VIKTIG INFORMATION TILL HALSO- OCH
SJUKVARDSPERSONAL OM ALLVARLIGA
RISKER FORKNIPPADE MED VANFLYTA

VANFLY TAY

kizartinibdihydroklorid
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v Detta lakemedel ar féoremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt
att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att

rapportera varje misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 i produktresumén om hur man rap-
porterar biverkningar.
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Denna broschyr ar inriktad pa en specifik biverkning till VANFLYTA:
Allvarliga biverkningar relaterade till forlangning av QTc-intervallet.

»

»

»

»

»

»

VANFLYTA forknippas med forlangt QT-intervall. Forlangt QT-intervall
kan Oka risken for kammararytmier eller torsade de pointes. | den pivotala
kliniska fas 3 studien fick tva (0,8 %) patienter som behandlades med
VANFLYTA hjartstillestand med registrerat kammarflimmer; ett med
dodlig utgang och bada med svar hypokalemi.

VANFLYTA far inte anvandas till patienter med medfott [angt QT-syndrom.

VANFLYTA ska anvandas med forsiktighet till patienter som |6per stor
risk att utveckla forlangt QT-intervall. Dessa inbegriper patienter med
okontrollerad eller betydande kardiovaskular sjukdom (sasom anamnes
pa hjartblock Il eller Ill (utan pacemaker), myokardinfarkt inom sex manader,
okontrollerad angina pectoris, okontrollerad hypertoni, hjartsvikt, anamnes
pa kliniskt relevanta kammararytmier eller torsade de pointes) samt
patienter som samtidigt far lakemedel som ar kanda for att forlanga
QT-intervallet.

EKG ska utforas och onormala elektrolytvarden ska korrigeras innan
behandlingen paborjas.

Paborja inte behandling med VANFLYTA om QT-intervallet korrigerat
med Fridericias formel (QTcF) ar langre an 450 ms.

VANFLYTA ska sattas ut permanent hos patienter som utvecklar forlangt
QT-intervall med tecken och symtom pa livshotande arytmi.
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ATT PABORJA VANFLYTA

VANFLYTA ska endast sattas in om QTcF ar < 450 ms.

Tabell 1: Doseringsregim

Insattning av m Konsolidering® Underhall
VANFLYTA

Start dag 8 Start dag 6 Underhallsbehandlingens

(for 7 + 3 regim)¢ forsta dag

35,4 mg 35,4 mg « Startdos 26,5 mg

en gang dagligen en gang dagligen en gang dagligen
i tva veckor om
QTcF &r < 450 ms.

« Efter tva veckor, om
QTcF &r < 450 ms,
ska dosen okas till
53 mg en gang dagligen.

Varaktighet Tva veckor i Tva veckor i En gang dagligen utan
(28 dagars- varje cykel varje cykel uppehall mellan cyklerna
cykler) i upp till 36 cykler.

a Patienterna kan fa upp till 2 induktionscykler.
b Patienterna kan fa upp till 4 konsolideringscykler.
¢ For 5+ 2-regim som andra induktionscykel satts VANFLYTA in dag 6.
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Tabell 2: Rekommenderade dosandringar vid QTc-férlangning pa EKG

QTcF-intervall pa EKG Rekommenderad atgard

Grad 1 QTcF 450-480 ms Fortsatt med VANFLYTA-dosen.

QTcF 481-500 ms » Minska VANFLYTA-dosen (se tabell 3) utan avbrott.

« Ateruppta behandlingen med VANFLYTA med foregdende
dos under nasta cykel om QTcF har minskat till < 450 ms.

« Overvaka patienten noga med avseende pd QT-férldngning
under den forsta cykeln med den ckade dosen.

QTcF =2 501 ms » Avbryt VANFLYTA.

« Ateruppta behandlingen med VANFLYTA med reducerad dos
(se tabell 3) nar QTcF atergar till < 450 ms.

« Oka inte dosen till 53 mg en gang dagligen under
underhallsbehandlingen om QTcF > 500 ms har observerats
under induktionen och/eller konsolideringen och om det
misstanks att det finns ett samband med VANFLYTA.

» Bibehall dosen 26,5 mg en gang dagligen.

Aterkommande Satt ut VANFLYTA permanent om QTcF > 500 ms aterkommer trots

QTcF = 501 ms I&mplig dosreduktion och korrigering/eliminering av andra riskfaktorer
(t.ex. avvikande elektrolyter i serum och samtidiga lakemedel som
forlanger QT-tiden).

Torsade de pointes, Satt ut VANFLYTA permanent.
polymorf ventrikular

takykardi, tecken/symtom

pa livshotande arytmi

Grader anges i enlighet med National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.03 (NCI CTCAE v4.03).

Dosandringar vid biverkningar och/eller samtidiga lakemedelsbehandlingar under
VANFLYTA-behandling

Tabell 3: Dosjusteringar per behandlingsfas vid biverkningar och/eller samtidig anvandning av
starka CYP3A-hammare under behandling med VANFLYTA

Behandlingsfas

Biverkning Samtidiga starka Biverkning och
CYP3A hiammare samtidiga starka
CYP3A-hammare

Induktion eller 35,4 mg 26,5 mg 17,7 mg Avbryt
konsolidering

Underhall 26,5 mg Avbryt 17,7 mg Avbryt
(forsta tva veckorna)

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

(efter tva veckor)



Samtidig anvandning av starka CYP3A-hammare

» Samtidig anvandning av starka CYP3A-hammare (cytokrom P450 enzym 3A) kan
Oka exponeringen for kizartinib.

» Om samtidig anvandning av en stark CYP3A-hdmmare ar oundviklig (sasom
ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, klaritromycin, nefazodon,
telitromycin, grapefruktjuice och manga antiretrovirala ldkemedel), ska dosen
av VANFLYTA minskas enligt tabell 3.

» Efter utsattning av den starka CYP3A hdmmaren ska VANFLYTA aterupptas med
den ursprungliga dosen.

Avvikande elektrolyter

Hypokalemi och hypomagnesemi ska 6vervakas och korrigeras fore och under behandling
med VANFLYTA. Elektrolyter och EKG ska kontrolleras oftare hos patienter som far diarré
eller krakningar.

EKG-overvakning

» Under induktion och konsolidering ska EKG utféras fore insattning och déarefter en gang
i veckan under behandlingen med kizartinib, eller oftare nar det ar kliniskt indicerat.

» Under underhallsbehandling ska EKG utforas fore insattning och sedan en gang i
veckan under den férsta manaden efter dosinsattning och -hdjning och darefter
nar det ar kliniskt indicerat. Startdosen for underhallsbehandling ska inte héjas om
QTcF-intervallet ar langre an 450 ms (se tabell 1).

» EKG-6vervakning av QT-intervallet bor utforas oftare hos patienter som l6per
betydande risk att utveckla forlangt QT-intervall och torsade de pointes.

» Patienter ska Overvakas oftare med EKG vid samtidig administrering av VANFLYTA
och lakemedel som ar kdnda for att forlanga QT-intervallet. Exempel pa lakemedel
som forlanger QT-tiden ar bland annat azolantimykotika, ondansetron, granisetron,
azitromycin, pentamidin, doxycyklin, moxifloxacin, atovakvon, proklorperazin och

takrolimus.
Se till att alla patienter som ordineras VANFLYTA
har fatt och last patientkortet som medféljer varje

— forpackning av VANFLYTA.



Biverkningar ska rapporteras.

» Rapporteringsformular och information finns pd www.lakemedelsverket.se
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