LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

VANFLYTA 17,7 mg kalvopaillysteiset tabletit

VANFLYTA 26,5 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

VANFLYTA 17.7 mg kalvopdaillysteiset tabletit

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 17,7 mg kitsartinibia (dihydrokloridina).

VANFLYTA 26.5 mg kalvopdillysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 26,5 mg kitsartinibia (dihydrokloridina).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéillysteinen (tabletti).

VANFLYTA 17.7 mg kalvopdaillysteiset tabletit

Valkoiset, pyoreit, halkaisijaltaan 8,9 mm:n kalvopééllysteiset tabletit, joiden toiselle puolelle on
kaiverrettu ”"DSC 511"

VANFLYTA 26.5 mg kalvopdillysteiset tabletit

Keltaiset, pyoreit, halkaisijaltaan 10,2 mm:n kalvopaillysteiset tabletit, joiden toiselle puolelle on
kaiverrettu ”DSC 512”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

VANFLYTA on tarkoitettu yhdistelméhoitoon tavanomaisen sytarabiini- ja antrasykliini-
induktiokemoterapian ja tavanomaisen sytarabiinikonsolidaatiokemoterapian kanssa seké niiden
jélkeiseen monoterapiana annettavaan VANFLYTA-ylldpitohoitoon aikuispotilaille, joilla on dskettdin
diagnosoitu FLT3-ITD-positiivinen akuutti myelooinen leukemia (AML).

4.2  Annostus ja antotapa

VANFLYTA-hoidon saa aloittaa vain sydpahoitoihin perehtynyt ladkari.

Ennen VANFLYTA-valmisteen antamista AML-potilaiden FLT3-ITD-positiivinen tauti on
vahvistettava kayttdmalld tdhén tarkoitettua CE-merkittya in vitro -diagnostista (IVD) ladkinnallista

laitetta. Jos CE-merkittyd [VD-laitetta ei ole saatavilla, FLT3-ITD-positiivinen AML on vahvistettava
vaihtoehtoisella validoidulla menetelmall.



Ennen hoidon aloittamista on tehtivd EKG-tutkimus ja korjattava elektrolyyttien poikkeavuudet (ks.
kohta 4.4).

Annostus

VANFLYTA-valmistetta annetaan yhdessi tavanomaisen solunsalpaajahoidon kanssa annoksella

35,4 mg (2 x 17,7 mg) kerran péivéssi 2 viikon ajan kussakin induktiohoidon syklissi. Potilaille, jotka
saavuttavat tdydellisen vasteen (CR) tai tdydellisen vasteen, johon liittyy epétdydellinen
hematologinen toipuminen (CRi), VANFLYTA-valmistetta annetaan 35,4 mg kerran pdivassé 2 viikon
ajan kussakin konsolidaatiokemoterapiahoidon syklissd. Tdmén jilkeen VANFLY TA-valmistetta
annetaan monoterapiana ylldpitohoidossa aloitusannoksella 26,5 mg kerran péivissi. Ylldpitoannos
suurennetaan 2 viikon jilkeen 53 mg:aan (2 x 26,5 mg) kerran péivéssé, jos Friderician kaavalla
korjattu QT-aika (QTcF-aika) on <450 ms (ks. taulukko 2 ja kohta 4.4). Monoterapiana annettavaa
ylldpitohoitoa voidaan jatkaa enintédén 36 syklin ajan.

Ks. lisdtiedot annostuksesta taulukoista 1-3.

Taulukko 1: Annostus

VANFLYTA- Induktio® Konsolidaatio® Yllapito
hoidon Alkaen p arva Sta 8 e e e Ylléipitohoidon ensimmaéinen
aloitus (7 + 3 -hoito- Alkaen piivisti 6 piivi
ohjelmassa)‘

e Aloitusannoksella 26,5 mg
kerran paivissé 2 viikon
ajan, jos QTcF-aika on

Annos 35,4 fl.lg"kefran 35,4 Pgﬂkeyran <450 ms.
patvassa patvassa e 2 viikon jélkeen, jos QTcF-
aika on <450 ms, annosta
suurennetaan 53 mg:aan
kerran paivissa.
Kesto 2 viikkoa kussakin | 2 viikkoa kussakin | <Cran paivéssd ilman taukoja
(28 vrk:n svklissi svklissi syklien vilisséd enintddn
syklit) Y Y 36 syklin ajan.

2 Potilaille voidaan antaa enintdén 2 syklid induktiohoitoa.
b Potilaille voidaan antaa enintiiin 4 syklid konsolidaatiohoitoa.
¢ Jos induktiohoidon toisessa syklisséd kéytetdén 5 + 2 -hoito-ohjelmaa, VANFLY TA-hoito aloitetaan pdivana 6.

Hematopoieettisten kantasolujen siirto

Jos potilaalle tehddén hematopoieettisten kantasolujen siirto, VANFLY TA-hoito on lopetettava

7 péivad ennen esihoidon alkamista. Kantasolusiirron péétyttyd VANFLY TA-hoitoa voidaan
valkosoluméérén perusteella jatkaa edelld annettuja annossuosituksia noudattaen hoitavan 14ékérin
harkinnan mukaan sellaisille potilaille, joiden hematologinen toipuminen on riittdvaa ja joilla on
asteen < 2 kaanteishyljintitauti (GVHD), joka ei vaadi uuden systeemisen GVHD-hoidon aloittamista
21 péivén kuluessa.

Annosmuutokset
VANFLYTA-hoidon saa aloittaa vain, jos QTcF-aika on <450 ms (ks. kohta 4.4).

Suositellut annosmuutokset haittavaikutusten vuoksi, ks. taulukko 2. Annosmuutokset
haittavaikutusten ja/tai samanaikaisen voimakkaiden CYP3A:n estdjien kdyton vuoksi, ks. taulukko 3.

Taulukko 2: Suositellut annosmuutokset haittavaikutusten yhteydessi

Haittavaikutus Suositeltu toimenpide
QTcF-aika 450—480 ms e Jatka samalla VANFLYTA-annoksella.
(aste 1)




Haittavaikutus

Suositeltu toimenpide

QTcF-aika 481-500 ms
(aste 2)

Pienennd VANFLYTA-annosta (ks. taulukko 3) keskeyttamétta
hoitoa.

Vaihda takaisin edelliseen VANFLY TA-annokseen seuraavassa
syklissd, jos QTcF-aika on laskenut arvoon < 450 ms. Seuraa
potilasta huolellisesti QT-ajan pidentymisen varalta ensimmaéisen
suurennetulla annoksella annetun syklin ajan.

QTcF-aika > 501 ms
(aste 3)

Keskeytd VANFLYTA-hoito.

Jatka VANFLYTA-hoitoa pienennetylld annoksella (ks.

taulukko 3), kun QTcF-aika on palannut arvoon < 450 ms.

Al4 suurenna annosta 53 mg:aan kerran piivissé ylldpitohoidon
aikana, jos potilaan QTcF-aika oli > 500 ms induktio- ja/tai
konsolidaatiohoidon aikana ja sen epdiltiin liittyneen VANFLYTA-
hoitoon. Jatka annoksella 26,5 mg kerran péivéissa.

QTcF-aika palaa arvoon
>501 ms

Lopeta VANFLYTA-hoito pysyvisti, jos QTcF-aika > 500 ms
toistuu asianmukaisesta annoksen pienentdmisestd ja muiden

(aste 3) riskitekijoiden (esim. seerumin elektrolyyttien poikkeavuuksien tai
samanaikaisten QT-aikaa pidentivien lddkevalmisteiden)
korjaamisesta/eliminoimisesta huolimatta.

Kééntyvien kirkien Lopeta VANFLY TA-hoito pysyvisti.

takykardia,

monimuotoinen

kammiotakykardia,

henked uhkaavan

rytmihdirion

merkkejé/oireita

(aste 4)

Asteen 3 tai 4 ei- Keskeytd VANFLYTA-hoito.

hematologiset Jatka hoitoa edelliselld annoksella, jos haittavaikutuksen

haittavaikutukset vaikeusaste lieventyy asteeseen < 1.

Jatka hoitoa pienennetylld annoksella (ks. taulukko 3), jos
haittavaikutuksen vaikeusaste lieventyy asteeseen < 3.

Lopeta hoito pysyvisti, jos asteen 3 tai 4 haittavaikutus jatkuu yli
28 pdivai ja sen epdillddn liittyvin VANFLYTA-hoitoon.

Pitkéén jatkuva asteen 4
neutropenia tai
trombosytopenia ilman
aktiivista
luuydinsairautta

Pienenni annosta (ks. taulukko 3).

Vaikeusasteet perustuvat NCI CTCAE -haittavaikutuskriteerien (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events) versioon 4.03 (NCI CTCAE v4.03).




Annosmuutokset haittavaikutusten ja/tai samanaikaisen voimakkaiden CYP3A:n estgjien kayton

VUOKSi.

Taulukko 3: Annosmuutokset hoitovaiheen mukaan haittavaikutusten ja/tai VANFLYTA-
hoidon aikaisen voimakkaiden CYP3A:n estijien kiyton yhteydessi

Annoksen pienentiminen

Haittavaikutus
Samanaikainen ja
Hoitovaihe Taysi annos | Haittavaikutus | voimakkaiden | samanaikainen
CYP3A:n voimakkaiden
estijien kiytto CYP3A:n
estijien kaytto
Induktio tai konsolidaatio 35,4 mg 26,5 mg 17,7 mg Keskeytd
Ylldpito (ensimmaiset 26,5 mg Keskeytd 17,7 mg Keskeytd
2 viikkoa)
Yllépito (2 viikon jélkeen) 53 mg 35,4 mg 26,5 mg 17,7 mg

Annoksen unohtuminen tai oksentaminen

Jos VANFLYTA-annos unohtuu tai sitd ei oteta tavanomaiseen aikaan, potilaan on otettava annos
mahdollisimman pian saman péivén aikana ja jatkettava sen jdlkeen hoitoa normaalin aikataulun

mukaisesti seuraavana péivani. Potilaan ei pida ottaa kahta annosta samana paivana.

Jos potilas oksentaa VANFLYTA-annoksen ottamisen jélkeen, potilaan ei pidé ottaa uutta annosta
samana pdivind vaan ottaa seuraava annos tavanomaiseen aikaan seuraavana péivéna.

Erityisryhmat

lakkaat potilaat

Annosta ei tarvitse muuttaa idkkéille potilaille.

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttamista ei suositella lievdi tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville

potilaille.

