PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

VANFLYTA 17,7 mg filmom obalené tablety

VANFLYTA 26,5 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

VANFLYTA 17,7 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 17,7 mg kvizartinibu (ako dihydrochlorid).

VANFLYTA 26,5 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 26,5 mg kvizartinibu (ako dihydrochlorid).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalené tableta (tableta)

VANFLYTA 17.7 mg filmom obalené tablety

Biele, okruhle, filmom obalené tablety s priemerom 8,9 mm a na jednej strane s potlacou ,,DSC 511

VANFLYTA 26,5 mg filmom obalené tablety

Zl1té, okruhle, filmom obalené tablety, s priemerom 10,2 mm a na jednej strane s potlagou ,,DSC 512

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikécie

VANFLYTA je indikovana dospelym pacientom s novodiagnostikovanou, FLT3-ITD pozitivnou,
akatnou myeloidnou leukémiou (acute myeloid leukaemia, AML) v kombinAcii so §tandardnou
induk¢énou chemoterapiou cytarabinom a antracyklinom a Standardnou konsolidacnou chemoterapiou
cytarabinom, po ktorych nasleduje udrziavacia lie€ba VANFLYTOU v monoterapii.

4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania
Liecbu VANFLYTOU maji zacat’ lekari so skiisenostami s pouzivanim protinadorovej lieCby.

Pred uzitim VANFLYTY sa u pacientov s AML musi potvrdit’ FLT3-1TD pozitivna AML pomocou
in vitro diagnostickej (in vitro diagnostic, IVD) zdravotnickej pomocky s oznacenim CE, so
zodpovedajicim zamyslanym ucelom. Ak nie je k dispozicii IVD test s ozna¢enim CE, potvrdenie
FLT3-ITD pozitivnej AML sa ma vyhodnotit” alternativnym validovanym testom.

Pred zacatim liecby sa ma urobit’ vySetrenie EKG a maju sa upravit’ abnormality elektrolytov (pozri
Cast’ 4.4).



Davkovanie

VANFLYTA sa mé podavat’ v kombinacii so Standardnou chemoterapiou v davke 35,4 mg

(2 x 17,7 mg) jedenkrat denne pocas dvoch tyzdiiov v kazdom indukénom cykle. U pacientov, ktori
dosiahli Uplnd remisiu (complete remission,CR) alebo Uplnd remisiu s nedplnym hematologickym
zotavenim (CRi) sa ma VANFLYTA podavat’ v davke 35,4 mg jedenkrat denne pocas dvoch tyzdiov
v kazdom cykle konsolida¢nej chemoterapie, po ktorej nasleduje udrziavacia liecba VANFLYTOU

vV monoterapii zacata davkou 26,5 mg jedenkrat denne. Po dvoch tyzdioch sa ma udrziavacia davka
zvysit' na 53 mg (2 x 26,5 mg) jedenkrat denne, ak je QT interval korigovany podl'a Fridericia (QTcF)
<450 ms (pozri tabul’ku 2 a ¢ast’ 4.4). V udrziavacej lie¢be jedinym lieckom sa m6ze pokracovat’ az
36 cyklov.

Dalsie informacie o ddvkovani najdete v tabul’kach 1 az 3.

TabuPka 1: Rezim davkovania

Indukcia® Konsolidacia® UdrZiavanie
Zacatie liecby Od 8. dia
VANFLYTOU (Vv ramci rezimu Od 6. dia Prvy dei udrziavacej liecby
7+3)°¢

e ZacliatoCna davka 26,5 mg
jedenkrat denne pocas
dvoch tyzdnov, ak je QTcF

Davka 35,4 mg jedenkrat 35,4 mg jedenkrat < 450 ms.
denne denne e Po dvoch tyzdfioch, ak je
QTcF <450 ms, sa ma
davka zvysit na 53 mg
jedenkréat denne.
Dizka llecl3y Dva tyzdne v kazdom | Dva tyzdne v kazdom Jedenkra_t denne pez QreStainy
(28-denny cvkle cvkle medzi cyklami pocas az
cyklus) y y 36 cyklov.

8 Pacientom mozu byt podané az 2 cykly indukénej liecby.
@ Pacientom mozu byt podané az 4 cykly konsolida¢nej liecby.
¢ V ramci rezimu 5 + 2 pri druhom indukénom cykle sa VANFLYTA zacina uzivat’ 6. dei.

Transplantacia hematopoetickych kmenovych buniek

U pacientov, ktori maja podstapit’ transplantaciu hematopoetickych kmenovych buniek
(haematopoietic stem cell transplantation, HSCT) sa liecba VANFLYTOU ma ukon¢it’ 7 dni pred
zaciatkom pripravného rezimu. Liecbu VANFLYTOU je moZzné obnovit po transplantacii na zaklade
poctu bielych krviniek (white blood cell count, WBC) a podla uvazenia oSetrujuceho lekara

u pacientov s dostato¢nym hematologickym zotavenim a so stupfiom choroby Stepu proti hostitel'ovi
(graft versus host disease, GVHD) < 2, ktora v priebehu 21 dni nevyzaduje zacatie novej systémovej
liecby GVHD, s dodrzanim odporacani na davkovanie uvedenych vyssie.

Upravy davky
Lie¢ba VANFLYTOU sa ma zacat len vtedy, ak je QTcF < 450 ms (pozri Cast’ 4.4).

Odportiéané upravy davky vzhl'adom na neZiaduce reakcie s uvedené v tabul’ke 2. Upravy davky
vzhl'adom na neziaduce reakcie a/alebo subezné pouZzivanie so silnymi inhibitormi CYP3A, pozri

tabulku 3.

Tabul’ka 2: Odporicéané upravy davky vzh’adom na neZiaduce reakcie

NeZiaduca reakcia Odporucané opatrenie
QTcF 450 — 480 ms e Pokracovat’ v uzivani davky VANFLYTY.
(stupeni 1)




Neziaduca reakcia

Odporucané opatrenie

QTcF 481 - 500 ms

Znizit davku VANFLYTY (pozri tabul'ku 3) bez preruSenia.

(stupefi 2) Ak sa QTcF znizi na < 450 ms, v d’alSom cykle obnovit
podavanie VANFLYTY v predchadzajlcej davke. Pocas
prvého cyklu pri zvysenej davke pozorne sledovat’ u pacienta
pripadné prediZenie QT intervalu.

QTcF >501 ms Prerusit podavanie VANFLYTY.

(stupeti 3) Ked’ sa QTcF upravi na < 450 ms, obnovit’ podavanie

VANFLYTY vV znizenej davke (pozri tabul'ku 3).

Nezvysovat davku na 53 mg jedenkrat denne pocas udrziavacej
fazy, ak sa pocas indukcie a/alebo konsolidacie pozoroval
QTcF > 500 ms a existuje podozrenie, Ze to stvisi

s VANFLYTOU. Udrziavat’ davku 26,5 mg jedenkrét denne.

Opitovne QTcF > 501 ms
(stupeit 3)

Trvalo ukondit’ lieccbu VANFLYTOU, ak sa QTcF > 500 ms
opakuje napriek primeranému znizeniu davky

a korekcii/eliminécii inych rizikovych faktorov (napr.
abnormalit sérovych elektrolytov, sibezne podavanych liekov
predlzujucich QT).

Torsade de pointes;
polymorfna komorova
tachykardia; prejavy/priznaky
zivot ohrozujucej arytmie
(stupent 4)

Natrvalo ukonéit’ liecbu VANFLYTOU.

Nehematologické neziaduce
reakcie stupna 3 alebo 4

Prerusit podavanie VANFLYTY.

Ak sa neziaduca reakcia zmierni na stupeii < 1, pokracovat’

v liec¢be predchadzajiicou davkou.

Ak sa neziaduca reakcia zmierni na stupeii < 3, pokracovat’

Vv lie€be znizenou davkou (pozri tabul’ku 3).

Ak neziaduca reakcia stupna 3 alebo 4 pretrvava dlhsie ako

28 dni a existuje podozrenie, Ze suvisi s VANFLYTOU, liecbu
natrvalo ukoncit.

Pretrvavajuca neutropénia
alebo trombocytopénia
stupiia 4 bez aktivneho
ochorenia kostnej drene

Znizit’ davku (pozri tabulku 3).

Stupne st v sulade so Spolo¢nymi terminologickymi kritériami pre neziaduce udalosti Narodného
onkologického institatu, verzia 4.03 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse

Events, NCI CTCAE v4.03).

Upravy davky vzhladom na neziaduce reakcie a/alebo subezné pouzivanie so silnymi inhibitormi

CYP3A

Tabulka 3: Upravy davky vzhPadom na neZiaduce reakcie a/alebo siibeZzné pouZivanie so
silnymi inhibitormi CYP3A pocas liecby VANFLYTOU, podPa fazy liecby

ZniZenia davky
Neziaduca
i reakcia
v. Subezne L
(e L gz Neziaduca . ) a subezZne
Faza liecby PIna davka . podavaneé P
reakcia L podavané
inhibitory silne
CYP3A inhibitory
CYP3A
Indukcia alebo konsolidacia 35,4 mg 26,5 mg 17,7 mg Prerusit’
Udrziavanie (prvé dva tyzdne) 26,5 mg Prerusit’ 17,7 mg Prerusit’
Udrziavanie (po dvoch 53 mg 35,4 mg 26,5 mg 17,7 mg
tyzdnoch)




Vynechana davka alebo vracanie
Ak pacient vynecha davku VANFLYTY alebo ju neuZzije vo zvy€ajnom Case, ma davku uzit’ v o
najskorSom Case v ten isty den a nasledujuci den sa vratit’ k zvycajnej schéme podavania. Pacient
nema v jeden den uzit' dve davky.

Ak po uziti VANFLYTY pacient vracia, nema v ten isty deni uzit’ dodato¢nu davku, ale ma uzit’ davku
nasledujtci deni vo zvy€ajnom case.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebna ziadna uprava davky.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie peéene sa Giprava davky neodporuca.

