IHAPAPTHMA 1

HNEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Jakavi 5 mg dwokia

Jakavi 10 mg dioxia
Jakavi 15 mg dioxia
Jakavi 20 mg dioxia

2. ITOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNOEXH

Jakavi 5 mg diokia
Kdabe diokio mepiéyet S mg povEoMtivipmng (¢ @OGPOPLKO ANG).

Exdoyo ue yvoorn dpdon
Kabe diokio mepiéyet 71,45 mg povovdpikng Aaktdlng.

Jakavi 10 mg Siokia
Kdabe diokio mepiéyet 10 mg povEoitvipmng (0g @oopoptkd GAog).

Exdoyo ue yvwarn dpdon
Kdabe dioxio mepiéyet 142,90 mg povoidpikng Aaktolng.

Jakavi 15 mg dickia
Kdabe dioxio mepiéyet 15 mg povéoMtvipmng (g poopoptkd GAug).

‘Exdoyo ue yvwary dpaon
Kdbe dioxio mepiéyet 214,35 mg povoidpikng Aaktolng.

Jakavi 20 mg dokia
Kdabe dioxio mepiéyet 20 mg povEoMTvinmng (0g poopoptkd GAug).

‘Exdoyo ue yvwary dpaon
Kdabe diokio mepiéyet 285,80 mg povoiidpikng Aaktolng.

INa Tov mpn katdhoyo v exdoywv, BA. Tapdypago 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Aloxio.
Jakavi 5 mg dokia

Ta diokia givol 6TPoyYLAQ, KUPTA, AEVKE £®G VTOAEVKO, SIOUETPOL TTEPITOL 7,5 mm U YOPAYUEVO TO
«NVR» ot o 6ym kat 1o «L5» oty aAAn éym.

Jakavi 10 mg diokia
Ta diokia gival 6TPOYYLAQ, KUPTA, AEVKE £0C VITOAEVKA, SIAUETPOL TTEPITOV 9,3 mm UE YoPAYUEVO TO
«NVR» ot pa 6ym kat to «L10» oty dAin oym.

Jakavi 15 mg diokia
Ta dokia eivor woeldn, Kuptd, Aevkd £mg vTdAevka, mepimov 15,0 x 7,0 mm pe yapayuévo 1o «NVR»
o pa oy kot 10 «L15» otnv dAAn oym.

Jakavi 20 mg diokia
Ta dokia eivon empnkn, Koptd, Aevkd £wg vToAevKa, Tepimov 16,5 X 7,4 mm pe yopayuévo 1o
«NVR» ot o 6y kot 1o «L20» otnv dAAn oym.




4. KAINIKEX ITIAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTiKEG EVOEILELG

Mvuehoivaon (MF)

To Jakavi evoeikvotat yio ) Oepameio GYETIKNG pe TN VOGO GTANVOUEYUALNS 1] CUUTTOUATOV, GE
evnAkec aoBeveic pe mpotomadn pveloivoon (emiong yvooth o¢ xpdvia 1010madr|g pueroivaon),
LLELOTVOOT HETA 0O 0ANON TOAVKVTTOPALLIO ) LOEAOTVOGT HETA 0o 1010madn OpoufokvTtdpwon.

AnOnc molvkvttapauio (PV)

To Jakavi evdeikvutal y1o, TNV QVTILETOTIOT EVNAMK®OV acOevdv e aAndn moAvkuttapoipio wov
mapovstafovv avtoyn 1 ducsavesia otnv vopo&vovpia.

Avrtidpaon poosysouatoc évavtt Egviot (GvHD)

O&eto. GvHD

To Jakavi evoeikvutat yio, tn Oepameio evnAikov kol TodlaTpikdv actevav nhikiag 28 nuepmdv kot
v pe ofela avtidpaomn LooyeVIATOC EVavTl EEVIGTY] 01 0TTOT0L £XOVV OVETOPKT AVTOTOKPLOT GTO
KOPTIKOGTEPOEDN 1| GAAeg cuotnkég Bepaneieg (PBA. mapdypapo 5.1).

Xpovia. GvHD
To Jakavi evdeikvotar yio tn Ogpaneio evnAikov kot modlatpikdv aclevov nlkicg 6 pnvav Kot dvo

LE XPOVIQ. aVTIOPOCT) LOGYKEVLOTOG £VOVTL EEVIGTY] 01 OTOI01 £X0VV OVETOPKT AVTOTOKPLOT) GTO.
KOPTIKOGTEPOEDN 1 GAAeC cuotnkég Oepoameieg (BA. Tapdypago 5.1).

4.2 Aocoioyio Kol TPOTOG LOPNYNONS

H évap&n g Oepamneiag pe Jakavi Oa mpénel va mpaypatomoteiton povo amd Tpd Pe EUmEpio o
YOPTYNON OVTIKOPKIVIKAV QOPLOKEVTIKOV TPOTOVTOV.

[pw v évapén tng Oepameiag pe Jakavi Oo Tpémet vor TPOYLOTOTOLEITOL TATPEC CLULOSLALY POULLLLOL TTOV
Ba mepriapPavel To GUVOAKO apPBNO TV AEVKAV dLocEoIpimV e KoBopIoUd TOTTOL.

[T png apotoroyiky e&€tacm TeplapuPavoprévon Tov aptdpod Tmv AEVK®Y OUOGPIPIOVY LE

kafopiopd tomov Oa Tpémel va Tapakorovdeitarl kdbe 2 Emg 4 efdoudoeg uéypt va atabepomoindovv
o1 60ce1g Tov Jakavi ko ev cuveyeia 6mwg evdeixvotal kKAvikd (BA. mapdypaeo 4.4).

Aocoroyia

Aodan évaplnc

Mveroivwon (MF)

H ocvvietdpevn apyn d6on Jakavi otnv MF Bociletor otov apBud aponetariov (BA. Iivaxa 1):

IHivaxeg 1 Adon évapEng ot pogioivoon

ApOpnég arpomeTariov Abon évapeng
Meyarvtepog amd 200.000/mm? 20 mg dVo Qopég TNV NUEPA
100.000 éog 200.000/mm? 15 mg 000 Qopéc v Nuépa
75.000 mc pkpodtepoc amd 100.000/mm? 10 mg 600 @opéc v nuépa
50.000 £mc pkpodTepoc and 75.0000/mm? 5 mg Vo QopEg TNV NUEPOL

AAnOnc molvkvtropouuio (PV)
H ovvictopevn apyikn 66on Jakavi otnv PV givar 10 mg 0vo @opég tnv nuépa.



Avtidpaon pocysduozos évavn Eeviorny (GvHD)
H ocvvietdpevn apykr| d6on Jakavi oty oeia kat ypdvie GVHD Basiletor otnv nikio (BA.
[Mivokeg 2 ko 3):

Hivaxkag 2 Adoeig évapéng oty oleia avtiopacn pooyedporos Evavtl Eeviot)

HhMkwokn opdoa Adon évapéng

12 gtov Kot dva 10 mg dvo Qopég TNV nuépa

6 g0V £0¢ Kbt TV 12 g0V 5 mg 500 Qopéc TV NUéEpPa

28 nuepav £0¢ KAT® TV 6 ETOV 8 mg/m? 00 popéc v nuépa

Mivaxkag 3 Adoeig évapéng ot (povia avTidpact) pocyeOpatog Evavtt EEvioTi)

HhMkiokn opdoa, Adon évapéng

12 gtV Ko dva 10 mg 800 Popég TNV NuUéPa

6 et £0¢ KATo TV 12 g0V 5 mg 600 QopEc TNV NUEPQ

6 UNVAV £0¢ KATO TV 6 ETOV 8 mg/m? 800 popéc v nuépa

Avtég o1 dooetg Evapéng otn GvHD pmopotv va xopnynBovv ypnotiponowdvrag gite 1o diokio yia
acOeveic o1 0moiol UTOPOLV VO, KOTUTIOVV Ta O10Kio OAOKANPA 1} TO TOGILO SEALLLA.

To Jakavi propei va mpootedel oTa KOPTIKOGTEPOELDT KA GTOVG OAVOGTOAEIS TNG KAAGIVELPIVIG
(CNIs).

Tpororoioeic 00GHNC
O1 36G€1C UTOPOVY VO TLITAOTONO0DV GOUPMOVA, LLE TNV OTOTEAEGLLOTIKOTITO KOl TNV AGQAAELO.

Moeloivwon kou ainbic rolvkottapoiuio

2NV TEPIMTMON TOL 1] ATOTEAEGLATIKOTNTO BEMPEITOL OVETOPKNG KoL TO OTOTEAECULATO, TOV
QLULOTOAOYIK®V EEETAGEMV Elvarl ETOPKT, TOTE 01 HOGELS uopovV va ovéndodv 1o moA Katd 5 mg dvo
QOPES TNV NUEPA, £0C TN LEYLOTT SO0T TV 25 mg 600 POPES TNV NUEPAL.

H apyxn d6om dev Ba. mpénet va, av&aveTal eVTog TOV TPOTOV TEGGAPOVY Efdoradmy g Oepameiog
Kol gV ovveyeio oe dooTNUATE O)L LKPOTEPA TV 2 EPSOUAd®V.

H Oepancio 0o mpémer va Srokdmreton yio optdud oaponetodiov kdto omd 50.000/mm? i yio andivto
ap1dpd ovdeTepOPOV PKpOTEPO 0md 500/mm?. Ttnv PV, 1 Oepancio 0o npémer emiong vo
SLOKOTTETOL TPOCOPIVE OTOV 1 otpoc@atpivn givar kdtw amod 8 g/dl. Metd v enavapopd tov
OTOTELEGUATOV TOV OLUATOAOYIKOV EEETACEMV TAV® OO TO. EMIMES OLTE, 1) DOGOAOYiO UTOPEL VOl
Eexwvnoel TaAL ota 5 mg 600 popég Ty Nuépa. kot va avénbel fadiaio pe faon TpooeKTIKN
TAPOKOAOVON OGN TANPOVG AUATOAOYIKNG EEETAONG, TEPTAAUPAVOLEVOD TOV GUVOAIKOV aplOLOY TV
AEVK®V AUOGPAPIOV LE KaBopIoHd TOTOV.

Oo mpénet vo e&etaletan 1o evOgXOUEVO ELATTOONG TNE SOOT|G GTNV TEPITTMGT TOL 0 OPLOUOC
alponetaAiov pelwdel katd ) didprela g Oepaneiog 6nwg Tapovoidletal otov [livaxa 4, Exovrog
¢ oTOYO TNV amoPLYN dakondv NG doong e&ottiog Opopponeviag.



Ilivaxog 4 Aocoloyiki] cvctoon Yo acOeveic pe MF kot Opoppomevia

Ado1n KOT TN PEI®MON TOV UPOTETUALOV
25 mg 20 mg 15 mg 10 mg 5 mg
00 Qopéc | dVo Qopéc | VO Popég | 000 Popég | 6O Popég
mvnuépa | mvnuépa | v nuépa | qV nuépa | v nuépa
ApOpoc arponeTaiioov Néa d0om
100.000 £oc ggomgo ; égomgo . | Kopia Kapin Kayia
<125.000/mm’ (POPES POPES 1 akayn; adhayn oadheey
v nuépo. | v nuépa
75.000 ¢ égomgo ¢ égomgo ¢ égomgo £ Kopia Kapia
<100.000/mm’ POPES POPES POPES | o\ horyy ey
v nuépo | mv nuépa | v nuépa
5 mg 5 mg 5 mg 5 mg Koo
50.000 ém¢ <75.000/mm> | 800 popéc | 800 popéc | 00 popég | dVo opég aMl:x ,
mvnuépa | mvnuépo | v nuépo | v nuépa il
%lg%%;mé aro Awoxomn Awoxomn Awokomn Awokomn Atoxomn

v PV, 1o evdeyopevo peimong g doong Oa mpénet eniong va e&etdleTon €Gv 1 apoc@atpivn
pelmfel kétw anod ta 12 g/dl kot cuvictdrot edv 1 aposeatpivn pelwdel kdto ond to 10 g/dl.

Avtidpaon pooyevuotos Evovt Eevioth

Mewhoelg otn 6601 Kol Tpocwpiveg drakomég g Bepameiog pmopel va kplBovv avaykaieg og acbeveig
pe GvHD pe Opopponevia, ovdetepomevia, 1 avEnpévn olMkr yorepudpivn petd and cuvion
VTOGTNPIKTIKY Oepameio mephapuPavoUévey TV aVENTIKOV TOpIYOVIOV, AVTIAOIUOO®Y DEPUTELDY
Kol HETayYioe®mV. ZuvioTdtol pia peimon emmédov pog 60ong (10 mg 600 opéc v nuépa o€ 5 mg
00 Qopéc TV NUEPA N 5 mg dVO POPEG TNV NUEPA 0 S Mg Lo GOopa TV NUEPA). XTovg acbeveic mov
dev umopovv va aveybovv to Jakavi 5 mg o eopd v nuépa, 1 Bepameio Oa npénel va dStokdmTETAL
Aentouepeic docoloyikéc cuatdoelc mapovotdlovral atov [livaka 5.



Ilivaxkog 5 Aocoroyikég 6v6TaGELS KOTA TN Ogpameia pe povEoMTivipan Yo acOseveic pe GVHD
ko OpopPonevia, ovdetepomevia 1 avénuévn ok yorepvBpivy

Epyootnpuoxn mopdpetpog

Aoc0)loyiKi) oVcTOON

<15.000/mm?

Ap1Budg apomeToriov Mewdote 1o Jakavi katd éva eninedo 66ong. Eav o aptBudg

<20.000/mm3 TV aponetodMov >20.000/mm?® péoa og entd nuépeg, N
doom pnopet va avénbei oy apyikn d60T, dOPOPETIKA
dwtnpnote ) pelopévn doon.

Ap1Budg apomeToriov Awkoyte to Jakavi péypt o apBpdc aponetariov

>20.000/mm?, axohodBwg cuveyiote pe yopniotepn d6on
gvOG emméSov.

ATOAVTOC 0plOIOC OVOETEPOPIA®Y
(ANC) >500/mm?* péypt <750/mm?

Mewwote to Jakavi katd €va eninedo doong. Emavapopd oto
apyiko eminedo doong edv ANC >1.000/mm?.

AmOAVTOC 0plOOG 0VOETEPOPIA®Y
<500/mm?

Awxoyte to Jakavi péypt ANC >500/mm?, axoroh0mg
ouveyiote Ue yaunAotepn doon evog emmédov. Eav ANC
>1.000/mm?, uropei va yivel enavopopd oto apyikd exinedo
doonc.

AvEnon oMkng yorepubpivng mov
dev mpoxkAnOnke amo t GvHD
(xopig GVHD fmatog)

>3,0 to 5,0 x avatepo uolorloyiko dpio (ULN): Zvveyiote 0
Jakavi o€ o yoaunAotepn 066m evog emmESOL HEYPL
<3,0 x ULN.

>5,0 ém¢ 10,0 x ULN: Awaxoyrte to Jakavi émg ko 14 nuépec
péxpr n odkn xorepvOpivn <3,0 x ULN. Edv 1 ohkn
yorepvBpivn <3,0 x ULN, pmopel va yivel enavapopd otnv
tpéxovoa 60om. Eav oy <3,0 x ULN petd amd 14 nuépeg,
cuveyioTe Ue UELMUEVT OGN EVOC EMITEOOL.

>10,0 x ULN: Awkdyte t0 Jakavi puéypt n odikn yorepuOpivn
<3,0 x ULN, petd cvveyiote pe yapnAdtepn d6om evoc
emmédov.

AvEnon oMkng yorepubpivng Tov
npokAnOnke and ™ GvHD (GvHD
NmaTOg)

>3,0 x ULN: Zvveyiote o Jakavi o€ pua yopmidtepn doom
€vOG emmédon péypL M oMkn yorepvBpivn <3,0 x ULN.

Ipoagapuoyn 60anc ue ovyyopnyodusvovs 1oyvpodc avootolsic tov CYP3A4 1 dimdodc avaotoleic tov

CYP2CY9/344

Orav n povEohtvipmm yopnyeiton pe 1yvpovg avaoctoreic tov CYP3A4 1) duthovg avactoleis Tmv

evlouwv CYP2C9 kat CYP3A4 (.y. plovkovaloin), n povade d6eng tng povEotviummg 0o mpémet
va pelndel katd mepimov 50% kot va yopnysitan dVo @opég v nuépa (PA. mapaypdeovg 4.4 kot 4.5).
H tavtoypovn ypnon povEoAtvipmng pe 06c€lg phovkovaloAng peyalvtepeg tov 200 mg v nuépa
Oa Tpémel va amopehyeTal.

E1dixol mnboouoi

Neppixn dvolertovpyio.

Agv amaiteitol 1iaitepn Tpocapuoyn e 6001 o€ acbeveic pe Nmia £0¢ LETPLOL VEPPIKT
dvoiettovpyioa.

e aoBeveig pe coPapn veppikn dvciettovpyia (kdBapor kpeatvivig Kato arnd 30 ml/min),
GUVIGTOUEVT OPYIKT 600T) GOUPOVE IE ToV apldud aponetariov Yo acbeveic ue MF, PV ka1 GvHD
0o mpémel va pelmBel mepinov katd 50% wat va yopnysitar dvo eopég v nuépa. Katd tn didpkeia
g Oepameiog pe povoittivipmn, ot acbeveig o mpénet va mapakorovfovvtol TPOcEKTIKH OGOV
aQPOPE GTNV ACEAAELD, KO GTNV amoteAecpotikotnTa (PA. mopdypoapo 4.4).

Yrdpyovv TEPLOPIGUEVE GTOLXELD Y10 TOV TPOGOIOPIGHO TOV PEATIOTOV SOGOAOYIKMY ETIAOYMV Y10l
aoBevelg pe veppikn voco telMkob otadiov (ESRD) mov vrofdiioviol o aplodtoriom.
DopLOKOKIVITIKES QP LAKOOVVOUIKEC TPOGOUOLMGEL L Pdom ta dedouéva Tov dtotifevtal 6€ auToV
oV TANOLG O VTTOSEIKVVOVY OTL 1] apyIKT 060N Yo Tovg acbeveig pe MF kot ESRD mov vofdiiovton
o€ apodtvlon etvon pia epdmal door tv 15 £mg 20 mg 1 600 66ce1g Twv 10 mg yopnyoOUEVES e
dotua 12 opdv peta&h Toug, HETA TNV OAOKANP®OT| TG OUOSOAIOT|C Kol LOVO TNV NUEPT TNG

6



arpodrdhonc. Ta toug acdeveic pe MF xan op1Opd onponetariov peto&d 100.000/mm? ko
200.000/mm? 1 cuvicTdpevn docodoyia eivan pa epdmal 6o twv 15 mg. Mia epdma §6om

v 20 mg 1 dVo d6c¢elg Twv 10 mg yopnyodueveg pe dtdotnua 12 opdv petald Tovg cuvieTaTal Yo
toug acBeveic pe MF kot op1Bud arponetariov >200.000/mm?. O endpeveg ddoeic (spamas 3oomn 1
dvo dooelg v 10 mg yopnyovueves pe ddotnua 12 opdv peta&d toug) Ba mpémetl va yopnyovvtaot
pndvo KaTd TG NUEPES TIS OodAoNS LeTd and Kabe cuvedpia apodwAiong.

H ocvvietdpevn apykr| d6om yo acBeveig pe PV kar ESRD mov vrofdAiovtat og aipodoiion gival
epamnaé d6on Tov 10 mg 1 600 60celg TV 5 mg yopnyovueves e dtapopd 12 opmdv peTa&d Tovg, HETA
TNV 0AOKANPMOOT] TNG OLUOSTOALGT|G KOl LOVO TNV NUEPA TNG Apod1dAoNS. Ot S0G0L0YIKEG CLUGTAGELG
avTé Pacifovtal 6€ TPOGOUOIDGELG KO OTOIEGONTOTE TPOTOTOGELG TNG d0onG o€ ESRD Oa wpénet
Vo 0KoAovBovVTaL 0O TPOGEKTIKN TAPAKOAOVONOT TG AGPAAELNS KOl TG OTOTEAEGUATIKOTITOG
otov Kabe acBevn. Aev dwatiBevton dedopéva yio T docoroyia acBevav VIO TEPLTOVAIKT SAIOT M

ouveyn eAePoeiefikn aodndnon (PA. mapdypagpo 5.2).
Agv vrdpyovv dedopéva yio acBeveic pe GvHD kot ESRD.

Hrartikn dvelertovpyio

e aoBeveig pe MF pe omowadnmote nmatiky] SucAeltovpyia, | GLVIGTAOUEVN apyKn dOoT Le Bacn Tov
apOpud apomeTormv Oa Tpémel va pelmbel mepimov katd 50% kot va yopnysiton dVo Qopég v
nuépa. Ot emodpeveg doaelg Oa Tpémel va Tpocapuolovial BAGEL TPOGEKTIKNG TOPAKOAOVONGNG TN
acPaAelag kot amoteAespotTikotnTas. H cuvictdpevn apykn 66om givatl 5 mg 000 popég tnv nuépa
o€ acbeveig pe PV. H 660m povEoMtvipumng umopei va tithomom el yio va peiwbei o kivovvog
Kuttoponeviog (PBA. mapdypago 4.4).

Xe acBeveig pe Nmo, pérpla N cofapn nratikn dvciettovpyia mov dev oyetiletan pe GVHD, N apykn
d0oo1 povEohtvipmng o mpémetl va petmbei katd 50% (PA. mapdypoeo 5.2).

Xe acBeveic pe GVHD oyetikn pe map ko g avénomn e oMkng xorepvbpivne >3 x ULN, ot
alpotoroyikeg e€etdoelc Oo Tpémel vo mopakoAovBovvTol cuyvOTEPO Yol TOEIKOTNTO KOl GLUVIGTATOL 1)
peimon g 600mG KoTh Eva einedo.

Hliwuévor acbeveic (265 etav)
Agv GUVIOTATOL ETTAEOV AVOTPOGAPUOYT TNG OOGNS Y10 TOVE NAKIOUEVOLG aebeveic.

Houdrazpixog winBvouog
H acopdlela kot 1 amoterespotikotnto Tov Jakavi og moudid kot EpnPouvg niikiog émg 18 et@v ue MF
ka1l PV dev éyovv axoua tekunpiodei. Agv vadpyovv dabécio dedopéva (PA. mapdypoapo 5.1).

Awaxoni ¢ Oeporeiog

H Ogpancio g MF ko PV mpénet va cuveyiletal yio 660 ddotnuo 1 6x£01 0pEAOVC-KIVOHVOL
mapopével Betikn]. [apoia avtd 1 Bepaneio Bo Tpémet va daKomel HeTA TOVG 6 UIVES EPOGOV dEV
VIAPYEL pelmon Tov peyEBovg Tov omAnva 1| PEATIOON TOV GLUTTOUATOV Ao TNV Evapén Tng
Oepameiag.

Zuviotdton OTeg Yo acBeveic ol omoiot £yovv emdei&el kdmolo Pabpd Khvikng Pelticoong, 1 Oepaneia
pe povEoMTvipmn va SloKOTTETOL €AV OlaTNPOVY Uia OENGT 6TO QKOG TOL oA Ve Katd 40% ce
oyxéon ue to apykd uéyebog ( mepinov 16odvvapo og 25% avénon tov dyKov Tov GTANVA) Kot dEV
TapovstaLovy TAEOV opath BEATI®ON TOV CUUTTOUATOV CYETIKMV LE TN VOGO.

> GvHD, n Babuiaio peimon tov Jakavi unopei va e€etactel o€ acbeveic pe ovtomdkpion Kot HeTd
1 S10KOTY| TV KOPTIKOGTEPOEWMV. ZuvioTaTon pia peiowon 50% tng d6ong kabe dvo unvec. Eav
EMOVEUPAVIOTOVV orueia 1 copntodpote e GVHD katd g didpkela 1 petd ™ Pabuaio peiowon tov
Jakavi, Ba mpémel va eEetaotel 1 €K vEOL KAMPAK®ON TG 06oNG.



Tpomog yopnynong

To Jakavi AapBdavetol amd Tov GTOUOTOC, UE T} XOPIg TPOPT.

Ed&v mapoineBet pia 66om, o acbevig dev mpénet va AdPel mpdoBetn 066N, aAld va AaPel Tnv emoOpevn
cuvi N cuvtayoypaenuévn doon.

4.3 Avtevositeag

YrepevoioOnoio 6t dpacTikn ovcia 1| 6€ KATOL0 amd T EKO0Y0 TOV OVOPEPOVTOL GTNV
Topaypapo 6.1.

Konon kot yarovyio.
4.4 E10kég TPOEIOOTOMGELS KOL TPOPLAGEEIS KATd TN (p1ion

MveAoKOTAGTOAN

H Oepaneia pe Jakavi pmopel va tpokorécel GoPapic apatoloykég avemBOunTeg evEpPYeEleg
eapudxov, tepthapupavouévov tng Opoufomreviag, g avalpuiog Kot g ovdeteponeviac. [pw tnv
évapén g Bepameiag pe Jakavi Oo Tpémel va Tpaypotonoleitol TANpNG apotoloyikn e&étoon,
TePAAUPOVOUEVOL TOL aptBpoD TV AVK®V apoceapinv pe kabopiopd tomov. H Bgpaneia Oa
npémel va dtokdmreton Yo, oplOpd oponetodiov kato twv 50.000/mm? 1 yia andivto aptOpd
0V3ETEPOPIA®V KpOTEPO amd 500/mm? (BA. mapdypago 4.2).

"Exet nopatnpndei 011 ot acbeveic pe MF kat xopnio aptdud aporetoriov (<200.000/mm?) kotd tv
évapén g Bepameiag Exovv Tepiocdtepe ThAVOTNTEG VO Eppavicovy Opoppomevia Katd tn S1apKeL
g Oepomeiog.

H BpopPomevia eivon yevikd avactpéyiun kot avtipetoriletor cuvhbwg pe peimon g 6dong M
wpoocwpvn dtakom Tov Jakavi (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.8). QoT1060, COUPOVA UE TIG KAMVIKEG
VIOJEIEEIS UMOPEL VOL YPELNGTOVV HETAYYIGELS OLOTETAAIWDV.

O1 acBeveic mov epgaviovv avaipio uropel va ypelactodv uetayyicelg aipoatog. Mrmopei eniong va
e€etaotel ) Tpomonoinom N 1 Slokony| NG TG dOGMNGS Yo Tovg aobeveig mov gppavilovy avorpio.

Acbeveig pe enineda apoceapivng kéto tov 10,0 g/dl katd v évapén e Oepanciog £xovv
UEYOADTEPO KIVOUVO VO TAPOVGIAGOVV ENITEdA apoc@atpivig Kato tov 8,0 g/dl katd ) didpkeila Tng
Oepaneiog og oyéon e acbeveic pe vynAdtepa apykd enimeda oposparpivng (79,3% évavtt 30,1%).
IMa aoBeveig pe apyikd eninedo apoocoipivne kdto tov 10,0 g/dl, cuvietovvtal cuyvotepn
TOPUKOAOVONGN TOV UUATOAOYIKOV TUPAUETPOV KOL TOV KAWVIK®Y CNUEI®V Kol GOUTTOUATOV TOV
avemBOUNTOV EVEPYEIDV PapUdKOV o€ oyéon pe o Jakavi.

H ovdetepomevia (amdAvTog aptOpuog ovdetepopilmv <500) NTav YeVIKOC ovacTPEYIUN Kol
AVTIHETOTICTNKE UE TPOSmPvY dlakomh Tov Jakavi (BA. mapaypdpovg 4.2 ko 4.8).

O TAfpeLg aportorloyikol Eleyyot Bo mpémet vo Topakoiovfoiviol OTme EVOsikvuTaL KAVIKG Kot Vo,
TPOYUOTOTOLEITOL TPOGAPUOYN TNG dOGNS OTt™G amatteitot (BA. Tapaypdeovg 4.2 kat 4.8).

AowdEelc

Kivévvog avantuéne cofopmv pokoBakTnpidlokdy, HUKNTINGIKOV, OYEVOV Kol GAAWDV EVKOIPLOKOV
AromEev Exovv TapovoTiaoTel og acbeveic o1 omoiol AauPavay Jakavi. Ov acBeveic Oa npémel va
a&loAoyovvtal yia Tov Kivouvo avantuéne coPapmdv AomEemy. Ot watpoi Ba mpénet va
TapoKoAovdovy TpocekTikd Tovg acbeveic Tov Aapupdvovv Jakavi yio onueio Kot GOUTTOUOTO
romEev Kot va EeKvodv apécmg katdAAnAn Oepaneia. H Oepaneia pe to Jakavi dev mpémet va
Eexvmoet PEypt va emAvBovv ot evepyeic coPapéc Aoumsels.



"Eyer avapepbei ) pupatioon og acbeveic o1 omoiot Adppavav Jakavi. Ilpwv v évapén g Bepamneiag,
o1 acbeveig Oa mpémel va a&loAoynBolv yia evepyn kot avevepyn («AavBdvovsoy) pupatioon,
GUUPOVE, LLE TIC TOTIKEG CLUGTAGELS. AVTO UTOPEL VO TEPIAAUPAVEL LOTPIKO 1GTOPIKO, IOV
TPOTYOVLEVT] ETAPT LLE PLUOTIOON, 1)/KOL KOTAAANAN £E£TOOT] OTMG OKTIVOYPOPIO TOL TVELLOVAL,
a&loddynon evpativng 1/kat a&oAdynomn aneAevBEpmaonc vtepPepoOvNg YA, avdAioya. Ot
GLVTAYOYPOPOLVTEG Vo VIteVOLilovTal Yio TOV Kivouvo AavOAGUEVOV OPVNTIKOV TOTEAEGUATOV TNG
a&loldynong 6€ppatog yio upativn, wWiaitepa oe acbeveic mov gival coPapd appwaotol M
OVOGOKOTEGTAAUEVOL.

Avénoeic tov ukov eoptiov g nrotitdeg B (tithog HBV-DNA), pe kot yopic oyetil{opeveg
OVENCELS TOV EMTEI®V TNG AUVOTPAVGPEPAGTS TNG AAAVIVIG KO TNG OICTOPTIKNG
APVOTPAVGPEPAOTS, £xoVV avapepbel oe acbeveig pe ypovieg Aoméelg amdo HBV wov Aapfdavovv
Jakavi. Zuviotdrot o édeyyog yio HBV mpwv v évapén g Oepanciog pe Jakavi. Ov acBeveic pe
xpévio Loipwén amd HBV Ba mpénet va avtipetoniloviot Kot vo Topakoiovfoiviol GOUG®VA LE TG
KAvikég katevBuvnpieg odnyiec.

"Epn ®WoTN

Ot 1atpoi Oa Tpémel vor eKmadgbovY TV 0GOEVELG GYETIKG. LIE TO TPOUN GTIUEID KOl GUUTTMLOTO TOV
épnnto. (OoTHPa, VTOJEIKVOOVTOC OTL Bo Tpémel va emdidkeTal Oepaneio To vopitepo dvvato.

[1poiovca TOAVECTIOKT AEVKOEYKEQOAOTAOELO,

"Exet avapepbei mpoiovoo morvestiakn AevkoeykepaiondOeia (PML) katd ) Oeponeio pe Jakavi. Ot
Tpol Ba Tpémel va eivar og 1d10iTEPN EMAYPVTVIOT) Y10, TOV EVIOTIGHO CUUTTOUATOV TOL
vrodnimvovv PML, ta omoia 0 acBevic evoéyetol va, unv topatnpiost (7). YVOCTIKA 1 YOYLoTPIKA
ocvpmtopota 1| onueia). Ot acbeveig Oa mpénet vo mapakorovBovvtal yio TV eLedavion 1 emdsivoon
KATO10V amd QUTE TO GUUTTMOUATO 1) ONUELD, Kot €AV ELPAVIOTOVV TETOL0 GLUTTMUOTO/ oNueia, o
npénel va, eEeTALETOL 1) TAPAUTOUTT GE VEVPOAOYO KO ] EPAPUOYT KOUTAAANA®V UETP®V S10yVOGTIKOD
yopaktipa Yo PML. Edv vdpyet vroyia yio PML, n tepattépm yoprynon mpénel vo, avocTEAAETOL
péypt va amokAetotei 1 PML.

Avoporisc 1 avénceic Mmdioy

H Bepamneio pe Jakavi £xet ovoyetiofel pe avénoelg otig MmSKES TUPAUETPOVS, TEPIAALBAVOHEVNC
NG OMKNG YOANGTEPOANG, YOANOTEPOAT AMTOTPOTEIVOV VYNNG Tukvotntag (HDL), youning
mokvottag Mmonpwteivn (LDL) yoAnotepoAn kot T, TptyAvKepidia. XuvioTaTol TopakoAovinoT tov
Mmdiov kat Oepameio g SvoAumidaipiog COUPOVE e KAVIKEG KotevBuvtnpleg odnyies.

Mzeilova kapdiakd cvuBdpato (MACE)

e o PeyOAn Tuyotomomuévr EAEYXOpEVN e SPUCTIKO PAPLOKO LEAETT) TNG TOPAGIVIUTNG (GAAOG
£vag avooTorENG TV Kivac®v Janus) o€ acbevelg pe peopatoeldn apdpitida nikiag 50 etdv kot dvm
L€ TOVAGYLOTOV EVay EMTAEOV KOPIAYYELNKO TOPAyoVTa KIvdOUVoL, Leyorlutepo mocootd MACE,
oplopevov og Kapdlayyelakog Bdvatog, pun Boavatneopo Epepaype Tov pvokapdiov (MI) kot un
OovanEOpo eYKEPUAIKO ETELGOL0, TOPATNPNONKE LUE TOQUCIVIUTN CUYKPLTIKG LLE TOVC OVOGTOAELS
oL TTapdyovto vékpwong 0ykov (TNF).

"Eyxovv avaeepbei MACE og acOeveic mov Adpupavay Jakavi. ITpwv v évapén 1 ) cvvéyion e
Oepamnciog pe Jakavi, Bo mpémet va Aapfavovtot voy to 0eEAT Kot ol Kivouvotl yia Tov KdBe acBevn
Eexoprotd, ed1kd Yo acBeveic nhikiag 65 eTdv kot Avo, acbeveic o1 omoiot Elval KATVIGTEG KATE TO
POV N NTOV LoKPoyPpoViol acbeveic 610 TopeABoV Kot acheveic e 16TopKd 0BNPOSKANPOTIKNAG
KapOLOyYELOKNG VOGOU 1] GAA®V TOpOyOVIMV KOpSLoyyELKOD KIVODVOV.



BOpdéuPwon

e oL LeYOAT TUYOOTOMUEVT] EAEYXOUEV UE OPACTIKO PAPLOKO MEAETT] TNG TOPASIVIUTNG (GANOC
£vag avaoToAENG TV Kivao®v Janus) og achevelg pe peopotoeldn apbpitidoa niikiag 50 etdv kot Gvm
Le TOVAGYLOTOV Evay EMTAEOV KAPIOYYELKO TOPAYOVTA KIVOUVOL, 0GOEEAPTMUEVO OVENLEVO
1060010 PAePkdv BpopPoepforikdv eneicodinv (VTE), teprapfavopévne g ev o Pdbet
oAefucng OpouPwong (DVT) ko g mvevpovikng epPoing (PE), mapatnprinke pe topacwvipmn
GLYKPLTIKA pe Toug avaotoreic TNF.

Enei06010 ev T Pader prePikng Opoupwoong (DVT) kot mvevpovikig eppoing (PE) éxovv avapepbel
o€ acbeveig mov AauPavay Jakavi. Ze acOeveig pe MF ko PV mov AdpPoavay Jakavi o khvikég
perétes, ta mosootd Bpopfoeufoiikdv encicodinv ftav mapodpole otovg acheveic mov Adppovay to
Jakavi ka1 o€ awtov¢ o€ Bepameia ELEYyOL.

[pw and v évapén N ) cvvéyion g Bepanciog pe Jakavi, Oa Tpémel va Aapfdavovrol veoymn to
opéAn kat ot kivduvot yia tov KaBe acBevn, edikd o€ acBevelg Le KapdloyyeloKoOg mapayovTes

Kwdvvou (PA. [Topdypago 4.4 «Meilova kapdiakd coupapato (MACE)»).

Aocbeveig pe copntopata Opoppwong Ba tpénet vo aloloyovvtal AUEGH Kot VO, aVTILETOTILoVTL
OepamenTid KaToAAMA®C.

Agutepec mpwtonodeic kokonOeieg

e oL LEYOAT TUYOIOTOMUEVT] EAEYXOUEV UE OPACTIKO QAPLOKO UEAETT] TNG TOPAGIVIUTNG (AAAOG
€vag avaoToAENG TV Kivac®v Janus) oe acOevelg pe pgvaptoeldn apbpitida niwkiog 50 etdv kot dGvem
LE TOVAGLOTOV Evay EMITALOV KOPIOYYELNKO TOPAYOVTH KIVOOVOL, LEYOADTEPO TOGOGTO KAKONOEIDY,
GUYKEKPLUEVE KOPKIVOG TOV TVEDLOVA, AEUPOLO, KOL U1 LEAUVOUOTIKOG KOPKIVOC TOV OEPLOTOC
(NMSC) mopotmphOnKem pe TOQACITIVIUTN GLYKPLTIKG 1Ee Tovg avaotoreic TNE.

Aéppopo ko dAlec kaxondieg Exovv avapepbei oe acheveic mov Adupfavay avacTorElG TOV KIvac®Y
Janus, meptiapfovouévov tov Jakavi.

Mn peravopotikol kapkivor tov dépuatog (NMSCs), meptiapfavopévon tov PactkokvTToptkol, Tov
TAOKOIO0VE KOPKIVMDUOTOS KoL TOV KOPKIVOUATOG KuTtapwv Merkel, £xouv avapepbei oe acbeveic vid
Oepoameio pe povEoirtivipmn. Ot tepiocotepotl and Tovg acbeveic pe MF kan PV eiyav i1otopuco
exteTapéVNG Bepamneiog e vopo&vovpia Kot poryovrevov NMSC 1 npo-kakonfwv depprotik®mv
Prafov. [Meprodikn depuatikn e€€tacn cuvioTatal Yio acbevels, ot omoiot gival o€ Kivouvo yia
JEPLOTIKO KAPKIVO.

Ewwoi tAnbvouoi

Neoppixn dvolsitovpyia

H apyn 660m tov Jakavi Bo mpémel va peidveton og acbeveig pe cofopn veppikn dvciettovpyia. o
ToVG acbeveic pe veppikn vocso teAkod 6Tadiov Tov VIORUAAOVTAL GE OUOOIOALGT, 1] apyIKT dOoT Oa
npénel va, focileTor otov apBud aponetaiiov yio Toug acbeveig e MF, evid 1 cuvicTdpeVn apyikn
d0oom ywo toug acBeveic pe PV givon o epdmaé 06om tov 10 mg (BA. mapdypapo 4.2). Ot emdueveg
docelg (epamaé doom Tv 20 mg 1 600 66celg Twv 10 mg yopnyodueveg pe oot 12 wpdv pHetald
tovg og aoBeveig pe MF. Epanaé d6om tov 10 mg 1 600 606€1g TV 5 mg yopnYOOUEVES UE dLopopd
12 wpav petald toug oe acbeveig pue PV) Ba npémel va yopnyovvtal povo Katd Tic nUEPES TNG
ALLOSAIOTG HEeTd omd Kabe cuvedpia arpodiions. Emmdéov tporonomoelc g 66ong Oa mpémet va
TPOYLLOTOTOLOVVTAL [LE TPOCEKTIKT TAPUKOAOVONGN TNG AGPAAELNG KOl TG OTOTEAECUATIKOTITOG,
21oug acBeveig pe GVHD pe cofapn veppikn dvciettovpyia, 1 apyikn 66cm tov Jakavi Oa npémet va
pelmBel wepinov katd 50% (PA. mapaypdeovg 4.2 ko 5.2).
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Hromixn dvaleirovpyio.

H apywr| 66om tov Jakavi Ba mpémetl va perdveron mepinov katd 50% otovg acBeveic pe MF ko PV
ka1 coPapn Nratikn dvciertovpyia. Emmiéov tpomtomomaoeig otn docoroyia Oa mpémet vo Paciloviot
OTNV UCPUAELN KO OTOTEAECUATIKOTNTO TOV POPUAKEVTIKOD TPoidvTog. LTovg acbeveic ue GVHD kan
nratikn dvcAertovpyia mov dev oyetiCetan pe ™ GvHD, 1 apykn d6om tov Jakavi Ba mpémetl va
peldvetor katd mepinov 50% (PA. mapaypapovs 4.2 kot 5.2).

Ot acBeveic TOL S10Y1YVAOGKOVTOL LE NTATIKT SVGAELTOVPYIR KATd T ANYN TG povEoittivipmng, Oa
TPENEL VO, TPAYLOTOTO|GOVY TANPT AUATOAOYIKT eEETOOT), TEPILAULPAVOLEVOD TOV GLVOALKOV
apOpod TV AEVK®V ooc@apinv pe kafopiopd TOToL, va Tapakoiovdodvtal TovAdyleToV KabE pia
N dvo gfdopnadeg yo Tic Tpmteg 6 efdonadec petd v Evapén g Bepanciog pe povEoMTIVIUIN Kot eV
ocuveyela Ommg evdeikvutol KMvikd poig otabepomomBohv n nratikn Aettovpyia Kot o
OILOTOAOYIKEG EEETAGELC.

AMnAemidpdoelc

Yy mepintmon mov to Jakavi Tpokettal va cuyyopnyndei pe woyvpoic avactoreic tov CYP3A4 1
duthotg avactoreig tov eviopmv CYP2C9 kot CYP3A4 (.y. olovkovaloin), n povada 66ong Ba
TpémeL va puetvetor Kotd mepinov 50% wan va yopryeitar 0o gopég v nuépa (PA. mapaypdeovs 4.2
xko 4.5).

Koazd m ypnon evog ioyvpob avactoréa Tov CYP3A4 1 sithdv avactoréwv tov evivuov CYP2C9
ka1 CYP3 A4, cuvictdtol cuyvotepn mapokorobnen (w.y. d0o eopéc v efdoudda) tmv
QLLOTOAOYTIK®V TOPOUETPMV KOl KAVIKOV GTUEIDV KOl CUUTTOUATOV TOV AVETIHOUNTOV EVEPYELOV
TOV PAPUAKOL OV GyeTilovTat pe Tn povEoAttivipm.

H tovtdypovn xpnom kutappousiotikdv Oepameidv pe to Jakavi éyel cuoyetichel pe avtipetomionn
Kuttoponevia (PA. Topdypaeo 4.2 yio TPOTOTOMGELS TNG dOGNG KATH TNV KUTTUPOTEVIN).

Emdpboeic oamdouponc

Katomy mpocmpivig 1} poviung draxon|g tov Jakavi, ta countdpoato MF propel va eravéifovv péoa
o€ Ypovikd dtdoTnua mepinov pog efdopddas. YrnpEav mepmtdcels acfevdv ot onoiot dSiEkoyay
oploTikd to Jakavi ko mapovoiacav cofapés avembduntec evépyeleg, Kupimg mapovacio ofeing
napepninTovoag mdnong. Agv £xet eEokpifwbel v n andtoun drakony| Tov Jakavi cuvéBadie otnv
ekdNiwon autdv Tov copPapdtov. Extoc av amorteital andtoun diakomn, 0o npénel va eEetdletol n
Babaio peimon g d6ong tov Jakavi, av kot 1 ypnowotnto e Paduiaiog peimong oev €xet
amooetyDet.

"Exdoyo pe yvootn dpbon

To Jakavi mepiéyetl povovdpikn Aaxtoln. Ot acbeveig pe ondvia kKinpovopud tpofinpata dvcavebiog
o YoAaKTON, TANPOVE OVETAPKELNG ACKTAGTG | KOKNG amoppoenong YAVKOINg-yoraktolng dev
TPEMEL VAL TTAPOVY AVTO TO PAPUAKO.

To @appako avtd mepiéyel Arydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, gival avtd Tov
ovopdlovpe «erevbepo vatpiovy.
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4.5 AlMmiemopdocseig pe iAo QUPUIKEVTIKE TPOTOVTE Kol GAAES HOPPES aAANAETIOPAONG
Meléteg aAANAETIOPACEDY £YOVV TPaAYLOTOTTOMNOEL LOVO GE EVAAIKEC,

H pov&ohrtivipmn amopdiieTon péom petaforopod pe kataivteg o CYP3A4 kol CYP2CI.
Emopévmg, pappaxeutikd tpoidvia mov anokAigiovv autd ta Eviupa propel va mpokoAécovy avénon

otV ékbeom ot povEoMtivipm.

AMNAETIOPAOEIS TOV £Y0OVV MC ATOTEAEC O TN UEI®ON TNE 800N C TNC pOovEOMTIVIUTNG

Avaoroleic tov CYP3A44

Ot 1oyvpoi avagroleis tov CYP3A4 (0ma¢ petald drlwv, urocempefipn, kiapiBpouvkivy, vovafipy,
1poxovaloln, ketoxovaloln, Lomvafipn/pirovafipn, prtovafipn, mibefradil, vepolodovn,
velpivofipn, mocoxovaloln, caxivafipn, telompefipy, teiibpouvkivy, Popixovaloln)

Xe vyteic eBehovtég 1 cuyyopnynon g povEohrtviumng (10 mg epdnal d6om) pe Evav 1oyvpd
avactoréa Tov CYP3 A4, v ketokovaloin, elye og anotérecpo v avénon xotd 33% kot 91% g
duapeong AUC kat TG Cmax TNG povEoATIVIUING avtioTotya, o oxéon Ue TN povEoMtiviumn
pepovopéva. H nuicela {on mapoatdbnke and 3,7 o 6,0 dpeg pe v To0TOYPOVN YOPNYNoN TS
KETOKOVALOANG.

Orav 1 povEohtivipmn yopnyeitat pe 1oyvpovg avactoreic oo CYP3A4,  povada 66omg g
povEoMtvipmng o mpénet va petdvertal katd tepimov 50% kot vo yopnyeitor 600 QopEg TNV NUEPO.

Ot acBeveic Oo Tpémel vo TapakorovBodviol otevd (.. dvo PopEg TNV EfSOUAdN) Yo GLUBEVTO
KutToponeviog Kat 1 6661 va Tithomoteitan pe faor Ty aoeareld kol anotehespatikdTnTa (PA.
Tapdypoeo 4.2).

Aimhoi avaorodesic CYP3A4 kou CYP2C9

e vyteic eBehovtég n cuyyopnynon g povEoittivipmng (10 mg epdnal doon) pe va dSurho
avaotorén CYP2C9 ka1 CYP3A4, t eAovkovaloin, glxe og amotéAespo tnv avénon kotd 47% kot
232% g ddpeong AUC kot g Ciax TNG pOLEOMTIVIUTNG, OVTIOTOLYO, GE GYECT LE TN
POLEOMTIVIUTY LELOVOUEVAL.

[pénet va a&loroynOei n peiowon g d6omg katd 50% Katd T ¥PNoN PUPUIKEVTIKOV TPOIOVI®V TO.
omoia gtvar durhol avaotoreic tv eviopmv CYP3A4 koar CYP2C9 (n.y.prlovkovaloin). Arogiyete
TNV TATOYPOVT] YPNON TG poLEOATIVIUTNG pe dOGELS PAoVKOVALOANG peyaivTepes Tov 200 mg v

nuépa.

Enoywysic evioumv

Eraywyeic tov CYP3A4 (drwe, uetold driiwy afaoiuifn, kopfoualenivy, oouvotoivy, prooucovtive,
pLoourTivy (plpoumikivy), vreptkov 1o diazpnto (Hypericum perforatum))

Ot acBeveic Oa Tpémel va TapakoiovBodviol 6TeEVE Kot 1) OGN va TITAOTOIEITAL LE BACT) TNV ACOALELN
Kot amoteleopatikoTnTa (BA. Tapdypago 4.2).

e vyteic eBehovtég mov yopnynonke povEolttvipan (50 mg epdmal 566M) HETA amd PLPOUTIKIVT
(600 mg nuepnoto d6om o 10 nuépeg), Evav 1oyvpd enaywyéa tov CYP3A4, 1 AUC g
pov&olttvipmng frav youniotepn katd 70% amd 0Tt petd ™ yopnynon g povEoMrvinmng
pepovopéva. H ékBeon tov evepydv petafotdv g povEoATVIUING NTav apeTtdfAnT. Zuvorikd, N
QOPUOKOOVVOULKT] dPAGT TNG POVEOALTIVIUANG TAV TAPOUOLL, YEYOVOS TTOL VITOONAMDVEL TWG M
enaymyn tov CYP3A4 eiye eldyrot enidpacn ot eappokodvvapukn. Ilapodia avtd, avtd pmopei vo
oyetileton pe TV VYNAN 5001 POVEOMTIVIUING £XOVTOC GOV OTOTEAEGLLOL (POPLOKOSVVALIKT OpdoT)
Kovtd otV Emax. Etvon mBavo va amorteitor pio duénon tng 06omg g povEoMTvipmng otov Kabe
acBevi) otov omoio yivetou Evapén Bepameiog pe éva 1oyvpd emaymyéa eviOUOV.
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Allec aliniemdpaosic wov Oa mpénetl va eEstalovton o1 omoieg exnpedlovv n povEoArtvipmn

Hmior 11 petpror avaoroleic tov CYP3A4 (orwe, petald arlwv, aimpoploloacivy, epvbpouvkivy,
ourpevofipn, atalovaefipn, dilualéun, ouetdivey)

e vyteic eBehovtég n cuyyopnynon g povEohrtviumng (10 mg gpdanal d6om) pe 500 mg
gpvBpopvkivng 000 Popég TNV NUEPA Yo TEGGEPIS NUEPES, £lxe MG amoTtéAespa TNV avénon Katd 8%
Kot 27% g odpeong AUC kot TG Cmax TNG POVEOAITIVIUTING OVTIOTOLY0, GE GYECT] LLE TN
POLEOMTIVIUTY] LELOVOUEVAL.

Agv GUVIOTATOL TPOGUPHOYT TNG 0O OTAV YIVETUL GLYYOPNYNON TNG POVEOMTIVIUING UE NTLOVG MG
pétprovg avaotoreig tov CYP3A4 (m.y. epuBpopvkivn). [apodia avtd, ot acbeveig o mpénet va
mapoKolovdovvral 6Tevd yio cupPdva Kuttapomeviag Katd tnv Evapén g Bepansiog pe Eva péTplo
avaotorén Tov CYP3 A4,

Enidpaon te povEoAtvipunmne og GALO QOPUOKEVTIKA TPOTOVTQ,

Ovaiec wov ustopépoviou amo v P-ylvkompwreive 1) dAlor uetopopeic

H pov&ohtivipmn pmopel va avacteirel tnv P-yAvkonpmteivn Kot nv Tpwteivn avtictaong tov
Kapkivov tov poaotod (BCRP) oto évtepo. Avutd pmopet va £yl GOV amoTéEAEGLO TNV ALENUEV
GLOTEWIKT £KOECT T®V VTOCTPOUATOV TOV HETOPOPLE®V AVTMOV, OTTmG dabigatran etexilate,
KuKloomopivn, pocovfactativi kot SuvnTikd dryo&ivn. Zvvictdtol 0epumeELTIKOG POPUUKEVTIKOG
éleyyoc (TDM) 1 kKAvikdg éleyyog Tmv emnpealOLEVOV OVGLDV.

Eivar mBoavo 1 duvntikn avactodn g P-gp kot tg BCRP oto éviepo va umopei va ghoyiotomondel
€dv 0 xpovog petald v yopnynoewv datnpnbei oto péyioto duvarto.

Mua, perémn oe vyeic eberovtég katédeiEe 6TL 1 povEolttivipman dev avacTEALEL TO LETAPOAMGUO TOV
a6 Tov otopatoc vrootpdpatog CYP3A4, wdaloraun. Exouévag, dev avauévetal avénoen oty
éx0eom oe vmootpopata CYP3A4, dtav avtd cuvdvdloviot pe povEoMtvipmm. Mo GAAN pehétn og
vyleig eBelovtéc katédelée g N povEolTvipnn dev exnpedlel T QUPUAKOKIVITIKY EVOG 0O TOV
GTOUATOG AVTICLAANTTIKOV 1oL TTepiéyel ethinylestradiol kot levonorgestrel. Emopévmg, 1
OVTIGLAANTITIKT] OPAGT) TOL CLVIVAGLOD CVTOV, SEV OVOUEVETOL VO, EXNPENCTEL OTAV QLTOG YopNYEiTaL
TAVTOYPOVA LUE POVEOALTIVIUT.

