I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

VANFLYTA 17,7 mg filmtabletta

VANFLYTA 26,5 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

VANFLYTA 17.7 mg filmtabletta

17,7 mg kvizartinibet tartalmaz filmtablettanként (dihidroklorid formajaban).

VANFLYTA 26.5 mg filmtabletta

26,5 mg kvizartinibet tartalmaz filmtablettanként (dihidroklorid formajaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta)

VANFLYTA 17.7 mg filmtabletta

Fehér, kerek, 8,9 mm atmérojii filmtabletta, egyik oldalan ,,DSC 511”7 mélynyomast jelzéssel.

VANFLYTA 26.5 mg filmtabletta

Fehér, kerek, 10,2 mm atmér6ji filmtabletta, egyik oldalan ,,DSC 512” mélynyomasu jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A VANFLYTA ujonnan diagnosztizalt, FLT3—-ITD-pozitiv akut myeloid leukaemidban (AML)
szenvedd felnott betegek kezelésére javallott standard citarabin €s antraciklin indukcios
kemoterapiaval és standard citarabin konszolidacids kemoterdpidval kombinacidoban, majd fenntartd
kezelésként onmagaban alkalmazva.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A VANFLYTA—kezelést a daganatellenes terapiak alkalmazasaban jartas szakorvosnak kell
elkezdenie.

A VANFLYTA szedése elott CE-jeldléssel rendelkezd, megfeleld rendeltetésti in vitro diagnosztikai
(IVD) orvostechnikai berendezéssel meg kell erdsiteni, hogy az AML-beteg FLT3-ITD—pozitiv
AML-ben szenved. Amennyiben CE-jeldléssel rendelkez6é IVD eszkdz nem all rendelkezésre, az
FLT3-ITD—pozitiv AML meglétét egyéb, validalt teszttel kell igazolni.



A kezelés megkezdése elétt EKG-felvételeket kell késziteni, és korrigalni kell az esetleges
elektrolitzavarokat (lasd 4.4 pont).

Adagolas

A VANFLYTA-t standard kemoterapiaval kombinacidban kell alkalmazni minden indukcios
ciklusban két hétig, naponta egyszer 35,4 mg-os (2 x 17,7 mg) dozisban. Azoknal a betegeknél, akik
teljes remissziot (complete remission, CR) vagy teljes remissziot nem teljes hematoldgiai rendezédés
mellett (incomplete haematologic recovery, CRi) érnek el, a VANFLYTA-t naponta egyszer 35,4 mg
dozisban kell alkalmazni a konszolidacios kemoterapia minden ciklusédban két hétig, amelyet naponta
egyszer 26,5 mg dozissal inditott VANFLYTA fenntartd monoterapia kovet. Két hét elteltével a
fenntarté dozist naponta egyszer 53 mg (2 x 26,5 mg) dozisra kell emelni, ha a Fridericia—képlettel
korrigalt QT—szakasz (QTcF) <450 ms (lasd 2. tablazat és 4.4 pont). A fenntartd6 monoterapia
legfeljebb 36 cikluson at folytathato.

A tovabbi adagolasi informaciokat az 1-3. tablazat tartalmazza.

1. tablazat: Adagolasi rend

A Indukcio ? Konszolidacié ® Fenntarto

VANFLYTA | A 8. napon kezdédik
(7+3 adagolasi A 6. napon kezddédik | A fenntart6 kezelés elsé napja

inditasa
rend) °
o Kezd6 dozis 26,5 mg
naponta egyszer két hétig, ha
Dézis 35,4 mg naponta 35,4 mg naponta a QTcF <450 ms.
egyszer egyszer e Két hét utan, ha a QTcF

<450 ms, a dozis naponta
egyszer 53 mg-ra emelhetd.

Idétartam Két hét minden egyes | Két hét minden egyes N?p?nta ceyszer a c1k’1us“ok
(28 napos ciklusban ciklusban kozott megszakitas nélkiil,
ciklusok) legfeljebb 36 ciklusig.

* A betegek legfeljebb 2 ciklus indukcios kezelést kaphatnak.

b A betegek legfeljebb 4 ciklus konszolidéaciés kezelést kaphatnak.

¢ A masodik indukcios ciklusként alkalmazott 5 + 2 adagolasi rend esetén a VANFLYTA adasa a 6. napon
kezdddik.

Haemopoeticus dssejtatiiltetés

Azoknal a betegeknél, akiknél allogén haemopoeticus Ossejtatiiltetést (HSCT, haematopoietic stem
cell transplant) terveznek, a VANFLYTA-kezelést a kondicionalo ktra elkezdése elétt 7 nappal le kell
allitani. A VANFLYTA—kezelés a transzplantacio elvégzése utan a fehérvérsejtszam (fvs) alapjan a
kezelGorvos belatasa szerint a fenti adagolasi javaslatokat kovetve Gjrakezdhetd azoknal a betegeknél,
akiknél a hematologiai statusz kelld mértékben rendez6dott, és akiknél legfeljebb 2. foku graft versus
host betegség (graft versus host disease, GVHD) all fenn, amely 21 napon beliil nem igényelte GVHD
elleni 0j szisztémas kezelés bevezetését.

Dozismodositdsok
A VANFLYTA alkalmazasa csak akkor kezdhet6é meg, ha a QTcF <450 ms (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok miatt javasolt dozismodositasok leirasa a 2. tablazatban talalhato. A mellékhatésok,
illetve az erds hatasa CYP3A—gatlokkal valo egyidejii alkalmazas miatt sziikséges dozismodositasok
leirasa a 3. tablazatban talalhato.



2. tablazat: Javasolt dozismodositasok mellékhatas miatt

Mellékhatas Javasolt teendék
QTcF 450480 ms e Folytassa a kezelést az eddigi VANFLYTA-dozissal.
(1. foku)
QTcF 481-500 ms e (Csokkentse a VANFLYTA adagjat (lasd a 3. tablazatot), anélkiil,
(2. foku) hogy a kezelést megszakitana.

e Haa QTcF <450 ms-ra csokkent, a kovetkezd ciklusban a korabbi
doézissal folytassa a VANFLYTA alkalmazasat. A megnovelt dozis
elso ciklusaban szorosan ellendrizze a beteget, figyelve a QT—
szakasz megnyuldsara.

QTcF > 501 ms e Szakitsa meg a VANFLYTA-kezelést.

(3. foku) e Amikor a QTcF visszatér a < 450 ms-os értékre, folytassa a
VANFLYTA-kezelést csokkentett adaggal (lasd a 3. tablazatot).

e Ne novelje az adagot napi egyszeri 53 mg-ra a fenntartd szakasz
soran, ha az indukcio és/vagy a konszolidacioé soran
> 500 ms QTcF-et figyelt meg, és az gyanithatoan Osszefiigg a
VANFLYTA-val. Tartsa fenn a napi egyszeri 26,5 mg-os dozist.

Visszatéré QTcF e Véglegesen allitsa le a VANFLYTA-kezelést, ha a megfeleld

> 501 ms értékek doziscsokkentés és az egyéb kockazati tényezok (pl. rendellenes

(3. foku) szérum elektrolit értékek, egyidejiileg alkalmazott, QT—szakaszt
megnyujtod gyogyszerek) korrigalasa/kizarasa ellenére a QTcF ujra
500 ms fol¢é emelkedik.

Torsade de pointes vagy | ¢ A VANFLYTA-kezelést véglegesen le kell allitani.
polimorf ventricularis
tachycardia;
¢letveszélyes arrhythmia
jelei és tiinetei

(4. foka)

3. vagy 4. fokli nem e Szakitsa meg a VANFLYTA-kezelést.

hematologiai e Ha a mellékhatas < 1. foktira javul, inditsa Gjra a kezelést a korabbi
mellékhatasok dozissal.

e Ha a mellékhatas < 3. fokura javul, inditsa ujra a kezelést
csokkentett dozissal (lasd a 3. tablazatot).

o Véglegesen allitsa le a kezelést, ha a 3. vagy 4. fok(i mellékhatas
28 napon til fennall, és gyanithatoan 0sszefiigg a VANFLYTA—
kezeléssel.

Tartosan fennall6 4. fokti | e Csokkentse az adagot (1asd a 3. tablazatot).
neutropenia vagy
thrombocytopenia aktiv
csontvelébetegség nélkiil

A sulyossagi fokozatok megfelelnek a National Cancer Institute (Amerikai Rakkutaté Intézet) nemkivanatos
eseményekre vonatkozo altalanos terminoldgiai kritériumai 4.03—as verziojanak (NCI CTCAE v4.03).



Mellékhatasok, illetve eros CYP3A—gatlokkal valo egyidejii alkalmazas miatt sziikséges
dozismodositdasok

3. tablazat: Mellékhatasok, illetve erds hatasi CYP3A—gatlokkal valo egyidejii alkalmazas miatt
sziikséges dozismodositasok a VANFLYTA—kezelés megfelel6 szakaszai soran

Déziscsokkentés
Egyidejiileg Mellékhatas
Kezelési szakasz Teljes do6zis Mellékhatas allialmazrotrt és egyidejleg

eros hatasu alkalmazott

CYP3A- erés hatasu
gatlok CYP3A-gatlok
Indukci6 vagy konszolidacio 35,4 mg 26,5 mg 17,7 mg Megszakitas
Fenntart6 (els6 két hét) 26,5 mg Megszakitas 17,7 mg Megszakitas

Fenntart6 (két hét utan) 53 mg 35,4 mg 26,5 mg 17,7 mg

Kihagyott adag vagy hanyds

Ha a beteg kihagy egy VANFLYTA-adagot vagy nem veszi be a szokasos idoben, mihamarabb be kell
vennie azt ugyanazon a napon, majd a kovetkez6 napon vissza kell térnie a szokasos, beiitemezett
adagolasi rendhez. A beteg nem vehet be egyazon napon két adagot.

Ha a beteg hany a VANFLYTA bevétele utan, ugyanazon a napon nem vehet be Gjabb adagot, a
kovetkezd adagot pedig a kovetkez6 napon a szokdsos idében kell bevennie.

Kiilonleges betegcsoportok

1dés betegek
Nincs sziikség az adagolas modositasara idés betegeknél.

Majkarosodas
Az enyhe vagy kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség az adagolas
modositasara.

