ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VANFLYTA 17,7 mg comprimate filmate

VANFLYTA 26,5 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

VANFLYTA 17.7 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine quizartinib 17,7 mg (sub forma de diclorhidrat).

VANFLYTA 26.5 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine quizartinib 26,5 mg (sub forma de diclorhidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

VANFLYTA 17.7 mg comprimate filmate

Comprimate filmate rotunde, de culoare alba, cu diametrul de 8,9 mm si marcate cu ,,DSC 511” pe o
parte.

VANFLYTA 26,5 mg comprimate filmate

Comprimate filmate rotunde, de culoare galbena, cu diametrul de 10,2 mm si marcate cu ,,DSC 512”
pe o parte.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

VANFLYTA este indicat In asociere cu chimioterapia standard de inductie cu citarabina si antraciclind
si chimioterapia standard de consolidare cu citarabina, urmata de un tratament de intretinere cu
VANFLYTA in monoterapie pentru pacientii adulti cu leucemie mieloidéd acuta (LMA) nou
diagnosticata, pozitiva la FLT3-1TD.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu VANFLYTA trebuie initiat de un medic cu experienta in administrarea tratamentelor
antineoplazice.

Inainte de a lua VANFLYTA, pacientii cu LMA trebuie si aibi o confirmare a diagnosticului de LMA
cu FLT3-ITD pozitiv prin utilizarea unui dispozitiv medical pentru diagnosticul in vitro (DIV) marcat



CE in conformitate cu scopul propus corespunzitor. in cazul in care nu este disponibil un DIV marcat
CE, confirmarea de LMA cu FLT3-ITD pozitiv trebuie evaluata cu ajutorul unui alt test validat.

Trebuie efectuate ECG-uri, iar anomaliile electrolitice trebuie corectate inaintea inceperii
tratamentului (vezi pct. 4.4).

Doze

VANFLYTA trebuie administrat Tn asociere cu chimioterapia standard in doza de 35,4 mg

(2 x 17,7 mg) o data pe zi timp de doud saptdmani in fiecare ciclu de inductie. Pentru pacientii care
obtin remisiune completad (RC) sau remisiune completa cu recuperare hematologica incompleta (RCi),
VANFLYTA trebuie administrat in doza zilnica de 35,4 mg o datd pe zi, timp de doud sdptdmani, in
fiecare ciclu de chimioterapie de consolidare, urmat de un tratament de intretinere cu VANFLYTA in
monoterapie in doza de 26,5 mg o data pe zi. Dupa doua saptimani, doza de intretinere trebuie
crescutd la 53 mg (2 x 26,5 mg) o data pe zi dacd intervalul QT corectat prin formula Fridericia
(QTCcF) este <450 ms (vezi Tabelul 2 si pct. 4.4). Tratamentul de intretinere in monoterapie poate fi
continuat pentru cel mult 36 cicluri.

Pentru informatii suplimentare privind dozajul, vezi Tabelele 1 - 3.

Tabelul 1: Schema terapeutica

s Inductie® Consolidare® intretinere
Inceperea

administririi | 1ncepand din ziua 8 | ) o
VANFLYTA (Pentru schema Incepand din ziua 6
terapeutica 7+ 3)°

Prima zi a tratamentului de
intretinere

e Doza initiald de 26,5 mg o
data pe zi, timp de doua
saptamani daca QTcF este
<450 ms.

Doza 35,4 mgodatapezi | 35,4 mgo dati pe zi. oo 5
e Dupa douad saptdmani, daca
QTcF este <450 ms, doza
trebuie crescuta la 53 mg o
data pe zi.
].)ura.t a Doua saptamani in Doua saptamani in O data pe zi fara pauza intre
(cicluri de f . . . . . .
28 zile) iecare ciclu fiecare ciclu cicluri, pentru cel mult 36 cicluri.

 Pacientii pot primi pana la 2 cicluri de inductie.

b Pacientii pot primi pani la 4 cicluri de consolidare.

¢ Pentru schema terapeutica 5 + 2 in cadrul ciclului de inductie secundar, administrarea VANFLYTA va incepe
in ziua 6.

Transplant cu celule stem hematopoietice

Pentru pacientii care continud cu un transplant de celule stem hematopoietice (TCSH), administrarea
VANFLYTA trebuie opritd cu 7 zile inainte de inceperea unei scheme de tratament de conditionare.
Acesta poate fi reluat dupa finalizarea transplantului, pe baza numarului de leucocite si la discretia
medicului curant, pentru pacientii cu recuperare hematologica suficienta si cu boala grefa contra gazda
(BGCG) de gradul < 2, care nu necesitd inceperea unei terapii sistemice noi pentru BGCG in decurs de
21 zile, urménd recomandarile de dozaj descrise mai sus.

Modificari ale dozei
Administrarea VANFLYTA trebuie inceputd numai daca QTcF este <450 ms (vezi pct. 4.4).

Pentru modificari ale dozei recomandate din cauza reactiilor adverse, vezi Tabelul 2. Pentru ajustari
ale dozei din cauza reactiilor adverse si/sau administrarii concomitente cu inhibitori puternici ai
CYP3A, vezi Tabelul 3.



Tabelul 2: Modificari ale dozei recomandate pentru reactii adverse

Reactie adversa

Actiune recomandata

QTcF 450-480 ms

Se va continua doza de VANFLYTA.

(Gradul 1)
QTcF 481-500 ms Se va scadea doza de VANFLYTA (vezi Tabelul 3) fara
(Gradul 2) intrerupere.

Se va relua administrarea VANFLYTA cu doza precedentd in ciclul
urmator daca QTcF a scazut la <450 ms. Se va monitoriza strict
pacientul pentru prelungirea intervalului QT in primul ciclu cu doza
crescuta.

QTcF > 501 ms
(gradul 3)

Se va Intrerupe tratamentul cu VANFLYTA.

Se va relua administrarea VANFLYTA cu doza redusa (vezi
Tabelul 3) atunci cand intervalul QTcF revine la <450 ms.

Nu mariti doza la 53 mg o daté pe zi in timpul fazei de Intretinere
daca un interval QTcF > 500 ms a fost observat in timpul fazei de
inductie si/sau consolidare si daca se suspecteaza ca acesta este
asociat cu administrarea VANFLYTA. Mentineti doza de 26,5 mg
o data pe zi.

Intervalul

QTcF > 501 ms in mod
recurent

(gradul 3)

Se va inceta definitiv tratamentul cu VANFLYTA daca

QTcF > 500 ms reapare in pofida reducerii adecvate a dozei si
corectarii/eliminarii altor factori de risc (de exemplu, anomalii ale
electrolitilor serici, administrarea concomitentd de medicamente
care prelungesc QT).

Torsada varfurilor;
tahicardie ventriculara
polimorfa;
semne/simptome de
aritmie cu risc letal
(Gradul 4)

Se va inceta definitiv tratamentul cu VANFLYTA.

Reactii adverse
nehematologice de
gradul 3 sau 4

Se va Intrerupe tratamentul cu VANFLYTA.

Se va relua tratamentul cu doza anterioard daca reactia adversa se
amelioreaza la < gradul 1.

Se va relua tratamentul cu doza redusa (vezi Tabelul 3) atunci cand
reactia adversa se amelioreaza la < gradul 3.

Se va opri definitiv tratamentul daca reactia adversa de gradul 3 sau
4 persista dupa 28 zile si se suspecteaza ca este asociata cu
administrarea VANFLYTA.

Neutropenie sau
trombocitopenie
persistentd de gradul 4
fard boala activa a
mdduvei osoase

Se va reduce doza (vezi Tabelul 3).

Gradele de severitate sunt in conformitate cu criteriile terminologice comune privind evenimentele adverse ale
Institutului National de Cancer al SUA, versiunea 4.03 (NCI CTCAE v4.03).




Ajustari ale dozei pentru reactiile adverse si/sau administrarea concomitenta cu inhibitori puternici ai

CYP34

Tabelul 3: Ajustiri ale dozei in functie de fazi pentru reactii adverse si/sau administrarea
concomitenta cu inhibitori puternici ai CYP3A in timpul tratamentului cu VANFLYTA

Reduceri ale dozei
Reactie
Inhibitori adversa
Fazi de tratament Doza Reactie puternici ai si inhibitori
completa adversa CYP3A puternici ai
administrati CYP3A
concomitent administrati
concomitent
Inducere sau consolidare 35,4 mg 26,5 mg 17,7 mg Se
intrerupe
Intretinere (primele douz 26,5 mg Se 17,7 mg Se
saptamani) intrerupe intrerupe
Intretinere (dupa doui 53 mg 35,4 mg 26,5 mg 17,7 mg
sdptamani)

Doza omisa sau varsaturi

Daca o doza de VANFLYTA este omisa sau nu este luata la ora obisnuitd, pacientul trebuie sd ia doza
cat mai curand posibil in aceeasi zi si s reia programul normal in ziua urmatoare. Pacientul nu trebuie
sd ia doua doze in aceeasi zi.