VANFLYTA-valmistetta ei suositella vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (Child-
Pugh-luokka C), koska sen turvallisuutta ja tehoa timéan potilasryhmén hoidossa ei ole varmistettu.

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttamista ei suositella lievii tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville

potilaille.

VANFLYTA-valmistetta ei suositella vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille
(kreatiniinin puhdistuma < 30 ml/min Cockcroft-Gaultin kaavalla arvioituna), koska sen turvallisuutta
ja tehoa tdmién potilasryhmén hoidossa ei ole varmistettu.

Pediatriset potilaat

VANFLYTA-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikédisten lasten ja nuorten hoidossa ei
ole varmistettu (ks. kohta 5.1). Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

VANFLYTA on tarkoitettu suun kautta annettavaksi.
Tabletit on otettava suurin piirtein samaan aikaan joka péivi, ruoan kanssa tai ilman ruokaa.




4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
o Synnynniinen pitkd QT -oireyhtymaé (ks. kohta 4.4).

. Imetys (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

QT-ajan pidentyminen

Kitsartinibin kdyttoon on liittynyt QT-ajan pidentymisté (ks. kohta 4.8). QT-ajan pidentyminen saattaa
lisiatd kammioarytmioiden tai kddntyvien kdrkien takykardian riskié. Potilaita, joilla oli synnynndinen
pitkd QT -oireyhtyma4 ja/tai aiemmin todettu kddntyvien kdrkien takykardia, ei otettu mukaan
kitsartinibin kliiniseen kehitysohjelmaan. VANFLYTA-valmistetta ei saa kayttaa potilaille, joilla on
synnynnéinen pitkd QT -oireyhtyma.

VANFLYTA-valmistetta on kdytettdva varoen potilaille, joilla on merkittdva QT-ajan pidentymisen
riski. Téllaisia ovat potilaat, joilla on kontrolloimaton tai merkittdva kardiovaskulaarinen sairaus
(esim. aiemmin todettu toisen tai kolmannen asteen haarakatkos (ilman tahdistinta), 6 kuukauden
sisdlld esiintynyt sydéninfarkti, kontrolloimaton angina pectoris, kontrolloimaton hypertensio,
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, aiemmin todettu kliinisesti merkittivd kammioarytmia tai
kaantyvien kirkien takykardia) seki potilaat, jotka saavat samanaikaisesti ladkevalmisteita, joiden
tiedetdédn pidentdvin QT-aikaa. Elektrolyytit on pidettdvé viitealueella (ks. kohta 4.2).

VANFLYTA-hoitoa ei saa aloittaa, jos QTcF-aika on yli 450 ms.

Induktio- ja konsolidaatiohoidoissa EKG-tutkimus on tehtdva ennen kitsartinibihoidon aloittamista
sekd kerran viikossa tai useammin hoidon aikana, kliinisen tarpeen mukaan.

Ylldpitohoidossa EKG-tutkimus on tehtévi ennen hoidon aloittamista, kerran viikossa hoidon
aloittamisen ja annoksen suurentamisen jilkeisen ensimmaéisen kuukauden ajan, ja sen jalkeen
kliinisen tarpeen mukaan. Ylldpitohoidon aloitusannosta ei saa suurentaa, jos QTcF-aika on yli 450 ms
(ks. taulukko 1).

VANFLYTA-hoito on lopetettava pysyvisti, jos potilaalla todetaan QT-ajan pidentyminen, johon
liittyy henkeé uhkaavan rytmihdirion merkkejé tai oireita (ks. kohta 4.2).

QT-ajan tavallista tihedimpi EKG-seuranta on tarpeen potilaille, joilla on merkittdvd QT-ajan
pidentymisen ja kdéntyvien kérkien takykardian riski.

Elektrolyyttiarvoja on seurattava ja hypokalemia ja hypomagnesemia korjattava ennen VANFLYTA-
hoidon aloittamista seké hoidon aikana. Tavallista tihedmpi elektrolyytti- ja EKG-seuranta on tarpeen
potilaille, joilla esiintyy ripulia ja oksentelua.

EKG-seuranta QT-aikaa pidentévia laakevalmisteita kaytettédessa
Tavallista tiheimpi EKG-seuranta on tarpeen potilaille, jotka saavat VANFLYTA-hoidon aikana
ladkevalmisteita, joiden tiedetdédn pidentdvan QT-aikaa (ks. kohta 4.5).

Samanaikainen anto voimakkaiden CYP3A:n estdjien kanssa
VANFLYTA-annosta on pienennettdva samanaikaisessa kiytossid voimakkaiden CYP3A:n estdjien

kanssa, silld ne saattavat lisdtd kitsartinibialtistusta (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Infektiot idkké&illa potilailla

Kitsartinibin kdyttoon liittyneitd kuolemaan johtaneita infektioita on esiintynyt enemmén idkkailla (yli
65 vuoden ikéisilld) potilailla kuin nuoremmilla potilailla, etenkin hoidon alkuvaiheessa. Yli



65 vuoden ikéisid potilaita on seurattava huolellisesti vaikeiden infektioiden varalta induktiohoidon
aikana.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkéisy miehill4 ja naisilla

Eldinkokeiden perusteella VANFLYTA-valmisteen anto raskaana olevalle naiselle saattaa aiheuttaa
haittaa alkiolle ja sikidlle. Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtdvé raskaustesti VANFLYTA-
hoidon aloittamista edeltdvén 7 vuorokauden sisilld. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on
kaytettdva tehokasta ehkdisyd VANFLY TA-hoidon aikana ja véhintdin 7 kuukautta viimeisen
annoksen jilkeen. Miespotilaiden, joiden naiskumppani voi tulla raskaaksi, on kéytettdva tehokasta
ehkédisyd VANFLYTA-hoidon aikana ja véhintdén 4 kuukautta viimeisen annoksen jilkeen (ks.
kohta 4.6).

Potilaskortti

Valmistetta midraavan ladkarin on keskusteltava VANFLYTA-hoidon riskeistd potilaan kanssa.
Potilas saa kunkin ladkeméaardyksen yhteydessa (1adkevalmisteen pakkauksessa olevan) potilaskortin.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kitsartinibi ja sen aktiivinen metaboliitti AC886 metaboloituvat padasiassa CYP3A:n vilityksella
in vitro.

Muiden ladkevalmisteiden vaikutus VANFLYTA-valmisteeseen

Voimakkaat CYP3A:n/P-glykoproteiinin (P-gp:n) estajat

Voimakkaan CYP3A:n/P-gp:n estédjin ketokonatsolin (200 mg kahdesti pdivisséd 28 pdivan ajan)
samanaikainen anto VANFLY TA-kerta-annoksen kanssa suurensi kitsartinibin huippupitoisuutta
plasmassa (Cmax) 1,17-kertaisesti ja pitoisuus-aikakéyréin alle jadvaa pinta-alaa (AUCiyr) 1,94-
kertaisesti seké pienensi AC886-metaboliitin Cimax-arvoa 2,5-kertaisesti ja AUCiyr-arvoa 1,18-
kertaisesti verrattuna VANFLYTA-valmisteen antoon yksindén. Vakaan tilan kitsartinibialtistuksen
(Cimax ja AUCo.24n) arvioitiin lisddntyvéan 1,86-kertaisesti ja 1,96-kertaisesti ja vakaan tilan AC886-
altistuksen (Cmax ja AUCo.24n) vahentyvén 1,22-kertaisesti ja 1,17-kertaisesti. Lisdéntynyt
kitsartinibialtistus saattaa suurentaa toksisuuden riskia.

Jos samanaikainen voimakkaiden CYP3A:n estédjien kayttd on vélttdmitontd, VANFLYTA-annosta on
pienennettdvi alla olevan taulukon ohjeiden mukaisesti. Ks. lisdtiedot annoksen muuttamisesta
taulukosta 3 kohdassa 4.2.

Annoksen pienentiiminen
Téysi annos samanaikaisessa kiaytossi
voimakkaiden CYP3A:n estiijien kanssa

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

Voimakkaita CYP3A:n/P-gp:n estijid ovat esimerkiksi itrakonatsoli, posakonatsoli, vorikonatsoli,
klaritromysiini, nefatsodoni, telitromysiini ja retroviruslddkkeet (Tietyt HIV-1ddkkeet saattavat joko
lisdtda VANFLYTA-valmisteen haittavaikutusten riskid [esim. ritonaviiri] tai heikentid VANFLYTA-
valmisteen tehoa [esim. efavirentsi tai etraviriini]).

Kohtalaiset CYP3A:n estajat

Kohtalaisen CYP3A:n estéjén flukonatsolin (200 mg kahdesti pdivissd 28 pédivin ajan) samanaikainen
anto VANFLYTA-kerta-annoksen kanssa suurensi kitsartinibin ja AC886-metaboliitin Cnax-arvoja
1,11-kertaisesti ja 1,02-kertaisesti ja AUCinr-arvoja 1,20-kertaisesti ja 1,14-kertaisesti. Naitd muutoksia
ei pidetty kliinisesti merkittdvind. Annoksen muuttamista ei suositella.



Voimakkaat tai kohtalaiset CYP3A:n indusoijat

Kohtalaisen CYP3A:n indusoijan efavirentsin (aloitushoito 600 mg:1la kerran péaivissé 14 péivin ajan)
samanaikainen anto VANFLY TA-kerta-annoksen kanssa pienensi kitsartinibin Cmax-arvoa noin 1,18-
kertaisesti ja AUCjyr-arvoa noin 9,7-kertaisesti verrattuna VANFLY TA-valmisteen antoon yksinéén.

AC886-metaboliitin Crmax-arvo pieneni noin 3,1-kertaisesti ja AUCinr-arvo noin 26-kertaisesti (ks.
kohta 5.2).

Kitsartinibialtistuksen viheneminen saattaa heikentdd tehoa. VANFLYTA-valmisteen samanaikaista
antoa voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A:n indusoijien kanssa on viltettava.

Voimakkaita CYP3A4:n indusoijia ovat esimerkiksi apalutamidi, karbamatsepiini, entsalutamidi,
mitotaani, fenytoiini, rifampisiini ja tietyt rohdosvalmisteet, kuten mékikuisma (Hypericum
perforatum). Kohtalaisia CYP3A4:n indusoijia ovat esimerkiksi efavirentsi, bosentaani, etraviriini,
fenobarbitaali ja primidoni.

