna deva blakuspardiba lietoti spécigi | un vienlaicigi
CYP3A lietoti spécigi
inhibitori CYP3A
inhibitori
Indukcijas vai 35,4 mg 26,5 mg 17,7 mg Partraukt
konsolidacijas terapija
Uzturosa terapija (pirmas 26,5 mg Partraukt 17,7 mg Partraukt
divas nedglas)
Uzturosa terapija (péc 53 mg 35,4 mg 26,5 mg 17,7 mg
divam nedélam)

Izlaista deva vai vemSana

Ja VANFLYTA deva tiek izlaista vai netiek lietota parastaja laika, pacientam jalieto deva iesp&jami
driz taja pasa diena un jaatsak devu lietosana atbilstosi parastajam grafikam nakamaja diena. Pacients
nedrikst lietot divas devas viena diena.

Ja pacientam pec VANFLYTA lietoSanas rodas vemsana, pacients nedrikst lietot papildu devu taja
pasa diena, bet nakama deva vinam jalieto nakamaja diena parastaja laika.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem devas pielago$ana nav nepiecieSama.

Aknu darbibas traucejumi
Devas pielagoSana pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucjumiem nav
ieteikta.

VANFLYTA nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem (C kategorija péc Cailda-Pju (Child-Pugh)
klasifikacijas) aknu darbibas trauc€jumiem, jo zalu droSums un efektivitate Sai pacientu grupai nav
noteikta.

Nieru darbibas traucéjumi
Devas pielagoSana pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem nav
ieteikta.

VANFLYTA nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (CLcr
< 30 ml/min, kas aprekinata péc Kokrofta-Golta formulas), jo zalu droSums un efektivitate $ai pacientu
grupai nav noteikta.

Pediatriskd populacija
VANFLYTA dro$ums un efektivitate, lictojot bérniem un pusaudziem, kas jaunaki par 18 gadiem, nav
pieradita (skatit 5.1. apakSpunktu). Dati nav pieejami.

Lieto$anas veids

VANFLYTA paredzets iekskigai lietosanai.
Tabletes jalieto aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu kopa ar &dienu vai bez ta.



4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
. ledzimts gara QT sindroms (skatit 4.4. apakSpunktu).
. BarosSana ar kriiti (skatit 4.6. apakspunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

QT intervala pagarina$anas

Kvizartinibs ir saistits ar QT intervala pagarinasanos (skatit 4.8. apakSpunktu). QT intervala
pagarinasanas var palielinat ventrikularas aritmijas vai torsade de pointes risku. Pacienti ar iedzimta
gara QT sindromu un/vai torsade de pointes anamnézg tika izslégti no kvizartiniba izstrades
programmas. VANFLYTA nedrikst lietot pacientiem ar iedzimtu gara QT sindromu.

VANFLYTA jalieto ar piesardzibu pacientiem, kuri ir paklauti ievérojamam QT intervala
pagarinasanas riskam. Tas attiecas uz pacientiem ar nekontrol&tu vai nozZimigu sirds un asinsvadu
slimibu (piemé&ram, 2. vai 3. pakapes sirds blokade anamné&zg (bez kardiostimulatora), miokarda
infarkts ieprieks$gjo 6 meénesu laika, nekontrol&ta stenokardija, nekontrol&ta hipertensija, sastréguma
sirds mazspgja, kliniski nozimiga ventrikulara aritmija vai torsade de pointes anamnézg), ka ar1
pacientiem, kuri vienlaicigi lieto zales, kas pagarina QT intervalu. Elektrolitu [imenis jauztur normala
diapazona (skatit 4.2. apakSpunktu).

Neuzsakt arstesanu ar VANFLYTA, ja QTcF intervals ir lielaks neka 450 ms.

Indukcijas un konsolidacijas terapijas laika, lietojot kvizartinibu, pirms zalu lietoSanas uzsakSanas un
péc tam reizi nedela vai biezak, ka kliniski indicéts, ir javeic EKG.

Uzturosas terapijas laika EKG ir javeic pirms zalu lietoSanas uzsaksanas un pec tam vienu reizi nedela
pirmaja menesT pec zalu lietosanas uzsakSanas un devas palielinaSanas, un péc tam, ka kliniski
indicéts. Uzturosas terapijas sakuma devu nedrikst palielinat, ja QTcF intervals ir lielaks par 450 ms
(skatit 1. tabulu).

Pacientiem, kuriem rodas QT intervala pagarinaSanas ar dzivibai bistamas aritmijas pazimém vai
simptomiem, pilniba japartrauc VANFLYTA (skatit 4.2. apakSpunktu).

Biezaka QT intervala kontrole ar EKG javeic pacientiem, kuri ir paklauti ievérojamam QT intervala
pagarinasanas un torsade de pointes riskam.

Pirms arstéSanas ar VANFLYTA un tas laika javeic hipokalémijas un hipomagnémijas kontrole un
korekcija. Biezaka elektrolitu Iimena kontrole un EKG javeic pacientiem, kuriem ir caureja vai
vemsana.

EKG kontrole, lietojot zales, kas pagarina QT intervalu
Ja nepiecieSams lietot VANFLYTA vienlaicigi ar zalem, kas pagarina QT intervalu, biezak ir javeic
pacientu kontrolear EKG (skatit 4.5. apak$punktu).

LietoSana vienlaicigi ar spécigiem CYP3A inhibitoriem
VANFLYTA deva jasamazina, lietojot vienlaicigi ar specigiem CYP3A inhibitoriem, jo tie var

palielinat kvizartiniba iedarbibu (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).

Infekcijas gados vecakiem pacientiem

Letalas infekcijas kvizartiniba lietoSanas laika biezak notika gados vecakiem pacientiem (tas ir,
vecakiem par 65 gadiem), salidzinot ar jaunakiem pacientiem, it Ipasi agrinaja arst€Sanas perioda.



Pacienti, kuri ir vecaki par 65 gadiem, ir riipigi janovéro, vai indukcijas terapijas laika nerodas smagas
infekcijas.

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Pamatojoties uz atradém pétijumos ar dzivniekiem, lietojot kvizartinibu griitniecei, var kaitet
embrijam un auglim. Sievietem reproduktiva vecuma 7 dienu laika pirms VANFLYTA terapijas
uzsakSanas javeic grutniecibas tests. Sievieteém reproduktiva vecuma VANFLYTA terapijas laika un
vél vismaz 7 ménesus péc pedéjas devas lietosanas jaizmanto efektiva kontracepcijas metode.
VANFLYTA terapijas laika un v&l vismaz 4 ménesus p&c p&dgjas devas lietoSanas virieSiem, kuru
partneres ir reproduktiva vecuma, jaizmanto efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.6. apakSpunktu).

Pacienta kartite

Parakstitajam ar pacientu ir jaapspriez VANFLYTA terapijas riski. Pacientam kopa ar katru parakstito
zalu devu tiks izsniegta pacienta kartite (ieklauta zalu iepakojuma).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Kvizartinibu un ta aktivo metabolitu AC886 in vitro galvenokart metabolizé CYP3A.

Citu zalu ietekme uz VANFLYTA

Specigi CYP3A/P-glikoproteina (P-gp) inhibitori

Spéciga CYP3A/P-gp inhibitora ketokonazola (200 mg divas reizes diena 28 dienas) vienlaiciga
lietoSana ar vienreiz&ju VANFLYTA devu palielinaja kvizartiniba maksimalo koncentraciju plazma
(Cmax) un laukumu zem liknes (AUCin) attiecigi 1,17 reizes un 1,94 reizes un samazinaja AC886 Crmax
un AUCiys attiecigi 2,5 reizes un 1,18 reizes, salidzinot ar viena pasa VANFLYTA lietosanu. Tika
noteikts, ka lidzsvara koncentracija kvizartiniba iedarbiba (Cmax Un AUCo.24n) palielingjas attiecigi
1,86 reizes un 1,96 reizes un AC886 iedarbiba (Cmax Un AUCo.24n) samazinajas attiecigi 1,22 reizes un
1,17 reizes. Paaugstinata kvizartiniba iedarbiba var palielinat toksicitates risku.

Ja nevar izvairfities no spécigu CYP3A inhibitoru lietoSanas, VANFLYTA deva ir jasamazina, ka
paradits tabula talak. Sikaku informaciju par devas pielagoSanu skatit 3. tabula, 4.2. apakSpunkta.

Pilna deva Devas samazinasana vienlaicigi lietotu
specigu CYP3A inhibitoru gadijuma
26,5 mg
35.4 mg 17,7 mg
53 mg 26,5 mg

Dazi no spécigiem CYP3A/P-gp inhibitoriem ir itrakonazols, posakonazols, vorikonazols,
klaritromicins, nefazodons, telitromicins un pretretrovirusu zales (noteiktas zales, kuras lieto HIV
arst€Sanai, var vai nu paaugstinat VANFLYTA blakusparadibu risku (piemeram, ritonavirs), vai
samazinat VANFLYTA efektivitati (piem&ram, efavirenzs vai etravirins)).

