LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

VANFLYTA 17.7 mg kalvopaillysteiset tabletit

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

VANFLYTA 26.5 mg kalvopdéillysteiset tabletit

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

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen (tabletti)

VANFLYTA 17.7 mg kalvopdéillysteiset tabletit

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

VANFLYTA 26.5 mg kalvopaillysteiset tabletit

Keltaiset, pyoreét, halkaisijaltaan 10,2 mm:n kalvopééllysteiset tabletit, joiden toiselle puolelle on
kaiverrettu "DSC 512”.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

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

4.2  Annostus ja antotapa

VANFLYTA-hoidon saa aloittaa vain syopahoitoihin perehtynyt laakari.

Ennen VANFLYTA-valmisteen antamista AML-potilaiden FLT3-ITD-positiivinen tauti on
vahvistettava kayttadmalld tdhan 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 menetelmalla.



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

Annostus

VANFLYTA-valmistetta annetaan yhdessd tavanomaisen solunsalpaajahoidon kanssa annoksella

35,4 mg (2 x 17,7 mg) kerran paivdssa 2 viikon ajan kussakin induktiohoidon syklissé. Potilaille, jotka
saavuttavat tdydellisen vasteen (CR) tai tdydellisen vasteen, johon liittyy epatdydellinen
hematologinen toipuminen (CRi), VANFLYTA-valmistetta annetaan 35,4 mg kerran pdivéssd 2 viikon
ajan kussakin konsolidaatiokemoterapiahoidon syklissd. Témén jédlkeen VANFLYTA-valmistetta
annetaan monoterapiana ylldpitohoidossa aloitusannoksella 26,5 mg kerran péivéssi. Ylldpitoannos
suurennetaan 2 viikon jilkeen 53 mg:aan (2 X 26,5 mg) kerran péivéssi, jos Friderician kaavalla
korjattu QT-aika (QTcF-aika) on < 450 ms (ks. taulukko 2 ja kohta 4.4). Monoterapiana annettavaa
yllépitohoitoa voidaan jatkaa enintéén 36 syklin ajan.

Ks. lisdtiedot annostuksesta taulukoista 1-3.

Taulukko 1: Annostus

VANFLYTA- Induktio® Konsolidaatio® Yllipito
. Alkaen piivisti 8 - . e
hoidon (7 +3 -hoito- Alkaen piivisti 6 | ¥ PreoRoidon ensimmainen
ohjelmassa)® P
e Aloitusannoksella 26,5 mg
kerran pdivéssa 2 viikon
ajan, jos QTcF-aika on
Amngs | S4mekemn | 334mekeman | <450ms
parvassa patrvassa e 2 viikon jilkeen, jos QTcF-
aika on <450 ms, annosta
suurennetaan 53 mg:aan
kerran péivéssé.
Kesto 2 viikkoa kussakin 2 viikkoa kussakin Kerran .péiivéis sa iulma.n til}.lkoj a
(28 vrk:n svklissi svklissi syklien vélissd enintddn
syklit) Y Y 36 syklin ajan.

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

Hematopoieettisten kantasolujen siirto

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

7 péivad ennen esihoidon alkamista. Kantasolusiirron paétyttyd VANFLY TA-hoitoa voidaan
valkosolumaarén perusteella jatkaa edelld annettuja annossuosituksia noudattaen hoitavan ladkérin
harkinnan mukaan sellaisille potilaille, joiden hematologinen toipuminen on riittédvas ja joilla on
asteen < 2 kdidnteishyljintdtauti (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 estéjien 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) keskeyttdmaétté
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 piivissi yllipitohoidon
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 paivassa.

QTcF-aika palaa arvoon
>501 ms
(aste 3)

Lopeta VANFLYTA-hoito pysyvisti, jos QTcF-aika > 500 ms
toistuu asianmukaisesta annoksen pienentdmisestd ja muiden
riskitekijoiden (esim. seerumin elektrolyyttien poikkeavuuksien tai
samanaikaisten QT-aikaa pidentdvien lddkevalmisteiden)
korjaamisesta/eliminoimisesta huolimatta.

Kéantyvien kérkien
takykardia,
monimuotoinen
kammiotakykardia,
henked uhkaavan
rytmihdirion
merkkejé/oireita
(aste 4)

Lopeta VANFLYTA-hoito pysyviésti.

Asteen 3 tai 4 ei-
hematologiset
haittavaikutukset

Keskeytd VANFLYTA-hoito.

Jatka hoitoa edelliselld annoksella, jos haittavaikutuksen
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 pdivid ja sen epdillddn liittyvin VANFLY TA-hoitoon.

Pitkéén jatkuva asteen 4
neutropenia tai
trombosytopenia ilman
aktiivista
luuydinsairautta

Pienennd 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 estdjien kdyton
vuoksi.

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

Annoksen pienentiminen
Haittavaikutus
Samanaikainen ja
Hoitovaihe Taysi annos | Haittavaikutus | voimakkaiden | samanaikainen
CYP3A:n voimakkaiden
estdjien kaytto CYP3A:n
estijien kaytto
Induktio tai konsolidaatio 35,4 mg 26,5 mg 17,7 mg Keskeyta
Yllapito (ensimmaiset 26,5 mg Keskeytd 17,7 mg Keskeytd
2 viikkoa)
Yllapito (2 viikon jidlkeen) 53 mg 354 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 pdivin aikana ja jatkettava sen jdlkeen hoitoa normaalin aikataulun
mukaisesti seuraavana péivand. Potilaan ei pidd ottaa kahta annosta samana pdivana.

Jos potilas oksentaa VANFLYTA-annoksen ottamisen jalkeen, potilaan ei pidé ottaa uutta annosta
samana péivini vaan ottaa seuraava annos tavanomaiseen aikaan seuraavana paivana.

Erityisryhmit

Likkdcdt potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille.

Maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttamista ei suositella lievaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille.

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

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttamista ei suositella lievaa 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 timén potilasryhman hoidossa ei ole varmistettu.

Pediatriset potilaat
VANFLYTA-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikiisten 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 péivé, ruoan kanssa tai ilman ruokaa.



4.3 Vasta-aiheet

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

o Imetys (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

QT-ajan pidentyminen

Kitsartinibin kdyttoon on liittynyt QT-ajan pidentymisti (ks. kohta 4.8). QT-ajan pidentyminen saattaa
lisdtd kammioarytmioiden tai kddntyvien kérkien takykardian riskid. Potilaita, joilla oli synnynnédinen
pitkd QT -oireyhtymad ja/tai aiemmin todettu kédéntyvien kédrkien takykardia, ei otettu mukaan
kitsartinibin kliiniseen kehitysohjelmaan. VANFLYTA-valmistetta ei saa kéyttéa potilaille, joilla on
synnynndinen pitkd QT -oireyhtyma.

