ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de satde que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacBes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

VANFLYTA 17,7 mg comprimidos revestidos por pelicula
VANFLYTA 26,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

VANFLYTA 17,7 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 17,7 mg de quizartinib (sob a forma de dicloridrato).

VANFLYTA 26,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 26,5 mg de quizartinib (sob a forma de dicloridrato).

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido)

VANFLYTA 17.7 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula redondos, brancos, com 8,9 mm de didmetro e a gravagao
‘DSC 511° num dos lados.

VANFLYTA 26,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula redondos, amarelos, com 10,2 mm de didmetro e a gravagao
‘DSC 512’ num dos lados.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

VANFLYTA é indicado em associa¢do com quimioterapia de indugdo padrdo com citarabina e
antraciclina e com quimioterapia de consolidacdo padrdo com citarabina, seguidas de terapéutica de
manutencdo com VANFLYTA como agente unico em doentes adultos com leucemia mieloide aguda
(LMA) recentemente diagnosticada que é FLT3-ITD positiva.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com VANFLYTA deve ser iniciado por um médico com experiéncia na utilizacdo de
terapéuticas antineoplasicas.

Antes de tomarem VANFLYTA, os doentes com LMA tém de ter a confirmacdo de LMA FLT3-ITD
positiva utilizando um dispositivo médico de diagnéstico in vitro (DIV) com a marcagdo CE para a
finalidade pretendida correspondente. Se nédo estiver disponivel um DIV com a marcacdo CE, a
confirmacdo de LMA FLT3-ITD positiva deve ser avaliada por um teste alternativo validado.
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Devem efetuar-se ECGs e corrigir-se as anomalias eletroliticas antes do inicio do tratamento (ver
seccao 4.4).

Posologia

VANFLYTA deve ser administrado em associa¢do com quimioterapia padrdo numa dose de 35,4 mg
(2 x 17,7 mg), uma vez por dia, durante duas semanas, em cada ciclo de indugdo. Em doentes que
atingem a remissdo completa (RC) ou uma remissdo completa com recuperacao hematologica
incompleta (RCi), VANFLYTA deve ser administrado na dose de 35,4 mg, uma vez por dia, durante
duas semanas, em cada ciclo de quimioterapia de consolidacéo, seguido de terapéutica de manutencdo
com VANFLYTA, como agente Unico, iniciado na dose de 26,5 mg uma vez por dia. Apds duas
semanas, a dose de manutencao deve ser aumentada para 53 mg (2 x 26,5 mg) uma vez por dia, Se 0
intervalo QT, corrigido pela formula de Fridericia (QTcF), for < 450 ms (ver a Tabela 2 e seccdo 4.4).
A terapéutica de manutencdo com o agente Unico pode continuar até 36 ciclos.

No que respeita a informag&o posoldgica adicional, ver as Tabelas 1 a 3.

Tabela 1: Regime posolégico

Inducéo? Consolidag&o® Manutencao
Inico de Com inicio no dia 8 Primeiro dia de terapéutica de
VANFLYTA | (Para o regime de Com inicio no dia 6 ap
¢ manutencao
7+3)

e Dose inicial de 26,5 mg, uma
vez por dia, durante duas
semanas se 0 QTcF for

Dose 35,4 mg uma vez por | 35,4 mg uma vez por <450 ms.
dia dia e Apbs duas semanas, se 0
QTCcF for <450 ms, a dose
deve ser aumentada para
53 mg uma vez por dia.
Duracédo Uma vez por dia sem qualquer
. Duas semanas em Duas semanas em . N . )
(ciclos de . . interrupcdo entre ciclos até
; cada ciclo cada ciclo .
28 dias) 36 ciclos.

@ Os doentes podem receber até 2 ciclos de indugéo.
b Os doentes podem receber até 4 ciclos de consolidag&o.
¢ Para o regime de 5 + 2, como segundo ciclo de indu¢do, VANFLYTA serd iniciado no dia 6.

Transplante de células estaminais hematopoiéticas

Em doentes que serdo submetidos a um transplante de células estaminais hematopoiéticas (TCEH),
VANFLYTA deve ser suspenso 7 dias antes do inicio de um regime de condicionamento. Pode ser
reiniciado apds conclusdo do transplante, com base na contagem de leucdcitos e no critério do médico
assistente, em doentes com suficiente recuperacdo hematolégica e com doenca do enxerto contra o
hospedeiro (DEcH) < Grau 2, que ndo necessitam de iniciar nova terapéutica sistémica para a DEcH
num periodo de 21 dias, seguindo as recomendacdes posoldgicas acima descritas.

ModificacGes posologicas
VANFLYTA deve ser iniciado apenas se 0 QTcF for <450 ms (ver sec¢éo 4.4).

No que respeita a modificacdes posoldgicas recomendadas devido a reagdes adversas, ver a Tabela 2.
No que respeita a ajustes da dose devido a rea¢fes adversas e/ou a utilizacdo concomitante com
inibidores potentes da CYP3A, ver a Tabela 3.



Tabela 2: Modificacbes posoldgicas recomendadas em caso de reacbes adversas

Reacdo adversa Acdo recomendada
QTcF de 450-480 ms e Continuar com a dose de VANFLYTA.
(Grau 1)
QTcF de 481-500 ms e Reduzir a dose de VANFLYTA (ver a Tabela 3) sem interrupcao.
(Grau 2) e Reiniciar VANFLYTA na dose anterior no ciclo seguinte, se 0

QTcF tiver diminuido para < 450 ms. Monitorizar regularmente o
doente quanto ao prolongamento de QT no primeiro ciclo da dose

aumentada.
QTcF >501 ms e Interromper VANFLYTA.
(Grau 3) e Reiniciar VANFLYTA numa dose reduzida (ver a Tabela 3)

guando o QTcF voltar para < 450 ms.

o N&o aumentar para 53 mg, uma vez por dia, durante a manutencéo,
caso se observar um QTcF > 500 ms durante a indugdo e/ou a
consolidacéo, e se suspeitar da sua associacdo com VANFLYTA.
Manter a dose de 26,5 mg uma vez por dia.

Recorréncia de um QTcF | o  Descontinuar permanentemente VANFLYTA em caso de

>501 ms recorréncia do QTcF > 500 ms, apesar de uma redugao apropriada
(Grau 3) da dose e correcéo/eliminagdo de outros fatores de risco (p. ex.,
anomalias dos eletrélitos séricos, medicamentos concomitantes que
prolongam o intervalo QT).

Torsade de pointes; e Descontinuar permanentemente VANFLYTA.
taquicardia ventricular
polimorfica;
sinais/sintomas de
arritmia potencialmente

fatal

(Grau 4)

Reac0es adversas ndo e Interromper VANFLYTA.

hematoldgicas de Grau 3 | «  Reiniciar o tratamento na dose anterior se a reacio adversa
ou 4 melhorar para < Grau 1.

¢ Reiniciar o tratamento numa dose reduzida (ver a Tabela 3) se a
reacdo adversa melhorar para < Grau 3.

e Descontinuar permanentemente se a rea¢do adversa de Grau 3 ou 4
persistir para além de 28 dias e no caso de se suspeitar de que esta
associada a VANFLYTA.

Neutropenia ou e Reduzir a dose (ver a Tabela 3).
trombocitopenia
persistentes de Grau 4
sem doenga ativa da
medula dssea

Os graus de toxicidade sdo definidos em conformidade com os critérios de National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events (Critérios de Terminologia Comum para Acontecimentos Adversos do
Instituto Nacional do Cancro) versdo 4.03 (NCI CTCAE v.4.03).



Ajustes da dose devido a reacdes adversas e/ou a utilizagdo concomitante com inibidores potentes da

CYP3A

Tabela 3: Ajustes da dose por fase devido a reacGes adversas e/ou a utilizagdo concomitante com
inibidores potentes da CYP3A durante o tratamento com VANFLYTA

Reducdes da dose
Reacéo
Reaco Inibidores _ao_lv_e rsa
Fase do tratamento Dose total adversa potentes da e inibidores
CYP3A potentes da
concomitantes CYP3A
concomitantes
Inducdo ou Consolidacao 35,4 mg 26,5 mg 17,7 mg Interromper
Manutencéo (primeiras duas 26,5 mg Interromper 17,7mg Interromper
semanas)
Manutencao (ap6s duas 53 mg 35,4 mg 26,5 mg 17,7 mg
semanas)

Omissdo de uma dose ou vOmitos

No caso de esquecimento de uma dose de VANFLYTA ou se a mesma nao for tomada a hora habitual,
o doente deve tomar a dose logo que for possivel no mesmo dia, e voltar ao esquema habitual no dia
seguinte. O doente ndo deve tomar duas doses ho mesmo dia.

Se o doente vomitar ap6s tomar VANFLYTA, o doente ndo deve tomar uma dose adicional nesse dia,
devendo tomar a dose seguinte no dia seguinte a hora habitual.

Populacdes especiais

Idosos
N&o sdo necessarios ajustes posolégicos nos idosos.

Compromisso hepatico
N&o se recomendam ajustes posoldgicos em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado.

VANFLYTA nédo é recomendado para utilizacdo em doentes com compromisso hepatico grave
(Classe C de Child-Pugh), dado que a seguranca e eficacia ndo foram estabelecidas nesta populagéo.

