ITAPAPTHMA 1

HNEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Eribulin Baxter 0,44 mg/ml gvécyo dtéAvpa.

2. IIOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH

"Eva. ml epiéyer 0,5 mg pecviiknic epypoviivig mov woodvvapuet pe 0,44 mg epioviivig.
Ka0e prorido tov 2 ml mepiéyet 1,0 mg pecvikng eptpovrivng mov icodvvapei ue 0,88 mg
gpPovAivng.

"Exdoyo(0) pe yvootn opdon:
KdaBe @roridio tov 2 ml mepiéyet 78,9 mg (0,1 ml) dvodpng abovorne.

I"a tov TA7pN KeTdloyo TV ekddywv, PA. mapdypogo 6.1.

3. D®PAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Evéowo didAvpa (éveon).

Awoyég, dypouo voaTiKd dtdAvpa ovolaeTika eAevbepo and opatd couatiow (pH: 6,5 — 8,5,
oopoypappopoptakdtnta: 750 — 950 mOsm/Kkg).

4, KAINIKEX ITAHPO®OPIEX
41 OgpamevTikég gvoeiselg

To Eribulin Baxter evdeikvutar yio tn Ogpameio evnAikov acOevdv He TOTud Tpoy®pnLEVo 1
LETACTATIKO KOPKIVO TOU HOGTOL oV £youv e£EMEN TNg VOGOL LETE 0O TOLAGYIGTOV EVal
YNUEIOOEPATEVTIKO GYNLLOL Y10 TPOYWOPNLUEVT VOGO (PA. Tapdypapo 5.1). H mporyoduevn Oepomeio
npénel va, cvumeptelaufave pio avBpakvrdivn kot pio ta&dvn, eite ot emkovpikn Oepaneia gite ot
LETACTATIKY] VOGO, EKTOG av 01 acBevelg dev NTAV KATAAANAOL Y10 AVTES TIG AYWYEG.

To Eribulin Baxter evdeikvutat yio tn Oepaneio evniikov aclevav pe aveyyeipnto Amocdpkmua, ot
omoiot &xovv AaPet Tpornyodevr Bepaneia Tov wepieiye avOpakvkAivn (extdc edv glvan aKatdAANAN)
Yo TPOYOPNUEVN 1 HETOOTOTIKN VOGO (BA. Tapdypogo 5.1).

4.2 Aocoloyio kor TpOTOG YOPNYNONS

To Eribulin Baxter mpénet va cuvtayoypositor povo amd €101K0 10TpO TEMEPOUEVO GTV KOTOAANAT
ypnon avtikapkivikng Oepomeiog. [Ipémet va yopnyeiton povo amd KaTdAANAo KOATOPTIGHEVO
enayyeApatio vysiog.

Aocoloyia

H ovvictdpevn d6om g eptfoviivng wg oo mpog xpion Stéivpa etvor 1,23 mg/m?n omoio npémet
va yopnyeitatl evoopAefimg og dtdoTnua 2 £mg 5 Aemtadv v Huépa 1 kot 8 kdbe kdKkAov didpketog
21 nuepov.

MMopokoreiote 6TOS GNUELDOGETE:

H ocvvietdpevn d6om avagépetorl atn Baor g dpaoTikhg ovaiag (eptpoviivn). O vtoloyiopdc g
OTOUIKNG BOGTG TPOG YopNyNon o€ Evav acbevi mpénel va PacileTol oTnNV TEPIEKTIKOTNTO TOV ETOLLOV
7Pog ypnon dadvpatog mov mepiéyet 0,44 mg/ml epifovrivng kot 6t cvoTacn doOoNg

tov 1,23 mg/m?2. O1 cuotdoelg peimong mg §6om¢ Tov TaPOoVSIALoVTaL TOPAKAT ppavilovtot



emiong ¢ 1 860m S £poLAIVIC TPOog yoprynon mov Paciletor ony TEPIEKTIKOTNTO TOL £TOLLOV
TPOG XPNON SLOAVUOTOC.

2115 Pacucég dOKIUES, OTIG AvTIoTOYEG OMLOCIEVCELS KOl GE OPIGUEVEG GALEG TEPLOYES, TT.X. OTIG
Hvopéveg IoAteieg kat tnv EABetia, n cuvictdpevn 66on Paciletor 6Tn Lopen Tov GANTOG

(neovikn epifoviivn).

Ot acBeveic umopei va ekdnAdoovy vavtio 1 £ueto. Oa TPETEL Vo, LEAETATAL TO EVOEYOLEVO YOPNYNONC
OVTIEUETIKNG TPOPLAGKTIKNG OLy®YNG IOV VO TEPIAAUPAVEL KOPTIKOGTEPOELDN.

Kobvorepnoeic tnc 00onc xoxo. ty diopkeia e Ospomeiog

H yopnynon tov Eribulin Baxter kotd v Huépa 1 1 8 npénet va kabootepnoet yio omolodnnote and
Ta akOAoLOL:

- Andrvto apdpd ovdetepoeilmv (ANC) < 1 x 109/

- Awometédho < 75 x 10%/1

- Mn awpotoroyucég Toikotnteg Babpov 3 1 4.

Meiwon tne doonc koza t didpkeia the Oepomeioc

Yvotdoeic peimong tng 06omg Yo enavadepaneio TapovoidovTal 6ToV ToPAKAT® TIVHKA.

Yvotacelg peimong g 0061Mg

AvemOountn evépyera NETA amté TPonyoOpuevY yopriynon YovietOpevn 0601 TG
gpifoviivng gpiovrivng

AoToroYIKNY:
ANC < 0,5 x 10%1 Siéipxetog peyaldtepng amd 7 nuéPEg
Ovdetepomevio pe ANC < 1 x 1091 nov emmhéketon omd
mopetd N Aoluwén
Opopfonevia pe apdud arpometoriov < 25 x 1091
Opoppornevia pe apdud orpometariov < 50 X 10%1 mov 0,97 mg/m?
EMMTAEKETOL OO CUOPPAYio. 1 TOV OTOLTEL LETAYYION AILOTOG
1 OUOTETAAI®V
Mn apotoroyikin:
Omnowaonmote Babuov 3 1 4 katd Tov Tponyovuevo KHkAo
Enravep@avien toyév apatoroyik®dy 1] p o1potoroyik@y
OVETLOOUNTOV EVEPYELDY, OTTMS TPOGOLOPILETOL AVOTEP®

IMopd t peioon oe 0,97 mg/m? 0,62 mg/m?
[apd ™ peiwon og 0,62 mg/m? E&etdote drakomn g
Oepameiog

H 660m ¢ eptPovrivng dev mpémel va avEdvetol KAUAK®TA €K VEOU LETA TN Lelon TNG.

Aocbevelc ue nmozikn dvoleirovpyia

Arozopoyn TS NTOTIKHG AEITOVPYIOS AOYW UETAOTATEWY

H cuvictdpevn d6om g epiovdrivig o acbeveic pe Nma nrotikr duvciertovpyio (Child-Pugh A)
gtvon 0,97 mg/m? yopnyoduevn evdogprefing oe Stdotnua 2 £m¢ 5 Aemtdv v Huépo 1 kar 8 evog
KoKl ov ddpketag 21 nuepav. H cuvictdpevn d6om g epifovrivng o€ acbeveic pe pétpia NroTikn
dvohertovpyia (Child-Pugh B) givon 0,62 mg/m? yopnyoduevn evéopefing oe Stdotnuo 2 éog

5 Aemtav v Huépa 1 kan 8 evdg koo dwdpketag 21 nuepmv. H soPapni nratikn dvciertovpyio
(Child-Pugh C) dgv &yet pehetnOei, oALG avopévetar 6t pio. evtovotepn peimon g ddong eival
amopaitnTn v 1 epipovrivn ypnoiponombel oe avtods Tovg acheveic.

Aroropoyn TS NTaTIKNG As1Tovpyiag A0Yw Kippwong



Avt 1 opdoda acBevav dev Exel peretndel. Ot mapamdve d0GELg Umopel va ypnoiorombovy e Nl
KoL PETPLaL SOLGAEITOVPYID, OAAG CLVIGTATOL GTEVI TAPOKOAOVONGN KaOdG o1 d00EL UTopel va
YPEWCTOVV AVOTPOGOPLLOYT.

Aocbeveic ue veppikny dvaicitovpylo,

Opiopévor acBeveig pe pétpra 1 cofopn peimon g veppikng Asttovpyiag (kdBapon kpeoTviving

<50 ml/min) pmopei va £xovv avénuévn £kBeon e eptPoviivig Kot Umopel va ¥pelactody ueimon g
d6omnc. ['a 6Aovg Tovg acbeveig Le VeQPIKT OLGAELTOVPYI, GVVICTATHL TPOGOYN KOl GTEVT|
napakorovOnon g aopdieiog. (BA. mapdypago 5.2)

Hlkiouévor acOsveic

Aev cUVIGTOVTOL E0IKES TPOGUPLOYEG Gt dooN Bdoet TG NAkiag Tov aoBevoic (BA. Tapdypagpo 4.8).

Houdozpixoc mtAnBooudc

Agv vapyel GYETIKN ¥pNoN TS epPOVAIVIG oe Tadtd Kot eprifoug yio TV £vOEEn ToL KapKivov TOv
HOOTOV.

Agv vapyetl oyeTKn ¥pNomn g EPYPOLAIVIG oToV TadlaTpikd TANBLGHO Yo TNV EVOEIEN TOV
OapKMOUOTOG Lodok®dy popiov (BA. Tapdypogo 5.1).

Tpomog yopnynong

To Eribulin Baxter npoopiletot yio evéopréfia yprion. H 8601 umopel va apauwbei o€ £mg ko 100 ml
EVEGILOV oAV paTOC YAmprovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%). Aev Tpémel va apaidVveETOL GE dtdAV A
7pog &yyvon yYAvkoing 5%. o 0dnyieg oyeTikd pe TNV opoimon TOL EOPUIKEVTIKOD TPOIOVTOG TPV
omd TN yopnynon, PA. mapdypoeo 6.6. Ilpwv and tn yoprynon Ba mpénet va dtac@ariletarl Kol
TEPLPEPIKN PAEPIKN TPOOSTELUGT 1 1] POTOTNTA KEVIPIKNG YPOUUNG. AEV DTLAPYOLY EVOEIEEIS OTL ™|
pecvAikn epipoviivn givar pAvktavoyovo 1 epediotikd. Le mepintmon eayyeimong, | Oepaneio
TPEMEL VAL €IvOl COUTTOUOTIKY. [0l TANpOPOpIeg OYETIKA LE TOV YEPIGUO KVTTAPOTOEIKDV
QUPUUKEVTIKOV TPOIOVI®V, PA. Topdypopo 6.6.

4.3  Avrtevodcieag

- YrepevoioOnoio 6tn dpactikn ovsia 1} 6 KAwolo amd To £KO0Y TOV AVUPEPOVTOL GTNV
mapdypoeo 6.1.
- Onioaoudg

4.4  Ew0Kég TPOELOOTOM|GELS KU TPOPVAAEELS KATE TN Y(p1joT

Awotoloyia

H poghokatactoln eival 0060eEAPTOUEVT KOl EKONADVETOL KVPIMG G OVOETEPOTTEVINL
(mapdypaog 4.8). IIptv amod kabe d6on epPovrivng Ba mpémel va. devepyeitor Tapakolovdnon Tov
YEVIKQOV e£€TACEMV aipaTog 68 OAoVG Tovg acbeveig. H Bepaneia pe epifoviivn Ba npénet va Eekiva
uovo oe acdeveic pe Tipég ANC > 1,5 X 10%1 kan ap1Oud aupometodiov > 100 x 10%1.

Eumdpetn ovdeteponevia sppaviomke 010 < 5% tov acbevav mov Elafav Bepancio pe eptBoviivn.
Ot acBeveic Tov mapovcidlovy epumbpern ovdeteponevia, coPaprn ovdeteponevia 1 Opouponevia,
npénel va, Aapuavouy Oepameio GOUPOVE LE TIC GVOTAGELS GTIV TTapaypapo 4.2.

Acbeveig pe apvotpavopepdon aravivng (ALT) 1§ acmaptikn apvotpaveeepdon (AST) >3 x 1o
avadTtePO PUGL0A0YIKO 0p1o (ULN) mapovsiocay vynidtepr cuyvotnTo ELPAVIONS OVOETEPOTEVING
BaBpov 4 kot epmdpetng ovdeteponeviac. Iapoio mov ta dedopéva eival Teplopiopéva, ot acbeveic



pe yohepvOpivn >1,5 x ULN €yovv eniong vynAotepn cuyvotnto ELPAVIoNS 0VOETEPOTEVING
BaBpot 4 kot epumdpetng ovdeTepomeViag.

"Exovv avaeepbel Bovotneopa TepIGTATIKA EUTVPETNG OVOETEPOTEVING, OVOETEPOTEVIKNG CTIWOLLING,
onyoiog Kot onrTiking katamAné&iog.

H cofapn ovdetepomevia pmopet va, avTIETOTIOTEL LE T YP1OT] TOL TOPAYOVTO SEYEPONG OTOIKIDOV
KokK1oKVTTApV (G-CSF) 1 16080vaov Kotd v Kpion Tov 1otpol cOUQMVA UE TIG OYETIKEC
KorevBuvTpleg ypapuués (PA. mapaypogo 5.1).

TIeprpepikn vevpomddeia,

Ot acBeveic Tpémel va mapakoAovBohvtot 6TEVE Yo oTUElD KIVITIKNG KOl 0eONTIKNAG TEPLPEPTIKNG
vevpondbeiag. H avamtuén cofapng mepipepikig vevpoto&ikotntag anottel kabvotépnon 1 peioon
g 60ong (BA. Topdypago 4.2)

Y& KAMVIKEG SOKIUES, amokAeioTnKay o1 acbevelg pe Tpoimapyovca vevporddeio Babpov peyodvtepov
amo 2. Qo1060, o1 acheveic pe Tpodmdpyovoa vevpomdeia Babuod 1 1 2 dev frav wio mbavo va,
avartHEOVY VEQ 1] ETOEIVOVUEVO GUUTTMUATO OTO EKEIVOVG TTOV CLUUETE OV GTN UEAETT YOPIC TN
vdGo0.