Daca pacientul prezinta varsaturi dupa administrarea VANFLYTA, nu trebuie sa ia o doza
suplimentara in ziua respectiva, ci va lua urmatoarea doza a doua zi, la ora obisnuita.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu sunt necesare ajustari ale dozei la varstnici.

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata.

Nu se recomandd administrarea VANFLYTA la pacientii cu insuficienta hepatica severd (Child-Pugh
clasa C), intrucat siguranta si eficacitatea nu au fost evaluate la aceastd grupa de pacienti.

Insuficientad renala
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata.

Nu se recomanda administrarea VANFLYTA la pacientii cu insuficienta renald severa
(CLcr < 30 ml/minut, estimata prin formula Cockcroft-Gault), intrucat siguranta si eficacitatea nu au
fost evaluate la aceastd grupa de pacienti.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea VANFLYTA la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite

(vezi pct. 5.1). Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

VANFLYTA este pentru administrare orala.
Comprimatele trebuie administrate la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi, cu sau fard alimente.




4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
o Sindromul de QT lung congenital (vezi pct. 4.4).
o Alaptare (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Prelungirea intervalului QT

Quizartinib este asociat cu prelungirea intervalului QT (vezi pct. 4.8). Prelungirea intervalului QT

poate creste riscul de aritmii ventriculare sau de torsada a varfurilor. Pacientii cu sindrom de QT lung
congenital si/sau cu antecedente de torsada a varfurilor au fost exclusi din programul de dezvoltare al
quizartinibului. VANFLYTA nu trebuie administrat la pacientii cu sindromul de QT lung congenital.

VANFLYTA trebuie administrat cu precautie la pacientii care prezinta risc semnificativ de dezvoltare
a prelungirii intervalului QTc. Acestia includ pacientii cu boald cardiovasculara necontrolata sau
semnificativa, (de exemplu, antecedente de bloc cardiac de gradul doi sau trei (fara pacemaker), infarct
miocardic in decurs de 6 luni Tnainte de inceperea tratamentului, angina pectorala necontrolata,
hipertensiune arteriald necontrolatd, insuficientd cardiaca congestiva, antecedente de aritmii
ventriculare sau torsada a varfurilor semnificative din punct de vedere clinic) si pacienti carora li se
administreaza concomitent medicamente cu efect cunoscut de prelungire a intervalului QT.
Concentratiile electrolitilor trebuie mentinute in cadrul intervalului normal (vezi pct. 4.2).

A nu se Incepe tratamentul cu VANFLYTA daca intervalul QTcF este mai mare de 450 ms.

In timpul fazelor de inductie si consolidare, trebuie efectuate ECG-uri inainte de inceperea
tratamentului si apoi o data pe saptdmana in timpul tratamentului cu quizartinib sau mai frecvent,
conform indicatiilor clinice.

In timpul fazei de intretinere, trebuie efectuate ECG-uri inainte de inceperea tratamentului si apoi o
datd pe saptamana in prima lund dupa inceperea administrarii si dupa cresterea dozei, iar ulterior,
conform indicatiilor clinice. Doza initiala de intretinere nu trebuie crescuta daca intervalul QTcF este
mai mare de 450 ms (vezi Tabelul 1).

Se va Inceta definitiv administrarea VANFLYTA la pacientii care dezvolta prelungirea intervalului
QTc cu semne sau simptome de aritmie cu risc letal (vezi pct. 4.2).

Monitorizarea prin ECG a intervalului QT trebuie efectuatd mai frecvent la pacientii care prezinta risc
semnificativ de dezvoltare a prelungirii intervalului QTc si a torsadei varfurilor.

Monitorizarea si corectarea hipokaliemiei si hipomagneziemiei trebuie efectuate anterior si in timpul
tratamentului cu VANFLYTA. La pacientii care manifestd diaree sau varsaturi, monitorizarea
electrolitilor si ECG-urile trebuie efectuate mai frecvent.

Monitorizarea prin ECG in cazul medicamentelor care prelungesc intervalul QT

Pacientii trebuie monitorizati mai frecvent cu ECG in cazul in care este necesard administrarea
concomitentd a VANFLYTA cu medicamente despre care se cunoaste ca prelungesc intervalul QT
(vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitenta cu inhibitori puternici ai CYP3A
Doza de VANFLYTA trebuie redusa la administrarea concomitenta cu inhibitori puternici ai CYP3A,
intrucat acestia pot creste expunerea la quizartinib (vezi pct. 4.2 si 4.5).



Infectii la pacientii varstnici

Infectiile letale au aparut mai frecvent in cazul administrarii quizartinibului la pacientii varstnici
(adica, peste 65 de ani), comparativ cu pacientii mai tineri, in special 1n perioada incipienta a
tratamentului. Pacientii cu varsta peste 65 de ani trebuie monitorizati indeaproape pentru aparitia
infectiilor severe in timpul inductiei.

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

Pe baza datelor la animale, quizartinibul poate cauza vatamare embriofetald atunci cand este
administrat unei femei gravide. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa efectueze un test de sarcind in
decurs de 7 zile inainte de inceperea tratamentului cu VANFLYTA. Femeile aflate la varsta fertila
trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu VANFLYTA si timp de cel
putin 7 luni dupa ultima doza. Pacientii de sex masculin cu partenere aflate la varsta fertila trebuie sa
utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu VANFLYTA si timp de cel putin

4 luni dupa ultima doza (vezi pct. 4.6).

Card pentru pacienti

Medicul prescriptor trebuie s discute cu pacientul despre riscurile tratamentului cu VANFLYTA. Cu
fiecare prescriptie, se va furniza pacientului un card pentru pacienti (inclus in ambalajul
medicamentului).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Quizartinibul si metabolitul sau activ, AC886, sunt metabolizati in principal de catre CYP3A in vitro.

Efectele altor medicamente asupra VANFLYTA

Inhibitori puternici ai CYP3A/glicoproteinei P (gp P)

Administrarea ketoconazolului (200 mg de doua ori pe zi, timp de 28 zile), un inhibitor puternic al
CYP3A/gp P, cu 0 doza unica de VANFLYTA a crescut concentratia plasmatica maxima (Cpmay) 1 aria
de sub curba concentratiei plasmatice (ASCiyr) a quizartinibului de 1,17 ori si, respectiv, 1,94 ori, si a
scazut Cmax $1 ASCinr a AC886 de 2,5 ori si, respectiv, cu 1,18 ori, comparativ cu VANFLYTA in
monoterapie. La starea de echilibru, s-a estimat ca expunerea la quizartinib (Cmax $1 ASCo-240rc) @
crescut de 1,86 ori si, respectiv 1,96 ori, iar expunerea la AC886 (Cax $1 ASCo-240rc) @ scazut de

1,22 ori si, respectiv, 1,17 ori. Expunerea crescuta la quizartinib poate creste riscul de toxicitate.

Doza de VANFLYTA trebuie redusa conform tabelului de mai jos daca nu se poate evita
administrarea concomitenta cu inhibitori puternici ai CYP3A. Pentru mai multe detalii privind ajustari
ale dozei, vezi Tabelul 3 la pct. 4.2.

Reduceri ale dozei in cazul
Doza completa administrarii concomitente cu inhibitori
puternici ai CYP3A

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

Exemple de inhibitori puternici ai CYP3A/gp P includ: itraconazol, posaconazol, voriconazol,
claritromicina, nefazodona, telitromicina si medicamente antiretrovirale (Anumite medicamente
utilizate pentru tratamentul HIV pot creste riscul de aparitie a reactiilor adverse la VANFLYTA [de
exemplu, ritonavir| sau reduce eficacitatea acestuia [de exemplu, efavirenz sau etravirind]).

Inhibitori moderati ai CYP3A
Administrarea concomitenta de fluconazol (200 mg de doua ori pe zi timp de 28 zile), un inhibitor
moderat al CYP3A, cu o doza unica de VANFLYTA, a crescut Cmax a quizartinibului si a AC886 de
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1,11 ori si, respectiv, 1,02 ori, iar ASCix¢ de 1,20 ori si, respectiv, 1,14 ori. Aceasta modificare nu a
fost consideratd semnificativa din punct de vedere clinic. Nu se recomandd modificarea dozei.

Inductori puternici sau moderati ai CYP3A4

Administrarea concomitenta de efavirenz (tratament de evaluare initiala [,,lead-in”]) in doza de

600 mg o data pe zi, timp de 14 zile), un inductor moderat al CYP3A, cu o doza unica de
VANFLYTA, a scazut Cnax $1 ASCiyr a quizartinibului de aproximativ 1,18 ori si, respectiv, 9,7 ori,
comparativ cu VANFLYTA 1n monoterapie. Cmax $i ASCinr a AC886 au scazut de aproximativ 3,1 ori
si, respectiv, 26 ori (vezi pct. 5.2).

Expunerea scazuta la quizartinib poate duce la o eficacitate scazutd. Administrarea concomitenta a
VANFLYTA cu inductori puternici sau moderati ai CYP3A trebuie evitata.

Exemple de inductori puternici ai CYP3A4 includ: apalutamida, carbamazepind, enzalutamida,
mitotan, fenitoind, rifampicina si anumite medicamente pe baza de plante, cum este sunatoarea
(cunoscuta si sub numele de Hypericum perforatum). Exemple de inductori moderati ai CYP3A4
includ: efavirenz, bosentan, etravirind, fenobarbital si primidona.

