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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

VANFLYTA 17.7 mg pilloli miksija b’rita

VANFLYTA 26.5 mg pilloli miksija b’rita

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

VANFLYTA 17.7 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 17.7 mg quizartinib (bhala dihydrochloride).

VANFLYTA 26.5 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 26.5 mg quizartinib (bhala dihydrochloride).

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola).

VANFLYTA 17.7 mg pilloli miksija b’rita

Pilloli bojod, tondi, miksija b’rita, b’dijametru ta’ 8.9 mm u mnaqqxa b’*DSC 511" fuq naha wahda.

VANFLYTA 26.5 mg pilloli miksija b’rita

Pilloli sofor, tondi, miksija b’rita, b’dijametru ta’ 10.2 mm u mnaqqgxa b’“DSC 512” fuq naha wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

VANFLYTA huwa indikat biex jinghata flimkien ma’ kimoterapija standard ta’ induzzjoni
b’cytarabine u anthracycline u kimoterapija standard ta’ konsolidazzjoni b’cytarabine, segwiti minn
VANFLYTA bhala terapija ta’ manutenzjoni b’agent wiehed ghal pazjenti adulti b’lewkimja akuta tal-
mijelojde (AML, acute myeloid leukaemia) Ii tkun ghadha kif giet iddijanjostikata u li hija pozittiva
ghal FLT3-ITD.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament b’VANFLYTA ghandu jinbeda minn tabib b’esperjenza fl-uzu ta’ terapiji kontra 1-
kancer.

Qabel ma jiechdu VANFLYTA, il-pazjenti b>’AML ghandu jkollhom konferma ta’ AML pozittiva ghal
FLT3-ITD bl-uzu ta’ apparat mediku dijanjostiku in vitro (IVD, in-vitro diagnostic) bil-marka CE intiz
ghall-finijiet korrispondenti. Jekk ma jkunx disponibbli IVD bil-marka CE, il-konferma ta’ AML
pozittiva ghal FLT3-ITD ghandha tigi vvalutata permezz ta’ test alternattiv ivvalidat.
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Ghandhom jitwettqu ECGs u l-anormalitajiet fl-elettroliti ghandhom jigu kkorreguti gabel ma jinbeda
t-trattament (ara sezzjoni 4.4).

Pozologija

VANFLYTA ghandu jinghata flimkien ma’ kimoterapija standard f’doza ta’ 35.4 mg (2 x 17.7 mg)
darba kuljum ghal gimaghtejn f’kull ¢iklu ta’ induzzjoni. Ghal pazjenti li jiksbu remissjoni shiha (CR,
complete remission) jew remissjoni shiha bi rkupru ematologiku mhux shih (CRi, complete remission
with incomplete haematologic recovery), VANFLYTA ghandu jinghata f’doza ta’ 35.4 mg darba
kuljum ghal gimaghtejn f’kull ¢iklu ta’ kimoterapija ta’ konsolidazzjoni segwit minn VANFLYTA
bhala terapija ta’ manutenzjoni b’agent wiehed mibdi b’doza ta’ 26.5 mg darba kuljum. Wara
gimaghtejn, id-doza ta’ manutenzjoni ghandha tizdied ghal 53 mg (2 x 26.5 mg) darba kuljum jekk I-
intervall QT ikkoregut bil-formula ta’ Fridericia (QTcF) ikun < 450 ms (ara Tabella 2 u sezzjoni 4.4).
It-terapija ta’ manutenzjoni b’agent wiched tista’ titkompla ghal mhux aktar minn 36 ¢iklu.

Ghal informazzjoni addizzjonali dwar id-dozagg ara Tabelli 1 sa 3.

Tabella 1: Kors tad-doza

L-ewwel Induzzjoni? Konsolidazzjoni® Manutenzjoni
ghoti ta’ Bidu fjum 8 Bidu £ium 6 L-ewwel jum ta’ terapija ta’
VANFLYTA | (Ghal kors ta’ 7 + 3)¢ ] manutenzjoni
e Doza tal-bidu ta’ 26.5 mg
darba kuljum
ghal gimaghtejn jekk il-
Doza 35.4 mg darba kuljum | 35.4 mg darba kuljum QTckF 11.<un = 45_0 rps. )
e Wara gimaghtejn, jekk il-
QTcF ikun < 450 ms, id-
doza ghandha tizdied ghal
53 mg darba kuljum.
Tul ta” Darba kuljum minghajr waqfa
Zmien Gimaghtejn fkull Gimaghtejn fkull ba kujjum minghajr waq
L T¢ g3 g . bejn i¢-¢ikli ghal mhux aktar
(¢ikli ta ¢iklu ¢iklu . .
. minn 36 ¢iklu.
28 jum)

2 Tl-pazjenti jistghu jir¢ievu sa 2 ¢ikli ta’ induzzjoni.
2 Tl-pazjenti jistghu jir¢ievu sa 4 ¢ikli ta’ konsolidazzjoni.
¢ Ghal kors ta’ 5 + 2 bhala t-tieni ¢iklu ta’ induzzjoni, VANFLYTA se jinbeda fis-6 jum.

Trapjant ta’ celluli staminali ematopojetici

Ghall-pazjenti li jipprocedu ghal trapjant ta’ ¢elluli staminali ematopojeti¢i (HSCT, haematopoietic
stem cell transplantation), VANFLYTA ghandu jitwaqqaf 7 ijiem gabel il-bidu ta’ kors ta’
kondizzjonament. Jista’ jitkompla wara t-tmiem tat-trapjant abbazi tal-ghadd ta¢-celluli bojod tad-
demm (WBC, white blood cell count) u fid-diskrezzjoni tat-tabib inkarigat mit-trattament ghal pazjenti
li jkollhom irkupru ematologiku suffi¢jenti u b’marda tat-trapjant kontra r-ricevitur ta’ < Grad 2
(GVHD, graft-versus-host disease), li ma jkunux jehtiegu li tinbeda terapija sistemika gdida ghal
GVHD fi Zmien 21 jum, skont ir-rakkomandazzjonijiet tad-dozagg imnizzla hawn fugq.

Modifiki fid-doza
VANFLYTA ghandu jinbeda biss jekk il-QTcF ikun < 450 ms (ara sezzjoni 4.4).

Ghal modifiki tad-doza rakkomandati minhabba reazzjonijiet avversi, ara Tabella 2. Ghal
aggustamenti fid-doza minhabba reazzjonijiet avversi u/jew uzu konkomitanti ma’ inibituri gawwijin
ta’ CYP3A, ara Tabella 3.



Tabella 2: Rakkomandazz

onijiet ghal modifiki tad-doza minhabba reazzjonijiet avversi

Reazzjoni avversa

Azzjoni rakkomandata

QTcF 450-480 ms
(Grad 1)

Kompli bid-doza ta” VANFLYTA.

QTcF 481-500 ms
(Grad 2)

Naqqas id-doza ta” VANFLYTA (ara Tabella 3) minghajr
interruzzjoni.

Erga’ ibda VANFLYTA bid-doza precedenti fi¢c-¢iklu li jmiss jekk
il-QTcF ikun naqas ghal < 450 ms. Zomm il-pazjent taht
monitoragg mill-qrib ghal titwil fil-QT ghall-ewwel ¢iklu bid-doza
mizjuda.

QTcF =501 ms
(Grad 3)

Waqqaf VANFLYTA ghal xi zmien.

Erga’ ibda VANFLYTA b’doza mnaqgsa (ara Tabella 3) meta I-
QTcF jerga’ lura ghal < 450 ms.

[7zidx id-doza ghal 53 mg darba kuljum waqt il-perjodu tal-
manutezjoni jekk jigi osservat QTcF > 500 ms waqt il-perjodu tal-
induzzjoni u/jew il-konsolidazzjoni, u jkun issuspettat 1i dan ikun
asso¢jat ma’ VANFLYTA. Ibga’ bid-doza ta’ 26.5 mg darba
kuljum.

QTcF b’mod rikorrenti
> 501 ms
(Grad 3)

Waqqaf VANFLYTA b’mod permanenti jekk jerga’ jsehh
QTcF > 500 ms minkejja tnaqqis xieraq fid-doza u 1-
korrezzjoni/eliminazzjoni ta’ fatturi ohra ta’ riskju (ez.,
anormalitajiet fl-elettroliti fis-serum, prodotti medicinali
konkomitanti li jtawlu 1-QT).

Torsade de pointes;
takikardija ventrikulari
polimorfika;
sinjali/sintomi ta’
arritmija ta’ theddida
ghall-hajja

(Grad 4)

Waqqaf VANFLYTA b’mod permanenti.

Reazzjonijiet avversi
mhux ematologici ta’
Grad 3 jew 4

Waqqaf VANFLYTA ghal xi zmien.

Erga’ ibda t-trattament bid-doza precedenti jekk ir-reazzjoni
avversa titjieb ghal < Grad 1.

Erga’ ibda t-trattament b’doza mnaqgsa (ara Tabella 3) jekk ir-
reazzjoni avversa titjieb ghal< Grade 3.

Wagqqaf b’mod permanenti jekk ir-reazzjoni avversa ta’ Grad 3 jew
4 tippersisti ghal iktar minn 28 jum u jekk ikun hemm suspett li hija
assoc¢jata ma’ VANFLYTA.

Newtropenija jew
trombocitopenija
persistenti ta’ Grad 4
minghajr mard attiv tal-
mudullun

Naqqas id-doza (ara Tabella 3).

Il-klassifi huma skont il-Kriterji ghal Terminologija Komuni ghall-Avvenimenti Avversi stabbiliti mill-Istitut
Nazzjonali tal-Kancer verzjoni 4.03 (NCI CTCAE v4.03).




Aggustamenti tad-doza ghal reazzjonijiet avversi u/jew uzu konkomitanti ma’ inibituri gawwijin ta’

CYP34

Tabella 3: Aggustamenti tad-doza skont il-fazi ghal reazzjonijiet avversi u/jew uzu konkomitanti
ma’ inibituri gawwijin ta’ CYP3A wagqt trattament b’VANFLYTA

Tnaqqis tad-Doza
Reazzjoni
Reazzjoni Inibituri avversa
Fazi tat-trattament Doza shiha avversa qawwijin ta’ u inibituri
CYP3A qawwijin ta’
konkomitanti CYP3A
konkomitanti
Induzzjoni jew Konsolidazzjoni 354 mg 26.5 mg 17.7 mg Wagqqaf
ghal xi
Zmien
Manutenzjoni (l-ewwel 26.5 mg Wagqqaf 17.7 mg Wagqqaf
gimaghtejn) ghal xi ghal xi
Zmien Zmien
Manutenzjoni (wara 53 mg 354 mg 26.5 mg 17.7 mg
gimaghtejn)

Doza magbuza jew rimettar

Jekk doza ta’ VANFLYTA tingabez jew ma tittehidx fil-hin tas-soltu, il-pazjent ghandu jiehu d-doza
malajr kemm jista’ jkun fl-istess jum, u I-jum ta’ wara terga’ titkompla l-iskeda tas-soltu. Il-pazjent
m’ghandux jiehu zewg dozi fl-istess jum.