Compromisso renal
N&o se recomendam ajustes posoldgicos em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado.

VANFLYTA ndo é recomendado para utilizagdo em doentes com compromisso renal grave
(CLcr < 30 ml/min, estimada por Cockcroft-Gault), dado que a seguranca e eficicia ndo foram
estabelecidas nesta populacéo.

Populacgéo pediatrica
A seguranga e eficacia de VANFLYTA em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade
ndo foram estabelecidas (ver sec¢do 5.1). N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

VANFLYTA é para administracdo por via oral.
Os comprimidos devem ser tomados aproximadamente a mesma hora todos os dias, com ou sem
alimentos.



4.3 Contraindicacdes
o Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

o Sindrome de QT longo congénito (ver seccao 4.4).
o Amamentacao (ver sec¢do 4.6).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Prolongamento do intervalo QT

O quizartinib esta associado com o prolongamento do intervalo QT (ver seccdo 4.8). O prolongamento
do intervalo QT pode aumentar o risco de arritmias ventriculares ou de torsade de pointes. Os doentes
com sindrome de QT longo congénito e/ou com historia prévia de torsade de pointes foram excluidos

do programa de desenvolvimento do quizartinib. VANFLYTA néo pode ser utilizado em doentes com
sindrome de QT longo congénito.

VANFLYTA deve ser utilizado com precaucdo em doentes que tém um risco significativo de
desenvolverem prolongamento do intervalo QT. Estes incluem doentes com doenga cardiovascular
significativa ou ndo controlada (p. ex., antecedentes de bloqueio cardiaco de segundo ou terceiro grau
[sem pacemaker], enfarte do miocardio no periodo de 6 meses, angina de peito ndo controlada,
hipertensdo ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, antecedentes de arritmias ventriculares
ou de torsade de pointes clinicamente relevantes), e doentes submetidos a tratamento concomitante
com medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT. Os eletrélitos devem ser mantidos no
intervalo de valores normais (ver seccéao 4.2).

N&o iniciar o tratamento com VANFLYTA se o intervalo QTcF for superior a 450 ms.

Durante a indug&o e a consolidacdo, deverao efetuar-se ECGs antes do inicio e depois, uma vez por
semana durante o tratamento com quizartinib, ou mais frequentemente, como clinicamente indicado.

Durante a manutencdo, deverdo efetuar-se ECGs antes do inicio e depois, uma vez por semana durante
0 primeiro més apds o inicio da dose e aumento da mesma e, em seguida, como clinicamente indicado.
A dose inicial de manutencdo ndo deve ser aumentada se o intervalo QTcF for superior a 450 ms (ver
a Tabela 1).

Descontinuar permanentemente VANFLYTA em doentes que desenvolvam prolongamento do
intervalo QT com sinais ou sintomas de arritmia potencialmente fatal (ver seccao 4.2).

A monitorizagdo eletrocardiogréfica do intervalo QT deve ser efetuada mais frequentemente em
doentes que tém um risco significativo de desenvolverem prolongamento do intervalo QT e torsade de
pointes.

A monitorizacdo e a corre¢do da hipocaliemia e da hipomagnesemia devem ser efetuadas antes e
durante o tratamento com VANFLYTA. Deve efetuar-se uma monitorizacdo mais frequente dos
eletrolitos e dos ECGs em doentes com diarreia ou vomitos.

Monitorizagao eletrocardiografica com medicamentos que prolongam o intervalo QT

Os doentes devem ser monitorizados mais frequentemente com ECG se for necessaria a
coadministracdo de VANFLYTA com medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT (ver
seccéo 4.5).

Coadministragdo com inibidores potentes da CYP3A

Deve reduzir-se a dose de VANFLYTA quando este é utilizado concomitantemente com inibidores
potentes da CYP3A, dado que estes podem aumentar a exposi¢do do quizartinib (ver secgdes 4.2 e
4.5).



Infecdes em doentes idosos

Ocorreram infecdes fatais com maior frequéncia com o quizartinib em doentes idosos (i.e., com mais
de 65 anos), em comparacgdo com doentes mais jovens, especialmente no periodo de tratamento inicial.
Os doentes com mais de 65 anos de idade devem ser cuidadosamente monitorizados para despistar a
ocorréncia de infecdes graves durante a indugdo.

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo masculina e feminina

Com base em observacdes em animais, o quizartinib pode causar lesdo embriofetal quando
administrado a uma mulher gravida. As mulheres com potencial para engravidar devem ser submetidas
a testes de gravidez no periodo de 7 dias antes de iniciarem o tratamento com VANFLYTA. As
mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com VANFLYTA e, pelo menos, durante 7 meses apos a Ultima dose. Os homens com
parceiras com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com VANFLYTA e, pelo menos, durante 4 meses apos a Ultima dose (ver sec¢éo 4.6).

Cartdo do doente

O prescritor tem de discutir com o doente os riscos da terapéutica com VANFLYTA. Seréa dado ao
doente um cartdo do doente com cada prescri¢ao (incluido na embalagem do medicamento).

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo
In vitro, o quizartinib e 0 seu metabolito ativo AC886 sdo metabolizados principalmente pela CYP3A.

Efeito de outros medicamentos sobre VANFLYTA

Inibidores potentes da CYP3A/glicoproteina-P (gp-P)

A coadministracdo de cetoconazol (200 mg duas vezes por dia durante 28 dias), um inibidor potente
da CYP3A/gp-P, com uma dose Unica de VANFLYTA aumentou, respetivamente, em 1,17 vezes e
1,94 vezes a concentragdo plasmatica maxima (Cmax) € a &rea sob a curva (AUCix) do quizartinib, e
diminuiu, respetivamente, em 2,5 vezes e 1,18 vezes a Cmax € @ AUCins do AC886, em comparacao
com VANFLYTA isolado. No estado de equilibrio, estimou-se um aumento, respetivamente, de
1,86 vezes e 1,96 vezes da exposic¢do do quizartinib (Cmax € AUCo.24n) € uma diminuig&o de,
respetivamente, 1,22 vezes e 1,17 vezes da exposi¢cdo do AC886 (Cmax € AUCq.24r). Um aumento da
exposicdo ao quizartinib pode aumentar o risco de toxicidade.

A dose de VANFLYTA deve ser reduzida, como indicado na tabela abaixo, se ndo se puder evitar a
utilizacdo concomitante com inibidores potentes da CYP3A. Para mais informagdes sobre ajustes da
dose, ver a Tabela 3 na sec¢éo 4.2.

Reducdes da dose para a utilizacao
Dose total concomitante com inibidores potentes
da CYP3A
26,5 mg
35,4 mg 17,7 mg
53 mg 26,5 mg

Exemplos de inibidores potentes da CYP3A/gp-P incluem o itraconazol, posaconazol, voriconazol,
claritromicina, nefazodona, telitromicina e medicamentos antiretrovirais (certos medicamentos
utilizados para tratar o VIH poderdo aumentar o risco de efeitos indesejaveis [p.ex., ritonavir] ou
reduzir a eficdcia [p.ex., efavirenz ou etravirina] de VANFLYTA).

Inibidores moderados da CYP3A
A coadministracdo de fluconazol (200 mg, duas vezes por dia, durante 28 dias), um inibidor moderado
da CYP3A, com uma dose Unica de VANFLYTA aumentou em 1,11 vezes e 1,02 vezes a Cmax € em
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1,20 vezes e 1,14 vezes a AUCiq, respetivamente, do quizartinib e do AC886. Esta alteracéo néo é
considerada clinicamente relevante. Nao se recomendam modificaces da dose.

Indutores potentes ou moderados da CYP3A

A coadministracdo do efavirenz (tratamento inicial de 600 mg, uma vez por dia, durante 14 dias), um
indutor moderado da CYP3A, com uma dose Unica de VANFLYTA diminuiu, respetivamente,
aproximadamente em 1,81 vezes e 9,7 vezes a Cmax € @ AUCinr do quizartinib, em comparagdo com
VANFLYTA isolado. A Cnax € @ AUCiy do AC886 diminuiram, aproximadamente, em 3,1 vezes e
26 vezes, respetivamente (ver sec¢do 5.2).

A diminuicdo da exposicao ao quizartinib poderéa causar uma reducédo da eficacia. A coadministracéo
de VANFLYTA com indutores potentes ou moderados da CYP3A deve ser evitada.

Exemplos de indutores potentes da CYP3A4 incluem a apalutamida, carbamazepina, enzalutamida,
mitotano, fenitoina, rifampicina e certos medicamentos a base de plantas como o hipericdo (também
conhecido por Hypericum perforatum). Exemplos de indutores moderados da CYP3A4 incluem o
efavirenz, bosentano, etravirina, fenobarbital e primidona.

Indutores fracos da CYP3A

A coadministracdo de rufinamida (tratamento inicial de 400 mg, duas vezes por dia, durante 11 dias)
com a administracdo de uma dose Unica de VANFLYTA em participantes saudaveis diminuiu,
respetivamente, aproximadamente 1,24 vezes e 1,52 vezes a Cmax € @ AUCins do quizartinib, e
diminuiu, respetivamente, 1,88 vezes e 2,12 vezes a Cnax € @ AUCir do metabolito ativo AC886. Ndo
se registaram alteracdes clinicamente significativas na exposi¢ao ao quizartinib com a coadministragdo
do indutor fraco da CYP3A. Néo se recomenda a modificacdo da dose.

