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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

VANFLYTA 17,7 mg plévele dengtos tabletes

VANFLYTA 26,5 mg plévele dengtos tabletes

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

VANFLYTA 17.7 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 17,7 mg kvizartinibo (dihidrochlorido pavidalu).

VANFLYTA 26.5 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 26,5 mg kvizartinibo (dihidrochlorido pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté)

VANFLYTA 17.7 mg plévele dengtos tabletés

Baltos, apvalios, 8,9 mm skersmens plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta
»DSC 511°.

VANFLYTA 26.5 mg plévele dengtos tabletés

Geltonos, apvalios, 10,2 mm skersmens plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta
,»DSC 512¢.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

VANFLYTA derinyje su standartine citarabino ir antraciklino indukcine ir standartine citarabino
konsoliduojancia chemoterapija, po kurios skiriamas palaikomasis gydymas vienu VANFLYTA
vaistiniu preparatu, skirtas suaugusiy pacienty, kuriems naujai diagnozuota iminé¢ mieloidiné
leukemija (UML) su FLT3-ITD mutacija, gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymg VANFLYTA turi pradéti gydytojas, turintis gydymo prieSvéziniais vaistiniais preparatais
patirties.

Prie$ pradedant vartoti VANFLYTA, UML sergantiems pacientams turi biiti patvirtinta UML su
FLT3-ITD mutacija diagnoz¢, naudojant CE Zenklu pazymeéta in vitro diagnostikos (IVD) medicinos
priemone, patvirtintg naudoti biitent §iam tikslui. Jei CE Zenklu pazymétos IVD priemonés néra, UML
su FLT3-ITD mutacija diagnoze reikia patvirtinti atliekant alternatyvy patvirtintg tyrima.
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Pries pradedant gydyma, reikia atlikti EKG ir koreguoti elektrolity pusiausvyros sutrikimus. (Zr.
4.4 skyriy).

Dozavimas

VANFLYTA reikia skirti 35,4 mg (2 x 17,7 mg) doze vieng kartg per parg dvi savaites kiekvieno
indukcinio ciklo metu kartu su standartine chemoterapija. Pacientams, kuriems pasiekta visiSka
remisija (VR) arba visiS$ka remisija su nevisiSku hematologiniu atsikiirimu (VRn), VANFLYTA reikia
skirti po 35,4 mg vieng kartg per para dvi savaites kiekvieno konsoliduojanc¢ios chemoterapijos ciklo
metu, po kurio pradedamas palaikomasis gydymas vienu VANFLYTA vaistiniu preparatu po 26,5 mg
vieng kartg per parg. Po dviejy savaiciy palaikomaja dozg reikia padidinti iki 53 mg (2 % 26,5 mg)
vieng kartg per para, jei QT intervalas, koreguotas pagal Fridericia formule (QTcF), yra <450 ms (Zr.
2 lentele ir 4.4 skyriy). Palaikomaji gydyma vienu vaistiniu preparatu galima testi iki 36 cikly.

Papildoma dozavimo informacija pateikta 1-3 lentelése.

1 lentelé. Dozavimo rezimas

VANFLYTA | Indukcinis gydymas® Kongs;])(lil}(’lll:;js z;ntls Palaikomasis gydymas
vartojimo . . .. . .
pradzia Pradedantv 8 dl.QIcla Pradedant 6 diena Pirmoji palan?mmolo gydymo
(7 + 3 rezimui) diena
e Pradiné 26,5 mg dozé viena
kartg per parg dvi savaites,
, 35,4 mg vieng kartg 35,4 mg vieng kartg Jet QTCF yra S, ?50 rns
Doze per para per para e Po dviejy savaiciy, jei QTcF
yra < 450 ms, dozg reikia
padidinti iki 53 mg vieng
kartg per para.
(’;‘;lzll;;lle Dvi savaités Dvi savaités Vieng kartg per para be
ciklai)q kiekviename cikle kiekviename cikle pertraukos tarp cikly iki 36 cikly.

2 Pacientams galima skirti iki 2 indukcinio gydymo cikly.
b Pacientams galima skirti iki 4 konsoliduojanéio gydymo cikly.
¢ Jeigu 5 + 2 rezimas yra antrasis indukcinio gydymo ciklas, VANFLYTA bus pradétas vartoti 6 diena.

Hemotopoetiniy (kraujodaros) kamieniniy lgsteliy transplantacija

Pacientams, kuriems po to taikoma hematopoetiniy (kraujodaros) kamieniniy lasteliy transplantacija
(HKLT), reikia nustoti vartoti VANFLYTA likus 7 dienoms iki paruo$iamojo gydymo. Gydyma
galima atnaujinti po transplantacijos pabaigos, atsizvelgiant j leukocity (WBC) skaiciy gydancio
gydytojo nuoziiira pacientams, kuriems yra pakankamas hematologinis atsikiirimas ir < 2 laipsnio
transplantato prie$ Seimininka liga (angl. grafi-versus-host disease, GVHD), dél kurios nereikia
pradeéti naujo sisteminio GVHD gydymo per 21 diena, laikantis pirmiau aprasyty dozavimo
rekomendacijy.

Dozés keitimas
VANFLYTA galima pradéti vartoti tik tuo atveju, jei QTcF yra < 450 ms (zr. 4.4 skyriy).

Rekomenduojamas dozés keitimas dél nepageidaujamy reakcijy pateiktas 2 lenteléje. Dozés
koregavimo informacijg dél nepageidaujamy reakcijy ir (arba) vartojimo kartu su stipriais CYP3A
inhibitoriais atveju zr. 3 lenteléje.



2 lentelé. Dozés keitimo dél nepageidaujamy reakcijuy rekomendacijos

Nepageidaujama
reakcija

Rekomenduojamas veiksmas

QTcF 450-480 ms
(1 laipsnio)

Toliau vartoti VANFLYTA dozg.

QTcF 481-500 ms
(2 laipsnio)

Sumazinti VANFLYTA doze, bet vartojimo nenutraukti (Zr.

3 lentele).

Jei QTcF sumazéjo iki < 450 ms, kitame cikle vél reikia pradéti
vartoti ankstesng¢ VANFLYTA doze¢. Pirmojo padidintos dozes
vartojimo ciklo metu atidZziai stebékite, ar pacientui nepailgéja QT
intervalas.

QTcF > 501 ms
(3 laipsnio)

Laikinai nutraukti VANFLYTA vartojima.

Vél pradéti vartoti VANFLYTA sumazinta doze (Zr. 3 lentelg), kai
QTcF vél bus <450 ms.

Nedidinti dozés iki 53 mg vieng kartg per para palaikomojo
gydymo metu, jei indukcinio ir (arba) konsoliduojancio gydymo
metu nustatytas QTcF > 500 ms ir jtariama, kad tai susij¢ su
VANFLYTA vartojimu. Palaikyti 26,5 mg dozés vieng kartg per
parg vartojima.

Pakartotinai nustatoma
QTcF > 501 ms
(3 laipsnio)

Visiskai nutraukti VANFLYTA vartojima, jei pasikartoja
QTcF > 500 ms, nepaisant tinkamo dozés sumazinimo ir kity
rizikos veiksniy (pvz., serumo elektrolity poky¢iy, QT intervalg
ilginanciy vaistiniy preparaty vartojimo kartu) koregavimo /
pasalinimo.

Dvikrypté verpstiné
skilveliné tachikardija
(Torsade de pointes);
polimorfiné skilveliné
tachikardija; gyvybei
pavojingos aritmijos
pozymiai ir (arba)

Visiskai nutraukti VANFLYTA vartojima.

simptomai

(4 laipsnio)

3 ar 4 laipsnio Laikinai nutraukti VANFLYTA vartojima.

nehematologinés Gydyma testi ankstesne doze, jeigu nepageidaujama reakcija
nepageidaujamos sumazgja iki < 1 laipsnio.

reakceijos Vel pradéti gydyma sumazinta doze (zr. 3 lentelg), jeigu

nepageidaujama reakcija sumazéja iki < 3 laipsnio.

Visam laikui nutraukti gydyma, jei 3 arba 4 laipsnio
nepageidaujama reakcija i$lieka ilgiau nei 28 paras ir jtariama, kad
ji susijusi su VANFLYTA vartojimu.

Nuolatin¢ 4 laipsnio
neutropenija arba
trombocitopenija be
aktyvios kauly Ciulpy
ligos

Sumazinti doze (Zr. 3 lentelg).

Laipsniai atitinka Nacionalinio véZzio instituto bendryjy nepageidaujamy reiskiniy terminologiniy kriterijy
4.03 versija (angl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE

v4.03).




Dozés koregavimas deél nepageidaujamy reakcijy ir (arba) vartojimo kartu su stipriais CYP3A4

inhibitoriais

3 lentelé. Dozés koregavimas pagal etapus dél nepageidaujamuy reakciju ir (arba) kartu
vartojamy stipriy CYP3A inhibitoriy gydymo VANFLYTA metu

Dozés mazZinimai
Kartu Nepageldfglj ama
Nepageidaujama | vartojami reakcija
Gydymo etapas Visa dozé P .. s ir kartu
reakcija stipriis vartojami
. C.Y P3A . stipras CYP3A
inhibitoriai bl ..
inhibitoriai
Indukcinis arba 35,4 mg 26,5 mg 17,7 mg Laikinai
konsoliduojantis gydymas nutraukti
Palaikomasis gydymas 26,5 mg Laikinai 17,7 mg Laikinai
(pirmosios dvi savaités) nutraukti nutraukti
Palaikomasis gydymas (po 53 mg 35,4 mg 26,5 mg 17,7 mg
dviejy savaiciy)

Praleista dozé arba véemimas

Jeigu VANFLYTA dozé buvo praleista arba nesuvartota jprastu metu, pacientas turi vartoti tg doze
kiek galima greiCiau tg pacig dieng, o kitg dieng turi toliau vartoti pagal jprastg grafika. Pacientui
negalima vartoti dviejy doziy tg pacig diena.