Medicamente care prelungesc intervalul QT

Administrarea concomitentd a VANFLYTA Tmpreuna cu alte medicamente care prelungesc intervalul
QT poate creste aditional incidenta prelungirii intervalului QT. Exemple de medicamente care
prelungesc intervalul QT includ, fara a fi limitate la acestea, azoli antifungici, ondansetron,
granisetron, azitromicind, pentamidind, doxiciclind, moxifloxacina, atovaquona, proclorperazina si
tacrolimus. Se impune precautie la administrarea concomitentd a VANFLYTA impreuna cu
medicamente care prelungesc intervalul QT (vezi pct. 4.4).

Medicamente care scad aciditatea gastrica

Lansoprazolul, un inhibitor al pompei protonice, a scdzut Cmax $1 ASCixr a quizartinibului de 1,16 ori
si, respectiv, 1,05 ori. Aceastd scadere a absorbtiei quizartinibului nu a fost considerata semnificativa
din punct de vedere clinic. Nu se recomanda modificarea dozei.

Efectul VANFLYTA asupra altor medicamente

Substraturi ale glicoproteinei P (gp-P)

Administrarea concomitenta a quizartinibului si dabigatranului etexilat (un substrat al gp-P) a crescut
Chax totala si libera a dabigatranului de 1,12 ori si, respectiv, 1,13 ori, si a crescut ASCinr totald si
liberd a dabigatranului de 1,13 ori si, respectiv, 1,11 ori (vezi pct. 5.2). Quizartinibul este un inhibitor
slab al gp-P si nu se recomanda modificarea dozei atunci cand se administreaza concomitent
substraturi ale gp-P si VANFLYTA.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa efectueze un test de sarcina in decurs de 7 zile inainte de
inceperea tratamentului cu VANFLYTA.

Quizartinibul poate cauza vatdmare embriofetald atunci cand este administrat la femei gravide (vezi
pct. 5.3); prin urmare, femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in
timpul tratamentului cu VANFLYTA si timp de cel putin 7 luni dupa ultima doza.

Pacientii de sex masculin cu partenere aflate la varsta fertila trebuie s utilizeze masuri contraceptive
eficace in timpul tratamentului cu VANFLYTA si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza.



Sarcina

Datele provenite din utilizarea quizartinibului la femeile gravide sunt inexistente. Pe baza
descoperirilor la animale, quizartinibul poate cauza toxicitate embriofetald atunci cand este administrat
femeilor gravide (vezi pct. 5.3).

VANFLYTA nu trebuie utilizat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertild care nu utilizeaza

masuri contraceptive, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii impune tratamentul. Femeile
gravide trebuie informate cu privire la riscul potential pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca quizartinibul sau metabolitii activi ai acestuia se excretd in laptele uman. Nu se
poate exclude un risc pentru copiii aldptati. Din cauza potentialului de reactii adverse grave la copiii
alaptati, este obligatoriu ca femeile sa nu alapteze in timpul tratamentului cu VANFLYTA si timp de
cel putin 5 sdptdmani dupa ultima doza (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

Nu existd date la om cu privire la efectul VANFLYTA asupra fertilitatii. Pe baza descoperirilor in
model animal, fertilitatea feminina si masculind poate fi afectata in timpul tratamentului cu
VANFLYTA (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

VANFLYTA nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse au fost cresterea alanin aminotransferazei (58,9%), scaderea
numarului de trombocite (40,0%), scaderea hemoglobinei (37,4%), diaree (37,0%), greatd (34,0%),
durere abdominala (29,4%), cefalee (27,5%), varsaturi (24,5%) si scaderea numarului de neutrofile
(21,9%).

Cele mai frecvente reactii adverse de gradul 3 sau 4 au fost scaderea numarului de trombocite (40%),
scaderea hemoglobinei (35,5%), scaderea numarului de neutrofile (21,5%), cresterea
alaninaminotransferazei (12,1%), bacteriemie (7,2%) si infectii fungice (5,7%). Cele mai frecvente
reactii adverse grave in cadrul bratului de tratament cu VANFLYTA au fost neutropenia (3,0%),
infectiile fungice (2,3%) si infectiile herpetice (2,3%). Reactiile adverse cu evolutie letala au fost
infectiile fungice (0,8%) si stopul cardiac (0,4%).

Cele mai frecvente reactii adverse asociate cu Intreruperea dozei de VANFLYTA au fost neutropenia
(10,6%), trombocitopenia (4,5%) si prelungirea intervalului QT pe electrocardiograma (2,6%). Cele
mai frecvente reactii adverse asociate cu reducerea dozei au fost neutropenia (9,1%), trombocitopenia
(4,5%) si prelungirea intervalului QT pe electrocardiograma (3,8%).

Cea mai frecventa reactie adversa asociata cu oprirea permanenta a tratamentului cu VANFLYTA a
fost trombocitopenia (1,1%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Siguranta VANFLYTA a fost investigata in cadrul studiului QuANTUM-First, un studiu randomizat,
dublu-orb, controlat cu placebo, la pacienti adulti cu LMA recent diagnosticata, cu FLT3-1TD pozitiv.



Reactiile adverse sunt listate in conformitate cu clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe
(ASO). In cadrul fiecarei categorii ASO, reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa,
incepand cu cele mai frecvente reactii, utilizand urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100), rare (=1/10 000 si <1/1 000),
foarte rare (<1/10 000), cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile). in
cadrul fiecarei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.

Tabelul 4: Reactie adversa

electrocardiograma®

. < Toate gradele Gradul 3 sau 4 Categorie fi ¢
Reactie adversa Y % frecventa
’ ’ Toate gradele
Infectii si infestari
Infectii la nivelul tractului respirator 18,1 1,9 Foarte frecvente
superior®
Infectii fungice” 15,1 5,7 Foarte frecvente
Infectii herpetice® 14,0 3,0 Foarte frecvente
Bacteriemie! 11,3 7,2 Foarte frecvente
Tulburiri hematologice si limfatice
Trombocitopenie® 40,0 40,0 Foarte frecvente
Anemie® 37,4 35,5 Foarte frecvente
Neutropenie® 21,9 21,5 Foarte frecvente
Pancitopenie 2,6 2,3 Frecvente
Tulburiri metabolice si de nutritie
Scédere a apetitului alimentar | 17,4 | 4,9 Foarte frecvente
Tulburiri ale sistemului nervos
Cefalee’ | 27,5 | 0 Foarte frecvente
Tulburari cardiace
Tulburari cardiace® 0,8 0,4 Mai putin
frecvente
Fibrilatie ventriculara® 0,4 0,4 Mai putin
frecvente
Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale
Epistaxis | 15,1 | 1,1 Foarte frecvente
Tulburiri gastro-intestinale
Diaree” 37,0 3,8 Foarte frecvente
Greata 34,0 1,5 Foarte frecvente
Durere abdominala’ 29,4 2,3 Foarte frecvente
Varsaturi 24,5 0 Foarte frecvente
Dispepsie 11,3 0,4 Foarte frecvente
Tulburiri hepatobiliare
Cresterea concentratiilor ALAT® | 58,9 | 12,1 Foarte frecvente
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Edem’ | 18,9 | 0,4 Foarte frecvente
Investigatii diagnostice
Prelungirea intervalului QT pe 14,0 3,0 Foarte frecvente

Chimioterapie standard = citarabina (citozin arabinozidd) si antraciclind (daunorubicind sau idarubicina).

2 Infectiile tractului respirator superior includ: infectie a tractului respirator superior, rinofaringita, sinuzita,
rinitd, amigdalitd, laringofaringita, faringita bacteriand, faringoamigdalita, faringita virala si sinuzita acuta.

b Infectiile fungice includ: candidoza orald, aspergiloza bronhopulmonard, infectie fungica, candidoza
vulvovaginala, infectie cu Aspergillus, infectie fungica a tractului respirator inferior, infectie fungica orala,
infectie cu Candida, infectie fungica a pielii, mucormicoza, candidoza orofaringiand, aspergiloza orala, infectie
hepatica fungica, candidoza hepatosplenica, onicomicoza, fungemie, infectie sistemicad cu Candida si micoza

sistemica.
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¢ Infectiile herpetice includ: herpes oral, herpes zoster, infectii cu virusuri herpetice, herpes simplex, infectie cu
virusul herpetic uman 6, herpes genital si dermatita herpetica.

4 Bacteriemia include: bacteriemie, bacteriemie cu Klebsiella, bacteriemie stafilococici, bacteriemie
enterococica, bacteriemie streptococica, bacteriemie legata de dispozitive, bacteriemie cu Escherichia,
bacteriemie cu Corynebacterium si bacteriemie cu Pseudomonas.

¢ Termeni bazati pe datele de laborator.

f Cefaleea include: cefalee, cefalee de tensiune si migrena.

¢ Un subiect a manifestat doud evenimente (fibrilatie ventriculara si stop cardiac).

" Diareea include diaree si diaree hemoragici.