A VANFLYTA alkalmazasa nem ajanlott sulyos (Child—Pugh szerinti C osztaly() majkarosodasban
szenvedo betegeknél, mivel a biztonsagossagot €s hatasossagot nem igazoltak ebben a
betegcsoportban.

Vesekarosodas
Az enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség az adagolas
modositasara.

A VANFLYTA alkalmazasa nem ajanlott sulyos (CLcr < 30 ml/perc, a Cockcroft-Gault-képlettel
szamolva) vesekarosodasban szenvedd betegeknél, mivel a biztonsagossagot és hatasossagot nem
igazoltak ebben a betegcsoportban.

Gyermekek és serdiilék
A VANFLYTA biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében

nem igazoltak (1asd 5.1 pont). Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A VANFLYTA oralis alkalmazasra valo.
A tablettakat minden nap koriilbeliil azonos idépontban, étkezés kozben vagy attol fiiggetleniil kell
bevenni.




4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

o Velesziiletett hosszi QT-szindréma (lasd 4.4 pont).

. Szoptatas (lasd 4.6 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A QTc-szakasz megnyulasa

A kvizartinib a QT—szakasz megnyulasaval jar (1asd 4.8 pont). A QT-szakasz megnyulasa fokozhatja a
ventricularis arrhythmidk és a torsade de pointes tipust ritmuszavar kockazatat. A velesziiletett hosszu
QT-szindromas betegeket €s/vagy azokat a betegeket, akiknek a korelozményében torsade de pointes
tipust ritmuszavar szerepelt, kizartak a kvizartinib fejlesztési programjabol. A VANFLYTA nem
alkalmazhato velesziiletett hosszii QT—szindromaban szenvedd betegeknél.

A VANFLYTA o6vatosan alkalmazhato az olyan betegeknél, akiknél a QT-szakasz megnyulasanak
kockazata jelentés. Idetartoznak a nem kontrollalt vagy jelentds cardiovascularis betegségben (példaul
a korel6zményben szerepldé masodfoku vagy harmadfoku szivblokk [pacemaker nélkiil], 6 honapon
beliili myocardialis infarctus, kezeletlen angina pectoris, kezeletlen hypertonia, a pangasos
szivelégtelenségben szenvedd, tovabba azok a betegek, akiknek a korel6zményében klinikailag
relevans ventricularis arrhythmidk vagy torsade de pointes ritmuszavarok szerepelnek), illetve azok a
betegek, akik egyidejiileg QT-szakaszt ismerten megnyijto gydgyszereket kapnak. Ugyelni kell arra,
hogy az elektrolitszintek a normal tartomanyban maradjanak (lasd 4.2 pont).

Ne kezdje el a VANFLYTA-kezelést, ha a QTcF-szakasz 450 ms-nal hosszabb.

Az indukcios és konszolidacios szakasz soran a kvizartinib—kezelés megkezdése el6tt, majd hetente
egyszer, illetve ha klinikailag indokolt, még gyakrabban EKG-felvételt kell késziteni.

A fenntart6 szakasz soran EKG-felvételt kell késziteni a kezelés megkezdése el6tt, majd a dozisinditas
¢és -emelés utan az elsé honapban hetente egyszer, majd azt kovetden akkor, ha klinikailag indokolt. A
kezdo fenntarté adag nem emelhetd, ha a QTcF—szakasz nagyobb mint 450 ms (lasd 1. tablazat).

A VANFLYTA-kezelést véglegesen le kell allitani azoknal a betegeknél, akiknél a QT-szakasz
megnyulasa életveszélyes arrhythmia jeleivel vagy tiineteivel jar (lasd 4.2 pont).

A QT-szakaszt gyakrabban kell ellendrizni az olyan betegeknél, akiknél a QT-szakasz megnytlasanak
és a torsade de pointes kialakulasanak kockézata jelent6s.

A VANFLYTA-kezelés el6tt és alatt ellendrizni kell a kalium- és magnéziumszinteket, és korrigalni
az esetleges hypokalaemiat és hypomagnesaemiat. Az elektrolitszinteket és az EKG-t gyakrabban kell
ellendrizni a hasmenéses vagy hany6 betegeknél.

Az EKG ellendrzése a QT-intervallumot megnyujto gyogyszerek alkalmazasa esetén
A betegeket gyakrabban kell EKG-val ellendrizni, ha a VANFLYTA olyan gyogyszerekkel torténd
egyideji alkalmazasara van sziikség, amelyek ismerten megnyujtjak a QT—szakaszt (lasd 4.5 pont).

Egyidejii alkalmazas erds hatasu CYP3A—gatlokkal
A VANFLYTA adagjat csokkenteni kell az erds hatasu CYP3A-gatlokkal torténd egyidejli alkalmazas
esetében, mivel ez utobbiak fokozhatjak a kvizartinib-expoziciot (1asd 4.2 és 4.5 pont).



Fertézések idGs betegeknél

Id6s betegeknél (65 év felett) kvizartinib-kezelés soran gyakrabban fordultak el6 haldlos kimeneteli
fertozések, mint fiatalabb betegeknél, kiilonosen a korai kezelési szakaszban. A 65 év feletti betegeket
gondosan monitorozni kell az indukcio alatt, figyelve a stlyos fertézések megjelenésére.

Fogamzoképes koru nék/fogamzasgatlas férfiaknal és néknél

Allatkisérletek eredményei alapjan a kvizartinib terhes n6knél alkalmazva embryofoetalis karosodast
okozhat. A fogamzoképes noknél terhességi tesztet kell végezni a VANFLYTA-kezelés elkezdése
el6tti 7 napon beliil. Fogamzoképes noknek hatékony fogamzasgatlasi modszert kell alkalmazniuk a
VANFLYTA-kezelés ideje alatt és az utolso adag bevételétdl szamitott legalabb 7 honapig. Azoknak a
férfiaknak, akiknek fogamzoképes népartnere van, hatékony fogamzasgatlasi modszert kell
alkalmazniuk a VANFLYTA-kezelés ideje alatt és az utolsé adag bevételétol szamitott legalabb

4 honapig (1asd 4.6 pont).

Betegkartya

A készitményt felird orvosnak meg kell beszélnie a VANFLYTA—kezelés kockazatait a beteggel. A
beteg minden gyogyszerfeliraskor kapni fog egy betegkartyat (a gydgyszeres csomag része).

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
A kvizartinibet és aktiv metabolitjat (AC886) elsddlegesen a CYP3 A metabolizalja in vitro.

Mas gyogyszerek VANFLYTA-ra gyakorolt hatasa

Erds CYP3A-gatlok/P-glikoprotein (P-gp)-gatlok

A ketokonazol, egy er6s CYP3A—gatlo/P-gp-gatld egyidejli alkalmazasa (200 mg naponta kétszer,

28 napon keresztiil) egyetlen dozis VANFLYTA—val 1,17-szeresével novelte a kvizartinib maximalis
csokkentette az AC886 Crmax és 1,18-szorosaval az AUCiy értékeket, az onmagaban alkalmazott
VANFLYTA-val 6sszehasonlitva. Dinamikus egyensulyi allapotban a kvizartinib expozicioja (Cmax €S
AUC.241) a becslések szerint 1,86-szorosaval, illetve 1,96-szorosaval emelkedik, mig az AC886
expozicidja (Cmax €s AUCo.24n) 1,22-szeresével, illetve 1,17-szeresével csokken. A fokozott
kvizartinib-expozicidé ndvelheti a toxicitas kockazatat.

A VANFLYTA doézisat az alabbi tablazatban talalhaté modon csokkenteni kell, ha az er6s CYP3A—
gatlokkal valo egyidejli alkalmazas nem keriilhet6 el. A dozismddositasokra vonatkozo tovabbi
részletek a 4.2 pont 3. tablazataban talalhatok.

Erés CYP3A—gatlokkal valé egyideji
Teljes dozis alkalmazas miatt sziikséges
dézismaodositasok
26,5 mg
35,4 mg 17,7 mg
53 mg 26,5 mg

Er6s CYP3A/P-gp—gatlo tobbek kozt példaul az itrakonazol, a pozakonazol, a vorikonazol, a
klaritromicin, a nefazodon, a telitromicin és az antiretroviralis gyogyszerek (a HIV kezelésére
alkalmazott bizonyos gyogyszerek novelhetik a VANFLYTA mellékhatasainak kockazatat [példaul a
ritonavir], vagy csokkenthetik a hatékonysagat [példaul az efavirenz vagy az etravirin)).

Kozepesen eros CYP3A-gatlok
A flukonazol, egy kozepesen erdés CYP3A-gatlo egyidejii alkalmazasa (200 mg naponta kétszer,
28 napon keresztiil) egyetlen dozis VANFLYTA-val 1,11-szeresével novelte a kvizartinib és 1,02-



szeresével novelte az AC886 Crax értékét, az AUCins értéket pedig 1,20-szorosaval, illetve 1,14-
szeresével. Ezt a valtozast nem tekintették klinikailag relevansnak. Nincs sziikség dozismodositasra.

Erds vagy kozepesen erés CYP3A-induktorok

Az efavirenz, egy kozepesen erds CYP3A—induktor egyidejii alkalmazasa (naponta egyszer 600 mg
bevezetd kezelés 14 napon keresztiil) egyetlen dozis VANFLY TA—val koriilbeliil 1,18-szorosaval
csokkentette a kvizartinib Cmax €s 9,7-szeresével csokkentette az AUCy értékét az Snmagaban
alkalmazott VANFLYTA-—val 6sszehasonlitva. Az AC886 Chax értéke koriilbeliil 3,1-szeresével,
AUCiys értéke 26-szorosaval csokkent (1asd 5.2 pont).

A csokkent kvizartinib-expozicié csokkentheti a hatasossagot. A VANFLYTA egyidejii alkalmazasa
erés vagy kozepesen erés CYP3 A—induktorokkal keriilendd.

Er6s CYP3 A4-induktor tobbek kozt az apalutamid, a karbamazepin, az enzalutamid, a mitotan, a
fenitoin, a rifampicin és bizonyos gyogyndvénykészitmények, példaul a kozonséges orbanctii (mas
néven Hypericum perforatum). Kézepesen er6s CYP3A4—induktor példaul az efavirenz, a boszentan,
az etravirin, a fenobarbital €s a primidon.

