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EDUKACNI MATERIAL

Pfirucka pro zdravotnické pracovniky se zamérfuje na specificky
nezadouci ucinek pfipravku VANFLYTA: Zavazné nezadouci
uCinky souvisejicich s prodlouzenim QTc intervalu.

VANFLY TAY

Kvizartinibu (ve formé dihydrochloridu)
(inhibitor proteinkinaz)

' Tento IéCivy pfipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych
informaci o bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni
na nezadouci ucinky.
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VANFLYTA

»

»

»

»

»

»

je spojovana s prodlouzenim QT intervalu. Prodlouzeni QT intervalu muze
zvysit riziko vzniku komorovych arytmii nebo torsade

de pointes. V pivotalni studii faze Ill, u dvou (0,8 %) pacientu IéCenych
pripravkem VANFLYTA doslo k srdeCni zastavé se zaznamenanou
fibrilaci komor, z toho u jednoho s fatalnimi nasledky, v obou pfipadech
pfi tézké hypokalemii.

nesmi se pouzivat u pacientd s vrozenym syndromem dlouhého QT
intervalu.

ma se pouzivat s opatrnosti u pacientl, u kterych existuje vyznamné riziko
rozvoje prodlouzeni QT intervalu.

(pacienti s nekontrolovanym nebo vyznamnym kardiovaskularnim
onemocnénim (napf. srde¢ni blokadou druhého nebo tfetiho stupné v
anamnéze (bez kardiostimulatoru), infarktem myokardu v poslednich 6
mésicich, nekontrolovanou anginou pectoris, nekontrolovanou hypertenzi,
kongestivhim srde€nim selhanim, s klinicky relevantnimi komorovymi
arytmiemi nebo torsade de pointes v anamnéze) a pacienti sou€asné
uzivajici I&Civé pfipravky, o nichz je znamo, zZe prodluzuji QT interval.

Pfed zahajenim léEby se maji provést vysetieni EKG a upravit abnormality
hladin elektrolytd.

Nezacinejte IéCbu, pokud je QT interval korigovany podle Fridericiova
vzorce (QTcF) delSi nez 450 ms.

Trvale ukoncete podavani pfipravku u pacient(, u kterych
doslo k prodlouzeni QT intervalu se znamkami nebo pfiznaky Zivot
ohroZujici arytmie.

DULEZITE INFORMACE PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY O ZAVAZNYCH RIZICICH SPOJENYCH S PRIPRAVKEM VANFLYTA
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ZAHAJENI LECBY

Lécba pripravkem VANFLYTA ma byt zahajena pouze
pokud je QTcF <450 ms.

Tabulka 1: Davkovaci rezim

Iécby

pfipravkem | Zagatek 8. den Zacdatek 6. den Prvni den udrzovaci lééby
VANFLYTA | (P¥irezimu 7 + 3)°
35,4 mg 35,4 mg « Uvodni davka 26,5 mg
jednou denné jednou denné jednou denné po dobu
dvou tydnu, pokud je
QTcF <450 ms.

¢ Po dvou tydnech, pokud
je QTcF < 450 ms, se ma
davka zvysit na 53 mg
jednou denné.

PIENIS A Dva tydny v Dva tydny v Jednou denné bez
(28 denni kazdém cyklu kazdém cyklu prestavky mezi cykly
cyklus) po dobu az 36 cyklt.

a Pacientim mohou byt podany az 2 cykly indukéni Iécby.
b Pacientdm mohou byt podany az 4 cykly konsolida¢ni Iécby.
¢ Pfirezimu 5 + 2 v ramci druhého induk&niho cyklu bude uzivani pfipravku VANFLYTA zacinat 6. den.
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Tabulka 2: Doporuc¢ené upravy davky pfi prodlouzeni QTc intervalu na EKG

QTcF interval na EKG

QTcF 450-480 ms

QTcF 481-500 ms

QTcF 2501 ms

Opakujici se
QTcF 2501 ms

Torsade de pointes;
polymorfni komorova
tachykardie; znamky/
pfiznaky zivot ohrozujici
arytmie

Doporucena opatreni

PokraCovat v podavani pfipravku VANFLYTA ve stejné davce.

* Snizit davku pfipravku VANFLYTA (viz Tabulka 3) bez
preruseni lIéCby.

Pokud se QTcF snizi na < 450 ms, pokracovat v dalSim cyklu

v podavani pfipravku VANFLYTA na urovni pfedchozi davky.
Pfi prvnim cyklu se zvySenou davkou pacienta peclivé sledovat,
zda nedochazi k prodlouzeni QT intervalu.

Prerusit podavani pfipravku VANFLYTA.

Az se QTcF vrati na hodnotu < 450 ms, pokracovat v podavani
pfipravku VANFLYTA ve snizené davce (viz Tabulka 3).

NezvySovat davku na 53 mg jednou denné béhem udrZovaci
I&éCby, pokud byl béhem indukce a/nebo konsolidace pozorovan
QTcF > 500 ms a existuje podezfeni, ze to souvisi s pfipravkem
VANFLYTA. Udrzovat davku 26,5 mg jednou denné.