VANFLYTA-valmistetta on kdytettdvé varoen potilaille, joilla on merkittivd QT-ajan pidentymisen
riski. Téllaisia ovat potilaat, joilla on kontrolloimaton tai merkittidva kardiovaskulaarinen sairaus
(esim. aiemmin todettu toisen tai kolmannen asteen haarakatkos (ilman tahdistinta), 6 kuukauden
sisélla esiintynyt sydéninfarkti, kontrolloimaton angina pectoris, kontrolloimaton hypertensio,
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, aiemmin todettu kliinisesti merkittdvd kammioarytmia tai
kaantyvien kdrkien takykardia) sekd potilaat, jotka saavat samanaikaisesti lddkevalmisteita, joiden
tiedetddn pidentdvan QT-aikaa. Elektrolyytit on pidettivé viitealueella (ks. kohta 4.2).

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

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

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

VANFLYTA-hoito on lopetettava pysyvasti, jos potilaalla todetaan QT-ajan pidentyminen, johon
liittyy henkeé uhkaavan rytmih&irion merkkeja tai oireita (ks. kohta 4.2).

QT-ajan tavallista tihedmpi EKG-seuranta on tarpeen potilaille, joilla on merkittdva QT-ajan
pidentymisen ja kdantyvien kérkien takykardian riski.

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

EKG-seuranta QT-aikaa pidentdvid lddkevalmisteita kdytettdessd
Tavallista tiheimpi EKG-seuranta on tarpeen potilaille, jotka saavat VANFLYTA-hoidon aikana
ladkevalmisteita, joiden tiedetddn pidentdvian QT-aikaa (ks. kohta 4.5).

Samanaikainen anto voimakkaiden CYP3A:n estdjien kanssa
VANFLYTA-annosta on pienennettdvi samanaikaisessa kdytossa voimakkaiden CYP3A:n estdjien

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

Infektiot idkkéilld potilailla

Kitsartinibin kédyttoon liittyneitd kuolemaan johtaneita infektioita on esiintynyt enemmaén idkkailla (yli
65 vuoden ikdisilld) potilailla kuin nuoremmilla potilailla, etenkin hoidon alkuvaiheessa. Yli



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

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkdisy miehill4 ja naisilla

Eldinkokeiden perusteella VANFLY TA-valmisteen anto raskaana olevalle naiselle saattaa aiheuttaa
haittaa alkiolle ja sikiblle. Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtéva raskaustesti VANFLYTA-
hoidon aloittamista edeltdvin 7 vuorokauden sisdlla. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on
kaytettdva tehokasta ehkdisyd VANFLYTA-hoidon aikana ja vahintddn 7 kuukautta viimeisen
annoksen jélkeen. Miespotilaiden, joiden naiskumppani voi tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta
ehkdisyd VANFLYTA-hoidon aikana ja véhintddn 4 kuukautta viimeisen annoksen jélkeen (ks.
kohta 4.6).

Potilaskortti

Valmistetta maaradvan ladkarin on keskusteltava VANFLYTA-hoidon riskeistd potilaan kanssa.
Potilas saa kunkin lddkemaérdyksen yhteydessa (ladkevalmisteen pakkauksessa olevan) potilaskortin.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Kitsartinibi ja sen aktiivinen metaboliitti AC886 metaboloituvat péédasiassa CYP3A:n viélityksella
in vitro.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus VANFLYTA-valmisteeseen

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

Voimakkaan CYP3A:n/P-gp:n estdjdn ketokonatsolin (200 mg kahdesti pdivéssé 28 pédivéin ajan)
samanaikainen anto VANFLYTA-kerta-annoksen kanssa suurensi kitsartinibin huippupitoisuutta
plasmassa (Cmax) 1,17-kertaisesti ja pitoisuus-aikakéyrén alle jadvaa pinta-alaa (AUCinr) 1,94-
kertaisesti seké pienensi AC886-metaboliitin Crmax-arvoa 2,5-kertaisesti ja AUCjy-arvoa 1,18-
kertaisesti verrattuna VANFLYTA-valmisteen antoon yksindén. Vakaan tilan kitsartinibialtistuksen
(Cmax ja AUC.24n) arvioitiin lisddntyvén 1,86-kertaisesti ja 1,96-kertaisesti ja vakaan tilan AC886-
altistuksen (Cmax ja AUCo.24n) vahentyvan 1,22-kertaisesti ja 1,17-kertaisesti. Lisddntynyt
kitsartinibialtistus saattaa suurentaa toksisuuden riskia.

Jos samanaikainen voimakkaiden CYP3A:n estdjien kéytto on vilttdmatontd, VANFLYTA-annosta on
pienennettévi alla olevan taulukon ohjeiden mukaisesti. Ks. lisdtiedot annoksen muuttamisesta
taulukosta 3 kohdassa 4.2.

Annoksen pienentiminen
Taysi annos samanaikaisessa kaytossi
voimakkaiden CYP3A:n estidjien 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-lddkkeet saattavat joko
lisdtda VANFLYTA-valmisteen haittavaikutusten riskid [esim. ritonaviiri] tai heikentdd VANFLYTA-
valmisteen tehoa [esim. efavirentsi tai etraviriini]).

Kohtalaiset CYP3A:n estdjt

Kohtalaisen CYP3A:n estjén flukonatsolin (200 mg kahdesti pdivéssé 28 pdivin ajan) samanaikainen
anto VANFLYTA-kerta-annoksen kanssa suurensi kitsartinibin ja AC886-metaboliitin Cnax-arvoja
1,11-kertaisesti ja 1,02-kertaisesti ja AUCix-arvoja 1,20-kertaisesti ja 1,14-kertaisesti. Néitd 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 paivéssa 14 pdivin ajan)
samanaikainen anto VANFLYTA-kerta-annoksen kanssa pienensi kitsartinibin Crax-arvoa noin 1,18-
kertaisesti ja AUCinr-arvoa noin 9,7-kertaisesti verrattuna VANFLY TA-valmisteen antoon yksinéan.
AC886-metaboliitin Cmax-arvo pieneni noin 3,1-kertaisesti ja AUCinr-arvo noin 26-kertaisesti (ks.
kohta 5.2).

Kitsartinibialtistuksen viheneminen saattaa heikentdd tehoa. VANFLY TA-valmisteen samanaikaista
antoa voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A:n indusoijien kanssa on véltettava.

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.

QOT-aikaa pidentdviit lddkevalmisteet

VANFLYTA-valmisteen samanaikainen kiyttd muiden QT-aikaa pidentévien lddkevalmisteiden
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 pidentévid lddkevalmisteita annetaan samanaikaisesti
VANFLYTA-valmisteen kanssa (ks. kohta 4.4).