Medicamentos que prolongam o intervalo QT

A coadministracdo de VANFLYTA com outros medicamentos que prolongam o intervalo QT pode
aumentar ainda mais a incidéncia de prolongamento do intervalo QT. Exemplos de medicamentos que
prolongam o intervalo QT incluem, mas ndo se limitam a az6is antifingicos, ondansetrom,
granissetrom, azitromicina, pentamidina, doxiciclina, moxifloxacina, atovaquona, proclorperazina e
tacrolimus. Devem tomar-se precaugdes quando se coadministram medicamentos que prolongam o
intervalo QT com VANFLYTA (ver secgdo 4.4).

Agentes redutores do acido gastrico

O inibidor da bomba de prot6es lansoprazol diminuiu em 1,16 vezes a Cnax € em 1,05 vezes a AUCiqt
do quizartinib. Esta diminui¢do na absorcdo do quizartinib ndo foi considerada clinicamente relevante.
Né&o se recomendam modificacGes da dose.

Efeito de VANFLYTA sobre outros medicamentos

Substratos da glicoproteina-P (gp-P)

A coadministracdo de quizartinib e de dabigatrano etexilato (um substrato da gp-P) aumentou,
respetivamente, em 1,12 vezes e 1,13 vezes a Cmax do dabigatrano total e do dabigatrano livre e
aumentou, respetivamente, em 1,13 vezes e 1,11 vezes a AUCi,s do dabigatrano total e do dabigatrano
livre (ver seccdo 5.2). O quizartinib é um inibidor fraco da gp-P, e ndo se recomendam modificagdes
da dose quando os substratos da gp-P sdo coadministrados com VANFLYTA.

Substratos da proteina de resisténcia do cancro da mama (BCRP)

Dados in vitro indicam que o quizartinib é um inibidor da BCRP. A relevéancia clinica €, a data,
desconhecida. Deve proceder-se com cuidado quando o quizartinib é coadministrado com
medicamentos que sdo substratos da BCRP. Deve ser considerada uma reducéo de dose do
medicamento substrato da BCRP quando utilizado concomitantemente com quizartinib.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo masculina e feminina

As mulheres com potencial para engravidar devem ser submetidas a testes de gravidez no periodo de
7 dias antes de iniciarem o tratamento com VANFLYTA.

VANFLYTA pode causar lesdo embriofetal quando é administrado a mulheres gravidas (ver

seccdo 5.3) e, portanto, as mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos
contracetivos eficazes durante o tratamento com VANFLYTA e, pelo menos, durante 7 meses apos a
Gltima dose.

Os homens com parceiras com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos
eficazes durante o tratamento com VANFLYTA e, pelo menos, durante 4 meses ap6s a ultima dose.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacao de quizartinib em mulheres gravidas é inexistente. Com base
em observagdes em animais, o quizartinib pode causar toxicidade embriofetal quando administrado a
mulheres gravidas (ver seccéo 5.3).

VANFLYTA néo deve ser utilizado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar

que ndo utilizam métodos contracetivos, a menos que o estado clinico da mulher exija tratamento. As
mulheres gravidas devem ser informadas sobre o potencial risco para o feto.

Amamentacdo

Desconhece-se se 0 quizartinib ou os seus metabolitos ativos sdo excretados no leite humano. N&o
pode ser excluido qualquer risco para os lactentes. Devido ao potencial para reagdes adversas graves
nos lactentes, as mulheres ndo podem amamentar durante o tratamento com VANFLYTA e, pelo
menos, durante 5 semanas apo6s a Ultima dose (ver secgao 4.3).

Fertilidade

Nao existem dados no ser humano sobre o efeito de quizartinib na fertilidade. Com base em
observacBes em animais, a fertilidade feminina e masculina pode ficar comprometida durante o
tratamento com VANFLYTA (ver sec¢éo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de VANFLYTA sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas séo nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reag0es adversas mais frequentes foram aumento da alanina aminotransferase (58,9%), diminuicao
da contagem de plaquetas (40,0%), diminuigdo da hemoglobina (37,4%), diarreia (37,0%), nauseas
(34,0%), dor abdominal (29,4%), cefaleia (27,5%), vémitos (24,5%) e diminuicdo da contagem de
neutrdfilos (21,9%).

As reacgdes adversas mais frequentes de Grau 3 ou 4 foram diminui¢&o da contagem de plaquetas
(40%), diminuicdo da hemoglobina (35,5%), diminuicdo da contagem de neutréfilos (21,5%), aumento
da alanina aminotransferase (12,1%), bacteriemia (7,2%) e infecOes fungicas (5,7%). As reacdes
adversas graves mais frequentes no braco de VANFLYTA foram neutropenia (3,0%), infecdes



fangicas (2,3%) e infecBes herpéticas (2,3%). As reagdes adversas com evolucdo fatal foram infecGes
fangicas (0,8%) e paragem cardiaca (0,4%).

As reagdes adversas mais frequentes associadas com a interrupgdo da dose de VANFLYTA foram
neutropenia (10,6%), trombocitopenia (4,5%) e intervalo QT prolongado no eletrocardiograma (2,6%).
As reacgdes adversas mais frequentes associadas com a reducéo da dose de VANFLYTA foram
neutropenia (9,1%), trombocitopenia (4,5%) e intervalo QT prolongado no eletrocardiograma (3,8%).

A reacdo adversa mais frequente associada com a descontinuacdo permanente de VANFLYTA foi
trombocitopenia (1,1%).

Lista tabelada de reacdes adversas

A seguranga de VANFLYTA foi investigada em QUANTUM-First, um estudo aleatorizado, em dupla
ocultacdo, controlado com placebo em doentes adultos com LMA FLT3-1TD positiva recentemente
diagnosticada.

As reacbes adversas estdo indicadas de acordo com as Classes de Sistemas de Orgéos (CSO) do
MedDRA. Dentro de cada CSO, as reagdes adversas sao classificadas por frequéncia, com as reagdes
mais frequentes em primeiro lugar, utilizando a seguinte convencdo: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100), raros (> 1/10 000, < 1/1000),
muito raros (< 1/10 000), desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis). As reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada
classe de frequéncia.

Tabela 4: Reacfes adversas

~ Todos os graus Grau 3ou4 CategoArla_de
Reacéo adversa o o frequéncia
(o] (o]

(Todos os graus)
InfecBes e infestacdes
InfecBes das vias respiratorias 18,1 1,9 Muito frequentes
superiores?
Infecdes flingicas® 15,1 57 Muito frequentes
InfecBes herpéticas® 14,0 3,0 Muito frequentes
Bacteriemia® 11,3 7,2 Muito frequentes
Doencas do sangue e do sistema linfatico
Trombocitopenia® 40,0 40,0 Muito frequentes
Anemia® 37,4 35,5 Muito frequentes
Neutropenia® 21,9 215 Muito frequentes
Pancitopenia 2,6 2,3 Frequentes
Doencas do metabolismo e da nutri¢éo
Apetite diminuido | 17,4 | 4,9 | Muito frequentes
Doencas do sistema nervoso
Cefaleia’ | 27,5 | 0 | Muito frequentes
Cardiopatias
Paragem cardiaca® 0,8 0,4 Pouco frequentes
Fibrilhagdo ventricular® 0,4 0,4 Pouco frequentes
Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino
Epistaxe | 15,1 | 11 | Muito frequentes
Doencas gastrointestinais
Diarreia" 37,0 3,8 Muito frequentes
Nauseas 34,0 15 Muito frequentes
Dor abdominal’ 29,4 2,3 Muito frequentes
VOmitos 24,5 0 Muito frequentes
Dispepsia 11,3 0,4 Muito frequentes
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~ Todos os graus Grau 3ou4 Categoﬁrla_de
Reacdo adversa frequéncia
% %

(Todos os graus)
Afecdes hepatobiliares
Aumento da ALT® | 58,9 | 12,1 | Muito frequentes
Perturbac6es gerais e alteracdes no local de administracéo
Edemal | 18,9 | 0,4 | Muito frequentes
Exames complementares de diagnéstico
Prolongamento de QT no 14,0 3,0 Muito frequentes
eletrocardiograma®

Quimioterapia padrdo = citarabina (citosina arabinésido) e antraciclina (daunorrubicina ou idarrubicina).

2 As infecBes das vias respiratorias superiores incluem infecéo das vias respiratérias superiores, nasofaringite,

sinusite, rinite, amigdalite, faringolaringite, faringite bacteriana, amigdalofaringite, faringite viral e sinusite

aguda.

As infecOes fungicas incluem candidiase oral, aspergilose broncopulmonar, infegdo fingica, candidiase

vulvovaginal, infecdo por Aspergillus, infe¢do fungica das vias respiratdrias inferiores, infe¢do fungica oral,

infecdo por Candida, infecdo fingica cutanea, mucormicose, candidiase orofaringea, aspergilose oral, infe¢do

fangica hepética, candidiase hepatosplénica, onicomicose, fungemia, candidiase sistémica e micose sistémica.

