ITAPAPTHMA 1

IEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY IIPOIONTOX



vTo @AapuraKo ovTd TEAEL LTO CLUTAN PO UATIKT TOPAKOAOVONGT. AVt Bo emTPEYEL TO YP1YOPO
TPOGIOPIoUO VEDV TANPOPOPLOV OGPAAELNC. ZNTEITAL 0O TOVG EXAYYEAUATIEG VYEING VO AVAPEPOVY
omolecdnmote mBavoroyoOLEVEG avemBOUNTEG evépyetec. BA. mapdypapo 4.8 yio Tov TpOTo avapopis
OVETLOOUNTWV EVEPYELDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

VANFLYTA 17,7 mg emkaAvppéva e AETTO DUEVIO dloKia
VANFLYTA 26,5 mg emkaAvppéva e Aemtod vuévio dlokia

2. IHOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYN®EXH

VANFLYTA 17.7 mg emkaivpuévo pue Aentd vugvio d1oKio

Ka0e emkaivppévo pe Aemtd vpévio dtokio mepiéyet 17,7 mg koutlaptvipmng (wg S1udpoyAmpikig).

VANFLYTA 26.5 mg emkaivpuévo pue Aentd vugvio d1oKio

Ka0e emikaivppévo pe Aemtd vpévio dtokio mepiéyet 26,5 mg kKoullapTvipmne (g S1udpoyAmpIkig).

T tov TApn Katdloyo tov ekddymv, PA. mapdypago 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwcaioppévo pe Aemtd vpévio diokio (Siokio)

VANFLYTA 17,7 mg smxkoioupuévo, ue Aemtod vuévio dloKia

Agvkd, 6TPoYYVAOD GYLOTOC, EMKAAVUUEVO LE AETTTO VUEVIO dlokia, StapéTpou 8,9 mm Kot pe
yopayuévo 1o «DSC 511» ot pia mievpd.

VANFLYTA 26.5 mg emkaivpuévo pue Aentd vugvio S1oKio

Kitpiva, otpoyyviol oynuatog, emtkalvpupéva pe Aentd vuévio dokia, dtapétpov 10,2 mm Kot pe
yopayuévo 1o «DSC 512» ot pia mievpd.

4. KAINIKEX ITIAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTiKEg EVOEiLelg

To VANFLYTA evdeikvotal 6€ cuvdvacpo pe ocuvin ynuetobepaneio epoddov pe kotapafivn Kot
avOpaxvidivn kot pe cuvnOn ynuetobepaneio otabeponoinong pe kutapafivn, akolovBovueveg amo
uovoBepameio cuvpnone pe VANFLYTA yuo evilkeg acBeveic pe veodiayvacbeico oeia
pveloyevn Aevyoipio (OMA) Betikn ot petd@hiaén FLT3-ITD.

4.2  Aocoloyio Kol TpOTOS yopynons

H Oepamneio pe VANFLYTA 0o pénet va Egkivd omd 1otpd pe gpmeipio oTn (pnon avIikopKivikoy
oy@ymv.

Ipw ™ Aqyn tov VANFLYTA, 1 fstikdmra tng OMA yio FLT3-ITD otovg acBeveic pe OMA Oa
npénel vo emPefordveTon pe in vitro doyvooTiko wtpoteyvoroykd tpoiov (IVD) mov pépetl onpoavon

CE xo €xel v avtiotoyyn mpoPrenduevn yprion. Eav dev vrapyet dtobéopo IVD pe onjpavon CE, 1
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emPePainon g Betikdtroc g OMA o FLT3-ITD Ba mpénet va mpaypatomoleitol pe EVOAAOKTIKY
EMKVPOUEVT] OOKIUAGIOL.

Ipwv and v évapén g Oepamneiag, Oo TPEMEL Vo TPOYUATOTO10UVTAL NAEKTPOKOAPIIOYPUPTLOTOL
(HKT) ko va dtopfmvovtor Toydv avouaiieg tov niextporvtdv (BA. mtapdypapo 4.4).

Aocoloyia

To VANFLYTA 6a ntpénel va yopnyeital oe cuvdvacud pe cuvion ynueobepaneio og do6om 35,4 mg
(2 x 17,7 mg) pio popd v Nuépa yo VO eRdopAdeg oe KabBe KOKAO gpddov. [Ma acbeveic mov
emtvyydvouy mAnpn veeon (CR) 1 TAnpn Geeon pe atedn apatoroykn avakapymn (CRi), to
VANFLYTA 0a npénet va yopnyeitan o€ 66om 35,4 mg pio popd tnv nuépa yia dvo fdouddeg o
KdOe KOKAO ynuelobepaneiog otabepomoinong, akolovBovduevng and povobepaneio cuvtpnoNg Le
VANFLYTA rmov &ekva pe 66om 26,5 mg pio popd tnv nuépa. Metd amd 600 fdouddes, 1 d6om
ocuvtipnong Ba mpénet va av&avetar oto 53 mg (2 X 26,5 mg) pio eopa TNV NUEPA, AV TO SAGTNLLO
QT dopbwpévo katd tov padnuoticd tomo tov Fridericia (QTcF) givar < 450 ms (BA. wivaka 2 kot
napdypoeo 4.4). H povobepamneio cuvtipnong umopel vo cuveylotel yio émg kot 36 khrkhovg.

IMa npocbeteg TAnpoopiec yopnynong 66ong, PA. mivakeg 1 émg 3.

Hivaxkag 1: Aocoroyiké oynua
"E¢@odoc” Trofcpomoinon’ Yuvipnon

"EvapEn tov [, i
VANFLYTA | Evopin mvnpépe 8
(ne oynpa 7 + 3)

Mpat™ nuépa Oepameiog
GUVTIPN OIS
e Adon évapéng 26,5 mg pia
@OpaA TNV NUEPA Y10, 5VO
gBoopddeg, edv 1o QTcF
glvanr <450 ms.

"Evap&n v nuépa 6

35,4 mg pia gopd v | 35,4 mg pio popd v

Adon o o e Metd omd 300 eBSopédes,
gdv 10 QTcF elvon <450 ms,
N d60n Ba Tpémet va
av&dvetal oto 53 mg pia
©Oopd. TNV NUEPA.
Aldpkero , . , . Mia opd v nuépa yopig
(kOKAor Avo s;BSou'aSsc_‘, o¢ Avo ?B SOH,OLSSQ oe StaAelppo HETAED TOV KUKA®MV
, Kkd0e KOhKAo kG0e KOKAO ’ ,
28 nuep®v) yio €m¢ Kot 36 KOKAOVG

* Ot aoBeveic pmopotv va Aapfavouy mg kat 2 KHkAovg epOdov.
P O1 acbeveic umopodv va AapBdvovv og kar 4 kokhovg otabepomoinong.
" T oynua 5 + 2 og devtepo kKOKA0 epddov, To VANFLYTA Oa Egkvd v nuépa 6.

Merouooyevon apyeyovarv aypomomtikwy kotrapwv (MAAK)

T acBeveig mov TpoymPoHV GE PETOUOCYEVOT APYEYOVAOV aloTOMTIKOV KuTTapv (MAAK), T0
VANFLYTA 6a npénel va dtakonteTon 7 nuépeg Tptv amd v Evopén evOg oyNUATOG TPOETOLAGTOG.
Mmnopei va Eekivioet Eava PLeTd TV 0AOKATp®GT] TNG LETOUOGYELONG, AVAAOYO e TOV aplBud TV
Aevkokvttdpov (WBC) kat kotd tnv kpion Tov Bepdmovtog 1atpod Yo 0oOEVEIS e IKOVOTOUTIKN
OLUOTOAOYIKT] oVAKOUYT Kot UE VOoo pooyevpotog Evavtt Eeviom (GVHD) < Babuov 2, mov dev
amortel v évapén véag cvotnuatikng Oepaneiog yio iy GVHD gvtog 21 nuepodv, cOppova pe Tig
GLGTAGELS YOPNYNONG 0OGTG TOL TEPTYPAPOVTOL TOPATAV®.

Tpomomoujoels doong
H xopnynon tov VANFLYTA 6a npénet va Egxvd povo edv 1o QTcF etvon < 450 ms (BA.
Topaypapo 4.4).

I"oa 11§ cLVVIGTONEVEG TPOTOTONGELG TNG dOOTG AGY® avemBuunty evepyeidv, PA. mivaka 2. o
TPOCAPUOYEC TNG 006N AOYM aVETIOOUNTOV EVEPYELDY 1/KOL TADTOYPOVNG YPNONGS LE 15YXVPOHS
avactoAeig tov CYP3A, PA. wivaxa 3.



ITivakog 2: ZUVIGTOUEVES TPOTOTOU|GELS TS 0061 AOY® AVETIOVUNTOV EVEPYELOV

AvemOountn evépyero LUOVIGTAONEVT] EVEPYELD
QTcF 450-480 ms Yvveyiote ) d6om tov VANFLYTA.
(BaBpov 1)
QTcF 481-500 ms Meiwvote ™ 060m Tov VANFLYTA (BA. mwivaka 3) yopig dtakonn.
(BaOpov 2) Eekivnote Eoavd 1o VANFLYTA pe v mponyoduevn d6omn otov

endpevo kKA, edv To QTCF £yel pembel oe < 450 ms.
ITapakoriovBnote Tov 060V 6TEVA Y10 TOPATACT TOV OLOAGTHUATOC
QT xatd ToV TpMOTO KOKAO pE TNV avénuévn d6o.

QTcF > 501 ms
(BaBpov 3)

Awokoyte mpocwpivd to VANFLYTA.

Eekivnote Eavd to VANFLYTA og petopévn d6om (BA. wivaka 3)
otav 10 QTcF emotpéyel oe < 450 ms.

Mnv kKMpakovete tn 60om ota 53 mg pio popd TV NUEPO KATA Tn
ddpkela g cvvtpnong dv Exet mapatnpndei QTcF > 500 ms
Katd TNV £00odo M/kat Tn otabeponoinomn kot mhovoroyeiTol OTL
avtd oyetiCeton pe 1o VANFLYTA. Awatnprote v nuepioia
d6on TV 26,5 mg pio eopd v nuépa.

Enaveppdvion
QTcF =501 ms
(BoBpov 3)

Awkoyte oplotikd 10 VANFLYTA edv emaveppoaviotet

QTcF > 500 ms mapd v KatdAANAn peiwon g 06ong Kot
dopbwon/eEdreyn dAAOY TP yOVTOV KvOOVOU (TT.Y. AVOUUATEG
TAOV NAEKTPOAVTAOV TOV OPOV, GLYYOPTYOVLEVO PUPLOKEVTIKA
mpoidvta wov mapateivouv 1o QT).

Kothmakn tayvkapdio
diknv pumidiov (torsade
de pointes), ToAdpopEN
KOWALOKY| Taryvkapdia,
onueio/copunTOUTA
ameNTIKNG Yo T {on
appudpuiog

(BoBpov 4)

Awoxoyte oprotikd 10 VANFLYTA.

Mn oo toloyucég
avemBOUNTEG EVEPYELES
Babpov 31 4

Awokoyte mpocwpivd to VANFLYTA.

Eekivnote Eavd ) Bepaneia oty Tponyovpevn d0om, eGv M
avemBountn evépyela Pedtiodel oe < Babuod 1.

Eekwnote Eava ) Bepaneio oe peimpévn 06on (BA. mivaka 3) edv
N avemBOuN TN evépyeila PerTiombel og < fabuov 3.

AwoKOyTE Op1oTIKA €AV 1 avemBOUNT evépyeta fabuov 3 M 4
EMPEVEL Y10 TEPIOTOTEPO OO 28 Nuépeg Ko mhovoloyeiton 6Tt
oyetileton pe to VANFLYTA.

Eppévovoa
ovoeTEPOTEVIN 1)
OpopPonevia Pabuod 4
Yopig evepyn vOGo tov
HLELOD T®V 0GTAOV

Mewwaorte ™ d6om (PA. wivaxa 3).

O1 BaBpoi avtiotoyovv oty ékdoon 4.03 tov Kowav Kpunpiov Opoloyiag yio AvenBounteg Evépyeieg tov
EBvicov Avtikapkivikod Ivetitovtov twv HITA (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events version 4.03, NCI CTCAE v4.03).

Tlpooapuoyes te 000KS L0Yw avemBOUnNT®V EVEPYEIWY /K0 TAVTOYPOVHS XPHONGS UE 1TYDPOVS
ovaoroleic tov CYP3A



Mivakog 3: IIpocappoyéc Tng 0001G avd @dacn AOY® avemBUUNTOV EVEPYELOV 1)/KaLl TOVTOPOVIS
piong ne woyvpovg avastoreic Tov CYP3A katd tn owdpkero tng Oepanciog pe VANFLYTA

Mswwozig 66on¢
AvemOounT
Yuyyopnyovpuevol gvépyaLo
. , Impne AvemOountn , Kol
®Daom Oepameiog 56 i weyvpoi ,
on gvépyera avaoTolgic Tov GUYJ0pTYODHEVOL
CYP3A LGXVPOL
UVOGTOAEIS TOV
CYP3A
"Epodog N 35,4 mg 26,5 mg 17,7 mg Awokdyte
otabepomoinon TPOGMPIVA
Xvvtipnon (tpoteg dvo 26,5 mg Alokoyte 17,7 mg Alokoyte
efdoudoeg) TPOCHPIVA TPOCHPIVA
Yvvtipnon (petd omd 53 mg 35,4 mg 26,5 mg 17,7 mg
000 eBfdoudoeq)

Tapalewyn 6oong 1 Euetog

Edv o d6om o0 VANFLYTA mapareipbei 1 dgv Angbei ) cuvinn opoa, o acbevic Ba mpénel va
apeL T 066N TO GLVTOUOTEPO SLVATOV TNV 1010 NUEPO, KOL TNV ETOUEVT NUEPA VO ETGTPEYEL GTO
ovvnOepévo mpdypappa AYng docewv. O acbevig dev Tpémel va Tapel 600 dOGELS TNV 1010 NUEPO.

Edv o acBevic kavel epetd apov ndpet to VANFLYTA, o acBevig dev mpémetl va mapel mpochet
d00T| T1 GUYKEKPLUEVT NUEPO, QALY VO TAPEL TNV ETOUEVT dOGN TNV ETOUEVT NUEPQ TN GLVIHON dPO.

Ewdwoi mAnbuouotl

Hikiouévor
Agv amaiteitol Tpocuppoyn TG 6061G GTOVE NAKIOUEVOVG.

Hraztikn dvolerrovpyio
Agv GUVIOTATOL TPOGUPLOYT TG 000NG Yo acBeveig pe ol 1] HETPLO NTATIKT SVGAELTOLPYICL.

To VANFLYTA dev cuviotdtat yia ypnon o€ aobeveic e fapid nrotiky dvsiertovpyia (kornyopio
C katd Child-Pugh), kaBdg 1 acpdieio kot 1 amoteAecpOTIKOTNTO OV £XOVV TEKUNPLwOEL o8 ovTdHV
Tov TANOLGLO.

Negpixn ovolertovpyio.
Agv GUVIOTATOL TPOGAPLOYT TG 0O0NG Yo acBevelg pe Mol 1] HETPLO VEQPIKT OVGAELTOLPYICL.

To VANFLYTA dev cuviotdtot yio ypnon o€ ao0eveig e fapild veppikn SvGAeLTovpyio
(CLer < 30 ml/Aentd, Pacet vroroyiopov pe tov tono Cockeroft-Gault), kabmg 1 acpdiee kot n
ATOTEAEGULATIKOTNTA gV £X0VV TEKUNPwOEl o€ avTdv ToV TANBLGLO.

Taidrazpiros minBoouog
H acpdiewn kon n aroterespatikotnta tov VANFLYTA og moudid kot epnifovg nAkiog kdtw tov

18 etdyv dev €yovv texkunpimOel (PA. mapdypoeo 5.1). Agv vadpyovv dtabécio dedopéva.

Tpomog yopnynong

To VANFLYTA npoopiletar yio amd otdHOTOS XPToN.
Ta dwokia Oa wpémel va Aappdvovion Tepimov v idta dpa kdbe nuépa, pe 1 yopPic TPoQn.

4.3 Avtevosielg

. YrepevoioOnoio 61N dpacTikn ovcia 1§ 68 KAmo1o amd T £K60Y0 TOV AVUPEPOVTL GTNV
Topaypoo 6.1.



o Suyyevég auvopouo pakpod QT (BA. mapdypago 4.4).
Onioouog (PA. mopdypopo 4.6).