Mahahappoa vihentdivit lddkeaineet

Protonipumpun estdji lansopratsoli pienensi kitsartinibin Cnax-arvoa 1,16-kertaisesti ja AUCiy-arvoa
1,05-kertaisesti. Tatd kitsartinibin imeytymisen viahentymista 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 AUCinr-arvoja 1,13-kertaisesti
ja 1,11-kertaisesti (ks. kohta 5.2). Kitsartinibi on heikko P-gp:n estdjd, eikd annoksen muuttamista
suositella, kun P-gp:n substraatteja annetaan samanaikaisesti VANFLY TA-valmisteen kanssa.

Rintasyovin resistenssiproteiinin (BCRP) substraatit

In vitro -tiedot osoittavat, etté kitsartinibi on BCRP:n estéjd. Témén kliinistd merkitysté ei toistaiseksi
tunneta. Varovaisuutta on noudatettava, kun kitsartinibia annetaan samanaikaisesti sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, jotka ovat BCRP:n substraatteja.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkdisy miehill4 ja naisilla

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtdva raskaustesti VANFLYTA-hoidon aloittamista
edeltdvin 7 vuorokauden sisilla.

Kitsartinibin anto raskaana oleville naisille saattaa aiheuttaa haittaa alkiolle ja sikidlle (ks. kohta 5.3).
Siksi naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdva tehokasta ehkdisyd VANFLY TA-hoidon
aikana ja vdhintdén 7 kuukauden ajan viimeisen annoksen jalkeen.

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



Raskaus

Kitsartinibin kaytosti raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja. Eldimilla tehtyjen tutkimusten
perusteella kitsartinibin anto raskaana oleville naisille saattaa aiheuttaa alkio- ja sikiotoksisuutta (ks.
kohta 5.3).

VANFLYTA-valmistetta ei pidé kéyttda raskauden aikana eikéd sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat

tulla raskaaksi mutta eivét kéytd ehkiisyd, ellei raskaana olevan potilaan kliininen tila edellyti hoitoa.
Raskaana oleville naisille on kerrottava mahdollisesta sikioon kohdistuvasta riskista.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvatko kitsartinibi tai sen aktiiviset metaboliitit ihmisilld didinmaitoon. Imetettdvéan
vauvaan kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois. Imetettdvdin vauvaan kohdistuvien vakavien

haittavaikutusten mahdollisuuden vuoksi naisten ei pidd imettdd VANFLYTA-hoidon aikana eika
vahintddn 5 viikkoon viimeisen annoksen jalkeen (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisyys

VANFLYTA-valmisteen vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen 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 koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

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

Yleisimmat asteen 3 tai 4 haittavaikutukset olivat verihiutalemaérin lasku (40 %),
hemoglobiinipitoisuuden lasku (35,5 %), neutrofiiliméérén lasku (21,5 %),
alaniiniaminotransferaasipitoisuuden nousu (12,1 %), bakteremia (7,2 %) ja sieni-infektiot (5,7 %).
Yleisimmat vakavat haittavaikutukset VANFLYTA-ryhmaéssa olivat neutropenia (3,0 %) sieni-
infektiot (2,3 %) ja herpesinfektiot (2,3 %). Kuolemaan johtaneita haittavaikutuksia olivat sieni-
infektiot (0,8 %) ja syddmenpysahdys (0,4 %).

Yleisimmit VANFLYTA-hoidon keskeyttdmiseen 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 pysyvéén 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-elinjarjestelméluokittain. Kussakin elinjarjestelméluokassa
haittavaikutukset on lueteltu yleisyyden mukaan alenevassa jarjestyksessé seuraavia yleisyysluokkia
kéyttden: 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 jarjestyksessa.

Taulukko 4: Haittavaikutukset

. . Kaikki asteet Aste 3 tai 4 Yleisyysluokka
Haittavaikutus % % (kailglzli asteet)
Infektiot
Ylghengitystieinfektiot” 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
Pidinsirky’ | 27,5 | 0 | Hyvin yleinen
Sydiin
Sydédmenpysihdys® 0,8 0,4 Melko
harvinainen
Kammiovérina$ 0,4 0,4 Melko
harvinainen
Hengityselimet, rintakehi 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 2.3 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).

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

b Sieni-infektiot kiisittéii seuraavat termit: suun kandidiaasi, bronkopulmonaalinen aspergilloosi, sieni-infektio,
ulkosynnyttimien ja eméttimen 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 kisittdéd seuraavat termit: huuliherpes, vyoruusu, herpesinfektio, yskanrokko, ihmisen
herpesvirus 6 -infektio, sukupuolielinherpes ja herpesihottuma.
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4 Bakteremia kisittid seuraavat termit: bakteremia, klebsiellabakteremia, stafylokokkibakteremia,
enterokokkibakteremia, streptokokkibakteremia, laitteeseen liittyvé bakteremia, Escherichia-bakteremia,
korynebakteeribakteremia ja Pseudomonas-bakteremia.

¢ Termit perustuvat laboratoriotutkimusten tietoihin.

f Pdinsirky kisittdd seuraavat termit: padnsirky, jinnityspéénsirky ja migreeni.

¢ Yhdelld tutkittavalla esiintyi kaksi tapahtumaa (kammiovirina ja syddmenpysahdys).

h Ripuli kisittiis seuraavat termit: ripuli ja veriripuli.

"' Vatsakipu kisittid seuraavat termit: vatsakipu, yldvatsakipu, epimiellyttivit 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 kiisittid seuraavat termit: pidentynyt QT-aika EKG-tutkimuksessa ja
poikkeava QT-aika EKG-tutkimuksessa.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Syddin

Kitsartinibi pidentdd QT-aikaa EKG-tutkimuksessa. Hoidon aikana ilmennyttd mink& tahansa asteen
QT-ajan pidentymisté raportoitiin 14,0 %:1la ja véhintéén 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 %). Yli 500 millisekunnin QTcF-aikoja havaittiin 2,3 %:1la potilaista EKG-tietojen keskitetyn
arvioinnin perusteella. Kahdella VANFLYTA-hoitoa saaneella potilaalla (0,8 %) esiintyi
sydamenpyséhdys, johon liittyi rekisterdity kammiovérind. Toinen tapahtumista johti kuolemaan, ja
molempiin tapahtumiin liittyi vaikea hypokalemia. Potilaille on tehtdvd EKG-tutkimus ja potilaiden
elektrolyyttiarvoja on seurattava ja hypokalemia ja hypomagnesemia korjattava ennen VANFLYTA-
hoidon aloittamista seké hoidon aikana. Annoksen muuttaminen potilaille, joilla on pidentynyt QT-
aika, ks. kohta 4.2.