Jekk il-pazjent jirremetti wara li jiechu VANFLYTA, hu m’ghandux jiehu doza addizzjonali dakinhar
izda jiehu d-doza li jmiss I-ghada fil-hin tas-soltu.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
Mhu mehtieg l-ebda aggustament fid-doza fl-anzjani.

Indeboliment tal-fwied
M’hemmx rakkomandazzjoni ghal aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment hafif jew
moderat tal-fwied.

VANFLYTA mhux irrakkomandat ghall-uzu f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied (Child-Pugh
Klassi C), minhabba li s-sigurta u l-effika¢ja ma gewx determinati f’din il-popolazzjoni.

Indeboliment tal-kliewi
M’hemmx rakkomandazzjoni ghal aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment hafif jew
moderat tal-kliewi.

VANFLYTA mhux irrakkomandat ghall-uzu f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi
(CLcr < 30 mL/min, stmat bil-formula Cockcroft-Gault), minhabba li s-sigurta u l-effikac¢ja ma gewx
determinati f’din il-popolazzjoni.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’” VANFLYTA fit-tfal u l-adolexxenti taht it-18-il sena ma gewx determinati

s’issa (ara sezzjoni 5.1). M’hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

VANFLYTA hu ghal uzu orali.



I1-pilloli ghandhom jittiehdu bejn wiched u ichor fl-istess hin kuljum, mal-ikel jew fuq stonku voijt.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

o Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.
. Sindrome kongenitali ta’ QT twil (ara sezzjoni 4.4).

o Treddigh (ara sezzjoni 4.6).
4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Titwil tal-intervall QT

Quizartinib huwa asso¢jat ma’ titwil tal-intervall QT (ara sezzjoni 4.8). It-titwil tal-intervall QT jista’
jzid ir-riskju ta’ arritmiji ventrikulari jew torsade de pointes. Pazjenti bis-sindrome ta’ QT twil u/jew li
kellhom episodji ta’ torsade de pointes kienu eskluzi mill-programm ta’ zvilupp ta’ quizartinib.
VANFLYTA m’ghandux jintuza f’pazjenti bis-sindrome kongenitali ta’ QT twil.

VANFLYTA ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti li huma f’riskju sinifikanti li jizviluppaw titwil tal-
intervall QT. Dawn jinkludu pazjenti b’mard kardjovaskulari mhux ikkontrollat jew sinifikanti (ez.,
storja medika ta’ imblokk tal-qalb tat-tieni jew it-tielet grad (minghajr pacemaker), infart mijokardiku
fi zmien 6 xhur, angina pectoris mhux ikkontrollata, pressjoni gholja mhux ikkontrollata, insuffi¢jenza
kongestiva tal-qalb, storja medika ta’ arritmiji ventrikulari b’relevanza klinika jew torsade de pointes),
u pazjenti li geghdin jir¢ievu prodotti medicinali konkomitanti 1i huma maghrufa 1i jtawlu 1-intervall
QT. L-elettroliti ghandhom jinzammu fil-firxa normali (ara sezzjoni 4.2).

Tibdiex it-trattament b>’VANFLYTA jekk l-intervall QTcF ikun aktar minn 450 ms.

Wagqt l-induzzjoni u I-konsolidazzjoni, ghandhom isiru ECGs qabel il-bidu u mbaghad darba fil-
gimgha matul it-trattament bi quizartinib jew aktar ta’ spiss kif indikat klinikament.

Wagqt il-manutenzjoni, I-ECGs ghandhom isiru qabel il-bidu u mbaghad darba fil-gimgha ghall-ewwel
xahar wara 1-bidu u I-eskalazzjoni tad-doza, u minn hemm ’il quddiem kif indikat klinikament. Id-doza
tal-bidu tal-manutenzjoni m’ghandhiex tizdied jekk l-intervall QTcF ikun akbar minn 450 ms (ara
Tabella 1).

Wagqqgaf VANFLYTA b’mod permanenti f’pazjenti li jizviluppaw titwil fl-intervall QT b’sinjali jew
sintomi ta’ arritmija li hi ta’ theddida ghall-hajja (ara sezzjoni 4.2).

Il-monitoragg tal-intervall QT permezz tal-ECG ghandu jitwettaq b’mod aktar frekwenti f’pazjenti li
huma f’riskju sinifikanti 1i jizviluppaw titwil fl-intervall QT u torsade de pointes.

IlI-monitoragg u I-korrezzjoni ta’ ipokalemija u ipomanjezemija ghandhom jitwettqu qabel u matul it-
trattament b’VANFLYTA. Ghandhom jitwettqu monitoragg aktar frekwenti tal-elettroliti u ECGs
f’pazjenti li jkollhom episodji ta’ dijarea jew rimettar.

Monitoragg bl-ECG bi prodotti medicinali li jtawlu l-intervall QT
Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati aktar ta’ spiss bl-ECG jekk ikun mehtieg 1-ghoti flimkien ta’
VANFLYTA ma’ prodotti medicinali li huma maghrufa li jtawlu l-intervall QT (ara sezzjoni 4.5).

Ghoti flimkien ma’ inibituri gawwijin ta’ CYP3A
Id-doza ta’ VANFLYTA ghandha titnaqqas meta jintuza flimkien ma’ inibituri gawwijin ta” CYP3A
minhabba li dawn jistghu jzidu I-esponiment ta’ quizartinib (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.5).



Infezzjonijiet " pazjenti anzjani

Infezzjonijiet fatali sehhew b’mod aktar frekwenti b’quizartinib f’pazjenti anzjani (jigifieri, li
ghandhom aktar minn 65 sena), meta mgabbla ma’ pazjenti izghar spe¢jalment fil-perjodu bikri tat-
trattament. Pazjenti li ghandhom aktar minn 65 sena ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghall-
okkorrenza ta’ infezzjonijiet severi waqt l-induzzjoni.

Nisa i jistehu johorgu tqal/Kontracezzjoni fl-irgiel u fin-nisa

Abbazi ta’ sejbiet f’annimali, quizartinib jista’ jikkawza hsara lill-embriju u lill-fetu meta jinghata lil
mara tqila. Nisa li jistghu johorgu tqal ghandu jsirilhom test tat-tqala fi zmien 7 ijiem qabel jinbeda t-
trattament b’VANFLYTA. Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-
trattament b>’VANFLYTA u sa mill-anqas 7 xhur wara l-ahhar doza. Pazjenti rgiel li jkollhom siechba
nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament b’ VANFLYTA u
sa mill-anqas 4 xhur wara l-ahhar doza (ara sezzjoni 4.6).

Kard ghall-pazjent

It-tabib li jikteb ir-ricetta ghal VANFLYTA ghandu jiddiskuti r-riskji ta’ din it-terapija mal-pazjent. 11-
pazjent se jigi pprovdut bil-kard ghall-pazjent ma’ kull ricetta (inkluza fil-pakkett tal-prodott
medi¢inali).

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Quizartinib u I-metabolit attiv tieghu AC886 huma metabolizzati primarjament minn CYP3A in vitro.

L-effett ta’ prodotti medic¢inali ohra fug VANFLYTA

Inibituri gawwijin ta’ CYP3A/P-glycoprotein (P-gp)

L-ghoti flimkien ta’ ketoconazole (200 mg darbtejn kuljum ghal 28 jum), inibitur gawwi ta’
CYP3A/P-gp, ma’ doza wahda ta” VANFLYTA zied il-kon¢entrazzjoni massima fil-plazma (Cmax) u I-
erja taht il-kurva (AUC;iy) ta’ quizartinib b’1.17 darbiet u 1.94 darbiet, rispettivament, u naqqas is-Cmax
u l-AUCiyrta” AC886 bi 2.5 darbiet u 1.18 darbiet, rispettivament, meta mgabbel ma’ VANFLYTA
wahdu. Fi stat fiss, l-esponiment ta’ quizartinib (Cmax U AUCo-24sicena) kien stmat li zdied b’1.86 darbiet
u 1.96 darbiet, rispettivament, u l-esponiment ta’ AC886 (Cmax U AUCo.24sicgha) Naqas b’1.22 darbiet u
1.17 darbiet, rispettivament. Zieda fl-esponiment ta’ quizartinib tista’ zzid ir-riskju ta’ tossi¢ita.

Id-doza ta” VANFLYTA ghandha titnaqqas kif muri fit-tabella ta’ hawn taht jekk 1-uzu konkomitanti
ma’ inibituri qawwijin ta” CYP3A ma jistax jigi evitat. Ghal aktar dettalji dwar l-aggustamenti tad-
doza, ara Tabella 3 f’sezzjoni 4.2.

Tnaqqis tad-doza ghall-uzu
Doza shiha konkomitanti ma’ inibituri qawwijin ta’
CYP3A
26.5 mg
35.4 mg 17.7mg
53 mg 26.5 mg

Ezempiji ta’ inibituri gawwijin ta’ CYP3A/P-gp jinkludu itraconazole, posaconazole, voriconazole,
clarithromycin, nefazodone, telithromycin u prodotti medi¢inali antiretrovirali (Certi medi¢ini uzati
biex jittrattaw I-HIV jistghu jew izidu r-riskju tal-effetti sekondarji (ez., ritonavir) jew inaqqsu I-
effikacja (ez., efavirenz jew etravirine) ta’” VANFLYTA).

Inibituri moderati ta’ CYP3A
L-ghoti flimkien ta’ fluconazole (200 mg darbtejn kuljum ghal 28 jum), inibitur moderat ta’ CYP3A,
ma’ doza wahda ta” VANFLYTA 7zZied is-Cmax ta’ quizartinib u AC886 b’1.11 darbiet u 1.02 darbiet,



rispettivament, u 1-AUCins b’1.20 darbiet u 1.14 darbiet, rispettivament. Din il-bidla ma kinitx
ikkunsidrata li ghandha relevanza klinika. Mhu rrakkomandat 1-ebda aggustament fid-doza.

Indutturi gawwijin jew moderati ta’ CYP3A

L-ghoti flimkien ta’ efavirenz (trattament lead-in b’doza ta’ 600 mg darba kuljum ghal 14-il jum),
induttur moderat ta’ CYP3A, ma’ doza wahda ta” VANFLYTA naqqas iS-Cmax 0 I-AUCjpr ta’
quizartinib b’madwar 1.18 darbiet u 9.7 darbiet, rispettivament, meta mqabbel ma’ VANFLYTA
wahdu. Is-Ciax u I-AUCinr ta” AC886 naqsu b’madwar 3.1 darbiet u 26 darbiet, rispettivament (ara
sezzjoni 5.2).

Tnaqqis fl-esponiment ta’ quizartinib jista’ jwassal ghal nuqqas fl-effika¢ja. Ghandu jigi evitat 1-ghoti
flimkien ta” VANFLYTA ma’ indutturi gawwijin jew moderati ta” CYP3A.