Videji specigi CYP3A inhibitori

Vidgji speciga CYP3A inhibitora flukonazola (200 mg divas reizes diena 28 dienas) vienlaiciga
lietoSana ar vienreiz&ju VANFLYTA devu palielingja kvizartiniba un AC886 Cnax attiecigi 1,11 reizes
un 1,02 reizes un AUC;qs attiecigi 1,20 reizes un 1,14 reizes. St izmaina netika uzskatita par kltniski
nozimigu. Devas pielagoSana netiek ieteikta.

Spécigi vai videji specigi CYP3A induktori

Vidgji spéciga CYP3A induktora efavirenza vienlaiciga ievadiSana (ievadterapija 600 mg vienu reizi
diena 14 dienas ilgi) ar vienreizéju VANFLYTA devu samazinaja kvizartiniba Cmax Un AUCint attiecigi
aptuveni 1,81 reizi un 9,7 reizes, salidzinot ar viena pasa VANFLYTA lietoSanu. AC886 Cpax UnN
AUCiqs samazinagjas attiecigi 3,1 reizi un 26 reizes (skatit 5.2. apakSpunktu).
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Mazaka kvizartiniba iedarbiba var izraisit samazinatu zalu efektivitati. Ir jaizvairas no VANFLYTA
lietoSanas kopa ar sp&cigiem vai vidgji specigiem CYP3A induktoriem.

Dazi spécigi CYP3A4 induktori ir apalutamids, karbamazepins, enzalutamids, mitotans, fenitoins,
rifampicins un dazas augu izcelsmes zales, ka div§kautnu asinszale (Hypericum perforatum). Dazi
vidgji specigi CYP3A4 induktori ir efavirenzs, bosentans, etravirins, fenobarbitals un primidons.

Vaji CYP3A induktori

Rufinamida vienlaiciga ievadiSana (ievadterapija 400 mg divreiz diena 11 dienas ilgi) ar vienreizgju
VANFLYTA devu veseligam p&tamajam personam samazinaja kvizartiniba Cmax Un AUCins attiecigi
aptuveni 1,24 reizes un 1,52 reizes un samazinaja aktiva metabolita AC886 Cmax un AUCiys attiecigi
1,88 reizes un 2,12 reizes. Vienlaicigi ievadot vaju CYP3A induktoru nebija kliniski nozimigu
izmainu kvizartiniba iedarbiba. Devas pielagosana netiek ieteikta.

QT intervalu pagarinosas zales

VANFLYTA vienlaiciga lietoSana ar citam zalém, kas pagarina QT intervalu, var v&l vairak palielinat
QT pagarinasanas gadijumu biezumu. Dazas no zalém, kas pagarina QT intervalu, ir pretsénisSu azoli,
ondansetrons, granisetrons, azitromicins, pentamidins, doksiciklins, moksifloksacins, atovakvons,
prohlorperazins, takrolims. Jaievéro piesardziba, VANFLYTA lietojot vienlaicigi ar zalem, kas
pagarina QT intervalu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kunga skabi mazinosi lidzekli

Protona stikna inhibitors lansoprazols samazinaja kvizartiniba Cmax 1,16 reizes un AUCiqr 1,05 reizes.
Sis kvizartiniba uzsiik§anas samazinajums netika uzskatits par kliniski nozimigu. Devas pielago$ana
netiek ieteikta.

VANFLYTA iedarbiba uz citam zalém

P-glikoproteina (P-gp) substrati

Kvizartiniba un dabigatrana eteksilata (P-gp substrata) vienlaiciga lietosana palielinaja kop&ja un briva
dabigatrana Cpax attiecigi 1,12 reizes un 1,13 reizes un palielinaja kop&ja un briva dabigatrana AUCiys
attiecigi 1,13 reizes un 1,11 reizes (skatit 5.2. apak$punktu). Kvizartinibs ir vaj$ P-gp inhibitors, un
devas izmainas netiek ieteiktas, lietojot P-gp substratus kopa ar VANFLYTA.

Kriits véza rezistences proteina (BCRP) substrati

In vitro dati liecina, ka kvizartinibs ir BCRP inhibitors. Kliniska nozime paslaik nav zinama. Jaieveéro
piesardziba, kvizartinibu lietojot vienlaicigi ar zalém, kas ir BCRP substrati. Lietojot vienlaicigi ar
kvizartinibu, jaapsver BCRP substrata zalu devas samazina$ana.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietem reproduktiva vecuma 7 dienu laika pirms VANFLYTA terapijas uzsakSanas javeic
griitniecibas tests.

Lietojot VANFLYTA griitniecibas laika, §1s zales var kaitét embrijam vai auglim (skatit
5.3. apakSpunktu), tap&c sievietem reproduktiva vecuma VANFLYTA terapijas laika un vél vismaz
7 ménesus pec pedgjas devas jaizmanto efektiva kontracepcijas metode.

VANFLYTA terapijas laika un vél vismaz 4 me&nesus p&c pedejas devas lietoSanas virieSiem, kuru
partneres ir reproduktiva vecuma, jaizmanto efektiva kontracepcijas metode.



Griutnieciba

Dati par kvizartiniba lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Pamatojoties uz atradém petijumos ar
dzivniekiem, lietojot kvizartinibu gritniecibas laika, var rasties toksiska ietekme uz embriju un augli
(skattt 5.3. apakSpunktu).

VANFLYTA nedrikst lietot gritniecibas laika un sievietém reproduktiva vecuma, nelietojot
kontracepcijas Iidzeklus, ja vien sievietes kliniska stavokla dél nav nepieciesama arstéSana. Griitnieces

jabridina par iesp&jamo risku auglim.

BarosSana ar kraiti

Nav zinams, vai kvizartinibs un ta aktivie metaboliti izdalas cilveéka piena. Nevar izslegt risku ar kriiti
barotiem b&rniem. Ta ka ir iesp&jama nopietna nevelama reakcija ar kriiti barotiem b&rniem, sievietes
nedrikst barot ar kriiti VANFLYTA terapijas laika un vismaz 5 ned€las péc pédgjas devas lictosanas
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Fertilitate

Dati par kvizartiniba iedarbibu uz cilvéka fertilitati nav pieejami. Pamatojoties uz atradém pétijumos
ar dztvniekiem, arstéSana ar VANFLYTA var negativi ietekmét sievieSu un viriesu auglibu (skattt
5.3. apakspunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

VANFLYTA neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas nevélamas blakusparadibas bija paaugstinats alaninaminotransferazes limenis (58,9 %),
samazinats trombocTttu skaits (40,0 %), pazeminats hemoglobins (37,4 %), caureja (37,0 %), slikta
dasa (34,0 %), védera sapes (29,4 %), galvassapes (27,5 %), vemsana (24,5 %) un samazinats
neitrofilo leikocTtu skaits (21,9 %).

Visbiezakas 3. un 4. pakapes nevélamas blakusparadibas bija samazinats trombocTttu skaits (40 %),
pazeminats hemoglobins (35,5 %), samazinats neitrofilo leikocttu skaits (21,5 %), paaugstinats
alanTnaminotransferazes limenis (12,1 %), bakteriémija (7,2 %) un sénisu infekcijas (5,7 %).
Visbiezakas nopietnas nevélamas blakusparadibas VANFLYTA grupa bija neitropénija (3,0 %),
séniSu infekcijas (2,3 %) un herpesvirusu infekcijas (2,3 %). Nevélamas blakusparadibas ar letalu
iznakumu bija séniSu infekcijas (0,8 %) un sirdsdarbibas apstasanas (0,4 %).

Visbiezakas nevelamas blakusparadibas, kuru d&] bija japartrauc VANFLYTA lietoSana, bija
neitropénija (10,6 %), trombocitopenija (4,5 %) un QT intervala pagarinasanas elektrokardiogramma
(2,6 %). Visbiezakas nevélamas blakusparadibas, kuru dél bija jasamazina deva, bija neitropénija
(9,1 %), trombocitopénija (4,5 %) un QT intervala pagarinasanas elektrokardiogramma (3,8 %).

Visbiezaka nevelama blakusparadiba, kuras d€] bija pilniba jaizbeidz VANFLYTA lietosana, bija
trombocitopénija (1,1 %).

Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabulas veida

VANFLYTA droSumu pétija petijuma QuANTUM-First, kas bija randomizgts, dubultmaskets,
placebo kontrol&ts petijums piecaugusajiem pacientiem ar pirmreizgji diagnosticetu FLT3-ITD pozitivu
AML.