4.6 Tovipétnra, kONon ko yorovyio

Konon

Agv vdpyovv Khvikd dedopéva amod T ypron Tov Jakavi oe £yKvoug.

Meléteg oe {da kotédei&av 0TL 1 povEolttivipmn éxetl euPpootolikn dpact. Agv &yl mopatnpnOel
TEPATOYEVEST] GE apovpaiovg Kot kKovvérta. [Tapora avtd, Ta Opla EkBeong o€ oyéomn e v
VYNAOTEPT KAVIKT] SOOT] NTOV YOUNAG KOl ETOUEVMG TO OTOTEAEGLOTO ELYOV TEPLOPLOUEVT] CI|ULAGTN
v Tov avOpwmo (BA. mapdypago 5.3). O evdeyopevog Kivouvog yio tov avlpwmo eivar dyvmotog. Qg
TPOANTTIKO UETPO, avTEVOETKVVTOL 1] Yp1iom Tov Jakavi katd T didpkela TG eyKupocvvng (PA.

Tapdypoeo 4.3).

Tvvaikeg og ovarapaywyikn nAio/AviicOAANYN

Ot yuvaikec 6€ avamopay®ytky nMKio TPETEL VO YPNGILOTOLOVY OTTOTEAECUATIKT OAVTIGOAANYT| KOTA

T odpketa g Oepaneiog pe Jakavi. Xe nepintmon eykvopoovvng Katd tn dtdpkewa e Oepomeiog pe

Jakavi, Oa mpénet va mpaypatoronfel atopikn aloldynon opELOVG/KIVODVOD LIE TPOGEKTIKT TOPOYN
GUUPBOVA®Y GYETIKA [e TOVG TTBoVoHG Kivduvoug yio o EuPpuo (BA. Tapdypapo 5.3).
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OnAacpog

To Jakavi dev mpémnet va, ypnoponoteitol katd tn didpkeia Tov Oniacpov (PA. tapdypapo 4.3) kot
eMoUEVMG 0 ONAaouog mpémet vo dtakomTeTon 6Tay apyilel n Oepomeio. Agv glval yvwotd av n
povEolitvipmn kavr| ot petofoliteg anekkpivovral 6to avBpmmvo ydra. O kivduvog oe OnAdlov
Bpépog dev pmopet va anokieiotel. Ta SaBécia @appakodVVOUIKE/TOEIKOAOYIKA dedopéva oe (da
£de1&av améKKplon ¢ poLEOMTIVIUANG Kot TV HETaPoMTOV 0T0 YaAo (BA. Tapdypapo 5.3).

Tovomnta

Agv datiBevtor dedopéva 6Tov AvOp®TTO Y10, TNV ENIOPOCT) TNG POLEOMTIVIUANG GT YOVILOTNTO. X€
peréteg pe Lma dev mopatnpndnie exidpacn ot yovipdtnta.

4.7 Emopaceils otny IKavoTnTo 001Y161S KUl YEIPLEUOD UMY OV LATOV
To Jakavi dev €yet kapia 1 €€l AGNUAVTH KATUGTOATIKY EMidpact). 2061060, ot acheveic Tov

mapovstdlovv {aAn petd  Aqyn tov Jakavi Oo Tpémet va anéyovv amd v 0dnynon N Tov YEPIGUO
pnyovnpétov.

4.8 AvemOopnteg evépyereg

[IepiAnyn TOL TPOPIA ACEAAELOC

Moeroivwon
Ot o ovyvd avaeepoueves avemBounteg vépyeles Tov papudicov ftav 1 Bpopforevia Kot 1 avoipio.

O apoToAOYIKEG AVETIBVUNTEG EVEPYELES TOV PAPUAKOL (0Tol0vVdNToTE Babod GUUPOVE e TO
Sovnon Kprmpia Oporoyiag yia tig AvemBounteg Evépyeieg [CTCAE]) mepiappdvouy avopio
(83,8%), OpopPomevia (80,5%) kot ovdetepomevia (20,8%).

H avouuio, n Opopporevia kot 1 ovdeteponevia givol 6060eE0PTOUEVES ETOPATELS.

O1 tpeig mo GLYVES UN-OULATOAOYIKES AVETOVUNTEG EVEPYELEG TOV PaPUAKOL NTay pdrones (33,3%),

Aowég aupoppayieg (mepthapPavouévng g exicTaéng, Tng LETEYXEPTTIKNAG AUOPPAYIOG Kot TG
aparovpiog) (24,3%) ko Lain (21,9%).

O1 TpeIg IO GLYVEC UN-OUOTOAOYIKEG TTOOOAOYIKEG EPYACTNPLOKES TIUEC TTOV TAVTOTOMONKOV Gov
avemBOUNTES EVEPYELEC NTAV AVENUEVO ETITEDD CAAVIVIKNG apvoTpavepepdong (40,7%), avénuéva
enineda aomapTiKng apvotpavepepaonc (31,5%) kot vreptpryAvkepdopio (25,2%). Ze kAvikég
ueAéteg edong 3 yia t MF, dev mapatnpnOnke vaeptprylokepidoipio 1 odENGT TG AGTAPTIKNAG
apwvotpoveepdong faduov 3 | Babuod 4 katd CTCAE, ovte avénon Pabuod 4 katd CTCAE g
QUVOTPOVOPEPAOTG TNG AAAVIVIG 1] VTTEPYOANOTEPOLULLIDL.

Alokom AOY® gUEAVIGNC OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV, AVEEAPTHTMOC UITIOAOYING, TapaTPNONKE GTO
30,0% tov acOsvav.

AAnbn¢ molvkvtrapauio,
O1 110 oLy vEG avemBOUNTEG EVEPYELEG TTOVL avaPEPONKY NTOV avalpio Kot adEnon g
QUVOTPOVGPEPAOTG TNG AAAVIVIG.

Ot apatoroyikég avemBounteg evépyeleg (omotovdnmote fabpov kotd CTCAE) nepiiapfdvovy
avapio (61,8%), Opopporevia (25,0%) kot ovdetepomnevia (5,3%). Avaypio kot Opouforevia
Babuov 3 1 4 katd CTCAE avagépbnkav 610 2,9% kot o 2,6%, tov acfevov, aviictoya.

OL TPpEIC O GUYVEG UN-OLULOTOAOYIKEC AVETIOOUNTEG EVEPYELEG NTOV AOENGT COUATIKOV BAPOVG
(20,3%), {én (19,4%) ko keparaAyia (17,9).
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O TpEIC O GLYVEG UN-0ULLOTOAOYIKEC TABOAOYIKES EpYyacTNPLOKEG TIES (0ToloVOToTE Padov Katd
CTCAE) mov tavtomomfnkav mg avemBOunteg evépyeieg o avénuéva enimeda
apvoTpavePepdong g aAavivng (45,3%), avénpéva eTinEdH AOTAPTIKAG AUIVOTPAVGPEPAOTS
(42,6%), ko vepyoinoteporauio (34,7%). Aev mapatnpndnke adEnom g AoTAPTIKNAG
apwotpavepepdong fodpov 4 katd CTCAE 1 vrepyoinoteporatptio, evd Tapatnpndnke poévo éva
cupPav avénong Pabuov 4 katd CTCAE g aomopTikng opvoTpavepepacmnc.

Awkom AOy® gUEAVIoNS OvETBOUNTOV EVEPYEIDYV, OVEEAPTITOS OLTIOAOYING, TapaTnpONKE 6TO
19,4% tov acbevov.

Oé&eio GvHD
Ot o ovyvég avemBounteg evépyeleg mov avapépdnkav ot REACH?2 (evijiikeg kKot épnPot acBeveic)

nrtav OpopPornevia, avaio, ovdeTEPOTTEVID, AVENUEVT] OULVOTPOVOOEPACT] TNG AAAVIVIG KOl AVENUEVT
AGTOPTIKN ApvoTpavePepdon. Ot o GUYVES AVETIBVUNTEG EVEPYEIEG TTOV AVAPEPON KAV GTNV OLAdN
TOV TUSTPK®OV acbevdv (¢pnpot amd tnv REACH2 kan maudiatpikoi aobeveic and tnv REACH4)
NTOV ovorpio, OVOETEPOTEVIQ, AVENUEVT] AUIVOTPAVGPEPAOT TNG OAAVIVIG, VITEPYOANGTEPOALLIN KOt
Opoppomevia.

Ot apotohoy1kéG TaBOAOYIKESG EPYOUCTNPLOKES TILES TTOV TOVTOTOMONKAY MG aveEMBOUNTEG EVEPYELEG
o™ REACH2 (evihikeg kot £épnPot acbeveic) kat otnyv oudda tov todtatpikdv ocdevov (REACH2
ka1t REACH4), reptlaupavay Opopporevia (85,2% wot 55,1%), avarpia (75,0% kot 70,8%) kot
ovdeteponevia (65,1% xar 70,0%), avtictorya. Avarpio Babuod 3 avaeépbnke oe 47,7% tov achevov
o™ REACH2 kot og 45,8% t0v acbevav oty moudiotpikn opddo. @poppomevia faduov 3 kot 4
avaeépOnke og 31,3% ka1 47,7% tov acbevov ot REACH?2 xot og 14,6% a1 22,4% tov aclevov
onV madtoTpikn opdda, avtictoya. Ovdetepomevia Babpov 3 kot 4 avapépdnke o 17,9% xon 20,6%
tov aoBevov ot REACH2 ko og 32,0% xon 22,0% tov acbevav oty maidiatpiki opdda,
avTicTolya.

O1 mo ovyvég pn-opatoroyikég avemBounteg evépyeteg oty REACH2 (eviilkeg ko £gnpot acOeveic)
Kol oty opdda tov madatpikedv acbevav (REACH2 kot REACH4) ftoav Aoipumén and
Kuttapopeyoroio (CMV) (32,3% kot 31,4%), onyarpia (25,4% won 9,8%), ovporondéers (17,9% ko
9,8%), véptaon (13,4% kot 17,6%) ko vavtia (16,4% xon 3,9%), avtictotya.

O1 710 GUYVEG UN-OLULATOAOYIKEC TOOOAOYIKEC EPYOCTNPLOKES TILEG TTOV TOVTOTOWONKOV MC
avemBounteg evépyetec ot REACH2 (evilikes kon épnPot aoBeveic) kar acbevelg otnv modotpkn
opada (REACH2 xar REACHA4) ftav avénpéva enineda aptvotpovopepdong g aravivng (54,9%
ka1 63,3%), avénuéva eninedo acTapTikng apuvotpovopepaong (52,3% xot 50,0%) kot
vrepyoinoteporapio (49,2% xat 61,2%), avtictoryo. H mhetoyneia ntav Babuod 1 kai 2, ®ctoc0,
o€ Paduov 3 avaeépOnke avénuévn apvotpaveeepdon g aiavivig o 17,6% tov acbevav ot
REACH?2 xo1 27,3% tov acfevadv 6Ty ToidlaTpikn opddo.

Awkom AOY® EUPAVIONG OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV, AVEEAPTHTAOC OITIOAOYING, TapATPIONKE GTO
29,4% tov acBevov ot REACH2 kot 610 21,6% tv ac0evadv 6Ty Toudlotpikr] opada.

Xpovio. GvHD
O1 o ovyvég avemBounteg evépyeleg mov avapépbnkav ot REACH3 (eviiikeg kot £épnPot acBeveiq)

NTAV VOO, VITEPYOANGTEPOAUIN KOt QVENUEVT] OCTAPTIKY OUVOTpavopepdon. Ot To cuyvég
avemBOUNTEC EVEPYELEC TTOV OVaPEPONKAY GTIV OUAdH TV TOLAATPIKOV 0c0evdv (EpnPot amd
REACH3 «ot moudwazpikoi acBeveic amo tn REACHS) fitav ovdeteponevioa, vrepyoAinoteporaipio Kot
ALENUEVT AUVOTPOVGPEPACT] TNG OAAVIVIG.

Ol aotoAOYIKEG TABOAOYIKEG EPYOUCTNPLOKES TILES TTOV TOVTOTOMONKAY MG AVETIOVUNTEG EVEPYELEG
ot REACH3 (evijhikeg kau £pnPot acBeveic) kot atnv opdoda tov todetpikov acdevav (REACH3
kot REACHS) mepilapfavay avopio (68,6% xat 49,1%), ovdeteponevia (36,2% kar 59,3%) ko
Opoupomevia (34,4% kot 35,2%), avtictoyya. Avarpio Babpod 3 avaepépbnke oe 14,8% twv acbevadv
o™ REACH3 kot og 17,0% tov acbevav oty todiotpikn opddo. Ovdeteponevia fadpov 3 ko 4
avaeépinke og 9,5% kot 6,7% tov acBevov ot REACH3 xot og 17,3% kan 11,1% tov acBevov

15



oTNV TodLTPIKY| opdda, avtictoya. Opoufonevia fabduov 3 kKot 4 avagpépbnkav oe 5,9% kar 10,7%
TV eviiMkov Kot EépnPov acbevav ot REACH3 kot o 7,7% kot 11,1% tov acbevadv oty
OO0 TPIKT OUAOW, OVTIGTOUYOL.

O1 o ovyvég un-aipatohoyikés avembounteg evépyeteg ot REACH3 (evijlikeg kot éonpot acBeveic)
Kol oty opdda tov madatpikedv acbevav (REACH3 kot REACHS) ftav vaéptaon (15,0% won
14,5%) ko keparaiyio (10,2% ko 18,2%), avtictoyyo.

Ot o oVyvEG UN-oaToAOYIKES TOHOAOYIKES EPYACTNPLOKES TLLES TTOV TOVTOTOWONKAV ®G
avemBounteg evépyeteg ot REACH3 (evijlikeg kan £épnPot acBeveic) kot otnyv opudda twv
madtatpikev actevov (REACH3 kot REACHS) fitav vrepyoinoteporoupio (52,3% won 54,9%),
ALENUEVT aoTOPTIKT apvoTpavepepdon (52,2% kot 45,5%) kot avEnpévn apvotpavepepdon e
aravivng (43,1% ka1 50,9%). H mhetoyneia ntov Babpod 1 kot 2, ®6t660, o€ fabuov 3, taboloyikég
EPYOOTNPLOKES TIUES OvOpEPOTKAY TNV OUASM TOV TUSIATPIKGOV 00OEVAOV TEPTAAUPAVOUEVNS TG
avEnpévng apvotpaveepaons e aravivng (14,9%) kot avénpevn aoTopTikn oUVOTPavVeREPHON
(11,5%).

Awkom AOY® gUPAVIONG OVETIBOUNTOV EVEPYELDYV, OVEEAPTITMOS OLTIOAOYING, TOPATNPIONKE OE
18,1% twv acBsvav ot REACH3 ot o€ 14,5% 10V ac0evdv oty toudiatpikr| opdda.

KatdAoyoc ovemQOUnNToV EVEPYEIDV

H acpdiela tov Jakavi o acOeveig pue MF a&loloynnke ypnoylomoidviog To Lakpoypovio, dedouéva
mapoakorlovOnonc amd 6vo perétec eaong 3 (COMFORT-I kar COMFORT-II) nepiiapfovopévaov
dedopévov amd acbeveig mov elyav apyukd tuyaiomombel otn povEohtvipmnm (n=301) kon acBeveig
mov Ehafav povEoMtvipmn petd omd petdfoon and ta okéAn g Bepanciog eEréyyov (n=156). H péon
duapkela £kbeong oy omoio Paciloviot o1 Katnyopieg GuXVOTNTAS TOV AVETIOOUNTMOV EVEPYELDY NTAV
30,5 punveg (evpog 0,3 €mc 68,1 pnveg).

H acopdiela tov Jakavi oe acOgveig pe PV agloloynnke ypnoylomoidviog to pakpoypovio, dedouéva
mapoakorlovOnong amd ovo perétec paonc 3 (RESPONSE kot RESPONSE 2) mepthappavouévov
dedopévov omd acbeveig mov elyav apyukd tuyaiomombel otn povEortvipmn (n=184) kon acBeveig
mov Ehafav povEoMtvipmn petd omd petdfoon and T okéAn g Bepanciog eEréyyov (n=156). H péon
duapkela £kbeong oy omoio Pacilovtol o1 katnyopieg GuYVOTNTAS TOV AVETIOOUNTOV EVEPYEIDY NTAV
41,7 unveg (evpog 0,03 émg 59,7 unMveg).

H acopdiela tov Jakavi oe acOeveig pe o&eio GVHD a&loroyndnke ot étn don 3 g perémng
REACH2 xo1 ot ¢don 2 g perétns REACH4. H REACH2 mepilapfave dedopéva omd

201 acbeveig nAciog >12 etdv mov glyav apykd tuyaionombei oto Jakavi (n=152) kor acBeveig mov
ElaPav Jakavi petd ond petdfaocn ond to okéAn g Kalvtepng dabéciung Bepomeiog (BAT) (n=49).
H péon dudpketla éxbeong oty onoio facilovial o1 KAt yopiec GLuVOTNTUC TOV AVETIOOUNTOV
gvepyelmv NTav 8,9 efdopddeg (evpog 0,3 €wc 66,1 efdopddeg). Xtnv opdda TV TUSIITPIKMV
acBevov nhkiog >2 etov (6 aocbeveic ot REACH2 kot 45 acbeveig otn REACH4), n péon ddpketa
éxbeonc Nrov 16,7 gfdopddec (evpoc 1,1 émwg 48,9 gfdopnddeq).

H aoopddea tov Jakavi og acBeveig pe ypovio GVHD a&roroynbnke ot edon 3 g perétng REACH3
kot ot eaon 2 ¢ perétng REACHS. H REACH3 nepilaupave dedopéva omd 226 acbeveic niwkiag
>12 gtmv wov giyav apykd tvyotomombei oto Jakavi (n=165) kot acOeveic mov Eafov Jakavi petd
amo petafaon amod to okéAn g BAT (n=61). H péon didpketo ékbeong otnyv omoia facifovral ot
KaTnyopiec cuyvottag TV avembountomv svepyeimv frav 41,4 efdopddeg (vpog 0,7 £mc

127,3 efdopdoeg). Xnv opdda Tov modlaTpikdv acbevomv nakiog >2 etov (10 acbeveig ot
REACHS3 «ot 45 acbeveic otn REACHS), n pnéom dudpxeia €kBeong ntav 57,1 gfdopddess (evpog 2,1
€wc 155,4 gfdopnadec).

210 TPOYPUULO KAVIKOV HEAETOV 1) GOPapOTNTA TV OVETIOOUNTOV EVEPYEIDV EKTIUNONKE GOUQOVOL
pe ta CTCAE, copemva pe ta oroia fabuog 1=nma, Babuog 2=pétpia, faduog 3=cofapn,
Babuog 4=ameiintikn yuo ™ {on N avamnpia, Babuog S=Bavaroc.

16



O avemBOunteg evépyeteg amd kKAMvikég pedétes o acbeveig pe MF ko PV (Iivaxog 6) kot o&eio kot
ypovio GVHD (TTivakag 7) mapotifevtor katd katnyopio opyavikoh GUGTLOTOC GOUPOVO, LIE TO
MedDRA. Méca og kafe katnyopio opyavikod CUGTAUATOG, Ol AVETIHOUNTES EVEPYELES TOL POPUAKOV
tagwopovvrol pe Bacn ) cuyvoTNTa, LE TPMTEG TIC GLYVOTEPES OVEMIBOUNTES EVEPYELES.
EmmpocBétmg, | avtictoyn Katnyopia cuyvotntog yio kébe avemBountn evépyela Pacileton otnv
mapakdto copfacn: ToAd ovyvég (=>1/10), ovyvég (=1/100 Emg <1/10), oyt ovyvés (=1/1.000 £mg
<1/100), ordvieg (=1/10.000 é¢mwg <1/1.000), moAd ondvieg (<1/10.000), un yvmotng cuyvotntog (dev
puropovv va ektiunBovv pe Baon o dwbécipo dedopéva).

Mivakeg 6 Katnyopio cvyvotnTos avemBupunTov evepyEL®V Tov avaQipOnkay oTic perfTeg

¢aong 3 g MF ko PV
AvemOountn evépyera @oppdKov Koatnyopia cvyvotnrog | Katnyopio cvyvotnrog
ywo ao0eveic pg MF Yo aoOeveic pg PV
AOAOEELS KO TOPUGITAOGELS
OvporoudEetc® IToAb cuyvéc IToAb cuyvéc
"Epnng {wothpac® [ToAd Guyvéc [ToAd cuyvég
[Tvevpovia [ToAd Guyvéc Xuyvég
nyopio Xuyvég Oy ouyvég
dvuatioon Oy cvyvég Mn yvootig cuyvottoc
Eravevepyomoinon HBV Mn YY‘”‘”“S Ot ovveg
oLYVOTNTOG
AWTopoyES TOV GiRoTOS KoL TOV ASHOIKOD 6uGTHNATOS™?
Avopia® - -

Badpov 4 katé CTCAEY oo ovyvég Oyxr ovyvég

(<6,5g/d])

Badpov 3 katd CTCAEY oo ovyvég Zyvég

(<8,0-6,5g/dl)

Omowovdnmote Pabuod katd CTCAEY [ToAb cuyvéc [ToA0 cuyvég
Opouponevia®

Badpov 4 katé CTCAEY ZuyVEg Oxr ovyvég

(<25.000/mm?)

Badpov 3 kotd CTCAEY Hok0 cuyvég Zoyvég

(50.000-25.000/mm?)

Omowovonrote Pabuod kot CTCAEY [ToAb cuyvéc [ToAb cuyvéc
Ovdetepomevia®

Babpov 4 koté CTCAEY Zoygvég Mn yvoomg cogvomrag

(<500/mm?)

Babpov 3 kotd CTCAEY Zoygvég Mn yvoomg cogvomrag

(<1.000-500/mm?)

Omnoovdnrote Babuod katd CTCAEY [ToAd cuyvéc Yuyvég
[avkvttaponevio® P Xuyvéc XuyveEg
Awoppayio (omoladnmote apoppoyio: IToA0 cuyvéc [ToAb cuyvéc
TEPILOUPAVOUEVIC TNG EVOOKPAVIOKNG KOl
NG OLLOPPAYiag Ao TO YOOTPEVTEPIKO,

UOADTOG KO AOITES QLLOpPOyies)

Molorog IToAb cuyvéc IToAb cuyvéc

Awoppayio amd T0 YOGTPEVTEPIKO IToAb cuyvéc Xuyvéc

Evdoxpaviakn apoppoyio Zuyvég Oy ovyvég

Aowréc opoppayieg (repriapfovopévng [ToAvd cuyvéc [ToAd cuyvég

™G EMOTAENG, TNG HETEYXEPNTIKNG
OLLOPPAYIOG Kot TNG AATOoLpiog)
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MerofolMkég Kol O1UTPOPIKES SLaTAPAYES

Yrepyoinoteporopio® [ToA cuyvéc [ToAb cuyvég
omotovdnmote Babuov katd CTCAEY
Yreptprylvkepdopio® Hokb cuyvég Hob cuyvég
omotovdnmote Pabuov kotd CTCAEY
AvEnon couatikov Bapovg [ToAd Guyvéc [ToAd cuyvéc
Awtopay£S TOV VELPIKOD GLUGTHIRATOG
Zén [ToA) cuyvéc [ToA) cuyvég
Kepaialyio IToAb cuyvéc IToAD cuyvéc
I'actpevrepikég waTapoyég
AvEnuévn Mmdon, orotovdnmote Pfaduon [ToAv cuyvéc [ToAd cuyvég
katéd CTCAEY
Avokoudtto IToAb cuyvéc IToAb cuyvéc
Metemplopog 2oyvéC 2OYVEC
Hnrotoyohkeg owatapayés
AvENUEVT] QUIVOTPOVGOEPACT] TNG
alavivng®
Babpov 3 katd CTCAEY Toyvég Zoyvég
(>5x-20x ULN)
Omnolovonmote Babuod katd CTCAEY IToAb cuyvéc IToAb cuyvéc
AvENUEVT OGTOPTIKT OUVOTPOVOQEPAC®
Omnotovdnrote Pabuod katd CTCAEY [ToAd Guyvéc [ToAd cuyvég
Ayyelokég dwotapayés
Yréptoon | IToAb cuyvéc | IToAb cuyvéc

GUYKPLOT LE TIG APYIKEG TILEC.

H ocvyvomta Paciletor og véeg 1 emdevopéveg ToBoloyIKEG EpYOSTNPLUKEG THEG OE

p H mavkutraporevia opiletarl og enineda apocearpivng <100 g/l, apBpog aponstariiov
<100x10%/1 kar apdpdc ovdetepo@irav <1,5x10%/1 ( yapnAdg aptdpog AevkdV aoceaipioy
Babuod 2 edv o apOuog ovdetepdPIA@V dev mapovGtdlETaL), TAVTOXPOVA GTNV id10
gpyaotnplokn a&lohdynon

! Youvin Kpumpuo Opodoyiog yio AvemBounteg Evépyeieg (CTCAE) éxdoon 3.0,

Babuog 1 =Nma, Pabuog 2 = uétpia, Babuog 3 = coPapn, faduog 4 = ameiintikn yio tn (on

AVTéG o1 avemBounTeg evEPYELEC PAPUAKOD TEPLYPAPOVTAL GTO KEIUEVO.

¢ H avemBountn evépysia papudkov Paciletor otnv gumepio HETE TNV £YKPIOT TOV QAPUAKOV

Metd v opiotikn dtaxornn ot acOeveic pe MF propei va Eovaeppavicovy copntopoata MF 6moc
KOTWOOT), 0GTIKO TOVO, TVPETO, KVNGUO, VOKTEPIVOVC 1OPADTEC, CLUTTOUOTIKY GTANVOUEYUALD, KoL
ammAeln Bapovg. TTig kKAMviké yio T MF pedétec ) ohikn fabporoyio tov copntopdtov MF
enovnAOe otadiokd oto apyika enineda uEca oe 7 NUEPEG UETE TV OPLOTIKY OloKo7h TG 06oNS (PA.
mopaypapo 4.4).
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Iivakog 7 Katnyopio cvyvotnTac avETOUUNTOV EVEPYELOV TOV UVAQPEPONKOY 0TI KMVIKEG

peréres g GvHD
O&eia GVHD Xpovia Xpovia
Oc&eia GVHD (Hmﬁt’arpmf] GvHD GvHD ]
(REACH2) onaoa) (REACH3) (Hmﬁl’a‘rpmn
onaow)
Avem@opntn evépyero Kotnyopia Kotnyopia Koatmnyopia Kotnyopia
QOUPRAKOV ovyvéTnTOg ovyvéTNTOg ovyvoéTnTaS | ovyvéTnTog
AOUDEELS KON TUPUGITAOGELS
CMV lowméelg [ToAd Guyvéc [ToAd Guyvéc Zoyvég Yuyvég
BaOuov >3 xotd CTCAE® | TToAd cuyvéc Zuyvég Zoyvég A/E?
Inyoruio IToAd cuyvég Tuyvég -6 6
BaOuov >3 katd CTCAE* | TIoAb cuyvéc Yoyvég - -
Ovporouméelg IToAb cuyvéc 2oyvEC 2oyvEC 2oyvEC
Bofpov >3 xatd CTCAE Zoyvég 2uyvéc Xuyvéc 2uyvéc
Aowdégic omd 16 BK - - Tuyvéc Zuyvéc
Babfpov >3 katd CTCAE -6 -6 Oyt ouyvéc A/E?
AwoTopoyES TOV GipOTOg KUl TOU AELGIKOD GUGTILOTOS
OpopPonevial [ToAd Guyvéc IToAd cuyvéc | TToAd cuyvég | TTodd cuyvég
BaOuov 3 xatd CTCAE [ToAd Guyvéc [ToAd Guyvéc Suyvég Yuyvég
BaOuov 4 xatd CTCAE [ToAd Guyvéc [ToAd cuyvéc | TToAd cuyvég | TToAd cuyvég
Avaio! [ToAd cuyvéc [ToAd cuyvéc | TIoAd ouyvég | TToAd cuyvég
BaBuot 3 kot CTCAE IToAb cuyvéc IToA0 cvyvég | TTodd cvyvég | TIoAd cuyvég
Ovdeteponevia! [ToAd Guyvéc IToAd cuyvéc | TToAd cuyvég | TTodd ouyvég
BaOuov 3 xatd CTCAE [ToAd Guyvéc [ToAd Guyvéc Suyvéc IToAd cuyvéc
Bafpov 4 xatd CTCAE [ToAb cuyvéc [ToAb cuyvéc Xuyvég [ToAd cuyvég
[Movkvtraponevia' IToAD cuyvég IToAD cuyvég -6 -
Merafoikég Kan S1aTpoPIKEG draTapayés
Ynepyoinotepolotpio! [ToAd Guyvéc IToAd cuyvéc | TToAd cuyvég | TTodd cuyvég
BaOuov 3 xatd CTCAE Tuyvég A/E® Suyvéc Suyvéc
Bafpov 4 xatd CTCAE Xuyvég A/E? Oy ovyvég Xuyvég
Avénon copotikod Bapoug -6 -6 Tuyvéc Tuyvéc
Babuov >3 xatd CTCAE -6 - A/E? Yoyvég
AwTopay£S TOV VELPIKOD GLCTNATOS
Kepolalyio Tuyvég Suyvéc IToAd cuyvée | TToAd cuyvég
Bafpov >3 xatd CTCAE Oyt ovyvég A/E? Xuyvég Xuyvég
Ayyswokéc dwatapayég
Yréproon IToAb cuyvég IToA0 cvyvég | TTodd cuyvég | TIoAd cuyvég
Bofpov >3 xaté CTCAE 2uyvéc IToAb cuyvéc Xuyxvi 2uyvéc
Tootpevrepikéc oraTapayss
AvEnuévn Mmdon’ -6 -6 IToAD cuyvég | TTold cuyvicg
Baduov 3 katd CTCAE -6 -6 Tuyvéc Tuyvéc
Baduov 4 katd CTCAE -6 -6 Oyt cuyvéc Tuyvég
Avénuévn auvidon’ -6 - IToAD cvyvéc | TTohd cuyvéc
Baduov 3 katd CTCAE -6 -6 Tuyvéc Tuyvéc
Babpov 4 katd CTCAE -6 -6 Toyvég A/E?
Nowtia TToAD cuyvég Soyvéc -6 -
Babuov >3 katd CTCAE Oyt ovyvéc A/B3 - -
AvcrootnTa -6 - Soyvéc Tuyvéc
BaOuov >3 xatd CTCAE -6 -6 A/E? A/E?




Hroatoyohkéc dwutapayég

AvEnuévn apvotpaveeepdon | [oAd cuyvéc [ToAd ouyvéc | TToAd cvyvég | TToAd cuyvég
e odavivng!

BaOuov 3 kot CTCAE [ToAd Guyvéc [ToAd Guyvéc Zoyvég [ToAd cuyvéc
BaOuov 4 xatd CTCAE Zuyvég A/E3 Oyt ouyvég Yuyvég
AvEnuévn aomapTIKn [ToAV cuyvéc [ToAd cuyvég | TToAv cvyvég | TToAd cuyvég

apwotpaveepdon’
BaOuov 3 kot CTCAE Zoyvég Zoyvég Zoyvég 2oyvéc
Baduov 4 katd CTCAE A/E? A/E3 Oy cuyvéc A/E?
AwtopayfS TOU HPVOGKELETIKOV GVOTN purog K0l TOU GUVOETLKOV 1GTOV
AvEnuévn (pom(pomva(m ™mg - -6 [ToAv ouyvég | [ToAd cuyvég
Kpeatvivng oiparog!
Baduov 3 katd CTCAE -6 -6 Soyvéc A/E?
Bafpov 4 katd CTCAE -5 -5 Toyvég A/B?
AWTapayéS TOV VEQPAV KOl TOV 0VPOPOP®YV 00®V
Avénuévn kpeativivn -6 -6 IToAD cuyvég Zuyvéc
aiporog!
Baduov 3 katd CTCAE - - Tuyvéc A/E3
Bafpov 4 xatd CTCAE -6 -6 A/E? A/E?

H ocvyvomta Paciletan og véeg 1) emdevouéveg ToBoloyIKEg EpYaSTNPLUKEG TWEG OE
GUYKPLIOT LE TIG APYIKEG TIUEC.
H mavkutraponevio opiletal og eninedo apoceotpivne <100 g/1, apBpog aponetariioy
<100 x 109/1 ka1 ap1Budg ovdetepdPrmv <1.5 x 109/1 (1] yopunidg apBudg Aevkmv
aipoceapiov faduot 2 edv o aptBudg ovdetepdPrimv dev maPoLGIALETAL), TAVTOXPOVA GTNV
O epyactnplokn a&loldynon.
YuviOn Kpunpia Opodroyiog yio AvemBounteg Evépyesieg (CTCAE) ékdoon 4.03.
Bafpov >3 onyapia teptiapfavet 20 (10%) meprotatica faduod 5 otn REACH2. Agv
vp&av Pabuov 5 avemBdunteg evépyeleg otV TOSITPIKT OUA.
Agv gpapudletat: dev avapépOnKoy TEPIGTATIKA
«-»: U1 TOVTOTOMUEVT OVETBOUNTY EVEPYELD GE QT TNV £VOELEN

[eprypa@n EMALYUEVOV AVETIOOUNTOV EVEPYELDV TOV QOPUEKOV

Avauio.

211g KMvikég peléteg eaong 3 yo t MF, o diduecoc ypdvog émg v Evapén e Tpdtng faduon 2
katd CTCAE 1 vymAodtepov avarpiog, ntav 1,5 ppves. Evag acbevic (0,3%) diékoye opltoTikd, )
Bepaneio AOY® avoiog.

>10v¢ 0o0gveig mov EAaPay PoLEOAITIVIUTN, Ol LEGEC LELMGELS TNG OLLOCPaLPivie KaTtéAnEay ot
KatoTatn T tepimov 10 g/Aitpo Katw amd Ty opykn T petd and 8 pe 12 efdouddeg Oepoameiog
Kol 0T GUVEKELX oTadloKd eTaviABay Yo va KoTtahEovv og véa otafepr KATAGTAOT 1) OTTOid HTaV
mePImov 5 g/AMTpo KAT® 0d TV apytkn TIUn. Avti 1 elkova mapotnprdnke o€ acbeveic avelaptnra
amo to av giyov voPAnOel oe petdyyion katd ™ didpkela TG Beponeiog.

ZTNV TUYOLOTTOMUEVT), EAEYYOEVT] e elkoVIKO @apuako pedétn COMFORT-I, to 60,6% twv acBevov
ue MF mov éhafe Bepomeio pe Jakavi kot 1o 37,7% tov aclevav pe MF mov éhafe ikovikod gappoxo,
vroPAnOnKe og petayyicelg epuBpdv apocEapioy KoTA TN ddpKeLD TNG TUYAOTOMUEVNG Oepameiag.
> perétn COMFORT-II 10 10606710 TOV HETOYYIGEDV CLUTVKVOUEVOVY EPLOPOV ALLOCPULPI®Y
nrav 53,4% oto okélog Tov Jakavi ko 41,1% 610 okélog pe v Kokvtepn dtabéoiun Oepaneia.

2NV TUYOLOTONUEVT TEPTO0 TV MAOTIKAOV UEAETAOV, 1| AVOLpio fTaV AYOTEPO GLYV 6TOVG acheveic
pe PV oe avykpion pe toug acBeveic pe MF (40,8% évavtt 82,4%). tov mAnbuopd pe PV, coppavra
BaBpov 3 kat 4 kot CTCAE avaeépdnkav oto 2,7%, evd otovg acBeveic pe MF 1 cuyvotnta
gpeaviong Mrav 42,56%.
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211g eaonc 3 pueréreg g o&eioc (REACH?2) kat xpoviag (REACH3) GvHD, avoyio (6Awv tev
Babudv) avapépbnke oe 75,0% kot 68,6% tov acBevav, fabuov 3 katd CTCAE avagépbnke oe
47,7% xon 14,8% tov 0obevav avtiotolya. Ltovg todatpikons acbeveig pe ofgia kot ypdvie GVHD,
avapio (OAev tov Babuav) avaeépdnke oe 70,8% kot 49,1% tov acbevav, abuod 3 katd CTCAE
avaeépinke og 45,8% at 17,0% tov acBevdv, avictorya.

Opouforevio

2115 kKhMvikég peréteg eaong 3 yw ) MF, otovg acBeveig mov eppdvicay Bpopforevia fabpod 3 1 4,
0 01qpecog ypdvog Emg v évapén Nrav mepinov 8 gfdopadec. H Opopfomrevia rav yevikd
avaoTPEYLUN e peimon 1 dtakomn e 80omg. O SLIUESOC ¥POVOG £MG TNV EXAVUPOPA TOV aplOudY
arponetariov mhve arnd 50.000/mm? frav 14 nuépeg. Katd m Sidpreia Tg Toxoomompuévng
TEPLOOOL, LETAYYIoEIS oponeTaiinv Tpaypatorombnkayv oto 4,7% tov acbevov mov Elafaov
pov&olttvipnn kot oto 4,0% tev acBevov mov Edafav Oepameia eAEyyov. Atakomn g Oepameiog
Aoy BpopPoneviag onuetmbnke oto 0,7% tov acBevav mov EAafav povéoitivipnn kot oto 0,9%
TV ac0evdv mov Edafav Ospancio eréyyov. Ot acbeveic pe apBud aporetoriov 100.000/mm? éng
200.000/mm? pwv v Evapén g Oepameiog pe povEoltvipmm nopovciacay peyordtepn cuxvoTnto
Opoupomeviog Paduov 3 1 4 oe oyéon pe tovg acdeveic pe apdud aponetariov >200.000/mm?
(64,2% évavt 38,5%).

2NV TUYOLOTONLEVT TEPTOO0 TV TAOTIKOV PHEAETMOV, TO TOCOGTO TMV ACHEVAOV TOL EUPAVIGV
Opoppomevia NTov yauniotepo atovg acbeveic pe PV (16,8%) oe cuykpion pe toug acbeveic ue MF
(69,8%). H ovyvomra eppdviong copapng (dni., Babuod 3 kot 4 katd CTCAE ) Opopfomneviag rtav
younAotepn oe acbeveic e PV (2,7%) oe ovykpion pe toug acbeveic pe MF (11,6%).

2 edong 3 perétn g o&elag GVHD (REACH?2), BaBpov 3 kot 4 Bpopforevia avapépdnie oe
31,3% xar 47,7% tov acbevav, avtiotoryo. Xtn edaong 3 perétn g xpoviag GVHD (REACH3), 1
Babuov 3 kot 4 OpouPomevia mov avaeépdnke frav youniodtepn (5,9% kot 10,7%) ce cbykpion pe v
o&eio GVHD. H cuyvomta g fabduov 3 (14,6%) xai (22,4%) Opopporneviog 6Toug maidtotpiicos
acBeveig pe oEeia GVHD rtav yapniotepn oe obykpion pe ™ REACH2. Ztovg moudiatpikong
acOeveic pe ypoévioe GVHD, n Babuov 3 kot 4 Opouforevia frav youniotepn (7,7% ot 11,1%) oe
GUYKPLON UE TOVG TadtaTpikong acbeveig pe o&egio GVHD.

Ovodetepomevia,
211g KMvikég pedéteg paong 3, otouvg acbeveig ue MF ov gppavicay Opoufonevia faduov 3 1 4, o

SLapESOC YpOVOG £mg TV Evapén ftav epinov 12 gfdouddec. Katd ) didpkeia TG TUYOOTOINUEVNG
TEPLOSOV, TPOoSmPVN dtakonn| I Helwon g doong Adyw ovdetepomeviag avapeptnke oto 1,0% twv
acOevav kot to 0,3% TV acbevdv diékoye oploTikd ) Oepomeio AOym ovdeTEPOTTEVIOC.

2V Toyotomotnuévn mepiodo TV pHEAeT®V pdong 3 ot acBeveig pe PV, avapépdnie ovdetepomevia
oe 1,6% tov acBevav mov érafav Bepameia pe povéoltvipan oe cuykpion pe 7% o1ig Bepomeieg
avaQopdc. 1o okéAog TG povEoAtTvipmng évoc aocBevig avéntuée ovdeteponevio Baduod 4 katd
CTCAE. H extetapévn mopakorovdnon tov acbevav mov Elafav Bepancio pe povEoittivipm
katédelle 2 acbeveic mov avaepepav ovdeteponevia faduov 4 katd CTCAE.

2 edong 3 perétn g o&elag GvHD (REACH?2), BaBuov 3 kot 4 ovdeteponevia avapépnke oe
17,9% won 20,6% twv acBevav, avtictorya. X edong 3 perétn g ypoviag GVHD (REACH3), n
Babuov 3 kot 4 ovdetepomevia mov avapépnke NTov yaunrotepn (9,5% kat 6,7%) ce cOykplon pe
v o&eio GVHD. Ztovg madiatpikote aobeveic,  cuyvotnta g fabuod 3 kai 4 ovdetepomeviag
nrav 32,0% xar 22,0%, avtictoryo, oty o&eio GVHD won 17,3% ko 11,1%, avtictoya, ot xpovia
GvHD.

Awoppayio

211g mAoTikEG peréteg aong 3 yia t MF, arpoppayikd eneicodia (mepiiapfovopuévaoy
EVOOKPOVIOKOV KO YOUOTPEVIEPIKAOV, LOADTOV Kol GAADV OLOPPAYIKOV EMEICOSIWMV) avapEpOnKay
610 32,6% 10V acbevdv mov extédnkay oe povEortvipmn Kot 610 23,2% tov achevdv mov
extédniay ot Bepaneia avapopdg (ekovikd eapuroko 1 kaAvtepn dabéoyun Oepaneia). H cuyvotnta
avemBOunTOV evepyeldv Pabuot 3 €mg 4 Ntav mapdpota yio tovg acbeveic mov Eaafav Oepameio e
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pov&olttvipmn 1 Bepaneio avapopdg (4,7% évavtt 3,1%). Katd m didpkela g Bepaneiog ot
TePLocOTEPOL 00OEVEIS e arploppayikd eTelcO0ln avEpepay poiwneg (65,3%). Ta tepiotatikd pe
UOADTEG avapEPONKaY To GUYVE 6ToVG acbeveic Tov ELaPay povEOMTIVIUTN G GVYKPIOT UE TN
Oepaneia avagopdg (21,3% évavtt 11,6%). Evéokpaviakn apoppayio avaeépbnie og 1% tov
acBevav mov exkténKav otn povEoltvipnm kot o€ 0,9% tov acBevodv mov ektédniav otn Bepaneio
avapopds. ['aotpeviepkn apoppayio avapépdnke oe 5,0% tov acBevdv mov ektédnkav o
pov&olttvipnn o€ oyéon pe 3,1% o1 omoiot ektéBnkav ot Oepaneia avapopdc. AAAo TEPIGTATIKA
aipoppayiog (teplopavopévav TePIGTATIKOV OTMG EMIGTAEN, LETEYXEPNTIKN oLoppayio Kot
aipatovpia) avaeépnkay oe 13,3% tov acbevav mov ékavay Bepaneio pe povEotvipmn kot 10,3%
ue Bepameieg ovapopdc.

Koatd ™ paxpdypovn mapakorovdnon tov edong 3 kKAivikov peketdv o acBeveic pe MF, 1
GLUGGMPEVTIKY GUYVOTITO TEPIGTATIKMV Olpoppoyiag avénonike avoloyikd e v adénor tov ypdvou
mapoakorlovOnonc. Ta TeploTUTIKG |1 LOADTEG NTAV TA TTLO CLYVE AVUPEPOUEVO TEPICTUTIKA
apoppayiog (33,3%). Evdoxpaviaxn kot yootpeviepikr| apoppayio avagépdnkay og 1,3% wot 10,1%
TV aclevov avtictorya.

211 mePiodo GVYKPIoNG TOV PAoTS 3 KAVIK®V peletdv o acbeveig pe PV, apoppayikd eneicoddia
(meptiapPfdvovtar 1 EVOOKPAVIOKT cpopparyiol KoL 1 olopporyict amd 10 YOoTPEVTIEPIKO, Ol LOAMIESG
KOl TO AOUTE OLUOPPOYIKA ETEIGOO10) avopépOniay 6to 16,8% TV 060evdv TOV OVIILETOTICTNKAY IUE
povEoMtvipmn, oto 15,3% tov acBevav mov Edafav T PEATIoTN dabéoiun Bepameio KoTd T HLEAETN
RESPONSE «ot 12,0% tov acBevav mov éhapav m BéErtiomn dabéoun Bepaneio katd tn perétn
RESPONSE 2. MoAomneg avapépdnkay oto 10,3% tov acbevav mov Eafav povéoittvipmn, 8,1%
TV acBevov wov Ehafav tn PérTio Swwbéoiun Oepancia katd ) perétn RESPONSE kat 2,7% tov
acBevav mov Erafav tn BérTiotn Swwbéoiun Bepaneio katd ) pelétn RESPONSE 2. Ztoug acbeveig
ov Ehafav povEOMTIVIUTN dEV EREOVICTNKE EVOOKPOVINKT aipoppayia 1 apoppayio amd to
yvootpevteptkd. ‘Evag aclevic mov avtiuetomiotnke pe povéoltvipnn eugavice Paduov 3
QLLOPPAYIKO ETELGOOI0 (LETEYYEPNTIKT Oloppoyiat), evd ogv avapépinke alpoppayio Pabuod 4.
Aowmd aipoppayid enelcootd (TEPIAAUPOVOUEVOV TV ETEICOM MV OTTMG EMIGTAEN, LETEYYEIPNTIKY
aoppayio, ovAoppayio) avapéptnkav oto 8,7% TV 0cBEVOV TOL AVTLILETOTICTNKAY [E
povEoMtvipmn, 6to 6,3% Tmv acbevav Tov avipeTonictkay Le T PEATIoTN dabéoiun Bepaneia
xatd ) perétn RESPONSE kot 610 6,7% tov acBevodv mov aviipetoniotnkay pe m BéEAtio
SdwBéoun Bepaneio katd ) perétn RESPONSE 2.

Koatd ™ poxpdypovn mapakorovdnon tov pdong 3 kKivikadv peketdv o acbeveic pe PV, n
GLUGGMPEVTIKT GUYVOTNTO TEPICTATIKMV Oloppayicg avERdnke avaloyikd pe v advénomn tov yxpodvou
mapoakorlovOnonc. Ta meploTaTikd [l LOAMTEG NTAV TO TTLO GLYVE AVUPEPOUEVO TEPIGTUTIKG
awpoppayiog (17,4%). Evéokpaviakn Kot yaoTpevieptkn atpoppoyia avapépnkay o€ 0,3% kot 3,5%
TV acevav avtiotoya.

v mePiodo cuYKpLong g edong 3 pueAétng g ofeiag GVHD (REACH?2), aupoppayikd encicdoia
avaeépOnkav oto 25,0% Kot 22,0% tov acbevdv 6To GKEAOG TNG POVEOMTIVIUANG Kol GTA GKEAT] TNG
BAT avrtictorya. Ot vmwo-Katnyopies TV aoppaylKOV ETEIGOJIMV NTOV YEVIKA TOPOHOLEG LETAED
TV 0EpOmEVTIKOV oKEADV: LOA®TES (5,9% 6710 oKéENOG povEoitTvipang évovtt 6,7% 610 GKELOG TNG
BAT), yaotpevrepikd nepiotatikd (9,2% évavtt 6,7%) kol Aoud apoppaykd nepiototikd (13,2%
évavtt 10,7%). Evdoxpaviaxn aipoppayia avaeépdnke o 0,7% tov acBevov oto okérog g BAT
Kol 6€ Kavéva acfevn 610 6KEAOG TNG POLEOMTIVIUANG. XTOVE TAdlHTPIKOVG acheveic, | cuyvoTTa
TOV LULOPPAYIKOV EMEIGOdImV NTav 23,5%. Ta nepiotatikd o€ >5% TV acbevdv fTaV AoppayIKn
Kvotitda Kot exiotaén (5,9% £kaoto). Aev avapépOnkay TEPICTOTIKE EVOOKPOVIOKNG UOPPAYIiG GE
Tad10TPIKOVC acleveic.

2 mepiodo ouykplong g edong 3 peiétng g xpoviag GVHD (REACH3), apoppayikd eneicodio
avaeépOnkav oto 11,5% Kot 14,6% TV 0c0evdv 610 GKEAOG TNG POLEOMTIVIUANG Kol GTA GKEAT] TNG
BAT avtictoya. Ot vwo-katnyopieg TV OLOpPAYIK®OV ETEICOMMV NTAV YEVIKA TapOUOoteg LeTAED
TV BEPUTEVTIKOV oKEADV: LOA®TES (4,2% 610 oKkélog povEolTvipmng évavtt 2,5% oto okéhog g
BAT), yaotpevrepikd nepiotatikd (1,2% évavtt 3,2%) kot Aowmd apoppoytkd meplotatikd (6,7%
évavtt 10,1%). Xtovg moudtatpikovg acheveic, 1 cuxvoTNTA TOV QUOPPAYIKAOV EMEGOdImV NTav 9,1%.
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Ta mepioTatiKd Tov avaeépnikoy NTav ETIGTUEN, OLLOTOYECIN, ALUATMLLO, LETEYXELPNTIKN OLHOppayio
Kot dgppatikn apoppayia (1,8% €kacto). Agv avapépdnKoy TEPIOTATIKA EVOOKPOVIAKNG OLoppayiog
o€ acbeveig pe ypovia GVHD.

Aoy éerc

211g mhotikég peréteg eaong 3 ywa tnv MF, ovporoipmén Babuov 3 1 4 avaepépbnke oto 1,0% twv
acBevav, épanrtog Loatipog 610 4,3% kol pupatioon oto 1,0%. Xe kKhivikég pehéteg edong 3, n
onyapia avaeépdnke oe 3.% tov acBevov. Mia ektetapévn topakorovdnon tov achevdv Tov
éxavayv Bepameia pe povEoMTvipmn dev KoTEdEIEE AVENTIKY] TAGT TN GLYVOTNTO ELEAVICTG TNG
onyopiog Pe Ty mépodo Tov ¥povov.

Znv toyaomotnuévn mepiodo g pdong 3 ueléng o acbeveig pe PV, avaeépbnke éva copfav
(0,5%) ovporoipwéng Babuod 3 katd CTCAE kot kavéve copufav fabuov 4. To m106ooto ueaviong
épnnrto (ootpa NTav Tapoprolo otovg acbeveig ue PV (4,3%) kot otovg acBeveic pe MF (4,0%).
AvaeépOnke o tepintoon pebepnnrtikig vevpaiyiog fabpov 3 katd CTCAE petatd tov achevaov
pe PV. Ilvevpovia avaeépbnke o 0,5% tov acBevav mov érafav Bepancio pe povEotvipnm og
ovykpion pe 1,6% tov acbevav otig Bepaneieg avapopds. Kavévag achevig 610 okELOG TG
povEoMTvipmng dev avapepe onyalpic 1| GLULOTIOON.

Kotd ™ poaxpoypovn mapakorlohnon tov edaong 3 kKAviKkav peretdv oty PV, ot cuyva
avaeepoueveg Aouméelc NTov ovporoipmén (11,8%), épantag Lootmpoag (14,7%) kot Tvevpovia
(7,1%). Znyoupia avaeépnke oe 0,6% tov acbevav. Kavévag acBevig dev avagepe pupatioon Kotd
TN HOKpOYPOVN TapakoAovOn o).

2 edong 3 perérn g o&elag GVHD (REACH?2), katd v mepiodo avyrpions, avapépdnie
ovporoipwén 610 9,9% (Babpov >3, 3,3%) tov aclevav oto okélog g povEoMtvipmng o
ovykpion pe 10,7% (Babupod >3, 6,0%) oto okéhog g BAT. Avagépbnkav Aoudéeig CMV oo
28,3% (Pabuov >3, 9,3%) tov aclevdv 6To 6KELOC TNG pOVEOAMTIVIUTNG G cVyKploT pe 24,0%
(BoBpov =3, 10,0%) oto okérog g BAT. Ileprotatikd onyorpiog avapépnkav oto 12,5% (Badupod
>3, 11,1%) tov acbevadv 610 okélog ¢ povéolttivipmng oe cuykpion pe 8,7% (Baduov >3, 6,0%)
010 okélog g BAT. AvagpepOnkoy Aopuméelc omd 16 BK uoévo oo okéhog tng povéoltvipnng o

3 aoBeveig pe éva meprotatikd Pabpod 3. Katd v extetouévy moparxolodByon 1ov achevav Tov
éhaPav Bepomeia pe povEoAttvipmn, avaeépnkav ovporouméels oto 17,9% (Babuod >3, 6,5%) twv
acBevav kor CMV Aoydéets 610 32,3% (Babpov >3, 11,4%) tov acBevav. CMV Aoipwén pe
GUHUETOYN 0pYavmv Tapovcidotnke o Tapa ToAD Alyovg acbeveic. CMV koAitida, CMV gviepitida
kot CMV yootpeviepikn Aoipwén omotovdnmote Pabpov avapépdnkay o T€coEPLS, 600 Kot Eva
acOeveic, avtiotorya. Avagépbnkay mepiotatikd onyoipiog orotovdnTote Baduoo,
repthapPavouévne g onatikng katoamAnéiog, 6to 25,4% (Babpod >3, 21,9%) tov acbevav.
[Teprotatikd ovporoudEemV Kol onyalpiog avaeéptnkay e YaUNAOTEPT cLYVOTNTO G
madtatpikovg acbeveic pe o&eia GVHD (9,8%) o€ ohykpion pe Tovg eviidkeg kot eprifovg acOeveic.
Aopméeic pe CMV avoeépdnkay o€ 31,4% tov maidiatpikdv aclevav (Baduov 3, 5,9%).