OT-szakaszt megnyujto gyogyszerek

A VANFLYTA ¢és mas QT-szakaszt megnyujto gyogyszerek egyidejli alkalmazasa tovabb novelheti a
QT—megnyulas kialakulasanak gyakorisagat. A QT—szakaszt megnyujto gyogyszerek koz¢ tartoznak
tobbek kdzott a gombacellenes azolok, az ondanszetron, a graniszetron, az azitromicin, a pentamidin, a
doxiciklin, a moxifloxacin, az atovakon, a proklorperazin és a takrolimusz. Ovatosan kell eljarni, ha a
VANFLYTA-t a QT-szakaszt megnyujto gyogyszerekkel egyidejlileg kell alkalmazni (1asd 4.4 pont).

Gyomorsavcsokkentd szerek

A protonpumpa-gatl6 lanzoprazol a kvizartinib Cpax értékét 1,16-szorosaval, az AUCiyr értékét 1,05-
szoroseével csokkentette. A kvizartinib abszorpcidjanak ezt a csokkenését nem tekintették klinikailag
relevansnak. Nincs sziikség d6zismodositasra.

A VANFLYTA mas gyogyszerekre gyakorolt hatasa

P—glycoprotein (P—gp) szubsztratok

A kvizartinib és a dabigatran—etexilat (egy P—gp szubsztratum) egyidejii alkalmazésa az Osszes
dabigatran Cpax értékét 1,12-szeresével, a szabad dabigatran Cpax értékét 1,13-szorosaval novelte, az
Osszes dabigatran AUCinr értékét 1,13-szorosaval, a szabad dabigatran AUCqs értékét 1,11-szeresével
novelte (lasd 5.2 pont). A kvizartinib gyenge P—gp—inhibitor, €s nincs sziikség d6zismodositasra P—gp
szubsztratok és a VANFLYTA egyidejti alkalmazasa esetén.

Emloradkrezisztencia-fehérje (BCRP) szubsztratok

In vitro adatok azt mutatjak, hogy a kvizartinib a BCRP inhibitora. Ennek klinikai jelent6sége jelenleg
nem ismert. Elovigyazatossag sziikséges a kvizartinib olyan gyogyszerekkel valo egyidejli
alkalmazasanal, amelyek a BCRP szubsztratjai.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes koru nék/fogamzasgatlas férfiaknal és néknél

A fogamzoképes noknél terhességi tesztet kell végezni a VANFLYTA-kezelés elkezdése elotti
7 napon beliil.

A kvizartinib a terhesség idején alkalmazva embryofoetalis karosodast okozhat (lasd 5.3 pont), ezért a
fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlasi modszert kell alkalmazniuk a VANFLYTA-kezelés
ideje alatt €s az utols6 adag bevételétdl szamitott legalabb 7 honapig.



Azoknak a férfiaknak, akiknek fogamzoképes népartnere van, hatékony fogamzasgatlasi modszert kell
alkalmazniuk a VANFLYTA-kezelés ideje alatt és az utolsd adag bevételétol szamitott legalabb
4 hoénapig.

Terhesség

A kvizartinib terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacioé. Az
allatkisérletekbdl szarmazé eredmények alapjan terhes noknél alkalmazva a kvizartinib embryofoetalis
toxicitast okozhat (lasd 5.3 pont).

A VANFLYTA-t nem szabad alkalmazni terhesség alatt és olyan fogamzoképes koru nék esetében,

akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast, kivéve, ha a n6 klinikai allapota sziikségessé teszi a kezelést.
A terhes noket figyelmeztetni kell a magzatot érint6 lehetséges kockézatra.

Szoptatds
Nem ismert, hogy a kvizartinib vagy aktiv metabolitjai kivalasztodnak-e a humén anyatejbe. Az
anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A szoptatott gyermekeket érinté

sulyos mellékhatasok lehetdsége miatt a VANFLYTA-val kezelt anyaknak tilos szoptatni a kezelés
ideje alatt és legalabb 5 hétig az utolso gyodgyszeradag alkalmazasat kdvetden (lasd 4.3 pont).

Termékenység

A kvizartinib termékenységre gyakorolt hatasarol nincsenek human adatok. Az allatkisérletekbol
szarmaz6 eredmények alapjan a VANFLYTA-kezelés karosithatja a n6k és férfiak termékenységét
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A VANFLYTA nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A leggyakoribb nemkivanatos események a megemelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz-szint
(58,9%), a csokkent thrombocytaszam (40,0%), a csokkent hemoglobinszint (37,4%), a hasmenés
(37,0%), a hanyinger (34,0%), az abdominalis fajdalom (29,4%), a fejfajas (27,5%), a hanyas (24,5%)
és a csokkent neutrophilszam (21,9%) voltak.

A leggyakoribb 3. vagy 4. fokl mellékhatasok a csdkkent thrombocytaszam (40%), a csdkkent
hemoglobinszint (35,5%), a csdkkent neutrophilszam (21,5%), a megemelkedett glutamat-piruvat-
transzaminazszint (12,1%), a bacteraemia (7,2%) és a gombas fertdzések (5,7%) voltak. A
leggyakoribb stilyos mellékhatasok a VANFLYTA-karban a neutropenia (3,0%), a gombas fert6zések
(2,3%) és a herpesfertézések (2,3%) voltak. Végzetes kimenetelli mellékhatasok a gombas fertézések
(0,8%) és a szivmegallas (0,4%) voltak.

A VANFLYTA doézismegszakitasaval jard leggyakoribb mellékhatasok a neutropenia (10,6%), a
thrombocytopenia (4,5%) és az elektrokardiogramon a megnyult QT—tavolsag (2,6%) voltak. A
doziscsokkentéssel jaro leggyakoribb mellékhatasok a neutropenia (9,1%), a thrombocytopenia (4,5%)
és az elektrokardiogramon a megnytlt QT—tavolsag (3,8%) voltak.

A VANFLYTA végleges leallitasaval jaro leggyakoribb mellékhatas a thrombocytopenia (1,1%) volt.



A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

A VANFLYTA biztonsagossagat egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban, a
QuANTUM-First vizsgalatban tanulmanyoztak ujonnan diagnosztizalt, FLT3-ITD—pozitiv AML-ben
szenvedo felndtt betegeknél.

A mellékhatasokat a MedDRA szervrendszer-kategoriak szerint soroltuk fel. Az egyes szervrendszer-
kategoriakban a mellékhatasok gyakorisagat az alabbi egyezmény szerint soroltak be: nagyon gyakori

(>1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000);
nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithato
meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek

megadasra.

4. tablazat: Mellékhatasok

Minden 3. vagy 4. foku Glz:tlzgt;l:izgl
Mellékhatas sulyossagi foki ) Y ) .
" o | it
sulyossagi foki)

Fert6zo betegségek és parazitafertozések
Felso 1éguti fertdzések® 18,1 1,9 Nagyon gyakori
Gombis fertézések® 15,1 5,7 Nagyon gyakori
Herpesfert6zések® 14,0 3,0 Nagyon gyakori
Bacteraemia® 11,3 7,2 Nagyon gyakori
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Thrombocytopenia® 40,0 40,0 Nagyon gyakori
Anaemia® 37,4 35,5 Nagyon gyakori
Neutropenia® 21,9 21,5 Nagyon gyakori
Pancytopenia 2,6 2,3 Gyakori
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Etvagycsokkenés 17,4 | 4,9 | Nagyon gyakori
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Fejfajas’ | 27,5 | 0 | Nagyon gyakori
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Szivmegallas® 0,8 0,4 Nem gyakori
Ventricularis fibrillatio® 0,4 0,4 Nem gyakori
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Epistaxis 15,1 | 1,1 | Nagyon gyakori
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Hasmenés" 37,0 3,8 Nagyon gyakori
Hényinger 34,0 1,5 Nagyon gyakori
Abdominalis fajdalom! 29,4 2,3 Nagyon gyakori
Hényas 24,5 0 Nagyon gyakori
Dyspepsia 11,3 0,4 Nagyon gyakori
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Emelkedett GPT (ALAT)® | 58,9 | 12,1 | Nagyon gyakori
Altalinos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok
Oedema’ | 18,9 | 0,4 | Nagyon gyakori
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Megnyult QT-tavolsag az 14,0 3,0 Nagyon gyakori
elektrokardiogramon®

Standard kemoterapia = citarabin (citozin-arabinozid) és antraciklin (daunorubicin vagy idarubicin).

2 A felso léguti fertdzések kategoriaba tartozik a felsd 1éguti fert6zEs, a nasopharyngitis, a sinusitis, a rhinitis, a
tonsillitis, a laryngopharyngitis, a bacterialis pharyngitis, a pharyngotonsillitis, a virusos pharyngitis és az acut
sinusitis.

b A gombis fertézések kategoriaba tartozik az oralis candidiasis, a bronchopulmonalis aspergillosis, a gombés
fert6zés, a vulvovaginalis candidiasis, az Aspergillus fert6zés, az als6 1égiiti gombas fertdzés, az oralis gombas
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fert6zés, a Candidafertdzés, a gombas borfertéz€s, a mucormycosis, az oropharyngealis candidiasis, az oralis
aspergillosis, a gombas hepaticus fert6zés, a hepatosplenicus candidiasis, az onychomycosis, a fungemia, a
systemas candida és a systemas mycosis.

¢ A herpesfertézések kategoriaba tartozik az oralis herpes, a herpesvirus-fert6zés, a herpes simplex, a human
herpesvirus 6 fert6zés, a genitalis herpes és a herpes dermatitis.

4 A bacteraemia kategoriaba tartozik a bacteraemia, a Klebsiella bacteriaemia, a Staphylococcus bacteriaemia, az
Enterococcalis bacteriaemia, a Streptococcus bacteriaemia, az eszkdzzel dsszefiiggd bacteraemia, az
Escherichia bacteriaemia, a Corynebacterium altal okozott bacteraemia és a Pseudomonas bacteriaemia.

¢ A kifejezések laboratoériumi adatokon alapulnak.

fA fejfajas kategoridba tartozik a fejfajas, a tenzios fejfajas és a migraine.