Nevelamas blakusparadibas ir sakartotas saskana ar MedDRA organu sisteému klasifikaciju (OSK).
Katra OSK grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas pec to biezuma, vispirms noradot visbiezak
sastopamas blakusparadibas atbilstosi $adam iedalijumam: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz

< 1/10), retak (= 1/1000 lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav
zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma kategorija nevélamas

blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

4. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Sastopamibas
Nevélama blakusparadiba Visas Op/:kapes 3. un 4.0/[;akapes klz)iltzzgl:)l;li;la
(visas pakapes)

Infekcijas un infestacijas
Augsejo elpcelu infekcijas? 18,1 19 Loti biezi
Sénisu infekcijasb 15,1 5,7 Loti biezi
Herpesvirusu infekcijas® 14,0 3,0 Loti biezi
Bakteriémija“ 11,3 7,2 Loti biezi
Asins un limfatiskas sistémas traucejumi
Trombocitopénija® 40,0 40,0 Loti biezi
Anémija® 37,4 35,5 Loti biezi
Neitropénija® 21,9 21,5 Loti biezi
Pancitopénija 2,6 2,3 Biezi
Vielmainas un uztures trauceéjumi
Samazinata &stgriba | 17,4 | 4,9 | Loti biezi
Nervu sistemas traucejumi
Galvassapes' | 27,5 | 0 | Loti biezi
Sirds funkcijas traucejumi
Sirdsdarbibas apstasanas? 0,8 0,4 Retak
Kambaru mirdzesana® 0,4 0,4 Retak
ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Epistakse | 15,1 | 11 | Loti biezi
Kunga un zarnu trakta traucéjumi
Caureja" 37,0 3,8 Loti biezi
Slikta diisa 34,0 15 Loti biezi
Védera sapes' 29,4 2,3 Loti biezi
VemsSana 24,5 0 Loti biezi
Dispepsija 11,3 0,4 Loti biezi
Aknu un Zults izvades sistémas traucéjumi
Paaugstinats ALAT limenis® | 58,9 | 12,1 | Lotibiezi
Vispargji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Taskal | 18,9 | 0,4 | Lot biezi
Izmekl€jumi
QT intervala pagarinasanas 14,0 3,0 Loti biezi
elektrokardiogramma*

Standarta kimijterapija = citarabins (citozina arabinozids) un antraciklins (daunorubicins vai idarubicins).

2 Augsgjo elpcelu infekceijas ietver augsgjo elpcelu infekciju, nazofaringTtu, sinusttu, rinitu, tonsilitu,
laringofaringTtu, bakterialu faringTtu, faringotonsilitu, virusu faringTtu un akiitu sinusttu.

b Séntsu infekcijas ietver mutes dobuma kandidiazi, bronhopulmonalu aspergilozi, sénisu infekciju,
vulvovaginalu kandidozi, aspergilu infekciju, dzilako elpcelu sénisu infekciju, mutes dobuma sénisu infekciju,
kandidu infekciju, adas séniSu infekciju, mukormikozi, orofaringealu kandidiazi, mutes dobuma aspergilozi,
séniSu hepatita infekciju, hepatosplenisku kandidozi, onihomikozi, fung&miju, sistémisku kandidozi un
sistémisku mikozi.

¢ Herpesvirusu infekcijas ietver mutes herpess, herpes zoster, herpesvirusu infekcijas, herpes simplex, cilvéka
herpesvirusa 6 infekcija, dzimumorganu herpess un herpesvirusu dermatits.
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d Bakteriémija ietver bakteriemiju, klebsiellu bakteriémiju, stafilokoku bakteriémiju, enterokoku bakteriemiju,
streptokoku bakterieémiju, ar ierici saistitu bakterieémiju, Escherichia bakteriemiju, Corynebacterium
bakteriemiju un pseidomonu bakteriemiju.

¢ Termini balstiti laboratorijas datos.

f Galvassapes ietver galvassapes, saspringuma galvassapes un migrénu.

9 Vienai p&tamajai personai bija divi notikumi (kambaru mirdz&Sana un sirdsdarbibas apstasanas).

P Caureja ietver caureju un hemoragisku caureju.

" Vedera sapes ietver védera sapes, sapes védera augsdala, diskomfortu védera, sapes védera apak$gja dala un
gastrointestinalas sapes.

I Taiska ietver periferisku tiisku, sejas tiisku, tiisku, Skidruma parslodzi, generalizétu tiisku, periferisku
pietikumu, lokaliz&tu tisku un sejas pietikumu.

K QT intervala pagarinasanas elektrokardiogramma ictver QT intervala pagarinasanos un anomalu QT intervalu
elektrokardiogramma.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Sirds funkcijas traucéjumi

Kvizartinibs pagarina QT intervalu EKG. Jebkuras pakapes QT intervala pagarinasanas nevélamas
blakusparadibas, kuras izraisTja arstéSana, tika zinotas 14,0 % ar VANFLYTA arstétiem pacientiem,
un 3,0 % pacientu blakusparadibu smagums bija 3. vai augstakas pakapes. QT intervala pagarinasanas,
ka dgl bija jasamazina deva, bija 10 (3,8 %) pacientiem, japartrauc lietot devu 7 (2,6 %) pacientiem un
jaizbeidz zalu lietosana 2 (0,8 %) pacientiem. Pamatojoties uz EKG datu centralu izvertésanu,

QTcF > 500 ms tika novérots 2,3 % pacientu. Diviem (0,8 %) pacientiem, kuri tika arstéti ar
VANFLYTA, notika sirdsdarbibas apstasanas ar registrétu kambaru mirdz&Sanu, viens ar letalu
iznakumu, abiem ta bija smagas hipokalémijas apstaklos. Pirms arst€Sanas ar VANFLYTA un tas
laika javeic elektrokardiogrammas un hipokalémijas un hipomagn€mijas kontrole un korekcija. Par
devas izmainam pacientiem ar QT intervala pagarinasanos skatit 4.2. apakSpunktu.

Citas Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Letalas infekcijas kvizartiniba lietoSanas laika notika biezak gados vecakiem pacientiem (tas ir,
vecakiem par 65 gadiem), salidzinot ar jaunakiem pacientiem (13 % un 5,7 %), it Ipasi agrina
arst€Sanas perioda.

Pacienti, kuri ir vecaki par 65 gadiem, ir riipigi jakontrol€, vai indukcijas terapijas laika nerodas
smagas infekcijas.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadéjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

VANFLYTA pardozes$anai nav zinama antidota. levérojamas pardozgSanas gadijuma péc vajadzibas ir
jasniedz atbalstoSi pasakumi, partraucot terapiju, izvért€jot hematologiju un veicot EKG kontroli, ka
arT pieverSot uzmanibu seruma elektrolitiem un vienlaicigi lietotajam zalém, kas var pacientiem
izraisit QT intervala pagarinasanos un/vai torsade de pointes. Pacientiem jasniedz simptomatiska un
atbalstoSa apriipe (skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).
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5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz&ju lidzekli, citi proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LOIEX11

Darbibas mehanisms

Kvizartinibs ir receptoru tirozinkinazes FLT3 inhibitors. Kvizartinibs un ta galvenais metabolits
AC886 konkurgjosi saistas ar FLT3 adenozintrifosfata (ATP) saistoSo kabatu ar augstu afinitati.
Kvizartinibs un AC886 inhibé FLT3 kinazes aktivitati, noversot receptora autofosforilaciju, tadgjadi
kavegjot turpmaku FLT3 receptoru lejupejoso signalu parraidi un blok&jot FLT3-1TD atkarigo $iinu
proliferaciju.

Farmakodinamiska iedarbiba

Sirdsdarbibas elektrofiziologija

Petijuma QuANTUM-First iedarbibas-atbildes reakcijas analize paredz€ja no koncentracijas atkarigu
QTCcF intervala pagarinasanos par 24,1 ms [divpusgja 90 % ticamibas intervala (TI) augsgja robeza:
26,6 ms] kvizartiniba Iidzsvara koncentracija Cmax (53 mg) uzturo$as terapijas laika.

Kliniska efektivitate un droSums

Kvizartiniba efektivitate un drosums, salidzinot ar placebo, tika p&tits randomizeta, dubultmaskéta,
placebo kontroléta 3. fazes petijuma QuANTUM-First. Petijuma tika ieklauti 539 pieaugusie pacienti
vecuma no 18 lidz 75 gadiem (25 % bija vismaz 65 gadus veci), kuriem bija pirmreizgji diagnosticéta
FLT3-ITD pozitiva AML, ka prospektivi noteikts ar kliniska petijuma testu. Pacienti tika randomizg&ti
(1:1) VANFLYTA 35,4 mg vienu reizi diena (n = 268) vai placebo (n = 271) sanemsanai divas
nedgélas katra cikla kopa ar standarta kimijterapiju (indukcijas terapijai sekoja konsolidacijas terapija
pacientiem ar atbildes reakciju), un péc tam uzturo$a monoterapija ar VANFLYTA (26,5 mg vienu
reizi diena divas ned€las un péc tam 53 mg vienu reizi diena) vai placebo Iidz 36 cikliem

(28 dienas/cikls).