QT-aikaa pidentavat lagkevalmisteet

VANFLYTA-valmisteen samanaikainen kaytté muiden QT-aikaa pidentdvien ladkevalmisteiden
kanssa saattaa lisdtd QT-ajan pidentymisen ilmaantuvuutta entisestdan. QT-aikaa pidentdvia
ladkevalmisteita ovat esimerkiksi atsolisienilddkkeet, ondansetroni, granisetroni, atsitromysiini,
pentamidiini, doksisykliini, moksifloksasiini, atovakoni, proklooriperatsiini ja takrolimuusi.
Varovaisuutta on noudatettava, kun QT-aikaa pidentdvii lddkevalmisteita annetaan samanaikaisesti
VANFLYTA-valmisteen kanssa (ks. kohta 4.4).

Mahahappoa vahentavat ladkeaineet

Protonipumpun estdjé lansopratsoli pienensi kitsartinibin Crac-arvoa 1,16-kertaisesti ja AUCjyr-arvoa
1,05-kertaisesti. T4t kitsartinibin imeytymisen vahentymisté ei pidetty kliinisesti merkittdvana.
Annoksen muuttamista ei suositella.

VANFLYTA-valmisteen vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

P-glykoproteiinin (P-gp:n) substraatit

Kitsartinibin ja P-gp:n substraatti dabigatraanieteksilaatin samanaikainen anto suurensi kokonais- ja
vapaan dabigatraanin Cmax-arvoja 1,12-kertaisesti ja 1,13-kertaisesti ja AUCinp-arvoja 1,13-kertaisesti
ja 1,11-kertaisesti (ks. kohta 5.2). Kitsartinibi on heikko P-gp:n estijd, eikd annoksen muuttamista
suositella, kun P-gp:n substraatteja annetaan samanaikaisesti VANFLY TA-valmisteen kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkéisy miehill4 ja naisilla

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtévé raskaustesti VANFLYTA-hoidon aloittamista
edeltdvén 7 vuorokauden sisélld.

Kitsartinibin anto raskaana oleville naisille saattaa aiheuttaa haittaa alkiolle ja sikiolle (ks. kohta 5.3).
Siksi naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdva tehokasta ehkdisyd VANFLYTA-hoidon
aikana ja vihintddn 7 kuukauden ajan viimeisen annoksen jilkeen.

Miespotilaiden, joiden naiskumppani voi tulla raskaaksi, on kiytettédva tehokasta ehkéisya
VANFLYTA-hoidon aikana ja véhintdén 4 kuukauden ajan viimeisen annoksen jélkeen.

Raskaus
Kitsartinibin kéytdsté raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja. Eldimilla tehtyjen tutkimusten

perusteella kitsartinibin anto raskaana oleville naisille saattaa aiheuttaa alkio- ja sikidtoksisuutta (ks.
kohta 5.3).



VANFLYTA-valmistetta ei pidé kayttda raskauden aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat
tulla raskaaksi mutta eivét kaytd ehkiisyé, ellei raskaana olevan potilaan kliininen tila edellyté hoitoa.
Raskaana oleville naisille on kerrottava mahdollisesta sikioon kohdistuvasta riskista.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvitko kitsartinibi tai sen aktiiviset metaboliitit ihmisilld didinmaitoon. Imetettdvaan
vauvaan kohdistuvia riskejé ei voida sulkea pois. Imetettdvain vauvaan kohdistuvien vakavien
haittavaikutusten mahdollisuuden vuoksi naisten ei pidd imettdd VANFLYTA-hoidon aikana eikd
vahintdédn 5 viikkoon viimeisen annoksen jélkeen (ks. kohta 4.3).

Hedelméllisyys

VANFLYTA-valmisteen vaikutuksesta ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole olemassa tietoja. Eldimilla
tehtyjen tutkimusten perusteella naisten ja miesten hedelmaéllisyys saattaa heikentyd VANFLYTA-
hoidon aikana (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

VANFLYTA-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset olivat ALAT-arvon nousu (58,9 %), verihiutalemaéréan lasku (40,0 %),
hemoglobiinipitoisuuden lasku (37,4 %), ripuli (37,0 %), pahoinvointi (34,0 %), vatsakipu (29,4 %),
padnsarky (27,5 %), oksentelu (24,5 %) ja neutrofiilimdirin lasku (21,9 %).

Yleisimmét asteen 3 tai 4 haittavaikutukset olivat verihiutaleméérén lasku (40 %),
hemoglobiinipitoisuuden lasku (35,5 %), neutrofiilimééran lasku (21,5 %),
alaniiniaminotransferaasipitoisuuden nousu (12,1 %), bakteremia (7,2 %) ja sieni-infektiot (5,7 %).
Yleisimmaét vakavat haittavaikutukset VANFLY TA-ryhmaéssé olivat neutropenia (3,0 %) sieni-
infektiot (2,3 %) ja herpesinfektiot (2,3 %). Kuolemaan johtaneita haittavaikutuksia olivat sieni-
infektiot (0,8 %) ja syddmenpysdhdys (0,4 %).

Yleisimméit VANFLYTA-hoidon keskeyttimiseen liittyneet haittavaikutukset olivat neutropenia
(10,6 %), trombosytopenia (4,5 %) ja pidentynyt QT-aika EKG-tutkimuksessa (2,6 %). Yleisimmat
annoksen pienentdmiseen liittyneet haittavaikutukset olivat neutropenia (9,1 %), trombosytopenia
(4,5 %) ja pidentynyt QT-aika EKG-tutkimuksessa (3,8 %).

Yleisin VANFLYTA-hoidon pysyvéin lopettamiseen liittynyt haittavaikutus oli trombosytopenia
(1,1 %).

Haittavaikutustaulukko

VANFLYTA-valmisteen turvallisuutta arvioitiin QUANTUM-First-tutkimuksessa, joka oli
satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu tutkimus aikuispotilailla, joilla oli dskettéin
diagnosoitu FLT3-ITD-positiivinen AML.

Haittavaikutukset on lueteltu MedDR A-elinjirjestelmaluokittain. Kussakin elinjédrjestelméluokassa
haittavaikutukset on lueteltu yleisyyden mukaan alenevassa jérjestyksessé seuraavia yleisyysluokkia
kayttden: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on kussakin yleisyysluokassa esitetty
vakavuuden mukaan alenevassa jéarjestyksessa.



Taulukko 4: Haittavaikutukset

. . Kaikki asteet Aste 3 tai 4 Yleisyysluokka
Haittavaikutus % % (kailzlz,i asteet)
Infektiot
Yldhengitystieinfektiot” 18,1 1,9 Hyvin yleinen
Sieni-infektiot” 15,1 5,7 Hyvin yleinen
Herpesinfektiot® 14,0 3,0 Hyvin yleinen
Bakteremia® 11,3 7,2 Hyvin yleinen
Veri ja imukudos
Trombosytopenia® 40,0 40,0 Hyvin yleinen
Anemia’ 37,4 35,5 Hyvin yleinen
Neutropenia® 21,9 21,5 Hyvin yleinen
Pansytopenia 2,6 2,3 Yleinen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Ruokahalun heikentyminen | 17,4 | 4,9 | Hyvin yleinen
Hermosto
Piinsirky" | 27,5 | 0 | Hyvin yleinen
Sydéan
Sydédmenpyséhdys® 0,8 0,4 Melko
harvinainen
Kammiovérina® 0,4 0,4 Melko
harvinainen
Hengityselimet, rintakehé ja vilikarsina
Nenéverenvuoto | 15,1 | 1,1 | Hyvin yleinen
Ruoansulatuselimisto
Ripuli" 37,0 3.8 Hyvin yleinen
Pahoinvointi 34,0 1,5 Hyvin yleinen
Vatsakipu' 29.4 23 Hyvin yleinen
Oksentelu 24,5 0 Hyvin yleinen
Dyspepsia 11,3 0,4 Hyvin yleinen
Maksa ja sappi
ALAT-arvon nousu® | 58,9 | 12,1 | Hyvin yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Turvotus’ | 18,9 | 0,4 | Hyvin yleinen
Tutkimukset
Pidentynyt QT-aika EKG- 14,0 3,0 Hyvin yleinen
tutkimuksessa®
Tavanomainen solunsalpaajahoito = sytarabiini (sytosiiniarabinosidi) ja antrasykliini (daunorubisiini tai
idarubisiini).

2 Ylahengitystieinfektiot késittdd seuraavat termit: ylahengitystieinfektio, nenénielutulehdus, sivuontelotulehdus,
nuha, risatulehdus, suunielutulehdus, bakteeriperdinen nielutulehdus, nielurisatulehdus, virusperdinen
nielutulehdus ja akuutti sivuontelotulehdus.

b Sieni-infektiot kisittdd seuraavat termit: suun kandidiaasi, bronkopulmonaalinen aspergilloosi, sieni-infektio,
ulkosynnyttimien ja emattimen kandidiaasi, aspergilloosi, alahengitysteiden sieni-infektio, suun sieni-infektio,
kandidiaasi, ihon sieni-infektio, mukormykoosi, suunielun kandidiaasi, suun aspergilloosi, maksan sieni-
infektio, hepatospleeninen kandidiaasi, kynsisilsa, fungemia, systeeminen kandidiaasi ja systeeminen sieni-
infektio.

¢ Herpesinfektiot kasittdd seuraavat termit: huuliherpes, vyoruusu, herpesinfektio, yskidnrokko, ihmisen
herpesvirus 6 -infektio, sukupuolielinherpes ja herpesihottuma.

4 Bakteremia kisittdd seuraavat termit: bakteremia, klebsiellabakteremia, stafylokokkibakteremia,
enterokokkibakteremia, streptokokkibakteremia, laitteeseen liittyva bakteremia, Escherichia-bakteremia,
korynebakteeribakteremia ja Pseudomonas-bakteremia.

¢ Termit perustuvat laboratoriotutkimusten tietoihin.

f Pdansirky kisittdd seuraavat termit: padnsirky, jannityspiénsirky ja migreeni.