'Durerea abdominala include: durere abdominala, durere in etajul abdominal superior, disconfort abdominal,
durere in etajul abdominal inferior si durere gastro-intestinala.

i Edemul include edem periferic, edem facial, edem, supraincércare cu lichide, edem generalizat, edem periferic,
edem localizat si umflare a fetei.

¥ Interval QT prelungit pe electrocardiograma include: intervalul QT prelungit pe electrocardiograma si interval
QT anormal pe electrocardiograma.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Tulburari cardiace

Quizartinib prelungeste intervalul QT pe ECG. Au fost raportate reactii adverse de orice grad de
prelungire a intervalului QT, aparute Tn urma tratamentului, la 14,0% dintre pacientii carora li s-a
administrat VANFLYTA si 3,0% dintre pacienti au prezentat reactii de gradul 3 sau mai mare de
severitate. Prelungirea intervalului QT a fost asociata cu reducerea dozei la 10 (3,8%) pacienti,
intreruperea dozei la 7 (2,6%) pacienti si oprirea tratamentului la 2 (0,8%) pacienti. QTcF > 500 ms a
aparut la 2,3% din pacienti, pe baza analizei la nivel central a datelor ECG. Doi (0,8%) pacienti carora
li s-a administrat VANFLYTA au prezentat stop cardiac cu fibrilatie ventriculara inregistrata, unul cu
evolutie letald, ambele in contextul unei hipokaliemii severe. Electrocardiogramele, monitorizarea si
corectarea hipokaliemiei i hipomagneziemiei trebuie efectuate inainte de si in timpul tratamentului cu
VANFLYTA. Pentru modificarea dozei la pacientii cu prelungirea intervalului QT, vezi pct. 4.2.

Alte grupe speciale de pacienti

Véarstnici

Infectiile letale au aparut mai frecvent in cazul administrarii quizartinibului la pacientii varstnici (adica
la cei cu varsta peste 65 ani), comparativ cu pacientii mai tineri (13% comparativ cu 5,7%), in special
la inceputul perioadei de tratament.

Pacientii cu varsta peste 65 ani trebuie strict monitorizati pentru aparitia infectiilor severe in timpul
inductiei.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista niciun antidot cunoscut pentru supradozajul cu VANFLYTA. in cazul unui supradozaj
substantial, trebuie asigurate masuri de sustinere, dupa cum este cazul, cu Intreruperea tratamentului,
evaluarea hematologica si monitorizarea ECG, precum si verificarea atentd a concentratiilor serice ale
electrolitilor si a medicamentelor administrate concomitent, care pot predispune pacientii la
prelungirea intervalului QT si/sau la torsada varfurilor. Pacientilor trebuie sa li se asigure tratament
simptomatic si de sustinere (vezi pct. 4.2 si 4.4).
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5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Agenti antineoplazici, inhibitori de protein kinaza, codul ATC: LO1EX11

Mecanism de actiune

Quizartinibul este un inhibitor al receptorului de tirozin kinazd FLT3. Quizartinibul si metabolitul sdu
activ major AC886 se leaga in mod competitiv de situsul de legare FLT3 al adenozin trifosfatului
(ATP), cu afinitate crescutd. Quizartinibul si AC886 inhiba activitatea kinazei FLT3, prevenind
autofosforilarea receptorului, prin aceasta inhiband semnalizarea ulterioara a receptorului FLT3 si
blocand proliferarea celulara dependenta de FLT3-ITD.

Efecte farmacodinamice

Electrofiziologie cardiaca

Analiza expunere-raspuns a QUANTUM-First a prezis o prelungire a intervalului QTcF dependenta de
concentratie de 24,1 ms [limita superioara a intervalului de incredere bilateral de 90% (If): 26,6 ms] la
starea de echilibru Cpax a quizartinibului (53 mg) in timpul tratamentului de Intretinere.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea si siguranta quizartinibului comparativ cu placebo au fost investigate n cadrul studiului
QuANTUM-First, un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, de faza III. In cadrul
studiului au fost Inrolati 539 pacienti adulti cu varsta cuprinsa intre 18 si 75 ani (25% aveau 65 ani sau
peste), care fuseserd diagnosticati recent cu LMA cu FLT3-ITD pozitiv, determinata prospectiv printr-
un test de studiu clinic. Pacientii au fost randomizati (1:1) pentru a primi VANFLYTA 35,4 mg o data
pe zi (n = 268) sau placebo (n =271) timp de doud sdptdmani in cadrul fiecarui ciclu, in asociere cu
chimioterapia standard (inductie urmata de consolidare pentru pacientii cu raspuns terapeutic), urmata
de un tratament de intretinere cu VANFLYTA in monoterapie (26,5 mg o data pe zi, timp de doua
saptamani si ulterior 53 mg o data pe zi) sau placebo pentru cel mult 36 cicluri (28 zile/ciclu).

Pacientii au primit pana la 2 cicluri de chimioterapie de inductie, fie cu daunorubicind in zilele 1, 2 si
3, fie cu idarubicind in zilele 1, 2 si 3 si citarabina timp de 7 zile, urmate de terapie post-remisiune
care a constat In cel mult 4 cicluri de chimioterapie de consolidare si/sau TCSH. Chimioterapia de
consolidare a constat in administrarea citarabinei In zilele 1, 3 si 5. La pacientii din bratul de tratament
cu VANFLYTA care au continuat cu TCSH s-a oprit administrarea tratamentului de studiu cu 7 zile
inaintea inceperii unei scheme de tratament de conditionare. Consultati Rezumatul Caracteristicilor
Produsului privind recomandarile de dozaj pentru daunorubicina, idarubicina si citarabina.

Cele douad grupuri de tratament randomizate au fost bine echilibrate in ceea ce priveste datele
demografice de baza, caracteristicile bolii si factorii de stratificare. Dintre cei 539 pacienti, varsta
mediand a fost de 56 ani (interval 20-75 ani), 26,1% dintre pacientii din grupul cu quizartinib si 24%
dintre pacientii din grupul cu placebo aveau 65 ani sau peste; 54,5% erau femei si 45,5% barbati;
59,7% erau de rasa alba, 29,3% erau asiatici, 1,3% erau de rasa neagra sau afro-americani si 9,7% erau
de alte rase Optzeci si patru la sutd dintre pacienti au prezentat un status de performantd conform
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) la momentul initial de 0 sau 1. Majoritatea pacientilor
(72,4%) aveau un status de risc citogenetic intermediar la momentul initial. Frecventa alelei cu
variantd FLT3-ITD (VAF) a fost de 3-25% la 35,6% din pacienti, peste 25-50% la 52,1% din pacienti
si peste 50% la 12,1% din pacienti.

Masura eficacitatii primare a fost supravietuirea globald (SG) definita prin timpul de la randomizare la
decesul din orice cauza.
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Studiul a demonstrat o Tmbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a SG pentru bratul de
tratament cu quizartinib (vezi Tabelul 5 si Figura 1). Durata mediana de monitorizare a studiului a fost
de 39,2 luni.

S-a observat o diferenta intre bratul cu quizartinib si bratul cu placebo in ceea cepriveste estimarile
ratelor de supravietuire (I 95%) in punctele temporale de referinta de la 12, 24, 36 si 48 luni (vezi
Tabelul 5).

Rata de remisiune completd (RC) [If 95%] pentru quizartinib a fost de 54,9 % (147/268) [48,7, 60,9]
fata de 55,4 % (150/271) [49,2, 61,4] pentru placebo.

Tabelul 5: Rezultatele privind eficacitatea provenite din QuANTUM-First (populatia cu intentie
de tratament)

Quizartinib Placebo
N =268 N=271
SG (luni)
Valoare mediana (I 95%) 31,9 (21,0, NE) ‘ 15,1 (13,2, 26,2)
RR® comparativ cu placebo (IT 95%) 0,776 (0,615, 0,979)
valoare p (test log-rank stratificat bilateral) 0,0324
Rata SG (%) (95% CI)?
12 luni 67,4 (61,3,72,7) 57,7 (51,6, 63,4)
24 luni 54,7 (48,4, 60,5) 447 (38,7, 50,6)
36 luni 49,9 (43,7, 55,9) 41,1 (35,0, 47,0)
48 luni 48,4 (41,9, 54,5) 37,0 (29,8, 44,2)

11 = interval de incredere; NE = neestimabil
2 Estimare Kaplan-Meier
bRaportul riscului (RR) a fost bazat pe modelul de regresie stratificatd Cox.

Figura 1: Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea globala in studiul QuANTUM-First
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Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu VANFLYTA la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in leucemia
mieloida acuta (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica quizartinibului si a metabolitului sdu activ AC886 a fost evaluata la subiecti adulti
sandtosi (doza unica) si la pacienti cu LMA nou diagnosticata (stare de echilibru).

Absorbtie

Biodisponibilitatea absoluta a quizartinibului sub forma de comprimate a fost de 71%. Dupa
administrarea orald 1n conditii de repaus alimentar la subiecti sandtosi, timpul necesar pentru atingerea
concentratiei maxime (tmax median) al quizartinibului si AC886 masurat dupa administrarea dozei a
fost de aproximativ 4 ore (interval cuprins intre 2 si 8 ore) si, respectiv, de 5 - 6 ore (interval cuprins
intre 4 si 120 ore).