Pacienti san€ma I1dz 2 cikliem indukcijas kimijterapijas ar daunorubicinu 1., 2. un 3. diena vai
idarubicinu 1., 2. un 3. diena un citarabinu 7 dienas un p&c tam p&cremisijas terapiju, kas ietvéra
konsolidacijas kimijterapiju l1dz 4 cikliem un/vai HSCT. Konsolidacijas kimijterapija ieklava
citarabinu 1., 3. un 5. diena. Pacienti, kuriem bija javeic HSCT, partrauca p&tjjuma zalu lietoSanu
7 dienas pirms sagatavosanas kursa sakuma. leteikumus par devam ludzam skatit daunorubicina,
idarubicina un citarabina zalu apraksta.

Divas randomizgtas arstéSanas grupas bija labi Iidzsvarotas attieciba uz sakotngja stavokla
demografiskajiem datiem, slimibas raksturojumu un stratifikacijas faktoriem. 539 pacientiem vecuma
mediana bija 56 gadi (diapazons 20-75 gadi), 26,1 % pacientu kvizartiniba grupa un 24 % pacientu
placebo grupa bija vismaz 65 gadus veci; 54,5 % bija sievietes un 45,5 % bija virie$i, 59,7 % bija
baltas rases; 29,3 % bija aziati, 1,3 % bija melnadainie vai afroamerikani un 9,7 % bija citas rases
parstavji. Astondesmit Cetriem procentiem pacientu Austrumu Onkologijas sadarbibas grupas (Eastern
Cooperative Oncology Group — ECOG) funkcionala stavokla raditajs bija 0 vai 1. Lielakajai dalai
pacientu (72,4 %) sakotngja stavokli bija vidgjs citogénétiska riska stavoklis. FLT3-ITD variantu alelu
biezums (variant allele frequency — VAF) 35,6 % pacientu bija 3-25 %, 52,1 % pacientu — lielaks par
25-50 % un 12,1 % pacientu — lielaks par 50 %.

Primarais efektivitates raditajs bija kopg&ja dzivildze (overall survival — OS), kas bija definéta ka laiks
no randomizacijas 1idz navei jebkura c€lona del.

P&tijuma demonstréja statistiski nozimigu OS uzlabojumu kvizartiniba grupa (skatit 5. tabulu un
1. att€lu). Petijuma noveérosanas laika mediana bija 39,2 menesi.
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Izdzivosanas raditaju aprékinos (95 % TI) nozimigos laika punktos 12., 24., 36. un 48. menesT tika
novérotas atSkiribas starp kvizartiniba grupu un placebo grupu (skatit 5. tabulu).

Pilnigas remisijas (complete remission — CR) raditajs [95 % TI] kvizartinibam bija 54,9 % (147/268)
[48,7; 60,9], salidzinot ar 55,4 % (150/271) [49,2; 61,4] placebo.

5. tabula. Efektivitates rezultati no QuANTUM-First (arstét paredzéta populacija)

Kvizartinibs Placebo
N = 268 N =271

OS (ménesi)

Mediana (95 % TI) 31,9(2L0;NN) | 151(132;26,2)

RRP salidzinajuma ar placebo (95 % TI) 0,776 (0,615; 0,979)

p vertiba (divpusgjs stratificéts logaritmiska 0,0324
ranga tests)

OS raditajs (%) (95 % TI)?
12 ménesi 67,4 (61,3; 72,7) 57,7 (51,6; 63,4)
24 ménesi 54,7 (48,4, 60,5) 44,7 (38,7; 50,6)
36 ménesi 49,9 (43,7; 55,9) 41,1 (35,0; 47,0)
48 ménesi 48,4 (41,9; 54,5) 37,0 (29,8; 44,2)

TI = ticamibas intervals; NN = nav nosakams
2 Kaplana-Meijera novertgjums
b Riska attieciba (RR) balstita stratificéta Koksa (CoX) regresijas modeli.

1. attéls. Kaplana-Meijera kopé€jas dzivildzes liknes QuANTUM-First pétijjuma

100 4
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Kopeja dzivildze, %
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VANFLYTA
Placebo

04

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 438 51 54 57 60

Ménesi
Riskam paklauto skaits

VANFLYTA 268 233 216 195 176 162 153 145 139 126 110 96 83 68 53 3/ 24 8 4 1 0

Placebo 271 249 211 175 151 131 126 121 117 103 9N 81 70 56 39 31 17 8 5 0 0

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt VANFLYTA pétijuma rezultatus viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas akiitas mieloleikozes arsteésanai (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).
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5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas

Kvizartiniba un ta aktiva metabolita AC886 farmakokingtika tika verteta veseliem picaugusajiem (ar
vienreiz&ju devu) un pacientiem ar pirmreizgji diagnosticétu AML (lidzsvara koncentracija).

UzsukS$anas

Kvizartiniba tabletes formas absoliita biopieejamiba bija 71 %. P&c iekskigas lietoSanas tuksa dusa
veselam pétamajam personam kvizartiniba un AC886 laiks Iidz maksimalajai koncentracijai (tmax
mediana) péc devas bija attiecigi aptuveni 4 stundas (diapazons: 2—8 stundas) un no 5 lidz 6 stundam
(diapazons: 4-120 stundas).

Kvizartiniba lietoSana kopa ar uzturu veselam pétamajam personam samazinaja kvizartiniba Cmax
1,09 reizes, palielinaja AUCin¢ 1,08 reizes un aizkaveja tmax par divam stundam. Sts iedarbibas
izmainas netiek uzskatitas par kliniski nozimigam. VANFLYTA var lietot kopa ar &dienu vai bez ta.

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas modelesanu pirmreizgji diagnosticétiem AML
pacientiem deva 35,4 mg/diena Iidzsvara koncentracija indukcijas terapijas laika kvizartiniba un
ACB886 geometriskais vidgjais (% CV) Cmax bija attiecigi 140 ng/ml (71 %) un 163 ng/ml (52 %) un
geometriskais vidgjais (% CV) AUCq_24n bija attiecigi 2680 ngeh/ml (85 %) un 3590 ngeh/ml (51 %).

Konsolidacijas terapijas laika deva 35,4 mg/diena lidzsvara koncentracija kvizartiniba un AC886
geometriskais vidgjais (% CV) Cmax bija attiecigi 204 ng/ml (64 %) un 172 ng/ml (47 %) un
geometriskais vidgjais (%CV) AUCo_24n bija attiecigi 3930 ngeh/ml (78 %) un 3800 ngeh/ml (46 %).

Uzturosas terapijas laika deva 53 mg/diena lidzsvara koncentracija kvizartiniba un AC886
geometriskais vid&jais (%CV) Cmax tika aplésts attiecigi ka 529 ng/ml (60 %) un 262 ng/ml (48 %) un
geometriskais vidgjais (%CV) AUCq.24n bija attiecigi 10 200 ngeh/ml (75 %) un 5790 ngeh/ml (46 %).
Izkliede

Kvizartiniba un AC886 in vitro saistisanas ar cilvéka plazmas proteiniem ir vismaz 99 %.
Kvizartiniba un AC886 asins-plazmas attieciba ir atkariga no koncentracijas, liecinot par
piesatinajumu vielas izplatiba eritrocitos. Kliniski nozimiga koncentracija plazma asins-plazmas
attieciba ir aptuveni 1,3 kvizartinibam un aptuveni 2,8 AC886. AC886 asins-plazmas attieciba ir

atkariga arm no hematokrita, ar tendenci palielinaties pie augstaka hematokrita [imena.

Kvizartiniba geometriskais vid&jais (% CV) izkliedes tilpums veselam p&tamajam personam tika
noteikts ka 275 litri (17 %).

Biotransformacija

Kvizartinibu in vitro galvenokart metabolizé CYP3A4 un CYP3AS5 oksidativos celos, kas rada aktivo
metabolitu AC886, kuru talak metabolizé CYP3A4 un CYP3AS5. AC886-kvizartiniba lidzsvara
koncentracijas AUCo.24n attieciba uzturosas terapijas laika bija 0,57.