¢ Yhdella tutkittavalla esiintyi kaksi tapahtumaa (kammiovarind ja syddmenpyséhdys).

h Ripuli késittdd seuraavat termit: ripuli ja veriripuli.
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 Vatsakipu kisittidi seuraavat termit: vatsakipu, ylidvatsakipu, epamiellyttivit tuntemukset vatsassa, alavatsakipu
ja maha-suolikanavan kipu.

i Turvotus kisittid seuraavat termit: perifeerinen edeema, kasvojen edeema, edeema, nesteylikuormitus,
yleistynyt edeema, perifeerinen turvotus, paikallinen edeema ja kasvojen turvotus.

k Pidentynyt QT-aika EKG-tutkimuksessa kisittid seuraavat termit: pidentynyt QT-aika EKG-tutkimuksessa ja
poikkeava QT-aika EKG-tutkimuksessa.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Sydan

Kitsartinibi pidentdd QT-aikaa EKG-tutkimuksessa. Hoidon aikana ilmennyttd mink4 tahansa asteen
QT-ajan pidentymisté raportoitiin 14,0 %:lla ja véhintién 3. asteen QT-ajan pidentymisté 3,0 %:lla
VANFLYTA-hoitoa saaneista potilaista. QT-ajan pidentyminen liittyi annoksen pienentdmiseen

10 potilaalla (3,8 %), hoidon keskeyttdmiseen 7 potilaalla (2,6 %) ja hoidon lopettamiseen 2 potilaalla
(0,8 %). Y1i 500 millisekunnin QTcF-aikoja havaittiin 2,3 %:lla potilaista EKG-tietojen keskitetyn
arvioinnin perusteella. Kahdella VANFLY TA-hoitoa saaneella potilaalla (0,8 %) esiintyi
syddmenpysdhdys, johon liittyi rekisterdity kammiovirind. Toinen tapahtumista johti kuolemaan, ja
molempiin tapahtumiin liittyi vaikea hypokalemia. Potilaille on tehtivd EKG-tutkimus ja potilaiden
elektrolyyttiarvoja on seurattava ja hypokalemia ja hypomagnesemia korjattava ennen VANFLYTA-
hoidon aloittamista sekéd hoidon aikana. Annoksen muuttaminen potilaille, joilla on pidentynyt QT-
aika, ks. kohta 4.2.

Muut erityisryhmét

lakkaat potilaat

Kitsartinibin kdyttoon liittyneitd kuolemaan johtaneita infektioita on esiintynyt enemmaén idkkailla (yli
65 vuoden ikéisilld) potilailla kuin nuoremmilla potilailla (13 % vs. 5,7 %), etenkin hoidon
alkuvaiheessa.

Yli 65 vuoden ikéisid potilaita on seurattava huolellisesti vaikeiden infektioiden varalta
induktiohoidon aikana.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd ladkevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

VANFLYTA-valmisteen yliannostukseen ei ole tunnettua vastalddkettd. Merkittdvéssé
yliannostuksessa hoito on keskeytettévé ja potilaalle on annettava tarpeen mukaan elintoimintoja
tukevaa hoitoa. Liséksi on tehtdvd hematologinen arviointi ja EKG-seuranta, méairitettdva seerumin
elektrolyyttipitoisuudet sekd huomioitava samanaikaisesti kiytetyt 1ddkevalmisteet, jotka saattavat
altistaa potilaan QT-ajan pidentymiselle ja/tai kddntyvien kérkien takykardialle. Potilaan hoidon on
oltava oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antineoplastiset ldékeaineet, proteiinikinaasin estédjat, ATC-koodi:
LO1EX11
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Vaikutusmekanismi

Kitsartinibi on reseptorityrosiinikinaasi FLT3:n estdjd. Kitsartinibi ja sen pdadmetaboliitti AC886
sitoutuvat kilpailevasti suurella affiniteetilla FLT3:n adenosiinitrifosfaattia (ATP:td) sitovaan taskuun.
Kitsartinibi ja AC886 estivit FLT3:n kinaasitoimintaa estdmailld reseptorin autofosforylaation, jolloin
sen jilkeinen reseptorin signalointi ja FLT3-ITD-riippuvainen soluproliferaatio estyvit.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Sydamen séhkofysiologia

QuANTUM-First-tutkimuksen altistus-vasteanalyysin avulla ennustettu pitoisuudesta riippuvainen
QTcF-ajan pidentyminen kitsartinibin ylldpitohoidon aikaisella vakaan tilan Cpax-pitoisuudella

(53 mg:n annos) oli 24,1 ms (kaksisuuntaisen 90 %:n luottamusvilin yliraja: 26,6 ms).

Kliininen teho ja turvallisuus

Kitsartinibin tehoa ja turvallisuutta lumeldékkeeseen verrattuna arvioitiin satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa vaiheen III tutkimuksessa QUANTUM-First. Tutkimukseen otettiin 539 aikuista
18—75 vuoden ikdisté potilasta (joista 25 % oli vahintdén 65-vuotiaita), joilla oli dskettdin diagnosoitu
FLT3-ITD-positiivinen AML. FLT3-ITD-status mééritettiin prospektiivisesti kliiniselle tutkimukselle
spesifisen testin avulla. Potilaat satunnaistettiin (suhteessa 1:1) saamaan kerran pdivéssé joko
VANFLYTA-valmistetta 35,4 mg (n = 268) tai lumelaédkettd (n = 271) kussakin syklissd 2 viikon ajan
yhdessd tavanomaisen solunsalpaajahoidon (induktiohoidon ja sen jélkeisen, vasteen saavuttaneille
potilaille annetun konsolidaatiohoidon) kanssa, minké jalkeen potilaille annettiin yll4pitohoitona joko
VANFLYTA-monoterapiaa (26,5 mg kerran pédivissd 2 viikon ajan ja sen jalkeen 53 mg kerran
pdivissd) tai lumeldédkettd enintddn 36 syklin ajan (syklin pituus 28 vrk).

Potilaat saivat enintddn 2 syklid induktiokemoterapiaa, joissa annettiin joko daunorubisiinia tai
idarubisiinia pdivind 1, 2 ja 3 sekd sytarabiinia 7 pdivén ajan, ja sen jidlkeen vasteen jélkeistd hoitoa,
joka kaésitti enintddn 4 syklid konsolidaatiokemoterapiaa ja/tai hematopoieettisten kantasolujen siirron.
Konsolidaatiokemoterapia koostui sytarabiinista pdivind 1, 3 ja 5. Potilailla, joille tehtiin
hematopoieettisten kantasolujen siirto, tutkimushoito keskeytettiin 7 vuorokautta ennen esihoidon
alkamista. Ks. daunorubisiinin, idarubisiinin ja sytarabiinin annossuositukset kyseisisti
valmisteyhteenvedoista.

Satunnaistetut hoitoryhmaét olivat tasapainossa lahtdtilanteen demografisten ominaisuuksien,
sairausominaisuuksien ja ositustekijoiden suhteen. Potilaiden (n = 539) mediaani-ikéd oli 56 vuotta
(vaihteluvali 2075 vuotta), ja kitsartinibiryhmin potilaista 26,1 % ja lumelddkeryhmin potilaista

24 % oli vahintddn 65-vuotiaita. Potilaista 54,5 % oli naisia ja 45,5 % michid, 59,7 % valkoihoisia,
29,3 % aasialaisia, 1,3 % tummaihoisia tai afroamerikkalaisia ja 9,7 % muiden rotujen edustajia.
Potilaista 84 %:1la oli ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) -toimintakykyluokitus O tai 1.
Useimpien potilaiden (72,4 %) sytogeneettinen riskistatus oli kohtalainen l&ht6tilanteessa. FLT3-1TD-
mutaation varianttialleelien esiintyvyys (VAF) oli 35,6 %:lla potilaista 3-25 %, 52,1 %:lla potilaista
25-50 % ja 12,1 %:lla potilaista yli 50 %.

Ensisijainen paitetapahtuma oli kokonaiselossaoloaika (OS), joka méériteltiin aikana
satunnaistamisesta mistd tahansa syysti johtuvaan kuolemaan.

Tutkimuksessa kokonaiselossaoloaika parani tilastollisesti merkitsevésti kitsartinibiryhméssa (ks.
taulukko 5 ja kuva 1). Tutkimuksen seuranta-ajan mediaani oli 39,2 kuukautta.

Kitsartinibi- ja lumeldékeryhmien vélilld todettiin ero arvioiduissa elossaolo-osuuksissa (95 %:n
luottamusvili) 12 kuukauden, 24 kuukauden, 36 kuukauden ja 48 kuukauden aikapisteissé (ks.

taulukko 5).

Taydellisen vasteen (CR) [95 %:n luottamusvili]| osuus oli kitsartinibiryhmaissé 54,9 % (147/268)
[48.,7; 60,9] ja lumelddkeryhmaéssd 55,4 % (150/271) [49,2; 61,4].
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Taulukko 5: Tehoa koskevat tulokset QuANTUM-First-tutkimuksessa (hoitoaikeen mukainen

[ITT] populaatio)

Kitsartinibi Lumeléike
N =268 N=271
Kokonaiselossaoloaika (kuukautta)
Mediaani (95 %:n CI)? 31,9 (21,0, EA) | 15,1 (13,2, 26,2)

Riskisuhde® suhteessa lumeldakkeeseen

(95 %:n CI)

0,776 (0,615, 0,979)

p-arvo (kaksisuuntainen stratifioitu log rank -

testi)

0,0324

Elossaolo-osuus (%) (95 %:n CI)?

12 kuukautta

67,4 (61,3, 72,7)

57,7 (51,6, 63,4)

24 kuukautta

54,7 (48,4, 60,5)

44,7 (38,7, 50,6)

36 kuukautta

49,9 (43,7, 55,9)

41,1 (35,0, 47,0)

48 kuukautta

48,4 (41,9, 54,5)

37,0 (29,8, 44.,2)

CI = luottamusvili; EA = ei arvioitavissa
2 Kaplan-Meierin estimaatti
bRiskisuhde perustui ositettuun Coxin regressiomalliin.

Kuva 1: Kaplan-Meierin kiyrit kokonaiselossaoloajalle QuANTUM-First-tutkimuksessa
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Kuukautta
Riskinalaisten lukumaara

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

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

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt lykkéyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
VANFLYTA-valmisteen kiytostd akuutin myelooisen leukemian hoidossa yhdessé tai useammassa
pediatrisessa potilasryhmaissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).
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5.2 Farmakokinetiikka

Kitsartinibin ja sen aktiivisen metaboliitin, AC886:n, farmakokinetiikkaa arvioitiin terveillé aikuisilla
tutkittavilla (kerta-annoksen jilkeen) ja potilailla, joilla oli dskettéin diagnosoitu AML (vakaassa
tilassa).

Imeytyminen

Kitsartinibin tablettilidkemuodon absoluuttinen hydtyosuus oli 71 %. Terveille tutkittaville suun
kautta paastotilassa annetun annoksen huippupitoisuutta edeltdvén ajan (Tmax) mediaani oli
kitsartinibilla noin 4 tuntia (vaihteluvéli 2—8 tuntia) ja AC886-metaboliitilla 5-6 tuntia (vaihteluvili 4—
120 tuntia).