4.4 E10kég TPoE1dOTON|GELS KUl TPOPVAGEELS KATE TN Y(p1ioT

ITopdraon tov dtouotnuatoc QT

H xovilaptivipnn ocvoyetileton pe mopdraocmn tov dwaotiuatog QT (BA. mapdypago 4.8). H mapdtaon
Tov dtaotpatog QT pmopel va avénoet Tov Kivouvo KOTMOK®OV appuBUidY 1 KOIAMOK®V ToLKopImV
diknv pumidiov (torsade de pointes). Acbeveic ue ocvyyevég oivdpoupo pakpov QT 1/xot Tponyoduevo
16TOPIKO KOIALAK®Y TOYLKOPILMV dikny putdiov (torsade de pointes) amokAeioctnkay amd 10
Tpoypoppa avartuéng g koviCaptviumne. To VANFLYTA dev mpénet va yproyLomnoleital 6
aoBeveig pe ovyyevég cuvdpopo pakpov QT.

To VANFLYTA 0o mpénel va ypnoipomoteitan Le Tpocoyn o€ acheveic Tov datpéyovy onuavTiKo
Kivduvo va mapovoidcovy tapdtact tov daotiuatoc QT. Xe avtovg teprhappdvovior acleveic pe
U EAEYYOUEVT] | GTUOVTIKY] KAPSLOYYELNKT] VOGO (7). 16TOPIKO KUPILOKOD OTOKAEIGLOD SEVLTEPOL N
Tpitov Baduod (yopic PrratodoTn), ELEPOYUE TOV HVOKAPSIOL EVTOG 6 UNVOV, U EAEYYOUEVN

o 0ayyn, un ereyyOUEVT] VITEPTACT], CULPOPTTIKY| KOPIIOKT AVETAPKELD, IOTOPIKO KAVIKA GYETIKOV
KOWALOK®V appLOdY 1§ KOMOK®OV TayvKapdidv diknv putidiov [torsade de pointes]) kot acBeveic mov
AapBavouy GuyXopnYODUEVO QUPUOKEVTIKG, TTPOTOVTE, TOV EIVOL YVOGTO OTL TAPATEIVOLV TO SLACTNUA
QT. Ow nkextporiteg Ba mpémet va SroTnpohvToL EVIOS TOL PLGLOAOYLKOV £0POVGS (BA.

Tapdypoo 4.2).

Mnv Eekivnoete ) Bepaneio pe VANFLYTA gdv 1o didotnpa QTcF sivor peyaidtepo omd 450 ms.

Kotd ™ didprela e epodov kot g otabepomoinong, Oa tpénet va mpaypatorotovvtor HKT wpv
v évapén Kot KaTomy pia eopd v efdoudda katd tn didpkela g Oepomeiog pe kovilopTvipmn 1M
O GLYVA OTWG EVOETKVUTOL KAIVIKAL.

Kotd ™ didpkela g cuvtnpnong, 0a mpénet va mpayuatorotovvroatr HKI mpv v évapén kot
Koo pio popd v efdopdda Yo Tov TpMTO PV HETA TNV Evopén Kot TNV KMUAK®OOT TG 000NG,
Kot amd exel ko mépa dmmg evdeikvutat kKAvikd. H 6om évapéng tng cuvinpnong dev mpénet va
Khpokovetan €av to dtdotnua QTcF eivar peyodvtepo and 450 ms (BA. mwivaka 1).

Awxdoyte opiotikd 10 VANFLYTA og acBeveig mov mapovsialovv napdroom tov dtactriuatoc QT pe
ONUEID ) GUUTTOUOTA OTENTIKNG Yl T {on appvBuiag (BA. Tapdypago 4.2).

H mapaxorovbnon tov daotipatog QT péow HKI Ba mpénetl va mpaypatonolgital mo cuyva oe
aoBeveig mov daTpEYovy oNUOVTIKO Kivouvo va Tapovsidcovy tapdtact tov dwuctipatog QT won
KOtAloKkT Tayvkapdio diknv pumidiov (torsade de pointes).

H mapaxorovBnon kat n d10pbmon g vrokaaiog kot tng vropayvnotopiog o wpénet va
TPOYUATOTOLOVVTOL TPV 0o Kot KoTd TN dtdpkela g Oepaneiog pe VANFLYTA. [Two cuyvn
mapakolovinon tov niexktporvtdv ko Twv HKI Oa mpénel va mpayuatonoteitol o aobeveic mov
Tapovctalovv dtdppota 1 ELETO.

TapaxolodOnon uéow HKI ue papuaxevtind mpoiovra mov mopozeivovy to daotnuo QT

Ot aoBeveic Oa mpémel va mapakoiovBovvtat o cuyvd e HKI edv amaiteiton suyyopnynon tov
VANFLYTA pe pappokeutikd tpoidvta mov givol yvwotd 01t mapateivouv to ddotnua QT (BA.
Tapdypoeo 4.5).

2oyyopnynon ue 1oxvpois avaotoleic tov CYP3A

H 8601 tov VANFLYTA 0o tpémet va PeidveTal 0T auTo XPTGLLOTOLEITAL TAVTOYPOVA [E 1GYVPOVS
avactoreig tov CYP3A, kabog avtoi uropel va avénoovy v ékbeon otny kovlaptvipmn (BA.
mapaypdeovg 4.2 kot 4.5).



Aowméeic og nAakiouévoug aceveic

BOavatneopeg AOUMEELS e TNV KOVILOPTIVIUTN £XOVV TOPOVGIAGTEL TO GLYVA O NAKIOUEVOLG
aoBeveig (dNAadn nAkiog dve TV 65 eT®V) 6 GOYKPIOT LLE TOVG VEOTEPOVG acbeveic, Wiaitepa KoTd
™V mepiodo g Tpdung Bepoameiag. O acbeveig nAkiog dvo Tv 65 etdv Tpénetl va
TOPAKOAOVOOVVTOL GTEVA Y10 TUYOV EUPAVIOT) AOUDEEDV Bapldc LOoPPNE KATA TN SLAPKELN TNG
€QOO0V.

Tvuvaikeg og ovarapaywyiki nAkio/ AvTicGOAANYN 6€ GVOPES KO YUVOIKEC

Me Baon svpripata o€ (oa, 1 Kovloptivipmn evoéyetar vo tpokarécel PAGPN oto EuPpuo edv
yopnynBet o &ykvo yuvaika. I'vvaikeg e avomapoywykn nAtkio Tpénel va vTofdAlovtal 6e TE6T
€YKVHOGLVNG €VTOG 7 Nuepav Ttptv Eekiviioovy Bepaneio pe 1o VANFLYTA. TNvvaikeg og
AVOATOPUY®YIKT NAKIK TPETEL VAL YPNCUYLOTOIOVY UTOTEAEGUOTIKY] OVTIGVAANYT] KATA TN OEpKELD TNG
Oepaneiog e VANFLYTA kot yio TovhGyiotov 7 uipveg Hetd v terevtaio d6om. Ot dvdpeg acbeveig
LE YOVOIKEG GLVTPOPOVG GE AVATAPAYMYIKN NAKIO TPEMEL VO, XPNGILOTOLOVV OTOTEAECLUATIKT
avTIoVAANYT Katd T ddpketa g Oepomeiog pe VANFLYTA kou yuo TtovAdyiotov 4 ufiveg Petd tnv
teAevtaio 06on (BA. Tapdypago 4.6).

Képta achevoie

O cuvtayoypapav Tpénet vo. cu{nTHoeL Le Tov acbevi) Toug Kivdvvoug ¢ Bepameiog Le To
VANFLYTA. Xtov acBevn Ba divetat 1 kdpta acBevodg pali pe kabe cuvtayn (reptlopfavetol ot
GLOKELOGIO TOV PAPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG).

4.5 Almiemopdocseig pe GAlo QUPUIKEVTIKE TPOTOVTE Kol GAAeS popPES aAAAemiOpaoNG

H xovillaptivipmn kot o dpactucog g petaforitng AC886 petaforilovion in vitro xopimg and 1o
CYP3A.

Emdpdoseic GAoV @appokeutik®dv tpoidviav 610 VANFLYTA

loyvpoi ovaotoleic tov CYP3A/tne P-yAvkompwreivig (P-gp)

H ovyyopnynon g ketoxovalding (200 mg dvo @opéc v nuépa yo 28 NuEPES), EvOG 1oYVPOD
avactoréa Tov CYP3A/mnc P-gp, ue epdmal 66om tov VANFLYTA avénce m uéytom cvykévipmon
™G KouapTvipmng 6to TAAGHO (Cmax) KoL TNV TTEPLOYN KAT® 0o TNV KOUTOAT (AUChy) KoTd

1,17 popéc kar 1,94 popéc, avtictorya, kot pelwoe 1 Cmax Kot TNV AUCir Tov AC886 xatd 2,5 popég
xat 1,18 @opég, avtiotorya, o€ oOykpion pe to VANFLYTA povo. Ze otabepn katdotoaomn, ) ékbeon
(Crnax k0t AUCo.24n) otnVv kolapTivipmn ektiundnke 0tt nrav avénuévn katd 1,86 eopéc kat

1,96 gpopéc, avtiotorya, kor 1 ékbeon otov AC886 (Crax Kot AUC24n) TV LLEWOPEVT KOTA

1,22 popéc kan 1,17 popég, avtiotorya. H avénuévn éxbeomn oty koullaptivipmn pumopel va avénoet
ToVv Kivouvo To&ikdTNTOC.

H 8601 tov VANFLYTA 00 tpénet va PeidveTal OTmG QAivETHL GTOV TOPUKAT® TTivaka, GV N
TAVTOYPOV YPNoN UE 1oYLPovg avacTtoreic Tov CYP3A dev pmopel va amopevydei. [a nepiocdtepeg
AETTOUEPELEC GYETIKA UE TIG TPOGOPLOYES TNG dOoNGC, PA. wivaka 3 onv Topdypago 4.2.

Meioeeilg TG 0061G Y10 TOVTOY POV
MMpng 660 APNOGT NE LoYVPOVS UVAGTOLEIS TOV
CYP3A
26,5 mg
35,4 mg 17,7 mg
53 mg 26,5 mg

MMopadeiypato woyvpodv avactorémv tov CYP3A/tng P-gp eivor n itpaxovaloin, n mocakovaloin, 1
Bopikovaldin, n KhapiBpopvkivn, 1 veealodovn, 1 TEABPOUVKIVY KOL TO OVTIPETPOTKA POPUOKEVTIKAL
TPOiOVTA (OPIGHEVO QPAPLLOKO TTOV YPNCILOTOIOVVTAL Y10 TV VTILET®OMIGT ToV 10V HIV umopovv gite
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v ENCOVY TOV Kivouvo avemBiuntov evepyeldv (m.y. prrovafipn) eite va petdoovy Ty
omoteleopatikotnTa (1., epafipévin N etpaPipivin) tov VANFLYTA).

Mézpior avaotoleic tov CYP3A

H ovyyopiiynon g eAovkovaloing (200 mg dvo @opég v nuépa yio 28 NUéEPES), vOg LETPLOV
avoaotoréa Tov CYP3A, pe epanag 06om tov VANFLYTA advénce ™ Cumax TNG KOV APTIVIUTNG Ko
tov AC886 katd 1,11 popég ko 1,02 popéc, avtictorya, kol tnv AUCis katd 1,20 @opéc kot

1,14 popéc, avtictorya. Avti 1 petafolr dev Bempndnke KMVIKA onUavTIKY. Agv GuvieTdTol
Tpomomoinom g d00TC.

Ioyvpoi 1 uétpror emaywyeic oo CYP3A

H ovyyopnynon g epapipéving (mpokatapktikn [lead-in] Ogpomeio oto, 600 mg pio popd Ty nuépa
v 14 nuépecg), evog pétprov emaywyéa tov CYP3A, pe epdna 66om tov VANFLYTA peiowoe
Crax kKot TV AUCinr TG KOUICapTIVIUTNG Katd wepimov 1,18 popéc kan 9,7 popég, avtiotoryo, ot
ovykpton pe o VANFLYTA poévo. H Crax kKot f AUCiys tov AC886 peidbnioy Katd mtepimov

3,1 popég ko 26 popés, avtiotoryo (PA. mapdypapo 5.2).

H peiopévn éxbeon oty kovlaptvipnn pumopel vo, 0dNynoel o pHelpévn anoteiespotikotnta. H
ovyyopnynomn tov VANFLYTA pe 1oyvpotc 1 pétprovg enaywyeic tov CYP3A Ba mpémnet va
omoPEVYETAL.

Mopadeiypato woyvpodv enaywyénv tov CYP3A4 sivon 1 amarovtouion, n keppapalenivn, n
evCoAovTapidn, 1 TOTAVY, 1 POIVLTOTIVN, 1] PLOAUTIKIVI] KOl OPIGUEVE QUTIKA QOPHOKEVTIKA
poidvta O0mmg To St. John’s Wort (yvmoto kot wg vrepwed/Hypericum perforatum). Iapodetypota
uétplov enaywyéwv tov CYP3A4 eivan ) epafipévin, n umocevtdvn, n etpafipivr, N eavoPapPiedin
KoL M TPLULOOV.

Dapuoxevtind Tpoiovra wov mopozeivovy to draotnuo QT

H ovyyopnynon tov VANFLYTA pe GAAo @apuaKeLTIKG TPOidVTO OV Topateivouy to dtdotnua QT
evdgyetar va ovénoetl mepattépw v enintwon g napdtacng tov QT. [Mapadeiypota opprokevTikdy
poidviwv mov mapateivouv o QT elvar, peta&d dAiwv, Ta axdiovba: aviipvknTectkd aloing,
ovoavGETPOVY, YPOvIceTpovr, alldpopvkivn, tevioutdivn, do&ukukiivn, po&iploacivn, atofaxovn,
apoyroprepalivn kat takpoiove. [Ipénet va emdeikvhgTon TPOGoY OTUV GUYXOPNYOVVTAL UE TO
VANFLYTA @oppoxevtikd npoidvta ta onoia mapateivovy to didotnpa QT (BA. mapdypago 4.4).

THopayovteg mov peIdvovy ™V TOPaywYN YaoTPikod 0CEog

H havoorpaldin, avactoréag tng aviiog tpotoviev, pelwoe ™ Cmax Tng kovilopTvipmns Kotd
1,16 popég kar tv AUCinr kotd 1,05 popéc. Avti 1 peimon oty amoppdenon TG KoOuapTivipmng
dev BempnOnke KMVIKA onUavTIKY. Agv GVVIGTATOL TPOTOTOINOCT TS OO0NC.

Enidpoon tov VANFLYTA og dAA0 QOPUUKEVTIKA TPOTOVTA,

Yroarpauoro ts P-yAvkompwteivig (P-gp)

H ovyyopnynon g xovilaptivipmng kot g ete&ihkng Safryatpdvng (evog vmootpmpatog g P-gp)
ov&noe 11 Crax TNG OMKNG Kol TNG €EAeVBEP S dafryatpavng kotd 1,12 popéc ko 1,13 popég,
avtiotorya, kot avEnoe v AUCinr TG OAMKNG Ko TNG eAe00epng daPryatpdvng katd 1,13 popég kot
1,11 popéc, avtiotorya (PA. mapdypaeo 5.2). H kovilaptivipmn eivor acBevig avactoréag tng P-gp
Kot 08V GLUVIGTATAL TPOTOTOINGN TNG dO0TG OTAV VIOSTPMUATA TG P-gp cuyyopnyovvtol pe 10
VANFLYTA.

Yrootpwuaro e mpwreivig avlextikotrag tov kapkivov tov pootod (BCRP)

Agdopéva in vitro vrodeikvoouvy 0Tt 1 koviloptviumn sivar avactoréoc g BCRP. H khvikn
oLVAQELD, TTPOG TO TaPOV eivarn dyvootn. [Ipénetl va emdeikvoetal Tpocoyn dtav 1 kovapTviumm
GLYXOPNYELTOL LE PAPULOKEVTIKA TTPOTOVTO TTOL £ivorl vrooTpopota tng BCRP.



4.6 T'ovipétnTo, KONON KAl Yorovyia

Tvuvaikeg og ovamapay®yikn NAMKio/AvTIcOAANYT o€ GVOPES KO YUVOIKES

T'uvaikeg o€ avamopay®ytkn nAKio TPETEL Vo VITOPBAAALOVTOL GE TECT EYKLLOCLVNG EVTOG 7 NUEPDV
npv Eekviioovv Bepameio pe to VANFLYTA.

H xouvilaptivipnn evdéyeton vo mpokarésetl PAAPN oto EuPpvo edv yopnynOel oe £ykvec yovaixkeg (PA.
TaPAypapo 5.3). ZUVENMOC, 01 YOVOIKEG GE OVOTAPOYMYIKT NAKIN TPETEL VAL YPTCLLOTOLOVY
OTOTEAECUATIKT OVTIGUAAN YT Katd Tn Sidpkela tng Oepaneiog ue VANFLYTA kot yia tovAdyiotov
7 unveg petd v tedevtaia doom).