¢Egy alany két eseményt (ventricularis fibrillatio és szivmegallas) tapasztalt.

" A hasmenés kategoriaba tartozik a hasmenés és a haemorrhagias hasmenés.

' Az abdominalis f4jdalom kategoriaba tartozik a hasi fajdalom, a felhasi f4jdalom, a hasi diszkomfortérzés, az
als6 hasi fajdalom, és a gastrointestinalis fajdalom.

§ Az oedema kategoridba tartozik a peripherias oedema, az arcoedema, az oedema, a folyadék-tilterhelés, a
generalizalt oedema, a periférias duzzanat, a lokalizalt oedema és az arcduzzanat.

k Az elektrokardiogramon megnylt QT—tavolsag kategoridba tartozik az elektrokardiogramon megnyult QT—
tavolsag és a koros QT—tavolsag az elektrokardiogramon.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

A kvizartinib megnyujtja a QT—szakaszt az EKG-n. A VANFLYTA-val kezelt betegek 14,0%-anal
szamoltak be barmilyen foki QT—szakasz megnyulasrol mint a kezeléssel 6sszefliggd mellékhatasrol,
és a betegek 3,0%-a tapasztalt 3. foku vagy stlyosabb mellékhatast. A QT—szakasz megnyulasa

10 betegnél (3,8%) doziscsokkentéssel, 7 betegnél (2,6%) dozismegszakitassal és 2 betegnél (0,8%) a
kezelés leallitasaval jart. Az EKG-adatok kdzponti feliilvizsgalata alapjan QTcF > 500 ms érték a
betegek 2,3%-anal fordult el6. Két, VANFLYTA-val kezelt beteg (0,8%) tapasztalt szivmegallast
feljegyzett ventricularis fibrillatioval, egyikiik végzetes kimenetellel. Mindkét eset sulyos
hypokalaemia mellett fordult el6. A VANFLYTA-kezelés elott és alatt elektrokardiogramot kell
végezni, ellendrizni kell a kalium- és magnéziumszintet és korrigalni kell a hypokalaemiat és
hypomagnesaemiat. A QT—szakasz megnytlasat mutatd betegekre vonatkozd dozismaddositast 1asd
4.2 pont.

Mas kiilonleges betegcsoportok

1dos betegek

Kvizartinib-kezelés mellett gyakrabban fordult el6 végzetes fert6zés idos betegek (65 éves életkor
felett) korében (13%) a fiatalabb betegekkel 6sszehasonlitva (5,7%), kiilondsen a kezelés korai
szakaszaban.

A 65 év feletti betegeket gondosan monitorozni kell az indukcio alatt, figyelve a stlyos fertézések
megjelenésére.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatoésag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
A VANFLYTA taladagolasanak nincs specifikus antidotuma. Jelentds tuladagolas esetén, ha
szlikséges, tamogato ellatast kell nyujtani, a kezelés megszakitasaval, a hematologiai jellemzok

értekeleésével és EKG-monitorozassal, figyelemmel a szérum elektrolitszintekre és az egyidejlileg
alkalmazott gyogyszerekre, amelyek hajlamosithatjak a beteget a QT—szakasz megnyulasara és a
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torsade de pointes tipust ritmuszavarokra. A betegeket tiineti és szupportiv ellatasban kell részesiteni
(lasd 4.2 és 4.4 pont).

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, proteinkinaz-gatlok, ATC kod: LO1EX11

Hatasmechanizmus

A kvizartinib az FLT3 tirozinkinaz-receptor gatloja. A kvizartinib és f6 metabolitja, az AC886
kompetitiv modon, nagy affinitassal kotddik az adenozin-trifoszfat (ATP) FLT3-kot6 zsebéhez. A
kvizartinib és az AC886 gatoljak az FLT3—kinaz aktivitasat, megakadalyozva a receptor
autofoszforilaciojat, ezaltal gatolva a tovabbi ,,downstream” tipusi FLT3-receptor jelatvitelt és
blokkolva az FLT3-ITD—fiiggd sejtproliferaciot.

Farmakodinamias hatasok

A sziv elektrofiziologidja

A QuUANTUM-First vizsgalat expozicio—valasz elemzése koncentraciofiiggd, 24,1 ms-os QTcF-
szakasz—megnyulast jelzett elore (kétoldalas 90%-os konfidencia-intervallum [CI] fels6 hatara:
26,6 ms) a kvizartinib fenntarto terapia dinamikus egyenstlyiCmax (53 mg) értékénél a fenntartd
terapia soran.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A kvizartinib hatasossagat és biztonsagossagat placeboval szemben egy randomizalt, kettOs vak,
placebokontrollos, III. fazisu vizsgalatban, a QUANTUM-First vizsgalatban tanulmanyoztdk. A
vizsgalatba 539, 18 és 75 év kozotti felndtt beteget vontak be (25%-uk 65 éves vagy iddsebb volt),
akiket Gjonnan diagnosztizaltak FLT3—ITD—pozitiv AML-lel, amit prospektiv moédon hataroztak meg
egy, a klinikai vizsgalathoz kifejlesztett teszt segitségével. A betegeket naponta egyszer 35,4 mg
VANFLYTA-ra (n =268) vagy placebora (n = 271) randomizaltak (1:1 ardnyban) két hétre minden
ciklusban, standard kemoterapiaval kombinacidban (az indukciot a kezelésre reagald betegeknél
konszolidacioé kdvette), amit fenntartd monoterapia kdvetett VANFLY TA-val (naponta egyszer

26,5 mg két hétig, majd naponta egyszer 53 mg) vagy placeboval legfeljebb 36 cikluson at (28 nap
ciklusonként).

A betegek legfeljebb 2 ciklus indukcids kemoterapiaban részesiiltek vagy daunorubicinnel az 1., 2. és
a 3. napon, vagy idarubicinnel az 1., 2. és 3. napon és citarabinnel 7 napig, amit legfeljebb 4 ciklus
konszolidacios kemoterapiabol és/vagy HSCT-bol alld posztremisszids terapia kovetett. A
konszolidacios kemoterapia citarabinbol allt az 1., 3. és 5. napon. Azoknal a betegeknél, akiknél
HSCT-t terveztek, a vizsgalati kezelést leallitottak a kondicionalo kura elkezdése eldtt 7 nappal. A
daunorubicin, az idarubicin és a citarabin adagolasi javallatait lasd az alkalmazasi eldirasban.

A két randomizalt kezelési csoport kiegyensulyozott volt a kiindulasi demografiai adatokat, a
betegségjellemzdket és a stratifikacios tényezoket tekintve. Az 539 beteg kdrében a median életkor

56 év volt (tartomany: 20-75 év), a kvizartinib karban a betegek 26,1%-a, a placebokarban a betegek
24%—a volt 65 éves vagy idOsebb; 54,5%-uk volt n6 és 45,5%-uk férfi; 59,7%-uk volt fehér bori,
29,3%-uk azsiai, 1,3%-uk fekete borii vagy afroamerikai, és 9,7%-uk tartozott mas rasszba. A betegek
nyolcvannégy %-anal az Eastern Cooperative Oncology Group (keleti parti egyiittmiikodé onkoldgiai
csoport, ECOQ) teljesitménystatusz kiindulaskor 0 vagy 1 volt. A betegek tobbségénél (72,4%) a
kiindulaskor a citogenetikai kockazat kdzepes volt. Az FLT3-ITD varians allél gyakorisaga (VAF) 3—
25% volt a betegek 35,6%-andl, 25-50%-nal magasabb volt a betegek 52,1%-4anal, és 50%-nal
magasabb volt a betegek 12,1%-anal.

12



Az els6dleges hatasossagi mérészam a teljes tlélés (overall survival, OS) volt, meghatarozasa: a
randomizalastol a barmely okbol bekdvetkez6 halalozasig eltelt id6.

A vizsgalat az OS statisztikailag szignifikans javulasat mutatta a kvizartinib-karban (lasd 5. tablazat és
1. abra). A vizsgalat median utankovetési ideje 39,2 honap volt.

A talélési arany becsléseit tekintve (95%-o0s CI) a 12., 24., 36. és 48. honapos mérfoldko idépontokban
a kvizartinib-kar €s a placebokar k6zott eltérést figyeltek meg (1asd 5. tablazat).

A kvizartinib esetén a teljes remisszid (CR) gyakorisdga [95%-os CI] 54,9% volt (147/268) [48,7;
60,9] a placebokaron észlelt 55,4%-kal (150/271) [49,2; 61,4] szemben.

5. tablazat: Hatidsossagi eredmények a QuANTUM-First vizsgalatbol (kezelésbe bevont
opulicio)

Kvizartinib Placebo
N =268 N=271
OS (hénap)
Median (95%-os CI)? 31,9 (21,0; NE) | 15,1 (13,2; 26,2)
HR® a placebéhoz képest (95%-os CI) 0,776 (0,615; 0,979)
p-érték (kétoldali rétegzett log-rank teszt) 0,0324
OS arany (%) (95%-o0s CI)*
12 hoénap 67,4 (61,3;72,7) 57,7(51,6; 63,4)
24 honap 54,7 (48,4; 60,5) 44,7 (38,7; 50,6)
36 honap 49,9 (43,7; 55,9) 41,1 (35,0; 47,0)
48 honap 48,4 (41,9; 54,5) 37,0 (29,8; 44,2)

CI = konfidencia-intervallum; NE (not estimable) = nem becsiilhetd
2 Kaplan-Meier—becslés
b A kockazati ardny (HR) rétegzett Cox-féle regressziés modellen alapult.

1. abra: A teljes talélés Kaplan-Meier-féle gorbéje a QuANTUM-First vizsgalatban
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Gyermekek és serdiil0k

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢€s serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a VANFLYTA vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetden az
akut myeloid leukaemia kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A kvizartinib és aktiv metabolitja, az AC886 farmakokinetikajat egészséges felnott onkénteseknél
(egyszeri adag) és ujonnan diagnosztizalt AML-ben szenved6 betegeknél (dinamikus egyensulyi
allapot) vizsgaltak.

Felszivodas

A kvizartinib abszolut biologiai hasznosulasa a tabletta gyogyszerformabél 71% volt. Engyomorra
tmax) @ bevétel utan koriilbeliil 4 6raval (2—8 oraval), az AC886 pedig a bevétel utan 5—6 oraval (4—
120 oraval) érte el.