Jeigu pacientas vemia pavartojes VANFLYTA, pacientas turi nevartoti papildomos dozés tg diena, bet
turi vartoti kita doze kitg dieng jprastu metu.

Ypatingos populiacijos

Senyvi Zmonés
Senyviems zmonéms dozés koreguoti nereikia.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés
koreguoti nerekomenduojama.

VANFLYTA nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas
(C klasé pagal Child-Pugh), nes saugumas ir veiksmingumas Siai populiacijai neistirti.

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nerekomenduojama.

VANFLYTA nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(kreatinino klirensas (KrKl) < 30 ml/min., jvertinta pagal Cockcroft-Gault formulg), nes saugumas ir
veiksmingumas $iai populiacijai neistirti.

Vaiky populiacija

VANFLYTA saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams neistirti

(zr. 5.1 skyriy). Duomeny néra.

Vartojimo metodas

VANFLYTA skirtas vartoti per burna.
Tabletes reikia vartoti kasdien mazdaug tuo pat metu, su maistu arba nevalgius.



4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
o Igimtas ilgo QT intervalo sindromas (Zr. 4.4 skyriy).

o Zindymas (Zr. 4.6 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pailgéjes QTc intervalas

Kvizartinibas siejamas su QT intervalo pailgéjimu (zr. 4.8 skyriy). Pailgéjes QT intervalas gali
padidinti skilvelinés aritmijos arba dvikryptés verpstinés skilvelinés tachikardijos (forsade de pointes)
rizikg. Pacientai, kuriems yra jgimtas ilgo QT intervalo sindromas ir (arba) anksciau pasireiské
dvikrypté verpstiné skilveliné tachikardija, j kvizartinibo klinikiniy tyrimy programa nebuvo jtraukti.
VANFLYTA negalima vartoti pacientams, sergantiems jgimtu ilgo QT intervalo sindromu.

Pacientams, kuriems yra reikSminga QT intervalo pailgéjimo rizika, VANFLYTA vartoti reikia
atsargiai. Tarp jy yra pacientai, kuriems yra nekontroliuojama arba reik§minga Sirdies ir kraujagysliy
liga (pvz., anks¢iau buvusi antrojo arba treciojo laipsnio Sirdies blokada (be stimuliatoriaus), miokardo
infarktas per 6 ménesius, nekontroliuojama kriitinés angina, nekontroliuojama hipertenzija, stazinis
Sirdies nepakankamumas, anksciau pasirei$kusi kliniskai reik§minga skilveliné aritmija arba dvikrypté
verpstiné skilveliné tachikardija), ir pacientai, kuriems tuo pat metu skiriami vaistiniai preparatai,
kurie ilgina QT intervalg. Reikia palaikyti normaly elektrolity kiekj (zr.4.2 skyriy).

Nepradékite gydymo VANFLYTA, jei QTcF intervalas yra ilgesnis nei 450 ms.

Indukcinio ir konsoliduojancio gydymo metu EKG reikia atlikti prie§ pradedant gydyma, o véliau
vieng kartg per savaite gydymo kvizartinibu laikotarpiu arba dazniau, remiantis klinikinémis
indikacijomis.

Palaikomojo gydymo metu EKG reikia atlikti prie§ pradedant gydyma, tuomet vieng kartg per savaite
pirmajj ménesj po dozés vartojimo pradzios ir didinimo, o véliau — remiantis klinikinémis
indikacijomis. Pradinés palaikomojo gydymo dozés nereikia didinti, jei QTcF intervalas yra ilgesnis
nei 450 ms (zr. 1 lentelg).

Visiskai nutraukite VANFLYTA vartojima pacientams, kuriems pailgéja QT intervalas su gyvybei
pavojingos aritmijos pozymiais arba simptomais (zr. 4.2 skyriy).

Reikia dazniau stebéti QT intervalg atliekant EKG pacientams, kuriems yra reikSminga QT intervalo
pailgéjimo ir dvikryptés verpstinés skilvelinés tachikardijos pasireiskimo rizika.

Pries pradedant gydyma VANFLYTA ir gydymo metu reikia stebéti ir koreguoti hipokalemija ir
hipomagnezemija. Reikia dazniau stebéti elektrolity pusiausvyra ir atlikti EKG pacientams, kuriems
pasireiSkia viduriavimas arba vémimas.

EKG stebéjimas vartojant QT intervalg ilginancius vaistinius preparatus
VANFLYTA vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kurie ilgina QT intervala, pacientai turi bati
stebimi dazniau atliekant EKG (Zr. 4.5 skyriy).

Vartojimas kartu su stipriais CYP3A inhibitoriais
VANFLYTA doze reikia sumazinti, jeigu kartu vartojami stipriis CYP3 A inhibitoriai, nes jie gali
didinti kvizartinibo ekspozicijg (Zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).



Infekcijos senyviems pacientams

Mirtinos infekcijos, vartojant kvizartiniba, dazniau pasireiské senyviems pacientams (t. y., vyresniems
nei 65 mety), palyginti su jaunesniais pacientais, ypa¢ ankstyvuoju gydymo laikotarpiu. Vyresnius nei
65 mety pacientus reikia atidziai stebéti, ar indukcinio gydymo metu nepasireiskia sunkiy infekcijy.

Vaisingos moterys / vyry ir motery kontracepcija

Remiantis tyrimy su gyviinais rezultatais, kvizartinibas gali sukelti toksinj poveikj embrionui ir
vaisiui, vartojant néS¢ioms moterims. Per 7 dienas iki gydymo VANFLYTA pradzios vaisingos
moterys turi atlikti néStumo testa. Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda
gydymo VANFLYTA metu ir paskui bent 7 ménesius po paskutinés dozés vartojimo. Pacientai vyrai,
kuriy partnerés yra vaisingos moterys, turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo
VANFLYTA metu ir paskui bent 4 ménesius po paskutinés dozés vartojimo (zr. 4.6 skyriy).

Paciento kortelé

Recepta iSrasantis gydytojas turi aptarti su pacientu gydymo VANFLYTA rizikg. Kartu su kiekvienu
receptu pacientui bus jteikiama paciento kortelé (pridedama prie vaistinio preparato pakuotés).

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Kvizartinibas ir jo aktyvus metabolitas AC886 in vitro daugiausiai metabolizuojami CYP3A.

Kity vaistiniy preparaty poveikis VANFLYTA

Stiprits CYP3A / P-glikokproteino (P-gp) inhibitoriai

Kartu su vienkartine VANFLYTA doze vartojant stipry CYP3A/P-gp inhibitoriy ketokonazola

(200 mg du kartus per parg 28 dienas) ir vienkarting VANFLYTA doze, didziausia kvizartinibo
koncentracija plazmoje (Cmax) ir plotas po kreive (AUCinr) padidéjo atitinkamai 1,17 karto ir

1,94 karto, 0 AC886 Cnmax ir AUCiy sumazéjo atitinkamai 2,5 karto ir 1,18 karto, palyginti su vien
VANFLYTA vartojimu. Apskaiciuota, kad esant pusiausvyrinei koncentracijai, kvizartinibo poveikis
(Crmax ir AUCy.24n) padidéjo atitinkamai 1,86 karto ir 1,96 karto, o AC886 poveikis (Cmax it AUCo.24n)
sumaze¢jo atitinkamai 1,22 karto ir 1,17 karto. Dél padidéjusios kvizartinibo ekspozicijos gali padidéti
toksinio poveikio rizika.

Jeigu negalima iSvengti vartojimo kartu su stipriais CYP3A inhibitoriais, VANFLYTA dozg reikia
mazinti, kaip nurodyta toliau pateiktoje lenteléje. ISsamesnés informacijos apie dozés koregavima Zr.
4.2 skyriaus 3 lenteléje.

Visa dozé Dozés mazinimas vartojant kartu su
stipriais CYP3A inhibitoriais
26,5 mg
35,4 mg 17,7 mg
53 mg 26,5 mg

Stipriy CYP3A/P-gp inhibitoriy pavyzdziai: itrakonazolas, pozakonazolas, vorikonazolas,
klaritromicinas, nefazodonas, telitromicinas ir antiretrovirusiniai vaistiniai preparatai (Tam tikri ZIV
gydyti vartojami vaistai gali padidinti Salutinio poveikio rizika (pvz., ritonaviras) arba sumazinti
VANFLYTA veiksmingumga (pvz., efavirenzas arba etravirinas)).

Vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriai

Kartu su vienkartine VANFLYTA doze vartojant vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriy flukonazola
(200 mg du kartus per parg 28 dienas) ir vienkartinge VANFLYTA doze, kvizartinibo ir AC886 Ciax
padidéjo atitinkamai 1,11 karto ir 1,02 karto, o AUCi¢ — atitinkamai 1,20 karto ir 1,14 karto. Sis
pokytis nebuvo laikomas kliniskai reik§Smingu. Dozés koreguoti nerekomenduojama.



Stipris arba vidutinio stiprumo CYP3A induktoriai

Kartu su vienkartine VANFLYTA doze vartojant vidutinio stiprumo CYP3A induktoriy efavirenza
(jvadinis gydymas — 600 mg vieng karta per parg 14 dieny), kvizartinibo Cmax it AUCinr sumazéjo
mazdaug 1,18 karto ir 9,7 karto, palyginti su vien tik VANFLYTA vartojimu. AC886 Cpax it AUCint
atitinkamai sumazéjo mazdaug 3,1 karto ir 26 kartus (Zr. 5.2 skyriy).

D¢l sumazéjusios kvizartinibo ekspozicijos gali sumazéti veiksmingumas. Reikia vengti VANFLYTA
vartoti kartu su stipriais ar vidutinio stiprumo CYP3A induktoriais.

Stipriy CYP3A4 induktoriy pavyzdziai: apalutamidas, karbamazepinas, enzalutamidas, mitotanas,
fenitoinas, rifampicinas ir tam tikri Zoliniai vaistiniai preparatai, pavyzdziui, paprastoji jonazol¢ (dar
vadinama Hypericum perforatum). Vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriy pavyzdziai: efavirenzas,
bozentanas, etravirinas, fenobarbitalis ir primidonas.

