ITAPAPTHMA I

HNEPIAHYH TQON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Javlor 25 mg/mL mokvo d1dAv e Yio TOPAGKELT SLOADUOTOG TTPOG £YYLON

2. TOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNGEXH

"Eva. ml mokvod dtodvuatog mepiéyet 25 mg vinflunine (wg ditartrate).
"Eva guoido tov 2 mL wepiéyet 50 mg vinflunine (wg ditartrate).
"Eva groido tov 4 mL wepiéyel 100 mg vinflunine (wg ditartrate).

‘Eva graAido tov 10 mL mepiéyet 250 mg vinflunine (wg ditartrate).

I"a tov TAfpn KaTdroyo TV ekdoY®V, PA. Tapdypoeo 6.1.

3.  ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
IMokvo didhvue Yo TopacKeLn SIOADUOTOG TPOG £YYLGT (OTELPO TLKVE dtdAvua).

Awyég, dypopo Tpog vIoKiTPIvO dtdAvpa.

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEXZ
4.1 OgpamevTikég evoeilerg

To Javlor gvdsikvuton oe povobepamneia yia tn Bepaneio evniikev acBevdv pe Tpoympnuévo 1
UETAGTOTIKO KOPKIVOUO amd HETOPATIKO EXONALO TV OVPOPOP®YV 00OV PETA TNV ATOTVYIN
TPOTYOVUEVOV SOGOAOYLKOD GYNLOTOS LE TAOTIVAL.

H amoteleouatikdma Kou ) acpdieio g vinflunine dev &govv peietndei oe acbeveig pe ooy
Katdotoon = 2.

4.2  Aocoloyia Kou TPOTOS YOPNYNONS

H Oepaneio pe vinflunine mpémel va Egktvd vTd Ty 0OHBVN 1ATPOL EIGTIKELUEVOD GTT XPTOT|
OVTIKOPKIVIKNG ¥nuetobepamneiog kot meplopiletat € povadeg eEE10IKEVUEVES GTI XOPNYNOT
KUTTOPOTOEIKN G YN petobeparneiog.

[pv and kaOe KOKAO, 1 YeEVIKN €£ETOOT QUIOTOC TPETEL VO TOPAKOAOVOEITOL ETAPKADC, DOTE VO
e EyyeTon 0 amdALTOG apOUdS TV 0VOETEPOPIA®Y (ANC), T ALOTETAALO KO 1] ALLOGPALPivY KABMG
1 ovdetepomevia, 1 OpouPorevia kot n avoapio eivarl cuyvég avemBOunteg evépyeteg ¢ vinflunine.

Aocoloyia
H cvvictdpevn 86om eivor 320 mg/m? vinflunine g 20 Aemtn evdoeAéPia éyyvon kade 3 efdopddec.

e mepintwon mwov 1 pvokn Katdotacn WHO/ECOG (PS) givar 1 1 n PS givor 0 ko tpv amd
aktivoBOAnom g muéhov, N Oepameia Tpémet va Egkivd pe ddomn 280 mg/m?. Amovcia onolacdfimote
OUOTOAOYIKNG TOEIKOTNTOG KOTA T O18pKELD TOV TPMOTOL KOKAOL, 1] ool Tpokalel KaBvoTépnon g
Oepameiog 1 peioon g d6ong, n 86om o awdvetar ota 320 mg/m? kade 3 efdopddeg Y10 Tovg
EMOUEVOLG KUKAOVG,.



2VVIGTOUEVY] TOYYOPNYNOH POPUCKDV

IIpoxeyévov va TpoAneOel  SVCKOIMATNTO, CLVIGTAOVTAL KOAOOPTIKA Kot SO TPOPIKE LETPA, TTOV
TePAapPavouy evudaTmo omd To oTOHE, amd TV NEEpa 1 €mg tnv nuépa 5 ) 7 petd amd kibe
yopnynon vinflunine (BA. mapdypapo 4.4).