A kvizartinib étkezés kozben torténd alkalmazasa egészséges alanyoknal 1,09-szeresével csokkentette
a kvizartinib Cpax értékét, 1,08-szorosaval novelte az AUCiyr értéket, és két Oraval késleltette a tmax-ot.
Ezeket az expozicioban bekdvetkez valtozasokat nem tekintik klinikailag jelentdsnek. A
VANFLYTA bevehet6 étkezés kdzben vagy attol fiiggetleniil.

Ujonnan diagnosztizalt AML-ben szenvedé betegek korében végzett populacios farmakokinetikai
modellezés alapjan, 35,4 mg/nap dozisu indukciods kezelés mellett, dinamikus egyensulyi allapotban, a
kvizartinib geometriai atlag (%CV) Cnax értéke a becslések szerint 140 ng/ml (71%), az AC886-¢
pedig 163 ng/ml (52%), a geometriai atlag (%CV) AUCo.24n 2680 ngxh/ml (85%) és 3590 ngxh/ml
(51%) volt.

35,4 mg/nap dozisu konszolidacios terapia mellett, dinamikus egyensulyi allapotban, a kvizartinib
geometriai atlag (%CV) Cnax értéke a becslések szerint 204 ng/ml (64%), az AC886-¢ pedig 172 ng/ml
(47%), a geometriai atlag (%CV) AUCy-24n 3930 ngxh/ml (78%) €s 3800 ngxh/ml (46%) volt.

53 mg/nap dozisu fenntarto terapia mellett, dinamikus egyensulyi allapotban, a kvizartinib geometriai
atlag (%CV) Cmax €rtéke a becslések szerint 529 ng/ml (60%), az AC886-¢ pedig 262 ng/ml (48%), a
geometriai atlag (%CV) AUCo.24n 10 200 ngxo6ra/ml (75%) €s 5790 ngxdra/ml (46%) volt.

Eloszlas

In vitro koriilmények kozott a kvizartinib és az AC886 legalabb 99%-ban kotédik a human
plazmafehérjékhez.

A kvizartinib és az AC886 vér—plazma aranya koncentraciofiiggd, ami a vorosvértestekben vald
eloszlas telithetdségére utal. Klinikailag jelents plazmakoncentraciokban a vér—plazma arany
koriilbeliil 1,3 a kvizartinib és kdriilbeliil 2,8 az AC886 esetén. Az AC886 vér—plazma aranya fligg a
hematokrittol is; magasabb hematokritszint mellett névekvo tendenciat mutat.

A kvizartinib eloszlési térfogatanak geometriai atlaga (%CV) egészséges alanyoknal a becslések
szerint 275 1 (17%).

Biotranszformacié

A kvizartinibet els6dlegesen a CYP3A4 és a CYP3AS metabolizalja in vitro oxidativ utvonalakon
keresztiil, 1étrehozva az AC886 elnevezésili aktiv metabolitot, amelyet a CYP3A4 és a CYP3AS
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metabolizal tovabb. A dinamikus egyensulyi allapotia AC886—kvizartinib AUCy.24 arany a fenntartod
terapia soran 0,57 volt.

Eliminacio

A kvizartinib atlagos (SD) effektiv felezési ideje (ti2) 81 6ra (73), az AC886 metabolité 136 ora (113)
az ujonnan diagnosztizalt AML-ben szenvedd betegeknél. A kvizartinib atlagos (SD) akkumulacios
ratdja (AUCo.24n) 5,4 (4,4), az AC886 metabolité 8,7 (6,8) volt.

A kvizartinib és metabolitjai elsddlegesen a hepatobiliaris Gtvonalon, foként a széklettel iiriilnek (a
szajon at alkalmazott radioaktiv dozis 76,3%-a). A sz¢kletben a kvizartinib szajon at alkalmazott
radioaktiv dozisanak koriilbeliil 4%-a volt jelen valtozatlan formaban. A renalis kivalasztas az
alkalmazott radioaktiv dozis masodlagos utvonala (< 2%).

A kvizartinib teljes test clearance-ének geometriai atlaga (%CV) egészséges alanyoknal a becslések
szerint 2,23 1/6ra (29%).

Linearitas/nonlinearitas

A kvizartinib és az AC886 linearis kinetikat mutatott egészséges alanyoknal a 26,5 mg és a 79,5 mg
kozti dozistartomanyban, AML-ben szenvedd betegeknél a 17,7 mg és az 53 mg kozti tartomanyban.

Farmakokinetikai/farmakodinamias ¢sszefiiggések

A populécios farmakokinetikai elemzés alapjan az életkor (18-91 év), a rassz, a nem, a testtdmeg vagy
a vesekarosodas (CLcr 30—89 ml/perc a Cockroft-Gault egyenlettel becsiilve) nem gyakorolt
klinikailag jelentGs hatést a kvizartinib- és az AC886-expoziciora.

Gyobgyszerkolesonhatas-vizsgalatok egyéb gyogyszerekkel

Transzporterek

In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a kvizartinib a P-gp szubsztratja, de nem szubsztratja a BCRP-
nek, az OATP1B1-nek, az OATP1B3-nak, az OCT1-nek, az OAT2-nek, a MATE1-nek vagy az
MRP2-nek. Az AC886 a BCRP szubsztratja, de nem szubsztratja az OATP1B1-nek, az OATP1B3-
nak, a MATE1-nek vagy az MRP2-nek. A kvizartinib egyetlen dozisu alkalmazasa azonban
ketokonazollal, amely mind a CYP3A, mind a P-gp er6s inhibitora, koriilbeliil 1,17-szeresével novelte
a kvizartinib Cnax értékét, azt sugallva, hogy a P-gp hatasa minimalis. Mivel d6zismodositas sziikséges
er6s CYP3A-gatlokkal — amelyek koziil sok gatolja a P-gp-t is — vald egyidejii alkalmazas esetén,
nincs sziikség specifikus dézismodositasra a P-gp—inhibitorok esetén.

Emlordkrezisztencia-fehérje (BCRP) szubsztratok
A kvizartinib gatolja a BCRP-t, a becsiilt in vitro IC50 értéke 0,813 uM. Mivel nem all rendelkezésre
klinikai adat, nem zarhato ki, hogy a kvizartinib gatolni tudja ezt a transzportert a javasolt dozisokban.

Uridin-difoszfat-gliikuronoziltranszferdaz (UGT)1A1 szubsztratok

A kvizartinib gatolja az UGT1Al—et 0,78 uM becsiilt in vitro Ki-vel. Fiziologiai alapa
farmakokinetikai (PBPK) elemzés alapjan a kvizartinib varhatéan 1,03-szorosaval noveli a raltegravir
(az UGT1A1 szubsztratja) Cmax €s AUCiqr értékeit., ami nem tekinthetd klinikailag relevansnak.

Kiilonleges betegcsoportok

Majkarosodas

A kvizartinib és az AC886 farmakokinetikajat egyadagos (26,5 mg) 1. fazisu klinikai vizsgalatban
enyhe (Child—Pugh szerinti A osztaly(l) vagy kdzepesen stulyos (Child—Pugh szerinti B osztaly()
majkarosodasban szenvedo betegeknél értékelték és dsszehasonlitottak normal majfunkcidji alanyok
adataival. A kvizartinib és az AC886 expozicidja (Cmax €s AUCinr) hasonlo volt (< 30%-os eltérés) az
osszes csoportban. A kvizartinib és az AC886 fehérjekotédését a majkarosodas nem befolyasolja. Igy
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a majkarosodas nem gyakorolt klinikailag jelentés hatast a kvizartinib- és az AC886-expozicidra. Az
enyhe vagy kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség az adagolas
modositasara.

Az enyhe vagy kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség az adagolas
modositasara.

Stlyos (Child—Pugh szerinti C osztaly(l) majkarosodasban szenvedd betegeket nem vontak be a
klinikai vizsgalatokba, igy a VANFLYTA alkalmazasa az ilyen betegeknél nem javasolt.

Vesekarosodas

Enyhe vagy kdzepesen stlyos vesekarosodassal (Cler 30—-89 ml/perc) é16 AML-es betegek korében
végzett populacios farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy a vesefunkci6 nem befolyasolja a
kvizartinib és az AC886 clearance-ét. igy az enyhe és a kozepesen sulyos vesekarosodas nem
gyakorolt klinikailag jelentds hatast a kvizartinib- és az AC886-expoziciora. Az enyhe vagy kdzepesen
sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség az adagolas modositasara.

Stlyos vesekarosodasban (CLcr < 30 ml/perc) szenvedd betegeket nem vontak be a klinikai
vizsgalatokba, igy a VANFLYTA alkalmazasa az ilyen betegeknél nem javasolt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Genotoxicitasi vizsgalatok soran a kvizartinib a bakterialis reverz mutacios tesztben mutagénnek
bizonyult, az emlds sejtmutacios (egér lymphoma timidin-kinaz) tesztben vagy in vitro transzgenikus
ragesald mutacios tesztben viszont nem. A kvizartinib nem volt klasztogén hatasu és nem indukalt
poliploiditast a kromoszémaaberracios tesztben és nem volt klasztogén vagy aneugén hatast
egyadagos patkdny csontveld-micronucleus tesztben. Egy patkanyoknal végzett in vivo csontvelo-
micronucleus tesztben 28 napos ismételt adagolast kovetden nem voltak egyértelmiiek az eredmények.
Magasabb egyszeri dozissal végzett vizsgalat negativ eredményt adott.