Pouzitie VANFLYTY sa neodporuca u pacientov s tazkou poruchou funkcie peéene (Childova-
Pughova trieda C), ked’Ze u tejto skupiny pacientov neboli bezpecnost’ a t¢innost’ stanovené.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek sa uprava davky neodporuca.

Pouzitie VANFLYTY sa neodportiéa u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek
(CLcr < 30 ml/min, odhadované podl'a Cockcrofta-Gaulta), ked’ze u tejto skupiny pacientov neboli
bezpecnost’ a u€innost’ stanoveng.

Pediatricka populécia
Bezpecnost’ a u¢innost VANFLYTY u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov neboli

stanovené (pozri ¢ast’ 5.1). K dispozicii nie st ziadne tdaje.

Spbsob podavania

VANFLYTA je na peroralne pouZitie.
Tablety sa maju uzivat’ kazdy den priblizne v tom istom ¢ase, s jedlom alebo bez jedla.

4.3  Kontraindikacie

o Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
o Vrodeny syndrom dlhého QT (pozri Cast’ 4.4).

o Dojcenie (pozri Cast 4.6).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Predizenie QT intervalu

Pouzitie kvizartinibu sa spaja s predizenim QT intervalu (pozri ast’ 4.8). Predizenie QT intervalu
moze zvysit’ riziko komorovych arytmii alebo torsade de pointes. Pacienti s vrodenym syndromom
dlhého QT a/alebo s torsade de pointes v anamnéze boli z vyvojového programu kvizartinibu vyluceni.
VANFLYTA sa nesmie pouzivat’ u pacientov s vrodenym syndromom dlhého QT.

U pacientov s vyznamnym rizikom rozvoja predizenia QT intervalu sa ma VANFLYTA pouzivat

s opatrnostou. To zahfiia pacientov s nekontrolovanym alebo vyznamnym kardiovaskularnym
ochorenim (napr. srdcovou blokadou druhého alebo tretiecho stupiia (bez implantacie
kardiostimulatora) v anamnéze, infarktom myokardu v priebehu uplynulych 6 mesiacov,
nekontrolovanou anginou pectoris, nekontrolovanou hypertenziou, kongestivnym srdcovym zlyhanim,
klinicky zadvaznou komorovou arytmiou alebo torsade de pointes v anamnéze) a pacientov subezne
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uzivajucich lieky, o ktorych je zname, Ze predlzuju QT interval. Je potrebné udrziavat’ hladiny
elektrolytov v normalnom rozmedzi (pozri Cast’ 4.2).

Liecbu VANFLYTOU nezacinajte, ak je QTcF interval vac¢si ako 450 ms.

Pocas indukcie a konsolidacie sa ma EKG robit’ pred zaciatkom lieCby a potom jedenkrat za tyzden
pocas lie¢by kvizartinibom alebo castejsie, podl'a klinickej indikacie.

Pocas udrziavacej fazy liecby sa ma EKG vySetrit’ pred zaciatkom liecby a pocas prvého mesiaca po
inicicii a zvyseni davky jedenkrat za tyzden, d’alej podla klinickej indikacie. Zaciato¢na udrziavacia
davka sa nema zvysovat’, ak je QTcF interval va¢si ako 450 ms (pozri tabul’ku 1).

Ak sa u pacienta vyvinie prediZzenie QT intervalu s prejavmi a priznakmi Zivot ohrozujiicej arytmie,
ukoncite liecbu VANFLYTOU natrvalo (pozri Cast’ 4.2).

EKG sledovanie QT intervalu sa ma robit’ ¢astejSie u pacientov s vyznamnym rizikom rozvoja
predlzenia QT intervalu alebo torsade de pointes.

Sledovanie a tprava hypokaliémie a hypomagneziémie sa maju robit pred liecbou aj pocas lie¢by
VANFLYTOU. Castejsie sledovanie elektrolytov a EKG sa ma robit’ u pacientov s hnackou alebo
vracanim.

Sledovanie EKG pri podavani liekov predizujucich QT interval
Ak sa vyzaduje sibezné podavanie VANFLYTY s liekmi, o ktorych je zname, ze predlzuji QT
interval, pacienti maju byt Castej$ie monitorovani pomocou EKG (pozri ¢ast’ 4.5).

Subezné podavanie so silnymi inhibitormi CYP3A
Davka VANFLYTY sa ma pri subeznom pouziti silnych inhibitorov CYP3A znizit, pretoze inhibitory
CYP3A mozu zvysit expoziciu kvizartinibu (pozri Casti 4.2 a 4.5).

Infekcie u starSich pacientov

Fatélne infekcie sa vyskytli pri kvizartinibe castejsie u starSich pacientov (t. j. starSich ako 65 rokov)
Vv porovnani s mlad$imi pacientmi, najmé na zaciatku liecby. Pacienti star$i ako 65 rokov maju byt
pocas indukcie starostlivo sledovani kvoli vyskytu zdvaznych infekcii.

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien

Na zaklade poznatkov ziskanych na zvieratach méze kvizartinib pri podavani tehotnym zenam
sposobit’ poSkodenie embrya a plodu. V priebehu 7 dni pred za¢atim liecby VANFLYTOU sa maju

u zien vo fertilnom veku vykonat’ testy na tehotenstvo. Pocas lie€by VANFLYTOU a najmenej

7 mesiacov po poslednej davke maju Zeny vo fertilnom veku pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu. Pacienti,
ktori maju partnerky vo fertilnom veku, maja pocas liecby VANFLYTOU a najmenej 4 mesiace po
poslednej davke pouzivat’ G¢innu antikoncepciu (pozri Cast’ 4.6).

Karta pacienta

Predpisujuci lekar musi s pacientom prediskutovat’ rizika liecby VANFLYTOU. Pacient dostane ku
kazdému predpisu kartu pacienta (je sucast'ou balenia lieku).

45 Liekové a iné interakcie

In vitro su kvizartinib a jeho aktivny metabolit AC886 primarne metabolizované CYP3A.



Uginok inych liekov na VANFLYTU

Silné inhibitory CYP3A/inhibitory P-glykoproteinu (P-gp)

Subezné podavanie ketokonazolu (200 mg dvakrat denne pocas 28 dni), silného inhibitora CYP3A/P-
gp, s jednorazovou davkou VANFLYTY zvysilo maximalnu plazmatick( koncentraciu kvizartinibu
(Cmax) a plochu pod krivkou (area under the curve, AUCin) 0 1,17-n&sobok, resp. 1,94-nasobok a
zniZilo Cmax @ AUCins AC886 0 2,5-nasobok, resp. 1,18-ndsobok v porovnani so samotnou
VANFLYTOQOU. V rovnovaznom stave sa expozicia kvizartinibu (Cmax @ AUCo-24n) podl'a odhadov
zvysila o 1,86-nédsobok, resp. 1,96-nasobok a expozicia AC886 (Cmax @ AUCo.24n) sa znizila o 1,22-
nasobok. resp. 1,17-nasobok. Zvysena expozicia kvizartinibu méze zvysit’ riziko toxicity.

Ak sa ned4 vyhnit’ subeznému pouZzivaniu so silnymi inhibitormi CYP3A, ddvka VANFLYTY sa ma
znizit' podla nizSie uvedenej tabul’ky. Podrobnejsie informacie tykajice sa Giprav davky najdete
v tabul’ke 3 v Casti 4.2.

Znizenia davky pri siibeZnom pouZivani

PIna davka so silnymi inhibitormi CYP3A

26,5 mg
354 mg 17,7 mg
53 mg 26,5 mg

Medzi silné inhibitory CYP3A/P-gp patria napriklad itrakonazol, posakonazol, vorikonazol,
klaritromycin, nefazoddn, telitromycin a antiretrovirusové lieky (niektoré lieky pouzivané na lieCbu
HIV mo6zu zvysit riziko vedl'ajsich ucinkov (napr. ritonavir) alebo znizit’ u¢innost VANFLYTY
(napr. efavirenz alebo etravirin)).

Stredne silné inhibitory CYP3A

Subezné podavanie flukonazolu (200 mg dvakrat denne pocas 28 dni), stredne silného inhibitora
CYP3A, s jednorazovou davkou VANFLYTY zvysilo Crmax kvizartinibu o 1,11-n&sobok a Crmax AC886
0 1,02-néasobok, AUCixs kvizartinibu o 1,20-nasobok a AUCi+ AC886 o 1,14-nasobok. Tato zmena sa
nepovazovala za klinicky relevantni. Neodporuca sa ziadna modifikacia davky.

Silné a stredne silné induktory CYP3A

Subezné podavanie efavirenzu (tvodna lietba 600 mg jedenkrat denne pocas 14 dni), stredne silného
induktora CYP3A, s jednorazovou davkou VANFLYTY znizilo Cmax Kvizartinibu priblizne o 1,81-
nasobok a AUCiqs kvizartinibu o 9,7-nasobok, v porovnani so samotnou VANFLYTOU. Cnax @ AUCint
AC886 sa znizili priblizne o 3,1-nasobok a 0 26-nasobok, v uvedenom poradi (pozri ¢ast’ 5.2).

Znizena expozicia kvizartinibu moze viest’ k znizenej u¢innosti. Sibeznému podavaniu VANFLYTY
so silnymi alebo stredne silnymi induktormi CYP3A je potrebné sa vyhnut'.

Medzi silné induktory CYP3A4 patria napriklad apalutamid, karbamazepin, enzalutamid, mitotan,
fenytoin, rifampicin a niektoré rastlinné lieky, napriklad 'ubovnik bodkovany (znamy tiez ako
Hypericum perforatum). Medzi stredne silné induktory CYP3A4 patria napriklad efavirenz, bosentan,
etravirin, fenobarbital a primidon.