TMopdraon tov dtuctiuatoc QT

e o pun ereyyouevn pehétn HKI avowktnig emonuavong og 26 acbeveig, mapatnpnonke mapdtoon
tov dwotpatog QT v Huépa 8, aveEdptnta amd m cuykévipmon g epyoviivng, eved dev
mapatnpnonke tapdracn tov dactiuatoc QT v Huépa 1. Zvvictdron maparxorovdnon HKI edv
Eexwvnoel Bepaneio oe 0aobevelg e GLUEOPNTIKY KAPOLOKY| aveTdpKeLd, Ppadvoppuduia 1
ouyyopnyovuevn Bepomeio pe POPLOKEVTIKA TPOTOVTA TOV EIVOL YVOOTO OTL TOPATEIVOLV TO J1AGTNIO
QT, ovumeprrapfavouévoy tav aviappudukodv Katnyopiag la ko I, kot dtotapayn tov
niektpoivtmv. H vrokaAiopio, n vracPeotionio 1 1 vropayvnooipio Oo tpénet va dtopbmvetar
7P omd Vv Evopén g Bepaneiog pe eptfoviivn Kot avtoi ot nAektpordteg Oa Tpémel va
mapakolovdovvtal TEPodikd KoTd T dtdpkela ¢ Oepaneiag. H eptpovrivn Ba mpémet va
amo@evyeTol o€ 0oeVEig e GVYYEVEC cUVOPOUO TTopaTeETaUEVOD dlacthuatog QT.

"Exdoyo

Avto 10 pappoxo mepiéyetl 78,9 mg (0,1 ml) aiioding (cbavoing) oe kabe praridlo. H mocdmto avd
2 ml awTo0 TOL PUPIAKOV gival IGodVuvaun pe 2 ml prdpag N Arydtepo amd 1 ml kpaciov. H pucpn
TOGOTNTA TNG AAKOOANG G€ avTd TO PdppaKko dev Ba £xel aEloonueinteg emdpdoels.

Ka0e proridio tov 2 ml mepi€yet Aryotepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd eroridio, sival avtd wov
ovoudlovpe «erevbepo vatpiovr.

45  Alnlemopaocsig pe GALO QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA KoL GAAEG pOpPES alniemiopacg

H ep1povrivn anexkpivetor koping (€og kot 70%) pe xolkn anékkpiorn. O TPOTEIVIKOC LETOPOPENG
OV GLUUETEYEL OE ATV TN dtedikacia eival dyvmotog. H epipoviivn dev amotelel vidoTpOpL TOV
LETAPOPEMVY TG TPAOTEIVIG avTioTaonG 0ToV Kapkivo Tov pactod (BCRP), tov opyavikedv avidvtov
(OATI1, OAT3, OATP1BI1, OATPI1B3), TV ntpmteivdv mov cuoyetilovial UE TNV TOAVQOPUAKEVTIKT
avtoyn (MRP2, MRP4) kot tg avtiiog anékkpiong yorkmv aidtwov (BSEP).

Agv avopévovtol GAANAETIOPACELS PUPUAKOV-QUPUAKOD LE OVOGTOAEIC Kot emaywyeic Tov CYP3A4.
H éx0gon g epiBoviivng (AUC kot Cmax) TOPEUEIVE OVETNPEAGTY OO TV KETOKOVALOAN, Evav
avactoréa Tov CYP3A4 ko tng P-yhvkompwteivng (Pgp), kot tn prpapmikivn, Evay emayoyéa

tov CYP3A4.

Emdpdoeic e epifovAiivig 6T QopUOKOKIVIITIKE GAA®DY QOPULAK®OY




Ta dedopéva in vitro vodekvOovy OTL 1) epPOVAIVN amoTeAEL £VOV NTTLO OVAGTOAEN TOV GNLOVTIKOD
evQopov petaforopod tov papudkov CYP3A4. Aedopéva in vivo dev givar dabéopa. H
GLYYOPNYNON UE OVGIEG TOL £XOVV GTEVO BEPATEVTIKO EVPOG K1 O1 0TOiES amoPdAlovtal Kupiwg HEGM
petofortopot and 1o CYP3A4 (m.y. adpoavtaviln, KKAOGTOPivY, EPYOTOUIVY, @OIVTAVOAT, THolion,
Kvidivn, otpOdMpovg, TakpoApong) o mpémet va YIiveTol Le TPOGoyn Kol CUVIGTATOL 1)
TopaKolovONoN Yo avemBounteg evEpyeLES.

H ep1povrivn dev avaoctéddel ta évivua CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 1 2E1 otic oyetikég
KAWVIKEG GUYKEVIPADGELS.

& KAVIKA OYETIKEC GLUYKEVTPMGELS, 1] EPLBOLAIVN deV avEGTEILE TN ecOAAPOVUEVN LECH LETOPOPED,
dpaoctnprotnta twv BCRP, OCT1, OCT2, OATI1, OAT3, OATP1B1 kot OATP1B3.

4.6 TovipétnTa, KOO KoL yolovyia

Kinon

Agv vapyovv ded0IEVI GYETIKA LE TN XPNon TS epovAivig og eykvove. H gpiBoviivn eivat
euPpvotolkd kot tepatoyovo oe apovpaiovg. To Eribulin Baxter dev mpémet va ypnoipomoteitor Kotd
T S1apKEL TNG KUNONG EKTOG EGV €IvVOL GOPOG avayKaio Kot LETE 0md Uio TPOCEKTIKY £EETACT] TV
OVOYKOV TNG UNTEPUS KOL TOL KIvdUVOV Yia, T0 EUPpvo.

2T1G YOVOUKEG OVOTOPOY®YIKNG NAKIOG TPETEL VO, GUVIGTATOL VO OTOPEVYOLV TNV KOTOT| EVA
Aappdavovv Eribulin Baxter kot Tpémet va ypnoLOTOI00V AKPMS ATOTEAEGLOTIKT OVTIGOAAYT KOTA
™ didpkera g Oepomeiag pe Eribulin Baxter ko yio 7 ufiveg petd ) Ogpomeia.

2T0VG AVOPEG LLE YOVOIKEG GUVTPOPOVS AVATOPUYWYIKNG NAKiog Bo TpEmEL Vo GUVIGTATL VO UnV
Kévouv maidi eved Aappdvouvv Eribulin Baxter kot Tpémnet va ¥pnoIU0To100V UTOTELEC LOTIKNY
avTICVAANYT KaTd TN ddpketa g Oepaneiog pe Eribulin Baxter kot yio 4 prveg petd ) Oepaneia.

Oniooudg

Agyv givonl yvooto €dv 1 eptfovAivn/ol petafoiitec amekkpivetar/ anekkpivovtol 6To avlpmmivo 1| 610
Cokd unrpkd yédo. O kivovvog ota, veoyévvnto/Ppéen dev Umopei va. omoKAEIGTEL Kol GUVERMC TO
Eribulin Baxter dev mpénet va ypnopuonoteiton kotd tn didpketo, tov Onroaouod (BA. mapdypago 4.3).

Tovotnta

To&wotnta TV 6pxemv €xel mapatnpnbei oe apovpaiovg katl oxdAovg (BA. Tapdypapo 5.3). Ot
appeveg aobeveig mpénet va avalntioovy GUUPBOVAEC GYETIKA LE Tr GLUVTHPTOT TOV GIEPUOTOG TPV
omd 1N Begpomeio Ady® TG TOAVOTNTOG LOVIUNG oTEWPOTNTAG UETA amd T Bepameia pe Eribulin Baxter.
4.7 Emopacelg 6Ty tKavOTTO 001]YN61)G KOl EIPIGHOD PN avI|HaT®V

To Eribulin Baxter umopei va mpokoAécel avemBounteg avtidpdcelg Onwg kémmon kot (oAn Tov
UTopel va 00N YNCOLY GE IKPN N LETPLO EMIOPACT GTNV IKOVOTITO 001YNONG 1 YEPICLOV
pnyovnudtov. Ot acbeveig mpénetl vo cupfovAiedovtal vo Uy 0dmnyovv 1 va yeipiloviat pnyoviuoto
€av vidBovv kovpacuévol 1 {aAiouévot.

4.8 AvemOvunteg evépyereg

20VoyT TOL TPOPIA OGQOAEIOC

Ot o ouyvd avopepopeveg avemBounteg evépyeteg oxetikd pe to Eribulin Baxter etvou 1 katootoln
TOL HVELOD T®V 0GTAOV 1) 07Ol EKONADVETAL MG 0VOETEPOTEViD, AgvKOoTEVia, avalpia, Bpouforevia pe
oVV0d00UG AOUMEELG. AvapépOnie emtiong 1 vEa eKONA®OT 1] EXOEIVOOT] TPOLTAPYOVOUG TEPLPEPTKNC



vevpondBelag. Metald TV avemBOUNTOV EvEPYEIDY £XOVV avapePDEL KL O1 YOOTPEVTEPIKES
TOEIKOTNTEG IOV eKdNAMVOVTOL ¢ avope&ia, vavTia, EUETOC, dLAPPOLd, SVGKOIALOTNTO KOl

otopatitida. AAheg avemBounteg evépyeieg mEPIAAUPAVOLY TNV KOTMGT], TNV AA®TEKIM, To avénuéva
nratikd EvOopa, TN oNYoLic Kot To GOVOPOLIO HVOGKEAETIKOD GAYOLC.

Kotdroyoc tov avemtBountwv evEPYEIOY GE LOPQTN TIVOKO,

Extoc¢ kot edv avoaeépetotl S1apopeTIKA, 0 TIVOKAG OEYVEL TO, TOCOGTH EMIMTMONG TOV AVETIBOUNTOV
EVEPYEIDMV OV TTOPUTNPNONKOY GE 00OEVEIC LLE KOPKIVO TOV LOGTOD KOl GAPKMLLO LOAUK®DY HLopiwv
7ov Ehafav Tn cuvicTOUEVT d00m o uehéteg Daong 2 ko Daong 3.

O1 katnyopieg cuyvotntog opilovior og: ToAd cuyvés (> 1/10), cuyvéc (= 1/100 éwg < 1/10), oy
ovyvég (> 1/1.000 émg < 1/100), omdvieg (> 1/10.000 émg < 1/1.000) kot ToAd omdvieg (< 1/10.000).
Ev1oc k40 katnyoplomoinong cuyvotntag, ot avemBOunTeg evEpyElEg TOPOLGLALOVTAL LIE GEPA
pelmpévng ovuyvotntoc. Omov ot avtdpdoeilg Babuov 3 1 4 supaviomkay, Tapatibevol n Tpoyuotikn
GUVOAIKT] GUYVOTNTA KoL 1) GuYvOTN T TOV avTidpdeewv Babuov 3 1 4.

Kotnyopia/ opyaviko
cvoTnuo

Avem@opnteg avridpdosig — 6ior o1 BaOpoi

(B3/4: 17,0%)
Avapia (21,8%)
(B3/4: 3,0%)

(4,5%) (B3/4: 4,4%)"
®poppomevia
(4,2%) (B3/4: 0,7%)

oAb cuyvég Yuyvég O ovyvég Xravieg 1 pn
ZvyvétnTe %) ZvyvétnTe %) ZvyvétnTte %) YVOGTNG
Aopaéeig ko Aoilpumén ovpomomTIKo Inyoyia (0,5%)
TOPAGITAOCELS ovotiproTog (8,5%) (B3/4: 0,5%)"
(B3/4: 0,7%) OvdetepomeviKy
Ivevpovia (1,6%) onyapio
(B3/4: 1,0%) (0,2%)
Kavtvtioon tov otépatog (B3/4: 0,2%)“
2TOPOTIKOG EPTNG nmrTikn
Aoilpumén g avotepng koromAn&ia (0,2%)
OVOTTVEVGTIKNG 000V (B3/4: 0,2%)"
Pwogapuyyitida
Pwitda
‘Epmng Coothipag
Awtoapayég Tov Ovdeteponevia (53,6%) | Agppomevia (5,7%) *Abyon
aipoTog Kot Tov (B3/4: 46,0%) (B3/4: 2,1%) EVOOYYELOKN
Aepgkod cvetipatog | Agvkonevia (27,9%) Epmopetn ovdetepomevia sty

Metafolkég Kar

Meiopévn 0peén

YrokaAtoupio (6,8%)

(35,9%) (B3/4: 7,3%)

doTpoikig (22,5%) (B3/4: 0,7%)? (B3/4: 2,0%)

dwatapayéc Yrouoyvnoouio (2,8%)
(B3/4: 0,3%)
Aopvddrtoon (2,8%)
(B3/4: 0,5%)°
Ynepylvkopio
Yrnopwopataipio
YrooBeotionpio

PYoyuarpikéc Abmvia

owatapayéc Katdbiwym

Awtapayég Tov [eprpepikn| Avoygvoia

VEUPIKOV GVOTNHATOS | vevpomdBela? Z&xn (9,0%) (B3/4: 0,4%)°

YnoioOncio

Kepararyla (17,5%) AnBapyog
(B3/4: 0,7%) Nevpoto&ikdtnro
Awtopayég Tov AokpOppoto avénuévn
0p0uipo? (5,8%) (B3/4: 0,1%)?
Emmepuxitidon
Awtopayég Tov MTOG Thayyog
Kol Tov Aafupivlov Epfoég




Kortnyopia/ opyaviko
cvoTnuo

Avem@opntec avridpdosig — 6ior o1 BaOpoi

oAb cuyvég
ZvyvétnTe %)

Xoyvég
ZvyvétnTe %)

O ovyvég
ZvyvétnTte %)

Xravieg 1 pn
YVOGTNG

Kopdoroxég
owtapoyés

Tayvkapdio

Ayyeroxég owotapayég

E&ayeg
Ivevpovikn eppoin (1,3%)
(B3/4: 1,1%)"

Ev to Badet
QAePKN
Opoufmon

AvamvevoTikéc,
0opaxikég
olatapayés Ko
owatapayés
pecobmpaxiov

Avorvow (15,2%)*
(B3/4: 3,5%)“
Bnyag (15,0%)
(B3/4: 0,5%)?