Kitsartinibin anto ruoan kanssa terveille tutkittaville pienensi Cmax-arvoa 1,09-kertaisesti, suurensi
AUC;yr-arvoa 1,08-kertaisesti ja pidensi tmax-arvoa 2 tunnilla. Néitd muutoksia altistuksessa ei pidetd
kliinisesti merkittdvind. VANFLYTA voidaan antaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen perusteella dskettdin diagnosoiduilla AML-potilailla
kitsartinibin ja AC886-metaboliitin Crnax-arvojen geometriset keskiarvot (%CV) olivat arviolta
140 ng/ml (71 %) ja 163 ng/ml (52 %), ja AUCy.an-arvojen geometriset keskiarvot (%CV) olivat
vastaavasti 2 680 ngeh/ml (85 %) ja 3 590 ngeh/ml (51 %) annoksella 35,4 mg/vrk vakaassa tilassa
induktiohoidon aikana.

Konsolidaatiohoidon aikana annoksella 35,4 mg/vrk vakaassa tilassa kitsartinibin ja AC886-
metaboliitin Cnax-arvojen geometriset keskiarvot (%CV) olivat arviolta 204 ng/ml (64 %) ja 172 ng/ml
(47 %), ja AUCy.o4n-arvojen geometriset keskiarvot (%CV) olivat vastaavasti 3 930 ngeh/ml (78 %) ja
3 800 ngeh/ml (46 %).

Ylldpitohoidon aikana annoksella 53 mg/vrk vakaassa tilassa kitsartinibin ja AC886-metaboliitin Cpax-
arvojen geometriset keskiarvot (%CV) olivat arviolta 529 ng/ml (60 %) ja 262 ng/ml (48 %) ja AUC,.
24p-arvojen geometriset keskiarvot (%CV) olivat vastaavasti 10 200 ngeh/ml (75 %) ja 5 790 ngeh/ml
(46 %).

Jakautuminen

Kitsartinibi ja AC886-metaboliitti sitoutuvat ihmisen plasman proteiineihin véhintdan 99-prosenttisesti
in vitro.

Kitsartinibin ja AC886-metaboliitin vereen ja plasmaan jakautumisen suhteet ovat pitoisuudesta
riippuvaisia, miki osoittaa punasoluihin jakautumisen olevan saturoituvaa. Kliinisesti oleellisilla
plasmapitoisuuksilla kitsartinibin vereen ja plasmaan jakautumisen suhde on noin 1,3 ja AC886-
metaboliitin noin 2,8. AC886-metaboliitin vereen ja plasmaan jakautumisen suhde riippuu myds
hematokriitista, ja silld on taipumus olla suurempi hematokriitin ollessa suuri.

Kitsartinibin jakautumistilavuuden geometrisen keskiarvon (%CV) terveilla tutkittavilla arvioitiin
olevan 275 litraa (17 %).

Biotransformaatio

Kitsartinibi metaboloituu pddasiassa CYP3A4- ja CYP3A5-vilitteisesti hapettumalla in vitro.
Tuloksena syntyvé aktiivinen AC886-metaboliitti metaboloituu niin ikdin CYP3A4:n ja CYP3A5:n
vilitykselld. AC886-metaboliitin ja kitsartinibin vakaan tilan AUCy.o4p-arvojen suhde yllapitohoidossa
oli 0,57.
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Eliminaatio

Kitsartinibin ja AC886-metaboliitin efektiiviset puoliintumisajat (t;2) (ja keskihajonta) dskettdin
diagnosoiduilla potilailla olivat keskimaérin 81 tuntia (73) ja 136 tuntia (113). Kitsartinibin ja AC886-
metaboliitin kumulaatiokertoimet (AUCy.4n) (ja keskihajonta) olivat keskimdirin 5,4 (4,4) ja 8,7 (6,8).

Kitsartinibi ja sen metaboliitit eliminoituvat pdiasiassa maksan ja sapen kautta ja poistuvat pddasiassa
ulosteen mukana (> 76,3 % suun kautta annetusta radioaktiivisesta annoksesta). Muuttumattoman
kitsartinibin osuus ulosteeseen erittyneestd suun kautta annetusta radioaktiivisesta annoksesta oli noin
4 %. Vain pieni osa (< 2 %) radioaktiivisesta annoksesta eliminoitui munuaisten kautta.

Kitsartinibin kokonaispuhdistuman (CL) geometrinen keskiarvo (%CV) terveilla tutkittavilla oli
arviolta 2,23 litraa (29 %).

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Kitsartinibin ja AC886-metaboliitin kinetiikka oli lineaarista terveilld tutkittavilla annosalueella 26,5—
79,5 mg ja AML-potilailla annosalueella 17,7-53 mg.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella idlld (18—91 vuotta), rodulla, sukupuolella,
painolla tai munuaisten vajaatoiminnalla (kreatiniinin puhdistuma 30—89 ml/min Cockcroft-Gaultin
kaavalla arvioituna) ei ollut kliinisesti merkittdvaa vaikutusta kitsartinibi- ja AC886-altistukseen.

Yhteisvaikutustutkimukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Kuljettajaproteiinit

In vitro -tutkimukset osoittivat kitsartinibin olevan P-gp:n substraatti, mutta ei BCRP:n, OATP1B1:n,
OATP1B3:n, OCT1:n, OAT2:n, MATE1:n tai MRP2:n substraatti. AC886 on BCRP:n substraatti,
mutta ei OATP1B1:n, OATP1B3:n, MATEI:n tai MRP2:n substraatti. Kitsartinibikerta-annoksen
samanaikainen anto sekd CYP3A:ta ettd P-gp:td voimakkaasti estévin ketokonatsolin kanssa kuitenkin
suurensi kitsartinibin Cnax-arvoa vain noin 1,17-kertaisesti, miké viittaa siihen, ettd P-gp:hen
kohdistuva vaikutus on minimaalinen. Koska annosta on muutettava samanaikaisessa kaytossa
voimakkaiden CYP3A:n estdjien kanssa, joista monet ovat my0ds P-gp:n estdjid, annosta ei tarvitse
muuttaa erikseen P-gp:n estdjid kéytettdessa.

Uridiinidifosfaatti-glukuronosyylitransferaasi (UGT)1A1:n substraatit

Kitsartinibi on UGT1A1:n estéjd. Estovaikutuksen arvioitu Ki-arvo in vitro on 0,78 uM. Fysiologiaan
perustuvan farmakokineettisen mallinnuksen perusteella kitsartinibin ennustetaan suurentavan
UGT1A1:n substraatti raltegraviirin Cmax ja AUCins-arvoja 1,03-kertaisesti, miti ei pideté kliinisesti
merkittdvana.

Erityisryhmit

Maksan vajaatoiminta

Kitsartinibin ja AC886-metaboliitin kerta-annoksen (26,5 mg) jilkeistd farmakokinetiikkaa verrattiin
vaiheen I tutkimuksessa lievdé (Child-Pugh-luokka A) tai keskivaikeaa (Child-Pugh-luokka B)
maksan vajaatoimintaa sairastavilla ja maksan toiminnaltaan normaaleilla tutkittavilla. Kitsartinibi- ja
AC886-altistus (Cmax ja AUCinf) olivat samankaltaisia (< 30 %:n ero) kaikissa ryhmissd. Maksan
vajaatoiminta ei vaikuta kitsartinibin ja AC886-metaboliitin proteiineihin sitoutumiseen. Maksan
vajaatoiminnalla ei néin ollen ole kliinisesti merkittdvéa vaikutusta kitsartinibi- ja AC886-altistukseen.

Annoksen muuttamista ei suositella lievaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille.
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Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka C) sairastavia potilaita ei otettu mukaan kliinisiin
tutkimuksiin, joten VANFLYTA-valmisteen kdyttoa tillaisille potilaille ei suositella.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievéa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinin puhdistuma 30—89 ml/min) sairastavia
AML-potilaita koskevan populaatiofarmakokineettisen analyysin mukaan munuaisten toiminta ei
vaikuta kitsartinibin ja AC886-metaboliitin puhdistumaan. Lievélla ja keskivaikealla munuaisten
vajaatoiminnalla ei néin ollen ole kliinisesti merkittidvéa vaikutusta kitsartinibi- ja AC886-altistukseen.
Annosta ei tarvitse muuttaa lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinin puhdistuma < 30 ml/min) sairastavia potilaita ei
otettu mukaan kliinisiin tutkimuksiin, joten VANFLY TA-valmisteen kdyttoa tillaisille potilaille ei
suositella.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Genotoksisuustutkimuksissa kitsartinibi oli mutageeninen bakteereilla tehdyssa
takaisinmutaatiotestissd, mutta ei nisékéssoluilla tehdyssd mutaatiotestissd (hiiren lymfooman
tymidiinikinaasimééritys) eikd siirtogeenisilla jyrsijoilld tehdyssé in vivo -mutaatiotestissd. Kitsartinibi
ei ollut klastogeeninen eikd indusoinut polyploidisuutta kromosomipoikkeavuustestissé, eiki se ollut
klastogeeninen tai aneugeeninen kerta-annosta koskevassa rottien luuytimen mikrotumatestissa.
Rottien luuytimen in vivo -mikrotumatestin tulokset eivét olleet yhdenmukaisia 28 paivén toistuvan
annon jilkeen. Suuremmalla kerta-annoksella tulokset olivat negatiivisia.

Kitsartinibilla ei ole tehty hedelmallisyyttd koskevia eldinkokeita. Rotilla ja apinoilla tehdyissé
toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevissa tutkimuksissa havaittiin kuitenkin urosten ja
naaraiden sukupuolielimiin kohdistuvia haittavaikutuksia. Naarasrotilla havaittiin munasarjakystoja ja
emdttimen limakalvomuutoksia annoksilla, jotka vastasivat noin noin 10-kertaista ihmisen suositeltua
annosta AUC-arvon perusteella. Naarasapinoilla havaittiin kohdun, munasarjojen ja eméttimen
atrofiaa annoksilla, jotka vastasivat noin 0,3-kertaista ihmisen suositeltua annosta AUC-arvon
perusteella. Suurimmat annokset, joilla nditd muutoksia ei havaittu (NOAEL-arvot) olivat 1,5-
kertainen ja 0,1-kertainen ihmisen suositeltu annos AUC-arvon perusteella. Urosrotilla havaittiin
kivesten siementiehyiden rappeutumista ja siemensyoksyn estymisti annoksella, joka vastasi noin 8-
kertaista ihmisen suositeltua annosta AUC-arvon perusteella. Urosapinoilla havaittiin kivesten
itusolujen vajetta annoksella, joka vastasi noin 0,5-kertaista ihmisen suositeltua annosta AUC-arvon
perusteella. NOAEL-arvot ndille muutoksille olivat 1,4-kertainen ja 0,1-kertainen ihmisen suositeltu
annos AUC-arvon perusteella. Neljén viikon toipumisjakson jilkeen kaikki ndma 16ydokset lukuun
ottamatta naarasrottien emattimen limakalvomuutoksia olivat korjautuneet.