Slabé induktory CYP3A

Subezné podavanie rufinamidu (ivodna lie¢ba 400 mg dvakrat denne pocas 11 dni) s jednorazovou
davkou VANFLYTY u zdravych G¢astnikov znizilo hodnoty Cmax @ AUCins kvizartinibu priblizne
0 1,24-nasobok a 0 1,52-nasobok v uvedenom poradi a znizilo hodnoty Cmax @ AUCint aktivneho
metabolitu AC886 priblizne o 1,88-ndsobok a 0 2,12-nasobok v uvedenom poradi. Pri stibeznom
podavani slabého induktora CYP3A nedoslo k ziadnym klinicky vyznamnym zmenam v expozicii
kvizartinibu. Neodportca sa ziadna tiprava davky.

Lieky predizujuce QT interval
Stibezné podavanie VANFLYTY s inymi lieckmi predlzujucimi QT interval moze este zvysit’ vyskyt
predlzenia QT. Medzi lieky predlzujace QT interval patria okrem iného azolové antimykotika,
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ondansetron, granisetron, azitromycin, pentamidin, doxycyklin, moxifloxacin, atovachon,
prochlorperazin a takrolimus. Pri sibeznom podavani VANFLYTY s liekmi predlzujtcimi QT interval
je potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Latky na znizenie mnozstva zaludocnej kyseliny

Inhibitor protonovej pumpy lanzoprazol zniZil Cmax Kvizartinibu o 1,16-nasobok a AUCixs 0 1,05-
nasobok. Toto zniZenie absorpcie Kvizartinibu sa nepovazovalo za klinicky relevantné. Neodporaca sa
ziadna tprava davky.

Ucinok VANFLYTY na iné lieky

Substréaty P-glykoproteinu (P-gp)

Subezné podavanie kvizartinibu a dabigatran-etexilatu (substratu P-gp) zvysilo Cmax celkového
dabigatranu o0 1,12-ndsobok a Cmax voI'ného dabigatranu o 1,13-nésobok a zvysilo AUCins celkového

a vol'ného dabigatranu o 1,13-nasobok, resp. 1,11-nasobok (pozri ¢ast’ 5.2). Kvizartinib je slaby
inhibitor P-gp a pri subeznom podavani substratov P-gp s VANFLYTOU sa neodportca ziadna uprava
davky.

Substraty proteinu rezistencie buniek karcinému prsnika (breast cancer resistance protein, BCRP)
Udaje in vitro naznacuja, e kvizartinib je inhibitorom BCRP. Klinické relevancia nie je v su¢asnosti
znama. Pri sibeznom podavani kvizartinibu s liekmi, ktoré su substratmi BCRP, je potrebné
postupovat’ opatrne. Ma sa zvazit’ znizenie davky lieku, ktora je substratom BCRP, ked’ sa pouziva
subezne s kvizartinibom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien

V priebehu 7 dni pred zacatim liecby VANFLYTOU sa maju u zien vo fertilnom veku vykonat’ testy
na tehotenstvo.

VANFLYTA moéze pri podavani tehotnym zenam spdsobit’ poskodenie embrya a plodu (pozri
Cast’ 5.3); pocas liecby VANFLYTOU a najmenej 7 mesiacov po poslednej davke maju preto Zeny vo
fertilnom veku pouzivat’ u€¢innt antikoncepciu.

Pacienti, ktori maju partnerky vo fertilnom veku, maja pocas liecby VANFLYTOU a najmenej
4 mesiace po poslednej davke pouzivat’ ucinnt antikoncepciu.

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne udaje o pouziti kvizartinibu u gravidnych Zien. Na zéklade poznatkov
ziskanych na zvieratach moze byt’ kvizartinib pri podavani tehotnym Zenam toxicky pre embryo a plod
(pozri ¢ast’ 5.3).

VANFLYTA sa pocas gravidity a U Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji antikoncepciu, nema
pouzivat,, pokial klinicky stav Zeny nevyzaduje lieCbu. Gravidné Zeny maju byt poucené
0 potencialnom riziku pre plod.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa kvizartinib alebo jeho aktivne metabolity vylu¢uju do l'udského mlieka. Riziko

u dojciat nemdze byt vylucené. Kvoli moznosti zavaznych neziaducich reakcii u doj¢iat nesmu pocas
liecby VANFLYTOU a najmenej 5 tyzdiov po poslednej davke zeny dojcit’ (pozri Cast’ 4.3).



Fertilita

Neexistuju ziadne udaje o u€inku VANFLYTY na fertilitu u ¢loveka. Na zaklade poznatkov ziskanych
na zvieratach moze byt fertilita Zien a muzov pri lieCbe VANFLYTOU zhorSena (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

VANFLYTA nemé ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSimi neziaducimi reakciami boli zvySena hladina alaninaminotransferazy (58,9 %), znizeny
pocet krvnych dosticiek (40,0 %), zniZzena hladina hemoglobinu (37,4 %), hnacka (37,0 %), nevol'nost’
(34,0 %), bolest’ brucha (29,4 %), bolest’ hlavy (27,5 %), vracanie (24,5 %) a zniZzeny pocet
neutrofilov (21,9 %).

Najcastejsimi neziaducimi reakciami stupiia 3 alebo 4 boli znizeny pocet krvnych dosti¢iek (40 %),
znizena hladina hemoglobinu (35,5 %), zniZzeny pocet neutrofilov (21,5 %), zvysena hladina
alaninaminotransferazy (12,1 %), bakteriemia (7,2 %) a mykotické infekcie (5,7 %). NajcastejSimi
zavaznymi neziaducimi reakciami v ramene uzivajicom VANFLYTU boli neutropénia (3,0 %),
mykotické infekcie (2,3 %) a herpetické infekcie (2,3 %). Neziaduce reakcie s fatdlnymi nasledkami
boli mykotické infekcie (0,8 %) a zéastava srdca (0,4 %).

Najcastejsie neziaduce reakcie, pri ktorych bola prerusena liecba VANFLYTOU, boli neutropénia
(10,6 %), trombocytopénia (4,5 %) a predizenie QT intervalu na EKG (2,6 %). Najéastejsie neziaduce
reakcie, pri ktorych bola znizena davka, boli neutropénia (9,1 %), trombocytopénia (4,5 %)

a predizenie QT intervalu na EKG (3,8 %).

NajcastejSia neziaduca reakcia, pri ktorej bola liecba VANFLYTOU trvalo ukoncena, bola
trombocytopénia (1,1 %).

Zoznam neziaducich reakcii v tabulke

Bezpe¢nost VANFLYTY sa skumala v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej
Stadii QUANTUM-First u dospelych pacientov s novodiagnostikovanou FLT3-ITD pozitivnhou AML.

Neziaduce reakcie st zoradené podla tried organovych systémov (system organ class, SOC) databazy
MedDRA. Pri kazdej SOC st neziaduce reakcie zoradené podla frekvencie, s naj¢astejSimi reakciami
ako prvymi, podl'a nasledovnej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté
(> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname
(z dostupnych Gdajov). V kazdej skupine frekvencie st neziaduce u¢inky uvedené v poradi klesajlcej
zavaznosti.

TabulPka 4: Neziaduce reakcie

. " Kategoria
Neziaduca reakcia Vsetk%l /stupne Stupenoi alebo 4 frekv%ncie
0 0 (Vsetky stupne)
Infekcie a nakazy
Infekcie hornych dychacich ciest? 18,1 1,9 Vel'mi Casté
Mykotické infekcie® 15,1 5,7 Velmi casté
Herpetické infekcie® 14,0 3,0 Vel'mi Casté
Bakteriémia® 11,3 7,2 Vel'mi Casté
Poruchy krvi a lymfatického systému
Trombocytopénia® | 40,0 | 40,0 | Vel'mi &asté
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. " Kategoria
NeZiaduca reakcia Vsetk%l /stupne Stupenoi alebo 4 frekv%ncie
0 0 (VSetky stupne)

Anémia® 37,4 35,5 Vel'mi Casté
Neutropénia® 21,9 21,5 Velmi Casté
Pancytopénia 2,6 2.3 Casté
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Znizena chut’ do jedla | 17,4 | 4,9 | Vel'mi Casté
Poruchy nervového systému
Bolest hlavy' | 27,5 | 0 | Velmi Gasté
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Zastava srdca? 0,8 0,4 Menej Casté
Komorova fibrilacia® 0,4 0,4 Menej Casté
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Epistaxa | 15,1 | 11 | Velmi Casté
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Hnacka" 37,0 3,8 Velmi dasté
Nevolnost 34,0 1,5 Vel'mi Casté
Bolest brucha’ 29,4 2,3 Vel'mi Casté
Vracanie 24,5 0 Vel'mi Casté
Dyspepsia 11,3 0,4 Vel'mi Casté
Poruchy pecene a ZICovych ciest
Zvy3ena hladina ALT® | 58,9 | 12,1 | Velmi casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Edém’ | 18,9 | 04 | Velmi Gasté
Laboratérne a funk¢né vySetrenia
Predizeny interval QT na EKG | 14,0 | 3,0 | Velmi gasté

Standardna chemoterapia = cytarabin (cytozin arabinozid) a antracyklin (daunorubicin alebo idarubicin).

2 Infekcie hornych dychacich ciest zahfiaji infekcie hornych dychacich ciest, nazofaryngitidu, sinusitidu,
rinitidu, tonzilitidu, laryngofaryngitidu, bakterialnu faryngitidu, faryngotonzilitidu, virusova faryngitidu
a akdtnu sinusitidu.

b Medzi mykotické infekcie patri oralna kandidéza, bronchopulmonalna aspergil6za, mykoticka infekcia,
vulvovaginélna kandid6za, aspergilova infekcia, mykoticka infekcia dolnych dychacich ciest, mykoticka
infekcia Ustnej dutiny, kandidova infekcia, mykoticka infekcia koze, mukormykoza, orofaryngealna kandidoza,
oralna aspergildza, mykoticka infekcia pecene, hepatosplenicka kandid6za, onychomykdza, fungémia,
systémové kandidéza a systémova mykédza.