STOHOTOPAPLYYIKO AAYOG
Enictaén
Pwoéppoia

Atdipeon
TVELLLOVOTTAOELL
(0,2%)

(B3/4: 0,1%)

Taotpevrepkég
oLTOPOYES

Noavtia (35,7%)

(B3/4: 1,1%)?
Avcromomta (22,3%)
(B3/4: 0,7%)?
Awgppora (18,7%)
(B3/4: 0,8%)

"Epetoc (18,1%)

(B3/4: 1,0%)

Kothakd éhyog
Yroporitda (11,1%)
(B3/4: 1,0%)?

Enpo otopa
Avorneyia (6,5%)
(B3/4: 0,3%)?
Tlaotpoorcopayikn
TaAVIpOUN o
Aldtaon Kolilog

E&éhkmon
GTOUOTOG
Moykpeatitido

Hrotoyolkég
oLTOPOYES

AvENUEVN 0CTOPTIKN
apwotpaveeepaon (7,7%)
(B3/4: 1,4%)?
Avénpévn
ALUVOTPAVGOEPEOT TNG
aravivng (7,6%)

(B3/4: 1,9%)°
Avénpévn yappa
YAOLTOUVATPAVGPEPACT)
(1,7%) (B3/4: 0,9%)?
Yrepyorepobpvarpio
(1,4%) (B3/4: 0,4%)

Hratoto&uotnta
(0,8%)
(B3/4: 0,6%)

Awtoapayég Tov
O£PNOTOS KL TOV
V0d6pLOV 16TOV

Alomexio

E&avOnpua (4,9%)
(B3/4: 0,1%)
Kvnouog (3,9%)
(B3/4: 0,1%)?
Awtapoyn oviyov
Nvktepwvol WOpdTEg
Enpo déppa
Epobnua
Yrepidpwon
oAapo-teipatiaio
gpvbpodvcaicOncia
(1,0%) (B3/4: 0,1%)°

Ayyelooidnua

**THvopoo
Stevens-
Johnson/To&wm
EMOEPUIKN
vekpoivon?

Awtoapayég Tov
HVOGKELETIKOV
GUGTILO.TOS KOl TOV
GUVOETIKOV L6TOV

ApOBpodyia kot pooiyio
(20,4%) (B3/4: 1,0%)
I6vog o€ payn (12,8%)
(B3/4: 1,5%)

Alyog o€ dxpo

(10,0%)

(B3/4: 0,7%)?

OoTtikd dAyog (6,7%)
(B3/4: 1,2%)

Mvikoi omoopol

(5,3%) (B3/4: 0,1%)°
MvoockeleTikd ahyog
MvoockeleTikdg TOVOS TOV
Ompaka

Mvikn advvapio

Awtapayés veppav
K01l 0UPOTOUTIKOV
GULOTINOTOS

Avcovpia

Awyatovpio
[pwteivovpia
Neppwkn
OLVETTOPKELOL




Kortnyopia/ opyaviko
cvoTnuo

Avem@opntec avridpdosig — 6ior o1 BaOpoi

K0l KOTOOTAGELS 6T

(53,2%) (B3/4: 7,7%)

Aevvoyovov (6,4%)
p Yovou (

oAb cuyvég Yuyvég O ovyvég Xravieg 1 pn
ZvyvétnTe %) ZvyvétnTe %) ZvyvétnTte %) YVOGTNG
Cevikég dwatapayis Konwon/E&acBévion Ddlreypovy

0om yopiynong MMvupegio (21,8%) (B3/4: 0,9%)°
(B3/4: 0,7%) [epipepikod oidnpa
Alyog
Piyn
Owpokikd dryog
I'pumcddne suvdpoun
Agpevvijosig Yopatikd Bapog

HELOUEVO
(11,4%) (B3/4: 0,4%)°

TTeprapPaver coppdvro Babupov 5.

B A avBopunteg avapopég

¥ Ieprhopfavel TOVG TPOTILDUEVOVS OPOVS TNG TEPLPEPIKNG VEVPOTADELNS, TNG KIVITIKNG TEPIPEPTIKNG
vevpondfelog, TG TOAVVELPOTTADELNG, TNG TapalcONGiug, TNG TEPLUPEPIKNG AaONTNPLOKNG VELPOTADELNG,
™G UGONTIKOKIVITIKNG TTEPLPEPIKNG VEVPOTADELNS KO TNG OTOUVEAVATIKNG TOAUVELPOTAOELOG

Koavéva ocoppav Babpov 4

Xmivieg

™ Mn yvooTi| cuxvoTnTa

2UVoAIKA, TO TPOPIA ac@dAclag o€ TANBLCUOVG acBevdVY e KOPKIVO TOV LOGTOD Kol GOPKM LA
HOAOKOV Lopimv fTav TopouoLa.

Tleprypoen emieyuévav ovemfountwy EVEPYELMV

Ovodeteporevia,
H ovdetepomevia mov mapatnpndnie oy ovacsTpEYiun Kot pn afpoioTiki, o HEGOG ¥POVOG Y1 TO

vadip frav 13 quépeg kot 0 pécog xpovog avérkapyng amd cofapn ovdeteponevio (< 0,5 x 109/1)
nrav 8 nuépec.

ApOpoi ovdetepoeilov < 0,5 X 10%1 ov Srapkovv yio TeptocdTEPO 0md 7 NUEPES TOPOVGIAGTNKOY
010 13% tov aoBevav pe Kapkivo Tov pootod mov EdaPav Bepaneio pe epipoviivny otn pekét
EMBRACE.

Ovdeteponevio avapépOnke g avemBbunn evépyeia katd ) Oepancio (TEAE) oe 151/404 (37,4%
Y 6A0VG ToVG Pabovg) otov TANBLGLO TOV CaPKMUATOC, o€ cVYKplon e 902/1.559 (57,9% yw
OAoV¢ ToVG Babovc) otov TANBVGUS TOL KapKivow ToL HacToD. Ot GLYVOTNTES TOV GLVIVAGUEVOV
opadomompéveav TEAE kat tov datapoydv ovdeTepo@ilmv o€ £pyaoTnplokés e£ETA0ELS TaY
307/404 (76,0%) ko 1.314/1.559 (84,3%), avtictoyo. H didpueon didpkeia g Oepameiog rov

12,0 gfdopddec yio acbeveig pe cdpkopa kot 15,9 efdopddeg yio acbeveig pe Kopkivo Tov pHootov.
"Exovv avaeephel Oovoatneopo TepIoTOTIKAE EUTVPETNC OVOETEPOTEVING, OVOETEPOTEVIKNG OTYULLING,
onyapiog kon onrrikng kataminéioc. Ex tov 1.963 acBevov e kopkivo Tov HooToD Kot GOPKM L
poAaK®v popiov mov Elafav epipovAdivn 6T GUVIGTOUEVT] 000T 08 KAMVIKEG SOKIUES, VINPEE Eva
Bavaneopo coufav T0co Yo Ty ovdeteponevikr onyaiuio (0,1%) 660 kot Ty eumdpe
ovdeteponevia (0,1%). EmmAéov, vanpEav 3 Bavatmeodpa coppdavta onyorpiog (0,2%) kot Eva
onnrtikng kataminéiog (0,1%).

H cofapn ovdetepomevia pnopet va avtipetoniotet pe m ypnon tov G-CSF 1 1coddvapov katd tnv
KPiGM TOL 1TPOL GUUPOVO, LE TIG OYETIKEG KaTevbuvpieg Ypaupéc. To 18% kot to 13% twv
acBevav vrd aywyn pe eptPoviivn éhapav G-CSF oe dvo pdong 3 peiéteg kapkivov Tov Haotol
(Meléteg 305 ko 301, avtiotorya). Xtn @dong 3 perétn copkopatog (Merétn 309), to 26% tov
acBevav vd aywyn pe epipovrivn érafe G-CSF.

H ovdetepomevia 0dnynoe oe drokont| g Oepaneiog o 1060616 < 1% TV acbevadv mov Adupovay
epPovrivn.

Aoty evoayyeioxn anén
"Eyxovv avaeepbel mepiotatikd dudyvtng evoayyelokng méng, cuvinBwmg 6€ GUVOVAGUO LE
0VOETEPOTEVID 17/KOL GO,




LHeprpepixn vevporabeio

21ovg 1.559 aceveic pe kapkivo ToL HAGTOV 1 TTO GLYVH AVETIOOUNTN AVTIOPOCT), TOV EiYE MG
amotédeopa T dlakonn g Oepamneiag pe eptPoviivn, nTav 1 Tepipepikn vevponddeia (3,4%). O
Oapesog ypdvoc Yo TNV TEPLPePLKT| vevpomddeia Babpov 2 frav 12,6 efdopudadeg (Letd omd

4 kdxhovg). Ex twv 404 acBevav pe cdprkopa, 2 acbeveic diékoyav tn Bepameia pe eptpovrivn Adyw
TePLPEPIKNG vevpormabetag. O diapecog ypdvog yio v TepLpeptkn vevporddeio Babuov 2 nrav

18,4 gfdouadec.

Avantuén eprpepikng vevpordBetag Babpov 3 1| 4 mapovsidotnke 610 7,4% tov acBevov e
KopKivo Tov paotol Kot 10 3,5% tov acbevav pe capropo. ZTig KAVIKEG SOKIUES, oL 0obevelg e
Tpobmapyovca vevporddela NTav To 1810 THAVO Vo avamTOEOVY VEN GUUTTOUOTO 1] GUUTTMLOTOL
eMOEIVOONC UE EKEIVOVC TTOV GUUUETELYOV GTN HEAETN XPig TN VOc0. Toug acbeveic pe kapkivo Tov
LOGTOD e TPOVTAPYOLGA TEPIPEPTKT| VELpOoTdOelo Babpov 1 1 2 1 cuyvotnta EPOAVIoNG TEPLPEPIKNG
vevpondBeiag Babpov 3 n onoia eppavictke katd tn didpreia g Oepaneiog frav 14%.

Hrororolixoyzo

Avénuéva eninedo nratikov eviopwmv Exovv avagepel katd v Evapén g Bepameiog pe eptPovAivn
0€ OpIoEVOVG aeOEeVEIC e PLGTIOAOYIKE/ LN PLGIOAOYIKG Motk Evivua TPy omo T Oepameio e
ep1PovAiv. v mieoyneio TV ev Adym acBevav 1 avénomn ot ELEOVIGTNKE G TPOLO GTASLO
g Oepameiog pe epiPoviivn otovg KokAovg 1 — 2 kot waporo mwov Bempeito 0Tt EnpoKELTO Y10 £VaL
(QUVOLEVO TPOCAPHOYNG TOV NIatog ot Bepamneio pe epioviivn Kt Oyt Yo £€vo ONUEID OTULOVTIKNG
TOEIKOTNTAG TOV, OTIC TEPICCOTEPES MEPUTTAGELS 0GOEVDV €Yl avapepBel Kt NIoToTOEIKOTNTOL.

Ewwoi tAinbvopuoi

Hlkiouévoc wAnBoouoc

211c peréteg 1.559 acbevav pe kapkivo Tov pactov mov Eaafov Bepameia pe T cuvicTdpevn 6o
gpPovrivng, 283 acheveic (18,2%) ftav nhikiag > 65 etov. Xtov TAnbuopod 404 acbevov pe
odprmpa, 90 acbeveig (22,3%) mov éhafav Bepameia pe epifovrivn fTov nikiog > 65 et@v. To
poeik aceaieiog g eptPoviivig oe nAkiopuévoug acbeveig (nAuciog > 65 etdv) NTovV TOpPOUOL0 LE
gkeivo Tov acbesvav nlkiag < 65 eTmv, extdg omd TV e£00HEVIOT/KOTMGT TOL TOPOVGIACUY
avénTikn téon e Ty nAikic. Agv GUVIGTATOL TPOGOUPLOYT TNG 0OGNC Y10, TOV NAKIOUEVO TANBLoUO.

AoOsveic us nrozikny dvoleitovpyio,

Acbeveic ue ALT 1 AST > 3 x ULN zmapovciacav vynmAotepn cuyvoTNTo ELPAVIGTC OVOETEPOTEVING
BaBpot 4 kot epmopetng ovdeteponeviac. [lapdro mov ta ototyeia eivor meplopiopéva, ot acBeveis e
yorepuBpivn > 1,5 x ULN €xovv eniong vymAdtepn cuyvotnTa EULeaviong ovdeteponeviog Babpov 4
Kot epmdpeNg ovdetepomeviag (PA. emiong mapaypdpovg 4.2 kot 5.2).

Haudrazpiroc minBoouog

Tpeig peréteg avoiktng emonuaveong, ot Mehéteg 113, 213 ot 223, dieénydnoav o€ ToidoTpikods
aoBeveic e avBekTikovg 1| VITOTPOMALOVTEG CLLUTOYELG OYKOLG KOl AELPOUATA, 0GTOGO e€apéBnkay
T TEPLOTOUTIKG OYK®OV TOV KEVIPLKOD vevpikod cvothiuatog (KNX) (BA. mapdypogo 5.1).

H aoceddeia g povobepameiog pe eptPovrivn a&loroyndnke oe 43 moudioTpikodc aobeveig mov
EhaPav £mc 1,58 mg/m? tic Huépeg 1 xan 8 evog kdxhov 21 nuepdv (Meréteg 113 kan 223). H
ac@AAELD TNG EPPOLAIVIG G€ GLVIVAGHO LE IptvoTekdv a&loAoynOnke emiong oe 40 ToudloTpikovg
acOeveic mov EhaPav epiBoviivny 1,23 mg/m? tig Huépeg 1 xon 8 ko ipvotexévn 20 1 40 mg/m? tig
Hupépeg 1 g 5 evog kdkhov 21 nuepdv, 1 100 1§ 125 mg/m? tig Huépeg 1 kar 8 evoc

KOKAov 21 nuepdv (Mehétn 213).

X Melétn 113 (@don 1), ot o cuyvd avoaeepOUeVeC ovemBOUNTES EVEPYELES TOL PAPUAKOV 1TAV
HELOUEVOS aptBdg AEVKDV OOCOUPIDY, LEIOUEVOS aPtOIOC AEUPOKVTTAPMVY, OVOLLLN KoL LELOIEVOC

aplOUOC 0VOETEPOPIAMV.