Administrarea quizartinibului cu alimente la subiectii sdndtosi a scazut Cmax @ quizartinibului de
1,09 ori, a crescut ASCiyr de 1,08 ori si tmax a fost intarziat cu doua ore. Aceste modificari privind
expunerea nu sunt considerate semnificative din punct de vedere clinic. VANFLYTA poate fi
administrat cu sau fara alimente.

Pe baza unui model farmacocinetic populational la pacientii nou diagnosticati cu LMA, la 35,4 mg/zi,
la starea de echilibru in timpul tratamentului de inductie, media geometrica (%CV) a Cpnax @
quizartinibului si AC886 a fost estimata la 140 ng/ml (71 %) si 163 ng/ml (52 % ), respectiv, iar media
geometricad (%CV) a ASCo.4h a fost de 2 680 ngeh/ml (85 %) si, respectiv, 3 590 ngeh/ml (51 %).

In timpul terapiei de consolidare la 35,4 mg/zi, la starea de echilibru, media geometricd (%CV) a Crax
a quizartinibului si AC886 a fost estimata la 204 ng/ml (64 %) si, respectiv, 172 ng/ml (47 %) si media
geometrica (%CV) ) a ASCo.24n a fost de 3 930 ngeh/ml (78 %) si, respectiv, 3 800 ngeh/ml (46 %).

In timpul terapiei de mentinere, la 53 mg/zi, la starea de echilibru, media geometrica (%CV) a Cmax a
quizartinibului si AC886 a fost estimata la 529 ng/ml (60%) si, respectiv, 262 ng/ml (48%), iar media
geometrica (%CV) a ASCo.z40rc @ fost de 10 200 ngeora/ml (75%) si, respectiv, 5 790 ngeora/ml (46%).

Distributie

Legarea in vitro a quizartinibului si AC886 la proteinele plasmatice umane a fost mai mare sau egala
cu 99%.

Raportul sange-plasma al quizartinibului si AC886 este dependent de concentratie, indicand saturarea
distributiei in eritrocite. La concentratii plasmatice relevante din punct de vedere clinic, raportul
sange-plasma este de aproximativ 1,3 pentru quizartinib si de aproximativ 2,8 pentru AC886. Raportul
sange-plasma al AC886 depinde, de asemenea, de hematocrit, cu o tendinta de crestere la concentratii
mai mari ale hematocritului.

S-a estimat ca media geometrica (%CV) a volumului de distributie al quizartinibului la subiectii
sdnatosi este de 275 1 (17%).

Metabolizare
Quizartinibul este metabolizat in principal de CYP3A4 si CYP3AS5 in vitro prin cai oxidative care
produc metabolitul activ AC886, care este in continuare metabolizat de CYP3A4 si CYP3AS.

Raportul ASCy.240rc Intre AC886 si quizartinib la starea de echilibru in timpul tratamentului de
intretinere a fost de 0,57.
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Eliminare

La pacientii cu LMA recent diagnosticata, timpii de injumatatire (t1,2) efectivi medii (DS) pentru
quizartinib si AC886 sunt de 81 ore (73) si, respectiv, 136 ore (113). Raporturile de acumulare medii
(DS) (ASCo-240rc) pentru quizartinib si AC886 au fost de 5,4 (4,4) si, respectiv, de 8,7 (6,8).

Quizartinibul si metabolitii acestuia sunt eliminati in principal pe cale hepatobiliara, cu excretie in
principal prin materii fecale (76,3% din doza radioactiva administrata pe cale orald). Quizartinibul
prezent sub forma nemodificata in materii fecale a reprezentat aproximativ 4% din doza radioactiva
administratd pe cale orald. Excretia renala reprezinta o cale minora de eliminare a dozei radioactive
administrate (< 2%).

S-a estimat cd media geometrica (%CV) a clearance-ului corporal total (CL) al quizartinibului la
subiectii sanatosi a fost de 2,23 l/ora (29%).

Liniaritate/Non-liniaritate

Quizartinibul si AC886 au evidentiat o cinetica liniara in intervalul de doze cuprins intre 26,5 mg si
79,5 mg la subiectii sandtosi si Intre 17,7 mg si 53 mg la pacientii cu LMA.

Relatii farmacocinetice/farmacodinamice

Varsta (cuprinsa intre 18 si 91 ani), rasa, sexul, greutatea corporala sau insuficienta renala (CLcr
cuprins intre 30 si 89 ml/minut, estimat prin formula Cockcroft-Gault) nu au avut un efect semnificativ
din punct de vedere clinic asupra expunerii la quizartinib si AC886, pe baza unei analize
farmacocinetice populationale.

Studii privind interactiunile cu alte medicamente

Transportori

Studiile in vitro au demonstrat cd quizartinibul este un substrat pentru gp-P, dar nu si pentru BCRP,
OATPI1B1, OATP1B3, OCT1, OAT2, MATE1 sau MRP2. AC886 este un substrat pentru BCRP, dar
nu si pentru OATP1B1, OATP1B3, MATEI sau MRP2. Cu toate acestea, administrarea unei doze
unice de quizartinib impreuna cu ketoconazol, un inhibitor puternic atat al CYP3A cat si al gp-P, a
crescut Cmax @ quizartinibului de aproximativ 1,17 ori, ceea ce sugereaza faptul ca efectul gp-P este
minim. Deoarece este necesard o ajustare a dozei pentru inhibitorii puternici ai CYP3A administrati
concomitent, dintre care multi inhiba de asemenea gp-P, nu este necesara o ajustare specificid a dozei
pentru inhibitorii gp-P.

Substraturi ale uridin difosfat glucuronoziltransferazelor (UGT)1A1

Quizartinibul inhibda UGT1A1 cu o valoare estimata a Ki in vitro de 0,78 uM. Pe baza unei analize
farmacocinetice bazate pe fiziologie (PBPK), s-a anticipat cd quizartinibul va creste Cpax $1 ASCinr @
raltegravirului (un substrat al UGT1A1) de 1,03 ori, ceea ce nu a fost considerat a fi relevant din punct
de vedere clinic.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

In cadrul unui studiu de faza 1 cu dozi unica (26,5 mg), farmacocinetica quizartinibului si a AC886 a
fost evaluata la subiecti cu insuficienta hepatica usoara (Child-Pugh clasa A) sau moderata (Child-
Pugh clasa B) si comparata cu cea de la subiecti cu functie hepatica normald. Expunerea (Cmax $i
ASCinr) quizartinibului si a AC886 a fost similara (diferentd < 30%) 1n cadrul tuturor grupurilor.
Legarea de proteinele plasmatice a quizartinibului si a AC886 nu este afectata de insuficienta functiei
hepatice. Asadar, insuficienta hepatica nu a avut un efect semnificativ din punct de vedere clinic
asupra expunerii la quizartinib si AC886.
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Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata.

Pacientii cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh clasa C) nu au fost inclusi in studiile clinice; prin
urmare, VANFLYTA nu este recomandat pentru utilizare la acesti pacienti.

Insuficientd renala

O analiza farmacocinetica populationala la pacientii cu LMA si insuficientd renala usoard pana la
moderatd (CLcr cuprins intre 30 si 89 ml/minut) a aratat ca functia renala nu a afectat clearance-ul
quizartinibului si al AC886. Prin urmare, insuficienta renald usoara si moderatd nu a avut un efect
semnificativ din punct de vedere clinic asupra expunerii la quizartinib si AC886. Nu se recomanda
ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata.

Pacientii cu insuficienta renala severa (CICr < 30 ml/minut) nu au fost inclusi 1n studiile clinice si, prin
urmare, VANFLYTA nu este recomandat pentru utilizare la acesti pacienti.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile de genotoxicitate, quizartinibul a fost mutagen in testul de mutatie bacteriani inversa, dar
nu in testul de mutatie pe celule de mamifer (timidin-kinaza in limfom la soarece) sau intr-un test in
vivo de mutatie la rozatoare transgenice. Quizartinibul nu a fost clastogen si nu a indus poliploidie in
cadrul unui test privind aberatiile cromozomiale si nu a fost clastogen sau aneugenic intr-un test pe
micronuclei de maduva osoasa efectuat la sobolan cu dozé unica. Un test in vivo cu micronuclei din
maduva osoasa la sobolan a fost echivoc dupa un dozaj repetat de 28 zile. Dupa o doza unica mai
mare, rezultatul a fost negativ.