Eliminacija

Kvizartiniba un AC886 vidgjais (SN) efektivais eliminacijas pusperiods (t1/2) bija attiecigi 81 stunda
(73) un 136 stundas (113) pacientiem ar pirmreiz€ji diagnosticétu AML. Vidgéja (SN) uzkrasanas
attieciba (AUCo.24n) kvizartinibam un AC886 bija attiecigi 5,4 (4,4) un 8,7 (6,8).

Kvizartinibs un ta metaboliti primari tiek izvaditi hepatobiliaraja cela ar ekskréciju galvenokart feces
(76,3 % no iekskigi lietotas radioaktivi iezimétas devas). Neizmainitais kvizartinibs féc€s bija aptuveni
4 % no iekskigi ievaditas radioaktivi iezZimetas devas. [zvadiSana caur nierém ir maznozimigs ievaditas
radioaktivas devas eliminacijas cel$ (< 2 %).
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Kvizartiniba geometriskais vid€jais (% CV) kopgjais organisma klirenss (KL) veselam p&tamajam
personam tika noteikts ka 2,23 1 stunda (29 %).

Linearitate/nelinearitate

Kvizartinibs un AC886 uzradija linearu kingétiku devu diapazona no 26,5 mg lidz 79,5 mg veselam
pétamajam personam un no 17,7 mg lidz 53 mg AML pacientiem.

Farmakokinétiska/farmakodinamiska attieciba

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, vecumam (18-91 gads), rasei, dzimumam,
kermena masai vai nieru darbibas traucgjumiem (CLcr 30 —89 ml/min péc Kokrofta-Gaulta formulas)
nebija kltiski nozimigas ietekmes uz kvizartiniba un AC886 iedarbibu.

Pétijumi par mijiedarbibu ar citam zalem

Transportvielas

In vitro pétjjumos tikai secinats, ka kvizartinibs ir P-gp, bet ne BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1,
OAT2, MATEI un MRP2 substrats. AC886 ir BCRP, bet ne OATP1B1, OATP1B3, MATE]1 vai
MRP2 substrats. Tomer kvizartiniba vienreizgjas devas lietoSana kopa ar specigu CYP3A un P-gp
inhibitoru ketokonazolu palielinaja kvizartiniba Cmax aptuveni 1,17 reizes, kas liecina, ka P-gp ietekme
ir minimala. Ta ka devas pielagosana ir nepiecieSama vienlaicigi lietotiem sp&cigiem CYP3A
inhibitoriem, no kuriem daudzi inhib€ arT P-gp, nav nepiecieSama ipasa devas pielago$ana P-gp
inhibitoriem.

Kriits véza rezistences proteina (BCRP) substrati
Kvizartinibs inhibé BCRP ar apl&sto in vitro 1C50 0,813 uM. Ta ka kliniskie dati nav pieejami, nevar
izslegt, ka kvizartinibs inhib€ $o transportvielu, lietojot ieteicamas devas.

Uridina difosfata glikuronoziltransferazes (UGT)1A1 substrati

Kvizartinibs inhibeé UGT1A1 ar aplésto in vitro Ki 0,78 uM. Pamatojoties uz fiziologiski balstitu
farmakokinétikas (physiologically based pharmacokinetic, PBPK) analizi, bija paredzams, ka
kvizartinibs palielinas raltegravira (UGT1A1 substrata) Cmax un AUCins 1,03 reizes, kas netika
uzskatits par klmiski nozimigu.

Tpaéas pacientu grupas

Aknu darbibas traucejumi

Vienreizgjas devas (26,5 mg) 1. fazes pétijuma kvizartiniba un AC886 farmakokinétika tika novertéta
pétamajam personam ar viegliem (A kategorija péc Cailda-Pju klasifikacijas) vai vidgji smagiem

(B kategorija péc Cailda-Pju klasifikacijas) aknu darbibas traucgjumiem, salidzinot ar pétamajam
personam ar normalu aknu darbibu. Kvizartiniba un AC886 iedarbiba (Cmax Un AUCinr) bija lidziga
(< 30 % atskiriba) visas grupas. Kvizartiniba un AC886 saistibu ar protetniem neietekmé aknu
darbibas traucgjumi. Tapéc aknu darbibas traucgjumiem nebija kliniski nozimigas ietekmes uz
kvizartiniba un AC886 iedarbibu.

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagosana netiek
ieteikta.

Pacienti ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C kategorija péc Cailda-Pju klasifikacijas)
kliiskajos petijumos netika ieklauti, tapec Siem pacientiem VANFLYTA lietoSana nav ieteicama.

Nieru darbibas traucéjumi

Populacijas farmakokingtikas analizé AML pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem (CLcr 30-89 ml/min) tika secinats, ka nieru darbiba neietekmgja kvizartiniba un AC886
klirensu. Tapéc viegliem un vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem nebija kliniski nozimigas
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ietekmes uz kvizartiniba un AC886 iedarbibu. Devas pielagosana pacientiem ar viegliem vai vidgji
smagiem nieru darbibas trauc€jumiem netiek ieteikta.

Pacienti ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CLcr < 30 ml/min) kliniskajos p&tijumos netika
ieklauti, tapec Siem pacientiem VANFLYTA lietoSana nav ieteicama.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Genotoksicitates petijumos kvizartinibs bija mutagéns bakteriju reversas mutacijas testa, bet ne
ziditaju Sinu mutaciju testa (peles limfomas timidina kinaze) vai in vivo transgénisku grauzgju
mutacijas testa. Kvizartinibs nebija klastogéns un hromosomu aberacijas testa neizraisija poliploidiju,
un tas nebija klastogéns vai aneigénisks vienreiz€jas devas zurku kaulu smadzenu mikrokodolu testa.
In vivo kaulu smadzenu mikrokodolu tests zurkam bija apSaubams p&c 28 dienu ilgas atkartotas devas
lietosanas. Pec vienas lielakas devas lietosanas tika iegiits negativs rezultats.

Fertilitates petijumi dzivniekiem kvizartiniba lietoSanas laika nav veikti. Tomér atkartotu devu
toksicitates petijumos ar Zurkam un pertikiem tika konstatétas nev€lamas atrades attieciba uz teévinu un
matisu reproduktivajam sistémam. Zurku matitém novéroja olnicu cistas un maksts glotadas izmainas,
lietojot devas, kas aptuveni 10 reizu parsniedza cilvékiem ieteicamo devu (recommended human

dose — RHD), pamatojoties uz AUC. Pértiku matitém konstat&ja dzemdes, olnicu un maksts atrofiju,
kas tika novérota pie devas, kas bija aptuveni 0,3 x RHD, pamatojoties uz AUC. Attiecigais
nevélamas iedarbibas neesamibas Iimenis (no observed adverse effect levels - NOAEL) §im izmainam
bija attiecigi 1,5 x RHD un 0,1 x RHD, pamatojoties uz AUC. Zurku teviniem novéroja seklinieku
piedékla tubularo degeneraciju un spermas neizdalisanos pie devas, kas bija aptuveni 8 x RHD,
pamatojoties uz AUC. VirieSu dzimuma peértikiem konstat&ja dzimumsiinu izsikSanu sekliniekos, kas
tika noverota pie devas, kas bija aptuveni 0,5 x RHD, pamatojoties uz AUC. Attiecigais NOAEL §Tm
izmainam bija attiecigi 1,4 x RHD un 0,1 x RHD, pamatojoties uz AUC. P&c ¢etru nedelu
atjaunos$anas perioda visas §Ts atrades, iznemot maksts glotadas izmainas Zurku matitem, bija
atgriezeniskas.

Embriju un auglu reproduktivas toksicitates petijumos noverota embrija un augla letalitate un
paaugstinats zudums p&c implantacijas, lietojot matitei toksiskas devas. Fetotoksicitate (mazaks augla
svars, ietekme uz skeleta osifikaciju) un teratogenitate (augla anomalijas, ieklaujot tisku) tika
novérotas pie devam, kas bija aptuveni 3 x RHD, pamatojoties uz AUC. NOAEL bija 0,5 x RHD,
pamatojoties uz AUC. Kvizartinibs tiek uzskatits par potenciali teratogénu.

Toksikologijas pétijumi ar dzivniekiem

Atkartotu devu toksicitates petijumos tika novérota hematopoétisko un limfoido organu toksicitate,
taja skaitd samazinata periférisko asins §tinu un kaulu smadzenu hipocelularitate; aknu toksicitate, taja
skaita paaugstinats aminotransferazu limenis, hepatocelulara nekroze un dubultlausanas veida kristalu
izgulsnéSanas (suniem), ka ar1 nieru toksicitate, ietverot tubularu bazofiliju, un dubultlausanas veida
kristalu izgulsngsanas (zurku teviniem). Sis izmainas tika novérotas attiecigi pie 0,4 x RHD,

0,4 x RHD un 9 x RHD, pamatojoties uz AUC. Attieciga NOAEL bija aptuveni 0,1 x RHD,

0,1 x RHD un 1,5 x RHD, pamatojoties uz AUC.