Alkio- ja sikiotoksisuutta arvioivissa tutkimuksissa alkioiden ja sikididen kuolemia ja implantaation
jélkeisten keskenmenojen lisddntymistd havaittiin emolle toksisilla annoksilla. Sikidtoksisuutta
(sikididen painon alentumista ja luuston luutumiseen kohdistuvia vaikutuksia) ja teratogeenisuutta
(sikididen poikkeavuuksia mukaan lukien turvotusta) havaittiin annoksella, joka vastasi noin 3-
kertaista ihmisen suositeltua annosta AUC-arvon perusteella. NOAEL-arvo niille muutoksille oli 0,5-
kertainen ihmisen suositeltu annos AUC-arvon perusteella. Kitsartinibia pidetdian mahdollisesti
teratogeenisena.

Toksikologiset tutkimukset eldimilld

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevissa tutkimuksissa havaittiin verta muodostavien
elinten ja imukudoselinten toksisuutta mukaan lukien perifeeristen verisolujen méiérén laskua ja
luuytimen solukkuuden viahentymistd, maksatoksisuutta mukaan lukien aminotransferaasien nousua,
maksasolujen nekroosia ja kahtaistaitteisten kiteiden kerddntymisti (koirilla) sekd munuaistoksisuutta
mukaan lukien tubulaarista basofiliaa ja kahtaistaitteisten kiteiden kerdéntymista (urosrotilla). Naita
muutoksia havaittiin annoksilla, jotka vastasivat 0,4-kertaista, 0,4-kertaista ja 9-kertaista ihmisen
suositeltua annosta AUC-arvon perusteella. Vastaavat NOAEL-arvot olivat noin 0,1-kertainen, 0,1-
kertainen ja 1,5-kertainen ihmisen suositeltu annos AUC-arvon perusteella.
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In vitro -tutkimukset ja farmakologista turvallisuutta koskevat tutkimukset elaimilla

Cynomolgus-apinoilla tehdyissé kardiovaskulaarista farmakologista turvallisuutta koskevissa
tutkimuksissa kitsartinibin anto pidensi QT-aikaa annoksilla, jotka vastasivat noin 2-kertaista ihmisen
suositeltua annosta (53 mg/vrk) Cmax-arvon perusteella. NOAEL-arvo oli noin 0,4-kertainen ihmisen
suositeltu annos Cmax-arvon perusteella. Kitsartinibi esti piddasiassa Ixs-kanavaa, enimmilldin 67,5-
prosenttisesti 2,9 uM:n pitoisuudella. AC886 esti Ix;-kanavaa enimmillddn 26,9-prosenttisesti

2,9 uM:n pitoisuudella. Pitoisuudella 3 uM kitsartinibi ja AC886 estivit hERG-kanavia huomattavasti,
16,4- ja 12,0-prosenttisesti. Kitsartinibi ja AC886 eivit kumpikaan estdneet Ina-, Ina-L- ja Icar-kanavia
testatuilla pitoisuuksilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

VANFLYTA 17.7 mg kalvopdillysteiset tabletit

Tabletin ydin
Hydroksipropyylibeetadeksi
Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Magnesiumstearaatti

Kalvopaallyste
Hypromelloosi (E464)
Talkki (ES53b)
Triasetiini (E1518)
Titaanidioksidi (E171)

VANFLYTA 26.5 mg kalvopdaillysteiset tabletit

Tabletin ydin
Hydroksipropyylibeetadeksi
Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Magnesiumstearaatti

Kalvopéaallyste

Hypromelloosi (E464)

Talkki (E553b)

Triasetiini (E1518)
Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2  Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Rei’itetyt yksittdispakatut alumiini/alumiini-l4pipainopakkaukset.

VANFLYTA 17.7 mg kalvopdéillysteiset tabletit

Pahvikotelot, jotka sisdltdvét 14 x 1 tai 28 x 1 kalvopaillysteistd tablettia.

VANFLYTA 26.5 mg kalvopdillysteiset tabletit

Pahvikotelot, jotka sisaltavit 14 x 1, 28 x 1 tai 56 x 1 kalvopaillysteisté tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/23/1768/001-005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka midrdadmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivamaariat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassi
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimméinen méairdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntédmisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e FEuroopan ladkeviraston pyynndsté
e kun riskienhallintajérjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tiarked tavoite
(lagketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Liséitoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen VANFLYTA-valmisteen saattamista markkinoille kussakin jasenvaltiossa myyntiluvan haltijan
on sovittava kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman sisdllostd ja muodosta,
mukaan luettuna viestintdmedia, jakelumenettelyt ja ohjelman muut piirteet.

Koulutusohjelman tarkoitus on lisdtd ladkkeen méérddjan ja potilaan/hoitajan tietoisuutta QTc-ajan
pidentymiseen liittyvien vakavien lddkehaittavaikutusten riskistd sekd toimenpiteistd, joiden avulla

kyseinen riski VANFLY TA-valmistetta saaville potilaille voidaan minimoida.

Myyntiluvan haltijan on kussakin jésenvaltiossa, jossa VANFLYTA on myynnissé, huolehdittava
siitd, ettd seuraava koulutuspaketti on kaikkien niiden terveydenhuollon ammattilaisten ja potilaiden /
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potilaita hoitavien henkildiden saatavilla, joiden odotetaan mééraévin, jakelevan ja kéyttdvan
VANFLYTA-valmistetta, tai ettd koulutuspaketti jactaan heille:

o ladkéreille tarkoitettu koulutuspaketti

o potilaille jaettava tietopaketti.

Laikireille tarkoitettu koulutuspaketti:
e valmisteyhteenveto
e opas terveydenhuollon ammattilaisille:
Opas terveydenhuollon ammattilaisille siséltdd seuraavat keskeiset tiedot:

(0]

(0]

(0]
o
o

Kuvaus kitsartinibin kidytdssa esiintyneistd QTc-ajan pidentymiseen liittyvistd vakavista
ladkehaittavaikutuksista

Yksityiskohtainen kuvaus VANFLYTA-valmisteen suositellusta annostuksesta, mukaan
lukien aloitusannos ja annoksen suurentamisen kriteerit

Yksityiskohtainen kuvaus VANFLYTA-hoidon tilapédisestd keskeyttdmisestd, annoksen
pienentdmisesti ja hoidon lopettamisesta QTc-ajan perusteella

VANFLYTA-annoksen muuttaminen samanaikaisessa kéytossé voimakkaiden CYP3A:n
estdjien kanssa

Hoito muilla lddkevalmisteilla, joiden tiedetdédn pidentdvin QT-aikaa

EKG-seurannan tiheys

Seerumin elektrolyyttipitoisuuksien seuranta ja korjaaminen.

Potilaille jaettava tietopaketti:
e Pakkausseloste
e Potilaskortti:
Potilaskortti sisdltdd seuraavat keskeiset tiedot:

(0]

(0]

o

(0]

Terveydenhuollon ammattilaisille suunnattu varoitus siité, ettd VANFLYTA-hoito saattaa
lisdtd QTc-ajan pidentymiseen liittyvien vakavien lddkehaittavaikutusten riskid

Térkeda tietoa potilaan hoidosta QTc-ajan pidentymiseen liittyen sellaisille
terveydenhuollon ammattilaisille, jotka eivit osallistu potilaan sdénndlliseen hoitoon
Térkeda tietoa potilaille / potilaita hoitaville henkildille QTc-ajan pidentymiseen liittyvien
vakavien ladkehaittavaikutusten merkeisté ja oireista sekd siitd, milloin hakeutua
lagkarinhoitoon

VANFLYTA-valmisteen miirdédjin yhteystiedot.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

VANFLYTA 17,7 mg kalvopéillysteiset tabletit
kitsartinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 17,7 mg kitsartinibia (dihydrokloridina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen

14 x 1 kalvopaillysteistd tablettia
28 x 1 kalvopdillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich, Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1768/001 14 x 1 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/23/1768/002 28 x 1 kalvopaillysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

vanflyta 17,7 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

VANFLYTA 17,7 mg tabletit
kitsartinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Daiichi-Sankyo (logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

VANFLYTA 26,5 mg kalvopééllysteiset tabletit
kitsartinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 26,5 mg kitsartinibia (dihydrokloridina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen

14 x 1 kalvopaillysteistd tablettia
28 x 1 kalvopdaillysteista tablettia
56 x 1 kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

27



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich, Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1768/003 14 x 1 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/23/1768/004 28 x 1 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/23/1768/005 56 x 1 kalvopaallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

vanflyta 26,5 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

VANFLYTA 26,5 mg tabletit
kitsartinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Daiichi-Sankyo (logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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POTILASKORTTI

POTILASKORTTI

VANFLYTA

kitsartinibi

. Pidi tdma kortti aina mukanasi.

. Tama kortti siséltida turvallisuutta koskevaa tarkeéa tietoa, josta sinun on oltava tietoinen, ennen
kuin otat VANFLYTA-valmistetta sekd VANFLYTA-hoidon aikana.

o Naytéd tdima kortti 1aékarille, apteekkihenkilokunnalle tai kirurgille ennen mita tahansa

ladketieteellistd toimenpidettd tai hoitoa.
Potilaan tiedot

Potilaan nimi:
Syntymaiaika:

Hatéitapauksissa ota yhteys seuraavaan henkildon:
Nimi:
Puhelinnumero:

Hoitoa koskevat tiedot
(Laadkari tai potilas tayttad)

VANFLYTA-valmistetta miératty seuraavalla kerran pdivéssi otettavalla annoksella: mg
Hoito aloitettu: /(KK/VV)

Lidkkeen midriijin tiedot
(Laskari tai potilas tayttad)

Lisétietoja varten tai hitétapauksissa ota yhteys seuraavaan henkil6on:
Léékérin nimi:
Puhelinnumero:

Térkeia tietoa potilaalle

VANFLYTA voi aiheuttaa ”QT-ajan pidentymiseksi” kutsutun syddmen séhkdisen toiminnan héirion,
joka saattaa aiheuttaa hengenvaarallisia syddmen rytmihdirioitd. Siksi on erittdin tdrkeés, ettd
syddmesi sdhkdistd toimintaa seurataan sddnnollisesti sydansédhkokéyrin (EKG-tutkimuksen) avulla.