As infecOes herpéticas incluem herpes oral, Herpes zoster, infeces por virus Herpes, Herpes simplex, infe¢do

pelo herpesvirus humano 6, herpes genital e dermatite herpética.

A bacteriemia inclui bacteriemia, bacteriemia por Klebsiella, bacteriemia estafilocécica, bacteriemia

enterocdcica, bacteriemia estreptocécica, bacteriemia relacionada com dispositivos médicos, bacteriemia por

Escherichia, bacteriemia por Corynebacterium e bacteriemia por Pseudomonas.

Termos baseados em dados laboratoriais.

Cefaleia inclui cefaleia, cefaleia de tensdo e enxaqueca.

Um individuo teve dois acontecimentos (fibrilhacdo ventricular e paragem cardiaca).

Diarreia inclui diarreia e diarreia hemorrégica.

Dor abdominal inclui dor abdominal, dor na regido superior do abdémen, desconforto abdominal, dor na regido

inferior do abdémen e dor gastrointestinal.

Edema inclui edema periférico, edema da face, edema, sobrecarga hidrica, edema generalizado, tumefacéao

periférica, edema localizado e tumefacéo da face.

K QT prolongado no eletrocardiograma inclui QT prolongado no eletrocardiograma e intervalo QT anormal no
eletrocardiograma.

o

o

[=%

- > Qa =~ o

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Cardiopatias

O quizartinib prolonga o intervalo QT no ECG. As reagdes adversas emergentes do tratamento com
prolongamento do intervalo QT de qualquer grau foram notificadas em 14,0% dos doentes tratados
com VANFLYTA e 3,0% dos doentes tiveram reacdes de Grau 3 ou de maior gravidade. O
prolongamento de QT foi associado com a reducdo da dose em 10 (3,8%) doentes, com a interrupcao
da dose em 7 (2,6%) doentes e com descontinua¢do em 2 (0,8%) doentes. Ocorreu QTcF > 500 ms em
2,3% dos doentes, com base numa revisao central de dados eletrocardiograficos. Dois (0,8%) doentes
tratados com VANFLYTA tiveram paragem cardiaca com fibrilhagdo ventricular registada, um com
evolucdo fatal, ambos no enquadramento de hipocaliemia grave. Devem realizar-se
eletrocardiogramas, monitorizagéo e correcdo da hipocaliemia e da hipomagnesemia, antes e durante o
tratamento com VANFLYTA. Para a modificacdo da dose em doentes com prolongamento do
intervalo QT, ver seccdo 4.2.

Outras populacdes especiais

Idosos

Ocorreram infecdes fatais mais frequentemente com quizartinib em doentes idosos (ou seja, com mais
de 65 anos), em comparacdo com doentes mais jovens (13% vs. 5,7%), especialmente no periodo
inicial de tratamento.

Os doentes com mais de 65 anos de idade devem ser monitorizados cuidadosamente para despistar a
ocorréncia de infeces graves durante a indugdo.
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Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

N&o existe um antidoto conhecido para sobredosagens com VANFLYTA. No caso de uma
sobredosagem substancial, devem ser implementadas medidas de suporte conforme necesséarias, com
interrupcao do tratamento, avaliacdo da hematologia e monitorizacao eletrocardiogréafica, além de
atencdo aos eletrdlitos séricos e medicamentos concomitantes que possam predispor 0s doentes a
prolongamento do intervalo QT e/ou a torsade de pointes. Os doentes devem ser controlados com
cuidados sintomaticos e de suporte (ver seccdes 4.2 e 4.4).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, outros inibidores das proteinas cinases, codigo
ATC: LO1EX11

Mecanismo de acdo

O quizartinib € um inibidor do recetor tirosina cinase FLT3. O quizartinib e o seu principal metabolito,
ACB886, ligam-se competitivamente a bolsa de ligacdo da adenosina trifosfato (ATP) do FLT3 com
elevada afinidade. O quizartinib e 0 AC886 inibem a atividade da cinase FLT3, prevenindo a
autofosforilagéo do recetor, inibindo assim, a subsequente sinalizacdo a jusante do recetor FLT3 e
bloqueando a proliferacdo celular dependente da FLT3-ITD.

Efeitos farmacodindmicos

Eletrofisiologia cardiaca

A anélise da exposicao-resposta do QUANTUM-First previu um prolongamento do intervalo QTcF,
dependente da concentracéo, de 24,1 ms [limite superior do intervalo de confianca (IC) bilateral de
90%: 26,6 ms] na Cmax No estado de equilibrio do quizartinib (53 mg), durante a terapéutica de
manutencao.

Eficacia e sequranca clinicas

A eficécia e seguranga do quizartinib vs. placebo foram investigadas num estudo de fase Ill,
aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado com placebo, 0 QUANTUM-First. O estudo incluiu

539 doentes adultos, entre os 18 e os 75 anos de idade (25% tinham 65 anos ou mais), que tinham sido
recentemente diagnosticados com LMA FLT3-ITD positiva, determinada prospetivamente por um
ensaio num estudo clinico. Os doentes foram aleatorizados (1:1) para receber VANFLYTA 35,4 mg
uma vez por dia (n = 268) ou placebo (n = 271), durante duas semanas, em cada ciclo, em associagdo
com quimioterapia padréo (inducdo seguida de consolidagéo para os doentes respondedores), seguida
de terapéutica de manutencdo com VANFLYTA como agente Gnico (26,5 mg uma vez por dia,
durante duas semanas, e 53 mg uma vez por dia, dai em diante) ou com placebo durante um maximo
de 36 ciclos (28 dias/ciclo).

Os doentes receberam até 2 ciclos de quimioterapia de indu¢do com daunorrubicina nos dias 1, 2 e 3
ou idarrubicina nos dias 1, 2 e 3 e citarabina durante 7 dias, seguidos de terapéutica pds-remissao que
consistiu num maximo de 4 ciclos de quimioterapia de consolidacéo e/ou de TCEH. A quimioterapia
de consolidagdo consistiu em citarabina nos dias 1, 3 e 5. Os doentes que foram submetidos a TCEH
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pararam de receber o tratamento em estudo 7 dias antes do inicio de um regime de condicionamento.
Queira consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento da daunorrubicina, da idarrubicina e
da citarabina para ver as recomendacdes sobre a posologia.

Os dois grupos de tratamento aleatorizado estavam bem equilibrados relativamente as caracteristicas
demogréficas, caracteristicas da doenca e fatores de estratificacdo no inicio do estudo. A idade
mediana dos 539 doentes era de 56 anos (intervalo 20-75 anos), tendo 26,1% dos doentes no braco do
quizartinib e 24% dos doentes no braco do placebo 65 anos ou mais; 54,5% eram do sexo feminino e
45,5% eram do sexo masculino; 59,7% eram de raca branca, 29,3% eram de raca asiatica, 1,3% eram
de raca negra ou afro-americana e 9,7% eram de outras ragas. Oitenta e quatro por cento dos doentes
tinham um estado de desempenho inicial segundo o Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
de 0 ou 1. A maioria dos doentes (72,4%) tinha um estado de risco citogenético intermédio no inicio
do estudo. A frequéncia de alelos de variantes (FAV) do FLT3-ITD era de 3-25% em 35,6% dos
doentes, superior a 25-50% em 52,1% dos doentes e superior a 50% em 12,1% dos doentes.

O parametro primario da eficacia foi a sobrevida global (overall survival - OS) definida como o
periodo de tempo desde a aleatorizagdo até a morte por qualquer causa.

O estudo demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na OS no brago do quizartinib (ver a
Tabela 5 e Figura 1). O periodo de tempo de seguimento mediano do estudo foi de 39,2 meses.

Observou-se uma diferenca entre o braco do quizartinib vs. o brago do placebo nas estimativas das
taxas de sobrevida (IC 95%) nos pontos de referéncia temporais de 12, 24, 36 e 48 meses (ver a
Tabela 5).

A taxa de remissdo completa (RC) [IC 95%] para o quizartinib foi de 54,9% (147/268) [48,7; 60,9] vs.
55,4% (150/271) [49,2; 61,4] para o placebo.

Tabela 5: Resultados da eficacia do QUANTUM-First (populacdo com intencdo de tratar)

Quizartinib Placebo
N =268 N =271
OS (meses)
Mediana (IC 95%)? 31,9 (21,0; NE) \ 15,1 (13,2; 26,2)
HRP relativa ao placebo (IC 95%) 0,776 (0,615; 0,979)
valor de p (teste de log-rank estratificado 0,0324
bilateral)
Taxa de OS (%) (IC 95%)?
12 meses 67,4 (61,3; 72,7) 57,7 (51,6; 63,4)
24 meses 54,7 (48,4; 60,5) 44,7 (38,7; 50,6)
36 meses 49,9 (43,7; 55,9) 41,1 (35,0; 47,0)
48 meses 48,4 (41,9; 54,5) 37,0 (29,8; 44,2)

IC = intervalo de confianga; NE = ndo estimavel
2 Estimativa de Kaplan-Meier
b A razdo de risco (Hazard Ratio - HR) baseou-se no modelo de regressdo de Cox estratificado.
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Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier relativas a sobrevida global no QUANTUM-First
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Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacéo de apresentacéo dos resultados dos estudos
com VANFLYTA em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica no tratamento da leucemia
mieloide aguda (ver sec¢do 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do quizartinib e do seu metabolito ativo, AC886, foi avaliada em voluntérios
adultos saudaveis (dose Unica) e em doentes com LMA recentemente diagnosticada (estado de
equilibrio).

