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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VANFLYTA 17,7 mg tabletki powlekane

VANFLYTA 26,5 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

VANFLYTA 17.7 mg tabletki powlekane

Jedna tabletka powlekana zawiera 17,7 mg kwizartynibu (w postaci dichlorowodorku).

VANFLYTA 26.5 mg tabletki powlekane

Jedna tabletka powlekana zawiera 26,5 mg kwizartynibu (w postaci dichlorowodorku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

VANFLYTA 17.7 mg tabletki powlekane

Biate, okragte tabletki powlekane o $rednicy 8,9 mm, z wytloczonym napisem ,,DSC 5117 po jedne;j
stronie.

VANFLYTA 26.5 mg tabletki powlekane

Zotte, okragte tabletki powlekane o $rednicy 10,2 mm, z wyttoczonym napisem ,,DSC 512” po jedne;j
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy VANFLYTA jest wskazany do stosowania w skojarzeniu ze standardowg
chemioterapia indukcyjng z wykorzystaniem cytarabiny i antracykliny oraz standardowa
chemioterapig konsolidujaca z wykorzystaniem cytarabiny, a nastgpnie w monoterapii podtrzymujacej
u dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczka szpikowa (ang. acute myeloid
leukaemia, AML) z mutacjg FLT3-ITD.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem VANFLYTA powinien rozpoczyna¢ lekarz do§wiadczony w stosowaniu terapii
przeciwnowotworowych.

Przed rozpoczgciem przyjmowania produktu leczniczego VANFLYTA obecno$¢ mutacji FLT3-ITD u
pacjentow z AML musi by¢ potwierdzona przy uzyciu urzadzenia do diagnostyki in vitro (IVD) z
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certyfikatem CE i przeznaczonego do tego celu. Jesli urzadzenie IVD z certyfikatem CE nie jest
dostepne, obecnos¢ mutacji FLT3-ITD musi by¢ potwierdzona przy uzyciu innego zwalidowanego
testu.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykona¢ EKG i skorygowac nieprawidtowosci elektrolitowe
(patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Produkt leczniczy VANFLYTA nalezy podawa¢ w skojarzeniu ze standardowg chemioterapig w
dawce 35,4 mg (2 x 17,7 mg) raz na dobe przez dwa tygodnie w kazdym cyklu chemioterapii
indukcyjnej. W przypadku pacjentow, u ktorych dojdzie do catkowitej remisji (ang. complete
remission, CR) lub do catkowitej remisji z niecatkowita odnowa hematologiczng (ang. complete
remission with incomplete haematologic recovery, CR1), produkt leczniczy VANFLYTA nalezy
podawac w dawce 35,4 mg raz na dobe przez dwa tygodnie w kazdym cyklu chemioterapii
konsolidujace;j, a nastepnie w monoterapii podtrzymujacej, rozpoczynajac od dawki 26,5 mg raz na
dobe. Po dwoch tygodniach dawke podtrzymujgca nalezy zwigkszy¢ do 53 mg (2 x 26,5 mg) raz na
dobe, jezeli odstgp QT skorygowany wedtug wzoru Fridericii (QTcF) wynosi <450 ms (patrz Tabela 2
i punkt 4.4). Monoterapi¢ podtrzymujaca mozna kontynuowac¢ maksymalnie przez 36 cykli.

Wigcej informacji na temat dawkowania patrz Tabele 1 do 3.

Tabela 1. Schemat dawkowania

Rozpoczecie Induk.cjaa Konsolidacja® Terapia podtrzymujaca
leczenia Zaczyn.amc od ) . .. .
produktem dnia 8 Zaczyn.a]qc od Pierwszy dzien m.onoferapll
VANFLYTA (W przypadku dnia 6 podtrzymujacej
schematu 7 + 3)°
e Dawka poczatkowa 26,5 mg
raz na dobg przez dwa
tygodnie, jezeli QTcF
Dawka 35,4 mg raz na dobe 35,4 mg raz na dobg wynosi <450 ms. ] o
e Po dwoch tygodniach, jezeli
QTcF wynosi <450 ms,
dawke nalezy zwigkszy¢ do
53 mg raz na dobe.

Czas trwania Raz na dobg bez przerw miedzy

leczenia Dwa tygodnie w Dwa tygodnie w cvklami przez maksvmalnic
(cykle 28- kazdym cyklu kazdym cyklu y P 1Sy
dniowe) 36 cykli.

* Pacjenci moga otrzymac do 2 cykli chemioterapii indukcyjne;j.

b Pacjenci mogg otrzymac¢ do 4 cykli chemioterapii konsolidujace;.

¢ W przypadku schematu 5 + 2 jako drugiego cyklu chemioterapii indukcyjnej, podawanie produktu leczniczego
VANFLYTA nalezy rozpocza¢ w dniu 6.

Przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych

U pacjentow, ktorych poddaje si¢ przeszczepieniu krwiotworczych komoérek macierzystych (ang.
haematopoietic stem cell transplantation, HSCT), nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego
VANFLYTA na 7 dni przed wlaczeniem schematu leczenia kondycjonujgcego. Stosowanie produktu
leczniczego VANFLYTA mozna wznowi¢ po wykonaniu przeszczepienia, w oparciu o liczbg biatek
krwinek (ang. white blood cell, WBC) oraz decyzje¢ lekarza prowadzacego leczenie, u pacjentow

z wystarczajacg odnowa hematologiczng i z chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft
versus host disease, GVHD) stopnia <2, niewymagajacg wdrozenia nowego leczenia
ogolnoustrojowego w zwigzku z GVHD w ciggu 21 dni, zgodnie z opisanymi powyzej zaleceniami
dotyczacymi dawkowania.



Modyfikacje dawki

Podawanie produktu VANFLYTA nalezy rozpocza¢ wytgcznie, jesli QTcF wynosi <450 ms (patrz

punkt 4.4).

Zalecane modyfikacje dawki ze wzgledu na dziatania niepozadane patrz Tabela 2. Modyfikacje dawki
ze wzgledu na dzialania niepozadane i/lub jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami CYP3A,

patrz Tabela 3.

Tabela 2. Zalecane modyfikacje dawki ze wzgledu na dzialania niepozadane

Dzialanie niepozadane

Zalecane dzialanie

QTcF 450-480 ms
(stopien 1)

Kontynuowa¢ podawanie tej samej dawki produktu leczniczego
VANFLYTA.

QTcF 481-500 ms
(stopien 2)

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego VANFLYTA (patrz
tabela 3) bez przerywania podawania.

Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego VANFLYTA w
poprzedniej dawce w nastepnym cyklu, jesli odstep QTcF ulegt
zmniejszeniu do <450 ms. Scile monitorowa¢ pacjenta pod katem
wydhuzenia odstepu QT podczas pierwszego cyklu ze zwigkszona
dawka.

QTcF =501 ms
(stopien 3)

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego VANFLYTA.
Wznowi¢ leczenie produktem leczniczym VANFLYTA

w zmniejszonej dawce (patrz tabela 3), gdy odstep QTcF powrdci
do poziomu <450 ms.

Nie zwigksza¢ dawki do 53 mg raz na dobe w trakcie leczenia
podtrzymujgcego, jesli podczas chemioterapii indukcyjnej i/lub
konsolidujacej zaobserwowano QTcF >500 ms i jezeli istnieje
podejrzenie zwigzku z produktem VANFLYTA. Utrzymywac
dawke 26,5 mg raz na dobg.

Nawrét QTcF >501 ms
(stopien 3)

Trwale przerwaé podawanie produktu leczniczego VANFLYTA,
jezeli nastgpi nawrot QTcF >500 ms pomimo odpowiedniego
zmniejszenia dawki 1 korekty/eliminacji innych czynnikoéw ryzyka
(np. nieprawidtowych wartosci elektrolitow w surowicy,
jednoczesnego stosowania produktéw leczniczych wydtuzajacych

odstep QT).

Czestoskurcz typu
torsade de pointes,
wieloksztattny
czestoskurcz komorowy;
objawy przedmiotowe
lub podmiotowe
zagrazajacych zyciu
zaburzen rytmu serca
(stopien 4)

Trwale przerwa¢ podawanie produktu leczniczego VANFLYTA.

Niehematologiczne
dziatania niepozgdane
stopnia 3 lub 4

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego VANFLYTA.
Wznowi¢ leczenie w poprzedniej dawce, jezeli dziatanie
niepozadane ulegnie poprawie do stopnia <I.

Wznowi¢ leczenie w zmniejszonej dawce (patrz tabela 3), jesli
dziatanie niepozadane ulegnie poprawie do stopnia <3.

Trwale przerwa¢ podawanie produktu leczniczego VANFLYTA,
jesli dziatanie niepozadane stopnia 3 lub 4 bedzie si¢ utrzymywac
dtuzej niz 28 dni i istnieje podejrzenie zwiazku z produktem
leczniczym VANFLYTA.




Dzialanie niepozadane Zalecane dzialanie

Utrzymujaca si¢ e Zmniejszy¢ dawke (patrz tabela 3).
neutropenia stopnia 4 lub
maloplytkowos¢ bez
czynnej choroby szpiku
kostnego

Stopnie wedtug kryteriow National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,
wersja 4.03 (NCI CTCAE v4.03).

Modyfikacje dawki ze wzgledu na dziatania niepozgdane i/lub jednoczesne stosowanie z silnymi
inhibitorami CYP3A4

Tabela 3. Modyfikacje dawki wedlug fazy leczenia ze wzgledu na dzialania niepozadane i/lub
jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami CYP3A podczas leczenia produktem
VANFLYTA

Zmniejszenie dawki
Dzialanie
. Pelna Dzialanie Jednocze$nie niepozadane
Faza leczenia s . .. -
dawka niepozadane stosowane silne i jednoczesnie
inhibitory CYP3A | stosowane silne
inhibitory CYP3A
Indukcja lub 35,4 mg 26,5 mg 17,7 mg Wstrzymac
konsolidacja
Leczenie 26,5 mg Wstrzymacé 17,7 mg Wstrzymacé
podtrzymujace
(pierwsze dwa
tygodnie)
Leczenie 53 mg 35,4 mg 26,5 mg 17,7 mg
podtrzymujace (po
dwoch tygodniach)

Pominiecie dawki lub wymioty

W przypadku pominigcia dawki produktu leczniczego VANFLYTA lub nieprzyjgcia jej o zwyklej
porze pacjent powinien przyja¢ dawke mozliwie jak najszybciej tego samego dnia, a nastgpnego dnia
powr6ci¢ do zwyklego schematu dawkowania. Pacjent nie powinien przyjmowac¢ dwoch dawek tego
samego dnia.