Ota vilittomiisti yhteys hoitavaan ldédkiriin, jos:

o tunnet huimausta, heikotusta tai pyorrytysta

o huomaat muutoksia sydanrytmissési, kuten syddmentykytysta tai muita poikkeavuuksia
syddmensykkeessési. Saatat tuntea, ettd syddmesi ly0 liilan nopeasti, mutta myos muita,
epamadrdisempid muutoksia.

o olet pyOrtynyt tai menettinyt tajuntasi, vaikka tajunnanmenetys olisi kestinyt vain hetken, esim.
muutamia sekunteja

o sinulla esiintyy ripulia tai oksentelua tai et kykene sydméén tai juomaan riittdvasti

. havaitset muita &killisid muutoksia voinnissasi

o muu kuin sinulle VANFLYTA-valmistetta méérannyt 14dkéri muuttaa ladkitystési.
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Kysy laékériltd neuvoa ennen kuin otat VANFLYTA-valmistetta yhdessd muiden lddkkeiden kanssa,
ilman ladkemaéraysti saadut lddkkeet ja ravintolisdvalmisteet mukaan lukien, silla ne saattavat lisata
QT-ajan pidentymisen riskié.

Lue lisitiedot pakkausselosteesta.
Tirkeéa tietoa terveydenhuollon ammattilaisille

VANFLYTA-hoitoon on liittynyt QT-ajan pidentymistd, joka saattaa lisdtd kammioarytmioiden tai

kddntyvien kérkien takykardian riskia.

. Keskeytd VANFLYTA-hoito, jos QTcF-aika on > 501 ms, ja lopeta hoito pysyviésti, jos
potilaalla on lisdksi kdantyvien kérkien takykardia, monimuotoinen kammiotakykardia tai
henked uhkaavan rytmihéirion merkkejé/oireita. VANFLYTA on vasta-aiheinen potilaille, joilla
on synnynndinen pitkd QT -oireyhtyma.

. Seuraa seerumin elektrolyytteja VANFLYTA-hoidon aikana ja korjaa hypokalemia ja
hypomagnesemia tarvittaessa.

o Vilta QT-aikaa pidentdvid ladkkeitd, ellei niiden kéyttd ole valttaiméatontd. Jos kaytté on
vilttdimatontd, seuraa EKG:t4 tihedsti.
o VANFLYTA-annosta on pienennettdva samanaikaisessa kdytossd voimakkaiden CYP3A:n

estdjien kanssa.

Ks. lisiitietoja valmisteyhteenvedosta.

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Till4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan
epdillyistéd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. pakkausselosteesta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Daiichi-Sankyo (logo)
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

VANFLYTA 17,7 mg kalvopéillysteiset tabletit
VANFLYTA 26,5 mg kalvopéillysteiset tabletit
kitsartinibi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Téll4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin léiiikkeen ottamisen, silli se
sisdltia sinulle tirkeiti tietoja.

. Sdilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

. Jos sinulla on kysyttidvaa, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

. Tama ld4ke on maaritty vain sinulle eiki sitd pidd antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai

sairaanhoitajalle. Tdima koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiéssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd VANFLYTA on ja mihin sitd kiytetdén

Miti sinun on tiedettivd, ennen kuin otat VANFLY TA-valmistetta
Miten VANFLY TA-valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

VANFLYTA-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

AN

1. Miti VANFLYTA on ja mihin siti kdytetiin

Mitid VANFLYTA on

VANFLYTA-valmisteen sisdltdma vaikuttava aine on kitsartinibi. Se kuuluu ”proteiinikinaasin
estdjiksi” kutsuttuihin syopaladkkeisiin. Tété ladkettd kdytetddn solunsalpaajahoidon yhteydessi
aikuisille, jotka sairastavat akuuttia myelooista leukemiaa (AML, erds verisyop4), johon liittyy FLT3-
geenin mutaatio (muutos) "FLT3-ITD”. VANFLY TA-hoitoa voidaan jatkaa my6s luuydinsiirron
jélkeen, kun potilas on toipunut riittdvéasti.

Ennen hoidon aloittamista ld&kéri tarkistaa testilld, onko syopésoluissasi FLT3-geenin muutoksia ja
etsii niistd FLT3-ITD-mutaatioita. Néin varmistetaan, ettd VANFLYTA on sinulle sopiva hoito.

Miten VANFLYTA toimii

AML:ssé elimistd tuottaa suuria mééria poikkeavia valkosoluja, jotka eivit kypsy terveiksi soluiksi.
VANFLYTA vaikuttaa estdimailld “tyrosiinikinaaseiksi” kutsuttujen proteiinien toimintaa néissi
poikkeavissa soluissa. Tdma hidastaa tai estdd poikkeavien solujen jakautumista ja hallitsematonta
kasvua ja auttaa epikypsia soluja kehittymadn normaaleiksi soluiksi.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin otat VANFLYTA-valmistetta

Ald ota VANFLYTA-valmistetta

o jos olet allerginen kitsartinibille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Jos epdilet olevasi allerginen, kysy l4édkariltd neuvoa.
. jos sinulla on synnynndinen ”pitkdksi QT -oireyhtyméksi” kutsuttu sydénsairaus (syddmen

sdhkdisen toiminnan poikkeavuus, joka vaikuttaa syddmen rytmiin)
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o jos imetét (ks. ”Raskaus, imetys ja hedelmaéllisyys”).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele l1ddkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa, ennen kuin otat VANFLYTA-

valmistetta

o jos sinulla on tai on ollut syddnvaivoja, mukaan lukien syddmen rytmihéirioitd, sydéninfarkti
(sydénkohtaus) 6 kuukauden sisilld, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (sydin ei pumppaa
verta riittdvéin tehokkaasti), hallitsematon angina pectoris (rasitusrintakipu) tai hallitsematon
hypertensio (liian korkea verenpaine)

. jos sinulle on kerrottu, ettd veresi kalium- tai magnesiumpitoisuus on alhainen

. jos otat ladkkeitd, jotka voivat pidentdd QT-aikaa (aiheuttaa epdsdénndllistd syddmen rytmid; ks.
”Muut lddkevalmisteet ja VANFLYTA”)

o jos otat voimakkaita CYP3A:n estéjid (ks. kohta "Muut ladkevalmisteet ja VANFLYTA”)

o jos sinulla on tai on ollut kuumetta, yskaa, rintakipua, hengenahdistusta, visymysta tai
virtsaamiskipua.

Seuranta VANFLYTA-hoidon aikana

Verikokeet

Laakari tekee sdannollisid verikokeita VANFLYTA-hoidon aikana seuratakseen verisolujasi
(valkosoluja, punasoluja ja verihiutaleita) ja elektrolyyttejasi (suoloja, kuten veren natriumia,
kaliumia, magnesiumia, kalsiumia, kloridia ja bikarbonaattia). Léékéri seuraa elektrolyyttiarvojasi
useammin, jos sinulla esiintyy ripulia tai oksentelua.

Sydansahkokayra

Ladkéri tarkistaa syddmesi toiminnan sydédnsdhkokayran (EKG-tutkimuksen) avulla ennen hoitoa ja
sen aikana varmistaakseen, ettd syddmesi lyd normaalisti. EKG-tutkimuksia tehdédén aluksi viikoittain
ja sitten harvemmin l4dkarin harkinnan mukaan. Ladkéri seuraa syddmesi toimintaa useammin, jos otat
muita QT-aikaa pidentivia lddkkeitéd (ks. "Muut lddkevalmisteet ja VANFLYTA”).

Infektiot yli 65-vuotiailla potilailla

I4kkailla potilailla on hyvin vakavien infektioiden suurempi riski verrattuna nuorempiin potilaisiin,
varsinkin hoidon alkuvaiheessa. Jos olet yli 65-vuotias, sinua seurataan huolellisesti vaikeiden
infektioiden varalta induktiohoidon aikana.

Lapset ja nuoret
Tatd ladkettd ei saa antaa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, koska sen kaytosti tidsséd ikdryhméssé ei
ole riittdvasti tietoa.

Muut lddikevalmisteet ja VANFLYTA

Kerro laédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa
muita lddkkeitd — my0s ilman 1ddkemaérdystd saatuja ladkkeitd, vitamiineja, haponestolddkkeité
(nérastykseen ja litkahappoisuuteen) tai rohdosvalmisteita — silld jotkin lddkkeet saattavat vaikuttaa
sithen, miten VANFLYTA toimii.

Etenkin seuraavat lddkkeet saattavat lisitda VANFLYTA-hoidon haittavaikutusten riskid suurentamalla
sen pitoisuutta veressa:

. tietyt sieni-infektioiden hoitoon kaytettavét ladkkeet, kuten itrakonatsoli, posakonatsoli tai
vorikonatsoli

o tietyt antibiootit, kuten klaritromysiini tai telitromysiini

o nefatsodoni, joka on vakavan masennuksen hoitoon kaytettdva lddke.

Seuraavat ladkkeet saattavat heikentdia VANFLY TA-valmisteen tehoa:

o tietyt tuberkuloosin hoitoon kaytettivat lddkkeet, kuten rifampisiini

o tietyt kouristuskohtausten tai epilepsian hoitoon kéytettavét ladkkeet, kuten karbamatsepiini,
primidoni, fenobarbitaali tai fenytoiini

. tietyt eturauhassyovén hoitoon kéytettivit ladkkeet, kuten apalutamidi ja entsalutamidi
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o mitotaani, joka on lisimunuaiskasvaimien aiheuttamien oireiden hoitoon kéytettiva ladke

o bosentaani, joka on korkean keuhkoverenpaineen (keuhkoverenpainetaudin) hoitoon kéytettava
ladke

o mékikuisma (Hypericum perforatum), joka on ahdistukseen ja lievddn masennukseen kéytettava
rohdosvalmiste.

Tietyt HIV:n hoitoon kéytettivit lddkkeet saattavat joko lisétd haittavaikutusten riskia (esim.
ritonaviiri) tai heikentid VANFLYTA-valmisteen tehoa (esim. efavirentsi tai etraviriini).