O1 Gvdpeg acBeveic Le YOVAIKEG CLVTPOPOVS GE AVUTOPUYMYIKN NAKIO TPETEL VA, YPTCLLOTOLOVV
OTOTEAECUATIKY OVTIGUAAN YT Katd Tn Sidpkela tng Oepaneiog ue VANFLYTA kot yio tovAdyiotov
4 unqveg petd tnv teAevtoio 06o.

Kvnon

Agv vapyovv KAWIKE dedopéva oXeTKd e T y¥pnom g KovllapTvipmne o€ eykvove. Bdoet
gupnuatov og {ma, 1 KovapTIVIUTN EVOEYETOL VO TPOKOAESEL TOEIKOTNTA 6TO EUPPVO €6V yopnynOei
o€ gykoovug (BA. Tapdypapo 5.3).

To VANFLYTA dgv mpémet vo. pnOLUOTOLEITOL KOTA T StpKELR TNG KONoNG, KOO®DG KAl GE YOVOIKES
AVOTOPUY®YIKNAG NAKING TOL SEV YPTNOLUOTOIOVV AVTIGCOAANYY], EKTOG AV 1] KAMVIKT KATAGTOGCT TNG
yovaikog omortei Ogpomeio. o TPETEL VO TOPEYETOL EVINUEPMGT OTIC £YKVESG YUVOIKES GYETIKC, LLE TOV
dvvntikod kivéuvo yio. to Eufpuo.

Onioouodg

Agv givon yvooto gbv 1 koulaptivipmn 1 ol evepyol petafoliteg tng anekkpivovtol 6To avOpmmivo
vaia. O kivduvog ota Onrialovta moudid dev pumopel vo amokAelotel. Adyw Tov EVOEXOUEVOL GoPapmdV
ovemBOUNTOV evepyelmV ota ONAalovta moidid, ot yovaikeg dev mpémel va OnAdlovy Kotd tn didprelo
¢ Oepamneioc pe VANFLYTA kot yio TovAdyiotov 5 efdouddeg petd v teAevtaio 66on (PA.
Tapdypoeo 4.3).

Tovipémro

Agv vtapyovv dedopéva oTOV AVOPOTO GYETIKA UE TNV EMIOPACT] TNG KOVILOPTIVIUTNG GTN YOVILOTNTA.
Béoetl evpnudtov oe (da, 1 Oepaneio pe To VANFLYTA evdéyetal va ennpedoet apvnTikd
YOVILOTNTO, YOVOIK®V Kot avdpav (BA. Toapdypago 5.3).

4.7 Emopacels 6Tny IKavoTnTo 001Y161NS KUl YELPLEROD UMY OVI|LETOV

To VANFLYTA d¢ev éyet xapio 1] €L aoNUAVTN EXIOPOACT] GTNV IKOVOTNTA 031YNONG KOl YEPIGUOD
UnNYovnUaToy.

4.8 AvemOOunreg evépyereg

TIepiAnyn tov TPOoPih 0COAAELOC

O1 o ovyvég avemBOUNTEG EVEPYEIEG NTAV AVENUEVT] OUIVOTPAVGOEPACT TNG adavivng (58,9%),
pelopévog apBpog arponetariov (40,0%), petopévn apoceatpivn (37,4%), dippora (37,0%), vavtia
(34,0%), xothiaxo dryog (29,4%), kepararyia (27,5%), épetog (24,5%) Kot petopévog aptBpog
0VdeTEPOPLADV (21,9%).

O o ovyvég avemBounteg evépyeteg fadpov 3 M 4 Ntov petwpévog apbuog aponetariov (40%),
pelopévn apoceatpivn (35,5%), petmpévog aptpog ovdetepooilov (21,5%), avénuévn



apwvotpavopepdon g aravivng (12,1%), Baktnpronpio (7,2%) kor pokntidoetg (5,7%). Or mo
oLyvéS coPoapéc avemBounteg evépyeteg oto okéhog Tov VANFLYTA ftav ovdetepomevia (3,0%),
poknridoets (2,3%) kol Aoywméelg amod Epmnta (2,3%). Ot avemBounteg evépyeieg pe Bavatneopa
éxPaon nrov o pokntidoeig (0,8%) kol n kapdaxn avakont (0,4%).

O1 10 GVYVEG aVEMBOUNTEG EVEPYELEC TOV GLUGYETICTNKAY LE TNV TPOGMPIVY] OL0KOTN TNG 00GTG TOL
VANFLYTA ftav ovdetepomnevia (10,6%), Opopfomevia (4,5%) ko mopatetapévo dtdompe QT oto
niextpoxapdoypaenpa (2,6%). Ot o cuyvég avembBOUNTES EVEPYEIEG TOV GLUGYETIGTIKAY LE TN
peiwon tng 66oms NTav ovdetepomevia (9,1%), OpopPonevia (4,5%) kon wapatetapévo ddotpa QT
670 NAekTpokapdoypaenua (3,8%).

H mo ocuyvn avemBbun evépyeia mov cuoyetiomnke pe v oplotikn dwakonr tov VANFLYTA ftav
n OpopPonevia (1,1%).

Kotdroyoc avemBountmy evepysldv 6€ LOPOY TIVOK,

H acopddreia tov VANFLYTA Siepevvrnie oty QUANTUM-First, pia toyotomotnpévn, Simhd
TUPAN, ELEYXOLEVT LE EIKOVIKO PAPLOKO HEAETN og evAkeG aoBevels Le veodtoyvwosteica OMA
Oetikn ot petdAraén FLT3-ITD.

O avemBounteg evépyeteg TapatiBeval ava Kot yopio/opyavikd cOGTNIN GOUG®VO LE TN Bdon
dedopévov MedDRA. Xe kabe kotnyopio/opyavikd GOGTNIA, OL AVETIOVUNTES EVEPYELES £XOVV
tagvoun0el katd cuyvOTNTO LE TPAOTEG TIG MO GLYVES OvETBOUNTEG EVEPYELES, PAoel TNG okOAoLONG
ovppaong: ToAd cuyves (> 1/10), ouyvég (= 1/100 émg < 1/10), oyt ouyvég (= 1/1.000 £mg < 1/100),
onavieg (> 1/10.000 émg < 1/1.000), woAdd omavieg (< 1/10.000), un yvootig cuyvotntog (6ev wmopodv
va ektiunovv pe Paon ta dwbéotua dedopéva). Eviog kabe kotnyopiog cuyvotntag, o avemidounteg
evépyeleg Tapatifevtol kotd eOivovca celpd cofapdtnrag.

Mivakog 4: AvemBOUNTES EVEPYELEG

. . ‘O)or o1 BaBpoi BaOpov 31 4 Kaﬂ}yop L
Avem@Opntn evépyero o 9 oVYVOTNTOG
(1] o , r
(6201 o1 BaOpoi)

AONDOEELS KON TUPUGITAOGELS
AOUDEELS AVDTEPNG AVOTVEVGTIKNG 18,1 1,9 IToAV cuyvég
0000*
Mukntidoeic? 15,1 5,7 TToAD cuyVEG
Aoméeig and Epmnta’ 14,0 3,0 [ToAV ouyvég
Boxmptoapia® 11,3 7,2 [ToAb cuyvég
AWTapayéS TOL GiOTOS KUl TOV AEPOIKOD GUGTI|HATOG
OpouPonevia® 40,0 40,0 [ToAV cuyvég
Avoyia® 37,4 35,5 IToAb cuyvég
Ovodetepomevia® 21,9 21,5 IToAb cvyvéc
[Tavkvttaponevia 2,6 2,3 Xuyveég
Merofolkég Kol O10TPOPIKES SLUTAPAYES
Meiopévn 6peén | 17,4 | 4,9 | [ToAv ouyvég
AlTapay£S TOL VEVPIKOVY GLGTNOTOS
Keporohyia® | 27,5 | 0 | IToAv ouyvég
Kapowokéc dowutapayég
Kopdioxf avoxonn® 0,8 0,4 Oy ovyvég
Kook pappopuyn® 0,4 0,4 Oy suyvég
AvanvevoeTikés, 0opakikéc oratapayés Ko drutapayés necompakiov
Enictaén | 15,1 | 1,1 | IToA ouyvég
I'aotpevrepikég dwotapoyég
Augpporat 37,0 3,8 IToA ouyvég
Nowtia 34,0 1,5 IToAV cuyvég
Kowokd dAyoc® 29,4 2,3 TToAD cuyVEG
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, , Ohovot Padpoi | Bodpot 31 4 Komnyopia
AvemOOunTn evépysia o Y GUYVOTNTOG
0 (1] y r
(6201 o1 BaOpoi)
‘Epetog 24,5 0 [ToAd cuyvég
Avcreyia 11,3 0,4 IToAV cuyvég
HrotoyohMkég owatapayés
AvEnuévny ALT® | 58,9 | 12,1 | TIoAd cuyvéc
Ievikég oraTapayés Kol KaTaoTaoslg 611 060 yopiynong
Oidnpua | 18,9 0,4 | Mo ouyvéc
Hoapoaxhvikég eEgTdosig
H\extpoxapdioypaenpa e 14,0 3,0 [ToAb ovyvég
napotetapuévo QT

ZoviOng ynuetoBepamneio = kutapofivn (kvtocivr apafivooion) kot avOparvkiivn (daovvopovfucivi 1

wapovfucivn).

* 2T1¢ AOUDEEIS AVAOTEPNG AVATVEVGTIKNG 0000 TEPIAAUPAVOVTOL: AOTH®EN TNG OVATEPNG OVATVEVGTIKNG 000V,
PVOQAPLYYITION, TAPUPPIVOKOATITION, PVITION, AUVYOAAITION, ACPLYYOQOPLYYITION, PapLYYITION PaKTnplOKY,
POPLYYOUULYIAAITION, 10YEVIS PapLYYiTIdN Kot 0&gio KOATITIOO.

P T1ic poxmridoeig mepthopBivovat: KavTiviiaoT Tov GTOHTOS, PPoYXOTVEDUOVIKY acrepyiAlmon, wokntiaon,
KOVTIVTIOGIKY] 010010KOATITIO0, AolpmEn amd aotéPYAro, LUKNTIGT TOL KOTMTEPOL OVATVEVGTIKOV,
pokntactkny Aoipmén tov otdpatog, Aoipwén and Candida, poknrtiacikn deppotiki Aoipnmén,
LOVKOPHVKNTIOGT), GTOUATOPAPVYYIKT KAVTIVTIOGT, 0OTEPYIAA®GOT GTOUATOG, NTOTIKY HUKNTIOOIKT AoTHmEn,
NTOTOGTANVIKT] KOVTIVTIOGT), OVOYOLVKNTIOGT, LUKNTIOCALLio, cuotnpatikh candida Kot GuoTNHOTIKY
pokntioon.

T X115 MopmEeig amd £pnnta TEPIAAUPAVOVTOL: GTOUATIKOG PTG, £pmnG LMOTHPaS, AOUOEELS 0o 10 TOV
€pmnra, amAog EpmNTag, AoIp®EN and avlpdOTIVO EPpINTOIO 6, EPTNG TV YEVVITIKOV 0pYAveV Kol dEpLoTiTIdN
amnd épmrta.

¥ ¥t Paxmproapio teprapfavovrat: Poktnpropio, faktmploio and Klebsiella, foxtpronpio amd
GTAPLAOKOKKO, BakTnplotio and eviepoOKoKKo, faktnplattio ond oTpentdKoKko, Baktnplaipio oyxeTiopuevn
pe ovokevn, Baktnplonpio and Escherichia, faxmmpropio and Corynebacterium kot faxtmpiopio omd
YeLOOHOVADQL.

£'Opot mov Paciloviat og epyactnplakd dedopéva.

ot v keparadlyla meptiappdvovtot: kepaiadylio, Kepalalylo Taong Kot NuKpavia.

¢’Eva dtopo mopovciase 3o cupBava (KooK HopLepvyr Kot KapSioKT| ovekomnt).

1 X1 didppota meptAappfdvoviat: S1dppota Kot SiGppoto oLLoppoyIki.

% 10 Ko1MaKkod GAyog TEpIAOUPAVOVTAL: KOIMAKO GAYOC, GAYOG Gvem KOTMOKNG YDPS, KOIAKY duspopia, dAyoc
KGATO KOAOKTNG Y DPOAG KOL YOOTPEVIEPIKO GAYOG.

' ¥10 oidnpa mepriapPdvoviat: oidnpo TEPLPEPLKO, OIONILO TPOCHTOV, OO, VIEPPOPTOGCT] LE VYPA, Ol0TILOL
YEVIKEVUEVO, TEPLPEPIKT] OLOYKMOOT), EVIOTIGUEVO OIONUO KOt SIOYKMON TPOGHTOV.

' ¥10 nAekTpoKapdOYpaenua pe TapoteTapévo ddotnua QT meptlapfavoviol: NAEKTPOKAPIIOYPAPT L0 LE
nopoatetapévo dtdotnua QT kot NAEKTPOKAPSIOYPAPT LA LE U1 PLGIOA0YIKO dtdotnpa QT.

TIeprypaen emieyuévav ovembountwy EVEPYELMV

Kaporoxés drotapayéc

H xovilaptivipmn mopateivel to dtdotnue QT oto HKI'. Epgpovilopeves katd tn Oepaneia
avemBounteg evépyeteg mapdtaong Tov dwotnuatog QT kdbe Babuov avapépnkav oto 14,0% tmv
acBevav mov éhafav Bepaneio pe VANFLYTA kot 10 3,0% tov acBevodv tapovoiace avemBounteg
evépyeteg Pabpov 3 M peyorvtepng Papvtnroc. H moapdtaon tov QT cvoyetiotnke pe ) peioon g
doomg o 10 (3,8%) acbeveic, pe mpocmpivi dlakomh g d6ong o€ 7 (2,6%) acheveic kot e 0pLoTIKY
dwokomn o€ 2 (0,8%) acBeveic. QTcF > 500 ms mapovcidotnke 6to 2,3% tov acevav, fdost
KevTpikng agloroynong tov dedopévov HKI'. Avo (0,8%) acBeveic mov éhapav Bepaneia pe
VANFLYTA napovciocov Kopdlokn avoKomy Le KOTOYEYPOUUEVT KOIAMOKN LOPUAPVYT], O EVOg LE
Boavamedpa ExPacn, Kot oTIC V0 TEPUTTOCELS GTO TAAIGLO Popldc VITOKAALOLUIOG.
Hlextpokapdroypapnparta, kabdg kot tapakorlovinon kat 510pBwon g vrokaAlapiog Kot Tng
vropayvnolopiog 0o TPEMEL VoL TPOYLOTOTOLOVVTOL TPV 0O Kot KaTd TN dtdpkela g Oepaneiog pe
VANFLYTA. I'o v tpomontoinon g d6onc yio acbeveic pe mapdroom tov dwactpotog QT, PA.
Topaypopo 4.2.

11



Aot e01kol tAnfvouotl

Himawuévor

BOavatneopeg AOUMEELS e TNV KOVILOPTIVIUTN £XOVV TOPOVCIAGTEL TO GLYVA O NAKIOUEVOLG
acBeveig (dnAadn nAkiog dve TV 65 eTdV) e cOYKPLoN e Tovg vedtepovs acBeveic (13% évavtt
5,7%), Wwitepa Katd v mepiodo g tpdung Bepomeiog.

O1 acBeveic nAikiog avo tov 65 €TOV TPETEL VA, TAPOKOAOLOOVVTOL GTEVA Y10 TUYOV EUPAVIOT|
AomEE®V Papldc LopeNS KATA TN SIAPKELN TN EPOSOV.

Avopopd ThavorloyoOuevev aveTOOUNTOV EVEPYELDY

H avagopd mhavoroyoduevoy avemBOUNT®V EVEPYELDY LETA OO TN YOPTNYNoN GO0 KLKAOPOPToG
TOV PAPUAKELTIKOD TPOTOVTOG elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOVL QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteitat amd Toug enayyelaticg vyeiog vo
avaQEPOLY 0TOIEGONTOTE TOUVOALOYOVUEVES aVETIOOUNTEG EVEPYEIEG UEG® TOV £0VIKOD GLOTNUATOG
ovaeopds mov avaypdestor oto Hopdptmua V.