Vides riska noveértejuma pétijumi ir pieradijusi, ka kvizartinibs var radtt risku tidens videi.

In vitro un dzivnieku droSuma farmakologijas pétijumi

Kardiovaskulara droSuma farmakologijas p&tijumos, kurus veica ar garastes makakiem, kvizartinibs
izraisfja QT intervala pagarinasanos devas, kas bija aptuveni 2 x RHD ar 53 mg/diena, pamatojoties uz
Cmax- NOAEL bija aptuveni 0,4 x RHD, pamatojoties uz Cmax. Kvizartinibs primari inhib&ja Iks ar
maksimalo inhibiciju 67,5 % koncentracija 2,9 uM. AC886 sasniegta maksimala Ixs inhibicija bija
26,9 % koncentracija 2,9 uM. Kvizartinibs un AC886 koncentracija 3 uM statistiski nozimigi inhibgja
hERG stravas attiecigi par 16,4 % un 12,0 %. Kvizartinibs un AC886 neinhibg&ja Ina, Ina-L UN lca-L visas
parbauditajas koncentracijas.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

VANFLYTA 17,7 mg apvalkotas tabletes

Tabletes kodols
Hidroksipropilbetadekss
Mikrokristaliska celuloze (E460)
Magnija stearats

Apvalks

Hipromeloze (E464)
Talks (E553b)
Triacetins (E1518)
Titana dioksids (E171)

VANFLYTA 26,5 mg apvalkotas tabletes

Tabletes kodols
Hidroksipropilbetadekss
Mikrokristaliska celuloze (E460)
Magnija stearats

Apvalks

Hipromeloze (E464)

Talks (E553b)

Triacetins (E1518)

Titana dioksids (E171)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Sim zalém nav nepiecie$ami pasi uzglabasanas apstakli.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Alumtnija/aluminija perforéti dozg€jamu vienibu blisteri.

VANFLYTA 17,7 mg apvalkotas tabletes

Kastites, kas satur 14 x 1 vai 28 x 1 apvalkoto tableti.

VANFLYTA 26,5 mg apvalkotas tabletes

Kastites, kas satur 14 x 1, 28 x 1 vai 56 x 1 apvalkoto tableti.
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Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai

Sis zales var radit risku videi. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet&jam
prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/23/1768/001-005

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2023. gada 6. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms VANFLYTA laifanas katras dalibvalsts tirgli Registracijas apliecibas Tpasnickam (RAI) ar
nacionalo kompetento iestadi ir javienojas par izglitojosas programmas saturu un formatu, ieskaitot
sazinas lidzeklus, izplatiSanas veidus un citus programmas aspektus.

Izglitojosas programmas merkis ir nostiprinat parakstitaja un pacienta/apriipetaja izpratni par nopietnu
ar QTc intervala pagarinasanos saistitu nevélamo blakusparadibu risku un to, ka jarikojas, lai p&c
iesp&jas samazinatu to raSanas risku pacientiem, kuri liecto VANFLYTA.

RAI ir janodrosina, ka ikviena dalibvalsti, kura tiek tirgots VANFLYTA, visiem veselibas apriipes
specialistiem un pacientiem/aprupétajiem, kuri var parakstit, izsniegt vai lietot VANFLYTA, ir
pieejams/tiek izsniegts $ads izglitojoSo materialu komplekts:

e arstu izglitojoSie materiali;

e pacienta informacijas komplekts.
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Arstu izglttojosie materiali
e Zalu apraksts
e Vadlinijas veselibas apriipes specialistiem
Vadlinijam veselibas apriipes specialistiem jasatur talak miné&tie galvenie elementi.
0 Nopietnu nevélamo blakusparadibu, kas saistitas ar QTc intervala pagarinasanos un
radusas, lietojot kvizartinibu, apraksts
0 Detalizets ieteicama VANFLYTA devu shémas apraksts: sakotngja deva un devas
palielinasanas kriteriji
Detalizets apraksts par VANFLYTA lietosanas partraukSanu, devu samazinasanu un
lietoSanas izbeigsanu, balsoties uz QTc intervala garumu
VANFLYTA devas izmainas, lietojot vienlaicigi ar spécigiem CYP3A inhibitoriem
Citu vienlaicigi lietotu zalu, kuras var izraistt QT intervala pagarinasanos, parvaldiba
EKG parbauzu biezums
Elektrolitu Itmenu seruma parbaudes un parvaldiba

o

©Oo0oO0oOo

Pacienta informacijas komplekts:
e Lietosanas instrukcija
e Pacienta kartite
Pacienta kartitei jasatur talak minétie galvenie elementi.
0 Bridinajums veselibas apriipes specialistiem, ka arst€Sana ar VANFLYTA var palielinat
ar QTc intervala pagarinasanos saistitu nopietnu nevélamu blakusparadibu risku
0 Svariga informacija veselibas apriipes specialistiem, kuri nav iesaistiti pacienta regularaja
apriipg, par pacienta arstéSanu saistiba ar QTc intervala pagarinaSanos
0 Svariga informacija pacientiem/apriipétajiem par nopietnu ar QTc¢ intervala pagarinasanos
saistito nevelamo blakusparadibu pazimém vai simptomiem, un norades, kad versties p&c
palidzibas pie veselibas apriipes specialista
0 VANFLYTA parakstitaja kontaktinformacija
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS

23



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

VANFLYTA 17,7 mg apvalkotas tabletes
quizartinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 17,7 mg kvizartiniba (dihidrohlorida forma).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

14 x 1 apvalkota tablete
28 x 1 apvalkota tablete

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMLI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich, Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/23/1768/001 14 x 1 apvalkota tablete
EU/1/23/1768/002 28 x 1 apvalkota tablete

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

vanflyta 17,7 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

25



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

VANFLYTA 17,7 mg tabletes
quizartinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Daiichi-Sankyo (logotips)

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

VANFLYTA 26,5 mg apvalkotas tabletes
quizartinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 26,5 mg kvizartiniba (dihidrohlorida forma).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

14 x 1 apvalkota tablete
28 x 1 apvalkota tablete
56 x 1 apvalkota tablete

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich, Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/23/1768/003 14 x 1 apvalkota tablete
EU/1/23/1768/004 28 x 1 apvalkota tablete
EU/1/23/1768/005 56 x 1 apvalkota tablete

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

vanflyta 26,5 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

VANFLYTA 26,5 mg tabletes
quizartinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Daiichi-Sankyo (logotips)

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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PACIENTA KARTITE

PACIENTA KARTITE
VANFLYTA

kvizartinibs (quizartinib)

o Vienmer nemiet So kartiti lidzi.

o Si kartite satur svarigu drofuma informaciju, kas Jums jazina, pirms sakat lietot VANFLYTA,
un jaatceras visa VANFLYTA terapijas laika.

o Paradiet $o kartiti jebkuram arstam, farmaceitam vai kirurgam pirms jebkuras mediciniskas

iejauksSanas vai arstéSanas.
Informacija par pacientu

Pacienta vards, uzvards:
DzimsSanas datums:

Arkartas gadijuma liidzu sazinaties ar:
Vards, uzvards:
Talruna numurs:

Informacija par arsteSanu
(jaaizpilda arstam vai pacientam)

VANFLYTA ir parakstita lietoSanai vienu reizi diena $ada deva: mg
Lietosana sakta: /(mm/gg)

Informacija par parakstitaju
(jaaizpilda arstam vai pacientam)

Lai sanemtu vairak informacijas arkartas gadijuma lidzam sazinaties ar:

Arsta vards, uzvards:

Talruna numurs:

Svariga informacija pacientam

VANFLYTA var izraisit patologisku sirds elektrisko aktivitati, ko sauc par pagarinatu QT intervalu,
kas var izraisit dzivibai bistamus sirds ritma traucg€jumus. Tapéc ir loti svarigi regulari parbaudit Jaisu

sirds elektrisko aktivitati, veicot elektrokardiogrammu (EKG).

Nekavejoties sazinieties ar arstu, ja:

o JUs jutat reiboni vai giboni,

o Ja Jus jutat sirds ritma izmainas, piemé&ram, sirdsklauves vai izmainas pulsa; Jis jutat, ka sirds
sitas parak strauji, bet varat just arT nespecifiskakas vai neskaidras izmainas;

o Jums bija gibonis vai samanas zudums, pat ja tikai uz loti isu laiku, piem&ram, dazam
sekundem;

o Jums radusies caureja vai vemsana, vai arT nespgjat &st vai dzert skidrumu pietiekama
daudzuma,;

o Jiis sajiitat citas peksnas veselibas stavokla izmainas.

o Jasu zales ir mainijis cits arsts, nevis tas, kur$ parakstija VANFLYTA.
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Konsultgjieties ar arstu pirms VANFLYTA lietoSanas kopa ar citam zalém, tai skaita zalém, kuras var
iegadaties bez receptes, vai uztura bagatinatajiem, jo tie var palielinat risku, ka Jums attistisies QT
intervala pagarinasanas.

