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HNEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



vTo QAapUOKO 0VTO TEAEL LTTO CLUTAN POUATIKY TopaKoAOVONGN. AVTO B emMITPEWYEL TO YP1YOPO
TPOGIOPITUO VEDV TANPOPOPLOV OGPAAELNG. ZNTEITAL OO TOVG ETUYYEAUATIEG VYELNG VO AVAPEPOVY
omolesdnmote mbavoroyovpeveg avemBountes evépyete. BA. mapdypago 4.8 yia tov TpOmo ovapopis
AVETBOUNTOV EVEPYELDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

VANFLYTA 17,7 mg emkaloppévo, pe Aentd vpuévio diokia
VANFLYTA 26,5 mg gmkaloppéva pe Aentd vuévio diokia

2. ITOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNOEXH

VANFLYTA 17.7 mg emkaivpuévo pue Aentd vugvio diokio

Kdabe emxadvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 17,7 mg koviloptvipmng (g StudpoyAmpikng).

VANFLYTA 26.5 mg emikaivpuévo pue Aertd vugvio diokio

Kdabe emxadvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 26,5 mg kovlaptvipmng (g StdpoyAmpikng).

"o Tov mpn katdhoyo v exdoywv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. DODAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwcaioppévo pe Aemto vuévio diokio (d1okio).

VANFLYTA 17.7 mg smkoiouuévo. pe Aemtod vuévio dioKio

Agvkd, 6TPoYYVAOD GYNIOTOC, EXKOAVUUEVO U AETTTO VIEVIO dlokia, StapuéTpov 8,9 mm Kot pe
yopoaypévo 1o «DSC 511» ot pio Thevpd.

VANFLYTA 26.5 mg emikaivpuévo. pue Aertd vuévio diokio

Kitpwva, otpoyyviol oxfuotog, emkaivppéva pe Aemntd vpévio diokia, dtopétpov 10,2 mm kot pe
yopoaypévo 1o «DSC 512» ot pio thevpd.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpomevTiKég EVOLitelg

To VANFLYTA evdeikvotal 6€ cuvdvuacpo pe cuvinin ynuelobepameio epddov e kotapapivn kot
avOpakvkAivn kat pe cuvinOn ynueobepaneio otabepomoinong pe kKutapafivr, axkolovbobueveg omd
povoBepoaneio cuvtnipnong pe VANFLYTA yuo evidikeg acBeveig pe veodayvwobeioa o&eia
pvgloyevn Aevyoipio (OMA) Betikn ot petdiraén FLT3-ITD.

4.2 Aocoioyio kol TPOTOG YOPNYNONS

H Ogpancio pg¢ VANFLYTA 0o mtpénet va Eekva amd 1atpd pe epmeipio otn xpnon ovIKopKIvIKOV
aAyWymV.

Ipw ) Mym tov VANFLYTA, n Ogtikdtto, tng OMA yio. FLT3-ITD otovg acOeveic ue OMA o
npEneL va, EMPBEPAIDOVETOL UE in Vitro dyveooTikd 1Tpoteyvoroykd Tpoiov (IVD) mov eépel onuaven

CE ko éxer v avtiotoyyn tpofrendpevn xprion. Eav dev vrapyet dwwbéopo IVD pe onpavon CE, 1
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emPePainon g Betikdtroc g OMA yio FLT3-ITD 6a mpénet va mpaypatomoleitol pe EVOAAOKTIKY
EMKVPOUEVT OOKILAGIOL.

[pw and v évapén g Bepaneiog, o TPEmeL va TPOYUATOTOOOVTAL NAEKTPOKOPIIOYPUPT LOTOL
(HKT) ko va dtopbmvovton Toydv avouaiieg tov niektpoivtav (BA. mapdypapo 4.4).

Aocoloyia

To VANFLYTA 6a npénetl va yopnyeitan oe cuvovaoud pe cuvion ynuetodeponeio oe d6on 35,4 mg
(2 x 17,7 mg) pia eopd Tnv nuépa yio dvo eRdopddes oe Kabe KOKAO epddov. ['a acBeveic mov
gmtuyydvouv TAnpn veeon (CR) 1 TAnpn Heeon pe atedn apatoroywkn avakapymn (CRi), to
VANFLYTA 0a npénet va yopnyeitan o€ 66om 35,4 mg pio gopd tnv nuépa yio 6vo fdouddeg o
KkéBe kOKho ynueobepaneiog otabeponoinong, akoiovbovrevns amd povobepaneio GuvTNPNONG LE
VANFLYTA mov &ekva pe 66om 26,5 mg pio gopd tnv nuépa. Metd amd 600 efdopddeg, n doon
ocuvtipnong Ba mpénet va av&avetar oto 53 mg (2 X 26,5 mg) pio eopd TN NUEPA, EAV TO SIAGTNIA
QT d1opBopévo katd tov padnuatucod tomo tov Fridericia (QTcF) eivar <450 ms (PA. wivaka 2 Kot
mapdypoeo 4.4). H povoBepaneia cuvtrpnong umopel va cvveylotel yuo émg kot 36 kOkAovg.

INo Tpdcbeteg mAnpopopies yopnynong d6ong, PA. mivakeg 1 mg 3.

Iivaxog 1: Aocoroyiko oyfno

"E@odog” Xradepomoinon® Yuvtipnon
‘Evapin tov ‘Evapk t00 8 Mod £00. 0 .
VANFLYTA V(lp n Tnv npsp(l , , p(DTn I",lsp(l Spmrsulg
(N oyfipa 7 + 3) EvapSn v npcpa 6 SUVTIIPNONG
o Abon évapéng 26,5 mg pia
@Opa TV NUEPA Y10, 5VO
ePdopades, edv to QTcF
. 35,4 mg pia gopd v | 35,4 mg pia popd v SW(H,S 45,0 r’ns. )
Adon : : e Metd and dvo gfdopddec,
nuepa nLepa
gdv 1o QTcF eivon <450 ms,
n d6on Oo Tpémer va
av&dvetal ota 53 mg pia
@opa. TNV NUEPOL.
Aw’p re Avo eBdopdoeg og Avo gfdopdoeg oe Mtu POPA TV TIHEPQ XOPIG
(kvKAor . , . , Sudeppor peTad TV KOKA®V
p O ERNITVA OERNITVNG . ,
28 nuep@v) v €mg Kot 36 KOKAOLG

* O1 aoBeveic pmopov va Aopfdvouy £mc Kot 2 KOKAOVG EOd0V.
P O1 acBeveic pmopovv va AapBévouvy éog kat 4 kdkhovg ctadepomoinonc.
" T oynpa 5 + 2 og devtepo kOKAO epddov, To VANFLYTA Oa Eekiva v nuépa 6.

Metoudoysvon apyéyovav aipomomtixoy kvttapwyv (MAAK)

INo acBeveic mov TPOYWPOLV GE UETAUOGKELGT APYEYOVAV ALLOTOMNTIKAOV KuTtTapv (MAAK), 10
VANFLYTA 0o npénel va dtokontetor 7 nuUEPES TPy amd TV Evopén evog GYNILOTOG TPOETOLACIOS.
Mmopei va. Eekivioet Eova LETA TNV OAOKANp®GT TNG LETOUOGYELGNC, AVAAOYO, LE TOV aplOud TV
Aevkokvttdpwv (WBC) kot katd tnv kpion Tov Bepdmovtog 1atpov Yo acOevelg e tKavomoTikn
QLILOTOAOYTKY avaapym Kot pe voco pooyebpotog évavtt Eeviotn (GVHD) < Babpov 2, mov dev
amortel v évapén véag cvotnuatikng Oepaneiag yio tyv GVHD gvtog 21 nuepdv, GOUPOVE, UE TIG
GLOTAGELS YOPNYNONG OGN TTOL TEPTYPAPOVTOL TOPOUTAV®.

Tpomomomjoels doong
H yopiynon tov VANFLYTA 0a npénet va Eekivd povo eav 1o QTcF eivar < 450 ms (BA.
Tapdypoeo 4.4).

I'a TIg CLVIGTMUEVEG TPOTOTOINGELS TNG dOONG AdY® avemBuuntv evepyeldv, PA. Tivaka 2. [a
TPOCAPUOYES TNG 000G AOY® aVETIBOUNTOV EVEPYELDV 1)/KOL TOVTOYPOVNG YPNONG HE 1oYVPOVGS
avaotoieic tov CYP3A, BA. mivaka 3.



Hivakog 2: XOVIGTOUEVES TPOTOTOUGELS TS 0061 AOY® AVETIOVUNTOV EVEPYELOV

AvemOountn evépyeio

LUVIGTOUEVT EVEPYELL

QTcF 450-480 ms

Yvveyiote 1 600m tov VANFLYTA.

(BoBpov 1)
QTcF 481-500 ms Mewwote 1 660m tov VANFLYTA (BA. mivaka 3) yopig dtoxom.
(BaOpov 2) Eekiviote Eoavd 1o VANFLYTA pe v mponyoduevn 86omn otov

enOUEVO KVUKAO, edv To QTCF éyel pewwbei og < 450 ms.
[Mopakorovdnote tov acbevn oteEVd Yo TOPAETAGT TOL SOGTHLATOSG
QT xo1d ToV TPMOTO KOKAO pE TNV avénuévn d6om.

QTcF =501 ms
(BaBpov 3)

Awokoyte mpocwpivd to VANFLYTA.

Hekwnote Eava 10 VANFLYTA og petopévn 06on (PA. mivoka 3)
otav 10 QTcF emotpéyet og < 450 ms.

Mnv iKMpoK®vete T 8001 6T 53 mg pio eopa TNV MUEPQ KATA TN
Sdugpketla g cvvinpnong eav €xel mapatnpndei QTcF > 500 ms
KaTd TNV £00do M/kal Tn otabepomoinomn kot mlavoroyeitol 6T
ovto6 oyetiCeton pe 1o VANFLYTA. Awatnprote v nueproa
doom tov 26,5 mg pio eopd TNV NUEPA.

Eraveppdvion
QTcF > 501 ms
(BoBpov 3)

Awoxoyte optotikd 10 VANFLYTA edv emoveppoviotel

QTcF > 500 ms mwopd TNV KOTAAANAN peiwon g d0oMG Kot T
dopbwon/eEdreyn dALoV TapaydvTOV KIvoOVoL (T.). aveuaiieg
TOV NAEKTPOAVTAOV TOV 0POV, GLYYOPTYOVIEVO PUPLOKEVTIKA
mpoidvta wov mapateivouy 1o QT).

Kotuaxn toyvkapdio
diknv pumidiov (torsade
de pointes), moAbpopen
KOUMOKT] ToyuKapdic,
onueio/copunTOUOT
ameNTIKNG Yo ™ {on
appuBpiog

(BoBpov 4)

Awoxoyte oprotikd 10 VANFLYTA.

Mn apotoloyiég
avemBounteg evépyeleg

Awkoyte mpocmwpivé to VANFLYTA.
Hekwnote Eava ) Bepaneio otnv mponyovuevn 86, £6v N

Babuov 3 M 4 avemOvuun Ty evépyeta Pedtimdel oe < Padpod 1.
Eekwvnote Eava ) Oepomeio oe petmpévn 06on (PA. mivoka 3) edv
N avemBountn evépyeto Pertindel og < Babuod 3.
AloKOyTE 0pIGTIKA €GV 1) avemBOUNT evépyetla Pabuov 3 1 4
EMUEVEL Y10, TEPLOTOTEPO OO 28 Muépes Kot mhavoloyeitan 6Tt
oyetileton pe to VANFLYTA.

Eppévovoa Mewwote 1 6601 (BA. mivoka 3).

ovdeTepomEVin N

Opoppomnevia Pabuov 4

Yopig evepyn vOco Tov
LLEAOD T®V 0GTMV

O1 BaBuoi avtiotoyovv oty ékdoon 4.03 tov Kowav Kprmpiov Oporoyioag yio AverBounteg Evépyeleg tov
EfBvikod Avtikopkivikod Ivetitovtov tov HITA (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events version 4.03, NCI CTCAE v4.03).



Tlpooapuoyéc the 00ons A6y avemBountwy evepyerdy /Kol TaADTOXPOVIS XPHONG UE 10YVPODS

avaoroieic tov CYP3A

Mivaxoeg 3: Ilpocappoyéc Tng 6061 0va PAcT LOY® GVETIOOUNTOV EVEPYELOV )/KUL TOVTOYPOVIS
1PNoNGS pe woyvpovg avactoreic Tov CYP3A katd T dwdpkera tng Oepameiog pe VANFLYTA

Mewoeeig 6061g
AvemOopuntn
20Y(0p1NYOOPEVOL gvépyELa
. , mpne AvemOounTn ; Kol
®aon Oepaneiog 566 . wyvpoi .
n gvépyera AVaGTOAELG TOV GUY0pNYODHEVOL
CYP3A Lexvpot
OvVOOTOLEIG TOV
CYP3A
"Epodogn 35,4 mg 26,5 mg 17,7 mg Awoxoyte
otabepomoinon TPOGMOPIVE
Yvvtipnon (tpadteg dvo 26,5 mg Alokoyte 17,7 mg AlokoyTe
€BOOLAOEC) TPOGMPIVA TPOGMPIVA
Yvvtipnon (petd and 53 mg 35,4 mg 26,5 mg 17,7 mg
dvo gfdouddec)

Hapaleryn doong 1 Euetog

Edv o 86om tov VANFLYTA moapareipdei 1 dev Anebei tn cuvion opa, o acbevig Bo mpénet va
mépel T 6OGT TO GUVTOUOTEPO SLVATOV TNV 1010 NUEPA, KOL TNV ETMOUEVT NUEPA VO ETIGTPEYEL GTO
cuvnBicuévo mpoypappa Ayng docemv. O acbevig dev mpénet va mapel 000 dOGELS TNV 1d1a NUépal.

Edv o acBevic kavet epeto apov ndpet to VANFLYTA, o acBevig dev mpémetl va mapel Tpochet
3001 TN GUYKEKPLUEVT] NUEPO, OAAG VO TAPEL TNV EMOUEVT] 0OGT TNV EXOUEVT NUEPA BTN GLUVHOT DPaL.

Ewwoi tAnbvouoi

Hliwuévor

Agv amaiteitol Tpocuppoyn e 606MG 6TOVE NAKIOUEVOUG.

Hratikn dvalertovpyio

Agv GUVIGTATOL TPOGUPHOYT TNG 00GNC Y10 acbevelg pe o 1 HETPLO NTOTIKY OVGAELTOLPYICL.

To VANFLYTA dev cuviotdtot yia yprion oe aodeveic pe foptd nrotikn dvciertovpyia (kotnyopio
C xatd Child-Pugh), xafdg 1 acpdieia kot 1 anotelecpatikdTnTo dgv €Y0VV TEKUNPL®OEL OE qVTOV

oV TANOLGLO.

Neppixn dvoleitovpyio.

Agv GUVIGTATOL TPOGUPHOYT TNG 006N C Yo acbevelg pe fmio 1 LETPLO VEPPIKT SLGAELITOLPYIQL.

To VANFLYTA dev cuviotdtot yia yprion oe aodeveic pe fopid veppikn dvoietrtovpyia
(CLcr < 30 ml/Aentd, Pdoet vworoyiopov ue tov tomo Cockeroft-Gault), kabbg n acpdieia kot n
QTTOTEAEGULATIKOTNTO eV £Y0VV TEKUNPL®OEL o€ 0 TOV TOV TANBLGUO.

Houdrazpiog winOvouog

H aoopddeia kol n amotelecpatikotnto tov VANFLYTA og mondid kot pnovg nhkiog K4t tov
18 etddv dev €yovv texpunpimbet (PA. mapdypaeo 5.1). Agv vadpyovv dbéciua dedopéva.

Tpomog yopynong

To VANFLYTA mpoopiletot yio 0md oTOUATOS Yp1ION.
Ta diokia Oa wpémer va AapPdvovtor Tepimov Ty 01 ®po KAOE Nuépa, pe 1 YOPIG TPOPT.




4.3 Avtevosigelg

. YrepevoioOnoio 6tn dpactiki ovsia 1) 6€ KAmoto and Ta EKS0Y TOV aVIPEPOVTUL GTNV
Topaypao 6.1.

. Xuyyevég auvopopo pakpod QT (BA. mapdypago 4.4).

. Onioopods (PA. mapdypapo 4.6).