4.9 Ynepdocoroyia

Agv vapyetl yvooto avtidoto yio Ty vepdocoroyio. tov VANFLYTA. Ze mepintwon onpovIikng
vePdocoroYiag, Bo Tpémel vo TapEYoVTaL LETPO VTOCTNPIENG OVALOYO LLE TIG AVAYKEC, LLE TPOGMPIVY
dwakomn g Bepameing, a&loAdynomn TG AUATOAOYIKNG KoTdoTaong kal mapokolovdnon pe HKT,
KaODG Ko TPOGOYT GTOVE NAEKTPOADTEG TOV OPOV KOl TAL GVYYOPNYOVUEVO POPUAKEVTIKEA TPOTOVTAL
OV UmopEl va TpokaAohV 6Tovg acbeveig mpodidbeon yio moapdtact Tov dtaothuatog QT B/t yio
KoWAlokEG Toyvkapdieg diknyv putidiov (torsade de pointes). Or acOeveic Oo mpémet va avtipetonilovral
L€ GUUTTMOUOTIKY KOt LTOoTNPIKTIKY Bepameio (BA. mopaypdpovg 4.2 kot 4.4).

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
5.1 ®@oppokodvvopKES 1O10TNTES

DappaxobepansvtiKy katnyopio: AVIVEOTAAGUATIKOL TAPEYOVTES, AVACTOAEIS TPWTEIVIKNG KIVAONG,
kwdwog ATC: LOTEX11

Mnyoviopdg dpaong

H xovilaptivipnn givor avactoréog Tov vwodoyén pe 1d1dtntec Kivdong tvposivng FLT3. H
KovilopTvipmn Kot o Kplog petafolritng tg AC886 decpedovral avtaymvioTikd otov BOAaka
déopevong ATP (tprpwopopikn adevosivn) tov FLT3, pe peyddn cvyyévelo. H koullaptivipman kot o
AC886 avactélhovv n dpactnpidtnta Kvdong tov FLT3, eunodilovtag tv avto@ms@opuiiocn tov
VIOS0YEN, AVOCTEAAOVTOS ETGL TNV TEPALTEP® KaOOdIKT onuatoddtnon Tov vrodoyéa FLT3 kot
UTAOKGAPOVTOG TOV TOAALUTAQGIOGUO TOV KUTTAP®V oL e€aptdvtar amd ) petdAratn FLT3-ITD.

Doppakodvvoukéc emOPAoELS

Hlextpopoaioloyia s kapodidg

H avaivon éxBeonc-avrandkpiong e perétng QUANTUM-First mpoéfieye e€aptdpevn amd ™
oLYKEVTpmOT| Tapdtoot Tov daotiuatog QTcF g 1aéng Tov 24,1 ms [Gve 6pto apeimievpov
dwaotpatog epmotooivig (AE) 90%: 26,6 ms] 611 Crax 0100€pN g KATAGTAONG TNG KOV APTVIUTNG
(53 mg) katd ™ dwdpkela ¢ Bepameiog cuvTipnoNC.

Khlvikn omoteleonotikdTNTo Kol 0CQAAELO

H amoteleopotikdtnta Kot 1 0o@dAeld TS KOVIOPTIVIUING £VOVTL TOL EIKOVIKOD QOPUAKOL
dlepeuvnONKay G Pl TUYOLOTOUNIEVT], OITAG TUQAT], EAEYYOUEVT] LE EIKOVIKO QAPUOKO HEAETN
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obong 11, tny QUANTUM-First. Ztn pekétn siyov eyypoeet 539 eviiikeg acBeveic nAkiog petad 18
Kot 75 etov (10 25% MTav 65 etdv Kot dvm), ot omoiot Ntav veodtayvmcBévteg pe OMA Betikn ot
petdAraén FLT3-ITD, 6nwg mpocdiopicTnke TPOONTIKA Ue E101KT Y10, TNV KAWVIKY pHeAETN pnébodo
pocdtopiopov. Ot acbeveic TuoyatomomOnkav (1:1) va Adfovv eite to VANFLYTA 35,4 mg pia popd
v Nuépa (n = 268) eite 10 eKovikd dppoko (n=271) yia 000 gfdopddec o€ KaOe KOKAO €
ouvdvacud pe cuvnon ynuetobepameia (£podog arxolovBoOueVN amd GTadEPOTOINGT Y10 TOVG
aVTOTOKPIVOLEVOLS 000eVelS), akolovBoduevn amd povobepaneio cuvtypnong pe 1o VANFLYTA
(26,5 mg pio eopd v NuéPa yia. 600 ERSOUASES KOl KOTOTLY 53 mg piot @opa v NUEPQ) 1 TO
EIKOVIKO PAPUOKO Yo £ Kot 36 KOKAOVG (28 NUéEPEE/KOKAOD).

Ot acBeveic Ehafav Emg 2 KoKAovg ynuetobepamneiog epddov gite pe daovvopovfikivn Tig nuépeg 1, 2
Kot 3 eite pe WapovPikivn tig nuépeg 1, 2 kat 3 kot kutapoPivn yio 7 nuépec, axorovboduevng amd
Oepamneio petd v VEeoN OV amotehovvTay and g Kot 4 KhkAlovg ynuetodepansiog otabepomoinong
1/xar MAAK. H ynueoBepaneio otabepomoinong arotelodviav amd kvutapofivn tig nuépes 1, 3 xon
5. Ot acbeveic mov mpoympnoav ce MAAK otoudtnoay va Aaufdavovv t Oepameio peléte 7 nuépeg
P omd Vv évapén evac oxnuatog Tpoetolaciog. I'a cuotdoelg yopriynong ddong, avatpééte otny
[epiinyn Tov Xapaxmpiotikdv tov [1poidvrog yia tn daovvopovPikivn, tnv wapovPikivn Kot tnv
Kutapofivn.

O1 600 TuyoomompLEveES opades Bepameiog NTav KaAd 1G0CKEMGUEVES OGOV QPOPA T dNLLOYPOUPTIKA
oTol(El0 AVOPOPES, TA YOPUKTNPLOTIKA TG VOGOL Kol TOLG TOPAYOVTEG GTPMUATONOINONG. MeTaED
v 539 aclevav, n dtdpeon nAtkio nTav ta 56 £ (gvpog 20-75 £tn), evod to 26,1% TtV acbevov
070 0KEAOG NG KovlopTvipmng Kot to 24% tov ac0evdv 610 GKELOG TOV EIKOVIKOD PapUdKkov Tov
niiog 65 etov ko dvew. To 54,5% Mrav yovaikeg kot to 45,5% froav avdpec. To 59,7% Nrav Agvkot,
70 29,3% Ntav Actdreg, to 1,3% ftav povpot 1 Appoapeptkovoi kot to 9,7% avike oe GAAEG PLAEC.
To 84% 1oV acbevav eiye apyikn KATAoTACN AEITOVPYIKOTNTOC, GTNV KAMUOKO TNG ZVUVEPYOTIKNAG
Oykoroyung Opddag Avatolkav I[oiteidv HITA (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOQG),
™e tdEng Tov 0 1 1. H mhetovomnto avtdv tov acbevav (72,4%) elye katdotaon evitbpuecov
KUTTOPOYEVETIKOD KIvdOvov katd tnv évapén. H cuyvotnta aAiniopdpeov g naporiayng (VAF)
FLT3-ITD ftov 3-25% o710 35,6% tov acfevav, mévo arnd 25-50% oto 52,1% twv aclevodv kot
movo and 50% oto 12,1% tov acbevav.

To Tp@TEVOV PETPO ATOTEAEGLATIKOTNTOG NTOV 1] GLVOAIKT emBiwon (OS) mov optldtav wg o ¥povVoC
amo TNV TuyooToinon émg Tov Bévato amd 0TolodNTOTE AiTLO.

H perét katédeiée ototiotikd onpoviikn fertioon oty OS yia 10 okélog g kKovaptivipmng (BA.
mivaxo 5 ko oynua 1). O ddpecog ypdvog mapakoiovdnong tng peiétng Nrav 39,2 unveg.

Mopatnpndnke dtapopd LeTaEH TOV GKEAOVG TNG KOVILOPTIVIUING EVAVTL TOV GKEAOVE TOV EIKOVIKOD
QOPUAKOV OTIC EKTIUNGEL TV TocootdV emPinong (AE 95%) ota ypovikd onpeia-opdonua tov 12,
24, 36 ka1 48 umvov (BA. wivaxa 5).

To mocootd TANpovg veeong (CR) [AE 95%] ywa v xovilaptvipmn nrav 54,9% (147/268) [48,7,
60,9] évavtt 55,4% (150/271) [49,2, 61,4] yia 10 gkOVIKO GAPLLAKO.
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Mivakog 5: Ztoyeio anoterespotikoTnTog amé T perétn QuANTUM-First (mAn0vopdg pe
npd60eon Yo Ogpameia)

Kouvillaptivipmn Ewkovik6 ¢appaxo
N =268 N=271

OS (miveg)
Ardpeon Tyun (AE 95%)° 31,9 (21,0, NE) | 15,1 (13,2, 26,2)
HRP 6¢ oyéon pe 1o g1kovikd eappoxo 0,776 (0,615, 0,979)
(AE 95%)
T p (QUEITAELPOC GTPOUATOTOINUEVOG 0,0324
éheyyog log-rank)

Mococ16 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 = duaompa epmotocvng, NE = pn ektipuioio
* Extiunon kot Kaplan-Meier
PO oyeticdc kivévvog (HR) Booci{otov og oTpmpatonomuévo Loviéro modvspounong katé Cox.

Yympo 1: Kapmvies katd Kaplan-Meier yio cvvolkn emfioon ot perétn QuANTUM-First

100

90

80+

70

60

50

40

Tuvohiki] ETIBiwon, %

a0+

20

VANFLYTA

Elkovikd pdppako

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 i} 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 a8 42 45 45 51 54 57 G0

Mijveg
ApiBpdg ot kivbuvo

VANFLYTA 268 233 216 195 176 162 153 145 138 126 110 96 83 68 53 36 24 8 4 1 0

Elkovikd
papuaKe 271 249 211 175 151 131 126 121 117 103 9 1 70 56 39 x| 17 g L 0 0

Toudrorpikdc TAnOvoudg

O Evponaikodg Opyoviopoc Oapudkmy Exel dmoel ovooAn amd TNV LTOYPEWGCT VIOBOANG TV
anotelecpdtov Tov peletov pe to VANFLYTA g pio 1) meptocOTePEG VITOKATIYOPIES TOV
Tod1aTpLkon TAnBuopov ot Bepameia tng o&elag puehoyevoug Aevyaipiog (BAEre mopdypapo 4.2 yuo
TANPOPOPIEC GYETIKA LE TNV TOUILATPIKT YPNIoN).

5.2 ®@appoxoxivTikES 1016TNTES

H poppoxokivntikn g KoutlapTivipang Kot Tov dpactikol ¢ petafolritn AC886 afioloynonke ce
vy evilika dtopa (epdmas 06on) kot o€ acheveic pe veodiayvmobeico OMA (otabepn Katdotaon).
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Amoppdonon

H amoélvt Brodiabecipnotnto T KoulapTivipmng and To okevacua dtokiov fTav 71%. Metd v anod
6TOLOTOG YOpPN YN o™ VIO cLVONKES VNOTELNG O VY ATOA, O XPOVOG EMC TN HEYIOTN GLYKEVTPMOT)
(31apECOG tmax) TNG KOV apTIViUTNG Ko Tov AC886 Tov petpnOnke petd ™ yoprnynon e d0ong o
nepinmov 4 mpeg (e0pog 2 €mg 8 mpeg) kal S Emg 6 dpeg (e0pog 4 £mg 120 dpeg), avtioToyo.

H yoprynon g xovloptvipmmng e tpo@n|, o€ vym dtopd, Heimoe 1 Chax TNG KOVILOPTIVIUANG KATA
1,09 popég kar avénoe v AUCinr katd 1,08 @opég, VA 0 tmax EMPpadvvOnKe kotd 000 dpec. AvTég
o1 petaPolréc oty £kbeon dev Bewpovvrat kKhvikd onuavtikés. To VANFLYTA pmopet va yopnyn0el
He 1 yopic tpoer.

Bdoel minfuopioxig eoprakokivnTikng povielomoinong o acbeveig pe veodayvaoobeica OMA, ota
35,4 mg/muépa, o€ otabepn KOTAOTOCT KOTA T ddpKeLlo TG Oepameiog EpOdov, 1 YEMUETPIKN UEGN
(%CV) Cmax ™G xoviloptivipmng kot tov AC886 extipundnke og 140 ng/ml (71%) ko 163 ng/ml
(52%), avtictorya, ko1 1 yeopetpikn péon (%oCV) AUC.24n nTov 2.680 ngeh/ml (85%) xon

3.590 ngeh/ml (51%), avticTtoiya.

Koatd ™ didpkela g Oepaneiog otabepomoinong ota 35,4 mg/muépa, o 6Tadepn| Katdotaon, 1
veopeTpikn péEon (%CV) Chax TG koL apTvipmng kot tov AC886 extiundnie og 204 ng/ml (64%)
kot 172 ng/ml (47%), avtictorya, Ko 1 yeopetpikn péon (%oCV) AUCo24n itav 3.930 ngeh/ml (78%)
xat 3.800 ngeh/ml (46%), avtictoyya.

Kozd m didprela g Oepameiog cuvinpnong ota 53 mg/muépa, oe 6tadepr| KATAGTACT, 1) YEOUETPIKY
péon (%CV) Chax TG KoVLoptivipmng kot Tov AC886 ektiunnke og 529 ng/ml (60%) kot 262 ng/ml
(48%), avtictorya, kor N yeopetpikn péor (%CV) AUC.24n nTov 10.200 ngeh/ml (75%) xon

5.790 ngeh/ml (46%), avticTtouya.

Koatavoun

H in vitro déopevon g koviloptvipmng Kot tov AC886 oTi¢ Tp®TEIVEG TOL AVOPOTIVOL TAAGLLOTOG
glvan peyaAvtepn omd 1 ion pe 99%.

O Adyog aipatoc mpog mAdopa Yo TNV Kovtlaptvipmnm Kot tov AC886 e&aptdtat amd Tn GLYKEVTIPOO,
VTOJEIKVOOVTOG KOPEGUO TNG KATAVOUNG 0TO EPLOPOKDTTOPN. L& KAMVIKG, GNUAVTIKES GUYKEVIPDOELS
070 TAAGO, 0 AOYOC aipatog Tpog TAdoua ivar mepinov 1,3 yio v Kovlaptvipsen kot mepinov 2,8
v Tov AC886. O Adyog aipatog pog mAdopa yio tov AC886 e&aptdrtal emiong omd Tov apotokpitn,
pia téon avénong o VYNAOTEPQ EMITESN ALULATOKPLTT.

O yeopetpkoc pécog (%CV) dykog katavoung yio Ty Koul{apTviumn og vy dropa ekTiundnke oe
2751(17%).

Blougtooynuatiopnde

H xovilaptivipnn petaforiletor katd kopto Adyo omd 10 CYP3A4 ko to CYP3AS in vitro pécm
000V 0&gidmonc mapdyovtog £T61 Tov OpaoTikd petafolritn AC886, o onoiog petafoiileton
nepotépm and 10 CYP3A4 kot to CYP3AS. O Aoyog g AUCo-24n Tov AC886 pog v AUCo24n TNG
koulapTivipmng oe otabepn Katdotaon katd T didpkelo g Oepomneiag cuvtipnong nrav 0,57.

AmofoAn

O péoog (SD) mpaypatikdg ypovog nuicetag Long (tiz) Yo v kovlaptivipmn kot tov AC886 sivar
81 dpec (73) kan 136 opeg (113), avtiotorya, o€ acbeveig pe veodayvacheica OMA. O pécog (SD)
Adyog cvoompevong (AUC24n) Yia Ty koviloptvipmn kot tov AC886 ftav 5,4 (4,4) kou 8,7 (6,8),

avticTotya.
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H xovilaptivipmn kot ot petaforiteg e amofdriiovtol Katd kopto A0Yo amd TV NTATOYOALKY] 000 LE
améKKpLon Kupilmg pécm tv Kompdvov (to 76,3% g and otopatog yopnyndeicas padievepyol
d00o1g). H apetdfAnt xoullaptvipmn aviumpoodneve nepinov 10 4% g ond GTOUATOG
yopnynBeicag padievepyod doong ota kOmpava. H veppukn anékkpion gival pio 6Govog onpociog
006¢ amoPoAr|g g xopnynOeicag padievepyod 66ong (< 2%).

H yeopetpwn péon (%CV) cuvorikn kaBapon (CL) g xovilaptvipmng and Tov opyavicpd G€ vy
droua extiunonke o 2,23 V/opa (29%).

TpoppikdTnto/un ypouukotnTo,

H xovilaptivipmn kot o AC886 £de1&av YpOLLUKT KIvnTiKT 6To €0pog 800 ¢ TV 26,5 mg £wg 79,5 mg
o€ vy dtopa kot tov 17,7 mg émg 53 mg og acbeveig pue OMA.