Muut erityisryhmét

Lékkddt potilaat

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

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

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

VANFLYTA-valmisteen yliannostukseen ei ole tunnettua vastaladkettd. Merkittavéssa
yliannostuksessa hoito on keskeytettéivi ja potilaalle on annettava tarpeen mukaan elintoimintoja
tukevaa hoitoa. Lisdksi on tehtdvd hematologinen arviointi ja EKG-seuranta, madritettava seerumin
elektrolyyttipitoisuudet sekd huomioitava samanaikaisesti kdytetyt ladkevalmisteet, jotka saattavat
altistaa potilaan QT-ajan pidentymiselle ja/tai kdantyvien kérkien takykardialle. Potilaan hoidon on
oltava oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Antineoplastiset ladkeaineet, proteiinikinaasin estdjit, ATC-koodi:
LOIEX11

Vaikutusmekanismi

Kitsartinibi on reseptorityrosiinikinaasi FLT3:n estdja. Kitsartinibi ja sen padmetaboliitti AC886
sitoutuvat kilpailevasti suurella affiniteetilla FLT3:n adenosiinitrifosfaattia (ATP:td) sitovaan taskuun.
Kitsartinibi ja AC886 estdviat FLT3:n kinaasitoimintaa estdmaéllad reseptorin autofosforylaation, jolloin
sen jalkeinen reseptorin signalointi ja FLT3-ITD-riippuvainen soluproliferaatio estyvit.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Syddmen sdhkdfysiologia

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

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

Kliininen teho ja turvallisuus

Kitsartinibin tehoa ja turvallisuutta lumelddkkeeseen verrattuna arvioitiin satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa vaiheen III tutkimuksessa QuANTUM-First. Tutkimukseen otettiin 539 aikuista
18-75 vuoden ikiisté potilasta (joista 25 % oli vahintddn 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 paivéssi joko
VANFLYTA-valmistetta 35,4 mg (n = 268) tai lumeladkettd (n = 271) kussakin syklissi 2 viikon ajan
yhdessé tavanomaisen solunsalpaajahoidon (induktiohoidon ja sen jilkeisen, vasteen saavuttaneille
potilaille annetun konsolidaatiohoidon) kanssa, minka jélkeen potilaille annettiin yllépitohoitona joko
VANFLYTA-monoterapiaa (26,5 mg kerran paivissa 2 viikon ajan ja sen jalkeen 53 mg kerran
pdivissd) tai lumelddkettd enintdén 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 paivin ajan, ja sen jdlkeen vasteen jalkeistd hoitoa,
joka kdsitti enintddn 4 syklid konsolidaatiokemoterapiaa ja/tai hematopoieettisten kantasolujen siirron.
Konsolidaatiokemoterapia koostui sytarabiinista pdiviné 1, 3 ja 5. Potilailla, joille tehtiin
hematopoieettisten kantasolujen siirto, tutkimushoito keskeytettiin 7 vuorokautta ennen esihoidon
alkamista. Ks. daunorubisiinin, idarubisiinin ja sytarabiinin annossuositukset kyseisista
valmisteyhteenvedoista.

Satunnaistetut hoitoryhmit olivat tasapainossa lahtdtilanteen demografisten ominaisuuksien,
sairausominaisuuksien ja ositustekijoiden suhteen. Potilaiden (n = 539) mediaani-iké oli 56 vuotta
(vaihteluvali 20-75 vuotta), ja kitsartinibiryhmén potilaista 26,1 % ja lumelddkeryhmén potilaista

24 % oli vdhintddn 65-vuotiaita. Potilaista 54,5 % oli naisia ja 45,5 % miehid, 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 péitetapahtuma oli kokonaiselossaoloaika (OS), joka méériteltiin aikana
satunnaistamisesta misti tahansa syysti johtuvaan kuolemaan.

Tutkimuksessa kokonaiselossaoloaika parani tilastollisesti merkitsevisti kitsartinibiryhmaéssa (ks.
taulukko 5 ja kuva 1). Tutkimuksen seuranta-ajan mediaani oli 39,2 kuukautta.
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Kitsartinibi- ja lumeldékeryhmien vililld todettiin ero arvioiduissa elossaolo-osuuksissa (95 %:n
luottamusvili) 12 kuukauden, 24 kuukauden, 36 kuukauden ja 48 kuukauden aikapisteissa (ks.
taulukko 5).

Téydellisen vasteen (CR) [95 %:n luottamusvéli] osuus oli kitsartinibiryhméssé 54,9 % (147/268)
[48,7; 60,9] ja lumeladkeryhmissé 55,4 % (150/271) [49,2; 61,4].

Taulukko 5: Tehoa koskevat tulokset QUANTUM-First-tutkimuksessa (hoitoaikeen mukainen
[ITT] populaatio)

Kitsartinibi Lumeliike
N =268 N=271
Kokonaiselossaoloaika (kuukautta)
Mediaani (95 %:n CI)* 31,9 (21,0, EA) | 15,1 (13,2, 26,2)
Riskisuhde® suhteessa lumelidikkeeseen 0,776 (0,615, 0,979)
(95 %:n CI)
p-arvo (kaksisuuntainen stratifioitu log rank - 0,0324
testi)
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 kiiyrit kokonaiselossaoloajalle QuANTUM-First-tutkimuksessa
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Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkédyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
VANFLYTA-valmisteen kdytostd akuutin myelooisen leukemian hoidossa yhdessi tai useammassa
pediatrisessa potilasryhmaissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kédytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Kitsartinibin ja sen aktiivisen metaboliitin, AC886:n, farmakokinetiikkaa arvioitiin terveilld aikuisilla
tutkittavilla (kerta-annoksen jdlkeen) ja potilailla, joilla oli &skettdin diagnosoitu AML (vakaassa
tilassa).

Imeytyminen

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

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

Populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen perusteella dskettdin diagnosoiduilla AML-potilailla
kitsartinibin ja AC886-metaboliitin Cmax-arvojen geometriset keskiarvot (%CV) olivat arviolta

140 ng/ml (71 %) ja 163 ng/ml (52 %), ja AUCo..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 AUCq.oan-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,.
aun-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 véhintdén 99-prosenttisesti
in vitro.

Kitsartinibin ja AC886-metaboliitin vereen ja plasmaan jakautumisen suhteet ovat pitoisuudesta
riippuvaisia, mikd 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 myos
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 CYP3AS-vilitteisesti hapettumalla in vitro.
Tuloksena syntyvé aktiivinen AC886-metaboliitti metaboloituu niin ikdédn CYP3A4:n ja CYP3AS:n
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vilitykselld. AC886-metaboliitin ja kitsartinibin vakaan tilan AUCy.o4p-arvojen suhde yllapitohoidossa
oli 0,57.