¢ Herpetické infekcie zahfnaji ordlny herpes, herpes zoster, herpetické virusové infekcie, herpes simplex,
infekciu l'udskym herpesvirusom 6, genitalny herpes a herpeticka dermatitidu.

d Bakteriémia zahffia bakteriémiu, bakteriémiu spdsobenti baktériami rodu Klebsiella, stafylokokovi
bakteriémiu, enterokokov( bakteriémiu, streptokokovu bakteriémiu, bakteriémiu stvisiacu so zdravotnickymi
pomockami, bakteriémiu sposobenu baktériami rodu Escherichia, bakteriémiu spésobent baktériami rodu
Corynebacterium a pseudomonadovu bakteriémiu.

¢ Terminy st zalozené na laboratornych udajoch.

fBolest’ hlavy zahffia bolest’ hlavy, tenznu bolest’ hlavy a migrénu.

9 U jedného ucastnika sa vyskytli dve udalosti (komorova fibrilacia a zastava srdca).

P Hnacka zahfiia hnacku a hemoragicka hnacku.

"Bolest brucha zahffia bolest’ brucha, bolest’ hornej ¢asti brucha, abdominalny diskomfort, bolest’ dolnej ¢asti
brucha a bolest’ v oblasti gastrointestinalneho traktu.

I Edém zahffa periférny edém, edém tvare, edém, pretaZzenie tekutinami, generalizovany edém, periférny opuch,
lokalizovany edém a opuch tvare.

k Predizenie QT intervalu na EKG zahffia predizenie QT intervalu na EKG a abnormalny QT interval na EKG.

Popis vybranych neziaducich reakeii

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

Kvizartinib predlzuje QT interval na EKG. Neziaduce reakcie akéhokol'vek stupnia suvisiace

s predizenim QT intervalu spojené s lie¢bou boli hlasené u 14,0 % pacientov lietenych VANFLYTOU
au 3,0 % pacientov sa vyskytli reakcie stupiia 3 alebo vys$ej zavaznosti. PrediZenie QT intervalu bolo
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spojené so zniZzenim davky u 10 (3,8 %) pacientov, prerusenim davky u 7 (2,6 %) pacientov

a ukoncenim lie¢by u 2 (0,8 %) pacientov. Hodnoty QTcF > 500 ms sa podl'a centrdlneho hodnotenia
EKG udajov vyskytli u 2,3 % pacientov. U dvoch (0,8 %) pacientov lie¢enych VANFLYTOU doslo
k zastave srdca so zaznamenanou komorovou fibril&ciou, z toho u jedného s fatdlnym nasledkom,
pricom oba pripady sa vyskytli pri zavaznej hypokaliémii. EKG, sledovanie a Uprava hypokaliémie

a hypomagneziémie sa maju robit’ pred liecbou aj pocas liecby VANFLYTOU. Informacie o uprave
davky u pacientov s predizenim QT intervalu, pozri ¢ast’ 4.2.

Iné osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Fatalne infekcie sa vyskytli pri kvizartinibe castejsie u starSich pacientov (t. j. starSich ako 65 rokov)
V porovnani s mlad$imi pacientmi (13 % oproti 5,7 %), najmé na zaciatku liecby.

Pacienti starsi ako 65 rokov maju byt pocas indukénej liecby starostlivo sledovani kvéli vyskytu
zavaznych infekcii.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9  Predavkovanie

Na predavkovanie VANFLYTOU nie je zname Ziadne antidotum. V pripade zna¢ného predavkovania
sa maju podl'a potreby vykonat’ podporné opatrenia spoc¢ivajiice v preruseni liecby, vyhodnoteni
hematologickych vySetreni a monitorovani EKG, ako aj v sledovani hladiny elektrolytov v sére

a subezne podavanych liekov, ktoré mézu predisponovat’ pacientov na predlzenie QT intervalu a/alebo
torsade de pointes. Pacienti maju podstipit’ symptomaticka a podpornu lie€bu (pozri Casti 4.2 a 4.4).
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, iné inhibitory proteinkindzy, ATC kod: LO1EX11

Mechanizmus u¢inku

Kvizartinib je inhibitor receptoru tyrozinkindzy FLT3. Kvizartinib a jeho hlavny metabolit AC886 sa
s vysokou afinitou kompetitivne viazu na vdzobné miesto FLT3 adenozintrifosfatu (adenosine
triphosphate, ATP). Kvizartinib a AC886 inhibuju aktivitu FLT3 kindzy, predchadzaju
autofosforylacii receptoru a tak inhibuji d’al$iu downstream signalizaciu FLT3 receptora a blokuju
bunkovu proliferéciu zavislt od FLT3-ITD.

Farmakodynamické uéinky

Kardialna elektrofyziologia

Pocas udrZiavacej terapie analyza vzt'ahu expozicie a odpovede v $tidii QUANTUM-First
predpovedala predizenie intervalu QTcF v zavislosti od koncentracie o 24,1 ms [horna hranica
obojstranného 90 % intervalu spolahlivosti (CI): 26,6 ms] pri Cmax kvizartinibu (53 mg)

V rovnovaznom stave.
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Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Utinnost’ a bezpecnost’ kvizartinibu v porovnani s placebom sa skimali v randomizovanej, dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej studii fazy 11l QUANTUM-First. Do studie bolo zaradenych

539 dospelych pacientov vo veku od 18 do 75 rokov (25 % malo 65 rokov alebo viac), u ktorych bola
novodiagnostikovana FLT3-ITD pozitivha AML, stanovena prospektivne pomocou klinického testu.
Pacienti boli randomizovani (1:1) na podavanie VANFLYTY 35,4 mg jedenkrat denne (n = 268) alebo
placeba (n = 271) pocéas dvoch tyzdiov v kazdom cykle v kombinacii so Standardnou chemoterapiou
(indukcia nasledovana konsolidaciou pre pacientov s odpoved’ou), po ktorej nasledovala udrziavacia
liecba VANFLYTOU v monoterapii (26,5 mg jedenkrat denne pocas dvoch tyzdnov a potom 53 mg
jedenkrat denne) alebo placebom pocas az 36 cyklov (28 dni/cyklus).

Pacientom boli podané az 2 cykly indukénej chemoterapie s daunorubicinom v 1., 2. a 3. den alebo

s idarubicinom v 1., 2. a 3. den a cytarabinom pocas 7 dni, po ktorych nasledovala liecba po remisii,
ktora pozostavala az zo 4 cyklov konsolidacnej chemoterapie a/alebo HSCT. Konsolida¢na
chemoterapia pozostavala z cytarabinu v 1., 3. a 5. deii. Pacientom, ktori mali podstipit HSCT, bola
liecba v ramci $tudie ukoncend 7 dni pred zaciatkom pripravného rezimu. Odporucania na davkovanie
daunorubicinu, idarubicinu a cytarabinu najdete v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Obidve randomizované lieCebné skupiny boli dobre vyvazené, pokial’ ide o zakladné demografické
Udaje, charakteristiky ochorenia a stratifika¢né faktory. Spomedzi 539 pacientov bol median veku

56 rokov (rozmedzie 20 — 75 rokov), 26,1 % pacientov v ramene s kvizartinibom a 24 % pacientov

v ramene s placebom malo 65 rokov alebo viac; 54,5 % tvorili zeny a 45,5 % muzi; 59,7 % boli belosi,
29,3 % Azijci, 1,3 % &ernosi alebo Afroameri¢ania a 9,7 % iné rasy. Osemdesiatityri percent malo
vychodiskovy vykonnostny stav VVychodnej kooperativnej onkologickej skupiny (Eastern Cooperative
Oncology Group, ECOG) 0 alebo 1. Vacsina pacientov (72,4 %) mala na zaciatku stadie stredny
stupen cytogenetického rizika. Frekvencia variantnych alel FLT3-ITD (variant allele frequency, VAF)
bola 3 - 25 % u 35,6 % pacientov, viac ako 25 — 50 % u 52,1 % pacientov a viac ako 50 % u 12,1 %
pacientov.

Primarnym ukazovatel'om G¢innosti bolo celkové prezitie (overall survival, OS) definované ako ¢as od
randomizacie do Umrtia z akejkol'vek pri¢iny.

Stadia preukézala §tatisticky vyznamné zlepsenie OS v ramene s kvizartinibom (pozri tabulku 5
a obrdzok 1). Median sledovania v ramci $tudie bol 39,2 mesiaca.

Medzi ramenom s kvizartinibom a ramenom s placebom bol pozorovany rozdiel v odhadoch miery
prezitia (95 % CI) v orienta¢nych ¢asovych bodoch 12, 24, 36 a 48 mesiacov (pozri tabul’ku 5).

Miera kompletnej remisie (CR) [95 % CI] kvizartinibu bola 54,9 % (147/268) [48,7; 60,9] vs. 55,4 %
(150/271) [49,2; 61,4] pre placebo.

Tabul’ka 5: Vysledky u€innosti zo Stidie QuANTUM-First (populécia so zamerom lie¢by)

Kvizartinib Placebo
n =268 n=271
OS (mesiace)
Medién (95 % CI )? 31,9 (21,0; NE) \ 15,1 (13,2; 26,2)
HR® v porovnani s placebom (95 % CI) 0,776 (0,615; 0,979)
p-hodnota (dvojstranny stratifikovany log- 0,0324
rank test)®
Miera OS (%) (95 % CI)?
12 mesiacov 67,4 (61,3; 72,7) 57,7 (51,6; 63,4)
24 mesiacov 54,7 (48,4; 60,5) 44,7 (38,7; 50,6)
36 mesiacov 49,9 (43,7; 55,9) 41,1 (35,0; 47,0)
48 mesiacov 48,4 (41,9; 54,5) 37,0 (29,8; 44,2)
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ClI = interval spol'ahlivosti; NE = neda sa odhadnut’
2 Odhad podl'a Kaplana-Meiera
® Pomer rizika (HR) bol zaloZeny na stratifikovanom Coxovom regresnom modeli.