Ezempji ta’ indutturi gawwijin ta’ CYP3 A4 jinkludu apalutamide, carbamazepine, enzalutamide,
mitotane, phenytoin, rifampicin u ¢erti prodotti medi¢inali erbali bhal St. John’s Wort (maghruf ukoll
bhala Hypericum perforatum). Ezempji ta’ indutturi moderati ta’ CYP3A4 jinkludu efavirenz,
bosentan, etravirine, phenobarbital u primidone.

Prodotti medicinali li jtawlu l-intervall QT

L-ghoti flimkien ta” VANFLYTA ma’ prodotti medicinali ohra li jtawlu l-intervall QT jista’ jkompli
jzid l-in¢idenza ta’ titwil tal-QT. Ezempji ta’ prodotti medi¢inali li jtawlu 1-QT jinkludu, izda
mhumiex limitati ghal, azoles antifungali, ondansetron, granisetron, azithromycin, pentamidine,
doxycycline, moxifloxacin, atovaquone, prochlorperazine u tacrolimus. Ghandha tintuza attenzjoni
meta jkunu ged jinghataw flimkien prodotti medi¢inali li jtawlu I-intervall QT u VANFLYTA (ara
sezzjoni 4.4).

Agenti li jnaqqsu [-acidu tal-istonku

L-inibitur tal-pompa tal-protoni lansoprazole naqqas is-Cmax ta’ quizartinib b’1.16 darbiet u I-AUCinr
b’1.05 darbiet. Dan it-tnaqqis fl-assorbiment ta’ quizartinib ma kienx ikkunsidrat li ghandu relevanza
klinika. Mhu rrakkomandat 1-ebda aggustament fid-doza.

Effett ta” VANFLYTA fuq prodotti medi¢inali ohra

Substrati ta’ P-glycoprotein (P-gp)

L-ghoti flimkien ta’ quizartinib u dabigatran etexilate (substrat ta’ P-gp) Zied is-Cpax ta’ dabigatran
totali u hieles b’1.12 darbiet u 1.13 darbiet, rispettivament, u zied 1-AUCinr ta’ dabigatran totali u
hieles b’1.13 darbiet u 1.11 darbiet, rispettivament (ara sezzjoni 5.2). Quizartinib huwa inibitur
dghajjef ta’ P-gp, u l-ebda modifika tad-doza mhi rrakkomandata meta substrati ta’ P-gp jinghataw
flimkien ma’ VANFLYTA.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistehu johorgu tgal/Kontracezzjoni fl-irgiel u fin-nisa

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandu jsirilhom test tat-tqala fi zmien 7 ijiem qabel jinbeda t-trattament
b’VANFLYTA.

Quizartinib jista’ jikkawza hsara lill-embriju u lill-fetu meta jigi moghti lil nisa tqal (ara sezzjoni 5.3);
ghalhekk nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament
b’VANFLYTA u sa mill-inqas 7 xhur wara 1-ahhar doza.

Pazjenti rgiel li jkollhom siehba nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt
it-trattament b’VANFLYTA u sa mill-anqas 4 xhur wara l-ahhar doza.



Tqala

M’hemmx data dwar 1-uzu ta’ quizartinib f’nisa tqal. Abbazi ta’ sejbiet f’annimali, quizartinib jista’
jikkawza tossicita lill-embriju u lill-fetu meta jinghata lil nisa tqal (ara sezzjoni 5.3).

VANFLYTA m’ghandux jintuza wagqt it-tqala u f’nisa li jistghu johorgu tqal li mhumiex juzaw

kontracettivi, hlief jekk il-kundizzjoni klinika tal-mara tkun tehtieg it-trattament. In-nisa tqal
ghandhom jigu avzati dwar il-potenzjal ta’ riskju ghall-fetu.

Treddigh

Mhux maghruf jekk quizartinib/metaboliti attivi jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-
riskju ghat-trabi li geghdin jigu mreddghin mhux eskluz. Minhabba l-potenzjal ghal reazzjonijiet
avversi serji fit-trabi li geghdin jigu mreddghin, in-nisa m’ghandhomx ireddghu wagqt it-trattament
b’VANFLYTA u sa tal-anqgas 5 gimghat wara l-ahhar doza (ara sezzjoni 4.3).

Fertilita

M’hemm l-ebda data mill-bnedmin dwar l-effett ta’ quizartinib fuq il-fertilita. Abbazi ta’ sejbiet
f’annimali, il-fertilita fin-nisa u fl-irgiel tista’ tigi affettwata hazin waqt it-trattament b’VANFLYTA
(ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

VANFLYTA m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni kienu zieda fl-alanine aminotransferase (58.9%), tnaqqis fl-ghadd
tal-plejtlits (40.0%), tnaqqis fl-emoglobina (37.4%), dijarea (37.0%), dardir (34.0%), ugigh
addominali (29.4%), ugigh ta’ ras (27.5%), rimettar (24.5%) u tnaqqis fl-ghadd tan-newtrofili (21.9%).

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni ta’ Grad 3 jew 4 kienu tnaqqis fl-ghadd tal-plejtlits (40%),
tnaqqis fl-emoglobina (35.5%), tnaqqis fl-ghadd tan-newtrofili (21.5%), zieda fl-alanine
aminotransferase (12.1%), batteremja (7.2%) u infezzjonijiet minn fungus (5.7%). L-aktar
reazzjonijiet avversi serji komuni fil-grupp ta” VANFLYTA kienu newtropenija (3.0%), infezzjonijiet
minn fungus (2.3%) u infezzjonijiet tal-herpes (2.3%). Reazzjonijiet avversi b’rizultat fatali kienu
infezzjonijiet minn fungus (0.8%) u arrest kardijaku (0.4%).

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni assoc¢jati mal-interruzzjoni fid-doza ta” VANFLYTA kienu
newtropenija (10.6%), tromboc¢itopenija (4.5%) u titwil tal-intervall QT fuq l-elettrokardjogramma
(2.6%). L-iktar reazzjonijiet avversi komuni assocjati mat-tnaqqis fid-doza kienu newtropenija (9.1%),
trombocitopenija (4.5%), u titwil tal-intervall QT fuq l-elettrokardjogramma (3.8%).

L-aktar reazzjoni avversa komuni assocjata mat-twaqqif permanenti ta” VANFLYTA kienet
trombocitopenija (1.1%).

Tabella b’lista ta’ reazzjonijiet avversi

Is-sigurta ta” VANFLYTA giet investigata fi QuANTUM-First, studju fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod
kazwali, double-blind, ikkontrollat bi placebo f’pazjenti adulti b>’AML pozittiva ghal FLT3-ITD li
kienet ghadha kif giet iddijanjostikata.



Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skont is-Sistema tal-Klassifika tal-Organi (SOC, System Organ
Class) tal-MedDRA. F’kull SOC, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont il-frekwenza bir-
reazzjonijiet I-aktar frekwenti l-ewwel, bl-uzu tal-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (> 1/10); komuni
(= 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100), rari (= 1/10 000 sa < 1/1 000) u rari hatna

(< 1/10 000), mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli). F’kull grupp ta’
frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla f’ordni fejn dawk l-aktar serji jitnizzlu l-ewwel.

Tabella 4: Reazzjonijiet avversi

— Il-gradi kollha Grad 3 jew 4 Grupp ta’
Reazzjoni avversa % % frekwenza
(Il-gradi kollha)
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Infezzjonijiet fil-parti ta’ fuq tal- 18.1 1.9 Komuni hafna
passagg respiratorju®
Infezzjonijiet minn fungus® 15.1 5.7 Komuni hafna
Infezzjonijiet tal-herpes® 14.0 3.0 Komuni hafna
Batteremija‘ 11.3 7.2 Komuni hafna
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Trombocitopenija® 40.0 40.0 Komuni hafna
Anemija® 374 35.5 Komuni hafna
Newtropenija® 21.9 21.5 Komuni hafna
Pancitopenija 2.6 2.3 Komuni
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Tnaqqis fl-aptit | 17.4 | 4.9 Komuni hafna
Disturhbi fis-sistema nervuza
Ugigh ta’ ras’ | 27.5 | 0 Komuni hafna
Disturbi fil-qalb
Arrest kardijaku® 0.8 0.4 Mhux komuni
Fibrillazzjoni ventrikulari® 0.4 0.4 Mhux komuni
Disturbi respiratoriji, toraci¢i u medjastinali
Epistassi | 15.1 | 1.1 Komuni hafna
Disturbi gastro-intestinali
Dijarea” 37.0 3.8 Komuni hafna
Dardir 34.0 1.5 Komuni hafna
Ugigh addominali 29.4 2.3 Komuni hafna
Rimettar 24.5 0 Komuni hafna
Dispepsja 11.3 0.4 Komuni hafna
Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Zieda fl-ALT® | 58.9 | 12.1 Komuni hafna
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Edemal 18.9 | 0.4 Komuni hafna
Investigazzjonijiet
Titwil tal-QT fugq I- 14.0 3.0 Komuni hafna
elettrokardjogramma*

Kimoterapija standard = cytarabine (cytosine arabinoside) u anthracycline (daunorubicin jew idarubicin).

* Infezzjonijiet tal-passagg respiratorju ta’ fuq jinkludu infezzjoni tal-passagg respiratorju ta’ fuq, nasofaringite,
sinusite, rinite, tonsillite, laringofaringite, faringite batterika, faringotonsillite, faringite virali u sinusite akuta.

® Infezzjonijiet minn fungus jinkludu kandidjazi orali, aspergillozi bronkopulmonari, infezzjoni minn fungus,
kandidjazi vulvovaginali, infezzjoni minn aspergillus, infezzjoni tal-passagg respiratorju ta’ isfel minn fungus,
infezzjoni orali minn fungus, infezzjoni minn candida, infezzjoni tal-gilda minn fungus, mukormikozi,
kandidjazi orofaringeali, aspergillozi orali, infezzjoni tal-fwied minn fungus, kandidjazi epatosplenika,
onikomikozi, fungemija, candida sistemika u mikozi sistemika.

¢ L-infezzjonijiet tal-herpes jinkludu herpes orali, herpes zoster, infezzjonijiet mill-virus tal-herpes, herpes
simplex, infezzjoni mill-herpes virus uman 6, herpes genitali u dermatite tal-herpes.

4 Batteremija tinkludi batteremija, batteremija minn Klebsiella, batteremija minn Staphylococcus, batteremija
minn Enterococcus, batteremija minn Streptococcus, batteremija relatata ma’ apparat, batteremija minn
Escherichia, batteremija minn Corynebacterium u batteremija minn Pseudomonas.
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¢ Termini bbazati fuq data tal-laboratorju.

fUgigh ta’ ras jinkludi ugigh ta’ ras, ugigh ta’ ras minn tensjoni u emikranja.

¢ Individwu wiehed esperjenza zewg avvenimenti (fibrillazzjoni ventrikulari u arrest kardijaku).