Eliminaatio

Kitsartinibin ja AC886-metaboliitin efektiiviset puoliintumisajat (ti2) (ja keskihajonta) dskettdin
diagnosoiduilla potilailla olivat keskiméérin 81 tuntia (73) ja 136 tuntia (113). Kitsartinibin ja AC886-
metaboliitin kumulaatiokertoimet (AUCo.24n) (ja keskihajonta) olivat keskimédrin 5,4 (4,4) ja 8,7 (6,8).

Kitsartinibi ja sen metaboliitit eliminoituvat pdfasiassa maksan ja sapen kautta ja poistuvat padasiassa
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 terveilla tutkittavilla annosalueella 26,5—
79,5 mg ja AML-potilailla annosalueella 17,7-53 mg.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella idlld (1891 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,
OATPIB3:n, OCT1:n, OAT2:n, MATE1:n tai MRP2:n substraatti. AC886 on BCRP:n substraatti,
mutta et OATP1B1:n, OATP1B3:n, MATE1:n tai MRP2:n substraatti. Kitsartinibikerta-annoksen
samanaikainen anto sekd CYP3A:ta ettd P-gp:td voimakkaasti estdvin ketokonatsolin kanssa kuitenkin
suurensi kitsartinibin Cnax-arvoa vain noin 1,17-kertaisesti, mika viittaa siihen, ettd P-gp:hen
kohdistuva vaikutus on minimaalinen. Koska annosta on muutettava samanaikaisessa kéytossé
voimakkaiden CYP3A:n estéjien kanssa, joista monet ovat myos P-gp:n estéjié, annosta ei tarvitse
muuttaa erikseen P-gp:n estdjid kdytettdessa.

Rintasyovdn resistenssiproteiinin (BCRP) substraatit

Kitsartinibi estdd BCRP:t4, ja sen IC50-arvo in vitro on arviolta 0,813 pM. Koska saatavilla ei ole
kliinisid tietoja, mahdollisuutta, ettd kitsartinibi saattaa estda tatd kuljettajaproteiinia suositelluilla
annoksilla, ei voida sulkea pois.

Uridiinidifosfaatti-glukuronosyylitransferaasi (UGT) 141 :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 Cpax ja AUCinr-arvoja 1,03-kertaisesti, mité ei pidetd kliinisesti
merkittdvana.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

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

Annoksen muuttamista ei suositella lievéa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille.

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka C) sairastavia potilaita ei otettu mukaan kliinisiin
tutkimuksiin, joten VANFLY TA-valmisteen kaytto4 tillaisille potilaille ei suositella.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievaai 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 niin ollen ole kliinisesti merkittdvaé 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 kayttoa téllaisille potilaille ei
suositella.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Kitsartinibilla ei ole tehty hedelméllisyytta koskevia eldinkokeita. Rotilla ja apinoilla tehdyissa
toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevissa tutkimuksissa havaittiin kuitenkin urosten ja
naaraiden sukupuolielimiin kohdistuvia haittavaikutuksia. Naarasrotilla havaittiin munasarjakystoja ja
eméttimen 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 estymistd 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. Neljan viikon toipumisjakson jalkeen kaikki ndmé 16ydokset lukuun
ottamatta naarasrottien emittimen limakalvomuutoksia olivat korjautuneet.

Alkio- ja sikiGtoksisuutta 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 pidetdin mahdollisesti
teratogeenisena.
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Toksikologiset tutkimukset eldimilla

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevissa tutkimuksissa havaittiin verta muodostavien
elinten ja imukudoselinten toksisuutta mukaan lukien perifeeristen verisolujen méérin laskua ja
luuytimen solukkuuden vahentymistd, maksatoksisuutta mukaan lukien aminotransferaasien nousua,
maksasolujen nekroosia ja kahtaistaitteisten kiteiden kerdantymistd (koirilla) sekd munuaistoksisuutta
mukaan lukien tubulaarista basofiliaa ja kahtaistaitteisten kiteiden kerdantymisté (urosrotilla). Naitd
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.

Ympiristoon kohdistuvien riskien arviointitutkimukset ovat osoittaneet, ettd kitsartinibi saattaa
aiheuttaa riskin vesiympéristolle.

In vitro -tutkimukset ja farmakologista turvallisuutta koskevat tutkimukset eldimilla

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 Cnax-arvon perusteella. Kitsartinibi esti paéasiassa Ixs-kanavaa, enimmilléén 67,5-
prosenttisesti 2,9 uM:n pitoisuudella. AC886 esti Ix;-kanavaa enimmilldin 26,9-prosenttisesti

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

VANFLYTA 17.7 mg kalvopdéillysteiset tabletit

Tabletin ydin
Hydroksipropyylibeetadeksi
Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Magnesiumstearaatti

Kalvopdillyste
Hypromelloosi (E464)
Talkki (E553b)
Triasetiini (E1518)
Titaanidioksidi (E171)

VANFLYTA 26.5 mg kalvopdéillysteiset tabletit

Tabletin ydin
Hydroksipropyylibeetadeksi
Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Magnesiumstearaatti

Kalvopdillyste
Hypromelloosi (E464)
Talkki (E553b)

Triasetiini (E1518)
Titaanidioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Siilytys

Tamaé ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Rei’itetyt yksittdispakatut alumiini/alumiini-lapipainopakkaukset.

VANFLYTA 17.7 mg kalvopdéillysteiset tabletit

Pahvikotelot, jotka sisdltavdt 14 x 1 tai 28 x 1 kalvopdallysteista tablettia.

VANFLYTA 26.5 mg kalvopdéillysteiset tabletit

Pahvikotelot, jotka sisdltdvit 14 x 1, 28 x 1 tai 56 x 1 kalvopaiillysteista tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Tédma valmiste voi aiheuttaa ymparistoriskin. Kéyttimaton lddkevalmiste tai jate on hivitettiva
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

Myyntiluvan my0Ontdmisen pdiviméadrd: 6. marraskuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://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 madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltévéssd
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimméinen méériaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntdmisesta.

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 myShempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ladkeviraston pyynndsta
e kun riskienhallintajérjestelmdi muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

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

Koulutusohjelman tarkoitus on lisité ladkkeen méérdéjéan ja potilaan/hoitajan tietoisuutta QTc-ajan
pidentymiseen liittyvien vakavien lddkehaittavaikutusten riskisté seké toimenpiteistd, joiden avulla

kyseinen riski VANFLYTA-valmistetta saaville potilaille voidaan minimoida.

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

o ladkdreille tarkoitettu koulutuspaketti

e potilaille jaettava tietopaketti.