Allatokon nem végeztek termékenységi vizsgalatokat a kvizartinibbel. Patkanyokon és majmokon
végzett ismételt adagolash toxicitasi vizsgalatokban azonban nemkivanatos hatasokat igazoltak a
néstény és him allatok reprodukcids rendszere tekintetében. Nostény patkanyoknal petefészekcisztakat
és hiivelynyalkahartya-valtozasokat figyeltek meg az AUC alapjan az ajanlott human dozis
(recommended human dose, RHD) kortilbeliil 10-szeresének megfeleld adagok mellett. NOstény
majmoknal tobbek kozott a kdvetkezo elvaltozasokat talaltak az AUC alapjan az RHD kériilbeliil 0,3-
szorosanak megfeleld adagok mellett: a méh, a petefészkek és a hiively atrophidja. A megfigyelhetd
karos hatast nem okozd szintek (no observed adverse effect levels, NOAEL) ezen elvaltozasok esetén
az AUC alapjan az RHD 1,5-szerese, illetve 0,1-szerese voltak. Him patkanyoknal here-ondévezeték
degeneraci6 és a spermakibocsatas elmaradéasa volt megfigyelhet az AUC alapjadn az RHD koriilbeliil
8-szorosdnak megfeleld adagok mellett. Him majmoknal tobbek kozott csirasejt-deplécio volt
megfigyelhetd a herékben az AUC alapjan az RHD kériilbeliil 0,5-sz6rdsének megfelel adagok
mellett. A NOAEL szintek ezen elvaltozasok esetén az AUC alapjan az RHD 1,4-szerese, illetve 0,1-
szerese voltak. Négyhetes regeneralodasi idészak utan a néstény patkanyok hiivelynyalkahartya-
valtozasainak kivételével valamennyi elvaltozas reverzibilisnek bizonyult.

Embryofoetalis reproduktiv toxicitasi vizsgalatokban embryofoetalis letalitas és fokozott beagyazodas
utani embridelhalas volt megfigyelhet6 az anyaallatra nézve toxikus adagok mellett. Az AUC alapjan
az RHD koriilbeliil 3—szorosédnak megfelelé adagok mellett foetotoxicitas (alacsonyabb magzati
testtdomeg, a csontvaz csontosodasi folyamataira kifejtett hatas) és teratogenitas (magzati
rendellenességek, ideértve az oedemat is) volt megfigyelhetd. A NOAEL az AUC alapjan az RHD
0,5—-szerese volt. A kvizartinib potencialisan teratogén hatastunak tekintendd.

Allatokon végzett toxikologiai vizsgalatok

Ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban vérképzOszervi és nyirokszervi toxicitast figyeltek meg,
ideértve a periférias vérsejtek szamanak csokkenését €s a csontveld-hypocellularitast, a majtoxicitast —
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tobbek kozt emelkedett aminotranszferazszintet, hepatocellularis necrosist és kettdstorokristaly-
lerakodast (kutyaknal) —, illetve vesetoxicitast, tobbek kozt tubularis basophiliat és kettOskristaly-
lerakodast (him patkanyok). Ezeket az elvaltozasokat az AUC alapjan az RHD 0,4-szeresénél, 0,4-
szeresénél €s 9-szeresénél figyeltek meg. A megfelel6 NOAEL szintek az AUC alapjan az RHD
korilbeliil 0,1-szeresénél, 0,1-szeresénél és 1,5-szeresénél voltak.

Kornyezeti kockazatértékeleési vizsgalatok kimutattak, hogy a kvizartinib kockazatot jelenthet a vizi
élovilagra.

In vitro és allatokon végzett biztonsagossagi farmakoldgiai vizsgalatok

Cynomolgus majmokkal végzett cardiovascularis biztonsagossagi farmakologiai vizsgalatokban a
kvizartinib a QT—szakasz megnytlasdhoz vezetett a Crax alapjan az 53 mg/nap RHD koriilbeliil
kétszeresének megfeleld dozisban. A NOAEL szint a Crax alapjan az RHD kortilbeliil 0,4-szerese volt.
A kvizartinib elsddlegesen gatolta az Ixs-t 2,9 uM mellett 67,5%-0s maximalis gatlassal. Az Ixs AC886
altali maximalis gatlasa 2,9 uM mellett 26,9% volt. A kvizartinib 3 uM mellett statisztikailag
szignifikans mértékben gatolta a hERG aramokat 16,4%-kal, az AC886 12,0%-kal. Sem a kvizartinib,
sem az AC886 nem gatolta az Ina, InaL €s Icar daramokat egy vizsgalt koncentracioban sem.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

VANFLYTA 17.7 mg filmtabletta

Tablettamag
Hidroxipropilbetadex
Mikrokristalyos celluléz (E460)
Magnézium-sztearat

Filmbevonat
Hipromelloz (E464)
Talkum (E553b)
Triacetin (E1518)
Titan-dioxid (E171)

VANFLYTA 26.5 mg filmtabletta

Tablettamag
Hidroxipropilbetadex
Mikrokristalyos cellul6z (E460)
Magnézium-sztearat

Filmbevonat
Hipromelloz (E464)
Talkum (E553b)
Triacetin (E1518)
Titan-dioxid (E171)
Sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.
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6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

5¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Aluminium/aluminium, adagolasi egységenként perforalt buborékcsomagolas.

VANFLYTA 17.7 mg filmtabletta

14 x 1 vagy 28 x 1 filmtablettat tartalmazo dobozok.

VANFLYTA 26.5 mg filmtabletta

14 x 1,28 x 1 vagy 56 x 1 filmtablettat tartalmazé dobozok.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

A készitmény kockazatot jelenthet a kornyezetre. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve
hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/23/1768/001-005

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2023. november 6.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
Németorszag

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvadnossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsé PSUR-t az engedélyezést
kdvetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GY()GYSZ];R BIZ'l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozéasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.

o Kockazatminimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

A VANFLYTA egyes tagallamokban torténd forgalomba hozatala eldtt a forgalomba hozatali
engedé€ly jogosultjanak egyeztetnie kell a nemzeti illetékes hatosaggal az oktatasi program tartalmat és
formajat illetéen, beleértve a kommunikacios eszkdzoket, a terjesztés modjait és a program minden

egy¢€b aspektusat.

Az oktatasi program célja, hogy ismételten felhivja a gyogyszert felird orvos és a beteg/gondozo
figyelmét a QTc—megnyulashoz kapcsolddo sulyos nemkivanatos gyogyszermellékhatasok
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kockazatara, valamint a VANFLYTA-t szed6 betegeknél a kockazat minimalizalasa érdekében
sziikséges teendOkre.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy az 6sszes tagallamban, ahol a
VANFLYTA-t forgalmazzak, valamennyi egészségiigyi szakember és beteg/gondozd, aki varhatoan
rendelni, kiadni és alkalmazni fogja a VANFLYTA-t, hozzaférjen a kdvetkezo oktatasi csomaghoz,
illetve megkapja azt:

e Orvosoknak sz0l6 oktatési anyag

o Betegtajékoztatd csomag

Orvosoknak sz616 oktatasi anyag:
o Alkalmazasi eldiras
o FEgészségligyi szakembereknek szol6 itmutato:
Az Egészségligyi szakembereknek szo6l6 utmutatd a kovetkezo 6 elemeket fogja tartalmazni:
o A kvizartinib mellett el6forduld, QTc—megnyulashoz kapcsolodo sulyos nemkivanatos
gyogyszermellékhatasok leirasa.
o A VANFLYTA ajanlott adagolasi rendjének részletes leirasa: kezdd dozis és
dézisemelési kritériumok.
o Részletes leiras a VANFLYTA adagolasanak megszakitasarol, a doziscsokkentésrol és a
kezelés leallitasarol a QTc—szakasz hossza alapjan.
o A VANFLYTA dézisanak modositasa az egyidejlileg alkalmazott erés CYP3A—
inhibitorok mellett.
o Teenddk olyan egyéb, egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek esetében, amelyekrol ismert,
hogy a QT-szakasz megnyulasat okozzak.
o Az EKG ellendrzésének gyakorisaga.
o A szérum elektrolitszintek ellendrzése és teendok.

Betegtijékoztaté csomag:
o Betegtajékoztatd
o Betegkartya:
A Betegkartya a kdvetkezo f6 elemeket fogja tartalmazni:

o Egészségiigyi szakembereknek sz616 figyelmeztetd iizenet arrol, hogy a VANFLYTA-
kezelés fokozhatja a QTc—megnyuldshoz kapcsolodo stulyos nemkivanatos
gyogyszermellékhatasok kialakulasanak kockazatat.

o Fontos tajékoztatas a beteg rendszeres ellatdsaban részt nem vevo egészségiigyi
szakemberek szamara a beteggel kapcsolatos teendokrol QTc—megnyulas esetén.

o Fontos t4jékoztatés a betegek/gondozdk szamara a QTc—megnyuldshoz kapcsolodo
sulyos nemkivanatos gyogyszermellékhatasok okozta jelekrol és tiinetekrdl, és hogy
mikor kell egészségiigyi szakemberhez fordulni.

o A VANFLYTA-t feliré orvos elérhetéségi adatai.
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IIIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

VANFLYTA 17,7 mg filmtabletta
kvizartinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

17,7 mg kvizartinibet tartalmaz filmtablettanként (dihidroklorid formajaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

14 x 1 filmtabletta
28 x 1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Miinchen, Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1768/001 14 x 1 filmtabletta
EU/1/23/1768/002 28 x 1 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

vanflyta 17,7 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

VANFLYTA 17,7 mg tabletta
kvizartinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Daiichi—Sankyo (log6)

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

VANFLYTA 26,5 mg filmtabletta
kvizartinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

26,5 mg kvizartinibet tartalmaz filmtablettanként (dihidroklorid formajaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

14 x 1 filmtabletta
28 x 1 filmtabletta
56 x 1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Miinchen, Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1768/003 14 x 1 filmtabletta
EU/1/23/1768/004 28 x 1 filmtabletta
EU/1/23/1768/005 56 x 1 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

vanflyta 26,5 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

VANFLYTA 26,5 mg tabletta
kvizartinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Daiichi—Sankyo (log6)

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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BETEGKARTYA

BETEGKARTYA

VANFLYTA

kvizartinib

o Kérjiik, ezt a kartyat mindig tartsa maganal!

° Ez a kartya fontos informaciokat tartalmaz, amelyeket ismernie kell, miel6tt elkezdené szedni a
VANFLYTA-t, illetve amikrol tudnia kell a VANFLYTA-kezelés alatt.

. Barmilyen egészségligyi beavatkozas vagy kezelés elott mutassa meg ezt a kartyat az orvosnak,

a gyogyszerésznek vagy a sebésznek.
Betegadatok

A beteg neve:
Sziiletési ideje:

Vészhelyzet esetén kérem, vegyék fel a kapcsolatot az alabbi személlyel:
Név:
Telefonszam:

Kezelési informaciok
(Az orvos vagy a beteg tolti ki)

A VANFLYTA-t a kdvetkezd, napi egyszeri adagban irtak fel: mg
A kezelés elkezdésének idopontja:(EE/HH)/.........