Absorcdo

A biodisponibilidade absoluta do quizartinib da formula¢do em comprimidos foi de 71%. Apds
administracdo oral em condigdes de jejum em individuos saudaveis, o tempo até & concentracéo
méaxima (tmax mediano) do quizartinib e do AC886, determinado p6s-dose, foi aproximadamente, de
4 horas (intervalo de 2 a 8 horas) e de 5 a 6 horas (intervalo de 4 a 120 horas), respetivamente.

A administragdo de quizartinib com alimentos em individuos saudaveis, diminuiu a Cmax em

1,09 vezes, aumentou a AUCins em 1,08 vezes e atrasou 0 tmax do quizartinib em duas horas. N&o se
consideraram estas alteracfes na exposicdo clinicamente relevantes. VANFLYTA pode ser
administrado com ou sem alimentos.

Com base em modelos farmacocinéticos populacionais em doentes recentemente diagnosticados com
LMA, com 35,4 mg/dia, estimou-se que a média geométrica (CV%) da Cmax do quizartinib e do
ACB886, no estado de equilibrio durante a terapéutica de indugéo, foi de 140 ng/ml (71%) e de

163 ng/ml (52%), respetivamente, e a média geométrica (CV%) da AUCo.24n foi de 2680 ngeh/ml
(85%) e de 3590 ngeh/ml (51%), respetivamente.

Durante a terapéutica de consolidacdo com 35,4 mg/dia, estimou-se que a média geométrica (CV%) da
Cmax do quizartinib e do AC886, no estado de equilibrio, foi de 204 ng/ml (64%) e de 172 ng/ml
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(47%), respetivamente, e a média geométrica (CV%) da AUCo.24n foi de 3930 ngeh/ml (78%) e de
3800 ngeh/ml (46%), respetivamente.

Durante a terapéutica de manutencdo com 53 mg/dia, estimou-se que a média geométrica (CV%) da
Cmax do quizartinib e do AC886, no estado de equilibrio, foi de 529 ng/ml (60%) e de 262 ng/ml
(48%), respetivamente, e a média geométrica (CV%) da AUCo.24n foi de 10 200 ngeh/ml (75%) e de
5790 ngeh/ml (46%), respetivamente.

Distribuicdo

A ligacgdo in vitro do quizartinib e do AC886 as proteinas plasmaticas humanas foi superior ou igual a
99%.

A razdo sangue-plasma do quizartinib e do AC886 é dependente da concentracéo, indicando saturagdo
da distribuicdo nos eritrocitos. Em concentracdes plasmaticas clinicamente relevantes, a razdo sangue-
plasma é, aproximadamente, de 1,3 para o quizartinib e, aproximadamente, de 2,8 para 0 AC886. A
razdo sangue-plasma do AC886 também é dependente do hematdcrito, com uma tendéncia para
aumentar com niveis mais elevados do hematocrito.

A média geométrica (CV%) do volume de distribuicéo do quizartinib em individuos saudaveis, foi
estimada como sendo de 275 | (17%).

Biotransformacao

O quizartinib é metabolizado in vitro principalmente pela CYP3A4 e pela CYP3AD5, através de vias
oxidativas gque produzem o metabolito ativo AC886, o qual é ulteriormente metabolizado pela
CYP3A4 e pela CYP3AS. A razdo da AUCo.2sn do AC886-quizartinib no estado de equilibrio, durante
a terapéutica de manutencéo, foi de 0,57.

Eliminacdo

As semividas (t12) médias (DP) efetivas do quizartinib e do AC886 sdo, respetivamente, de 81 horas
(73) e de 136 horas (113), em doentes com LMA recentemente diagnosticada. As razbes de
acumulacao médias (DP) (AUCo-24n) do quizartinib e do AC886 foram, respetivamente, de 5,4 (4,4) e
de 8,7 (6,8).

O quizartinib e os seus metabolitos sdo eliminados principalmente pela via hepatobiliar, sendo a
excregdo efetuada sobretudo através das fezes (76,3% da dose radioativa administrada por via oral). O
quizartinib inalterado representou, aproximadamente, 4% da dose radioativa administrada por via oral
nas fezes. A excrecgdo renal € uma via menor de eliminacdo da dose radioativa administrada (< 2%).

A média geométrica (CV%) da depuragdo corporal total (CL) do quizartinib em individuos saudaveis
foi estimada como sendo de 2,23 I/hora (29%).

Linearidade/ndo linearidade

O quizartinib e 0 AC886 apresentaram uma cinética linear no intervalo de doses de 26,5 mg a
79,5 mg, em individuos saudaveis, e de 17,7 mg a 53 mg em doentes com LMA.

Relacoes farmacocinética/farmacodindmica

A idade (18 a 91 anos), raca, sexo, peso corporal ou compromisso renal (CLcr de 30 a 89 ml/min,
estimada pelo método de Cockcroft-Gault) ndo tiveram um efeito clinicamente significativo sobre a
exposicao ao quizartinib e AC886, numa analise farmacocinética populacional.

15



Estudos de interacdo com outros medicamentos

Transportadores

Estudos in vitro demonstraram que o quizartinib é um substrato da gp-P, mas ndo da BCRP,
OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OAT2, MATE1 ou MRP2. O AC886 é um substrato da BCRP, mas
ndo dos OATP1B1, OATP1B3, MATEL ou MRP2. Contudo, a administracdo de uma dose Unica de
quizartinib com cetoconazol, um inibidor potente da CYP3A e da gp-P, aumentou aproximadamente
em 1,17 vezes a Cmax do quizartinib, sugerindo que o efeito da gp-P é minimo. Como é necessario um
ajuste posoldgico para os inibidores potentes da CYP3A concomitantes, muitos dos quais também
inibem a gp-P, ndo é necessario um ajuste posoldgico especifico para os inibidores da gp-P.

Substratos da proteina de resisténcia do cancro da mama (BCRP)

O quizartinib inibe a BCRP com uma ICs estimada de 0,813 pM, in vitro. Uma vez que ndo estdo
disponiveis dados clinicos, ndo se pode excluir a possibilidade de o quizartinib poder inibir este
transportador com as doses recomendadas.

Substratos da uridina difosfato glucoronosiltransferases (UGT)1A1

O quizartinib inibe a UGT1A1 com um Ki in vitro estimado de 0,78 uM. De acordo com uma analise
farmacocinética de base fisioldgica (PBPK), previu-se que o quizartinib aumentou a Cmax € a AUCins
do raltegravir (um substrato da UGT1A1) em 1,03 vezes, o que ndo foi considerado clinicamente
relevante.

Populacdes especiais

Compromisso hepatico

Num estudo de fase 1 de dose Unica (26,5 mg), avaliou-se a farmacocinética do quizartinib e do
AC886 em individuos com compromisso hepatico ligeiro (Classe A de Child-Pugh) ou compromisso
hepéatico moderado (Classe B de Child-Pugh) e comparou-se com a farmacocinética em individuos
com funcéo hepatica normal. A exposi¢do (Cmax € AUCins) do quizartinib e do AC886 foi semelhante
(diferenga < 30%) em todos os grupos. A ligacao das proteinas ao quizartinib e ao AC886 ndo é
afetada pelo compromisso da fungdo hepatica. Por conseguinte, 0 compromisso hepéatico nao teve um
efeito clinicamente significativo sobre a exposi¢do do quizartinib e do AC886.

Né&o se recomenda qualquer ajuste posolégico em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou
moderado.

Os doentes com compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh) ndo foram incluidos nos
estudos clinicos e, por conseguinte, ndo se recomenda a utilizacdo de VANFLYTA nestes doentes.

Compromisso renal

Uma andlise farmacocinética populacional em doentes com LMA, com compromisso renal ligeiro a
moderado (CLcr de 30 a 89 ml/min), revelou que a fungéo renal ndo afetou a depuragdo do quizartinib
e do AC886. Por conseguinte, 0 compromisso renal ligeiro e moderado néo teve um efeito
clinicamente significativo sobre a exposicdo ao quizartinib e AC886. Nao se recomendam ajustes
posolégicos em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado.

Os doentes com compromisso renal grave (CLcr < 30 ml/min) ndo foram incluidos nos estudos
clinicos e, por conseguinte, ndo se recomenda a utilizacdo de VANFLYTA nestes doentes.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de genotoxicidade, o quizartinib foi mutagénico num ensaio de mutagéo reversa
bacteriana, mas ndo num ensaio de mutacao de células de mamiferos (timidina cinase de linfoma de
rato) ou num ensaio de mutagdo em roedores transgénicos in vivo. O quizartinib ndo foi clastogénico e
ndo induziu poliploidia num ensaio de aberracdo cromossdmica, e ndo foi clastogénico ou aneugénico
num ensaio de micronucleos de medula dssea de rato de dose Unica. Um ensaio de micronucleos de
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medula dssea in vivo em ratos foi equivoco apds 28 dias de administracdo repetida da dose. Apds uma
dose Unica mais elevada, o resultado foi negativo.