4.4 E10kég TPoELdOTOMGELS KO TPOPLAGEEIS KATd TN Yp1ion

[apdraocn Tov dwoctiuatoc QT

H xovlloprivipmm cvoyetiCeton pe mapdraon tov dactipotos QT (BA. mapdypago 4.8). H mapdtaon
Tov dlaotiuatog QT pmopel va avénoet Tov Kivouvo KOMOK®Y appulUidy 1 KOTMOK®OV TOLUKAPIIDV
diknv pumdiov (torsade de pointes). AcOeveig pe cvyyevég oovdpopo pakpov QT f/xot Tponyovuevo
1GTOPIKO KOUMOKAOV ToLKapOL®V dikny pimdiov (torsade de pointes) amoxieionKav omd To
wpoypoppa aviartuéng g kovilaptvipmne. To VANFLYTA dev npénetl va ypnoylomoteitol 6
acOeveic pe ovyyevég ocvvopopo pakpod QT.

To VANFLYTA 6a npénel va ypnoipomoteital Le Tpocoyn o€ acOeveic Tov datpéyovv GnuovTiKo
Kivduvo va Tapovoidcovy mapdtact tov daothuatog QT. Xe avtovg meptiapupdvovtor aceveic pe
LN EAEYXOUEVT] 1] ONUOVTIKT] KAPSLOYYELNKT] VOGO (T.). 1GTOPIKO KAPSIOKOD OTOKAEIGLOD SEVLTEPOL 1|
tpitov Pabpov (yopic frpatodotn), ELEpaypa Tov HoKapdiov evtog 6 UNVAV, U EAeyYOUEV
omOayyn, un eAeyYOLEVT VITEPTACT], GLLLPOPTTIKT KAPSIOKT AVETAPKELY, IGTOPIKO KAVIKG GYETIKOV
KOIALOK®V appLO®dY 1 KOMOK®V TayvKapdldv diknv putidiov [torsade de pointes]) kot aobeveic wov
AapPévouy cuyxopnyoOLEVE GOPUOKEVTIKE TPOTOVTA TOV EIVOL YVMOGTO OTL TAPATEIVOLV TO SIACTN LA
QT. Ounextpordteg Oa mpémet va, 1ot povvTaL EVTOS TOV PLGLOAOYIKOD gVPOLS (PA.

mopaypapo 4.2).

Mnv Eexvnoete ) Bepaneio pe VANFLYTA gdv 1o didotnpa QTcF eivor peyaivtepo omd 450 ms.

Koazd m dibpreta g epodov kot g otafepomnoinong, Oa tpénet va npayuatoroodvtor HKI npv
v €vapén Kot kotomy pia popd v efdoudda katd ) didpkea g Bepanciog pe koviloptvipmn 1
7O GLYVA OIS EVOETKVVTOL KAVIKAL.

Koatd ™ dudpkela g cuvtipnong, o mpénet va mpaypatorotovvror HKI mpv v évapén o
KaToOMY pio popd v fdoudda Yo Tov TPMTO PV HETA TNV Evapén Kot TNV KMUAK®OOT Tng 000G,
Kol omd exel kot TEpa Ommg evoeikvutal KAvikd. H 86om évapéng tng cuvinpnong dev mpénet va
KMpokovetan gbv to dtdotnua QTcF eivan peyoivtepo and 450 ms (BA. wivaka 1).

Awxoyte opiotikd 10 VANFLYTA og acOeveic mov mapovsidlovv mapdtact tov dwactiuotoc QT pe
ONUELD 1) GUUTTOUOATO, ATENTIKNG Yl T (N appvOuiog (BA. Tapdypago 4.2).

H mopaxorovdnon tov dwactipotoc QT péow HKI O mpémet va mpayLotomoleital To cuyvea o
ac0eveic oV SlaTPEYOVV GNUAVTIKO KivOUVO VO TOPOVGLAGOVY TopaTact Tov dtactiuatog QT kot
KotAlokT Tayvkapdio diknv putidiov (torsade de pointes).

H mapaxorovOnon kai n d10pbmon ¢ vrokoAtopiog Kot g vropayvnototpiog Oa pémet va
TPOYUOTOTOLOVVTOL TPV OO Kot KoTtd TN drdpketa g Oepaneiog pe VANFLYTA. [Two ouyvn
mapoakorovinon tov niextporvtdv kot Towv HKI 6o tpénetl va mpaypatonoteitan o aobeveic mov
TapoLG1alovy dLappola 1| EUETO.

HopoxolodOnon uéow HKI ue popuoxevtixd mpoiovra mov wapazeivoovy 1o didotyuo, QT

O1 acBeveic Oa Tpémet va TapakoiovBovvtor mo cuyva pe HKI gdv amatteitol cuyyoprynomn tov
VANFLYTA pe @appokevtikd mpoiovia mov gival yvaotd ott mapoteivovy 1o diotuo QT (PA.
Tapdypoo 4.5).



2vyyopnynon ue 1oyvpods avaotoleic tov CYP3A

H 660om o0 VANFLYTA 6o mtpémel va, petdvetol 6tav autd ¥pnGILOTOLEITOL TOVTOYPOVA LE 10YLPOVE
avaotoieic Tov CYP3A, xabmg avtol pumopel va avéncovy v €kbeon otnv kovilaptvipmn (BA.
mapaypdeovg 4.2 kot 4.5).

Aowdéeic og nukiouévoug acbeveic

BOavatneopeg AoudEels e TV KovapTvipmn £XouV TaPOVCLUGTEL TO GLYVA GE NAIKIOUEVOLGS
acBeveic (Nradn nikiog dvo Tov 65 eTdVv) oe chyKplon Le Tovg vedtepovg acbeveic, Wdtaitepa KoTd
v epiodo g npoung Beparneiog. Or acbeveic nAikiog Gvo TV 65 eTOV TpEnel va
TOPOKOAOLOOVVTAL GTEVA Y10 TUYOV EUPAVIOT] AOIUDEEDV Popldg LOPPNG KATA T SEPKELD TNG
£QOO0VL.

Iuvaikec o€ ovamapayoyiky NAMKio/AvIiicOAANYN € GvOPES KOl YUVOIKES

Me Baon gvprpata o {oa, 1 Kovaptivipmn evdéyetan vo tpokarécel PAAPN oto uPpvo edv
yopnynOel o £ykvo yovaika. [Mvaikeg oe avamapay®yki NAkio TpEnel vo VTOPAAAOVTOL GE TEGT
€YKVPooLVNG €vTOG 7 Nuepdv mpty Eekiviioovv Bepaneio pe 1o VANFLYTA. T'vvaikeg oe
AVOTOP Oy YIKT NAKI0 TPETEL VO YPNGLOTOOVV OTOTEAEGUATIKY] OVTIGUAAN YT KATA TN SEPKELDL TNG
Oepaneiog pe VANFLYTA kot yio TovAayiotov 7 unveg HeTd v tedevtaio d6om. Ot dvdpeg aobeveig
LE YOVOUKEG GUVTPOPOVG GE AVATAPOYDYIKN NAIKIO TPETEL VAL YPNGIUOTOOVY OTOTEAECUATIKT
avTIcLAAN YT Katd Tt Sdprela tng Bepaneiog pe VANFLYTA kot yio tovddyiotov 4 pives PeTd v
terevtaio 06on (BA. Topdypago 4.6).

Kdapto acBevoic

O cvvtayoypue®V TPETEL vo GLINTNGEL e TOV aoBevT) TOVg Kivovvoug g Bepaneiog pe To
VANFLYTA. Xtov ac0evr Oa divetatl n kdpta acbevovg pali pe kabs cuvtayn (reptlopufavetol ot
GLGKELOGIO TOV PAPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG).

4.5 Aliemopdocseig pe GAlo QUPUIKEVTIKE TPOTOVTO Kol GAAeS popPES aAAnAemiopaong

H xovilaptivipnm kot o dpactikog g petafoiritng AC886 petaporilovron in vitro xoplog amd o
CYP3A.

Emdpdosic GAA@V oapuakeutik®v Tpoioviov 6to VANFLYTA

loyvpoi ovaoroleic tov CYP3A/tng P-yAvkompwreivig (P-gp)

H ovyyopnynon g ketokovalding (200 mg dvo @opéc v nuépa yo 28 NuéPES), EvOG 1oYvPov
avaotoréa Tov CYP3A/nc P-gp, pe epdna 66om tov VANFLYTA adénce ) péYIotn GuYKEVIP®ON
¢ kovlapTviumng 6to TAAGUA (Cmax) Kot TNV epLoyr] Kato omd Ty KoumOAn (AUC7) katd

1,17 popég kar 1,94 popég, avtiotorya, Kot peiwoe T Crax Kot TNV AUCinr tov AC886 katd 2,5 popég
wat 1,18 @opég, avtiotorya, og oOykplon pe to VANFLYTA povo. Ze otabepn katdotoon, 1 ékbeon
(Crmax Kot AUCp.24n) otnVv koutlaptivipmn ektiunnie 0t nrav avénuévn kotd 1,86 popég kot

1,96 gpopéc, avtictorya, Kot 1 ékbeon otov AC886 (Crax Kot AUC.24n) TV HEIOPEVT KOTA

1,22 popég xan 1,17 popég, avtiotorya. H avénuévn éxbeomn oty kovlaptivipmn puropel va avénoet
ToV Kivouvo to&ikdtnrac.

H 8601 tov VANFLYTA 0o mtpénet va PeidveTal 0Tmg QaiveTal 6TOV TOPIKAT® TTivaka, v 1
TVTOYPOVN YPNHoN UE 1oYLPOVG avacTtoleic Tov CYP3A dev punopei va amopevydel. o mteplocotepec
AETTOUEPELEG OYETIKO LE TIG TPOCUPUOYEC TNG 00oNC, PA. Tivaka 3 otny mapdypopo 4.2.



Meloeeig TG 0061 Y10 TOVTOY POV
IAqpng 660n APNON UE LOYVPOVS UVUGTOAEIS TOV
CYP3A
26,5 mg
35,4 mg 17,7 mg
53 mg 26,5 mg

Hoapadeiypata woyvpdv avactorémv tov CYP3A/tng P-gp eivar 1 itpaxovaldin, n mocakovaloin, n
Bopucovaldin, n KhapiBpopvkivn, n veealodovn, n teABpopvkivn Kol To AVIIPETPOTKA POPUAKEVTIKA
TPOTOVTA (OPICUEVO PAPLLOKO TTOV YPTGLLOTOIOVVTOL YL TNV AVTILETOTIOT ToL 100 HIV pmopovv eite
va ov&Nnoovy Tov Kivouvo avemBOunNToV evepyel®mv (TT.y. prtovaipn) €iT€ Vo LELOGOVY TNV
amotelecpatikotnTa (.Y €Qafrpévin 1 etpafipivn) tov VANFLYTA).

Mézpror avaotoleic tovo CYP3A

H ovyyopnynon g erovkovaloing (200 mg 0o gopég v nuépa yio 28 NUEPES), EVOG LETPLOV
avactoréa Tov CYP3A, pe epdanal d6om tov VANFLYTA avénoce ) Crax ™G KoL opTIVIpImNG Kot
tov AC886 kata 1,11 popég kan 1,02 popéc, avtiotorya, kot v AUCiy kotd 1,20 popég kot

1,14 popéc, avtiotorya. Avti n petaforn dev Bewpnnke KAVIKA onUavTiKh. Agv GUVIGTATOL
Tpomonoinom g S0omG.

Ioyvpol i uétpror emaywyeic tov CYP3A

H ovyyopnynon mcg epafipéving (mpokatapktikn [lead-in] Oepaneio ota 600 mg pio opd tnv nuépa
v 14 nuépeg), evog pétprov emaymyén tov CYP3A, pe epdnal d6om too VANFLYTA peiooe
Cinax Kot TV AUCnr TG KOV OpTIVIPTNG Kaotd mtepimov 1,18 popég kat 9,7 popéc, avtictorya, o
ovykpion pe 10 VANFLYTA poévo. H Crax kKot 1 AUCine Tov AC886 peimbnioy kotd mtepimon

3,1 popég kot 26 popéc, avtiotorya (PA. mapdypapo 5.2).

H peiopévn ékBeon omv koullapTivipan pnopel va odnNynoel o PElOUEVN amotelecpatikotnto. H
ovyyopnynon tov VANFLYTA pe woyvpotc 1 pétprovg enaywyeic tov CYP3A Ba npénet va
ATOPEVYETOL.

[opadeiyparta woyvpdv enaynyémv tov CYP3A4 gival n arodovtapidn, n kapPapalenivn,
evfoAovTapion, 1 TOTAVY, 1 POIVLTOTIVN, 1] PLPAUTIKIVY] KOl OPIGUEVE QUTIKA QOPUOKEVTIKA
poidvta 0Tmg T0 St. John’s Wort (yvmoto kot og vrepwd/Hypericum perforatum). Iapodeiypota
pétplov enayoyéov tov CYP3A4 etvar n epafipévin, n umocevtavn, n etpafipivn, N eowvoPapPirdin
KoL 1 TPLULOOV.

Dapuaxevtikd Tpoiovia wov mopoateivovy 1o draotnue. QT

H ovyyopriynon oo VANFLYTA pe GAAa @opUokevTIKd TpoidvTo Tov Tapateivouy 1o dtdotnua QT
evdéyetor va a&Noel mepatépm TV enintmon g mapdtacns Tov QT. Tapadeiypato oproKeLTIKOY
poidvtv Tov mapateivouy to QT eivar, peta&d dAlmv, Ta axoiovdo: avTipvknTIOcKd alOANG,
ovoavGETPOVY, YPavIceTpovT, altdpopvkivn, teviopidiv, do&ukukAivn, poipro&aacivn, atoPakovn,
mpoyloprepalivn kot takpoApovs. [lpénet va emdekvdeTar Tposoyr| 6TV GUYXOPNYOVVTOL LE TO
VANFLYTA ¢apuaxevtikd tpoiovto to onoio topateivovy 1o dtdotnua QT (BA. mapdypago 4.4).

Topdyovieg mov Lel®VovY THY TOPAYWYH YOTTPIKOD 0EEOS

H Aavoompaldin, avactoréng g avtiiag Tpotoviny, Heiwoe T Cmax TNG KOVILOPTIVIUING KOTA
1,16 popéc kar v AUCinr katd 1,05 @opéc. Avti 1 peimon oty amoppodenomn e KovlapTivipmng
dev BempnOnke KAVIKA oMUovTIKY. AEV GUVIGTATOL TPOTOTOINGN TNE dOOTG.

Emnidpaon tov VANFLYTA g dAA0 @OpULOKEVTIKG TPOidVTOL

Yroorpopoza e P-ylvkorpwteivig (P-gp)

H ovyyopnynon g xovilaptivipmng kot g ete§thkng dafryatpdvng (evog vrootpouatog g P-gp)
avENoe ™ Cmax TNG OMKNG Kot TNG eAe00epNc daPryatpdvng kotd 1,12 popéc kan 1,13 popéc,
avtiotorya, Kot ovEnoe v AUCinr TNG 0AIKNG Ko Tng eAevBepng doPryotpdvng katd 1,13 popéc kot
1,11 popéc, avtiotorya (PA. mapdypaeo 5.2). H xovilaptviumn eivan acBevig avactoréag g P-gp
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Kol OgV GLVIGTATOL TPOTOTOINGCT TG 000N C dTaV VITOGTPMUATO TNG P-gp cuvyyopnyobvral pe 1o
VANFLYTA.

4.6 T'ovipétnTo, KONON KOl Yorovyia

Tuvaikeg og avoamapoy@yikn NAKI/AVTIGOAANYN 6€ AVOPES KOL YUOVOIKEC

TI'vvaikeg oe avamapaymywn nikio tpénet vo vToPdAlovial 6e TE0T EYKLHOGHVNG EVTOG 7 NUEPDV
mpwv Eexwvioovy Bepameio pe to VANFLYTA.

H xovillaptivipmm evoéyetar va mpokarécetl PAGPN oto EuPpuo edv xopnyndel oe Eykveg yuvaikeg (PA.
TaPAypaPo 5.3). ZUVENMG, Ol YUVOIKES GE VOTOPAY®YIKN NALKIO TPETEL VAL XPTGLULOTOLOVV
ATOTELEGUATIKN AVTICOAANYN Katd T didpkela tng Oepaneiog pe VANFLYTA kot yio TovAdyiotov
7 unveg petd v tedevtaio doom).