2 edong 3 perétn g xpoéviag GVHD (REACH3), katd tnv wepiodo ovyrpiong, avaeépbrnie
ovporoinwén oto 8,5% (Pabuov >3, 1,2%) tov acbevdv 610 6KEAOG TNG POLEOAITIVIUANG OF
ovykpion pe 6,3% (Paduov >3, 1,3%) oto oxérog g BAT. Avagpepdnkav Aowwméelg and 16 BK 1o
5,5% (Pabuov >3, 0,6%) Tov achevdv 610 oKEAOG TG povEoMTvipnng og ovykpion pe 1,3% oto
okéAloc g BAT. Avagépbnkav Aoudéeic CMV 10 9,1% (Babpov >3, 1,8%) tov acbevodv 6to
oKEAOC NG povEotviumng o ovykpion e 10,8% (Pabuov >3, 1,9%) oto oxéhog tng BAT.
[eprotatikd onyoiog avaeépdnkav oto 2,4% (Babpov >3, 2,4%) tov acfevdv 6To 6KELOG TNG
povEoMTvipmng oe cuykpion pe 6,3% (Babpov >3, 5,7%) oto okérog g BAT. Katd v exretouévny
ropokxolodOnon Twv acBevav mov Ehafov Bepaneia pe povEoATIVIUTY, avaEépONnKoY 0VPOAOILMOEELS
Kot Aopuméelg and 16 BK 610 9,3% (Babuov >3, 1,3%) xar 4,9% (Babpov >3, 0,4%) tov acBevov
avtiotorya. Avagépnkav CMV Aouaéelg kot teprotatikd onyoiiog oto 8,8% (Babuod >3, 1,3%)
kot 3,5% (Babpov >3, 3,5%) tov acbevav avtictotyo. Xtovug TtadtoTpikovs acbevelg pe ypovia
GVHD, ovporoipaéelg avapépnkay o€ 5,5% (Babpov 3, 1,8%) tav acBevadv kot Aoipwén pe tov 10
BK avapéptnke og 1,8% (01 fabpod >3) tov acbevav. Aonéec pe CMV mapatnpndnkav og 7,3%
(6t BaBpod >3) tov acbevav.

23



Avénuévn himéon

Koatd v mepiodo tuyatomoinong g perétng RESPONSE, 1 emdeivoon tov Tindv Amdong ntav
VYNAOTEPT GTO GKEAOC TNG POVEOAITIVIUTING GUYKPITIKA UE TO OKELOG EAEYYOV, KUPImMG AOY® TV
dapopav peta&d tov Pabuod 1 avéncswv (18,2% évavtt 8,1%). Ot avénoeis Pabpod >2 frav Opoteg
petald tov dvo Bepanevtikdy okeldv. Xt RESPONSE 2, o1 cuyvdtnteg NTav cuykpicieg
avapeTaED TOL 6KEAOVG povEoMTvipmng kot eAéyyov (10,7% évavtt 8%). Katd tn poakpodypovn
mapokorovinon twv eaong 3 PV peletdv, 7,4% xat 0,9% tov acbevdv avdeepav avéncelg Mmdong
BaBpov 3 kat Pabuov 4. Aev avapépbnkav oe avTovg ToVG 0obevels onueia Kol GUUTTO LT
TOYKPEOTITIONG TOVTOYPOVO LUE TIG AVENUEVEG TIUEG ATTAGTG.

211 pehéteg edong 3 otnv MF, ot avénpéveg tipec Mmdong avoaeépdnkay o 18,7% kot 19,3% taov
ac0evav 6to oKELOC TNG povEoMTviumng cuykprtikd pe 16,6% kot 14,0% oto okEAOC EAEYYOL OTIG
peréteg COMFORT-I kot COMFORT-II, avtictoyo. tovg acbeveig pue avénpéveg Tyég Mmdong, dgv
avaQEPON KAV TAVTOYPOVA OTUEID KO GUUTTOUOTO TOYKPEATITIOOG.

v wepiodo abyrpiong g edong 3 pehétng g o&eiag GVHD (REACH?2), £yovv avaeepbel véeg 1
eMOEWVMUEVES TIHEG Mmdomg 610 19,7% tov aofevdv 610 6KELOG TG povEoMTviumng o chyKplon Le
12,5% (PaBuov >3, 6,0%) oto okérog tng BAT, ot avéhoyes abpov 3 (3,1% évavtt 5,1%) ko
Babuov 4 (0% évavtt 0,8%) avénoeig nrav ouotec. Katd v extetouévy mopaxolodOnon tov acbevov
7ov éhafav Oepameio pe povEoAtvipmm, avaeépdnkoy avénuéveg Tuég Mmdong o€ 32,2% twov
acBevav, Babuod 3 ko 4 mapatnpndnkay oto 8,7% xat 2,2% tov acbevav avtictoyo. AvéEnuévn
Mmaon avoaeépbnke o 20,4% tov tadiatpikav acbevav (Pabupod 3 kai 4: 8,5% kot 4,1%,
avticToly ).

XV mepiodo ovykpions TG eaong 3 puerétng g ypoviag GVHD (REACH3), £xouv avapepbel véeg M
EMOEWVOUEVES TIUEG Ataong 670 32,1% TV 000evidv 6T0 GKEAOC TNG POLEOATIVIUING GE GUYKPLOT| LE
23,5% (Pabuov >3, 6,0%) oto okérog g BAT, ot avéroyec fabuov 3 (10,6% évavtt 6,2%) kot
Babpov 4 (0,6% évavtt 0%) avEnoelg Nrav opotes. Katd v exretouévy maparxoiovbnon tmv acevov
7ov éhaPav Oepameio pe povEoATviumm, avaeépinikoy avénuéveg Tuég Mmaong o€ 35,9% twov
acBevav, abpod 3 ko 4 mapatnpndnkay 610 9,5% Kot 0,4% tov acbevav avtiotoyo. AvEnpévn
Mmdion avoaeépOnke pe younAiotepn cvyxvomnta (20,4%, Pabuov 3 ko 4: 3,8% kot 1,9%, avtictoy o)
o€ TOdTPIKOVG aoBeveic.

Avénuévn ovorolikn wieon oiuotog

2115 mhoTikég KAMvikég peréteg paong 3 oty MF mopatnpnnke o avénon 20 mmHg 1
TEPLOCOTEPO GE GYECT] LLE TNV APYIKT GLGTOAIKT| Tieon Tov aipatoc, o 31,5% twv aclevav og
TOVAGYIGTOV o emickeyT cuykpttika e 19,5% tov acbevov o Oepameio eEléyyov. Xtnv
COMFORT-I (acBeveic MF) 1 péon av&nom tng cuoTolikng mieong aipatog pe Baon v apyikn
Nrav 0 éo¢ 2 mmHg pe povéohttivipmm Evovtt pog peimong 2 €og S mmHg 610 0KEAOG Ll EIKOVIKO
oapuaxo. Xtnv COMFORT-II ot péoeg tiuég €de1&av ikpn otapopd pueta&d tov acbevav pe MF og
Oepaneia pe Jakavi kot tov acOevov pe MF og Oepaneio eEléyyov.

Kotd v toyatomompévn mepiodo tng mAoTIKNG pehétng o€ acbeveic e PV, n péon cuotodkn
aptnploxy mieon ovéndnke katd 0,65 mmHg 6to okéLog TG povEoMTIVIUTNG, EVavTL Log Pelwong
xatd 2 mmHg oto okélog tng BAT.

Ewwoi tAnbvouoi

Houdiazpiroi 000eveic

"Eywve avdivon yuo v acedieia oe Eva chvoro 106 acBeviv niikiog 2 €wg <18 etmv pe GvHD:

51 acBeveig (45 acbeveig otn REACH4 ko 6 acBeveig ot REACH?2) o peréteg o&eiog GVHD o
55 acBeveic (45 acbeveig otn REACHS ko 10 acBeveic oty REACH3) og peiéteg ypoviag GvHD. To
TPOPIL ao@AAELag TOL TapaTPNONKE GTOVE TOUdLOTPIKOVS acbeveig Tov Ehafav Bepaneia e
POVEOALTIVILITI TOV TTOPOLOLO LE BVTO TTOL TTOPOTHPNONKE GTOLG EVIAIKEC aieBeveic.
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Hlkiouévor
"Eywe avédivon yio v aoepdrela o€ éva chvoro 29 acbevdv ot pedétn REACH2 kot 25 acBeveig

ot perétn REACH3 niiiog >65 etmv mov éhafav Bepaneio pe povéoMtviumn. Zuvolikd, dgv
TOVTOTOONKAV VEEC OVNGLYIEG Y10l TNV AGOAAELN KO TO TTPOPIA AGPAAELNG TV acOevdY >65 eTmV
glvar yevikd ovvemng pe avtd tov aclevov nlkiog 18 £mg 65 etdv.

Avopopd THavorloyoOUEVOV aVETIOOUNTOV EVEPYELDY

H avagopd mBavoroyodpevov avemBOunTmv evepyeudv HETA amd T yopnynon adelog kukiopopiog
TOV PAPUOKELTIKOD TPOIOVTOC elvar onpavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakodlovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVODVOL TOV QUPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTEITOL amd TOVG ETAYYEAUOTIEG VYEiNG VO
aVOPEPOVY OTTOEGONTOTE TLOOVOAOYOVLEVES OVETIBOUNTES EVEPYELES LECH TOVL EBVIKOV GLGTILATOG
ovaeopdg mov avaypdestor oto [Hapdptmua V.

4.9 Ynepdooolroyia

Agv vdpyel Yvwoto avtidoto Yo vrepdosoroyia oto Jakavi. Epdamaé doceic péypt 200 mg £xovv
yopnynOel pe amodektn ofeia avoyn. H yopnynon emavarapfovouevav d6cemv mov gival vynAdtepeg
Ao T GLVICTOUEVT GYeTileTon Pe aENUEVT] LVEAOKATAGTOAN TOV TEPIAAUPAvVEL AevKoTevia, avorpLiol
ka1 OpopPornevia. O mTpémeL va, YOpNYEITUL KOATAAANAT DTOGTNPIKTIKY OY@YT.

H opodwolion dev avapéveral va evioydoel TNV amoBoAir Tng povEoAttivipmng.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
5.1 ®@oppokodvvopIKES 1O10TNTES

DoppokobepamenTikn Katnyopio: AVIIVEOTANGTIKOL TAPAYOVTES, OVOIGTOAELS TG TPOTEIVIKNG
Kwaong, kwdikdég ATC: LO1EJO1

Mnyavioudc dpdonc

H pov&oittvipnn givar £vag eKAEKTIKOG avaoTOAENC TV GYETILONEVOVY pE TIS Kivdoeg Janus (JAK)
JAK1 ko JAK2 (tipég ICso TG 10EEmS toov 3,3 nM kan 2,8 nM v Tar évlopa JAKT kot JAK2
avtioTorya). AVTEG HEGOANPOVV KOl ETTVYYAVOLV T1 GNUATOSOTNOT EVOS aplBLOY KLTOKIVAV Kot
AVENTIKOV TOPAYOVTIMV 01 070101 VAL GTLOVTIKOL Y10, TNV QULOTOINGN KoL TV (VOGOTOMTIK
Aettovpyia.

H MF o m PV givou poghovmeprioacticé veomhaoieg ol omoieg eival yvootd 6t cuoyetilovtat pe
amoppOOon ¢ petayoyng onudtev tov JAKI kot JAK2. H Baon yia v amopphOuucn meteveton
OTL TEPAAPAVEL VYNAA ETITES O KUKAOPOPOVCHOV KUTOKIVAV TOL OO0 EVEPYOTTOLOVV TNV 000
JAK-STAT, petarraéelg mov 0dnyodv og vepiettovpyia 0nwg JAK2V617F kot adpavomoinon
apvNTIKOV puOuotikdy unyavicuonyv. Ot acBeveic pe MF napovoidlovv amopuuicpévn petaymyn
onudtev ave&aptnrta and v Katdotaon petarlaéenv AK2VO17F. MetaAldéelg evepyomoinong 6to
JAK2 (V617F 1 e€dvio 12) avevpiokovtal o€ >95% tov acbevav pe PV.

H povéohtivipnn avaotéirerl T petaymyn onpdtov JAK-STAT Kot Tov ToOALATA0GLOG O
KUTTOPIKOV LOVTEADV OLLOTOAOYIK®V KakonOeidv mov eaptdvTal amd KuToKives, Kadmg eniong Kot
TV Kuttdpov Ba/F3 mov égovv kotaotel aveEaptnto TV KVTOKIV®VY, EKOPALOVTOC TN ULETAAAAYUEVT
mpwteivn JAK2V617F pe ICso mov xopaivetor amd 80 éoc 320 nM.

Ot odoi petaymyng onudtov JAK-STAT rmailovv éva poro ot pObuion tov avdrtuéng, Tov

TOALATAOGLOGLO KOl TV EVEPYOTOINGT OPKETAOV TVTMV AVOGOTOMTIKMY KVTTAP®V TOL £ival
onuovTikd yo thv maboyéveon e GvHD.
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Doppokodvvoutkéc emOPAoels

H pov&ohtivipmn avacstéAiel TV Tpokododuevn amd v kutokivn poc@opuiiocn STAT3 6to oAko
aipo vyiov ooy, acbevov pe MF kol acBevav ue PV. H povoMtivipmm odnynoe og péyiom
avaoToAr] TG eoc@opuiioong STAT3 2 mpeg puetd ) xoprynomn, n omoio emaviABe 6TV apyIKN TIUY|
oe 8 dpec 10600 oTa VY dropa 660 Kot 6tovus acbeveic pe MF, vrodnidvovtag 6tt dev vapye
GLGGMPEVGT] OVTE TOV UNTPLIKOL PAPUAKOV OVTE TV EVEPYDV UETOPOMTOV.

Ot apykés avénoelg o PAEYLOVAOELS OEIKTES TOL GYETILOVTOL LE 1O100VYKPOCLHK( GCUUTTOUATO OGS
0 TNFa, n IL-6 kar 1 CRP o€ dropo pe MF peiwbnkayv petd amod Oepaneio pe povEoitvipmn. Ot
acBeveic pe MF pe v mépodo Tov ypdvov dev Eyvav avOeKTIKOl GTIG PAPUOKOSVVUUIKES ETOPACELS
g Bepameiog pe povoittivipmn. Opoimg, ot acbeveic pe PV eniong mapovoidlovran pe apyikés
avENOELS GE PAEYUOVMOELS OEIKTEG KO avTOl 01 deikTe PEIDON KV Katdmy Bepaneiog pe
povEolttivipm.

e o evdereyn perémn tov QT oe vy dtopa, dev vIPYE Kapia EVOEEN dpaong TG POLEOMTIVIUNG
ocov agopd v mapdtoacn tov QT/QTc e yoprynon epdanal d0cemv £®G TO VIEPOEPUTEVTIKO
eninedo Tov 200 mg, VITOJEKVHOVTOS OTL 1| POVEOMTIVIUTTN OEV £xEL Kapia EMOPACT) GTNV KOPOLOKT
EMOVOTOAMON.

KAMvikn omoTeAEGUATIKOTNTO KOl 0GOOAELDL

Moeroivwon

AeEnyOnkav 600 tuyatomomuéveg peréteg eaong 3 (COMFORT-I kot COMFORT-II) ce acOeveic pe
MF (npwtonadn MF, MF petd and oinbn molvivttapapia, | MF petd and dromadn
Opoupoxvtrapwon). Kot otig 600 peréteg ol aobeveic mapovsiacav yniaent orinvoueyoiio
TOVAGYIGTOV 5 cm KAT® amd To Oplo TOL TAEVPLKOV TOEOL Kot EVALANEST KT yopia Kivduvou-2 1
VYNA0D Kvdvvov pe Baon ta Kpimipia Opogaviag g Atebvoig Ouddag Epyaciog IWG). H apyum
d6om tov Jakavi Baciotnke otov apBpd tov aponetariov. AcBeveic pe apBud apometaiiov
<100.000/mm? dgv mAnpovcav ™ npodmddeon yio cuppetox| otig peréteg COMFORT) adrd

69 acbeveic cuppeteiyav o perétn EXPAND, o gdong 1b, avowkt perétn gbpeong 60coAoyiog
og acbeveig pe MF (mpotonadn MF, MF petd and aindr noivkuttaporpio, § MF petd and 1domadn
Opoppokvttdpmon) kat Bacikd aplOud aporetodiov >50.000 kot <100.000/mm?.

H COMFORT-I fitav pia toyotomompév, SITAG-ToeAn, EAEYYOLEV LE EIKOVIKO GAPUOKO UEAETT OE
309 acBeveig o1 omoiot Nrav avlektikol 1§ dev NTav vIOYNELOL Yo TN drabéorun Bepameia. To kbplo
KOTOANKTIKO ONUEID OTOTELECUATIKOTNTOG NTAV TO TOGOGTO TMOV OTOUWDV TOV TETVYE >35% einon
TOV aPYIKOD OYKOL TOV GIANVOG KoTd TNV efdoudda 24 dmwg petpnonke ue MRI W CT.

Agvtepedovta KaToANKTIKG onueio meplaupavoy to ypdvo dlathpnong uoag peioong >35% tov
apYIKOD OYKOV TOV GTANVOG, TO TOG0GTO TMV acHevdv mov mapovsiacay >50% peiowon otnv olkn
BaBuoroyia Tov cvuntopdTOV, LETABOAT TNG OAKNG BaOLOAOYING TV CUUTTOUATMOV OO TNV OPYIKT
£€0¢ TV efdoudda 24 OTmG LETPHONKE LE TO TPOTOTONUEVO NUEPOLOYIO - Eviumo A&loldynong
Svuntopdtov MF (MFSAF) v2.0 kafd¢ kat tn cuvolikn emiPioom.

H COMFORT-II fjtav pio ovoikTn, Toxotomotnpuévn pelétn tov nepiehdpupave 219 acbeveig. Ot
acOeveic ToyatomomOnkav og avaroyia 2:1 dote va AMapovy povEoAttvipan Evavtt TG KOADTEPNG
drbéoung Bepameing. 1o okéNog e TV KoAvTepn dabéoiun Bepoameia, to0 47% TV acbevav Elafe
vdpoévovpia kat to 16% TV achevav Eaafe YAvkokopTikoew]. To khplo KaTtaAnkTikd onueio
OTOTEALEGLATIKOTNTOS T TAV TO TOGOGTO TV ATOUMV oV TETVYE Lelmwon >35% tov apykol dyKov tov
omANVOC Katd TNV efdopdda 48, 6mme a&toroynonke pe Mayvntikn Topoypagio (MRI) 1 A&ovikn
Topoypaeia (CT).

Ta devtepedovta KATAANKTIKA onUela TEPIAGUPavay TO T0GOGTO TOV AohEVOV OV TETLYE Lelwon

>35% tov YKoV TOL GTANVOS amd ToV apyKo TNV efdopdda 24 Kat 0 xpOVOS SaTpNoNG HLoG
peimong >35% and Tov apyiKd OYKO TOL GTANVAC.
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Xmv COMFORT-I xou COMFORTH-II, 10 factkd dnpoypagikd Kot To GYETIKA LE Tr VOCO
YOPOKTNPLOTIKA TV 0oBEVAOV MTay GuYKpiola petald towv okeAmv g Bepaneiog.

ITivakog 8 ITocootd 060evadv pe peimon =35% Tov apyIKov 0YKOL TOV 6TANVOS KOTA TNV
efoopaoa 24 stnv COMFORT-I kot katd v efoopada 48 stnv COMFORT-II

(ITT)
COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Ewoviko Jakavi Koibdtepn
N=155 QAPLOKO (N=144) olaBgoun
(N=153) Oepameia
(N=72)
Xpovika onueio EBdoudda 24 EBdoudoa 48
Ap1Buog (%) Tov atopwmv 65 (41,9) 1(0,7) 41 (28,5) 0
UE OYKO GTANVOG HUEWUEVO
Katd >35%
95% daoTaTO 34,1, 50,1 0,3.,6 21,3, 36,6 0,0, 5,0
EUTIOTOGOVNG
p-Tiun <0,0001 <0,0001

"Eva onpovtikd vynAdtepo m1ocootd acbevav oty opdda tov Jakavi nétvye peiowon >35% tov
apyKov 0yKov Tov omAnvog (Ilivaxag 8) ave&aptnta and v Tapovsia 1| amovcio HETAAAAENS
JAK2V617F (ITivaxag 9) 1 tov vadétumo ¢ vocov (mpwtonadng MF, MF petd and aAnon
moAvkvttapaio, MF petd and 1dtomadn Opopforvttdpwon).

Iivakag 9 Ilocootd a60evarv pe peimon >35% tov apytkov 6YKov Tov omAnva pue faon v
Kotdotacn petairaing JAK (pvOpion acoaieiog)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Ewovikd ddappoko Jakavi Koivtepn

Srobéoun
Oepameia

Kotdotaon Octikd |Apvntikd| Oetikd | Apvntikd | Oetwcd | Apvntkd | Oetikd | Apvntikd

petddhaéng | (N=113) | (N=40) | (N=121) | (N=27) | (N=110) | (N=35) | (N=49) | (N=20)

JAK n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Ap1Buog (%) 54 1 0 36 5 0 0

acOevav pe (47,8) (27,5) (0,8) (32,7 (14,3)

ueiwon Tov

OyKoL TOV

OTANVO KOTA

>35%

Xpovikn Metd amd 24 efdoudoeg Metd amd 48 efdouddeg

oTlypN

H mBovotnra dratypnong e avtamdkpiong tov orAnvog (>35% peioon) oto Jakavi yia tovAdyiotov
24 gfdopddeg nrav 89% omv COMFORT-I ko 87% otny COMFORT-IIL. To 52% 6watrpnoe v
AVTOTOKPIOT) TOV GTANVOG Yo TOVAGYIoTOV 48 gfdopnadec otnv COMFORT-IL.

Ytnv COMFORT-L, 10 45,9% 10V acBevav oty opdda tov Jakavi nétvyav >50% Bektioon g
GLVOAKNG Babpoloyiog TV cUUTTOUATOV TNV ERSoudda 24 (LeTpdTat UE T YP1OT TOL NUEPOLOYIOD

MFSAF v2.0) og oyéon pe v Evapén g Lerétns, o€ oOykpilon pe to 5,3% otnv opdda tov

gcovikod papudxov (p<0,0001 pe yprion tov edéyyov x2). H péon petaBoin g yevikng Katdotoong
g vyeiag v efoopdda 24, pdoer EORTC QLQ C30 frav +12,3 yia to Jakavi kot -3,4 yia to

€KoVIKO dppoako (p<0,0001).
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v COMFORT-I, petd amod o didpeon mapakorovdnon 34,3 unvov, to m1ocootd avatwmv 6Toug
acBeveig mov TuyatomomOnKay 6to okEAOC TNG povEotTvipmne Nrav 27,1% évavtt 35,1% oToug
acBeveic mov TuyotomomOnkav yo va Adpovv ikovikd edppoako. HR 0,687, 95% CI 0,459, 1,029,
p=0,0668.

2mv COMFORT-I, petd and pio didpeon mapaxorovdnon 61,7 unvav, 1o m06octo Bavatov 6Toug
acBeveic mov Tuyatomombnkav 6to okélog e povéoittvipmng frav 44,5% (69 and 155 acbeveic)
évavtt 53,2% (82 and 154) oe acbeveic mov TuyoomomOnkav yio va Adpovv gikoviko edppoko. O
kivduvog Bavatov petmdnke kotd 31% o1o okéhog TG poLEOMTIVIUTNG GE GUYKPIOT| LLE TO EIKOVIKO
odappoxo (HR 0,69, 95% CI1 0,50, 0,96, p=0,025).

2mv COMFORT-IL, petd amd po dibpeon topakorovdnon 34,7 unvav, to 1ocootd Bavatmv 6Toug
acBeveic mov TuyatomomOnKay yio va AdBovv povEohrtvipmn frav 19,9% évavtt 30,1% otoug
acOeveic mov Tuyatomombnkay yio va Aapovv tn Bértiot dwwbéoun Oepaneia (BAT), HR 0,48, 95%
CI1 0,28, 0,85, p=0,009. Kot o115 600 perétes, ta xapnAotepo T0600Td BoviTmy Tov onpelddnKay oto
GKEAOG TNG POVEOMTIVIUTING TPOEKLY OV KUPIWG 0d TO. ATOTEAEGLLATA TTOV EANOONGAV Ao Tig
VTOOUAOES LETA amd oANON ToAvKvTTOPALUic Kot LeTd 0md 1dtomadn Opoufokvttdpmon.

2mv COMFORT-IL, petd amd puo didpeon topakorovdnon 55,9 unvav, to 1ocootd Bavatmv 6Toug
acOeveic mov Tuyatomombnkav 6to okélog e povéoittvipmng frav 40,4% (59 and 146 acbeveic)
&vavtt 47,9% (35 and 73 acbeveic) og acbeveic Tov TuyaomomOnKay yio vo AdBouvv ) BéATioT
SdwBéoun Bepancia (BAT). O xivduvog Bavdtov peiddnke katd 33% oto okéhog tng povEoittvipmng
o€ ovykpion pe to okéhog e BAT (HR 0,67, 95% CI 0,44, 1,02, p=0,062).

AAnOnc rolvxvtrapaiuio.

AteENYON oL TUYOOTOMUEVT], OVOIKTIG EMLOT|LAVONG, EAEYXOLEV LE OPACTIKO QAPHOKO, LEAETN
oaonc 3 (RESPONSE) o¢ 222 acBeveic pue PV ot onoiot eppavilav avroyn 1 ovcaveéio og
vdpo&vovpio mov opiletar pue Paon Ta dnpocievuéva Kprnpia g 01e6vodg opuddag epyaciog Tov
Evponaikod Auctdov yio ™ Agvyoipio (ELN). 110 acBeveig Tuyotomomdniay 6to 6KELOG TNG
pov&oittivipnng kot 112 acOeveic oto okérog e BAT. H apyikn 66om tov Jakavi givor 10 mg
yopnyovuevn dVo eopég v Nuépa. Ev cuveyeia o1 60ce1g mpocappoctnkay oe kabe acbevn pe Baon
TNV 0VOYN KO TNV OTOTEAEGLLOTIKOTNTA LE PEYLOTY SO0 Ta 25 mg XOp1YOULEVA dVO POPES TNV
nuépa. H BAT emléyOnke and tov epevvnti) o€ atopikn fdon yio kKabe acBevn ko tepierdppove
vdpo&vovpia (59,5%), wvreppepovn/neykvmpévn wrepeepovn (11,7%), avayperion (7,2%),
pipobroman (1,8) xor mapatipnon (15,3%).

Ta apytcd ONUOYPOEIKE GTOLYEIN KoL TO YUPOKTNPLGTIKG TNG VOGOL NTOV GLYKPIGL PHETAED TV 000
okeAav Oepameiag. H diapeon nhikia ntov 60 £t (e0pog 33 émg 90 £1n). Or acbeveic 6T0 okéNOG TN
povEolttvipmng eiyov odyvmon PV yia didpeco ypovikd ddotnua 8,2 etdv kot iyav AdPel oto
mapeA0Ov vépo&vovpia yio didpecso ypovikd ddotnua 3 etdv Tepimov. Ot mepiocdTepol acheveic
(>80%) iyav vroPAnOel og TovAdyioTOV 600 PAEPOTOUEC TIG TEAEVTAIEG 24 £fdOUAdEC TPV OO TNV
TPOKATAPKTIKT AELOAOYNON. ZUYKPITIKA OEOOUEVE CYETIKA LIE TN LOKPOYPOVI EMPIOT Kol Tn
GLYVOTNTA ELPAVIONG ETUTAOK®DV TG VOGOV OEV VIAPYOLV.

To kOp10 cHVOeTO KOTAANKTIKO OMPEI0 NTAV TO TOGOGTO TV ACHEVAOV TOV TETVYOV TOGO OTOLGIN
KatoAAnAoTTag Yo dievépyeta pAefotoung (heyyog HCT) do0 kot >35% peiwon tov ¢ykov tov
omAnvog v eBdoudda 32 o oyéomn pe Vv Evapén g uerétg. H kataAiniomta yio prefotoun
opiomke w¢ emPeParopévoc HCT >45%, dnA., TovAdyiotov 3 TOCOGTIONEG LOVADES VYNAOTEPOC OO
tov HCT mov Aqebnke katd v évapén g perétng n emPefarwpévog HCT >48%, avdioya pe 10
7oLoL TN Mfrav younAotepn. Ta kbplo 0svTEPEHOVTO KOTUANKTIKE onueia TepleAdupavay To T0606Td
TOV 060evDV TOL TETVLYAV TO KOPLO KOTAANKTIKO onpeio Kot mapépevay xopig eEEAMEN v

ePdoudda 48, Kabmg emiong Kol T0 TOGOOTO TV AGHEVMOV TOV TETLYV TANPT QUOTOAOYIKT DOEST
v efdopdda 32.

H perém métuye tov kOplo 61oy0 TG Kot £va, LeyaAdTeEPO TOG0GTO 000evdY oTnv opdda tov Jakavi

TETLYOV TO KOPLO GVLVOETO KATAANKTIKO onEio Ko KABe Eva amd To EXUEPOVG GTOLYEID TOV.
Inuoavtikd teptocotepol acheveig mov avtipetoniotrkoay pe Jakavi (23%) méruyov kopa
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avtondkpon (p<0,0001) oe otykpion pe T BAT (0,9%). Eleyyog Tov opatokpitn emtedybnke amod
10 60% TV acBevdv oto okélog Tov Jakavi og cOykpion pe to 18,8% oto oxéhoc tng BAT ko
UEI®GT TOL OYKOL TOL GTANVAC >35% emttevydnie and 10 40% TV acbevadv oto okéhog Tov Jakavi
o€ ovykpion pe to 0,9% oto okéhog g BAT (Ewova 1).

EnetevyOnoav eniong kot o 000 Pacikd devtepevovta KataAnKTikd onueic. To 10606Td TV
acBevav mov Elafoyv Jakavi kot méTuyav TANPN o todloyiky Degon NTav 23,6% 6€ GUYKPIoN E TO
8,0% mov éhafov BAT (p=0,0013) ko1 to 060016 TV acfevodv mov haPav Jakavi kou métvyav
dwapkn kupa avtamokpion v eRdoudda 48 Ntav 20% ot cvykpion pe 1o 0,9% mov élafav BAT
(p<0,0001).

Ewova 1  AcOgveig mov TETUYaY TO KUPLO KOTUANKTIKG 61ugio Kol oToryeia TOV KOPLO
KOTOANKTIKOU onpeiov tnv efoopnada 32

Twun P: <,0001 Empepn) ototxeia tng KUplag Avtamokplong thv
70 - Aoyog MiBavotrtwy EBSopada 32
(Pou&oAttvipmn/BAT)
60
0 | Kat 95% CI: = -RUX

.BAT

50

40 ~

30
23

Nocooto acbevwv

20 4

1

0 T T T

Kuplo ZUvBeeeto KataAnktikd  >35% peiwon Tou GYKOU Tou ‘EAeyxog atpatokpitn xwpig
Znueio tnv ERSoudda 32 OTMANVOG dAeBotoun

1

H emBdpovon amod ta cvuntdpato atoAoyndnke pe t ¢pon Tov NAEKTPOVIKOD NIEPOLOYIOL TOV
ac0gvong ¢ cuvolikng faduoroyiog copntopdtov (TSS) MPN-SAF, 1o onoio arotehovtay and

14 epwtoeic. Ty efdoudda 32, To0 49% xat o 64% TV acbevdV TOL OVILETOTICTNKAY UE
povEoMtvipmn méTuyoy >50% peiwon tng TSS-14 ko TSS-5, avtictoyyw, o cOyKplon pe povo 1o 5%
Kot to 11% tov acbevav mov élafav BAT.

H avtiinym tov Bepomevtikod opélovg petprinke pe to epmtnpatoldylo Xvvoiikng Eviurtmong tov
AcBevoig yio ™ Metapoin (PGIC). To 66% tov 060evadv mov avIYETOTIGTNKAY LE POLEOATIVINT
o€ ovykpion e to 19% mov avipetoniomkay ue BAT avépepav Bertimon uoALg téooepig efdouddeg
uetd amd v Evapén g Bepanciag. H Peitioon g avtiinyng tov Oepomentikod opélove Ty
eniong vYNAGTEPN 6TOVG 0leOevVElg TOL avTyeToOTioTNKAY pe povEohtivipmn v efdopdada 32 (78%
&vavtt 33%).

"Eyovv d1e&aybel mpdcbetec avardoeig amd tn perétn RESPONSE yuo va ektipn0ei ) dibpketa tng
avtomokplong Kot v efdoudda 80 kot efdopdda 256 petd v Tuyotoroinon. Amo toug 25 acbeveic
OV &0V TETVYEL KOPLOL AvTATOKPLoT Katd TNV €fdopdda 32, o1 3 acbeveic eiyov mopovoidcst eEEMEN
Katd v gfdopdde 80 kat 6 acbeveic kotd v efdoudda 256. H mbavommra dwotripnong g
avTomoKplong amod tnv efdopdda 32 £wg tnv efdopdda 80 xat fdopdda 256 nrav 92% wat 74%
avtioctoya (BA. Ilivaka 10).
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Hivakeg 10  Awapkero kOprog avramokpiong kata T peréty RESPONSE

EBdopdoa 32 EBdopdda 80 EBdopdda 256
Kvpuo avtamoxpion 25/110 (23%) o/ o/
KOTA TNV
efdoudda 32* n/N (%)
Acbeveig mov o/ 22/25 19/25
daTnpnoay Ty Kouplo
OVTOOKPIoN
[TBavoTTOL o/ 92% 74%
dlotpnong Mg KopLog
OVTOTTOKPIONG
* Me Bdion 10 K0pto 6OVOETO KATAANKTIKO oNUELD: amovsio KOATOAANAOTNTAG Yo SlEVEPYEL
ohePotopnc (eheyyxog HCT) xan pa >35% peimwon 6tov 0YKo TOL GIANVE OO TV apyLKT.
d/€: dev epopuoletot

AeENyON o SeVTEPT TUYOLOTONEVT], AVOIKTIG EMGNUAVOTG, EAEYXOLEVT] LE SPACTIKO PAPLLOKO,
uerétn edong 3B (RESPONSE 2) o 149 acBeveic pe PV ot onoiot epepaviCav avtoyn n dvcaveéio o
vdpoévovpio alAd ypic yniaent orinvoueyoiio. To kKOPLO KATOANKTIKO GNUELD TOL OPICTNKE MC
70 T0600TO TV 060svdv mov métvyav Eéheyyo HCT (amovoio katodinAdtnrag yio dievépysia
pAePotounc) kotd tnv efdopada 28 emredydnke (62,2% oto oxéhog Tov Jakavi évavtt 18,7% ot0
okéroc TG BAT). To devtepebov KOTUANKTIKO OMUEI0 TOV OPIGTNKE MG TO TOGOCTO TOV AGHEVMY TOV
TETUY AV TANPT| apotoroykn Veeom Katd v efdopdda 28 eniong emredynke (23,0% 10 6KELOG
tov Jakavi évavtt 5,3% oto okéhog tng BAT).

Avtidpoon pooyeduaroc évova Eeviory) (GvHD)

Avo toyaromompéves aong 3, avolkTes, ToAvKevIpikég ueréteg diepebivnoay to Jakavi og acbeveic
12 etdv kot dve pe ofeio GVHD (REACH2) kot xpovia GVHD (REACH3) petd omd alioyevn
UETAPOGYEVOT apPYEYOVMVY OpoomTik®V kuTtdpmv (alloSCT) kot avenapkn avTomoKplon ot
KOPTIKOOTEPOELDT| KAV GAAeC cvotnkég Bepaneies. H apywr d0on tov Jakavi fitav 10 mg dvo

POPEG TNV MUEPQL.

OCeia avtiopaon pooyeduotog évavil ceviorn

2w REACH2, 309 acOeveic pe Babpov 11 éwc IV ofglag GVHD pe avtictaon oto Koptikootepoedn,
ToyotomomOnkay 1:1 og Jakavi 1 BAT. Ot acOeveic katnyopomomOnkayv pe pdon m cofapodtnta g
o&eiog GVHD «atd tn ypovikn otryun g toyatonomoels. H avtiotaon ota KopTikosTeEPOEdN
kaBopiotnke 6tav o1 acOeveig eiyov e£EMEN petd amd ToOLVAGYIOTOV 3 NUEPES, AMETVYE 1 EMITELEN
AVTOTOKPIONG HETA 0md 7 MuéEpeg 1 améTuye M Pobiaio HEI®OT TV KOPTIKOGTEPOEWDDOV.

H BAT emiiéyOnke amd tov epevvntn o€ atopiky faon yuo kabe acbevn kot mepieddpufave ocpoipivn
avti-Bopokvttapav (ATG), eEwcwpotikn eotoeaipeon (ECP), peceyyopoatikd oTpopatikd KoTTepo
(MSCQ), younAn 66on pebotpeéame (MTX), pokogowvordrn poeetih (MMEF), avactoieic mTOR
(eBepOAong 1 G1POMUOVG), ETOVEPGETTN 1 VOAMELUAUTT).

Emnpoobeta oto Jakavi | otn BAT, ot acBeveic pmopovcav va, Aapfavouy Tnv TUTIKN VIOGTIPIKTIKN
AYOYN TNG AALOYEVODG UETAUOCYEVCTG APYEYOVAOV KUTTAPWOV TEPIAAUPAVOUEVOVY TOV OVTL-
HOAVGUATIKOV QOPHOKELTIKMY TPOIOVTOV Kot TNV btootnpién petdyyione. H pov&oltvipmn
TPOCTEONKE 0T CLVEYT YPNOT KOPTIKOGTEPOEWMV KaL/1| avasTOAE®VY NG KoAstvevpivng (CNI) dnwg
1N KUKAOGTOPIVI 1| TO TAKPOAOVE KL/ TOTIKEG 1) EIOTVEOUEVEG DEPOTEIES LUE KOPTIKOGTEPOELDN NTOV
EMTPENTEG GOUPMVA UE TIG OECLUKEG KOTELOVVTIPLIES YPOLUES.

Ot aoBeveic mov Aapupavay mponyovpévmg o GAAN cuoTnkn Bepomneio EKTOG TV
KopTiKooTepoed®mV Kot CNI yro v o&eia GVHD mAnpovcay Tic mpodmoBEcels Yo va GUUUETEYOLY
ot perétn. Emmpdcheta e o koptikootepoedn] kot tovg CNI, enttpendtay 1 Guvéyion g Aqwng
NG TPONYOVUEVNC GLOTN KNG Bepameiog LOVO £V 1) YP1ON TNE TV YI0 GKOTOVG TPOPVANENG OO
v o&eioe GVHD (0nA., n aywyn eiyxe Eexvnoel Tpv omd T didyvoon g oeiag GVHD) svuemva pe
TNV KOWN 10TPIKN TPOKTIKT.
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Ot acBeveic oe BAT pnopodcav va mepdoovy 6g povEoMTvipmy HeTd amd 28 NUéEpeg edv TANpovGaV
T akOAovBa KprTpa:

. Amotuyio eitevéng ToV 0PIGHOV TOV KUPLOL KATOANKTIKOV onueiov (TANpNG avTomdKpion 1
HepKn avtoandkpion katd v nuepa 28 'H
o ‘Emterta omd andAeio avtamoOkplong Kot EXitevén Tav Kpitnpiov eEEMENG, OVAUEIKT

avtamoKplomn 1 KaBorov avamdkpion, KodeTdvTos anapaitntn véa TpdcOET CLGTN KT
avocoKkoTaoTaATiKn Bepancio yia v ofeia GVHD, KAI
o Agv giyav onpueio/countopata ypoéviag GvHD.

H BaBraia peimon tov Jakavi tov emitpenti petd v enickeyn Kotd v nuépa 56 yio 1oug
acbeveic pe avtamdkpion ot Bepaneio.

Ta apytcd SNUOYPOEIKE Kol YOPAKTNPLOTIKA TN VOGOL TavV 1coppomnuéva Peta&d Tmv 600 GKEADY
Oepoameiog. H ddpeon nhxia frav 54 £t (evpog 12 émg 73 etav). H perétn nepirapPove 2,9%
£€pnPovg, 59,2% avopeg kat 68,9% Asvkovg acbeveic. H mieloyneio tov acbevav mov Elafov uépog
glyav kakonOn vroxeipevn voco.

H coBapdnta g o&eiog GVHD ftav Baduov 11 oe 34% wor 34%, Babpod I1I oe 46% won 47% ko
Babuov IV og 20% xot 19% oto Jakavi kar BAT okélog, avtictouya.

O1 A0y01 NG aveEmapKOVG AVTATOKPIoTG 6T KopTikootepogidn ota Jakavi kot BAT okéin tav 1)
amotuyia enitevéng avtamdkplong Uetd and 7 nuépeg Bepameiog pe KopTikooTePOEidN (46,8% Kot
40,6%, avtiotorya), 2) amotuyia peimong g d6ong TV KopTtikoatepoed®V (30,5% kat 31,6%,
avtiotorya) 1 3) e€€MEn g vooov petd and 3 nuépeg Oepanciog (22,7% kot 27,7%, avtictorya).

Meta&d 6Awv Tav aclevav, ta To cuvnin opyava epumiekdueva pe v o&eion GVHD ftav emidepuida
(54,0%) Ko KGTOTEPOG YOOTPEVIEPIKOS crwAnvags (68,3%). Ilepiocdtepot acbeveic oo Jakavi oxéhog

elyav o&eto GVHD oyetikn pe emdeppiva (60,4%) ko nrap (23,4%), oe ovykpion pe to BAT okélog

(emdeppida: 47,7% wou nmap: 16,1%).

O1 mo ovvifeig cvotnuikég Bepaneieg yio v oEeia GVHD mov ypnoytomotodvtay Tponyoupéveg
Ntav ta Koptikootepoeld+CNIs (49,4% oto Jakavi okérog kot 49,0% oto BAT okéAlog).

To kVpro KatoAnKTikd onpelo Ntav 10 GLVOAKO Tocootd avtandkpions (ORR) katd v nuépa 28,
oV 0pioTNKE MG TO LEPidO TV aoBevdv og KAbe okéhog e Lo ohkr| avtamokpion (OR) 1 pepikn
avtamokpion (PR) yopig tnv avaykatdtnto enimpodcetov cLGTNUIK®OY Oepameidy yio pia,
poyevéoTepn EEMEN, aVALEIKTN avTOTTOKPIoN 1] KaBOAov avtandkpion pe facn tnv a&loAdynon tov
gpeuvnT akolovbmvrag Ta kpitnpla amd Harris et al. (2016).

To oNUAVTIKO dEVTEPELOV KATOANKTIKO GTUEI0 NTAV TO TOGOGTO TV 0cfevav mov Katdeepay po CR
N PR katd v nuépa 28 kar dwatrpnoav poe CR 7 PR xotd v npépa 56.

H REACH2 nétuye tov xvpto otdyo t¢. To ORR xotd v nuépa 28 e Oepaneiag ntav nynidtepn
o710 Jakavi oxélog (62,3%) cuykpitikd pe 10 BAT oxéhog (39,4%). YTpye Lo GTOTIOTIKA GTULOVTIKT
dpopd petald Tov Bepanevtikdv okeldv (otpopatoromuévn dokipocio Cochran-Mantel-Haenszel
p<0,0001, appinmievpn, OR: 2,64, 95% CI: 1,65, 4,22).

Yrpye eniong éva peyaAdtepo T0c0oTO 0GOEVAOV e TANPN avtarokpior oto Jakavi okéhog (34,3%)
ovykprtikd pe to BAT okérog (19,4%).

To ORR «atd v nuépa 28 tav 76% yia faduov I GvHD, 56% yio Babpod I GvHD kot 53% yia
Badpov IV GvHD oto okéhog Jakavi, kot 51% yuo Babpov 1T GvHD, 38% yia Babpov IIT GvHD ko
23% v fabpov IV GvHD o710 oxéhog BAT.

Avdapeca otovg acbeveig yopic aviandkpion kotd v nuépa 28 ota Jakavi koaw BAT oréln, 2,6% kot
8,4% elyov e£€MEN g vooov, avtictoya.
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Ta cvvolkd amotedéspoto tapovotaloviot otov Hivaka 11.

Hivakeg 11  ITooo6T6 cuvolKkig avTamokpions Kata tTnv nuépa 28 otn REACH?2

Jakavi BAT
N=154 N=155
n (%) 95% CI n (%) 95% CI

Yvvolkn 96 (62,3) 54,2,70,0 61 (39,4) 31,6, 47,5
OVTOOKPLIoN
OR (95% CI) 2,64 (1,65, 4,22)
p-tun (oueinievpn) p <0,0001
[T\png avtamdKpion 53 (34,4) 30 (19,4)
Mepikn avTomoOKpion 43 (27,9) 31 (20,0)

H peAétn métuye To oNUAVTIKO JEVTEPELOV KOTUANKTIKO ornueio pe fdomn v avdivon Tov
npwtoyevav dedopévav. To drtapkég ORR katd v nuépa 56 fitav 39,6% (95% CI: 31,8, 47,8) oto
Jakavi oxéhog ko 21,9% (95% CI: 15,7, 29,3) oto BAT okéhog. Yripye L0 GTATICTIKA ONUAVTIKN
dopopa petatd v dvo Bepamevutikav okeddv (OR: 2,38, 95% CI: 1,43, 3,94, p=0,0007). To
1060070 TV acbevav pue CR ftav 26,6% oto Jakavi oxéhog évavtt 16,1% oto BAT oxéhog.
2vvolkd, 49 acBeveic (31,6%) mov apykd etyov tuyaomomnbel oto BAT okéhog petapépdnkay oto
Jakavi okéloc.

Xpovia ovtidpoon pocyebuarog évovt Cevioh

> REACH2, 329 acBeveig pe fma 1 coPfopn xpovia GVHD pe avtictaom 6to KopTiKoGTEPOEL,
Toyotomombnkay 1:1 og Jakavi § BAT. O acOeveic otpopatonomdniay pe Bacn t cofapdtnta tng
yxpoviag GVHD kot tn gpovikn otrypn tng tuyotomoinong. H avtictaon ota Koptikostepoedn
kaBopiotnke 6tav o1 acBeveig eiyov EAAelyn avtomdkpiong 1 eEEMEN TG VOO HETA amd 7 NUEPES, 1
glyav empovn g vooov yio 4 eBSouadeg 1 améTuye N fobdaio LEI®ON TOV KOPTIKOGTEPOELODV.

H BAT emiéyOnke amd tov epevvntn o€ atopikn faon yio Kabe acbevn kot mepeAdppove
eEwoopatikn potogaipeon (ECP), younin 66on pebotpeéame (MTX), poko@otvordtn Loeetih
(MMF), avactoieic mTOR (eBepdiipong | GLpOALOVS), VOAIEILAUTT, PITOVEIUAUTT], TEVTOGTUTIVN,
WOTVipmn, 1 povTvipm.

Emnpdcbeta oto Jakavi | otn BAT, ot acBeveic pmopovcav va, Aapfavouy Tnv TUTIKTY VTOGTNPIKTIKN
YOy TNG AALOYEVODG UETAUOCYEVCT|G OPYEYOVAOV KVTTAP®OV TEPIAUUPAVOUEVOV TOV OVTL-
HOAVGUATIKOV QOPHOKELTIKMY TPOTOVTOV Kol TNV booTpién petdyyonc. H cvveyng ypnon
KOPTIKOGTEPOELOMV Kot CNIs dmw¢ 1 KOKAOGTOPIvN | TO TAKPOAUOVE KOl TOTKEG 1) EICTIVEOLEVES
Oepameiec e KOPTIKOGTEPOEIDN NTAV EMTPENTEG COUP®VA UE TIG OEGIKES KOTELOLVTIPLES YPOULUEC.

Ot acBeveic mov Aapupavay Tponyovpéveg pia GAAN cuctnuikn Bepamesio ekTOg TV
Koptikootepoeiodv ko CNI yia v ypoévie GVHD mAnpodcay Ti¢ mpoimobicelg yio va GOUUETEYOVY
ot perétn. Emmpdcheta pe o Koptikootepoedn] kot toug CNI, enttpendtay 1 Guvéyion g Aqwng
NG TPOTYOVUEVNG GLOTN KNG Bepameiog LOVO Eav 1) ¥P1IOMN TNG TAV Y10 GKOTOVG TPOPOAAENG atd T
ypévio GVHD (dnA. n aymyn eixe Eekvnoel Tpv amd ™ didyvoon g xpoviag GvHD) copeova pe
TNV KOWN 10TPIKN TPOKTIKT.

Ot acBeveic oe BAT umopodoav va mepdoovy o€ povEoAttvipnmn katd tnv nuépa 169 kot petd Adywo
g e£EMENC T™NC VOGOV, OVALEIKT OVTATOKPLOT, 1 AUETABANTN avTomoKpLom, AOy® ToEIKOTNTOC 6T
BAT, f AMyo €€apong g xpoviag GvHD.

H anoteleopatikotta o€ acbeveig mov mapovoidlovv petdfaon and ofeio GVHD og ypovia GVHD
yopic ™ Pabiiaio peimon T@V KOPTIKOGTEPOEOMY KOl OTOL0GONTOTE CLGTNIKTG Oeparmeing dev glvar
yvoot. H amotedecpaticotnta otny oéeia 1 ypovie GVHD petd and Eyyvorn Aeppokottdpmv 40T
(DLI) ka1 og acBeveic mov dev eiyav avoyn ot Bepameia e otepoEdN dev eivar yvmotn.
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H Pabuaio peimon tov Jakavi frov emitpentn Uetd v eniokeyn Kot v nuépa 169.

Ta apytcd SNUOYPOEIKE Kol YOPAKTNPLOTIKA TN VOGOL TV 160ppomtnuéva HETaEd TV 600 GKEADY
Oepaneiog. H didpeon niucio frav 49 € (evpog 12 éwg 76 et@v). H pedém nepapupave 3,6%
éonPoug, 61,1% avopeg kot 75,4% Aevkovg acBeveic. H mieioymoia tov acbevdv mov Ehafav pépog
glyav kakonOn vroxeipevn voco.

H cofapdmta g ypdviag GVHD pe avrtictaon ota Koptikootepoedr| katd T didyvaon Nrav
1GOPPOTNUEVT HETOED TV 600 okeAdV Bepameiag, pe 41% ko 45% fma kot 59% wat 55% coPapn|
oto Jakavi kot BAT okélog, avtiotoryo.

H avemapkng avtamoxpion ota Koptikootepoeidn| oto Jakavi kot BAT oxéhog yapaktnpiotnke and 1)
amotuyia enitevéng aviandkpiong N e£EMEN TG vocov petd amd Depomeio e KOPTIKOGTEPOELON Yol
TovAdylotov 7 nuépec oe 1 mg/kg/muépa 1odbvapa mpedvilovng (37,6% kot 44,5%, avtiotorya), 2)
eMUOVN NG vooou Hetd amd 4 efdondades o 0,5 mg/kgmuépa (35,2% xan 25,6%, avtictoya) 1 3)
e&aptnon ota Koptikootepoedn (27,3% xat 29,9%, avtictorya).

Meta&d ohov tov acBevav, 73% kat 45% eiyav epmhokr| emdepuidag kot Tvevpova oto Jakavi
oK€L0G, o€ GuYKpLoT pe 69% kat 41% oto BAT okérog.

O1 o ovvnBelg Bepameieg yio ™ xpovia GVHD mov ypnoilonotodvioy Tponyovuéveg fTay o
Koptikootepoeld”| novo (43% oto Jakavi oxéhog Kot 49% o1o BAT oxéhoc) ko
Kkoptikootepoeld+CNIs (41% twv acbevav oto Jakavi okélog kot 42% oto BAT okélog).