KabBvatépnon 11 diaxonii tnc 00onc Aoyw tolikdtnToc

Mivakog 1: KaBvotépnon g 600G Yo ETOpeEVovg KOKAOVS AOY® TOSIKOTNTOG

To&wotnTa Xopnynon Oepaneiog Huépag 1

Ovdeteponevio (ANC < 1.000 /mm?) - Kabvotepriote péypt v avappoon (ANC > 1.000/mm? kot
1 awpometdAta > 100.000/mm?) kon Tpocapudote T ddom £dv
Opopponevia (orpometdiio < etvon amapaitnrto (PA. wivaka 2)

100.000/mm?) - Alokomn) gdv dev vrdpéel avappmon uéca og 2 BSOUAdEG

- KabBvotepriote uéypt mv avippwon o€ o | KabdAov
To&IKOTNTA 1] OTNV OPYIKY] KOTAGTACT) KOl TPOCAPLOCTE TN
doon gdv givar amapaitnto (PA. mivaka 2)

- Awaxomi gdv dev vrapet avappmon péca o€ 2 BSoUAdES

To&ikdtnra opydvav: pétpia, cofopn M
OmENTIKY Yo T (on

Kopdiokn woyopio og acbeveig pe
TPONYOVLEVO 1GTOPIKO ELLPPAYLOTOS TOV
pvoxapdiov 1 otnBAYYMS

- Awakonn

Ipooopuoyéc tne 00onc Adyw tolikotnTog

Mivaxag 2: Mlpocappoyég g 0061 AOY® TOSIKOTNTOG

To&wkotnTo IIpocappoyn 66ong

(NCICTC v 2.0)* Apywkn} 66om vinflunine

280 mg/m*

Apywi] 60om vinflunine 320 mg/m?

IIpwro 2° 5100091k
[TepioTotikd TMEPLOTUTIKO

[Iporo
IIepiotatikd

2° dradoykod
TEPIOTOTIKO

3° Sradoykod
TEPIOTOTIKO

Ovdetepomevia
Babuov 4

(ANC< 500/mm?) > 7
NUEPEG

Epmdpen
Ovdetepomevia
(ANC< 1.000/mm? xon
mpeTdc > 38,5 °C)

Blevvoyovitida 1

Avcrototnta
BaBpuot

2 > 5 nuépeg

N BaBpot >3
oveEapTTmg
dapretac!

Al to&oTNTOL
BaBpot > 3 (coPapn f
ametintiky yio ™ Lon)
(extog amod €peto
Baduov 3 1 voutio?)

280 mg/m?

250 mg/m?

Optlotikn
dlokom
O¢pameiog

250 mg/m?

Optlotikn
otakomn
O¢pameiog

*EBviko Ivatitovto Kapkivov, Kowvd Kprripra To&wodtntog Exdoon 2.0 (NCI -CTC v 2.0)

"H BabBpov 2 dvokothdtnro katd NCI CTC opileton wg Suskothdtnta mov anottel kaboptikd, N
BaBpot 3 o¢ enipovn SuoKoAdTnTa, 1) OOl OTOLTEL EKKEVMOT) LE Ta YEPLO 1] VITOKALGLO, 1| BaBpoh
4 o¢ amdepacn N 10&kd peydkoro. H Babpov 2 BAevvoyovitida opiletar og «pétpioy, 1 Babuod 3 og
«oofapn» ko 1 Babuov 4 og «arnetintikn yio tn {ony.
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2 H Bofpov 3 voutio kord NCI CTC opiletar o un onuovtiky avappoenon, 1 omoio omottel
evooAEPLa vypd. O BaBuov 3 éuetog wg > 6 emelc6d1a o€ 24 mpeg KT TNV Tpobepameio 1| avaykn
Yo evOoQAEPLa VYPAL.

Ewwoi mAnbvouoi

AaobBeveic ue nmotixy ovoieirovpyio.