Ot Gvdpeg acBeveic e Yovaikeg GLVIPOPOVG GE AVATOPAYWYIKT] NAIKIO TPETEL VAL YPTGLLOTOLOVV
QTOTELEGUATIKN AVTICOAANYN Katd T didpkela tng Oepameiog ue VANFLYTA kot yio TovAdyiotov
4 pMveg petd v terevtaio S6om.

Kbnon

Agv vtdpyovv KAMvikd 6edopéva GYETIKA e TN XPNoT TNG KOV apTVINmNG o€ eykvovs. Bdoet
gupnuatov ot {ma, 1 KoviapTVIUTN EVOEYETUL VO TPOKOUAESEL TOEIKOTNTA 6TO EUPPLO €GV yopnynOei
o€ gykvovug (BA. Tapdypago 5.3).

To VANFLYTA dgv mpémet vo. ypnOLLOTOIEITOL KOTA T StdpKeLd TNG KONONG, KOBMS KOl GE YOVOIKES
AVOTOPOYOYTIKNG NMAKING TTOV EV YPTGLLOTOLOVY AVTIGOAANYT, EKTOG EAV 1) KAVIKT KATAGTOOT TNG
yovaikag amottel Oepomeio. Oa TPENEL VO, TUPEYETAL EVILEPWOOT) OTIG EYKVEG YUVOIKEC GYETIKA UE TOV
dvvntikd kivévvo yia to Eufpvuo.

Oniooudg

Agv givonl yvooto gdv 1 kKoullaptivipmn 1 ot evepyoi petafoiite g anekkpivovtal 6To avlpmmivo
vora. O kivdvuvog ota ONalovia Toudid dev pumopel vo amokAeIoTEL. AOY® TOV EVOEYOUEVOD GOPapOY
avemBountov evepyeldv ota OnAdlovta moidid, ol yovaikeg dev mpémet va Onidlovv kotd ) dibpkeio
g Oepaneiog pe VANFLYTA kot yio tovhdyiotov 5 fdopadeg petd tnv tekevtaio 60om (PA.
mopaypapo 4.3).

Tovipdtra

Agv vapyovv dedopéva oToV AVOPOTO GYETIKA UE TNV EMIOPAcT TG KOVILOPTIVIUTNG GTN YOVILOTITA.
Béoel evpnudrov oe (doa, n Oepancio pe 10 VANFLYTA gvdéyetal va ennpedoet apvnTikd )
YOVILOTNTA YOVOUKADV Kot avOpmdv (BA. mapdypoeo 5.3).

4.7 Emodpaceig 6TV IKEVOTNTA 001]Y1|61G KOl (EIPICHOD PN OVHATOV

To VANFLYTA dev éyet kapia 1| €l aonUavTn EXI0POOT GTNV IKAVOTNTO 001 YOG KL XEPICUOD
unyovnuaToy.

4.8 AvemOOunTEG EVEPYELES

TIepiinwn Tov TPOEIA acEEAELNC

O1 o ocvyvég avemBounTEG EVEPYELEG NTAV AVENUEVT AUVOTPAVGPEPAOT] TNG aAavivig (58,9%),
petwpévog apfuodc aipometariov (40,0%), petwpévn aposearpivn (37,4%), didppota (37,0%), voavtia
(34,0%), xothiaxo aiyog (29,4%), kepararyia (27,5%), Epetog (24,5%) Kot petmpévog aptipog
0VdeTEPOPLLOV (21,9%).



O1 o ovyvég avemBounteg evépyeleg Pabuod 3 1 4 Ntav petmpévog apduog apometoriov (40%),
pelopévn apoceatpivn (35,5%), uetmpévog aptBpog ovdetepoilav (21,5%), avénuévn
apwvotpaveepdon tng aravivng (12,1%), axtnpraipia (7,2%) kou pokntidoeig (5,7%). O o
ovyvés cofoapéc avemBounteg evépyeteg 610 okélog tov VANFLYTA fjtav ovdetepomnevia (3,0%),
poknridoets (2,3%) kot Aodéeig amo Epmta (2,3%). Ot avemBounteg evépyeteg pe Bavatneopa
£xPaon nrov or pokntidoeig (0,8%) kol n kapdiaxn avokonn (0,4%).

Ot o ovyvég avemBOUNTEG EVEPYEIEG TOV GLUGYETIGTNKAV LE TNV TPOCOPLVY| SLOKOT TNG 6OGNG TOV
VANFLYTA ftav ovdetepomnevia (10,6%), OpouPonevia (4,5%) kot mapotetapévo didotpe QT oto
niekTpokapdoypdenua (2,6%). Ot o GuyVES OVETIBOUNTEG EVEPYELEG TTOV GUGYETICTNKAV UE TN
peimon g 66ong Nftav ovdetepomevia (9,1%), BpopPonevia (4,5%) kot mapatetapévo dotnua QT

670 NAekTpokapdoypaenua (3,8%).

H mo ovyvn avemBOun evépyela mov cuoyetiotnke pe v oplotiky| dokonr] tov VANFLYTA ftav

n BpopPorevia (1,1%).

Kotdroyoc avemBountmv evepysldv o€ HopeN TVOKO,

H acpdreia too VANFLYTA diepeovnnke otnv QUANTUM-First, (o toyotomomuévn, Sk
TUQAT, ELEYYOUEV UE EIKOVIKO QAPLOKO UEAETN GE EVAAIKES aioBeveilg e veodlayvooheica OMA

Beticn otn petdAiaén FLT3-ITD.

Ot avemBduntec evépyeleg TapatiBevtol ava Katnyopic/opyavikd GOGTNUN GOUPOVE UE TN Paom
dedopévov MedDRA. Xe ke koatnyopio/opyovikd cOGTNUA, OL AvETBOUNTESG EVEPYELES £XOVV
ta&vounfel katd cuyvoTNTO e TPMTEG TIG O GLYVES AvemBUUNTES EVEPYELES, PACEL TNG aKOAOVONG
ovppaong: ToAd cuyvéc (> 1/10), cuyvég (= 1/100 émg < 1/10), oyt ouyvég (> 1/1.000 £mg < 1/100),
onavieg (= 1/10.000 éwc < 1/1.000), moAd oravieg (< 1/10.000), un yvootéc (dev umopovv va
extiunBovv pe Paon ta dabéoia dedopéva). Evidc kabe katnyopiog cuyxvotntag, ol ovembounteg
gvépyeteg Tapatibevtor kotd Oivovca oelpd cofapdtmrag.

Iivakag 4: AvemBOunTeg evépyereg

. . ‘O)or o1 BaBpoi BaOpov 31 4 Kaﬂ!yopm
AvemOOunTn evépysia % % GUYVOTNTOG
(1] (] J4 r
(6201 o1 BaBpoi)

Aon@EELS KUL TAPUGITACELS
AOWDEELS OVADTEPNC AVOTVEVGTIKTG 18,1 1,9 IToAb cuyvéc
0000*
Mukntidoec? 15,1 5,7 TToAD cvyvég
Aoumnéelg omd Epmnrta’ 14,0 3,0 IToAd cuyvég
Boxtnproupia® 11,3 7,2 [ToAd cuyvég
AWTopoyES TOV GiPOTOS KOl TOU AERLPIKOD GUGTHOTOG
OpouPonevia’ 40,0 40,0 IToAd cuyvég
Avonpio® 37,4 35,5 [ToA cuyvég
Ovdetepomevia’ 21,9 21,5 [ToAVd cuyvég
[Tavkvttaponevia 2,6 2,3 Xuyvég
MeTofolMkES Ko O10TPOPIKES LU TUPUYES
Mewopévn 6peén 17,4 | 4,9 [ToAd cuyvég
A Topay£S TOV VELPIKOD GLCTHNATOG
Kepaialyio 27,5 | 0 [ToAb cuyvég
Kaopowkéc owatapayéc
Kopdioxn avokony® 0,8 0,4 Oy ovyvég
Kothaxn pappopuyn® 0,4 0,4 Oy ovyvég
AvamvenoTikés, 0mpaKikEg oraTapayés Kol otuTapayés necodmpakion
Enictoén 15,1 | 1,1 TToAD GUYVEG
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, , Ohov ot Babpoi |  Bodpod 31 4 Komyopia
AvemOOunTn evépysia % % GUYVOTNTOG
° ° (6)01 01 PaOpoi)

TI'aotpevrepikég watapoyég
Algppora” 37,0 3,8 IToAd cuyvég
Novtio 34,0 1,5 IToAd cuyvég
Kothakod dhyog® 29.4 2,3 [Told cuyvég
‘Epetog 24,5 0 IToAb cuyvéc
Avomeyia 11,3 0,4 IToAd cuyvég
Hnrotoyohkég owatapayés
AvEnuévy ALT® | 58,9 | 12,1 | TIoAd cuyvéc
I'evikég owatapayés Ko KaTaoTdoelg 611 0£on yopiynong
Oidnua’ | 18,9 0.4 | TToAo cuyvéc
Algpguvieeilg
Hlektpokapdoypbonua pe 14,0 3,0 [ToAV cuyvég
napatetouévo QT

SoviOng ynueoBepaneio = Kutapafivn (kutooivn apafvocidn) kat avBpakvkAivn (daovvopovPikivn 1

wWapovPukivn).

* 116 AOUDEEIS AVADTEPNG AVATVEVGTIKNG 0000 TTepthapfavovtat: Aoinmén T avadTEPNG AVATVEVSTIKNG 0000V,
PVOPAPLYYITISN, TAPAPPIVOKOATITION, PViTION, apLYSOAITION, Aapuyyopapuyyitida, eapvyyitida Paktnplokn,
POPLYYOUUVYIUAITION, 10YEVIS PapLyYiTida Kat o&eio KOATITION.

P T1ic poknuidoeig meplaiBavovTal: KavTivTioon Tov GTONATOC, PPoyXOTVEVLOVIKT aotepyillmon, pokntiaon,
KOVTIVTIOGIKT] 00010KOATITION, AOTH®EN amd acméPYIALo, LUKNTINGT) TOV KATATEPOL AVOTVEVGTIKOV,
poknTactkn Aoipmén tov otdpatog, Aoipwén ard Candida, pokntiacikn deppotikni Aoipnmén,
HLOVKOPUVKNTIOGT), GTOUATOPOPVYYIKT KOVTIVTIOGT), 0CTEPYIAAMGT] GTOUATOC, NATIKN LUKNTIOO KT Aoip®én,
NTOTOCTANVIKY] KAVTIVTIOGT), OVUYOLVKN TG, LUKNTIecotio, cuotnpatiky candida kot GuoTnpaTikn
pokntioon.

T X116 AomEelg amd Epnnta TEPIAAUPAVOVTAL: GTOUATIKOG PTG, £pTNG LMOTHPAS, AOUOEELS Ao 10 TOV
épmnTa, amlog Epmntag, AOIL®EN omd avBpdTIVO epNTOid 6, £PTNG TOV YEVVITIKAV 0PYAV®V Kot dEpUATITION
amo £pmTaL.

3 ¥t Paxtnproipio eptrapPavovrat: Poxtmptoipio, Baktmproio and Klebsiella, Baxtmpioipio and
GTOQVAOKOKKO, PakTnplotpio amd evigpOKoKKo, faktnpiotptio omd oTpentdokokko, faktnploytio oyetilopevn
pe ovokevn, Baktnploytio omd Escherichia, Baktnpoapio and Corynebacterium ko Baktnplonio and
YELOOLOVADQL.

¢Opot mov Paciloviol o€ epyacTPLoKE dEdOUEVAL.

ot v kepaiadyio mepthapPdvovtot: ke@aAaAyio, KEQaAaAyio TAONG KoL NUKPOVIK.

“’Eva dropo mapovciace 500 cupBavTa (KotaKy LopHapvyn Kot Kopdlokn avekonn).

1 Z1n ddppota teptiapfdvovrar: Sidppoto Kot S1ippoLo ALoppoyLKy.

% ¥10 ko1tAMakod dhyog TeplopPavovTal: Kotakod GAyoc, GAyog Gvem KOTMaKNG xdpac, Kothiakt Susgopia, GAyog
KATO KOALOKNG YMDPOG KOl YOOTPEVIEPIKO GAYOC.

' X710 oidnpa meprappdvovror: oidnpa TepLpepKd, 0idNLO TPOSMTOV, OION LN, VTEPPOPTMAN LE VYPA, Oidnua
YEVIKELUEVO, TEPLPEPIKT] OLOYKMGN, EVIOTIGUEVO OO KOt O10YKMGN TPOCHTOL.

' ¥10 niektpokapdoypaenua. pe topoteTopuévo ddomua QT meplapfdvoviol NAEKTPOKOPIOYPAPTLLO LE
napatetapévo dtdotnuo QT Kot NAeKTPoKaPIIOYPAPNA e U PLOIOA0YIKS dtdotnua QT.

[eprypoaon emAeyuévav ovemtBountwy EVEPYELDV

Kapadioxes drortapayés

H xovilaptivipmn mopateivel to didotmnue QT oto HKI'. Epgpovitopeveg katd tn Bepaneia
avemounteg evépyetec mapdraong tov daotnuatog QT kabe Pabuod avapépbnkav oto 14,0% tmv
acOevav mov éhapav Oepaneio pe VANFLYTA kot 1o 3,0% tov ac0svav topovciocs avemOunTeg
evépyeteg Pabpov 3 1 peyadovtepng Papvttoc. H mapdtacn tov QT cvoyetiotnke pe ) peioon g
doong o 10 (3,8%) acbeveic, e mpocmpvi dlakomnh g 6o6onc o€ 7 (2,6%) acbeveic kot pe oploTiky
dwokonn o€ 2 (0,8%) acBeveic. QTcF > 500 ms mapovcidoetnke 6to 2,3% tov aclevav, fdost
Kkevepikng agloroynong tov dedopuéveov HKI'. Avo (0,8%) acBeveic mov élaPav Bepancio pe
VANFLYTA nopovciocav Kopdiokn avoKomn LUE KOTOYEYPOLUUEVT] KOTAOKT] LOPUOPVYN, O VOGS UE
Bavamedpa EkPacn, Kot oTIC V0 TEPUTTOCELS 6TO TAAIGL0 Popldg VITOKAALULLIOG.
Hlektpokapdoypapnuata, kabde kot mapakorloddnon kai 010pOwon TG VIOKUALUING KoL TG
vropayvnoopiog Oa TPETEL VoL TPOYUOTOTOLOVVTOL TPV OO KOl KOTA TN dtdpkela g Oepaneiog pe
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VANFLYTA. I'ta. tqv Tpomomoinon g 06ong yio acbeveic pe mapdtaon tov dwactipatoc QT, PA.
Topaypopo 4.2.

Al\ot e101kol TAnOuopoi

Hlxiouévor

BOavatneopeg AOUMEELS e TNV KOVILOPTIVIUTN £XOVV TOPOVCIUCTEL TO GLYVA GE NATKIMUEVOLC
acBeveic (Nradn nAikiog dvo Tov 65 eTdv) oe chykplon e Tovg vedtepovg acbeveic (13% évavtt
5,7%), Wwitepa Katd v mepiodo g Tpdiung Bepaneios.

Ot acBeveic nlikiog avo TV 65 €TOV TPEREL VA, TAPOKOAOLOOVVTAL GTEVA Y10 TUYOV EUPAVION
roudEemv Poptdg popeng Katd T ddpKeld TG EPOOOUL.

Avopopd THavorloyoOueveV aveTOOUNTWOV EVEPYELDV

H avagopd mbavoroyodpevov avemBOunTmv evepyeudv PETA amd T yopnynon adelosg kukiopopiog
TOV QAPUAKELTIKOD TPOIOVTOC elvar onpavtikn. Extpénet tn cuveyn mopoakolobOnon e oxéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOV POPHOKEVTIKOD TPOTOVTOC. Znteital amd Tovg enayyeAnaTies vyeiag va
avaQEPOLVY 0TolEGONTOTE THUVOAOYOVEVES OvETBOUNTES EVEPYELEG MECH TOV EOVIKOD GUGTILOTOG
ovoeopds mov avaypdeetor oto [Hapdptmua V.