" Dijarea tinkludi dijarea u dijarea emorragika.

T'Ugigh addominali jinkludi wgigh addominali, ugigh fin-naha ta’ fuq tal-addome, skonfort addominali, ugigh
fin-naha ta’ isfel tal-addome, u wgigh gastrointestinali.

i Edema tinkludi edema periferali, edema tal-wi¢¢, edima, volum Zejjed ta’ fluwidu, edema generalizzata, nefha
periferali, edema lokalizzata u nefha tal-wic¢.

k Titwil tal-QT fuq I-elettrokardjogramma jinkludi titwil tal-QT fuq I-elettrokardjogramma u intervall QT
anormali fuq l-elettrokardjogramma.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Disturbi fil-qalb

Quizartinib itawwal l-intervall QT fuq I-ECG. Reazzjonijiet avversi ta’ kwalunkwe grad ta’ titwil tal-
intervall QT li deher mit-trattament kienu rrappurtati £ 14.0% tal-pazjenti ttrattati b’VANFLYTA u
3.0% tal-pazjenti esperjenzaw reazzjonijiet ta’ severita ta’ Grad 3 jew oghla. Titwil tal-QT kien
assocjat ma’ tnaqqis fid-doza 710 (3.8%) pazjenti, ma’ interruzzjoni tad-doza 7 (2.6%) pazjenti, u
ma’ waqfien £°2 (0.8%) pazjenti. QTcF > 500 ms sehh fi 2.3% tal-pazjenti abbazi ta’ ezami ¢entrali
tad-data tal-ECGs. Zewg (0.8%) pazjenti ttrattati b’VANFLYTA esperjenzaw arrest kardijaku
b’fibrillazzjoni ventrikulari rregistrata, wiched b’rizultat fatali, it-tnejn f’kuntest ta’ ipokalemija
severa. Elettrokardjogrammi, monitoragg u l-korrezzjoni ta’ ipokalemija u ipomanjezemija ghandhom
jitwettqu gabel u wagqt it-trattament b>’VANFLYTA. Ghall-modifika tad-doza ghal pazjenti b’titwil tal-
intervall QT, ara sezzjoni 4.2.

Popolazzjonijiet spe¢jali ohra

Anzjani

Infezzjonijiet fatali sehhew b’rata aktar frekwenti bi quizartinib f’pazjenti anzjani (jigifieri, b’eta aktar
minn 65 sena), meta mqabbla ma’ pazjenti izghar (13% vs. 5.7%), spec¢jalment fil-perjodu bikri tat-
trattament.

Pazjenti li ghandhom aktar minn 65 sena ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghall-okkorrenza ta’
infezzjonijiet severi waqt l-induzzjoni.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

M’hemm I-ebda antidotu maghruf ghal dozi ec¢cessivi ta” VANFLYTA. Ghal doza e¢éessiva
sostanzjali, ghandhom jigu pprovduti mizuri ta’ appogg kif mehtieg, b’interruzzjoni tat-trattament,
evalwazzjoni tal-ematologija u monitoragg tal-ECG kif ukoll attenzjoni ghall-elettroliti tas-serum u
prodotti medic¢inali konkomitanti li jistghu jippredisponu lill-pazjenti ghal titwil tal-intervall QT u/jew
torsade de pointes. Il-pazjenti ghandhom jigu mmaniggjati b’kura skont is-sintomi u ta’ appogg (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Agenti antineoplastici, inibituri tal-proteina kinase, Kodic¢i ATC:
LO1EX11
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Mekkanizmu ta’ azzjoni

Quizartinib huwa inibitur tar-ricettur tyrosine kinase FLT3. Quizartinib u I-metabolit ewlieni tieghu
ACB886 jintrabtu b’kompetizzjoni ma’ xulxin maz-zona tal-irbit ta’ FLT3 fuq adenosine triphosphate
(ATP) b’affinita gholja. Quizartinib u AC886 jinibixxu l-attivita ta’ FLT3 kinase, u ma jhallux 1-
awtofosforilazzjoni tar-ricettur, b’hekk aktar ’il quddiem jinibixxu s-senjalar tar-ricettur ta’ FLT3 u
jimblukkaw il-proliferazzjoni ta¢-celluli 1i tiddependi fuq FLT3-ITD.

Effetti farmakodinamici

Elettrofizjologija kardijaka

L-analizi tar-rispons ghall-esponiment ta’ QuANTUM-First bassret titwil tal-intervall QTcF li
jiddependi mill-konc¢entrazzjoni ta’ 24.1 ms [il-limitu ta’ fuq ta’ intervall ta’ kunfidenza ta’ 90% fuq
iz-zewg nahat (CI): 26.6 ms] fis-Cnax ta’ quizartinib fi stat fiss (53 mg) waqt terapija ta’ manutenzjoni.

Effikacja klinika u sigurta

L-effikacja u s-sigurta ta’ quizartinib vs. placebo gew investigati fi studju ta’ fazi III, double-blind,
ikkontrollat bi placebo, fejn il-pazjenti ntaghzlu b’mod kazwali, l-istudju QUANTUM-First. L-istudju
rregistra 539 pazjent adult bl-eta ta’ bejn 18 u 75 sena (25% kellhom 65 sena jew aktar), i kienu
ghadhom kif gew iddijanjostikati b>AML pozittiva ghal FLT3-ITD, kif iddeterminat prospettivment
minn analizi ta’ studju kliniku. Il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali (1:1) biex jir¢cievu VANFLYTA
35.4 mg darba kuljum (n = 268) jew placebo (n =271) ghal gimaghtejn f’kull ¢iklu flimkien ma’
kimoterapija standard (induzzjoni segwita minn konsolidazzjoni ghal pazjenti li rrispondew) segwit
minn terapija ta’ manutenzjoni b’agent wiehed b’VANFLYTA (26.5 mg darba kuljum ghal
gimaghtejn u 53 mg darba kuljum minn hemm ’il quddiem) jew placebo ghal mhux aktar minn

36 ¢iklu (28 jum/ciklu).

Il-pazjenti réevew sa 2 ¢ikli ta’ kimoterapija ta’ induzzjoni jew b’daunorubicin fil-jiem 1, 2 u 3 jew
idarubicin fil-jiem 1, 2 u 3 u cytarabine ghal 7 ijiem, segwiti minn terapija ta’ wara remissjoni li kienet
tikkonsisti minn mhux aktar minn 4 ¢ikli ta’ kimoterapija ta’ konsolidazzjoni u /jew HSCT. II-
kimoterapija ta’ konsolidazzjoni kienet tikkonsisti f’cytarabine fil-jiem 1, 3 u 5. Pazjenti li pprocedew
ghal HSCT wagqfu jir¢ievu t-trattament tal-istudju 7 ijiem gabel il-bidu ta’ kors ta’ kundizzjonament.
Jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ghar-rakkomandazzjonijiet dwar
id-dozagg ta’ daunorubicin, idarubicin u cytarabine.

[z-zewg gruppi tat-trattament li ntghazlu b’mod kazwali kienu bbilang¢jati tajjeb fir-rigward tad-
demografija fil-linja bazi, il-karatteristici tal-marda u I-fatturi ta’ stratifikazzjoni. Mill-539 pazjent, I-
eta medjana kienet 56 sena (medda 20-75 sena), 26.1% tal-pazjenti fil-fergha ta’ quizartinib u 24% tal-
pazjenti fil-fergha tal-placebo kellhom 65 sena jew aktar; 54.5% kienu nisa u 45.5% kienu rgiel;
59.7% kienu Bojod, 29.3% kienu Asjatici, 1.3% kienu Suwed jew Amerikani Afrikani, u 9.7% kienu
ta’ razez ohra. Erbgha u tmenin fil-mija tal-pazjenti kellhom status ta’ prestazzjoni fil-linja bazi skont
il-Grupp Koperattiv tal-Lvant dwar 1-Onkologija (ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group) ta’ 0
jew 1. Il-bi¢ca I-kbira tal-pazjenti (72.4%) kellhom status ta’ riskju ¢itogenetiku intermedju fil-linja
bazi. Il-frekwenza tal-varjant tal-allel (VAF, variant allele frequency) ta’ FLT3-ITD kienet ta’ 3-25%
£35.6% tal-pazjenti, aktar minn 25-50% fi 52.1% tal-pazjenti u aktar minn 50% fi 12.1% tal-pazjenti.

[l-mizura primarja tal-effikacja kienet is-sopravivenza globali (OS, overall survival) definita bhala z-
zmien mill-ghazla b’mod kazwali sal-mewt minn kwalunkwe kawza.

L-istudju wera titjib statistikament sinifikanti fl-OS ghall-fergha ta’ quizartinib (ara Tabella 5 u
Figura 1). Iz-Zmien medjan ta’ segwitu tal-istudju kien ta’ 39.2 xahar.

Kienet osservata differenza bejn il-fergha ta’ quizartinib u 1-fergha tal-plac¢ebo fl--istimi tar-rati ta’
sopravivenza (95% CI) fil-punti ta’ Zmien ewlenin ta’ 12, 24, 36 u 48 xahar (ara Tabella 5).
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Ir-rata ta’ remissjoni shiha (CR, complete remission) [95% CI] ghal quizartinib kienet 54.9%
(147/268) [48.7, 60.9] vs 55.4% (150/271) [49.2, 61.4] ghall-placebo.

Tabella 5: Rizultati tal-effika¢ja minn QuANTUM-First (popolazzjoni b’intenzjoni li jigu
ttrattati)

Quizartinib Placebo
N =268 N=271
OS (xhur)
Medjan (95% CI)* 31.9 (21.0, NE) ‘ 15.1(13.2,26.2)
HR®relattiv ghall-placebo (95% CI) 0.776 (0.615, 0.979)
Valur-p (test log-rank stratifikat ta’ zewg 0.0324
nahat)*
Rata’ ta’ OS (%) (95% CD?*
12-il xahar 67.4 (61.3,72.7) 57.7 (51.6, 63.4)
24 xahar 54.7 (48.4, 60.5) 44.7 (38.7, 50.6)
36 xahar 49.9 (43.7,55.9) 41.1 (35.0, 47.0)
48 xahar 48.4 (41.9,54.5) 37.0 (29.8, 44.2)

CI = intervall ta’ kunfidenza; NE = mhux estimabbli
2 Stima Kaplan-Meier
b[1-proporzjon ta’ periklu (HR, hazard ratio) kien ibbazat fuq il-mudell stratifikat ta’ rigressjoni Cox.

Figura 1: Kurvi Kaplan-Meier ghas-sopravivenza globali fi QuANTUM-First
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Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini ddiferiet 1-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’VANFLYTA f’wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ lewkimja
akuta tal-mijelojde (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).
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5.2  Taghrif farmakokinetiku

I1-farmakokinetika ta’ quizartinib u I-metabolit attiv tieghu AC886 giet evalwata f’individwi adulti
f’sahhithom (doza wahda) u f’pazjenti b>’AML li kienet ghadha kif giet iddijanjostikata (stat fiss).