OT intervalg ilginantys vaistiniai preparatai

Vartojant VANFLYTA kartu su kitais QT intervalg ilginanciais vaistiniais preparatais, gali dar
dazniau pailgéti QT intervalas. QT intervalg ilginanciy vaistiniy preparaty pavyzdziai apima, bet
neapsiriboja, priesgrybelinius azolus, ondansetrong, granisetrong, azitromicing, pentamiding,
doksicikling, moksifloksacing, atovakvong, prochlorperazing ir takrolimuza. Vartoti QT intervala
ilginancius vaistinius preparatus kartu su VANFLYTA reikia atsargiai (Zr. 4.4 skyriy).

Skrandzio riugstingumq mazinantys vaistiniai preparatai

Protony siurblio inhibitorius lansoprazolas sumazino kvizartinibo Cpax 1,16 karto, 0 AUCins —

1,05 karto. Sis kvizartinibo absorbcijos sumazéjimas nebuvo laikomas kliniskai reik§mingu. Dozés
koreguoti nerekomenduojama.

VANFLYTA poveikis kitiems vaistiniams preparatams

P-glikoproteino (P-gp) substratai

Kartu vartojant kvizartinibo ir dabigatrano eteksilato (P-gp substrato), bendrojo ir laisvojo dabigatrano
Cmax padidéjo atitinkamai 1,12 karto ir 1,13 karto, o bendrojo ir laisvojo dabigatrano AUCi,t padidéjo
atitinkamai 1,13 karto ir 1,11 karto (zr. 5.2 skyriy). Kvizartinibas yra silpnas P-gp inhibitorius, todél
P-gp substratus vartojant kartu su VANFLYTA dozés koreguoti nerekomenduojama.

Kritties véZio atsparumo baltymo (angl. breast cancer resistance protein, BCRP) substratai

In vitro duomenys rodo, kad kvizartinibas yra BCRP inhibitorius. Klinikiné reik§mé §iuo metu
nezinoma. Vartoti kvizartinibg kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra BCRP substratai, reikia
atsargiai.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / vyry ir motery kontracepcija

Per 7 dienas iki gydymo VANFLYTA pradZzios vaisingos moterys turi atlikti néStumo testa.

Vartojant né$¢ioms moterims, kvizartinibas gali sukelti toksinj poveikj embrionui ir vaisiui (Zr.
5.3 skyriy), todél vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo
VANFLYTA metu ir paskui bent 7 ménesius po paskutinés dozés vartojimo.

Vyrai, kuriy partnerés yra vaisingos moterys, turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo
VANFLYTA metu ir paskui bent 4 ménesius po paskutinés dozes vartojimo.

NeéStumas
Duomeny apie kvizartinibo vartojimg néStumo metu néra. Remiantis tyrimy su gyviinais duomenimis,

kvizartinibas gali sukelti toksinj poveikj embrionui ir vaisiui, vartojant né$¢ioms moterims (Zr.
5.3 skyriy).



VANFLYTA negalima vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja kontracepcijos
priemoniy, nebent moters klinikiné biuiklé yra tokia, kad jg butina gydyti. NéScias moteris reikia
informuoti apie galima rizika vaisiui.

Zindymas
Nezinoma, ar kvizartinibo arba jo aktyviy metabolity iSsiskiria ] gydomy motery pieng. Pavojaus
zindomiems vaikams negalima atmesti. Kadangi Zindomiems vaikams gali pasireiks$ti sunkiy

nepageidaujamy reakcijy, moterims draudziama zindyti gydymo VANFLYTA metu ir paskui bent
5 savaites po paskutinés dozés vartojimo (Zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas

Zmoniy tyrimy duomeny apie kvizartinibo poveikj vaisingumui néra. Remiantis tyrimy su gyviinais
duomenimis, gydymo VANFLYTA metu gali pablogéti motery ir vyry vaisingumas (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
VANFLYTA gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pasireiskian¢ios nepageidaujamos reakcijos buvo padidéjes alaninaminotransferazés
aktyvumas (58,9 %), sumazéjes trombocity skaicius (40,0 %), sumazéjes hemoglobino kiekis
(37,4 %), viduriavimas (37,0 %), pykinimas (34,0 %), pilvo skausmas (29,4 %), galvos skausmas
(27,5 %), vémimas (24,5 %) ir sumazgjes neutrofily skaicius (21,9 %).

Dazniausios 3 arba 4 laipsnio nepageidaujamos reakcijos buvo sumazgjes trombocity skaicius (40 %),
sumazéjes hemoglobino kiekis (35,5 %), sumazéjes neutrofily skaicius (21,5 %), padidéjes
alaninaminotransferazés aktyvumas (12,1 %), bakteremija (7,2 %) ir grybelinés infekcijos (5,7 %).
Dazniausiai pasireiskiancios sunkios nepageidaujamos reakcijos VANFLYTA vartojimo grupéje buvo
neutropenija (3,0 %), grybelinés infekcijos (2,3 %) ir herpes virusy sukeltos infekcijos (2,3 %).
Nepageidaujamos reakcijos, sukélusios mirtj, buvo grybelinés infekcijos (0,8 %) ir Sirdies sustojimas
(0,4 %).

Dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos, susijusios su VANFLYTA dozés nutraukimu,
buvo neutropenija (10,6 %), trombocitopenija (4,5 %) ir pailgéjes elektrokardiogramoje QT intervalas
(2,6 %). Dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos, susijusios su dozés mazinimu, buvo
neutropenija (9,1 %), trombocitopenija (4,5 %) ir pailgéjes elektrokardiogramoje QT intervalas

(3,8 %).

Dazniausiai pasireiskusi nepageidaujama reakcija, susijusi su visisku VANFLYTA nutraukimu, buvo
trombocitopenija (1,1 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

VANFLYTA saugumas buvo tiriamas atliekant atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota, placebu
kontroliuojama tyrima QuANTUM-First, kuriame dalyvavo suauge pacientai, sergantys naujai
diagnozuota UML su FLT3-ITD mutacija.

Nepageidaujamos reakcijos toliau iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases (OSK).
Kiekvienoje OSK nepageidaujamos reakcijos grupuojamos pagal daznj, pirmiausiai nurodant
dazniausias reakcijas, vartojant $iuos apibtidinimus: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas



(< 1/10 000), daznis nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos iSvardytos mazéjanc¢io sunkumo tvarka.

4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

c1. .. Visy laipsniy 3 ar 4 laipsnio Daini(')'
Nepageidaujama reakcija o o kategorija
(] (] . . .
(visy laipsniu)

Infekcijos ir infestacijos
VirSutiniy kvépavimo taky infekcijos® 18,1 1,9 Labai daZznas
Grybelinés infekcijos® 15,1 5,7 Labai daZznas
Herpes virusy sukeltos infekcijos® 14,0 3,0 Labai daznas
Bakteremija‘ 11,3 72 Labai daznas
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Trombocitopenija® 40,0 40,0 Labai daZznas
Anemija® 37,4 35,5 Labai daZznas
Neutropenija® 21,9 21,5 Labai daZnas
Pancitopenija 2,6 2,3 Daznas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Sumazéjgs apetitas | 17,4 | 4,9 | Labai daznas
Nervuy sistemos sutrikimai
Galvos skausmas’ | 27,5 | 0 | Labai daznas
Sirdies sutrikimai
Sirdies sustojimas® 0,8 0,4 Nedaznas
Skilveliy virpéjimas® 0,4 0,4 Nedaznas
Kvépavimo sistemos, kriitinés Iastos ir tarpuplaudio sutrikimai
Kraujavimas i$ nosies 15,1 | 1,1 | Labai daznas
Virskinimo trakto sutrikimai
Viduriavimas" 37,0 3,8 Labai daznas
Pykinimas 34,0 1,5 Labai daznas
Pilvo skausmas' 29,4 2,3 Labai daznas
Vémimas 24,5 0 Labai daznas
Dispepsija 11,3 0,4 Labai daZznas
Kepenuy, tulZies piislés ir lataky sutrikimai
Padidéjes ALT aktyvumas® | 58,9 | 12,1 |  Labai daznas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
Edema’ | 18,9 | 0,4 | Labai daznas
Tyrimai
QT intervalo pailgéjimas 14,0 3,0 Labai daznas
elektrokardiogramoje®

Standartiné chemoterapija = citarabinas (citozino arabinozidas) ir antraciklinas (daunorubicinas arba

idarubicinas).

2 Virsutiniy kvépavimo taky infekcijos apima virSutiniy kvépavimo taky infekcija, nazofaringita, sinusita, rinita,
tonzilita, laringofaringita, bakterinj faringita, faringotonzilita, virusinj faringitg ir Gminj sinusitg.

b Grybelinés infekcijos apima burnos kandidoze, bronchy ir plauciy aspergilioze, grybeling infekcija,
vulvovaginaling kandidoze, Aspergillus infekcija, apatiniy kvépavimo taky grybeling infekcija, burnos
grybeline infekcija, Candida infekcija, grybeling odos infekcija, mukormikozg, burnos ertmés kandidoze,
burnos aspergilioze, kepeny grybeling infekcija, kepeny ir bluznies kandidoze, onichomikoze, fungemija,
sisteming kandidozg ir sisteming mikozg.

¢ Herpes virusy sukeltos infekcijos apima herpes virusy sukelta burnos pazeidima, juosting piisleling, herpes
viruso sukeltas infekcijas, paprastaji herpesa, zmogaus herpes viruso 6 sukelta infekcija, herpes virusy sukelta
lytiniy organy pazeidimga ir puslelinj dermatitg.

4 Bakteremijos apima bakteremija, Klebsiella bakteremija, stafilokokine bakteremija, enterokoking bakteremija,
streptokoking bakteremija, su priemone susijusig bakteremija, Escherichia bakteremija, Corynebacterium
bakteremija ir Pseudomonal bakteremija.