4.9 Ynepdooolroyia

Agv vdpyel yvooto avtiooto yio Ty vrepdocoroyios tov VANFLYTA. Xe nepintwon onpovTikng
VIEPOOGOAOYING, Ba TPEMEL VoL TOPEYOVTOL HETPA VTTOGTHPIENG AVAAOYO LLE TIG AVAYKEGS, LUE TPOGMPIV
Sdwakomn g Bepameiag, a&loAdynomn g AUATOAOYIKNG KaTdoTaong Kot mapokoiovnon pe HKT,
KaODS Kol TPOCOYN GTOVE NAEKTPOADTEG TOV OPOV KOl TG, GUYXOPNYOVUEVO POPUAKEVTIKG TPOTOVTOL
OV UmOpPEl va TPokaAoOV aTovg acbeveic Tpodidbeon yia mapdtacn Tov dtactipatog QT 1H/xot Yo
KotAlakég Toyvkapdieg diknv putdiov (torsade de pointes). O acOeveig Ba mpénet va avtipetonilovton
UE GUUTTOUATIKN Kot vTooTPIkTikn Bepameia (PA. Topaypdeovg 4.2 kot 4.4).

5. ®APMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®@oppoxodvvopkeEs 1010TNTES

Doppokobepamentikn Katnyopio: AVIIVEOTANCUATIKOL TOPAYOVTEG, AVUGTOAEIG TPOTEIVIKNG KIVACTG,
kodwodg ATC: LOIEX11

Mnyovic o dpdonc

H xovilaptivipmn givor avacstoréog Tov vmodoyéa pe 110tnteg Kivdong tvpoosiving FLT3. H
rovaptvipmn kor 0 kOprog petafolritng g AC886 decpedovTol aviayovicTikd otov BHAaKa
déopevong ATP (tpipwopopikn adevocivn) tov FLT3, ue peydin cvyyévela. H kovilaptvipan kot o
AC886 avaoctédlovy ) dpactnpiotra Kivdong tov FLT3, epumodilovtag v avto@mc@opuAiinoT) Tov
VTOJ0YEN, AVUCTEALOVTOG £TGL TNV TEPAUTEP® KOOOIIKN onpatoddtnomn tov vrodoyéo FLT3 kot
UTAOKAPOVTOC TOV TOALATAAGLAGHO TV KVTTAP®V oL e€aptdvtat amd T petdihaén FLT3-ITD.

Dapuokodvvaukic emOPAoELS

Hlextpopvoioroyio e kapdidg

H avéivon ékBeomg-avtamoxpiong g perétng QUANTUM-First mpoéfieye eoptdpevn amd )
ovYKEVTpmoT| TapdToot tov dtaothiuatog QTcF g 1aéng tv 24,1 ms [Gve 6plo apeimievpov
dwomuatog epmiotootvig (AE) 90%: 26,6 ms] 6t Cmax 6T00p1g KATAGTOONG TG KOV OPTIVIMING
(53 mg) katd tn didpkela g Oepameiog cuvTipnong.
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KAk ommoteAeoUoTIKOTNTO KOl 0GQAAELD,

H omoteleopatikdTnTo Kot 1) 0GQAAELD TG KOVILOPTIVIUANG EVOVTL TOV EIKOVIKOD QOPUAKOD
dlepeuvnONKay G Lol TUYOLOTTONIEVT], OUTAG TUQAN, EAEYYOLEVT] LLE EIKOVIKO PAPUOKO PEAETN

oaong I, tnv QUANTUM-First. £t peAétn elyav eyypapel 539 evihikeg acBeveic niikiog petadd 18
Kol 75 etov (10 25% NTav 65 etdv Kot dvm), ot omoiot ftav veodtayvmcBévteg e OMA Betikn otn
petdAraén FLT3-ITD, 6mwg TpocdiopicTnke TPOOTTIKA UE EIOTKT Y10, TNV KAWVIKT HeAETN HéBodo
mpocdoptopov. Ot acbeveic TuoyaromomOnkay (1:1) va Adpovv gite to VANFLYTA 35,4 mg pia popd
mv nuépa (n = 268) eite 10 €1KOVIKO Pappoko (n =271) ya dvo gfdopddes oe kbe KOKAO og
ouvovaoud pe cuvion ynuetodepameio (€podog akolovBovpuevn and 6TabdeponoinoT yio Tovg
aVTOTOKPIVOEVOVG 060eveic), akoAovBovuevn amd povobepaneio cuvtipnong pe 10 VANFLYTA
(26,5 mg pia eopd v nuépa yia 600 Bdopddeg Kot Katdomy 53 mg pio eopd v nuépa) 1 to
EIKOVIKO PAPUOKO Yo £0G Kot 36 KOKAOVG (28 MUEPEG/KVKAD).

O acBeveic Ehafav émg 2 kKikAovg ynuetobepaneiog epddov gite pe daovvopovfikivn Tig nuépeg 1, 2
Kol 3 gite pe WwapovPukivn tig nuépes 1, 2 kot 3 kot kutapafivn yo 7 nuépes, axolovBodpevng amd
Oepameio petd tnv VeecN OV amotehovVTAY amd £m¢ Kot 4 KhKAovg ynuetodepameiog otabepomoinong
ka1t MAAK. H ynpewoBepaneia otabepomoinong amotelovvtay amd kutapafivn tic nuépeg 1, 3 ko
5. Ot acBeveig mov mpoympnoav o MAAK otapdtnoav va Aapfdavoov t Oepomeio pelétng 7 nuépeg
7P oo TV Evapén evoc oynuatog Tpoetoaciag. I'ia cuatdoelg yopnynong 66omng, avotpééte oty
[epiinym tov Xapoaktnpiotikdv Tov [1poidvtog yio ) daovvopovfikivn, Tnv 1dapovfikivn kot v
Kutapofivn.

O1 dv0 TVYUOTOINUEVEG OUGOEG Bepameiag NTaV KAAN IGOCKEMGUEVES OGOV APOPA TA, ONLOYPOPIKE.
oTotKEl0 AVaPOPES, TA YOPUKTNPLOTIKA TG VOGOL Kol TOLG TOPAYOVTES GTPMUATONOINoTG. MeTa&hd
tov 539 acBevov, n didpeon nikia fTav Ta 56 £ (edpog 20-75 £n), evd 10 26,1% 10V 0cBevidv
670 6k€N0G NG KovllapTivipmng Kot 10 24% TtV acfevdy 6To 0KELOG TOV EIKOVIKOD QUPILEKOL NTOV
niwiog 65 etdv ko ave. To 54,5% Ntav yovaikeg kot o 45,5% nfrav avopeg. To 59,7% ftav Aevkoi,
10 29,3% Mtov Actateg, to 1,3% frav pavpor | Appoapepikavol kot 10 9,7% avike o€ AAES PUALC.
To 84% tov acbevav eiye apykn KaTAoTAoN AEITOVPYIKOTNTOC, GTNV KALOKO TNG ZVVEPYUTIKNG
Oykoroyikng Oudodag Avatohkmv IoAteidv HITA (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOQG),
g tdéng tov 0 1 1. H mhetovotnta avtdv tov acbevav (72,4%) elye katdotaon vollipuesov
KUTTOPOYEVETIKOV KvdUvoL Kotd TV évapén. H cuyvdmra aiiniopdpeov g mapairayns (VAF)
FLT3-ITD fitav 3-25% o710 35,6% tov aclevav, nave ond 25-50% oto 52,1% tov acbevov kot
movo ond 50% oto 12,1% tov acbevav.

To npmtevoV PETPO AMOTEAEGLATIKOTNTOC TOV T GLVOAIKT enifiomon (OS) mov opldtav mg o ¥povog
Ao TV TLUYOLOTOINGT £mG TOV BAVHTO 0Td 0TO10OMTTOTE aiTlo.

H peAét katéoeile oratiotikd onuavtikn Bertioon oty OS yio 10 okélog g kKovlaptvipmng (BA.
wivaxo 5 ko oyfua 1). O diduecog ypdvog Topakorovdneng tng perétng Nrav 39,2 unveg.

[oapatnpnOnke dopopd peTa&h TOL GKEAOVG TNG KOVILAPTIVIUANG EVOVTL TOV GKEAOVG TOL ELKOVIKOD
QOPUAKOV GTIC EKTIUNGELS TV Tocoat@V emPinong (AE 95%) ota ypovikd onueia-opdonua tov 12,

24, 36 o1 48 pnvav (BA. Tivaka 5).

To mocootd TANpovg Veeong (CR) [AE 95%] yio tnv xovilaptviumm frov 54,9% (147/268) [48,7,
60,9] évovtt 55,4% (150/271) [49,2, 61,4] y10. TO EIKOVIKO QAPLLOKO.
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Iivaxkog 5: Xtoyyeio amotereopatikdOtTnTog 06 TN perétn QUANTUM-First (mAnOvopoc pe
np60eon Yo Ogpameia)

Kouvilaptivipan Ewoviké ¢appoxo
N =268 N=271

OS (umveg)
Avgpeon Tiun (AE 95%)* 31,9 (21,0, NE) ‘ 15,1 (13,2, 26,2)
HRP 6e oyéon pe 1o ercovikd eappako 0,776 (0,615, 0,979)
(AE 95%)
T p (QUEITAELPOC GTPOUATOTOINUEVOG 0,0324
é\eyyoc log-rank)

MMocooté OS (%) (AE 95%)*
12 pnveg 67,4 (61,3, 72,7) 57,7 (51,6, 63.4)
24 pnveg 54,7 (48,4, 60,5) 44,7 (38,7, 50,6)
36 pnveg 49,9 (43,7, 55,9) 41,1 (35,0, 47,0)
48 punveg 48,4 (41,9, 54,5) 37,0 (29,8, 44,2)

AE = dudompa epmiotocivng, NE = pn ektipioo
* Extiunon xatd Kaplan-Meier
PO oyeticdg kivévvog (HR) Booi{otay 6& GTpmUaTonompuévo noviédo modvdpounong katé Cox.

Yympae 1: Kaproies katd Kaplan-Meier yio ovvoik empioon otn perétn QuANTUM-First
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TuvoAhikij EmBiwon, %
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VANFLYTA

Eikoviké @dpuako

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

Miveg
ApiBpdc ot Kivbuvo

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

Eikovikd

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

Toudrozpikdc TAnOvoudc

O Evponaikdc Opyaviopog Gapudkmv Exel ddoeL avaPorn amd TNy vToypE®oT VITOPBOANG TV
onoteleocpdTov Tov peretdv pe 1o VANFLYTA og pia 1| mepltocOTEPEC VTOKATYOPIES TOV
madtaTpikol TAnbvouov ot Oepameio g oeiog poehoyevoidg Asvyaipiog (PAérne mapdypoeo 4.2 yio
TANPOPOPIEC GYETIKA LE TNV TOUSLUTPIKN ¥Pp1oN).

5.2 @oppokoKivTIKES 1O10TTEG

H pappoaxokivntikn g Koulaptvipang Kot Tov dpactikol g petafolritn AC886 afloloynonke oe
vy evidika dtopa (epdmal 06on) kot o€ acheveic pe veodayvocbeico OMA (otabepn KoTdoToon).
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Amoppdonon

H amoélvt Brodiabeciuotnto e KoulopTivinmng and to okevacua dtokiov ntav 71%. Metd v and
GTOUATOG YOPYNOoT VIO GLVONKES VNOTElNG GE LYW ATOO, O XPOVOG £1G TN LEYLOTY GLYKEVTIPMOOT)
(318peG0G tmax) TNG KOV apTIVINTNG Kot Tov AC886 oL peTpOnke HETA TN YOPTYNOT TG dOGNG NTAV
nepinmov 4 opeg (e0pog 2 €mg 8 mpeg) kal S Emg 6 dpeg (e0pog 4 £mg 120 dpeg), avtioToya.

H yopiynon g kovlaptivipmng pe tpoen, o€ vy dtopd, Lelowoe T Crax TNG KOV OPTVIUANG KOTA
1,09 popéc kar avénoe tnv AUCins katd 1,08 @opég, VM 0 tmax EMPPadOvVONKE KT 000 OPEC. AVTEG
o1 petaPoréc oty £xbeomn dev Bewpovvtan kKhvikd onuavtikés. To VANFLYTA umopei va yopnyn0et
pe 1 xopic Tpo@n.

Baoel minfuopiaxig eoprokokivnTikng povielomoinong o acbeveig pe veodiayvoobeica OMA, ota
35,4 mg/muépa, oe otafepn KATAGTAGN KOTA TN dbpkela TG Bepameiag pOdov, 1 YEMUETPIKY Héon
(%CV) Cmax ¢ koviloptivipmng kot Tov AC886 extyundnke oe 140 ng/ml (71%) kon 163 ng/ml
(52%), avtictorya, ko1 n yeopetpikn péon (%CV) AUC.24n NTav 2.680 ngeh/ml (85%) ko

3.590 ngeh/ml (51%), avtictoyyo.

Katd ™ odpketa g Oepanciog otabeponoinong ota 35,4 mg/muépa, o otabepn KoTdoTaoN, 1
veopeTpikn péomn (%CV) Cmax ¢ xovilaptvipmng kat tov AC886 extyundnke oe 204 ng/ml (64%)
xat 172 ng/ml (47%), avtiotoyya, ko 1 yeoperpkn péon (%CV) AUCq24n Ntav 3.930 ngeh/ml (78%)
ka1 3.800 ngeh/ml (46%), avtictoyyo.

Koazd ™ dudpreta g Oepaneiog cuvinpnong ota 53 mg/muépa, oe 6tabepr| KATAGTAOT, ) YEOUETPIKN
péon (%oCV) Chax TG KovCoptivipmng kot Tov AC886 extyunbnke oe 529 ng/ml (60%) kot 262 ng/ml
(48%), avtictoya, kon N yeopetpikn péon (%CV) AUCq.4n v 10.200 ngeh/ml (75%) ko

5.790 ngeh/ml (46%), avticTtoryO.

Kotavoun

H in vitro décpevon g kovlaptivipmng kot tov AC886 oTic TpwTeives Tov avBpdTIVOL TAAGLOTOG
etvon peyaivtepn and 1| ion pe 99%.

O Moyog aipatog Tpog mAdopa yo Ty Kovlaptvipmn kot tov AC886 e&aptdton amd n cuykévipwon,
VTOJEIKVVOVTOG KOPEGLO TNG KOTAVOUNG 6T EpLOpoKHTTOPA. L€ KAVIKA GMUAVTIKES GUYKEVIPMGELG
670 TAAGLO, 0 AOYOC aipatog Tpog TAdopa ivar mepimov 1,3 yio v kovlaptvipmn kal wepinov 2,8
v Tov AC886. O Adyog aipotog Tpog mhacpo yio tov AC886 €aptdtal Eniong ammd ToV OuaToKpith,
pio tdon adENomMg o VYNAOTEPA EMMESA ALULATOKPITN.

0O yeopetpkdc uécog (%CV) dykog katavoung yio tnv koullaptviumn og vy dropo ekt nke oe
275 1(17%).

Buouegtaoynuotiopndg

H xovilaptivipmn petapoiriletor kotd koplo Aoyo amd 10 CYP3A4 kot 1o CYP3AS in vitro péow
000V 0&gidmwonc mapdyovtog £161 Tov dpaoTikd petafolritn AC886, o onoiog uetaforileTon
nepottépm and 10 CYP3A4 kot to CYP3AS. O Aoyog g AUCo.24n o0 AC886 mpog v AUCo.24n TNG
kovilapTvipmng o€ otafepn KATACTOON KOTA TN didpkela TG Bepaneiog cuvtypnong nrav 0,57.

AmofoAn

O péooc (SD) mpaypatikog ypovog nuiceiag Cong (ti2) yuo v Kovlaptivipmn kot tov AC886 etvon
81 dpec (73) kar 136 dpeg (113), avriotorya, o€ acbeveic pe veodiayvacdeioa OMA. O pécog (SD)
Adyoc cvcodpevong (AUC-24n) Yia v Kovlaptvipmn kot tov AC886 ftav 5,4 (4,4) xou 8,7 (6,8),

avTicTolya.
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H xovilaptivipmn kot ot petaforiteg e amofdriiovrotl Kotd k0pto AdYo omd Tryv NTATOYOAKY] 030 L
AmEKKPLON Kupimg HEc® TV Kompavmy (to 76,3% g amd otdpatog yopnyndeicog padievepyon
d0oo1g). H apetdapAnm xoullaptvipan aviumpoodneve tepinov 10 4% g omd GTOUATOC
yopnynBeicag padievepyod do6aong ota koémpava. H veppikn anékkpion gival pio 1660vog onuaciog
006¢ amoPoArg g yopnynOeicag padievepyod d6omng (< 2%).