Liikareille tarkoitettu koulutuspaketti:
e valmisteyhteenveto
e opas terveydenhuollon ammattilaisille:
Opas terveydenhuollon ammattilaisille sisdltdd seuraavat keskeiset tiedot:

o

o

O
O
o]

Kuvaus kitsartinibin kéytdssa esiintyneistd QTc-ajan pidentymiseen liittyvistd vakavista
ladkehaittavaikutuksista

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

Yksityiskohtainen kuvaus VANFLY TA-hoidon tilapéisestéd keskeyttdmisestd, annoksen
pienentdmisesté ja hoidon lopettamisesta QTc-ajan perusteella

VANFLY TA-annoksen muuttaminen samanaikaisessa kaytdssd voimakkaiden CYP3A:n
estédjien kanssa

Hoito muilla ladkevalmisteilla, joiden tiedetdan pidentdvin QT-aikaa

EKG-seurannan tiheys

Seerumin elektrolyyttipitoisuuksien seuranta ja korjaaminen.

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

©)

O

O

O

Terveydenhuollon ammattilaisille suunnattu varoitus siitd, ettd VANFLYTA-hoito saattaa
lisdtd QTc-ajan pidentymiseen liittyvien vakavien ladkehaittavaikutusten riskia

Térkeéd tietoa potilaan hoidosta QTc-ajan pidentymiseen liittyen sellaisille
terveydenhuollon ammattilaisille, jotka eivit osallistu potilaan sdénndlliseen hoitoon
Tarkedi tietoa potilaille / potilaita hoitaville henkil6ille QTc-ajan pidentymiseen liittyvien
vakavien lddkehaittavaikutusten merkeisté ja oireista seki siitd, milloin hakeutua
ladkdrinhoitoon

VANFLYTA-valmisteen méériijin yhteystiedot.
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LIITE 111

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 kalvopaillysteiset tabletit
kitsartinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

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

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopéallysteinen

14 x 1 kalvopdaillysteistd tablettia
28 x 1 kalvopédllysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 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 kalvopéaéllysteisté 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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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA 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

S. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

VANFLYTA 26,5 mg kalvopéillysteiset tabletit
kitsartinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

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

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopéallysteinen

14 x 1 kalvopdaillysteistd tablettia
28 x 1 kalvopédllysteistd tablettia
56 x 1 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

vanflyta 26,5 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA 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

S. MUUTA
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POTILASKORTTI

POTILASKORTTI

VANFLYTA

kitsartinibi

o Pid4 tdmaé kortti aina mukanasi.

o Tama kortti siséltdd turvallisuutta koskevaa tarkedd tietoa, josta sinun on oltava tietoinen, ennen
kuin otat VANFLYTA-valmistetta seki VANFLYTA-hoidon aikana.

. Naytéd tama kortti 1dékarille, apteekkihenkilokunnalle tai kirurgille ennen mita tahansa

ladketieteellistd toimenpidettd tai hoitoa.
Potilaan tiedot

Potilaan nimi:
Syntymaéaika:

Hatatapauksissa ota yhteys seuraavaan henkil6on:
Nimi:
Puhelinnumero:

Hoitoa koskevat tiedot
(Ladkéri tai potilas tayttaa)

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

Liadkkeen midriijan tiedot
(Ladkéri tai potilas tayttaa)

Lisétietoja varten tai hitdtapauksissa ota yhteys seuraavaan henkildon:
Laakérin nimi:
Puhelinnumero:

Térkedi tietoa potilaalle

VANFLYTA voi aiheuttaa ”QT-ajan pidentymiseksi” kutsutun syddmen sdhkoisen toiminnan héirién,
joka saattaa aiheuttaa hengenvaarallisia syddmen rytmihdiriditd. Siksi on erittdin tirkeds, ettéd
syddmesi sdahkdistd toimintaa seurataan sdénnollisesti syddnsédhkokdyrian (EKG-tutkimuksen) avulla.

Ota vilittomiisti yhteys hoitavaan ldidkériin, jos:

. tunnet huimausta, heikotusta tai pyorrytysti

. huomaat muutoksia sydanrytmissisi, kuten syddmentykytysta tai muita poikkeavuuksia
sydamensykkeessdsi. Saatat tuntea, ettd syddmesi lyo lilan nopeasti, mutta my6s muita,
epamadrdisempid muutoksia.

. olet pydrtynyt tai menettinyt tajuntasi, vaikka tajunnanmenetys olisi kestdnyt vain hetken, esim.
muutamia sekunteja

. sinulla esiintyy ripulia tai oksentelua tai et kykene syoméén tai juomaan riittavésti

. havaitset muita dkillisid muutoksia voinnissasi

. muu kuin sinulle VANFLY TA-valmistetta madrannyt 14ékéri muuttaa ladkitystési.
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Kysy ldakariltd neuvoa ennen kuin otat VANFLYTA-valmistetta yhdessd muiden lddkkeiden kanssa,
ilman ladkemaardysta saadut ladkkeet ja ravintolisdvalmisteet mukaan lukien, silld ne saattavat lisdta
QT-ajan pidentymisen riskié.

Lue liséiitiedot pakkausselosteesta.
Térkeii tietoa terveydenhuollon ammattilaisille

VANFLYTA-hoitoon on liittynyt QT-ajan pidentymisti, joka saattaa lisitd kammioarytmioiden tai

kaéntyvien kérkien takykardian riskié.

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

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

o Vilta QT-aikaa pidentévid ladkkeitd, ellei niiden kaytto ole vélttdmétontd. Jos kéyttd on
vilttdmatontd, seuraa EKG:té tihedsti.
. VANFLYTA-annosta on pienennettivéd samanaikaisessa kdytossd voimakkaiden CYP3A:n

estdjien kanssa.

Ks. liséitietoja valmisteyhteenvedosta.

vTiihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyisté 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 kalvopiillysteiset tabletit
VANFLYTA 26,5 mg kalvopiillysteiset tabletit
kitsartinibi

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

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lilikkeen ottamisen, silli se
sisiltidd sinulle tirkeiti tietoja.

o Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttdvaa, kiadnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

o Tédma ladke on maéritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai

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

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd VANFLYTA on ja mihin sitd kéytetdén

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat VANFLY TA-valmistetta
Miten VANFLY TA-valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

VANFLYTA-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AN

1. Miti VANFLYTA on ja mihin sitd kiytetiin
Mitia VANFLYTA on

VANFLYTA-valmisteen sisdltima vaikuttava aine on kitsartinibi. Se kuuluu ”proteiinikinaasin
estdjiksi” kutsuttuihin syopdlddkkeisiin. Tatd ladkettd kdytetdan solunsalpaajahoidon yhteydessa
aikuisille, jotka sairastavat akuuttia myelooista leukemiaa (AML, erés verisyopé), johon liittyy FLT3-
geenin mutaatio (muutos) "FLT3-ITD”. VANFLYTA-hoitoa voidaan jatkaa my0s luuydinsiirron
jélkeen, kun potilas on toipunut riittdvésti.