Trvale pferusit podavani pfipravku VANFLYTA, pokud se QTcF > 500
ms opakuje i pfes vhodné snizeni davky a korekci/odstranéni dalSich
rizikovych faktor(i (napf. abnormality sérovych elektrolytd, soubézné

podavani IéCivych pfipravkd prodluzujicich QT interval).

Trvale ukonéit podavani pripravku VANFLYTA.

Stupné jsou v souladu s vSeobecnymi terminologickymi kritérii pro nezadouci uc¢inky podle Narodniho uUstavu pro vyzkum rakoviny v USA
verze 4.03 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.03, NCI CTCAE v4.03).

Doporucené upravy davky v disledku nezadoucich ucinkt a/nebo soubézného

pouzivani béhem IéCby

Tabulka 3: Upravy davkovani z divodu nezadoucich Gginka a/nebo soub&zného pouzivani se
silnymi inhibitory CYP3A béhem jednotlivych fazi léCby

PIna davka

Faze lé&by

Indukce nebo 35,4 mg
konsolidace

Udrzovaci lécba 26,5 mg
(prvni dva tydny)

Udrzovaci lééba 53 mg

(po dvou tvdnech)

Snizeni davky

Nezadouci ucinek a
soubézné podavané
silné inhibitory CYP3A

Nezadouci
ucinek

Soubézné podavané
silné inhibitory CYP3A

26,5 mg 17,7 mg Prerusit
Prerusit 17,7 mg Prerusit
35,4 mg 26,5 mg 17,7 mg
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Soubézné podavané silné inhibitory CYP3A
» Soubézné pouzivani silnych inhibitord CYP3A mlze zvysit expozici kvizartinibu.

» Pokud se soubé&Znému podani se silnymi inhibitory CYP3A (patfi napfiklad
ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, klarithromycin, nefazodon,
telithromycin, grapefruitovy dzus a antiretrovirotika), nelze vyhnout, ma se davka
pfipravku VANFLYTA snizit podle Tabulky 3.

» Po preruseni 1é€by silnym inhibitorem CYP3A, Ize pokracovat v 1é¢bé ptivodni davkou.

Abnormality elektrolytu

VySetieni EKG, sledovani a Uprava hypokalémie a hypomagnezémie se provadi pred
lé&bou. Cast&jsi sledovani elektrolytl a EKG vySetieni by se mélo provadét u pacientd s
prijmem nebo zvracenim.

Sledovani EKG

» Béhem indukéni a konsolidaéni faze se ma provést vysetieni EKG pred zahajeném lécby
a poté jednou tydné nebo Castéji béhem IéCby kvizartinibem, dle klinické indikace.

» Béhem udrzovaci IéEby se ma provést vySetieni EKG pfed zahajenim 1éCby a poté
jednou tydné po dobu prvniho mésice po zahajeni IéCby a zvySovani davky, dale pak
dle klinické indikace. Uvodni udrzovaci davka se neméa navy$ovat, pokud je interval
QTcF delSi nez 450 ms (viz Tabulka 1).

» Sledovani QT intervalu pomoci EKG se ma provadét ¢astéji u pacient(, u kterych
existuje vyznamné riziko rozvoje prodlouzeni QT intervalu a torsade de pointes.

» Pokud je nezbytné soubézné podavani pfipravku VANFLYTA s léCivymi pfipravky,
0 nichZ je znamo, Ze prodluzuji QT interval, maji byt pacienti Castéji monitorovani
pomoci EKG. Priklady Ié€ivych pfipravkd prodluzujicich QT interval zahrnuji mimo
jiné, azolova antimykotika, ondansetron, granisetron, azithromycin, pentamidin,
doxycyklin, moxifloxacin, atovachon, prochlorperazin a takrolimus.

Ujistéte se prosim, ze kazdy pacient, kterému je predepsan
@ pripravek VANFLYTA, obdrzel a precetl Kartu pacienta,
— ktera je soucasti kazdého baleni pripravku.
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» Aktualné platny SmPC Ize vyhledat na webovych strankach Statniho ustavu pro kontrolu
IéCiv v sekci Databaze Iékl na adrese http://www.sukl.cz’imodules/medication/search.php

Hlaseni nezadoucich uc¢inku

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neoekavany nezadouci ucinek a jiné skuteCnosti zavazné
pro zdravi lé€enych osob musi byt hlaseno Statnimu ustavu pro kontrolu Ié&iv.

Podrobnosti o hlaSeni najdete na: https://nezadouciucinky.sukl.cz

Adresa pro zasilani je:
» Statni Ustav pro kontrolu I&Civ
Odbor farmakovigilance
Srobarova 49/48
100 00 Praha 10
Email: farmakovigilance@sukl.gov.cz

Kontaktni udaje na drzitele rozhodnuti o registraci:
» Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Mnichov

Némecko

Kontakt pro hlaseni nezadoucich ucinkd:
Genesis Biopharma Czech Republic S.R.O.
Email: Safety.Czech_Republic@genesispharmagroup.com

Tato informace mize byt také hlaSena spolecnosti Genesis Czech Republic s.r.o. prostfednictvim;
Safety.Czech_Republic@genesispharmagroup.com
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