H yeopetpwn péon (%CV) cuvorikn kabapon (CL) g xovilaptviumng omd Tov opyoviopud o€ vy
dropa extipnOnke o€ 2,23 Vopa (29%).

ICpopukdTnTo/un Yoo uuKoTnTo,

H xoviloprivipmm kot o AC886 £de1&av YpauK KIvnTikn 6To €0pog 06ans TV 26,5 mg £0¢ 79,5 mg
o€ vy dtopa kal tov 17,7 mg émg 53 mg o acbeveig ue OMA.

DoppoKoKVNTIKES/ QOPUAKOOVVOLUKES OYEO0ELC

H nAia (18 €wg 91 etdv), 1 LAN, TO POAO, TO COUOTIKO BApog kot 1 veppikn dvcoiertovpyia (CLer
30 émg 89 ml/Aentod, Pdoel vodoyiopov pe Tov podnuatikd Tomo Cockeroft-Gault) dev giyav Khvikd
onuavtikn enidpacn otnyv ékBeorn oty Kovlaptivipmn kot tov AC886, coupmva pe pio
QOPUOKOKIVITIKT avéAven tAnbucpo.

Melétec aANAETIOPACE®V PE GAAD QOPUOKEVTIKG TPOTOVTO

Metagpopeic

Meléteg in vitro €dei&ov 011 M KovapTvipmn givor vooTpoOUa Yo TNV P-gp, aALd dev gival yuo To
BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OAT2, MATEI ka1t MRP2. O AC886 givor vtocTpmpL yio Ty
BCRP, aA)la dev givar yuo to. OATP1B1, OATP1B3, MATE1 xau MRP2. Qotdc0, 1) xopfynon
gamaé d6omMg NG KoV APTVIUANG e KETOKOVALOAT, Evay 1oxvpd avactoréa T0co Tov CYP3A 660
Kol g P-gp, abEnoe 1t Cmax TG kovCapTvipmng katd mepimov 1,17 @opég, vrodnimdvovtog 0T 1
enidpaon g P-gp eivan eddyiotn. Kabog amarteitar mpocappoyn e d001g yio TV Toutdypovn
¥pNoM Ue wyvpovg avactoieic tov CYP3A, molloi amd tovg omoiovg avactéAlovy kat tnv P-gp, dev
ATOTEITOL CUYKEKPLUEVT] TPOCAPUOYT TNG OOCTG OGOV APOPE TOVS AVAGTOAELG TG P-gp.

Yrootpouazo twv dipwopopikav ylokovpovoovitpavopepoowy e ovproivns (UGT) 1A

H xovilaptvipnm avactéirer tig UGT1A1L pe extpdpevn T Ki in vitro 0,78 uM. Baoet piog
avaAvong eappokokvnTikng facicuévng ot eucstoroyia (PBPK), n koullaptvipnn cpofAréednke ot
avEAVEL TN Cmax kKot TV AUCins TG parteykpafipng (evog vrootpodpartog tov UGT1A1L) kotd

1,03 popéc, mov dev BempnOnke KAviKd oNuUovTIKO.

Ewwoi tAnbvouoi

Hratikn dvalertovpyio

e o pedétn eaong 1 epdmaé d6ong (26,5 mg), N GOPUOKOKIVNTIKY TNG KOVILOPTIVIUTNG KOt TOL
AC886 a&lohoynnke o dropo pe N NroTikn Svciettovpyia (kotnyopio A katd Child-Pugh) 1
pétpra nroTikn dSvcietovpyia (kotnyopia B katd Child-Pugh) kot cuykpibnke pe ekeivn og dropa pe
evotoroykn nratikn Aertovpyio. H ék0eom (Cax kot AUCnr) 6NV KovCapTivipmn kot tov AC886
nrav mapopota (dtapopd < 30%) peta&d dAwv Tov opadmv. H déouevon g kovilopTviumng Kot tov
AC886 o11c mpmteiveg dev emnpedletorl amd TV EXPAPLUEVT] NIATIKT AEITOVPYIO. ZVVETMS, 1) NTOTIKY
dvodertovpyia dev glye KAMVIKA onUavTIKn eXidpacn otnv ékBeoT TNV KOV APTIVIUTN Kol TOV
ACS886.

Agv GUVIOTATOL TPOGUPLOYT TNG 000N G 68 aobevelg pe Nmia 1) HETPLO NTATIKY SLGAELTOVPYi.

Acbeveic pe Papid nmatikn dveiertovpyia (katnyopia C katd Child-Pugh) dev copmeptinedniay otig
KAwvikég peréteg, ovvenmg to VANFLYTA dev cuviotdtot yio xpfon o€ 0tolg Toug acbeveic.
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Negppixn ovoieitovpyio

Mo pappokokvnTiki avdAver tAnbucpot e acbeveig pe OMA kot o E0¢ HETPLOL VEPPIKN
dvorertovpyio (CLer 30 £mg 89 ml/Aentd) £0e1ée OTL M| veppikn Asrtovpyia dev emnpéace TNy Kabopon
g kovlapTvipmng kot Tov AC886. Zvvendmc, 1 e Kot HETPLO VEQPIKT OVGAELTOLPYia eV giye
KAvikd onpavtiky enidpaocn oty ékbeom oty kovlaptivipmn kot tov AC886. Agv cuviotdrton
TPOcapLOYN NG d0oMG o€ acbeveic pe Nmia 1 péTpla veepikn duciettovpyia.

Acbeveig pe Bapid veppikn dvciertovpyia (CLer < 30 mL/Aentd) dev cuopmeptAnednkay 6Tig KMVIKEG
peréres, ouvendc 10 VANFLYTA dev cuviotdrol yia ypron o€ avtovg tous acheveic.

5.3 Ipoxiwvikd dgdopéva Y10 TNV 06QIAELQ

e peréteg yovoto&ikotntag, 1 Kouaptivipmn oy HeTOAAAELYOVOC GE ol PakTnploky doKiLocio
avTioTpoeNg HETAAAAENG, OAAG OYL o€ doKipacio PeTdAAaENG YOVIdimV KuTTapV ONAacTikdv
(doxpacio petdAriaéng Tov yovidiov g Kvdong g Bupudivng o€ KOTTOPO AEUPMUATOG TOVTLIKOV) 1|
o€ in vivo doKacio oviyveuong LETAAAAENG G dayoVISIOKA TPOKTIKE. X po SoKIacio
YPOUOCOUKDV EKTPOTMV, 1| KOVILOPTIVIUN OV TV OpavcHaTOYOVOS Kot OEV TPOKAAESE
TOALTAOED1, KO GE 1ot SOKILAGIO LKPOTUPNVOV GE HVEAD TV 0GTMV 0povpainy pe epamas 060
dev Mtav BpavcpoToydvog Kot dev glxe avevyovikr dpdon. Mua in vivo dokipacio pkpoTupivey G
HVELD TOV 0GTAOV GE aAPOVPAIOVS NTAV ACAPNG LETA 0o 28 MUEPEC EXOVULUUPAVOLLEVIC YOPTYNONG
d0omg. Metd amd epana vynAdtepn dOGT, TO ATOTEAEGLY TAV OPVNTIKO.

Agv &povv mpaypotomomn el peréteg yovipotntog o (oo pe v kovilaptvipmn. Qot660, 68 HEAETEG
To&IkdTNTAG EMAVAAAUPBOVOUEVOV dOGEMV GE 0POoLPAioVG Kot TONKOVG, Tapatnpnnikay Sueuev
EVPNLLOTO GTO GUGTNLO OVOTOPAY®YNS appévav Kot niénv. Xe OnAvkovg apovpaiovd,
TopoTNPHONKAY KOGTELS TOV 0OONKOV Kot GALOIDGELS TOL PAEVVOYGVOL TOL KOATIOV GE dOGELS
nepinmov 10 opéc ™ cuvietoduevn d6on yia tov dvBpmmo (RHD) Bacel tng AUC. Ta gvpipata 6Toug
OnAvkovg mONKovg TEPIAGUPaVIY aTpoPia TG UNTPAS, TOV MOONK®Y Kal TOV KOATOV.
HapammpnOnkav oe doceig nepinov 0,3 popég v RHD PBacel tng AUC. Ta avtictoya enineda un
mapoTnpnong dvouevov emdpdoemv (NOAEL) yio avtéc Tig petaforég rav 1,5 popéc kot 0,1 popég
v RHD, avtictoya, Bacet tng AUC. e apoevikovg apovpaiovs, Tapatnpnonke ek@OAlon Tov
OTEPUATOPOPOV COANVAPI®V TMV OPYEDV KOl AmoTuyio ameAevBipmong oméPUaTog 6e dOGELS TEPITOL
8 popég v RHD Béoet tng AUC. Ta guprjpoto 6Toug apcevikong mhnkovs neptiapfovoy
eEAvTANoT TOV YEVVNTIKOV KVTTAPWOV 6TOVG 0pyels. [lapatnpndnkav oe 66celg mepinov 0,5 popéc v
RHD Baoet tng AUC. Ta avrictoryya NOAEL ywo avtég tig petaforés rav 1,4 opég kar 0,1 popéc
v RHD, avtictoyya, fdcet tng AUC. Metd amd pa nepiodo avakapyng tecodpov efdopddwv, Oha
QUTA TO EVPNLOTA, EKTOG TOV OAAOIDGEDY TOL PAEVVOYOGVOL TOL KOATOV GTOVG ONAVKODE apovpaiovg,
NTAV AVOGTPEYILA.

e peréreg epppvotoéikdtnrag, mapatnpnnke Davomeopoc dpdon yio to EUPpvo kot avénuévn
ATTOAELN LETE TV EUPVTEVCT| G€ 0OGELS TOEIKEC Yl T unTépa. Tlapatnpndnke to&ikdtTnTa Y10, TO
uPpvo (yapnidtepo Bapog epPpvov, ETOPACEIS GTV 0GTEOTOINOT] TOV GKEAETOV) KoL TEPATOYOVOG
dpdon (avouaiieg oto uPpvo, copmeptlhapfavolévov od1aTOC) o8 dOGEIS TEPITOL 3 PopEg TNV
RHD Béaoer thg AUC. To NOAEL rtav 0,5 eopéc v RHD Bacel tng AUC. H kovilaptivipm
Oewpeitar 0TL el SUVNTIKG TEPATOYOVO dpdo.

Melétec toéikotTnToc og (oo

e peréteg ToEIKOTNTOG ETOVOLAUPAVOUEVOV SOCEMV, TOPATPTONKE TOEIKOTNTO ALLOTOUTIKOV KOl
AEUQIKDOV 0pYEV®mY GUUTEPIMAUPAVOUEVOV UEIOUEVOV KVTTAP®OV TOV TEPLPEPTKOD OIUATOS KOl
VIOKVTTUPIKOTITOS TOV HVEAOD TOV 0GTAOV, TOEIKOTNTO TOV NTATOG GUUTEPIAUUPBAVOUEVEOY
AVENUEVOV OUVOTPOVOPEPUTHYV, NTUTOKVTTAPIKNG VEKPWOOTG Kot EvandOeong SImAod100AacTIK®OY
KPLOTAAA®V (GKOAOL), KOl TOEIKOTNTO TOV VEQPPAOV CUUTEPIAAUPOVOUEVEOV COANVOPLOKNG
Baceopidiag kot evandeong StmAodiabAacTIKOY KPLoTAA®V (0poeVIKOL apovpaiot). AvTtég ot
uetaforéc mapatnpndnkav oe wepimov 0,4 popég, 0,4 popéc kot 9 popéc v RHD Bacet tng AUC,
avtiotorya. Ta avtiotoyo NOAEL ftav wepinmov 0,1 popég, 0,1 popés kar 1,5 popég tnv RHD Bdocet
™m¢ AUC, avtiototyo.
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Doppokoloyikéc neAétec ac@AAelOC in vitro Kol og Lha

2€ POPUOKOAOYIKEG LEAETEG KOPIAYYEIOKNG OPUAELNG TTOV TPOYUATOTOMONKAY G TONKOLG
cynomolgus, 11 kovillaptvipnn odnynoe og mapdracr tov QT og docelg mepinov 2 popég v RHD
tov 53 mg/muépa Baoel TG Cmax. To NOAEL 1tav mepinov 0,4 popég v RHD Bacetl g Cmax. H
Kovilaptvipmn avéotelhe Kupimg o Iks (Bpadeio cvvictdoo avopbwotikod pedpatog K+) pe péyiom
avaotoAr] 67,5% ota 2,9 uM. H péyiot avactoAn tov Iks amd tov AC886 ftav 26,9% ota 2,9 uM. H
kovilaptvipmn Kot o AC886 ata 3 UM avéotethay 6€ oTATIOTIKG oNUavTiKO Babuod ta pedpato Tov
yovidiov hERG xotd 16,4% kar 12,0%, avtictorya. Ovte 1 kovlaptwvipnrn obte o AC886 avéoteilay
70 Ina (Tay0 pedpo Nat), 10 Ine-r (0o pedpo Nat) kot 1o Icar (pedpa Ca tomov L) o kopio arnd 115
doxipalOpeveS GUYKEVIPAOGELS.

6. OAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Katdroyog exdoymv

VANFLYTA 17.7 mg smkoiopuuévo. pe Aemtod vuévio dioKio

Ivpnvog diokiov
Ydpo&umpomvro-B-kukrodeEtpivn
Kvttapivn, pikpoxpuvotoriikn (E460)
Moyviiclo oteatikd

Emixdioyn Aemrod vuevioo
Yrpopelholn (E464)
TéaAxng (E553b)
Tpuoketivn (E1518)
Titaviov doéeido (E171)

VANFLYTA 26,5 mg emikoroppéva pue Aemrtd vuévio diokia

Tvpnvog diokiov
Ydpo&umpomvro-B-kukrode&tpivn
Kvttapivn, pikpoxpovotorin (E460)
Moyviiolo oTeaTikd

Emixdioyn Aemrod vuevioo
Yrpouelholn (E464)

TéaAxng (E553b)

Tpuoketivn (E1518)

Titaviov d0&eido (E171)
Z10mpov o&gidio kitpvo (E172)
6.2 Aocvpparotreg

Agv epapuoletat.

6.3 Awdpkera Long

3 ypévi0.

6.4 Iowitepeg Tpo@LAGEELS KOTE TN PVAAEN TOV TPOiIdVTOG

To @appokevTiKd ovTd TPOIOV dev amattel Waitepec cuvOnKeg POAAENC.
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6.5 @von Kol GLETATIKA TOV TEPLEKTY
AldTpnTeg KoWEAES LOVAd®V dOGNG 0o aAovuUivio/adlovpivio.

VANFLYTA 17.7 mg smkoiouuévo. pe Aemto vuévio dioKio

Kovtid mov wepiéyovv 14 x 1 1 28 x 1 emkalvoppéva pe Aemtod LUEVIO dloKia.

VANFLYTA 26.5 mg smkoiouuévo. pe Aemtod vuévio dioKio

Kovtid mov mepiéyovv 14 x 1, 28 x 1 1 56 x 1 emkoloppéva pe Aemtd vpuévio diokia.

Mmropei va, unv KuKAOQPOpPOUV OAEG Ol GLGKEVAGIEC.

6.6 Iowitepes mpo@urders amdppryne

Kd&be aypnoyomrointo @oprokentikd Tpoidv 1 DTOAEYLUN TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPDVO, HE TIG
KOTO TOTOLG IGYVOVGES GYETIKES SLOTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

I'eppavia

8. APIOMOI AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/23/1768/001-005

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepeic TANpoeopieg Yo 10 TaPOHY POPUAKEVTIKO TPOioV gival d100Ea1EG GTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyovicuov Gapudkmv: http:/ www.ema.europa.eu.
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IHAPAPTHMA 11

IMAPAXKEYAXTHY YIIEYOYNOX I'TA THN
AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. THAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOZX I'TA THN AIIOAEXMEYXZH TQN ITAPTIAQN

‘Ovouoa kot d1e06vven Tov TOPUCKELAGTH TOL £ival LITEVOLVOC Y10 TNV ATOSEGUELGT TV TOPTIOWY

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

T'eppavia

B. OPOI'H HEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAO®EXH KAI TH XPHXH

DoppokevTikd TPOIOV Yo TO OTTOI0 OmaLTEITAL TEPLOPIGUEVT 1aTPIKT| cuvTayT| (PA. mapdptua I
[epiinym tov Xapoktnpiotikav Tov [Ipoidvtog, mapdypagog 4.2).

I AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
. Ex0¢ce1g meprooikng mapakorovdnong g acedireras (PSURS)

Ot amortnoelg yio v vroPoin twv PSURS yio To ev Ady® @apuakevtikd mpoidv opiloviatl otov
KaTdAoYo UeE Tig nuepounviec avapopdc e Evoong (katdloyoc EURD) mov mapatifetol otnv
Tapdypaeo 7, Tov dpbpov 107y, tng odnyiog 2001/83/EK kot kot kébe emaxdAovdng emkaiponoinong
OTMG OMLOCIEVETAL GTIV EVPAOTAIKT OIKTVOKT TUAT Y10 TO PAUPLOKAL.

O Kdroyog Adetag Kvkhogpopiag (KAK) Ba vrofdaiier v mpdtn PSUR yua 1o mpoidv péoa oe
6 pveg amd TV £YKpion.

A.  OPOI'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AITOTEAEXMATIKH
XPHZIH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yyé010 owaygiprong Kivovvov (ZAK)

0O Kdaroyog Aderog Kvkhopopiag (KAK) Ba dieEaydyet Tig amortovpeves dpactnploTnTeg Kot
TOPEUPAGELS PUPIOKOETOYPVOTVIONG OT¢ Tapovotdlovial 6to cupuenvniéy XAK mov tapoveialetan
otV evotnta 1.8.2 g ddelog KukAopopiog Kot 0TolEGONTOTE EMUKOAOVOES EYKEKPLUEVEG
avaBempnoeig tov TAK.

‘Eva emcatporompévo LAK Oa wpémnel va katotedei:
e Metd and aitmpa tov Evponaikov Opyovicpod Oapudxmy,
o  On0TEdNTOTE TPOTOMOLEITOL TO GVGTN O OLOYEIPLONE KIVOHVOUL, EOIKEG MG ATOTEAEGLLOL ANYNG
VEDOV TANPOPOPIDY TOL PTOPOVV VO ETPEPOVY CTLLOVTIKT AAAAYT] GTN GYECT OPEAOVG-
KIVOOVOL 1| 0C OTOTELEGILO TNG EMITEVENG EVOG GTIUAVTIKOD OPOGTLLOV
(QOPLOKOETOYPVOTVION N EAAYLOTOTTOINGT) KIVOUVOU).

. EmnpdécOeto pétpa ehaylotonoinons Kivoovvov

Ipwv and v kvkAoeopia tov VANFLYTA ocg kdbe kpatog pérog, o Kdtoyog Adetag Kukiopopiag
(KAK) mtpémel va GOUQOVAGEL GYETIKA UE TO TEPLEYOHUEVO KO TI| HOPPTN TOL EKTOLOEVTIKOV
TPOYPAUUATOG, CUUTEPIAAUPAVOUEVOV TOV LECHV ETIKOIVMVING, TOV TPOTMV S10VOUNG KOl
0TOLOVINTOTE GAADV TTLYMV TOV TPOYPAUUATOS, LE TNV €0VIKA apuddio apyr.

To exmadeVTIKO TPOYPALLO CTOXEVEL GTNV EVIGYLOT TNG EVIUEPWOOTG TOV GLVIAYOYPOPOVVTOG Ko
oV a60evoDC/PPovTIoT OYETIKA UE TOV Kivouvo cofapmv avembiuntov evepyeimv (AE) gopudkov
7ov oyetilovron pe mopdtacn Tov dtotnuatog QTe, Kat He TIg EVEPYELEC TOV TPENEL VO, YIVOLV Y10 TNV
gloyioTomoinon g ePPAviong Tov Kivdvuvou g acbeveic mov Aappdvouv 1o VANFLYTA.
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O KAK 6a pénet va dacparioel 6t1 og kdBe Kpdtog péLog 6mov kukAopopel To VANFLYTA, dAot
o1 emayyelpatieg vyelag Kot ot acOevei/PPOVTIOTEC TOL OVAEVETOL VO GLVTAYOYPOPNGOLY, VO
dwaveipovv kot va ypnoiponomoovy o VANFLYTA 6a éxovv npocBaocr/Ba AdPovv to akdrovbo
EKTALOEVTIKO TTOKETO:

o Exmaidentixd vAKo 10tpod

o Evnuepotikd makéto ac0evong

Exmo1dgvtiko vAko wtpov:
e H Ilepiinyn tov Xapaxtmpiotikov tov [1poidvtoc
o  OdNyog Yo emaryyepotieg vyeiog
O 0dnyog Yo emayyeipatieg vyeiog Oa mepiéyet ta akdiovba Pacucd otoryeio:
0 meprypoon coPapdv AE gappdikov mov oyetifoviot pe mapdraom tov dtactruatog QTc
KOl £YOVV TOPOVCIACTEL LE TNV KOV apTIVIpTN
O AemTOUEPNG TEPTYPOPT] TOL GLVIGTAOUEVOL d0COAOYIKOL Gyfpatog tov VANFLYTA:
d0oom évapéng Kot Kpiripla KAlLdkmong d0omg
O AemTOUEPNG TEPLYPUPT TNE TPOCWOPIVIG O10KOTNG dOGNC, TNE MEIONG TNG dOGTG Kal TNG
op1oTIKNG dtakomng ¢ Oepaneiog e VANFLYTA e fdon t dudpkela Tov SlooTHUATOG
QTc
0 tpomomoinon g do6omng tov VANFLYTA yuo tovtdypovn xpron He 1oyvpods 0VAGTOAEL
tov CYP3A
0 dwyeipion GAA®OV GLYXOPTYOVLEVOV QUPUAK®OV TOV £Vl YVOGTO OTL TPOKOAOLV
mapdTooT Tov daotipatog QT
0 ovyvotnTo TopakoAovdnong péow HKIT
0 TopaKoAoVONCT Kol S10YEPIoT TOV NAEKTPOAVLTOV TOL 0POV

To evnuepOTIKO TOKETO 0.60EVOVG:
o DVALO 0OMYIDV YPNONG
o Kdépta acbevoig
H xdpta acbevoic Oa mepiéyet ta akdrovba Pacikd ototyeia:

O éva PVLHO TTPOELBOTOINGTG Y10 TOVG EMAYYEALOTIES VYElNG TO omoio Aéel OTL 1| Oepameio
pe 1o VANFLYTA pmopei va avénoet tov kivovvo cofapadv AE gappdxov mov
oyetilovian pe mapdract tov ductiuotoc QTc

O ONUOVTIKEG TANPOPOPIEG Y10 ETAYYEAUATIEG VYELNG TOV OEV GUUUETEXOVY GTY| GLUVION
opovtida Tov acbevoic kot o1 omoieg apopovv T dlayeipton Tov 0c0evolc 6e oyéon e
Vv mapdTooT tov dtacthuatog QTc

O ONUOVTIKEG TANPOPOPIES YIoL AGOEVEIC/PPOVTIGTEC GYETIKA UE GTUELD ) CUUTTOUOTOL
coPapadv AE popudkov mov oyetilovral pe mapdtacn tov dotipatog QTe kot oyxetikd
ue 1o mote mpémet vo (noei forfeia amd emayyeiuatio vyeiog

0 otoyein emkotvaviag Tov 1Tpov Tov cvvtayoypagei to VANFLYTA
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IHAPAPTHMA 111

EINIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. ENIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEQTEPIKO KOYTI

‘ 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

VANFLYTA 17,7 mg emkaAvppéva pe Aemtd vpévio diokia
kovtlapTvipmn

| 2. ILYNOEXIH IE APAXTIKH(EX) OYZIA(EL)

Kdabe emkarvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 17,7 mg xovilaptvipmng (g StudpoyAmpikng).

| 3.  KATAAOIOX EKAOXON

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Emucaioppéva pe Aemtod vpévio diokio

14 x 1 emkoAvpupéva, pe AEnTo LUEVIO dloKia
28 x 1 emkoAvppévo pe Aemtod VEVIO dloKia

| 5.  TPOMNOX KAI OAOX(OI) XOPHTHIHE

AwPaote T0 QUALO 0ONYIOV XPNOTG TPV 0T TN YPNOT.
Ao oToUATOC YpNIOoT

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXZH THN OITOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puidooetal og Béon, v onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovy Ta Tondid.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) TPOEIAOTOIHZH(EIZ), EAN EINAI AMAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

EXP

9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAEHX
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10.

IATAITEPEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPI¥YH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTOQN 'H TON
YIHOAEIMMATON ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©@OXON AITAITEITAI

11.

ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich, ['eppavia

12.

APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®DPOPIAX

EU/1/23/1768/001 14 x 1 emikaAvppévo pe Aemtd vuévio diokio
EU/1/23/1768/002 28 x 1 emtkaAvppéva e AETTO VUEVIO dloKio

13.

APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

| 14.

I'ENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

| 15.

OAHT'TEX XPHXHX

| 16.

IHAHPO®OPIEX XE BRAILLE

vanflyta 17,7 mg

17.

MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOYX. — AIZAIAZTATOX TPAMMOQTOX
KQAIKAX (2D

A160106T0TOC YPOUUU®TOS KddKaS (2D) mTov @épel Tov TepIAN@BEvTa LOVaSIKO aVOYVOPIGTIKO KMOIKO.

18.

MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX IIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

KYYEAH

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

VANFLYTA 17,7 mg dwokia
KovilopTvipmn

‘ 2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Daiichi-Sankyo (Aoydtumo)

3. HMEPOMHNIA AHEZHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA ETOIXEIA
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEQTEPIKO KOYTI

‘ 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

VANFLYTA 26,5 mg gmkaloppéva pe Aentd vpévio diokia
kovtlapTvipmn

| 2. ILYNOEXIH IE APAXTIKH(EX) OYZIA(EL)

Kdabe emkatvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 26,5 mg kovilaptvipmng (¢ StwdpoyAmpikng).

| 3.  KATAAOIOX EKAOXON

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Emucaioppéva pe Aemtod vpévio diokia

14 x 1 emkoAvpupéva, pe AEnTo LUEVIO dloKia
28 x 1 emkoAvppéva pe Aemtod VEVIO dloKia
56 x 1 emkaAvpUpEVa LE AETTO VUEVIO dloKiol

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwPaote T0 QUALO 0ONYIOV XPNOTG TPV 0T TN YPNOT.
Ao otopaTOC YpNoT

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OITIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION IPENEI NA ®YAAXIETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na euidcoetal o€ 0éom, TV omoia dev PAETOLY Ko dev Tpooeyyilovy Ta Tondid.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) ITPOEIAOIIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEYX XYNOHKEYX OYAAEHX
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10. TAIAITEPEX TIPO®YAAZEEIX I'TA THN ATIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTOQN 'H TON
YIHOAEIMMATON ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich, ['eppavia

12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/23/1768/003 14 x 1 emikaAvppévo pe Aemtd vugvio diokio
EU/1/23/1768/004 28 x 1 emtkaAvpupéva e AETTO VUEVIO dloKio
EU/1/23/1768/005 56 x 1 emkaAvppéva Pe AETTO VUEVIO dloKio

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAGEXH

| 15.  OAHTIEX XPHEHE

16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

vanflyta 26,5 mg

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOZ TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A6d1006T0TOG YPOUU®TOS KddKAS (2D) mov pépet Tov TePIANEBEVTO LOVASIKO OVaYVOPIOTIKO KMOIKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX IIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

KYYEAH

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

VANFLYTA 26,5 mg dwokia
KovilopTvipmn

‘ 2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Daiichi-Sankyo (Aoydtumo)

3. HMEPOMHNIA AHEZHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA ETOIXEIA
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KAPTA AXOENOYZX

KAPTA AXOENOYX

VANFLYTA

koulapTivipmn

. Na éxete avt v Kapto mévtote poall cog.

. AVt 1 KEPTO TEPLEYEL ONUAVTIKES TANPOPOPIES CPALELNS TIG OTOleg mpémel va yvmpilete Tpv
népete To VANFLYTA kot katd tn didpketa tng Oeponeiog pe to VANFLYTA.

. Agi&te oot TV KapTa 6€ KAOE Y10TPO, POPLAKOTOLO 1 XELPOVPYO, TPV OO OTOLAONTOTE

Tpikn mopépPaon N Oepameio.
Yrovyeia a60gvoig

Ovopatendvopo acBevoic:
Huepopnvia yévvnong:

Xe mePInTOOT EKTAKTNG OAVAYKNG, EMKOWVMOVNGTE LUE:
OvouaTENMOVLLO:
Ap1Buog miepmvou:

IIAnpogopicg yia ™ Oepaneio
(Na copminpwbdel and Tov yioatpo 1 Tov acbevn)

To VANFLYTA é£yet cuvtayoypaenBei yio v e&ng 66om pio popd tnv nuépa: mg
"Evapén Oepameiag: /(pwee)

2T01)El0 GVVTAYOYPUPOVVTOS
(Na copminpwdei and Tov yioatpo 1 Tov acbevn)

INo TepiocdTEpeg TANPOPOPIEG 1 G€ MEPIMTMON EKTAKTNG AVAYKTG, ETKOVMOVIOTE LE:
Ovopoten®vopo yotpov:
Ap1Buog miepmvou:

INpovTikég TAMPoPopiss Yia Tov achevi)

To VANFLYTA umopei va TpoKoAEGEL Lol U1 UGIOAOYIKT NAEKTPIKT SPAGTNPLOTNTO TG KAPIHG
oag Tov ovopdleTon «mapoTeTapévo drdotnpa QT» kot pmopel va 09Ny oEL 68 SLOTAPAYES TOV
KapdLaKov puOpod amenTikég Yio ™ Lon. Xuvendg, eivol TOAD SMUOVTIKOSG O TOKTIKOG EAEYYOG TNG
NAEKTPIKNG dPAGTNPLOTNTOG TNE KAPIAG o0 pe Niektpokapdioypdaenue (HKI).

Emkowowviote apécmg pe tov y1otpod oog:

o Edv awoBavOeite {aAn 1 tdon AmoBupiag v edv Mmobounoete.

o Edv aroBavOeite o petafoln tov kapdiakov puBuov cog, T.y. Toyvkapdio 1 avouaiio Tov
KOPIOK®V TOAUDV cag. Mropei va, aucBavOeite 6ti 1 Kopdid cog yTumdel ToAD ypriyopa, oAAd
uropei emiong va ocBavleite po petafoin wov va uny givail moAd cvykekpiévn 1 EexdBapn.

. Edv éyete MmoBopunoet 1| éxete yaoel Tig a1o0nGEIC GOC, aKOUN KL 0V dLTO GLVERT LOVO Yo
TOAD UIKPO YPOVIKO SIAGTNUA, T.). YI0 OEVTEPOAETTA.

. Edv mapovcidcete didppoia 1) petod 1 dev giote og BEom vo pate 1 va mieite vYPA og eMopKelg
TOGOTNTEC.

o Edv aicOovOeite omoladnmote GAAN Eapvikn petafoin g vyeiog cog.

. Edv coc aAhGEet To. apuaKo Tov TaipveTE £VAG YIOTPOGS SLUPOPETIKOC OO TOV YIUTPO TOV GOC

ocvvtayoypagpei to VANFLYTA.
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YopuPovievteite mpdta Tov yotpd oag tpv mépete 10 VANFLYTA katd 10 S1doTN Lo TOV TOUpVETE
K0l OTOL0OMTOTE GAAO QAPHOKO, OTMOG PAPLOKO TOV ACUPAVOVTOL YOPIG LTPIKT GVVTOYA N
GUUTANPOUATE, SLOTPOPNG, KOODG Tl UTopohV v avé&neovy Tov Kivouvo va TopovcldceTe
TapdTocT Tov dactnuartog QT.

INo Teprocotepes TANpo@opics, oOLoPAoTE TO GUVALO 00N YLOV YPT|ONG.
INROVTIKEG TAPOPOPIES VI ETayyEApATIES VYEiLNG

To VANFLYTA cvoyetiletar pe mopdtacn tov dtwotiuatog QT, tpdyua mov propet vo, avé&noet tov

Kivduvo KotlaK®V appuldy 1 KotMakodv Tayvkapdtdv diknyv putdiov (torsade de pointes).