Né&o foram realizados estudos de fertilidade em animais com o quizartinib. Contudo, observaram-se
resultados adversos em sistemas reprodutivos de machos e fémeas em estudos de toxicidade de dose
repetida em ratos e macacos. Em ratos fémea, observaram-se quistos ovaricos e modificacGes da
mucosa vaginal com doses, aproximadamente, 10 vezes superiores a dose humana recomendada
(DHR), com base na AUC. Os resultados em macacos fémea incluiram atrofia do Utero, ovario e
vagina, observada com doses, aproximadamente, 0,3 vezes superiores a DHR, com base na AUC. Os
niveis sem efeitos adversos observaveis correspondentes (NOAELS) para estas alteragdes foram

1,5 vezes e 0,1 vezes superiores & DHR, respetivamente, com base na AUC. Em ratos macho,
observou-se degenerescéncia dos tabulos seminiferos testiculares e incapacidade de libertacdo de
esperma com doses, aproximadamente, 8 vezes superiores 8 DHR, com base na AUC. Os resultados
em macacos macho incluiram deplecdo de células germinais nos testiculos observada com doses,
aproximadamente, 0,5 vezes superiores a DHR, com base na AUC. Os NOAELSs correspondentes para
estas alteragOes foram, respetivamente, 1,4 vezes e 0,1 vezes superiores a DHR, com base na AUC.
Apo6s um periodo de recuperagdo de quatro semanas, todas estas observagdes, exceto as modificacbes
da mucosa vaginal em ratos fémea, foram reversiveis.

Em estudos de toxicidade embriofetal, observou-se letalidade embriofetal e aumento das perdas pos-
implantacdo com doses toxicas para a mae. Observou-se fetotoxicidade (pesos fetais mais baixos,
efeitos na ossificagdo esquelética) e teratogenicidade (anomalias fetais incluindo edema) com doses,
aproximadamente, 3 vezes superiores a DHR, com base na AUC. O NOAEL foi 0,5 vezes superior a
DHR, com base na AUC. O quizartinib é considerado potencialmente teratogénico.

Estudos de toxicologia animal

Em estudos de toxicidade de dose repetida, observou-se toxicidade a nivel dos 6rgdos hematopoiéticos
e linfoides, incluindo hipocelularidade diminuida da medula dssea e das células do sangue periférico,
toxicidade hepatica incluindo elevacdo das aminotransferases, necrose hepatocelular e deposicao de
cristais birrefringentes (cées) e toxicidade renal, incluindo basofilia tubular e deposi¢do de cristais
birrefringentes (ratos macho). Estas alteraces foram notificadas como sendo, aproximadamente,

0,4 vezes, 0,4 vezes e 9 vezes superiores a DHR com base na AUC, respetivamente. Os NOAELs
correspondentes foram, aproximadamente, 0,1 vezes, 0,1 vezes e 1,5 vezes superiores a DHR, com
base na AUC, respetivamente.

Os estudos de avaliagdo do risco ambiental demonstraram que o quizartinib pode constituir um risco
para 0 compartimento aquatico.

Estudos de farmacologia de sequranca em animais € in vitro

Nos estudos de farmacologia de seguranga cardiovascular conduzidos em macacos cinomolgos, o
quizartinib causou prolongamento de QT em doses, aproximadamente, 2 vezes superiores & DHR de
53 mg/dia, com base na Cmax. O NOAEL foi, aproximadamente, 0,4 vezes superior a DHR, com base
na Cmax. O quizartinib inibiu principalmente a Ixs com uma inibi¢do méxima de 67,5% a 2,9 uM. A
inibicdo maxima da Iks pelo AC886 foi de 26,9% a 2,9 uM. O quizartinib e 0 AC886 a 3 uM inibiram
de forma estatisticamente significativa as correntes de hERG, respetivamente, em 16,4% e 12,0%.
Nem o quizartinib ou 0 AC866 inibiram as Ina, Ina-L € lca.L €m qualquer uma das concentragdes
testadas.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

VANFLYTA 17,7 mg comprimidos revestidos por pelicula

Nucleo do comprimido
Hidroxipropilbetadex

Celulose microcristalina (E460)
Estearato de magnésio

Revestimento por pelicula
Hipromelose (E464)
Talco (E553b)

Triacetina (E1518)
Didxido de titanio (E171)

VANFLYTA 26,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Nucleo do comprimido
Hidroxipropilbetadex

Celulose microcristalina (E460)
Estearato de magnésio

Revestimento por pelicula
Hipromelose (E464)

Talco (E553b)

Triacetina (E1518)

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de ferro amarelo (E172)
6.2 Incompatibilidades
Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente
Blisters perfurados para dose unitaria de aluminio/aluminio.

VANFLYTA 17.7 mg comprimidos revestidos por pelicula

Embalagens exteriores contendo 14 x 1 ou 28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.

VANFLYTA 26,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Embalagens exteriores contendo 14 x 1, 28 x 1 ou 56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentaces.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Este medicamento pode constituir um risco para o ambiente. Qualquer medicamento ndo utilizado ou

residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/23/1768/001-005

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 06 de novembro de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COl\lDIC}()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢éo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacéo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizag&o de introducéo no mercado, e
quaisquer atualizagbes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informacdo que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).

o Medidas adicionais de minimizacgéo do risco

Antes do lancamento de VANFLYTA em cada Estado-Membro, o Titular da Autorizagéo de
Introducéo no Mercado (AlM) tem de acordar com a Autoridade Nacional Competente sobre o
contetido e formato do programa educativo, incluindo meios de comunicacéo, modalidades de
distribuicdo e quaisquer outros aspetos do programa.

O programa educativo tem por objetivo reforcar a consciencializacdo do prescritor e do
doente/prestador de cuidados para o risco de RAMs graves relacionadas com o prolongamento do
intervalo QTc, assim como as a¢fes a adotar para minimizar a ocorréncia do risco em doentes a
receber VANFLYTA.

O Titular da AIM devera assegurar que em cada Estado-Membro no qual VANFLYTA ¢
comercializado, todos os profissionais e doentes/prestadores de cuidados que se prevé virem a
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prescrever, dispensar e utilizar VANFLYTA tém acesso a/é-lhes fornecido o seguinte pacote
educativo:

o Material educativo para o médico

e Pacote informativo para o doente

Material educativo para o médico:
e Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Guia para os profissionais de salde
O guia para os profissionais de salde ira conter os seguintes elementos chave:
0 Descricdo de RAMs graves relacionadas com o prolongamento do intervalo QTc que
ocorreram com o quizartinib
0 Descricao detalhada do regime posologico recomendado para VANFLYTA: dose inicial e
critérios para o escalonamento da dose
0 Descricdo detalhada da interrupcdo da dose, reducéo da dose, e descontinuacgdo do
tratamento com VANFLYTA com base na duragdo do intervalo QTc
o0 Modificagdo da dose de VANFLYTA para utilizacdo concomitante com inibidores
potentes da CYP3A
0 Gestdo de outras comedicacfes conhecidas por causarem o prolongamento de QT
o Frequéncia da monitorizagdo do ECG
0 Monitorizag&o e gestdo dos eletrolitos séricos

Pacote informativo para o doente:
e Folheto informativo
e Cartdo do doente
O cartdo do doente ird conter os seguintes elementos chave:

o Uma mensagem de adverténcia para os profissionais de salde de que o tratamento com
VANFLYTA podera aumentar o risco de RAMs graves relacionadas com o
prolongamento do intervalo QTc

o Informag&o importante para os profissionais de satde ndo envolvidos nos cuidados
regulares do doente sobre a gestdo do doente relacionada com o prolongamento de QTc

o Informacg&o importante para os doentes/prestadores de cuidados sobre 0s sinais ou
sintomas de RAMs graves relacionadas com o prolongamento do intervalo QTc e sobre
quando procurar a assisténcia de um profissional de saide

o Informac&o de contacto do prescritor de VANFLYTA
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A.ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

VANFLYTA 17,7 mg comprimidos revestidos por pelicula
quizartinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 17,7 mg de quizartinib (sob a forma de dicloridrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

14 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich, Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU1/23/1768/001 14 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
EU1/23/1768/002 28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

vanflyta 17,7 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

VANFLYTA 17,7 mg comprimidos
quizartinib

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Daiichi-Sankyo (logétipo)

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

VANFLYTA 26,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
quizartinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 26,5 mg de quizartinib (sob a forma de dicloridrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

14 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich, Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU1/23/1768/003 14 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
EU1/23/1768/004 28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
EU1/23/1768/005 56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

vanflyta 26,5 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

VANFLYTA 26,5 mg comprimidos
quizartinib

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Daiichi-Sankyo (logétipo)

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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CARTAO DO DOENTE

CARTAO DO DOENTE
VANFLYTA
quizartinib

o Mantenha este cartdo sempre consigo.

o Este cartdo contém informacdo de seguranca importante que deve saber antes de tomar
VANFLYTA e durante o tratamento com VANFLYTA.

o Mostre este cartdo a qualquer médico, farmacéutico ou cirurgido antes de qualquer intervencao
médica ou tratamento.