Nu s-au efectuat studii cu quizartinib privind fertilitatea la animale. Cu toate acestea, au fost observate
reactii adverse asupra sistemelor de reproducere masculine si feminine, in studiile privind toxicitatea
dupa doze repetate la sobolani si maimute. La sobolanii femele, au fost observate chisturi ovariene si
modificari ale mucoasei vaginale la doze de aproximativ 10 ori mai mari decat doza recomandata la
om (DRO), pe baza ASC. Descoperirile la maimute femele au inclus atrofia uterului, ovarelor si
vaginului; observata la doze de aproximativ 0,3 ori mai mari decat DRO, pe baza ASC. Nivelurile
corespunzatoare fara efecte adverse observate (NOAEL) pentru aceste modificari au fost de 1,5 ori si,
respectiv, de 0,1 ori mai mari decat DRO, pe baza ASC. La sobolanii masculi, au fost observate
degenerarea tubulara seminifera testiculard si incapacitatea ejaculdrii spermei la doze de aproximativ
8 ori mai mari decat DRO, pe baza ASC. Descoperirile la maimute masculi au inclus depletia celulelor
germinale de la nivelul testiculelor; observata la doze de aproximativ 0,5 ori mai mari decat DRO, pe
baza ASC. NOAEL corespunzatoare pentru aceste modificari au fost de 1,4 ori si, respectiv, de 0,1 ori
mai mari decat DRO, pe baza ASC. Dupa o perioada de recuperare de patru sdptimani, toate aceste
descoperiri, cu exceptia modificarilor mucoasei vaginale la sobolanii femele, au fost reversibile.

In studiile privind toxicitatea embriofetald, au fost observate letalitate embriofetala si cresterea
avorturilor post-implantare la doze toxice materne. Fetotoxicitatea (greutate fetala scazuta, efecte
asupra osificarii scheletice) si teratogenitatea (anomalii fetale, inclusiv edem) au fost observate la doze
de aproximativ 3 ori mai mari decat DRO, pe baza ASC. NOAEL au fost de 0,5 ori mai mari decat
DRO, pe baza ASC. Quizartinibul este considerat a fi potential teratogen.

Studii toxicologice la animale

In studiile de toxicitate la doze repetate, s-a observat toxicitate hematopoietica si a organelor limfoide,
inclusiv scaderea numarului de celule din sangele periferic si hipocelularitatea maduvei osoase;
toxicitate hepatica, inclusiv aminotransferaze crescute, necroza hepatocelulara si depunere de cristale
birefringente (la cdini); si toxicitate renala, inclusiv bazofilie tubulara si depunere de cristale
birefringente (la sobolani masculi). Aceste modificari au fost observate la o valoare de aproximativ
0,4 ori, 0,4 ori si, respectiv, de 9 ori mai mari decdt DRO pe baza ASC. NOAEL corespunzétoare au
fost de aproximativ 1,5 ori, 0,1 ori i, respectiv, de 1,5 ori mai mari decat DRO, pe baza ASC.
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Studii farmacologice in vitro privind siguranta la animale

In studiile farmacologice privind siguranta cardiovasculara efectuate la maimutele cynomolgus,
quizartinibul a determinat prelungirea intervalului QT la doze de aproximativ 2 ori mai mari decat
DRO de 53 mg/zi pe baza Cmax. NOAEL au fost de aproximativ 0,4 ori mai mari decdt DRO pe baza
Crax. Quizartinibul a inhibat in principal Ik cu o inhibitie maxima de 67,5% la 2,9 uM. Inhibitia
maxima a Ik, de catre AC886 a fost de 26,9% la 2,9 uM. Quizartinib si AC886 la 3 uM au inhibat in
mod semnificativ statistic curentii hERG cu 16,4% si, respectiv, 12,0%. Nici quizartinibul si nici
ACB886 nu au inhibat Ina, Ina-L si Ica-L 12 niciuna dintre concentratiile testate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

VANFLYTA 17.7 mg comprimate filmate

Nucleul comprimatului
Hidroxipropilbetadex

Celuloza microcristalina (E460)
Stearat de magneziu

Film-

Hipromeloza (E464)
Talc (E553Db)
Triacetina (E1518)
Dioxid de titan (E171)

VANFLYTA 26.5 mg -comprimate filmate

Nucleul comprimatului
Hidroxipropilbetadex

Celuloza microcristalina (E460)

Stearat de magneziu

Film-

Hipromeloza (E464)

Talc (E553b)

Triacetina (E1518)

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din Al/Al perforate pentru eliberarea unei unitati dozate.
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VANFLYTA 17.7 mg comprimate filmate

Cutii care contin 14 x 1 sau 28 x 1 comprimate filmate.

VANFLYTA 26.5 mg comprimate filmate

Cutii care contin 14 x 1, 28 x 1, sau 56 x 1 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

Germania

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1768/001-005
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualiziri ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza s efectueze activititile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum
a riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea pe piati a VANFLYTA in fiecare stat membru, detinitorul autorizatiei de punere
pe piata (DAPP) trebuie sa stabileasca de comun acord cu autoritatea nationala competenta, continutul
si formatul programului educativ, inclusiv suporturile de comunicare, modalitdtile de distributie si
orice alte aspecte ale programului.

Programul educativ are ca scop consolidarea sensibilizarii medicului prescriptor si a
pacientului/ingrijitorului cu privire la riscul de RAM grave in legétura cu prelungirea intervalului QTc
si la actiunile care trebuie efectuate pentru a reduce la minimum aparitia riscului la pacientii carora li
se administreazd VANFLYTA.
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DAPP se va asigura ca, in fiecare stat membru in care VANFLYTA este pus pe piatd, se va pune la
dispozitia/se va furniza tuturor profesionistilor din domeniul sanétitii si pacientilor/ingrijitorilor
despre care se anticipeaza cé vor prescrie, elibera si utiliza VANFLYTA, urmatorul pachet educativ:
e Materialul educativ pentru medic
e Setul de informare pentru pacient

Materialul educativ pentru medic:
e Rezumatul caracteristicilor produsului
e Ghidul pentru profesionistii din domeniul sanatatii:
Ghidul pentru profesionistii din domeniul sanatatii va contine urmatoarele elemente cheie:
0 Descrierea RAM grave legate de prelungirea intervalului QTc care au aparut in cazul
administrarii quizartinibului
0 Descrierea detaliatd a schemei de dozaj recomandata pentru VANFLYTA: doza initiala si
criterii de crestere a dozei
0 Descrierea detaliatd a intreruperii administrarii dozei de VANFLYTA, reducerii dozei si
opririi tratamentului, pe baza duratei intervalului QTc
0 Modificarea dozei de VANFLYTA in cazul administrarii concomitente de inhibitori
puternici ai CYP3A
0 Gestionarea terapeutica a altor medicamente administrate concomitent, despre care se
cunoaste ca provoaca prelungirea intervalului QT
0 Frecventa monitorizarii prin ECG
0 Monitorizarea si gestionarea electrolitilor serici

Pachetul de informare pentru pacient:
e Prospectul
e Card pentru pacient:
Cardul pentru pacient va contine urmatoarele elemente cheie:

0 Un mesaj de avertisment pentru profesionistii din domeniul sénatétii cu privire la faptul
ca tratamentul cu VANFLYTA poate creste riscul de RAM grave legate de prelungirea
intervalului QTc

O Informatii importante pentru profesionistii din domeniul sanatétii, care nu sunt implicati
in Ingrijirea obisnuitd a pacientului, cu privire la gestionarea pacientului in legatura cu
prelungirea intervalului QTc

0 Informatii importante pentru pacienti/ingrijitori despre semnele sau simptomele RAM
grave legate de prelungirea intervalului QTc si despre momentul 1n care sa solicite
asistenta din partea unui profesionist din domeniul sanatatii

0 Detaliile de contact ale medicului prescriptor de VANFLYTA
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VANFLYTA 17,7 mg comprimate filmate
quizartinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine quizartinib 17,7 mg (sub forma de diclorhidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate

14 x 1 comprimate filmate
28 x 1 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Miinchen, Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1768/001 14 x 1 comprimate filmate
EU/1/23/1768/002 28 x 1 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

vanflyta 17,7 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VANFLYTA 17,7 mg comprimate
quizartinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Daiichi-Sankyo (sigla)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VANFLYTA 26,5 mg comprimate filmate
quizartinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine quizartinib 26,5 mg (sub forma de diclorhidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate

14 x 1 comprimate filmate
28 x 1 comprimate filmate
56 x 1 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Miinchen, Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1768/003 14 x 1 comprimate filmate
EU/1/23/1768/004 28 x 1 comprimate filmate
EU/1/23/1768/005 56 x 1 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

vanflyta 26,5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

28



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VANFLYTA 26,5 mg comprimate
quizartinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Daiichi-Sankyo (sigla)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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CARD PENTRU PACIENT

CARD PENTRU PACIENT

VANFLYTA

quizartinib

o Va rugdm sa tineti acest card asupra dumneavoastrd in permanenta.

o Acest card contine informatii importante privind siguranta, pe care trebuie s le cunoasteti
inainte de a lua VANFLYTA si in timpul tratamentului cu VANFLYTA.