"Eyet ohoxAnpwBel pio LeEAETN QOPUAKOKIVITIKNG KOl aveKTIKOTNTOG @dong I og acbeveic tov onoimv
1 SOKIUAGIO NTATIKGOV AEITOVPYIDV EYEL aALGEEL (BA. Tapdypapo 5.2). H poppokokiyntikn g
vinflunine d¢ petefAnOn oe avtovg TO0VG OGbEVELS, ®GTOGO e PAoN TIC LETOPOAEC TMV NTATIKMDV
Broroyimdv mapapétpov petd tn yopnynon vinflunine (y-yAovtapvitpovoepepaceg (GGT),
TPOVOAPIVAGES, YOAEPLOPIVN), Ol CLVICTMUEVEG dOGELS Eivar 01 akdAovOES:

- Agv ypetdletor Tpocapuroyn g d06ong oe aobeveic:

- ue xpovo wpobpouPiving > 70% NV (Ovoioroyikn Tiun) kot ot owoiot peavifovv
TovAdyiotov éva and Ta axoiovda kpitipua: [ ULN (Avatepo Ducioroyikd Opio) < yorepubpivn <
1,5xULN kov/n 1,5xULN < tpaveauvaceg < 2,5xULN ko] ULN < GGT < 5xULN .

- ne tpavoapvaces < 2,5xULN (< 5XULN pévo o€ mepintmon nNrotik®y LETACTAGEDY).

- H ocuvictdpevn 660 vinflunine gtvon 250 mg/m? pia popd kdbe 3 efdopdde oe acbevelg pe fmia
nrotiky] duciertovpyio (Child-Pugh Babuod A) M og aobeveic pe xpodvo mpobpoufivng = 60% NV xon
1,5xULN < yolepvBpivn < 3xULN ot ot omoiot epgpavifovv tovidyiotov éva omd tao akdAovda
KpLTipoL:

[ tpaveauvaoeg > ULN xovn GGT > SxULN |.

- H cuviotdpevn 860 vinflunine givar 200 mg/m? pio opd kébe 3 gfdopddeg oe acbeveig e pérpla
nrotikt] duciertovpyia (Child-Pugh Babupod B) 1 og acbeveic pe ypovo mpobpopfivng = 50% NV ko
yorepuBpivn > 3xULN kot tpavoapvaces > ULN kot GGT > ULN.

H vinflunine dev €yel a&loroynOei oe acbeveic pe coPapn nratiky dvciertovpyia (Child-Pugh fabpon
C) 1 o acbeveig pe ypovo mpobpopfivig < S0%NV 1 pe xorepuBpivn > SXULN 1 pe amopovepéveg
tpavoapvdoeg > 2,5xULN (= 5xULN pévo ce mepintwon nroatikadv petoctdoemv) i e GGT >
15xULN.

Aaobeveig ue veppikn dvoiertovpyio.

e Khvikég peréreg, acBeveig pe CrCl (kaBapon kpeativivrg) > 60 mL/min copneptlapfdavovray kot
AVTIHETOTILOVTOV LE TN CLUVIGTOUEVT dOON.

e aoBeveic pe pétpra veppikn duciertovpyio (40 mL/min < CrCl £ 60 mL/min), 1 cuvieTdpevn d6om
glvan 280 mg/m? pio opd kée 3 efdopddec.

Ye aoBeveic pe cofapn veppikn dvsiertovpyia (20 mL/min < CrCl < 40 mL/min), 1 cuvicT®UEVN
doon givar 250 mg/m? kébe 3 efdopnadec (BA. mapdypago 5.2).

IMao mepartépm kKHKAovg, 1 6001 TPENEL VO, TPOCSAPUOLETOL GE TEPITTMOT TOEIKOTNTOS, OTMG PATVETL
6ToV TTivoKa 3 TopaKATo.

Hlriwouévor acbeveic (> 75 etav)

Agv amouteiton petofoAn g d6ong mov oyetiCeton pe v nAkio o€ acBevels Katw tv 75 etmv (PA.
Tapdypoeo 5.2).

O10606¢1¢ TOV GLVVIGTOVTAL 68 0oOeVeElg NALKioG TOVAGYIoTOV 75 €TV givar ot akdAovbec:

- o€ acbBeveic nlkiag TovAdyiotov 75 e1dv oA Katw TV 80 €TV, 1 60T vinflunine wov divetan
glvan 280 mg/m? kO 3 efdopdoes.

- o acbeveic nNlkiag 80 etmv ka1 whvw,  d6on vinflunine wov diveton eivon 250 mg/m? kabe 3
gBoopddeg.