> Mehét 213 (Pdon 1/2), ot o cuyva avapepOUeVeS avemBOUNTEC EVEPYELEC TOL PUPUAKOD NTAV
ovdeteponevia (Pdaon 1) kou d1dppota Kot LEIOUEVOS 0ptBpog ovdeTepOPIAmV (Ddon 2).
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2 Melétn 223 (Pdion 2), ot o cuyva avoeePOUEVEC OVETIBOUNTES EVEPYELEG TOL PAPUAKOV TAV
UEL®UEVOG aPlOUOG OVOETEPOPIA®V, AVOLUIO KOl LEIOUEVOG aplOUOS AEVK®Y OUOGPALPimV.

To wpoik ac@dielag g eptfovAivic wg povobepameia 1] 6€ GLVOLAGLO LE VOPOYAWMPLKY| IPIVOTEKAVN
6€ auTOV TOV TALOTPIKO TANOBLGHO TV COLP®VO LE TO YVMOGTO TPOPIA AGPAAELNG OTO10VINTTOTE

QOPUAKOV TNG LEAETNG GTOV EVAAIKO TTANOLGO.

Avopopd TOavoloyoduevev avemOOUNTOV EVEPYELDY

H avagopd mhavoroyodueveoy avemBOUNT®V EVEPYELDY LETA OO TN YOPTYNOoN GO0 KLKAOPOPToG
TOL QOPUAKEVTIKOD TPo1dvTOog elvan onpavtikn. Emtpénet ) cvveyn mapakorlovdnomn e oyéong
0PEALOVC-KIVODVOL TOV QOPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZnTeital and Tovg enayyeAIaTieg vyEing va
avaPEPOLY OTTOLEGONTOTE TOUVOALOYOVUEVEG OVETIOOUNTEG EVEPYEIEG LEG® TOV £BVIKOD GUOTNUATOG
ava@opdg mov avaypdeetol oto [Hapdptnpa V.

49 Ymnepodocolroyia

e éva eploTatikd VIEPd0GoAoying o acBevig ElaPe akovoia 7,6 mg eptPoviivng (mepimov 4 Popéc
TEPICCOTEPO OO TNV TPOYPUUUATIGHEVT] dOOT]) Kot emakOlovBa avérTuEe pia avTidpoon
vrepevarctnociog (Babpov 3) v Huépa 3 kot ovdeteponevia (Babuov 3) v Huépa 7. Kot o1 600
avemBOUNTES OVTIOPACELS OVTIUETOTIGTIKOV LUE VITOGTNPIKTIKN PPOVTIOW.

Agv vapyetl Kavéva, yvmotd avtidoTo yio TNV vrepdocoroyia e pBovAivn. e mepintwon
vrepdocoroyiag, o acbevig Tpénel va mapakoiovdeital oteva. H dayeipion g vaepdocoroyiag
TPETEL VO, TEPIAAUPAVEL VTOGTNPIKTIKES 1OTPIKEG TOPEUPAGELC Y10, TNV OVTIUETDTICT) TOV KAWVIK®V
EKOMADOEMV OV TOPOLGLALOVTAL.

5. OPAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®@oppokodvvoptkés 1010TNTEG
Dappaxobepansvtiky katnyopio: AAotl aviveomAacpatikol tapdyovrtes, kKmdwos ATC: LO1XX41

H peoviikn epipoviivn givar €voc avasToAENS TNG SOLVOUIKNG ICOPPOTLG TOV UIKPOCOANVIGK®OV TOL
OVIKEL OTNV KATNYOPIO TOV OVTIVEOTAAGLATIKGV Tapaydvimv tov halichondrin. Eivot éva dopukd
amAOVGTELHEVO cLVOETIKO avdAoyo Tov halichondrin B, evdg puoikod npoidvioc mov anopovodnke
amo tov Bardooio ondyyo Halichondria okadai.

H ep1ovrivn avaotélhel T @AoT avATTLENS TOV WKPOCOANVICK®OV, Y®PIG va etnpedlel T Ao g
Bpdyvvong, kot 0eGUEDEL TNV TOVUTOLAIVY GE U TOPAY®YIKE cuacmpatopate. H epipoviivn aokel
TIG EMOPACELC TOL PECH EVOG OVTIUITOTIKOD UNYOVIGHOD Tov BacileTol 6TV TOVUTOVAIVY, O 0T010g
odnyel og avaostoln Tov KuTTAPKOV KUKAOL otV edomn G2/M, og dratapayn TOV ITOTIKOV ATPAKTOV
KoL TEMKG GE OMOTTMOTIKO KVTTAPIKO 0AvaTo HeTd amd TapaTeTouéVvn KOl U oVOSTPEWLUN UITOTIKN
TOPEUTOIIOT).

Khlvikn amotereouotikdTnro

Kopkivoc Tov pocston

H anoteleopaticotta tov Eribulin Baxter otov kapkivo tov paoctod vroostnpiletatl kupiog omd 5o
TUYOIOTOMUEVEG GUYKPITIKEG pelétec Ddomg 3.

01762 acbBeveic, otn Pacwkr| perétn @aong 3 EMBRACE (Melétn 305), giyav tomucod
VIOTPOTIALOVTO 1) LETOGTUTIKO KAPKIVO TOL LAGTOD Kol Eiyav AGPEL TPONYOUUEV®G TOLAGYIGTOV SO
£m¢ KOl KaTO LEYIOTO TEVTE YNUE00EPATEVTIKE oY LTO, GVUTEPIAAUPBAVOLEVNC Hiag avOpaKkLKATVIG
Kot piog Ta&avng (ektog og mepinton aviévoeing). Ot acbeveig Empene va £(0VV TOPOLGLAGEL

11



€EEMEN TN VOGOUL €vTOC 6 unvadv amd To TeEdevTaio ynuetobepanevtikd oy Tovg. H katdotaon
HER2 tov acBevav ftav: 16,1% Betikn, 74,2% apvnrikn kot 9,7% dyvootn, evo oto 18,9% tav
acBevav ftav tpurdd apvntikn. Ot acbeveig ToyatomomOnkay 2:1 yio va AdPovv gite Bepaneio pe
gpPovrivn 1 Bepaneia emroyng tov 1atpod (TPC), mov cuvictato og 97% ynueobepaneio (26%
Bwoperpivn, 18% yeporrafivn, 18% wameottafivn, 16% ta&dvn, 9% avBpaxvriivn, 10% aiin
wueobeparneia), 1 3% oppovikn Bepamneia.

H peiétn métuye 1o KOplo KataAnKTiKO onueio g pe amotéhesa cuvorikng enPinong (OS) mov
NTOV GTOTIOTIKA OTULOVTIKA KOADTEPO otV opdda epipoviivic oe cuykpion pe v opdda TPC oto
55% 1oV TEPIOTATIKAV.

Av10 10 amoTtédeopa emPBefoidOnKe e Lo EVUEPOUEVT] BVAAVGT] GUVOAKTG ETTPimong mov de&nyon
670 77% TV TEPIOTATIKDV.

Meiétn 305 - Evnuepopévn Zovorki Empioon (etov tinbvepo ITT)

Mopaperpog Epifoviivy TPC
AmoteleopoTikéTnTOG (n=508) (n=254)
1,0 7 e .
o Emion}»wn Xovolkn EmBioon
09 |
T ApBuog [eprototicdv 386 203
= 08 | ey . L
c L, Adpeon tn (uveg) 13,2 10,5
N 4 1 \
0,7 : 5 o
z ! Avoloyia kwvddvov (95%
= 1 Ocponcio Emhoyig - clye 0,805 (0,677, 0,958)
z 06 tov Matpov (TPC) -, - -
S OvopaoTiK) TY p 5
4 | L , . 0,014
o 05 W\ (hoyapOpkn kotdtaln)
8 04 e “Tolvdpdunon avoroykdv kivévvov tov Cox
< ’ Thy, PEtpopatonomuévn avé yeoypagua teploxi,
E 03 . 1 Fatdcwcm HER2/neu kot mpwv omd ) Oepaneio pe kaneotrofivn.
Q T ——
= 1
=z 02
z
< 0,1
0,0
0 ] 12 18 M ] L]
XPONOZX (mjveg)
APIOMOX AXOENQN XE KINAYNO
EpiBoviivy 508 4K 274 142 L] 1 ]
TPC 354 178 i il . ] /]

Koatd v ave&aptntn a&loldynon, n didpeon tun enifioong elebBepng emodeivmong (PFS) tav
3,7 uveg yo v epipoviivn cuykprtikd pe 2,2 upveg tov okéovg TPC (avaroyia kivdvvov HR
0,865, 95% CI: 0,714, 1,048, p=0,137). £100¢ 0VTOTOKPIVOUEVOLS 0EIOAOYNGLUOVG aeBeveic, o
avTIKEEVIKOG Pabuodc avtamdkpiong cvppava pe to kprripla RECIST frav 12,2% (95% CI: 9,4%,
15,5%) xatd v aveEaptntn a&lordynon tov okérovg eptpoviivng cuykplrikd pe 1o 4,7% (95% CI:
2,3%, 8,4%) tov okélovg TPC.

H Betucn enidpaon otn OS mapatnpidnke 1000 6TIC AVTATOKPIVOLEVES OTNV TAEAVN OLAOES 0oBEVMV
0G0 KOl TIG [N aVTATOKPIVOUEVEG OTNV TAEAVN ouddeg acbevav. Ztnyv evnuépmon tov OS, n HR yuw
v oudda g eptoviivng Evavtt g opadag TPC ftov kot 0,90 (95% CI: 0,71, 1,14) peyoivtepn
Y10l TOVG U1 avTamoKpvOpHEVOLS oTtnVv Ta&avr acbevelg kan katd 0,73 (95% CI: 0,56, 0,96) yio Tovg
OVTOTOKPIVOILEVOLG GTNV TOEAVT] 0oOEVelS.

H 8gtkn enidopaomn oto OS mapatnpidnke 1060 oty opdda acbevav ywpig mponyovuevn Beponeio pe
Kameottofivn 660 Kot oty opdda achevav pe Tponyoduevrn Bepaneia pe kameoitafivn. H avéioon
Tov evnuepopévov OS vrédeile dpehog emPioong yio v opada e epPoviivig oe GUYKPION UE TNV
opada TPC 1600 oT0VGg 0I60evelg pe Tponyoduevn Oepomeio pe kameotrafivy ue HR 0,787 (95% Cl:
0,645, 0,961), 600 kot Yo Tovg acBeveic yopic Tponyodpevn Bepancia pe Kameottafivn pe éva
avtiotoyo HR 0,865 (95% ClI: 0,606, 1,233).
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H 6e0tepn pehétn @dong 3 o€ TPonyovEVNS YPOUUNG LETAOTATIKO KOPKIVO TOL LOGTOV, 1

perétn 301, fTay pia TuyooTotUévn avolKTinG emtonpavong perétn oe acbeveig (n =1.102) pe tomkd
TPOYWPNUEVO 1) LETAGTOATIKO KOPKIVO TOL HOGTOD Yio TNV EETAON TNG OMOTELECUATIKOTITOG TG
povoBepameiog pe epipovdivn cuykpitikd pe tn povobepaneio pe kameoitafivn avaeopikd pe 1o OS
ka1 To PFS wg debtepo kipro katainktikd onueio. Ot acbeveic eiyov AaPel mponyovuévamg Kotd
UEYIGTO TPl YNUEIOBEPUTEVTIKA CYNUATA, CLOUTEPIAOUPaVOUEVIC oG ovOparkvKAivig Kot piog
Ta&AVNG Kot KaTé HEYIGTO 60O Y10 TPOYWPTUEVT VOGO, EV® TO TOCOGTO EKEIVAOV TTOL iV AdPet
wponyovpuévag 0, 1 1 2 ynuetobepameieg yio peTooTOTIKO KOpKivo Tov pactov fray 20,0%, 52,0% 1
27,2% avtictoyo. H katdotaon HER2 tov acevav ntav: 15,3% Oetikn, 68,5% apvnrikn ko 16,2%
AyvooTn, eved 610 25,8% TV achevdv NTav TPUTAG apvnTIKY.

Meiétn 301 - Zvvoruki Empioon (etov tinOuopé ITT)

HapapeTpog Xuvorkn EmBioon ctov
1,0 ATOTELECPATIKO TN TG mAn0vopé tov ITT
09 Epipoviivny EpiBovkivy Kangorrapivy
) (n=554) (n=548)

08 ApBpog Ieprotaticdv 446 459
[':J 0,7 Adpeon tyn (Uveg) 15,9 14,5
Al

p - o
% 06 é;/)(‘):koyta Kwdvvov (95% 0,879 (0,770, 1,003)
EJ 0,5 T p (AoyopBpkn 0.056°
< KkatdToaén) '
E 04 “Tlokvdpounon averoyikdv kivduvev tov Cox
Py : y i i G HER2/neu

S TPOUOTOTOMHEVT] VA YEOYPOAPIKT TEPLOYT|, KATAGTOON
> 0,3
<«
@ 02
=

0,1 rr T

Foe cim '
0,0

S N B S S B S S e S S S R SN S U A S M S P e S S S S S e e
0 2 4 6 8 10 2 M 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 S0 52 4 56 58
XPONOZX (pveg)

APIOMOZX AXOENQN XE KINAYNO
Epipoviivn 554 530 505 464 423 378 349 320 268 243 214 193 173 151 133 119 99 77 52 38 32 26 22 15 13 9 7 2 2 0
KoneowaBivn 548 513 466 426 391 352 308 277 242 214 191 175 155 135 122 108 81 62 42 33 27 23 17 13 12 10 2 2 1 0

H a&lohdynon g avarlvong g enifimong ehedvBepng vocov amd aveEapTnTo TopdyovTo Tay
TOPOUOLL, AVAUESO GTNV EPLBOVATVT Kot TV Kameottafivn pe Stapeses TIHES TNG TAEems TV

4,1 umvov évavt 4,2 umvov (averoyio kivddvov HR 1,08, [95% CI: 0,932, 1,250]) avrtictoya. H
a&loAdyno”n Tov aVTIKELUEVIKOD Babuod avtamdkpiong amd aveEdptrto TapdyovTo ftay exiong
wapdpola avapesa oty eptoviivn kot v kanesttaPivn, 11,0% (95% CI: 8,5, 13,9) otv opdda g
gp1Povrivng kot 11,5% (95% CI: 8,9, 14,5) otnv opdda ¢ Komeotrafivng.