Jesli pacjent zwymiotuje po przyjeciu produktu leczniczego VANFLYTA, nie powinien przyjmowac
dodatkowej dawki, lecz przyjac kolejng dawke nastgpnego dnia o zwyklej porze.

Szczegblne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u 0sob w podeszlym wieku.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie jest zalecane dostosowywanie dawki u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego VANFLYTA u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha), poniewaz nie okres$lono jego bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci u pacjentow z tej grupy.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest zalecane dostosowywanie dawki u pacjentéw z fagodnymi Iub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek.



Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego VANFLYTA u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (CLcr <30 ml/min, wedtug wzoru Cockcrofta-Gaulta), poniewaz nie okreslono jego
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci u pacjentow z tej grupy.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego VANFLYTA

u dzieci w wieku do 18 lat (patrz punkt 5.1). Dane nie sg dostgpne.

Sposdéb podawania

Produkt leczniczy VANFLYTA jest przeznaczony do podania doustnego.
Tabletki nalezy przyjmowac codziennie mniej wigcej o tej samej porze, z positkiem lub poza pora
positku.

4.3 Przeciwwskazania
. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

o Wrodzony zespot wydhuzonego odstepu QT (patrz punkt 4.4).
o Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wydluzenie zespotu QT

Stosowanie kwizartynibu jest zwigzane z wydluzeniem zespotu QT (patrz punkt 4.8). Wydtuzenie
odstepu QTc moze zwigkszaé ryzyko zaburzen rytmu komorowego lub czgstoskurczu typu forsade de
pointes. Pacjenci z zespotem wydtuzonego odstepu QT i/lub czgstoskurczem typu forsade de pointes
w wywiadzie byli wykluczani z programu badan klinicznych kwizartynibu. Produktu leczniczego
VANFLYTA nie nalezy stosowaé u pacjentow z wrodzonym zespotem wydtuzenia odstepu QT.

Produkt leczniczy VANFLYTA nalezy stosowac z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentdow narazonych
na istotne ryzyko wystgpienia wydtuzenia odstgpu QT. Do tej grupy naleza pacjenci

z niekontrolowang lub istotng chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (np. obecno$cia w wywiadzie
bloku serca drugiego lub trzeciego stopnia (bez rozrusznika), zawatem mig$nia sercowego w ciagu
ostatnich 6 miesigcy, niekontrolowang dusznicg bolesng, niekontrolowanym nadci$nieniem tgtniczym,
zastoinowg niewydolnoscig serca, obecnos$cia w wywiadzie klinicznie istotnych zaburzen rytmu
komorowego lub czgstoskurczu typu forsade de pointes), a takze pacjenci otrzymujacy jednoczes$nie
produkty lecznicze o znanym dzialaniu wydluzajacym odstep QT. Stezenie elektrolitow nalezy
utrzymywac w zakresie wartosci prawidtowych (patrz punkt 4.2).

Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia produktem leczniczym VANFLYTA, jesli odstep QTcF przekracza
450 ms.

W trakcie chemioterapii indukcyjnej i konsolidujacej nalezy wykonywaé badania EKG przed
rozpoczeciem leczenia kwizartynibem, a nastgpnie raz w tygodniu w trakcie leczenia lub czgscie;j,
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

W trakcie leczenia podtrzymujacego nalezy wykonywac¢ badania EKG przed rozpoczgciem leczenia
kwizartynibem, a nastepnie raz w tygodniu przez pierwszy miesiac po wdrozeniu i zwickszeniu dawki,
a nastepnie zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Dawki poczatkowej leczenia podtrzymujacego nie
nalezy zwiekszac, jesli odstep QTcF przekracza 450 ms (patrz tabela 1).

Nalezy trwale przerwac¢ podawanie produktu leczniczego VANFLYTA u pacjentdéw, u ktorych
wystapi wydtuzenie odstgpu QTc przy objawach przedmiotowych lub podmiotowych zagrazajacych
zyciu zaburzen rytmu serca (patrz punkt 4.2).



Monitorowanie odstepu QT za pomocg badania EKG nalezy wykonywac¢ cz¢éciej u pacjentow
narazonych na istotne ryzyko wystapienia wydtuzenia odstepu QTc i czgstoskurczu typu torsade de
pointes.

Nalezy monitorowa¢ wystepowanie i dokonywa¢ korekty hipokaliemii i hipomagnezemii przed
rozpoczeciem i w trakcie leczenia produktem leczniczym VANFLYTA. Nalezy wykonywac czgstsze
monitorowanie st¢zenia elektrolitdw 1 badania EKG u pacjentow, u ktorych wystepuje biegunka lub
wymioty.

Monitorowanie wynikow EKG w przypadku podawania produktow leczniczych wydtuzajgcych odstep
or

U pacjentow nalezy czesciej wykonywac badania EKG, jesli wymagane jest stosowanie produktu
VANFLYTA jednocze$nie z produktami leczniczymi o znanym dziataniu wydtuzajacym odstep QT
(patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami CYP3A4

Nalezy zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego VANFLYTA podczas jednoczesnego stosowania

z silnymi inhibitorami CYP3A, gdyz moga one zwicksza¢ ekspozycje na kwizartynib (patrz punkt 4.2
14.5).

Zakazenia u 0s6b w podeszlym wieku

Zakazenia zakonczone zgonem wystgpowaly czgsciej u 0s6b w podesztym wieku (tj. powyzej 65 lat)
w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami, szczegdlnie we wczesnym okresie leczenia kwizartynibem.
Pacjentow powyzej 65. roku zycia nalezy uwaznie monitorowa¢ pod katem zakazen w trakcie leczenia
indukcyjnego.

Kobiety zdolne do zaj$cia w ciaze/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Na podstawie wynikow badan prowadzonych na zwierzgtach kwizartynib moze mie¢ szkodliwy
wplyw na zarodek i ptod, jesli jest podawany kobiecie w okresie cigzy. U kobiet zdolnych do zajScia
w cigz¢ w ciaggu 7 dni przed rozpoczgciem leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego
VANFLYTA nalezy wykonac test cigzowy. Kobiety zdolne do zajscia w cigz¢ powinny stosowac
skuteczna metode antykoncepcji w trakcie leczenia produktem leczniczym VANFLYTA oraz przez co
najmniej 7 miesiecy po przyjeciu jego ostatniej dawki. Megzczyzni z partnerkami zdolnymi do zajscia
w cigze powinni stosowac skuteczng metod¢ antykoncepcji w trakcie leczenia produktem leczniczym
VANFLYTA oraz przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki (patrz punkt 4.6).

Karta pacjenta

Lekarz przepisujacy produkt leczniczcy VANFLYTA musi oméwic z pacjentem ryzyko zwigzane z
leczeniem. Wraz z kazdg recepta pacjent otrzyma karte pacjenta (dotgczong do opakowania produktu
leczniczego).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Kwizartynib i jego czynny metabolit AC886 sg metabolizowane in vitro gtdwnie przez CYP3A.

Whptyw innych produktéw leczniczych na produkt leczniczy VANFLYTA

Silne inhibitory CYP3A/ glikoproteiny P (ang. P-glycoprotein, P-gp)

Jednoczesne stosowanie ketokonazolu (200 mg dwa razy na dobg przez 28 dni), silnego inhibitora
CYP3A/P-gp, z pojedyncza dawka produktu leczniczego VANFLYTA zwigkszato maksymalne
stezenie kwizartynibu w 0soczu (Cmax) 1 pole pod krzywa (AUCin) odpowiednio 1,17-1 1,94-krotnie,
oraz zmniejszato Cmax 1 AUCinr metabolitu AC886 odpowiednio 2,5- 1 1,18-krotnie, w porownaniu z
samym produktem VANFLYTA. W stanie stacjonarnym ekspozycja na kwizartynib (Cmax 1 AUCo-24n)



wzrastata, odpowiednio, 1,86-1 1,96-krotnie, a ekspozycja na AC886 (Cmax 1 AUC(.24n) malala,
odpowiednio, 1,22-1 1,17-krotnie. Zwigkszona ekspozycja na kwizartynib moze nasila¢ ryzyko
toksycznosci.

Dawke produktu leczniczego VANFLYTA nalezy zmniejszy¢, jak to pokazano w tabeli ponizej, jesli
nie mozliwe jest uniknigcie jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A. Wigcej
informacji na temat dostosowywania dawki, patrz Tabela 3 w punkcie 4.2.

Zmniejszanie dawki ze wzgledu na
Pelna dawka jednoczesne stosowanie z silnymi
inhibitorami CYP3A
26,5 mg
35,4 mg 17,7mg
53 mg 26,5 mg

Do silnych inhibitorow CYP3A/P-gp naleza migdzy innymi: itrakonazol, posakonazol, worykonazol,
klarytromycyna, nefazodon, telitromycyna i leki przeciwretrowirusowe (niektore leki stosowane w
leczeniu zakazenia wirusem HIV mogg zwigksza¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych (np.
rytonawir) lub zmniejszaé¢ skutecznos¢ leku VANFLYTA (np. efawirenz lub etrawiryna)).

Umiarkowane inhibitory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie flukonazolu (200 mg dwa razy na dobe przez 28 dni), umiarkowanego
inhibitora CYP3A, z pojedyncza dawkg produktu leczniczego VANFLYTA zwigkszato Crax
kwizartynibu i metabolitu AC886 odpowiednio 1,11-1 1,02-krotnie, oraz AUCiyr odpowiednio 1,20- i
1,14-krotnie. Zmiany tej nie uznano za klinicznie istotng. Nie jest zalecana modyfikacja dawki.

Silne lub umiarkowane induktory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie efawirenzu (w dawce wprowadzajacej 600 mg dwa razy na dobe przez

14 dni), umiarkowanego induktora CYP3A, z pojedyncza dawka produktu leczniczego VANFLYTA,
zmnigjszato Cpax 1 AUCins kwizartynibu odpowiednio okoto 1,18-1 9,7-krotnie, w porownaniu z
samym produktem VANFLYTA. Cpuax 1 AUCiyr metabolitu AC886 ulegaly zmniejszeniu odpowiednio
okoto 3,1- i 26-krotnie (patrz punkt 5.2).

Zmniejszenie ekspozycji na kwizartynib moze prowadzi¢ do spadku skutecznosci. Nalezy unikaé
jednoczesnego stosowania produktu leczniczego VANFLYTA z silnymi i umiarkowanymi
induktorami CYP3A.