T tepartépm KOKAOLE, 1| dOOT TPEMEL VA TPOSUPUOLETUL GE TEPITTWON TOEIKOTNTOC, OTMC PaiveTal

oToV TivaKa 3 TopaKATo:

Hivaxag 3: Ipocappoyéc Tng 0061G AOY® TOEIKOTNTOG 6 VEPPIKY] dvoAstTovpyia 1

nMKiopévovg ac0eveig

To&ikétTa Mpocappoyn d66ong
(NCICTC v 2.0)* Apywkn] 6001 vinflunine Apywkn] 60on vinflunine
280 mg/m? 250 mg/m?
[pato 2° 1000y Ko [pato 2° d1000yKo

Ilepiotatikd TMEPLOTUTIKO Ilepiotatikd | meplotatikd
Ovdeteponevia Babpov 4
(ANC< 500/mm?) > 7 nuépeg
Epmdpetn Ovdetepomevia
(ANC< 1.000/mm? xou Topetdg
>38,5°C) Oprotikn Oprotikn
Blevvoyovitido 1 Avekoidtra 250 mg/m? dtoKomn 225 mg/m? dloKoTN
Bafpov 2 > 5 nuépeg 1§ Babpov > 3 O¢panciog Ogpanciog

aveEapttog ddpretac!

Al to&iotnTo Babpov > 3 (coPapn
N omelAnTikn yo ) {on)
(ext6¢ omd éueto Babuod 3 i vavtia?)

*EBvikd Ivetitovto Kapkivov, Kowd Kpiripio To&ucotntag Exdoon 2.0 (NCI CTC v 2.0)

'H Babpot 2 dvokotmot o kord NCI CTC opiletar m¢ duokothdtnto mov amortei kodoptikd,
BaBpov 3 g enipovn duckoAoTnTa, 1) 0TToi0 AOLTEL EKKEVOGOT] LE TO XEPLO 1| VTOKAVGLO, 1] Babpon
4 o¢ anoeppain N to&ikd peydkoro. H Babpob 2 Brevvoyovitida opiletor og «pétpion, 1 Babpod 3 g

«oofoapr» kot 1 Babuov 4 g «ametAntiky yio tm {onpy.

2 H BoOpov 3 voutio koréd NCI CTC opiletar o un onUovTiky avappoenon, 1 omoio omattel
evdopAEPLa vypd. O BaBpob 3 éuetog og > 6 emelcdola o€ 24 dpeg Katd tnv tpobepameio 1 avirykn

Yo VOOPAERLO VYPA.

THoudrorpixoc minQvouog

Agv vtdpyet oxetikn ypnomn tov Javlor otov modtoTpiko minbvoud.

Tpomog yopnynong

Tlpopvlialeig mov mpémel vo, AnpBovv mp1y amo Tov YEIpLouo 1 TH YOPHYNoH TOV POPUOKEDTIKOD

TPOiIoVTOg

To Javlor mpémel va apaidvetal Tpwv omd tn xoprynon. To Javlor givar yio pio povo ypnon.

T 00mMyieg oYETIKA PE TNV 0paimoT TOV QOPUAKEVLTIKOV TPOIdVTOG TPV amtd T Yoprynon, PA.

Toapaypapo 6.6.

To Javlor ITPEIIEI va yopnysitan MONO gvdopAéfia.
To Javlor mpémel va yopryeiton pe 20-Aemtn evoopAéPio Eyyvon kot vo MH diveton pe tayeio

evooPAEPLa dOom epddov (bolus).

INo ™ yopiynon ¢ vinflunine uropei va ypnoyomombovy gite mepLpepikéc YPOUUES EITE KEVTPIKOC
kafetnpac. Otav eyyéetan péom meprpepixng eAEPag, n vinflunine propei va Tpokoiécel pAefikod
epebiopod (PA. mapdypaeo 4.4). Te mepintwon pKpov APV 1 PAEPOV e oKARpLVON,
AELPOIONUATOG 1 TPOSPATNG PAEPOKEVTNOTG TNG 1d10G PAEPAG, umopel vo TpoTun Ol 1 xprion
Kevrpikov kabetnpa. o v amoeuyn e€ayyeidoemy givol onuovTikd vo exiPefaldveTal 1 6OGTH
gloay@y” g Perovag Tpv v Evapén g £yxvong.