A feliré orvos adatai
(Az orvos vagy a beteg tolti ki)

Tovabbi informaciokért, illetve vészhelyzet esetén kérjik, vegye fel a kapcsolatot az alabbi
személlyel:

Az orvos neve:

Telefonszam:

Fontos informéacidk a beteg szamara

A VANFLYTA rendellenes elektromos szivmiikddést, ugynevezett ,,megnyult QT-szakaszt” okozhat,
amely ¢€letveszélyes szivritmuszavarokhoz vezethet. Ezért nagyon fontos, hogy rendszeresen
ellendrizzék szivének elektromos mitkddését elektrokardiogram (EKG) segitségével.

Forduljon azonnal kezel6orvosahoz:

o szédiilés, kabultsag érzése vagy ajulasérzés esetén.

o ha ugy érzi, hogy szivritmusa megvaltozott, példaul szivdobogasérzése van vagy rendellenes a
pulzusa. Erezheti azt, hogy szive tal gyorsan ver, de érezhet més, kevésbé specifikus vagy
bizonytalan eredetli valtozast is.

o ha elajult vagy elvesztette az eszméletét, még ha csak nagyon rovid idore is, példaul
masodpercekre.

o ha hasmenése van vagy hany, vagy nem tud elegend6 mennyiségii ételt vagy italt fogyasztani.

o ha barmilyen mas hirtelen valtozast érez a kozérzetében.

. ha gyogyszerein valtoztat egy orvos, aki nem azonos a VANFLYTA—t felir6 orvossal.
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Beszélje meg kezelGorvosaval, mielétt a VANFLYTA-t barmilyen mas gyogyszerrel, példaul vény
nelkiil kaphato készitménnyel vagy kiegészitd készitményekkel alkalmaznd, mert ezek a készitmények
fokozhatjak Onnél a QT-szakasz megnyuldsinak kockazatat.

A tovabbi informaciokat olvassa el a mellékelt betegtajékoztatoban!
Fontos informacidk az egészségiigyi szakemberek szimara

A VANFLYTA a QT-szakasz megnytilasaval jar, ami fokozhatja a ventricularis arrhythmidk és a

torsade de pointes tipust ritmuszavar kockazatat.

. Szakitsa meg a VANFLYTA-kezelést, ha a QTcF >501 ms, és allitsa le véglegesen, ha
alkalmazasa Gsszefiiggésbe hozhato torsade de pointes tipust ritmuszavar, polymorph
ventricularis tachycardia vagy életveszélyes arrhythmiara utalo jelek/tiinetek kialakulasaval. A
kvizartinib alkalmazasa ellenjavallt velesziiletett hosszii QT-szindromas betegeknél.

o A VANFLYTA-kezelés alatt ellendrizze a szérum elektrolitszinteket, és sziikség szerint
korrigélja az esetleges hypokalaemiat vagy hypomagnesaemiat.
o Keriilje azoknak a QT-szakasz megnyuldsat okozo gydgyszereknek az alkalmazasat, amelyek

nem feltétleniil sziikségesek. Ha ez elkeriilhetetlen, ellenérizze gyakran az EKG-t.
. A VANFLYTA adagjat csokkenteni kell, ha er6s CYP3A-gatlokkal egyidejlileg alkalmazzak.

A tovabbi informaciokat olvassa el az alkalmazasi eléirasban.

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az uj gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a Betegtajékoztatoban
kaphatnak tovabbi t4jékoztatast.

Daiichi—Sankyo (logo)
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

VANFLYTA 17,7 mg filmtabletta
VANFLYTA 26,5 mg filmtabletta
kvizartinib

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0 gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozz4jarulhat a tudomaséra jutd barmilyen mellékhatéas
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a

gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a VANFLYTA ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a VANFLYTA szedése eldtt

Hogyan kell szedni a VANFLYTA-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a VANFLYTA-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

SNk v~

1. Milyen tipusu gyogyszer a VANFLYTA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Milyen tipusu gyogyszer a VANFLYTA?

A VANFLYTA a kvizartinib nevli hatbanyagot tartalmazza. Ez egy daganatellenes gyogyszer,
ugynevezett proteinkindz-gatld. A gyogyszert kemoterdpiaval egyiitt alkalmazzak olyan felnéttek
kezelésére, akik akut mieloid leukémiaban (AML, a vérrak egy fajtaja) szenvednek, és az FLT3
génben az ,,FLT3-ITD” nevii mutaciot (elvaltozast) hordoznak. A VANFLYTA-kezelés csontveld-
transzplantacioé utdn is folytathat6, amikor a beteg megfelelden felépiilt.

Kezeldorvosa eldzetesen vizsgalatot fog végezni a daganatsejtjeiben talalhato FLT3-génben
bekdvetkezett valtozasok azonositasara, hogy megallapitsa, jelen van-e az FLT3-ITD mutacio, és ez
altal meggy6z6djon arrdl, hogy a VANFLY TA-kezelés megfelel6 az On szamara.

Hogyan fejti ki hatasat a VANFLYTA?

AML-ben a szervezet olyan rendellenes fehérvérsejteket termel nagy mennyiségben, amelyek nem
érnek egészséges, érett sejtekké. A VANFLYTA azaltal hat, hogy blokkolja az igynevezett tirozin-
kinaz fehérjék aktivitasat ezekben a rendellenes sejtekben. Ezaltal a rendellenes sejtek ellendrizetlen
osztodasa és szaporodasa lelassul vagy ledll, és ez eldsegiti az éretlen sejtek normal sejtekké valo
atalakuldsat is.
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2. Tudnivalok a VANFLYTA szedése elott

Ne szedje a VANFLYTA-t:

o ha allergias a kvizartinibre vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére. Kérje
orvosa tanacsat, ha ugy gondolja, hogy allergias lehet.

o ha ugynevezett velesziiletett ,,hosszi QT-szindroma” betegségben szenved (a sziv rendellenes
eletromos aktivitasa befolyasolja a szivritmust).

o ha szoptat (lasd Terhesség, szoptatas és termékenység).

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A VANFLYTA szedése elott beszéljen kezel6orvosaval, gyodgyszerészével vagy a gondozésat végzo

egészségiigyi szakemberrel:

. ha jelenleg van vagy korabban volt mar szivproblémadja, ideértve az aritmiat (rendellenes
szivritmus), szivinfarktusa 6 honapon beliil, pangasos szivelégtelensége (a sziv nem pumpal
elég erésen), kezeletlen angina pektorisza (mellkasi fajjdalom) vagy kezeletlen magas
vérnyomasa (tul magas vérnyomas).

. ha arrél tajékoztattak Ont, hogy alacsony a kalium- vagy a magnéziumszint a vérében.

. ha olyan gyogyszereket szed, amik megnyujthatjak a QT-szakaszt (szabalytalan szivverés; lasd
Egyéb gyogyszerek és a VANFLYTA).

. ha er6s CYP3A-gatlokat szed (1asd Egyéb gyogyszerek és a VANFLYTA).

. ha jelenleg van vagy korabban volt 1aza, kohogott, mellkasi fajdalma volt, [égszomja volt, faradt
volt vagy vizeletiirités kozben fajdalmat tapasztalt.

Megfigyelés VANFLYTA-kezelés alatt

Vérvizsgélatok
Kezeldorvosa rendszeresen vérvizsgalatokat végeztet a VANFLYTA-kezelés ideje alatt a vérsejtek

(fehérvérsejtek, vorosvértestek és vérlemezkék) szamanak és az elektrolitok (mint példaul a natrium, a
kalium, a magnézium, a kalcium, a klorid és a bikarbonat) szintjének ellendrzésére. KezelGorvosa
gyakrabban fogja ellendrizni az elektrolitszintjeit, ha Onnek hasmenése van vagy hanyt.

Elektrokardiogram

A kezelés elott és alatt kezel6orvosa ellendrzi a szivét elektrokardiogram (EKG) segitségével azért,
hogy meggy6z6djon arrdl, hogy a szive normalisan mitkddik. Az EKG-kat eleinte hetente fogjak
végezni, késébb ritkabban, kezeldorvosa dontésének megfelelden. Kezeldorvosa gyakrabban fogja
ellendrizni a szivmiikddését, ha On olyan gyogyszereket szed, amik megnytjthatjdk a QT-szakaszt
(lasd Egyéb gyogyszerek és a VANFLYTA).

Fertozések 65 évesnél idésebb betegeknél

1dos betegeknél fokozott a sulyos fertdzések kockazata a fiatalabb betegekkell 6sszehasonlitva,
kiilondsen a korai kezelési szakaszban. Ha On 65 évesnél idésebb, a sulyos fertézések eléfordulasat
gondosan monitorozni fogjak a kezelés bevezetd idészakaban.

Gyermekek és serdiilok

A gyogyszer gyermekeknek és 18 évesnél fiatalabb serdiiloknek nem adhato, mivel nem all
rendelkezésre elegendd informécié az alkalmazasarol ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és a VANFLYTA
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, ideértve a vény nélkiil kaphato gydgyszereket, a

vitaminokat, a savlekotoket (gyomorégésre és gyomorsavtiltengésre alkalmazott gyogyszerek) és a
gyogyndvénykészitményeket is. Egyes gyogyszerek ugyanis befolyasolhatjak a VANFLYTA hatésat.
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Kiilonosen az alabbi gyogyszerek fokozhatjak a VANFLYTA mellékhatasainak kockazatat az altal,
hogy ndvelik a gydgyszer szintjét a vérben:

. gombas fertézések kezelésére alkalmazott bizonyos gyogyszerek, mint példaul az itrakonazol, a
pozakonazol vagy a vorikonazol;

o bizonyos antibiotikumok, mint példaul a klaritromicin vagy a telitromicin;

o nefazodon — a major depresszio kezelésére szolgalo gyogyszer.