To xOp1o KataAnktkd onpeio Hrav ORR kotd v npépa 169, mov opictnke MG T0 TOGOGTO TOV
acBevav og ke okélog pe po CR 1 o PR yopic v avaykoidtta emnpocbetomv cuotnikdv
Oepameldv yo o Tpoyevéatepn e£EMEN, avapelktn avtamokpion 1 KaboAov avtamdkpion ue fdon
v a&loAdynon tov gpguvnt akolovbnvtog ta kprtpia tov EOvikav Ivetitodtov Yyesiog (NIH).

"Eva onuovtikd dgutepedov KataAnKkTikd onueio frav 1 emPinon yopic amotvyia (FFS), éva cdvleto
KOTOANKTIKO oNUElD ¥pOVOV EMG TO TEPIOTUTIKO TTOV OPIGTNKE £C O YPOVOG GO TNV TUYULOTOINGT
péypt: 1) vmotponn N emavepPavion vokeipevng vosov, 2) un vrotpomalovca Bvnopotta, 1 3)
TPocONKN piag GAANG cvuotnukng Bepameiog.

H REACH3 wétvuye tov xbpro otdyo me. Katd m otypn g mpmtoyevods avaivuons (KaTaAnKTiKn
nuepopnvia dedopevav: 08-Maiov-2020), n ORR katd v efdopdda 24 frav nynidtepn oto Jakavi
okéA0C (49,7%) cvuykprrikd pe to BAT okérog (25,6%). YTHpye 1o GTOTIGTIKG GUAVTIKT S10(popa
ueta&d tov Oepanevtikdv okelmv (otpouatomomuévn dokipocio Cochran-Mantel-Haenszel
p<0,0001, appimrevpn, OR: 2,99, 95% CI: 1,86, 4,80). Ta cuvolikd amotelécpata Topovoidloviot
otov [livaxa 12.

Avapeca otovg acbeveig yopig aviandkpion kotd v nuépa 169 ota Jakavi kot BAT okérn, 2,4%
wat 12,8% eiyav e£€MEn tng vooov, avtiotoya.

Mivakag 12 [Moo6067T6 cuvohkilg avramdkpiong katd v nuépa 169 et REACH3

Jakavi BAT
N=165 N=164
n (%) 95% CI n (%) 95% CI

ZVUVOAIKY 82 (49,7) 41,8,57,6 42 (25,6) 19,1, 33,0
OVTOTOKPIoN
OR (95% CI) 2,99 (1,86, 4,80)
p-tun (apeinievpn) p <0,0001
[Mpng avtamdKpion 11 (6,7) 5(3,0)
Mepikn| ovTomdkpion 71 (43,0) 37 (22,6)
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To onuavtikd devtepevov katainktikd onpeio, FFS, mapovoiace pa otatiotikd onpavtkn 63%
peimon pickov évavtt g BAT (HR: 0,370; 95% CI: 0,268, 0,510, p<0,0001). Xtovg 6-unveg, M
mieloynoeio Tov tepiototikdv FFS ftav «tpochetn 1 évapén pag dAAng cuotnukng Bepameiog yio
1 GvHD» (mBovotnta yio avtd 1o meprotatio ntav 13,4% évavtt 48,5% yia ta Jakavi kon BAT
okéAn avtiotorya). Ta amoteléopata yio TV «OTOTPOTN VIOKEILEVIC VOGOV KAt LN VToTpomidiovca
Bvnowomrta (NMR) fjtav 2,46% évavtt 2,57% kot 9,19% évavtt 4,46%, ota Jakavi kot BAT okéin,
avtioToryo. Agv mapotnpnonke kapio dopopd oTo afpoIcTIKA TEPIGTOUTIKG HETOED TV OEPATEVTIKMV
OKEADV KOTA TNV €oTiaon povo ot NMR.

Hodratpukde TAnuoudS

O Evponaikdc Opyaviopog @apudkmv Exel dOGEL amaAlayn and TNV VIoYPEMSN VIOPOANG TMV
AmOTELEGUATOV TOV PEAETOV pe To Jakavi o OAEG TIC VITOKATNYOPiEG TOV TOSIOTPIKOD TANBLGLOD Yo
1 Oepameia g MF kot g PV. Ztov taduotpikd minbuoud g GvHD niwiog dvo tov 2 gtomv, 1
acPaAEln Kot 1) amotedespoTikOTnTO ToV Jakavi vrotpilovtol amd ta ototyeio amod Tig
toyotomompéveg peréteg edaong 3, REACH2 kot REACH3 kot amd Tig 0voikTég, evOg OKEAOVG LEAETEG
oaonc 2 REACH4 kow REACHS (PA. moapdypa@o 4.2 yio TANpo@opieg GYETIKA LE TNV TOLOIULTPIKY
xpNon). O evdg 6KEAOVG GYESOGHOG OEV ATOLOVMVEL TI GLVEIGPOPE TNG POVEOAITIVIUTNG OTN
GUVOAIKT] OTOTEAEGUOTIKOTNTAL.

Oéeio avtidpaon pooyeduarog évavu Eevioty

> REACH4, 45 ntodwozpikoi acBeveig pe Pabuov I éwg IV ofeia GVHD vrofAnnkav oe Bepancio
pe Jakavi kot koptikootepoedn] +/- CNIs yia va a&loloyndei n acpaieln, N OTOTELEGUATIKOTITO KOL 1|
oappakokvnTikn tov Jakavi. Ot acOeveic coppeteiyav o 4 opddeg pe Paon v nAtkio (Opada 1
[Z12 etdv €mg <18 gTmdv, N=18], Opdda 2 [>6 etdv €mg <12 gtdv, N=12], Oudda 3 [>2 etdv £mg

<6 etdv N=15] ko Opada 4 [>28 nuepdv €wc <2 gt@v, N=0]). Ot 86c¢e1g mov SoKILACTNKAY HTOV

10 mg 600 @opég tnv nuépa yio v Oudda 1, S mg 600 @opéc tnv nuépa yio tnv Opddo 2 Kot

4 mg/m? 300 popéc TNV Nuépa yio Ty Opdda 3 ko ot acOeveic vroPAROnKay oe Oepancio yia

24 gBodopddec N puéxpt t dwkomn. To Jakavi yopnynfnke eite wg 5 mg dioxio 1 kéyovAo/TOGILO
Staivpa yio modtaTpikong acbeveic <12 gtdv.

O1 aoBeveic ovppeteiyav e KoTdotoon vooov gite avOekTikT| oT0 0TEPOEON 1| TPpOTODEPATEVOLEVT).
O1 acBeveic BewpnOnkav avBektikol ota otepostdn pe Pdon Tig Becpikéc KatevBuvtnpleg YpapUES
TNV omdPOGT TOV 10TPOD GTNV TEPITTMON 7OV 01 OecKéEg KaTeLOVVINPLES YPAUUES dEV TV
Srabéoipeg ko Toug emTpamnKe va AdPovv Oyl TEPIGGOTEPES ATO Lal EMTPOGHETN TPOTYOLLEVT
ovotnuikn Bepancio yio o&eio GVHD emmpdobeta pe kopticootepoetdny. Ot acheveic Bewpnbnkav
TPmTOOEPATELOUEVOL EAV OEV ElYaV AAPEL OTOUONTOTE TPOT YOO EVT GVOTNUIKT Oepameia yio o&gial
GVHD (exto¢ 0md 72 mpdv Katd T0 HEYIGTO TPONYOVUEVNG GVGTNUIKNG Oepameiog
HeBLATPESVIGOAOVIG 1] 100dVVaUNG HETA TNV Evapén e o&elog GVHD). Emnpocbeta oto Jakavi, ot
acOeveic vroPAnOnKay o Oepameia pe cuoT KA KopTikooTepoEldn kal/ ] CNI (kukhoomopivn 1
TAKPOAMUOVE) Ko Ogpameieg e TOTIKA KOPTIKOGTEPOELON NTOV, ETIONG, EMTPENTES LE PACT TIC
Oeopikéc katevBuvtnpieg ypoupés. X REACH4, 40 acBeveic (88,9%) éhapav tavtoypova CNIs. Ot
acBeveic Bo pmopovoay emiong va elyov AAPEL TUTIKT VTOGTNPIKTIKY Ay®YN TNG OAAOYEVOLG
UETAPOGYEVOTG OPYEYOVAOV KVTTAP®OV TEPIAAUPAVOUEVOV TOV OVTL-UOAVGUOTIKOV QUPUOKEVTIKMOV
TPOTOVTOV Kol TNV vooTPiEn petdyyions. To Jakavi empdketto va Srakomnel o€ mepintmon EAAEWYNG
avtamokpiong otn Oepaneia yio o&eio GVHD xatd tnv nuépa 28.

H Pabiaio peimon tov Jakavi ntov exitpentn petd tnv enickeyn Kot v nuépa S6.

O1 Gvdpeg ko yuvaikeg acbeveic amotehovoay 10 62,2% (n=28) kot 1o 37,8% (n=17) tov acbevav,
avtioTotyo. XvvoAkd, 27 acBeveic (60,0%) eiyov vrokeipevn kakonfetn, cuyvotepa Aevyorpio

(26 acbeveig, 57,8%). Meta&d tov 45 nadatpikav acbevov mtov cvupeteiyov ot REACH4, 13
(28,9%) eiyov mpotobepamevopevn o&eioo GVHD xon 32 (71,1%) elyav avBextikn oto oteposidn o&eia
GVvHD. Apywéd, 64,4% tov acBevov elyav Babuov I, 26,7% eiyav Babuov III kot 8,9% eiyav

Babpov IV o&eio GVHD.
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To cvvolikd mocootd avtamodkpions (ORR) katd v nuépa 28 (kupto KataAnktikd onueio
amoteheopatikotrag) otn REACH4 fitav 84,4% (90% CI: 72,8, 92,5) oe 6Aovg tovg acbeveic, pe CR
o€ 48,9% twv acbevav kot PR og 35,6% tov acbBevav. Ocov apopd v KoTdoToon TPV od T
Oepamneia, o ORR xotd ™V npépa 28 nrav 90,6% ot avBexticovc ota otepoedn] (SR) acbeveic.

To moc0ot6 dapioc ORR katd v nuépa 56 (devtepehov KATOANKTIKO orueio) LVITOAOYIGUEVO O
v avoroyia Tov acBevav tov métuyayv CR kot PR katd tnv nuépa 28 kot dathpnoav CR kot PR
Katd v npépa 56 Nrav 66,7% ce dLovg Toug acbeveic ot REACH4 wan 68,8% o€ SR acBeveic.

Xpovia avtiopoon pooyebuarog évava Eeviari

> REACHS, 45 roidwatpicoi acbeveig pe fma 1 soPfopn xpovie GvHD vropAntnkav ce Oepancio
pe Jakavi kot koptikootepoedn| +/- CNIs yia va agloloynfei n acpdieio, 1 ATOTELEGUATIKOTNTO KOL 1|
oapurakokvnTikn g Oepaneiog pe Jakavi. Ot acBeveig ovupeteiyov oe 4 ouddeg pe faomn tnv nikio
(Ouada 1 [>12 etdrv Emg <18 etddv, N=22], Oudada 2 [>6 etodv £ng <12 etdv, N=16], Opddoa. 3

[>2 etV émg <6 etdv N=7] xan Opdda 4 [>28 nuepmv mg <2 etav, N=0]). Ot d6ce1g Tov
doxydonkav Tav 10 mg 600 popég v nuépa yio Ty Opdda 1, 5 mg dvo eopéc v NUéEpa Yo TNV
Oupdda 2 ko1 4 mg/m? 5vo popéc TV Nuépa yio v Opdda 3kat ot acdeveic viopAROnKay ce
Bepamneia yia 39 KOkhovg/156 efdopnadec N péypt T dwokonn. To Jakavi yopnynOnke eite wg 5 mg
d1okio 1 OGO StdAL A Yo TodlaTPikovg acBeveic <12 et@v.

O1 acBeveic GUUUETEOV LE KATAGTOOT VOGOV €iTe AVOEKTIKY OTA GTEPOEIDN 1 TPOTOOEPATEVOUEVT).
O1 acBeveic BewpnOniay avBektikol ota otepoedn pe Baon Tig Beopkég KatevBVVTNPLES YPOUUES T
TNV odPOGT TOL 10TPOD GTNV TEPITTMGT OV 01 OeGUIKEG KOTELOVVTINPIES YPOUMES dEV TOV
Srabéoteg Kol Toug eMLTpAmNKe va, AdBovy emmpochetn Tponyov eV cuoTtnuikn Bepomeio yio ypovia
GVHD emumpdcbera pe koptikootepoedr|. Ot acBeveig BewpnOnkay Tpmtobdepamevopevol edv oev
glyav AdPer omorodnmote Tponyovpevn cvotnkn Oepoaneia yia ypdvia GVHD (extog and 72 mpdv
KOTO TO HEYIGTO TPOTYOVLEVNG CLGTNIKNG Oepameiog nebvATpedvicoAdVNC 1| 1G0SVVOUNG UETH TV
évapén g xpoviag GvHD). EmnpocOeta oto Jakavi, o acOeveic Guvéyioay yp1on cueTUKOV
Koptikootepoeld®@v kavn CNI (kvkhoomopiv 1| Taxpoiiovg) kKot Bepameieg pe Tomkd
KOPTIKOGTEPOELDN TV, EMIONG, EXTPERTEC Ue Pdon Tig Oecukég kaTevbvVTNPLEg YPOUUES. TN
REACHS, 23 acOeveic (51,1%) érafav tavtoypova CNIs. Ot acBeveic o umopodoav exiong va giyov
AGPEL TUTTIKN VTOGTNPIKTIKY Ay®YN TNG CAAOYEVOVG UETAUOGYEVONG OPYEYOVMV KLTTAP®V
TEPIAAUPOAVOUEVOV TOV OVTL-LOAVGHOTIKOV QOPLOKEVTIKOV TPOIOVIMV KOl TNV VTOGTNPEN
uetdyyionc. To Jakavi expdkeito va dlokonel og mepintwon Edetyng avtomdkpiong otn Oepomeio yio
xpovio GVHD kotd v nuépa 169.

H Bobaio peioon tov Jakavi fitav emitpenti petd v eniokeyn kotd v nuépa 169.

O1 avdpeg Ko yovaikeg aoBeveig anotehovoay 10 64,4% (n=29) kot 1o 35,6% (n=16) tv acbevov,
avtiotorya, ue 30 acbeveic (66,7%) pe 10T0p1Kd VOGOL VIOKEIIEVNC KakonOgag TPty amd T
UETApOTYEVOT|, cLYVOTEPQ Agvyatuia (27 acbeveic, 60%).

Metaéd tov 45 nadatpikdv acBevov tov cvppeteiyov otn REACHS, 17 (37,8%) eiyav
npwtobepamevouevn xpovia GvHD kot 28 (62,2%) eiyav SR ypovia GvHD. H vécog ftav coPopn oe
62,2% tov acbesvav kot nma g 37,8% tov acbevov. Tpravta évag (68,9%) acbeveig eiya Tpocfoin
TOV O€pUaTOG, 6eKaoKT® (40%) elyov Tpocforn Tov otopatoc Kot dekatéaoepis (31,1%) eiyov
TPOGPOAT TOL TVELLLOVAL.

To ORR «atd v nuépa 169 (kdpro katodnktikd onueio amotelecpatikotrog) nrov 40% (90% CI:
27,7, 53,3) og 6A0VG Tovg Taudtatpikovg acbeveic ot REACHS kat 39,3% oe SR acBeveic.
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5.2 @oppoKoKIvTIKESG 1O10TTEG

Amoppdonon

H pov&ohtvipmm, ooppava pe to Xvotnua Brogappokevtikng Tagivopnong (XBT), etvan pia ovsia
Katnyopiag 1, pe xapoKTnploTikd VYNANG S10mEPATOTNTOC, VYNANG SLHAVTOTNTOG Kot Tayelog
StaAvong. e KAMVIKES HEAETEG, 1 POVEOALTIVIUIT OTOPPOPATOL YPTYOPO LETA TNV OO TOV GTOHOTOC
yopnynon, pe m Léylotr cuykévipmon 610 TAAGUE (Crax) VO ETTVYYAVETOL TTEPITOV 1 Mpa PETA TN
d0o1. Zopuemva pe o LeAETN 1ooppomtiog avBpdmivng palag, n amd Tov GTOHTOS AmoppOPNGN TNG
povEoMTvipmng, mg povéoATvipmn 1 petafolriteg mov oynpatiovrol Kotd v Tpdt 6iodo givar
95% M peyorvtepn. H péon ovykévtpmon Cmax kKot 1 ohiky ékbeon (AUC) avénbnkav aviioya og Eva
3060A0Y1KO g0pog 5 €m¢ 200 mg. Aev mapoatnpOnke KAVIKA onuovTikn LeTafoAr] 61
QOPUOKOKIVITIKT] TNG POVEOMTIVIUTNG KT T1 XOPNYNo™ HE YEOLO DVYNANG TEPIEKTIKOTNTAG G
Mmopd. H péon ouykévipmor Cmax fTav pétpla petmpévn (24%) evo n péon AUC ftav oyedov
apeTafAnt (4% avénon) Katd tn Yoprynon Le YELHO VYNANG TEPLEKTIKOTNTAS GE ATAPAL.

Kotavoun

O powvopevikdg 6ykog katovoung o€ otafepn kotdaotaon oe acbeveic pe MF kot PV etvan 75 Atpo,
67,5 Aitpa otoug epnPoug kot evitikeg aobeveig pe o&gia GVHD kot 60,9 Altpa otovg eprifovg Kot
evikec aoBeveic pe xpoévie GVHD. O pavopevikog dykog Katavoung o otabepn Katdotoor gival
nepinov 30 Aitpa og madratpikovg acBeveig pe oEeia 1 ypovie GVHD Kot pe emoavei GOUOTOG
(BSA) kéto tov 1 m?. Te KMVIKG GYETIKEG GLUYKEVIPOGELS THEG POLEOMTIVIUTNG, TO TOGOGTO

€0 UEVOTG OTIC TPOTEIVEG TOL TAAGLOTOC in Vitro avépyetal mepimov 6to 97%, Kuping otV
aAPoopivn. Mia perétn avtopadioypagiag oe OAOKANPO T0 GMOUA TOL dlEvePYNONKE GE apovpaiovg
Katédelse 6Tl 1 POLEOATIVIUTY OEV SLTEPVA TOV OUOTOEYKEPUAIKO PPOLYUO.

Buouetaoynuotiopndg

H pov&oittvipnn petaforiletar kuping and 1o CYP3A4 (>50%), ue emmAéov cuvelcpopd amd To
CYP2C9. H untpikn ovcia eival 1 XKpatésTtepn 6T0 avOp®ITIVO TAAGUA, OVTITPOCOTEDOVTUS
nepimov to 60% Tov VAIKOV OV GyeTICETAL [LE TO PAPUOKO GTNV KLKAOPOPIQ. XTO TAAGLLO VITAPYOVV
dvo onuavtucol kot evepyol petaPoritec mov avtmpocsmmedovy to 25% war 11% g pntpkng AUC.
O1 petaforitec avtoi £Xovv 10 &va deVTEPO MG TO £V TEUTTO TNE UNTPIKNG QUPUAKOAOYIKNG OpAoTg
nov oyetileran pe JAK. To ocvuvoikd afpoicpa OAwv Twv evepydv petafoltdv copfariet oto 18%
NG GLUVOALKNG POPUOKOSVVALIKNG TNG POVEOMTIVIUTNG. L& KAMVIKG OYETIKEG GUYKEVIPAOGELS, M
pov&oittivipnn dev avaoctéirel ta CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 1 t0
CYP3A4 ka dev givan 1oyvpog enoyoyéag twv CYP1A2, CYP2B6 1 CYP3A4, chupova pe peréteg
in vitro. In vitro dedopuéva VTOINADOVOLV TG 1 povEoltvipumn Thavo va avactéAlel To P-gp kot
BCRP.

AmofoAn

H povéolttivipmn amofdiieton kupimg pécw tov petaforiouov. H péon nuilon yio v amoudkpouveon
g povéoMTvipmng givon mepinov 3 dpec. Metd and pio pdanas amd Tov GTOUNTOC dOOT)
["*C]-onpacuévng povEoMTviumng o€ vy eVAMKE GTOUA, 1| OTOUAKPLVGT TPOYULOTOTOWONKE
Kuplog uécm tov petafoMopon, e 1o 74% e padievépyelag va ekkpivetal ota ovpa kat to 22%
péow TV Kompavev. H avaiiointn untpikn ovcia avtiotoryoboe oe Atydtepo amd 1% g cuvorikng
padievépyetlag mov amoPAnonke.

TpoppkdTnTo/un ypopupkoTnTo,

H avaioywotnto tov d6cemv Katadeiydnke o peréteg epdmal 666MG Kot TOAAATAD®Y OCEMV.
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Ewdwoi mAnbvopoi

Emidpdoeic nhixiog, pdlov kot pving
Me Baon Tig peréteg mov de&nydnoav o€ vy ATopo dev TAPATNPNONKAY GNUAVTIKESG dLUPOPES OTN
(QOPLOKOKIVITIKY] TNG POVEOALTIVIUTNG OGOV apOpd TO PVAO KOL TH PUAT].

Dapuoxoxivytiky wAnboopov

e o a&oAdynon eappokokvnTikig TAnbucspov oe acbeveic pe MF, dev kotaypdenke pQovng
oyéon petald g amd Tov oTopaTog KdBapons Kot g nAkiag 1 TG LAN Tov acBevois. H
TpoPAemoOuEV amd Tov 6TOUATOG KaBopon NTov 17,7 1/h otig yovaikeg ko 22,1 1/h otovg dvtpeg pe
39% Swakvpaveon petald dwapopetikav acbevav pe MF. H kdBapon fitav 12,7 1/h oe acBeveic pe PV,
e 42% dwoxvpaven petasd dopopetikdv achevav kot dgv onuet@Onke epeovig oxéon pnetad g
Ao GTOHOTOC KAOaPONG KoL TOL GUAOV, TNG NAIKING TOL 0eBEVOVG 1) TNG PLANG, PAcel piag
a&loAdynong eapuakokvnTikng mAnbvouov o acbeveic e PV. H kabapon nrov 10,4 1/h og gpnfoug
Kot evijlikeg acBeveig pe o&ela GVHD ko 7,8 1/h og gpnfoug kar eviiikeg acBeveic pe xpoévia GVHD,
pe 49% dwoxvpaven petadd dopopetikdv achevav. Xe moudatpikovs aodevels pe ofgia 1 ypovia
GvHD ot pe BSA kéto tov 1 m?, 1 kadBapon frav petacd 6,5 kot 7 /h. Aev onueidOnke epeavic
oyéon peta&d g amd oTOH0TOC KABaPoNG Kot TOL VA0V, TG NALKING TOL 0GBEVOUG 1] TNG PLANG,
Baoet pag a&oddynong eappakokvntikig TAnducspov oe acBeveic pe GvHD. Ze 56om tv 10 mg
00 Qopic v Nuépa, N €kBeon awéndnke oe acbeveic pe GVHD pe yaunAn BSA. Xe vrokeipeva pe
wa BSA 1 m?, 1,25 m? kot 1,5 m%,  mpoPrendpevn péon éxbeon frav 31%, 22% ko 12% vyniotepn
amd Tov Tomko evihika (1,79 m?).

Houdrazpioc winboouoc
H pappoaxoxivntik tov Jakavi otovg maudiatpucovg acbeveic <18 etmv pe MF kai PV dev €yet axdpa
TeKUNPLOOEL.

Onwg otovg eviiikeg acbeveic pe GvHD, n pov&olttivipan anoppopnOnke ypiyopa LETE amd
yopnynon oe naudrorpkovg acheveic pe GVHD. Adon 5 mg 600 popég tnv nuépa o€ modtd petald 6
kol 11 etov métuye ovykpioyn ékbeomn pe 06om 10 mg 600 Popéc TV NUEPA 6€ EPNPOVE Kot EVAAIKEG
ue o&eia ko xpovia GvHD, emPefardvovtag tnv mpocsyyion EkOeomng avTIGTOILGNC TTOV
EQUPUOOTNKE OC PEPOG TNG LOBeOC TapeKPoANS. Xe Toudtd petald 2 kot 5 etV pe o&gla kot ypdvia
GVHD, n npocéyyion ékBeong avtiotoiyiong pdteve 80om 8 mg/m? Vo Popég TNV NUEPAL.

H povéohtvipmn dev €xel a&ohoyn el og mardratpicovg acbevei pe oEeia 1 xpdvie GVHD niuciog
KATO TOV 2 ETOV, ENOUEVOCS, LOVIEAOTOINOT] TOV AUUPAVEL VTTOYN GYETIKES e TNV NAKiL TTUYES £xEL
ypnoorom0el yio va mpofréyel tnyv £kbeon oe awtovg Tovg 0oeveis, e Baom Ta dedouEVa Yo TOVG
evnAIKeC acOeveic.

Me Baomn tn QopUaKOKIVITIKT avAALGT cLYKEVTPOTIKOD TANOLGLOY Gg Taudlatpikovg acheveic pe
o&eia ko ypovia GVHD, 1 kdBapon g povEorttvipnng pueiwbnke pe peioon e BSA. Metd
dopbwon yo v enidpacmn g BSA, dAlotl dnpoypaeikol Tapdyovieg Omme 1 NAKio, ToO COUATIKO
Bapog xat o deiktng palog cmUATOG dev elyov KAMVIKG oUAvTIKY Enidpacn otnv ékBeom g
POVEOATIVIINC.

Neoppixn dvolsitovpyia

H veppwkn Aettovpyia kabopicOnke ypnoonoiwvrag 1060 v Tpomomoinon ¢ Alattag oty
Neppkny Noco (MDPD) 660 kot v kpeatvivn tov ovpav. Metd amd ) xoprynon epamas d6omg
25 mg povEoMTvipmng, 1 ékBeom Tng POVEOATIVIUTNG NTAV TOPOHOLD GTO ATOUO UE O1APOPOVG
Babpovg veppikng SuGAEITOVPYIOG Kol GTO GTOUN LLE PLGLOAOYIKT VEQPIKT AglTovpyia. QoT0G0, Ot
Tpég g AUC Adopotog yio toug petaforiteg e povEoTvipmng epedviCov avéntiky téon pe myv
avEnon g GoPapoTNTAG TG VEPPIKNG SVGAEITOVPYING TOPOVGIALOVTAG O CNUAVTIKT abENoT oTa
dropa pe coPapn veppikn dvciertovpyia. Xe acheveic pe cofapn veppikn SVGAEITOLPYIR KoL UE
VEPPIKT VOGO TEAIKOV 6TAOI0L GUVICTATAL TpoToToinoT g 60on¢ (PA. mapdypago 4.2). H yopriynon
KOTA TIG NLEPEG TNG OLLLOSIOAIONG LEWDVEL TNV €kBE0M TOL peTaforitr, OAAG emiong Kot T
QOPUAKOSVVOULIKT] ETIOPACT], EWOIKOTEPA OTIG LEPEG OVAUESO GTNV GLLLOSTOALOT).
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Hromixn dvaleirovpyio.

Metd amd yopnynon epdmos 06ons 25 mg povEorTvipnng o€ acbeveic pe 61Gdpopovg fadovg
Nratikng dSvcAettovpyiag, N pnéon T g AUC g pov&oltvipang frav avénuévn 6tovg acbeveig
pe N, pETPLa Kot coPapn nratikn duciertovpyio kot 87%, 28% kot 65%, aviictoyyo, 6€ GOYKPIoT
Le Tovg acBevels Le PLOIOAOYIKT NTaTIKY Agttovpyia. Agv TapatnpnOnke caeng oxéon peta&y g
AUC ka1 tov Babpod nratikrg duchertovpyiag pe Baon tig fabuoroyieg Child-Pugh. O telikdc
xPOVOC NULONG TNG amoPOoANg TAV TAPOUTETAUEVOS GTOVG acbeVeig e NTaTIKT SVGAELTOLPYIL GE
GUYKPLON LE TG OUAOES TOV VYdV atdpwv (4,1 éoc 5,0 dpeg évavtt 2,8 dpeg). Xtovg MF kot
PVaocbeveig pe nrotikn dvciertovpyio cuvietdral peiwon g 06ong katd 50% mepimov (PA.
Tapaypoo 4.2).

21ovg acBeveig pe GVHD pe nraktikr duciettovpyio mov dev oyetiletan pe t GvHD, 1 apykn| doom
g povéoATvipmng mpénet va, petwbei kata 50%.

5.3 IIpoxivika dedopéva yio TNV ac@dreia

H pov&oittvipnn £xel a&lohoyn0el o€ HEAETEC POUPUAKOAOYIKNG OGPAAELOG, TOEIKOTNTOG
EMOVOLOUPOVOUEVOV SOGEMV, YOVOTOEIKOTNTAS, TOEIKOTNTOS GTIV OVOTOPOYMYIKY| IKAVOTITO KOl GE
po peAén koapkwvoyéveons. Ta 6pyoava-oTdyog Tov GUVOEOVTAL LE T QOPLOKOAOYIKT OpAGT] TNG
povEolttvipnng oe peréteg emavarapPavouevng 66ong TePIAaUBAVOVY TO LDEAD TV 0GTAV, TO
TEPLPEPIKO OiUA, KL TOVG AEUPTIKOVG 16TOVG. AOUDEELG TTOV YEVIKA OYETILOVTAL [IE OVOGOKOTAUGTOAN
TopoTNPNONKAY € GKOAOVG. € P LEAETN TNAEUETPIOG 68 GKOAOVG TapaTnp|OnKay avemBvunTeg
UELDGELS TG OPTNPLUKNG TECTG G€ GLUVOVAGHO e AVENCELS TOV KOpOLokoy puOod Kot G€ pio
AVOTVEVGTIKT LEAETN O€ apoLpaiovg mapotnpnOnKe avemBountn pueimon oTov Katd AETTOV
€10TVEOEVO OYKO. LTIG LEAETEG GE GKVAOVGS Kot apovpaiovs, Ta meplfdpia (Bacet tng adéopentng
oVYKEVTPMOONG Cmax) 0Ta Y0pic avemBounteg evépyeieg emineda nrav 15,7 kot 10,4 popég peyorvtepa,
avTioTOY O, OO TN LEYIOTN GLVICTMUEVT 0061 aToV AvOpmTo TV 25 mg dV0 POPES TNV NUEPA. ZE
a&10AGYTON TV VELPOPOUPUAKOAOYIKDV ETOPAGEDV TN POVEOALTIVIUING dEV TapaTn P ONKaY
eMOPAoELC.

Y& HEAETEG GE apoLPAIoVG VEOPN S NAKING, 1 YOPNYNOT TG POLEOAITIVIUTNG EiYE EMTTOGELS TNV
avamTLEN Kot 6T PHETPO TOV 00TMV. Melmpévn avantuén Tov ootov Tapatnpninke oe d0oelg

>5 mg/kg/mpépa 0tav 1 Bepameio dpyioe v 7" nuépa PETA TN YEVVNOT| (O€ GUYKPLON LE TO
veoyévvnto tov avOpmmov) kat >15 mg/kg/muépa dtav n Oepameia apyioe v 14" 21" nuépa peTd ™
vévvnon (og cOykipn pe 10 PpéPog Tov avBpdmov, 1-3 etdv). Ta Katdypota Kot 0 TPOOG
TEPUATIOUOG TOV apovpaimv Tapatnpnnkav o d6celg >30 mg/kg/muépa 6tov 1 Bepaneia dpyloe
v 7" uépo uetd t yévvnon. Me Baomn ) un cvvdedepévn AUC 1 ékbeon oto NOAEL (eminedo
AVETIOOUNTOV EVEPYEIDV YMOPIC TAPUTNPOVLUEVO OTOTELEGIE,) GE VEUPOVS OPOVPAIOVG TOL
vrofAnOnKkayv oe Bepaneio petd T petayevvnTikn nuépa 7 nTov 0,3 popéc vYNnAdTEPT 0o EKEIVN TOV
eVNAiKoV ac0evav oto 25 mg 600 POpEC TNV NUEPA, EVO 1) LELOUEVN avATTLEN TOV 0GTMV KOl TO,
Katdypota eppaviotnkay og ekbécelg mov NTav 1,5 kot 13 @opéc peyaldtepec omd ekeiveg v
eVNAlKoV acBevdv ota 25 mg 600 popég TV NUéPa, avtiotoryo. To amoTEAEGHOTO NTOV YEVIKA TTLO
coPopd 6tav 1 xopnynon ekivnoe vopitepa 6N petayevvnTikn nepiodo. Extog amd v avdmtuén
TOV 0GTAOV, Ol EMOPAGELS TG POLEOALTIVIUANG GE VEQPOVS POVPAIOVE NTAV TAPOUOLES LLE OVTEC TV
evnAikmv apovpainv. Ot veapoi apovpaiot eival o gvaicOntotl amd Tovg EVAIKoLS apovpaiong oTnv
To&IKOTNTA TG POLEOMTIVIUTING.

H pov&olttivipmn peiwoe to Papog tav eufpimv Kot abENcE TNV ATOAELN LETE TNV EUPVTEVCT) O
peréteg pe Lma. Aev vnpéav evoeifelg tepatoyevoig dpdong oe apovpaiovg kot kovvélia. [Tapdia
avTa, To Opla £kBeonc o oyéon e TV VYNAGTEPT KAVIKT dOGT NTOV YOUUNAG KOl ETOUEVADS TO.
OTOTEAEGLLOTO ELY OV TEPLOPLGLLEVT] ONUACTA Y10 TOV AvOp®TOo. Agv mapatnpnonKay emdOPAcELS 6N
YOVILOTNTO. X U0 LEAETT] TPOYEVVNTIKNG KOl LETAYEVVITIKNG OVATTUENG, Tapatnpnnkay ELappadg
TOPOTETAUEVT] TEPI0OOC KLOPOPIG, LEI®OT TOV AP0 T®V CNUEI®V EUPVTEVLOTG KOl LELMUEVOG
aplOUOG VEOYVMV. XTO VEOYVA TOPOTNPNONKE HLEIOUEVO HEGO APYIKO COUATIKO BAPOC Kol [ikpn
mEP10d0C aENONG LELOUEVOD HEGOL GOUATIKOD Bdpove. Xe OnAdlovteg apovpaiov 1 poLEOALTIVIIIN
KoM o1 petaPolriteg amekkpivovrol 6to YoAo g cuykévipwon 13 popég peyodlutepn amod T UNTPIKN
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oLYKEVTP®OT 6To TAAGpa. H povEoAttvipmmn dev eiye petoira&loyovo 1 kKhaotoyovo dpacn. H
pov&olttvipmn dev Tov KAPKLVOyOvo 6To dlaryovidlakod poviédo movtikod Tg.rasH2.
6. OAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX

6.1 Kaoatdroyog ekdoymv

Kvttapivn, pikpokpuotoiiikm

Mayviclo oteatikod

Avvdpo KoAL0EWESG 0E€1B10 TOV TTVPLTIOL

I"wicoAikd vatprovyo aporo (Tomog A)

[Mop1dovn K30

Yépo&umpomviikn kuttapivn 300 émg 600 cps

Movobopikn Aaktoln

6.2 AovppatoétnTeg

Agv gpapudletat.

6.3 Awpkera ong

3 xpovia

6.4 Iowirepes mpourdiers katd T @OLAEN TOV TPOIOVTOG

Mn guAdocete oe Oeppokpacio peyorvtepn tov 30°C.

6.5 ®@Von Kol GVETATIKA TOV TEPLEKTI

Yvokevaocicc koyeldv and PVC/PE/PVDC/alovuivio wov mtepiéyovy 14 1 56 dioxia 1
TOAVGVOKELOGIEG OV TTEPEYoVV 168 (3 cvokevacieg TV 56) diokia.

Mmopei va unv Kokho@opohv OAEG Ol GLCKEVAGIEC.

6.6 Iowitepec mpo@urdcers amdppryng

Kd&Be aypnoipnonointo gappakentikd Tpoiov 1 VTOAELLLO TPETEL VO ATOPPITTETOL COUPOVOL UE TIC
KOTA TOTOVG I0YVOVGEC GYETIKES SLOTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Iphavdia

39



8. APIOMOZ(0OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Jakavi 5 mg dwokia
EU/1/12/773/004-006

Jakavi 10 mg dokia
EU/1/12/773/014-016

Jakavi 15 mg dokia
EU/1/12/773/007-009

Jakavi 20 mg dokia
EU/1/12/773/010-012

9. HMEPOMHNIA NTPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHX THX AAEIAX
Hpepounvia mpdtng £ykpiong: 23 Avyovotov 2012
Hpepounvia tekevtaiog avavémong: 24 Anpidiov 2017

10. HMEPOMHNIA ANAOGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepeic mAnpoeopieg yio To Tapdv PUPUAKEVTIKO TPOidV givor S1aBEGILES GTOV SIKTLOKO TOTO
tov Evponaikod Opyoviopod @apudkov: https:/www.ema.europa.eu.
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Jakavi 5 mg/ml ocipo didhvpa

2. IMOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH YYNOGEXH
1 ml méoo drdlopa tepiéyel 5 mg povEoAMTVINTNG (G POCPOPIKO GAG).
[T6c1po didAvpa 60 ml o eLaAn wepiéyovv 300 mg povEoMTvipang (g POGPOPIKO GANC).

"Exdoya pe yvootn dpdon

Kdabe ml tov moécipov dwwdvpatog mepéyet 150 mg npomvievoyivkoing, 1,2 mg
napaddposuPevioikod pebuiestépa kot 0,4 mg napaidpolvPevioikod Tpomvrestépa (PA.
mopaypao 4.4).

INa tov mpn katddoyo v exdoywv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H

[To6c1o didAvpa.

Awoyéc, dxpopo £m¢ ovorytd Kitpvo d1dAvLL, TO 0010 UTopel va £xel HEGO UIKPE Gypmua
COUOTIOW N po KPR TocoTnTo 117 1L0TOC.

4. KAINIKEYX MIAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég evoeitelg

Avrtidpaocn poosysoupatoc évavtt Egviot (GvHD)

Océeio. GYHD

To Jakavi evoeikvutat yio, tn Oepameio evnAikmv kot TodloTpikdy actevaov niikiog 28 nuepdv kot
dvo pe ofela avtidopaoTn LOcYEVUATOG £VAVTL EEVIGTY| 01 OTTOI01 £XOVV GVETAPKT] OVTATOKPLOT GTO
KOPTIKOOTEPOELDN 1| GAAeg cuotnkég Bepaneieg (BA. mapdypapo 5.1).

Xpovio GYHD
To Jakavi evdeikvutar yio, tn Oepameio evnAiKmV kol TodlaTpikdv actevov nlikicg 6 pnvav Kot dvo

UE YPOVIO, AVTIOPOOT) LOGYEVUATOG EVOVTL EEVIGTY] 01 OTTOI01 £X0VV OVETOPKT AVTATOKPLOT GTO
KOPTIKOGTEPOELON N GALEC cvotnkég Oepameieg (PA. [Tapdypago 5.1).

4.2 Aocoioyio Kol TPOTOG LOPNYNONS

H évapén tng Bepamneiag pe Jakavi Bo tpémet vo Tpaypotonoleital Lovo omd 10Tpo e EUTEPia 0T
YOPTYNON OVTIKOPKIVIKOV QUPHAKEVTIKOV TPOIOVIOV.

IIpwv v évapén g Beponeiog pe Jakavi O Tpémel va TparyLotonoleitol TANPES OUOITAYPOLLLLOL TTOV
Oa TeprlapPdvel To GUVOAKO apPBUO TOV AEVKADV dLOCOUIPi®mY e KOBoPIoUd TOTTOL.

ITAMpng apatoroyikn e€étaon meptiapfavouévon Tov aptfpod TV AEVKOV ALOCEUPImY LLE

KkaBopiopd tomov Ba Tpémel va Tapakoiovdeital kdbe 2 Emg 4 efdoudoeg puéypt va atabepomoindovv
o1 60ce1g Tov Jakavi kon ev cuveyeia Omwg evdeixvotal KAMvikd (BA. mapdypoaeo 4.4).

41



Aocoloyia
doon évaplne

H ocvvietdpevn apykn d6on Jakavi oty oeia kot xpovio avtidpacn HosyEOUATOG EVOVTL EEVIOTH
(GvHD) Baoifetar otnv nAia (BA. [Tivakeg 1 ko 2):

Mivaxag 1 Adoeig évapéng oty oéeia avtiopacn pocyedpatog Evavtt Egvioti

HhMkwokn opdoa Adon Evapéng

12 gtV Ko dve 10 mg / 2 ml 600 popéc v nuépa

6 10V £0¢ KAt TV 12 g0V S mg/ 1 ml dbo popég tnv nuépa

28 NUEPADV £MG KATM TV 6 ETOV 8 mg/m? 800 popéc v nuépa (BA. Hivaxo 3)

IMivakag 2 Adoeig évapéng ot (povia aviidpact) pocyedpatog Evavtt EgvioTi

HhMkwgkn opdoa Adon évapéng

12 gtdhv Kou v 10 mg / 2 ml dvo popéc v nuépa

6 etV £0¢C KATO TV 12 €10V 5 mg/ 1 ml dVvo eopég TNV Nuépa

6 UNVAV £0¢ KATO TOV 6 ETOV 8 mg/m? 800 popéc v nuépa (BA. Hivaxo 3)

Avtég o1 dooelg Evapéne ot GVHD pmopobv va yopnynBovv ypnotponoudvtag gite 1o diokio yia
acbeveic o1 omoiol LTOPOLV VO KOTATIOVV Ta O10Kio OAOKANPA 1] TO TOGILO SLGAVLLA.

O 6ykog g pov&oAttvipmng mwov Ba. xopnyeitatl 600 Popég TV NUEPA GTAV YPNCIUOTOLEITAL dOCT
évapénc 8 mg/m? og acbeveic nhikiog K4To TOV 6 £1dV Tapovsidletar otov IMivaka 3.

ivaxkeg 3 Oykog Jakavi wéoipov sweivpoertog (5 mg/ml) wov Oa yopnysitor 000 opéc TNV
nuépa 6tav ypnciponorsitar d6om évapéng 8 mg/m? 6g 060gveig KATO TOV 6 ETOV

Emedveia ochporog (BSA) (m?) Oyxkog (ml)
EAdyiom Méyiom
0,16 0,21 0,3
0,22 0,28 0,4
0,29 0,34 0,5
0,35 0,40 0,6
0,41 0,46 0,7
0,47 0,53 0,8
0,54 0,59 0,9
0,60 0,65 1,0
0,66 0,71 1,1
0,72 0,78 1,2
0,79 0,84 1,3
0,85 0,90 1,4
0,91 0,96 1,5
0,97 1,03 1,6
1,04 1,09 1,7
1,10 1,15 1,8

To Jakavi umopei va tpootedel 6Ta KOPTIKOGTEPOELDN KA/ GTOVG AVUGTOAEIC TNG KAAGIVEVPIVIG
(CNIs).

Tpororoujoeic d6onC
Ot 860¢1g pmopoHv vo TITAOTOINB0VV GOUE®VE, LLE TIV OTOTEAEGUOTIKOTNTA KOL TNV 0CQAAELN.

Meihoelg otn 6601 Kol TPocwPIvEG drakomég tng Bepameiog uropel va kplBovv avaykaieg oe acbeveic
pe GvHD pe Bpoppomnevia, ovdetepomevia, 1 avénuév oAkn yorepvbpivn puetd amd cuvnom
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VIOGTNPIKTIKT Bepameia TEPIAAUPOVOUEVOV TOV AVENTIKOV TOPAYOVTOV, AVTIAOILOI®V Bepaneimy
ka1 petayyioemv. H cvuvietdpevn apyikn d6on yio aobeveic pe GVHD B mpémet va peiwBei nepimov
Katd 50% Kot va yopnyeitat 0o opéc TV NUéEPa. Xtovg acbeveic mov dev umopodv va aveybovv to
Jakavi 610 pelopévo eninedo d6omg, N Bepaneia Oa wpémel va dokdnTeTOl. AETTOUEPEIC SOGOMOYIKES
ovotdoelg mapovcidlovrol atov [ivaka 4.

IMivakag 4 Aocoloyikés 6VOTAGELS KOTA TN Ogpameia pe povEotvipnmn Yo acOeveic pe GVHD

ko OpopPonevia, ovdetepomevia 1 avénuévn ok yorepvBpivy

Epyootnpuoxn mopdpetpog

Aoc0)loYiK1] oVoTOON

Ap1Ouog apomeTodiomv
<20.000/mm?

Mewwote to Jakavi katd €va enimedo doomg. Edv o apBuog
TV aponetodMov >20.000/mm? péoa og entd nuépeg, N
doom pmopet va avénbet oy apytkn 4001, dSPOPETIKA
dnpnote T HElouévn doan.

Ap1Ouodg apomeToriov
<15.000/mm?

AwkoyTte to Jakavi péypt o aptOpdc aponetarioy
>20.000/mm?, axoloOBwg cuveyiote pe yopnidtepn doon
€VOG EMTENOV.

ATOATOC 0plOILOC OVOETEPOPIA®Y
(ANC) >500/mm? uéypt <750/mm’

Mewwote to Jakavi katd éva enimedo doong. Emavagpopd oto
apyiko eminedo doong edv ANC >1.000/mm’.

AmdAVTOC 0plOOG 0VOETEPOPIA®Y
<500/mm?

Awxéyte to Jakavi péypt ANC >500/mm?, axoloH0mg
ouveyiote pe yaunAotepn doom evog emmédov. Eav ANC
>1.000/mm?, unopei va yiver emavapopd oto apyikd eninedo
doong.

AvEnon olikng yorepuBpivng Tov
dev mpoxkAnOnke amd  GvHD
(xopic GvHD fmatoc)

>3,0 to 5,0 x avdtepo puolohoyikd dplo (ULN): Zvveyiote to
Jakavi o€ o younAotepn 066m evog emmESOL HEYPL
<3,0 x ULN.

>5,0 ém¢ 10,0 x ULN: Awaxoyte to Jakavi émg kot 14 nuépeg
péxpr n odkn xorepvOpivn <3,0 x ULN. Edv 1 ok
yorepvBpivn <3,0 x ULN, pmopel va yivel enavapopd otnv
tpéxovoa 60om. Eav 61 <3,0 x ULN petd amd 14 nuépeg,
ouveyiote e peltouévn d6on evog EMmESOL.

>10,0 x ULN: Awkdyte t0 Jakavi puéypt  odikn yorepvOpivn
<3,0 x ULN, petd ocvveyiote pe yoauniotepn d66mM evog
EMMESOV.

AvEnon olkng yorepuBpivng Tov
npokAnOnke and ™ GvHD (GvHD
NIOTOC)

>3,0 x ULN: Zvveyiote to Jakavi o€ o yopmAdtepn 600
€vOG emmédon péypL M oMkn yorepvBpivn <3,0 x ULN.

Ipooopuoyn doonc ue avyyopnyovuevovg ioyvpovc awvaotoleic tov CYP3A4 1 dirhoic avaotolgic tov
CYP2C9/3A44

Otoav 1 povEoMtivipmn yopnyeital pe 16xvpovg avacstoreic Tov CYP3 A4 1 d1mhovg avaoTolelc TV
evopov CYP2C9 kot CYP3A4 (m.y. plovkovaloin), n povade 66ong g povEotvipmng 0o mpémet
va pelwdel katd mepimov 50% kot va yopnysitan Vo gopéc v nuépa (PA. mapaypdeovg 4.4 kot 4.5).
H tavtoypovn ypnon povEoAtviumng pe 00c€lg pAovkovaloAng pueyaivtepeg twv 200 mg tnv nuépa
Oa Tpémel va amopehyeTal.

Eidwroi thnbvouoi

Neppixn dvolertovpyio

Agv amaiteiton 1310itepn Tpocapoyn e 800G o€ acbeveic pe o E0g PETPLO VEPPIKT
dvoiettovpyioa.

H ocvvietdpevn apykn d6on yio acOeveig pe GVHD pe coPapn veppikn dusiertovpyia (kabapon
Kpeatwvivng pkpotepn oo 30 ml/min) Bo mpénel va pewwbel mepimov katd 50% Kot va yopnyesitor 600
oopég v Nuépa. Katd m didpketa g Bepaneiag pe povEoAttivipmn, ot acOeveic Oa mpémel va
TAPOKOAOLOOVVTAL TPOCEKTIKG OGOV OPOPA GTNV AGPAAELN KOl GTNV ATOTEAEGLATIKOTNTO (BA.
Tapdypoo 4.4).
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Agv vrapyovv dedopéva yio acBeveig ue GVHD pe veppikn voco tedtkov atadiov (ESRD).

Hratikn dvalerrovpyio
H 8601 pov&oltivipmng umopei va tithomom0el yuo va petmbel o xivouvog kuttopomeviog.

e aoBeveig pe Mma, pérpla 1 cofapn nratikny duciertovpyio mov dev oyetiletar pe GvHD, 1 apykn|
d0o1 povEohtvipumng o mpémet va pewmbei katd 50% (PA. mapdypoaeo 5.2).

e aoBeveig pe GVHD oyetikn pe Nrop kot po avénon g oAkng yorepuBpiving >3 x ULN, ot
aLoToAOYIKEG €eTAoEIC Bo TPEmEL VO TopaKkoAOVOOVVTOL GUYVOTEPX. Y10, TOEIKOTITO KOl GUVIGTATOL 1)
peimon g 660mg KoTd Eva eninedo (PA. mapdypapo 4.4).

Hlqiwouévor aobeveic (265 etav)
Agv GUVIOTATOL EMTAEOV AVOTPOGAPUOYT TNG dOGNE Y10, TOVE NAKIOUEVOLS 0l60EVEILS.

Awoxonn e Bepareioc

H Bobaio peioon tov Jakavi umopei va e€etaotel oe ao0evei e avTOmOKPIOT] Kol LETH TN OLOKOT
TOV KOPTIKOOTEPOEWOMV. Xuviotdton pa peiwon 50% tng 60omg kdbe dvo pivec. Eav
enOvELPAVIOTOVV onpeia 1§ copntdpata s GVHD katd g didpkela 1 petd ™ Pabuaio peiowon tov
Jakavi, Oo mpénel va e&gtaotel 1 ek vEOL KAMudK®mon ¢ d0omG.

Tpoémog yopnynong

To Jakavi AapBavetol amd Tov GTOUOTOC, UE T} XOPIg TPOPT.

Yuviotdton o emayyelpatiog vyeiag va GULNTNCEL LUE TOV PPOVTIOTN Y10 TO TMG TPEMEL VOL YOPTYELTOL 1|
GUVTAYOYPUPNUEVT] NUEPTOLA SOGT| TOV OGOV SIOAVLOTOC, TPV ad TN YOPNYNoN TS TPDTNG
doong.

Yuvvietdtor 1 66om Tov Jakavi va Aappdvetar mepitov v idta dpo KAbe Pépa, ¥PNCIUOTOLDVTOG TNV
EMOVOYPTOLOTOLOVUEVT) GUPLYYO TTOVL TOPEXETOL Y10 YOPYNON OO TOL GTOLOTOG.

Edv mapoinebet pia 86om, o acbevig dev mpénet va AdPel mpdcbetn d6oM, aAld va AaPel TV emoOpevn
ouvnn cuvtayoypoaenuévn doon).

O acBevr|g pmopel va miel vepd Petd ) Aqyn Tov TOGIOV SADLOTOS Yio VoL SIAGPAAIGEL OTL TO
QOPUOKEVTIKO TTPOTOV Exel KoTamobel TANpwe. Edv o acbevig dev pumopel va kotamiel kot £xet
PVOYOOTPIKO | YOOTPIKO Kabetnpa in situ, To Jakavi méoyo didhvpo pmopel vo xopnynoel péow
PVOYOSTPIKOV N YaoTpIKoD Kabetnpa citiong peyédovg French 4 (1 peyaidtepov) ko va unv Eemepva
T 125 cm og ufkog. O kabetnpog Tpénel va EemAEveTal auEcmS LE VEPO LETA TN SLAVOLT TOV TOGLLOV
SoAduaTog.

Odnyieg Yo TNV TPOETOLUAGIO TOPEYOVTOL OTIG 00MYIEG XPTIONG OTO TEAOG TOV POAAOV OONYIDV
xPIONG.

4.3 Avtevosigag

YrepevoaioOnoio 6t dpacTiki ovcia 1| 6€ KATOoLo amd To EKO0Y0 TOV AVOPEPOVTOL GTNV
Topaypao 6.1.