Lai iegtitu plasaku informaciju, lidzam izlasit lietosanas instrukciju.
Svariga informacija veselibas apriipes specialistiem

VANFLYTA lietoSana ir saistita ar QT intervala pagarinaSanos, kas var palielinat kambaru aritmijas

vai torsade de pointes risku.

o Partraukt VANFLYTA lietoSanu, ja QTcF ir > 501 ms, un pilniba izbeigt lietoSanu, ja ta ir
saistita ar torsade de pointes, polimorfu kambaru tahikardiju vai dzivibai bistamas aritmijas
pazimém/simptomiem. VANFLYTA ir kontrindicéts pacientiem ar iedzimtu gara QT sindromu.

o VANFLYTA terapijas laika japarbauda elektrolitu [imenis seruma un péc vajadzibas jakorige
hipokalémija un hipomagnémija.

o Jaizvairas no nebitisku zalu, kuras pagarina QT intervalu, lietosanas. Ja no tam nevar
izvairities, biezi javeic EKG kontrole.

o VANFLYTA deva jasamazina, ja to lieto vienlaicigi ar specigiem CYP3A inhibitoriem.

Lai iegiitu plasaku informaciju, lidzam skatit zalu aprakstu (ZA).

vSTm zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Par to, ka zinot par nevélamam blakusparadibam, skatit
lietoSanas instrukcija pacientam.

Daiichi-Sankyo (logotips)
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

VANFLYTA 17,7 mg apvalkotas tabletes
VANFLYTA 26,5 mg apvalkotas tabletes
quizartinib

vSTm zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadg€jadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam

blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir VANFLYTA un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms VANFLYTA lietoSanas
Ka lietot VANFLYTA

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat VANFLYTA

Iepakojuma saturs un cita informacija

g wdE

1. Kas ir VANFLYTA un kadam nolakam to lieto
Kasir VANFLYTA

VANFLYTA satur aktivo vielu kvizartinibu. Tas ir pretvéza zales, kuras sauc par proteinkinazes
inhibitoru. Zales lieto kopa ar kimijterapiju, lai arstétu pieaugusos ar akiitu mieloleikozi (AML, asins
véza veids) ar mutaciju (izmainam) FLT3 géna, ko sauc par FLT3-ITD. ArstéSanu ar VANFLYTA var
turpinat art péc kaulu smadzenu transplantacijas, kad pacients pietickami atveselojies.

Arsts sakuma parbaudis, vai véza $tinam ir FLT3 géna izmainas, meklgjot FLT3-ITD mutacijas, lai
parliecinatos, ka VANFLYTA ir Jums piem&rotas zales.

Ka VANFLYTA darbojas

Ja pacientam ir AML, organisma ir liels daudzums patologisku balto asins §tinu, kas nenobriest par
veselam Stinam. VANFLYTA darbojas, blokg&jot olbaltumvielu (kuras sauc par tirozina kinazém)
darbibu $ajas patologiskajas Sunas. Tas palénina vai aptur patologisku $tinu daliSanos un
nekontrol€jamu augSanu un palidz nenobriedusam $iinam izveidoties par normalam $iinam.

2. Kas Jums jazina pirms VANFLYTA lietoSanas

Nelietojiet VANFLYTA $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret kvizartinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu. Ja Jus
domajat, ka Jums ir alergija, konsult&jieties ar arstu;
o ja Jus esat piedzimis ar sirds problému, ko sauc par gara QT sindromu (anomala elektriska sirds

aktivitate, kas ietekmé sirdsdarbibu);
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o ja barojat bermu ar kriti (skatit “Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate”).
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms VANFLYTA lietosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

o ja Jums ir vai ir bijusas kadas sirdsdarbibas problémas, taja skaita aritmija (anomals sirds ritms),
miokarda infarkts (sirdstrieka) ped&jo 6 ménesu laika, sastréguma sirds mazspéeja (sirds nestrada
pietiekami specigi), nekontrol&ta stenokardija (sapes kriitis) vai nekontrol&ta hipertensija (parak
augsts asinsspiediens);

o ja Jums ir teikts, ka Jums ir zems kalija vai magnija [Tmenis asinfs;

o ja Jus lietojat zales, kas var pagarinat QT intervalu (neregulara sirdsdarbiba; skatit “Citas zales
un VANFLYTA”);

o ja Jus lietojat specigus CYP3A inhibitorus (skatit “Citas zales un VANFLYTA”);

o ja Jums ir vai ir bijis drudzis, klepus, sapes kritis, elpas trilkums, nogurums vai sapes uringjot.

Uzraudziba VANFLYTA terapijas laika

Asins analizes

VANFLYTA terapijas laika arsts veiks Jums regularas asins analizes, lai parbauditu asins $tnas
(baltas asins Stnas, sarkanas asins $iinas un trombocitus) un elektrolitu (salu, piemeéram, natrija, kalija,
magnija, kalcija, hlorida un bikarbonata) Iimeni asinis. Arsts parbaudis elektrolitu Iimeni biezak, ja
Jums ir caureja vai vemsana.

Elektrokardiogramma

Pirms arstéSanas un arstéSanas laika arsts parbaudis Jusu sirdi, veicot elektrokardiogrammu (EKG), lai
parliecinatos, ka sirds darbojas normali. Sakuma EKG veiks reizi nedéla un pec tam retak atbilstosi
arsta ieskatiem. Arsts parbaudis Jiisu sirdi biezak, ja Jis lietojat zales, kas pagarina QT intervalu
(skatit sadalu “Citas zales un VANFLYTA”).

Infekcijas pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem

Gados vecakiem pacientiem ir paaugstinats Joti nopietnu infekciju risks, salidzinot ar jaunakiem
pacientiem, it Tpasi agrina arst€Sanas perioda. Ja Jisu vecums ir lielaks par 65 gadiem, Jis riipigi
kontrol&s, lai noteiktu, vai arstéSanas uzsakSanas perioda nerodas nopietnas infekcijas.

Bérni un pusaudzi

Nedodiet §is zales bérniem un pusaudziem, kuri jaunaki par 18 gadiem, jo nav pietiekamas
informacijas par to lietoSanu $aja vecuma grupa.

Citas zales un VANFLYTA

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot, tai skaita zalem, kuras var iegadaties bez receptes, vitaminiem, antacidiem (zales pret grémam
vai kunga skabumu) un augu izcelsmes lidzekliem. Ta jarikojas tapéc, ka dazas zales var ietekmét
VANFLYTA iedarbibu.

Sis zales, lietojot ar VANFLYTA, var paaugstinat blakusparadibu risku, paaugstinot $o zalu
koncentraciju asinis:

. noteiktas zales, kuras izmanto séniSu infekciju arstéSanai, — pieméram, itrakonazols,
posakonazols vai vorikonazols;

° noteiktas antibiotikas — piem&ram, klaritromicins vai telitromicins;

o nefazodons, zales, kuras lieto smagas depresijas arstéSanai.

Sis zales var samazinat VANFLYTA efektivitati:
. noteiktas zales, kuras lieto tuberkulozes arsté$anai, — pieméram, rifampicins;
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o noteiktas zales, kuras lieto krampju vai epilepsijas arst€Sanai, — piemeram, karbamazepins,
primidons, fenobarbitals vai fenitoins;

. noteiktas zales, kuras lieto prostatas veza arstéSanai, — piem&ram, apalutamids un enzalutamids;

o mitotans — zales, kuras lieto virsnieru dziedzeru audzg&ju izraisttu simptomu arstéSanai;

o bosentans — zales, kuras lieto, lai arstetu augstu asinsspiedienu plausas (pulmonala arteriala
hipertensija);

o divskautnu asinszali (Hypericum perforatum) — augu izcelsmes lidzekli, ko izmanto trauksmes

un vieglas depresijas mazinasanai.

Noteiktas zales, kuras lieto HIV arstésanai, var palielinat blakusparadibu risku (pieméram, ritonavirs)
vai samazinat VANFLYTA efektivitati (piem&ram, efavirenzs vai etravirins).

Zales, kas pagarina QT intervalu

VANFLYTA vienlaiciga lietoSana ar citam zalém, kuras pagarina QT intervalu, var vél vairak
palielinat QT pagarinasanas risku. Pieméri zalém, kuras pagarina QT intervalu, ir pretsénisu azoli,
ondansetrons, granisetrons, azitromicins, pentamidins, doksiciklins, moksifloksacins, atovakvons,
prohlorperazins, takrolims.