Obréazok 1: Kaplanove-Meierove krivky celkového prezivania v QuANTUM-First

100 4

90

80

704

60

50

40

Miera celkového prezivania %

30

204

10+

VANFLYTA
Placebo
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

04

0

w

6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 43 51 54 57 60
Mesiace
Pocet pacientov s rizikom

VANFLYTA 268 233 216 195 176 162 153 145 139 126 110 96 83 68 53 36 24 8 4 1 0

Placebo 271 249 211 175 151 131 126 121 117 103 91 81 70 56 39 31 17 8 5 0 0

Pediatrick& populacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s VANFLYTOU
v jednej alebo vo viacerych podskupinéach pediatrickej populécie v lie¢be aktitnej myeloidnej leukémie
(informécie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika kvizartinibu a jeho aktivneho metabolitu AC886 bola hodnotené u zdravych
dobrovolnikov (jednorazova davka) a u pacientov s novodiagnostikovanou AML (ustaleny stav).

Absorpcia

Absolutna biologicka dostupnost’ kvizartinibu v tabletovej forme bola 71 %. Po peroralnom podani
nalac¢no u zdravych dobrovolnikov bola doba do vrcholovej koncentracie (median tmax) Kvizartinibu
a AC886 stanovena po podani davky priblizne 4 hodiny (rozmedzie 2 az 8 hodin) a 5 az 6 hodin
(rozmedzie 4 az 120 hodin), v tomto poradi.

Podavanie kvizartinibu s jedlom u zdravych 0sob znizilo Cmax Kvizartinibu o 1,09-nasobok, zvysilo
AUCiqt 0 1,08-nasobok a tmax Sa oneskorilo o dve hodiny. Tieto zmeny v expozicii sa nepovazovali za
klinicky vyznamné. VANFLYTA sa moze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Na zaklade popula¢ného farmakokinetického modelovania v ustalenom stave poc¢as indukénej lieCby
u novodiagnostikovanych pacientov s AML bol pri podavani 35,4 mg/den geometricky priemer
(%CV) Cmax kvizartinibu a AC886 odhadnuty na 140 ng/ml (71 %), resp. 163 ng/ml (52 %)

a geometricky priemer (%CV) AUCo-2sn bol 2 680 ngeh/ml (85 %), resp. 3 590 ngeh/ml (51 %).
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Pocas konsolidaénej lie¢by pri podavani 35,4 mg/deii bol v ustalenom stave geometricky priemer
(%CV) Cmax kvizartinibu a AC886 odhadnuty na 204 ng/ml (64 %), resp. 172 ng/ml (47 %)
a geometricky priemer (%CV) AUCo.24n bol 3 930 ngeh/ml (78 %), resp. 3 800 ngeh/ml (46 %).

Pocas udrziavacej lie¢by pri podavani 53 mg/deni bol v ustalenom stave geometricky priemer (%CV)
Cmax kvizartinibu a AC886 odhadnuty na 529 ng/ml (60 %), resp. 262 ng/ml (48 %) a geometricky
priemer (%CV) AUCo.24n bol 10 200 ngeh/ml (75 %), resp. 5 790 ngeh/ml (46 %).

Distribdcia

Vézba kvizartinibu a AC886 na plazmatické proteiny u ¢loveka in vitro je vicsia alebo rovna 99 %.
Pomer kvizartinibu a AC886 v krvi a plazme zavisi od koncentracie, ¢o naznacuje nasytenie
distribucie do erytrocytov. Pri klinicky relevantnych plazmatickych koncentréciach je pomer
koncentrécie v krvi a plazme priblizne 1,3 pre kvizartinib a priblizne 2,8 pre AC886. Pomer AC886
v krvi a plazme z4visi aj od hematokritu, pricom pri vysSich hodnotach hematokritu ma stapajucu

tendenciu.

Geometricky priemer (%CV) distribu¢ného objemu kvizartinibu u zdravych oséb bol odhadnuty na
275 1 (17 %).

Biotransformacia

In vitro sa kvizartinib primarne metabolizuje oxidaénymi cestami pomocou CYP3A4 a CYP3AS5,
ktorymi vznikne aktivny metabolit AC886, ktory sa d’alej metabolizuje pomocou CYP3A4 a CYP3AS.
Pomer AUCo.2sn AC886 ku kvizartinibu v rovnovaznom stave pocas udrziavacej lie€by bol 0,57.

Eliminécia

U pacientov s novodiagnostikovanou AML je priemerny (SD) efektivny pol¢as (t12) kvizartinibu
81 hodin (73) a AC886 136 hodin (113). Priemerné (SD) pomery akumulécie (AUCo.-24n) kvizartinibu
a AC886 boli 5,4 (4,4) a 8,7 (6,8) v uvedenom poradi.

Kvizartinib a jeho metabolity sa vyluc¢uja predovsetkym hepatobiliarnou cestou s vyluéovanim najma
stolicou (76,3 % peroralne podanej radioaktivnej davky). Nezmeneny kvizartinib predstavoval
priblizne 4 % perorélne podanej radioaktivnej davky v stolici. Renalna exkrécia je menej vyznamna
cesta eliminacie podanej radioaktivnej davky (< 2 %).

Geometricky priemer (%CV) celkového telesného klirensu (CL) kvizartinibu u zdravych jedincov bol
odhadnuty na 2,23 I/hod (29 %).

Linearita/nelinearita

Kvizartinib a AC886 vykazovali linearnu kinetiku v rozsahu davok 26,5 mg az 79,5 mg u zdravych
0s0b a 17,7 mg az 53 mg u pacientov s AML.

Farmakokinetické/farmakodynamé vztahy

Vek (18 az 91 rokov), rasa, pohlavie, telesna hmotnost’ alebo porucha funkcie oblic¢iek (CLcr 30 az
89 ml/min, odhadnuté podl'a Cockcrofta-Gaulta) nemali na zaklade populaénej farmakokinetickej
analyzy klinicky zmysluplny vplyv na expoziciu kvizartinibu a AC886.

Interakéné $tudie s inymi liekmi

Transportéry
In vitro stadie ukazali, ze kvizartinib je substratom pre P-gp, ale nie pre BCRP, OATP1B1,
OATP1B3, OCT1, OAT2, MATE1 ani MRP2. AC886 je substratom pre BCRP, ale nie pre
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OATPIBI1, OATP1B3, MATE1 ani MRP2. Avsak jednorazové podanie kvizartinibu s ketokonazolom,
silnym inhibitorom CYP3A aj P-gp, zvysilo Cmax kvizartinibu priblizne o 1,17-nasobok, ¢o naznacuje,
ze uc¢inok P-gp je minimalny. Ked’Ze sa vyzaduje uprava davky pri sibeZznom pouzivani so silnymi
inhibitormi CYP3A, z ktorych mnohé inhibuju aj P-gp, pri inhibitoroch P-gp sa nevyzaduje Ziadna
Specificka uprava davky.

Substraty proteinu rezistencie buniek karcinomu prsnika (BCRP)

Kvizartinib inhibuje BCRP s odhadovanou in vitro 1C50 0,813 uM. Ked’Ze nie su k dispozicii ziadne
klinické udaje, nie je mozné vylucit, ze by kvizartinib mohol pri odporacanych davkach inhibovat’
tento transportér.

Substraty uridindifosfatglukuronozyltransferazy (UGT)1A1

Kvizartinib inhibuje UGT1A1 s odhadovanou in vitro Ki 0,78 uM. Na zaklade farmakokineticke;j
analyzy zalozenej na fyziologii (PBPK) sa predpokladalo, ze kvizartinib zvysi Cmax @ AUCins
raltegraviru (substratu UGT1A1) o 1,03-nasobok, ¢o sa nepovazovalo za klinicky relavantné.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

V studii fazy 1 s jednorazovou davkou (26,5 mg) sa hodnotila farmakokinetika kvizartinibu a AC886
u jedincov s miernou (Childova-Pughova trieda A) alebo stredne t'azkou (Childova-Pughova trieda B)
poruchou funkcie pe¢ene a porovnavala sa s farmakokinetikou u 0s6b s normalnou funkciou pecene.
Expozicie (Cmax @ AUCirf) kvizartinibu a AC886 boli podobné (rozdiel < 30 %) vo vetkych
skupinach. Véazba kvizartinibu a AC886 na bielkoviny nie je poruchou funkcie peene ovplyvnena.
Preto porucha funkcie pecene nemala klinicky vyznamny vplyv na expoziciu kvizartinibu a AC886.

U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene sa tiprava davky neodporuca.

Pacienti s tazkou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C) neboli do klinickych $tadii
zaradeni a preto sa pouzitie VANFLYTY u tychto pacientov neodporuca.

Porucha funkcie obliciek

Populacna farmakokineticka analyza u pacientov s AML, s miernou az stredne t'azkou poruchou
funkcie obliciek (CLcr 30 az 89 ml/min) ukazala, ze funkcia obli¢iek neovplyviuje klirens
kvizartinibu a AC886. Preto mierna a stredne t'azka porucha funkcie obli¢iek nemala klinicky
vyznamny vplyv na expoziciu kvizartinibu a AC886. U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou
poruchou funkcie obli¢iek sa uprava davky neodportca.

Pacienti s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr < 30 m/min) neboli do klinickych stadii zaradeni
a preto sa pouzitie VANFLYTY u tychto pacientov neodporuca.

5.3 Predklinické Gdaje o bezpe¢nosti

V stadiach genotoxicity bol v bakteridlnom reverznom mutaénom teste kvizartinib mutagénny, ale

vV mutacnom teste na cicav¢ich bunkach (tymidinkindza mySacieho lymfému) ani v mutacnom
transgennom teste na hlodavcoch in vivo mutagénny nebol. Kvizartinib nebol klastogénny

a neindukoval polyploidiu v teste chromozémovych aberécii a nebol klastogénny ani aneugénny

v mikronukleovom teste s jednorazovou davkou v kostnej dreni potkanov. Mikronukleovy test in vivo
v kostnej dreni u potkanov bol po 28 diioch opakovaného podavania nejednoznaény. Po jednorazovej
vysSej davke bol vysledok negativny.