Kdnon kot yokovyio.
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4.4 E101kég TPoELdOTOUNGELS KUl TPOPVAGEELS KATE TN (prion

MuelhoKOTOGTOAN

H Oepaneia pe Jakavi propei va mpokorécel GoPapés opatoroykés avemBOUnTeG EVEPYELEG
oappdrov, meprrappavopévev g Bpopforeviag, g avarpiog kot g ovdeteponeviac. [pw v
évapén g Bepoameiag pe Jakavi Oo Tpémel va Tpaypotonoleitol TANPNG apotoloyikn e&étaon,
TePAAUPavOLEVOL TOL 0PlBOD TOV AEVKOV apoc@atpinv pe kabopiopd TomTov.

H Opoppomevia etvar yevikd avootpéyiun Kot avtipetoniletol cuvnbwng pe peimon g d6ong M
wpocwpvn dtokorm Tov Jakavi (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.8). QoT1060, COUEOVA UE TIG KAMVIKEG
VIOdEIEEIS UIOpEl VoL YPELNGTOVV LETAYYIGELS OLOTETAAIWDV.

Ot acBeveic mov gppavifovv avaipio uropei va ypelactodyv petayyicelg aipoatog. Mmopei eniong va
e€etaotel 1 Tpomonoinom 1 1 Stokonr| TG TG 060oMS Yo Tovg acBeveic mov epeaviovv avaipio.

Acbeveig pe emineda apoceapivng kéto tov 10,0 g/dl katd v évapén e Oepanciog £xovv
HeYOoADTEPO KiVOUVO v TAPOLGIAGOVV EMimeda atpoc@atpivng Katm tov 8,0 g/dl katd ) didpkela g
Oeponeiog o€ oyéon pe acbeveic pe vymAotepa apykd enineda apospapivng (79,3% évavtt 30,1%).
INo acBeveic pe apykd eminedo aypoocealpivine kato tov 10,0 g/dl, cuvietovvtal cuyvotepn
TOPUKOAOVONGN TOV UUATOAOYIKAOV TUPAUETPOV KOL TOV KAIVIK®OV CUEI®V KOl GUUTTOUATOV TOV
avemBOUNTOV EVEPYEIDY PapUdKov e oyéon pe o Jakavi.

H ovdetepomevia (amdAvTog aplfuodg ovdetepopiimv <500) NTov YEVIKOG AVOSTPEYLUN Kol
OVTILETOTIGTNKE LUE TPOocmPvi dtakomh Tov Jakavi (BA. mapaypdeovg 4.2 ko 4.8).

O TAfpeLg apotorloyikol Ereyyot Bo mpémet vo TopakoAovfodvTol OTwme EVOsikvuTaL KAVIKA Kot VoL
TPOYUOTOTOLEITOL TPOGAPUOYN TG dOGNS OTt™G amatteital (PA. Tapaypdeovg 4.2 kat 4.8).

Aowdéelg

Kivévvog avantuéne cofopmdv puKoBaktnpdlokdy, LUKNTINGIKOV, LOYEVOV Kol GAADV EVKOPLOKOY
roudEemv Eyovv mapovotiactel oe acbeveig o1 omoiot AapPavav Jakavi. Ov acOeveic Bo mpémel va
a&loloyovvral yio Tov Kivouvo avantuéng cofapdv Aowméemv. Ot atpoi Oa npémet va
apakorovodv TpooekTikd Tovg acbeveic mov Aapfdavovv Jakavi yia onpeia kot cupTTOLLOTO
roudEemv Kot va Eektvodv apécmg katdAAnAn Bepaneia. H Oeponeia pe to Jakavi dev npémet va
Eexvnoet uéypt va emAvboibv ot evepyeic coPapéc AomEELC.

"Eyel avapepbei n pupatioon og acbeveic o1 omoiol AauPavav Jakavi. Ilpwv v évapén g Bepaneiag,
o1 acbeveig Oa mpémet va a&rodoynbovv yia evepyn kat avevepyn («havOdvovcoy) eupatioon,
GUUPMOVO, LE TIC TOTIKEG CLOTAGELS. AVTO UTOPEl Vo TEPIAAUPAVEL LOTPIKO 1GTOPIKO, TOOVY
TPOTYOVLEVT] ETAPT LLE PLUOTIOON, 1)/KOL KOTAAANAN £EETOOT OTMG OKTIVOYPAPIO TOL TVELLLOVA,
a&loldynon eopativng 1i/katl a&loAdynomn aneAevBépmong vTepPepovng YA, avdioya. Ot
GUVTAYOYPUPOLVTES Vo VIteVOLIIlovTal Yia TOV Kivouvo AavOaGUEVOV apVNTIKOV OTOTEAEGLOTMOVY TNG
a&lohdynong 6£pIaTog Yo LTIV, Wiaitepa o€ acbeveic mov gival coPapd AppwoTol 1
0LVOGOKOTECTAALLEVOL.

Av&noeic tov ukov eoptiov ¢ nrotitideg B (tithog HBV-DNA), pe kot yopic oyetiloueveg
AVENCELG TOV EMTEI®V TNG AUIVOTPOVGPEPACTIC TNG OAUVIVIIG KO TNG OICTOPTIKNG
AUVOTPOVGPEPAOTS, £xovV avapepbel o acbeveig pe ypovieg Aouméelg amd HBV mov Aapfdavovv
Jakavi. Zvvictdton o édeyyoc yio HBV mpiv v évapén g Bepaneiog pe Jakavi. Ot acBeveic pe
xpovio Aoipwén amd HBV Ba wpénet va avtipetoniloviot Kot vo Topakolovfodvial GOUQ®VA UE TIg
KAvikég katevBuvnpieg odnyiec.
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"Epnt WoTN

Ot 1atpoi Ba Tpémel vor ekmadebovY TV 060EVELG GYETIKG. LIE TO TPAOUN CTIUEID KOl GUUTTMLOTO TOV
épmnta (OoTHPa, VTOJEIKVOOVTOS OTL B TpENeL va emdidkeTal Bepaneia T0 vopitepo dvvatod.

IIpoiovoa molveoTiokn Asvkogyke@ailorddeio

"Exet avagepbei mpoiohoo morvestiakr) AevkoeykeparondOeia (PML) katd ) OBeponeio pe Jakavi. Ot
wTpoi Ba Tpémel va givar o 1WaiTePN EMAYPOTVIOT Y10, TOV EVIOTIGUO GUUTTOUATOV TOV
vrodnimvovv PML, ta omoia 0 acBevic evoéyetal va unv topatnpioet (1.y. YVOOTIKA 1 YOYLOLTPIKA
ocvpntopata 1 onueia). Ot acbeveig o mpénet va mapakolovbovvtal yio TV epedvion 1 emdeivoon
Kéwo1ov and avTtd To GLUTTOUAT 1) oNUEi, Kot e6v eLPavioTodV T€Tol0 GuuTTOUATE/oNuein, Oa
npénel va, EETALETOL 1) TAPATOUTT GE VEVPOAOYO KOL 1] EPAPUOYT KUTOAANAWOV UETP®V SL0yVOGTIKOD
yopaktipa Yo PML. Edv vdpyet vmoyia yio PML, n tepattépm xoprynon mpEmeL vo, avocTEAAETOL
péypt va amokAglotei n PML.

Avopoiisc 1 ovénceic Mmdioy

H Oepaneia pe Jakavi €xet cvuoyetiobel pe avENoELS 6TIG MTOAUKES TOPAUETPOVS, TEPIAAUBOVOUEVIC
NG OMKNG YOANGTEPOANG, YOANOTEPOAT AMTOTPAOTEIVOV VYMANG Tukvotntag (HDL), youning
mokvottag Amonpwteivn (LDL) yoAnotepoin kot T, TpryAvKepidia. ZuvieTdTol Topakoiovdnon tov
Mmdimv kot Oegpaneio g SucAutidaipiog cOUP@Va pe KAVIKEG KatevBuvtnpleg oonyies.

MzeiCova kapdraxd couPduoto (MACE)

e oL PeyOAn Tuyoomompévr eEAEYXOHEVN e SPUCTIKO PAPLOKO LEAETT) TNG TOPAGIVIUTNG (AAAOG
£vag avaoToAENG TOV Kivac®v Janus) o€ acbevelg pe peopatoeldn apdpitida nikiag 50 etdv kot dvm
UE TOVAGIOTOV EVay EMTAEOV KOPIIYYELNKO TOPAyoVTa KIvdOvou, ueyolutepo mocootd MACE,
oplopevov g Kapdlayyelakog Bdvatog, pun Boavatneopo Epepaype Tov pvokopdiov (MI) kot un
OovaTnEOpo eYKEPAAIKO ETELGOI0, TOPATNPNONKE LUE TOQUCIVIUTN GUYKPLTIKY LLE TOVC OVOGTOAELS
oL Tapdyovto vékpwong 0ykov (TNF).

"Exovv avaeepbei MACE og acBeveic mov Adppavav Jakavi. IIpwv v évapén 1 ) cuvéyion g
Oepaneiog pe Jakavi, 0o Tpémel va Aaupdavovrot vadyn ta 0QEAN Kot oL Kivouvot yio, Tov kdOe achevn
Eexoprotd, 101K Yo acBeveic nhikiag 65 1@V kot Avo, acbeveic o1 omoiot elval KOTVIGTEG KATd TO
POV N NTOV Pakpoypoviol acbeveic oto TopeABov Kot acheveic pe 16TopKd abBNPOSKANPOTIKNG
KaPOLOYYELOKTG VOGO 1] GAADV TOPUYOVTOV KOPSLoyYELKOD KIvoDvo.

®pdéuPoon

e oL LEYOAT TUYOIOTOMUEVT] EAEYXOUEV UE OPAGTIKO PAPLOKO UEAETT] TNG TOPAGIVIUTNG (GANOC
£€vag avaoToAENG TV Kivaoc®v Janus) o aceveig pe peopatoeldn apbpitidoa nikiag 50 eTdv kot Gvm
HE TOVAGYLOTOV VOV EMTAEOV KOPIAYYELNKO TOPAYOVTA KIVOOUVOL, 0GOEEUPTOUEVO 0uENUEVO
1060010 PAEPkdY OpouPoepforikav encicodiov (VTE), neptrapufoavouévng e ev to Pabdet
oAefucng OpouPwong (DVT) kot tng mvevpovikng epPoing (PE), mapatnprinke pe topacwvipmn
oLYKPLTIKA pe Toug avooTtoreig TNF.

Eneio601a gv T Pader prePixng Opoupwong (DVT) kot mvevpovikng epuPfoing (PE) éxovv avapepbel
o€ acbeveig mov AapPavay Jakavi. Ze acOeveig pe MF ko PV mov AdpPovay Jakavi o khvikég
ueAéteg, ta mocootd OpouPfoepuforiikmy encioodiny Nrav Tapduole 6tovg acbeveic Tov AMaupavay to
Jakavi kot o€ avtovg og Bepomeia ELEYYOV.

Ipwv and v évapén 1 ™ cvvéyion g Bepanciog pe Jakavi, o Tpémel va Aapfavovrol vaoyn ta

0QEAN Kal o1 Kivouvol Yo Tov KaBe acbevn, 101K o€ acbeveig e Kapdloyyelokog TapayOVTES
Kwvdovov (BA. Tapdypapo 4.4 «Meilova koapdtakd coppapata (MACE)»).
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Acbeveig pe ovuntoparta Bpoppwong Oa mpénet va agloloyodvtal AUeso Kot vo avTipeTomilovton
BepamenTicd KaTOAAMA®C.

Agbtepec mpmwTonadeic kKakondeieg

e ol peydAn Toyoomompévr eEAEYXOLEVN e OPACTIKO QAPLOKO LEAETY] TG TOPAGIVIUTNG (AAAOG
£vag avaoToAENG TOV Kivac®v Janus) og acbevelg pe pgoaptoeldn apbpitidoa nikiog 50 etdv kot Gve
Le TOVAGLETOV Evay EMITALOV KOPILOYYELKO TOPAyoVTa KIVOUVOL, LEYOADTEPO TOGOGTO KAKONOEIDV,
GUYKEKPLUEVO KOPKIVOG TOV TVEDLOVA, AEUPMLLOL KOL U1] LEAUVOLLOTIKOG KOPKIVOG TOL dEPLATOC
(NMSC) mapotnphnKem pe TOQACITIVIUTN CLYKPLTIKA e Tovg avaoTtoieig TNF.

Aépoopa Kot dAles kaxonbieg £xovv avapepbei oe acbeveic mov Adppovay avacTorels TOV KIvac®OV
Janus, neptiapfovopévov tov Jakavi.

Mn pehavopatucol kapkivol Tov déppoatog (NMSCs), teptlapfavopévon Tov BactkokuTToptkoy, ToV
TAOKDIOVS KOPKIVMDLOTOG Kol TOV KOPKIVOLAToG Kuttapwv Merkel, £xouv avapepBel oe acBeveig vid
Oepamneia pe povoittivipm. [leprodikn deppotikn e&€taocn cuviotdrol yio acbeveic, ol omoiot eivol o
Kkivduvo yia deppotikd KapKivo.

Ewwoi tAinbvopoi

Neopikn dvolertovpyio,
Y1oug aobeveig pe GVHD pe cofapn veppikn dvciettovpyia, 1 apyikn 66om tov Jakavi Oa wpémel va
pewwbei mepimov xatd 50% (PA. mapaypdpovg 4.2 ko 5.2).

Hronikn dvaleitovpyio
Y1ou¢ acbeveig pe GVHD ko nratikn dvciettovpyia mov dev oyetiletan pue ™ GvHD, 1 apyikn 66om
tov Jakavi Oa Tpénet va pewmveton katd nepimov 50% (BA. mapaypdpovg 4.2 ko 5.2).

O1 acBeveic OV S10Y1YVOOKOVTOL UE NTOTIKY SVGAELTOVPYI KT T AfYMN T¢ povEolttivipmng, Oa
TPETEL VO, TPUYUOTOTO GOV TANPT CULOTOAOYIKY eEETOOT), TEPILOUPAVOUEVOD TOV GUVOAIKOV
aptBpod TOV AEVK®V ooc@apiev pe kafopiopd TuTov, va Tapakoilovfodvtatl TovAdyiotov Kabe pio
N dvo gfdopddes yo Tic Tpdteg 6 efdouddeg petd v Evapén g Bepanciog pe povEoMTvipmn Kot ev
ocuveyeia Ommg evogikvuTal KAMVIKG LoAg otabepomombobyv 1 nratikn Agrtovpyio Kot ot
OPLOTOAOYIKES EEETAGELC.

AMAemdpaceLC

2y mepintmon mov to Jakavi Tpdkertan va cuyyopnyndei pe 1oyvpovg avactoreic too CYP3A4
dumhotc avactoreig Twv eviopmv CYP2CI kat CYP3A4 (.. ohovkovaloin), n povada ddong Oo
TPEMEL VoL PELOVETOL KOTd Tepimov 50% kot va yopnyeitat dvo gopéc v nuépa (PA. Tapaypdpovg 4.2
Kot 4.5).

Kozd m ypnon evog 1oyvpod avactoréa 1ov CYP3A4 M simtAdv avactorlémv tv evidounv CYP2C9
ka1 CYP3A4, cuvictdtol cuyvotepn mapokorobOnon (w.y. 600 eopéc v efdoudda) Tmv
OLLOTOAOYIK®OV TOPOUETP®V KOl KAVIKOV GTUEIDV KOl COUTTOUATOV TOV AVeETIHOUNTOV EVEPYELOV
TOL QOPUAKOL OV GYeTICOVTOL LE TN povEoMTIvipm.

H tavtoypovn ypnon xutoppopelontikdv Beponeidv pe to Jakavi £xel cuoyetiobel pe avtipetomicyun
Kuttaponevia (PA. mapdypa@o 4.2 Y10 TPOTOTONOCELS TNG 00N KATE TV KUTTUPOTEVIOL).
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"Exdoya pe yvootn dpdon

Iporvievoylvkoin
Av106 T0 POappaKEVTIKO TPOTIdV TTEpLEyeL 150 mg mpomvievoyAvkdAng o€ kdbe ml TOGIOV SlHADUATOG.

Zuyyopnynon Le 0Tol0dNTOTE VITOGTPMUA AAKOOAIKNG 0PUIPOYOVAGTS OTMS atBavoAn pmopel va
TPOKUAEGEL AVETIOVUNTEG EVEPYELEG GE TOUOLA KATW TOV 5 ETOV.

Hopoidpolv-Pevioiréc evaoelc
Av10 TO POPUAKEVTIKO TPOTIOV TTEPLEYEL TaPaDOPOLVPEVi0ikoy HEBVA- KOl TPOTVAESTEPQ, Ol OTTOI0L
umopel va TpoKaAEGoVY aALEPYIKES ovTIOpaoelS (TBavov e kabvoTtépnon).

4.5 Aliemopdocseig pe GAho QUPUUKEVTIKA TPOIOVTO KoL GAAeg popPES aAAnAemiopaong
Meléteg adndemdpacemv £xovv TpaypoTonomBel Lovo oe EVAAIKEG.

H pov&oittvipnn amoPdAretol péow petaforiopon pe kotaivteg to CYP3A4 kot CYP2C9.
Emopévmg, pappokeutikd tpoidovia mov amokAgiovy autd ta Eviupa propel va TpokoAécovy avénon

otV ékbeom ot povEoMtivipm.

AMNAETIOPAGELC TTOV £YOVV MC OTOTEAEGLLO. TN UEI®MOT) TS 800NE TNG povEoMTIVILTTNC

Avaoroleic tov CYP3A4

O1 1oyvpol avaoroleic tov CYP3A4 (Onwg uetald dAlwv, urocenpefipn, kiapiBpouviivy, vovafipy,
1zpaxovaloln, ketokovaloln, Lomvafipn/pirovafipn, pitovafipn, mibefradil, vepalodovn,
velpivofipy, mocoxovaloly, coxivofipy, telompefipy, teibpouvkivy, fopixovaloln)

e vyieic e0elovtég n cuyyopynon g povéoittvipmng (10 mg gpdnal doom) pe Evav 1oyvpd
avaotorén Tov CYP3A4, v ketokovaloAn, elxe wc amotédleoua v avénomn kotd 33% ot 91% g
dtapeong AUC kot ™G Ciax TNG povEoMTIVIPTNG 0VTIGTO( O, OE OYEoN LE TN povEoitTvipm
pepovouéva. H nuicela {on mapoatabnke and 3,7 o 6,0 dpeg pe TNV TOVTOYPOVN YOPNYNoN TS
KeTOKOVALOANG.

Orav n povEoltvipmn yopnyeiton pe 1oyvpovg avactoreic tov CYP3A4, n povéda d6ong g
pov&olttvipnng Oa mpémet va, perdvetorl kotd mepimov 50% kot va yopnyeitar 500 popéc v NUEPa.

O1 acBeveic Ba mpémet va maparoiovfovvtat otevd (.. Svo opég T efdopada) Yo cupuPavta
KLTTOPOTEVIOG Kot 1) 0061 Vo TiTAoToleiTan Pe fAoT TV 0oQAAEL Kol amoTeAecpoTikOTTO, (PA.
mopaypapo 4.2).

Aimhoi avaorodsic CYP3A4 kou CYP2C9

e vyieic e0edovtég n cuyyopnynon g povéorttivipmng (10 mg gpdmnal d6om) pe Eva duhod
avaotoréa CYP2C9 ka1 CYP3A4, t eAovkovaloAn, elxe og amotéAespo Ty avénon kot 47% kot
232% g dtdpeonc AUC kot TG Cumax TNG POLEOAMTIVIUTNG, OVTIGTOLYO, GE GYECT LE TN
POVEOMTIVIUTT LELOVOULEVOL.

[Ipénel va a&loroynBei n peiwon g d6ong katd 50% KaTd TN YPNOT PUPUAKEVTIKMV TPOIOVTOV TO,
omoia givar duthoi avaotolreic Twv eviduwv CYP3A4 kot CYP2C9 (m.y.pAovkovaloAn). Amogoyete
TNV TODTOYPOVT YPNON TS povEoAtTvipmng pe docelg Aovkovaloing peyoivtepec tov 200 mg v

nuépa.

Enaywysic evlduwmv

Eraywyeic tov CYP3A4 (orwe, uetold dliwv afooiuifn, kopfoualemivy, poavotoivy, prooumovtivi,
PLYOUTTIVY (pLOoumikivy), DVIEPIKOV To Oldtpnto (Hypericum perforatum))

Ot aoBeveic Oa mpémet va mapakoAovBovvTal 6TeVA Kat 1 001 va TITAomoteiton pe Pdon Ty aceaieia
ka1 anotedecpoTikoTnTa (PA. Topdypopo 4.2).
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e vyteig eBelovtég mov yopnynOnke povEoittivipmm (50 mg epamal 0661) LETA Amd PLOAUTIKIVY
(600 mg npeprowa d6om yia 10 nuépeg), Evav 1oyvpd emaywyéa oo CYP3A4, 1 AUC g
povEoltTvipmng frav youniotepn kotd 70% amd 0tL petd tn yopnynomn g povEoMTvinmng
pepovouéva. H ékBeon tov evepydv petafoAtodv tng povEoATvipmng oy apuetdfintr. ovoiikd, n
QOPULAKOOLVOLLKT] dPAGT TNG POLEOATIVIUTNG MTAV TALPOUOLD., YEYOVOS TTOL VIOONADVEL TG M
enaywyn tov CYP3A4 giye ehdyiot enidpaon ot eoppokodvvapukt. [Hopdra avtd, avtd pmopel va
oyetileton pe TV VYNAN 5001 POVEOMTIVIUING £XOVTOC GOV OTOTEAEGLLO POPLOKOSVVOLIKT OpdoT)
Kovtd otV Emax. Efvot mBavo va amorteiton pio dwénon g 66ong g povEoMtivipmng otov Kabe
acBevi otov omoio yiveton évapén Bepanciog pe Eva 1oyvpo enaywyéa vidpov.

Alec odnAemidpaoeic mov Do mpimel va eetdlovon o1 omoiec exnpedlovy n povEoMTvipmn

Hmior 1 petpror avaoroleic tov CYP3A4 (orwe, petald arlwv, aimpoploloacivy, epvbpouvkivy,
ourpevofipn, atalovaepfipn, dilualéun, oluetidive)

Xe vyteic eBehovtég 1 cuyyopnynon g povEohrtiviumng (10 mg epdanal d6om) pe 500 mg
epvBpopvkivig 600 PoPES TNV MUEP YO TEGTEPLS MUEPES, ElXE G amoTéAecHA TNV avEnon Kotd 8%
rat 27% tng adpeong AUC kot TG Crax TNG povEOMTIVIUTNG aVTIGTOYM, OE GYEOT] LE TN
POLEOMTIVIUTY LELOVOUEVAL.

Agv GUVIOTATOL TPOGUPHOYT TNG 0OGNC OTAV YIVETUL GLYYOPNYNCT TNS POLEOALTIVIUANG IE NTLOVE £MG
pétprovg avaotoreic tov CYP3A4 (m.y. epvBpopvkivn). [apodia avtd, ot acbeveis o mpénet va
mapoKoAovBovvtal 6Tevd Yio GuUPBavTa KuTTapomeviag Katd tnv Evapén g Bepansiog pe Eva HéTplo
avaotoréa Tov CYP3A4.

Enidpaon te povEoitvipumng og GAAG QOPUAKEVTIKA TPOTOVTQ,

Ovoiec wov ustapépoviou amo v P-ylvkompwreivn 1) dAlor uetapopeic

H pov&oittvipnn propei va avoaoteilel tnv P-yAvkonpoteivn Kot v Tpteivn avtictaong tov
rapkivov tov pactov (BCRP) oto évtepo. Avtd pmopet va €€l Gov AmOTELEGHO TV OVENLLEVT
GLOTEWIKT £KOEGT T®V VTOCTPOUATOV TOV LETOPOPEMV QVTMOV, OTtm¢ dabigatran etexilate,
KuKloomopivn, pocovfactativn kot SuvnTikd dryo&ivn. Zuvictdtol 0epamevTIKOG POUPLUKEVTIKOG
éleyyoc (TDM) 1 kKAvikdg éleyyog TV emnpealOIEVOV OVGLOV.

Eivar mBovo 1 duvntikn avactodn g P-gp kot tng BCRP oto éviepo va umopei va ghoyiotomotn el
€dv o ypovog petald Tov yopnynoewv datnpnbei oto péyioto duvarto.

Muo, perém oe vyieic e0erovtég katédelle 0t M povEoTvipan dev avacTéAAEL TO HETABOAIGUO TOV
a6 Tov otopatoc vrootpdpatogc CYP3A4, wdaloraun. Exouévog, dev avauévetal avénoen oty
éxBeon og vmootpmpata CYP3A4, 6tav avutd cuvdvalovtor pe povEoitvipmn. Mo GAAN peAdétrn og
vyteig e0elovtég KotédelEe Tmg 1 povEOMTIVIUTN deV eMNPEAleL TN PUPUAKOKIVITIKT EVOG 0td TOL
OTOUATOG AVTICLAANTTIKOV 1oL Ttepiéyel ethinylestradiol ko levonorgestrel. Emouévmg, 1
OVTIGVAANTITIKT] OPAGT] TOL GLVIVAGLOD CVTOV, OEV AVOUEVETOL VO ETNPEACTEL OTAV QVTOG YOpTYEITOL
TAVTOYPOVA LUE POVEOALTIVIUTN.

4.6 Tovipétnra, kONoN KO Yorovyio

Kvnon

Agv vdpyovv Khvikd dedopéva amod T ypron Tov Jakavi oe £yKvouG.

Meléteg oe {da katéder&av otL 1 povEotvipmm €xet euPpvotolikn dpdon. Aegv €xel mapatnpnOet
TEPATOYEVEST] GE apovpaiovg Kot kKovvérta. [Tapdra avtd, Ta 6pla EkBeong o oyéon pe TV
VYNAOTEPT KAVIKT] SO0T TV YAUNAG Kol ETOUEVMG TO. ATOTEAEGLOTO ELYOV TEPLOPICHUEVT] CIUACTN
v tov avBpomo (BA. Tapdypago 5.3). O evdeyduevog kivovuvog yio Tov dvBpwmo givat dyvootoc. Qg

TPOANTTIKO UETPO, ovTEVOEiKvYTOL 1 Yprion Tov Jakavi katd ) didpketo TG eykvopocHvng (BA.
Tapdypoo 4.3).
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Tvvaikeg og ovarapaywyikn niuio/AviicOAANYN

O1 yovaikeg 6€ avamopay®yIKn NAKio TPETEL VO YPTCGULOTOIOVY OTOTEAEGUOTIKY OVTIGOAANYT KOTA

T Sudpxetla g Bepameiag pe Jakavi. Te mepintmon eykvpocivng Katd ) dudpkela ¢ Oepaneiog pe

Jakavi, Ba mpénet va mpaypatoronfel atopikn aloldynon opELOVS/KIVODVOL LLEe TPOGEKTIKT TOPOYN
GLUPBOVA®Y GYETIKA [e TOVG TTBaVODG Kivduvoug yia To EpPpuo (BA. Tapdypago 5.3).

OnAacpog

To Jakavi dev mpénet va ypnoiponoleital katd T didpketo Tov Onracuov (BA. Tapdypapo 4.3) kot
eMOUEVMG 0 ONAoouog mTpémet va, dtakomTeTon 6Tav apyilel n Oepomeio. Agv eival Yvooto av
povEolttvipmn kavr| ot petofolriteg anekkpivovrat 6to avBpmmvo yoka. O kivduvog oe OnAdlov
Bpépog dev pmopei va amokAgiotel. Ta Sab0écia @apuaKkodVVOUIKA/TOEIKOAOYIKA dedopéva o€ (ma
£0e1&av amékkpion ¢ poLEOMTIVIUANG Kol TV PETOPOATOV 610 YOAw (BA. Tapdypapo 5.3).

Tovipétnto

Agv datiBevton dedopéva 6Tov AvOp®Mo Yo TNV ENXIOPOCT) TNG POLEOATIVIUTNG GT YOVILOTNTA. €
peréteg pe Lma dev mopatnpndnie exidpacn ot yoviudTnta.

4.7 Emopacels otny IKavOTNTO 0017161S KOl YEIPLEUOV UMY EVIILATOV
To Jakavi dev €yel kapio 1 €€l OCNUAVTY KATAGTUATIKY €Tidpact). 2610660, o1 acbeveig Tov

mapovstdlovv {aAn petd  Aqyn tov Jakavi Oo Tpénet va anéyovv amd v 0dnynon N Tov YEPIGUO
punyovnpétov.

4.8 AvemOounteg evépyereg

[Iepiinwn tov TPoik AcOALELNC

Oceio GvHD
O1 mo ovyvég avemBounteg evépyeteg mov avapépdniav otn REACH2 (eviikes ko épnpot acbeveic)

nrtav BpouPomnevia, avaiio, ovdeTepOTEVID, AVENUEVT] OULVOTPOVOOEPACT] TNG AAAVIVIG KOl AVENUEVY
AGTOPTIKN ApIvOTPavePepdon. Ot o GUYVES AVETIOVUNTEG EVEPYEIEG TTOV AVAPEPON KAV GTNV OLAdH
TV TdTpikdv acbevav (€pnpot amd v REACH2 kot noudratpikoi acBeveic omd v REACH4)
NTOV ovoLpio, OVOETEPOTEVIQ, AVENUEVT] AUIVOTPAVGPEPAOT TNG OAAVIVIG, VITEPYOANGTEPOALLIN KO
Opoppomevia.

Ot apotohoYIKEG TABOAOYIKEG EPYOCTNPLOKES TILES TTOV TOVTOTOMONKAY MG aVETIOOUNTEG EVEPYELEG
o™ REACH2 (eviiikec kot £pnPot acbeveic) kot otnv oudda tov todiatpikedv acbevov (REACH2
kot REACH4), nepilapfovay Opoufomevia (85,2% kot 55,1%), avauio (75,0% wor 70,8%) kot
ovdetepomevia (65,1% wat 70,0%), avtictorya. Avapio Baduov 3 avaeépdnke oe 47,7% tov acbevov
ot REACH2 «ou og 45,8% tov acbesvav oty toudiotpikn opddo. @poppomevia fabuov 3 kot 4
avaeépOnke og 31,3% ka1 47,7% tov acbevov oty REACH2 ot og 14,6% xat 22,4% tov aclevov
oTNV TodLOTPIKY| opada, avrictoyya. Ovdetepomevia fadpov 3 kot 4 avaeépbnke oe 17,9% kot 20,6%
tov acevov ot REACH2 xot og 32,0% kot 22,0% tov acfevodv 6Ty Todlatpikr] opada,
avticTolya.

O1 o ovyvég Un-apatohoyikés avemBounteg evépyeieg ot REACH2 (svijlikeg kat épnpot acBeveic)
Kot 6TV opado Tev madtatpikdv actevov (REACH2 kot REACH4) fitav Aoipwén amd
Kuttapopeyoroid (CMV) (32,3% kot 31,4%)), onyarpia (25,4% kot 9,8%), ovporopméels (17,9%
xa1 9,8%), véptaon (13,4% ko 17,6%) kot vavtia (16,4% kot 3,9%), avtictouyo.

O1 710 GUYVEG UN-0UOTOAOYIKEC TABOAOYIKEC EPYOGTIPLOKEG TILES TTOV TAVTOTOMONKOV MG
avemBvunteg evépyeteg ot REACH2 (evilikeg kKo £pn ot acBeveic) kat acBeveic otnv madiatpikn
opada (REACH2 ka1t REACH4) ftav avénuéva eninedo apuvotpavepepdong g aravivng (54,9%
Kot 63,3%), avEnpéva eninedo aomapTIknG apvoTpaveeepdong (52,3% xat 50,0%) ot
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vrepyoinoteporaptia (49,2% kar 61,2%), avtiototya. H mietoymoia nrov fabpod 1 ko 2, octdco,
o€ Padpov 3 avaeépOnke avénpévn apvotpaveeepdon g aravivng o 17,6% tov acbevodv ot
REACH2 xot 27,3% tov acbevav oty Toudietpikn opdda.

Awkom AMOy® gpEAVIoNG OvETBOUNTOV EVEPYEIDV, OVEEUPTATOS OLTIOAOYING, TapaTnPONKE GTO
29,4% tov acBevov ot REACH2 kot 610 21,6% tov ac0evdv 6ty Toudlatpikr] opdada.

Xpovio GYHD
Ot o ovyvég avemBounteg evépyeleg mov avapépdnkav ot REACH3 (evijiikeg kKot épnPot acBeveic)

NTOV avoipio, VTEPYOANGTEPOAALLIN KOl AVENIEVT] AOTOPTIKY AUIVOTPOVGPEPAECT. O1 TO GLYVEC
aveTOOUNTES EVEPYELEC TTOV OVOPEPONKAY GTIV OPAdH TOV TOSATPIKGV aclevadv (Epnpot amd
REACH3 kot toudrazpikoi acBeveig amo t REACHS) fitav ovdeteponevia, vrepyoinoteporaiptio Kot
ALENUEVT AUIVOTPAVGPEPGOT TNG OAaVivIC.

Ot apotohoyikéG TaBOAOYIKESG EPYOCTNPLOKES TLLES TTOV TOVTOTOMONKAY MG avemMBOUNTEG EVEPYELEG
o™ REACH3 (evihikes kot £épnPot acBeveic) kot otny opdda tov tadarpikeov acdevav (REACH3
kot REACHS) meplaupavav avaipio (68,6% kot 49,1%), ovdetepomevia (36,2% kot 59,3%) kot
OpopPomevia (34,4% ko 35,2%), avtictorya. Avoipio fabuov 3 avapépdnke oe 14,8% twv acbevov
ot REACH3 ka1 og 17,0% tov acBevav oty madtorpikn opdda. Ovdeteponevia Paduov 3 ko 4
avaeépOnkav og 9,5% kot 6,7% twv acBevaov otn REACH3 kot o 17,3% xat 11,1% tov acBevav
oTNV TodLOITPIKT opada, avrictoyya. Opopufonevia fabuov 3 kot 4 avagpépbnkav o€ 5,9% kot 10,7%
TV evijAikoVv kol EpnPov acbevov ot REACH3 kot o 7,7% xat 11,1% tov acbevdv oty
TOLOL0TPIKT OUAOa, OVTIGTOUYOL.

O1 o ovyvég un-aipatohoyikés avemBounteg evépyeteg ot REACH3 (evijlikeg kot éonpot acBeveic)
Kot otV opdda v madtatpik®v acbevav (REACH3 koar REACHS) fitav vaéptaon (15,0% won
14,5%) kot kepoararyio (10,2% ko 18,2%), avtictoya.

O1 mo ovyVvES IN-OLLOTOAOYIKES TAHOAOYIKES EPYAOTNPLAKES TLLEG TTOV TAVTOTOWONKAY MG
avemBounteg evépyeteg ot REACH3 (evihikeg kot £épnPot acbeveic) kot otnv opudda twv
madtatpikdv aclevov (REACH3 kot REACHS) fitav vrepyoinoteporoupio. (52,3% wat 54,9%),
avENpévn acmapTikn apvotpaveeepdon (52,2% kot 45,5%) kot avEnpEVN opvoTpavoQePEon g
aravivng (43,1% kot 50,9%). H mietoymoeia ntov fabpod 1 ko 2, wotdco, oe fabuov 3, naboroyikes
EPYOOTNPLOKES TIUES ovapEPOTKAY TNV OUAda TOV TUSIATPIKOV 0cOEVAOVY TEPIAAUPAVOUEVNS TG
avENpévNg apvotpaveepaons e aravivng (14,9%) kot avénpevn aoTopTiKn OUVOTPaVeREPHON
(11,5%).

Alokom AOY® EUEAVIONC OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV, AVEEUPTNTMOC UITIOAOYING, TapaTPNONKE O
18,1% tav acBevov ot REACH3 xot og 14,5% tov ac0evov 6ty Toudlotpikr] opdda.

Kotdaroyoc avemBountwv evepysidv

H aoopddea tov Jakavi oe acBeveig pe oeion GVHD agloloynfnke ot £t @don 3 tng pnekég
REACH2 «xot ot @don 2 g perétng REACH4. H REACH2 wepilapfove dedopéva amod

201 aobeveig nAciog >12 etdv mov lyav apykd tuyaionombei oto Jakavi (n=152) kor acOeveig mov
éloPav Jakavi petd and petdfoon and ta okéAn g Kalvtepng Stabéoiung Beponeiog (BAT) (n=49).
H péon dudpketla éxbeong oty onoio facilovial o1 KAt yopiec GLuVOTNTUC TOV AVETIOOUNTOV
gvepyelmv NTav 8,9 gfodopddeg (evpog 0,3 £mc 66,1 efdouddeg). Xtnv opudda TV TOSITPIKMY
acBevov nhiog >2 etov (6 aocbeveic ot REACH2 kot 45 acbeveig otn REACH4), n péon didpketa
éxbeonc Nrov 16,7 gfdopddsc (evpoc 1,1 émg 48,9 gfdopnddeq).

H aoopddea tov Jakavi og acbeveig pe ypovio GVHD a&roroynbnke ot @don 3 g perétng REACH3
Kot ot edon 2 g uerétng REACHS. H REACH3 nepihaufave dedopéva amd 226 aocbeveic nhikiog
>12 gtadv mov giyov apyd toyotomombel oto Jakavi (n=165) kot acbeveig mov Elafov Jakavi petd
amo petafaon amod ta okéAn g BAT (n=61). H péon didpketa ékBeong otnv omoia Pacilovrtal ot
Katnyopieg ovyvotnTag TV averiBountov evepyeldv ftav 41,4 efdopndadss (evpog 0,7 £wg

127,3 egfdopdoeg). Xnv opdda Tev modloTpikdv acbevav nakiog >2 etov (10 acbeveig ot
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REACH3 «at 45 acBeveic oty REACHS), 1 péon dudpketa éxbeong frav 57,1 efdopddeg (evpog 2,1

€wc 155,4 gfdopnadec).

210 TPOYPALLO KAVIKOV LEAETOV 1| COPAPOTNTA TOV OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV EKTIUNONKE COLPOVA
pe ta CTCAE, cOppmva pe ta oroia fabuog 1=nma, Babuog 2=pétpra, fabuog 3=cofapn,
Babuoc 4=ameintikn yio. tn {on 1 avamnpia, Babuog S=0dvarog.

O avemBOunteg evépyeteg amod kKhvikég perétecoe ofela kat ypdvio GVHD (Ilivakag 5) mapoatiBevton
KaTd KaTnyopio 0pyovikod GueThatog cuueve pe 10 MedDRA. Méoa og kd0e katnyopia

0pYOVIKOD GLUGTILLOITOC, OL AVETBVUNTEG EVEPYELES TOV PAPUAKOL Ta&tvopobvtal Le domn T

GLYVOTNTA, LE TPATES TIG oLYVOTEPEG avemBOuNTES evépyetes. EmmpocBétmc, n avtictoyn Katnyopio
ouyvoTNTOG Yo KGOe avemBount evépyewn Paciletar oty mapakdto ovpfocn: modd cvyvéc (>1/10),
ovyvéc (=1/100 émg <1/10), oy ovyvég (=1/1.000 £wg <1/100), ondvieg (>1/10.000 émg <1/1.000),
oAb omavieg (<1/10.000), un yvootig cvyxvotnrag (dev umopodv va ektiunBovv pe faon ta dabéoia

dedopéva).
Mivakeg S Katnyopio cvyvotnToc avemOupunToy EVEPYELOV TOL AvaQEPONKAY 0TI KMVIKEG
perétes g GvHD
O&eia GVHD Xpovia Xpovia
O&eia GVHD (Hmﬁl’arpmﬁ GvHD GvHD ]
(REACH2) onaow) (REACH3) (Hmﬁl,u‘rpmn
oNaow)
AvemO@opntn evépyero, Kotnyopia Kotnyopia Koatmnyopia Kotnyopia
PUPRAKOV ovyvoéTNTOg ovyvoéTNTOg ovyvéTNTaS | ouyvéTnTOC
AodEELS KUL TAPUGITACELS
CMV louméelg [ToAd Guyvéc [ToAd Guyvéc Suyvég Suyvég
Baduov >3 xotd CTCAE® | TToAbd cuyvéc Suyvéc Suyvéc A/E®
Inyoupio IToAD cuyvég Tuyvéc -6 -
Bofpov >3 kotd CTCAE* | TIokbd cuyvég Zuyvég -6 -6
Ovporouméeig [ToAb cvyvéc Xuyvég Xuyvég Xuyvég
Bofpov >3 xatéd CTCAE Toyvég 2uyvéc 2uyvéc Yuyvéc
Aowdégig omd 160 BK - - Tuyvéc Zuyvéc
Bafpov >3 katd CTCAE -6 -6 Oyt ouyvég A/E?
AwTopayéS TOL GipaTOS KUl TOV AEPOIKOD GLGTI|ILATOG
Opopponevia' [ToAb cvyvéc [ToAd cuyvéc | TToAd ocvyvég | TToAd ouyvég
BaOpov 3 katd CTCAE [ToAd Guyvéc [ToAd Guyvéc Suyvég Suyvég
BaBpuot 4 xotd CTCAE IToAb cuyvéc IToA0 cvyvég | TToAd cvyvég | TIoAd cuyvég
Avopio! [ToAd cuyvéc [ToAd cuyvéc | TToAd ocuyvég | TToAd ouyvég
Bafuov 3 xatd CTCAE [ToAd cuyvéc [ToAd cuyvéc | TToAd ovyvég | TToAd cuyvég
Ovdetepomevia! IToAb cuyvég IToA0 cvyvég | TTodd cuyvég | TIoAd cuyvég
BaBpot 3 xotd CTCAE IToAb cuyvéc IToAb cuyvéc Zoyvéc [ToAD cuyvéc
BaBpuot 4 xotd CTCAE IToAb cuyvéc IToAb cuyvéc Zoyvéc [ToAD cuyvéc
IMovkvtraponevia' IToAD cuyvég IToAD cuyvég -6 -
Merafolkég Kol O10TPOPIKES LaTAPAYES
Yrepyolnoteporaipio! IToAb cuyvég IToA0 cvyvég | TTodd cuyvég | TIoAd cuyvég
BaBpot 3 kot CTCAE 2uyvéc A/E® Zoyvéc 2uyvéc
BaOuov 4 kot CTCAE Zuyvég A/E? Oyt ouyvég Yuyvég
AvENoN cwpotikod Bapovg -6 -6 Tuyvéc Zuyvéc
BaOuov >3 katd CTCAE -6 -6 A/E? Soyvég
ATopay£S TOV VELPIKOD GLGTIATOG
Kepaiaryio 2oyvéc Zoyvéc IToA0 cvyvég | TIoAbd cuyvég
Bafpov >3 xatd CTCAE Oyt ouyvég A/E? Zuyvég Yuyvég
Ayyswokéc owutapayég
Yréptoon IToAb cuyvég IToA0 cvyvég | TTodd cvyvég | TIoAd cuyvég
BaBuov >3 xatd CTCAE Xuyvég [ToA) cuyvéc 2oyvi 2oyvEC
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Tootpevrepikéc oraTapayss

Avénuévn Mmdon' -6 -6 IToAD cuyvég | TTold cuyvég
Baduov 3 katd CTCAE - - Tuyvéc Tuyvéc
Baduov 4 katd CTCAE -6 -6 Oyt cuyvéc Zuyvéc

Avénuévn auvidon’ -6 -6 IToAb cuyvég | TTohd cuyvic
Baduov 3 katd CTCAE -6 -6 Toyvéc Zuyvéc
Bafpov 4 katd CTCAE -6 -6 Tuyvég A/E?

Nowtia TToAD cvyvég Tuyvéc - -6
Bofpob >3 kot CTCAE Oy ouyvég A/E? -5 -6

AvckotdTnro, -6 -6 Toyvéc Zuyvéc
Bofpov >3 kot CTCAE -6 -5 A/E? A/E?

HroatoyohMkég owatapayés

AvEnuévn apvotpaveeepdon | [oAd cuyvéc [ToAd cuyvéc | TIoAv cvyvég | TToAd cuyvég

e aAovivng!

BaOuov 3 xatd CTCAE [ToAd Guyvéc [ToAd Guyvéc Suyvég [ToAd cuyvéc
Baduov 4 katd CTCAE Tuyvéc A/E? Oyt ovyvéc Tuyvéc
AvEnuévn aomapTIKn [ToA cuyvéc [ToAd ouyvéc | TToAv cvyvég | TTodd cuyvég

auvotpavepepdon’

BaOuov 3 xatd CTCAE Zoyvég 2uyvéc 2uyvéc 2uyvéc
BabOuov 4 katd CTCAE A/E? A/E? Oyt cvyvéc A/E?

AWTopayES TOV HVOGKELETIKOV GVGTN uarog K01 TOU GUVOETIKOV LGTOV

AvEnuévn (poacs(pomvoccn ™me -6 -6 [ToAv cuyvég | TToAd cuyvéc

Kpeatvivng oiparog!

Baduov 3 katd CTCAE -6 -6 Tuyvéc A/E?
Babuov 4 katd CTCAE -6 -6 Tuyvéc A/E?

AWTapayiS TOV VEQPAV KOl TOV 0VPOPIP®V 00®V

Avénpévn kpeatvivn -6 -6 IToAD cvyvég Zuyvéc

aiporog!

Bafpov 3 katd CTCAE -6 -6 Zuyvéc A/E?
Babfpov 4 katd CTCAE -6 -6 A/E? A/E?

H ocvyvomta Paciletor o€ véeg 1 emdevopEveg TOOOAOYIKEG EPYACTNPLUKEG TIWEG OF
GUYKPLOT LE TIG APYIKEG TIUEC.
H mavkutraporevia opiletal og eninedo aipoceapivng <100 g/l, apBpog aiponstariiov
<100 x 109/1 ka1 ap1Ouds ovdeTePOEIA®Y <1.5 X 109/1 (1] YounAdg apldudg Aevkmv
atpoceapiov Baduot 2 dv o apliudg ovdeTepdPIAmY OV TaPOVGIALETAL), TAVTOYPOVO GTNV
O epyactnploky a&loldynon.
YuviOn Kpunpia Opodroyiog yio AvemBounteg Evépyesieg (CTCAE) ékdoon 4.03.
Babpov >3 enyoapio teprapfavet 20 (10%) neprototikd faduod S otn REACH2. Agv
vp&av Pabuov 5 avemBOunTEG EVEPYEIEG OTNV TOIATPIKT) OUADA.
Agv gpappoletar: dev avapépOnkay TePIOTATIKA
«-»: 1N TODTOTOMUEVT] OVETOVUN T EVEPYELX GE OVTH TNV £vdElén

Teprypaen emieyuévmv ovemBoUNTOV EVEPYELDY TOV QOO UAKOV

Avouuio,

21g eaong 3 pueréreg g o&elog (REACH?2) kan xpoviag (REACH3) GvHD, avoyio (6Awv tev

Babumv) avapépbnke oe 75,0% kot 68,6% tov acbevav, faduov 3 katd CTCAE avaeépbnke ot
47,7% ko 14,8% tov acbevav, aviiotoryo. ZToug Taudatpikovg aodeveig pe ofeia kot ypovia GvHD,
avapio (OAov tov Baduav) avaeépdnke oe 70,8% kot 49,1% tov acbevav, Babuod 3 katd CTCAE
avaeépOnke og 45,8% ai 17,0% tov acbevav, avtictoryo.

OpouPorevio,

2 edong 3 perétn g o&eiag GVHD (REACH?2), BaBpov 3 kot 4 Opopforevia avapépdnie oe

31,3% ka1 47,7% tov acbevov, avtictorya. Xtn edong 3 pekém g ypdvieg GVHD (REACH3), 1
BaBpov 3 kat 4 BpopPorevia mov avaeépdnke frav younidtepn (5,9% kot 10,7%) oe ocbykpion pe v
o&eio GVHD. H cuyvotnta g fabpov 3 (14,6%) xat (22,4%) Bpopporneviog 6Toug madtatptcos




acBeveic pe ofelio GVHD frav yaumAdtepn oe ovykpion pe m REACH2. Ztovg madiotpikone
acBeveic pe ypoévie GVHD, 1 Babuov 3 kot 4 Bpopforevia jrav youniotepn (7,7% ko 11,1%) oe
GUYKPION UE TOLG TodtaTpikong acbeveig pe o&egio GVHD.

Ovdetepormevia.

2 edong 3 perétn g o&elag GVHD (REACH?2), BaBuov 3 kot 4 ovdeteponevia avapépnke oe
17,9% o 20,6% twv acevav, avtictoryo. X edong 3 perétn g ypoviag GVHD (REACH3), n
BaBpov 3 kat 4 ovdetepomevia mov avapépnke NTav yauniotepn (9,5% kar 6,7%) ce clhykpion ue
v o&eia GVHD. Ztovug mandiatpucos aobeveic, 1 ovyvotnta g fabuod 3 kot 4 ovdetepomeviag
nrav 32,0% xar 22,0%, avtictoryo, oty o&eio GVHD wot 17,3% ko 11,1%, avtiotoya, ot xpovia
GvHD.

Awoppayio,

2V mepiodo cuyKplong g edong 3 pueAétng g ofeiag GVHD (REACH?2), apoppayikd encicdola
avaeépnkav oto 25,0% kar 22,0% tev ac0svdv 610 GKELOS TNG POVEOMTIVIUTNG KOl GTO OKEAN TNG
BAT avtiotorya. Ot vmo-Katnyopies TV aoppaylkdV ETEGOJIMV NTOV YEVIKE TapOHOLES LETAED
TV 0EPOTEVTIKOV OKEADV: LOA®TES (5,9% 6710 GKéNOg povEoltTvipang évovtt 6,7% oT0 GKELOG TNG
BAT), yaotpevtepwd nepiotatikd (9,2% évavtt 6,7%) kor Aowrd aupopparyikd nepiotatcd (13,2%
évavtt 10,7%). Evooxpaviaxn apoppayio avapépdnke o€ 0,7% tov acbevav oto okéhog g BAT
Kol 6€ Kovéva aofevi] 610 okéA0G TG POLEOAMTIVIUANG. ZTOVG TALdLATPIKOVG acheveic, 1| cuyvoTNTa
TOV ALLOPPAYIKGV EMEIGOdImV NTav 23,5%. Ta mepiotatikd o€ >5% TV 0c0evOV TAV AUOPPUYIKT
Kuotitida Ko eniotaln (5,9% £xaoto). Agv avagépOnkay TEPIGTATIKE EVOOKPAVIOKNG QLOPPAYING GE
Tad10TPIKOVE acbeveic.

2 mepiodo ouykplong g edong 3 peiétng g xpoviag GVHD (REACH3), apoppayikd eneicddio
avaeépnkav oto 11,5% xar 14,6% twv a60gvdv 610 GKELOS TNG POVEOMTIVIUTNG KOl GTOL GKEAN TNG
BAT avtiototya. Ot vo-Kotnyopies TV OUOPPOUYIKDY EXEIGOSIMV NTAV YEVIKG TOPOUOLEC LETUED
TV 0EPOUTEVTIKOV OKEADV: LOA®TES (4,2% 6T0 oKéAOG povEoltTvipang évovtt 2,5% 610 6KkENOG TNG
BAT), yaotpevtepwkd nepiotatikd (1,2% évavtt 3,2%) kot Aowd aupropparyikd meprotatikd (6,7%
évavtt 10,1%). Xtovg moudiotpikong acheveic, 1 GuxvOTNTA TOV QUOPPAYIKOV ETEIGOdI®OV NTov 9,1%.
Ta weproTotiKd mov avaeépOnikay ftay exiotaln, AOTOYESIN, AUATOU, LETEYYEPNTIKY Qoppayio
Ko deppatikn oupoppayia (1,8% £kacto). Agv avapépbnkov mepoTaTiKd EVOOKPAVIOKTS oLloppayiog
oe aobevelg pe ypdvie GvHD.