DapuoKoKvNTIKES/ QUPLOKOOVVALKES GYEGELC

H nAia (18 émg 91 etdv), n LAT, T0 OAO, TO COUATIKO BApog Kot 1 veppikn dvciertovpyia (CLler
30 ém¢ 89 ml/Aento, Pdoel vmoloyiouov pe Tov podnuatikd tomo Cockeroft-Gault) dev giyav Khvikd
onuovTIKni enidpacn oty €kBeon oty kovaptvipmn kot tov AC886, cOLP®VA LE Lo
QOPUAKOKIVITIKY] ovéAvon TAnbucpo.

Melétec aAMNAETIOPAoE®V PE GAAD QOPUAKEVTIKA TPOIOVTQ,

Merapopeic

Meléteg in vitro £de1&ov 6T 1) kovaptvipmn ivor vrooTpwpa Yo TNV P-gp, aAld dev gival yio ta
BCRP, OATPIBI, OATP1B3, OCT1, OAT2, MATE1 ka1 MRP2. O AC886 gival vtooTpmpa ylo v
BCRP, aALd dev givar yio to OATP1B1, OATP1B3, MATEL xax MRP2. Qaot6c0, 1) xoprynon
epamaé d6oMg NG KOV APTVIUANG e KETOKOVALOAT, Evay 1oyvpo avactoréa toco Tov CYP3A 660
rot g P-gp, avénce ) Cmax TG KOV opTIVIUTNG Katd mepinmov 1,17 gopéc, vmodnAdvovtag OtL n
enidpaom g P-gp eivan eddyiotn. Kabog amarteitorl mpocappoyn g 606mg yio v TauTtdypovn
yxpPNoM He wyvpovg avactoieis tov CYP3A, molhoi amd tovug omoiovg avactéAhovy kot trv P-gp, dev
OTTOLTEITO GUYKEKPLUEVT] TPOCAPLOYT TS OOGNC OGOV aPOopd TOLG OVaGTOAELG TNG P-gp.

Yrootpwuazo e mpwreivig avlextixotrag tov kapkivov tov poaotod (BCRP)

H xovilaptivipmn avaotérier tnv BCRP pe extiuouevn tyun 1C50 in vitro 0,813 uM. Kabdg dev
vrapyovv dlabéciue. KAvikd dedouéva, dev Umopel va omokAEIGTEL 1) TEPpiTT®ON 1| Kol apTviuan va
OVAGTEALEL AVTOV TOV HETOPOPEN OTIG CUVICTMUEVEG OOGELC.

Yrootpwuaro twv dipwopopikav ylokovpovooviipavopepoowv e ovproivns (UGT) 1A

H xovllaprtivipmn avaotédier ig UGT1AT1 pe exktipopevn i Ki in vitro 0,78 pM. Béoet piog
avéivong papuakokvnTikig faciopévng ot euoioroyia (PBPK), n kovilaptivipmn tpoPrépbnke 6Tt
ov&dvet T Crax Kot v AUCinr TnG parteykpafipne (evog vrootpopotog towv UGTIATL) katd

1,03 popéc, mov dev BewpnOnke KAViKd onuoavTiko.

Edwoi mAnbvopuol

Hrozikn dvolerrovpyio,

e o pedétn eaong 1 epdmaé 06ong (26,5 mg), N QUPUUKOKIVITIKY TNG KOV APTIVIUANG KOl TOL
AC886 a&loloynnke o€ dropa pe N NroTikn Svoiettovpyia (kotnyopio A katd Child-Pugh) 1
pétpla nroTikn dSvciettovpyia (kotnyopia B katd Child-Pugh) kot cuykpibnke e ekeivn og dropa pe
eucloroykn nratikr| Asttovpyio. H ék0eom (Ciax kot AUCinf) oty xovilaptivipmn kot tov AC886
Nrav mapopota (drapopd < 30%) peta&h AV Tov opddmv. H déopevon g kovilaptivipmng Kot tov
AC886 ot1g mpwteiveg dev enmpedletal amd TV eMPApPLUEVT] NTATIKY AEITOLPYiO. ZVVETMG, 1) NTATIKN
dvodettovpyia dev giye KAMVIKA onUaVTIKY EXidpaon otV EkBecT] 6TV KOV OPTIVITN KoL TOV
ACS886.

Agv GUVIOTATOL TPOGUPHOYT TG 000NG 6 aobeveig pe Hmio 1] HETPLO NTOTIKT OVGAELTOVPYICL.
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Acbeveic pe Papid nmatikn dvciertovpyio (katnyopia C katd Child-Pugh) dev copmepuinednkay otig
KAvikég peréteg, ovvenmg to VANFLYTA dgv cuvietdton yio xpior 6€ autols Tovg acbeveic.

Neppixn ovolertovpyio.

Mo @appoKokvnTIK) avdAveT TAnbucpob o acBeveig pe OMA kot Ao £0¢ PLETPLOL VEPPIKN
dvodertovpyia (CLer 30 €mg 89 ml/Aentd) £6e1ée OTL M veppikn Asttovpyia dev ennpéace Tnv kKabopon
g kovlapTvipmng kot tov AC886. Zvvenmc,  fmia Kot HETPLA VEQPIKT dueAettovpyia dev eiye
KAWVIKG onuavtikn enidpacn oty ékbeomn oty kovlaptivipmn kot tov AC886. Agv cuvieTdtol
TPOcApUOYN TNG d00MG o€ acheveic pe Nmia 1| LETPLo vEQPIKN ducAettovpyia.

Acbeveic e Papid veppikn dvciertovpyio (CLer < 30 mL/Aentd) dev cupmnepANeOnKay 6TIg KAMVIKEG
peréteg, ouvendc 1o VANFLYTA dev cuvictdrol yio xpron o€ avtovg Toug acheveic.

5.3 IIpoxivikd d0€dopéva Y10, TNV 0.6QALELN

e neAéTeg YovoToEkoTnTag, 1 koulaptvinmn frav petaAha&tydvog o€ i faktnpiokn sokipacio
avTioTpoeng UETAALOENG, aAAG Ol o€ dokluacio LETAALAENG YOVISI®V KUTTAP®Y ONAAGTIKOV
(doxuacio petdAlaéng Tov yovidiov g kvdong tng Buudivng o€ KOTTOPO AEUPDUATOC TOVTIKOD) 1
o€ in vivo doKooio oviyveuong LETAAAAENG G SLyOVISIOKA TPOKTIKE. X€ Lo SOKIHOcioL
YPOUOCOUK®DV EKTPOTMV, 1] KOVILOPTVIUTN dev Tav Bpavcatoydvog kat dgv TPpokdAese
TOALTAOELD10, KOl GE Ui SOKILOGIO [LIKPOTUPNV®Y GE LVEAD TMV 0GTMV 0POVPAinY Ue EQATOE 00N
dev Mtav BpavcpoToydvog Kot dev glxe avevyovikr dpdon. Mia in vivo dokipacio (kpoTupvey 6
HVELD TV 0GTAOV GE APOLPOIOVG NTAV AoAPNG LETE 0md 28 NUEPES ETAVOLAUPAVOLEVIG XOPIYNONS
d0omg. Metd amd epana vymAidtepn d0GT], TO ATOTEAEGLO NTAY OPVNTIKO.

Agv €yovv mpaypotonomn el peréteg yovipotrog oe (da pe v koviloptivipmn. Qotdc0, 68 PehéTeg
To&dTNTaG EMAVOAUUPOVOLEVOV dOGEMV GE 0POLPAIOVG KOl B KOVG, TapaTPHONKAY SVGHEVT|
EVPNLOTO GTO GOGTNUO OVOTOPAY®YNS appEVaV Kot INAéwnv. Ze OnAvkovg apovpaiovg,
mapoTNPHONKAY KUGTELS TV MOONKOV Kol GALOIDGELS TOL PAEVVOYOVOL TOL KOATOV GE SOGELS
nepinov 10 popéc t cuvietdpevn doon yia tov dvBporo (RHD) Bdcel tng AUC. Ta gvprijpato gtoug
OnAvkovg mbnkovg TEPIAGUPavay aTpoPia TG UNTPAS, TOV MOBNK®Y Kol TOV KOATOV.
Hoapoampndnkav ce docelg nepimov 0,3 popég v RHD PBacel tng AUC. Ta avrtictoyyo enineda un
mapoTnpnons dvopevov emdpacemv (NOAEL) yia avtég tig petaforés itav 1,5 popég kot 0,1 popég
v RHD, avtictotya, Pdcel ng AUC. e apoevikovg apovpaiovs, Tapatnpninke ek@olon Tov
OTEPUATOPOPOV COANVAPIDV TOV OPYEDV KOl ATOTUYI0 ATELEVOEPOONG OTEPLOTOG GE OOCELG TTEPITOV
8 popég v RHD Bdoet g AUC. Ta evpfjuata 6Toug apoevikovg mlfkovs neptidpfovaoy
eEdvtinon tov YevvnTikdv KuTtdpov 6tovs opyels. [lapatnpndnkav oe 60ceig mepinov 0,5 popég v
RHD Bdoer g AUC. Ta avtictoye NOAEL ywo avtég tig petaforég fitav 1,4 eopéc kot 0,1 popég
v RHD, avtictorya, Bdoet tng AUC. Metd and pia nepiodo avakapyns tecodpmv efSopddmv, dha
QLTA TO EVPNLOTA, EKTOG TOV CAAOIDGE®V TOL PAEVVOYOVOL TOL KOATOVL GTOVS BNAvKovg apovpaiovd,
NTAV AVACTPEYILA.

e nehéteg epuPpvotosikdTnrog, mapotnpnonke Bavatnedpog dopdon yio To EUPpLvo Kot avénuévn
OTMOAELD PETA TNV EUEVTEVGT G€ dOGELS TOEIKES Yo T untépa. [TapoatmpnOnke to&ikdtnTa yio To
EuPpvo (yapnAiotepo Bapog epPpvov, EMOPAGEIC GTNV 0GTEOTOINGT] TOL GKEAETOV) KOl TEPATOYOVOG
dpdon (avouarieg oto EuPpvo, copmeptiapfavouévon odnpaTog) oe dOGELS Tepimov 3 popég TV
RHD Béoet g AUC. To NOAEL fitav 0,5 popég v RHD Bacer g AUC. H xoulaptivipmn
Bewpeitar 0TL Exel SuVNTIKG TEPATOYOVO dpdoT).

Melétec toéikdtntoc o Lho

e peiéteg toEkdTTOC emavalopuPavopevov 006wV, TopatnPRONKe TOEIKOTNTA OLOTOINTIK®Y KOl
AELPIKOV 0PYAVOV CUUTEPIAAUPOVOUEVOV UEIMUEVOV KVTTAP®V TOV TEPLPEPIKOV AiLOTOG KOt
VITOKLTTOPIKOTITAG TOV LVEAOD T®V 0GTMV, TOEIKOTITO TOV HTOTOG CUUTEPILOUPOVOUEV®V
OVENUEVOV OLIVOTPAVGPEPUCHV, NTATOKVTTAPIKNG VEKPMOTG Kot VOrdOeong SImAod1aBAacTIKOY
KPLOTAAA®V (GKOAOL), KoL TOEIKOTNTO TOV VEPPOV CUUTEPIAAUPOVOUEVOV COANVOPLOKTG
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Baceopiiiag kKot evomdBeong SimAodaBAACTIKOV KPUOTAA®Y (0poevikol apovpaiot). Avtég ot
petoPorés mapatnpndnkav o€ mepinov 0,4 popéc, 0,4 popéc kat 9 popég v RHD Bacet tng AUC,
avtiotorya. Ta avtictoyo NOAEL ftav mepinov 0,1 popég, 0,1 popéc kar 1,5 popég tnv RHD Bdoet
g AUC, avtioctotyo.

Meléteg a&lohdynong mepParliovtikod Kvdhvou £xovv dei&et Ot 1 kovlapTiviumm evogyeton vo
gvéYEL Kivouvo Y1a TO VOATIVO TEPPOALOVTIKO GUGTNUA.

Doppakoloyikéc neAétec acQAAeOC in vitro Kol og Lha

& POPUOKOAOYIKEG LEAETEG KOPOIAYYELOKTC OOPAAELNG TTOV TPOYIOTOTOMONKAY o€ TONKOLG
cynomolgus, 1 kovilaptvipnrn odnynoe oe mapdtaom tov QT o docelg mepinov 2 popég tnv RHD
v 53 mg/muépa Bacel TG Cmax. To NOAEL ftav wepinov 0,4 popég tnv RHD Bdoet g Crmax. H
KovilapTvipmn avéotelhe Kupimg o Iks (Bpadeia cvvictd@oa avopbwtikov pedpotog K+) pe péyiom
avaotoan 67,5% ota 2,9 uM. H péyiot avaotorn tov Iks amd tov AC886 fjtav 26,9% ota 2,9 uM. H
rovaptvipnn kot o AC886 ota 3 M avéSTEILY G GTOTIGTIKA oNUavTIKO Babud ta pedpata Tov
yovidiov hERG katd 16,4% wai 12,0%, avtiotoryo. Ovte n kovilaptivipmn ovte o AC886 avéotethay
70 Ina (TO0 pevpa Nat), 10 Ina-L (Oypo pedpo Na+) kot to Icar (pedpo Ca tomov L) g xopio and Tig
SoKIalOUEVES CUYKEVTPADOELC.

6. ®APMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Kaotahloyog ekddymv

VANFLYTA 17,7 mg smkoiopupuévo, ue At vuévio d1oKia

Tvpnvag diokiov
Ydpo&umpomuro-f-kukhodeETpivn
Kvttapivn, pikpoxpovotoriin (E460)
Mayviclo oteaticod

EmixdAvyn Aerrod vueviov
Yrpouelholn (E464)
TéaAixmg (E553b)
Tpraxetivn (E1518)
Tiraviov d10&eido (E171)

VANFLYTA 26.5 mg smkoilopupuévo ue Aemtod vuévio d1oKia

Tvpnvag diokiov
Ydpo&umpomuro-f-kukhodeETpivn
Kvutropivn, pikpokpovotariikn (E460)
Mayviclo oteaticod

EmixdAvyn Aerrod vueviov
Yrpouelholn (E464)

Taikng (E553b)

Tpraxetivn (E1518)

Tiraviov d0&eido (E171)
Z1dnpov o&eidro kitpvo (E172)

6.2 AocvppatoétnTeg

Agv gpapudletat.
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6.3 Awdpkera Lomg

5 ypévi0.

6.4 Iowitepeg TPo@LAGEELS KOTE TN OVAXEN TOV TPOidVTOG

To @appokevTiKd ovTd TPOIOV dev amattel WiTEPES GLVONKEG PUAAENG.
6.5 @von Kol GLETATIKA TOV TEPLEKTT

AvdTpnteg KoyéAES Lovadwv 06oMG omd aAovpivio/odovpivio.

VANFLYTA 17.7 mg emkaivpuévo pue Aerntd vuévio d1oKio

Kovtid mov mepiéyovv 14 x 1 1 28 x 1 emkadlvppéva pe Aemtd vuévio diokial.

VANFLYTA 26.5 mg emikaivpuévo pue Aerntd vuévio d1oKio

Kovtid mov mepiéyovv 14 x 1, 28 x 1 1 56 x 1 emkaAvppévo pe Aemtd vuévio diokial.

Mmropei va, unv KuKAOQPOPOUV OLEG 0L GLOKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg mpo@uAdcers amdppryng

Av106 1O TPOIOV EVOEYETUL VO EVEYEL KiVOLVO Yia TO TtepIBdriov. Kabe ayxpnoiponointo gapuokevtikod
TPOIOV 1 VITOAELLLLO TPETEL VOL OTTOPPITTETOL COLPOVOL LE TIC KATA TOTOVS IGYVOVCEG CYETIKEG
SlTa&ELG.

7. KATOXOZX THZ AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

T'eppovia

8. APIOMOI AAEIAY. KYKAO®OPIAX

EU/1/23/1768/001-005

9. HMEPOMHNIA INTPQTHE EI'KPIXHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX

Huepounvia mpdtng €ykpiong: 6 Noguppiov 2023

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepeic TAnpoeopieg yio T0 Tapdv OPUAKEVTIKO TPoidV givor d1fécies oTov SKTLAKO TOTO
tov Evpomnaikod Opyoaviopod @apudkov: https:/www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

HAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOX I'TA THN
AIIOAEEMEYZXZH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATIAGEXH KAI
TH XPHXH

AAAQOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H NIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

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

Ovouoa kot 61e06vven Tov TOPUCKELAGTH TOL £ival LITEVHVVOC Yo TNV ATOOEGUEVCT] TV TOPTIOWY

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

T'eppovia

B. OPOI'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH

DoppokeuTikd TPOIOV Yo TO OTTOI0 amoLTEITAL TEPLOPIGUEVT 1oTPIKT cuvTayn (PA. mapdptnua I:
[epiAnym Tov Xopaktnpiotikev tov [Ipoidvtog, mapdypapog 4.2).

I AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX
o Ex0¢oe1c meprodikig mapakorovdnong tne acpdireias (PSURS)

Ot anoutioetg yuo tnv vroPoin twv PSURS yio to v A0ym gappokevtikd tpoiov opilovror otov
KatdAoyo pe T nuepopnvieg avagopds g Evoong (katdioyog EURD) ov mapatibeton oty
Tapdypoeo 7, Tov dpbpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK kot kdbe emakdlovdng emkaiporoinong
OTMG OMUOGIEVETAL OTIV EVPAOTOIKT OUKTLAKT] TOAT Y10l TO POPLLOKOL.

O Karoyog Adeiag Kvkhogpopiag (KAK) Oa vropaiier v mpdtn PSUR yia 10 mpoidv péoa oe
6 uveg amod v €ykpion.

A.  OPOI'H HEPIOPIZMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AHOTEAEXMATIKH
XPHIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

o Yyéo10 owayeipiong kivovvou (XAK)

O Karoyog Adelag Kukhogpopiag (KAK) Ba die&aydyet Tig amaitodpeveg SpactnploTnTeS Kot
TOPEUPAGELS PUPUOKOETAYPVTVIIONG OGS Tapovstdlovtal 6to cupeovniéy XAK mov tapovcidaletat
otV evotra 1.8.2 g dde1ag KukAOQOPIog Kol 0TOIEGONTOTE ETOKOAOLOES EYKEKPIUEVES
avafempnoelg Tov ZAK.

"Eva emkatporompévo LAK 0a mpénet va katatedet:
e Metd and aitnua tov Evponaikod Opyaviopod Gapudkamv,
e Onotednmnote Tpomomoleital T0 cOGTNHA OlAXEIPLONG KIVOUVOUL, EOIKA OG ATOTELEGILO ANYNG
VE®V TANPOPOPLDOV TOV UTOPOVY VO ETUPEPOVY CTUAVTIKT OAAAYT) OT1) GYECT) 0QEAOVC-
KWvOOVOL 1 0 mOTELECA TNG ENITELENG EVOC GNLOVTIKOD OPOGTILLOV
(popuaxoemaypbmvnomn 1 ELAYLETOTOINGT] KIVODVOD).

. EmnpdécOeto pétpa ehayyrotomoinons Kivovvou

IIpwv amd v kvkhopopio tov VANFLYTA o¢ kd0e kpdrog pérog, o Katoyoc Adsiag Kukhopopiag
(KAK) mtpémet va GOUQPOVIGEL GYETIKA LE TO TEPLEYOLEVO KOl TN LOPPT] TOL EKTOLOEVTIKO
TPOYPAUUATOG, CUUTEPIAAUPAVOUEVOV TOV LEGMV ETKOWVOVING, TOV TPOTOV SLVOUNG KOl
0TOLOVONTOTE GAA®V TTLYMV TOV TPOYPAUUATOC, LE TNV e0vik apuddia apyn.

To exmadeVTIKO TPOYPALLLO CTOYEVEL GTNV EVIGYVOT] TNG EVIUEPWOOTG TOL GLVTOYOYPUPOVVTOG KoL
TOV a60evoD/PPOVTIGTH GYETIKA UE TOV Kivouvo cofapmv avemdountov evepyelmv (AE) popudakov
7ov oyetilovron pe mopdrtacn Tov dwotnuatog QTc, Kot Ue TIg EVEPYELEG TOV TTPETEL VO, YIVOLV Y10, TV
gloyioTomoinon g eppaviong tov Kivduvov o€ acbeveic mov Aappdvoov 1o VANFLYTA.
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O KAK 6a pénet va dacparicel 6t1 og k0Be Kpdtog LéELog 6mov kukAopopel 1o VANFLYTA, Aot
o1 emayyeApatieg vyeiag kot ot aceveic/PPOVTIOTES TOL OVOUEVETOL VO GUVTAYOYPUPIGOLV, VO
dwaveipovv kot va ypnotponotoovy o VANFLYTA 6Oa éxovv npocBaom/Ba Adfovv o akdriovbo
EKTALOEVTIKO TTOKETO:

o Exmadentikd vAKo 10tpod

o Evnuepotikd makéto aobevong

Exmoidgutiké viko wrpov:
e H Ilepiinyn tov Xapaxtnpiotikdv tov Ilpoidvtog
o  OdNyog yo emaryyelpaties vysiog
O odnyog Yo emayyeApatieg vyeiog 0o mepiéyet to. akdiovba facikcd otoyyeio.:

O

O
O

neptypapn cofapmv AE poppdakov mov oyetilovrarl e mopdtacn tov dteotiuatog QTc
Kot £XOVV TOPOVCLACTEL LE TNV KovGapTivipmn

AETTOLEPNG TEPTYPAPT] TOV CLUVICTMOHEVOL dOGOA0YIKOV oynpatoc tov VANFLYTA:
d00o1 Evapéng Kot KprTnplo KAUAK®GNS 801G

AEMTOUEPTG TTEPLYPAPT] TG TPOCMPIVIG OLAKOTNG dOOTG, TG UEI®ONG TNG 6O0NG KOt TNG
oploTikng draxomng g Oepaneiog pe VANFLYTA pe fdon ) didpkela Tov S100THUATOS
QTc

tpomonoinomn g 60ong Tov VANFLYTA yia tantdypovn ¥pion HeE 1o(LPOVG OVUGTOAEIS
tov CYP3A

Sloyelpton GAA®V GUYYOPTYOVUEVOV QOPUAK®OV TOV EIVOL YVOGTO OTL TPOKOAODV
mapdTooTn Tov daothpatog QT

cuyvoTNTA TapaKorlovBnong pécm HKI

o poKoAovON N Kot dtoyeiplon TV NAEKTPOAVT®V TOV 0pov

To evuepoTIKd TaKkéTo 0.60VOVG:
o DVALO 0OMYIDV ¥PNONG
o Kdpta acbevoic
H kdpta acbevoie Ba mepiéyet o axdAovba Pacikd otoryeio:

o

o

£€va UIMVLLLOL TPOEDOTOINGNC Y10 TOVG emaryyeAaTieg vyeiog To omoio Aéel O6TL 1 Bgpoameia
pe 1o VANFLYTA umopei va avénoet tov kivovvo cofapav AE gappdkov mwov
oyetiovion pe mapdroon tov dtactruatog QTc

OMNUOVTIKEC TANPOPOPIEG Y10 EXOYYEAUATIEG VYELOG TOV OEV GUUUETEYOVY GTI GLUVHOT
@povtida Tov acbevoic Kat o1 0moieg apopovv TN dlayeipion Tov acbevoldc og oyéon ue
v mapdToact tov deothpatog QTc

ONUAVTIKES TANPOQOpieS Yia ao0evelc/povTIoTES GYETIKA LIE onpela 1) CLUTTONOTO
coPapav AE poppdakov mov oyetifovral pe mopdtacn tov dtuotiuatog QTe kot oyetikd
pe to mote mpémel va {nn el fonBeta amd emayyehpatio vysiog

otoyeio emkovmviog Tov 1Tpov Tov cuviayoypapel to VANFLYTA
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ITAPAPTHMA II1

EINIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EINIIXHMANXH
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ENAEIZEIX TIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEZQTEPIKO KOYTI

‘ 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

VANFLYTA 17,7 mg emkolvppévo pe Aemtd vuévio dtokiol
KovapTivipmn

| 2. TLYNOEXIH LE APAXTIKH(EX) OYZIA(EY)

Ka0e emkaivppévo pe Aemtd vpévio dtokio mepiéyet 17,7 mg koutlaptvipmne (g S1udpoyAmpikig).

‘ 3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

‘ 4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

Enucodoppéva pe Aemtd vpévio dtokio

14 x 1 emoAvppéva, pe Aento LUEVIO dloKio
28 x 1 emkodvppéva pe Aemtd VUEVIO d1oKio

‘ S. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awfaote T0 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV O TN YPNOT.
Ao otoHaTOC YpNOT

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puAdooetol og 0éom, TV omoia dev PAETOLY KoL dev Tpoceyyilovv Ta TadLd.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI ATTAPAITHTH(EYX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEYX YYNOHKEX OYAAEHX
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10.

IATAITEPEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQON ITIOY NPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

11.

ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEJIAY KYKAO®OPIAX

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich, I'eppovia

12.

APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/23/1768/001 14 x 1 emkaAvppéva, pue AETTO DUEVIO S1oKio
EU/1/23/1768/002 28 x 1 gmukaAvppéva, e AETTO DUEVIO SLoKia

13.

APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

| 14.

I'ENIKH KATATAZH I'TA TH AIAOGEXH

| 15.

OAHT'TEX XPHXHX

| 16.

INAHPO®OPIEX XE BRAILLE

vanflyta 17,7 mg

17.

MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D

A160106TOTOC YPOUU®TOS KOdKaG (2D) mTov pépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOITKO aVOyVOPIOTIKO KOOIKO.

18.

MONAAIKOX ANATI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX TIOY HPEITEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

KYYEAH

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

VANFLYTA 17,7 mg diokia
KovilopTvipmn

‘ 2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Daiichi-Sankyo (Aoydtumo)

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

S. AAAA XTOIXEIA
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ENAEIZEIX TIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEZQTEPIKO KOYTI

‘ 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

VANFLYTA 26,5 mg emikalvppévo pe Aemtd vuévio dtokiol
KovapTivipmn

| 2. TYNOEXIH LE APAXTIKH(EX) OYZIA(EY)

Ka0e emkaivppévo pe Aemtd vpévio dtokio mepiéyet 26,5 mg kKoullapTvipmne (g S1udpoyAmpikig).

‘ 3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

‘ 4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

Enucodoppéva pe Aemtd vpévio dtokio

14 x 1 emoAvppéva, pe Aento LUEVIO dloKio
28 x 1 emkoivppéva pe Aemtd vUEVIO d1oKio
56 x 1 emkaAVUpUEVA LE AETTO VUEVIO dloKia

‘ 5. TPOITIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awfaote T0 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV O TN (PNOT).
Amo6 6TOUATOC YPNOT

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM ®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
ITPOION ITPEITEI NA ®YAAXXETAI *E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIMTOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvrdooetal o€ 0Eom, TNV onoia dev PAETOLV Kot dev Tpooeyyilovv Ta TALdd.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) TPOEIAOTIOIHZH(EIE), EAN EINAI ATAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEX XYNOHKEX OYAAZEHX
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10. TAIAITEPEX IPO®YAAZEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQON ITIOY NPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich, I'eppovia

12. APIOMOX(OI) AAETIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/23/1768/003 14 x 1 emkaAvppéva, pue AETTO DUEVIO S1oKio
EU/1/23/1768/004 28 x 1 emukaAvoppéva. pe AETTO DUEVIO SloKia
EU/1/23/1768/005 56 x 1 gmukaAvppéva, pe AETTd DUEVIO SLoKio

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAOEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

16. TNAHPO®OPIEX XE BRAILLE

vanflyta 26,5 mg

17. MONAAIKOX ANAINQPIZTIKOX KQAIKOX — AISATIAZTATOZ TPAMMQTOX
KQAIKAY (2D)

A160106T0TOC YPUUU®TOS KOOKAS (2D) Tov gépet Tov TEPIANPOEVTO LOVASTKO OVOyVOPIOTIKO KMOTKO.

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

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX IIOY PEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

KYYEAH

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

VANFLYTA 26,5 mg diokia
KovilopTvipmn

‘ 2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Daiichi-Sankyo (Aoydtumo)

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

S. AAAA XTOIXEIA
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KAPTA AXOENOYZX

KAPTA AXGENOYX

VANFLYTA

KoviLapTvipmn

. Na €yete avt Vv KapTa Tdvtote pali cog.

. Avt 1 KapTa TEPLEYEL ONUAVTIKEG TANPOPOPIES AGPAAELNG TIG OToieg Tpémel va, yvwpilete Tpv
ndpete 10 VANFLYTA kot xotd tn didpketa g Oepaneiog pe to VANFLYTA.

. Agi&te autn TV KapTo 68 KAOE Y10TPO, POPLAKOTOLO N XELPOVPYO, TPV OO OTOLHONTTOTE

oTpikn TopépPacn M Oepameia.
Xrovyeio acdevoig

Ovopoatendvopo acbevoic:
Huepounvia yévvnong:

e mepinton EKTAKTNG aVAYKNG, ETUKOIVOVNOTE LIE:
Ovopoaten®dvopo:
Ap1Buo6g repmvou:

IIAnpogopisg Yo T Oepomeia
(Na copminpwbel and tov yioatpd 1 Tov acbevi)

To VANFLYTA £yet cuvtayoypaenbei yio v &g 600m pio popd tnv nuépa: mg
"Evapén Bepaneiog: /(pp/ee)

2Toryeia, GuVTAYOYPUPOVVTOS
(Na copminpwbel and tov yiatpd 1 Tov acbevi)

INo TepiocdTepeg TANPOPOPIEG 1) G TEPITT®ON EKTAKTNG AVAYKNG, EXIKOIVOVIGTE [IE:
OvopaTeETdVLLO Y1oTpov:
Ap1Buog mhepmvou:

INRavTIKEG TANPOPOPIES Y10 TOV .00V

To VANFLYTA pmopei va tpoKalécel pia L) UGIOAOYIKT] NAEKTPIKY] OpACTNPLOTNTA TNG KAPILAG
600G oL ovopdleTon «mapoTeTapévo dtdotnua QT» kot pmopel va 0dNyNGEL 6€ SLOTAPAYES TOV
KapSOLOKOU pLOROL amenTkég Yia ™ 1. ZVVEn®S, Elval TOAD OTLOVTIKOG O TAKTIKOG EAEYYOC TNG
NAEKTPIKNG OpAcTNPLOTNTOC TG KApPOLdg oag Le niektpokapdtoypaenuo (HKI).

Emxowvowviiote apécmg pe tov y10tpoé oog:

o Edv aweBavbeite {aAn 1 tdon AuwoBupiog 1 ebv AimoBopunocerte.

o Edv awoBavbeite o petafoln Tov kapdiakon puduov cag, 7.y, Toukapdio 1 avopoiio Tov
KOPIOK®V TOAUDV caG. Mropei vo, awcBavOeite 6T 1 Kopdid Gog YTuTasL TOAD Y1 yopo., aAAd
umopei emiong va ocBovleite po petafoin mov va pnv givorl ToAd cuykekpiévn 1 Eexdbopn.

. Edv &yete MmoBounocet 1 éxete xdoet Tig a1cOnoelg G0c, aKoOUN KL oV avTd GLVERT LOvo Yo
TOAD UIKPO YPOVIKO SIAGTNUA, T.). Y10 OELTEPOAETTO.

. Edv mapovcidoete diappota 1) PeTo M dev giote og BEom va (ATE 1 Vo TLEITE LYPA OE ETAPKEIC
TOGOTITEC.

. Edv ateBavbsite omoladnmote dAAN Eapvikn petafoin tng vyeiog cog.

. Edv cog oAAGEEL TO QAPUOKO TTOL TOIPVETE £VOG YIUTPOG SIAPOPETIKOC OO TOV Y10TPO TTOV GUG

ovvtayoypagpet to VANFLYTA.
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YopuPovievteite mpdta Tov yatpd oag mpv mdpete 10 VANFLYTA katd 10 S1GGTNL0 TOV ToipVETE
KoL OTOL0OMTOTE GAAO QAPHOKO, OGS PAPLOKA TOV AAUPAVOVTAL YOPIG ITPIKT GLVTUYN M
CUUTANPOUATE, SLOTPOPNG, KOODG aVTd UTopoHV va avé&noovy Tov Kivouvo va TapovcldceTe
nmapdrtactn Tov dtuotipatog QT.