Do silnych induktoréow CYP3 A4 nalezg migdzy innymi apalutamid, karbamazepina, enzalutamid,
mitotan, fenytoina, rifampicyna i niektore preparaty ziotowe takie jak ziele dziurawca (Hypericum
perforatum). Do umiarkowanych induktorow CYP3A4 nalezg efawirenz, bosentan, etrawiryna,
fenobarbital 1 prymidon.

Produkty lecznicze wydtuzajgce odstep QT

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego VANFLYTA z innymi produktami leczniczymi
wydtuzajagcymi odstep QT moze dodatkowo zwigkszac czgsto§¢ wystepowania wydtuzenia

odstepu QT. Do produktéw leczniczych wydtuzajacych odstep QT nalezg migdzy innymi azolowe leki
przeciwgrzybicze, ondansetron, granisetron, azytromycyna, pentamydyna, doksycyklina,
moksyfloksacyna, atowakwon, prochlorperazyna i takrolimus. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w czasie
jednoczesnego podawania z produktem leczniczym VANFLYTA produktow leczniczych
wydhluzajacych odstep QT (patrz punkt 4.4).

Leki zmniejszajgce kwasowos¢ soku zolgdkowego

Lanzoprazol, bgdacy inhibitorem pompy protonowej, zmniejszal Cmax kwizartynibu 1,16-krotnie, a
AUCiyr 1,05-krotnie. Tego zmniejszenia wchlaniania kwizartynibu nie uznano za klinicznie istotne.
Nie jest zalecana modyfikacja dawki.



Whplyw innych produktow leczniczych na produkt leczniczy VANFLYTA

Substraty glikoproteiny P (P-gp)

Jednoczesne stosowanie kwizartynibu i eteksylatu dabigatranu (substratu P-gp) zwickszato Cpax
wolnego i catkowitego dabigatranu odpowiednio 1,12-1 1,13-krotnie, oraz AUCinrwolnego 1
catkowitego dabigatranu odpowiednio 1,13-1 1,11-krotnie (patrz punkt 5.2). Kwizartynib jest stabym
inhibitorem P-gp i w przypadku jednoczesnego podawania substratow P-gp z produktem VANFLYTA
modyfikacja dawki nie jest zalecana.

Substraty biatka opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistance protein, BCRP)

Dane in vitro wskazuja, ze kwizartynib jest inhibitorem BCRP. Znaczenie kliniczne tych obserwacji
nie jest obecnie znane. Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania kwizartynibu
z produktami leczniczymi bedgcymi substratami BCRP.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety zdolne do zajscia w ciaze/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

U kobiet zdolnych do zajscia w cigze w ciggu 7 dni przed rozpoczgciem leczenia z zastosowaniem
produktu leczniczego VANFLYTA nalezy wykonac test ciagzowy.

Kwizartynib moze mie¢ szkodliwy wptyw na zarodek lub ptod, gdy jest podawany kobietom

w okresie cigzy (patrz punkt 5.3), dlatego kobiety zdolne do zajscia w cigz¢ powinny stosowac
skuteczna metode antykoncepcji w trakcie leczenia produktem leczniczym VANFLYTA oraz przez co
najmniej 7 miesi¢cy po przyjeciu ostatniej dawki.

Megzczyzni z partnerkami zdolnymi do zaj$cia w cigze¢ powinni stosowac¢ skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia produktem leczniczym VANFLYTA oraz przez co najmnie;j
4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania kwizartynibu u kobiet w okresie cigzy. Wyniki badan na
zwierzetach wskazuja, ze kwizartynib moze mie¢ szkodliwy wplyw na zarodek i ptod, jesli podaje si¢
go kobietom w okresie cigzy (patrz punkt 5.3).

Produktu VANFLYTA nie stosowac w okresie cigzy i u kobiet zdolnych do zajscia w cigze
niestosujacych antykoncepcji, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia. Kobiety w okresie

cigzy nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy kwizartynib lub jego czynne metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersig. Ze wzglgdu na potencjalne ryzyko cigzkich
dziatan niepozadanych u dzieci karmionych piersig nie nalezy karmi¢ piersig w trakcie leczenia
produktem VANFLYTA oraz przez co najmniej 5 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki (patrz

punkt 4.3).

Plodnosé
Brak danych dotyczacych ludzi na temat wplywu kwizartynibu na ptodno$¢. Wyniki badan na

zwierzetach wskazuja, ze leczenie produktem leczniczym VANFLYTA moze obnizaé ptodnosé
u kobiet i me¢zczyzn (patrz punkt 5.3).



4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy VANFLYTA nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgstszych dziatan niepozadanych naleza: podwyzszona aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej (58,9%), zmniejszenie liczby ptytek krwi (40,0%), obnizony poziom hemoglobiny
(37,4%), biegunka (37,0%), nudnosci (34,0%), bol w jamie brzusznej (29,4%), bol gtowy (27,5%),
wymioty (24,5%) i zmniejszenie liczby neutrofili (21,9%).

Do najczgstszych dziatan niepozadanych stopnia 3 lub 4 nalezg: zmniejszenie liczby ptytek krwi
(40%), obnizony poziom hemoglobiny (35,5%), zmniejszenie liczby neutrofili (21,5%), podwyzszona
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (12,1%), bakteriemia (7,2%) i zakazenia grzybicze (5,7%).
Do najczgstszych cigzkich dziatan niepozadanych w grupie otrzymujacej produkt VANFLYTA
nalezaty: neutropenia (3,0%), zakazenia grzybicze (2,3%) 1 zakazenia wirusem opryszczki (2,3%).
Dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do zgonu byly zakazenia grzybicze (0,8%) i zatrzymanie
akcji serca (0,4%).

Do najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych ze wstrzymaniem dawkowania produktu
VANFLYTA nalezaty: neutropenia (10,6%), matoptytkowos$¢ (4,5%) i wydluzenie odstepu QT w
zapisie EKG (2,6%). Do najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych ze zmniejszeniem dawki
produktu VANFLYTA nalezaty: neutropenia (9,1%), matoptytkowos¢ (4,5%) 1 wydtuzenie odstepu
QT w zapisie EKG (3,8%).

Najczestszym dziataniem niepozgdanym zwigzanym z trwalym przerwaniem dawkowania produktu
VANFLYTA byta matoplytkowos¢ (1,1%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania produktu VANFLYTA oceniano w badaniu QuANTUM-First, bedacym
randomizowanym prowadzonym metodg podwojnie $lepej proby, kontrolowanym placebo badaniem z
udziatem 0sob dorostych z nowo zdiagnozowang biataczkg AML z mutacjg FLT3-ITD.

Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadow (ang. MedDRA System
Organ Class, SOC). W kazdej kategorii SOC dziatania niepozadane wymieniono wedtug czestosci ich
wystgpowania, poczawszy od dziatan najczestszych, zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czgsto
(>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do

<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej kategorii o okreslonej czgsto$ci wystegpowania objawy
niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 4. Dzialanie niepozadane

. Kategoria
. L WSZySt.k 1€ Stopien 3 lub 4 czt;s%oéci
Dzialanie niepozadane stopnie o, .
% (! (wszys?kle
stopnie)
Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze
Zakazenia gornych drog 18,1 1,9 Bardzo czgsto
oddechowych®
Zakazenia grzybicze® 15,1 5,7 Bardzo czgsto
Zakazenia wirusem opryszczki® 14,0 3,0 Bardzo czg¢sto
Bakteriemia® 11,3 7,2 Bardzo czg¢sto
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Kategoria

EKG*

Dzialanie niepozadane ‘Z:gﬁl ‘ Stopien 3 lub 4 czgstosci
% % (wszystkie
(1] .
stopnie)
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Matoptytkowos¢® 40,0 40,0 Bardzo czgsto
Niedokrwisto$¢® 37,4 35,5 Bardzo czgsto
Neutropenia® 21,9 21,5 Bardzo czgsto
Pancytopenia 2,6 2,3 Czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zmniejszenie taknienia | 17,4 4,9 Bardzo czgsto
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bol glowy | 27,5 0 Bardzo czgsto
Zaburzenia serca
Zatrzymanie akcji serca® 0,8 0,4 Niezbyt czgsto
Migotanie komor® 0,4 0,4 Niezbyt czgsto
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia
Krwawienie z nosa 15,1 1,1 Bardzo czgsto
Zaburzenia zoladka i jelit
Biegunka" 37,0 3,8 Bardzo czesto
Nudnosci 34,0 1,5 Bardzo czgsto
Bo6l w jamie brzusznej' 29,4 2,3 Bardzo czgsto
Wymioty 24,5 0 Bardzo czgsto
Niestrawno$¢ 11,3 0,4 Bardzo czgsto
Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Zwickszenie poziomu ALAT® | 58,9 12,1 Bardzo czgsto
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Obrzek’ 18,9 0,4 Bardzo czesto
Badania diagnostyczne
Wydtuzenie odstepu QT w zapisie 14,0 3,0 Bardzo czgsto

Standardowa chemioterapia = cytarabina (arabinozyd cytozyny) i antracyklina (daunorubicyna lub idarubicyna).

? Termin zakazenia goérnych drég oddechowych obejmuje zakazenie gornych drég oddechowych, zapalenie
nosogardta, zapalenie zatok, niezyt nosa, zapalenie migdatkow, zapalenie krtani i gardla, zapalenie gardta
bakteryjne, zapalenie gardta i migdatkow, wirusowe zapalenie gardla i ostre zapalenie zatok.

b Termin zakazenia grzybicze obejmuje kandydoze jamy ustnej, aspergiloze oskrzelowo-plucng, zakazenie
grzybicze, grzybicg sromu i pochwy, aspergilozg, grzybicze zakazenie dolnych drog oddechowych, zakazenie
grzybicze jamy ustnej, kandydoze, grzybicze zakazenie skory, mukormykoze, kandydozg ustno-gardtowa,
aspergilozg jamy ustnej, grzybicze zakazenie watroby, grzybicze zakazenie watroby i $ledziony, grzybice
paznokci , fungemige, drozdzyce ogdlnoustrojows i grzybice ogdlnoustrojows.

¢ Termin zakazenia wirusem opryszczki obejmuje opryszczke jamy ustnej, potpasiec, zakazenia herpeswirusem,
opryszczke zwykla, zakazenie ludzkim herpeswirusem typu 6, opryszczke narzaddéw ptciowych i

opryszczkowe zapalenie skory.