Assorbiment

I1-bijodisponibbilta assoluta ta’ quizartinib mill-formulazzjoni tal-pilloli kienet 71%. Wara l-ghoti
orali fi stat ta’ sawm f’pazjenti f’sahhithom, il-hin ghall-kon¢entrazzjoni massima (tmax medjan) ta’
quizartinib u AC886 imkejla wara d-doza kienet ta’ madwar 4 sighat (firxa ta’ 2 sa 8 sighat) u

5 sa 6 sighat (firxa ta’ 4 sa 120 siegha) rispettivament.

L-ghoti ta’ quizartinib mal-ikel, f’individwi f’sahhithom, naqqas is-Cmax ta’ quizartinib b’1.09 darbiet,
zied [I-AUCnr b’1.08 darbiet u t-tmax gie ttardjat b’saghtejn. Dawn il-bidliet fl-esponiment mhumiex
meqjusa li ghandhom relevanza klinika. VANFLYTA jista’ jinghata mal-ikel jew fuq stonku vojt.

Abbazi ta’ mmudellar farmakokinetiku tal-popolazzjoni popolazzjoni f’pazjenti b>AML li kienet
ghadha kif giet iddijanjostikata, b’doza ta’ 35.4 mg/day, fi stat fiss waqt terapija ta’ manutenzjoni, il-
medja geometrika (%CV) tas-Cmax ta’ quizartinib u AC886 kienet stmata li hija 140 ng/mL (71%) u
163 ng/mL (52%), rispettivament, u I-medja geometrika (%CV) tal-AUCy.24sicena kienet 2 680 ngeh/mL
(85%) u 3 590 ngeh/mL (51%), rispettivament.

Wagqt terapija ta’ konsolidazzjoni b’doza ta’ 35.4 mg/day, fi stat fiss, il-medja geometrika (%CV) tas-
Chmax ta’ quizartinib u AC886 kienet stmata li hija 204 ng/mL (64%) u 172 ng/mL (47%),
rispettivament, u I-medja geometrika (%CV) tal-AUCo.24sicgna kienet 3 930 ngeh/mL (78%) u

3 800 ng*h/mL (46%), rispettivament.

Wagqt terapija ta’ manutenzjoni b’doza ta’ 53 mg/jum, fi stat fiss, il-medja geometrika (%CV) tas-cmax
ta’ quizartinib u AC886 kienet stmata li hija 529 ng/mL (60%) u 262 ng/mL (48%), rispettivament, u
l-medja geometrika (%CV) tal-AUC.24sicena kienet 10 200 ngeh/mL (75%) u 5 790 ngeh/mL (46%),
rispettivament.

Distribuzzjoni

L-irbit in vitro ta’ quizartinib u AC886 ma’ proteini fil-plazma umana huwa ta’ 99% jew aktar.
Il-proporzjon tad-demm/plazma ta’ quizartinib u ta’ AC886 huma dipendenti fuq il-konéentrazzjoni, li
jindika saturazzjoni tad-distribuzzjoni ghall-eritrociti. F’koncentrazzjonijiet fil-plazma b’relevanza
klinika, il-proporzjon tad-demm/plazma huwa madwar 1.3 ghal quizartinib u madwar 2.8 ghal AC886.
[l-proporzjon tad-demm/plazma ta’ AC886 jiddependi wkoll fuq I-ematokrit, b’tendenza li jizdied
f’livelli oghla tal-ematokrit.

[l-medja geometrika (%CV) tal-volum tad-distribuzzjoni ta’ quizartinib f’individwi f’sahhithom kienet
stmata li hija 275 L (17%).

Bijotrasformazzjoni

Quizartinib huwa metabolizzat primarjament minn CYP3A4 u CYP3AS5 in vitro permezz ta’
moghdijiet ossidattivi li jipproduci l-metabolit attiv AC886, li mbaghad jerga’ jigi mmetabolizzat
minn CYP3A4 u CYP3AS. [l-proporzjon tal-AUCo.24sicena ta” AC886/quizartinib fi stat fiss waqt
terapija ta’ manutenzjoni kien 0.57.

Eliminazzjoni

I1-medji (SD) tal-half-lives (t2) effettivi ta’ quizartinib u AC886 huma 81 siegha (73) u 136 siegha
(113), rispettivament, f’pazjenti b>’AML li tkun ghadha kif giet iddijanjostikata. I1-med;ji (SD) tal-
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proporzjonijiet tal-akkumulazzjoni (AUCo.-24sicgha) ghal quizartinib u AC886 kienu 5.4 (4.4) u 8.7 (6.8),
rispettivament.

Quizartinib u l-metaboliti tieghu huma eliminati primarjament mir-rotta tal-fwied u tal-marrara bl-
eskrezzjoni prin¢ipalment permezz tal-ippurgar (76.3% tad-doza radjuattiva moghtija mill-halq).
Quizartinib mhux mibdul irrapprezenta madwar 4% tad-doza radjuattiva moghtija mill-halq fl-
ippurgar. L-eskrezzjoni mill-kliewi hija rotta minuri ta’ eliminazzjoni tad-doza radjuattiva moghtija
(<2%).

[I-medja geometrika (%CV) tat-tnehhija totali mill-gisem (CL) ta’ quizartinib f’individwi f’sahhithom
kienet stmata li hija 2.23 L/siegha (29%).

Linearita/nuqqas ta’ linearita

Quizartinib u AC886 urew kinetika lineari fil-firxa ta’ dozi minn 26.5 mg sa 79.5 mg f’individwi
f’sahhithom u 17.7 mg sa 53 mg f"pazjenti b>’AML.

Relazzjonijiet farmakokineti¢i/farmakodinamici

L-eta (18 sa 91 sena), ir-razza, is-sess, il-piz tal-gisem jew indeboliment tal-kliewi (CLcr 30 sa
89 mL/min, stmata bil-formula Cockcroft-Gault) ma kellhomx effett klinikament relevanti fuq 1-
esponiment ta’ quizartinib u AC886 abbazi ta’ analizi tal-farmakokinetika fil-popolazzjoni.

Studji ta’ interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra

Trasportaturi

Studji in vitro wrew li quizartinib huwa substrat ghal P-gp izda mhuwiex ghal BCRP, OATP1BI1,
OATPI1B3, OCT1, OAT2, MATEI1 jew MRP2. AC886 huwa substrat ghal BCRP izda mhuwiex ghal
OATPIBI1, OATP1B3, MATE1 jew MRP2. Madankollu, I-ghoti ta’ doza wahda ta’ quizartinib ma’
ketoconazole, inibitur gawwi kemm ghal CYP3A kif ukoll ghal P-gp, zied is-Cmax ta’ quizartinib
b’madwar 1.17 darbiet, li jissuggerixxi li l-effett ta’ P-gp huwa minimu. Billi huwa mehtieg
aggustament fid-doza ghal inibituri gawwijin ta” CYP3A konkomitanti, li hafha minnhom jinibixxu
wkoll lill-P-gp, m’hemmx bzonn ta’ aggustament specifiku tad-doza ghall-inibituri ta’ P-gp.

Substrati ta’ uridine diphosphate glucuronosyltransferases (UGT)1A1

Quizartinib jinibixxi lil UGT1A1 b’Ki in vitro stmat ta’ 0.78 uM. Abbazi ta’ analizi ta’
farmakokinetika bbazata fuq il-fizjologija (PBPK, physiologically based pharmacokinetic), quizartinib
kien imbassar li jzid is-Cmax U I-AUCinr ta’ raltegravir (substrat ta” UGT1A1) b’1.03 darbiet li ma kienx
ikkunsidrat klinikament rilevanti.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-fwied

Fi studju ta’ fazi 1 b’doza wahda (26.5 mg), il-farmakokinetika ta’ quizartinib u AC886 giet ivvalutata
f’individwi b’indeboliment tal-fwied hafif (Child-Pugh Klassi A) jew indeboliment tal-fwied moderat
(Child-Pugh Klassi B) u mgabbla ma’ individwi b’funzjoni tal-fwied normali. L-esponiment (Ciax 1
AUCixs) ta’ quizartinib u AC886 kienu simili (differenza ta’ < 30%) ghall-gruppi kollha. L-irbit ta’
quizartinib u AC886 mal-proteini tad-demm mhux affettwat minn indeboliment fil-funzjoni tal-fwied.
Ghaldagstant l-indeboliment tal-fwied ma kellux effett klinikament rilevanti fuq l-esponiment ta’
quizartinib u AC886.

M’hemmx rakkomandazzjoni ghal aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment hafif jew moderat
tal-fwied.

Ma kinux inkuzi pazjenti li ghandhom indeboliment sever tal-fwied (Child-Pugh Klassi C) fl-istudji
klini¢i; ghalhekk, VANFLYTA mhux irrakkomandat ghall-uzu f’dawn il-pazjenti.
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Indeboliment tal-kliewi

Analizi farmakokinetika f’popolazzjoni ta’ pazjenti b’ AML b’indeboliment tal-kliewi hafif jew
moderat (CLcr 30 sa 89 mL/min) wriet li I-funzjoni tal-kliewi ma affettwatx it-tnehhija ta’ quizartinib
u AC886. Ghaldagstant, indeboliment tal-kliewi hafif u moderat ma kellux effett klinikament rilevanti
fuq l-esponiment ta’ quizartinib u AC886. M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza ghal pazjenti li
jkollhom indeboliment hafif jew moderat tal-kliewi.

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever (CLcr < 30 mL/min) ma kinux inkuzi fl-istudji klini¢i,
ghalhekk, VANFLYTA mhux irrakkomandat ghall-uzu f"dawn il-pazjenti.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Fi studji dwar effett tossiku fuq il-geni, quizartinib kien mutageniku f’assagg ta’ mutazzjoni riversiva
fil-batterji, izda mhux f’assagg ta’ mutazzjoni f*¢elluli mammiferi (limfoma assocjata ma’ thymidine
kinase fil-grieden) jew f’assagg in vivo ta’ mutazzjoni f’annimali gerriema transgenici. Quizartinib ma
kienx klastogeniku u ma kkawzax poliplojdi f’assagg ta’ aberrazzjoni fil-kromozomi u ma kienx
klastogeniku jew anewgeniku f’assagg ta’ doza wahda fuq il-mikronuklei tal-mudullun fil-firien.
Assagg in vivo tal-mikronuklei tal-mudullun fil-firien kien ekwivoku wara dozagg ripetut ghal 28 jum.
Wara doza wahda oghla, ir-rizultat kien wiehed negattiv.

Ma sarux studji dwar il-fertilita bi quizartinib fl-annimali. Madankollu, sejbiet avversi fis-sistemi
riproduttivi fl-irgiel u n-nisa kienu osservati fi studji ta’ tossicita b’dozi ripetuti fil-firien u x-xadini.
F’firien nisa, ¢esti fl-ovarji u bidliet fil-mukoza vaginali kienu osservati b’dozi ta’ madwar 10 darbiet
id-doza rakkomandata fil-bniedem (RHD, recommended human dose) ibbazata fuq I-AUC. Is-sejbiet
f’xadini nisa kienu jinkludu atrofija tal-utru, I-ovarji, u I-vagina; osservati f’"doza ta’ madwar

0.3 darbiet tal-RHD ibbazata fuq I-AUC. Il-livelli bla ebda effett hazin osservat (NOAELSs, no
observed adverse effect levels) korrispondenti ghal dawn il-bidliet kienu 1.5 darbiet u 0.1 darbiet tal-
RHD, rispettivament, ibbazata fuq 1-AUC. F’firien irgiel, degenerazzjoni tubulari seminiferuza
testikulari u n-nuqqas ta’ rilaxx tal-isperma kienu osservati f’doza ta’ madwar 8 darbiet tal-RHD
ibbazata fuq I-AUC. Sejbiet f’xadini rgiel inkludew tbattil tac-celluli germinali fit-testikoli; osservati
f’doza madwar 0.5 darbiet tal-RHD ibazzata fuq I-AUC. In-NOAELSs korrispondenti ghal dawn il-
bidliet kienu 1.4 darbiet u 0.1 darbiet tal-RHD, rispettivament, ibbazata fuq l-AUC. Wara perjodu ta’
erba’ gimghat ta’ rkupru, dawn is-sejbiet kollha hlief il-bidliet fil-mukoza vaginali fil-firien nisa kienu
reversibbli.

Fi studji dwar l-effett tossiku fuq l-embrijun u I-fetu, gew osservati effett letali fuq I-embrijun u I-fetu
u zieda fit-telf wara l-impjantazzjoni f’dozi tossi¢i ghall-omm. Effett tossiku fuq il-fetu (piz tal-fetu
aktar baxx, effetti fuq I-ossifikazzjoni skeletrika) u effett teratogeniku (anormalitajiet fil-fetu inkluz
edema) kienu osservati f’dozi madwar 3 darbiet tal-RHD ibbazata fuq I-AUC. In-NOAEL kien

0.5 darbiet tal-RHD ibbazata fuq I-AUC. Quizartinib huwa kkunsidrat li potenzjalment huwa
teratogeniku.

Studji tossikologi¢i fug l-annimali

Fi studji dwar l-effett tossiku minn dozi ripetuti, gew osservati effetti tossici fuq l-organi ematopojetici
u limfojdi inkluz tnaqqis fi¢-celluli tad-demm periferali u ipocellularita tal-mudullun; effetti tossici fuq
il-fwied inkluzi zieda fl-aminotransferases, nekrozi epatocellulari u depozitu ta’ kristalli
b’birifrangenza (il-klieb); u effett tossiku fuq il-kliewi inkluzi bazofilja tubulari u depozizzjoni ta’
kristalli b’birifrangenza (il-firien irgiel). Dawn il-bidliet gew innutati f’dozi ta’ madwar 0.4 darbiet,
0.4 darbiet u 9 darbiet tal-RHD ibbazata fuq 1-AUC, rispettivament. In-NOAELSs korrispondenti kienu
madwar 0.1 darbiet, 0.1 darbiet u 1.5 darbiet tal-RHD ibbazata fuq 1-AUC, rispettivament.

Fi studji farmakologic¢i dwar is-sigurta kardjovaskulari li saru fuq xadini cynomolgus, quizartinib
irrizulta f’titwil tal-QT f’dozi ta” madwar darbtejn tal-RHD ta’ 53 mg/jum ibbazati fuq is-Cmax. In-
NOAEL kien 0.4 darbiet tal-RHD ibbazata fuq is-Cmax. Quizartinib inibixxa primarjament 1-Iks
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b’inibizzjoni massima ta’ 67.5% fi 2.9 pM. L-inibizzjoni massima tal-Ixs minn AC886 kienet 26.9% fi
2.9 uM. Quizartinib u AC886 fi 3 uM inibixxew b’mod b’sinifikat statistiku 1-kurrenti hERG b’16.4%
u 12.0%, rispettivament. La quizartinib u langas AC886 ma inibixxew I-Ina, I-Ina-r U I-Icar fi
kwalunkwe koncentrazzjoni ttestjata.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ecCipjenti

VANFLYTA 17.7 mg pilloli miksija b’rita

Qalba tal-pillola
Hydroxypropylbetadex

Cellulose, microcrystalline (E460)
Magnesium stearate

Kisja b’rita
Hypromellose (E464)
Talc (E553b)

Triacetin (E1518)
Titanium dioxide (E171)

VANFLYTA 26.5 mg pilloli miksija b’rita

Qalba tal-pillola

Hydroxypropylbetadex

Cellulose, microcrystalline (E460)

Magnesium stearate

Kisja b’rita

Hypromellose (E464)

Talc (E553b)

Triacetin (E1518)

Titanium dioxide (E171)

Yellow iron oxide (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna spe¢jali.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji ta’ doza wahda maghmulin minn aluminju/aluminju perforat.

VANFLYTA 17.7 mg pilloli miksija b’rita

Kaxxi tal-kartun li fihom 14 x 1 jew 28 x 1 pillola miksija b’rita.
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VANFLYTA 26.5 mg pilloli miksija b’rita

Kaxxi tal-kartun 1i fihom 14 x 1, 28 x 1, jew 56 x 1 pillola miksija b’rita.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

[I-Germanja

8. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/23/1768/001-005
9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
1I-Germanja

B. KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medi¢inali 1i jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-
riskju jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-
riskji).

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel ma VANFLYTA jigi mniedi f’kull Stat Membru, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid
fis-Suq (MAH) irid jagbel fuq il-kontenut u I-format tal-programm edukattiv, inkluz il-midja tal-
komunikazzjoni, modalitajiet tad-distribuzzjoni, u kwalunkwe aspett iehor tal-programm, mal-
Awtorita Nazzjonali Kompetenti,

[l-programm edukattiv ghandu I-ghan li jsahhah 1-gharfien ta’ min jippreskrivi u tal-pazjent/persuna li
tiehu hsieb il-pazjent dwar ir-riskju ta’” ADRs serji relatati mat-titwil tal-intervall QTc, u l-azzjonijiet li
ghandhom jittiechdu biex tigi mminimizzata 1-okkorrenza tar-riskju f’pazjenti li ged jir¢ievu
VANFLYTA.
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II-MAH ghandu jizgura li f’kull Stat Membru fejn VANFLYTA qieghed fis-suq, il-professjonisti
kollha tal-kura tas-sahha u lI-pazjenti/persuni li jiehdu hsiebhom u li huma mistennija jippreskrivu,
jiddistribwixxu, u juzaw VANFLYTA jkollhom access ghal/ikunu pprovduti bil-pakkett edukattiv li
gej:

e Materjal edukattiv ghat-tobba

e Pakkett bl-informazzjoni ghall-pazjenti

Materjal edukattiv ghat-tobba:
o [s-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott
e Gwida ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha
[I-Gwida ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha se jkun fiha l-elementi ewlenin li gejjin:
0 Deskrizzjoni ta’ ADRs serji relatati ma’ titwil tal-intervall QTc li sehhew bi quizartinib
0 Deskrizzjoni ddettaljata tal-kors tad-dozagg rakkomandat ta” VANFLYTA: id-doza tal-
bidu u l-kriterji ghaz-zieda fid-doza
0 Deskrizzjoni ddettaljata tal-interruzzjoni tad-doza, it-tnaqqis tad-doza, u t-twaqgqif tat-
trattament b’VANFLYTA abbazi tat-tul tal-intervall QTc
0 Modifika fid-doza ta” VANFLYTA ghall-uzu konkomitanti ta’ inibituri qgawwijin ta’
CYP3A
0 Immaniggjar ta’ medicini ohra li jinghataw fl-istess zmien u li huma maghrufa li
jikkawzaw titwil tal-QT
0 Frekwenza tal-monitoragg bl-ECG
O Monitoragg u immaniggjar tal-elettroliti fis-serum

Pakkett ta’ informazzjoni ghall-pazjent:
e Fuljett ta’ taghrif
e Kard ghall-pazjent
Il-kard tal-Pazjent se jkun fiha l-elementi ewlenin li gejjin:
0 Messagg ta’ twissija ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha li t-trattament b>’VANFLYTA
jista’ jzid ir-riskju ta’ ADRs relatati ma titwil tal-intervall QTc
0 Informazzjoni importanti ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha li mhumiex involuti fil-
kura regolari tal-pazjent dwar l-immaniggjar tal-pazjent b’rabta mat-titwil tal-QTc
0 Informazzjoni importanti ghall-pazjenti/persuni li jiechdu hsiebhom dwar is-sinjali u s-
sintomi ta’ ADRSs serji relatati mat-titwil tal-intervall QTc u meta ghandhom ifittxu
attenzjoni minghand professjonist tal-kura tas-sahha
0 Dettalji dwar kif jista’ jigi kkuntattjat min ippreskriva VANFLYTA
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR

23



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

VANFLYTA 17.7 mg pilloli miksija b’rita
quizartinib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 17.7 mg quizartinib (bhala dihydrochloride).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksija b’rita

14 x 1 pillola miksija b’rita
28 x 1 pillola miksija b’rita

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich, il-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/23/1768/001 14 x 1 pilloli miksija b’rita
EU/1/23/1768/002 28 x 1 pilloli miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

vanflyta 17.7 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

VANFLYTA 17.7 mg pilloli
quizartinib

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Daiichi-Sankyo (logo)

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

VANFLYTA 26.5 mg pilloli miksija b’rita
quizartinib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 26.5 mg quizartinib (bhala dihydrochloride).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksija b’rita

14 x 1 pillola miksija b’rita
28 x 1 pillola miksija b’rita
56 x 1 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich, il-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/23/1768/003 14 x 1 pillola miksija b’rita
EU/1/23/1768/004 28 x 1 pillola miksija b’rita
EU/1/23/1768/005 56 x 1 pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

vanflyta 26.5 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

VANFLYTA 26.5 mg pilloli
quizartinib

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Daiichi-Sankyo (logo)

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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KARD GHALL-PAZJENT

KARD GHALL-PAZJENT
VANFLYTA
quizartinib

o Jekk joghgbok zomm din il-kard fuqek il-hin kollu.

o Din il-kard fiha informazzjoni importanti dwar is-sigurta li inti jehtieg li tkun taf dwarha qabel
ma tiechu VANFLYTA u wagqt it-trattament b’VANFLYTA.

o Uri din il-kard lil kull tabib, spizjar jew kirurgu qabel kwalunkwe intervent jew trattament
mediku.

Taghrif dwar il-pazjent

Isem tal-pazjent:
Data tat-twelid:

F’kaz ta’ emergenza, jekk joghgbok ikkuntattja lil:
Isem:
Numru tat-telefon:

Informazzjoni dwar it-Trattament
(Ghandha timtela mit-tabib jew mill-pazjent)

VANFLYTA gie ordnat f’doza li tittiched darba kuljum ta’: mg
Inbeda fi: /(Xx/s8)

Informazzjoni dwar it-tabib li qed jaghti r-ricetta
(Ghandha timtela mit-tabib jew mill-pazjent)

Ghal aktar informazzjoni jew f’kaz ta’ emergenza, jekk joghgbok ikkuntattja lil:
L-isem tat-tabib:
Numru tat-telefon:

Informazzjoni importanti ghall-pazjent

VANFLYTA jista’ jikkawza attivita elettrika anormali f’qalbek imsejha “titwil fl-intervall tal-QTc” li
tista’ twassal ghal disturbi fir-ritmu tal-qalb li huma ta’ theddida ghall-hajja. Ghalhekk huwa
importanti hafna li regolarment tigi ¢¢ekkjata I-attivita elettrika fqalbek b’elettrokardjogramma
(ECQ).

Ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament jekk:

o Qed thossok sturdut, rasek iddur bik, jew qisu se jaghtik hass hazin.

o Thoss bidla fir-ritmu ta’ qalbek, perezempju palpitazzjonijiet jew anormalita tal-polz tieghek.
Ghandek mnejn thoss li qalbek ged thabbat malajr wisq, imma tista’ wkoll thoss bidla mhux
specifika jew aktar vaga.

o Hassek hass hazin jew kont mitluf minn sensik, anki jekk kien biss ghal perjodu ta’ hin qasir
hafna, ez., sekondi.

o Issofri minn dijarea jew rimettar, jew ma tkunx tista’ tiekol jew tixrob fluwidi f’ammonti
suffi¢jenti.

o Thoss kwalunkwe bidla ohra f’daqqa wahda fil-benesseri tieghek.

o Il-medi¢ini tieghek jigu mibdula minn tabib differenti minn dak i jkun kiteb ir-ricetta ghal
VANFLYTA.
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Ikkonsulta lit-tabib tieghek 1-ewwel gabel tichu VANFLYTA ma’ xi medi¢ini ohra, inkluzi medicini li
ma jehtigux ricetta jew prodotti supplimentarji ghax dawn jistghu jzidu r-riskju tieghek li tizviluppa
titwil tal-intervall QT.

Ghal aktar informazzjoni, jekk joghgbok aqra I-fuljett ta’ taghrif.
Informazzjoni importanti ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha

VANFLYTA huwa assoc¢jat ma’ titwil fl-intervall QT, li jista’ jzid ir-riskju ta’ arritmiji ventrikulari

jew torsade de pointes.

o Waqqaf VANFLYTA ghal xi zmien jekk il-QTcF huwa > 501 ms u waqqfu b’mod permanenti
jekk ikun assocjat ma’ torsade de pointes, takikardija ventrikolari polimorfika u sinjali/sintomi
ta’ arritmija ta’ theddida ghall-hajja. VANFLYTA mhuwiex indikat ghal uzu f’pazjenti bis-
sindrome ta’ QT twil.

o Matul it-trattament b’VANFLYTA ¢cekkja 1-elettroliti tas-serum u kkorregi kwalunkwe
ipokalemija u ipomanjezemija kif mehtieg.

o Evita medic¢ini mhux essenzjali li jtawlu l-intervall tal-QT. Jekk ma jistghux jigu evitati,
immonitorja I-ECG ta’ spiss.

o Id-doza ta’ VANFLYTA ghandha titnaqqas meta jkun uzat konkomitanti ma’ inibituri gawwijin
ta’ CYP3A.

Jekk joghgbok, irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott (SmPC) ghal aktar
informazzjoni.

vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara l-Fuljett ta’ Taghrif biex tkun
taf kif ghandek tirrapporta l-effetti sekondarji.

Daiichi-Sankyo (logo)
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

VANFLYTA 17.7 mg pilloli miksija b’rita
VANFLYTA 26.5 mg pilloli miksija b’rita
quizartinib

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ tagrah.

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

o Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu VANFLYTA u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tiechu VANFLYTA
Kif ghandek tiechu VANFLYTA

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen VANFLYTA

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

QUL e~

1. X’inhu VANFLYTA u ghalxiex jintuza

X’inhu VANFLYTA

VANFLYTA fih is-sustanza attiva quizartinib. Din hi tip ta’ medic¢ina ghall-kanc¢er msejha “inibitur
tal-protein kinase”. Il-medicina tintuza flimkien ma’ kimoterapija biex jittratta lil adulti li ghandhom
lewkimja mijelojde akuta (AML, tip ta’ kancer fid-demm) b’mutazzjoni (bidla) fil-gene FLT3 imsejha
“FLT3-ITD”. It-trattament b>’VANFLYTA jista’ jitkompla wkoll wara trapjant tal-mudullun meta I-
pazjenti jkunu rkupraw bizzejjed.

It-tabib tieghek se jwettaq test fuq i¢-¢elloli tal-kancer tieghek ghal bidliet fil-gene FLT3 biex ifittex
mutazzjonijiet FLT3-ITD minn gabel biex jizgura li VANFLYTA hija l-ahjar medicina ghalik.

Kif jahdem VANFLYTA

F’AML, il-gisem jaghmel ammont kbir ta’ ¢elluli bojod tad-demm anormali li ma jimmaturawx biex
isiru ¢elluli f”sahhithom. VANFLYTA jahdem billi jimblokka I-azzjoni ta’ proteini msejha “tyrosine
kinases” f’dawn i¢-celluli anormali. Dan inaqqas ir-rata jew iwaqqaf lic-celluli anormali milli
jiddividu jew ikomplu jikbru bla kontroll, u jghin li¢-celluli immaturi biex jikbru f’¢elluli normali.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu VANFLYTA
Tihux VANFLYTA

. jekk inti allergiku ghal quizartinib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6). Jekk tahseb li tista’ tkun allergiku, stagsi lit-tabib tieghek ghal parir.
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. jekk twelidt bi problema tal-qalb imsejha “sindrome ta’ QT twil” (attivita elettrika anormali tal-
qalb li taffettwa r-ritmu taghha).
o jekk ged tredda’ (ara ‘Tqala, treddigh u fertilita’).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tiechu VANFLYTA:

o jekk ghandek jew kellek xi problemi tal-qalb inkluz arritmija (ritmu anormali tal-qalb), infart
mijokardijaku (attakk tal-qalb) fl-ahhar 6 xhur, insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva (il-qalb mhix
ged tippompja bizzejjed), angina pectoris mhux ikkontrollata (ugigh fis-sider) jew pressjoni
gholja mhux ikkontrollata (pressjoni li hija gholja wisq).

o jekk qallek 1i ghandek livelli baxxi ta’ potassium jew magnesium fid-demm.
. jekk ged tiechu medic¢ini li jistghu jtawlu l-intervall QT (ritmu tal-qalb irregolari; ara ‘Medi¢ini
ohrau VANFLYTA”).

o jekk ged tiehu inibituri gawwija ta’ CYP3A (ara ‘Medicini ohra u VANFLYTA”).
o jekk ghandek jew kellek deni, soghla, ugigh fis-sider, qtugh ta’ nifs, gheja jew ugigh meta
tghaddi l-awrina.

Monitoragg waqt it-trattament b>’VANFLYTA

Testijiet tad-demm

It-tabib tieghek se jwettaq testijiet tad-demm regolari wagqt it-trattament b>’VANFLYTA sabiex
jiccekkjalek l-ammont ta’ ¢elluli tad-demm (¢elluli bojod tad-demm, ¢elluli homor tad-demm, u
plejtlits) u l-elettroliti (bhal sodium, potassium, magnesium, calcium, chloride u bicarbonate fid-
demm). It-tabib tieghek ser jiccekkja l-elettroliti tieghek aktar ta’ spiss jekk qed tesperjenza dijarea
jew rimettar.

Elettrokardjogramm

Qabel u waqt it-trattament tieghek, it-tabib tieghek se jiccekkjalek qalbek b’elettrokardjogramma
(ECQ) biex jizgura li qalbek qed thabbat b’mod normali. L-ECGs se jsiru kull gimgha fil-bidu u inqas
ta’ spiss minn hemm ’il quddiem skont kif jigi dec¢iz mit-tabib tieghek. It-tabib tieghek se jiccekkjalek
qalbek aktar ta’ spiss jekk ged tichu medi¢ini ohra li jtawlu I-intervall QT (ara ‘Medi¢ini ohra u
VANFLYTA’).

Infezzjonijiet f’pazjenti li ghandhom aktar minn 65 sena

Pazjenti anzjani jkunu f’riskju akbar ghal infezzjonijiet serji hafha meta mgabbla ma’ pazjenti izghar,
spec¢jalment fil-perjodu bikri tat-trattament. Jekk ghandek aktar minn 65 sena inti se tkun immonitorjat
mill-qrib ghall-okkorrenza ta’ infezzjonijiet severi waqt l-induzzjoni.

Tfal u adolexxenti
Taghtix din il-medic¢ina lil tfal u adolexxenti taht it-18 il-sena ghax m’hemmx bizzejjed informazzjoni
dwar l-uzu taghha f’dan il-grupp ta’ eta.

Medi¢ini ohra u VANFLYTA

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tichu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medic¢ini ohra,
inkluzi medic¢ini li jittiehdu minghajr ricetta, vitamini, antacidi (medic¢ini ghal hruq ta’ stonku u ac¢idita
fl-istonku), u supplementi erbali. Dan ghaliex medicini ohra jistghu jaffettwaw il-mod kif jahdem
VANFLYTA.

B’mod partikolari, dawn il-medic¢ini li gejjin jistghu jzidu r-riskju ta’ effetti sekondarji b’ VANFLYTA
billi jzidu 1-livelli ta’ din il-medi¢ina fid-demm:

o ¢erti medicini li jintuzaw biex jittrattaw infezzjonijiet minn fungus — bhal itraconazole,
posaconazole jew voriconazole;

o ¢erti antibijoti¢i — bhal clarithromycin jew telithromycin;

o nefazodone, medicina uzata biex titratta depressjoni magguri.
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Il-medi¢ini i gejjin jistghu jnaqqsu l-effikacja ta” VANFLYTA:

o ¢erti medicini li jintuzaw biex jittrattaw it-tuberkulozi — bhal rifampicin;

o ¢erti medic¢ini uzati biex jittrattaw l-accessjonijiet jew epilessija — bhal carbamazepine,
primidone, phenobarbital jew phenytoin;

o ¢erti medicini li jintuzaw biex jittrattaw kancer tal-prostata — bhal apalutamide u enzalutamide;

o mitotane — medicina uzata ghat-trattament ta’ sintomi ta’ tumuri tal-glandoli adrenali;

o bosentan — medic¢ina uzata biex tittratta pressjoni gholja fil-pulmun (pressjoni gholja arterjali
pulmonari);

. St. John’s Wort (Hypericum perforatum) — prodott erbali uzat ghall-ansjeta u depressjoni hafifa.