Studie fertility na zvieratach s kvizartinibom sa neuskutoénili. Avsak v $tadiach toxicity s opakovanou
davkou na potkanoch a opiciach sa pozorovali neziaduce nalezy na reprodukénych systémoch samcov
a samic. U samic potkanov sa pri ddvkach zodpovedajucich priblizne 10-nasobku odporac¢anej davky
pre ¢loveka (recommended human dose, RHD) na zéklade AUC pozorovali ovarialne cysty a zmeny
vaginélnej sliznice. Nalezy u samic opic zahfali atrofiu uteru, ovarii a po$vy, ktoré sa pozorovali pri
davkach zodpovedajucich priblizne 0,3-ndsobku RHD na zéklade AUC. Zodpovedajlce hladiny bez
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pozorovaného nepriaznivého téinku (no observed adverse effect levels, NOAEL) pre tieto zmeny boli
na zaklade AUC 1,5-nasobok, resp. 0,1-ndsobok RHD. U samcov potkanov sa pri davkach
zodpovedajucich priblizne 8-nasobku RHD na zaklade AUC pozorovali degenerécia tubulov
semennikovych semenovodov a zlyhanie uvolfiovania spermii. Nalezy u samcov opic zahtfiali ubytok
zarodo¢nych buniek v semennikoch; pozorovali sa pri davkach zodpovedajticich priblizne 0,5-ndsobku
RHD na zaklade AUC. Zodpovedajuce NOAEL pre tieto zmeny boli na zdklade AUC 1,4-ndsobok a
0,1-nasobok RHD. Vsetky tieto nalezy, okrem zmien vaginalnej sliznice u samic potkanov, sa po
Stvortyzdiiovom zotavovacom obdobi upravili.

V studiach embryofetalnej toxicity sa pri davkach toxickych pre matku pozorovali embryofetalna
umrtnost’ a zvySené postimplantacné straty. Fetotoxicita (nizSia hmotnost’ plodu, vplyv na osifikaciu
skeletu) a teratogenicita (fetalne abnormality vratane edému) sa pozorovali pri davkach
zodpovedajucich priblizne 3-nasobku RHD na zaklade AUC. Hodnota NOAEL bola na zéklade AUC
0,5-ndsobok RHD. Kvizartinib sa povazuje za potencialne teratogénny.

Toxikologické $tidie na zvieratach

V stadiach toxicity po opakovanom podani sa pozorovala toxicita pre krvotvorné a lymfatické organy
vratane znizZenia poétu krviniek v periférnej krvi a hypocelularity kostnej drene; toxicita pre pecen
vratane zvySenych hladin aminotransferaz, hepatocelularnej nekrozy a ukladania dvojlomnych
krystalov (u psov); a toxicita pre obli¢ky vratane tubularnej bazofilie a ukladania dvojlomnych
krystalov (u potkanich samcov). Tieto zmeny boli zaznamenané pri priblizne 0,4-nasobku, 0,4-
nasobku a 9-ndsobku RHD na zéklade AUC v uvedenom poradi. Zodpovedajuce hodnoty NOAEL
boli zaznamenané pri priblizne 0,1-nasobku, 0,1-nasobku a 1,5-nasobku RHD na z&klade AUC

v uvedenom poradi.

Stadie hodnotenia environmentalnych rizik ukazali, ze kvizartinib moze predstavovat’ riziko pre vodny
ekosystém.

In vitro a farmakologické $tudie bezpecnosti na zvieratdch

V kardiovaskularnych farmakologickych §tadiach bezpecnosti vykonanych na opiciach cynomolgus
viedol kvizartinib pri davkach priblizne 2-nasobne vyssich ako RHD 53 mg/defi na zaklade Cmax

k predizeniu QT. Hodnota NOAEL bola priblizne 0,4-ndsobok RHD na zaklade Crmax. Kvizartinib
priméarne inhiboval Iks s maximalnou inhibiciou 67,5 % pri 2,9 uM. Maximalna inhibicia Ixs pomocou
ACB886 bola 26,9 % pri 2,9 uM. Kvizartinib a AC886 pri 3 uM statisticky vyznamne inhibovali prudy
v hERG 0 16,4 % a 12,0 % v uvedenom poradi. Kvizartinib ani AC886 neinhibovali Ina, Ina-L ani lca.
pri Ziadnej testovanej koncentracii.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

VANFLYTA 17.7 mg filmom obalené tablety

Jadro tablety:
Hydroxypropylbetadex
Mikrokrystalicka celuloza (E460)
Stearat hore¢naty

Filmovy obal
Hypromel6za (E464)
Mastenec (E553b)
Triacetin (E1518)
Oxid titanicity (E171)
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VANFLYTA 26,5 mg filmom obalené tablety

Jadro tablety:

Hydroxypropylbetadex

Mikrokrystalicka celuloza (E460)

Stearat hore¢naty

Filmovy obal

Hypromel6za (E464)

Mastenec (E553b)

Triacetin (E1518)

Oxid titani¢ity (E171)

ZIty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikovo/hlinikové, perforované blistre s jednotlivymi davkami.

VANFLYTA 17.7 mg filmom obalené tablety

Skatul’ka obsahuje 14 x 1 alebo 28 x 1 filmom obalenych tabliet.

VANFLYTA 26,5 mg filmom obalené tablety

Skatul’ka obsahuje 14 x 1, 28 x 1 alebo 56 x 1 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Tento liek moze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie. VSetok nepouzity liek alebo odpad
vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/23/1768/001-005
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 6. november 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZ{VANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol’nenie Sarze

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualiz&cii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit”:
e na ziadost’ Eur6pskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia ddlezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizéacie rizika).

o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim VANFLYTY na trh v ¢lenskych $tatoch musi drzitel’ rozhodnutia o registrécii
odsuhlasit’ obsah a formu eduka¢ného programu, vratane komunikaénych médii, distribu¢nych modalit
a akychkol'vek inych aspektov programu, s narodnou kompetentnou autoritou.

Ciel'om edukacného programu je posilnit’ vedomost’ predpisujuceho lekara a pacienta/opatrovatel'a

0 riziku zavaznych neziaducich reakcii lieku (adverse drug reactions, ADR) stvisiacich s predizenim
QTc intervalu a opatreniach, ktoré sa maju prijat’ na minimalizaciu vyskytu tohto rizika u pacientov,
ktorym sa VANFLYTA podava.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, ze v kazdom ¢lenskom state, kde je VANFLYTA uvedena
na trh, budi mat’ v8etci zdravotnicki pracovnici a pacienti/opatrovatelia, u ktorych sa o¢akava, ze buda
predpisovat’, vydavat’ a pouzivat VANFLYTU, pristup k nasledujucim edukacnym
materialom/dostanu nasledujlce edukaéné materialy.

e Edukacny material pre lekéara

e Informacny balic¢ek pre pacienta
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Edukaény material pre lekara:
e Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
e Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov
Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov bude obsahovat’ tieto kI"i¢ové prvky:

(0]

(0}

(0}
(0}

Popis zavaznych ADR suvisiacich s predizenim QTc intervalu, ktoré sa vyskytli pri
pouziti kvizartinibu

Podrobny popis odporucanej davkovacej schémy VANFLYTY: Givodnej davky a Kritérii
pre zvySenie davky

Podrobny popis prerusenia podavania, znizenia davky a ukoncenia liecby VANFLYTOU
na zaklade trvania QTc intervalu

Uprava davky VANFLYTY pri siibeznom podavani inhibitorov CYP3A

Manazment inych stibezne podavanych liekov, o ktorych je zname, ze predlzuju QT
interval

Frekvencia EKG vysetrenia

Sledovanie a Uprava hladin sérovych elektrolytov

Informacny bali¢ek pre pacienta:
e Pisomné informacia pre pouzivatel'a
e Karta pacienta
Karta pacienta bude obsahovat’ tieto kl"icové prvky:

(0}

(0]

Upozornenie pre zdravotnickych pracovnikov, zZe liecba VANFLYTOU méze zvysit’
riziko vyskytu zavaznych ADR suvisiacich s predizenim QTc intervalu.

Délezité informacie pre zdravotnickych pracovnikov, ktori neposkytuju pacientovi
zdravotn( starostlivost’ pravidelne, ako postupovat’ v pripade predizenia QTc

Dolezité informécie pre pacientov/opatrovatel'ov o priznakoch alebo prejavoch zavaznych
ADR suvisiacich s predizenim QTc a 0 tom, kedy vyhladat lekarsku pomoc.

Kontaktné Udaje lekara predpisujuceho VANFLYTU
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

22



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

VANFLYTA 17,7 mg filmom obalené tablety
kvizartinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 17,7 mg kvizartinibu (ako dihydrochlorid).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

14 x 1 filmom obalené tablety
28 x 1 filmom obalené tablety

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich, Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/23/1768/001 14 x 1 filmom obalené tablety
EU/1/23/1768/002 28 x 1 filmom obalené tablety

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

vanflyta 17,7 mg:

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

VANFLYTA 17,7 mg tablety
kvizartinib

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Daiichi-Sankyo (logo)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5, INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

VANFLYTA 26,5 mg filmom obalené tablety
kvizartinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 26,5 mg kvizartinibu (ako dihydrochlorid).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

14 x 1 filmom obalené tablety
28 x 1 filmom obalené tablety
56 x 1 filmom obalené tablety

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich, Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/23/1768/003 14 x 1 filmom obalené tablety
EU/1/23/1768/004 28 x 1 filmom obalené tablety
EU/1/23/1768/005 56 x 1 filmom obalené tablety

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

vanflyta 26,5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

VANFLYTA 26,5 mg tablety
kvizartinib

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Daiichi-Sankyo (logo)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5, INE
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KARTA PACIENTA

KARTA PACIENTA
VANFLYTA
kvizartinib

o Majte, prosim, tato kartu vzdy pri sebe.

o Tato karta obsahuje dolezité informacie o bezpecnosti, S ktorymi musite byt obozndmeny pred
lieCbou a pocas liecby VANFLYTOU.
o Tuto kartu ukazte kazdému lekarovi, lekarnikovi alebo chirurgovi pred akymkol'vek

zdravotnym vykonom alebo lie¢bou.
Informécie o pacientovi

Meno pacienta:
Déatum narodenia:

V naliehavom pripade prosim kontaktujte:
Meno:
Telefonne ¢islo:

Informacie o lie¢be
(Vyplni lekar alebo pacient)

VANFLYTA bola predpisana v davke: mg raz denne
Zaciatok uzivania: /(MM/RR)

Informacie o predpisujucom lekarovi
(Vyplni lekar alebo pacient)

Pre viac informacii alebo v naliehavych pripadoch kontaktujte:
Meno lekara:
Telefonne ¢islo:

Dolezité informacie pre pacienta

VANFLYTA mbze vyvolat abnormalnu elektrick( aktivitu srdca oznadovanii ako ,,predizenie QT
intervalu®, ktorda méze viest’ k zivot ohrozujucim porucham srdcového rytmu. Preto je vel'mi dolezita
pravidelna kontrola elektrickej aktivity srdca pomocou elektrokardiografického vysetrenia (EKG).