Az alabbi gyogyszerek csokkenthetik a VANFLYTA hatékonysagat:

o a tuberkulozis (tiidéglimokor) kezelésére alkalmazott bizonyos gydgyszerek, mint példaul a
rifampicin;

o a gorcsrohamok vagy epilepszia kezelésére alkalmazott bizonyos gyogyszerek, mint példaul a
karbamazepin, a primidon, a fenobarbital vagy a fenitoin;

. a prosztatarak kezelésére alkalmazott bizonyos gyogyszerek, mint példaul az apalutamid és az
enzalutamid;

. mitotan — a mellékvesedaganatok tiineteinek kezelésére szolgald gydgyszer;

. boszentan— a tiidéerekben kialakult magas vérnyomas (pulmonalis artérids hipertonia)
kezelésére szolgalo gyodgyszer;

. kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum) — a szorongas és az enyhe depresszié kezelésére

szolgélo gydgynovénykészitmény.

A HIV kezelésére alkalmazott bizonyos gyogyszerek ndvelhetik a VANFLYTA mellékhatasainak
kockazatat (példaul a ritonavir), vagy csokkenthetik a hatékonysagat (példaul az efavirenz vagy az
etravirin).

QT-szakaszt megnyujtd gyogyszerek

A VANFLYTA és mas QT-szakaszt megnyujto gyogyszerek egyidejli alkalmazasa tovabb ndvelheti a
QT-megnyulas kialakuldsanak gyakorisagat. A QT—szakaszt megnyujto gyogyszerek kozé tartoznak
tobbek kozott a gombacellenes azolok, az ondanszetron, a graniszetron, az azitromicin, a pentamidin, a
doxiciklin, a moxifloxacin, az atovakon, a proklorperazin és a takrolimusz.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Terhesség
Terhesség alatt nem szedheti a VANFLYTA-t, a gyogyszer ugyanis karosithatja a magzatot.

Fogamzoképes nék esetében terhességi teszt elvégzése javasolt a gydgyszer szedése elétt 7 napon
beliil.

A ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a VANFLYTA-kezelés alatt és a kezelés
abbahagyasa utan legalabb 7 honapig. A férfiaknak hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
VANFLYTA-kezelés alatt és a kezelés abbahagyasa utan legalabb 4 honapig

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel.

Szoptatas
A VANFLYTA-kezelés ideje alatt és a kezelés leallitasatol szamitott legalabb 5 hétig ne szoptasson.

Nem ismert ugyanis, hogy a VANFLYTA bejut-e az anyatejbe vagy sem (lasd Ne szedje a
VANFLYTA-t).

Ha On szoptat, a gyogyszer szedése elott beszéljen kezel6orvosaval, gyogyszerészével vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberrel.

Termékenység
A VANFLYTA csokkentheti a termékenységet noknél és férfiaknal. Ezt beszélje meg kezeldorvosaval

a kezelés elkezdése el6tt.

35



A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem valdszinii, hogy a VANFLYTA befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésé¢hez
sziikséges képességeit.

3. Hogyan kell szedni a VANFLYTA-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészet.

Mennyit kell szedni a VANFLYTA-b61?

Kezel6orvosa pontosan megmondja Onnek, hogy mennyi VANFLYTA-t szedjen. Ne médositsa az
adagot, és ne hagyja abba a VANFLYTA szedését anélkiil, hogy el6tte azt megbeszéli
kezeldorvosaval.

Altalaban a kezd6 adag naponta egyszer 35,4 mg (két darab 17,7 mg-os tabletta) 2 hétig a kemoterapia
minden ciklusa alatt. A készitmény ajanlott maximalis adagja naponta egyszer 53 mg.

Eléfordulhat, hogy kezel8orvosa ennél kisebb adaggal, naponta egyszeri 17,7 mg tablettaval kezdi a
kezelését, ha On bizonyos egyéb gyogyszereket szed.

Miutan kemoterapiaja befejezodott, kezel6orvosa modosithatja az adagjat naponta egyszer egy darab
26,5 mg-os tablettara, amit 2 hétig kell szednie, majd ezt kdvetden ndvelheti az adagot naponta
egyszer 53 mg-ra (két darab 26,5 mg-os tabletta), attol fiiggéen, hogy On hogyan reagil a
VANFLYTA-ra.

Kezel6orvosa ideiglenesen megszakithatja a kezelést, vagy modosithatja az adagot a vérvizsgalatok
eredményei, a mellékhatasok, vagy az esetlegesen szedett mas gyogyszerek miatt.

Kezeldorvosa leallitja a kezelést, ha On 8ssejt-atiiltetésen esik at. Kezeldorvosa megmondja, mikor
hagyja abba a gydgyszer szedését, és mikor kezdje jra.

A gyogyszer bevétele

o A VANFLYTA-t szajon at kell bevenni étkezés kdzben vagy attol fliiggetlenil.

o A VANFLYTA-t minden nap koriilbeliil ugyanabban az idopontban vegye be. Ez segit, hogy ne
felejtse el bevenni a gydgyszert.

. Ha a gyogyszer bevétele utan hany, ne vegyen be tovabbi tablettakat, amig el nem jon a
kovetkezd adag szokésos bevételi ideje.

Mennyi ideig kell szedni a VANFLYTA-t?

A VANFLYTA szedését kezelorvosa utasitdsanak megfeleld ideig folytassa. Kezelorvosa
rendszeresen ellendrzi az On allapotat és azt, hogy a kezelés tovabbra is hatasos—e.

Ha kérdése van azzal kapcsolatosan, hogy mennyi ideig szedje a VANFLYTA-t, forduljon
kezelborvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ha az eldirtnal tobb VANFLYTA-t vett be
Ha véletleniil az el6irtnal tobb tablettat vett be, vagy ha valaki mas véletleniil beveszi a gyogyszerét,

forduljon orvoshoz vagy menjen azonnal korhazba, és vigye magéval ezt a betegtdjékoztatot. Orvosi
kezelésre lehet sziikség.
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Ha elfelejtette bevenni a VANFLYTA-t

Ha elfelejtette bevenni a VANFLYTA-t, vegye be mihamarabb, ugyanazon a napon. A kovetkez6
adagot a kovetkez6 napon a szokésos idopontban vegye be.

Ne vegyen be kétszeres adagot (két adagot ugyanazon a napon) a kihagyott adag potlasara.
Ha id6 el6tt abbahagyja a VANFLYTA szedését

A VANFLYTA-kezelés abbahagyasaval allapota rosszabbodhat. Ne hagyja abba a gyogyszer szedését,
hacsak orvosa nem utasitja erre.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazaséaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok

Azonnal tijékoztassa orvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha a
kovetkezd mellékhatasokat észleli:

o szédiilés, szédelgés vagy ajulasérzés. Ezek egy szivrendellenesség, az ugynevezett ,,megnyult
QT-szakasz” jelei lehetnek (a sziv rendellenes eletromos aktivitasa, ami befolyasolja a
szivritmust).

o laz, kohogés, mellkasi fajdalom, 1égszomj, faradékonysag vagy vizeletiirités kdzben tapasztalt

fajdalom. Ezek fert6zés vagy lazas neutropénia (alacsony fehérvérsejtszam, amely lazzal jar)
jelei lehetnek.

Nagyon gyakori mellékhatasok

(10 koziil tobb mint 1 beteget érinthetnek)

o Megemelkedett glutamat-piruvat-transzaminazszint (rendellenes méjenzim-vizsgalati
eredmények)

Trombocitopénia (a vérlemezkék alacsony szdma)

Anémia (a vorosvértestek alacsony szama)

Neutropénia (a neutrofilek, a fehérvérsejtek egyik tipusa szamanak csokkenése)
Hasmenés

Hanyinger

Abdominalis (hasi) fajdalom

Fejfajas

Héanyas

Odéma (az arc, a kar és a 1ab duzzanata)

Felso léguti fertézések (orr- és torokfertdzések)

Csokkent étvagy

Episztaxis (sulyos orrvérzés)

Gombas fertdzések

Herpeszfertdzések

Diszpepszia (emésztési zavar)

Bakterémia (baktériumok a vérben)

Gyakori mellékhatasok
(10 koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)
o Pancitopénia (az Osszes tipusu vérsejt szamanak csokkenése)
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Nem gyakori mellékhatasok
(100 kozil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

o Szivmegallas (a sziv miikodése leall)
o Kamrafibrillacio (a sziv also kamrainak veszélyes, rendszertelen és szabalytalan
0sszehuzodasai)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a VANFLYTA-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon ¢és a buboré¢kcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne szedje ezt a gyogyszert.
A lejérati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha a csomagolas barmilyen sériilését, vagy a bomlas barmilyen jelét
észleli.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a VANFLYTA?

o A készitmény hatoanyaga a kvizartinib.
VANFLYTA 17,7 mg: 17,7 mg kvizartinibet tartalmaz filmtablettanként (dihidroklorid
formajaban).
VANFLYTA 26,5 mg: 26,5 mg kvizartinibet tartalmaz filmtablettanként (dihidroklorid
formajaban).

o Egyéb 6sszetevok:
VANFLYTA 17,7 mg:
Tablettamag Hidroxipropilbetadex, mikrokristalyos celluloz, magnézium-sztearat
Filmbevonat: Hipromelloz, talkum, triacetin, titan-dioxid
VANFLYTA 26,5 mg:
Tablettamag Hidroxipropilbetadex, mikrokristalyos celluloz, magnézium-sztearat
Filmbevonat: Hipromelloz, talkum, triacetin, titan-dioxid, sarga vas-oxid

Milyen a VANFLYTA kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A VANFLYTA 17,7 mg filmtabletta (tabletta) fehér, kerek, egyik oldalan ,,DSC 511" mélynyomasu

jelzéssel, és aluminium/aluminium, adagolési egységenként perforalt buborékcsomagolasban, 14 x 1
vagy 28 x 1 darab filmtablettat tartalmazé dobozban kaphato.
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A VANFLYTA 26,5 mg filmtabletta (tabletta) sarga, kerek, egyik oldalan ,,DSC 512 mélynyomasu
jelzéssel, és aluminium/aluminium, adagolasi egységenként perforalt buborékcsomagolasban,14 x 1,

28 x 1 vagy 56 x 1 darab filmtablettat tartalmaz6 dobozban kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

Németorszag

A gyarto

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

EA0LGoa
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

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

Island
Daiichi Sankyo Nordics ApS
Simi: +354 5357000

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

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

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

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrél részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhatd. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozo
informaciot tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.
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