Griitnieciba, baros$ana ar kriiti un fertilitate

Griitnieciba

Sievietes nedrikst liectot VANFLYTA grutniecibas laika. Tas ir tapec, ka §Ts zales var kaitét
nedzimusajam b&rnam. Sievietem, kuram var iestaties griitnieciba, 7 dienu laika pirms So zalu
lietoSanas ir javeic griitniecibas tests.

Sieviettm VANFLYTA terapijas laika un vél vismaz 7 méneSus pec arstéSanas partraukSanas
jaizmanto efektiva kontracepcijas metode. VirieSiem VANFLYTA terapijas laika un vél vismaz
4 ménesus péc arstéSanas partraukSanas jaizmanto efektiva kontracepcijas metode.

Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums varetu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms So
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Barosana ar kriiti

Nebarojiet bérnu ar kriiti VANFLYTA terapijas laika un vismaz 5 nedgélas péc tas partraukSanas. Tas
ir tap&c, ka nav zinams, vai VANFLYTA nokliist mates piena (skatit “Nelietojiet VANFLYTA sados
gadijumos”).

Ja barojat bernu ar kriiti, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Fertilitate
VANFLYTA var samazinat sieviesu un virieSu fertilitati. Tas Jums jaapspriez ar arstu pirms terapijas
uzsakSanas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Maz ticams, ka VANFLYTA varétu ietekméet Jtsu sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus.

3. Ka lietot VANFLYTA

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Cik daudz VANFLYTA lietot

Arsts vai farmaceits Jums pateiks precizi, cik daudz VANFLYTA Jums jalieto. Nemainiet devu un
nepartrauciet lietot VANFLYTA, ieprieks nekonsultgjoties ar arstu.
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Parasti Jus saksiet lietot 35,4 mg (divas 17,7 mg tabletes) vienu reizi diena divas ned€las ilgi katra
kimijterapijas cikla. leteicama maksimala deva ir 53 mg vienu reizi diena.

Ja Jus lietojat noteiktas citas zales, arsts var sakuma parakstit Jums mazaku devu — vienu 17,7 mg
tableti vienu reizi diena.

Kad kimijterapija ir pabeigta, arsts var izmainit Jisu devu uz vienu 26,5 mg tableti vienu reizi diena
2 nedglas ilgi un p&c tam palielinat devu lidz 53 mg (divas 26,5 mg tabletes) vienu reizi diena
lietosanai turpmak atkariba no ta, kada biis Jusu atbildes reakcija uz VANFLYTA.

Arsts var uz laiku partraukt arstéSanu vai mainit devu, pamatojoties uz asinsanalizém,
blakusparadibam vai citam zalém, kuras Jiis vargtu lietot.

Arsts partrauks terapiju, ja Jums veiks cilmes $tinu transplantaciju. Arsts izstastis, kad partraukt zalu
lietoSanu un kad to atsakt.

So zalu lietoSana

o Lietojiet VANFLYTA iekskigi vai nu ar &dienu, vai bez ta.

o VANFLYTA jalieto apméram viena un taja pasa laika katru dienu. Tas palidzes Jums atceréties
lietot zales.

o Ja péc zalu lietoSanas Jums rodas vemsana, nelietojiet vairak tableSu lidz nakamajai planotajai
devai.

Cik ilgi jalieto VANFLYTA

Turpiniet lietot VANFLYTA tik ilgi, cik arsts Jums noradijis to darit. Arsts regulari kontrolgs Jisu
stavokli, lai parbauditu, vai terapija turpina iedarboties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par VANFLYTA lietoSanas ilgumu, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
Ja esat lietojis VANFLYTA vairak neka noteikts

Ja nejausi lietojat vairak tablesu, neka noteikts, vai ja kads cits nejausi lietojis Jusu zales, nekavéjoties
konsultgjieties ar arstu vai dodieties uz slimnicu un panemiet lidzi So lietoSanas instrukciju. Var biit
nepiecieSama mediciniska iejaukSanas.

Ja esat aizmirsis lietot VANFLYTA

Ja aizmirsat lietot VANFLYTA devu, lietojiet to pec iesp&jas atrak taja pasa diena. Nakamo devu
lietojiet nakamaja diena ierastaja laika.

Nelietojiet papildu devu (divas devas viena un taja pasa diena), lai aizvietotu aizmirsto devu.
Ja partraucat lietot VANFLYTA

VANFLYTA terapijas partraukSana var izraistt Jisu stavokla pasliktinaSanos. Nepartrauciet zalu
lietoSanu, ja vien arsts to nav noradijis.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
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Nopietnas blakusparadibas

Nekavgjoties pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja noveérojat $adas blakusparadibas:

. jatat reiboni vai giboni. Sadas pazimes var liecinat par sirds slimibu, ko sauc par garu QT
intervalu (anomala sirds elektriska aktivitate, kas ietekme sirdsdarbibu);
o drudzi, klepu, sapes kriiskurvi, elpas trilkumu, nogurumu vai sapes uringjot. Tas var but

infekcijas vai febrilas neitropénijas (mazs balto asins §tinu skaits ar drudzi) pazimes.

Loti biezas blakusparadibas

(var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

paaugstinats alantnaminotransferazes limenis (patologiski aknu enzimu raditaji);
trombocitopénija (pazeminats trombocitu [imenis);

anémija (pazeminats sarkano asins $iinu Iimenis);

neitropénija (zems neitrofilu — balto asins §tinu veida — [imenis)
caureja;

slikta dasa;

v&dera sapes;

galvassapes;

vemsana,

tiiska (sejas, roku un kaju pietikums);

augsgjo elpcelu infekcijas (deguna un rikles infekcijas);
samazinata &stgriba;

epistakse (smaga deguna asinosana);

sénisu infekcijas;

herpesvirusu infekcijas;

dispepsija (gremosanas traucgjumi);

bakteri€mija (bakteriju klatbiitne asinis).

BieZas blakusparadibas
(var rasties I1dz 1 no 10 cilvékiem)
o pancitopénija (pazeminats visu veidu asins $iinu ITmenis).

Retakas blakusparadibas

(var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem)

o sirdsdarbibas apstasanas (sirds parstaj pukstet);

o kambaru mirdzesana (bistamas, neregularas un nekoordingtas sirds apaksgjo kambaru
kontrakcijas).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat VANFLYTA

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blisteriem péc “EXP”".
Deriguma termins attiecas uz noraditd ménesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.
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Nelietojiet §is zales, ja pamanat jebkadus iepakojuma bojajumus vai jebkadas citas iejaukSanas
pazimes.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko VANFLYTA satur

. Aktiva viela ir kvizartinibs.
VANFLYTA 17,7 mg: Katra apvalkota tablete satur 17,7 mg kvizartiniba (dihidrohlorida
forma).
VANFLYTA 26,5 mg: Katra apvalkota tablete satur 26,5 mg kvizartiniba (dihidrohlorida
forma).

. Citas sastavdalas ir

VANFLYTA 17,7 mg:

Tabletes kodols: hidroksipropilbetadekss, mikrokristaliska celuloze, magnija stearats
Apvalks: hipromeloze, talks, triacetins, titana dioksids

VANFLYTA 26,5 mg:

Tabletes kodols: hidroksipropilbetadekss, mikrokristaliska celuloze, magnija stearats
Apvalks: hipromeloze, talks, triacetins, titana dioksids, dzeltenais dzelzs oksids

VANFLYTA argjais izskats un iepakojums

VANFLYTA 17,7 mg apvalkotas tabletes (tabletes) ir baltas, apalas, ar uzrakstu ‘DSC 511’ viena pusé
un pieejamas kastites, kas satur 14 x 1 vai 28 x 1 apvalkoto tableti aluminija/aluminija perfor&tos
dozg&jamu vienibu blisteros.

VANFLYTA 26,5 mg apvalkotas tabletes (tabletes) ir dzeltenas, apalas, ar uzrakstu ‘DSC 512” viena
pusé un pieejamas kastités, kas satur 14 x 1, 28 x 1 vai 56 x 1 apvalkoto tableti aluminija/aluminija
perforétos dozgjamu vienibu blisteros.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Vacija

RazZotajs
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
Tél/Tel: +32-(0) 2 227 18 80 Tel: +357 22765715
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Bbbarapus
Genesis Pharma Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 969 3227

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

Danmark
Daiichi Sankyo Nordics ApS
TIf.: +458083 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

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

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

Latvija
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: +458083 12 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

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

Sverige
Daiichi Sankyo Nordics ApS
Tel: +4580 83 12 11
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Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu. Tur ir arf saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to

arstéSanu.
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