Informacéo sobre o doente

Nome do doente:
Data de nascimento:

Em caso de emergéncia, queira contactar:
Nome:
Numero de telefone:

Informac&o sobre o tratamento
(A ser completado pelo médico ou pelo doente)

VANFLYTA foi prescrito numa dose de: mg, uma vez por dia
Iniciado em: /(mm/aa)

Informacdes sobre o prescritor
(A ser completado pelo médico ou pelo doente)

Para obter mais informagdes ou em caso de emergéncia, queira contactar:
Nome do médico:
Numero de telefone:

Informacdo importante destinada ao doente

VANFLYTA pode causar uma atividade elétrica anormal no seu coragdo chamada ‘intervalo QT
prolongado’, que pode dar origem a perturbagdes do ritmo do cora¢do com risco de vida. Por
conseguinte, € muito importante efetuar uma verificacao regular da atividade elétrica do seu coracéo
com um eletrocardiograma (ECG).

Contacte imediatamente o seu médico se:

o Tiver uma sensacao de tonturas, atordoamento ou de que vai desmaiar.

o Sentir uma alteracdo no ritmo do coracéo, p. ex., palpitacbes ou uma anomalia na sua pulsacao.
Poderéa sentir o seu coracdo a bater com demasiada rapidez, mas também podera sentir uma
alteracdo que ndo é muito especifica ou que é vaga.

o Desmaiar ou perder a consciéncia, mesmo se tiver sido apenas durante um periodo de tempo
muito curto, p. ex., segundos.

o Tiver diarreia ou vomitos, ou se for incapaz de comer ou beber liquidos em quantidades
suficientes.

o Sentir qualquer outra alteragdo subita no seu bem-estar.

o Os seus medicamentos foram alterados por um médico diferente do médico que receitou
VANFLYTA.
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Consulte primeiro o seu médico antes de tomar VANFLYTA com quaisquer outros medicamentos,
incluindo medicamentos obtidos sem receita médica ou suplementos, ja que estes poderdo aumentar o
risco de desenvolver um prolongamento do intervalo QT.

Consultar o folheto informativo para mais informacdes.
Informacao importante para os profissionais de satde

VANFLYTA esta associado ao prolongamento do intervalo QT, o qual podera aumentar o risco de

arritmias ventriculares ou de torsade de pointes.

o Interrompa VANFLYTA se o QTcF for > 501 ms e descontinue permanentemente se estiver
associado a torsade de pointes, taquicardia ventricular polimoérfica ou sinais/sintomas de
arritmia potencialmente fatal. VANFLYTA é contraindicado em doentes com sindrome de QT
longo congénito.

o Durante o tratamento com VANFLYTA, verifique os eletrolitos séricos e corrija qualquer
hipocaliemia e hipomagnesemia, se necessario.

o Evite medicamentos ndo essenciais que prolonguem o intervalo QT. Se ndo for possivel evita-
los, monitorize frequentemente o0 ECG.

o A dose de VANFLYTA devera ser reduzida quando utilizado concomitantemente com
inibidores potentes da CYP3A.

Para mais informagdes, ver o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM).

vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reacOes adversas. Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o Folheto Informativo do
Doente.

Daiichi-Sankyo (logétipo)
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

VANFLYTA 17,7 mg comprimidos revestidos por pelicula
VANFLYTA 26,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
quizartinib

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

o Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto:

O que é VANFLYTA e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar VANFLYTA
Como tomar VANFLYTA

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar VANFLYTA

Contetido da embalagem e outras informacdes

Sk wnE

1. O que é VANFLYTA e para que é utilizado
O que é VANFLYTA

VANFLYTA contém a substancia ativa quizartinib. E um tipo de medicamento para o cancro
chamado “inibidor das proteinas cinases”. O medicamento ¢ utilizado juntamente com quimioterapia
para tratar adultos com leucemia mieloide aguda (LMA, um tipo de cancro do sangue), com uma
mutagdo (alteragdo) no gene FLT3 chamada “FLT3-ITD”. O tratamento com VANFLYTA também
podera ser continuado ap6s um transplante de medula 6ssea quando os doentes estiverem
suficientemente recuperados.

O seu médico ird analisar antecipadamente as suas células cancerigenas para ver se existem alteragdes
no gene FLT3, para ver se encontram mutag¢fes FLT3-1TD, de modo a assegurar-se que VANFLYTA
é adequado para si.

Como atua VANFLYTA

Na LMA, o organismo produz uma grande quantidade de glébulos brancos anormais que ndo
amadurecem para se transformarem em células saudaveis. VANFLYTA atua blogueando a acéo de
proteinas chamadas “tirosina cinases” nestas células anormais. Isto abranda ou para a diviséo e
crescimento descontrolado das células anormais e ajuda as células imaturas a se desenvolverem em
células normais.
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2. O que precisa de saber antes de tomar VANFLYTA
Nao tome VANFLYTA

o se tem alergia ao quizartinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6). Se pensa que pode ter uma alergia, consulte o seu médico.

o se nasceu com um problema de coragdo chamado “sindrome de QT longo” (atividade elétrica
anormal do coragdo que afeta o seu ritmo).
. se estiver a amamentar (ver “Gravidez, amamentacdo e fertilidade”).

Adverténcias e precauctes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar VANFLYTA:

o se tem ou teve qualquer problema de coracdo, incluindo arritmia (um ritmo anormal do
coragdo), enfarte do miocéardio (ataque cardiaco) nos dltimos 6 meses, insuficiéncia cardiaca
congestiva (o coragdo ndo consegue bombear suficientemente), angina de peito ndo controlada
(dor no peito) ou hipertensdo ndo controlada (tensdo arterial demasiado elevada).

o se lhe foi dito que tem niveis baixos de potassio ou magnésio no sangue.

o se estiver a tomar medicamentos que podem prolongar o intervalo QT (ritmo cardiaco irregular;
ver “Outros medicamentos ¢ VANFLYTA”).

o se estiver a tomar inibidores fortes da CYP3A (ver “Outros medicamentos ¢ VANFLYTA”).

o se tem ou tiver tido febre, tosse, dor no peito, falta de ar, cansago ou dor ao urinar.

Monitorizacdo durante o tratamento com VANFLYTA

Anélises ao sangue

O seu médico efetuara analises regulares ao sangue durante o tratamento com VANFLYTA para
verificar as suas células sanguineas (glébulos brancos, glébulos vermelhos e plaquetas) e os eletrolitos
(sais como o sodio, potassio, magnésio, calcio, cloreto e bicarbonato no sangue). O seu médico ira
verificar os seus eletrélitos com maior frequéncia se tiver diarreia ou vémitos.

Eletrocardiograma

Antes e durante o seu tratamento, o seu médico controlard o seu coragdo com um eletrocardiograma
(ECG) para se assegurar que o seu coragdo estd a funcionar normalmente. Os ECG serdo efetuados
semanalmente, no inicio, e com uma frequéncia menor dai em diante, conforme decidido pelo seu
médico. O seu médico ira verificar o seu coragdo com maior frequéncia se estiver a tomar outros
medicamentos que prolongam o intervalo QT (ver “Outros medicamentos e VANFLYTA”).

InfecGes em doentes com idade superior a 65 anos

Os doentes idosos apresentam um risco aumentado de infecBes muito graves, em comparagdo com
doentes mais jovens, especialmente no periodo inicial de tratamento. Se tem mais de 65 anos de idade,
seré cuidadosamente monitorizado para despistar a ocorréncia de infe¢Bes graves durante a indugéo.

Criancas e adolescentes

N&o dé este medicamento a criangas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade, porque néo
existe informacéo suficiente sobre a sua utilizagéo neste grupo etario.

Outros medicamentos e VANFLYTA
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica, vitaminas,

antiacidos (medicamentos para a azia e para a acidez do estdbmago) e suplementos a base de plantas.
Isto porque alguns medicamentos podem afetar o modo como VANFLYTA atua.
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Os seguintes medicamentos, em particular, poderdo aumentar o risco de ter efeitos indesejaveis com

VANFLYTA ao aumentar os niveis deste medicamento no sangue:

o certos medicamentos utilizados para tratar infe¢6es por fungos - como o itraconazol,
posaconazol ou voriconazol;

. certos antibidticos - como a claritromicina ou a telitromicina;

o nefazodona, um medicamento utilizado para tratar a depressdo major.

Os seguintes medicamentos poderdo reduzir a eficacia de VANFLYTA:

o certos medicamentos utilizados para tratar a tuberculose - como a rifampicina;

o certos medicamentos utilizados para tratar convulsdes ou a epilepsia - como a carbamazepina,
primidona, fenobarbital ou fenitoina;

o certos medicamentos para tratar o cancro da préstata — tais como a apalutamida e a
enzalutamida;

o mitotano — um medicamento utilizado para o tratamento dos sintomas de tumores das glandulas
suprarrenais;

o bosentano - um medicamento utilizado para tratar a pressao elevada do sangue nos pulmdes
(hipertensdo arterial pulmonar);

o hipericdo (Hypericum perforatum) — um produto a base de plantas utilizado para a ansiedade € a
depressao ligeira.

Certos medicamentos usados para tratar o VIH podem aumentar o risco de efeitos indesejaveis (p. ex.,
o ritonavir) ou reduzir a eficécia (p. ex., o efavirenz ou a etravirina) de VANFLYTA.