T Eémopa g AEPaG, 1 yopyNon Tov apatwpévov Javlor mpémetl mvia vo akolovBeiton amd
TOVAGYIoTOV i00 OYKO YAPLovyoL vatpiov 9 mg/mL (0,9%) didivpa yia Eyyvon 1 YALKOING

50 mg/mL (5%) d1dAvpa yio £yyvon).

IMa Aemtopepeic 0dnyieg yopnynong, PA. mopdypapo 6.6.

4.3 Avtevositelg

YrepevoioOnoio ot dpactikn ovoia 1} 6 GALA OAKOAOELDN TNG Vinca.

[Ipdéopartn (uéca og 2 gfdopadec) 1 Tavtdypovn cofapn Aoipumén.

Apyicdg ANC < 1.500/mm? yio v mpdTn Yopfynon, apyikog ANC < 1.000/mm? yia endpevec
yopnynoeis (PA. mapdypoeo 4.4).

Awometédo < 100.000/mm? (BA. mapdypapo 4.4).

Onioouos (PA. mapdypoeo 4.6).

4.4 E101kég TPOoEOOTOUM|GELS KOl TPOPVAGEEIS KOTA TN Yp1jon

AotoloyikT) To&ikoTnTa

H ovdeteponevia, 1 Aevkomevia, 1 ovoipio Kot 1 Opopfomevia eival cuyvég avemBOuNTES EVEPYELEC
¢ vinflunine. H yevikn e€étaom aipatog mpénel vo mopakoAovdeital ETapKms, MGTE VoL EAEYYOVTOL Ol
Tipég ANC, apometadiov Kot apoceopivng Tpv omd ke Eyyvon vinflunine (BA. Tapdypagpo 4.3).
H évapén ¢ vinflunine avtevdeikvotat og dropa pe apyikd ANC < 1.500/mm? 9| aupometdiia

< 100.000/mm?. T'a emdpeveg yopnynoeig, n vinflunine avtevdsikvutar og dropa pe apyicd ANC

< 1.000/mm? A oapomerdhio < 100.000/mm?.

H ocvvietdpevn d6om npénetl va elattaveral o€ acheveic pe apatoroykn toéikodtra (PA. mapdypoapo
4.2).

AwTopay£c TOL YOGTPEVTEPLKOD GLGTIUOTOC

Avckonotta Babuov > 3 gppaviomke oto 15,3% twv vrd Oepancia acBevaov. H Babpov 3
dvokoiotta katd NCI CTC opiletar o¢ eniplovn SuoKotMATNTA, 1 OTTOI0 ATOLTEL EKKEVMGT| LLE TO
yépla 1 vtokAvo o, 1 Babpov 4 duokotmdmra o¢ andepatn 1| ToEkd peydioro. H dvorkoiiotnta
glvar ovaoTpEYIUn Kot propel vo tpoAnedel pe e101kd S1oTpoPikd LETPO. OGS EVLOATMOT] 0T TO
OTOUA KO TPOCANYT] VDV Kot [LE XOP1yNoT KaBapTIK®V, OTWMG S1EYEPTIKOV KABUPTIKOV 1 LOAOKTIK®V
TOV KOTPavov amd v nuépa 1 g v nuépa 5 i 7 tov koKAov Oepamneiag. Acbeveic mov dluTpéyouvv
VYNAO KIVOLVO EUPAVIONG SVGKOIALOTNTAS (TaVTOYpOVT Depameia [LE OTIOELDN, KapKivepa
TEPITOVAIOL, KOIMOKOL OYKOL, Tponyoupevn UEIl@V ¥EPOVPYIKY| ETEUPACT] OTNV KOIALY) TPETEL VAL
avTILETOTILOVTOL HE OGUMTIKO KabapTikd amd Ty nuépa 1 €mg v nuépa 7 yopnyobuevo pia opd
NUEPNGILOC, TO TP®I TPV AO TO TPWOIVO YEVLLA.

Y mepintwon dvokotlotnTog Babpov 2, 1 onoia opiletar g SuokotAoTnTo TOL amaitel KoopTiKd,
v 5 nuépeg M mepiocdTepo N Babuov > 3 ave&aptritog dudpkelag, 1 06on g vinflunine npénet va
mpocapuoletal (BA. Tapdypapo 4.2).