Svojho lekara kontaktujte okamZite ak:

o Mate zévrat, pocit malatnosti alebo pocit na odpadnutie.

o Vnimate zmenu srdcového rytmu, napr. bisenie srdca alebo nepravidelny pulz. Mézete citit’, Ze
vam srdce bije prilis rychlo, ale tieZ mozete vnimat’ skor neurciti alebo malo zretel'nti zmenu.

o Odpadli ste alebo ste boli v bezvedomi, aj ked’ len na vel'mi kratky ¢as (napr. sekundy).

o Mate hnacku alebo vraciate, alebo nie ste schopny prijimat’ jedlo alebo tekutiny v dostato¢énom
mnozstve.

o Pocitujete akukol'vek nahlu zmenu zdravotného stavu.

o Ak vam zmeni lie¢bu iny lekar, ako ten, ktory vam predpisal VANFLYTU.

Porad’te sa so svojim lekarom predtym, nez uzijete VANFLYTU stbezne s akymikol'vek inymi liekmi

vratane vol'nopredajnych lickov alebo vyzivovych doplnkov, pretoze mozu zvysit riziko prediZenia
QT intervalu.
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Podrobnejsie informacie ndjdete v Pisomnej informacii pre pouzivatela.
Dolezité informacie pre zdravotnickych pracovnikov

Lie¢ba VANFLYTOU je spojena s rizikom prediZenia QT intervalu, ¢o moze zvysit riziko vzniku

komorovych arytmii alebo torsade de pointes.

o Liecbu VANFLYTOU preruste, ak je zaznamenany QTcF > 501 ms a trvalo ukoncite, ak je
prediZenie spojené s torsade de pointes, polymorfnou komorovou tachykardiou alebo
S prejavmi/priznakmi zivot ohrozujicej arytmie. VANFLYTA je kontraindikovana u pacientov
s vrodenym syndrémom dlhého QT.

o Pocas liecby VANFLYTOU kontrolujte hladinu sérovych elektrolytov a podl'a potreby upravte
hypokaliémiu a hypomagneziémiu.

o Vyhnite sa podavaniu liekov, ktoré predlzuju QT interval. Ak je ich uzivanie nevyhnutné,
monitorujte ¢asto EKG.

o Davku VANFLYTY je potrebné znizit' v pripade stibezného podavania silnych inhibitorov
CYP3A.

Podrobnejsie informacie st dostupné v SUhrne charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ vedlajsie u¢inky, njdete v pribalovej informécii pre
pouzivatela.

Daiichi-Sankyo (logo)
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Pisomna informacia pre pouZivatela

VANFLYTA 17,7 mg filmom obalené tablety
VANFLYTA 26,5 mg filmom obalené tablety
kvizartinib

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie Gi¢inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci ¢asti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZze
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

° Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u€inkov, ktoré¢ nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je VANFLYTA a na &o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete VANFLYTU
Ako uzivat VANFLYTU

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat VANFLYTU

Obsah balenia a d’alsie informacie

SuhkrwdE

1. Co je VANFLYTA a na &o sa pouZiva
Co je VANFLYTA

VANFLYTA obsahuje lie¢ivo kvizartinib. Je to typ protinadorového lieku nazyvaného ,,inhibitor
proteinkinazy“. Tento liek sa pouziva spolu s chemoterapiou na lie¢bu dospelych pacientov s akdtnou
myeloidnou leukémiou (AML, typ nadorového ochorenia krvi) s mutaciou (zmenou) v géne FLT3
nazyvanou ,,FLT3-ITD*. V liecbe VANFLYTOU sa moze pokracovat’ aj po transplantacii kostnej
drene, ked’ sa pacienti dostato¢ne zotavili.

Lekar najprv vySetri bunky vasho nadoru z hl'adiska zmien v géne FLT3 a preveri mutacie FLT3-ITD,
aby sa uistil, ze VANFLYTA je pre vas vhodna.

Ako VANFLYTA ucinkuje

Pri AML telo vytvara vel'ké mnoZstvo abnormalnych bielych krviniek, ktoré nedozrievaju na zdravé
bunky. VANFLYTA ucinkuje tak, Ze v tychto abnormalnych bunkach blokuje ¢innost’ bielkovin,
nazyvanych ,.tyrozinkinazy*. To spomal’uje alebo zastavuje nekontrolované delenie a rast
abnormalnych buniek a pomaha nezrelym bunkam dozriet’ na normalne bunky.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete VANFLYTU

Neuzivajte VANFLYTU

o ak ste alergicky na kvizartinib alebo na ktortikol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6). Ak si myslite, ze by ste mohli byt alergicky, porad’te sa s lekarom.
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o ak ste sa narodili so srdcovou poruchou nazyvanou ,,syndrém dlhého QT* (nezvycajna
elektricka aktivita srdca, ktora ovplyviiuje jeho rytmus).
o ak dojcite (pozri Cast’,,Tehotenstvo, dojcenie a plodnost™).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat VANFLYTU, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu

sestru:

o ak mate alebo ste mali problémy so srdcom vratane arytmie (nespravneho srdcového rytmu),
infarktu myokardu (srdcovy infarkt) v priebehu 6 mesiacov, kongestivneho zlyhania srdca
(srdce nepumpuje dostatocne silno), nekontrolovanej anginy pektoris (bolest’ na hrudi) alebo
nekontrolovanej hypertenzie (prili§ vysoky krvny tlak).

o ak vam niekedy povedali, Ze mate v krvi nizke hladiny draslika alebo hor¢ika.

. ak uzivate lieky, ktoré mozu predizit’ QT interval (nepravidelny srdcovy rytmus; pozri &ast’ ,,Iné
lieky a VANFLYTA®).

o ak uzivate silné inhibitory CYP3A (pozri Cast’ ,,Iné lieky a VANFLYTA®).

o ak mate alebo ste mali hortcku, kasel’, bolest’ na hrudniku, dychavi¢nost, inavu alebo bolest’
pri moceni.

Sledovanie pocas liecby VANFLYTOU

Krvné testy
Lekar vam bude pocas liecby VANFLYTOU robit pravidelné krvné testy, aby kontroloval krvinky

(biele krvinky, cervené krvinky a krvné dosticky) a elektrolyty (napr. sodik, draslik, hor¢ik, vapnik,
chloridy a bikarbonét v krvi). Ak mate hnacku alebo vracanie, lekar vam bude Castejsie kontrolovat’
hladiny elektrolytov.

Elektrokardiografické vySetrenie

Pred liecbou a pocas liecby bude lekar kontrolovat’ vase srdce pomocou elektrokardiografického
vySetrenia (EKG) aby sa uistil, ze bije normalne. EKG sa bude spociatku robit’ raz tyzdenne a potom
menej ¢asto podl'a rozhodnutia vasho lekara. Lekar vam bude kontrolovat’ srdce CastejSie, ak uzivate
iné lieky, ktoré predlzuju QT interval (pozri Cast ,,In¢ lieky a VANFLYTA®).

Infekcie u pacientov starSich ako 65 rokov

Star$i pacienti si vystaveni zvySenému riziku vel'mi zavaznych infekcii v porovnani s mladSimi
pacientmi, najmé na zacCiatku liecby. Ak ste starsi ako 65 rokov, budete pocas indukcie starostlivo
sledovani kvoli vyskytu zavaznych infekeii.

Deti a dospievajuci

Nedavajte tento liek detom a dospievajicim vo veku menej ako 18 rokov, pretoZe nie je k dispozicii
dostato¢né mnozstvo informacii o jeho pouziti v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a VANFLYTA

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uZzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, vratane
liekov dostupnych bez lekarskeho predpisu, vitaminov, antacid (liekov proti paleniu zahy

a prekysleniu zaludka) a rastlinnych doplnkov, povedzte to svojmu lekérovi alebo lekarnikovi. Je to
preto, Ze niektoré lieky mézu ovplyvnit’ sposob, akym VANFLYTA ucinkuje.

Najmaé nasledujuce liecky mézu zvysit riziko vedlajsich G¢inkov VANFLYTY zvySenim hladiny tohto
lieku v krvi:

o ur¢ité lieky na liecbu plestiovych infekeii — ako sU itrakonazol, posakonazol alebo vorikonazol;
o urcité antibiotika - napriklad klaritromycin alebo telitromycin;

o nefazodon, liek na lieCbu t'azkej depresie.
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Nasledujuce lieky mézu znizit’ G¢innost VANFLYTY:

o urcité lieky na lie¢bu tuberkuldzy — ako je rifampicin;

o urcité lieky na lieCbu zachvatov alebo epilepsie — ako su karbamazepin, primidon, fenobarbital
alebo fenytoin;

urcité lieky na liecbu nadorového ochorenia prostaty — ako je apalutamid a enzalutamid;
mitotan — liek na lie¢bu priznakov nadorov nadobli¢iek;

bosentan — liek na lie¢bu vysokého tlaku krvi v plicach (pl'icna arterialna hypertenzia);
I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) — rastlinny pripravok pouzivany pri tzkosti

a miernej depresii.