. Awokoyte mpocwpvd to VANFLYTA edv 10 QTcF eivar > 501 ms kot S10KOYTE TO OPIOTIKA
€dv ovoyetiletan pe Kothoég Tayvkapdisg diknv pumdiov (torsade de pointes), ToAOHOPEN
KOWALOKT TovKapdio 1 onpeio/copnTdpate ameAntikng yio ) {on appuduiag. To
VANFLYTA avtevdeikvotor og acBeveic pe ouyyevég ochvopopo pakpod QT.

o Katd ™ odpketa g Ogpanciog pe to VANFLYTA, va e éyyete To0g NAEKTPOADTEG GTOV 0pO
Kol vo dtopOmvete TuXOV VIOKAALOLULIN KOl VITOUOY VNGO OTT®G AmOLTEITOL.

o Amo@lyete ta un aropaitnTo eapuoka wov topateivouy 1o dtdotnua QT. Edv dev pnopeite va
T OmOQUYETE, VO, epapudlete cuyvn Toapakoiovdnon pe HKT.
. H 660om tov VANFLYTA 00 mtpénet vo petmveTol 6Tav ouTd YPNCILOTOLELTOL TONTOY POV LE

oyvpovg avactoieic tov CYP3A.

I Teprocotepes Tnpoopieg, pi. Tnv Hepiinyn Tov Xopaxktnpretik®v tov [poidvrog (IIXII).

vTo QAapprako avtd TEAEl LTO CLUTANPOUATIKY TOPaKoAOVONGN. AVTo Ba emTpEYEL TO Ypryopo
TPOGIOPIoUO VEDV TANPOPOPLOY OGPAAELNG. ZNTEITAL OO TOVE ETUYYEAUATIEG VYEING VO AVAPEPOVY
omolesdnmote mbavoroyovpeveg avemBountes evépyetes. BA. ©@vALo Odnyunv Xpriong yio tov Tpomo
avaQopdg avemBOUNT®V EVEPYELDV.

Daiichi-Sankyo (Aoydtumo)
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@viro oonYLOV ypiong: IIinpoeopics yia Tov ac0eviy

VANFLYTA 17,7 mg gemxkalvppévo, pe Lento vpévio orokio
VANFLYTA 26,5 mg gemkalvppévo, pe Aento vpévio owokio
KovilapTvipmn

vTo oapuako ovtd telel VO cuUTANPOUATIKT TopakoAoVONoT. Avtd Ba emiTpéyel TO YpP1YOpO
TPOGIOPIoUO VEOV TANPOPOPLOV acpaAeloc. Mmopeite va Pondnoete pécw g avagopdg mhavmv
AVETOOUNTOV EVEPYEIDV TTOL EVOEYOUEVMG TTapovatilete. BA. T€hog ¢ mapaypdpov 4 yio tov Tpomo
avaQopds avemBOUNT®V EVEPYELDV.

AP aoTe TPOGEKTIKA OLOKAN PO TO GUAAO 0ONYLOV YP1ONGS TPV UPYIGETE VU TAIPVETE GVTO TO
PappraKo, O10TL TEPLAAUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GUC.

o DoraEte avTo TO EOALO 0N YDV Yprione. Towg ypelaotel va to duPdcete Eavd.
. Edv éxete mepartépm amopieg, p@TNOTE TOV Y10TPO, TOV POPUOKOTOLO 1} TOV VOGOKOLO GOLC.
. H ocvvtayn yio avtd 10 ¢approko xopnynonke amokAeloTIKd Yio 60G. Agv TPEMEL VO SDGETE TO

0apuoko og GArove. Mmopel va Tovg TpoKaAésel PAAPT, oo Kot OTOV TO GUUTTOUATO TG
ac0Eveldg Tovg givar 010 e ta Skl Gag,.

. Edv mapotnphoete Kamoto avemBOunTn eVEPYEL, EVILEPDGTE TOV YIOTPO, TOV PAPLOKOTOLO 1|
TOV VOGOKOUO G0G. ALTS 1oy0el Kot Yo KB mBavn avemBOunTN evéEpyeld TOV OV AVAPEPETOL
670 TapHY PUALO 0dNYIDV Ypiong. BAére mopdypago 4.

T epLéyeL 1o Tapov GUAAO 00N YLOV:

Tr etvon to VANFLYTA kot mowa etvat ) ypnon tov

T mpéner va yvaopilete npwv mhpete to VANFLYTA
[og va mapete to VANFLYTA

[MBavég avemBounteg evépyeteg

Iag va puidococete To VANFLYTA

[epreydpeva g cvokevaciog Kot Aoég TANpopopieg

SNk L=

1. Tuveivar To VANFLYTA kot oo givar ) yp1jon Tov

T givon To VANFLYTA

To VANFLYTA zepiéyet ) dpactikn ovcio kovlaptvipnn. Eival évag tomog gapudkov yio tov
KOPKivo T0 0moio ovopAaLeTol «ovaoTOAENG TPOTEIVIKNG Kivdongy. To edppoko ypnoonoteitor poadi
e ymuetoBepaneio yio n Oepaneio evniikwv mov €govv ofela poeroyevi Asvyorpio (OMA, éva gidog
KapKivov Tov aipatog), te po petdAroaén (uetafoin) oto yovidio FLT3 n omoia ovoudletor «FLT3-
ITD». H Ogpancia pe to VANFLYTA pmopei va cuveylotel Kot LETA 0o Ui LETAUOGYEVOT) LVEAOD
TV 0GTAOV, 0TOV Ol acBeveic £ouV avappdoEeL OPKETA.

O y10tpog oag 0o, EETACEL EK TMV TPOTEPMV T KOPKIVIKY GOG KOTTOPA Y10, LETOPOAEC GTO YOVidlo
FLT3 avalntovrog tig petodrdéerc « FLT3-ITDy, yio vo BeParwBet 6Tt to VANFLYTA eivon
KATOAANAO Y10 GOGC.

H®g Aertovpyei o VANFLYTA

v OMA, o opyaviopoc Tapdyet pio HEYGAT TOGOTNTO U1 GLGLOAOYIK®OV AEVK®V OUOCOAPimY, To
omoia dev wpalovv yia va yivoov vy kottapa. To VANFLYTA Aettovpyei epnodilovrag ) dpdon
TPOTEIVOV TOL OVOUALOVTOL «KKIVAGES TVPOGIVIG) GE QLT TOL LN PLGLOAOYIKE KVTTAPO. 'ETtoin
Swadkacio dtaipeong Kot aveEEAeYKTNG OENCNG AVTMV TV LT PUGLOAOYIK®OV KLTTAP®OV
eMPPadOVETAL 1] CTOUATAEL KOL TO AVAOPLLO KOTTOPO, EEEAICCOVTAL GE PLGIOAOYIKE KOTTOPA.
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2. Tvpéner va yvopilete npv mwapete o VANFLYTA

Mnyv napere o VANFLYTA

. e mepintwon ahiepylag otnv kovlapTvipan 1 6€ omolodNToTE GALO 0d TO GLGTATIKA AVTOV
TOV PapUAKoL (avapépovial oTny Topdypago 6). Eqv motedete 0TL unopei va £xete odAepyia,
cupPovigvteite ToV YTPO GOG.

o Edv yevynOnkate pe éva kapdtoAoykd TpofAnue mov ovopdaletal «chvOpopo LoKpoD
Swotmpoatog QT» (Un euoloroyikn NAekTpkn dpactnploTnTa TG Kapdldg mov emnpedletl Tov
puBuo G).

o Edv OnAdlete (PAéme «Komom, OnAacpog Kot yovipotnTo).

Ipocdomomoeis ko TPpoPLAGEELS

AmevBuvbeite oToV Y10TPO, TOV POPLOKOTOL0, 1] TOV VOGOKOUO cag Tpv Tapete 10 VANFLYTA:

. Edv &yete 1 eiyote Kapdiohoyikd TpoPfAnpato, 0nmg appuduia (UM GUGLOAOYIKOS KOPOLoKOg
pLOUOG), EPPpaye TOV HVokapdiov (Kopdlakn TPOSPOAT) EVIOC 6 UNVAV, GLUEOPTTIKA
Kapdlokn avemdprela (1 kapdid dev avTiel To aipa apketd dvvatd), un ereyyopevn otOayym
(movog otov Ompaka) 1 un ereyyouev VIEpTacN (APTNPLOKT TiEGN TTOL £ival TOAD LYNAR).

o Ed&v cag &xovv met 011 €xete YoaunAd eninedo Kakiov 1 poyvnoiov 6to aipa Goc.

o Edv maipvete pdppoka mov propovv va topateivouv 1o ddotnpa QT (akavoviotog kapdlakdg
pLOUOG, PAére «AAla @dpuaxo kKot VANFLYTAY).

o Edv maipvete 1oyvpoic avactodeig tov CYP3A (PAéme « Alha appoka kot VANFLYTAY).

o Edv &yete M eiyote mopeto, Prya, Tovo otov Odpaka, Svomvola, eEGVTANCT 1| TOVO KOTd TNV
ovpnon.

HopoxoiovOnon katd T Swdpkera g Oepanciog pe to VANFLYTA

Eéetdosic aluatoc

O y10tpdg oag Ba cog Khvel TOKTIKEG EEETATELS aipaTog KOTA TN dbpkela NG Bepaneiog [e TO
VANFLYTA ®ote va eAéyyel Ta, kKOTTOP TOL 0ipnatog cog (Aevukd apocpaipia, Epudpd atoseaipio
KOl QUOTETAALD) KOl TOVG NAEKTPOADTEG G0¢ (GAaTo OTTC VATPLO, KAAO, LLOYVAG10, 0GPECTIO, YAMPL0
Kol drrtavOpaxikd oto aipa). O yatpodg oag 8o eAEyyel TOVG NAEKTPOADTES GOG TTLO GUYVA £V
mapovctilete dibppoto 1 EUETO.

Hlerxrtporxopdioypapnua

[pwv ka1 katd ™ didpkela g Bepomeiog oag, 0 Yatpog oag Ba eAEyyel TNV Kapdd GOg e
niektpokapdoypdenua (HKT) yio va Befaidveral 0ti 1 kopdid oog ytumdel puotoroykd. Ta HKT
Ba yivovtar apyikd kdOe efdopdda Kot Atydtepo cuyva and exel Kot TEpa, OTmG KPiver o yloTpog Gog.
O ywrpdc oag Ba edéyyet TNV kapdid cag mo cuyvd £6v Taipvere GAAN QAPLLOKE TOV TOPATEIVOLV TO
dwomua QT (Bréne «Alko pappoka kot VANFLYTAR).

Aowudadéeic oe acbeveic nlikioc avw twv 65 ety

O nAkiopévol aobeveig dlatpéyovy avénuévo Kivouvo yio ToAD GoPapég AOUMEELG o GUYKPLION UE
TOVG vedTEPOLG aebeveic, 1d1aitepa kaTd TV TEPiodo ¢ mpmiung Oepaneiag. Edv eiote nlikiog avo
TV 65 g1dv, Bo Taparxorovdeicte oTEVA Y10 TUYOV EUPAVIOT GOROP®Y AOUMEEDY KOTA TN SLpKELD
g Oepameiog epddov.

Hoowd xon £pnpor
Mn ddoeTe aVTO TO PAPLOKO GE TALOLE 1 €PPovg NAKiag KAT® TV 18 eTdV, ETEDN dEV VTLAPYOLV
APKETEG TANPOPOPIEC GYETIKA UE TN YPNCT TOV GE VT TNV NAIKLOKT OUdda.

Alha gappoxe kv VANFLYTA

Evnuepmote tov yiatpd, ToV QOpLOKOTOL0 1) TOV VOGOKOLO GOG EQV TOIPVETE, EXETE TPOGPATO, TAPEL I
umopel va TapeTe AAAL PAPUOKD, OTIMS GAPLOKO TOV AcuPdvovtal Yopis 1Tpikn cuvtoym, Prropiveg,
avtio&va (PappoKa yio Ty Kaovpa Kot To 0EE0 TOL GTOUAYOV) KOl PUTIKG CUUTANP®UATE. AVTd GOG
{nreiton emedn KOO PAPHOKO UTOPOVV VO, EXNPEAGOVY TOV TPOTO LIE TOV OO0 AEITOVPYEL TO
VANFLYTA.

35



ZUYKEKPEVQ, TO akOAoLO PApLLOKa UTOPEL VO LENGOVY TOV KIVOUVO OVETIBOUNT®V EVEPYELDV LE
10 VANFLYTA avédvovtog ta eminedo autod Tov QoPUAKOL GTO Ol

. OPIGUEVO PAPLLOKH TTOV XPNOLULOTOLOVVTOL Yia T Bepaneia pokntidoemv, OT®g 1tpaKkovaloin,
mocakovaloAn 1 foptkovaloin,

. opopéva avTilotikd, 0mmg KhapBpopkivn 1§ teMBpopokiv,

. vepaloddvn, £va edpako mov ypnotponoteitol yia ™ Bepaneio g peilovog katdbinymg.

Ta akdrovBa pdppakae pmopel va petdcovy v aroterecuatikdtnta tov VANFLYTA:

. OpPIGLEVA PAPLLOKH TTOV YPpToLpoTotovvTaL Yia T Oepameia TG pupaTiooNs, OTOS PLPOUTIKiv,

. OPIGUEVO PAPLLOKE TTOV YPTGLULOTOIOVVTAL Y10 TV OVTILETMOTIOT TOV GTUCUOV 1] TNG EMANYING,
onwg kapPapalenivn, Tpyudovn, eavofapPrtdin | eaivutoivn,

. opopéva eappaka yo T Bepameio Tov KapKIivov TOV TPOGTATY, OTWOS OTAAOVLTAUION Kot
gv{odovtapion,

. UITOTAVT), £VO PAPUOKO TTOV YPTCLULOTTOIEITAL Y10 T OEPAmEin TOV CLUTTOUATOV TOV OYKOV TOV
EMVEPPLOIV,

. UTOGEVTAVT, EVO PAPLLOKO TOL YPNCULOTOLELTOL Y10, TNV AVTILETMTICOT TNG VYNANG OPTNPLOKNG
TiEoNG GTOVG TVELLOVES (TVELLOVIKT] OPTNPLOKT] VITEPTAOT)),

o Baicapdyopto (vrepwd, Hypericum perforatum), €vo. UTIKO TPOTOV TOV YPTGLLOTOLEITOL Y10t

TO QYOG KoL TNV ML KATaOAny).

Optopéva PApLOKO TOL YPNGILOTOLOVVTAL Y10, TV OVTILETOTION Tov 100 HIV pmopovv gite va
aLENCOVY TOV Kivouvo avemBountov evepyeldv (.. prrovafipn) ite vo peW®GoOLY TV
amotelecpatikotnTo (11.Y. €pafipévin M etpafipivn) tov VANFLYTA.

Doppokevtikd Tpoidvia mov mapateivovy to dtdotnuo QT

H ovyyopnynon tov VANFLYTA pe dAha poprakenTikd Tpoidvta wov mapateivouy 1o ddotnue QT
evdéyetar va av&noetl meportépm tov Kivouvo mapdtacns tov QT. Iapadeiypoto appoKkeuTiKdy
poidvtav mov tapateivouy to QT eivar, peta&d dAlmv, Ta axdlovda: avTLKNTIOGIKA AlOANG,
oVOaVGETPOVY, YPOVIGETPOVT], allBpopvkivn, meviapidivn, do&ukukAivn, poéipro&aacivn, atoPakovn,
npoyloprepalivn Kot TUKPOALOVG.

Kinon, Onkaopdég kot yovipotnra

Kionon

Agv mpénet va maipvete 10 VANFLYTA katd ) didpketo g eykvopocivie. O Adyog yio ovtd givar
ot pumopet va BAdyet To ayévvnto popod coc. Ot yovaikeg mov givan og Béom va petvouy €ykveg Tpénet
VO KAVOLV TEGT EYKVIOGVVNG EVTOG 7 NUEPOV TTPLY amd TN AW VTV TOL QOPLAKOL.

Ot yovaikeg Oo Tpémel va ¥pNGIUOTOI00V OTOTELECUATIKT AVTIGOAANYT KATE T1) OLAPKELD TNG
Oepomeiog pe to VANFLYTA xou yia tovAdyiotov 7 pnveg petd ) dakonn g Oepaneioc. Ot avopeg
0o Tpémel va ¥pNOIUOTOL0DY OTOTELECUOATIKN OVTIGOAANYT KaTd TN d1GpKeLa TG Oepomeiog pe to
VANFLYTA ka1 yuo tovAdyiotov 4 uiveg HeTd ) dlakomh tng Oepomeiog.