. Prezentati acest card oricarui medic, farmacist sau medic chirurg inaintea oricarei interventii

medicale sau oricarui tratament.
Informatii privind pacientul

Numele pacientului:
Data nasterii:

In caz de urgenta, va rugim si contactati:
Numele:
Numarul de telefon:

Informatii privind tratamentul
(A se completa de catre medic sau pacient)

VANFLYTA a fost prescris la o doza cu administrare o dati pe zi, de: mg
Inceput la: /(LL/AA)

Informatii privind medicul prescriptor
(A se completa de catre medic sau pacient)

Pentru informatii suplimentare sau in caz de urgenta, va rugam sa contactati:
Numele medicului:
Numarul de telefon:

Informatii pentru pacient

VANFLYTA poate cauza activitate electricd anormala la nivelul inimii dumneavoastra, denumita
»interval QT prelungit”, care poate duce la o tulburare a ritmului cardiac care pune viata in pericol.
Prin urmare, este foarte importanta o evaluare periodica a activitatii electrice a inimii prin intermediul
unei electrocardiograme (ECG).

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca:

o Sunteti ametit, aveti senzatie de vertij sau senzatie de lesin.

o Simtiti o modificare a ritmului inimii, de exemplu palpitatii sau o anomalie a pulsului. Puteti
simti ca inima dumneavoastra bate prea rapid, insa puteti de asemenea simti modificéri mai
putin specifice sau neclare.

o Ati lesinat sau ati fost inconstient, chiar si numai pentru o perioada foarte scurtd de timp, de
exemplu timp de cateva secunde.

o Suferiti de diaree sau varsaturi sau nu puteti manca sau bea lichide in cantitati suficiente.

o Simtiti orice altd modificare brusca a starii dumneavoastra de sanatate.

. Medicamentele dumneavoastrd sunt schimbate de un alt medic decat cel care va prescrie
VANFLYTA.
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Adresati-va mai intdi medicului dumneavoastra, inainte de a lua VANFLYTA impreuna cu orice alte
medicamente, inclusiv medicamente obtinute fara prescriptie medicala sau suplimente nutritive,
intrucét acestea pot creste riscul ca dumneavoastra sa dezvoltati prelungirea intervalului QT.

Pentru informatii suplimentare, a se citi prospectul inainte de utilizare.
Informatii importante pentru profesionistii din domeniul sanatatii

VANFLYTA este asociat cu prelungirea intervalului QTc, care poate creste riscul de aritmii

ventriculare sau torsada a varfurilor.

o Se va intrerupe administrarea VANFLYTA daca intervalul QTcF este > 501 ms si se va inceta
definitiv administrarea daca se asociaza cu torsada a varfurilor, tahicardie ventriculard polimorfa
sau semne/simptome de aritmii cu risc letal. VANFLYTA este contraindicat la pacientii cu
sindrom congenital de interval QT lung.

o In timpul tratamentului cu VANFLYTA, se vor verifica concentratiile serice ale electrolitilor si
se va corecta orice hipokaliemie si hipomagneziemie, conform necesitatilor.

o Se vor evita medicamentele neesentiale care prelungesc intervalul QT. Daca acestea sunt
inevitabile, se va monitoriza frecvent prin ECG.

o Doza de VANFLYTA trebuie redusa la administrarea concomitenta cu inhibitori puternici ai
CYP3A.

Pentru informatii suplimentare, consultati Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP).

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi Prospectul pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Daiichi-Sankyo (sigla)
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B. PROSPECTUL

32



Prospect: Informatii pentru pacient

VANFLYTA 17,7 mg comprimate filmate
VANFLYTA 26,5 mg comprimate filmate
quizartinib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

o Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rdu, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect

Ce este VANFLYTA si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sd luati VANFLYTA
Cum sa luati VANFLYTA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza VANFLYTA

Continutul ambalajului si alte informatii

SR WD =

1. Ce este VANFLYTA si pentru ce se utilizeaza

Ce este VANFLYTA

VANFLYTA contine substanta activa quizartinib. Acesta este un tip de medicament impotriva
cancerului, numit ,,inhibitor de protein kinaza”. Medicamentul este utilizat impreuna cu chimioterapie
pentru a trata adultii care au leucemie mieloida acutd (LMA, un tip de cancer al sangelui), cu o mutatie
(modificare) a genei FLT3 numitd ,,FLT3-ITD”. Tratamentul cu VANFLYTA poate fi continuat si
dupa un transplant de maduva osoasa cand pacientii s-au recuperat suficient.

Medicul dumneavoastrd va va testa celulele canceroase pentru a depista modificarile genei FLT3 si a
cauta mutatii FLT3-ITD 1n prealabil pentru a se asigura ca VANFLYTA este potrivit pentru
dumneavoastra.

Cum actioneaza VANFLYTA

In LMA, organismul produce o cantitate crescuti de globule albe sanguine anormale, care nu se
matureaza pentru a deveni celule sandtoase. VANFLYTA actioneaza prin blocarea actiunii proteinelor
denumite ,,tirozin kinaze” din aceste celule anormale. Acest proces incetineste sau opreste divizarea si
dezvoltarea necontrolata a celulelor anormale si ajuta celulele imature sa se dezvolte, devenind celule
normale.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati VANFLYTA

Nu luati VANFLYTA

o daca sunteti alergic la quizartinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). Daca credeti ca ati putea fi alergic, adresati-va medicului
dumneavoastra pentru recomandari.

o daca ati fost ndscut cu o problema de inima numita ,,sindrom de QT lung” (activitate electrica
anormald a inimii care 1i afecteaza ritmul).
. daca alaptati (vezi ,,Sarcina, aldptarea si fertilitatea™).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati VANFLYTA, adresati-vd medicului dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei

medicale:

o dacad aveti sau ati avut vreodata orice probleme de inima, inclusiv aritmie (ritm anormal al
inimii), infarct miocardic (atac de cord) in decursul ultimelor 6 luni, insuficienta cardiaca
congestiva (inima nu pompeaza suficient de puternic), angind pectorald necontrolata (durere in
piept) sau hipertensiune arteriald necontrolatd (tensiune arteriald prea mare).

. daca vi s-a spus vreodata ca aveti concentratii scazute de potasiu sau magneziu in sange.

. daca luati medicamente care pot prelungi intervalul QT (ritm neregulat al inimii; vezi
»VANFLYTA impreuna cu alte medicamente”).

o daca luati inhibitori puternici ai CYP3A (vezi ,,VANFLYTA impreund cu alte medicamente™).

o dacd aveti sau ati avut febra, tuse, dureri in piept, dificultati de respiratie, oboseala sau durere la
urinare.

Monitorizarea in timpul tratamentului cu VANFLYTA

Analize de sange

Medicul dumneavoastra va efectua analize de sange in mod periodic, in timpul tratamentului cu
VANFLYTA, pentru a va verifica cantitatea de celule sanguine (globule albe, globule rosii si
trombocite) si de electroliti (saruri cum sunt sodiul, potasiul, magneziul, calciul, clorul si bicarbonatul
in sange). Medicul dumneavoastra va va verifica electrolitii mai des dacd aveti diaree sau varsaturi.

Electrocardiograma

Inainte si in timpul tratamentului, medicul dumneavoastri vi va evalua inima prin intermediul unei
electrocardiograme (ECG), pentru a se asigura ca inima dumneavoastra bate normal. ECG-urile vor fi
efectuate initial sdptdmanal si mai rar dupa aceea, conform deciziei medicului dumneavoastra.
Medicul dumneavoastra va va verifica inima mai des daca luati alte medicamente care prelungesc
intervalul QT (vezi ,, VANFLYTA impreuna cu alte medicamente™).

Infectii la pacienti cu vdrsta peste 65 de ani

Pacientii varstnici prezintd un risc crescut de infectii foarte grave in comparatie cu pacientii mai tineri,
in special 1n perioada de Inceput a tratamentului. Dacd aveti varsta peste 65 de ani, veti fi monitorizat
indeaproape pentru aparitia unor infectii severe in timpul inductiei.

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani, Intrucat nu exista
suficiente informatii despre utilizarea acestuia la aceasta grupa de varsta.

VANFLYTA impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv medicamente obtinute fara prescriptie medicald, vitamine, antiacide
(medicamente pentru arsuri n capul pieptului si aciditate de stomac) si suplimente pe baza de plante.
Acest lucru se datoreaza faptului ca unele medicamente pot afecta modul in care actioneaza
VANFLYTA.
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Indeosebi, urmatoarele medicamente pot creste riscul de reactii adverse cu VANFLYTA prin cresterea
concentratiilor acestui medicament 1n sange:

o anumite medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor fungice — cum sunt itraconazolul,
posaconazolul sau voriconazolul;

. anumite antibiotice — cum sunt claritromicina sau telitromicina;

o nefazodond, un medicament utilizat pentru tratamentul depresiei majore.

Urmatoarele medicamente pot reduce eficacitatea VANFLYTA:

o anumite medicamente utilizate pentru tratamentul tuberculozei — cum este rifampicina;

o anumite medicamente utilizate pentru tratamentul crizelor convulsive sau epilepsiei — cum sunt
carbamazepina, primidona, fenobarbitalul sau fenitoina;

. anumite medicamente pentru tratamentul cancerului de prostatd — cum sunt apalutamida si
enzalutamida;

. mitotan — un medicament utilizat pentru tratamentul simptomelor tumorilor glandelor
suprarenale;

o bosentan — un medicament utilizat pentru tratamentul tensiunii arteriale crescute la nivelul
plamanilor (hipertensiune arteriala pulmonara);

. sundtoare (Hypericum perforatum) — un produs din plante utilizat pentru anxietate si pentru

depresie ugoara.