Ye mepinTton TVYOV TOEIKOTNTAG TOV YOOTPEVTEPIKOD GLOTAATOS BaBov > 3 (extdg amd éueto N
vavtia) 1 BAevvoyovitidag (Babupov 2 ywa 5 nuépeg 1| mepiocdtepo 1 Babpov > 3 aveEaptitog
duapkelag) omatteitan Tpocapuoyn g 0oong. H Babpov 2 opiletar wg «puétpion, 1 Babuov 3 wc
«cofapn» ko 1 Babuov 4 o¢ «arnetinticn yio ) {ony (BA. [ivaka 2 oty Tapdypago 4.2).

Kapduukég dwatapayéc

"Exovv mapatnpnei AMyeg meputtdroeic mapdtaong tov dtaotipatoc QT petd ) yopriynon e
vinflunine. H dpdon avt pmopel va 0d1yncel o€ avnuévo Kivouvo KoAakng appubuiog Tapoio Tov
dev &yovv mapatnpnOel kohakég appvpieg pe t vinflunine. apdia avtd, 1) vinflunine npénet va
YPNOLOTOEITOL LE TPOGOYT GE 0oOeVeic e avEnuévo TpouppLOLKd Kivouvo (TT.). GLUEOPNTIKY
KOPOLOKT] OVETAPKELD, YVOGTO 16TOPIKO TapdTacng Tov dtaotipatog QT, vrokodopio) (BA.
wapdypoeo 4.8). H tavtdypovn xprion 000 1 TEPIGGOTEPMY OLGLDY TOV TOPUTEIVOVY TO S1ACTN L
QT/QTc 6 cvviotatar (PA. Tapdypapo 4.5).

Idwaitepn mpocoyn cuvietdral otav 1 vinflunine yopnyeital o€ acbeveic pe TponyodUeEVo 16TOPIKO
EUPPAyHOTOG/ IoYaLiog Tov puokapdiov 1| otnBayyns (PA. mapdypaeo 4.8). Ioyorpucd Kopdiokd
ene1l06010 umopei va cupPoiv, eldikd o€ acbeveic pe vmokeipevn kopdiakn voco. ‘Etol, acbeveic mov
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Aappdavovv Javlor Tpémel va TapakoAovBohvtal GUVEXDE 0o 1 TPODS Y0 TV ELPAVIGT] KOPIOKDV
enctoodiov. Ipénet va divetan Tpocoyn o€ aoBevels Le 16TOPIKO KapdlaKNg VOGoL Kal va a&loloyeitol
TPOCEKTIKG 1 avaAoyio wQELELNG/KIVODVOD Gg TakTd ypovikd dtaothipata. H diaxon tng vinflunine
npénel va e&eTdleTon o 0oBEVEIS TOV AVOTTUGGOLY KOPILAKT 1Y OLLiaL.

20vdpopo Omichiag Avactpéwung EykeporomdBeog (Posterior Reversible Encephalopathy
Syndrome, PRES)

"Exovv mapatnpnbei neprotatikd PRES petd m yopriynon g vinflunine.

Ta TomKd KAVikd copmtodpoto sivat, pe Totkidovg fabpovg: vevporoykd (kepaiadyio, ohyyvon,
OTOGO1, OTTIKEG SLOTAPOYES), CUGTNHATIKA (VTEPTAOT]) KOl YASTPEVIEPIKE (VoTia, EUETOC).
AKTIVOAOYIKA oMpein 0moTEAODV Ta AEVKE TABOAOYIKA EVPIUATA OTIS OTiGO1Eg TEPLOYES TOV
eykepdAov. H aptnplokn mieon npémnet va eAéyyetar o€ acBevelg TOV avamTOGGOLY GUUTTMOLOTOL
PRES. IIpokeyévov va emPePforwbei n didyvoon, GuvieTdtol aneikdvion eyKePAAoD.

Ta KAVIKE Kot 0KTIVOAOYTIKA EVPTLLOTO ATESPOALOY GUVIOMG TAYXEMG KO YMPIG CUVETELEG PETEL TN
dtokomn g Bepameiog.