Aoywéerc

2t @dong 3 perémn g okeiag GVHD (REACH2), xatd v mepiodo adykpiong, avapépdnie
ovporoipwén 610 9,9% (Pabpov >3, 3,3%) tov acbevav oto okéLog g povEoMTvipmng o
ovykpion pe 10,7% (Babupod >3, 6,0%) oto okéhog g BAT. Avagépbnkav Aounéeig CMV oo
28,3% (Pabuov >3, 9,3%) twv acfevdv 6To 6KELOG TNG POVEOAMTIVIUTNG G€ oOyKploT pe 24,0%
(Babpod >3, 10,0%) oto okélog tng BAT. [lepiotatikd onyoupiog avaeépdnkoy oto 12,5% (Pabduov
>3, 11,1%) tov acbevadv 610 okélog ¢ povEolttivipmng o cuykpion pe 8,7% (Paduov >3, 6,0%)
010 okélog g BAT. AvagepOnroy Aowpwméelg omd 16 BK poévo oto okéhog tng povEoMtvipmng og

3 aoBeveig pe éva meprotatikd Babpod 3. Katd v exterouévy moparxolodBnon 1ov acOevav Tov
Eafav Bepomeia pe pov&oitvipmn, avaeépnkav ovporonméelg oto 17,9% (Babpod >3, 6,5%) tov
acBevav kot CMV Aowdéets 610 32,3% (Babuov >3, 11,4%) tov acBevav. CMV doipwén pe
GUULETOYT OPYAVAOV TOPOVGLAGTNKE GE AP TOAD Alyovg acbeveig. CMV kolitida, CMV eviepitidon
kot CMV yaotpeviepikn Aoipmén omotovdfmote Pabuov avaeépbniay og t€ccepis, 600 Kal £va
acOeveic, avtiotoryo. Avagépnkay TeploTaTikd onyalpiog orolovdnrote Baduoo,
nepthapfavopévng tng onrtikng katomAnéiog, 6to 25,4% (Babuov >3, 21,9%) tov acbevav.
[Teprotatikd ovporotudEemVy Kal oNYalpiag oavaeEptnkay e YaunAlotepn cuyvotnto, o€
madtaTpkovs acbeveic pe o&eia GVHD (9,8%) o€ olykpion e Toug evidkeg ko eprifoug acbeveis.
Aoaéeg pe CMV avaeépniay og 31,4% tov modatpikov acdevav (faduov 3, 5,9%).

2 @dong 3 perétn g xpovioc GvHD (REACH3), katd tnv mepiodo adykpions, avapépbnke
ovporoinwén oto 8,5% (Pabuov >3, 1,2%) tov acbevdv 610 6KELOG TNG pOLEOATIVIUTNG OE
ovykpion pe 6,3% (Pabuov >3, 1,3%) oto oxérog g BAT. Avaeeptnrav Aoypméelg amd 16 BK oto
5,5% (BaBuov >3, 0,6%) tov acbevdv 6to okEA0G TNG povEoMtvipnng oe cOykpion pe 1,3% oto
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okéhog g BAT. Avagépnkav Aowméelg CMV 610 9,1% (Babuot >3, 1,8%) tov acbevov 6to
oKEAOG NG povEotvipmng o ovykpion pe 10,8% (Babupov >3, 1,9%) oto oxéhog tng BAT.
[eprotatikd onyopiog avaeépdnkay oto 2,4% (Babupod >3, 2,4%) tov acbevdv 6To 6KEAOG TNG
povEoMtvipmng oe cuykpion pe 6,3% (Babpov >3, 5,7%) oto okéhog g BAT. Katd v exretouévny
rapaxolodBnon t1ov acbevav mov Elafav Bepaneia pe povEoirtivipmn, avaeépOnkay ovporolUdEELS
Kol Aodéeig amo 10 BK 610 9,3% (Babuod >3, 1,3%) kot 4,9% (Babpov >3, 0,4%) tov acbevov
avtiotorya. Avagépnkav CMV Aouaéelg kot meptotatikd onyoipiog oto 8,8% (Babupod >3, 1,3%)
wat 3,5% (Babpov >3, 3,5%) twv acbevav aviictoyo. Xtovg modtatpikodc acbevelg pe ypdvia
GVHD, ovpoiroipudéeig avapépdnkay o 5,5% (Babpov 3, 1,8%) tov acbevav kot Aoipmén pe tov 16
BK avapépOnke og 1,8% (01 fabpod >3) tov acbevav. Aonéec pe CMV mapatnpnnkav og 7,3%
(6 BaBpov >3) tov achevov.

Avénuévy himdon

v wepiodo abyrpiong g edong 3 perétng g o&eiag GVHD (REACH?2), £yovv avaeepbel véeg M
eMOEWVMUEVES TIHEG Mmdom S 670 19,7% tov aofevdv 610 6KEAOG TG povEoMTviumng o chyKplon Le
12,5% (PaBuov >3, 6,0%) oto okéhog tng BAT, ot avdroyec Babuov 3 (3,1% évavtt 5,1%) kot
Babuov 4 (0% évavtt 0,8%) avénoceig nrav ouotec. Katd tnv extetouévy mopaxolodOnon tov acbevov
mov Ehafav Oepaneia pe povoltvipmn, avapepOnkay avEnpéves Tpég Amdong oe 32,2% twv
acBevav, Babuod 3 ko 4 mapatnpndnkay oto 8,7% xat 2,2% tov acbevav avtictoyo. AvéEnpévn
Mmaon avoeépbnke o 20,4% tov mtadiotpikov acbevov (Babpod 3 kai 4: 8,5% kot 4,1%,
avticToly ).

v wepiodo abyrpiong g edong 3 pehétng g xpoviag GvHD (REACH3), éxovv avagepbei véeg 1
EMOEWVOUEVEG TIUEG Ataong 670 32,1% TV aoBevidy 6T0 GKEAOG TNG POVEOAMTIVIUTNG GE GUYKPLOT| LE
23,5% (PaBpov >3, 6,0%) oto okérog tng BAT, ot avéroyec Babuov 3 (10,6% évavtt 6,2%) kot
Babpov 4 (0,6% évavtt 0%) avEnoeig Nrav opotes. Katd v exretouévy maparxoiovbnon tmv acevov
7ov éhapav Oepameio pe povEoATviumm, avaeépOnikoy avénuéveg Tiuég Mmaong o€ 35,9% twov
acBevav, abpod 3 ko 4 mapatnpndnkay 610 9,5% Kot 0,4% tov acbevav avtiotoyo. AvEnpévn
Mmdion avoaeépOnke pe younAiotepn cvyxvomnta (20,4%, Pabuov 3 ko 4: 3,8% kot 1,9%, avtictoy o)
o€ oS TPIKOVE aobeveic.

Houdwtpkoi acOeveic

‘Eywve avélvon yio thy aceddeio o€ £vo ovvoro 106 acbevdv nhikiog 2 éwc <18 etdv pe GVHD:

51 aoBeveic (45 acbBeveig ot REACH4 xan 6 acBeveic ot REACH2) og peréteg ogelog GVHD ko
55 acBeveic (45 acbeveig otn REACHS ko 10 acOeveic oty REACH3) og peléteg ypoviag GvHD. To
TPOPik aoEAAELNG TTOL TTaPATNPNONKE GTOVG TaLdLATPIKOVS aobeveic mov EhaPav Oepameia e
povEoltTvipmn NTav Tapdpolo pe ovtd Tov TapaTnpnke oTovg evilikeg aobeveis.

Avogopd TOavoloyoOUEVOV aVETIOOUNTOV EVEPYELDY

H avagopd mboavoroyoduevoy avemBOuntmy evepyeimy PETd amd T yopnynon adelog kKukAopopiag
TOV QAPUAKELTIKOD TPOIOVTOC elvar onuavtikn. Exttpénet tn cuveyn mapoakolovdnen e oxéong
0PEALOVC-KIVODVOL TOV QOPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZnTeital amd Tovg enayyeAIaTIES VYEING VO
AVOPEPOVY OTTOIEGONTOTE TOUVOAOYOVUEVES OVETIBOUNTEG EVEPYELEG LECH TOL EBVIKOD GLGTNOTOG
ovoeopds mov avaypdeeton oto [Hopdptmua V.

4.9 Ynepoooolroyia

Agv vdpyetl Yvwotd avtidoto Yo vrepdocoroyia oto Jakavi. Epdamaé doceic péypt 200 mg £xovv
yopnynOel pe amodektn o&eia avoyn. H yopnynon emavarapfoavopevov 66Gemv Tov gival vynAdTepeg
OO TN GUVICTMUEVN GYETILETOL LE AVENUEVT] LVEAOKOTAGTOAT TOV TEPIAALPAVEL AgvKoTevial, avatpio
ka1 OpopPormevia. Oa mpémel va yopNyeiTOl KATAAANAN VITOCTNPIKTIKT Oy®YY].

H onpodwdion dev avapévetal va eVioyOeeL TNV AToBoAT TG pOLEOATIVIUTNG.
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5. DOAPMAKOAOTI'IKEZ IAIOTHTEX
51 ®@oppokodvvoptké 1O10TNTEG

Doppokobepamentikn Katnyopio: AvVIveOTANGTIKOL TAPAYOVTES, OVOIGTOAELS TG TPOTEIVIKNG
Kwéiong, kodwkdg ATC: LO1EJO1

Mnyoviopdc dpdonc

H pov&olttivipmn givon évog eKAeKTIKOC 0vacTOAENS TOV GYETILOUEVDV pE Tig Kivaoeg Janus (JAK)
JAK1 won JAK2 (tipég ICso tng tééemg tov 3,3 nM kot 2,8 nM yua ta évlopo JAKT ko JAK?2
avtioTorya). AvTéC LEGOANPOVY KOl ETTLYYAVOLVY TH GNUATOdOTNOT VOGS aplBLOY KLTOKIVAV KOt
AVENTIKAOV TOPOYOVTIMV 01 070101 VAL OTLOVTIKOL Y10, TNV OULOTOINGN KOl TV (VOCGOTONTIKY
Aettovpyia.

H pov&ohtvipmn avaotéihel T petaymynq onpdtov JAK-STAT kot Tov moAAATAAGLOGHO
KUTTOPIKOV LOVTEADV OLLOTOAOYIKMV KakonOeidv mov eEaptdvTal and KVTOKiveS, Kabmg emiong Kot
tov Kuttdpov Ba/F3 mov égovv Kataotel aveEaptnto TV KVTOKIV®V, EKOPALOVTOS TN LETAAAOYHEVT)
npoteivn JAK2V617F pe ICso mov xopaiveror amd 80 émg 320 nM.

Ot odoi petaymyng onudtov JAK-STAT zmailovv éva poro ot pObuon tov avdrtuéng, Tov
TOALOTANGIOGUO KoL TV EVEPYOTOINGT) APKETMV TOTMV OVOGOTOUWTIKOV KVTTAP®OV TOL givat

oNUAVTIKA Yo TV Taboyéveon g GvHD.

Doppokodvvoukéc emdpaoels

e o evoekeyn perétn tov QT og vy dtopa, dev vIPYE Kapio EVOEIEN Opaomg TG POLEOALTIVIUTNG
0cov agopd v mapdtacn tov QT/QTc pe yopynon eeanas d0cemv £®G TO VIEPOEPUTEVTIKO
eninedo Tov 200 mg, vrodekvhovtog 6Tt | povEolttvipmn dev Exel Kapio exidpacT 6TV KapdLoK
EMOVOTOA®ON.

KAwun aroteleouotikdTnTo Kot acOGAsLo

AVO TUYOLOTIOINEVEG PAOTG 3, OVOIKTEG, TOAVKEVTPIKEG HEAETEC digpevvnoay To Jakavi o€ acbeveig
12 etdv kot dveo pe ofeio GVHD (REACH2) kot ypovia GVHD (REACH3) petd omd alhoyevn
LETAOGYEVOT aPYEYOVMV aporom Tk kuTtdpov (alloSCT) kot avenapkr ovTomodkpion ota
KOPTIKOGTEPOELDN KOV AAAeg cuotnuiké Oepaneiec. H apywn 66om tov Jakavi ftav 10 mg 6vo

QOpPEG TNV NUEPQL.

OCeia avtiopaon pooysduotog évavel Ceviorn

>m REACH2, 309 acOeveic pe Babpod I éoc IV o&eiog GVHD pe avtiotaoT 6ta KOPTIKOGTEPOELDT,
toyotomombnkav 1:1 og Jakavi 1 BAT. Ot acBeveic katnyopomomOnkayv pe fdon m coPapodtnta tng
o&eiog GVHD «atd tn ypovikn| otiyun g toyatonomoels. H avtiotaon ota kopTikooTepogdn
kaBopiotnke dtav o1 aobeveig eiyav eEEMEN HETA amd TOVAUYIGTOV 3 NUEPEC, ATETVYE 1) EMITEVEN
AVTOTOKPIONG HETA 0md 7 Muépeg N améTuye 1 fodiaio PHEIOT TOV KOPTIKOGTEPOEOMV.

H BAT eailéyOnke amd tov epevvntn o€ atopkn faon yuo kabe acbevn ko tepielaufave cparpivn
avti-Boporxvttapav (ATG), eEocopatikn eotoeaipeon (ECP), peoeyyvpatikd oTpouatikd KOTTopo,
(MSC), younAn 66on pebotpebang (MTX), pokopotvordrtn poeetih (MMF), avactoieic mTOR
(eBepOAong 1 G1POMUOVG), ETOVEPGETTN 1 VOAMELUAUTT).

EmnpdcBeta oto Jakavi ] otn BAT, ot aoBeveic propovcav va Aapfdvouy Tnv TUTIKT VTOGTNPIKTIKN
AYOYT] TNG AGAALOYEVODG LETAUOCYEVCT|G OPYEYOVAOV KUTTAPWOV TEPIAAUPAVOUEVOV TOV AVTL-
HOAVGLLATIKOV QOPUOKEVTIKOV TPOTOVI®MVY Kol TNV VTooTHPIEN petdyyions. H povoMtivipmm
TPOCTEONKE OTN GLVEYT ¥PNOT KOPTIKOGTEPOEOMV Kal/1| avacTOAE®Y TG Kaiowvevpivng (CNI) dnmg
1 KUKAOGTOPIVT] 1] TO TAKPOAOVS KA1 TOTIKEG 1) EIOTVEOLEVEG Bepameieg |le KOPTIKOGTEPOELDN NTOV
EMTPEMTEG COUPOVO LE TIG BECUIKES KATEVBVVTIPIEG YPOLLES.
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Ot acBeveic mov Adpupavav Tponyovéveg e GAAN cuotnpikh Bepaneio eKTOG TV
KopTikootepoed®@v kot CNI yia v o&eioe GVHD mAnpovcav Tig tpodmofEcelc yio vo GUUUETEXOVY
ot perétn. Emmpdcbeta e o koptikootepoedn kot tovg CNI, enttpendtay 1 Guvéyion g Aqwng
NG TPONYOVUEVNC GLGTN KNG Bepameiog LOVO Eav 1) YP1ON NS NTAV YO GKOTOVG TPOPVAAENG ALTTO
v o&eia GVHD (onA.,  ayoyn eiye Eekvioet Tpv and ) dibyvoon g o&elag GVHD) svppwva pe
TNV KOWN 10TPIKN TPOKTIKT.

Ot acBeveic oe BAT pnopodcav va mepdoovy o€ povEoMTvipmy Hetd amd 28 NUépeg edv TANpovGaV
T akdAovba KprThpa:

. Amotuyio emitevéng Tov 0PIGHOD TOV KUPLOL KOTOANKTIKOV onueiov (TANpNG avTomdKpion 1
HePKN avtandkpion katd v nuepa 28 'H
o "‘Emterto omd andAeio avtamoOKplong Kal EXITEVEN TV KpLtnpimv eEEMENG, OVALEIKT

avTomOKplon 1 KaBoAov avamdkpion, KadioTdvTog arapaitntn véd TpdcHET GLGTNUIKNY
avoGoKoTAOTOATIKN Bepameia yio v ofgia GVHD, KAI
o Agv giyov onueio/countopata ypoéviag GvHD.

H BaBraio peimon tov Jakavi ntov emirpentn Petd Ty enicKeyn KOTA TNV NUEPA 56 Yo TOVG
acbeveic pe avtamdkpion ot Bepaneio.

Ta apyucd SNUOYPAEIKE KL YOPOKTNPLOTIKA TG VOGOL NTAV 160ppoTtnuéva HeTa&h Tmv 600 GKEADY
Oepoameiog. H ddpeon nhio nrav 54 £t (evpog 12 émg 73 etav). H perétn nepirapPove 2,9%
£€pnPovug, 59,2% avopeg kat 68,9% Aevkovg acbeveic. H mieioynoio tov acBevav mov Edafov pépog
glyav kakonOn vroxeipevn voco.

H cofapotnta g o&eiog GVHD frav Badpot I o 34% kot 34%, Babpod 11 e 46% ko 47% kot
Babuov IV og 20% xot 19% oo Jakavi kar BAT okélog, avrtictouya.

O1 Adyol TG aveEmOPKOVG OVTOTOKPLONG 0T0 KopTiKootepoeion ota Jakavi ko BAT oxéin ntav 1)
amotuyia enitevéng avtamdkpiong uetd and 7 nuépeg Bepameiog pe KopTikootepOEion (46,8% Kkat
40,6%, avtictoya), 2) amotvyio peimong g 00ong TV koptikootepoeldnv (30,5% kar 31,6%,
avtiotorya) 1 3) e£€MEn g vooov petd and 3 nuépeg Bepaneiog (22,7% ko 27,7%, avtictoryw).

Meta&hd 6Awv Tav aclevav, ta o cuvnin opyava epmiexdpeva pe v o&eion GVHD ftav emidepuida
(54,0%) Ko KGTOTEPOG YOOTPEVTEPIKOS crwAnvags (68,3%). Ilepiocdtepot acbeveic oto Jakavi oxéhog

elyav o&eto GVHD oyetikn pe emdeppiva (60,4%) ko nrap (23,4%), oe ovykpion pe 1o BAT okélog

(emdeppida: 47,7% wou nmap: 16,1%).

O1 o ovvnBelg cvotnuikég Bepaneieg Yo v o&eion GVHD mov ypnoytomolovviay mponyouuévamg
ntav ta koptikootepoeld+CNIs (49,4% oto Jakavi okéhog kat 49,0% oto BAT okéAhog).

To kOp10 KaTaANKTIKO oNpEeio NTaV TO CLVOAIKO T0606To avtamokpiong (ORR) katd tnv nuépa 28,
7OV 0pioTNKE G TO PEPidIo TV 0obevdv oe Kabe okélog pe wio. odkn avtamokpion (OR) 1 pepikn
avtomokpion (PR) yopic tnv avaykatdtnto eninpdchetov cuomuik®y Oepameidy yio pia
TpoyevéoTepn EEMEN, OVAUEIKTN AvTOTOKPIoT 1 KaBOLov avtomdkpion pe faomn v a&loAdynor Tov
gpeuvnT akolovbmvrag Ta kprtpla amd Harris et al. (2016).

To onUavTiKO deVTEPELOV KATOANKTIKO OTUEI0 TAV TO TOGOGTO TV 0ofevadv mov Kotapepay po CR
N PR katd v nuépa 28 kar dwatrpnoav pee CR 7 PR xotd v nuépa 56.

H REACH?2 nétvye tov k0p1o otdyo tc. To ORR katd v nuépa 28 tng Bepaneiog froy nyniotepn
o710 Jakavi oxélog (62,3%) cvykpitikd pe 10 BAT oxéhog (39,4%). YT pye L0 GTOTIGTIKA GTILOVTIKT
Sropopa petald Tov BepanenTikdv okeA®v (oTpouatoromuévn dokipocio Cochran-Mantel-Haenszel
p<0,0001, appirievpn, OR: 2,64, 95% CI: 1,65, 4,22).

Yrnpye eniong éva peyaddtepo T0c0cTO 00OEVAOV e TAN PN avtamokpion oto Jakavi okéhog (34,3%)
ovykprtikd pe 10 BAT oxéhog (19,4%).
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To ORR «katd v nuépa 28 frav 76% ywo fabpod II GVvHD, 56% yia Babuov I GVHD kot 53% yo
Babuov IV GvHD oto okéhog Jakavi, ko 51% yia Babupov 11 GvHD, 38% yio fabpov I GvHD ot
23% v pabpov IV GvHD o710 okéhog BAT.

Avapeca otovg acbeveig yopic avrandkpion kotd v nuépa 28 ota Jakavi kot BAT okéln, 2,6% ko
8,4% eiyov e&£€MEN g vooov, avticToyo.

Ta cvvolkd amotedéopota tapovotdlovrat otov [ivaka 6.

Mivaxkeg 6 ITo60oT0 cuvoliKig avTamokpiong kKatd TNy nuépa 28 ot REACH2

Jakavi BAT
N=154 N=155
n (%) 95% CI1 n (%) 95% CI1

Yvvolkn 96 (62,3) 54,2,70,0 61 (39,4) 31,6, 47,5
OVTOOKPLIoN
OR (95% CI) 2,64 (1,65, 4,22)
p-tiun (apeirigupn) p <0,0001
[T\png avtamdkpion 53 (344) 30 (19,4)
Mepikn avTomoOKpion 43 (27,9) 31 (20,0)

H peAétn métuye To oNUAVTIKO JEVTEPELOV KOTUANKTIKO onueio pe fdomn v avdivon Tov
npwtoyevav dedopévav. To drtapkég ORR katd v nuépa 56 fitav 39,6% (95% CI: 31,8, 47,8) ot0
Jakavi oxéhog ko 21,9% (95% CI: 15,7, 29,3) oto BAT okéhog. Yrfpye L0 GTATICTIKA ONHAVTIKN
dopopa petald v dvo Bepamevtikav okeAdv (OR: 2,38, 95% CI: 1,43, 3,94, p=0,0007). To
10600710 TV acfevav pe CR ftav 26,6% oto Jakavi oxéhog évavtt 16,1% oto BAT okélog.
Yvvolkd, 49 acBeveic (31,6%) mov apykd etyav tuyaromombel oto BAT okéhog petapépdniay 6to
Jakavi okéloc.

Xpovia ovtidpoon pocyebuarog évove Cevioh

>m REACH2, 329 acOgveig pe o 1 coPapn xpoévia GVHD pe avtictaom 6ta KOpTIKOGTEPOELDT,
ToyotomomOnkay 1:1 og Jakavi 1 BAT. O acOeveic otpopotoromniay pe Baon t cofapdtnta tng
yxpoviag GVHD kot tn gpovikn ottypn tng tuyatomoinong. H avtictaon ota Koptikootepoedn
kaBopiotnke 6tav o1 acbeveig eiyov EALelyn avtamdkpiong 1 eEEMEN TG VOOOUL LETA amd 7 NUEPES, 1)
glyav empov g vooov yio 4 efdouddeg 1 amétuye N faduiaio HeElOT TOV KOPTIKOGTEPOEODV.

H BAT emiiéyBnke amd tov epevvntn o€ atopikn faon yio kabe acbevn kot mepieAdppove
eEwoopatikn potogaipeon (ECP), younin 66on pebotpeé&ame (MTX), poko@oivoAdtn Lopetih
(MMF), avactoieic mTOR (eBepdiyonvg 1| G1pOALLOVG), VOAELLAUTT], PLTOVEIUAUTT|, TEVTOGTATIV,
WOTVipsn, 1 WpovTvipm.

Emnpdcbeta oto Jakavi | otn BAT, ot acbeveic pmopovoay vo Aapufavovy Ty TUTIKN VIOGTPIKTIKN
AYOYT] TNG AAALOYEVODG LETAUOGYEVCT|G OPYEYOVAOV KUTTAP®OV TEPIAUUPAVOUEVOV TOV OVTL-
HOAVGUATIKOV QOPUOKELTIKMY TPOTOVTOV Kol TNV booTpién petdyyonc. H cvveyng ypnon
KOPTIKOGTEPOELOMV Kot CNIs 6mwg 1) KVKAOGTOPIvN 1| TO TAKPOAUOVE KoL TOTIKEG 1) EICTIVEOEVEG
Oepameiec e KOPTIKOGTEPOEIDN NTAV EMTPENTEG COUP®VA UE TIG OEGIKES KOTELOLVTIPLES YPUUUEC.

Ot acBeveic mov AMapupavay Tponyovuéveg pia GAAN cuatnikn Oepameio eKTOG TV
Koptikootepoeidodv ko CNI yua v ypoévie GVHD mAnpodcay ti¢ Tpoimobicelg yio va GOUUETEYOVY
ot perétn. Emmpdcheta e o koptikootepoedn] kot tovg CNI, enttpendtoy 1 Guvéyion g Aqwng
NG TPOTNYOVUEVNG GLOTN KNG Bepameiog LOVO Ev 1 YP1ON TNE NTOV Y10 GKOTTOVG TPOPVANENG ATO TN
ypovia GVHD (dnA. 1 ayoyn siyxe Eexvnoet Tpv amd ) ddyvoon g xpoviag GVHD) copgpova pe
TNV KOW1 10TPIKN TPOKTIKT.
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Ot aoBeveic oe BAT pnopovcov va tepdcovy g povEoAtivinmn katd v nuépa 169 kot petd Aoy
g e£EMENG TG VOGOL, AVAUELKTT OVTATOKPIOT, N ARETAPANTN avTOmOKPLoT, Ay TOEIKOTNTOS OTN
BAT, f AMyo €€apong g xpoviag GvHD.

H amotereopatikdma o acheveig mov mapovsialovv petdfaon amod o&eio GVHD og ypdviee GVHD
yopic T Pabriaio peimon T@V KOPTIKOGTEPOEODY Kol OTOLGONTOTE CLGTNUIKY|G Oepameing dev glvan
yvootr. H amotedecpaticotnta otny oéeia i ypovie GVHD petd and &yyvon Aeppokuttdpmv 00T
(DLI) ko og acBeveic mov dev eiyav avoyn otr Oepaneia pe otepogldn dev elvar yvaot.

H Babaio peimon tov Jakavi oy emitpentn Hetd v eniockeyn kotd Ty nuépa 169.

Ta apytcd SNUOYPAPUKE KoL YOPOKTNPLOTIKA TG VOGOL NTAV 160ppomtnuéva Leta&h Tmv 600 GKEADY
Oepaneiog. H didpeon niucio ftav 49 € (evpog 12 éwg 76 et@v). H perém nepaupave 3,6%
€pnPovug, 61,1% avopeg kat 75,4% Aevkovg acbeveic. H mieioynoio tov acBevav mov Edafov pépog
glyav kakonOn vroxeipevn voco.

H coBapotnta g ypoviag GVHD pe avtictoon oto KopTikosTEPOEdN KOt T Sidyvmon fTov
1ooppomnUEVT LeTaED TV dVo okeAdV Bepaneiag, pe 41% xot 45% nma kor 59% war 55% coPopn
oto Jakavi kou BAT oxéhog, avtictoryo.

H averapknig avtamdkpion oto Koptikootepogion oto Jakavi kot BAT okélhog yapaktnpiomke amd 1)
amotvyia enitevéng aviamdkpiong N e£€MEN g vocov petd and Bepansio pe KOPTIKOGTEPOELDN Yol
TovAdylotov 7 nuépec oe 1 mg/kg/muépa 1oodbvapa mpedvilovng (37,6% kot 44,5%, avtiotorya), 2)
EMLOVT TNG VOoOU peTa amod 4 efdouddeg o 0,5 mg/kgMmuépa (35,2% woar 25,6%, avtictoyo) 1 3)
e&aptnomn ota Koptikootepoedn (27,3% xat 29,9%, avtictorya).

Meta&d oAV Tov acbevav, 73% kal 45% elyav epmhokn emdepuidog kat Tvedpovo oto Jakavi
oKEAOC, o€ uYKplon e 69% kat 41% oto BAT oxéhoc.

O1 o ovvnBelg Oepameieg yio ™ ypovia GvHD mov ypnoiponotodvioy Tponyovuévmg fTay Ta.
KOPTIKOGTEPOEDN HoOvo (43% oto Jakavi okéhog kat 49% oto BAT okélog) kot
rkoptikootepoeld+CNIs (41% twv acbevav oto Jakavi okélog kot 42% oto BAT oxéhog).

To kOp1o KataAnktikd onueio Nrav 10 ORR katd tnv nuépa 169, mov opiotnkKe ¢ T0 TOGOGTO TV
acBevav og ke okélog pe pa CR 1 pa PR yopic v avaykoidtta emnpocbetmv cuotnikdv
Bepaneldv yuo o poyevéotepn e£EMEN, avapekTn avtamokpion 1 kaBoAov avtamdkpion pe Poon
v a&loAdynon tov gpguvnt akolovbnvtog ta kprtpia tov Efvikav Ivetitodtov Yyesiog (NIH).

"Eva onuovtikd deutepedov KataAnkTikd onpeio frav n emPioon yopic arotvyia (FFS), éva cvvleto
KOTOANKTIKO OMLEL0 ¥pOVOL DG TO TEPLOTATIKO TOV OPIGTNKE MG 0 YPOVOG QO THV TUYALOTOINGT
uéypt: 1) vrotponn N emovepPEVIoN VIOKEIEVNG VOGOV, 2) un vrotpomialovca Bvnouodtta, 1 3)
TPocHNKN piag GAANG cuotnuikng Bepameiog.

H REACH3 nétuye tov k0p1o otdyo ™. Kotd ) otiyun e mpotoyevois avaivons (KOTOANKTIKY
nuepopnvio dedopévav: 08-Maiov-2020), 1 ORR xotd v efdoudda 24 nrov nyniodtepn oto Jakavi
okéA0G (49,7%) cvykprrikd pe to BAT okérog (25,6%). YMpyE o OTATIOTIKE GMUAVTIKT S10(popd
uetacd 1ov Oepanevtikdv okelmdv (otpouatomomuévn dokipacio Cochran-Mantel-Haenszel
p<0,0001, appirievpn, OR: 2,99, 95% CI: 1,86, 4,80). Ta cuvolkd amoteAécpata TopoVCAlovTal
otov [livaxa 7.

Avapeca otovg acbevelg yopic aviandxpion katd v nuépa 169 ota Jakavi kot BAT okéhn, 2,4%
wat 12,8% eiyav e£€MEN tng vooov, avtiotoya.
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ivakog7 [M06067T6 cvvolKIG avTamokpions Katd Ty nuépa 169 ot REACH3

Jakavi BAT
N=165 N=164
n (%) 95% CI n (%) 95% CI

Yvvolkn 82 (49,7) 41,8,57,6 42 (25,6) 19,1, 33,0
OVTOTOKPIoN
OR (95% CI) 2,99 (1,86, 4,80)
p-tun (aueizievpn) p <0,0001
[T\png avtamdKpion 11 (6,7) 5(3,0)
Mepikn avTomoOKpion 71 (43,0) 37 (22,6)

To onuavtikd devtepevov kataAnktikd onpeio, FFS, mapovoiace pa ototiotikd onpoavtiky 63%
petwon piokov évavt e BAT (HR: 0,370; 95% CI: 0,268, 0,510, p<0,0001). Xtovg 6-pnivec,
mieloymoia Tov tepiototikdv FFS ftav «tpocbetn 1 évapén pag AN cuotnukng Bepaneiog yio
M GvHD» (mBovotnta yio avtd to meprotatico ntav 13,4% évavtt 48,5% yia ta Jakavi kou BAT
okéAN avtiotorya). Ta amoteléouata yio TNV «OTOTPOTN VIOKEIUEVIC VOGOLY KO LN VITOTPOTLdiovca
Bvnowotnta (NMR) fjtav 2,46% évavtt 2,57% kot 9,19% évavtt 4,46%, ota Jakavi kot BAT okéin,
avtioToryo. Agv mapotnpnonke Kapio dlopopd oto afpoIGTIKA TEPIOTATIKA HETAED TV OEpamEVTIKOV
OKEADV KOTO TNV £oTiaon udévo ot NMR.

Hodrazpikde TANOvoudS

2tov mondtatpkd mAnbuopd e GVHD niwiag dve tov 2 €Tdv, 1 acOAAELD KO 1
amotelecpatikotnTa Tov Jakavi vrotnpilovior amd ta GTotyElo OO TIC TUYAOTOMUEVES LEAETES
oaong 3, REACH2 kot REACH3 kot amd T1¢ ovoiktée, evog okélovg perétec paong 2 REACH4 kot
REACHS (BA. mapaypago 4.2 yio tAnpopopies oyeTikd pe v moudorpikn ypnon). O evoc okélovg
OYEOLOGLLOG OEV AMOUOVAOVEL TN GUVEICPOPA TNG POVEOALTIVIUTNG GTT GUVOAIKT AITOTEAEGLLOTIKOTNTO.

Oéeio avtidpaon pyooyeduarog évavu Eevioth

2t REACH4, 45 nodwatpcol acBeveic pe fabpod I énc IV ofeio GVHD vrofAnbnkav oe Bepaneia
ue Jakavi kot koptikootepoeldn] +/- CNIs yia va a&loloyndei n ac@aielo, 1 0TOTELEGUATIKOTITO KOL 1|
oappakokvnTikn tov Jakavi. Ot acOeveic coppeteiyav o 4 opddeg pe Paon v nAtkio (Opado 1
[212 etdv émg <18 gTmv, N=18], Opdda 2 [>6 etdv émg <12 grdyv, N=12], Oudda 3 [>2 etdv €mg

<6 gtmv, N=15] ko1 Opdda 4 [>28 nuepov €ng <2 etav, N=0]). Ot 60c€1g Tov doKIHAGTNKOY NTOV

10 mg 600 @opég tnv nuépa yio v Oudda 1, S mg 600 @opéc v nuépa yo tnv Opdda 2 Kot

4 mg/m? 300 popéc TNV Nuépa yio Ty Opdda 3 ko ot acOeveic vwoPARONKav oe Oepamneio yio

24 gfdouddeg N péypt ) drakony|. To Jakavi yopnynOnke ite g 5 mg d1okio 1 KAYOLAN/TOGILO
Stadvpa yio, odroTpikong acbeveic <12 gtdv.

O1 ac0eveic GUUUETEYAV [IE KATAGTOOT VOO0V £ite AvOEKTIKY OTA GTEPOELDN 1| TPOTOOEPATEVOUEVT).
Ot acBeveic BewpnOniav avlektikol ota otepoedn pe Baon Tig Oecpikég KatevBuvTNPLES YPOUUEG |
TNV odPOGT TOV 10TPOD GTNV TEPITTMOT OV 01 OecuKéEg KaTeLOVVINPIES YPOUES dEV TOV
Srabéotpeg ka Toug eMTPAmNKe v AABovv Oyl TEPIGGOTEPEG ATO L0l EMTPOSHETN TPOTYOOLEVT
ovotnukn Bepamneia yio o&eio GVHD emmpdoheta pe koptikootepoedn. Ot acbeveig BewmpnOnkav
TPmTODEPATELOUEVOL EAV OEV ElYaV AAPEL 0T TOTE TPOT YOO EVT GVOTUIKT Bepameia yio o&gial
GVHD (gx16¢ amd 72 mpdv Kot T0 HEYIGTO TPOTNYOVUEVTG CLGTN KNG Bepameiag
HeBLATPESVIGOAOVIG 1] 160dVVaUNG HETA TNV Evapén e o&elog GVHD). Emnpocbeta oto Jakavi, ot
acOeveic vrofAnOnKay o Oepameio pe cuoT UK KopTikooTepoeldn ka/ ] CNI (kukhoomopivn 1
TAKPOAMUOVE) Ko Ogpameieg e TOTIKA KOPTIKOGTEPOEION NTOV, ETIONG, EMTPENTES LE PACT TIC
Oeopiéc katevBuvtipieg ypoupés. X REACH4, 40 acBeveic (88,9%) éhapav tavtoypova CNIs. Ot
acBeveic Oo pmopovoay emiong va elyav AAPEL TVTIKT VTOGTNPIKTIKY Ay®YN TNG OAAOYEVOLG
UETOUOCYEVONC OPYEYOVOV KLTTAP®V TEPIAUUPAVOUEVOV TOV AVTI-LOAVCUATIKOV QOPLOKEVTIKMY
TPOTOVTOV Kol TNV vrooTPiEn petdyyiong. To Jakavi empdketto va Sakomel o€ mepintmon EAAEYNS
avtamokpiong otn Oepaneia yio o&eio GVHD katd tnv nuépa 28.

H Bobaio peiwon tov Jakavi oy emttpentn LeTd TV nicKey Kotd TNV Nuépa 56.
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Ot vdpeg ko yovaikes aoBeveig amotehovoav 1o 62,2% (n=28) kot 1o 37,8% (n=17) tov acBevav,
avtioToryo. XvvoAkd, 27 acBeveig (60,0%) elyav vokeipevn kaxon0eia, cuyvoTepa Asvyaiiio

(26 acbeveig, 57,8%). Meta&d tov 45 Tadotpikov acbevav mov cuppeteiyav ot REACH4, 13
(28,9%) eiyov mpotobepamevdpevn o&eioo GVHD ko 32 (71,1%) elyav avBektikn ota oteposdn o&eln
GvHD. Apykd, 64,4% tov acBevov giyav Babupod 11, 26,7% eiyov Paduod 11 kot 8,9% siyav

Babuov IV oéeia GVHD.

To cvvolkd mocootd avtandkpiong (ORR) katd v nuépa 28 (kupro kataAnKtikod onpeio
amotelecpatikotntog) ot REACH4 ntav 84,4% (90% CI: 72,8, 92,5) oe 6lovg tovg acbeveig, ue CR
o€ 48,9% twv acBevav kot PR og 35,6% tov acbBevav. Ocov apopd v KOTAGTACT TPV 0T TN
Bepamneia, o ORR kotd v npépa 28 Nrav 90,6% ot avBextikods ota otepoetdn| (SR) acheveic.

To 1060616 d1opovc ORR katd v nuépa 56 (devtepehov KATUANKTIKO o1UEi0) VTOAOYIGUEVO aTd
v avoloyia Tov acBevdv mov tétuyav CR kot PR xatd v nuépa 28 kot datrpnoav CR kot PR
Katd v nuépa 56 Nrav 66,7% ce dhovg Toug acbeveic ot REACH4 xan 68,8% ce SR acBeveic.

Xpovia ovtidpacn pooysbuozoc évovt Cevioti]

> REACHS, 45 mtodwtpicol acBeveig pe nma 1 soPfopn xpovie GvHD vropannkay oe Bepancio
pe Jakavi kot koptikootepoedn] +/- CNIs yia va a&loloyndei n acpaieln, N OTOTELEGUATIKOTNTO KOL 1|
oopurakokvnTikn g Oepaneiog pe Jakavi. Ot acBeveic ovupeteiyov oe 4 ouddeg pe faomn tnv niio
(Onada 1 =12 etmv émg <18 gtdv, N=22], Oudda 2 [>6 etodv éng <12 gtdv, N=16], Ondda 3

[>2 etV émg <6 et@v, N=7] ko Oudda 4 [>28 nuepav émg <2 et@v, N=0]). Ot docelg mTov
doxaomkay nTav 10 mg 600 popég Ty nuépa yio v Opdda 1, 5 mg d0o eopéc TV NUEPA Yo, TV
Oupdda 2 kot 4 mg/m? dvo popéc TV Nuépa yio Ty Opdda 3 kot ot acHeveic voPAnOnkay oe
Oepoameio o 39 kOuKhovg/156 gfdopddeg N uéxpt ) drokomn. To Jakavi yopnynOnke eite wg S mg
d1oKio N OGO SLGAL LN Yio TdLHTPIKOVG aebeveic <12 eTdv.

O1 aoBeveic ovppeteiyav Le KoTdoTaomn vooov gite avlekTikn ota 6TEPOEON 1| TPpTOdEPATELOLEVT).
O1 acBeveic OswpnOniov avbektikol oto oTeEpoedn pe Paon Tig Oecpikég KaTeLBVVINPIES YPOUUUES T
TNV odPOGT TOV 10TPOD GTNV TEPITTMGT OV 01 OeGUKEG KaTELOVVTINPIES YPOUIES dEV TOV
Swbéopeg ko Toug emttpdmnke va Adfovv emmpochetn Tponyovuevn cuotnuikn Bepomeio yio ypovia
GVvHD egmumpocbeta pe Koptikootepoetdn). Ot acbeveic BewpnOnkov mpmtobepomsvopevor v dev
glyav Aapet omoladnmote mponyobuevn cuatnuiky Oepamneia yio xpovia GVHD (extog amd 72 opdv
KOTO TO HEYIGTO TPOTYOLUEVNG CLGTNIIKTG Oepameiog peBVATPEdVIGOAOVNC 1] 1IGOSVVOUNG LETH TNV
évap&n mg xpoviag GvHD). Emmpocheta oto Jakavi, or acBeveig cuvéyicav xpron cuotnukoy
KopTikootepoed®v kKavn CNI (kvkhocmopiv 1 TakpoAong) kot Oeparmeieg pe Tomikd
KOPTIKOGTEPOEIDN TV, EMIONG, EXTPERTEC e Pdion Tig Oecukég kaTevbuVTIPLeg YPOUUES. TN
REACHS, 23 acbeveig (51,1%) élafav tavtoypova CNIs. Ot acBeveig Oa propovcav eniong va giyav
AGPEL TUTTIKY VTOGTNPIKTIKY Ay®YN TNES OAAOYEVOUG UETAUOGYEVGNG OPYEYOVMY KVUTTUP®V
TEPIAAUPAVOUEV®Y TOV OVTI-LLOAVGLOTIKOV QOPUOKEVTIKOV TPOIOVIMV Kol TNV VITOGTHPIEN
petdyyonc. To Jakavi expodreito va dwokonel og nepintwon EAAenyng avtomdkpiong ot Bepameia yio
ypovie GVHD xatd v nuéepa 169.

H BaBuaio peimon tov Jakavi ntov emitpenti netd v enickeyn kotd v nuépa 169.

O1 Gvdpeg ko yuvaikeg acbeveic amotehovoav 10 64,4% (n=29) kot 1o 35,6% (n=16) tov acbevav,
avtiotorya, pe 30 acbeveic (66,7%) pe 10T0p1tkd vOGOL VITOKEINEVNC Kakon0gag Tpty amd
HETAPOGYEVOT|, cLYVOTEPQ Agvyopia (27 acBeveig, 60%).

Metaé&d tov 45 nadiatpikdv acbevav mov cvppeteiyov ot REACHS, 17 (37,8%) elyav
mpmtobdepamevopevn xpovia GVHD kan 28 (62,2%) giyav SR ypovia GvHD. H vécog ftav cofopn oe
62,2% tov acbevav ko nmo g 37,8% tov acbevav. Tpiavra évag (68,9%) acbeveig eiyo mposPfoin
TOV 0épuatog, oekaoktd (40%) elyav TpocPfoirn tov otdpatog Kot dekatécoepis (31,1%) eiyav
TPOoGBoin Tov TveHLoval.
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To ORR «atd v nuépa 169 (kdpro katoinktikd onueio anoteieopatikdmrag) nrav 40% (90% CI:
27,7, 53,3) og 6rovg Tovg Toudtatpikovg acbeveic otn REACHS kot 39,3% oe SR acBeveic.

5.2 ®@appokoKivnTikEg 1010TNTEG

Amoppdonon

H pov&ohtvipm, soppova pe 1o Xvotnuo Brogappakevtiknig Tagvounong (XBT), eivon pia ovsia
Katnyoplag 1, pe xapoaKTploTikd VYNANG S10mEPATOTNTOC, VYNANG SLHAVTOTNTOG Kot Tayelog
StaAvong. e KAVIKES HEAETEG, | POLEOALTIVIUAT OTOPPOPATOL YPTYOPO LETH TNV 0Td TOL GTOUATOG
YOPNYNOT], LE TN HEYIOTN CLYKEVIP®OT 6T0 TAACHO (Crax) VO ETLTUYYAVETOL TTEPITOV | Mpa PeTd TN
d00o1. Zopuemva pe o LeAETN 1ooppomtiog avOpdmvng palag, n amd Tov GTOHATOS AmoppOENGN TG
povEoMTvipmng, mg pov&oAttvipmn M petafoiriteg mov oynuatiCovol Kotd v Tpdt 6iodo givar
95% 1 peyordtepn. H péon ouykévipwon Crax Kot 1 oAy £kBeom (AUC) avénbnkov aviloyo o Eva
8000A0Y1KO g0pog 5 ¢ 200 mg. Aev mapoatnpOnke KAVIKA onuovTikn LeTafoAr 61n
(QOPUOKOKIVITIKY] TNG POVEOMTIVIUTNG KATA T yoprynon He YeOLO VYNANG TEPLEKTIKOTNTOG GE
Mmopd. H péon ouyévipwor Crax NTav pétpila petopévn (24%) eva 1 péon AUC ftav oyedov
apeTafAnt (4% avénon) Katd tn Yoprynon Ke YELHO VYNANG TEPLEKTIKOTNTAS GE AMTAPAL.

Kotavoun

O povopevikdg 6ykog katovouns o€ otafepn) KoTaoTaom gival tepimov 67,5 Aitpa 6tovg e foug Kot
evnkec aoBeveic pe o&eia GVHD ko 60,9 Altpa otovg gpnfoug kot evilkeg acBeveic pe ypdvia
GVHD. O gaivopevikog 6ykog katavoung o€ otabepn katdotoon gival mepinov 30 Aitpa oe
nondatpikong acbeveic pe o&eia M xpovia GVHD kat pe emipavelo cdpatog (BSA) kdto tov 1 m?. Xe
KAWVIKG GYETIKEG GUYKEVIPMOOELS TNG POVEOALTIVIUTNG, TO TOGOGTO SEGLEVONG OTIG TPMOTEIVEG TOV
TAGGLOTOG i1 Vitro avépyetal Tepimov 610 97%, Kuping oty aAfovpivn. Mo pedé
aVTOPASIOYPOPIOG GE OAOKATPO TO CAOMUE, TTOV dleEvePYNONKe 6 apovpaiong KotédelEe OTL T
POLEOMTIVIUTY gV SLUTEPVA TOV OULULOTOEYKEPAAIKO QPOUYUO.

Buouegtaoynuotiopndg

H povéohtvipmn petaporileton kupiong and 10 CYP3A4 (>50%), pe emmAéov cuvelcpopd and To
CYP2C9. H untpikn ovcia eival n XKpatésTtept 6T0 avOp®ITIVO TAAGUA, OVTITPOCOTEDOVTUS
nepimov to 60% Tov VAUKOV OV GYETICETAL [LE TO PAPUOKO GTNV KUKAOQPOPia. XTO TAAGLLO VITAPYOLV
dvo onuavtucol kot evepyol petaPoritec mov avtmpocsmmedovy to 25% kot 11% g untpikng AUC.
O1 petaforitec avtoi £Xovv 10 éva deVTEPO MG TO £VE TEUTTO TNG UNTPIKNG QUPUAKOAOYIKNG OpAoTg
mov oyetileton pe JAK. To cuvolkod abpoiopa AV TV evepydv petafoitdv coppdiiel oto 18%
TNG GLUVOAIKNG POPUAKOSVVALIKNG TNG POVEOMTIVIUTNG. L& KMVIKG GYETIKEG GUYKEVIPADGELS, M
povéottivipnn dev avaotéiiel ta CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 1 10
CYP3A4 ka dev givan 1oyvpog enayoyéag tov CYP1A2, CYP2B6 | CYP3A4, chupwva pue peréteg
in vitro. In vitro dedopuéva VTOINADOVOLV TG 1 povEoltivipumn Thavo va avactéAlel To P-gp kot
BCRP.

AmofoAn

H pov&olttivipmn amofdAiieton kKupimg péow tov petafortopuov. H uéon nuilon yia v amoudikpouveon
™G povEoAtTviumng sival mepinov 3 dpec. Metd amd pia @amas amd Tov GTOUNTOC SO0
["*C]-onpacuévng povEoMTviumng o€ vy eVAAKa GTOUA, 1| GTOUAKPVVGT| TPAYULOTOTOWONKE
Kuplog péow tov petafolopod, pe 10 74% g padievépyelog vo ekkpivetal ota ovpa kot to 22%
pécm tov Konphvov. H availoiot untpikn ovsio avtiototyovce e Ayotepo and 1% g cuVOAKYg
padievépyelag mov amoPfAnonke.

TpoppkdTnto/un ypoppukoTnTo,

H avaioywotnto tov d6cemv Katadeiydnke o peréteg epdmal 666MG Kot TOAATAD®Y OCEMV.
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Ewdwoi mAnbvopoi

Emidpdoeic nhixiog, pdlov kot pving
Me Baon Tig peréteg mov dieénydnoav o€ vyu] Atope dev TOPATNPNONKAY CNUAVTIKEG dLOPOPEC OTN
(QOPLOKOKIVITIKY] TNG POVEOMTIVIUTNG OGOV apopd TO VA0 KOl TH QLAN.

Agv onueliddnke epeavig oyéon PETaEd TG omd oTONATOC KABAPGNG Kot TOL UAOV, TNG NAKING TOV
acBevoug 1 TG PLANG, Bacet piag a&loAdynong eopUaKoKvNTIKNG TANBLGHoD oe acBeveig pue GVHD.

Houdrotpixog winBvouog

Onwg otovg eviikeg acbeveic pe GvHD, n pov&oltvipnn amoppopndnke ypriyopa Petd amd
yopnynon o€ madtatpikovg acheveic pe GVHD. Adon 5 mg 600 popég v nuépa g Toaudid petasp 6
ka1 11 etov métuye ovykpioyn Ekbeon pe 66om 10 mg 600 PopES TV NUEPA G€ PNPOVS KOt EVIAIKEG
ue o&eia kot yxpovia GvHD, emPefardvovtag tnv mpocéyyion €kBeong avTioToiyiong Tov
EQUPUOCTNKE OC PEPOG TNG LOBeON G TapekPoANS. Xe maudid petald 2 ko 5 etV pe o&gla kot ypdvia
GvHD, n mpocéyyion £kbeong avtiotoiyiong tpoteive d6on 8 mg/m? 500 Popéc TNV NUEPQ.

H pov&ohtivipmn dev éxet agloroynfet o madiatpucovg acbeveic pe o&eia 1 ypdvioe GVHD niikiag
KATO TOV 2 ETOV, ENOUEVOGS, LOVIEAOTOINOT] TOV AAUPAVEL VTTOYN GYETIKES e TNV NAKia TTUYES £xEL
ypnoomomn el yio va mpofréyel Ty £kbeon oe awtovg Tovg 0obeveic, pe Pfdor ta SESOUEVE Yo TOVG
eVNAIKeC acbeveic.

Me Bdion T QoPUOKOKIVITIKY AVAALGT GLYKEVTPOTIKOD TANOLGLOD Ge ToudlaTpikovg acheveic pe
o&eia kot ypovia GVHD, 1 kéBapon g povEoittvipang peimdnike pe peioon e BSA. H kdbapon
ntav 10,4 I/h og epnfovg kon eviiikes aoBeveic pe o&eia GVHD ko 7,8 1/h o gpnfovg ko evihukeg
acBeveig pe ypovia GVHD, pe 49% daxdpavon petald s1apopeTikdv achevav. Le TodaTpcong
acOeveic ue ofeia 1 xpovia GVHD kot pe BSA xdto tov 1 m?, n kdOopon Nrav peta&d 6,5 ko 7 1/h.
Mertd ) 010pOHwon yio v emidpacn ¢ BSA, dAlol dnpoypagikoi Tapdyovieg 6mme n nAikia, To
cOUOTIKO Bépog Kot 0 delktng Lalog coUaTog dev elYoV KAVIKA OMUOVTIKY ETiOpOoT) oty £€KkBgon g
povEoltTvipmng.

Neoppixn dvolsitovpyia

H veppwn Aettovpyia kabopicOnke ypnoponoimvtag t0oco v Tpomomoinon g Alaitag oty
Neppkny Noco (MDPD) 6co kat tnv kpeatvivn tov ovpov. Metd amd ) yoprynon epamas doong
25 mg povEoMTvipmng, 1 €kBeot Tng povEOMTIVIUTNG NTOV TOPOUOLN GTO ATOUA LE SLAPOPOVS
BaBpovg veppikng SuGAEITOVPYIOG KoL GTO GTOLO [LE PLUGIOAOYIKT] VEQPIKN Agttovpyia. 20TOGO, Ot
Tpég g AUC mAdopotog yio toug petaforiteg e povoltivipmng epedviloy oavnéntikn Tdon e v
avénon g coPapdTNTOG TG VEPPIKNG SVGAELTOVPYING TOPOVGIALOVTAG TLO GNUAVTIKY oOENGT oTa.
dropa pe coPapn| veppikn dvciertovpyia. e acbeveig pe coPfapn veppikr Suvcoreltovpyio CLVIGTATOL
Tpomonoinom ¢ 600mG.

Hronikn dvalertovpyio

Metd amd yopnynon epdmas 06ong 25 mg povEoTvipmng o€ acBeveic pe d1dpopovg fabovg
Nratikng dSvciettovpyiag, N pnéon Tt g AUC g pov&oitvipmng tav ovénuévn otovg acbeveig
He N, péTpla Kot coPapn nratikn duciertovpyio kotd 87%, 28% ko 65%, avtictorya, 6€ cOYKPIoT
He Tovg acbevelg e PLOIOAOYIKT NTOTIKY Agttovpyia. Agv TapatnpiOnke caeng oyxéon pnetaly g
AUC ka1 tov Babpod nratikng dvsiertovpyiag pe Bacn tic Pabuoroyieg Child-Pugh. O telikdc
xPOVog NLONE TG amofoANg NTaY TAPAUTETOUEVOC GTOVG aGbEVEIS e NTOTIKT OVGAEITOLPYi GE
GUYKPION UE TIG OUAOEG TV VYLDV aTOpwV (4,1 €mg 5,0 dpeg Evavtt 2,8 dpeg). Ztovg MF kot
PVaobeveig pe nratikn dvciettovpyio cuviotdtor peiwon g d6ong katd 50% mepimov (PA.
mopaypapo 4.2).