Edv eiote éyxvog, vopilete 011 pmopet va giote £ykvog 1 oyedtdlete va aroktioete Toudi, (ntote ™
GUUPBOVAN TOL YILTPOV, TOL POPLAKOTOLOD 1) TOV VOGOKOLOL GOG TPV TAPETE ALTO TO PAPLAKO.

Onioopodg

Mn Onialete xota ™ didpkeia g Oepaneiog pe to VANFLYTA kot yio tovddyiotov 5 efdouddeg
petd tn drakonn tng Bepaneiog. Avtd cag (nteiton emedn dev givar yvmoto v to VANFLYTA
mePVAEL 6TO UNTPKkd yoda cog (PAéne «Mnv whpete to VANFLYTA®).

Edv OnAdlete, {ntnote ) GUUBOVAN TOL YITPOV, TOL POPUOKOTOLO 1) TOV VOGOKOLOL GOC TPV
TOPETE AVTO TO PAPLLOKO.
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Tovipéma

To VANFLYTA umopei va. LELDGEL TN YOVILOTNTO GE YUVOIKEG KOl AvOpeg. Oa mpémel va culntnoete
70 Oépa VT pE Tov YrTpd oag mpy Eekvnoete T Bepamneia.

0onynon Ko yEPLoROS PNV LATOV
To VANFLYTA eivar omtifavo va emnpedoet Ty kavotntad cog va, odnyeite | va yepileote

LoV pLoTa.

3. Hog va wapete o VANFLYTA

[Tévtote va TaipveTE TO QAPHOKO CVTO GVCTNPA GOUPMOVE, LLE TIC 00T YIES TOL YIOTPOV 1 TOL
QopuroKoTolo 6oc. Eav éxete apeifolieg, potioTe TOV Y10TPO 1 TOV QUPHOKOTOLO GOC.

II6co VANFLYTA va ndpete

O y10tpd¢ N 0 PopproKoToldg cog Ba cog el toco akpiPdg VANFLYTA va mépete. Mny aildtete T
d06om oo kot un otapatnoete va maipvete to VANFLYTA ywpig va puAncete mpdto pe Tov yotpo
o0,

[MBavotato Ba Eekivioete maipvovrog 35,4 mg (800 diokio tawv 17,7 mg) pio gopd TNV NUEPA Yo
2 gfoopadeg Katd ) dudpkela kdOe koKAov ynuetobeparneioc. H péyiotn cuvietopevn do6on etvan
53 mg pio @opd TV NuUéPaL.

O y10tpd¢ o0G UTOPEL apyIKd Vo GOG YOPTYNOEL TN YOUNAOTEPT 066N TOL £VvOG dtokiov 17,7 mg pia
©OPA TNV NUEPA, EGV TAIPVETE Kol OPIGUEVO AN PAPLLOKCL.

A@ov 1 ynuetobeparneio cog oAokAnpmOel, 0 yloTpdg coc umopei va cag adAdEel T 06on ot Eva
dwokio 26,5 mg pio popd v nuépa yio 2 fdopddes, Kot T cLVEXELD VAL GOG AVENCEL TN SOOT OId
ekel ko tépa og 53 mg (800 diokia TV 26,5 mg) pio popd TNV NUEPO, AVAAOYA LLE TO TAC
avtamokpiveote 610 VANFLYTA.

O ywrpdc oag punopeti va draxdyel Tpocmpva ) Bepancio cog 1 va aAhdEetl T d6om cog Ady®
ATTOTELEGUATOV ALLOTOAOYIKDV EEETAGEMV, AVETIOOUNTOV EVEPYELDY 1 GAL®V QUPUAK®V TOV UTOpEl
va ToipveTe.

O yiatpog oag Oa otapatnost ) Oepaneio cog edv Tpoxetol va vrofAindeite o petapdcyELON
apyéyovav kuttdpov. O yuotpdg cog 0o cog TEL TOTE VO GTAUOTNCETE VO TOUPVETE TO PAPLOKO GOG
Ko woTE Vo apyioete Eavd vo TO TalpVETE.

I®g vo TapeTe 0VTO TO PAPROKO

. [Tapte To VANFLYTA omd 10 otép0, gite e Tpogn gite yopig Tpoon).

o Noa naipvete to VANFLYTA mepimov v id10 dpo kb nuépa. Avtd 0o cog fondnocet va
Bvpdote va maipvete 10 APUAKO GOGC.

. Edv xdvete epetd agol mapete avtd T0 QAPUOKO, UMV TOPETE Kot GALO dloKio TPV amd TNV
EMOUEVT TPOYPOULUUOTIGUEVT] HOOT GOGC.

I'o téo0 kapéd vo waipvere To VANFLYTA
Yvveyiote va maipvete 10 VANFLYTA ya 660 didotnpa cog el TeL 0 ytpoc oag. O yrotpdg cog

0o TapakoAovOEl TaKTIKG TNV KATACTOON G0C Yo va eEAEYyeEL 0Tl 1 Bepomeio cuveyilel va Aettovpyei.

Edv €yete epmTNOES GYETIKA LLE TO YPOVIKO SIAGTNUA Y10, TO OTOI0 TPETEL VO TOUPVETE TO
VANFLYTA, argvBuvbeite otov ylotpd 1| TOV QOpUAKOTOLO GOG.
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Eév mapete peyorvtepn 66on VANFLYTA a6 TV KOVOVIKI)

Edv mapete katd AdBog mepiocdTEpQ diokio amd avtd mov TPEMEL 1} €6V KATOL0G AAAOG TTAPEL KOTA
AGB0g TO PAPUAKO GOG, MANGTE AUECHG UE EVaV YIOTPO 1) TNYOIVETE OE £VO VOGOKOUEIO KOl TAPTE
podi oag avtd To PUAAO 0dNyLdV ¥pronc. Mmopel va ypelactel OepamevTikn ayoyn.

Edv Egyaoete va mapete To VANFLYTA
Edv Eeydoete va mapete to VANFLYTA, mtdpte T0 660 T0 SUVOTOV GLUVTOUOTEPA, TNV 1010 UEPQL.
ITapte v endpevn d0om GaG T CLVNOIGUEVT OPA TNV EXOUEVN NULEPQL.

Mnv apete emmAéov d6om (800 d6ceELg TNV 1010 NUEPE) Y10 VO AVATANPOCETE TN dOCT| TOV EgYdoaTte.

Edv otapatioete va maipvetre 1o VANFLYTA
H dwokom g Oepamneiog cog pe to VANFLYTA pmopei va mpokaAécel emideivmon g ao0Eveldg
60¢. Mn otapotioste va ToipveTe TO0 QAPUAKS GO, EKTOC AV GOC TTEL O YIUTPOG GAG VO, TO KOVETE.

Edv &yete meprocdtepeg epOTNOELS GYETIKE LLE TN XPNOT CLTOV TOV PAPUAKOV, PMOTHOTE TOV YALTPO 1|
TOV QOPLOKOTOLO GOG.

4. IMBavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onwg 6ha Ta pappoKa, £TGL KL AVTO TO GAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEG EVEPYELEG, OV
ka1 0gv Tapovoldalovtal 6 GAOVG TOVE avOPOTOLG,.

YoPapéc avemBopnTeS evépyereg

Evnuepdote apéomc tov yotpo, ToV pOPUOKOTOLd 1 TOV VOGOKOUO GOG, EAV TOPOTNPT|CETE

omoladNmoTE 0o TIG kOAOLOEC avemIBOUNTEG EVEPYELEC:

o aicOnpa {aAng, tdon Awobuuiag 1 Awobupio. Avtd umopel va givar evoeifelg evog KapdloKko
TpoPAnpatog mov ovopdletar «mapatetapévo daotnuo QT kot (Un EVGIOAOYIKT NAEKTPLKN
dpaotnproTTa TS Kapddg Tov ennpedlel Tov puOud mg).

o TLPETO, P10, TOVO aToV BdpaKa, dvomvola, EEAVTANON 1 TOVO KOTA TNV 0VPNoT. AVvTd pmopel
va glvar evdei&elc Aoluwéng 1 eumdpec ovdeTEPOTEVIOG (YUUNAOG APOUOG AEVKDY
aocPapioV Le TUPETO).

oAb ovyvég avemOvunTES EVEPYELEG

(pmopel va enmpedoovy mepiocdtepa amd 1 ota 10 dropa)

o avENGT GTNV AUVOTPAVOPEPAOT) TNG AANVIVIG (U1 PLGIOAOYIKE OmoTEAEGUATO OTIC EEETAGELC
TOV NIOTIKOV eVEOU®V)

Opoppomevia (younia eninedo aypuoneTaAiny)

avapio (younid exinedo epubpdv apoceapiny)

ovdeTEPOTEVID, (YOUNAG ETITESA OVOETEPOPIAMY, EVOG TOTTOV AEVKDV OLLLOCOUIPI®V)
duappoia

vavtio (aicOnuoe adiabeciog)

KOWALOKOG (GTOUOYIKOG) TTOVOC

TOVOKEPUAOG

EUETOC

oionua (mphH&uLo 6To TPOGMTO, Ta YEPLOL KoL TO TOSN,)

AOWMEELS TOL OVATEPOL OVOTVEVGTIKOD GUCTHHOTOG (AOUMEELS TNG LOTNG KO TOV GAPLYYQL)
peltopévn opekn

eniotoén (évroveg apoppayieg amd ) poTn)

HOKNTIEGELG

homEelg amod Epmnral

dvomeyia

Baktnploupio (Paxthipla 6to aipa)
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Yoy vES avemOOUNTES EVEPYELES
(pmopet va enmpedoovy ém¢ kot 1 ota 10 dtopa)
. TOVKLTTOPOTEVIA (YOUNAQ emineda apocalpiov OA®V TV THTWOV)

Oy ovyvég avemOBOUNTES EVEPYELEG

(pmopel va emmpedoovy €ng kat 1 ota 100 dropa)

o KapdLoK ovaKomn (1 Kapdid oTapatdel vo YTUTAEL)

. KOIALOKT LopUopLYT (ETIKIVOVLVES, OKOVOVIOTEG KOl 0LGVVTOVIGTEG GUCTIAGEL TOV KAT®
KOWAOTITAOV TNG KapOLiQ)

Ava@opd avemOOunTOV gvepyel®OV

Edv mapotnpricete Kamowo avemBOUnTn eVEPYELL, EVILEPDOTE TOV YIATPO, TOV PAPLOKOTOLO 1] TOV/TNV
VOGOKOWO GaG. AVTO 1GYvEL Kot Yio KEOe mhavi avemBountn vEPYELD TOV OEV AVOPEPETOL GTO TUPOV
@OALO 0OMY1DV Yprionc. Mmopeite emiong vo avaeépete avemBounTeg evépyeleg anevbeiog, HECWO TOV
€BvikoL cuaTUaTOG aVaPOPAs ToL avaypdesTal oto [apdpnua V. Méom g avapopds
AVETOOUNTOV EVEPYEIDV UmOpEiTe va PonBNoeTe 6T GLALOYN TEPIGGOTEP®V TAPOPOPIDY GYETIKA
UE TNV 0CQAAELN TOV TOPOVTOG PUPILEKOV.

S. Ilog va puraccete To VANFLYTA
To @dppoxo ovtd TPETEL VO PUAACCETAL GE PLEPT] TOV OgV TO PAETOVY Kot Ogv TO POAVOLY T TOLdLAL.

Noa pun xpnoIHonoteite avtd T0 QAPUOKO UETE TNV NUEpOUNVio ANENG TOV AVOPEPETOL GTO KOVTL Ko
Vv KoyéAn petd ™ AéEn «EXPy». H nuepopnvia AnEng ivor n tekevtaio nuépa Tov pnva Tov
OVOQEPETAL EKEL.

To @dpuaxo avtd dev amattel Waitepeg cuvOnNKes EOAAENS.

Noa pun ¥pnoIUOTOLEITE 0V TO TO PAPLOKO EAV TAPATNPNOETE TUYOV PHOPE 6T GLGKELUTIN 1} EQV
VILAPYOLV EVIEIEEIS OTL 1] GLGKELOGIN £XEL TEIPOYTEL.

Mnyv mtetdite QAPLAKO GTO VEPO TNG AMOYETEVOTG 1] 0TA OIKLOKE amoppippata. Potiote tov
QOPUOKOTOLO GOG Y0 TO TAG VO TETAEETE TO, PAPLOKO TTOL OEV XPNOLULOTOLELTE L. AvTd T pétpa O
BonBnoovv oty tpoctacio Tov TePPAAAOVTOG.

6. Iepreydpeva TG GVOKEVAGLAG KO AOUTEG TANPOPOPIES

Tvregpréyer to VANFLYTA

. H dpaoctikn ovoia givar 1 kovlaptvipmr.
VANFLYTA 17,7 mg: Ka0e emkadlopupévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyel 17,7 mg
KovapTvipmng (®g S1wdpoyAmPIKNG).
VANFLYTA 26,5 mg: Ka0e emikadvppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyel 26,5 mg
KoV1LopTVIPING (¢ SOPOYA®PIKNC).

o Ta GAha cvotatikd givar:
VANFLYTA 17,7 mg:
IMvupnvag dokiov: Ydpo&umponvro-B-kukiode&tpivn, KuTTOpivn LIKPOKPUGTUAAIKT, LOYVIIGLO
GTENTIKO
EmucdAoym Aemtov vpeviov: Yrpopeddoln, TaAkng, TplokeTiv, Titaviov d10&eidio
VANFLYTA 26,5 mg:
IMvupnvag dtokiov: Ydpo&umponvio-B-kukAodeLTpiv, KUTTOPIVI LIKPOKPVGTUAAMKT, LOYVGL0
GTENTIKO
Emucdioym Aemtov vpeviov: Yrpopedoln, TdAkng, Tplaketivn, Titaviov 510&gid10, 0Eeidio
G1OMPOL KiTpvo
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Epeavien too VANFLYTA kot wepieyépeva TG 606KeVUGiog

Ta VANFLYTA 17,7 mg emkaAvppéva pe Aemtd vpuévio diokia (Stokia) eivor Aevkd, GTpoyyvAd Kot
pe yapayuévo 1o «DSC 511» ot pia Thevpd kot drotiBevtor o kovTid Tov TTepiEyovy 14 x 1 128 x 1
EMKAAVUUEVA [LE AETTTO DUEVIO S1OKIO OE SLATPNTEG KOWEAES LOVADS®V dOGNG 0d
aAovpivio/aiovpivio.

Ta VANFLYTA 26,5 mg emikaAvppéva e Aemtod vuévio diokia (diokia) ivol kitpva, 6TpoyyuAd Kot
pe yapaypévo to «DSC 512» o pla mhevpd kot dtotiBevior o kovtid Tov meptéyovy 14 x 1,28 x 119
56 x 1 emxoAvppéva pe Aemtd VUEVIO dlokia og O1dTPNTEG KVYEAES LOVAd®Y dOGNG o
aAovpivio/aAovpivio.

Mmropei va pnv KuKAOQOpovV OLEG Ol GLOKEVAGIES.

Karoyog Adgrag Kvkhogopiag
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

I'eppavia

Hopaockevaostig

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Teppovia

INo omoladnmote TANPOPOPio. GYETIKE LLE TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOTOV, TAPAKAAEIGTE VO
amevbuvoeite oTov ToMIKO OvTITPOc®TO Tov Katoyov g Adstog Kukhogopiog:

Belgié/Belgique/Belgien
Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Tél/Tel: +32-(0) 2227 18 80

Bbarapus
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

E)\LGda
Daiichi Sankyo Europe GmbH
TnA: +49-(0) 89 7808 0

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

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

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

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

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

Portugal

Daiichi Sankyo Portugal, Unip. LDA

Tel: 4351 21 4232010

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

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

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

Suomi/Finland
Daiichi Sankyo Nordics ApS
Pub/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

To wapdv @UAAO 00N YIOV Yp1ioNS avaBepnOnKe Y0 TEAEVTOIO POPE GTIG.

AlLreg INYEG TANPOQOPLAOV

Aentopepeic TANpoeopieg Yo To pApROKO avTd givarl dtféoies 610 dikTLOKS TOTO Tov Evpmmaikod
Opyavicpot Gappdkmyv: http://www.ema.europa.eu. Yrapyovv eniong cOVOEGHOL Le GALEG

16TOCEAIDEG TTOV APOPOVV GThviEg achéveleg kot Oepameies.
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