H ocvvolikn emBiowon otovg acOeveic apvntikig HER2 kot toug acbeveic Ostikng HER2 otic opddeg
g eptPovAivng kot Tig opadeg eAéyyov ot pedétn 305 ko ) peiét 301 napovoidlovral mopakdTo:

HopapetTpog Merétn 305 - Evnuepopévny Zovolkiy Empioon otov winboopd ITT

ATOTELEGPOTIKOTNTOG HER2 Apvntikn HER2 Ogtukn
Epipoviivy TPC Epipoviivy TPC

(n=373) (n=192) (n=83) (n =40)

Ap1Oudc Iepiotatikmv 285 151 66 37

AGUEGOL UNVEG 13,4 10,5 11,8 8,9

Avoloyia Ktvduvov 0,849 (0,695, 1,036) 0,594 (0,389, 0,907)

(95% CI)

T p (AoyapOukn 0,106 0,015

KaTaTaln)
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Hopapetrpog Megrétn 301 - Tvvorki Empioon (otov tAnbvopo ITT)

AT0TELEGNATIKOTTOS HER2 Apvntikn HER2 Ogtukn
Epipovirivy Komeorrafivy Epipovirivy Koamegovrapivy

(n=375) (n =380) (n=86) (n=83)

Ap1Oudc Iepiotatikmv 296 316 73 73

AGUEGOL UNVEG 15,9 13,5 14,3 17,1

Avoloyia Ktvduvou 0,838 (0,715, 0,983) 0,965 (0,688, 1,355)

(95% CI)

T p (AoyapOukn 0,030 0,837

KaTataln)

Inueioon: H tavtoypovn Oepaneio avii-HER2 dev cuumepianebnke otn Mekét 305 kon
Meiét 301.

Aurocdpropa

H amotelecuatikdmra g epipovrivig oe Mmocdpkmpo vrootnpiletat amo ) ootk Pdong 3
perémn copkopatog (Meiétn 309). Ot acBeveic oe avt 11 pekétn (n=452) siyav Tomikd
VROTPOTIALOV, OVEYYEIPNTO 1)/KOL LETACTATIKO GAPKMOUN LOAUK®DY LOPImV EVOG €K TV 300 VTOTOHTTMOV
— Aelopwoocdpkope 1 Mmocdpkopa. Ot acbeveig eiyav AdPel TovAdyiotov 600 TPONYoLUEVA
AMUEIODEPUTEVTIKA CYNUATA, EVO EK TV OTOI®MV EMPENE VO TAV oL ovOpakvkAivn (extdg edv
ovTEVOEIKVVOTAY).

O1 acBeveic Empene vo éxovv Tapovctdost eEEMEN TG VOG0V evtdg 6 VeV omtd T0 TEAEVTOIO
ymueodepanentid oynpa Toug. TvyatomomOnkay 1:1 yia va AdBovv eite epifoviivn 1,23 mg/m2 v
nuépo 1 kot 8 vog kokAov 21 nuepdv 1 daxapBalivy 850 mg/m?, 1.000 mg/m?% 1.200 mg/m? (36om
oL KaBopioTnKe amd ToV EpELYVNTH TPLY TNV TVYOOTOIN o)), KéBe 21 Nuépe.

2 Mekét 309, mapatnpndnke pia otatiotikd onpovtikn Peitioon oto OS og aocbeveic mov
TuyotomomOnkay 6to okéAog TG EPPOVAIVIIG O GUYKPLION UE TO OKELOG EAEYYOV. AVTO
uetappactnke o€ Pertimon 2 unvav oto dtdpeco OS (13,5 unqveg yia toug acbeveic mov Elafav
Oepaneia pe gpipovrivn évavtt 11,5 unvav yia toug acbeveig mov Eaafav Bepaneio pe daxapPalivn).
Agv vmp&e onuavtikn dopopd 6To T0600To EMPBimong xwpig e£EMEN TG VOGOL 1 GUVOMKNG
avtomdkplong petald tmv okehmv Oepameing otov Guvoiikd TANOVGUO.

O emdpaoeic g Oepaneiog pe epovAivn meplopiotnkay oe acobeveig e Mmocdpkopa (45%
amodtapopomoinuévo, 37% pvéoedéc/and otpoyyviokvtropa Kot 18% mAeldpoppo ot Meiétn 309)
Bacel mpooyedlacuévav avaldceny vroopadmv tov OS katl PES. Agv vanpée dopopd oty
amoteAeopaTiKOTNTO PETaED eptPovAivng kot daxapPaliving oe acBeveig pe mpoympnuévo N
LETACTATIKO AELOUVOGAPKDLAL.

Meiéty 309 Meiéty 309 Meiéty 309
Yrmoopdoa Yrmoopdoa I 0vopoc ITT
MTOGUPKOUATOS AS10HVOGUPKAOUATOG
Epipovrivny | AaxkapPalivn | Epioviivy | Aakappalivny | Epipovrivny | AakapBalivy
(n=71) (n=72) (n=157) (n=152) (n=228) (n=224)

Yvvolkn emPioon
Apuds 52 63 124 118 176 181
[IepioToTik®v
Atapeool 15,6 8,4 12,7 13,0 13,5 11,5
unveg
Avaroyia
Kvovvou 0,511 (0,346, 0,753) 0,927 (0,714, 1,203) 0,768 (0,618, 0,954)
(95% CI)
Ovopaom 0,0006 0,5730 0,0169
Tn p
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Empioon yopic e&EMén g véoov

ApBuodc
[TepioToTiK®V

57 59

140 129

197 188

Aldpecot
pHnveg

2,9 1,7

2,2 2,6

2,6 2,6

Avaroyia
Kivdvvov
(95% CI)

0,521 (0,346, 0,784)

1,072 (0,835, 1,375)

0,877 (0,710, 1,085)

Ovopaotikn
T p

0,0015

0,5848

0,2287
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Mgeiétn 309 - Zvvoruiy EmBioon oty Yroopdda Autocapkdpatog

1,0
08 |
EptBovkivn

o v
EJ 0,6
& 6
—_
=2
.
= T
=
< 04 Aaxappagiv
==
=
=}
%
® 02
=
=

0,0

I I I I 1 I I 1 1 I I I I I
0 3 B g 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Xpovog (pivec)
APIOMOZX AXOENQN XE KINAYNO:

Eptovirivn 71 63 51 43 39 34 30 20 ] 12 7 4 2
AakapBalivy 72 59 42 33 22 17 12 11 [ 3 2 0 0

Meiét 309 - Empioon yopis EEEMEN T vocsov 6ty Ytoopdoo
ATOGUPKONATOG

1,0

0,8 \
p:J §
A I~I ‘EptBoviivny
G 0,6 | i
=} H
E '
= h
S o4l bce S
= u
H L]
Q \
z &
<
@ 0,2
=
= AokopPalivn Teeees
oo4 . TTTmmmmmmmmmmmmmmmmmm
1 1 I I I I I
0 3 6 9 12 15 18
Xpovog (mivee)
APIOMOX AXOENON XE KINAYNO:
EpiBoviivn 71 28 17 12 9 3 1 0
AaxapBativn 72 15 5 2 | 0 0 0

16



TMoudwarpikdc TANOvoudC

Kapxivog tov paotod

O Evponaikoc Opyaviopog oapudkmv Exel dOCEL AmaALayn 0md TNV VTOYPEMST VITOPOANG TV
OTOTEAECUATOV TOV HEAETAOV LE TNV EPPOVAIVT GE OAES TIG LITOKOTNYOPIES TOV TOUIATPLIKOV
TANOLG OV GTNY €VOEIEn TOV KapKivov Tov pootov (PAETE mapdypapo 4.2 yio TANPOPOPies GYETIKA
HE TNV Toud10TPIKN Yp1on).

ZOpKOUO. HOAGKDV HOPIWY

H amotereopatikdmra g epipoviivig a&loloyndnike alld dev TEKUNPLOONKE OE TPELG AVOIKTNG
EMONUAVONG UELETEC:

H MeAétn 113 fitav pio avoikTig ETCILOVOTG, TOAVKEVTIPIKY HEAETN e0peong doong Pdaong 1 mov
a&lordynoe v epPovAivn o madtaTpikove aobeveig e avBektikong 1 VToTpomdlovTeg CLUTAYEIG
oykovg kot Aepeopata pe ggaipeomn 0ykovg tov KN, Eviaydnkav cuvolikd 22 moudiotpikoi acOeveic
(evpog nikiog: 3 €mg 17 e1v) kon vwoPAndnkav oe Bepaneio. tovg acbevelg xopnynnke epioviivn
evooprefimg tic Huépeg 1 ko 8 gvog kvokhov 21 nuepav o€ tpia enimeda H00MG

(0,97, 1,23 ko 1,58 mg/m?). H péyiot avext] 86on (MTD)/cuvictdpevn 6om ddong 2 (RP2D) ¢
ep1BovAivng mpocdiopictnke ota 1,23 mg/m? tic Huépeg 1 kou 8 evog khkhov 21 nuepdv.

H Mehétn 223 fTav po ovoikTig EMGNILOVONG, TOAVKEVTPIKY peAétn Pdong 2 mov aloAdynce v
QOQUAELD KO TV TPOKATAPKTIKT dPACTIKOTNTA TNG EPPOVAIVIG og Taudlatpikovg acbeveic pe
avBekTiKo 1 vrotpomalov papoopvosipkmpe (RMS), cdpkmpa poioakmv popiov mov dev oxetileton
ue papdopvocapkmpa (NRSTS) 1§ cdpkoua Ewing (EWS). EvtdyOnkoav 21 maidiatpikoi acbeveig
(ebpog nhkiag: 2 €wg 17 et@v) ko vofAnOnkoay oe Beponeia pe eptpoviivn e

d6om 1,23 mg/m? evopleBing Tic Huépeg 1 kan 8 evog khkhov 21 nuepdv (tn d6on RP2D and
Melém 113). Kavévag acBevig dev métuye emPePforopévn pepikn avramokpion (PR) v minpn
avtanokpion (CR).

H MeAétn 213 fitav pol avolkTig MG ILOVOTG, TOAVKEVTPIKT puehétn Ddong 1/2 yio v agloldynon
NG ACQAAELNG KO TNG AMOTEAEGLATIKOTNTAG TG EPBOVAIVIG 6 GUVIVAGIO LLE DOPOYADPIKT
PVOTEKAVN o€ TaudlaTpikovg acbeveic pe ovOekTikobg 1 vVToTPOTIALOVTEC GLUTAYEIC OYKOVLE KoL
Aeppopata pe egaipeon o0ykovg tov KNX (Odon 1), kot yio tnv a&toddynomn g
OTOTEAECUATIKOTNTOG THG GLVOVACTIKNG Oepaneiog o€ madtoTpikode aobeveig e
vrotpomalov/aviextikd RMS, NRSTS kot EWS (®don 2). Ztn pedétn evidydnkoav cuvolikd

40 mardratpikoi acBeveic kot vroPAnOnKay og Bepaneio. Xtn @don 1, evrdydnikov 13 madiatpucol
aoBeveig (ebpog nhikiag: 4 £mg 17 etadv) kot voPAndnkav oe Bepancio. H RP2D npocdiopiotnke mg
gptPovrivn 1,23 mg/m? tic Huépeg 1 xon 8 pe vdpoyrmpiky ipwvotekdvn 40 mg/m? tig Huépeg 1 ko 5
evog kuKAoL 21 nuepav. Xt Odon 2, evtdyOnray 27 tadiatpikoi acbeveic (e0poc nhkiag: 4 émg 17
€T®V) Ko vroPAndnkav oe Oepamneia pe tn 660om RP2D. Tpeig acBeveic eiyav empPeParopévn PR (1
ao0evng oe kabepia and Tig 1toAoykég koopteg RMS, NRSTS kot EWS). O avtikeipevikdg fabpdg
avtondkpong (ORR) frav 11,1%.

Agv mopatnpnOnkay véo onueio ac@AAlelg oTIC TPELS TUdITPIKES HeAéTeC (BA. Tapdypapo 4.8)
®6T1660, AMOY® TOL UIKPoY TANBVoUoD acbevdv dev pumopovv va e€aybovv otabepd cuumepdouato.

52  ®appoxoxivnTikég 1016TNTES

Koatavoun

H pappoxoxivntikn g eptpoviivng yapaktnpiletot omd pio ¢acn Tayelog KATOVOUNG Tov
oKoAovBeital amd po Ao TOPUTETAUEVNG OTTOUAKPLVOTG, LE HECO TEAKO ¥pdvo MlmNg Tepimov
40 mpec. Eyel peyéiho dyko xotavoprc (evpoc pécmv tiudv 43 émg 114 1/m?).
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H epifovrivn decuedeton aobevmg Le Tig TpmTeiveg Tov TAdopatos. H décpevon g epifovAivig pe
T1g TpwTEIveg Tov mAdcpoTog (100-1.000 ng/ml) xupdvOnke amd 49% éwg 65% oto avBpdmvo
TAAo AL

Buoupgtooynuatiopde

H apetdfintm epipoviivn tav n Pactkr] popen mov KVKAOQPOPOUGE GTO TAAGHLO LETA OO
yoptynon H“C-gpipoviivn otovg acdeveic. Ot cuyKeVIPOGEIS HETOROMTOV OVTITPOCHTELOY EVal
10600610 < 0,6% TN UNTPIKNS Evaong, enPePardvovag 6Tt dev vILapyoLV Pacikol avBpamvol
petaforitec g epifoviivng.