4 Termin bakteriemia obejmuje bakteriemie, bakteriemi¢ wywotang przez bakterie z rodzaju Klebsiella,
bakteriemie¢ gronkowcowa, bakteriemie paciorkowcowa, bakteriemi¢ zwigzang z wyrobem medycznym,
bakteriemi¢ wywotana przez bakterie z rodzaju Escherichia, bakteriemi¢ wywotang przez bakteri¢
Corynebacterium oraz bakteriemi¢ wywolana przez bakterie z rodzaju Pseudomonas.

¢ Terminy oparte na danych laboratoryjnych.

f Termin bdl glowy obejmuje bél glowy, napieciowy bél glowy i migrene.

¢ U jednego uczestnika wystapity dwa zdarzenia (migotanie komor i zatrzymanie akcji serca).

" Termin biegunka obejmuje biegunke i biegunke krwotoczng.

i Termin b6l w jamie brzusznej obejmuje bol w jamie brzusznej, bol w gornej czeéci jamy brzusznej, dyskomfort

w jamie brzusznej, bol w dolnej czesci jamy brzusznej i bol przewodu pokarmowego.
J Termin obrzek obejmuje obrzek obwodowy, obrzek twarzy, obrzek, przecigzenie ptynami, obrzek uogélniony,

obrzek miejscowy i opuchlizng twarzy.

¥ Termin wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG obejmuje wydtuzenie odstgpu QT w zapisie

elektrokardiograficznym i nieprawidtowy odstep QT w elektrokardiogramie.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia serca

Kwizartynib powoduje wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG. Dziatania niepozadane w postaci
wydtuzenia odstepu QT dowolnego stopnia w trakcie leczenia zgtaszano u 14,0% pacjentow
leczonych produktem VANFLYTA, z czego u 3,0% pacjentow wystapity dziatania stopnia 3 lub
wyzszego. Wydtuzenie odstepu QT byto zwigzane ze zmniejszeniem dawki u 10 (3,8%) pacjentow,
wstrzymaniem dawkowania u 7 (2,6%) pacjentdw oraz z trwatym przerwaniem leczenia u 2 (0,8%)
pacjentow. Z centralnego przegladu danych z EKG wynika, ze QTcF >500 ms wystapit u 2,3%
pacjentow. U dwoch (0,8%) pacjentéw leczonych produktem VANFLYTA doszto do zatrzymania
akcji serca z zarejestrowanym migotaniem komor, z czego jeden przypadek zakonczyt si¢ zgonem; w
obu przypadkach doszto do tego w kontekscie silnej hipokaliemii. Nalezy wykonywa¢ EKG,
monitorowa¢ wystepowanie i dokonywac korekty hipokaliemii i hipomagnezemii przed rozpoczeciem
i w trakcie leczenia produktem leczniczym VANFLYTA. Modyfikacja dawki u pacjentow z
wydhluzeniem odstepu QT, patrz punkt 4.2.

Inne szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku
Zakazenia zakonczone zgonem wystgpowaly czgsciej u 0séb w podesztym wieku (tj. powyzej 65 lat)
w porownaniu z mtodszymi pacjentami (13% a 5,7%), szczeg6lnie we wezesnym okresie leczenia.

Pacjentow powyzej 65. roku zycia nalezy uwaznie monitorowa¢ pod katem cigzkich zakazen w trakcie
leczenia indukcyjnego.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania produktu leczniczego VANFLYTA. W
przypadku znacznego przedawkowania nalezy w miarg potrzeby wdrozy¢ $rodki wspomagajace,
wlaczajac w to przerwanie leczenia produktem VANFLYTA, e, przeprowadzi¢ ocen¢ hematologiczng
i monitorowanie EKG, a takze zwrdci¢ uwage na poziom elektrolitdw w surowicy i jednoczesnie
stosowane produkty lecznicze, ktére moga predysponowac pacjentow do wydtuzenia odstgpu QT i/lub
wystepowania cze¢stoskurczu typu forsade de pointes. Nalezy wdrozy¢ leczenie objawowe i
wspomagajace (patrz punkty 4.2 1 4.4).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych; kod ATC:
LO1EX11

Mechanizm dziatania

Kwizartynib jest inhibitorem receptorowym kinazy tyrozynowej FLT3. Kwizartynib i jego gtdéwny
metabolit AC886 wiaza si¢ w sposob kompetencyjny z duzym powinowactwem z kieszenig wigzaca
adenozynotrifosforan (ang. adenosine triphosphate, ATP) receptora FLT3. Kwizartynib i AC886

hamuja aktywno$¢ kinazy FLT3, zapobiegajac autofosforylacji receptora, a tym samym hamujac
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sygnalizacje na dalszych szlakach sygnatowych wzgledem receptora FLT3 i blokujac proliferacje
komorek zalezng od FLT3-ITD.

Dzialanie farmakodynamiczne

Elektrofizjologia miesnia sercowego

Na podstawie analizy zalezno$ci odpowiedzi od ekspozycji na lek w badaniu QUANTUM-First
przewiduje si¢ zalezne od st¢zenia wydtuzenie odstepu QtcF wynoszace 24,1 ms [gérna granica
dwustronnego przedziatu utnosci 90% (CI): 26,6 ms] w Cmax W stanie stacjonarnym kwizartynibu
(53 mg) w trakcie leczenia podtrzymujacego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania kwizartynibu w porownaniu zplacebo oceniano w
randomizowanym, prowadzonym metodg podwdjnie $lepej proby, kontrolowanym placebo badaniu
fazy I1I, QUANTUM-First. Do badania wtaczono 539 dorostych pacjentéw w wieku od 18 do 75 lat
(25% pacjentow byto w wieku co najmniej 65 lat), u ktorych niedawno rozpoznano AML z mutacjg
FLT3-ITD, oznaczong prospektywnie w ramach badania. Pacjentéw randomizowano (w stosunku 1:1)
do grupy otrzymujacej produkt leczniczy VANFLYTA 35,4 mg raz na dobe (n = 268) lub placebo
(n=271) przez dwa tygodnie w kazdym cyklu w skojarzeniu ze standardowg chemioterapia
(indukcyjna, a nastgpnie konsolidujaca u pacjentoéw wykazujacych odpowiedz), a nastepnie produkt
VANFLYTA w monoterapii podtrzymujacej (26,5 mg raz na dobe przez dwa tygodnie, a nastgpnie

53 mg raz na dobg¢) lub placebo przez maksymalnie 36 cykli (w cyklach 28-dniowych).

Pacjenci otrzymywali maksymalnie 2 cykle chemioterapii indukcyjnej z zastosowaniem
daunorubicyny w dniu 1, 2 i 3 lub idarubicyny w dniu 1, 2 i 3 oraz cytarabiny przez 7 dni, a nastepnie
leczenie poremisyjne obejmujace maksymalnie 4 cykle chemioterapii konsolidujacej i/lub
przeszczepienie macierzystych komorek krwiotworczych (HSCT). W ramach chemioterapii
konsolidujacej pacjenci otrzymywali cytarabing w dniu 1, 3 1 5. U pacjentow, u ktérych wykonano
HSCT, przerywano podawanie leku badanego na 7 dni przed wdrozeniem schematu leczenia
kondycjonujacego. Zalecenia dotyczace dawkowania daunorubicyny, idarubicyny i cytarabiny
znajduja si¢ w odpowiednich charakterystykach produktu leczniczego.

Dwie grupy randomizowanego leczenia byty dobrze wywazone, jesli chodzi o wyj$ciowe cechy
demograficzne, charakterystyke choroby i czynniki stratyfikacji. Sposrdd 539 pacjentéw mediana
wieku wynosita 56 lat (zakres 20-75 lat); 26,1% pacjentow w grupie otrzymujacej kwizartynib 1 24%
pacjentow w grupie otrzymujacej placebo byto w wieku 65 lat i powyzej; 54,5% stanowity kobiety, a
45,5% mezczyzni; 59,7% pacjentdw byto rasy biatej, 29,3% bylo rasy azjatyckiej, 1,3% stanowily
osoby czarnoskore lub Afroamerykanie, a 9,7% osoby innych ras. U 84% pacjentow stwierdzono
wyjsciowy stan sprawnosci ogolnej wg Wschodniej Grupy Wspolpracy Onkologicznej (ang. Eastern
Cooperative Oncology Group, ECOG) wynoszacy 0 lub 1. U wigkszos$ci pacjentow (72,4%) ryzyko
cytogenetyczne w punkcie wyjsciowym byto umiarkowane. Czestos¢ allelu wariantowego (ang.
variant allele frequency, VAF) FLT3-ITD wynosita 3-25% u 35,6% pacjentéw, ponad 25-50% u
52,1% pacjentdw 1 ponad 50% u 12,1% pacjentdw.

Pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznos$ci stanowilo catkowite przezycie (ang. overall survival,
0S) definiowane jako czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny.

W badaniu wykazano statystycznie istotng popraweg w OS w grupie kwizartynibu (patrz Tabela 5 i
Rycina 1). Mediana czasu obserwacji w badaniu wynosita 39,2 miesigca.

Zaoabserwowano roznicg miedzy grupa kwizartynibu a grupa placebo, jesli chodzi o szacunkowe
odsetki przezycia (95% CI) w gtéwnych punktach czasowych w 12, 24, 36 i 48 miesiacu (patrz
Tabela 5).

Odsetek remisji catkowitej (ang. complete remission, CR) [95% CI] dla kwizartynibu wynosit 54,9%
(147/268) [48,7, 60,9] a 55,4% (150/271) [49,2, 61,4] dla placebo.

13



Tabela 5. Wyniki analizy skutecznoS$ci z badania QuANTUM-First (populacja objeta analiza
zgodnie z intencja leczenia, ang. intent-to-treat population)

Kwizartynib Placebo
N =268 N=271
OS (w miesiacach)
Mediana (95% CI)* 31,9 (21,0, NE) | 15,1 (13,2, 26,2)
HR®w stosunku do placebo (95% CI) 0,776 (0,615, 0,979)
Wartos¢ p (dwustronny stratyfikowany test 0,0324
logarytmiczny rang)
Odsetek OS (%) (95% CI)?
12 miesigcy 67,4 (61,3,72,7) 57,7 (51,6, 63,4)
24 miesigce 54,7 (48,4, 60,5) 44,7 (38,7, 50,6)
36 miesigcy 49,9 (43,7, 55,9) 41,1 (35,0, 47,0)
48 miesigcy 48,4 (41,9, 54,5) 37,0 (29,8, 44.,2)

CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval); NE = niemozliwe do oszacowania (ang. not estimable)
2 Estymacja metodg Kaplana-Meiera
®Iloraz hazardow (HR) obliczono w oparciu o stratyfikowany model regresji Coxa.

Rycina 1: Krzywe Kaplana-Meiera calkowitego czasu przezycia w badaniu QuANTUM-First
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Miesigce
Liczba zagrozonych
VAMNFLYTA 268 233 216 195 176 162 153 145 139 126 110 96 83 68 53 36 24 g 4 1 0

Placebo 271 249 211 175 151 131 126 121 117 103 9 a1 70 56 39 k| 17 8 5 0 0

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
VANFLYTA w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu ostrej biataczki
szpikowej (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 WlasciwoS$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke kwizartynibu i jego czynnego metabolitu AC886 oceniano u zdrowych dorostych

ochotnikéw (dawka pojedyncza) oraz u pacjentdow z nowo zdiagnozowang AML (stan stacjonarny).
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Wchianianie

Bezwzgledna biodostepnos¢ kwizartynibu w postaci tabletki wynosita 71%. Po podaniu doustnym na
czczo u zdrowych uczestnikow czas do osiggnigcia stezenia maksymalnego (mediana tmax)
kwizartynibu i AC886 mierzonego po podaniu dawki wynosit odpowiednio okoto 4 godzin

(zakres: 2 do 8 godzin) i 5 do 6 godzin (zakres: 4 do 120 godzin).

U zdrowych uczestnikow podawanie kwizartynibu z positkiem zmniejszato Cmax kwizartynibu 1,09-
krotnie i zwigkszalo AUCiys 1,08-krotnie. Osiagnigcie stezenia tmax byto opdZnione o 2 godziny.
Powyzsze zmiany ekspozycji nie s3 uwazane za klinicznie istotne. Produkt leczniczy VANFLYTA
mozna podawac z positkiem lub poza porg positku.

W badaniach z zastosowaniem populacyjnego modelu farmakokinetycznego przy dawce 35,4 mg na
dobe, szacowana $rednia geometryczna (%CV) Cmax kwizartynibu i AC886 wynosita odpowiednio
140 ng/ml (71%) 1 163 ng/ml (52%), a $rednia geometryczna (%CV) AUCo..4n wynosita odpowiednio
2 680 ngeh/ml (85%) 1 3 590 ngeh/ml (51%), w stanie stacjonarnym w trakcie leczenia indukcyjnego u
pacjentéw z nowo zdiagnozowang AML.

W trakcie leczenia konsolidacyjnego przy dawce 35,4 mg na dobe szacowana Srednia geometryczna
(%CV) Cmax kwizartynibu i AC886 wynosita odpowiednio 204 ng/ml (64%) i 172 ng/ml (47%), a
srednia geometryczna (%CV) AUCo.24n Wynosita odpowiednio 3 930 ngeh/ml (78%) i 3 800 ngeh/ml
(46%), w stanie stacjonarnym.

Podczas leczenia podtrzymujacego przy dawce 53 mg na dobe szacowana $rednia geometryczna
(%CV) Cmax kwizartynibu i AC886 wynosita odpowiednio 529 ng/ml (60%) i 262 ng/ml (48%), a
srednia geometryczna (%CV) AUCo..4n wynosita odpowiednio 10 200 ngeh/ml (75%) 1 5 790 ngeh/ml
(46%), w stanie stacjonarnym.

Dystrybucja

Stopien wigzania kwizartynibu i AC886 z biatkami osocza ludzkiego w warunkach in vitro wynosi co
najmniej 99%.

Stosunek stezenia we krwi do stezenia w osoczu kwizartynibu i AC886 jest zalezny od stezenia,
wskazujgc na wysycenie dystrybucji do czerwonych krwinek. Przy klinicznie istotnych stezeniach
stosunek stezenia we krwi do stezenia w osoczu wynosi okoto 1,3 w przypadku kwizartynibu i okoto
2,8 w przypadku AC886. Stosunek stezenia we krwi do stezenia w osoczu w przypadku AC886 jest
rowniez zalezny od hematokrytu, z tendencja wzrostowa przy wyzszych poziomach hematokrytu.

Srednig geometryczna (%CV) objetosci dystrybucji kwizartynibu u zdrowych uczestnikow
oszacowano na 2751 (17%).

Metabolizm

W warunkach in vitro kwizartynib jest metabolizowany gtéwnie przez izoenzymy CYP3A i CYP3AS
na drodze szlakéw oksydacyjnych, w wyniku czego powstaje czynny metabolit AC886, ktory ulega
dalszym przemianom metabolicznym za posrednictwem tych samych izoenzymow. Stosunek AUCo.24n
w stanie stacjonarnym AC886 do kwizartynibu w trakcie leczenia podtrzymujacego wynosit 0,57.

Eliminacja
Srednie (SD) efektywne okresy pottrwania (t;2) obserwowane w przypadku kwizartynibu i AC886
wynoszg odpowiednio 81 (73) 1 136 (113) godzin u pacjentdow z nowo zdiagnozowang AML. Srednie

(SD) wskazniki kumulacji (AUCo.24n) obserwowane w przypadku kwizartynibu i AC886 wynosza
odpowiednio 5,4 (4,4) 1 8,7 (6,8).
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Glowng droge eliminacji kwizartynibu i jego metabolitu stanowi watroba i drogi z6tciowe;
kwizartynib 1 metabolit s wydalane gtdwnie z katem (76,3% doustnej dawki radioaktywnej).
Kwizartynib w postaci niezmienionej stanowit okoto 4% doustnej dawki radioaktywnej wydalanej z
katem. Wydalanie przez nerki stanowi poboczng droge eliminacji kwizartynibu (<2%).

Srednig geometryczng (%CV) calkowitego klirensu (CL) dla kwizartynibu u zdrowych uczestnikow
oszacowano na 2,23 1/h (29%).

Liniowo$¢ lub nieliniowos$¢

Kwizartynib i AC886 charakteryzowaty si¢ liniowa kinetyka w zakresie dawek 26,5-79,5 mg u
zdrowych uczestnikéw i 17,7 mg do 53 mg u pacjentow z AML.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Wiek (18-91 Iat), rasa, pte¢, masa ciata ani zaburzenia czynnosci nerek (CLcr: 30-89 ml/min wg wzoru
Cockcrofta-Gaulta) nie miaty klinicznie istotnego wplywu na ekspozycje na kwizartynib i AC886, co
stwierdzono w wyniku analizy farmakokinetyki populacyjne;.

Badania interakcji z innymi produktami leczniczymi

Transportery

Badania in vitro wykazaly, ze kwizartynib jest substratem P-gp, ale nie jest substratem BCRP,
OATPI1BI1, OATPIB3, OCT1, OAT2, MATEI ani MRP2. AC886 jest substratem BCRP, ale nie jest
substratem OATP1B1, OATP1B3, MATE1 ani MRP2. Jednoczesne podanie pojedynczej dawki
kwizartynibu z ketokonazolem, bedacym silnym inhibitorem zarowno CYP3A, jak i P-gp, zwigkszato
Cnmax kwizartynibu okoto 1,17-krotnie, co sugeruje, ze wptyw P-gp jest minimalny. Poniewaz
dostosowanie dawki jest konieczne w przypadku jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami
CYP3A, wiele sposrod ktorych jest rowniez inhibitorami glikoproteiny P, nie ma konkretnych zalecen
dotyczacych dostosowania dawki w przypadku inhibitorow P-gp.

Substraty biatka opornosci raka piersi (BCRP)

Kwizartynib hamuje BCRP z szacowang in vitro wartoscig IC50 wynoszacg 0,813 uM. Poniewaz nie
s dostepne zadne dane kliniczne, nie mozna wykluczy¢, ze kwizartynib w zalecanych dawkach moze
by¢ inhibitorem tego transportera.

Substraty urydynodifosforanu glukuronozylotransferazy 141 (UGTI1A41)

Kwizartynib jest inhibitorem UGT1A1 z szacowang in vitro wartoscig Ki wynoszacg 0,78 pM. Wyniki
analizy farmakokinetycznej opartej o metody fizjologiczne (PBPK) wskazuja, ze kwizartynib
zwigksza Cpax 1 AUCiy¢ raltegrawiru (substratu UGT1A1) 1,03-krotnie, czego nie uwaza si¢ za
klinicznie istotne.

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W badaniu I fazy z zastosowaniem pojedynczej dawki (26,5 mg) oceniano farmakokinetyke
kwizartynibu i AC886 u uczestnikow z tagodnymi (klasa A w skali Childa-Pugha) lub
umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynno$ci watroby i poréwnywano ja

z uczestnikami z prawidtowg czynnoscig watroby. Ekspozycja (Cmax 1 AUCinf) na kwizartynib i AC886
byta podobna (r6znica <30%) we wszystkich grupach. Zaburzenia czynnos$ci watroby nie wptywajg na
stopien wigzania kwizartynibu i AC886 z biatkami. W zwigzku z tym zaburzenia czynnosci watroby
nie miaty klinicznie istotnego wptywu na ekspozycj¢ na kwizartynib ani AC886.

Nie jest zalecane dostosowywanie dawki u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby.
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Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha) nie byli wlaczani
do badan klinicznych, dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego VANFLYTA u tych
pacjentow.

Zaburzenia czynnosSci nerek

Analiza farmakokinetyki populacyjnej przeprowadzona u pacjentdéw z ALM i z fagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosciami nerek (CLcr 30 do 89 ml/min) wykazata, ze czynno$¢
nerek nie wptywata na klirens kwizartynibu ani AC886. W zwigzku z tym tagodne i umiarkowane
zaburzenia czynnosci nerek nie miaty klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje na kwizartynib ani
AC886. Nie jest zalecane dostosowywanie dawki u pacjentdéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci nerek.

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CLcr <30 ml/min) nie byli witaczani do badan
klinicznych, dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego VANFLYTA u tych pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach genotoksycznosci kwizartynib wykazywat dzialanie mutagenne w badaniu mutacji
odwrotnych w komoérkach bakteryjnych, lecz nie w badaniu mutacji w komorkach ssaczych (test
mutacji genu kinazy tymidynowej na komoérkach chtoniaka myszy) ani w badaniu in vivo mutacji u
transgenicznych gryzoni. Kwizartynib nie wykazywat wlasciwosci klastogennych i nie indukowat
poliploidii w badaniu aberracji chromosomowych oraz nie wykazywat wlasciwosci klastogennych ani
aneugenicznych w te$cie mikrojadrowym szpiku kostnego szczuréw po podaniu pojedynczej dawki.
Wiyniki testu mikrojadrowego szpiku kostnego in vivo byly niejednoznaczne po 28 dniach
dawkowania. Po podaniu pojedynczej wickszej dawki wynik byl ujemny.