Niektoré lieky pouzivané na liecbu HIV mozu zvysit’ riziko vedl'ajsich uc€inkov (napr. ritonavir) alebo
znizit uc¢innost VANFLYTY (napr. efavirenz alebo etravirin).

Lieky predlzujiace QT interval

Stubezné podavanie VANFLYTY s inymi liekmi predlzujucimi QT interval moze este zvysit riziko
predizenia QT. Medzi lieky predlzujice QT interval patria okrem iného azolové antimykotika,
ondansetron, granisetron, azitromycin, pentamidin, doxycyklin, moxifloxacin, atovachon,
prochlorperazin a takrolimus.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Tehotenstvo

Pocas tehotenstva nesmiete VANFLYTU uzivat’. Je to preto, ze lieck mdze poskodit’ vase nenarodené
dieta. Zeny, ktoré mozu otehotniet’, si majii po¢as 7 dni pred za¢iatkom uZivania lieku urobit’
tehotensky test.

Zeny maji pocas liecby VANFLYTOU a najmenej 7 mesiacov po ukonéeni lie¢by pouzivat’ Ginnt
antikoncepciu. Muzi maju pouzivat’ uéinna antikoncepciu pocas liecby VANFLYTOU a najmenej 4
mesiace po ukonceni lieCby.

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako zacnete uzivat tento liek.

Dojcenie

Pocas liecby VANFLYTOU a aspoil 5 tyzdniov po ukonceni lieCby nedojcite. Je to preto, Ze nie je
zname ¢i VANFLYTA neprechadza do mlieka (pozri ¢ast’ ,,Neuzivajte VANFLYTU®).

Ak dojcite, predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, sa porad’te so svojim lekarom, lekarnikom alebo
zdravotnou sestrou.

Plodnost’

VANFLYTA moéze znizit plodnost’ Zien a muzov. Pred zacatim lie¢by sa o tom porozpravajte so
svojim lek&rom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nie je pravdepodobné, ze by VANFLYTA ovplyviiovala vasu schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’
stroje.

3. Ako uzivat VANFLYTU

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

35



Akd davku VANFLYTY uzivat’

Lekar alebo lekarnik vam povie, akll presntt davku VANFLYTY mate uzivat. Nemeiite davku, ani
neprestante uzivatt VANFLYTU bez toho, aby ste sa najprv poradili so svojim lekarom.

Zvycajne zacnete uzivat’ 35,4 mg (dve 17,7 mg tablety) raz denne pocas 2 tyzdinov v priebehu kazdého
cyklu chemoterapie. Maximalna odporuc¢ana davka je 53 mg raz denne.

Ak uzivate urcité iné lieky, lekar vam odporuci zacat’ s niz§ou davkou jednej 17,7 mg tablety jedenkréat
denne.

Po ukonceni chemoterapie vam lekar méze zmenit’ davku na jednu 26,5 mg tabletu raz denne pocas
2 tyzdiov a potom zvysit’ davku na 53 mg (dve 26,5 mg tablety) raz denne v zavislosti od toho, ako
budete reagovat na VANFLYTU.

Lekar moze docasne lieCbu prerusit’ alebo zmenit’ davku podl'a vysledkov krvnych testov, vedlajsich
ucinkov alebo inych liekov, ktoré uzivate.

Lekar prerusi vasu liecbu, ak podstupujete transplantaciu kmenovych buniek. Lekar vam povie, kedy
mate prestat’ uzivat’ vas liek a kedy ho mate znovu zacat’ uzivat'.

Uzivanie tohto lieku

o VANFLYTU uzivajte tistami — bud’ s jedlom alebo bez jedla.

o Uzivajte VANFLYTU kazdy den priblizne v tom istom Case. To vam pomoéze zapamaitat’ si liek
uzit’
o Ak po uziti lieku vraciate, neuzite viac tabliet az do nasledujucej planovanej davky.

Ako dlho uzivat VANFLYTU

VANFLYTU uzivajte tak dlho, ako vam povie lekar. Lekar bude pravidelne sledovat’ vas stav, aby
skontroloval, ¢i liecba nad’alej ucinkuje.

Ak mate akékol'vek otazky o dizke uZivania VANFLYTY, porad’te sa so svojim lekarom alebo
lekarnikom.

Ak uZijete viac VANFLYTY, ako mate

Ak ste ndhodne uzili viac tabliet, ako mate alebo ak niekto iny nahodne uzil vas liek, porad’te sa ihned’
s lekarom alebo chod’te do nemocnice a tuto pisomnu informaciu si zoberte so sebou. Moze byt
potrebné lekarske oSetrenie.

Ak zabudnete uzitt VANFLYTU

Ak zabudnete VANFLYTU uzit,, davku uZite o najskor v ten isty dei. Dalsiu davku uZite nasledujuci
deil v zvycajnom Case.

Neuzivajte dodato¢nu davku (dve davky v ten isty den), aby ste nahradili vynechant davku.
Ak prestanete uzZivatt VANFLYTU

Ukoncenie uzivania VANFLYTY moze sposobit’, Ze sa vas stav zhor$i. Neprestanite uzivat’ svoj liek,
pokial’ vam to nepovie vas lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.
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4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedlajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavazné vedlajSie ucinky:

Okamzite sa obrat’te na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru, ak spozorujete nasledujuce
vedlajsie ucinky:

. pocit zavratu, malatnost’ alebo odpadnutie. M6Zu to byt’ prejavy problémov so srdcom, ktoré sa
nazyvaji ,,predizeny QT interval“ (nezvy¢ajna elektrické aktivita srdca, ktora ovplyviiuje jeho
rytmus).

o horucku, kasel’, bolest’ na hrudniku, dychavi¢nost’, vyCerpanost’ alebo bolest’ pri moc¢eni. To

mozu byt prejavy infekcie alebo febrilnej neutropénie (nizky pocet bielych krviniek
s hortuckou).

VePmi ¢asté vedlajSie ucinky

(mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sb):

o Zvysenie hladiny alaninaminotransferdzy (nezvycajné vysledky hladin pecenovych enzymov)
Trombocytopénia (nizke hodnoty poctu krvnych dosticiek)

Anémia (nizke hodnoty poctu Cervenych krviniek)

Neutropénia (nizke hodnoty poctu neutrofilov, typu bielych krviniek)
Hnacka

Nevol'nost’ (pocit na vracanie)

Bolest’ brucha (zaludka)

Bolest hlavy

Vracanie

Edém (opuch tvare, rdk a ndh)

Infekcie hornych dychacich ciest (infekcie nosa a hrdla)

Znizena chut do jedla

Epistaxa (silné krvacanie z nosa)

Plesniové infekcie

Herpetické infekcie

Dyspepsia (poruchy travenia)

Bakteriémia (baktérie pritomné v krvi)

Casté vedPajsie u¢inky
(mdzu postihovat’ az 1 z 10 0sdb):
o Pancytopénia (nizke hodnoty poctu vsetkych typov krviniek)

Menej ¢asté vedPajSie ucinky
(m6zu postihovat’ az 1 zo 100 0séb):

o Zastava srdca (srdce prestane bit’)
o Komorova fibrilacia (nebezpecné, nepravidelné a nekoordinované kontrakcie dolnych komor
srdca)

Hlasenie vedlajSich G¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ VANFLYTU
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatul’ke a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje zZiadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete akékol'vek poskodenie obalu alebo ak st pritomné akékol'vek
znaky falSovania.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomodzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co VANFLYTA obsahuje

o Liec¢ivo je kvizartinib.
VANFLYTA 17,7 mg: Kazda filmom obalena tableta obsahuje 17,7 mg kvizartinibu (ako
dihydrochlorid).
VANFLYTA 26,5 mg: Kazda filmom obalena tableta obsahuje 26,5 mg kvizartinibu (ako
dihydrochlorid).

o Dalsie zlozky su:
VANFLYTA 17,7 mg:
Jadro tablety: hydroxypropylbetadex, mikrokrystalicka celul6za, stearat horecnaty
Filmovy obal: hypromel6za, mastenec, triacetin, oxid titanicity
VANFLYTA 26,5 mg:
Jadro tablety: hydroxypropylbetadex, mikrokrystalicka celul6za, stearat hore¢naty
Filmovy obal: hypromel6za, mastenec, triacetin, oxid titani¢ity, zIty oxid zelezity

Ako vyzera VANFLYTA a obsah balenia

VANFLYTA 17,7 mg filmom obalené tablety (tablety) su biele, okruhle a s potla¢ou ,,DSC 511 na
jednej strane a st dostupné v Skatul’kach s obsahom 14 x 1 alebo 28 x 1 filmom obalenych tabliet
v hlinikovo/hlinikovych perforovanych blistroch s jednotlivymi davkami.

VANFLYTA 26,5 mg filmom obalené tablety (tablety) su zIté, okrahle a s potlacou ,,DSC 512 na
jednej strane, dostupné v Skatul’kach s obsahom 14 x 1, 28 x 1 alebo 56 x 1 filmom obalenych tabliet
v hlinikovo/hlinikovych perforovanych blistroch s jednotlivymi davkami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Nemecko

Vyrobca

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Nemecko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

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

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

Danmark
Daiichi Sankyo Nordics ApS
TIf.: +458083 12 11

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

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

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

Espafia
Daiichi Sankyo Espafia, S.A.
Tel: +34 91 539 99 11

France
Daiichi Sankyo France S.A.S
Tél: +33 (0) 1 5562 14 60

Hrvatska
Genesis Pharma Adriatic d.o.o
Tel: +385 1 5530 011

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

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

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

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Tel/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) 20 4 07 20 72

Norge
Daiichi Sankyo Nordics ApS
TIf: +4580 83 12 11

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

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

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

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

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

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

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

Sverige
Daiichi Sankyo Nordics ApS
Tel: +458083 1211
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Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii
Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentdry pre lieky:

https://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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