¢ Terminai pagrijsti laboratoriniais duomenimis.

f Galvos skausmas apima galvos skausmg, jtampos sukeltg galvos skausmg ir migrena.

¢ Vienam tiriamajam pasireiské du reiskiniai (skilveliy virpéjimas ir Sirdies sustojimas).
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" Viduriavimas apima viduriavimg ir hemoraginj viduriavima.

i Pilvo skausmas apima pilvo skausma, virSutinés pilvo dalies skausma, pilvo diskomforta, apatinés pilvo dalies
skausmg ir skrandzio ir Zarnyno skausma.

i Edema apima perifering edemg, veido edemg, edema, skyséiy pertekliy, generalizuota edema, periferinj
patinima, lokalizuota edema ir veido patinima.

X QT intervalo pailgéjimas elektrokardiogramoje apima QT intervalo pailgéjimg elektrokardiogramoje ir QT
intervalo nukrypima nuo normos elektrokardiogramoje.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Sirdies sutrikimai

Kvizartinibas pailgina QT intervala EKG. Bet kokio laipsnio QT intervalo pailgéjimo gydymo metu
atsiradusios nepageidaujamos reakcijos pasireiské 14,0 % VANFLYTA gydyty pacienty, o 3,0 %
pacienty pasireiSké 3 ar didesnio sunkumo laipsnio reakcijos. QT intervalo pailgéjimas buvo susijes su
dozés sumazinimu 10 (3,8 %) pacienty, laikinu dozés vartojimo nutraukimu 7 (2,6 %) pacientams ir
vartojimo nutraukimu 2 (0,8 %) pacientams. Remiantis centrine EKG duomeny perzitira,

QTcF > 500 ms nustatyta 2,3 % pacienty. Dviem (0,8 %) VANFLYTA gydytiems pacientams
pasireiske Sirdies sustojimas su uzfiksuotu skilveliy virpéjimu, vienam i$ jy jis baigési mirtimi, abiem
atvejais esant sunkiai hipokalemijai. Prie§ pradedant gydyma VANFLYTA ir gydymo metu reikia
atlikti elektrokardiogramas, stebéti ir koreguoti hipokalemija ir hipomagnezemijg. Apie dozés
koregavimg pacientams, kuriems yra pailgéjes QT intervalas, Zr. 4.2 skyriuje.

Kitos ypatingos populiacijos

Senyvi Zmonés

Mirtinos infekcijos, vartojant kvizartiniba, dazniau pasireiské senyviems pacientams (t. y., vyresniems
nei 65 mety), palyginti su jaunesniais pacientais (13 %, palyginti su 5,7 %), ypa¢ ankstyvuoju gydymo
laikotarpiu.

Vyresnius nei 65 mety pacientus reikia atidziai stebéti, ar indukcinio gydymo metu nepasireiskia
sunkios infekcijos.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Zinomo priesnuodzio VANFLYTA perdozavimui néra. Esant dideliam perdozavimui, prireikus reikia
taikyti palaikomasias priemones, pvz., nutraukti gydyma, atlikti hematologinius tyrimus ir EKG, taip
pat jvertinti elektrolity kiekj serume ir kartu vartojamus vaistinius preparatus, kurie gali lemti QT
intervalo pailgéjimg ir (arba) dvikryptés verpstinés skilvelinés tachikardijos pasireiskimg. Pacientams
turi biiti taikoma simptominé ir palaikomoji priezitira (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai vaistiniai preparatai, baltymy kinazés inhibitoriai, ATC kodas
—LO1EX11
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Veikimo mechanizmas

Kvizartinibas yra receptoriaus tirozino kinazés FLT3 inhibitorius. Kvizartinibas ir jo pagrindinis
metabolitas AC886 konkurencingai su dideliu afiniSkumu jungiasi prie FLT3 adenozino trifosfato
(ATF) jungiamosios kiSenés. Kvizartinibas ir AC886 slopina FLT3 kinazés aktyvuma, uzkirsdami
kelig receptoriaus autofosforilinimui, taip slopindami tolesnius receptoriaus FLT3 skleidZiamus
signalus ir blokuodami nuo FLT3-ITD priklausomg lasteliy proliferacija.

Farmakodinaminis poveikis

Sirdies elektrofiziologija

QuANTUM-First ekspozicijos ir atsako analizé numaté nuo koncentracijos priklausomg QTcF
intervalo pailgéjimag 24,1 ms (dvipusio 90 % pasikliautinojo intervalo (PI) virSutiné riba: 26,6 ms)
esant pusiausvyrinés koncentracijos kvizartinibo Cpax (53 mg) palaikomojo gydymo metu.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Kvizartinibo veiksmingumas ir saugumas, palyginti su placebu, buvo tiriamas atsitiktiniy im¢iy,
dvigubai koduotame, placebu kontroliuojamame III fazés tyrime QuANTUM-First. Tyrime dalyvavo
539 suauge 18-75 mety pacientai (25 % buvo 65 mety ir vyresni), kuriems buvo naujai diagnozuota
UML su FLT3-ITD mutacija, kaip nustatyta prospektyviai atlickant klinikinj tyrima. Pacientai
atsitiktiniy im¢iy budu (1:1) buvo atrinkti vartoti VANFLYTA 35,4 mg vieng kartg per parg (n = 268)
arba placeba (n = 271) dvi savaites kiekvieno ciklo metu kartu su standartine chemoterapija
(indukcinis gydymas, po kurio atsako sulaukusiems pacientams taikomas konsoliduojantis gydymas),
po kurios skiriamas palaikomasis gydymas vienu VANFLYTA vaistiniu preparatu (26,5 mg vieng
kartg per parg dvi savaites ir po to 53 mg vieng kartg per parg) arba placebas iki 36 cikly (28 dienos
viename cikle).

Pacientams buvo skirta iki 2 indukcinés chemoterapijos cikly (arba daunorubicinas 1, 2 ir 3 dienomis,
arba idarubicinas 1, 2 ir 3 dienomis ir citarabinas 7 dienas), po kuriy buvo taikomas gydymas po
remisijos, kurj sudaré iki 4 konsoliduojancios chemoterapijos cikly ir (arba) HKLT. Konsoliduojancia
chemoterapijg sudaré citarabinas 1, 3 ir 5 dienomis. Pacientams, kuriems po to buvo taikoma HKLT,
tyrimo gydymas buvo nutrauktas, likus 7 dienoms iki paruosimo transplantacijai rezimo pradzios.
Daunorubicino, idarubicino ir citarabino dozavimo rekomendacijos pateikiamos preparato
charakteristiky santraukoje.

Abi atsitiktiniy im¢iy biidu atrinktos gydymo grupés buvo gerai subalansuotos pagal pradinius
demografinius duomenis, ligos charakteristikas ir stratifikacijos veiksnius. IS 539 pacienty amziaus
mediana buvo 56 metai (20-75 mety intervalas), 26,1 % kvizartinibo grupés pacienty ir 24 % placebo
grupés pacienty buvo 65 mety ar vyresni; 54,5 % pacienty buvo moterys ir 45,5 % — vyrai; 59,7 %
pacienty buvo baltaodziai, 29,3 % — azijieciai, 1,3 % — juodaodziai arba afroamerikieciai ir 9,7 % —
kity rasiy. Astuoniasdesimt keturiy procenty pacienty pradiné funkcinés biiklés jvertinimas pagal Ryty
jungtinés onkologijos grupés (angl. Eastern Cooperative Oncology Group) skale buvo 0 arba 1.
Daugumos pacienty (72,4 %) pradinio jvertinimo metu citogenetiné rizika buvo vidutine. 35,6 %
pacienty FLT3-ITD varianty aleliy daznis (angl. variant allele frequency, VAF) buvo 3-25 %, 52,1 %
pacienty — didesnis nei 25-50 %, o 12,1 % pacienty — didesnis nei 50 %.

Pirminis veiksmingumo rodiklis buvo bendras i§gyvenamumas (BI), apibréziamas kaip laikas nuo
atsitiktiniy imciy iki mirties dél bet kokios priezasties.

Tyrimas parodé, kad statistiskai reikSmingai pageréjo kvizartinibo grupés BI (Zr. 5 lentele ir 1 pav.).
Tyrimo stebéjimo trukmés mediana buvo 39,2 ménesio.

Nustatytas skirtumas tarp kvizartinibo ir placebo grupés pagal i§gyvenamumo rodikliy jvercius (95 %
PI) 12, 24, 36 ir 48 ménesiy orientaciniais laiko momentais (zr. 5 lentele).
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Visiskos remisijos (VR) daznis [95 % PI] vartojant kvizartinibg buvo 54,9 % (147 i§ 268) [48,7; 60,9],
palyginti su 55,4 % (150 i§ 271) [49,2; 61,4] vartojant placeba.

5 lentelé. QUANTUM-First veiksmingumo rezultatai (ketinama gydyti (angl. intent-to-treat)
populiacija)

Kvizartinibas Placebas
N =268 N=271
BI (ménesiai)
Mediana (95 % PI)* 31,9 (21,0; N]) | 15,1 (13,25 26,2)
RSP palyginti su placebu (95 % PI) 0,776 (0,615; 0,979)
p verté (dvipusis stratifikuotas log-rank 0,0324
testas)
BI rodiklis (%) (95 % PI)*
12 ménesiy 67,4 (61,3; 72,7) 57,7 (51,6; 63,4)
24 ménesiai 54,7 (48,4; 60,5) 44,7 (38,7; 50,6)
36 ménesiy 49,9 (43,7; 55,9) 41,1 (35,0; 47,0)
48 ménesiy 48,4 (41,9; 54,5) 37,0 (29,8; 44,2)

PI = pasikliautinasis intervalas; N] = nejvertinama
# Kaplan-Meier jvertis
b Rizikos santykis (RS) nustatytas remiantis stratifikuotu Cox regresijos modeliu.