Amofoin

H gp1fovAivn et yapumA kdBopon (e0pog pécwmv tiumv 1,16 wg 2,42 I/h/m?). Aev mapatnpnOnke
ONUOVTIKT] CLGCDPEVOT TNS EPPOVAIVIC o€ gfdopadiaia yopriynomn. Ot aplaKoKIVITIKES 1O10TNTEG
dev elval 00GOEEAPTDEVEG 1| XPOVOEEAPTMDUEVES GTO EVPOC OOGEWV TNG

gp1BovAivng 0,22 émg 3,53 mg/m?2,

H epifovrivn amekikpiveton Kupiog pe YoMk anékkpion. O Tp®TEVIKOG LETAPOPLNS TOV CULUETEYEL
oTNV amEKKPLoN dev gival autn T oTiyur] Yvootdc. [pokAvikég in vitro LeAETEG VTOJEIKVOOVY OTL T
epPovrivn petapépetan amd v Pgp. Qotd660, £xel 0modely el OTL 68 KAVIKA OYETIKEG CUYKEVTIPMOELS
N ep1PovAivn dev eivan avactoréag e Pgp in vitro. Emimpdceta, in vivo, 1 cuyyopriynon
KeTokovalOANg, vOg avaoTtoréa tng Pgp, dev éxel kopia emidpacn oty £kBeon g eptPoviivng
(AUC kot Cmax). In vitro pehéteg €yovv emiong vrodei&et 6TL 1 epPoviivn dev amoterel VIOGTPOU
vy OCT1.

Metd ) xopiynon tov “C-gpiovlivn otovg aceveic, mepimov to 82% g ddon¢ amekkpidnke ota
KOTPavVo Kot T0 9% 610 0VPO, VITOJEIKVOOVTAG OTL 1| VEQPIKT KABapoT dev amoTelel oNUAVTIKY 000G

OTEKKPIONG TNG EPPOVAIVIG.

H apetdfintn epipovdivn amotedovoe 10 HEYOADTEPO HEPOC TNG GUVOMIKNG PUSIEVEPYELNG OTA
KOTPOAVA, KO TOL 00PAL.

Hratikn dvsAisttovpyia,

Mia perétn a&loddynoe ) eappokokvnTikny g epioviivng o aobeveic ue fmia (Child-Pugh A,
n=7) kot pétpia (Child-Pugh B, n=4) nmnatikn dvciettovpyio AOym NAATIKOV HETOCTAGEWDY. X
ovykpion pe aobeveic pe puotoroyikn nratikny Asrtovpyia (n=6), n £ékBeon g epPoviiving avéndnke
katd 1,8 popéc ko 3 popég oe acbeveig e o kot PETPLo NTATIKN dvGAELTovpYia, avtictorya. H
yopfiynon tov Eribulin Baxter og §6om 0,97 mg/m? oe ac0eveic pe Hma nratiky dSuclertovpyio Kot 6e
d6om 0,62 mg/m? ce acheveic pe pétpra nratikh Susiettovpyio 0dyMoe ot Kémwg vyMAdTePN £kdeon
and 0,71 petd and pio d6on 1,23 mg/m? oe acOeveic pe puotoroyikh nratiky Asttovpyia. To Eribulin
Baxter dev pedetnOnke oe acbeveic e soPfapn nratiky dveiertovpyia (Child-Pugh C). Aev vrdapyet
peAéTn yuo acBeveic pe nrmatiky duoiettovpyio Aoym kippwong. BA. mapdypapo 4.2 yio S060A0YIKES
GUGTAGCELS,

Neoppwkr) duciettovpyio

Mopatnpndnke avénpévn ékBeon g eppovrivig oe opiopévoug acbeveic pe pétpia | coPapn
peiwon g veppikng Asttovpyiag, e vynAn petafAntotnta petald atdouwv. H eapuakokivnTiki e
epPovrivng a&lorloynoniay oe pio Gaong 1 perétn og acbeveic e PUOIOAOYIKN VEPPIKT AgtTovpyia
(KaBapon kpeatvivng: > 80 ml/min, n = 6), uétpia (30-50 ml/min, n = 7) } coPapny (15-<30 ml/min,
n = 6) veppikn dvciertovpyio. H kédbapon kpeoatvivig vroroyiotnke pe tov tomo Cockeroft-Gault.
Hoapamnpndnke po vymAodtepn katd 1,5 popég (90% Cl: 0,9-2,5) kavovikomompuévn og Tpog ) d60m
AUC o.infy o€ acBeveic pe pétpia kot coPapn| veppikn duvciertovpyio. BA. mapdypapo 4.2 yia
OepanenTikég GLOTACEL.

TToudrorpikdc TAnOvoude
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ZUAAEYONKOY CLYKEVTPDGELS EPPOVAIVIIC 6TO TAAGHA amd 83 ToudiaTpikovg acbeveic (e0pog nAtkiag:
2 émg 17 et®v), pe avBexTikoOg 1| VTOTPOTIALOVTEC GUUTAYEIS OYKOVS Kol AEUPMLLOTO, Ol 00101
ElaPav eptPovrivn otig Meréteg 113, 213 ko 223. H papuokokivnTiky g poviivng 6tovg
modtoTpkovg asbeveic Ntav cuykpiclun pe avtiv Tev eviiikov acbevov pe STS kot tov acBevodv
He GAlovg TuTovg 6ykov. H ékbeon ot epifovAivn otovg maidiatpikois acbeveig rav Tapouoo e
v €kbeon og eviaikeg acbeveic. H ouyyopnynon pvotekdvng dev gixe kapio exidpacn otn @K trng
gpPovrivng oe mandiatpikovg acheveic pe avOekTikovg/VTOTPOTALOVTEC GLUTOYEIC OYKOVC,.

5.3 IIpoxlvika dgdopéva Yo TNV a6@drela

H ep1Boviivn dev Ntov petaAra&loyovo in vitro 6 avalvoT) KPOPLOKNG OVaGTPOPNG LETAAAUENG
(doxpacio Ames) H epipoviivn tav Betikd oe avirlvon petorla&loyEveons AEUPDOLUATOG TOVTIKOD
Ko ToY KAUGTOYOVIKO GE in ViV OKIUAGI0 LIKPOTLUPTVOY apovpoion.

Agv €xouv deloyBel pehéteg Kapkvoyéveons e TNV epoviivn.

Agv 01e€NyOn Hekétn yovipnotnTog Le v epovAivn, ahdd facel Un KAMVIKOV EVPNUGTOV GE UELETEC
yopnynong enavorappovopevemv 66cemv 0mov mapaTnpnnke T0EIKOTNTO TOV OPYEDV TOCGO CGE
apovpaiovg (vrokvtTapoPpifeia Tov oreppaTIKoD ETBNAiov Le vVIooTEpio/acTEPLin) OGO Kl OE
GKOAOLG, 1| AVOPIKT YOVILOTNTO UTopEl va emnpedleton apvnTikd omd ) Oepoameio pe eptPovAivn. Mia
HeAETN epPpuikng avanTuéng o apovpaiovg emPefaince v avortvélokn TOEIKOTNTA Kot TNV
evoegyOevn TEPATOYOVO dpdom g eptPovAivng. Eykvot apovpaiot Eafav Bepameia pe pecvikn
gp1Pouvrivn 1oodbvaun pe d6om 0,009, 0,027, 0,088 kot 0,133 mg/kg epipoviivng katd v Huépa. 8,
10 ko 12 ¢ kdmong. Meydhog aplfudc 6060EAPTOUEVDY ETAVOPPOPTCEDV KoL LELOUEVO EUPPLTKO
copatikd Bapoc mapatmpndnkay oe d6ceg > 0,088 mg/kg kot KoToypdenke ovEnuévn cuyvotnta
dvomhaoidv (amovoio katw yvabov, YAdocog, 6topdyov Kot otinva) og doon 0,133 mg/kg.

6. DOAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX

6.1 Katahoyog exddymv

Avvoopn aifavoin

"Yomp yia evéoipa

Ydpoyrwpikd 0D, cvpmukvopévo (v phBuon tov pH)
Ydpo&eido tov vatpiov (yio pvubuior tov pH)

6.2 Acvppatotnreg

EAeiyel peketmv oyetikd e T cuuPotdtnto, T0 Tepov QAPUIKEVLTIKO TPOIOV OV TPEMEL Vo
OVOPETYVOETOL LE AL POPLOKEVTIKG TPOTOVTA EKTOG AVTMV TTOV OVOPEPOVTOL GTNV TAPAYPUPO 6.6.

6.3 Awgpkero {ong

Klewotd @uoridwo

2 ypovia.

Adprero one kotd T SLPKELN TS ¥PNONS

H ymukn ko puotkn otabepdtnto Katd T ¥pnon Tov 1n opotopuévon SIADUATOC GE Lid GUPLYYa £XEL
katadeyBel yia 4 opeg otovg 15 °C-25 °C ko yia 24 dpeg otovg 2 °C-8 °C.

H ymukn ko puoikn otabepdtnto Katd T ¥pnon Tov apai®pévou Stohdatog Exel KatadetyBel yio
24 ®peg otovg 15-25 °C ko yio 72 dpeg otovg 2 °C-8 °C.
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Amo [uKpofloloytkig amdyemc, To0 TPoidv TPEmeL va ypnoipomoindel apéows. Av dev ypnopomonel
apESMG, Ol XPOVOL KOl 01 GLVOKEG POUAAENG KATA TN PO OTOTELODY €VBVVT] TOL YPNOTN Kot
Kavovikd dgv Ba mpénet va vepPaivouy Tig 24 dpeg otovg 2 °C-8 °C, extdg Kt v 1) apaimon Elafe
YDPO GE EAEYYOUEVEG KO ETIKVPMOUEVES AONTTES GLVONKEC.

6.4 Idwitepeg TpoPuAAEELS KOTA T QVAOEN TOV TPOTOVTOG

dvidocoete oe Beppokpacio pkpotepn tov 30 °C.
INoa t1g cvvinkeg POAAENG LETE TO TPDOTO AVOLYUO 1 TNV APAIGCT) TOV PUPHUKEVLTIKOD TPOTOVTOC, PA.
Tapdypoeo 6.3.

6.5 ®@Von Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Tvaivo elaAido piog d6ong tomov I twv 5 ml, ue Topa 0md EAASTIKO BOVTOMO LE ETKAALYT od
TEPAOV KO KAAL IO GAOVUIVIOV [LE VTOOTOCTMUEVT] CPPAYIOT), TEPLEKTIKOTNTAG 2 ml daAvpLatoC.

To uéyebog cvokevaciag gival kovti Tov 1 @laALdiov.
6.6 Iowitepeg TpoPuAAEELS ambppLYNGS KO GALOS YEIPLGNOG

To Eribulin Baxter eivat éva kuTtapoTo&iKd avVIIKOPKIVIKO QUPUOKEVTIKO TPOTOV Kot, OTMS KoL [LE
OAAeg TOEIKEG EVADGELG, TPEMEL VO OTVETOL TPOGOYT GTO YEPIGUO TOV. ZVVIGTATAL 1) YPTON YAVTIDV,
YVOADV Kol TPOGTATELTIKOD povytopov. Edv to didhvua £pbet o ema@n| pe To dEpLLa, TO dEPUQ
TPENEL VO, TAEVETAL AUECHOG KL OYOANOTIKA pe camovve Kot vepod. Edv £pbet oe emapn pe
PAevvoydvoug vuévec, ot vuéveg mpémet vo EemAévovtal oyoAaoTikd pe vepod. To Eribulin Baxter
TPENEL VO, TPOETOLUALETAL KOl VO, YOPNYELTOL LOVO 0O TPOSMMIKO KATAAANAO EKTOOELUEVO GTOV
YEWPLOUO KUTTOPOTOEIK®Y TaparydvTv. MEAT TOV TPOCOTIKOD GE KOTAOTOOT) EYKVUOGVVIG OV TPETEL
va yepifovton o Eribulin Baxter.

Xpnowonoidvrog donmen teyvikn to Eribulin Baxter pmopel va apaiwbei og £o¢ ko 100 ml evéoipov
SoAvpaTog YAwmpLovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%). Metd T YopnyNon, SLVIGTATOL 1] EKTAVCT] TG
EVOOPAEPLOG YPaUUNG e eVESO dlaAvpa yAwptovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%) ya va eEacpatiotei n
YOPNYNO™ TG TANPOVG BOGNG. AEV TPETEL VO OVAELYVOETOL UE AL POPUAKEVTIKE TPOTOVTA Kot OEV
TPEMEL VO, OPOLDVETOL GE OLAAVLOL TTPOG EYYVoT YALVKOING 5%.

Xe mepintwon ypnong akidag (spike) yia tn yoprynon tov npoidvioc, avatpéEte otTig 0dnyieg Tov
TOPEYOVTOL OO TOV KATOOKELOGTN TOV WUTPOTEYVOLOYIKOV TPOidvTog. Ta @laAidia tov Eribulin Baxter
dwbétovv toua 13 mm. To emdeypévo oTpoteyvoroyikd tpoidv o mpénel va sival couPatd pe
UIKPA TOUOTO PLOALSI0L.

Ta @loAidwe tov Eribulin Baxter mpoopilovtot yia pio ypnomn povo. Ot oxpnolonointeg ToGOTNTEG TOL
Eribulin Baxter mpénet va amoppintovtat.

Kda0e aypnoiponointo eopuokeutiKd Tpoiov 1 VIOAEYLUO TPETEL VO OTOPPITTETOL COUPOVO LE TIG
KOTA TOTOVE 16YVOVGEC GYETIKEG SLuTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Baxter Holding B.V.

Kobaltweg 49, 3542 CE
Utrecht, OAAovoia
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8. APIOMOZ(0OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/24/1819/001

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX E'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepeic TANpoeopieg Yo 10 TapdV POPUAKEVTIKO TPoidV gival dS1BEGILEG GTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyovicpod @apudkov: hitps://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

HAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOX I'TA THN AITIOAEEMEYXZH TQN
ITAPTIAQN

OPOI'H ITEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH
AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAY KYKAO®OPIAX

OPOI'H INTEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI
ATIOTEAEXIMATIKH XPHXIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
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A.  TAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOZX I'TA THN AIIOAEXMEYXZH TQN ITAPTIAQN

Ovoua kot 61e06vven Tov TOPUCKELAOTH TOL £ival LITEVHVVOC Yo TNV ATOOEGUEVCT] TV TOPTIOWV

Simtra Deutschland GmbH
Kantstrasse 2

33790 Halle/Westfalen
Teppovia

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

DoppokeuTikd TPOidV Yo T0 0TOI0 amoLTeiTan TEPLOPICUEVT 1Tpikn cvvtoyn (PA. mapdptnpa I:
[MepiAnymn tov Xapaktnpiotikdv tov [poidvtog, Toapdypapog 4.2).