INo teprocoTepeg TANpoQopics, SOLUPacTe TO PULAO 00NYIAOV YP1 OTGC.
TNROVTIKEG TANPOPOPIES Y10, EXAYYEANATIES VYELOG

To VANFLYTA cvoyetiletar pe mopdtacn tov dtwotpartog QT, tpdypo mov puropei va avénoet tov

Kivduvo KoMaK®V appuiidy 1 KOIMOKOY ToxLKapdidv dikny putidiov (torsade de pointes).

o Aaxoyte tpoowpvé o VANFLYTA edv to QTcF givar > 501 ms kot S1axOWTE TO OploTiKd
€dv ovoyetileton pe Kothokég Tayvkapdieg dikny putdiov (torsade de pointes), ToAOLOPET
KotAoKn TayvKopdia 1 onpeioa/copntdpota angiintikig yio ) (on appubpiogs. To
VANFLYTA avtevécikvoutorl oe acBeveic e ouyyevéc obvopopo pakpod QT.

o Katd ) dwapkera g Oepaneiog pe to VANFLYTA, va ehéyyete toug nhektporites otov opd
Kot vo S1opOmvete TUYOV VIOKAAOLULIO, KO VITOUOY VGO0 OTTMG amalTeiToL.

. Amoiyete o, un amopaitnTo eapuoka wov topateivouy 1o dtdotnua QT. Edv dev unopeite va
T OmOPUYETE, Vo, epapudlete cuyvn mapakoiovdnon pe HKI'.
o H d60om 1o VANFLYTA 60 mtpémetl va LetdVETAL OTOV QUTO YPTCLLOTOLEITOL TAVTOYPOVA [IE

1oyvpovg avactoieig tov CYP3A.

I'o teprociotepeg Tanpogopiscs, Bi. v Hepidnyn tov Xapaktnprotik®v tov Ipoiévrog (IIXII).

vTo QAapraKo aVTO TEAEL LTTO CLUTANPO®UOTIKY ToPaKoAOVONGT. AVTd Ba emTPEYEL TO YP1IYOPO
TPOGIOPIGUO VEOV TANPOPOPLOV OGPAAELNS. ZNTELTOL OO TOVG EXAYYEAULATIES VYELNS VO OVAPEPOLY
omolecdmote Thavoroyovpeveg avemiBounteg evépyetec. BA. ®vAlo Odnyidv Xpnong yia tov Tpomo
avaQopag avemBOUNT®V EVEPYELDV.

Daiichi-Sankyo (Aoyoétuvmo)
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B. PYAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@vAiro oonYLOV ypions: IIinpoopics Yo Tov a.60evi)

VANFLYTA 17,7 mg emxoloppéva pe Aewtod vuévio ookia
VANFLYTA 26,5 mg emxoloppéva pe Aewtod vuévio ookia
KovapTivipmn

vTo QAPLOKO 0VTO TEAEL LTTO GLUTANPOUATIKY TOPAKOAOVONOT. AVTd Ba emtTpEWYeEL TO YpIyopO
TPOGIOPIoUO VEDV TANPOPOPLOV acPaAeloc. Mmopeite va fondnoete pécw g avapopdg mbavov
AvEMBOUNTOV EVEPYEIDV TOL EVOEXOUEVMG TTapovatalete. BA. T€hog Tng mapaypdpov 4 yio Tov TpOTo
avaQopAG avemBOUNTOV EVEPYEIDV.

AP acTe TPOGEKTIKA 0AOKAN PO TO PVAAO 0ONYIAOV YPT|ONG TPV UPYICETE VU TAIPVETE AVTO TO
PappoKo, O10TL TEPLAOUPAVEL ONUAVTIKES TANPOPOPIES VIO GUG.

o DurdEte avTd To EOALO 0dNYIBV Yprione. Towg ypelaotel va to dofdcete Eavda.
. Edv éxete mepartépo amopieg, poINGTE TOV Y10TPO, TOV PAPLOKOTOLO 1) TOV VOGOKOUO GOLC.
o H ocvvtoyn yio avtd to oappoko yopnyndnke omokAEoTIKA Y10 Goc. Agv TPENEL VO SDCETE TO

@AapUOKO 6€ GAAOVC. MTmopel va TOVg TPOKAAEGEL PAAPT], OKOUO KoL OTOV TO GUUTTOUOTO TNG
ac0éveldc Touvg etvon 1010 e Tor dkd Goc.

. Edv mapotnproete Kamoto avemBOUnTn eVEPYELX, EVIUEPDCTE TOV YITPO, TOV POPLOKOTOLO 1)
TOV VOGOKOUO G0¢. AvTd 1oY0eL Kot yio KaOe mhavi avemBOunTn evépyela Tov dev avapEPETOL
670 TOPOV PUALO 0dNYIDV YpNiong. BAére mapdypago 4.

T Tepréyer 1o Tapoév AL 00N YLOV:

T etvan to VANFLYTA o mowa givai n gpnom tov

T mpéner va yvopilete npv mapete 1o VANFLYTA
[Mog va mapete to VANFLYTA

[MBovég avemBOunteg evépyeteg

Iog va puidocoete to VANFLYTA

[epreydpeva g cvokevaciog Kot AOmEG TANpoPopieg

Sk L~

1. T givar o VANFLYTA ko owa givon 1 yp1jon Tov
Tuveivan o VANFLYTA

To VANFLYTA mepiéyet ) dpootikn ovsio kovilaptvipnn. Eival évag tomog gapudicov yio tov
KoPKivo T0 0m0i0 ovopaLeTol «avasTOALNG TPOTEIVIKNG Kivdongy. To pdppoko ypnoponoteitor pali
pe ynpeoBepaneio yio ) Bepancio evniikwov mov xovv ofeio pveloyevn Aevyorpio (OMA, éva 160¢
KOPKivov Tov aipatog), pe po petdArosn (petafolrn) oto yovidio FLT3 1 omoia ovopdleton «FLT3-
ITD». H Ogpancia pe to VANFLYTA pmopel va cuveyloTel Kot HeTE 0md piol LETAUOCYEVOT) LVEAOD
TOV 00TMOV, 0TaV o1 acBevelg Exovv avappdcEL ApKeTA.

O y10tpoc¢ o0 B EETACEL EK TOV TPOTEPMV TO, KAPKIVIKY GOG KOTTOPO Y10, LETOPOAES GTO YOVidlo
FLT3 avalntovrog tig petodrdéeic «FLT3-ITDy, yia vo fePorwbei 6t1 to VANFLYTA givan
KATOAANAO Y10 GOG.

Nog Aertovpyei to VANFLYTA

v OMA, 0 opyaviodg mopdyet pio LEYAAT TOGOTNTO LT PUGIOAOYIKMV AEVKADV LLOGOAPI®Y, TO
omoia dev wpialovv yio va yivoov vy kottapa. To VANFLYTA Aettovpyel epnodilovtag ) dpdon
TPOTEIVOV TOL OVOUALOVTOL «KIVAGEG TUPOGIVIGY G QLTA T 1] PLGLOAOYIKA KVTTOPO. 'ETol 1
duadikacio dtaipegong Kot aveEEAeYKTNG aOENGNC OVTAOV TV UI PLGIOAOYIKOV KUTTAP®OV
EMPPadOVETAL 1] CTOUATAEL KOL TO AVAOPLLO KOTTAPO, EEEAICCOVTAL GE PLGIOAOYIKE KOTTOPA.
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2. Tvpéner va yvopilete npv mapete o VANFLYTA
Mnyv napetre o VANFLYTA

o Xe mepintwon ahiepyiag otnv KoL apTVIUTN 1) 6€ 0TOLOINTOTE GALO OO TOL GLGTATIKG AVTOV
TOL EaPUAKOL (avaeépovtal otny Tapdypago 6). Eqv miotevete ot pmopel va Exete odAepyia,
oLUPBOVAELTELTE TOV YIATPO GOC.

o Edv yevynOnkate pe éva kapdtoroykd TpoBAnue mov ovoudletol «chvopopo Hokpon
Swwotpatog QT» (Un uoloAoYIK NAEKTPIKTY dpacTNPLOTNTA TG KOPOLAG oV emnped el Tov
puOuo TG).

o Edv OnAdlete (PAére «Komom, OnAacpog Kot yovipotnToy).

Ipogidomoumoelg Ko TPOPLAGEELS

AmevBuvieite oToV Y10TPO, TOV POPUAKOTOL0, T} TOV VOoOKOWO cag Tpwv mapete 0 VANFLYTA:

o Edv &yete M eiyote Kopdlohoyikad TpofAnuato, 0nmg appubuic (U1 PUGIOAOYIKOG KOPOLUKOG
pLOUOS), Euppaypa Tov puokapdiov (Kopdlakn TPocsPoin) eviog 6 PNvAaV, GLUEOPNTIKN
Kapdlokn| averdpkela (1 Kapdid d0ev ovTAel To aipo apketd dvvatd), un ereyyopevn otlayyn
(movog otov Ompaka) 1 un ereyyouevn véptacn (apTnPLoKY Tieon Tov givat TOAD VYNAR).

o Edv cag &yovv met 611 Exete younAd enineda Kaiiov 1 poyvnoiov 6to aipa cog.

. Edv maipvete pdppoka mov propovv va tapateivovv 1o dtdotnuo QT (akavoviotog kopdlakdg
pLOuog, PAEre «AAla papuaxe kKot VANFLYTAY).

. Edv maipvete 1oyvpoic avactoreic tov CYP3A (PAéne « AdAa dpuako kot VANFLYTAY).

. Edv &yete M eiyote mopetod, Pya, Tovo otov Bdpaka, Svomvola, eEGVTANGCT 1| TOVO KOTA TNV
ovpnon.

HaepokorovOnon katd T ddpkera g Oepaneioc pe to VANFLYTA

E&etdoeig aipatog

O ywTpog oag Bo cog kdvel TokTikég e€etdoelg aipatog Katd T dtdpkela e Oeponeiog pe 1o
VANFLYTA ®ote va eAéyyel Ta KOTTOPO TOL aipatog cag (Agvukd apocpaipio, epudpd alloseaipia
KOl UOTETAALN) KOl TOVG NAEKTPOADTEG GOG (GAaTa OTTC VATPLOo, KAALO, LOYVIO10, AGPECTIO, YADPL0
Kot OrtTavOpaxikd oto aipa). O yarpdc cog Ba eAéyyel TOVG NAEKTPOADTES GAG TTO GLYVE EAV
mopovotdlete dSiappola 1 EUETO.

Hlektpokapdoypbonua

IIpwv kot kotd ) ddpketa g Bepaneiag cog, o yluTpog cog Oa eAEyyel TNV Kapdld Gog e
niektpokapdoypdenua (HKT) yio va Befordveror 611 1 kopdid cog ytumdel pustoroyud. Ta HKT
Oa yivovtar apyikd kaOe efdopdda Kot Aydtepo cuyvd and exel Kol TEPaA, OTMG KPIVEL 0 Y1oTpOg GO,
O ywTpog oag Bo eELEYYEL TNV KapdLd GOC TTO GUYVE €AV TAIPVETE AAAN PAPLLOKO TTOL TAPATEIVOVY TO
dwwomua QT (PAéne «Alho pappoka kot VANFLYTA»).

Aodéeic o acbeveic nMkioc dve Tov 65 etdv

O nMkiopévol acBeveig dtatpéyovv avénuévo kivouvo yio ToAd coPapéc AOUMEEIS G GVLYKPLOT LE
TOVG vedTEPOLG 0ebeveis, 1dtaitepa kaTd TNV TEPiodo ¢ mTpmiung Oepaneiag. Edv eiote nAikiog dveo
TV 65 €10V, Oa Topakorlovdeicte oTEVA Yo TVYOV EPLPAVIOT coPBupdv AotudEemV KaTA TN O1dpKeLn
¢ Bepameiog epddov.

Howord kon £pnpor

Mn ddoeTE AVTO TO PAPUOKO GE TOLOLE 1 €PPoLE NAKiag KAT® TV 18 £TMV, ETEDN dEV VTAPYOLY
OPKETEG TANPOPOPIES GYETIKA UE T YPNON TOL GE QLTI TNV NAKLOKT OHAdA.

Adlha @appoxa kot VANFLYTA

Evnuepoote tov y10Tpo, TOV GApLOKOTOL0 1) TOV VOGOKOUO GaG 4V ToipveTe, £YETE TPOCOUTO TAPEL N
umopel va TapeTe AAAL PAPUAKD, OTIMG GAPLOKO TOV AdUPavovTal Y®pPIG TPk cuvToyn, Prropiveg,
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avTIOEva (QApLOKO Y10 TNV KOOVPO Kot TA 0EEN TOV GTOUMYOV) KOl PUTIKA CUUTANP®UATA. AVTO GOG
{nreiton emeld KATOLO PAPLLOKO LTOPOVV VO, ETMNPEACOVY TOV TPOTO LLE TOV 0010 AELTOVPYEL TO
VANFLYTA.

ZUYKEKPEVQ, TO akOAoLO PapLLaKa UTopEl Vo LENGOVY TOV KIVOUVO aVETIBOUNT®Y EVEPYELDV e
10 VANFLYTA avédvovtog ta eminedo autod Tov QopUAEKoL GTO oo

. OPIGUEVA PAPLAKO TTOV ¥PNCLLOTO0VVTAL Yid T Bepaneio pukntidoewy, dnwg ttpakovaloin,
mocakovaloin 1 fopikovaloin,

o opopéva avTiBloTiKd, OTmg KAapBpopvkivn 1 teMBpopvkivn,

o vepaloddvn, Eva eaplaKo oL ypnotponoteital yia T Bepaneia g peilovog katdOinymg.

Ta akdrovOa eapuake pmopel vo petdcovy Ty arotereouatikomrta tov VANFLYTA:

. OPIGUEVO PAPILOKE TTOV XPNOLUOTOL0DVTOL Yia T Ogpameia TG eupaTiooNc, OT®S PLYOUTIKIV,

. OPIGUEVO PAPILOKE TTOV YPTCLULOTOLOVVTOL Y10 TIV OVIETMTIOT TOV CTOCUDV 1) TNG ETANYiaG,
onwg kapPapalenivn, Tpyudovn, eawvoPapfrtdin 1 eaivoutoivn,

. oplouéva pappoka yio, T Oepameio Tov KopKivoy TOV TPOGTATY, OTWS OTAUAOVTOUUION Kot
evfodovtapion,

. HITOTAVT, £VO PAPLAKO TTOV XPTCLULOTOIEITOL Yol TN BEpamEin TV CLUTTOUATOV TOV OYKOV TOV
EMVEQPIOIMV,

. UTOGEVTAVT], EVO QAPIOKO TOL YPTCULOTOLELTOL Y10, TNV AVTILETOTIOT TG VYNANG OPTNPLOKNG
TEONG GTOVG TVELLOVES (TTVEVIOVIKT OPTNPLOKT) DITEPTAOT)),

. BaAcapdyopto (vepwcd, Hypericum perforatum), £€va. UTIKO TPOTOV TOV YPTCULOTOLELTAL Y10t

TO (YOG KoL TNV N7 KatdOAloy).

Opiopéva eapraKa oL YPTCLLOTOIOVVTOL Y10 TNV AVTIUETOTIoN ToL 100 HIV umopovv gite va
avENoovy Tov Kivouvo avemBountov evepyelmv (T.y. prrovafipn) eite vo peudcsovv v
amoteleopatikotnTa (11.Y. €Qafipévin M etpafipivn) tov VANFLYTA.

DapuoxevTikd Tpoidvta Tov Topateivouy 1o Sidotnua QT

H ovyyopnynon oo VANFLYTA pe GAAo @apUaKeLTIKd TpoidvTo Tov Tapateivouy to dtdotnuo QT
evdéyeTon va avEnoel mepattépm tov Kivovvo mapdtoaong tov QT. IMapadelypato QopUaKeLTIKGY
poiovtav mov apateivouy to QT eivar, peta&d dAlmv, Ta axdiovba: avTipvuknTIcKd alOANG,
OVOUVGETPOVY, YPOVIGETPOVT], allBpopvkivn, teviopidivn, do&ukukiivn, po&iploacivn, atofarxovn,
poyAwprepalivn Kot TAKPOALOVC,.

Kinon, Onhaopoc ko yovipétnta

Kvnon

Agv mpénet va maipvete 1o VANFLYTA katd ) didpketa tng eykopoovvie. O Adyog yio avtod givan
oT1 umopel va PAdyel To ayévvnto popod cog. Ot yuvaikeg mov eivat og 0o va peivouv €ykveg mpénet
VoL KAVOLV TEGT EYKVIOGUVNG EVTOC 7 NUEPDV TPV amd Tr AYT VTOV TOL QAPUAKOUL.

Ot yovaikeg Oo TPEMEL VO YPNGIULOTOOVY OTOTEAECUATIKT AVTIGVAAN YT KATA T S1GPKELD TNG
Oepamnciog e To VANFLYTA kot yio tovAdyiotov 7 pniveg petd ) owakont| g Oepamneiog. O dvopeg
0o TpémEL VoL ¥pNOIUOTOIOVY OTTOTELECUATIKN OVTIGOAAN YT KaTd TN d1dpKela TnG Oepomeiog pe to
VANFLYTA ka1 yuo tovAdyiotov 4 univeg petd ) dtakonn tng Bepomeiog.