1 pav. Bendro iSgyvenamumo Kaplano-Mejerio kreivés tyrime QuANTUM-First

100
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a0+
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60+
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Bendras iSgyvenamumas, %
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WANFLYTA

Placebas

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 i} 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 G0

Ménesiai

[

Pacientu, kuriems yra rizika, skaicius

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

Placebas271 249 211 175 151 131 126 121 117 103 91 81 70 56 39 31 17 8 5 0 0

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti VANFLYTA tyrimy su vienu arba daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis timinei mieloidinei leukemijai gydyti (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Kvizartinibo ir jo aktyvaus metabolito AC886 farmakokinetika buvo vertinama sveikiems
suaugusiems tiriamiesiems (vienkartiné doz¢) ir pacientams, sergantiems naujai diagnozuota UML
(susidarius pusiausvyrinei koncentracijai).

Absorbcija

Absoliutus kvizartinibo biologinis prieinamumas vartojant tabletes buvo 71 %. ISgérus vaistinio
preparato nevalgius sveikiems savanoriams, laikas iki didZiausios kvizartinibo ir AC886
koncentracijos (tmax mediana), matuojamas po dozés vartojimo, buvo atitinkamai mazdaug 4 valandos
(2-8 val. intervalas) ir 5-6 valandos (4-120 val. intervalas).

Sveikiems savanoriams vartojant kvizartinibg su maistu, kvizartinibo Cmax sumazgéjo 1,09 karto, AUCinr
padidéjo 1,08 karto, 0 tmax buvo uzdelsta dvi valandas. Sie ekspozicijos poky¢iai néra laikomi kliniskai
reikSmingais. VANFLYTA galima vartoti su maistu arba nevalgius.

Remiantis populiacijos farmakokinetiniu modeliavimu pacientams, kuriems naujai diagnozuota UML,
vartojant 35,4 mg per para doze, apskaiciuota, kad esant pusiausvyrinei koncentracijai indukcinio
gydymo metu kvizartinibo ir AC886 Cnax geometrinis vidurkis (% VK) yra atitinkamai 140 ng/ml

(71 %) ir 163 ng/ml (52 %), 0 AUCy.24n geometrinis vidurkis (% VK) yra atitinkamai 2 680 ngeh/ml
(85 %) ir 3 590 ngeh/ml (51 %).

Konsoliduojancio gydymo metu vartojant 35,4 mg per para doze, apskaiciuota, kad esant
pusiausvyrinei koncentracijai kvizartinibo ir AC886 Cpax geometrinis vidurkis (% VK) yra atitinkamai
204 ng/ml (64 %) ir 172 ng/ml (47 %), 0 AUCo.24n geometrinis vidurkis (% VK) yra atitinkamai

3 930 ngeh/ml (78 %) ir 3 800 ngeh/ml (46 %).

Palaikomojo gydymo metu vartojant 53 mg per parg doze, apskaiciuota, kad esant pusiausvyrinei
koncentracijai kvizartinibo ir AC886 Cuax geometrinis vidurkis (% VK) yra atitinkamai 529 ng/ml
(60 %) ir 262 ng/ml (48 %), 0 AUCy.o4n geometrinis vidurkis (% VK) yra atitinkamai 10 200 ngeh/ml
(75 %) ir 5 790 ngeh/ml (46 %).

Pasiskirstymas

In vitro kvizartinibo ir AC886 jungimasis prie zmogaus plazmos baltymy yra 99 % arba didesnis.
Kvizartinibo ir AC886 santykis kraujyje ir plazmoje priklauso nuo koncentracijos, o tai rodo
pasiskirstymo eritrocituose prisotinimg. Esant klini§kai svarbiai koncentracijai plazmoje, kvizartinibo
kiekio kraujyje ir plazmoje santykis yra apie 1,3, o AC886 — apie 2,8. AC886 kiekio kraujyje ir
plazmoje santykis taip pat priklauso nuo hematokrito, esant didesniam hematokrito kiekiui, jis

paprastai yra didesnis.

Apskaiciuota, kad sveiky asmeny kvizartinibo pasiskirstymo tiirio geometrinis vidurkis (% VK) yra
2751 (17 %).

Biotransformacija

Kvizartinibg daugiausiai metabolizuoja CYP3A4 ir CYP3AS in vitro oksidaciniais biidais, taip
susidaro aktyvus metabolitas AC886, kurj toliau metabolizuoja CYP3A4 ir CYP3AS. Palaikomojo
gydymo metu esant pusiausvyrinei koncentracijai, AC886 ir kvizartinibo AUCy.24, santykis buvo 0,57.

Eliminacija

Pacientams, kuriems naujai diagnozuota UML, kvizartinibo ir AC886 efektyvaus pusinés eliminacijos
laiko (t12) mediana (SN) yra atitinkamai 81 val. (73) ir 136 val. (113). Kvizartinibo ir AC886
kaupimosi rodikliy (AUCy-24n) mediana (SN) buvo atitinkamai 5,4 (4,4) ir 8,7 (6,8).
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Kvizartinibas ir jo metabolitai daugiausia $alinami per kepenis ir tulZj, o i$siskiria daugiausia su
iSmatomis (76,3 % per burng suvartotos radioaktyviosios dozes). Nepakites kvizartinibas su iSmatomis
sudaré mazdaug 4 % per burng suvartotos radioaktyviosios dozés. Per inkstus pasalinama nedidelé
suvartotos radioaktyviosios dozés dalis (<2 %).

Nustatyta, kad sveiky asmeny kvizartinibo bendro organizmo klirenso (KL) geometrinis vidurkis
(% VK) yra 2,23 I/h (29 %).

Tiesinis / netiesinis pobudis

Kvizartinibo ir AC886 kinetika buvo tiesiné, kai sveikiems zmonéms buvo skiriama 26,5-79,5 mg, o
sergantiesiems UML — 17,7-53 mg dozé.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, amzius (18-91 metai), rasé, lytis, kino svoris arba
inksty funkcijos sutrikimas (KrKl 30-89 ml/min., apskai¢iuotas pagal Cockcroft-Gault formulg)
neturéjo kliniskai reik§mingo poveikio kvizartinibo ir AC886 ekspozicijai.

Saveikos su kitais vaistiniais preparatais tyrimai

Nesikliai

In vitro tyrimai parod¢, kad kvizartinibas yra P-gp substratas, bet néra BCRP, OATP1B1, OATP1B3,
OCT1, OAT2, MATE1 ar MRP2 substratas. AC886 yra BCRP substratas, bet néra OATP1BI1,
OATPI1B3, MATE1 ar MRP2 substratas. Tac¢iau vartojant vienkarting kvizartinibo doze kartu su
stipriu CYP3A ir P-gp inhibitoriumi ketokonazolu, kvizartinibo Cnax padidéjo mazdaug 1,17 karto, o
tai rodo, kad P-gp poveikis yra minimalus. Kadangi vartojant kartu su stipriais CYP3A inhibitoriais, i$
kuriy daugelis taip pat slopina P-gp, dozg reikia koreguoti, P-gp inhibitoriy dozés specialiai koreguoti
nereikia.

Krities véZio atsparumo baltymo (BCRP) substratai

Kvizartinibas slopina BCRP esant 0,813 uM apskaiciuotajai ICso koncentracijai in vitro. Klinikiniy
duomeny néra, todel negalima atmesti tikimybés, kad kvizartinibas, vartojamas rekomenduojamomis
dozémis, gali slopinti §j neSiklj.

Uridino difosfato gliukuronoziltransferazés (UGT) 141 substratai

Kvizartinibas slopina UGT1A1, jo in vitro apskaiciuotasis Ki yra 0,78 uM. Remiantis fiziologiSkai
pagrijsta farmakokinetine (PBPK) analize, prognozuojama, kad kvizartinibas 1,03 karto padidins
raltegraviro (UGT1A1 substrato) Cpax it AUCiny, tai néra laikoma kliniskai reikSminga.

Ypatingos populiacijos

Kepeny funkcijos sutrikimas

Vienkartinés dozés (26,5 mg) 1 fazés tyrimo metu buvo vertinama kvizartinibo ir AC886
farmakokinetika tiriamiesiems, kuriems buvo lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasé pagal
Child-Pugh) arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B klasé pagal Child-Pugh), ir
lyginama su tiriamyjy, kuriy kepeny funkcija buvo normali. Kvizartinibo ir AC886 ekspozicija (Cmax ir
AUC;ys) buvo panasi (< 30 % skirtumas) visose grupése. Kepeny funkcijos sutrikimas neveikia
kvizartinibo ir AC886 jungimosi su baltymais. Todél kepeny funkcijos sutrikimas neturéjo kliniskai
reik§mingo poveikio kvizartinibo ir AC886 ekspozicijai.

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés
koreguoti nerekomenduojama.

Pacientai, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasé pagal Child-Pugh), i klinikinius
tyrimus nebuvo jtraukti, todél Siems pacientams VANFLYTA vartoti nerekomenduojama.

15



Inksty funkcijos sutrikimas

UML serganéiy pacienty, kuriems yra lengvas ir vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (KrKl
30-89 ml/min.), populiacijos farmakokinetiné analizé parodé, kad inksty funkcija netur¢jo jtakos
kvizartinibo ir AC886 klirensui. Todél lengvas ir vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas
neturéjo kliniskai reik§mingo poveikio kvizartinibo ir AC886 ekspozicijai. Pacientams, kuriems yra
lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nerekomenduojama.

Pacientai, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKl < 30 ml/min.),  klinikinius tyrimus
nebuvo jtraukti, todél Siems pacientams VANFLYTA vartoti nerekomenduojama.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Genotoksiskumo tyrimy metu kvizartinibo mutageniS$kuma parod¢ atvirkstinés bakterijy mutacijos
testas, taCiau neparodé zinduoliy lasteliy mutacijos (timidino kinazés peliy limfomoje) testas arba in
vivo transgeninio grauziko mutacijos testas. Kvizartinibas neturéjo klastogeninio poveikio ir nesukélé
poliploidijos chromosomy aberacijy analizés metu, taip pat nebuvo klastogeniSkas ar aneugeniskas
atliekant vienkartinés ziurkiy kauly ¢iulpy mikrobranduoliy tyrimg. Po 28 dienas trukusio kartotiniy
doziy vartojimo ziurkéms in vivo atlikus kauly ¢iulpy mikrobranduoliy tyrimg, rezultatai buvo
nevienareikSmiai. Davus vienkarting didesne doze, gautas neigiamas rezultatas.