C. AAAOI OPOI KAI ATAITHXEIX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX
o Ex0¢oe1c meprodikig mapakorovdnong e acpdireias (PSURS)

Ot anoutioetg yo tnv vroPoin twv PSURS yio to v A0ym gappokevtikd tpoiov opilovrar oTov
KatdAoyo pe T nuepopnvieg avagopds g Evoong (katdioyog EURD) nov mapatibeton oty
Tapdypoo 7, Tov dpbpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK kot kdOe emakdlovdng emkaiporoinong
OTMG OMUOGIEVETAL OTIV EVPAOTOIKT SUKTVAKT] TOAT Y10l TO POPLLOKCL.

O Karoyog Adelag Kukiogpopiag (KAK) Oa vrofaiier v mpdtn PSUR yuo to mpoidv péca oe
6 uveg amd TV £yKpion.

D. OPOI'H HEPIOPIZXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AITIOTEAEEMATIKH
XPHIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

o Yyéo10 owayeipiong kivovvou (XAK)

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

‘Eva emkatporompévo ZAK Oa mpémet va katotedet:

. Metd and aitnpa tov Evponaikov Opyoavicpod Goapudxmy,

. Omnotednnote Tpomomoteitat To VoI dlayeiplong KivoHvo, E0KE MG ATOTEAEGHLA
AYNMG VEDV TATNPOPOPIDV OV UTOPOVV VO, ETLPEPOVY CTLLOVTIKT 0AAAYT] TN oYEoM
0PEAOVG-KIVOUVOL 1 MG ATOTEAEGLLOL TG EMITEVENC EVOG OTUAVTIKOD OPOCTLLOV
(popuaKoemoypOTVNON 1 EAOYLIGTOTONOT KIVOHVOU).
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ITAPAPTHMA III

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

E&otepiko kouti — grariswo tov 2 ml

‘ 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Eribulin Baxter 0,44 mg/ml gvéoiuo didAvpa
ep1ovAivn

| 2. LYNOEXIH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EY)

Ka0e praridio tov 2 ml mepiéyet pecvAtkny epifovAivn ioodvvapo pe 0,88 mg epipoviivng

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

Avvopn a1Bavorn, Komp Yo EVEGILLA, VOPOYAMPLKO 0ED, GUUTLKVOUEVO, VOPOEETIDSLO TOL VaTpiov.
BA\éme 0 pOALO 001 YLDV YPNONG Y10 TEPIGTOTEPEG TANPOPOPIES.

4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

Evéoipo didlopa
1 praAiolo v 2 ml

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

IMo evdopAéPra ypnrion

AwBdote 10 PUALO 0NV YPAONG TPV OO TN YPNOT).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXEH XYM ®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
ITPOION ITPEITEI NA ®YAAXXETAI *E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIMTOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIATIA

Noa puAdcoetar og BEon, Tnv omoio dev BAETOLY Kol dgv Tpooeyyifovy Ta ToudId.

7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

Kvutrapoto&ikod

8. HMEPOMHNIA AHEZHX

EXP:

9. EIAIKEY YYNOHKEX OYAAEHX

dvidcoete og Beppokpacio pkpotepn tov 30 °C.
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10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHHOAEIMMATQN I10Y ITPOEPXONTAI ATIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOQY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Baxter Holding B.V.
Kobaltweg 49, 3542 CE
Utrecht, OXAovdio

12.  APIOMOZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/24/1819/001

13.  APIOMOX ITAPTIAAX

Lot:

‘ 14, TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAOEXH

‘ 15. OAHTI'IEX XPHXHX

‘ 16. TTAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H oitioddynon yo va umv teptaneBei n ypaen Braille sivon amodektn.

17.  MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX T PAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A160106T0TOC YPOUUU®TOS KddKAG (2D) mTov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOITKO aVOyVOPIOTIKO KOOIKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOXZ KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

PC:
SN:
NN:
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX TIOY IIPEITEI NA ANAI'PA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

Ddroridwo Tov 2 mi

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHITHIHE

Eribulin Baxter 0,44 mg/ml gvéoiuo didAvpa
gpPoviivn
v

| 2. TPONOX XOPHTHEHX

‘ 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP:

4, APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot:

5. HNEPIEXOMENO KATA BAPOZX, KAT' O'KO 'H KATA MONAAA

Iepiéyet 0,88 Mg gpiPoviivng oe 2 mi

6. AAAA XTOIXEIA

Kvutrapoto&ikod
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B. PYAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@vAro ooV piong: IIAnpogopics yra Tov yprjot

Eribulin Baxter 0,44 mg/ml evéeipo diahvpa
ep1PovAivn

AwPacTe TPOGEKTIKA 0AOKAN PO TO PVLAO 0ONYIAOV YP1CNG TPV UPYICETE VO YP1CLUOTOLEITE GVTO

TO QOPLOKO, OLOTL TEPLAGUPAVEL GNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 CUG.

- dordEte avTo To EOALO 0N YDV YpMone. Towg ypelaotel va to dofdcete Eavda.

- Edv éxete mepartépo amopieg, p@INGTE TOV Y10TPO 1] TOV VOGOKOLO GOG.

- Edv mopatnpnoete kamoto avemBOunt evEpyeln, EVIIUEPDGTE TOV Y1OTPO 1) TOV VOGOKOUO GOG.
AvT10 1oyt Kot Yo kéOe mhavn avemBountn evépyela Tov Ogv avaQEPETAL GTO TAPOY GUALO
odnymv ypnons. Biéne mapdypoapo 4.

T wePLEYEL T0 TAPOV GUAAO 00N YLOV:

T eivon to Eribulin Baxter kot mowa givot 1 gpfion tov

T mpénet va yvopilete npv ypnopomomoete to Eribulin Baxter
[og va ypnowomomoete to Eribulin Baxter

[MBavég avemBounteg evépyeteg

[log va puidooete to Eribulin Baxter

[Tepieydueva tng cuoKeLAGIOG Kol AOUTEC TANPOPOPIES

ok whE

1. Th givan to Eribulin Baxter kon wowa givar 1 yp1on Tov

To Eribulin Baxter mepiéyet tn dpactiky] ovsio ptfoviivn Kot eitvat Eva avTKapKIvikd GApLLOKO TOV
dpa GTARATOVTOS TNV AVATTLEY Kot TNV EEAMAMON TOV KAPKIVIKAOV KVTTAP®V.

XP1MCLUOTOELTOL GE EVIIAIKES Y10l TOTKA TPOYWPNUEVO 1| LETAGTOTIKO KOPKIVO TOL HAoTOV (KopKivog
TOV HOGTOV OV £)el eEamAmbel Tépav Tov apyucol Gykov) otav TovAdyiotov pio GAAN Bepameia £xet
doKaoTel, aAAG £xel ydoel TV EMidpAcT TG,

Xprnoiponoteiton eniong o€ EVIAKES Y10 TPOYMOPNUEVO 1| LETACTATIKO AMTOGAPK®L ([LtoL LOpON
KOPKIVOL OV TTPOKVOTTEL 0d TOV AT 16T0) OTav £XEL dOKINAOTEL TPOTyoupevn Bepameio, oA £xet
YOOEL TNV EMIOPOCT] TG,

2. Tvnpémer va yvopilete mpry ypnoiponomocete To Eribulin Baxter

Mnyv ypnoiponouioete 10 Eribulin Baxter

- o€ mepintwon aAlepyiog otn HEGVAIKT| Ep1POVAIVI 1| o€ 0TO100MTOTE GANO ATTO TOL GUGTUTIKG
aVToD TOV PapUAKOL (avoEEPOVTIL TNV TAPAYpapo 6).

- o€ mepintwon mov OnAalete.

Iposcdomou|oeig Kot TPOPVAGEELS

AmevBuvleite 6ToV Y10TPO 1 TOV VOGOKOWO GaG TPy ypnoiponocete o Eribulin Baxter:

- €y &yete NIATIKA TPOPANLOTOL

- €av €xete mopetd N kamolo Aoipwén

- €Gv mapovoidoete apumdio, popunkioomn, aicOnua voyudmv, evacdnoio 6to dyyrypo 1 Hoiky
advvapio

- eaqv €xete KapdloKa TpofAnuaTa

Edv onotoonmote amd avtd 1oybEL 6TV TEPITTOON GOG, EVIUEPDOTE TOV YIOTPO GG O 0TOI0C UTOPET
va embouncel va dakdyel ) Oepameio 1| va pHeidoet tn dooT).
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IMoord ko Epnpor
Mnv divete owtd 10 PappoKko og mTondd nikiog 0 émg 18 etV enedn dev Oa £xel amoTéAeoaL.

Alha @appoxa kot Eribulin Baxter
Evnuepdote tov Y10Tpd Gog €AV YPNCLLOTOLELTE, £XETE TPOGPUTO YPTCLLOTOGEL 1] LTOPEL VO
YPTCULOTOGETE GAA PAPLLOKDL.

Kinon, Oniaopdég kot yovipotnra

To Eribulin Baxter pnopei va npokoiécel cofapég cuyyevelg duomlacieg kot Ogv TPETEL Va
YPTOLLOTOLEITOL KATA TN SLAPKELN TG EYKVHOGVUVG EKTOG av Bempeital capmg amopaitnto Petd and
TPOCEKTIKN £EETOOT] OA®V TV KIVOLVMV Y10 GGG Kol TO Lwpd. Mmopel emiong vo TpoKaAEcel
UEAALOVTIKA, LOVIUE TPOPANLLOT YOVILOTNTOG GTOVG GvOpEG av To Adfovv kat Oa Tpémet va To
ou{nNTNooVV pe ToV YoTpo Tovg TPy TNV Evapén g Bepaneioc. I'uvaikeg avamapayoyikng nikiog
TPETEL VO, YPTCLLOTOI0VV AKPMG OTOTEAEGLOTIKT AVTIGOAATYN Kot T dtdpkela g Oepameiog pe
Eribulin Baxter kot yio 7 ufiveg petd ) Oepomeia.

To Eribulin Baxter dev mpénet va ypnoiponoteitol katd tn didpketo Tov Oniocuod Ady® g
TOavOTNTOGC KIVODVOD Y1a TO Toudi.

O1 Gvdpeg e yuvaikeg GLVTPOPOLS avaTOPAYOYIKNG NAKiag dev Ba Tpémet va Kavouy mondi eved
Aappavovy Oepameia pe Eribulin Baxter. Ov dvépeg mpémet vo, ypnoIUOTOLO0V OTOTEAEGUATIK
AvVTIGVAANYT KoTd T diapketa g Bepameiog pe Eribulin Baxter kot yua 4 pfveg petd ) Ogpamneio.

Oonynon ko yEPoPOS PNy avnpdTmv

To Eribulin Baxter umopei va mpokoiécel avemBounteg evépyeleg 0Tmg KOTMOT (TOAD Guyvi) Kot
CaAn (ovyvn). Mnv odnyeite )| xpnoponoteite pnyavipoto eav aicddveste KOvpacpévol 1
CaAiopévorl.

To Eribulin Baxter wepiéyer avvdpn arbavoin

Av1o 10 pappaxo mepéyet 78,9 mg (0,1 ml) dvodpng arbavoing oe kabe eroridio. H mocdtto avd
2 ml avtob TV Papudiov gival 1I6odvvaun pe 2 ml urvpog N Aryotepo amd 1 ml kpaciov. H pikpn
TOGOTNTA TNG OAKOOANC G€ 0VTO TO PAPLOKO deV Oa £xel a&loonueimTeg EMOPACELC.

To Eribulin Baxter wepiéyer vatpro
To @appako avtd mepiEyel Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd eroAidto, eivar ovtd TOL
ovopdlovpe «erebBepo vatpiovy.

3. og va ypnoponomcere to Eribulin Baxter

To Eribulin Baxter 8o cag yopnyeitol and eEgiducevpévo emayyehpatio vyeiog og éveon otn eAEPa
oag, o€ dtotnua 2 émg 5 Aemtav. H 660m mov Ba AdPete facileTon oty ETQAVELN TOL COUOTOC OOAG
(mov exppdleton og TETpayOVIKA péTpa, ) m?) n onoia vroloyileton pe Béon to Papog cag Kot o
vyog oac. H cuvidng 86om tov Eribulin Baxter eivan 1,23 mg/m?, aAlé avtf pmopet vo puOpiotet amd
ToV Y1otpd o0G PACEL TOV OMOTEAEGUATOV TNG ALUATOAOYIKNG eEETAONG oaG 1 AAL®VY Ttapaydvtwv. ['a
va eEac@aAloTel 1 yopnynon O0Ang tng 06ong tov Eribulin Baxter cuvictdrot n éxmivon pe éva

SIAV LA PLGIOAOYIKOV 0pol péca ot PAEPa peTd T yopnynon tov Eribulin Baxter.

Iéco cuyvd Ba cog yopnyeitan Eribulin Baxter;

To Eribulin Baxter cuvi0mg yopnyeitor tnv Huépa 1 xon 8 kdbe korkov didpkelag 21 nuepov. O
Ytpog cag Oa amopacicel TOGovg kKukAovg Oepamneiag Oa mpénet va AdPete. tnplduevog ota
OTOTEAECUOTO, TOV ALULATOAOYIK®Y EEETAGEDMV GOGC, O YITPOC UTTOPEL Vo YpelooTEl va KaBvoTEPHOEL TN
YOPNYNOT TOL POAPUAKOV UEYPL OL AUOTOAOYIKEG EEETATELG VO ETOVEADOLV GTA PLGLOAOYIKE ETTITED Q.
O y10tpdg pmopel emiong TOTE VO ATOPOGICEL VO, LEIDMGEL TN 0OGT TOL GaG XOPNYELTOL.
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Edv éxete mep1ocdtepeg EpMTNOELS GYETIKA LLE T YPTOT CVTOV TOL PAPUAKOV, POTHOTE TOV YIATPO
o0,

4, IMBavéc avemBounTeg evépyereg

Onwg 6ha Ta eAppraKa, £TGL KOL AVTO TO PAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AvETIBOUNTEC EVEPYELEG, OV
Kot OgV TOPOLGLALoVTaL GE OAOVE TOVG AvOPMTOVC.