21ovg acBeveig pe GVHD pe nroaitikn duciertovpyio mov dev oyetiletan pe ) GvHD, n apykn d6om
g povEorTvipmng mpénet va petwbel kota 50%.
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5.3 IIpoxivikd d€dopéva Y10, TNV 0.6QALELN

H pov&ohtivipmn €xel a&loroyn0el g PEAETEC POPUAKOAOYIKNG AGPAAELNG, TOEIKOTNTOC
EMOVOLOUPAVOUEVOV SOGEMV, YOVOTOEIKOTNTOC, TOEIKOTNTOS GTIV OVOTOPOYMYIKT] IKAVOTNTO KOl GE
po peAén kopkvoyéveonc. Ta 0pyoava-otdyog Tov GLVOLOVTAL LUE TN QUPLOKOAOYIKT OpAGCT) TNG
povEoltvipmng og peréreg emavariapPavopevng 66omg TepAaPivouy To HUEAD TV 0GTAV, TO
TEPLPEPIKO OO KL TOVG AEUPTIKOVG 16TOVG. AOIUDEELG TTOV YEVIKA GYETILOVTAL [IE OVOGOKOTAUGTOA
TapoTn P ONKAY 6€ GKOAOVG. € P HeAETN TNAEUETPlNG 68 GKOAOVG apaTnp|OnKay avemBounTeg
LELOGELS TG OPTNPLUKTG THECTG GE GLVOVAGUO e AVENTELS TOV KapOlakoy puOpov Kat G€ i
OVOTVEVGTIKT LEAETN GE 0poLPaiovg TapoTn P OnKe avemBounTn peimon 6Tov KaTd AETTOV
E10TVEOEVO OYKO. XTIG UEAETEG GE GKVAOVC KOl 0pOovPaiovs, Ta teplfmpia (BAceL TG adEcELTNG
oLYKEVTPMONG Cmax) 0T0 YOPIG avemBOunteg evépyeteg enineda Nrav 15,7 ko 10,4 popéc peyarvtepa,
avTioTOY O, OO TN LEYIOTN GLVICTMUEVT 0061 6ToV AvOprTO TV 25 mg dVO POPEG TNV NUEPA. ZE
a&10AOYTON TOV VELPOPUPUAKOAOYIKDV EMOPAGEDV TG POLEOALTIVIUING dEV TapaTNn P ONKAY
eMOPAEOELS.

e HEAETEG GE apoLPIiovg VEOPNS NAIKING, 1 YOPTIYNOT TG POLEOMTIVIUTNG EiYE EMMTOCELS OTNV
avamTLEN Kot 6Ta PHETPA TOV 00TMV. Melmpévn avantuén Tmv 0oT®v Tapatnpninke oe d0celg

>5 mg/kg/muépa dtav n Bepaneia dpyioe v 7" nuépa puetd ) yévvnon (o€ cOYKPIoN UE TO
veoyévvnto tov avBpmmov) kot >15 mg/kg/muépa dtav n Bepaneia apyioe v 14" 7 21" nuépa PeTA ™)
vévvnon (ce cbykipn pe 1o Bpépog tov avlpamov, 1-3 etdv). Ta KaTAyHoTH Kol 0 TPOOG
TEPUATICUOG TV apovpainy mapatnpidnkav o d0celg =30 mg/kg/muépa dtav n Bepaneia dpyioe
v 7" uépo petd t yévvnon. Me Baomn ) un cvvdedepévn AUC 1 ékBeon oto NOAEL (eminedo
AVETIOOUNTOV EVEPYEIDY YMPIC TAPAUTNPOVLEVO OTOTELECUN) OE VEAPOVS BPOVPAIOVS TOV
vrofAnOnkayv oe Bepancio petd ™ petayevvntikn nuépa 7 nTov 0,3 eopéc vynAdTepT OO EKEIVN TOV
eVNAlKmV acBevdv oto 25 mg 600 POopES TNV NUEPA, EVA 1) HELWUEVT AVATTLEY TOV 0GTMOV KOL TO,
Katdypota speoviomkay o gekféoeig mov frav 1,5 kat 13 popég peyardtepeg and exeiveg tov
evNAiKoV aclevav ota 25 mg 600 popéc Ty Nuépa, avtiotoryo. To amoTEAEGLOTO HTAY YEVIKA TTLO
coPoapd 6tav 1 xopnynon ekivnoe vopitepa 6N petayevvnTikn mepiodo. Extog amd tnv avamtuén
TOV 0GTAOV, Ol ETOPAGELS TNG POLEOALTIVIUANG GE VEAPOVE POVPAIOVE TV TAPOUOLES LLE OVTEC TOV
gvnAikmv apovpainv. Ot veapoi apovpaiot eival o gvaicOntol amd Tovg evnAiKove apovpaiovg oTnv
To&KOTNTA TG POLEOMTIVIUTING.

H pov&oittvipnn peinoe 10 Bapog tv epuPpoav Kot avénce TV am®AEL LETA TV ELPVTEVCT| G
peréteg pe Lma. Aev vnp&av evoei&elg tepatoyevoig dpdong oe apovpaiovg kot kovvélia. [Tapdra
avTd, To Opla £kBeong oe oyéon pe TV VYNAGTEPT KAVIKT dOGT NTOV YOUNAG KOl ETOUEVAMS TO
amoteléopata oy TEPLOPIGUEVT onpacia Yo Tov avOpwomo. Aev mapatnpnnkay endpAcelc ot
YOVILOTNTO. X€ U0 LEAETT] TPOYEVVNTIKNG KOl LETAYEVVNTIKNG AVATTUENG, TapatnpnOnkay ELappdc
TOPOTETAUEVT] TEPI0OOC KLOPOPING, LEI®OT TOV aplOUoD TOV CIUEI®V EUPVTEVCTG KOl LELMUEVOG
apOpog veoyvav. Xto veoyvd mapatnpninke LeElouévo HEGo apyikd couaTikd Papog kot pkpn
7EPi000¢ ENGNC LELMUEVOD UEGOV COUATIKOD Bapove. Xe ONAALovTeg apovpaiovg 1 POLEOATIVIUTT
Ko/ o1 petaPolriteg amekkpivovrol 6to Ydo g cuykévipmon 13 popég peyolutepn amd T UNTPKn
oLYKEVTP®OT] 6710 TAGGpa. H pov&olttivipmn dev elyxe petarro&loyovo i khaotoyovo dpdon. H
povEoAttivipmn 6gv IOV KAPKIVOYOVO 0TO O1oryovidlakd poviédo movtikod Tg.rasH2.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Kaotaloyog ekddymv

IIpomvievoylvkoin (E 1520)

Kutpkd 0&0 Gvodpo

Mapabdpo&uPevioixog pebovieotépag (E 218)
TTapaddpoéuPevioikog mpomviestépac (E 216)
Yovkpardln (E 955)

BeAtiotid yevong amoénpapévng epioviog
KekaBapuévo vVowp
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6.2 Aocvpparétnreg

Agv gpapuodletat.

6.3 Awgpkero Long

2 ypévia

Metd to Gvorypa xpnoiporomote eviog 60 nuepmv.

6.4 Iowirepes mpourdiers katd T @OLAEN TOV TPOIGVTOG

Mn euAdocete oe Beppokpacio peyorvtepn tov 30°C.

6.5 ®@Von Kol GVGTATIKA TOV TEPLEKTI

To Jakavi mooipo diddlvpa givar dStobéoipo o patokitpvn yodiwvn eéin 70 ml pe Aevkd Pdwtd
OO AGPAAELNS Y10 TOd8 ad ToAVTPOTLAEVIO. Ot CLGKEVAGIEG TEPLEYOLV Uia eLaAN pe 60 ml
OGOV SHAVUOTOC, dVO GOPLYYES Yo XOPNyNo™ otd Tov 6ToUaToG Tov 1 ml amd ToAVTPOTLAEVIO Kol
£vay TPOoUPUOYEN PLAANG OO YUUNANG TUKVOTNTOS TOAVTPOTVAEVIO TOL ToTTobeTEITON UE TTieon GTO
oTOU10 TG PLAANG. Ot cVpLYYES YO YOp1YNoT atd TOL 6TOUATOG Eivar eEoMAIGUEVES te EUPoro pe
SOKTOALO0 KUKAIKNG S1otopng Kot ekTuTtopéveg Pabuovounoeig tov 0,1 ml.

6.6 Iowitepes mpo@urdcers amdppryng

Kd&Be aypnoipnonointo gappakentikd Tpoiov 1 VTOAELLLO TPETEL VO ATOPPITTETOL COUPOVOL UE TIC
KOTO TOTTOVE IGYVOVGEC GYETIKEC SLOTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Iphavdia

8. APIOMOX(0OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/12/773/017

9. HMEPOMHNIA IMPQTHXE ETKPIZHY/ANANEQYXHY. THX AAEIAX
Huepopnvia mpdng €ykpiong: 23 Avyovostov 2012

Huepounvia tedevtaiog avavémong: 24 Anpiaiov 2017

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentopepeic mAnpoeopieg Yo To TapOV PAPLOKEVTIKO TPOiOV eivar d100£01HES GTOV SIKTVLOKO TOTO
tov Evpomnaikov Opyoviopod Gapudkmv: https:/www.ema.europa.eu
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IHAPAPTHMA 11

IMAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOX I'TA THN
AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATAOEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. THAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOZX I'TA THN AIIOAEXMEYXZH TQN ITAPTIAQN

‘Ovouoa kot d1e06vven Tov TaPUCKELAGTH TOL £ival LITEVHVVOC Y10 TNV ATOOEGUEVCT] TV TOPTIOWY

Awokio

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Iomavio

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

XloPevia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nvpeppépyn
Teppovia

[Ioéowo ddhvua

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Iomavio

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 NvpeuPépyn

Teppovia

270 £VTUTIO QUAAO 0ONYLDV XPNOTG TOV POPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC TPETEL VO OVALYPAPETUL TO OVOLLOL
ka1 1 d1evBvvor Tov TAPUCKELAGTH TTOV Eivar VITEHOLVOG Y10 TNV ATOSEGUEVCT TNG CYETIKNG TAPTIOAC.
B. OPOI'H HEPIOPIZEMOI EXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH

DoppokevTikd TPOIOV Yo TO 0TTOI0 oTaLTEITOL TEPLOPIoUEVT oTPikT) cuvTayT| (PA. mapdptnua I:

IIepiinym v Xapaktnpiotikdv tov Ilpoidvrog, mapdypapog 4.2).

I AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

. Ex0¢cs1g meprookng wapaxorovdnong g acpdireias (PSURS)

Ot anmortioelg yio v voPoAn towv PSURS yuo 10 gv Adym @apuaxevtiko mpoidv opilovtan
GTOV KOTAAOYO UE TIG Nuepounvieg avaeopag g Evaong (kotdhoyog EURD) mov mapatifeton

otV apdypapo 7, tov apBpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kot kaOe emoxkolovbng
EMKOLPOTOINGTG OTWG ONUOGIEVETAL GTNV EVPOTATKN SIKTLOKT| TOAT Y10 TAL PAPLLOKAL.
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A.  OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI ATIOTEAEXMATIKH
XPHIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

o Xyéo10 owayeipiong Kivovvou (XAK)

O Kdroyog Adetag Kvkhopopiag (KAK) Ba dieEaydyet Tig amottodpeveg SpactnplotnTes Kot
TAPEUPAGELS PUPUOKOETOYPVUTVIIONG OGS Tapovctdlovtal 6to cuppmvndév XAK nov
mapovctdleTar otny evotnta 1.8.2 g doetog KukAoPopiag Kot OTolEcONTOTE ETAKOAOVOEG
gykekpipéves avabempnoeig tov ZAK.

Eva emcoporompévo XAK Oa npénet va katatedel:

. Metd and aitnuoe tov Evporaikod Opyaviopotd @apudxkov,

. Omnotednmote Tpomomoteitan To GOGTNHA dlayelptong KvdHvov, ed1Kd MG AmOTEAEG LA ANWYTG
VE®V TANPOPOPIDV TOV UTOPOVV VOl EMLPEPOVLY GNUAVTIKN GAANYT OTN GYECT] 0PEAOVC-KIVEIHVOL
N ©G OTOTELEG A TNG EMTEVLENG EVOG GNUAVTIKOD OPOCT|LOV (QOPHOKOETOYPOTVIION 1
glayiotomoinon Kvoévvov).
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IHAPAPTHMA 111

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. ENIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI XYXKEYAXIAY. MONAAAX

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Jakavi 5 mg dwokia
povEoltTvipmn

‘ 2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

Kdabe diokio mepiéyet S mg povEoMtvipnng (oG pocpopikd GANG).

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

Iepiéyer Aaktoln.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Aoxkio

14 dwoxia
56 dwokia

| 5.  TPOMOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHE

Amo6 otopaTOC YpNO.
AwPaote 10 QUALO 0INYIOV XPNONG TPV A0 TN XPNOT).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXZH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvrdooetal o€ BEon, v onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovy Ta Tandid.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) TPOEIAOTNOIHZH(EIZ), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

EXP

9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAEHX

Mn pvldocete o€ Beppokpacio peyarvtepn twv 30°C.
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10. TAIAITEPEX TIPO®YAAZEEIX I'TA THN ATIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHOAEIMMATQN I10Y ITIPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Iphovdia

12. APIOMOZX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/12/773/004 14 dioxia
EU/1/12/773/005 56 diokia

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. IAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Jakavi 5 mg

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOZ TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A160106T0TOG YPOUU®TOS KddKag (2D) mov pépel Tov TEPIANPOEVTO LOVAIIKO aVayVOPIOTIKO KOOIKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA ATIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTIITOAYXYXKEYAXJAX

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Jakavi 5 mg dwokia
povEoltTvipmn

‘ 2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

Kdabe diokio mepiéyet S mg povEoMtvipnng (oG pocpopikd GANG).

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

Iepiéyer Aaktoln.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Aoxkio

IToAvovokevascio: 168 (3 cuokevacieg TV 56) diokia.

| 5.  TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

Amo6 otouaTOC YpNO.
Awpaote 10 PUALO 0INYIOV XPNONG TPV OO TN XPTON).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OITIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIEI NA ®YAAXXIETAI XE OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvrdooetal o€ Béon, v onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovy Ta Tandid.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEX XYNOHKEYX ®YAAEHX

Mn gpuAdocete og Beppokpacio peyarvtepn tov 30°C.
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10.

IATAITEPEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPI¥YH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHOAEIMMATON ITIOY NPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©@OXON AITAITEITAI

11.

ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

IpAavdia

12.

APIOMOZXZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/12/773/006 168 dokia (3x56)

13.

APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

| 14.

I'ENIKH KATATAZH I'TA TH AITAGEXH

| 15.

OAHT'IEX XPHXHX

| 16.

HAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Jakavi 5 mg

17.

MONAAIKOZ ANAINQPIETIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A160106T0TOG YPOUU®TOS KddKag (2D) mov pépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOITKO aVayVOPIGTIKO KMOKO.

18.

MONAAIKOX ANAI'NQPIZETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

ENAIAMEXO KOYTII'TA ITOAYXYXKEYAXTA

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Jakavi 5 mg dwokia
povEoltTvipmn

‘ 2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

Kdabe diokio mepiéyet S mg povEoMtvipnng (oG pocpopikd GANG).

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

Iepiéyer Aaktoln.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Aoxkio

56 diokia. Ztotyeio moAvovokevasiog. No unv ToAeitol YploTd.

| 5.  TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

Amo6 otouaTOC YpNO.
Awpaote 10 PUALO 0INYIOV XPNONG TPV OO TN XPTON).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OITIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIEI NA ®YAAXXIETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXETITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvrdooetal o€ Béon, v onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovy Ta Tandid.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEX XYNOHKEYX ®YAAEHX

Mn gpuAdocete og Beppokpacio peyarvtepn tov 30°C.
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10.

IATAITEPEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPI¥YH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHOAEIMMATON ITIOY NPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©@OXON AITAITEITAI

11.

ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

IpAavdia

12.

APIOMOZXZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/12/773/006 168 dokia (3x56)

13.

APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

| 14.

I'ENIKH KATATAZH I'TA TH AITAGEXH

| 15.

OAHT'IEX XPHXHX

| 16.

HAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Jakavi 5 mg

17.

MONAAIKOZ ANAINQPIETIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

18.

MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

KYYEAEX

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Jakavi 5 mg dwokia
povEoltTvipmn

‘ 2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited

‘ 3. HMEPOMHNIA AHEZHX

EXP

‘ 4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI XYXKEYAXIAY. MONAAAX

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Jakavi 10 mg dioxia
povEoltTvipmn

‘ 2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

Kdabe dioxio mepiéyet 10 mg povEoMTvipmng (0g poopoptkd GAug).

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

Iepiéyer Aaktoln.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Aoxkio

14 dwoxia
56 dwokia

| 5.  TPOMOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHE

Amo6 otopaTOC YpNO.
AwPaote 10 QUALO 0INYIOV XPNONG TPV A0 TN XPNOT).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXZH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvrdooetal o€ BEon, v onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovy Ta Tandid.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) TPOEIAOTNOIHZH(EIZ), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

EXP

9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAEHX

Mn pvldocete o€ Beppokpacio peyarvtepn twv 30°C.

78



10. TAIAITEPEX TIPO®YAAZEEIX I'TA THN ATIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHOAEIMMATQN I10Y ITIPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Iphovdia

12. APIOMOZX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/12/773/014 14 dioxia
EU/1/12/773/015 56 diokia

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAOEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. IAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Jakavi 10 mg

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOZ TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A160106T0TOG YPOUU®TOS KddKaS (2D) mov pépet Tov TEPIANPOEVTO LOVOITKO aVayVOPIGTIKO KMOKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA ATIO
TON ANOPQIIO
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTIITOAYXYXKEYAXJAX

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Jakavi 10 mg dioxia
povEoltTvipmn

‘ 2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

Kdabe dioxio mepiéyet 10 mg povEoMTvipmng (0g poopoptkd GAug).

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

Iepiéyer Aaktoln.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Aoxkio

IToAvovokevacia: 168 (3 cuokevacieg TV 56) diokia.

| 5.  TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

Amo6 otouaTOC YpNO.
Awpaote 10 PUALO 0INYIOV XPNONG TPV OO TN XPTON).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OITIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIEI NA ®YAAXXIETAI XE OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvrdooetal o€ Béon, v onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovy Ta Tandid.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEX XYNOHKEYX ®YAAEHX

Mn gpuAdocete og Beppokpacio peyarvtepn tov 30°C.
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10.

IATAITEPEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPI¥YH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHOAEIMMATON ITIOY NPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©@OXON AITAITEITAI

11.

ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

IpAavdia

12.

APIOMOZXZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/12/773/016 168 dokia (3x56)

13.

APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

| 14.

I'ENIKH KATATAZH I'TA TH AITAGEXH

| 15.

OAHT'IEX XPHXHX

| 16.

HAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Jakavi 10 mg

17.

MONAAIKOZ ANAINQPIETIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A160106T0TOG YPOUU®TOS KddKag (2D) mov pépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOITKO aVayVOPIGTIKO KMOKO.

18.

MONAAIKOX ANAI'NQPIZETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

ENAIAMEXO KOYTII'TA TOAYXYXKEYAXTA

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Jakavi 10 mg dioxia
povEoltTvipmn

‘ 2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

Kdabe dioxio mepiéyet 10 mg povEoMTvipmng (0g poopoptkd GAug).

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

Iepiéyer Aaktoln.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Aoxkio

56 diokia. Ztotyeio moAvovokevasiog. No punv Toleitol YploTd.

| 5.  TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

Amo6 otouaTOC YpNO.
Awpaote 10 PUALO 0INYIOV XPNONG TPV OO TN XPTON).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OITIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIEI NA ®YAAXXIETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvrdooetal o€ Béon, v onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovy Ta Tandid.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEX XYNOHKEYX ®YAAEHX

Mn gpuAdocete og Beppokpacio peyarvtepn tov 30°C.
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10.

IATAITEPEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPI¥YH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHOAEIMMATON ITIOY NPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©@OXON AITAITEITAI

11.

ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

IpAavdia

12.

APIOMOZXZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/12/773/016 168 dokia (3x56)

13.

APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

| 14.

I'ENIKH KATATAZH I'TA TH AITAGEXH

| 15.

OAHT'IEX XPHXHX

| 16.

HAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Jakavi 10 mg

17.

MONAAIKOZ ANAINQPIETIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

18.

MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYIHHOY KYYEAHX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

KYYEAEX

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Jakavi 10 mg dioxia
povEoltTvipmn

‘ 2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited

‘ 3. HMEPOMHNIA AHEZHX

EXP

‘ 4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI XYXKEYAXIAY. MONAAAX

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Jakavi 15 mg dioxia
povEoltTvipmn

‘ 2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

Kdabe dioxio mepiéyet 15 mg povéoMtvipmng (0g poopoptkd GAug).

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

Iepiéyer Aaktoln.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Aoxkio

14 dwoxia
56 dwokia

| 5.  TPOMOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHE

Amo6 otopaTOC YpNO.
AwPaote 10 QUALO 0INYIOV XPNONG TPV A0 TN XPNOT).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXZH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvrdooetal o€ BEon, v onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovy Ta Tandid.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) TPOEIAOTNOIHZH(EIZ), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

EXP

9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAEHX

Mn pvldocete o€ Beppokpacio peyarvtepn twv 30°C.
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10. TAIAITEPEX TIPO®YAAZEEIX I'TA THN ATIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHOAEIMMATQN I10Y ITIPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Iphovdia

12. APIOMOZX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/12/773/007 14 dioxia
EU/1/12/773/008 56 diokia

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. IAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Jakavi 15 mg

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOZ TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A160106T0TOG YPOUU®TOS KddKag (2D) mov pépel Tov TEPIANPOEVTO LOVAIIKO aVayVOPIOTIKO KOOIKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA ATIO
TON ANOPQIIO
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTIITOAYXYXKEYAXJAX

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Jakavi 15 mg dioxia
povEoltTvipmn

‘ 2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

Kdabe dioxio mepiéyet 15 mg povéoMtvipmng (0g poopoptkd GAug).

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

Iepiéyer Aaktoln.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Aoxkio

IToAvovokevacio: 168 (3 cuokevacieg TV 56) diokia.

| 5.  TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

Amo6 otouaTOC YpNO.
Awpaote 10 PUALO 0INYIOV XPNONG TPV OO TN XPTON).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OITIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIEI NA ®YAAXXIETAI XE OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvrdooetal o€ Béon, v onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovy Ta Tandid.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEX XYNOHKEYX ®YAAEHX

Mn gpuAdocete og Beppokpacio peyarvtepn tov 30°C.
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10.

IATAITEPEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPI¥YH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHOAEIMMATON ITIOY NPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©@OXON AITAITEITAI

11.

ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

IpAavdia

12.

APIOMOZXZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/12/773/009 168 dokia (3x56)

13.

APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

| 14.

I'ENIKH KATATAZH I'TA TH AITAGEXH

| 15.

OAHT'IEX XPHXHX

| 16.

HAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Jakavi 15 mg

17.

MONAAIKOZ ANAINQPIETIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A160106T0TOG YPOUU®TOS KddKag (2D) mov pépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOITKO aVayVOPIGTIKO KMOKO.

18.

MONAAIKOX ANAI'NQPIZETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

ENAIAMEXO KOYTII'TA TOAYXYXKEYAXTA

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Jakavi 15 mg dioxia
povEoltTvipmn

‘ 2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

Kdabe dioxio mepiéyet 15 mg povéoMtvipmng (0g poopoptkd GAug).

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

Iepiéyer Aaktoln.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Aoxkio

56 diokia. Ztotyeio moAvovokevasiog. No punv Toleitol YploTd.

| 5.  TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

Amo6 otouaTOC YpNO.
Awpaote 10 PUALO 0INYIOV XPNONG TPV OO TN XPTON).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OITIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIEI NA ®YAAXXIETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvrdooetal o€ Béon, v onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovy Ta Tandid.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEX XYNOHKEYX ®YAAEHX

Mn gpuAdocete og Beppokpacio peyarvtepn tov 30°C.
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10.

IATAITEPEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPI¥YH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHOAEIMMATON ITIOY NPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©@OXON AITAITEITAI

11.

ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

IpAavdia

12.

APIOMOZXZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/12/773/009 168 dokia (3x56)

13.

APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

| 14.

I'ENIKH KATATAZH I'TA TH AITAGEXH

| 15.

OAHT'IEX XPHXHX

| 16.

HAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Jakavi 15 mg

17.

MONAAIKOZ ANAINQPIETIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

18.

MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYIHHOY KYYEAHX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

KYYEAEX

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Jakavi 15 mg dioxia
povEoltTvipmn

‘ 2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited

‘ 3. HMEPOMHNIA AHEZHX

EXP

‘ 4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

S. AAAA ETOIXEIA
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI XYXKEYAXIAY. MONAAAX

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Jakavi 20 mg dioxia
povEoltTvipmn

‘ 2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

Kdabe dioxio mepiéyet 20 mg povEoMTvIUmNG (¢ poo@optkd GAug).

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

Iepiéyer Aaktoln.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Aoxkio

14 dwoxia
56 dwokia

| 5.  TPOMOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHE

Amo6 otopaTOC YpNO.
AwPaote 10 QUALO 0INYIOV XPNONG TPV A0 TN XPNOT).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXZH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvrdooetal o€ BEon, v onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovy Ta Tandid.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) TPOEIAOTNOIHZH(EIZ), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

EXP

9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAEHX

Mn pvldocete o€ Beppokpacio peyarvtepn twv 30°C.
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10. TAIAITEPEX TIPO®YAAZEEIX I'TA THN ATIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHOAEIMMATQN I10Y ITIPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Iphovdia

12. APIOMOZX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/12/773/010 14 dioxia
EU/1/12/773/011 56 diokia

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. IAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Jakavi 20 mg

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOZ TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A160106T0TOG YPOUU®TOS KddKag (2D) mov pépel Tov TEPIANPOEVTO LOVAIIKO aVayVOPIOTIKO KOOIKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA ATIO
TON ANOPQIIO
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTIITOAYXYXKEYAXJAX

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Jakavi 20 mg diokia
povEoltTvipmn

‘ 2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

Kdabe dioxio mepiéyet 20 mg povEoMTvVIUING (¢ pOo@optkd GANC).

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

Iepiéyer Aaktoln.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Aoxkio

IToAvovokevascio: 168 (3 cuokevacieg TV 56) diokia.

| 5.  TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

Amo6 otouaTOC YpNO.
Awpaote 10 PUALO 0INYIOV XPNONG TPV OO TN XPTON).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OITIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIEI NA ®YAAXXIETAI XE OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvrdooetal o€ Béon, v onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovy Ta Tandid.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEX XYNOHKEYX ®YAAEHX

Mn gpuAdocete og Beppokpacio peyarvtepn tov 30°C.
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10.

IATAITEPEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPI¥YH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHOAEIMMATON ITIOY NPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©@OXON AITAITEITAI

11.

ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

IpAavdia

12.

APIOMOZXZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/12/773/012 168 dokia (3x56)

13.

APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

| 14.

I'ENIKH KATATAZH I'TA TH AITAGEXH

| 15.

OAHT'IEX XPHXHX

| 16.

HAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Jakavi 20 mg

17.

MONAAIKOZ ANAINQPIETIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A160106T0TOG YPOUU®TOS KddKag (2D) mov pépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOITKO aVayVOPIGTIKO KMOKO.

18.

MONAAIKOX ANAI'NQPIZETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

ENAIAMEXO KOYTII'TA TOAYXYXKEYAXTA

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Jakavi 20 mg diokia
povEoltTvipmn

‘ 2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

Kdabe dioxio mepiéyet 20 mg povEoMTvVIUING (¢ pOo@optkd GANC).

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

Iepiéyer Aaktoln.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Aoxkio

56 diokia. Ztotyeio moAvovokevasiog. No punv Toleitol YploTd.

| 5.  TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

Amo6 otouaTOC YpNO.
Awpaote 10 PUALO 0INYIOV XPNONG TPV OO TN XPTON).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OITIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIEI NA ®YAAXXIETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvrdooetal o€ Béon, v onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovy Ta Tandid.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEX XYNOHKEYX ®YAAEHX

Mn gpuAdocete og Beppokpacio peyarvtepn tov 30°C.
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10.

IATAITEPEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPI¥YH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHOAEIMMATON ITIOY NPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©@OXON AITAITEITAI

11.

ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

IpAavdia

12.

APIOMOZXZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/12/773/012 168 dokia (3x56)

13.

APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

| 14.

I'ENIKH KATATAZH I'TA TH AITAGEXH

| 15.

OAHT'IEX XPHXHX

| 16.

HAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Jakavi 20 mg

17.

MONAAIKOZ ANAINQPIETIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

18.

MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYIHHOY KYYEAHX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

KYYEAEX

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Jakavi 20 mg dioxia
povEoltTvipmn

‘ 2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited

‘ 3. HMEPOMHNIA AHEZHX

EXP

‘ 4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

S. AAAA ETOIXEIA

Agutépa
Tpim
Tetdp
[Tépmt
Iapackevn|
Xapparo
Kvuproxm

0;
(

98



ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Jakavi 5 mg/ml néoipo dlopa
povEoltTvipmn

‘ 2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

Kdabe ml drodvpatog mepiéyel S mg povéotvipmng (og @oo@opikd dAug).

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

[epiéyer mpomvuievoyilokoin, E 216 ko E 218.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

[Toc1po drdlopa

1 @1dAn pe 60 ml + 2 cOpyyeg Yo YOP1YNOT OO TOL GTOUATOG + TPOCAPHOYENS PLAANG TOV
tonofeteitan pe mieon 610 GTOMO TG PLIANG

| 5.  TPOMOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHE

Amo6 otopaTOC YpNoT
AwPaote 10 QUALO 0ONYIOV XPNOTG TPV 0T TN YPNOT.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OITOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na purdooetal o€ 0éon, v onoia dev PAETOLY KAt dev TPoceYYilovv Ta TALOIA.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) TPOEIAOTNOIHZH(EIZ), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

EXP
Metd to Gvorypa ypnooromote eviog 60 nuepmv.
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9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAEHX

Mn gpuAdoocete og Beppokpacio peyardtepn tov 30°C.

10. TAIAITEPEX IPO®YAAZEEIX I'TA THN ATIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHHOAEIMMATON ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Iphavdia

12. APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/12/773/017 1 @18An + 2 ovpryyeg Yo yopnynon amd ToV GTOLOTOS + TPOGUPLOYENS
@LOANG oV TomofETEITAL |LIE TEGT] GTO GTOMIO TNG PLOANG

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAZEH I'TA TH ATIAGEXH

| 15. OAHTIEX XPHEHE

‘ 16. HAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Jakavi 5 mg/ml

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAZTATOX TPAMMOQTOX
KQAIKAX (2D)

A163146T0TOG YPAPL®TOS KOOKAS (2D) mov pépet Tov TEPIANEHEVTO LoVadIKO avayVOPIoTIKO KOSIKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA ATIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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ENAEIZEIX IIOY IIPEIIEI NA ANAI'PA®ONTAI XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

ETIKETA ®IAAHX

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Jakavi 5 mg/ml néoipo didlopa
povEoltTvipmn

| 2. LYNOEZH XIE APAXTIKH(EX) OYEIA(EY)

Kdabe ml drodvpatog mepiéyel 5 mg pov&oMtvipmng (©¢ @oo@opikd GAug).

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

[epiéyer mpomvuievoylokoin, E 216 ko E 218.

4. GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

[Toc1po drdiopa

60 ml

| 5.  TPOINOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

Ao otoUaTOC YpNIoT
AwPaote T0 QUALO 0INYIOV XPNONG TPV A0 TN XPNOT).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXZH THN OITOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na euidcoetal o€ 0éom, TV onoia dev PAETOLY Ko dev Tpooeyyilovy Ta Tatdid.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHZHX

EXP
AvotiyOnxe:
Metd to Gvorypa ypnooromote eviog 60 nuepmv.
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9. EIAIKEX XYNOHKEX ®YAAEHX

Mn gpuAdoocete og Beppokpacio peyardtepn tov 30°C.

10. TAIAITEPEX IPO®YAAZEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TON
YIHOAEIMMATQN I10Y ITIPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited

12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/12/773/017 1 1A + 2 oVpryyes Yo xoprynon amd Tov GTOHATOS + TPOGUPHOYENS
@LAANG TOV TOTOOETEITAL LLE TTIEGT) GTO GTOLO TNG PLOANG

13. APIOMOZX ITAPTIAAZ<, ETOIXEIA AOTH KAI KQAIKOI ITIPOIONTOX>

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. IAHPO®OPIEX XE BRAILLE

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOZ TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@viro oonYLav ypiong: IIAnpoeopics yia Tov ac0evi)

Jakavi 5 mg dokia
Jakavi 10 mg dokia
Jakavi 15 mg dwokia
Jakavi 20 mg dwokia

povEoltTvipmn

Awpdote TPoceKTIKG 0AOKANPO TO PVAAO 0ONYIAV YPT|ONG TPV 0PYIiCETE VO TAIPVETE AVTO TO

PapnoKo, O10TL TEPLAOUPAVEL ONUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 ECAG.

- DvrdEte avTo TO EOALO 0N YDV Yprone. Towg ypelaotel va to dofdacete Eavda.

- Edv &yete mepartépm amopieg, pmTNoTE TOV Y1ATPO 1) TOV GOPUAKOTOLO GOGC.

- H cvvtayn yio avtd 10 eapproko xopnynonke amokAeloTiKd yio oag. Agv TPETEL VoL dDCETE TO
@apuoko 6g GAAovg. Mmopel va Toug TpoKaAéael PAAPN, KOOI Kot OTAV TO, CUUTTOUATO TG
acBévelog Tovg eivar 1d1a pe ta Ok Gag.

- Edv mapotnprioete kamowo avemBOUnTn eVEPYELL, EVILEPDGTE TOV YIOTPO 1) TOV POPLOKOTOLO
c0g. Avtd 1oyvel kat yuo KaOe mhovn avemBOUNTN VEPYELN TOV OV OVAPEPETUL GTO TAPOV
@OALO 0OMYLDV ypriong. BA. mapdypago 4.

- O TAnpogopieg 6To TapoV EUALO 0ONYIDV YPToNG EIvVaL Yo €G4S 1| TO Tadi cag — GAAE GTO
@OALO 0OMYIDV PG B0l AVOPEPETAL LOVO TO «EGEICH.

T Tepréyer 1o Tapév A0 00N YIOV:

Tt etvon To Jakavi kot oo givor 1 gp1on Tov

T mpéner va yvopilete npv mapete 1o Jakavi

I1dg va mépete To Jakavi

[MBovég avemBOunteg evépyeteg

Iag va puidooete to Jakavi

[epreydpeva g cvokevasiog Kot AoéG TANpopopieg

Sk wd e~

1. T givon To Jakavi kon owe givar n yprion Tov
To Jakavi mepiéyet ) dpactikn ovcia povEoMTivipm.

To Jakavi ypnoipomoteiton yio tn Ogponeio veppeyEBovg omAVa 1] COUTTOUATOV GYETIKOV UE
HueLOTveOoT|, o 6TTdvia Lopen KapKivow Tov aipatog, o€ eviiikeg acbeveic.

To Jakavi ypnoomoteiton emiong yio tn Oepaneio eviihikmv aobevav pe aAndn moAvkvtTopaitio ot
omoiol eppaviCovv avtoyn 1 dvcaveio atnv vopoLvovpia.

To Jakavi ypnoomoteiton emiong yio tn Oepaneia:

- TV NAKiog 28 Muepdv Ko Gve kot eviniikov pe o&gia avtiopaon LooYEOUATOG EVAVTL
Eeviot) (GVHD).

- TAOIOV NAKIOG 6 unvav Kot dve Kot evniikev pe xpovie GvHD.

Yrdpyovv dvo popepég GVHD: o tpodn popen 1 omoia ovopdletor ofeic GVHD kot speavileton

oLV OmG GHVTOUO HETA TNV UETAUOCKEVCT| KO UTOPEL VO, EXNPEAGEL TO dEPLLN, TO TP KOL TO

YOoTPEVTEPIKS Kal o ypdvia Lopen 1 onoio ovopdletat xpovia GVHD, mov gppaviletarl apyotepa,

ouvn oG amd ePOOUAdES EOG UVES LETA TN LETAUOCKEVCT]. ZYEOOV OAOL TO OpYOVO LITOPEL VOl

emmpeactodv and t ypovia GvHD.

Tpomog dpaong Tov Jakavi

H d10yxmon tov omAfva etvat £va omd o, YopakTnPIoTiKa ¢ poehoivoong. H poehoivoon sivar pia
TAONGN TOL HVEAOD TOV 0GTMV, GTIV 07Ol 0 LVEAOG avTikabioTaTon amd ovADON 161d. O
TABOLOYIKOG LVELOC dev Pmopel TAEOV vaL TOPAYEL OPKETA PLGLOAOYIKE OLLOCOOIPLO, LLE OTTOTEAEC LA,
TN GNUAVTIKT S1OYK®GT] TOL GTANVOC. AvactéAlovtag T dpacn opiopévav eviopmv (ovopdalovtot
Kivdoeg oxetilouevec pe Janus), to Jakavi pmopel va petwoet to péyebog tov ominva og acbeveig pe
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HLELOTVMOT) KO VO, ETPEPEL OVOKOVPLOT OTO GUUTTOLOTA OTTOC O TVPETOG, 1| VOKTEPIVI EQIOPMOT|, O
OVOS 6TA 00TA Kot 1) amdAEln Papovg oe acbeveic pe poedotvoon. To Jakavi pmopet vo cuopfdiiet
GTNV EAATTMOOT] TOV KIVOLVOL OPTIPLOK®Y Kol 0YYELOK®DV ETUTAOKDV.

H oAnBnc modvkutrapoipio ivar o Stotapoyn Tov HUEAOD TOV 0GTAV, KATH TNV OTToio O LVEAOS
mapdyel vepPoiikn mocdTa epuBpdV cpocearpiov. To aipa yivetor To TKVO ©G ATOTELEGHA TOV
avénpévev epubpav apocseatpiov. To Jakavi pmopel vo avakovpicel omd To GUUTTMOLOTO KoL VoL
pelmoet 1o péyedog Tov GmANVOS Ko TOV 0YKO TV EPLOPOV OLOGPALPIMY TOL TAPEYOVTUL GTOVG
acBeveic pe aindr| tolvkvuttapaipio pEcm eKAEKTIKOD ATOKAEIGHOV TV eVEOU®VY OV ovopdlovtal
Kwaoeg Zyetilopeveg pe Janus (JAK1 kot JAK2), peidvovtog £T61 SuvnTikd Tov Kivouvo EUQAvVIoNG
GOPOPDOV AUUTOAOYIKDV 1) OYYELNK®DV ETITAOKODV.

H avtidpaon pooyebpotog Evavtt Eeviot amoteAel Lo eTTAOKN 1) onoio peaviletatl Otav
ovykekpipéva kottapa (T kbtrapa) oto pOGYELA TOV dOTN (TT.). LLELD TV 06TAOV) dgv avayvopilovv
T KOTTOPO/Opyova Tov EgvioTn Kot emtifeviot oe avtd. MEGm TOV EKAEKTIKOD OTOKAEIGHLOD TMV
evlopov mov ovopdlovral Kivaceg Zyetilopeveg pe Janus (JAK1 ko JAK?2), 1o Jakavi peidver ta
CUUTTOWOTO TNG 0EELG Kol YPOVIG LOPPNC AVTIOPACTS LOCYKEVIATOG EVOVTL EEVIGTI UE OTOTEAEG O,
) Bertimon g avTidpaong Kot NG eMPLOCNG TOV HETAUOGYEVOEVTMV KLTTAP®V.

Edv &yete omoladnmote omopia GYETIKA pe TOV TpOTO TOL Agttovpyel To Jakavi 1) to AdYo yia Tov omoio
G0OG CLVTAYOYPOUENONKE QVTO TO PAPUAKO, POTNGTE TOV YIUTPO GOC.

2. Tvwpéner va yvopilete nprv mapete To Jakavi

AxoiovBeiote OAeg TIC 001 YIS TOL YIOTPOV GUG TPOCEKTIKA. MTopel va S10pEPOVLV OO TIG YEVIKEG
TANPOPOPIEC TOV TEPLEXOVTUL GE AVTO TO POALO 00T YLDV.

Mnyv wapete To Jakavi

- o€ mepinT®on aAlepyiog otn povoMTVIUTN 1) 68 0T0100NTOTE GALO OO TO GLGTATIKA AVTOV
TOV PAPUAKOL (avapEPOVTOL GTNV TaPdypapo 6).

- edv glote £ykvog 1 Onralete (PA. mapdypaeo 2 «Kimeon, Onhacudg kot avTicOAAYM»).

IIpogidomou|oelg kKo TPoPLAGEELS

AmevBuvBeite oToV Y10TPO M| TOV QOPHOKOTOLO GG TPOTOV Tapete To Jakavi edv:

- éxete omoleodnmote Aopuméels. [Tibavo va mpémel va Bepamevoete T Aolpumén cag Tpv v
évapén tov Jakavi.

- glyate moté uuatioon 1 eav £xete EpOel oe oTEVN EMAPT UE KATOO0V 0 0TTOl0g £xEL N Elye
ovpatioon. O yaTpdc cog uropei va cog vtofdiel oe e€etdoelg Yo va eEakplPdoet edv xete
QLHOTIOON 1 KATOlEC AALEG AOUMEELS.

- glyate moté nrotitida B.

- €xete TPOPAUOTA LE TOVG VEPPOVS GOG 1) £XETE M| EIYOTE TOTE TPOPANUATO LLE TO AP CAG YTl
0 YTpOG GOG UTOPEL VO TTPETEL VO GOG GLVTOYOYPAPNGEL SLAPOPETIKT door Jakavi.

- glyate TOTE KAPKIVo, GUYKEKPLUEVO KOPKIVO TOV OEPUOTOC.

- €xete M eiyote TOTE KAPSOKA TPOPALOTA.

- glote nlkiog 65 etdv Kot dve. AcBeveig nAikiog 65 etdv Kot dve pmopel va Exovv avénuévo
Kivouvo kapdlakdv TpofAnudtov, Tepiaupavouévng g Kopolokng TpocBoAng Kot OpIoHEVMY
TOT®V KOpPKivov.

- glote kamvioTig N KarviCote 010 mapeAOov.
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AmevBuvleite 6TOV Y10TPO 1 TOV QOPUOKOTOLO GOG KaTd T dtdpkela g Oepameiog cag pe Jakavi edv:

- epupavicete Tupetd, piyog N GALN COUTTOUOTA AOIUDEEDV.

- EUPAVICETE YPOVIO Pry0L LE TTVEAO LE OO, TVPETO, EPIOPOOT KOTA TN SIGPKELD TNE VOYTOG KOt
ammAeln Bapovg (avTd umopel va eivar onpeio puHOTIOONG).

- €xete Kamolo amd o 0KOAoLO cLUTTOUATA ] GV KATO10G amd TO TEPPAALOV GOG TAPOTNPY|CEL
OTL &YETE KATO0 OO TO AVTA TO CUUTTAOUOTA: GVYYVON 1) SVGKOAMA GKEYNG, ATOAELN TNG
1ooppoTmioag N duckoAia katd to Badicua, adeslotnTo, SVGKOAIN GTNV OIALN, LEIOUEVT SOVOUN
N advvapio ot po TAEVPA TOV CAOUATOG GAS, Bapm| OpaoT| KAV aTOAELL TNG Opacns. Avtd
umopel va glvar onpeia pia cofapng AoipmENG Tov eyKePAAOL Kot 0 Y1aTpdS Gog Umopel va
npoTeivel TepaITEP® EAEYYO KOl TOPAKOAOVON ).

- AVOTTOEETE ETMOLVO OEPUATIKO eEAVON LA pE PAVKTOVEG (aVTA givan evigi&elg épmnta
Cwompa).

- €xete 0mo1ECONTOTE PETAPOAEG 0TO OEpUa. AVTO Umopel va ¥peldleTol TEPUUTEP®D
mapakorlovOnen, kabmg £xovv avopephel optopuévol TOTOL KapPKivov Tov dEppatog (un
HEAVOLOTIKOT).

- gupavicete EAEVIKT SUGTVOLA 1] SUGKOALD GTNV AvamTvor], TOVo 610 6THB0g 1 THVO 6TO TAVE®
UEPOG TNG TAGTNG, 0idNUa 6TO TTOdL 1] 6TO ¥EPL, TOVO GTo TOOL | eEvanctnacia, 1 puBpdTNTA 7
ATOYPOUOTIGHOG 6TO OO 1} 6TO YEPL KaBMDS avtd elvan onpeia OpdpuPov aipatog otig AEPEC.

Howra ko £pnpor

Av106 10 Papuako dev Tpoopiletar yio xpnom omd Todd Kot erfovg nAkiog kKdTo tov 18 e1dv, Tov
VIOPEPOLY OO PVEAOTV®ON 1) aAN O ToAvkvuTTapoiio S10TL dev £xetl peletnBel oe aLTAV TNV NAKLOKT
ouada.

I'a ™ Bepaneio g avtidpaong pooyévpatog Evavtt Eeviotn, To Jakavi pmopel va ypnoiponomOel o
acOeveic 28 nuepdv Kot Gvem.

Adlha @appoxa kon Jakavi

Evnuepmoete tov y1atpd 1 ToV opUAKOTOld Gag GV TaipveTe, £XETE TPOGPATO TAPEL 1] LTOPEL VoL
nwhpete aALa papuoko. Eve maipvete Jakavi dev Oa mpémet vo EEKIvioETE TOTE £Vl VEO PAPLLOKO YOPIC
va cuvevvonbdeite TpOTA LE TOV YITPO TOL GaG cLVTAYOYpdpnoe to Jakavi. Avtd mepthapuPavet
GUVTAYOYPOUPOVLEVE PAPLAIKO, U] CUVTOYOYPOPOVUEVO PAPLOKA KOl QUTIKA 1) EVOALAKTIKG OOPLLOKCL.

Eivat 151outépmg onUovTiKo Vo avagpEPETE QAP UKD, TTOV TEPLEYOVY OTTOLUONTOTE Al TIG TUPUKAT®
dpaoTikég 0voies, KBMS 0 YTpog cag Umopel va ypewotel va pocsappocet T do6on tov Jakavi:
- Optopéva @apLoka ToL ¥P1CLLOTO0VVTOL Y10 TV OVTLLETOMTIOT AOUMEEWV:

- QAPLLOKO, TTOV YPNCLUOTOLOVVTOL Yia. TN Oepameio puKNTIOCIK®Y AOUGEEDV (OTTMG
KketokovalOAn, rtpakovaloin, Tocarkovaloin, erovkovaloAn kol foptkovaloin)

- avTIBLOTIKA TOV YPNCLOTOLOVVTOL Y10, TV OVTIUETOMIOT POKTNPLOUKOV AOUMEEDV (OTTmG
N KAapBpopvkivn, teAdpouvkiv, curpoerofaciviy 1 epvbpopvkivn)

- QEPLLOKO TTOV YPTGLLOTOLOVVTAL Y10, TNV OVTILETOTIOT) 10YEVAV AOUMEEMV,
neprhapPavopévng g Aoipwéne HIV/AIDS (6nwg aunpevafipn, atalovafipn,
wdwafipn, AomvaBipn/pirrovafipn, veApwvafipr, prtovaPipn, cakvafipn)

- QAPLLOKO, TTOV YPNCLUOTOLOVVTOL Y10 TV OVTIHET®MION TG Nroatitidag C (umooempefipn,
terampePipn).

- "Eva @dppoko mov ypnoonolEiTol yio TV avTIHeTdnion ¢ katdbiyng (vepaloddvn).
- DAPUAKO Y10 TNV OVTILETATION TNS VYNANG apTnplakng mieong (vméptaom) Kol Tov oPlEinaTog

610 6tN00¢, Papouvg N TOVov (xpdvia atnBayym) (WPeppadiin | Stitaléun).

- "Eva pdppoxo yio m Bepaneio Tov omicBootepvikod kavoov (GuueTdivn).
- ‘Eva @appoxo yio Ty avTipeTdnion g Kapdtokng vocov (afaotpion).
- DApUAKO TOV YPNCUYLOTOLOVVTOL VIO TNV AVIILETOMIOT TOV EMANTTIKOV KPIGE®V 1| CTAGUOV

(pawvtoivn, kapPapalenivn 1 potvoPapPitdin Kot Loutd avTIETANTTIKA).

- Ddppoka to omoia ypnoyomolovvTal yio T Oepaneia g upatioong (TB) (pipaumovtivn 1
pLrpaumikivn).

- "Eva eutikd mtpoidv mov ypnoiponoleiton yio ) Bepameio T katabAnyme (VTePIKOV T0
duwatpntov (Hypericum perforatum)).

Enicowvovhorte pe tov y1atpd cog edv dgv €l0TE Glyovpot €6V T0 TOPATEVE GG APOPOVV.
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Kinon, Onhaopoc ko avricorinyn

Konon

- Edv eiote éykvog, vopilete 6t pmopel va giote £ykvoc 1 oxedudlete va anoktioete wondi,
{nmote N GLUPOLAN TOL YATPO T} TOL PAPLAKOTOLOY GOG TPOTOV TAPETE AVTO TO PAPLLAKO.

- Mnv napete Jakavi kotd ™ didpkela g eykopocvvng (PA. mapdypapo 2 «Mnv Ttapete 10
Jakaviy).

Onloouog
- Mnv OnAdlete kotd ™ Ay tov Jakavi (BA. mopdypapo 2 «Mnv mapete to Jakaviy).
Emwcowvmviote pe tov y1atpd cog yuo va 6o¢ GUUPovAEVGEL.

AvticOAAnyn

- H Anqym tov Jakavi dev cuvietdrton yio yovaikeg mov Bo propodcoay va peivouv £yKvot Kot dgv
YPNOLOTOLOVV aVTLGVLAAN Y. ATtevBuvleite oToV YLOTpd GOG Y10 TO TMG TPEMEL VoL
YPTOCULOTOGETE TNV KOTAAANAT QVTIGOAATYN Y10 VO, ATOoQUYETE VO LEIVETE £YKVOG KOTA TN
dudpkela g Oepamneiog pe Jakavi.

- Mulote pe Tov Y1oTpo cog edv peivete £ykvog evad AapPavete Jakavi.

Odnynon ko yEPLGROS PNYAVRATOV
Edv viooete LaAn petd ) Ajym tov Jakavi, unv odnynoete 1| XEpLIoTELTE POV LOTOL.

To Jakavi mepiéyer Aaktoln ko vatpro

To Jakavi wepiéyetl Aaxtoln (odicyapo Tov YAAaKTOG). AV 0 YITpdg GOG, GG EVIUEPMGE OTL £XETE
dvoaveéio og OploPEVE GAKYAPO, ETUKOLVOVIOTE LE TOV YIOTPO GG TTPLV TUPETE AVTO TO
POPUOKEVTIKO TPOTOV.

To @dpuako avtd mepiéyel Arydtepo aro 1 mmol varpiov (23 mg) avd diokio, ivarl avtd mov
ovopdlovpe «eredBepo vatpiovn.

3. Ilag va napere 1o Jakavi

[Tévtote va TaipveTe TO PAPHOKO AVTO AVGTNPA COUPMOVE, LLE TIC 00T YIES TOL YIOTPOV 1| TOL
Qopuokomolod cog. Eav éxete appiolies, pothote TOV Y10TPO 1 TOV POPLOKOTOLO GOG.

[Ipoto¥ Eexivnoete ) Bepancia pe Jakavi kon katd ™ ddpkela g Oepaneiag, o ylutpoc cog
Bo Tpaypatomomoet e€€TAGEIS ALATOS Y10 VO TPOGIOPIGEL TNV KOADTEP dOCT Yo vaL
a&loloynoel Tmg aviamokpiveote ot Oepaneio kot ebv To Jakavi mpokaiel kdmola
avemBountn evépyeta. O yoTpdg oo UIopel va YpeacTel vo TPoGapUOGEL T 000N 1| VoL
orakowyet ) Bepamneio. O yiatpdg cag O eAEYEEL TPOCEKTIKA €AV £XETE OMOLAONTOTE OMULAOILL
N CLUTTOWOTA AOTHMENG TPV TNV Evapén Kat kaTd TN dtdpkela TG Bepaneiog cag pe Jakavi.