Kvizartinibo poveikio gyviiny vaisingumui tyrimy neatlikta. Taciau atlickant kartotiniy doziy
toksiSkumo tyrimus su ziurkémis ir bezdzionémis, nustatytas nepageidaujamas poveikis patiny ir
pateliy reprodukcinei sistemai. Ziurkiy pateléms nustatyta kiaugidziy cisty ir maksties gleivinés
pakitimy, duodant dozes, mazdaug 10 karty didesnes uz Zmonéms rekomenduojama doze (ZRD),
remiantis AUC. Bezdzioniy pateléms nustatyta gimdos, kiausidziy ir maksties atrofija, duodant dozes,
mazdaug 0,3 karto didesnes uz ZRD, remiantis AUC. Atitinkama nepageidaujamo poveikio
nesukelianti doze (angl. No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) §iy poky¢iy atzvilgiu buvo
atitinkamai 1,5 karto ir 0,1 karto didesné uz ZRD, remiantis AUC. Ziurkiy patinams nustatyta
seklidziy séklos kanaléliy degeneracija ir sutrikes séklos iSsiskyrimas, duodant dozes, mazdaug

8 kartus didesnes uz ZRD, remiantis AUC. BezdZioniy patinams nustatytas sumazéjes lytiniy lasteliy
kiekis séklidése, duodant dozes, mazdaug 0,5 karto didesnes uz ZRD, remiantis AUC. Atitinkama
NOAEL iy poky¢iy atzvilgiu buvo atitinkamai 1,4 karto ir 0,1 karto didesné uz ZRD, remiantis AUC.
Po keturiy savaiciy sveikimo laikotarpio visi §ie reiskiniai, i§skyrus maksties gleivinés pakitimus
ziurkiy pateléms, praéjo.

Toksinio poveikio embrionui ir vaisiui tyrimy metu nustatytas embriono ir vaisiaus mirtingumas bei
padaznéjes poimplantacinis persileidimas, duodant vaikingoms pateléms toksiskas dozes. Nustatytas
toksinis poveikis vaisiui (maZzesnis vaisiaus svoris, poveikis skeleto kauléjimui) ir teratogeninis
poveikis (vaisiaus anomalijos, jskaitant edema), duodant dozes, mazdaug 3 kartus didesnes uz ZRD,
remiantis AUC. NOAEL buvo 0,5 karto didesnis uz ZRD, remiantis AUC. Kvizartinibas laikomas
galimai teratogenisku.

Toksinio poveikio gyviinams tyrimai

Atliekant kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimus, nustatytas toksinis poveikis kraujodaros ir
limfoidiniams organams, jskaitant sumaZzéjusj periferinio kraujo lasteliy kiekij ir kauly ¢iulpy lasteliy
kiekj; toksinis poveikis kepenims, jskaitant padidéjusi aminotransferaziy aktyvuma, kepeny lasteliy
nekroze ir dvimaciy kristaly nusédimg (Sunims); toksinis poveikis inkstams, jskaitant kanaléliy
bazofilijg ir dvimagiy kristaly nusédima (Ziurkiy patinams). Sie poky¢iai nustatyti atitinkamai
mazdaug 0,4 karto, 0,4 karto ir 9 kartus virSijant ZRD, remiantis AUC. Atitinkamos NOAEL vertés
buvo mazdaug 0,1 karto, 0,1 karto ir 1,5 karto didesnés uz ZRD, remiantis AUC.

Rizikos aplinkai vertinimo tyrimai parode, kad kvizartinibas gali kelti rizikg vandens ekosistemai.
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Farmakologiniai saugumo tyrimai izn vitro ir su gyvunais

Atliekant Sirdies ir kraujagysliy saugumo farmakologinius tyrimus su krabaédémis makakomis,
kvizartinibas sukélé QT pailgéjima, esant mazdaug 2 kartus didesnéms uz ZRD dozéms, t. y., 53 mg
per para, remiantis Cpnax. NOAEL buvo mazdaug 0,4 karto didesné uz ZRD, remiantis Cax.
Kvizartinibas pirmiausia slopino Iks, o didziausias slopinimas sieké 67,5 % esant 2,9 uM. AC886
didziausias Ik slopinimas buvo 26,9 % esant 2,9 uM. Kvizartinibas ir AC886, esant 3 uM
koncentracijai, statistiSkai reik§Smingai (atitinkamai 16,4 % ir 12,0 %) slopino Sirdies kalio kanaly
(hERG) sroves. Nei kvizartinibas, nei AC886 neslopino Ina, Ina-L it Icar, esant bet kokiai tirtajai
koncentracijai.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

VANFLYTA 17.7 mg plévele dengtos tabletés

Tabletés branduolys
Hidroksipropilbetadeksas
Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Magnio stearatas

Dengianti plévelé
Hipromeliozé (E464)
Talkas (E553b)
Triacetinas (E1518)
Titano dioksidas (E171)

VANFLYTA 26.5 mg plévele dengtos tabletés

Tabletés branduolys
Hidroksipropilbetadeksas
Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Magnio stearatas

Dengianti plévelé

Hipromelioze (E464)

Talkas (E553b)

Triacetinas (E1518)

Titano dioksidas (E171)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys
Aliumininés / aliumininés perforuotos vienadozes lizdinés plokstelés.

VANFLYTA 17.7 mg plévele dengtos tabletés

Dézutése yra 14 x 1 arba 28 x 1 plévele dengtos tabletés.

VANFLYTA 26.5 mg plévele dengtos tabletés

Dézutése yra 14 x 1, 28 x 1 arba 56 x 1 plévele dengtos tabletés.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti

Sis vaistinis preparatas gali kelti rizika aplinkai. Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia
tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/23/1768/001-005

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2023 m. lapkricio 6 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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I PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD saraSe), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALIL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Prie§ pateikdamas VANFLYTA j rinkg kiekvienoje valstybéje naréje, registruotojas turi suderinti
informavimo programos turinj ir formatg, jskaitant visuomenés informavimo, platinimo metodus ir
visus kitus programos aspektus, su kompetentinga nacionaline institucija.

Informavimo programos tikslas — geriau informuoti vaistinj preparatg skiriantj asmenj ir pacientg ir

oy

pailgéjimu, rizika bei apie veiksmus, kuriy reikia imtis, kad buty sumazinta 8i rizika VANFLYTA
gydomiems pacientams.

Registruotojas uztikrina, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurios rinkai tickiamas VANFLYTA,
visiems sveikatos priezitiros specialistams, pacientams ir (arba) prizifirintiems asmenims, ketinantiems
skirti, i§duoti arba vartoti VANFLYTA, biity pateikiamas $is informacinés medZziagos rinkinys:

e Gydytojui skirta mokomoji medziaga

e Pacientui skirtos informacijos rinkinys
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Gydytojui skirta mokomoji medZiaga:
e Preparato charakteristiky santrauka
e Rekomendacijos sveikatos priezitiros specialistams
Rekomendacijose sveikatos priezitiros specialistams bus §ie pagrindiniai elementai:

O

O

o

O O O O

Kvizartinibo sukelty sunkiy nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su QTc intervalo
pailgéjimu, aprasymas;

I$samus rekomenduojamo VANFLYTA dozavimo rezimo apraS§ymas: pradiné dozé ir
dozés didinimo kriterijai;

Issamus VANFLYTA vartojimo laikino nutraukimo, dozés mazinimo ir gydymo
nutraukimo, remiantis QTc intervalo trukme, aprasymas;

VANFLYTA dozés koregavimas, jei kartu vartojami stipriis CYP3A inhibitoriai,
Kity vaistiniy preparaty, ilginan¢iy QTc intervalg, vartojimo kartu kontrole;

EKG stebéjimo daznis;

Elektrolity kiekio serume steb¢jimas ir kontrole.

Pacientui skirtos informacijos rinkinys:
e Pakuotés lapelis
e Paciento kortelé
Paciento korteléje bus Sie pagrindiniai elementai:

o

o

o

O

Ispéjamasis praneSimas sveikatos prieziliros specialistams, kad gydymas VANFLYTA
gali padidinti sunkiy SNR, susijusiy su QTc intervalo pailgéjimu, rizika;

Svarbi informacija sveikatos prieziiiros specialistams, nedalyvaujantiems nuolatinéje
pacienty prieziiiroje, apie pacienty gydyma, susijusj su QTc intervalo pailgéjimu;
Svarbi informacija pacientams ir (arba) prizitirintiems asmenims apie sunkiy
nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su QTc intervalo pailgéjimu, poZymius arba
simptomus ir apie tai, kada reikia kreiptis j sveikatos prieziiiros specialista;
VANFLYTA skirian¢io asmens kontaktiniai duomenys.
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS

22



A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

VANFLYTA 17,7 mg plévele dengtos tabletés
kvizartinibas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 17,7 mg kvizartinibo (dihidrochlorido pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

14 x 1 plévele dengty tableciy
28 x 1 plévele dengtos tabletés

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich, Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1768/001 14 x 1 plévele dengty tableciy
EU/1/23/1768/002 28 x 1 plévele dengtos tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

vanflyta 17,7 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

VANFLYTA 17,7 mg tabletés
kvizartinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Daiichi-Sankyo (logotipas)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

VANFLYTA 26,5 mg plévele dengtos tabletés
kvizartinibas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 26,5 mg kvizartinibo (dihidrochlorido pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

14 x 1 plévele dengty tableciy
28 x 1 plévele dengtos tabletés
56 x 1 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich, Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1768/003 14 x 1 plévele dengty tableciy
EU/1/23/1768/004 28 x 1 plévele dengtos tabletés
EU/1/23/1768/005 56 x 1 plévele dengtos tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

vanflyta 26,5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

VANFLYTA 26,5 mg tabletés
kvizartinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Daiichi-Sankyo (logotipas)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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PACIENTO KORTELE

PACIENTO KORTELE
VANFLYTA
kvizartinibas

o Visada turékite §ig kortele su savimi.

o Sioje korteléje yra svarbios saugumo informacijos, kuria turite Zinoti, prie§ vartodami
VANFLYTA ir gydymo VANFLYTA metu.

o Prie$ bet kokig medicining intervencijg arba gydyma parodykite Sig kortelg gydytojui,
vaistininkui arba chirurgui.