Xe mepinToTn OOV TAPOVCIAGETE KATO10 amd To. aKOAoLO Gofapd CLUTTOUOTO, OLEKOWYTE T Ay
7ov Eribulin Baxter ko avalntiote dpeca wtpiki coppfooin):

- [Mupetde, pe Toyd KapdloKo TUAUO, YPIYOPT PN OVATTVOY|, dEPLLO WLYPO, YAOUO,
WPpOUEVO/VYPO N e KNALDEG 1/Kal GVYYVLOT). AVTa pumopel va eivarl onpeio Log KatdoTaog mov
ovopdleton onyouuio — pio Papid kot cofapr avtidpaon g o Aoipmén. H onyopio givar oyt
ovyvn (umopel va emnpedoet Eéog kot 1 oto 100 dTopa) Kot umopei va ivat omenTIKn yio ™)
Lo kot pmopet vo odnynoet og Bavaro.

- Onowdnmote 0HGTVOLN, 1 0IONUE GTO TPOCHOTO, TO GTOUM, TN YADGGA 1) TOV Ao Goc. Avtd Oa
umopovGov va gival onueia Liag oyt cLYVAG CALEPYIKNG avTidpaong (Lmopel va ennpedoset £¢
kot 1 ota 100 dropa).

- Yofapd deppatikd eEavOnpaTa e PAVKTAVEG OTO SEPLA, TO GTOLO, TO, LATLOL KOL TOL YEVVITIKA
opyova. Avtd pmopel va, eival onueio o Katdotaong Tov ovopaletal cuvopouo Stevens-
Johnson/to&ikn emdepuixy vekpoivon. H cuyvdtra awthg g Katdotaong ival pun yvoom
Kot pmopet va givor ametAntikn v tn {on.

AlAeg avemBOUNTEC EVEPYELEG:
[Tolv ouyvég avemBounteg evépyeteg (umopet va ennpedoovy tepiocdtepa and 1 ota 10 dtopa) givat:

- Meiwon otov aptBpd TV AELKOKLTTAP®Y TOV GUOTOS 1) TV EPLOPOKVTTAPOY TOV CULATOC
- Konmon 1 advvapio

- Noavrtia, £petog, SvokotlotnTa, d1dppota

- Ayodia, popunkicon 1 aicOnuo voyudv

- ITvpetdg

- Andrero 0peéng, andAeto, fapovg

- Avcnvola, Pryog

- [T6vog otig apBpidoets, Tovug pdeg Kot Tnv TAATN

- [Tovoképaiog

- Tpydntmon

Yuyvég avembBounteg evépyeteg (Lmopel va emnpedoovy €mg kat 1 ota 10 dtopa) eivan:

- Meiwon otov aptBpud Tev oponetaAiny (Tov Pmopel vo 00NyNoeL 6€ LOA®TEG 1 TOPATACT] TOV
oLVVNBoLE YPOVOL TOVL YPELELETOL TPOKEEVOL VO CTOLOTIGEL 1] GLLOPPOYin)

- Aoluwén pe mopetod, Tvevpovia, piyn

- I'pyopog kapdiakdg pubudg, E&aym

- Tayyoc, (aan

- AvEnpévn mapaymyn daxpOeV, ETTEPLKITION (EpLOPOTNTA KOl TOVOG TNV ENMLPAVELD, TOVL
LOTIOD), cpopporyict Tng LoTngG

- Apvdatmon, ENpocTtopio, GTOUOTIKOG EPTNG, CTOUATIKY YEVSOUEUPPOAVOING KOVTIVTINGT),
dvomeyia, aicOnua Kavoov, KotMakdg TOVOC 1| 0idnua.

- Oidnua poAaK®OV 16TMV, TOVOL (GVYKEKPILEVE BmpaKikdg TOVOGS, 0GPLALYin Kol 00TIKOG TOVOC),
ULikdg omacproc 1 advvopio

- 2TOpaTIKEG AOIUMDEELS, AOIUDEELS AVOTVEVGTIKNG 0000 KOl OVPOALOUMEELS, EXMOVVY OVPNOT|

- [Movorayog, epebiopuévn LoTn 1 PIVIKY KOTOPPOT], YPUTDON CUUTTOUOTO, TOVOLULLOG
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- AvopoMMeg 6To AmOTEAEGHATO SOKILAGIOV NTOTIKNAG AEITOVPYioG, LETAPOAT GTO ENMIMESO TOV
caKydpov, TG Yohepvpivng, TV POGPOPIKOV, TOL KUAIOV, TOL Loyvneiov 1} Tov acPectiov
670 oipo

- Avbmvia, kKotdabAym, aAlotopévn aicOnon g yebong

- E&avOnpa, kvnouds, dtatopayés tav voxidv, Enpodeppia 1 epuBpodTNTU SEPUATOG

- Extetapévn epidpmon (GupmepAauBavoiEVmY TV VOXTEPIVAV 10pDOTOV)

- Boviopo ota ovtid

- OpdouPot aipatog 6ToVg TVEHUOVESG

- ‘Epmng Cootpag

- AgppoTicd oldnpo Kot opodior ToV TOAOUMY Kol TOV TEAUATOV

Oyt ovyvég avembounteg evépyeteg (umopel va exnpedoovy £o¢ kot 1 ota 100 dtopa) givar:

- ®pduPor aiportog

- Avoporo 6To aToTEAEGUATO SOKILOCIDV NTOTIKNG AEITOVPYING (NTOTOTOEIKOTNTO)
- Neoppikn averdpkelo, aipo | TpoTeiv oTo 00pa

- Extetapévn pieypovi T@v mveupévav, 1 onoia VOEETAL VO, 0T YNOEL GE OVAEC

- dLeypovn 1oL TAYKPEATOG

- "EAxn otépoToC

Xravieg avemBounteg evépyeteg (umopel va ennpedoovy £wg kat 1 ota 1.000 droua) etvat:

- Mo coBapn dratapayr| TG THENG TOL OiOTOS TOL 001 YEl 08 EKTETAUEVO GynUaTiond Bpoupov
ailoTog KOl E0MTEPIKN arpopparyio.

Ava@opd avemOounTOV EvEPYELOV

Edv mopatnpnoete kamoto avemiBOunt eVEPYELD, EVILEPADGTE TOV YLOTPO 1) TOV/TIV VOGOKOLO GOG.
AvT0 1oyt Kot Yo kde mbavr avemBountn evépyela Tov Ogv avaQEPETAL GTO TAPOV PUALO 0ONYIDV
yphone. Mropeite emiong va avapépete avembounteg evépyeleg anevbeiag, Léow Tov 0vikod
GLGTNIOTOG OVOPOPAS TTOL avaypapeTol oto [lapdptnua V. Mécwm g avapopds avemdountov
EVEPYELMV Umopeite vo. fon0fceTE 0TI GLAAOYT TEPIGGOTEP®V TANPOPOPIDV GYETIKA LUE TIV OCPOAELL
TOV TTOPOVTOC POPUAKOV.

5. IIog va pvrdcecete To Eribulin Baxter

To @appoko ovTd TPETEL VO PUAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kal OV TO POAVOLV TO TOdLA.

Noa pn xpnoipomoteite avtd 10 PAPUAKO HETE TNV NUEPOUNVIC AENG TTOV OVAPEPETOL GTO KOVTL KOl TO
@loAido petd to «EXPy». H nuepopunvia AMéng elvan 1 televtaio nUéEPO TOL PAVA TOV OVOPEPETOL EKEL.

dvidocoete og Oeppokpacio pkpotepn tov 30 °C.

Edy to Eribulin Baxter apouw0el yio. Eyyvon:
H ympuc) kot puoikn otabepdtnta KoTd T XPNOT TOV APULOUEVOD SAVDIOTOC £xEl KaTadery el yio
24 ®peg otovg 15-25 °C kot yia 72 dpeg otovg 2 °C-8 °C.

Ao pikpoProroyikng amdyWems, To TPOidV TPENEL va, yproiponomn el apéoms. Av dev ypnotponowm el
apéc®S, ol ¥pOVOL Kol 01 GLVONKEG POAAENG KATE TN YPTHON OTOTELODY EVOVVT TOL YPNOT KoL
Kavovikd ogv Ba mpénet va vrepPaivovv Tig 24 dpeg otovg 2 °C émg 8 °C, ekTdc KL av 1 apaimon
élhoPe ydpa o EAEYYOUEVES KOl ETIKVPOUEVES ACTTTEG GLVONKEG.

Edv to Eribulin Baxter w¢ un apoiwuévo didAvua el ustapepbei oc odpryya:

H ynpua ko puoikn otabepdtnta KoTd T XP1oT TOL U Apot®pEVoy SIoADOTOG GE Lo, GUPLYYOL £XEL
katadeyBel yia 4 dpeg otovg 15 °C-25 °C ko yia 24 dpeg otovg 2 °C-8 °C.
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Ta @raAido tov Eribulin Baxter mpoopilovton yia pio xpiomn povo. Ot oypnouomointeg TocoTNTES TOV
Eribulin Baxter npénel va amoppintovral.

Mnv metdite @APUAKA GTO VEPD TNG AMOYETELONG 1| GTA OKLOK(A aroppippata. Potmote tov
QOPLOKOTOLO GOG YOl TO TS VO TETAEETE TOL PAPLLOKO TTOV OEV YpNoLHomoteite mo. Avtd To pétpa Ba
Bonbnoovv oty Tpoctacio Tov TEPPAAAOVTOG.

6. Iepreydpeva TS GLOKEVAGIOG KO AOTTEG TANPOPOPIEg

T nepréyer To Eribulin Baxter

- H dpaoctikn ovoia givar 1 epipovAivn. Kébe plaridio tmv 2 ml mepiéyel pecvikn epifoviivn
160dvvapo pe 0,88 mg epioviivnc.

- Ta dAAa cuotaTikd givan avodpn alBavoln Kot HOmP Yio EVEGILO, LLE CUUTVKVOUEVO
VOpoyroPkd 0&D (Yo pvOuon tov pH) kot vopo&eidio Tov varpiov (Yo pOOuion tov pH) mov
EVOEYOUEVMG VTTAPYOVY GE TOAD LUKPEC TOGOTNTEG.

Epedavien tov Eribulin Baxter kou wepieyopeva TG 6vokevoociog

To Eribulin Baxter eivat éva dtowyég, dypopo vdoTikd eVEGIUO S1AAV U TOV OVGLUGTIKG ivol
erev0EPO amd 0poTd cOpATION Kot TapEYETaL GE EVa YUAAIVO PLOAidI0 TO omoio mepEyel 2 mi
dwdvpatog. Kabe kovti mepiéyet 1 praridio.

Kéroyog Adsrag Kvkrhogopiag
Baxter Holding B.V.
Kobaltweg 49

3542 CE, Utrecht

OAAavoio

Iopaockevactig

Simtra Deutschland GmbH
KantstraBe 2

33790 Halle/Westfalen

T'eppovia

IMo omoladnmote TANPOPOPIo. GYETIKA LE TO TOPOV POUPUUKEVTIKO TPOIOV, TAPUKOAEISTE VO
amgvbuvbeite otov Tomikd avtimpoésmmo tov Katdyov tng Adelag Kvkiopopiag:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Baxter Belgium SPRL/BVBA Baxter Holding B.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 386 80 00 Tel.: +31 (0)30 2488 911

braine_reception@baxter.com

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Baxter Holding B.V. Baxter Belgium SPRL/BVBA

Temn.: +31 (0)30 2488 911 Tél/Tel: +32 (0)2 386 80 00
braine_reception@baxter.com

Ceska republika Magyarorszag

BAXTER CZECH spol. s r.o. Baxter Hungary Kft.

Tel: +420 225774 111 Tel: +36 1 202 1980

Danmark Malta

Baxter A/S Baxter Holding B.V.

TIf: +45 4816 6400 Tel: +44 (0)1635 206345
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Deutschland

Baxter Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)89 31701-0
info_de@baxter.com

Eesti
Baxter Holding B.V.
Tel.: +31 (0)30 2488 911

E\LGoo
Baxter (Hellas) E.ILE.,
TnA: +30 210 28 80 000

Espaiia
Baxter S.L.
Tel: +34 91 678 93 00

France
Baxter SAS
Tél: +33 134 615050

Hrvatska
Baxter Healthcare d.o.o0.
Tel: +385 1 6610314

Ireland
Baxter Holding B.V.
Tel: +44 (0)1635 206345

island
Baxter Medical AB
Simi: +46 8 632 64 00

Italia
Baxter S.p.A.
Tel: +390632491233

Kvnpog
Baxter Holding B.V.
TnA: +31 (0)30 2488 911

Latvija
Baxter Holding B.V.
Tel.: +31 (0)30 2488 911

Nederland

Baxter B.V.

Tel: +31 (0)30 2488 911
utrecht_reception@baxter.com

Norge
Baxter AS
TIf: +47 22 58 48 00

Osterreich

Baxter Healthcare GmbH

Tel: +43 1711200
austria_office_healthcare@baxter.com
Polska

Baxter Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 488 37 77

Portugal
Baxter Médico Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 925 25 00

Romania
BAXTER HEALTHCARE SRL
Tel: +40 372 302 053

Slovenija
Baxter d.o.o.
Tel: +386 1 320 06 59

Slovenské republika
Baxter Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 10 11 50

Suomi/Finland
Baxter Oy
Puh/Tel: +358 (0) 800 144 233

Sverige
Baxter Medical AB
Tel: +46 (0) 20 78 81 15

United Kingdom (Northern Ireland)
Baxter Holding B.V.
Tel: +44 (0)1635 206345

H ovopoaoio Baxter gfvan epmopicd onpa g Baxter International Inc.

To wapdov UAA0 00N YLOV Yp1ioNS avaBepnOnke Y10 TELEVTOIO POpd TOV Nosuppro 2025.

Aemtopepeic TANpoeopies yia 10 Qapuako avtod gival d100é61EG 6T dIKTLOKO TOTO Tov Evpomaikoh

Opyaviopod Goppdkmv: https://www.ema.europa.eu.
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