Mveioivoon
- Evilikec: H cvvietouevn apyikn d6on eivan 5 €wg 20 mg dvo popég v nuépa.H
uéylotn 800 givar 25 mg dVo QopEG TNV NUEPQ.

AMOnc TolvkuTTOpOIRio
- Evilwcec: H ocuvictduevn apykn d6om eivar 10 mg 600 gopéc v nuépa. H péyiom
d0oom évapéng etvar 25 mg 600 Popég TV NUEPOL.
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Oc&eio kot ypoviIa avTiOpaoN HOGYEVRATOC £VUVTL EEVIOTT

- Ioudud 6 etdv mg Kato Tav 12 etdv: H cuvictdpevn apykn ddon givar 5 mg dVo popég
™mv nuépa.

- [Mondd 12 etodv kon dve ko evidikeg: H cuviotdpevn apyikn 06on eivar 10 mg 600
QOPES TNV NUéPal.

[Toc1po dlvpa etvon drabéopo edv Exete TPOPANLO LE TNV KOTATOGT OAOKANPOV TOL 10KIOL

KoL Yol TodLd KOT® TOV 6 ETMV.

®a mpénet va maipvete To Jakavi kébe pépa v 01 dpa, gite pe N yopic Tpoen).
O yiatpog oag Ba cag Aéel mavta axpifog moca diokia Jakavi va whpeTe.

®a mpénel vo, cuveyioeTe va aipvete to Jakavi yio 060 xpovikd S1dcTnio oog VITOdEIEEL 0 YLoTPOG
oG,

Edv napete peyardtepn 06om Jakavi amwd Ty kavovikn
Edv mépete kot Aabog peyorlvtepn d6on Jakavi amd exeivn mov cag £xel GUVTOYOYPAPNGEL O YIUTPOG
G0G, EMKOWVOVIOTE AUECHG LLE TOV YA TPO 1) TOV PUPLAKOTOLO GOG.

Eav Eeyboete vo mapete 1o Jakavi
Edv Eeydoete va mapete to Jakavi amAd wépte TNV EXOUEVT OOCT] GTIV TPOYPUUUATICUEVT Dpa. M1y
ThpeTE SMAY| HOOT YO VO OVATTANPADGETE T 00T oV EeydoaTe.

Edv éxete meplocOTEpPEG EPOTNOELS GYETIKA LLE TN (PTOT] AVTOVD TOV PUPUEKOV, POTACTE TOV Y10TPO 1)
TOV (POPLOKOTOLO GOG.

4. IIBavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onwg 6o Ta eAppOKa, ETGL KOL GVTO TO PAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEG EVEPYELEG, OV
ka1 0gv Tapovoldlovral 6 GAOVG TOVE avOPOTOLG,.

O meprocdtepeg avemBounteg evépyeteg tov Jakavi efvon Nieg Emg PHETPLEG KO YEVIKE VTTOYMDPOVV
uetd and peptkéc nuépeg 1 efdouddeg Oepamneiog.

Mougroivoon ko ain01g TolvkvTTapapio

Kamnoweg avemBounteg evépyereg mBavé va givar cofapéc

Zntiote apécmg TPk Pondsia Tpv mAPETE TNV EXOPEVY TPOYPOUUNATICREVY] dboN Eav

gp@avicete TIS 0K0AoVOES coPapéc avemOOuNTES EVEpyELES:

TToA0 cvyvég (umopel va emmpedoovy teptocodTePovg amd 1 otovg 10 acbeveic):

- 0T0100MTTOTE OMUEI0 OHOPPAYIOG CTOUAYOL 1) EVIEPOL, OTWG GKOVPO. 1] KOTPOVOL LE aipa, 1
OLLLLOTELEDT)

- LT OVOLUEVOLEVOL LDAMTES Kal/f) opoppoyio, aocvuvioiot KOTwor|, SVGKOAIN GTIV OVOTVOY|
KATA TNV AOKNOMN 1 TV aVATOVoT, acOvnieg oypd dEpUa, 1| GLUYVES AOUMEELS - OOV
CUUTTMOUOTO OLOTAPAYTG TOV OUOTOG

- ENMOVVO depuaTIKO eEAVON O LE PAVKTOVEG - TOOVE cvumtOpaTo Epmnta (Epmntog (wothp)

- mopeTdc, plyog 1 GAla onueio AopmEemv

- YOUNAO etimedo epuBpdv apocearpinv (avaruia), YOUNAO ETITESO AEVK®V OLOGPAPIOY
(ovdetepomevia) | younio eninedo aiponetariov (Gpouforevio)

Yuyvég (umopet va ernpedoovv péxpt 1 otovg 10 acbeveic):

- 0TO100NTTOTE oMEio apoppayiog Tov eYKEPAAOV, OTTmG Eapvikn aAloiwon tov Pabon
ouvaicOnomng, eniovog TOVOKEPAAOG, LOVIIOGHLO, HVPUYKLOGLLO, adLVaLia 1] Tapdivon
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AMLeg avVETMOVUNTES EVEPYELEG
Aleg avemBOunTeg evépyeleg mepAapfivouy Tig axolovhec OTwg avapépovtol mo katm. Edv
TOPOVOCIAGETE OVTEG TIG AVETIHOUNTES EVEPYELEC EVIUEPMDGTE TOV YIOTPO 1] TOV PUPLOKOTOLO GOG.

IToAV ovyvég (umopel va emnpedoovy meptocdTepovs amd 1 otovg 10 acbeveic):

- VYNAO emtinedo yoinotepding N Mmdiov oto aipe (veepTprylokepidaiio)

- TafoA0yIKd amoTEAECUATO OTIG EEETAGELG NTATIKNG AELTOVPYiog

- Cakn

- TOVOKEPAAOG

- AOWMEELG TOL OLPOTONTIKOD

- TpoSAnyM Papovg

- TLPETOS, PNyag, SuoKoiio | TOVOG KOTA TNV AVATVOT], GLPLYLOG, TOVOS 6T0 6THB0g KATA TNV
avamvon - TOOVE GUUTTOUUTH TVEVUOVIOG

- VYNAN apTnplakn wieon (vaépraoy), n omoia umopei emiong va omotelel TNy artia {AANG Kot
Keparoryiog

- dvokototnTo

- VYNAG eRimEDD, MITTAGTG OTO QLo

Youyvég (umopet va emmpedoovv péxpt 1 otovg 10 acbeveic):

- UELMUEVOG aPOUOG TPLOV TOTOV KVTTAP®V TOL GiIATOS: EpLOPOY 1LOCEUPI®Y, AEVKOV
ALLOCQOIPI®MVY KO CUOTETOA®V (TOVKVTTAUPOTEVIO)

- GLYVOS TOUTOVICUOG (UETEWPITLOG)

Oy ovyvég (umopei va emmpedoovy péypt 1 atoug 100 acbeveic):

- ovpaTtioon

- enOvePPavion TG Aoipwéng amd tov 10 nratitidog B (o omoilog pnopel va mpokaAécet
KITpivicpo TG EMOEPUIONG KOL TOV UATIDV, GKODPO KAGTAVOYPMUN 00P0, TOVO GTO GTOUAYL
ot 0g€14 TAevpd, TVPETO K aicOnuo vavtiog | adiabeciog)

Avtidpaon poosysopartog évavtt Eevioti] (GVHD)

Kémoweg avemOopnteg gvépyereg mOavo va givor cofapéc
Zntiote apécng TPk Pondsia Tpv TapeTE TNV EXOUEVN TPOYPOUURATICREVY] dOoN Eav
gp@avicete TIG 0Kk0AovOEC coPapéc avemBOuNTES EVvépyErLes:
[ToAb cuyvéc (umopel va emnpedoovy meptocdTepovg amd 1 otovg 10 acbeveic):
- onueio AolpumEemv Pe TUPETO TOV GUVIEOVTUL UE:
- Loikd wovo, epufpdtnTa 6T0 déPUN Ko/ SuoKoAia oty avamvor (Aoiuwly
KUTTOPOUEYOLOIOD)
- TOVO KATA TNV ovpN o1 (ovporoinwén)
- YPYOPO KOPILaKO TAAUO, TTUPETO, GVYYVOT| Kol Yp1yopn avamvon (enyatuic, Tov gival
U0 KOTAOTOOT) TOV GLVOEETOL UE AOTUMEN KO EKTETAUEVT) AEYLLOVT])
- oLYVEG AOUDEELC, TLPETOG, Plyoc, TOVOAILLOC 1] EEEAKMOT GTOUATOG
- avBopunT apoppayio | poOroneg - mbava copntdpata Opopuponeviag n omoia TpokaAeitol
Ao YOUNAG ERTITESO ALULOTETOMMY

Alre avemBOpuNTEG EVEPYELES
TToA0 ovyvég (umopel va emnpedoovy TeptocodTePov amd 1 otovg 10 acbeveic):
- TOVOKEPUAOG
- VYNAN aptnploKn Ttieon (vépTooy)
- ma0oA0YIKd omoTEAECUATO OTIG EEETAGELS AILATOC, TEPIAOUPBAVOUEVDV:
- TOV aENUEVOD EMTESOV MTTAGTC KO/ OUVAAGTC
- oV aéNpEVOD emimedoV YOANGTEPOANG
- oV aVENUEVOD ERITEDOL £VOG PLTKOD VOOV (AENUEVT] KPEATIVIKT QOGPOKIVACT GTO
oipa)
- OV aVENUEVOD ETITEOV KPeEATIVIVIG, EVOG EVEDUOV TO 0010 UTopEl va LITOSEKVOEL OTL O1
VEPPOL GOG OEV AEITOVPYOVV KOVOVIK(L
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- YOUNAGS apOUdC OA®V TOV AUOKLTTAP®OY — pLOPA ALOGPaipLa, AEVKAE OULOCPAipLoL Ko
QLUOTTETAALD (TOVEDTIOPOTEVIX)
- aicOnpa adrobeciog (vovtio)
- KOG, KOTATTOGT, ®YPO dEPU - TOUVE GUUTTOUATA AVOLLING 1] 0010 TPOKOAEITOL A0
YOUNAQ eminedo epuBpdv apoceapiov

Yuyvég (umopet va ernpedoovv péxpt 1 otovg 10 acbeveic):

- TLPETOG, HVTKOG TOVOG, TOVOG 1] SUOKOAIN KOTA TNV ovpn o, Baunr 6paoct, Priyoc, KpuoAdynuo
N dvckoAia TNV avamvon - Thavd coprnTd@poTo Aoipméng pe 16 BK

- TpoSAnyM Papovg

- dvokootnTo

Ava@opd avemOOunTOV gvepyel®OV

Edv mapotnpricete kamoo avemBOUnTN evEPYELL, EVIUEPDTTE TOV YITPO 1) TOV POUPLOKOTOLO GO,
Av10 1oyt Kot Yo kéOe mhavr avemBountn evEpyeLn TOL OEV AVOPEPETAL GTO TOPOV PUALO 0dNYIDV
xpnons. Mropeite emiong va avagépete avemBounteg evépyetleg anevbeiog, pécw Tov Bvikod
GLGTNLATOS OVAPOPAS TTOL avaypapetal 6to [opdpmmua V. Méom tng avapopds avemfountov
EVEPYELDV pmopeite vo, fondnoeTe 6T GLAAOYN TEPICTOTEP®V TANPOPOPLDOV CYETIKA JUE TNV ACPAAELN
TOV TTOPOVTOS POPUAKOV.

5. Ilog vo purdccete To Jakavi
To @dppaxo ovtd TPEMEL VO UAACCETAL GE PEPT] TTOV OgV TO PAETOVV Kot Ogv TO POAVOLVY Ta TOLILEL.

Na pn ypnoiponoteite avtd 10 GAPUOKO LETE TNV NUepounvio ANENG IOV avaPEPETAL GTO KOLTL 1] TV
KOyEAN petd v «EXPy».

Mn euAdocete og Ogppokpacio peyorvtepn tov 30°C.

Mnv metdite @ApHLOKO GTO VEPD TNG ATOYETEVLGNG N OTA OIKLUKA amoppippata. Potiote tov
QOPUOKOTOLO GOG Y10 TO TMG VO TETAEETE TO, PAPLOKO TTOV OEV YPTCUOTOIEITE Tl AVTA To. HETPA Oa
BonBnoovv oty tpoctacio Tov TEPPAAAOVTOG.

6. Igpreydpeva TS 6LOKELAGIOG KO AOTTEG TANPOPOPIEg

T epréyer o Jakavi

- H dpactikn ovoia tov Jakavi givar  povEoAttvipmn.

- Kdabe diokio Jakavi tov 5 mg mepiéyel S mg povEotvipmng.

- Kdabe diokio Jakavi tov 10 mg mepiéyet 10 mg povEoAttvipmng.

- Kabe diokio Jakavi tov 15 mg mepiéyet 15 mg povEoittvipmng.

- Kdabe diokio Jakavi tov 20 mg mepiéyet 20 mg povEoAttvipmng.

- Ta GAAo cVOTOTIKA Elval: KPOKPUGTOAAIKT KOTTAPIVT), GTENTIKO HOYVI|O10, AVLOPO KOAAOEIOES
0&gid1o Tov moprriov, YAVKOAKS vatplohyo auvAo (PA. mapdypaeo 2), Topdovn,
VIPOELTPOTVALKT] KLTTOPIVY, LoVoDdPIKY AakTdln (PA. mapdypoo 2).

Epoavien tov Jakavi kon wepleyOpeva TnG 6uoKevaoiog

Ta diokio Jakavi tov 5 mg eivon Aevkd £mg vTOAELKA, GTPOYYVLAG diokia, HeE yopayuévo to «NVRy»
o™ e Oy kot to «L5» yapaypévo oty AN oyn.

Ta dwokia Jakavi tov 10 mg gival Aevkd Emg vVTOAEVKO, GTPOYYLAA diokia, pe yapaypévo To «NVRy
o1 o oy kot 1o «L10» yapoyuévo otnv dAAn oyn.

Ta dokia Jakavi Tov 15 mg eivarl Aevkd mg voAgvKa, OEdT| diokia, pe yapayrévo 1o «NVR» ot
pio 6y kot 1o «L15» yapayuévo otnv dAAn oym.

Ta dwokia Jakavi Tov 20 mg eival Aevkd g vTOAgLKa, MUK Ookia, pe yapayuévo 1o «NVR» ot
pa dym kot to «L20» yoapaypévo oty GAAN dym.
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Ta dwokia Jakavi mepiéyovtal 6e cuokevacieg KuyeAmV oL TteptEyovy 14 1 56 diokia N
TOAVGLOKELOGIES OV TTEPLEYoLVV 168 (3 cvokevacieg TV 56) diokia

Mmropei va, unv KuKAOPOPOUY OAEG Ol GUGKEVAGIES GTY YDPA GOC.

Kéroyog Aderag Kvkrhogpopiag
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Iphovdia

Hopockevaotiig

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Iomavio

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

XloPevia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nupeufépyn
Teppovia

I'o omoladnmote TANPOPOPio. GYETIKE LLE TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOTOV, TAPAKAAEITTE VO
amevbuvleite oTov TomIKO avTITPOo®TO ToL Koatdyov tng Adstog Kvukhopopiog:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +4539 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00



EAada Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

To wapdév @UAAO 00N YIOV Yp1ioNS avaOe®P1)ONKE Y10 TEAEVTOIO POPE GTIS

Alreg INYEG TANPOQOPLAOY
Agmtopepeic TANpoPopies yia 10 QAapLOKo avTd gival 100Ec1ES 6TO dIKTLOKO TOTO Tov Evpomaikohd
Opyaviopov @apudxmv: https://www.ema.europa.eu
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@viro oonYLav ypiong: IIAnpoeopics yia Tov a.c0evi)

Jakavi 5 mg/ml woéorpo Srdivpa
povEoltTvipnn

Awpdote TPooeEKTIKG 0AOKANPO TO PVIAO 00N VIOV YPT|ONG TTPLV APYICETE VO TAIPVETE AVTO TO

PapnoKo, O10TL TEPLAOUPAVEL GNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 ECAG.

- DvraEre avtd To EOALO 0N YDV Yprione. Towg ypelaotel va to dofdoete Eava.

- Edv &yete mepartépom amopiec, poTNOTE TOV Y1ATPO 1) TOV POPUAKOTOLO GOG.

- H ocvvtayn v avtd 1o approako xopnynnke amokAeloTiKd Yio 60G. Agv TPETEL VO ODGETE TO
QAapUOKO 6€ GAAOVE. MTOpEl Vo TOVG TPOKAAEGEL PAAPT], AKOUO KOL OTOV TO GUUTTOUOTO TNG
acBévelog Tovg eivar id1a pe ta Ok Gag.

- Edv mapotnpfoete KOmoo avemBOpUnTn evEPYELX, EVILEPMDGTE TOV YIATPO 1 TOV QOPLOKOTOLO
cac. Avtd oyvel kat yuo Kabe mhoavn avemBOuNT EVEPYELD TTOV JEV OVOPEPETUL GTO TAPOV
@OALO 0OMy1dV yprione. BA. Hapdaypaeo 4.

- O TAnpogopieg 6To TapoV EUALO 0ONYIDV YPToNG EIvVaL Yo €G4S 1| TO Tadi cag — GAAE 6TO
@OALO 0OMYIDV ¥PNONG B0l AVOPEPETAL LOVO TO «EGEICH.

T Tepréyer 1o Tapév Ao 00N YIOV:

T etvon To Jakavi kot oo givor 1 gp1on Tov

T mpénet va yvopilete npv mapete 1o Jakavi

Iag va mapete to0 Jakavi

[MBovég avemBOunteg evépyeteg

[og va puidooete To Jakavi

[epreydpeva g cvokevaciog Kot Aomég TANpopopieg

A

1. T givon To Jakavi kon owe givar n yprion Tov
To Jakavi mepiéyet ) dpactikn ovcia povEotivipm.

To Jakavi ypnoponoteiton yio ) Oepaneio:

- OOV NAKiog 28 nuepdv Kot dvm katl evidikov pe ofgio avTiopaoTn LooXEDUATOS EVAVTL
Eeviotn (GVHD).

- ooV nAkiag 6 pmvav Kot ave Kot evniikaev pe xpovia GvHD.

Yrdpyovv d0o popeég GVHD: o podyun popen 1 omoia ovoudletor o&eio GVHD kat speoavileton

oLV OmG CHVTOUO HETA TNV UETAUOCKEVCT] KO UTOPEL VO, EXNPEAGEL TO SEPLLA, TO AP KOL TO

YOGTPEVTEPIKO KO L ¥pOVia Lop@1| 1 ontoia ovopdaletar ypdvie GVHD, mov eppaviletar apyodtepa,

oLV amd EPOOUAdES EMC UNVEC LETH T UETAUOCKEVCT]. ZYEOOV OAO TO OPYUVOL LITOPEL VO

emmpeactovyv and t ypovia GvHD.

Tpomog dpdong Tov Jakavi

H avtidpaon pooyedpotog Evavtt Eeviot) amoteAel wia EXTAOKN 1) onoio epeaviletot Otav
ovykekpipéva kottapa (T kbtropa) oto pocyeva Tov 30T (7). LLELD TV 06TAOV) dev avayvopilovv
T KOTTOPO/Opyova Tov EEVioTn Kot emtifeviot o ovtd. MEG® TOV EKAEKTIKOD OMOKAEIGHOD T®V
evduwv mov ovoudlovrol Kivaoeg Tyetiloueveg pe Janus (JAK1 kon JAK?), 1o Jakavi peidvel ta
CUUITMOUOTO TNG 0EEL0G Kol YPOVIOG LOPPNC AVTIOPAOT S LOGYKEVUATOG EVOVTL EEVIGTI UE OTOTEAEG O,
T Pertioon g avTidpaong Kal TG ETPLOCTG TV LETAUOTYEVOEVT®V KUTTAP®V.

Edv éxete omotadnmote amopio oyeTikd e Tov TpOTO TOL Agitovpyel To Jakavi 1] To AOYO Yo Tov omoio
G0G CLVTAYOYPOPNONKE AVTO TO PAPUAKO, POTNGTE TO YIOTPO GOC.
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2. Tvpémer va yvopilete nprv wapete To Jakavi

AxolovBeioTte OAeG TIC 001 YIES TOVL YIOTPOV GOG TPOCEKTIKA. MTopel va S10pEPOLY OO TIC YEVIKEG
TANPOPOPIEC TOV TEPLEXOVTUL GE AVTO TO PUAAO 00T YLDV.

Mnyv napete to Jakavi

- o€ mepintwon aAlepyiog ot povEoAMTVIUTN 1) 6€ 0TO0dNTOTE GALO OO TO GLGTATIKA AVTOV
TOV QAPUAKOL (avapEPOVTaL GTNV TaPdypapo 6).

- edv glote €ykvog 1 Inralete (PA. mapdypaeo 2 «Kimon, Onhaopdg kot avicOAAYM»).

Mpogdomomosis ko TPpoPLAGEES

AmevBuvBeite otov YiaTpd N TOV QOpPLOKOTOLO GOG TPpoToV Ttapete To Jakavi edv:

- &xete omolecdnmote Aopméels. [Tbavo va mpémel va Bepomevoete T Aolpumén cog Tpv Ty
évapén tov Jakavi.

- glyate moté pupatioon 1 &xete Epbel oe oTEVT EMOPN LE KATO10V 0 0moiog £xeL 1 €lye
ovpatioon, eival oNUavTIKO va eVUEPADCETE TOV Y1Tpd cag. O Y1aTpdc cag UTopel va 6og
vroPdrel og e€etdioelg o va eEakpIPdoel G EYETE PLUOTIOOT 1| KOTTO0, GAAT AOTU®E.

- glyate moté nrotitida B.

- £XETE TPOPANUOTA LLE TOVG VEPPOLS GOG 1 EXETE N ElYATE TOTE TPOPANLATA LLE TO AP GOG YLOoLTl
0 Y10ITpOG UITOPEL VO GLVTAYOYPAPTOEL SLOPOPETIKN OO0 Jakavi.

- glyate mOTE KapKivo, GLYKEKPLUEVE KOPKIVO TOL OEPLLOTOC.

- €xete M elyote mOTE KAPSOKA TPOPALOTAL.

- glote nhkiog 65 etdv Kol Gvm. AcBeveig nAikiog 65 eTdv Kot Gve pmopel va Exovv avénuévo
Kivduvo KapdlokdV TpoPANUAT®V, TEPIAAUPOVOUEVNS TG KAPOHKTG TPOGPOANG KOl OPIGUEVMV
TOTOV KapKivov.

- glote kamvioTg N Karvilote 6To mapeAOov.

AmevBuvBeite oTov Y1oTpo M| TOV Qappakomotd oag Katd T didpkewa g Oepaneiog pe Jakavi edv:

- gupavicete TLPETO, Piyog N GALN COUTTOUOTO AOIUDEEDV.

- EUPAVICETE YPOVIO Pry0l LE TTOEAO UE QpLa, TVPETO, EQIOPOOT KOTA TN SIUPKELD TNE VOYTOG KO
anmAeln Bapovg (avtd propel va etvon onpeio pupOTI®ONG).

- £xete KAmo1o amd o 0KOAOLON CLUTTOLOTA | EAV KATO0G atd TO TEPPAALOV GO TAPUTNPNOEL
OTL £YETE KOTOL0 0TO TO AVTO TOL CUUTTOMUOTA: GOYYVON 1) SOVGKOAN CKEYG, ATDOAELN TNG
1ooppoTiog N duckoAia katd to Badicua, ade&lotnta, Svokoiio otV opAio, Lel@HUEVT SvvauN
N advvapic ot Ho TAELPA TOV CAOUATOG GOS, Boumn OpAoT KON ATMOAELN TG OPAoTS. AVTA
umopei va glvar onueio pio cofoapnig AoiumENG ToL EYKEPGAOV KOl O YIUTPOC GOG UTOPEL VA
TPOTEIVEL TEPALTEP® EAEYYO KOl TOPpOKOAOVONON.

- AvOmTOEETE EXMOLVO dEPUATIKO eEAvON O e PAVKTOVEG (0nTA givan evigi&elg épmnta
Cootiipa).

- £yete omolecoNToTe UETAPOAEG 0TO Oépua. AvTtd umopel va ypetdleTol TEPUTEP®D
mapokorlovinon, kabmg £xovv avapephel optopévol TOTOL KapKivov Tov d€ppatog (Un
UEAVOUOTIKOT).

- gupavicete EAQEVIKN dSVGTVOLN 1] SLGKOALN GTNV avamIvon, TOVOo 610 6TH00g 1 TOVO GTO TAV®
UEPOG TNG TAATNG, 01N 6TO TTOdL 1] 6TO ¥EPL, TOVO 6To OO | evanctncia, 1 puBpdTNTA 1
ATOYPOUOTIGHOG 0TO OO 1} 0TO YEPL KABMDS avtd givan onpeio Opoufov aipotog otig AEPES.
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Alha @appoxa kon Jakavi

Evnuepooete tov y1atpo 1 TOV QOPUOKOTOL0 GOG €4V TaipveTe, £xeTe TPOGPATO TAPEL 1| LTOPEL VoL
mwhpete aGAla pappoxo. Eve maipvete Jakavi dev o mpémet vo EeKivioeTe TOTE Eval VEO PAPLLOKO YOPIC
va cuvevvonbdeite Tp@TO LE TOV YITPO TOL GLVTAYOYPAENGE To Jakavi. Avtd TepthapuPdver
GUVTAYOYPOPOVLEVE PAPLLOIKO, U] GUVTOYOYPOPOVUEVO PAPLOKA KOl QUTIKA 1) EVIALAKTIKG QAPLLOKCL.

Elvar 101o1tépmg onIovTiKG vo avaQpEPETE PAPLLOKO, TTOV TEPLEYOVY OTOLUONTOTE AR TIG TUPUKAT®
dpaotikés ovoies, kabdg o yotpog cag umopel va ypelactel vo mpocappocet ) do6on tov Jakavi:
- Optopéva PapLaKa TOL YPNGLOTOLOVVTOL Y10, TV OVTIUETOTIOT AOUDEEMV:

- QAPLOKO TTOV YPNCLLOTOLOVVTOL Yia T Oepameio LUK TIOCIK®Y AOUMEEDV (OTTMG
KketokovalOAn, rtpakovaloin, TocakovaloAr, eAovikovaloAn kot foptkovaloin)

- avTIBLOTIKA TTOV YPNGLOTOLOVVTOL Y10, TNV OVTIUETOMIOT PAKTNPLOKOY AO®EEDV (OTTmG
N KAapBpopvkivn, teAdpopvkivn, cimpoprofacivn 1 puBpopvkivn)

- QAPLLOKO TTOV YPNCLULOTOLOVVTOL Y10 TV OVTILETMMIOT L0YEVADY AOUMEEWDY,
neprhapPavopévns g Aoipwéng HIV/AIDS (6nwg aurpevaPipn, atalavafipn,
wdwoafipn, AomvaBipn/pirovapipn, vehowvafipn, prtovafipn, cokwapipn)

- QAPLLOKO, TTOV YPNCLUOTOLOVVTOL Y10 TV OVTILET®MION TG Nratitidag C (umocempefipn,
terampePipn).

- "Eva @dippoko mov xpnoonoteitol yio v avTipetdnion g katdbiwymg (vepaloddvn).
- DaproKa Yo, TNV AVTILETONTIOT TS VYNANG opTnpLokng wieong (vaéptacn) kot Tov oei&ipatog

670 6tN00g, Bapouvg N TOvov (xpdvia atnBayyn) (MPeppadiin | Stitaléun).

- "Eva pdppoxo yia m Bepancio Tov omicBootepvikod kadoov (GUueTdivn).
- - "Eva @dpuaxo ylo Ty avTieTdnion e Kapdtakng vocou (afactuion).
- DAp oK TOV YPTGILOTOIOVVTOL VIO TNV GVTIUETOTIOT] TOV EXANTTIK®OV KPIGEDV 1| GTAGUDV

(povutoivn, kapPapalenivn 1 eovoPapPrdin Kot Lourd avTEmANTTIKA).

- Ddpuroka o omoia ypnoyomolovvtal yio T Oepaneia g upatioong (TB) (pipapmovtivn 1
prpapmkivn).

- "Eva. gutiko mpoidv mov ypnoionoteital yo tn Oepamneio tng katdabAiymg (vmepikdv 10
duwtpntov (Hypericum perforatum)).

Emikoveoviote e Tov Y1aTpo Gag 0V 0V €IGTE GLyouPOL EAV TO MO TAVM GOG OPOPA.

Kinon, Onhaopos ko avricoiinyn

Konon

- Edv giote éykvog, vopilete Ot pmopel va giote £ykvog 1 oxedaleTe Vo, 0moKTNoETE T,
{ntnote N GVPPOLAN TOL YTPOV 1} TOL PAPLOKOTOLOD GOG TPOTOV TAPETE AVTO TO PAPLAKO.

- Mnyv ndpete to Jakavi katd ™ dbpkea ¢ eykvpoouvng (BA. Tapaypago 2 «Mnv ndpete 10
Jakavi»).

Oniaouog
- Mnv Onidalete kot ™ dtdpkeio g Ayng tov Jakavi (BA. mapdypoago 2 «Mnv mdpete to
Jakavi»). Emtkotvovinote pe Tov y1otpo 6og Yo va 60 cUPovAedoEL.

AvticOiinyn

- H Ay tov Jakavi dev cuvietdror ylo yovaikeg mov Oo uropodceoy va peivouy €YKot Kot dgv
YPTOLOTOLOVV aVTIGOAAN Y. AevBuvleite 6TOV Y1TPO GOG Y10 TO TMOG TPEMEL VL,
YPTOCULOTOGETE TNV KOTAAANAT OVTIGOAAYN Y10 VO ATOQUYETE VO LEIVETE £YKVOG KOTA TN
duapkela g Oepameiog pe Jakavi.

- MuGTE pE TOV Y10TPO Gag €0V peivete £ykvog v AouPavete Jakavi.

Oonynon ko EPLGROS PNy avnpdTmv

Edv viooete {aAn petd ) Afyn tov Jakavi, unv odnynoete, unv odnynoete TooMA0TO/CKOVTEP, UNV
YEWPLOTELTE UNyovipaTa, N Adpete HEPog e GALEC SPACTNPIOTNTEG TOL ATALTOVY EYPTYOPOT].
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To Jakavi mepiéyel mpomvAEVOYAVKOAN
Av10 10 Pdppaxo mepEyel 150 mg mpomvievoyAvkoing oe Kabe ml tdGOL StaAdOTOG.

Edv to maudi cog eivar kdtw tov 5 etdv, ancubuvieite oTov yloTpd 1) TOV QOPUAKOTOLd GG TPV TOV
dmoete aVTO TO PAPLAKO, WLiTEPO EAV YPNGYLOTOLOVV AL PAPLOKO TTOV TEPLEXOVY
TPOTVAEVOYAVKOAN 1] AAKOOAN).

To Jakavi mtepréyer mapaioposvPevioikd pedvrestépa ko mapaopoiopfevioikd nporviectépa
Mmropei va tpokaAiécovv aArepyIkéS avTidpacels (mBavov pe kabvotépnon).

3. Hog va mwapete To Jakavi

[Tévtote va TaipVETE TO PAPIOKO AVTO AVGTNPA COUPMOVE, LLE TIC 00T YIES TOL YIOTPOV 1 TOL
oappokomolod cog. Eav éxete apeifolies, potiote TOV Y10TPO 1 TOV QOPLOKOTOLO GOC.

[Ipotov Eexvnoete ) Bepancio pe Jakavi kot katd tn didpkela g Oepaneiag, o yiatpog cag Oa
TPAYULOTOTO|GEL EEETAGELS QUILOTOS Y10 VO TPOGOLOPIGEL TNV KOAVTEPT OGN Yia Vo, aEloA0YNGEL THG
avtomokpiveote 61N Bepaneio Kot edv To Jakavi mpokaiel kdmowa avemiBountn evépyewa. O yraTpdg
oG umopel va ypelaotel va Tpocapudcel Tn 600 N va. drakoyel tn Oepamneio. O yiotpog cag Oa
eNEYEEL TPOGEKTIKA €AV EXETE OTOLOONTOTE CTULASLA 1) GVUTTOUOATO, AOTH®ENC TPV TNV Evapén Kot
Katd ™ ddpken g Bepanciog cag pe Jakavi.

®a mpénel vo aipvete To Jakavi 600 opég Ty nuépa mepinov v idto dpa kabe pépa. O yaTpdC GOGg
Ba oag evnuep®OEL Yo TN 0OGTN 360N Yo €064G. AkoAovBeite TAVTOTE TIC 001 YIES TOL YIATPOL GOC.
To Jakavi propel va AneBet gite pe i yopic tpoer. Mmopeite va mieite vepd petd yio va PefoarmBeite
ot &gl koTamobel oAdKAN PN 1 dOOT).

Ba pémet va cuveyloete va maipvete to Jakavi yio 660 ypovikd drbotnpo cog vrodeilet o yioTpds
GagG.

"o AemTopepel 0dnyies Yo T0 TAOG va ¥PNOLULOTOMOETE TO OGO ddAvpa, PAéne «Odnyieg xpnonc»
670 T€A0G AVTOD TOL PVAAOL 0INYLDV.

Ta dwokio Jakavi etvon Sbéorpa yio acBeveic dve tv 6 €TMV TOL UTOPOVV VO KATATIOVV OAOKAT PO
ta dokio.

Eév mapete peyorvtepn 66on Jakavi amd tnv kavoviki
Edv mépete kot Adbog peyorlvtepn d6on Jakavi amd ekeivi mov o6ag £YEL GUVTAYOYPAPNGEL O YIATPOS
GG, EMKOWVOVNOTE AUECHOS LLE TOV YLOTPO 1] TOV QAPLOKOTOLO GG,

Eav Egyaoete va mapete To Jakavi
Edv Eeydoete va mapete to Jakavi amAd wépte TNV XOUEVT OOCT GTIV TPOYPOUUATIGUEVT Dpa. M1y

ThPETE OUTAN HOCT Y10 VAL OVATTANPAOGETE T 00T OV EEYAoUTE.

Edv éxete meplocoteEpEg EPOTICELS GYETIKA LLE T YPTOT] AVTOV TOV QAPUAKOV, POTIOTE TOV Y10TPO 1)
TOV QUPLOKOTOLO GG,
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4. IIBavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onwg 6ha Ta eAppOKa, £TGL KOL GVTO TO QAPUAKO LITOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEC EVEPYELES, AV
Kol 0gv Tapovolalovtal 6 GAOVG TOVE AVEPOTOLG,.

O meprocotepeg avemBounteg evépyeteg tov Jakavi glvor e £0¢ PETPLES KOl YEVIKA DITOY®POVV
petd and pepkéc nuépeg N efdouddeg Bepamneiog.

Kémoweg avemOounteg evépyereg mOavo va givar cofapéc
Intote apéomg wuTpikn fondsio Tpiv wapete TNV Endpevn Tpoypappaticpuévn 606on av
gp@avioete TIg 0Kk0AovOES coPapéc avemOOuNTES EVEPYELES:
IToAV ovyvég (umopel va emnpedoovy meptocdTepovs amd 1 otovg 10 acbeveic):
- onueia LoudEemv e TUPETO TOV GLVOEOVTUL LE:
- Luiko movo, epufpdTnTa 6T0 dEPUN Ko/ SuoKoAia oty avamvor (Aoiuwly
KOTTOPOUEYOLOIOD)
- 7OVO KOTA TNV 0vpnomn (ovporoinwén)
- YPYOPO Kopdlakd oAU, GOYYLGN Kol YpRyopT avamvon (onyoiuic, Tov ival po
KOTAOTOGOT OV GLVOEETAL e AoTmEN Kot TPOKOAEL EKTETOUEVT PAEYLOVN
- GLYVEC AMOUMDEELS, TVUPETOS, PIYOC, TOVOAULILOG 1) EEEAKMGT] GTOUATOG
- avBopunT apoppayio N pOAoRES - THAVE coprTdpata Opopuporeviag n omoia TpokaAeital
Ao YOUNAY ETITESO AUULOTETOMMY

Addeg avemOOUNTES EVEPYELEG
IToAd cuyvéc (umopel va emnpedicovy meptocdTePovg amd 1 otovg 10 acbeveic):
- TOVOKEPAAOG
- VYNAN aptnplokn Ttieon (vrépTooy)
- Ta00A0Y1IKE 0mOTEAEGUATO OTIG EEETAGELS QULLOTOC, TEPIAUUPOAVOUEVDOV:TOV VYNAOD
enimedov Mmdong Kovn apoidong
- TOV VYNAODU EMMEGOL YOANCTEPOANG
- NG UM PUVOIOAOYIKNG AELTOVPYING TOL NTTOTOC
- oV aENEEVOD emimedOV evOg LLikoD eviOUOV (aENUEVT] KPEATIVIKT QOGPOKIVAGN GTO
oipor)
- oV aENUEVOD EMITESOV TNG KPEATVIVIG, VOGS VDOV TO 0TTOI0 UTTOPEL VO VTTOSEIKVVEL
OTL 01 VEPPOL GO OV AELTOLPYOVV KOVOVIKE,
- TOV YOUNA0D aptBpoh OAMY TV TPV TOT®V AHOKVLTTAP®V: pLOpd apoceaipia, Aevkd
CLLOGPOIPLY KOl QUOTETAAO. (TaVKLTTOPOTEVIL)
- aicOnpa adrobeciog (vavtio)
- KOT®OT), KATATTOGCT, ®YPO dépUaA - THAVE GCUUTTOUATA AVOLLING 1| OO0 TPOKOAEITOL ALTTO
YOUNAG emtineda epuBpdv apoceapiny

Yuyvég (umopel vo exnpedoovy uéxpt 1 otovg 10 acbeveic):

- TVPETOG, HVTKOG TTOVOS, TOVOG 1] SuoKOAia KOT TNV ovpnor, Boumn 6paoct, Prixoc, KpvoAdynuo
N dvckoAia TNy avamvor| - mhavd courtdpato Aoipméng pe 16 BK

- TpoShnym Papovg

- dvokototnTo

Ava@opd avemOOuNTOV EVEPYEL®OV

Edv mapoatnproete Kamolo avemBOpunTn evéEpyeLd, EVILEPMDGTE TOV YATPO 1 TOV QOPLOKOTOLO GUG.
Av10 1oyt Kot Yo kéOe mhavr avemBountn evépyela Tov OgV aVaPEPETAL GTO TOPAV PUALO 0ONYIDV
xpnons. Mmopeite emiong va avapépete avemBounteg evépyeieg anevbeiag, péow Tov Bvikod
GLGTNIOTOG OVOPOPAS TTOL avaypaeeTol oto Tlapdptnua V. Mécw Tng avapopds avemdountov
EVEPYEIDMV UOpEiTe va fonBNcETE TN GLALOYN TEPLOTOTEPMV TANPOPOPLOV CYETIKE LLE TNV ACPAAELN
TOV TTOPOVTOC POPUAKOV.
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5. Iog va purdccete To Jakavi
To @appako ovTd TPETEL VO PUAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kat OgV TO POAVOLV T TOLILAL.

Na pn ypnotponoteite avtd 10 QAPUAKO HETE TNV NUepOUnvia ANENS TOV aVOQEPETAL GTO KOVTL 1) TN
OLaAN petd v «EXPy.

Mn gpuAdoocete og Beppokpacio peyardtepn tov 30°C.
Metd to Gvorypa xpnoiponomote eviog 60 nuepmv.

Mnv metdte AapRoKa 6To vepd TNG AMOYETELOTG 1) OTA OKIOKA aroppippata. Potiote tov
(QOPUOKOTOLO GOG Y10 TO TMG VO TETAEETE TO, PAPLOKO TTOV OEV YPTCIULOTOIEITE Tl AVTA ToL LETPA Oa
BonBncovv oty Tpoctacia Tov TEPPAAAOVTOC.

6. Iepreydpeva TG 6LOKELAGIOG KL AOUTTEG TANPOPOPieg

T mepréyer to Jakavi

- H dpactikn ovsia tov Jakavi eivat n povEotvipm.

- Kdabe ml drodvpatog mepiéyet 5 mg povéoAtvipmng.

- Ta GAha cvotatikd givat: mporvigvoyhvkoin (E 1520) (BA. mapdypapo 2), Kitptkd o0&V avudpo,
mapaddpo&uPevioikog pebvieotépag (E 218) (BA. mapdypapo 2), mapabdpolufevioikoc
npomvreotépoag (E 216) (PA. mapdypopo 2), sovkpoaroln (E 955), Peitiotikd yedong gpaoviag,
KekaBoppévo VOwp.

Epeavien tov Jakavi kon wepieydpeva e 6uoKeLOGiag
To Jakavi 5 mg/ml mocipo didAvpa drotifeton g doavyéc, dypmuo Emg avoryTto Kitptvo dtdlvpa, To
omoio umopel va mePLEYEL LEGO LUKPE AYPOLLO COUATIOW. 1] 10, kP TocOTNTO WHLOTOG,.

To Jakavi moopo dddvpa givar S00ECHO GE PALOKITPIVES YVAAMVES PLAAEC LE AEVKO PLO®TO TOUA,
AGPAAELOG Y10 TOSLYL AT TOALTPOTVAEVLO.

O1 cvokevacieg TeplEyovv pia ELaAN pe 60 ml woGIOL SAVUATOG, VO GOPLYYES YO YOPNYNOT| 0Td
oV oTOpH0TOC ToL 1 ml Ko évav Tpocsapproyéa LaAng Tov Tomobeteital [IE TECN GTO GTOUO TNG
OLAANG.

Karoyog Aderog Kvkhogopiog
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

IpAovdia

Hopackevactiig

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Iomavia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nvpeufépyn
Tepuavia
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T"o omoladnmoTe TANPOPOPIL GYETIKA LLE TO TOPOV PAPULOKEVTIKO TPOIOV, TOPAKAAEIGTE VO
amevBouvbeite otov Tomkd avtmpdowmo Tov Katdyov g Adsiog Kukiopopiog:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Tem.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +4539 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EXAGoa Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romainia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

119



Kvbmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

To mwapdv @ULA0 00N YOV yp1oNS avaBe®P1)ONKe Y10 TEAEVTUIO POPE GTIS

Addeg TNYEG TANPOQOPLOV
Aentouepeic TANPOoQOopieg Yio TO PAPLOKO aLTO givar S1BEGIUES 6TO dIKTLOKO TOTO Tov Evpmmaikod
Opyaviopot @appdxmv: https://www.ema.europa.eu.
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Odnyieg ypnong

Jakavi 5 mg/ml nécrpo srdivpa

Mopokarod 6nwe dofaoete TPOcEKTIKA AVTEC TIg «OdNYieg ypHoNe» TPV T0 Todi Gog EEKIVIOEL TN
ypnon tov Jakavi. O grnayyelpatiog vyeiog Ba mpénet va cag dei&el TS vo LETPNOETE Kot val
yopnynoete o 06om Jakavi cwotd. Edv £yete anopieg oyetikd pe ) ypron tov Jakavi amgvuBouvleite

GTOV EMAYYEALOTIO VYEING GOGC,

To xovti Tov Jakavi cag Ba mpénet va
TEPLEYEL:

1 p1dkn mov mepiéyet Jakavi mooyo SiAvpo
2 EMAVOYPNCLULOTOLOVUEVEG GUPLYYES

uéyebog pe Pabuovopnceis 0,1 ml)

/ v yopriynon amd tov otdpatog (1 ml

1 Tpocapuoyéas eraing

Axpo Kohvdpog ‘Eppoiro
L % ﬂH
Mavpo Tdpo Evdeieic 6onc

XHMANTIKEX IIAHPO®OPIEX

O mapoyéag vyeiog Tpémel va Kabopicel eV 0 0oOEV G LTOPEL VO AVTOYOPTYNGEL TO PAPHOKO
edv elvar amapaitntn 1 Pondeta and Tov PPoOvIIoTY.

Mnyv ypnoiponoteite to Jakavi mdéoipo StdAvpua €4v 1) CLGKEVAGIN EIVOL KATEGTPOUUEVN, 1 EXEL
napéABel 1 nuepounvio ANENG.

Mnyv ypnoiponoteite tn ovpryya edv givor kateotpappévn N n Paduovounon etvar
Eebopracpévn.

IléavroTe YpNGHOTOLEITE L0 KOVODPYLO GOPLYYD Y10 YOPTYNON OTO TOV GTOLOTOC Y10, KAOE
Kavovpyla eLaAn Jakavi Tdéouov S10AdUOTOC.

Edv to Jakavi mdoipuo diddvpa £pbel o€ ETap| e TO OEPILO GOG, TAVVETE AUECMG TV TEPLOYN
KOG Le oamovvt Kot vepo.

Edv o Jakavi mooyo Stdlvpo pumet ota patio 6og, CeEmAOveTe apécms To AT GOG KOAG [LE
dpocepo vepo.

Xopiynon

1.

Ilavrote TAEVETE KO OTEYVAOVETE TA YEPLO GO TPV LETPNGETE KOl YOpNyNoete o 06on Jakavi
OGOV SOAVOTOC Y10, VO 0topVYETE TTHav LOALVET).

Edwv to Jakavi mocipo didivpa £pbet og emapn pe To dEPUO GOG, TAVVETE AUECHG TNV TEPLOYN
KOAG e oamovvt Kot vepo.

Edwv to Jakavi mdoipuo dtdAvpo umel oto patio 6oc, EEMAMOVETE OUECMG TO, LATIO GOG KOAGR UE
dpocepo vepo.

EXéyEte 011 10 o@payiouévo Topa eivar dOikto kat eAEyEte Ty nuepounvio ARENG otV €TIKETA,
™G OLéAnC.

Mnyv yopnynoete Jakavi TG0 S1GAVUA EGV TO COPAYIGUEVO TOUA EIVAL CTAGUEVO 1) 1|
nuepounvio ANENG éxel mopEret.
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AvokiveioTe T QLOAN TPV TO AVOLYLLO.

A@papéoTe To0 TOUA 0CPOAEING Yio TO TOdLY
mELOVTAG TPOG TO KAT® TO OO Ko
TEPIGTPEPOVTAS TO TPOG TNV KATELHLVGT TOV
t6&0v (aploTEPOSTPOP).

T'pbyte v nuepounvia tov TpdTOL
OVOLYHLOTOG GTNV ETIKETA TNG PLAANG.

TomoBetnote TN PLAAT GE EMimEdT EMPAVELD
Kot kpotote v otabepd. Me 10 dALo Gog
YEPL, ELGAYETE TOV TPOGAPLOYED GTNV (LAAN
YPNOUYLOTOIDVTOC TOV AVTIXEPA 1 TNV TOAGUN
oG,

Inpavtiké: H eicaymyn tov tpocappoyéa
umopei va omartel peydin dvvaun. Iléote
duvatd péypt va mpocappoctel mAnpmg. O
mpocapuoyéag Bo mpémetl vo TAMPpwG i60g e ™
QLaAN Kot dgv Ba, TPETEL VO, UTOPELTE VoL TOV
PAémete va e&éyet.

== ==
Y A

[Méote o uPoro TG GUPLYYOC Yo VO OPALPECETE OAOV TOV a.épa. amd UEGA.

Ewsdyete 1o dxpo tng ovpryyos péca 6to
GLVOLYLLOL TOV TTPOGOPLOYEN TNG PLAANG.

[Méote mpoc ta katw Yo vo feParmbeite 6TL N
ovpryya €xel TonobetnOel e aceaArela.

T'vpiote mpooeyTiKd T PLIAN avamoda Kot
tpoPr&re 1o EuPoro TPOG T KAT® PEXPL TO
TOVEO GKPO TOL LOVPOL TOOTOG VO
gvBuypapioTel pe T 366N TOL GOG EYEL
ouvtayoypapn el 6Tov KOAIVOPO TNG GHPLYYOC.

Inueioon: Mikpég puoalidec aépa givol
EVTAEEL.
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Yuveylote vo KpaTdTe T ovptyyo otn BEon g
K0l TPOGEKTIKA YUPIoTE TN PLIAN THo® GE
opba Béon.

Aparpéote T cVpLyyd and T OLIAn
TpofavTog TV amodd evbeia TPOG T TAVE.

EXéyEte méd yio vo BePoarmbeite 6T1 TO WAV
GKPO TOL HLOPOL TOUOTOG Elvar 6T dOGT| TOL
cag €xel cuvtayoypaenOel.

Edv oy1, emavorafete To Pripato pétpnong.

10.

BePaimbeite 611 10 modi kaOeTon o€ 0pOo,
0¢on 1 oTékeTOL

TomobBethoTE TO GIKPO TN GVPLYYAG LEGH GTO
GTOUA LE TO GKPO VO AKOVUTTA TO EGOTEPLKO
HEPOG TOL LAYOLAOVL.

[Méote apyd 1o EuPoro uéypt To TEPUA Y10, VL
YOPNYNOETE TN CLVTAYOYPOPOVUEVT] OOCT) TOV
Jakavi wooiov dtoddpartog.

IPOXOXH: Xopnynon otov Aapd 1 ToAD
Yp1yopn migom tov guforov pmopei va
TPOKUAEGEL TVIYUO.

11.

EMéyEre 611 dev vmbpyet vrorouro Jakavi mooio drbAvpa otn ovpryya. Edv vrdpyet vmoiomo
Jakavi mécipo diddivpa 6T cVPLYYQ, YOPTYNOTE TO.

210 mondi pmopel va do0el Alyo vepd petd ) yopnynon yo va Peformbeite 611 £xel koTamobel
0AOKANPT M TocdTTa Tov Jakavi moG oL dreAvpaToC.

Inueioon: Edv n cvvtoyoypagoduevn d6on amartel T xpnomn g ovpryyog dVo Qopéc,
enovolafete To PriHoTO YOpPYNONG LEYPL VO £XEL YOpNYNOEL | GLUVTAYOYPUPOLLLEVT] dOOT).

12.

MnV aQopEGETE TOV TPOGOPLOYEN PLAANG.

TomoBetnoTE TO TOWUO ACPOAEING Y10 TOUOLL TG ® GTY| PLAAT KoL TEPIGTPEYTE TO de&LOGTPOPA
Y10 VoL TO KAEloETE.

Befoiwbeite 011 To TOp0 £xEL TOTOOETNOEL e AGPAAELN TAVD GTN OLAAN.
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Kafapropdc g ovpryyag

Y1 ueimon: KpATHGTE TN GUPLYYA Yo XOPNYNOT 0O TOL GTONATOG EEY@PIOTA 0d TOL AL avTIKEIpEVDL
g kovlivag cog MOTE Vo TNV KPATHoETE Kabap.

1.

I'epiote éva motpt pe Leotod vepo.

2. TomoBetnote TN GVPLYY PEGH GTO TOTNPL UE TO (EGTO vEPO.
Tpapr&re mpog ta E€m kat ompmEre TPog Ta pésa 1o EUPoAro yia va tpapréete vepd Tpog ta
péca Kot Tpog T, E£® oTn cvpLyyd 4 £0¢ S popéc,.

3. Aparpéote 10 EUPoro amd ToV KOALVOPO.
EemAbvete To ToThPL, TO EUPOAO Kal TOV KOAVOPO KATw amd (eoTd vePO Ppiomg.

4. Aopnote 10 UPoAo Kot TOV KOAVOPO TAV® GE GTEYVT] EMPAVELN Y10, VO GTEYVAOGOLV TPV OO TNV

enOUEVN YPNON.

Iéavrote n cOpryya mpEmeL Vo, QLAAGGETOL GE PEPT TTOL deV T POAVOLV T OO

Xopiynon péocw® KoHeTnpo citiong

Iavrote va anevBvveote otov enayyeApatio vyeiog cog Tpv amd Tn yopnynon Jakavi técipuov
Sdwdvparog péom kabetpa oitione. O erayyeipatiog vyewds cog Ba mpénel va cog del&et Tds va
yopnynoete 1o Jakavi mocio didAvpo pécm kabethpa citiong.

To Jakavi mooipo Sdhvpa pmopet va yopnynBet péow Pvoyaotpikod (NG) 1 Iaotpikod (G)
kafetnpa oitiong peyébovc French 4 (1 peyolvtepov) kot va punv Eemepvd ta 125 cm o€ pijkog.
Mmopei va ypelaoteite mpocoappoyéa ENFIT (dev mepilopfdverol otn cuokevoscio) yio, va
ouvdéoete T ovpryya tov 1 ml otov kKabetpa citiong.

EemAbvete Tov kabetpa Gitiong cOUE®VA UE TIG 00NYIEG TOV KATAGKEVAGTH AUECHOC TPV KOl
Hetd amd ™ xopnynon tov Jakavi moéciov StoAdpatog.
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