Edv giote éykvog, vouilete Ot pmopel va iote £ykvoc N oyedilete va, omoktioete Taudi, {nrnote
GLUPBOVAN TOL YTPOV, TOL POPLAKOTOLOD 1] TOV VOGOKOLOL GOG TPV TAPETE ALTO TO PAPUAKO.

ONnAacPOS
Mn OnAdlete katd ™ duapketo g Oepomeiog pe 10 VANFLYTA kat yio tovAdyiotov 5 efdopddec

petd tn drakonn tng Oepaneiog. Avtd cag (nteitor emeldn dev gival yvooto v to VANFLYTA
mepvael 6to UNTPLKS Yoo cog (PAEre «Mnv whpete to VANFLYTAY).

Edv 6nAdlete, Intiote T cLUPOLATR TOL Y1ATPOV, TOL PAPUOKOTOLOV 1] TOV VOGOKOLOL GOG TPV
TOPETE AVTO TO PAPLLOKO.
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Tovwotnta
To VANFLYTA pmopet va peidoet ™ yovipdtnto o€ yovaikeg kot dvopes. Oa mpénel va cuintioete

70 B¢pa aVTo pE ToV YroTpd oag Tply Eekvnoete T Bepamneio.

Oonynon ko EPoROS PNy avnpdTmv

To VANFLYTA eivar amtiBavo vo exnpedoet Ty Kavotntad cog va odnyeite 1 va xepileote
U OVALLOTOL.

3. Mg va wapete To VANFLYTA

[Tavtote va maipveTe To PAPLOKO QLTO CVOTNPE COUPOVO LE TIG 0ONYIEG TOV YLOTPOD 1] TOV
Qopurokomolod cog. Eav éxete appifolieg, potnote Tov Y1aTpd 1 TOV QOPLOKOTOLO GUG.

II66o VANFLYTA vo népete

O y1atpo¢ N 0 PoppoKoToldg cag Oa cag el toco akpidg VANFLYTA va ndpete. Mnv ahddEete T
d0om cog kot un otapoatioete va maipvete o VANFLYTA yopic va WANGETE TP@OTO. LE TOV Y10TPO
o0,

[MBavotato Bo Eekivioete maipvovtog 35,4 mg (800 diokio towv 17,7 mg) pio gopd TNV NUEPT Yo
2 efoopadeg Katd t dudpkela kabe kokAov ynueobeparneiog. H péyiot ocvviotdpevn do6on etvan
53 mg pio eopd TNV MNUEPA.

O y10TpO¢ 6aG UTOPEL apyIKA VO GOG YOPTYNCEL TN YOUNAOTEPT OGN TOL £vO¢ diokiov 17,7 mg pia
QOPA TNV NUEPA, EGV TOIPVETE Kol OPIGUEVO AAAD PAPLLOKCL.

A@ov 1 ynuetobeparneio cog oAokAnpmOel, 0 yloTpdg Gog pmopet va cag aAAdEeL T 066N o€ Eva
dwokio 26,5 mg pia popd v npépa yio 2 fdopddes, Kot 6T GLVEXELN VAL GOG AVENCEL TN dO0T 0md
exel kou mépa og 53 mg (600 dwokia tv 26,5 mg) pio popd TNV NUEPA, AVAAOYO LLE TO TAG
avtamokpiveote 1o VANFLYTA.

O y10tpdg oag pmopel va dtakoyel Tpocwpva ) Bepaneio cag 1 va aAAdEel T ddon cag AdY®
OTOTEAECUATOV OUATOAOYIK®Y EEETACEMV, AVETIOVUNTOV EVEPYELDV 1] GAADV QAPUAK®Y TOV UIopel
va molpVeTe.

O y1atpdg oag Ba otapartroet ) Bepaneio cog ebv mpoketal va vtoPAndeite oe peTandGKELON
apy€yovev kuttdpmv. O yiotpog cag Oa 6og el TOTE VO GTAUNTCETE VO TOIPVETE TO PAPLOKO GG
Kot wote va apyicete Eavd vo To malpVETE.

®g va wapete avTod TO0 PAPROKO

. ITapte 10 VANFLYTA and 1o otopa, ite pe tpoen gite yopic tpoen.

o Noa naipvete to VANFLYTA mepimov v 0o @pa kb nuépa. Avtd Ba cag fonbnocetl va
Bvpdote vo TaipveTE TO PAPOKO GO,

. Edv kdvete gpetd agod mhpete avtd T PApPLOKO, PNV TAPETE Kot A d1oKia TPy amd TV
EMOUEVT TPOYPOULUUOTIGUEVT] HOOT) GOGC.

I'o. 660 kKopo va waipvere To VANFLYTA

Yvveyiote va maipvete 10 VANFLYTA yio 660 didotnpa 6og €xel et o yiatpdc oog. O yrotpog cog
0o TopakoAoVOEl TAKTIKG TNV KOTACTACT G0G Yo va eEAEYyEL OTL 1 Ogpameio cuveyilel va Asttovpyet.

Edv éyete epotnoelg oyeTikd e TO XPOVIKO SLAGTNILO Y10l TO OTTOT0 TPEMEL VAL TALIPVETE TO
VANFLYTA, angvuBuvbeite oTov ylo1po 1| TOV QOPUAKOTOLO GOG.
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Eav wapete peyorvtepn 666 VANFLYTA amé v kavovikn

Edv mépete kotd AdBog Tepiocdtepa diokio 0md VTl Tov TPEMEL 1 €4V KATO10¢ AAAOG TAPEL KATA
AGB0g TO PApUAKO GOG, MANGTE AUECHG LE EVay YIoTPd 1) TYOIVETE OE £V VOGOKOUEIO Kot TAPTE
pali cog avtd 10 PUALO 0dNYIDV YpNons. Mmopet va ypelootel Oepamevtikn aymy.

Eav Egyaoete va mapete To VANFLYTA

Edv Egydoete va mapete to VANFLYTA, mtdpte 10 660 T0 dLuVOTOV GLVTOUOTEPQ TNV 1010 UEPQL.
[Tapte v endpevn 8601 GG T CLVNOIGUEVT OPO. TNV EXOUEVT NUEPQL.

Mnv napete emmAéov do6on (000 ddcELg TNV 1010 NUEPD) Y10, VO OVOTANPOCETE TN 60T TOV EgYdoaTte.
Eév otapotioete va naipvere to VANFLYTA

H dwokom g Oepamneiog cog pe to VANFLYTA umopei vo, mpokaAécel emideivmon g acbéveldg
60G. Mn GTONATNGETE VO TOIPVETE TO PAPHOKO GAG, EKTOG EAV GOG TTEL O YLOTPOG GOG VOL TO KOAVETE.

Edv éxete meplocdTEpEG EPOTNOELS GYETIKA LLE TN YPNOT AVTOL TOV PUPLAKOV, POTHGTE TOV Y10TPO 1)
TOV QOPUOKOTOLO GOG,

4. IMBavéc avemBOuNTES EVEPYELEG

Onwg 6ha To eApuaKa, £TGL KOL GVTO TO GAPUOKO LITOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEC EVEPYELES, AV
Kot 6gv Topovctalovtal 6€ OAOLG TOVG AVOPMOTOVG,.

YoPapéc avemBopnTes evépyereg

Evnuepdote apéomc tov yiotpo, ToV pOPUOKOTOLO 1 TOV VOGOKOUO GOG, EAV TOPOTPCETE

omoladnmote omd TG akdAovOeg avemBounTEeg EVEPYELES:

o aioOnpa {édAng, téom Amobupiog 1 AMmoBopia. Avtd propei va glvan gvdeilelg evog KapdloKov
TPOPANTOC TOV OVORAleTal «mopateTapévo daotnio QT» kot (Un UGIOAOYIKT NAEKTPIKN
dpacTNPIOTNTO TNE KaPSAG Tov ennpedlel Tov pubuod mmg).

o TLPETO, P10, TOVO GToV Bdpoka, duemvola, eEAVTANON 1 TOVO KUTA TNV 0VPNoT. AVTa pmopel
va glvan evdeilelc Aolpwéng 1 epmdpeng ovdeTepomeviag (YaUNAOS aptBpog Aevkdv
oLoceupinV e TUPETO).

IToAd ovyvég avemOounTEeS EVépyELEg

(pmopel va ennpedoovy mepiocdtepa amd 1 ota 10 dropa)

. ovénoT otV aVOTPUVeEEPACT) TN ahavivng (LN PLGLOAOYIKE amoteléopata oTig EeTdoELg
TOV NIOTIKOV eViOU®V)

Opoupomevia (younid eninedo arponeTaAioy)

avapio (yopnid eminedo epuOpdv apospapiny)

ovdetepomevio (YOUNAG ETITESA OVOETEPOPIA®Y, EVOG TOTTOV AEVKDV ALLLOCPOIPI®V)
Suappota

vavtia (aicOnuo adabeciog)

KOWALOKOG (OTOHOYIKOG) TTOVOG

TOVOKEPOAOG

EUETOC

oidonpa (tpn&o 6to TPOSMTO, T YEPLOL KOl TO, TOOLHL)

AOUMEELS TOV AVATEPOL AVOTVELGTIKOV GUGTHHATOS (AOUMEELS TNG HUTNG KL TOL (APLYYOL)
pElwUEVN OpeEn

emiotadn (évroveg aypoppayieg amd T HoTn)

LUKNTIACELS

AodEeLg amd £pmnTa
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o dvomeyia
o Baktnplopio (Paxthipia oto aipa)

YoyvéS avemOOUNTES EVEPYELES
(umopel va emnpedoovy Emg kot 1 ota 10 dtopa)
. TOVKLTTOPOTEVIO (YOUUNAG EMITESA ALLOGPAUIPIOYV OA®V TOV TOTWV)

Oy ovyvég avemOOUNTES EVEPYELEG

(pmopel va enmpedoovy éo¢ kot 1 ota 100 dropa)

. Kapdlokn avakony| (1 Kapdld CTOUATAEL VO, Y TUTTAEL)

. KOWALOKY] LOPLLOPLYT (ETIKIVOVVES, AKOVOVIGTESG KOl OCVVTOVIGTEC GUOTAGELS TWV KAT®
KOIAOTITOV TNG KapOLiC)

Ava@opd avemOOunTmv gvepyetdv

Edv mopatnpnoete kamoto avemfOunt evEpyeL, EVINUEPDOOTE TOV YIOTPO, TOV QAPUAKOTOLO 1) TOV/TNV
VOGOKOLO 6aG. AvTod 1oyDEL Ko Yio KAOe Thovi avemBounn evEPYELD TOL dEV OVAPEPETAL GTO TOPOV
@OALO 0OMY1DV Yprionc. Mmopeite emiong vo avapépete avemBouunTeg evépyeleg anevbeiag, LECH TOV
€0VIKoL GLGTNUATOG AVaPOPAS TTOL avaypaesTol oto [apdpnua V. Méoo tng avapopag
OVEMBOUNTWOV EVEPYEIDV UTOPELTE VO fonONCETE TN GLALOYT TEPLOCTOTEPMVY TANPOPOPLOV CYETIKA
LE TNV AGPAAELD TOV TOPOVTOC PAPLLAKOV.

5. IIog va pvrdocete To VANFLYTA
To @appako ovTd TPETEL VO PUAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kal OV TO POAVOLV TO TOdLA.

Na pn ypnoiponoteite avtd 10 PAPUOKO UETE TV NUEPOUNVia ANENG TOV AVOPEPETOL GTO KOVTL Ko
v KoyéAn petd ™ AéEn «EXPy». H nuepopnvia AnéEng eivar 1 tekevtaio nuépa Tov piva Tov
ovoQEPETOL EKEL.

To @appaxo avtd dev amaitel Waitepeg cvvONKes EOAUENG.

Na yun ypnoIHoTolEite avTd TO PAPLOKO EAV TAPATNPNOETE TVYOV POOPA GTN GVoKELOGTN 1 EGV
VAP oV evOEiEELg OTL 1] GLCoKELOGTN EYEL TEWPOYTEL.

Mnv metdite @APUAKO GTO VEPD TNG AMOYETELONG N GTA OKLOK(A amoppippata. Potiote tov
(QOPHOKOTOLO GOG YL TO TAOG VO TETAEETE TO PAPLLAKO TTOV dEV YPNOLoTOoLEiTe M. AvTd Ta pétpa Hal
BonBnoovv oty Tpoctacia tov mepiPdAiiovtog.

6. Iepreydpeva TGS GLOKEVAGLAG KO AOUTEG TANPOPOPiES
Tvrgpréyer to VANFLYTA

. H dpactikn ovcia eivor 1 koviloptvipmn.
VANFLYTA 17,7 mg: Ka0e emkodvppévo pe Aentd vpévio diokio mepiéyel 17,7 mg
KoV apTVIUTING (®¢ S1dPOYAMPIKNG).
VANFLYTA 26,5 mg: Ka0e emkadlvpupévo pe Aentd vpuévio diokio mepiéyet 26,5 mg
KovtapTvipmng (g S1wdpoYAMPIKNS).

o Ta GAAa cvotoTikd giva:
VANFLYTA 17,7 mg:
IMupnvag dtokiov: Yopo&umponvio-B-kukiode&tpivn, KuTTOPIVI LIKPOKPVGTUAAIKT, LOYVIGL0
OTENTIKO
Enucédoyn Aemtod vpeviov: YrpopeAloln, tédikng, tpraxetivn, titaviov dto&eido
VANFLYTA 26,5 mg:
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TTvprvag dtokiov: Y dpo&umpomuio-B-kukhodelTpivr, KuTTOPiv) LIKPOKPLGTAAMKY, LOYVIGLO

OTEATIKO

Enucédoyn Aemtod vpeviov: YapoueAloln, tdikng, Tpraxetivn, Titaviov dto&gidto, o&eidio

G1MPOL KiTpIVO

Epg@avion tov VANFLYTA kot Tepieyopevo. TG GVGKEVOGIOG

Ta VANFLYTA 17,7 mg emikaivppéva pue Aemtd vuévio diokia (dtokia) eivor Aevkd, oTpoyyvAd Kot
ue yapoyuévo 1o «DSC 511» ot pia thevpd ko dtotibevtor o kovTld oL TTEPLEYoLY 14 x 1 28 x 1
EMKAAVUUEVA LE AETTO DUEVIO S1OoKI O€ S1ATPNTEG KOWEAEG LOVAS®V dOONG 0o

alovpivio/aiovpivio.

Ta VANFLYTA 26,5 mg emkaAvppéva e Aemtd vpévio diokia (dtokia) ivon kitptva, oTpoyyvAd Kot
pe yapaypévo 1o «DSC 512» o pio mhevpd kot dtotiBevtor o kovTid Tov TepiEyovy 14 x 1,28 x 119
56 x 1 emkaAvppUEVa e AETTO DUEVIO JIOKIN OE OLATPNTEG KOYEAEG LOVEAS®Y dOGTC 0o

alovpivio/aiovpivio.

Mmropei vo, unv KuKAOPOPOUV OAEG 0L GLOKEVAGIEC.

Kéroyog Aderag Kvkrhogopiag
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

I'eppavia

Hopaokevaostic

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

I'eppavia

IMa omoadnmote TANPOPOPIo. GYETIKA LE TO TOPOV PUPUOKEVTIKO TPOIOV, TUPUKOAEISTE VO
amegvbuvbeite otov Tomikd avtimpoésmmo tov Katdyov g Adelag Kvkiogpopiag:

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

Bbbarapus
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Ten.: +49-(0) 89 7808 0

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

Danmark
Daiichi Sankyo Nordics ApS
TIf.: +45 (0) 33 68 19 99

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

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

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
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E\rada

Daiichi Sankyo Greece Single Member S.A

TnA: +30 2104448037

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

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

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

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

Island
Daiichi Sankyo Nordics ApS
Simi: +354 5357000

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

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

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

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

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

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

Romania
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
Puh/Tel: +358 (0) 9 3540 7081

Sverige
Daiichi Sankyo Nordics ApS
Tel: +46 (0) 40 699 2524

United Kingdom (Northern Ireland)
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

To wapdév UAA0 00N YLOV Yp1ioNS avaBepOnKe Y0 TELEVTOIO POPE GTIG.

Addeg TNYEG TANPOPOPLOV

Aemntopepeic TAnpoeopieg yio To0 papproko avtd eivar dtabéoipeg 6to diktvakd ToTo Tov Evpmmaikod

Opyovicpot @oappdakmv: https://www.ema.europa.eu. YTApyovv €nionc cOVOEGHOL e OAAEG

16T0GEMOEG IOV aPopohV omdvieg acBEveleg Kol Bepameiec.
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