Anumite medicamente utilizate pentru tratamentul HIV pot creste riscul de aparitie a reactiilor adverse
la VANFLYTA (de exemplu, ritonavir) sau reduce eficacitatea acestuia (de exemplu, efavirenz sau
etravirind).

Medicamente care prelungesc intervalul QT

Administrarea concomitenta a VANFLYTA impreuna cu alte medicamente care prelungesc intervalul
QT poate creste aditional riscul prelungirii intervalului QT. Exemple de medicamente care prelungesc
intervalul QT includ, fara a fi limitate la acestea, azoli antifungici, ondansetron, granisetron,
azitromicind, pentamidina, doxiciclind, moxifloxacind, atovaquona, proclorperazina si tacrolimus.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea
Sarcina

Nu trebuie sa luati VANFLYTA in timpul sarcinii. Motivul este acela ca va poate vatama copilul
nenascut.

Femeile care pot ramane gravide trebuie sa efectueze un test de sarcind in decurs de 7 zile inainte de a
lua acest medicament.

Femeile trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace In timpul tratamentului cu VANFLYTA si
timp de cel putin 7 luni dupd incetarea tratamentului. Barbatii trebuie sa utilizeze metode
contraceptive eficace in timpul tratamentului cu VANFLYTA si timp de cel putin 4 luni dupa
incetarea tratamentului.

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd rimaneti gravida, adresati-va
medicului, farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Alaptarea

Nu alaptati in timpul tratamentului cu VANFLYTA si timp de cel putin 5 séptadmani dupa oprirea
tratamentului. Acest lucru este necesar intrucat nu se cunoaste dacd VANFLYTA trece in laptele
matern (vezi ,,Nu luati VANFLYTA”).

Daca aldptati, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale pentru
recomandari inainte de a lua acest medicament.
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Fertilitatea

VANFLYTA poate scidea fertilitatea la femei si barbati. Trebuie sa discutati acest aspect cu medicul
dumneavoastra inainte de Inceperea tratamentului.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este improbabil ca VANFLYTA sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

3. Cum si luati VANFLYTA

Luati intotdeauna acest medicament exact agsa cum v-a spus medicul dumneavoastrd sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat de mult VANFLYTA sa luati

Medicul dumneavoastrd sau farmacistul va va spune exact cat de mult VANFLYTA sa luati. Nu
modificati doza dumneavoastra de medicament sau nu incetati sa luati VANFLYTA fara sé discutati
mai intdi cu medicul dumneavoastra.

De obicei veti Incepe cu o doza de 35,4 mg (doud comprimate de 17,7 mg) o data pe zi timp de
2 saptdmani in timpul fiecarui ciclu de chimioterapie. Doza maxima recomandata este de 53 mg o data
pe zi.

Medicul dumneavoastra va poate Incepe tratamentul cu o doza mai mica, de un comprimat de 17,7 mg
o data pe zi, dacd luati anumite alte medicamente.

Dupa terminarea chimioterapiei, medicul dumneavoastra va poate modifica doza la un comprimat de
26,5 mg o data pe zi timp de 2 saptamani si apoi poate creste doza la 53 mg (doud comprimate de
26,5 mg) o data pe zi, in functie de modul in care raspundeti la VANFLYTA.

Medicul dumneavoastra poate Intrerupe temporar tratamentul sau va poate modifica doza in functie de
rezultatele analizelor de sange, reactiile adverse sau alte medicamente pe care le-ati putea lua.

Medicul dumneavoastra va va intrerupe tratamentul daca aveti un transplant de celule stem. Medicul
dumneavoastra va va spune cand sa incetati sa luati medicamentul si cand sa il reluati.

Cum sa luati acest medicament
o Luati VANFLYTA pe cale orala, cu sau fara alimente.

o Luati VANFLYTA la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi. Aceasta va va ajuta sa va amintiti sa
luati medicamentul.
o Daca prezentati varsaturi dupa ce luati medicamentul, nu mai luati alte comprimate pana la

urmatoarea doza programata.

Cat timp trebuie sa luati VANFLYTA

Continuati sa luati VANFLYTA atét timp cat va recomanda medicul dumneavoastrd. Medicul
dumneavoastrd va va monitoriza periodic starea pentru a verifica daca tratamentul continua sa
actioneze.

Daca aveti orice intrebari despre cat timp trebuie sa luati VANFLYTA, discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul.

Daca luati mai mult VANFLYTA decit trebuie

Daca luati accidental mai multe comprimate decat trebuie sau daca alta persoana ia accidental
medicamentul dumneavoastra, adresati-va unui medic sau mergeti imediat la spital si luati acest
prospect cu dumneavoastra. Poate fi necesar tratamentul medical.
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Daca uitati sa lnati VANFLYTA
Daca uitati sa luati VANFLYTA, luati-1 imediat ce este posibil, In aceeasi zi. Luati doza urmétoare la
ora obisnuitd, in ziua urmatoare.

Nu luati o doza suplimentara (doud doze 1n aceeasi zi) pentru a compensa doza uitata.
Dacai incetati sa luati VANFLYTA
Incetarea tratamentului cu VANFLYTA poate duce la agravarea afectiunii dumneavoastra. Nu incetati

sd luati medicamentul decat dacd medicul dumneavoastra va spune sa procedati astfel.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave
Spuneti imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca observati
urmatoarele reactii adverse:

o senzatie de ameteald, vertij sau lesin. Acestea ar putea fi semne ale unei probleme cardiace,
denumitd ,,interval QT prelungit” (activitate electrica anormala a inimii care 1i afecteaza ritmul);
. febra, tuse, durere in piept, senzatie de lipsa de aer, oboseala sau durere la urinare. Acestea pot

fi semne ale unei infectii sau ale neutropeniei febrile (numar scazut de globule albe in sange,
insotit de febra).

Reactii adverse foarte frecvente

(pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Cresteri ale alanin aminotransferazei (rezultate anormale ale enzimelor ficatului)
Trombocitopenie (numar scdzut de trombocite in sange)

Anemie (numar scazut de globule rosii in sange)

Neutropenie (numar scazut de neutrofile, un tip de globule albe)
Diaree

Greata (senzatie de rau)

Durere abdominala (de stomac)

Durere de cap

Varsaturi

Edem (umflare a fetei, bratelor si picioarelor)

Infectii ale tractului respirator superior (infectii ale nasului si gatului)
Scadere a apetitului fata de alimente

Epistaxis (sangerari puternice din nas)

Infectii fungice

Infectii herpetice

Dispepsie (indigestie)

Bacteriemie (prezenta de bacterii in sange)

Reactii adverse frecvente
(pot afecta pand la 1 din 10 persoane)
o Pancitopenie (numar scédzut al tuturor tipurilor de celule 1n sange)

Reactii adverse frecvente

(pot afecta pand la 1 din 100 persoane)
. Stop cardiac (oprirea batdilor inimii)
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o Fibrilatie ventriculara (contractii periculoase, neregulate si necoordonate ale camerelor
inferioare ale inimii)

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse. puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza VANFLYTA
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe blister dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu utilizati acest medicament dacd observati orice semne de deteriorare a ambalajului sau orice semne
de compromitere a integritatii acestuia.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine VANFLYTA

o Substanta activa este quizartinib.
VANFLYTA 17,7 mg: Fiecare comprimat filmat contine quizartinib 17,7 mg (sub forma de
diclorhidrat).
VANFLYTA 26,5 mg: Fiecare comprimat filmat contine quizartinib 26,5 mg (sub forma de
diclorhidrat).

o Celelalte componente sunt:
VANFLYTA 17,7 mg:
Nucleul comprimatului: Hidroxipropilbetadex, celulozd microcristalina, stearat de magneziu
Film: Hipromeloza, talc, triacetind, dioxid de titan
VANFLYTA 26,5 mg:
Nucleul comprimatului: Hidroxipropilbetadex, celuloza microcristaling, stearat de magneziu
Film: Hipromeloza, talc, triacetina, dioxid de titan, oxid galben de fer

Cum aratia VANFLYTA si continutul ambalajului

VANFLYTA 17,7 mg comprimate filmate (comprimate) sunt de culoare alba, rotunde si cu inscriptia
»DSC 511" pe o parte, disponibile in cutii de carton care contin 14 x 1 sau 28 x 1 comprimate filmate
in blistere perforate din Al/Al pentru eliberarea unei unitéti dozate.

VANFLYTA 26,5 mg comprimate filmate (comprimate) sunt de culoare galbena, rotunde si cu
inscriptia ,,DSC 512" pe o parte, disponibile in cutii de carton care contin 14 x 1, 28 x 1 sau 56 x 1

comprimate filmate in blistere perforate din Al/Al pentru eliberarea unei unitati dozate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

Germania

Fabricantul

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbbarapus
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Ten.: +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

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

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

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

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

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
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) 204 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

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

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

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

Acest prospect a fost revizuit in.

Alte surse de informatii

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli

rare si tratamente.
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