Paciento informacija

Paciento vardas, pavardé:
Gimimo data:

Prireikus neatidéliotinos pagalbos, prasome kreiptis:
Vardas, pavardé:
Tel. Nr.

Gydymo informacija
(Pildo gydytojas arba pacientas)

Buvo skirta vartoti vieng kartg per parg tokia VANFLYTA dozg: mg
Gydymas pradétas/ (MMMM m. {ménesio} mén.)

Vaistg skirianc¢io asmens informacija
(Pildo gydytojas arba pacientas)

Prireikus daugiau informacijos arba neatidéliotinos pagalbos, prasome kreiptis:

Gydytojo vardas, pavardé:

Tel. Nr.

Pakuotés lapelis: svarbi informacija pacientui

VANFLYTA gali sukelti nenormaly Sirdies elektrinj aktyvuma, vadinama ,,pailgéjusiu QT intervalu®,
dél kurio gali pasireiksti gyvybei pavojingy Sirdies ritmo sutrikimy. Todél labai svarbu reguliariai

tikrinti Jasy Sirdies elektrinj aktyvumg atliekant elektrokardiograma (EKG).

Nedelsdami kreipkités i gydytoja, jeigu:

. Juntate galvos svaigima, sukimasi arba alpul;.

o Juntate Sirdies ritmo pakitima, pvz., smarky plakimg arba nenormaly pulsg. Galite justi, kad
Jusy Sirdis plaka per greitai, taciau galite justi ir labiau nespecifinj arba nezymy pakitima.

. Nualpote arba netekote samongs, net jei tai truko tik labai trumpai, pvz., kelias sekundes.

. Jus viduriuojate arba vemiate arba negebate suvalgyti arba iSgerti pakankamo kiekio maisto arba
skys¢iy.

. Pajutote bet kokj kitg staigy savo savijautos pakitima.
Jasy vartojamus vaistus kei¢ia ne VANFLYTA skiriantis, o kitas gydytojas.

Prie§ pradédami vartoti VANFLYTA kartu su Kkitais vaistais, jskaitant nereceptinius vaistus arba
papildus, pasitarkite su gydytoju, nes jie gali didinti QTc¢ intervalo pailgéjimo rizika.
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Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.
Svarbi informacija sveikatos prieZitiros specialistams

VANFLYTA susijes su pailgéjusiu QT intervalu, dél to gali padidéti skilvelinés aritmijos arba

dvikryptés verpstinés skilvelinés tachikardijos rizika.

o Laikinai nutraukite VANFLYTA vartojima, jeigu QTcF yra > 501 ms ir visi§kai nutraukite
vartojima, jeigu jis yra susijes su dvikrypte verpstine skilveline tachikardija, polimorfine
skilveline tachikardija arba gyvybei pavojingos aritmijos pozymiais ir (arba) simptomais.
VANFLYTA draudziama vartoti pacientams, kuriems yra ilgo QT intervalo sindromas.

o Gydymo VANFLYTA metu tikrinkite elektrolity kiekj serume ir, jei reikia, koreguokite
hipokalemijg ir hipomagnezemija.

o Venkite skirti nebiitinus vaistus, kurie ilgina QT intervalg. Jeigu to iSvengti negalima, daznai
atlikite EKG.

o Vartojant kartu su stipriais CYP3A inhibitoriais, reikia sumazinti VANFLYTA dozg.

Daugiau informacijos pateikiama preparato charakteristiku santraukoje (PCS).

nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. paciento informaciniame lapelyje.

Daiichi-Sankyo (logotipas)
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

VANFLYTA 17,7 mg plévele dengtos tabletés
VANFLYTA 26,5 mg plévele dengtos tabletés
kvizartinibas

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes v¢él gali prireikti jj perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i

gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

1. Kas yra VANFLYTA ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina pries vartojant VANFLYTA
3. Kaip vartoti VANFLYTA

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti VANFLYTA

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra VANFLYTA ir kam jis vartojamas
Kas yra VANFLYTA

VANFLYTA sudétyje yra veikliosios medziagos kvizartinibo. Tai yra tam tikro tipo vaistas nuo vézio,
vadinamas ,,baltymy kinazés inhibitoriumi‘. Vaistas vartojamas kartu su chemoterapija
suaugusiesiems, sergantiems timine mieloidine leukemija (UML, tam tikro tipo kraujo véZziu) su FLT3
geno, vadinamo ,,FLT3-ITD*, mutacija (pakitimu), gydyti. Gydymg VANFLYTA taip pat galima testi,
kai pacientai pakankamai atsigaus po kauly Ciulpy transplantacijos.

Gydytojas pries tai patikrins Jiisy vézines lasteles, ar FLT3 gene yra pakitimy ieSkodamas FLT3-1TD,
kad jsitikinty, jog VANFLYTA Jums tinka.

Kaip veikia VANFLYTA

Sergant UML, organizme pagaminamas didelis kiekis nenormaliy baltyjy kraujo Igsteliy, kurios
nesubresta ir netampa sveikomis Igstelémis. VANFLYTA veikia blokuodamas baltymy, vadinamy
,»tirozino kinazémis®, veikimg Siose nenormaliose lastelése. Tai sulétina arba sustabdo
nekontroliuojama nenormaliy lgsteliy dalijimasi ir augima bei padeda nebrandzioms lasteléms iSaugti
normaliomis lgstelémis.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant VANFLYTA

VANFLYTA vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija kvizartinibui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje). Jeigu manote, kad Jums yra alergija, pasitarkite su gydytoju;
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o jei giméte turédami Sirdies sutrikima, vadinamg ,,ilgo QT intervalo sindromu‘ (sutrikusj Sirdies
elektrinj aktyvuma, veikiantj Sirdies ritma);
o jeigu zindote kiidikj (zr. ,,NéStumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas®).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti VANFLYTA:

o jeigu Jums yra arba yra buve Sirdies sutrikimy, jskaitant aritmijg (sutrikusj Sirdies ritma),
miokardo infarktg (Sirdies priepuolis) per 6 ménesius, stazinj Sirdies nepakankamuma (Sirdis
veikia nepakankamai gerai), nekontroliuojama kriitinés anging (krtitinés skausmas) arba
nekontroliuojama hipertenzija (per aukstas kraujospudis);

. jeigu Jums yra sake, kad Jums yra sumazéjusi kalio arba magnio koncentracija kraujyje;

. jeigu vartojate vaistus, kurie gali pailginti QT intervalg (nereguliarus Sirdies ritmas; Zr. ,,Kiti
vaistai ir VANFLYTA®);
jeigu vartojate stiprius CYP3A inhibitorius (zr. ,,Kiti vaistai ir VANFLYTA®);

. jeigu Jums yra arba yra buves kar$¢iavimas, kosulys, kriitinés skausmas, dusulys, nuovargis

arba skausmas Slapinantis.

Stebéjimas gydymo VANFLYTA metu

Kraujo tyrimai
Gydymo VANFLYTA metu gydytojas reguliariai atliks kraujo tyrimus, kad patikrinty kraujo Iasteliy

(baltyjy kraujo lasteliy, raudonyjy kraujo Igsteliy ir trombocity) kiekj kraujyje bei elektrolity (pvz.,
tokiy drusky kaip natrio, kalio, magnio, kalcio, chlorido ir hidrokarbonato kraujyje) kieki. Jeigu
viduriuojate ar vemiate, gydytojas elektrolity kiekj Jums tikrins dazniau.

Elektrokardiograma

Prie§ pradedant gydyma ir gydymo metu gydytojas patikrins Jusy Sirdies veiklg atlikdamas
elektrokardiogramg (EKG), kad patikrinty, ar Jtsy Sirdis plaka normaliai. I§ pradziy EKG bus
atliekama kas savaite, o po to reciau, kaip nuspres gydytojas. Jeigu vartojate kity vaisty, kurie ilgina
QT intervala, gydytojas tikrins Jasy Sirdies veikla dazniau (Zr. ,,Kiti vaistai ir VANFLYTA®).

Vyresniy nei 65 mety pacienty infekcijos

Senyviems pacientams, palyginti su jaunesniais pacientais, kyla didesné labai sunkiy infekcijy rizika,
ypaé ankstyvuoju gydymo laikotarpiu. Jei esate vyresni nei 65 mety amziaus, bisite atidziai stebimi
dél sunkiy infekcijy atsiradimo indukcinio gydymo metu.

Vaikams ir paaugliams

Sio vaisto negalima duoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams arba paaugliams, nes nepakanka
informacijos apie vartojimg Siai amZiaus grupei.

Kiti vaistai ir VANFLYTA

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant vaistus, jsigytus be recepto, vitaminus,
antacidinius vaistus (vaistus nuo rémens ir skrandzio rigStinguma mazinancius vaistus) bei vaistazoliy
papildus, arba d¢l to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Tai reikalinga dél to,
kad kai kurie vaistai gali turéti jtakos VANFLYTA poveikiui.