Ennen hoidon aloittamista ladkari tarkistaa testilld, onko sydpésoluissasi FLT3-geenin muutoksia ja
etsii niistd FLT3-ITD-mutaatioita. Ndin varmistetaan, etti VANFLYTA on sinulle sopiva hoito.

Miten VANFLYTA toimii

AML:ssd elimisto tuottaa suuria méadrid poikkeavia valkosoluja, jotka eivit kypsy terveiksi soluiksi.
VANFLYTA vaikuttaa estdmélld “tyrosiinikinaaseiksi” kutsuttujen proteiinien toimintaa néissa
poikkeavissa soluissa. Tamaé hidastaa tai estdd poikkeavien solujen jakautumista ja hallitsematonta
kasvua ja auttaa epakypsid soluja kehittyméan normaaleiksi soluiksi.

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

Alid ota VANFLYTA-valmistetta

o jos olet allerginen kitsartinibille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Jos epdilet olevasi allerginen, kysy ladkariltd neuvoa.
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o jos sinulla on synnynnédinen “pitkéksi QT -oireyhtymaiksi” kutsuttu syddnsairaus (syddmen
sdahkoisen toiminnan poikkeavuus, joka vaikuttaa syddmen rytmiin)
o jos imetit (ks. "Raskaus, imetys ja hedelméllisyys”).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa, ennen kuin otat VANFLYTA-

valmistetta

o jos sinulla on tai on ollut syddnvaivoja, mukaan lukien syddmen rytmihirioitd, sydéninfarkti
(sydinkohtaus) 6 kuukauden sisélld, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (sydén ei pumppaa
verta riittdvén tehokkaasti), hallitsematon angina pectoris (rasitusrintakipu) tai hallitsematon
hypertensio (liian korkea verenpaine)

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

o jos otat ladkkeitd, jotka voivat pidentdd QT-aikaa (aiheuttaa epdsdannéllistd syddmen rytmié; ks.
”Muut ladkevalmisteet ja VANFLYTA”)

. jos otat voimakkaita CYP3A:n estijid (ks. kohta "Muut lddkevalmisteet ja VANFLYTA”)
jos sinulla on tai on ollut kuumetta, yskéa, rintakipua, hengenahdistusta, visymysta tai
virtsaamiskipua.

Seuranta VANFLYTA-hoidon aikana

Verikokeet

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

Sydansdhkokayra

Ladkari tarkistaa syddmesi toiminnan sydansdhkokayran (EKG-tutkimuksen) avulla ennen hoitoa ja
sen aikana varmistaakseen, ettd syddmesi lyo normaalisti. EKG-tutkimuksia tehdéén aluksi viikoittain
ja sitten harvemmin 14ékérin harkinnan mukaan. Ladkari seuraa sydédmesi toimintaa useammin, jos otat
muita QT-aikaa pidentavid ladkkeitd (ks. "Muut ladkevalmisteet ja VANFLYTA”).

Infektiot yli 65-vuotiailla potilailla

l1akkailla 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

Tété ladkettd ei saa antaa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, koska sen kéytosta téssé ikdryhmaéssa ei
ole riittdvisti tietoa.

Muut lasikevalmisteet ja VANFLYTA

Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita l4dkkeitd — my0s ilman lddkemaérdystd saatuja ladkkeitd, vitamiineja, haponestoladkkeité
(néréstykseen ja liikahappoisuuteen) tai rohdosvalmisteita — silléd jotkin ladkkeet saattavat vaikuttaa
sithen, miten VANFLYTA toimii.

Etenkin seuraavat ladkkeet saattavat lisitda VANFLY TA-hoidon haittavaikutusten riskid suurentamalla
sen pitoisuutta veressa:

o tietyt sieni-infektioiden hoitoon kaytettivat lddkkeet, kuten itrakonatsoli, posakonatsoli tai
vorikonatsoli

o tietyt antibiootit, kuten klaritromysiini tai telitromysiini

o nefatsodoni, joka on vakavan masennuksen hoitoon kéytettivé ladke.
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Seuraavat ladkkeet saattavat heikentdd VANFLYTA-valmisteen tehoa:

o tietyt tuberkuloosin hoitoon kdytettdvat lddkkeet, kuten rifampisiini

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

o tietyt eturauhassyovan hoitoon kaytettavit ladkkeet, kuten apalutamidi ja entsalutamidi

o mitotaani, joka on lisimunuaiskasvaimien aiheuttamien oireiden hoitoon kaytettava 1adke

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

. mikikuisma (Hypericum perforatum), joka on ahdistukseen ja lievddn masennukseen kdytettdva
rohdosvalmiste.

Tietyt HIV:n hoitoon kédytettdvat 14dkkeet saattavat joko lisdtéd haittavaikutusten riskié (esim.
ritonaviiri) tai heikentdid VANFLY TA-valmisteen tehoa (esim. efavirentsi tai etraviriini).

QT-aikaa pidentdvit lddkevalmisteet

VANFLYTA-valmisteen samanaikainen kayttd muiden QT-aikaa pidentévien lddkevalmisteiden
kanssa saattaa lisdtd QT-ajan pidentymisen riskid entisestddn. QT-aikaa pidentdvid lddkevalmisteita
ovat esimerkiksi atsolisienilddkkeet, ondansetroni, granisetroni, atsitromysiini, pentamidiini,
doksisykliini, moksifloksasiini, atovakoni, proklooriperatsiini ja takrolimuusi.

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys

Raskaus

Ald ota VANFLYTA-valmistetta raskauden aikana. Se voi aiheuttaa haittaa syntymittomalle lapselle.
Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtdva raskaustesti timén ladkkeen kdyton aloittamista
edeltdvan 7 vuorokauden sisilla.

Naisten on kéytettdvd tehokasta ehkdisyd VANFLYTA-hoidon aikana ja vihintdan 7 kuukautta hoidon
lopettamisen jdlkeen. Miesten on kéytettidva tehokasta ehkédisyd VANFLYTA-hoidon aikana ja
vahintddn 4 kuukautta hoidon lopettamisen jalkeen.

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

Imetys
Al4 imetd VANFLYTA-hoidon aikana ja vihintéin 5 viikkoon hoidon lopettamisen jilkeen. Ei

tiedetd, kulkeutuuko VANFLYTA-valmistetta rintamaitoon (ks. ”Ald ota VANFLYTA-valmistetta™).
Jos imetit, kysy ladkariltd, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen tdmén ldékkeen
kayttoa.