QT-aikaa pidentdvét lddkevalmisteet

VANFLYTA-valmisteen samanaikainen kéytté muiden QT-aikaa pidentdvien lddkevalmisteiden
kanssa saattaa lisdtd QT-ajan pidentymisen riskié entisestddn. QT-aikaa pidentdvid ladkevalmisteita
ovat esimerkiksi atsolisienilddkkeet, ondansetroni, granisetroni, atsitromysiini, pentamidiini,
doksisykliini, moksifloksasiini, atovakoni, proklooriperatsiini ja takrolimuusi.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys
Raskaus

Al4 ota VANFLYTA-valmistetta raskauden aikana. Se voi aiheuttaa haittaa syntyméttomille lapselle.
Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtiva raskaustesti timén ladkkeen kdyton aloittamista
edeltdvin 7 vuorokauden sisilla.

Naisten on kaytettdva tehokasta ehkdisyd VANFLYTA-hoidon aikana ja véhintdén 7 kuukautta hoidon
lopettamisen jilkeen. Miesten on kéytettéva tehokasta ehkédisyd VANFLYTA-hoidon aikana ja
vahintdén 4 kuukautta hoidon lopettamisen jélkeen.

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laédkérilta,
apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen timén ladkkeen kayttoa.

Imetys

Ald imetd VANFLYTA-hoidon aikana ja vihintiin 5 viikkoon hoidon lopettamisen jélkeen. Ei
tiedetd, kulkeutuuko VANFLY TA-valmistetta rintamaitoon (ks. ’Ald ota VANFLY TA-valmistetta”).
Jos imetit, kysy ladkariltd, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen tdmén ladkkeen
kiyttoa.

Hedelméllisyys

VANFLYTA saattaa heikentdd naisten ja miesten hedelmaillisyyttd. Keskustele asiasta 144kéarin kanssa
ennen hoidon aloittamista.

Ajaminen ja koneiden kiytto
VANFLYTA ei todennikdisesti vaikuta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.
3. Miten VANFLYTA-valmistetta otetaan

Ota titd ladkettd juuri siten kuin 1a4kari on médrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Kuinka paljon VANFLYTA-valmistetta otetaan
Laikiri kertoo sinulle tarkalleen, kuinka paljon VANFLY TA-valmistetta sinun piti# ottaa. Ali muuta
annostasi tai lopeta VANFLYTA-valmisteen ottamista keskustelematta ensin 144kéarin kanssa.

Hoito aloitetaan yleensé ottamalla 35,4 mg (kaksi 17,7 mg:n tablettia) kerran paivéssi kahden viikon
ajan kunkin solunsalpaajahoidon syklin aikana. Suurin suositeltu annos on 53 mg kerran paivéssa.
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Jos otat tiettyjd muita l4dkkeitd, 1a4kari saattaa méérata sinulle pienemmén aloitusannoksen, joka on
yksi 17,7 mg:n tabletti kerran péivissa.

Solunsalpaajahoidon paétyttyé ladkéri saattaa muuttaa annoksesi yhteen 26,5 mg:n tablettiin kerran
pdivissa kahden viikon ajaksi, ja sen jilkeen suurentaa annoksen 53 mg:aan (kahteen 26,5 mg:n
tablettiin) kerran paivéssd sen mukaan, miten reagoit VANFLYTA-hoitoon.

Ladkari saattaa keskeyttdd hoidon véliaikaisesti tai muuttaa annostasi verikokeiden, haittavaikutusten
tai mahdollisesti ottamiesi muiden ld4dkkeiden vuoksi.

Ladkari keskeyttdd hoidon, jos sinulle tehdéén kantasolusiirto. Laékéri kertoo, milloin ldékkeen
ottaminen piti4 lopettaa ja milloin sen voi aloittaa uudelleen.

Téamain lidkkeen ottaminen
o Ota VANFLYTA suun kautta, joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

o Ota VANFLYTA suurin piirtein samaan aikaan joka pdivd. Tamaé auttaa sinua muistamaan
ladkkeen ottamisen.
. Jos oksennat tdmén lddkkeen ottamisen jélkeen, 414 ota enempéd tabletteja ennen seuraavaa

aikataulun mukaista annosta.

Kuinka kauan VANFLYTA-valmistetta otetaan
Jatka VANFLYTA-valmisteen ottamista niin kauan kuin 1ddkéri kehottaa sinua tekeméaén niin. Laakari
seuraa terveydentilaasi sddnnoéllisesti tarkistaakseen, ettd hoito toimii edelleen.

Jos sinulla on kysyttavaa siitd, miten kauan VANFLYTA-valmistetta otetaan, kdanny ladkérin tai
apteekkihenkildkunnan puoleen.

Jos otat enemméin VANFLYTA-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos otat vahingossa enemmén tabletteja kuin sinun pitéisi, tai jos joku muu ottaa ladkettdsi vahingossa,
ota heti yhteys ladkériin tai hakeudu suoraan sairaalaan ja ota tdmi pakkausseloste mukaasi.
Léékérinhoito saattaa olla tarpeen.

Jos unohdat ottaa VANFLYTA-valmistetta
Jos unohdat ottaa VANFLY TA-valmistetta, ota unohtunut annos mahdollisimman pian saman péivén
aikana. Ota seuraava annos tavalliseen aikaan seuraavana paivana.

Al4 ota ylima#riisti annosta (kahta annosta samana péivini) korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat VANFLYTA-valmisteen oton
VANFLYTA-hoidon lopettaminen saattaa pahentaa sairauttasi. Alé lopeta lddkkeen ottamista, ellei
ladkéri kehota sinua tekemaén niin.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytosta, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, taimékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Vakavat haittavaikutukset

Kerro vilittomasti laédkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos havaitset seuraavia

haittavaikutuksia:

o huimaus, heikotus tai pyorrytys. Nama saattavat olla merkkeja ”QT-ajan pidentymiseksi”
kutsutusta syddnongelmasta (syddmen sdhkoisen toiminnan poikkeavuudesta, joka vaikuttaa
syddmen rytmiin).
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o kuume, yska, rintakipu, hengenahdistus, vdsymys tai virtsaamiskipu. Nam4 saattavat olla
merkkejé infektiosta tai kuumeisesta neutropeniasta (valkosolujen alhaisesta méérasté, johon
liittyy kuumetta).

Hyvin yleiset haittavaikutukset

(saattaa esiintyd useammalla kuin yhdell henkil6lla 10:std)
alaniiniaminotransferaasin nousu (poikkeavat maksaentsyymiarvot)
trombosytopenia (verihiutaleiden niukkuus)

anemia (punasolujen niukkuus)

neutropenia (tietyn tyyppisten valkosolujen eli neutrofiilien niukkuus)
ripuli

pahoinvointi

vatsakipu (mahakipu)

padnsirky

oksentelu

edeema (kasvojen, késivarsien ja jalkojen turvotus)
ylahengitystieinfektiot (nenén ja nielun infektiot)

ruokahalun heikentyminen

vaikea nendverenvuoto

sieni-infektiot

herpesinfektiot

dyspepsia (ruoansulatusvaivat)

bakteremia (bakteerien esiintyminen veressd).

Yleiset haittavaikutukset
(saattaa esiintyé enintéén yhdelld henkildlld 10:std)
o pansytopenia (kaikkien verisolutyyppien niukkuus).

Melko harvinaiset haittavaikutukset

(saattaa esiintyé enintéén yhdelld henkildlla 100:sta)

o syddmenpyséhdys

o kammiovérind (syddmen alempien kammioiden vaaralliset, epdsédénnolliset ja hallitsemattomat
supistukset).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myo0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelméin kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmaén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. VANFLYTA-valmisteen siilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eiké nédkyville.

Ali kiyti titi 14dkettd pahvikotelossa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopédivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté
paivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisid sailytysolosuhteita.

Ali kiyti titi 14dkettd, jos pakkaus on vaurioitunut tai siind on merkkeji aiemmasta avaamisesta.

Laskkeitd ei pidé heittdd viemariin eikéd hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kayttaiméattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Mitd VANFLYTA sisiltia

o Vaikuttava aine on kitsartinibi.
VANFLYTA 17,7 mg: Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisiltdd 17,7 mg kitsartinibia
(dihydrokloridina).
VANFLYTA 26,5 mg: Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 26,5 mg kitsartinibia
(dihydrokloridina).

o Muut aineet ovat:
VANFLYTA 17,7 mg:
Tabletin ydin: hydroksipropyylibeetadeksi, mikrokiteinen selluloosa, magnesiumstearaatti.
Kalvopéillyste: hypromelloosi, talkki, triasetiini, titaanidioksidi.
VANFLYTA 26,5 mg:
Tabletin ydin: hydroksipropyylibeetadeksi, mikrokiteinen selluloosa, magnesiumstearaatti.
Kalvopéillyste: hypromelloosi, talkki, triasetiini, titaanidioksidi, keltainen rautaoksidi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

VANFLYTA 17,7 mg kalvopédillysteiset tabletit (tabletit) ovat valkoisia, pydreitd, ja niiden toisella
puolella on merkintd ”"DSC 511”. Ne ovat saatavilla pahvikoteloissa, joissa on 14 x 1 tai

28 x 1 kalvopééllysteistd tablettia rei’itetyisséd yksittdispakatuissa alumiini/alumiini-
lapipainopakkauksissa.

VANFLYTA 26,5 mg kalvopaillysteiset tabletit (tabletit) ovat keltaisia, pyoreitd, ja niiden toisella
puolella on merkintd "DSC 512”. Ne ovat saatavilla pahvikoteloissa, joissa on 14 x 1, 28 x 1 tai
56 x 1 kalvopaéllysteisti tablettia rei’itetyissé yksittdispakatuissa alumiini/alumiini-
lapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimaéttd ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Saksa

Valmistaja

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Saksa

Lisétietoja tdstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tél/Tel: +32-(0) 2 227 18 80 Tel: +49-(0) 89 7808 0

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Daiichi Sankyo Europe GmbH Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Ten.: +49-(0) 89 7808 0 Tél/Tel: +32-(0) 2 227 18 80
Ceska republika Magyarorszag

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

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

Espaiia
Daiichi Sankyo Espaiia, 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

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

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.

Muut tiedonlihteet

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

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

Roménia
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

Lisdtietoa tdstéd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.cu. Sielld on myos linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja

kisitteleville verkkosivuille.

39


http://www.ema.europa.eu/

	VALMISTEYHTEENVETO
	A. ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE