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych ptodnosci z zastosowaniem kwizartynibu.
Obserwowano jednak niepozadane wyniki dotyczace meskiego i zenskiego uktadu rozrodczego

w badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym u szczuréw i malp. U samic szczuréw
obserwowano torbiele jajnika i zmiany $luzéwki pochwy w dawce rownej w przyblizeniu 10-krotnosci
zalecanej dawki dla ludzi (ang. recommended human dose, RHD) w oparciu o AUC. Do wynikow
zaobserwowanych u samic matp nalezaty zanik macicy, jajnika i pochwy; obserwowano je przy
dawkach wynoszacych w przyblizeniu 0,3 RHD w oparciu o AUC. Poziom niewywolujacy dajacych
si¢ zaobserwowac szkodliwych skutkéw (ang. no observed adverse effect levels, NOAEL) dla tych
zmian wynosil odpowiednio 1,5- 1 0,1-krotnos¢ RHD. U samcoéw szczuréw obserwowano
zwyrodnienie kanalikow nasiennych jader i brak uwalniania plemnikéw przy dawce rownej

w przyblizeniu 8-krotnosci RHD w oparciu o AUC. Do wynikow zaobserwowanych u samcoé6w matp
nalezalo zmniejszenie liczby komorek rozrodczych w jadrach; obserwowano je przy dawkach
wynoszacych w przyblizeniu 0,5-krotnos¢ RHD w oparciu o0 AUC. Poziom NOAEL dla tych zmian
wynosit odpowiednio 1,4- i 0,1-krotno§¢ RHD w oparciu o AUC. Po czterotygodniowym okresie
powrotu do zdrowia wszystkie te dziatania, z wyjatkiem zmian w $luzéwce pochwy u samic szczura,
okazaly si¢ odwracalne.

W badaniu szkodliwego wplywu na zarodek i ptod, przy dawkach toksycznych dla matki,
obserwowano umieranie zarodkoéw i ptodow oraz zwigkszong utrate po implantacji. Obserwowano
szkodliwy wpltyw na ptod (nizsza masa ptodu, wptyw na kostnienie szkieletu) oraz teratogennos¢
(nieprawidtowosci ptodu, w tym obrzek) przy dawkach rownych w przyblizeniu 3-krotnosci RHD
w oparciu o AUC. Poziom NOAEL wynosit 0,5-krotnos¢ RHD w oparciu o AUC. Kwizartynib jest
uwazany za potencjalnie teratogenny.

Badania toksykologiczne na zwierzetach

W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym zaobserwowano dziatanie toksyczne na uktad
krwiotworczy i narzady limfatyczne, w tym zmniejszenie liczby krwinek w krwi obwodowej i
ubogokomorkowo$¢ szpiku kostnego; dziatanie toksyczne na watrobg, w tym podwyzszong aktywnosc¢
aminotransferaz, martwice komoérek watroby 1 odktadanie si¢ dwojtomnych krysztatéw (u pséw); oraz
dziatanie toksyczne na nerki, w tym bazofili¢ w kanalikach nerkowych i odktadanie si¢ dwojtomnych
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krysztatow (u samcoOw szczurow). Poziom tych zmian wynosit odpowiednio 0,4-, 0,4- i 9-krotnos¢
RHD w oparciu o AUC. Poziom NOAEL dla tych zmian wynosit odpowiednio 0,1-, 0,1-1 1,5-
krotno$¢ RHD w oparciu o AUC.

Badania oceniajace ryzyko dla srodowiska wykazaty, ze kwizartynib moze stwarza¢ ryzyko dla
srodowiska wodnego.

Badania in vitro 1 farmakologiczne badania bezpieczenstwa na zwierzetach

W farmakologicznych badaniach bezpieczenstwa dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego
przeprowadzanych na makakach (cynomolgus) kwizartynib powodowat wydhluzenie odstepu QT w
dawkach okoto 2-krotnie wigkszych od RHD wynoszacej 53 mg na dobg w oparciu 0 Cpax. Poziom
NOAEL wynosit 0,4-krotno$¢ RHD w oparciu 0 Crax. Kwizartynib wykazywat Ik, z maksymalng
inhibicjg wynoszaca 67,5% przy 2,9 uM. Metabolit AC866 wykazywal maksymalng inhibicj¢ Iks
wynoszacg 26,9% przy 2,9 uM. Przy 3 uM kwizartynib i AC886 wykazywaty statystycznie istotng
inhibicj¢ pradéw hERG odpowiednio o 16,4% i 12,0%. Ani kwizartynib ani jego metabolit AC886 nie
wykazywaly inhibicji Ina, Inar and Ica.r przy zadnym z testowanych st¢zen.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

VANFLYTA 17.7 mg tabletki powlekane

Rdzen tabletki
Hydroksypropylobetadeks
Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki
Hypromeloza (E464)
Talk (E553D)

Triacetyna (E1518)
Tytanu dwutlenek (E171)

VANFLYTA 26.5 mg tabletki powlekane

Rdzen tabletki
Hydroksypropylobetadeks
Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza (E464)

Talk (E553D)

Triacetyna (E1518)

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek z6lty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

5 lata.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Perforowane blistry jednodawkowe z aluminium/aluminium.

VANFLYTA 17.7 mg tabletki powlekane

Pudelka tekturowe zawierajgce 14 x 1 lub 28 X 1 tabletek powlekanych.

VANFLYTA 26.5 mg tabletki powlekane

Pudelka tekturowe zawierajace 14 x 1, 28 x 1 lub 56 x 1 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Ten produkt moze stwarza¢ zagrozenie dla srodowiska. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu

leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1768/001-005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 6 listopada 2023 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekoéw;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego VANFLYTA na rynek w kazdym z krajow
cztonkowskich podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany uzgodni¢ tre$¢ oraz format programu
edukacyjnego, w tym media komunikacyjne, sposoby dystrybucji oraz wszelkie pozostale aspekty
programu, z wlasciwymi organami krajowymi.

Program edukacyjny ma na celu zwigkszenie §wiadomosci lekarzy przepisujacych oraz
pacjentow/opickunow w zakresie ryzyka wystapienia ci¢zkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z
wydtuzeniem odstepu QTc oraz krokow, jakie nalezy podjaé, aby ograniczy¢ do minimum to ryzyko
u pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy VANFLYTA.
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Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym z krajow cztonkowskich, w ktorych produkt
leczniczy VANFLYTA jest dopuszczony do obrotu, wszystkie osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego oraz pacjenci/opickunowie, wobec ktorych przewiduje sig, ze beda
przepisywaé, wydawac i stosowaé produkt leczniczy VANFLYTA, otrzymajg nast¢pujacy pakiet
edukacyjny lub uzyskaja do niego dostep:

e materiaty edukacyjne dla lekarza

e pakiet informacji dla pacjenta.

Materialy edukacyjne dla lekarza:
e Charakterystyka Produktu Leczniczego;
e informator dla fachowego personelu medycznego:
Informator dla fachowego personelu medycznego bedzie zawieraé nastepujace kluczowe elementy:

o opis cigzkich dziatan niepozadanych zwigzanych z wydtuzeniem odstgpu QTc, jakie
wystapity w zwigzku z podawaniem kwizartynibu;

o szczegotowy opis zalecanego schematu dawkowania produktu leczniczego VANFLYTA:
dawka poczatkowa i kryteria zwickszania dawki;

o szczegolowy opis tymczasowego wstrzymywania podawania produktu leczniczego
VANFLYTA, zmniejszania dawki i trwalego przerywania leczenia w oparciu o dlugosé
odstepu QTc;

o modyfikacja dawki produktu leczniczego VANFLYTA w przypadku jednoczesnego
stosowania silnych inhibitoréw CYP3A;

o kontrolowanie innych jednoczesnie podawanych lekow o znanych wtasciwosciach
wydhuzajacych odstep QTc;

o czesto$¢ monitorowania w drodze badan EKG;

o monitorowanie i kontrolowanie stezenia elektrolitow w surowicy.

Pakiet informacji dla pacjenta:
¢ ulotka dolaczona do opakowania;
e karta pacjenta
Karta pacjenta bedzie zawiera¢ nastgpujace kluczowe elementy:

o ostrzezenie dla fachowego personelu medycznego o tym, ze leczenie produktem
leczniczym VANFLYTA moze zwigksza¢ ryzyko cigzkich dziatan niepozadanych
zwigzanych z wydtuzeniem odstepu QTc;

o wazne informacje dla fachowego personelu medycznego niezajmujgcego si¢ regularng
opieka nad pacjentem na temat postepowania z chorym w zwigzku z wydtuzeniem
odstepu QTc;

o wazne informacje dla pacjentow/opiekunow na temat objawoéw przedmiotowych lub
podmiotowych ci¢zkich dziatan niepozadanych zwigzanych z wydtuzeniem odstgpu QTc
oraz tego, kiedy nalezy zglosi¢ si¢ do lekarza;

o dane kontaktowe lekarza przepisujgcego produkt leczniczy VANFLYTA.

22



ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VANFLYTA 17,7 mg tabletki powlekane
kwizartynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ/SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jedna tabletka powlekana zawiera 17,7 mg kwizartynibu (w postaci dichlorowodorku).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

14 x 1 tabletek powlekanych
28 x 1 tabletek powlekanych

S. SPOSOB I DROGA/DROGI PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich, Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1768/001 14 x 1 tabletek powlekanych
EU/1/23/1768/002 28 x 1 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

vanflyta 17,7 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VANFLYTA 17,7 mg tabletki
kwizartynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Daiichi-Sankyo (logo)

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VANFLYTA 26,5 mg tabletki powlekane
kwizartynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ/SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jedna tabletka powlekana zawiera 26,5 mg kwizartynibu (w postaci dichlorowodorku).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

14 x 1 tabletek powlekanych
28 x 1 tabletek powlekanych
56 x 1 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA/DROGI PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich, Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1768/003 14 x 1 tabletek powlekanych
EU/1/23/1768/004 28 x 1 tabletek powlekanych
EU/1/23/1768/005 56 x 1 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

vanflyta 26,5 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VANFLYTA 26,5 mg tabletki
kwizartynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Daiichi-Sankyo (logo)

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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KARTA PACJENTA

KARTA PACJENTA
VANFLYTA
kwizartynib

e Karte nalezy mie¢ przez caly czas przy sobie.

e Niniejsza karta zawiera wazne informacje dotyczace bezpieczenstwa, o ktorych pacjent powinien
wiedzie¢ przed przyjeciem leku VANFLYTA i w czasie jego stosowania.

e Karte t¢ nalezy okazywac wszystkim lekarzom, farmaceutom lub chirurgom przed kazda
interwencjg medyczna badz zastosowaniem dowolnego leczenia.

Informacje o pacjencie

Imig i nazwisko pacjenta:
Data urodzenia:

W pilnych przypadkach prosze o kontakt:
Imi¢ i nazwisko:
Numer telefonu:

Informacje o leczeniu
(Wypehnia lekarz lub pacjent)

Lek VANFLYTA zostal przepisany w dawce podawanej raz na dobe wynoszacej: mg
Poczatek leczenia: /(MM/RR)

Informacje o lekarzu przepisujacym
(Wypehnia lekarz lub pacjent)

W celu uzyskania dalszych informacji lub w pilnych przypadkach Iub prosze o kontakt:
Imig i nazwisko lekarza:
Numer telefonu:

Wazne informacje dla pacjenta

Lek VANFLYTA moze wywolywa¢ nieprawidlowa czynno$¢ elektryczna serca nazywanag
»wydluzeniem odstepu QT”, ktora moze skutkowa¢ zagrazajacymi zyciu nieprawidlowo$ciami rytmu
serca. Dlatego bardzo wazne jest regularne sprawdzanie czynnosci elektrycznej serca pacjenta za
pomoca elektrokardiogramu (EKG).

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem, jesli:

e Pacjent ma zawroty glowy, stany przedomdleniowe lub jest mu stabo.

e Pacjent wyczuwa zmiang¢ rytmu serca, np. kotatanie serca lub nieprawidtowe t¢tno. Pacjent moze
odczuwac¢ zbyt szybkie bicie serca, lecz takze bardziej niespecyficzng lub mniej wyrazng
zmiang.

e Pacjent zemdlat lub stracit przytomno$¢, nawet na bardzo krotko, np. kilka sekund.

e U pacjenta wystegpuja biegunka lub wymioty badz nie moze on przyjmowac odpowiedniej ilosci
pokarmoéw lub pltynow.

e Pacjent odczuwa jakakolwiek inng nagta zmiang¢ samopoczucia.

e Stosowane przez pacjenta leki zostaty zmienione przez innego lekarza niz ten, ktory przepisat lek
VANFLYTA.
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Przed stosowaniem leku VANFLYTA jednocze$nie z dowolnymi innymi lekami, w tym lekami
dostepnymi bez recepty lub suplementami, nalezy najpierw skonsultowa¢ si¢ z lekarzem, gdyz moga
one zwigkszac ryzyko wystgpienia u pacjenta wydluzenia odstepu QT.

Nalezy zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Wazne informacje dla fachowego personelu medycznego

Stosowanie produktu leczniczego VANFLYTA wigze si¢ z wydtuzeniem odstepu QTc, co moze

zwigksza¢ ryzyko zaburzen rytmu komorowego lub czgstoskurczu typu torsade de pointes.

e Nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego VANFLYTA, jes$li QTcF wynosi >501 ms,
i trwale zakonczy¢ leczenie, jezeli wigze si¢ to z czgstoskurczem typu torsade de pointes,
wieloksztaltnym cze¢stoskurczem komorowym badz objawami przedmiotowymi lub
podmiotowymi zagrazajacych zyciu zaburzen rytmu serca. Produktu leczniczego VANFLYTA
nie nalezy stosowac u pacjentow z wrodzonym zespotem wydtuzenia odstgpu QT.

e W czasie leczenia produktem leczniczym VANFLYTA nalezy sprawdzac stezenie elektrolitow
i w razie potrzeby korygowaé hipokaliemi¢ i hipomagnezemie.

e Nalezy unika¢ przyjmowania lekow wydtuzajacych odstep QT, ktorych stosowanie nie jest
konieczne. Jezeli nie da si¢ tego unikng¢, nalezy czesto monitorowaé EKG.

e Nalezy zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego VANFLYTA podczas jednoczesnego stosowania
z silnymi inhibitorami CYP3A.

Wiecej informacji mozna znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

vNiniej szy produkt leczniczy begdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaC dziatania niepozadane - patrz ulotka dla pacjenta.

Daiichi-Sankyo (logo)
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

VANFLYTA 17,7 mg tabletki powlekane
VANFLYTA 26,5 mg tabletki powlekane
kwizartynib

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgltasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

e Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

e W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

e Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek VANFLYTA i w jakim celu sig¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku VANFLYTA
Jak przyjmowac lek VANFLYTA

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek VANFLYTA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest lek VANFLYTA i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek VANFLYTA

Lek VANFLYTA zawiera substancje czynna kwizartynib. Jest to rodzaj leku przeciwnowotworowego
zwanego ,,inhibitorem kinazy proteinowe;j”. Lek ten stosuje si¢ wraz z chemioterapiag w leczeniu 0sob
dorostych z ostrg biataczka szpikowa (AML, rodzajem nowotworu zto§liwego krwi), w ktorym
wystepuje mutacja (zmiana) w genie FLT3 o nazwie ,,FLT3-ITD”. Leczenie lekiem VANFLYTA
mozna kontynuowac takze po przeszczepie szpiku kostnego, gdy stan pacjenta wystarczajaco si¢
poprawi.

Lekarz zbada komorki nowotworowe pacjenta pod katem mutacji FLT3-ITD w genie FLT3, aby
upewnic si¢, ze lek VANFLYTA jest odpowiedni dla danego pacjenta.

Jak dziala lek VANFLYTA

U 0s6b z AML organizm produkuje duzg liczb¢ nieprawidlowych biatych krwinek, ktore nie
dojrzewajg prawidlowo Dziatanie leku VANFLYTA polega na blokowaniu bialek nazywanych
»Kinazami tyrozynowymi” w takich nieprawidtowych komoérkach. Spowalnia to lub zatrzymuje
niekontrolowane podzialy i wzrost nieprawidlowych komorek, pomagajac niedojrzalym komorkom
przeksztalci¢ si¢ w prawidlowe komorki.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku VANFLYTA
Kiedy nie przyjmowa¢ leku VANFLYTA

e jesli pacjent ma uczulenie na kwizartynib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6). W przypadku podejrzenia uczulenia nalezy zapytaé lekarza o
porade.

e jesli u pacjenta wystepuje wrodzona wada serca o nazwie ,,zespot wydtuzonego odstepu QT”
(nieprawidtowa czynnos¢ elektryczna serca, ktéra wptywa na jego rytm).

e jesli pacjentka karmi piersia (patrz ,,Cigza, karmienie piersig i ptodno$¢™).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku VANFLYTA nalezy omowi¢ to z lekarzem, farmaceutg lub

pielegniarka:

e jesli u pacjenta kiedykolwiek wystapily lub wystepujg obecnie problemy z sercem, w tym arytmia
(nieprawidlowy rytm serca), zawal migénia sercowego (atak serca) w ciggu ostatnich 6
miesigcy, zastoinowa niewydolnos¢ serca (gdy serce nie jest w stanie pompowaé odpowiedniej
iloéci krwi), niekontrolowana dusznica bolesna (bol w klatce piersiowej) lub niekontrolowane
nadci$nienie (zbyt wysokie cisnienie krwi).

e jesli u pacjenta stwierdzono niskie stezenie potasu lub magnezu we krwi.

e jesli pacjent przyjmuje leki, ktore mogg wydtuza¢ odstep QT (nieregularna praca serca; patrz ,,Lek
VANFLYTA a inne leki”).

e jesli pacjent przyjmuje silne inhibitory CYP3A (patrz ,,Lek VANFLYTA a inne leki™).

e jesli u pacjenta kiedykolwiek wystapily lub wystepuja obecnie goraczka, kaszel, bol w klatce
piersiowej, trudnosci z oddychaniem, zmeczenie lub bdl przy oddawaniu moczu.

Monitorowanie w czasie leczenia z zastosowaniem leku VANFLYTA

Badania krwi

W czasie leczenia z zastosowaniem leku VANFLYTA lekarz bedzie wykonywal regularne badania
krwi, aby sprawdzi¢ stan krwinek (krwinek biatych, krwinek czerwonych i ptytek krwi) oraz
elektrolitow (soli takich jak sod, potas, magnez, wapn, chlorki i dwuweglany). Lekarz bedzie
sprawdzal poziom elektrolitdéw czesciej, jesli u pacjenta wystgpowaé bedzie biegunka lub wymioty.

Elektrokardiogram

Przed rozpoczgciem leczenia oraz podczas leczenia lekarz zbada czynno$¢ serca pacjenta za pomocg
elektrokardiogramu (EKG) w celu sprawdzenia, czy serce pracuje prawidtowo. Badania EKG bedag na
poczatku wykonywane co tydzien, a nastgpnie rzadziej, wedle uznania lekarza. Lekarz bedzie
sprawdzal prace serca czgsciej, jezeli pacjent przyjmuje inne leki wydtuzajace odstep QT (patrz ,,Lek
VANFLYTA a inne leki”).

Zakazenia u 0sdb powyzej 65 lat

U o0s6b w podesztym wieku wystepuje zwigkszone ryzyko bardzo cigzkich zakazen w poréwnaniu z
mtodszymi pacjentami, szczegdlnie we wczesnym okresie leczenia. Pacjenci powyzej 65. roku zycia
beda uwaznie monitorowanie pod katem ciezkich zakazen w trakcie leczenia indukcyjnego.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy podawac tego leku dzieciom 1 mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz jest za mato
informacji na temat jego stosowania w tej grupie wieckowej.

Lek VANFLYTA a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta

obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, w tym lekach dostepnych
bez recepty, witaminach, lekach zobojetniajacych kwasy zotadkowe (lekach na zgage i
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nadkwasowos¢) oraz preparatach ziotowych. To dlatego, ze niektore leki mogg wpltynaé na dziatanie
leku VANFLYTA.

W szczegolnosci nastgpujace leki mogg zwickszac ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych poprzez

zwigkszanie stezenia leku VANFLYTA we krwi:

e niektore leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych — takie jak itrakonazol, pozakonazol lub
worykonazol;

e niektore antybiotyki — takie jak klarytromycyna lub telitromycyna;

e nefazodon, lek stosowany w leczeniu depresji duze;j.

Nastepujace leki moga zmniejszaé skuteczno$¢ leku VANFLYTA:
e niektore leki stosowane w leczeniu gruzlicy — takie jak ryfampicyna;
e niektore leki stosowane w leczeniu drgawek lub padaczki — takie jak karbamazepina, prymidon,
fenobarbital lub fenytoina;
niektore leki stosowane w leczeniu raka gruczotu krokowego — takie jak apalutamid i enzalutamid;
e mitotan — lek stosowany w leczeniu objawéw nowotworoéw nadnerczy;
bozentan — lek stosowany w leczeniu wysokiego cisnienia w ptucach (tgtniczego nadcisnienia
phucnego);
o ziele dziurawca (Hypericum perforatum) — $rodek stosowany w leczeniu stanéw lekowych
i tagodnej depresji.