Pavyzdziui, toliau nurodyti vaistai gali didinti VANFLYTA Salutinio poveikio rizika, didindami Sio
vaisto koncentracija kraujyje:

o tam tikri vaistai, vartojami grybelinéms infekcijoms gydyti, pvz., itrakonazolas, pozakonazolas
arba vorikonazolas;

. tam tikri antibiotikai, pvz., klaritromicinas ar telitromicinas;

o nefazodonas — vaistas, vartojamo sunkiai depresijai gydyti.
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Toliau nurodyti vaistai gali mazinti VANFLYTA veiksminguma:

J tam tikri vaistai, vartojami tuberkuliozei gydyti, pvz., rifampicinas;

o tam tikri vaistai, vartojami priepuoliams arba epilepsijai gydyti, pvz., karbamazepinas,
primidonas, fenobarbitalis arba fenitoinas;

o tam tikri vaistai, vartojami prostatos véziui gydyti, pavyzdziui, apalutamidas ir enzalutamidas;

o mitotanas — vaistas, vartojamas antinksciy naviky simptomams gydyti;

o bozentanas — vaistas, vartojamas aukStam kraujosptidziui plauc¢iuose (plauciy arterinei
hipertenzijai) gydyti;

o jonazolés vaistinis preparatas (Hypericum perforatum) — zolinis preparatas, vartojamas nerimui

ir lengvai depresijai gydyti.

Kai kurie vaistai, vartojami ZIV gydyti, gali padidinti $alutinio poveikio rizikg (pvz., ritonaviras) arba
sumazinti VANFLYTA veiksminguma (pvz., efavirenzas arba etravirinas).

QT intervalg ilginantys vaistai
VANFLYTA vartojant kartu su kitais vaistais, ilginanciais QT intervala, gali dar labiau padidéti QT

intervalo pailgéjimo rizika. QT intervalg ilginanciy vaisty pavyzdZziai apima, bet neapsiriboja,
priesgrybelinius azolus, ondansetrong, granisetrong, azitromicing, pentamiding, doksicikling,
moksifloksacing, atovakvona, prochlorperazing ir takrolimuza.

Neéstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Neéstumas

Néstumo metu VANFLYTA vartoti negalima. Taip yra todél, kad jis gali pakenkti Jiisy negimusiam
kudikiui. Per 7 dienas iki vaisto vartojimo pradZios moterims, kurios gali pastoti, rekomenduojama
atlikti néStumo testa.

Moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo VANFLYTA metu ir paskui bent
7 ménesius po gydymo nutraukimo. Vyrai turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo
VANFLYTA metu ir paskui bent 4 ménesius po gydymo nutraukimo.

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate nésc¢ia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

Zindymo laikotarpis

Gydymo VANFLYTA metu ir paskui bent 5 savaites po gydymo nutraukimo Zindyti negalima.
Zindyti negalima dél to, kad nezinoma, ar VANFLYTA issiskiria j gydomy motery pieng (zr.
,»VANFLYTA vartoti draudziama*).

Jeigu zindote kudiki, tai prie$ vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

Vaisingumas

VANFLYTA gali mazinti motery ir vyry vaisingumg. Prie§ pradedant gydyma, turite aptarti tai su
gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

VANFLYTA gebéjimo vairuoti ar valdyti mechanizmus veikti neturéty.

3. Kaip vartoti VANFLYTA

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytojg arba vaistininka.
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Kiek VANFLYTA reikia vartoti

Gydytojas arba vaistininkas Jums tiksliai nurodys, kieck VANFLYTA reikia vartoti. Nekeiskite dozés
arba nenutraukite VANFLYTA vartojimo, pries tai nepasitare su gydytoju.

Paprastai pradésite vartoti po 35,4 mg (dvi 17,7 mg tabletes) vieng karta per para 2 savaites kiekvieno
chemoterapijos ciklo metu. Didziausia rekomenduojama doz¢ yra 53 mg, vartojama vieng kartg per

para.

Jeigu vartojate tam tikrus kitus vaistus, gydytojas gali i§ pradziy Jums skirti vartoti mazesn¢ doz¢ —
vieng 17,7 mg tablete vieng karta per parg.

Pasibaigus chemoterapijai, gydytojas gali pakeisti doz¢ i vieng 26,5 mg tablete vieng kartg per parg
2 savaites, o veliau doze padidinti iki 53 mg (dvi 26,5 mg tabletés) vieng karta per para, priklausomai
nuo to, kaip reaguosite ] VANFLYTA.

Gydytojas gali laikinai nutraukti gydyma arba keisti dozg, atsizvelgdamas j kraujo tyrimus, Salutinj
poveikj arba kitus vaistus, kuriuos galbiit vartojate.

Jeigu Jums taikoma kamieniniy lgsteliy transplantacija, gydytojas nutrauks Jusy gydyma. Gydytojas
Jums nurodys, kada nustoti vartoti vaista ir kada jj vél pradéti vartoti.

Sio vaisto vartojimas

o VANFLYTA vartokite per burng su maistu arba nevalge.

o Vartokite VANFLYTA kasdien mazdaug tuo pat metu. Tai padés Jums prisiminti pavartoti
vaista.

o Jeigu pavartoje Sio vaisto vemiate, nevartokite daugiau tableciy iki numatyto kitos dozés
vartojimo laiko.

Kiek laiko vartoti VANFLYTA

Toliau vartokite VANFLYTA tiek laiko, kiek gydytojas nurodé. Gydytojas reguliariai stebés Jiisy
bukle, kad patikrinty, ar gydymas toliau veikia.

Jeigu kilty klausimy, kiek laiko vartoti VANFLYTA, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Ka daryti pavartojus per didel¢e VANFLYTA doze?

Jeigu atsitiktinai pavartojote daugiau tableciy nei reikia arba kitas asmuo atsitiktinai pavartojo Jsy
vaisto, nedelsdami kreipkités | gydytoja arba vykite j ligonine ir su savimi turékite pakuotés lapelj.
Gali reikéti medicininio gydymo.

PamirsSus pavartoti VANFLYTA

Pamirse pavartoti VANFLYTA, vartokite jj kiek galima greiCiau tg pacia dieng. Vartokite kitg doze
jprastu metu kitg dieng.

Negalima vartoti dvigubos dozés (dviejy doziy tg pacia dieng) norint kompensuoti praleista dozg.
Nustojus vartoti VANFLYTA

Nutraukus gydymg VANFLYTA, Jisy buklé gali pablogéti. Negalima nustoti vartoti $io vaisto, kol
nenurodys gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
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4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.
Sunkus $alutinis poveikis

Jeigu pasireiské toliau nurodytas Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba
slaugytojui:

o juntate galvos svaigimg, sukimasi arba alpulj. Tai gali biti Sirdies sutrikimo, vadinamo
»pailgéjusiu QT intervalu® (sutrikusio Sirdies elektrinio aktyvumo, veikiancio Sirdies ritma),
pozymiai,

o kars¢iavimas, kosulys, kriitinés skausmas, dusulys, nuovargis arba skausmas $lapinantis. Tai

gali biti infekcijos arba febrilios neutropenijos (mazo baltyjy kraujo Iasteliy skaiciaus su
kar§¢iavimu) pozymiai.

Labai daZnas Salutinis poveikis

(gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o Padidéjes alanino aminotransferazés aktyvumas (nuo normos nukrype kepeny fermenty
rezultatai);

Trombocitopenija (maZzas trombocity skaicius kraujyje);

Anemija (mazas raudonyjy kraujo Iasteliy skai¢ius);

Neutropenija (mazas neutrofily — tam tikry baltyjy kraujo lasteliy — skaic¢ius);
Viduriavimas;

Pykinimas (pykinimo pojitis);

Pilvo (skrandzio) skausmas;

Galvos skausmas;

Vémimas;

Edema (veido, ranky ir kojy patinimas);

Virsutiniy kvépavimo taky infekcijos (nosies ir gerklés infekcijos);
Sumazéjes apetitas;

Kraujavimas i§ nosies (sunkus kraujavimas i$ nosies);

Grybelinés infekcijos;

Herpes virusy sukeltos infekcijos;

Dispepsija (nevirskinimas);

Bakteremija (bakterijos kraujyje).

DazZnas Salutinis poveikis
(gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
o Pancitopenija (mazas visy tipy kraujo lgsteliy skaicius).

DazZnas Salutinis poveikis
(gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 1§ 100 asmeny):

o Sirdies sustojimas (3irdis nustoja plakti);
o Skilveliy virpéjimas (pavojingi, nereguliartis ir nekoordinuoti apatiniy Sirdies kamery
susitraukimai).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.
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5.  Kaip laikyti VANFLYTA
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,Tinka iki“ / ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Pastebéjus bet kokj pakuotés pazeidimg ar bandymo atidaryti poZymiy, $io vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
VANFLYTA sudétis

o Veiklioji medziaga yra kvizartinibas.
VANFLYTA 17,7 mg: kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 17,7 mg kvizartinibo
(dihidrochlorido pavidalu).
VANFLYTA 26,5 mg: kieckvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 26,5 mg kvizartinibo
(dihidrochlorido pavidalu).

o Pagalbinés medziagos yra
VANFLYTA 17,7 mg:
Tabletés branduolys: hidroksipropilbetadeksas, mikrokristaliné celiuliozé, magnio stearatas
Dengianti plévelé: hipromeliozg, talkas, triacetinas, titano dioksidas
VANFLYTA 26,5 mg:
Tabletés branduolys: hidroksipropilbetadeksas, mikrokristaliné celiuliozé, magnio stearatas
Dengianti plévelé: hipromeliozé, talkas, triacetinas, titano dioksidas, geltonasis gelezies oksidas

VANFLYTA iSvaizda ir kiekis pakuotéje

VANFLYTA 17,7 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra baltos, apvalios, vienoje jy puséje
ispausta ,,DSC 511%, jos tiekiamos dézutése, kuriose yra 14 x 1 arba 28 x1 plévele dengtos tabletes
aliumininése / aliumininése perforuotose vienadozése lizdinése plokstelése.

VANFLYTA 26,5 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra geltonos, apvalios, vienoje jy pus¢je
Ispausta ,,DSC 512, jos tiekiamos dézutése, kuriose yra 14 x 1, 28 x 1 arba 56 x 1plévele dengtos
tabletés aliumininése / aliumininése perforuotose vienadozése lizdinése plokstelése.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Vokietija

Gamintojas

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:
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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

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

Latvija
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) 20 4 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

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
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Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas.
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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