Hedelmallisyys
VANFLYTA saattaa heikentd naisten ja miesten hedelmaillisyytti. Keskustele asiasta ladkérin kanssa

ennen hoidon aloittamista.
Ajaminen ja koneiden kiytto

VANFLYTA ei todenndkdisesti vaikuta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.
3. Miten VANFLYTA-valmistetta otetaan

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 1d4kédri on méérannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos olet epdvarma.
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Kuinka paljon VANFLYTA-valmistetta otetaan

Laikari kertoo sinulle tarkalleen, kuinka paljon VANFLYTA-valmistetta sinun pitéi ottaa. Ali muuta
annostasi tai lopeta VANFLYTA-valmisteen ottamista keskustelematta ensin ldékérin kanssa.

Hoito aloitetaan yleensé ottamalla 35,4 mg (kaksi 17,7 mg:n tablettia) kerran paivassd kahden viikon
ajan kunkin solunsalpaajahoidon syklin aikana. Suurin suositeltu annos on 53 mg kerran péivéssé.

Jos otat tiettyjd muita 1ddkkeitd, 1adkéari saattaa madratd sinulle pienemman aloitusannoksen, joka on
yksi 17,7 mg:n tabletti kerran paivassa.

Solunsalpaajahoidon paatyttya 14dkari saattaa muuttaa annoksesi yhteen 26,5 mg:n tablettiin kerran
pdivéssé kahden viikon ajaksi, ja sen jdlkeen suurentaa annoksen 53 mg:aan (kahteen 26,5 mg:n

tablettiin) kerran péivdssa sen mukaan, miten reagoit VANFLYTA-hoitoon.

Ladkari saattaa keskeyttidd hoidon viliaikaisesti tai muuttaa annostasi verikokeiden, haittavaikutusten
tai mahdollisesti ottamiesi muiden l4dkkeiden vuoksi.

Ladkari keskeyttid hoidon, jos sinulle tehddén kantasolusiirto. Ladkari kertoo, milloin 1dékkeen
ottaminen pitd4 lopettaa ja milloin sen voi aloittaa uudelleen.

Timan lddkkeen ottaminen

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

o Ota VANFLYTA suurin piirtein samaan aikaan joka pdiva. Tdma auttaa sinua muistamaan
ladkkeen ottamisen.

o Jos oksennat timén l4ddkkeen ottamisen jilkeen, dld ota enempéd tabletteja ennen seuraavaa

aikataulun mukaista annosta.
Kuinka kauan VANFLYTA-valmistetta otetaan

Jatka VANFLYTA-valmisteen ottamista niin kauan kuin 1ddkéari kehottaa sinua tekemain niin. Ladkéri
seuraa terveydentilaasi sddnnollisesti tarkistaakseen, ettd hoito toimii edelleen.

Jos sinulla on kysyttavaa siitd, miten kauan VANFLYTA-valmistetta otetaan, kddnny ladkéarin tai
apteekkihenkilokunnan puoleen.

Jos otat enemmiin VANFLYTA-valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos otat vahingossa enemman tabletteja kuin sinun pitdisi, tai jos joku muu ottaa lddkettdsi vahingossa,
ota heti yhteys la4kériin tai hakeudu suoraan sairaalaan ja ota timé pakkausseloste mukaasi.
Laékarinhoito 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#riistd annosta (kahta annosta samana péivini) korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.
Jos lopetat VANFLYTA-valmisteen oton

VANFLYTA-hoidon lopettaminen saattaa pahentaa sairauttasi. Ald lopeta ldikkeen ottamista, ellei
ladkari kehota sinua tekemaén niin.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ldfikkeen kéytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4. Mabhdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.
Vakavat haittavaikutukset

Kerro vélittomasti 1ddkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos havaitset seuraavia

haittavaikutuksia:

o huimaus, heikotus tai pyorrytys. Ndma saattavat olla merkkejd ”QT-ajan pidentymiseksi”
kutsutusta syddnongelmasta (syddmen sdhkoisen toiminnan poikkeavuudesta, joka vaikuttaa
syddmen rytmiin).

o kuume, yska, rintakipu, hengenahdistus, visymys tai virtsaamiskipu. Nama4 saattavat olla
merkkejé infektiosta tai kuumeisesta neutropeniasta (valkosolujen alhaisesta méérastd, johon
liittyy kuumetta).

Hyvin yleiset haittavaikutukset

(saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil611d 10:std)
alaniiniaminotransferaasin nousu (poikkeavat maksaentsyymiarvot)
trombosytopenia (verihiutaleiden niukkuus)

anemia (punasolujen niukkuus)

neutropenia (tietyn tyyppisten valkosolujen eli neutrofiilien niukkuus)
ripuli

pahoinvointi

vatsakipu (mahakipu)

padnsérky

oksentelu

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

ruokahalun heikentyminen

vaikea nendverenvuoto

sieni-infektiot

herpesinfektiot

dyspepsia (ruoansulatusvaivat)

bakteremia (bakteerien esiintyminen veressa).

Yleiset haittavaikutukset
(saattaa esiintyd enintddn yhdelld henkil6l1a 10:sté)
° pansytopenia (kaikkien verisolutyyppien niukkuus).

Melko harvinaiset haittavaikutukset

(saattaa esiintyd enintddn yhdelld henkil6lla 100:sta)

o syddamenpysédhdys

o kammiovarina (syddmen alempien kammioiden vaaralliset, epasdannoélliset ja hallitsemattomat
supistukset).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjédrjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.
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5. VANFLYTA-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al4 kiyti tita ldikettd pahvikotelossa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kdyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
Al4 kiytd titi l4dkettd, jos pakkaus on vaurioitunut tai siind on merkkeji aiemmasta avaamisesta.

Ladkkeita ei pidd heittdd viemaériin eika havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Mitd VANFLYTA sisaltii

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

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

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

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

28 x 1 kalvopéillysteisté tablettia rei’itetyissd yksittdispakatuissa alumiini/alumiini-
lapipainopakkauksissa.

VANFLYTA 26,5 mg kalvopéillysteiset 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 kalvopéiéllysteistd tablettia rei’itetyisséd yksittdispakatuissa alumiini/alumiini-
lapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Saksa
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Valmistaja

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Saksa

Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbbarapus
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Temn.: +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

EArada
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

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

Luxembourg/Luxemburg
Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Tel/Tel: +32-(0) 2 227 18 80

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

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

Nederland
Daiichi Sankyo Nederland B.V.
Tel: +31-(0) 204 07 20 72

Norge
Daiichi Sankyo Nordics ApS
TIf: +47 (0) 21 09 38 29

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

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

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
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Kvmpog Sverige

Daiichi Sankyo Europe GmbH Daiichi Sankyo Nordics ApS

TnA: +49-(0) 89 7808 0 Tel: +46 (0) 40 699 2524

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Daiichi Sankyo Europe GmbH Daiichi Sankyo Europe GmbH

Tel: +49-(0) 89 7808 0 Tel: +49-(0) 89 7808 0

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.
Muut tiedonléihteet
Lisétietoa téistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu. Sielld on myds linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kasitteleville verkkosivuille.
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