Medicamentos que prolongam o intervalo QT

A coadministracdo de VANFLYTA com outros medicamentos que prolongam o intervalo QT pode
aumentar ainda mais o risco de prolongamento do intervalo QT. Exemplos de medicamentos que
prolongam o intervalo QT incluem, mas ndo se limitam a azéis antifingicos, ondansetrom,
granissetrom, azitromicina, pentamidina, doxiciclina, moxifloxacina, atovaguona, proclorperazina e
tacrolimus.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Gravidez

N&o deve tomar VANFLYTA durante a gravidez. Isto porque pode ser prejudicial para o feto. As
mulheres com capacidade para engravidar devem fazer um teste de gravidez no periodo de 7 dias antes
de tomar este medicamento.

As mulheres deverdo utilizar um método contracetivo eficaz durante o tratamento com VANFLYTA e
durante, pelo menos, 7 meses depois de parar o tratamento. Os homens deverdo utilizar um método
contracetivo eficaz durante o tratamento com VANFLYTA e durante, pelo menos, 4 meses depois de
parar o tratamento.

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro antes de tomar este medicamento.

Amamentacéo
N&o amamente durante o tratamento com VANFLYTA e, pelo menos, durante 5 semanas ap0s parar o

tratamento. Isto porque nao se sabe se VANFLYTA passa para o leite materno (ver “Nao tome
VANFLYTA”).

Se estd a amamentar, consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar este
medicamento.

Fertilidade

VANFLYTA pode diminuir a fertilidade em mulheres e homens. Fale sobre este assunto com o seu
médico antes de iniciar o tratamento.
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Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

E improvavel que VANFLYTA tenha efeitos sobre a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

3. Como tomar VANFLYTA

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Que quantidade de VANFLYTA deve tomar

O seu médico ou farmacéutico dir-lhe-& exatamente que quantidade de VANFLYTA deve tomar. Ndo
mude a sua dose nem pare de tomar VANFLYTA sem falar primeiro com o seu médico.

Normalmente, comecara a tomar 35,4 mg (dois comprimidos de 17,7 mg), uma vez por dia, durante
2 semanas, durante cada ciclo de quimioterapia. A dose maxima recomendada é de 53 mg, uma vez
por dia.

O seu médico pode iniciar 0 seu tratamento com uma dose mais baixa de um comprimido de 17,7 mg,
uma vez por dia, se estiver a tomar determinados medicamentos.

Apos ter concluido a sua quimioterapia, o0 seu médico pode alterar a sua dose para um comprimido de
26,5 mg, uma vez por dia, durante 2 semanas, e depois aumentar a sua dose para 53 mg (dois
comprimidos de 26,5 mg), uma vez por dia dai em diante, dependendo de como responde a
VANFLYTA.

O seu médico pode interromper temporariamente o tratamento ou alterar a sua dose com base nas
analises ao sangue, nos efeitos indesejaveis ou noutros medicamentos que possa estar a tomar.

O seu médico descontinuara o seu tratamento se for receber um transplante de células estaminais. O
seu médico iré dizer-lhe quando deveréa parar de tomar o seu medicamento e quando devera reinicia-lo.

Ao tomar este medicamento

o Tome VANFLYTA por via oral, com ou sem alimentos.

o Tome VANFLYTA, aproximadamente, a mesma hora todos os dias. Isto ajudara a lembrar-se
de tomar o seu medicamento.

o Se vomitar depois de tomar este medicamento, ndo tome mais comprimidos até a dose
programada seguinte.

Durante quanto tempo tem de tomar VANFLYTA

Continue a tomar VANFLYTA enquanto o seu médico lhe disser para o fazer. O seu médico
monitorizard regularmente a sua doenca para verificar se o tratamento continua a funcionar.

Se tiver quaisquer duvidas sobre a duragdo do seu tratamento com VANFLYTA, fale com o seu
médico ou farmacéutico.

Se tomar mais VANFLYTA do que deveria
Se tomar acidentalmente mais comprimidos do que deveria, ou se alguém tomar acidentalmente o seu

medicamento, fale com um médico imediatamente ou dirija-se a um hospital e leve este folheto
informativo consigo. Pode ser necessario tratamento médico.
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Caso se tenha esquecido de tomar VANFLYTA

No caso de se ter esquecido de tomar VANFLYTA, tome-o0 0 mais rapidamente possivel no mesmo
dia. Tome a sua dose seguinte & hora habitual no dia seguinte.

N&o tome uma dose adicional (duas doses no mesmo dia) para compensar uma dose gue se esgqueceu
de tomar.

Se parar de tomar VANFLYTA

A interrupcdo do seu tratamento com VANFLYTA pode piorar a sua doenca. N&o pare de tomar este
medicamento a menos que o seu médico lhe diga para o fazer.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Informe imediatamente o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se detetar os seguintes efeitos

indesejaveis:

o sensacao de tonturas, atordoamento ou que vai desmaiar. Estes podem ser sinais de um
problema no coragdo chamado “intervalo QT prolongado” (atividade elétrica anormal do
coragdo que afeta 0 seu ritmo).

o febre, tosse, dor no peito, falta de ar, cansaco ou dor ao urinar. Estes podem ser sinais de uma
infecdo ou de neutropenia febril (contagens baixas de globulos brancos no sangue com febre).

Efeitos indesejaveis muito frequentes

(podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas)

o Aumento da alanina aminotransferase (resultados anormais das enzimas do figado)
Trombocitopenia (niveis baixos de plaguetas no sangue)

Anemia (niveis baixos de glébulos vermelhos)

Neutropenia (niveis baixos de neutréfilos, um tipo de glébulos brancos)
Diarreia

Nauseas (enjoos)

Dor abdominal (de estdmago)

Dores de cabeca

Vomitos

Edema (inchago da face, bracos e pernas)

InfecBes das vias respiratérias superiores (infe¢cGes no nariz e garganta)
Diminuicdo do apetite

Epistaxe (hemorragias graves do nariz)

InfecBes por fungos

InfecBes por herpes

Dispepsia (indigestdo)

Bacteriemia (bactérias presentes no sangue)

Efeitos indesejaveis frequentes
(podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
o Pancitopenia (niveis baixos de todos os tipos de células do sangue)
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Efeitos indesejaveis pouco frequentes

(podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

o Paragem cardiaca (o coracdo para de bater)

o Fibrilhacdo ventricular (contragdes descoordenadas, perigosas e irregulares das cdmaras
inferiores do coracéo)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar VANFLYTA
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

N&o utilize este medicamento se verificar que a embalagem esta danificada ou se observar sinais de
manipulagéo.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informagGes
Qual a composicdo de VANFLYTA

. A substancia ativa é o quizartinib.
VANFLYTA 17,7 mg: Cada comprimido revestido por pelicula contém 17,7 mg de quizartinib
(sob a forma de dicloridrato).
VANFLYTA 26,5 mg: Cada comprimido revestido por pelicula contém 26,5 mg de quizartinib
(sob a forma de dicloridrato).

o Os outros componentes s&o:
VANFLYTA 17,7 mg:
Nucleo do comprimido: Hidroxipropilbetadex, celulose microcristalina, estearato de magnésio
Revestimento por pelicula: Hipromelose, talco, triacetina, dioxido de titanio
VANFLYTA 26,5 mg:
Nucleo do comprimido: Hidroxipropilbetadex, celulose microcristalina, estearato de magnésio
Revestimento por pelicula: Hipromelose, talco, triacetina, dioxido de titanio, 6xido de ferro
amarelo

Qual o aspeto de VANFLYTA e contetdo da embalagem
VANFLYTA 17,7 mg comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos) sdo brancos, redondos,
com ‘DSC 511’ num dos lados, e sdo apresentados em embalagens exteriores contendo 14 x 1 ou

28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula, em blisters perfurados para dose unitéria de
aluminio/aluminio.
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VANFLYTA 26,5 mg comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos) sdo amarelos, redondos,
com ‘DSC 512’ num dos lados, ¢ sdo apresentados em embalagens exteriores contendo 14 X 1, 28 x 1
ou 56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blisters perfurados para dose unitéria de

aluminio/aluminio.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Alemanha

Fabricante

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

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

Bbarapus
Genesis Pharma Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 969 3227

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

Danmark
Daiichi Sankyo Nordics ApS
TIf.: +4580 83 12 11

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

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

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

Espafia
Daiichi Sankyo Espafia, S.A.
Tel: +34 9153999 11

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

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

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

Magyarorszag
Genesis Biopharma Hungary kft
Tel.: +357 22765715

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

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

Norge
Daiichi Sankyo Nordics ApS
TIf: +458083 12 11

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

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

Portugal
Daiichi Sankyo Portugal, Unip. LDA
Tel: +351 21 4232010
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Hrvatska
Genesis Pharma Adriatic d.o.o
Tel: +385 1 5530 011

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

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

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

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

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

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

Slovenska republika
Genesis Biopharma Slovakia S.R.O.
Tel: +357 22765715

Suomi/Finland
Daiichi Sankyo Nordics ApS
Puh/Tel: +45 80 83 12 11

Sverige
Daiichi Sankyo Nordics ApS
Tel: +458083 12 11

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
Outras fontes de informacéo
Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doengas raras e tratamentos.
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