Certi medi¢ini li jintuzaw biex jittrattaw 1-HIV jistghu jew izidu r-riskju ta’ effetti sekondarji (ez.,
ritonavir) jew inaqqsu l-effettivita (ez., efavirenz jew etravirine) ta” VANFLYTA.

Prodotti medi¢inali li jtawlu l-intervall QT

L-ghoti ta” VANFLYTA flimkien ma’ prodotti medic¢inali ohra li jtawlu I-intervall QT jista’ jkompli
jzid ir-riskju ta’ titwil tal-QT. Ezempji ta’ prodotti medicinali li jtawlu I-intervall QT jinkludu izda
mhumiex limitati ghal azoles antifungali, ondansetron, granisetron, azithromycin, pentamidine,
doxycycline, moxifloxacin, atovaquone, prochlorperazine u tacrolimus.

Tqala, treddigh u fertilita

Tqgala
M’ghandekx tiehdu VANFLYTA waqt it-tqala. Dan ghaliex jista’ jaghmel hsara lit-tarbija tieghek fil-
guf. Nisa li jistghu johorgu tqal ghandu jsirilhom test tat-tqala fi zmien 7 ijiem gabel ma jiehdu din il-

medic¢ina.

In-nisa ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament b>VANFLYTA u sa mill-inqas 7 xhur
wara li jitwaqqaf it-trattament. L-irgiel ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament
b’VANFLYTA u sa mill-inqas 4 xhur wara li jitwaqqaf it-trattament.

Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib, 1-
ispizjar jew l-infirmier tieghek qabel tiehu din il-medic¢ina.

Treddigh

It-treddigh ghandu jieqaf waqt it-trattament b’VANFLYTA, u sa mill-inqas 5 gimghat wara li
jitwaqqaf it-trattament. Dan ghaliex mhux maghruf jekk VANFLYTA jghaddix fil-halib tas-sider
tieghek (ara ‘Tihux VANFLYTA’).

Jekk ged tredda’, itlob il-parir tat-tabib, l-ispizjar jew l-infirmier tieghek qabel tichu din il-medicina.
Fertilita

VANFLYTA jista’ jnaqqas il-fertilita fin-nisa u fl-irgiel. Ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek
gabel jinbeda t-trattament.

Sewqan u thaddim ta’ magni
VANFLYTA x’aktarx li mhux ser jaffettwa l-hila tieghek 1i ssuq jew thaddem il-magni.

3. Kif ghandek tichu VANFLYTA

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.
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Kemm ghandek tiechu VANFLYTA

It-tabib jew l-ispizjar tieghek ser jghidulek ezattament kemm ghandek tiechu VANFLYTA.

M’ ghandekx tibdel id-doza tieghek, jew tieqaf tiechu VANFLYTA minghajr ma l-ewwel tkellem lit-
tabib tieghek.

Generalment tibda billi tichu 35.4 mg (zewg pilloli ta’ 17.7 mg) darba kuljum ghal gimaghtejn waqt
kull ¢iklu ta’ kimoterapija. Id-doza massima rakkomandata hi ta’ 53 mg darba kuljum.

It-tabib tieghek jista’ jibdiek fuq doza inqas ta’ pillola wahda ta’ 17.7 mg darba kuljum jekk qed tiehu
¢erti medic¢ini ohra.

Wara li titlesta 1-kimoterapija tieghek, jista’ jkun li t-tabib tieghek jibdillek id-doza tieghek ghal pillola
wahda ta’ 26.5 mg darba kuljum ghal gimaghtejn u mbaghad izidlek id-doza ghal 53 mg (zewg pilloli
ta’ 26.5 mg) darba kuljum minn hemm ’il quddiem skont kif tirrispondi ghal VANFLYTA.

It-tabib tieghek jista’ jwaqqaf it-trattament ghal ftit zmien jew ibiddel id-doza tieghek abbazi tat-
testijiet tad-demm, ta’ effetti sekondarji jew medicini ohra li tista’ tkun qed tiehu.

It-tabib tieghek ser iwaqqaf it-trattament tieghek jekk qed isirlek trapjant ta’ ¢elluli staminali. It-tabib
tieghek se jghidlek meta ghandek tieqaf tichu 1-medicina tieghek u meta ghandek terga’ tibdiha

Kif ghandek tiehu din il-medic¢ina

o Ghandek tiehu VANFLYTA mill-halq - mal-ikel jew fuq stonku vojt.

o Hu VANFLYTA bejn wiehed u iehor fl-istess hin kuljum. Dan ser jghinek tiftakar tiehu I-
medic¢ina tieghek.

o Jekk tirremetti wara li tiehu din il-medicina, tihux aktar pilloli qabel id-doza skedata li jmissek.

Ghal kemm Zmien ghandek tiechu VANFLYTA
Kompli hu VANFLYTA ghal kemm jghidlek it-tabib tieghek. It-tabib tieghek ser jissorvelja I-
kundizzjoni tieghek b’mod regolari sabiex jiccekkja li t-trattament qed ikompli jahdem.

Jekk ikollok xi mistogsijiet dwar ghal kemm Zmien ghandek tiechu VANFLYTA, kellem lit-tabib jew
lill-ispizjar tieghek.

Jekk tiehu aktar VANFLYTA milli suppost

Jekk ac¢identalment tiehu aktar pilloli milli suppost, jew jekk xi hadd iehor ac¢identalment jiehu I-
medic¢ina tieghek, kellem tabib minnufih jew mur l-isptar u hu dan il-fuljett ta’ taghrif mieghek. Jista’
jkun mehtieg trattament mediku.

Jekk tinsa tiechu VANFLYTA

Jekk tinsa tichu VANFLYTA, hudu malajr kemm jista’ jkun fl-istess gurnata. L-ghada, hu d-doza
tieghek li jmiss fil-hin tas-soltu.

M’ghandekx tiehu doza doppja (zewg dozi fl-istess gurnata) biex tpatti ghal doza li tkun insejt tichu.
Jekk tieqaf tiechu VANFLYTA

Jekk twaqqaf it-trattament tieghek b>’VANFLYTA, dan jista’ jkun kawza li I-kundizzjoni tieghek tmur
ghall-aghar. Tiqafx tiehu I-medic¢ina tieghek sakemm it-tabib tieghek ma jghidlekx biex taghmel hekk.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
4. Effetti sekondarji possibbli
Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medic¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux

f’kulhadd.
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Effetti sekondarji serji

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk tinnota l-effetti sekondarji li gejjin:

o thoss sturdament, mhux f’postok jew ikun ser ihossok hazin. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’
problema f’qalbek imsejha “titwil fl-intervall tal-QT” (attivita elettrika anormali tal-qalb li
taffettwa r-ritmu taghha).

o deni, soghla, ugigh fis-sider, nuqqas ta’ nifs, gheja, jew ugigh meta tghaddi l-awrina. Dawn
jistghu jkunu sinjali ta’ infezzjoni jew newtropenija bid-deni (ghadd ta¢-celluli bojod tad-demm
baxx bid-deni).

Effetti sekondarji komuni hafna

(jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)

. Zieda fl-alanine aminotransferase (rizultati anormali ta’ enzimi tal-fwied)
Trombocitopenija (livelli baxxi tal-plejtlits fid-demm)

Anemija livelli baxxi ta¢-celluli homor tad-demm)

Newtropenija (livelli baxxi ta’ newtrofili, tip ta’ ¢elluli bojod tad-demm)
Dijarea

Dardir (thossok imdardar)

Ugigh fl-addome (I-istonku)

Ugigh ta’ ras

Rimettar

Edema (netha tal-wic¢, dirghajn u riglejn)

Infezzjonijiet fil-parti ta’ fuq tal-apparat respiratorju (infezzjonijiet fl-imnieher u I-grizmejn)
Tnaqqis fl-aptit

Epistassi (hrug ta’ demm gqawwi mill-imnieher)

Infezzjonijiet ikkawzati minn fungus

Infezzjonijiet tal-herpes

Dispepsija (indigestjoni)

Batteremija (batterji prezenti fid-demm)

Effetti sekondarji komuni
(jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)
o Pancitopenija (livelli baxxi ta’ kull tip ta’ cellula tad-demm)

Effetti sekondarji mhux komuni

(jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

o Arrest kardijaku (il-qalb tieqaf thabbat)

o Fibrillazzjoni ventrikulari (kontrazzjonijiet perikoluzi, irregolari u mhux koordinati tal-
kompartimenti ta’ isfel tal-qalb)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendi¢i V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medi¢ina.

5.  Kif tahzen VANFLYTA

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u fuq il-folja wara EXP. Id-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.
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Tuzax din il-medicina jekk tinnota li 1-pakkett ikun difettuz jew juri sinjali ta’ tbaghbis.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih VANFLYTA

. Is-sustanza attiva hi quizartinib.
VANFLYTA 17.7 mg: Kull pillola miksija b’rita fiha 17.7 mg quizartinib (bhala
dihydrochloride).
VANFLYTA 26.5 mg: Kull pillola miksija b’rita fiha 26.5 mg quizartinib (bhala
dihydrochloride).

o Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma:

VANFLYTA 17.7 mg:

Qalba tal-pillola: Hydroxypropylbetadex, microcrystalline cellulose, magnesium stearate
Kisja b’rita: Hypromellose, talc, triacetin, titanium dioxide

VANFLYTA 26.5 mg:

Qalba tal-pillola: Hydroxypropylbetadex, microcrystalline cellulose, magnesium stearate
Kisja b’rita: Hypromellose, talc, triacetin, titanium dioxide, yellow iron oxide

Kif jidher VANFLYTA u l-kontenut tal-pakkett

[l-pilloli miksija b’rita (pilloli) ta” VANFLYTA 17.7 mg huma bojod, tondi u b>’DSC 511 fuq naha
wahda, u huma disponibbli f’kaxxi tal-kartun li fihom 14 x 1 jew 28 x 1 pillola miksija b’rita f*folji ta
doza wahda maghmulin minn aluminju/aluminju perforat.

)

[l-pilloli miksija b’rita (pilloli) ta’ VANFLYTA 26.5 mg huma sofor, tondi u b>”’DSC 512” fuq naha
wahda, u huma disponibbli f’kaxxi tal-kartun li flhom 14 x 1, 28 x 1 jew 56 x 1 pillola miksija b’rita
f’folji ta’ doza wahda maghmulin minn aluminju/aluminju perforat.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

I-Germanja

Manifattur

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
1-Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tél/Tel: +32-(0) 2 227 18 800 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
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Ceska republika
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

Danmark
Daiichi Sankyo Nordics ApS
TIf: +45 (0) 33 68 19 99

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

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

E)ado
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

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

island
Daiichi Sankyo Nordics ApS
Simi: +354 5357000

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

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

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

Dan il-fuljett kien rivedut lI-ahhar .

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

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

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

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

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

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

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

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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu. Hemm ukoll links ghal siti elettroni¢i ohra dwar mard rari u
kura.
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