Niektore leki stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV moga zwigksza¢ ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych (np. rytonawir) lub zmniejsza¢ skutecznos¢ leku VANFLYTA (np. efawirenz
lub etrawiryna).

Leki wydtuzajace odstep QT

Jednoczesne podawanie leku VANFLYTA z innymi lekami wydhuzajagcymi odstep QT moze
dodatkowo zwickszac czesto$¢ wystgpowania wydtuzenia odstepu QT. Do lekow wydtuzajacych
odstep QT naleza migdzy innymi azolowe leki przeciwgrzybicze, ondansetron, granisetron,
azytromycyna, pentamydyna, doksycyklina, moksyfloksacyna, atowakwon, prochlorperazyna i
takrolimus.

Ciaza, karmienie piersia i plodnos¢

Cigza

Kobiety nie powinny przyjmowac leku VANFLYTA w okresie cigzy. To dlatego, ze moze on
zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku. U kobiet zdolnych do zajscia cigze nalezy wykonac test cigzowy
w ciggu 7 dni przed przyjeciem tego leku.

Kobiety powinny stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia z zastosowaniem leku
VANFLYTA oraz przez co najmniej 7 miesigcy po zakonczeniu leczenia. M¢zczyzni powinni
powinny stosowa¢ skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia z zastosowaniem leku VANFLYTA
oraz przez co najmniej 4 miesigce po zakonczeniu leczenia.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza, farmaceuty lub pielegniarki przed zastosowaniem tego leku.

Karmienie piersig

Nie nalezy karmi¢ piersig w trakcie leczenia lekiem VANFLYTA oraz przez co najmniej 5 tygodni po
zakonczeniu leczenia. To dlatego, ze nie wiadomo, czy lek VANFLYTA przenika do mleka ludzkiego
(patrz ,,Kiedy nie przyjmowac leku VANFLYTA”).

Jesli pacjentka karmi piersig, powinna poradzi¢ si¢ lekarza, farmaceuty lub pielegniarki przed
przyjeciem tego leku.

Wplyw na ptodnosé
Lek VANFLYTA moze zmniejsza¢ ptodno$¢ u kobiet i mg¢zezyzn. Nalezy omowic to z lekarzem
przed rozpoczeciem leczenia.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Jest mato prawdopodobne, by lek VANFLYTA miatl wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

3. Jak przyjmowac lek VANFLYTA

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jaka ilo$¢ leku VANFLYTA nalezy przyjaé

Lekarz lub farmaceuta poinformuje pacjenta, jakg doktadnie ilo$¢ leku VANFLYTA powinien
przyjmowac. Nie nalezy zmienia¢ dawki ani przerywac stosowania leku VANFLYTA bez konsultacji
z lekarzem.

Zazwyczaj dawka poczatkowa wynosi 35,4 mg (dwie tabletki 17,7 mg) raz na dobe przez 2 tygodnie
w trakcie kazdego cyklu chemioterapii.Makymalna zalecana dawka wynosi 53 mg raz na dobg.

Jesli pacjent przyjmuje pewne inne leki, lekarz moze rozpocza¢ leczenie od nizszej dawki, czyli jednej
tabletki 17,7 mg raz na dobe.

Po zakonczeniu chemioterapii lekarz moze zmieni¢ dawke na jedna tabletke 26,5 mg raz na dobg
przez 2 tygodnie, a nastgpnie zwickszy¢ ja do 53 mg (dwie tabletki 26,5 mg) raz na dobe, w zaleznosci
od odpowiedzi pacjenta na lek VANFLYTA.

Lekarz moze tymczasowo wstrzymac leczenie lub zmieni¢ dawke zaleznie od wynikéw badan krwi,
ewentualnych dziatan niepozadanych lub innych lekow przyjmowanych przez pacjenta.

Lekarz przerwie leczenie, jezeli pacjent bedzie poddawany przeszczepowi komorek macierzystych.
Lekarz poinformuje pacjenta, kiedy nalezy przerwac stosowanie leku i kiedy je wznowic.

Przyjmowanie tego leku

e Lek VANFLYTA nalezy przyjmowac doustnie — z positkiem lub poza pora positku.

e Lek VANFLYTA nalezy przyjmowa¢ mniej wiecej o tej samej porze kazdego dnia. Pomoze to
pacjentowi pamigta¢ o przyjmowaniu leku.

e Jesli pacjent zwymiotuje po przyjeciu tego leku, nie powinien przyjmowac wigcej tabletek do
czasu nastepnej zaplanowanej dawki.

Jak dlugo przyjmowac lek VANFLYTA

Nalezy kontynuowac przyjmowanie leku VANFLYTA tak dtugo, jak zaleci to lekarz. Lekarz bedzie
regularnie monitorowat stan pacjenta, aby sprawdzi¢, czy leczenie wcigz dziata.

W razie jakichkolwiek pytan na temat tego, jak dlugo przyjmowac lek VANFLYTA, nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku VANFLYTA
W przypadku nieumyslnego przyjecia wigkszej niz zalecana liczby tabletek lub przypadkowego
przyjecia leku przez inng osobe, nalezy natychmiast powiadomic¢ o tym lekarza lub uda¢ si¢ do

szpitala, zabierajac ze sobg niniejszg ulotke dotaczong do opakowania. Moze by¢ konieczne wdrozenie
leczenia.
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Pominiecie przyjecia leku VANFLYTA

Jesli pacjent pominie dawke leku VANFLYTA, powinien jg przyjac najszybciej jak to mozliwe, tego
samego dnia. Kolejng dawke nalezy przyjac nastgpnego dnia o zwyklej porze.

Nie nalezy stosowac¢ dodatkowej dawki (dwdch dawek w tym samym dniu) w celu uzupetnienia
pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku VANFLYTA

Przerwanie leczenia z zastosowaniem leku VANFLYTA moze spowodowac pogorszenie stanu
pacjenta. Nie nalezy przerywaé przyjmowania leku bez polecenia lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ciezkie dzialania niepozadane

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, farmaceute lub pielegniarke w razie zauwazenia

ktoregokolwiek z nastepujacych dziatan niepozadanych:

e zawroty glowy, stany przedomdleniowe lub ostabienie. Moga to by¢ objawy zaburzenia pracy
serca nazywanego ,,wydtuzeniem odstepu QT (nieprawidtowa czynnos¢ elektryczna serca,
ktora wptywa na jego rytm).

e goraczka, kaszel, bol w klatce piersiowej, duszno$¢, zmeczenie lub bol przy oddawaniu moczu.
Moga to by¢ objawy zakazenia lub goraczki neutropenicznej (niskiej liczby biatych krwinek
w potaczeniu z goraczka).

Bardzo czeste dzialania niepozadane

(moga wystepowac u wiecej niz 1 na 10 osob)

e Podwyzszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (nieprawidtowe wyniki badah enzyméow
watrobowych)

Matoplytkowos¢ (zmniejszenie liczby plytek krwi)

Niedokrwisto$¢ (zmniejszenie liczby czerwonych krwinek)

Neutropenia (zmniejszenie licznby neutrofili, bedacych rodzajem biatych krwinek)

Biegunka

Nudnosci

Bol brzucha

Bol glowy

Wymioty

Obrzek twarzy, rak i noég

Zakazenia gornych drog oddechowych (infekcje nosa i gardia)

Zmniejszony apetyt

Silne krwawienie z nosa

Zakazenia grzybicze

Zakazenia opryszczka

Niestrawnos$¢

Bakteriemia (bakterie we krwi)

Czeste dzialania niepozadane
(moga wystepowac u nie wiecej niz 1 na 10 0sob)
e Pancytopenia (zmniejszenie liczby wszystkich rodzajow krwinek)
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Niezbyt czeste dzialania niepozadane

(mogg wystgpowac u nie wigcej niz 1 na 100 osob)

e Zatrzymanie akcji serca (serce przestaje bic)

e Migotanie komor (niebezpieczne, nieregularne i nieskoordynowane skurcze dolnych jam serca)

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub piclggniarce.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania”
wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek VANFLYTA

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.Nie stosowac tego leku
po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po: ,,EXP”. Termin waznosci
oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ jakiekolwiek uszkodzenia opakowania lub §lady prob jego
otwarcia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek VANFLYTA

e Substancja czynng leku jest kwizartynib.
VANFLYTA 17,7 mg: Jedna tabletka powlekana zawiera 17,7 mg kwizartynibu (w postaci
dichlorowodorku).
VANFLYTA 26,5 mg: Jedna tabletka powlekana zawiera 26,5 mg kwizartynibu (w postaci
dichlorowodorku).

e Pozostate sktadniki to:
VANFLYTA 17,7 mg:
Rdzen tabletki: hydroksypropyloceluloza, celuloza mikrokrystaliczna, magnezu stearynian
Otoczka tabletki: hypromeloza, talk, triacetyna, tytanu dwutlenek
VANFLYTA 26,5 mg:
Rdzen tabletki: hydroksypropyloceluloza, celuloza mikrokrystaliczna, magnezu stearynian
Otoczka tabletki: hypromeloza, talk, triacetyna, tytanu dwutlenek

Jak wyglada lek VANFLYTA i co zawiera opakowanie

VANFLYTA 17,7 mg tabletki powlekane (tabletki) to biate, okragte tabletki z wyttoczonym napisem
»DSC 5117 po jednej stronie, dostepne w pudetkach tekturowych zawierajacych 14 x 1 lub
28 x 1 tabletek powlekanych w perforowanych blistrach jednodawkowych z aluminium/aluminium.

VANFLYTA 26,5 mg tabletki powlekane (tabletki) to zétte, okragle tabletki z wytloczonym napisem
,»DSC 512” po jednej stronie, dostgpne w pudetkach tekturowych zawierajacych 14 x 1, 28 x 1 lub
56 x 1 tabletek powlekanych w perforowanych blistrach jednodawkowych z aluminium/aluminium.
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Niemcy

Wytwoérca

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bbbarapus
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Temn.: +49-(0) 89 7808 0

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

EArada
Daiichi Sankyo Greece Single Member S.A
TnA: +30 2104448037

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

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

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

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 0

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

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

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

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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédia informacji

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

Szczegoétowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich

chorobach i sposobach leczenia.
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