Awxomn g vinflunine wpénel va e€etdleTon og acbeveic TOV aVOTTOGGOLY VEVPOLOYLKE CMUELLL
PRES (BA. mopdypago 4.8).

Yrmovatponpio
Yofapn vrovaTplotpio, CLUTEPIAAUPUVOUEVOV TEPIGTATIKMY TOV OPEIAOVTOL GTO GUVOPOLO

ampOcEOPNG EKKPLoNG avTidovpnTikng oppdvng (SIADH), éxet mapoatnpnOei pe ) yprion vinflunine
(PA. mapdrypago 4.8). Emopévmg, cuvieTdTot TOKTIKN TopaKoA0VONGN TV EMITES®V VOTPiOL GTOV 0pd
Katd tn ddpketn tng Oepaneiog pe vinflunine.

Hrotikn dvoiettovpyio

H ocvvietdpevn d6on npénetl va elattoveral o€ acheveig pe nratikn dvsiettovpyia (BA. mapdypapo
4.2).

Neopkr| dvclettovpyia
H ocvvietdpevn d0on npénetl va ehattovetal o€ acheveig pe pétpia 1 cofapn veppiky ducAertovpyia
(PA. mapdypogo 4.2).

Huwiwopévor acleveic (> 75 etdv)

H ocvvietdpevn d6on npénetl va ehattovetal o€ acbeveig niikiog 75 etdv kot Tave (PA. mapdypoapo
4.2).

AlMnAemdpdoelg
H tavtdypovn ypnomn 1oyvpdv ovacTorémv 1 1oyupodv enaywyéwv 1ov CYP3A4 pe vinflunine npénet
va amopevyetat (PA. Tapdypopo 4.5).

Xopnynon

H evdoppayraio yopnynon tov Javlor umopei va eivan Bovatneopa.

Orav gyyéetan péow meprpepikng eAEPag, 1 vinflunine pmopei vo Tpokaiécel prePikd epebiopod
BaBpov 1 (22% tov acbevav, 14,1% tov kdkiov), Babuov 2 (11,0% tov acbevav, 6,8% tov
KOKA@V) 1] BaBpob 3 (0,8% tov acBevav, 0,2% tov kixdov). Ola ta meptotatikd avoppdvovy
ypRyopa ywpig dtokomn g Oepaneiag. Ot 0dnyieg xoprynong tpénet vo akoAovBodviol Omms
TEPLYPAPOVTAL TNV TOPAypopo 6.6.

AvticOAANYM

AvOpeg KO YOVAIKEG OE OVATOPUYMYIKT NAIKIN TPETEL VAL YPTCLLOTOIOVV UTOTEAEGUOTIKY HEBOSO
OVTICOAMNYNC KaTd TN dtdpKela TG Bepameiag Kot avtioTorya oto Kabéva £0c 4 Kot 7 unveg LeTd v
televtaia yoprynon vinflunine (BA. mapdypoeo 4.6).



4.5 AlAiemopacels pe GAho QUPUUKEVTIKA TPOIOVTA KOl AALES HOPPES UAMAETTIOpOONG

In vitro peléteg €0e1&av o0t1 1 vinflunine dev glye 0bte enaymyég EMOPACEIS GTN OPAGTNPLOTNTA TOV
CYP1A2, CYP2B6 1 CYP3A4 ovte avactortikég emdpdoeic oto CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ka1 CYP3A4.

In vitro peléteg €dei&ov 611 ) vinflunine givor vréotpopa ™ P-yAvkonpoteivng (Pgp) dnwg dila
OAKOAOEN TNG Vinca, OAAG LE [ikpoTeEPN cvyyévela. Emopuévac, ot kivouvol KAVIKE onuavTikov
oAANAETIOpAcEDVY TPETEL VO givar amibovot.

Koapia eappoxoxivntikn adAnienidpacn dev mopoatnpnonke og acbeveic 6mov 1 vinflunine
ovvdvdotnke gite pe cisplatin, carboplatin, capecitabine, 1 pe gemcitabine.

Kopia eapuaxokvntikn arAAnienidpacn dev mapotnpndnke og acbeveic 6mov 1 vinflunine
ocuvdvdotnke pe doxorubicin. Qo61660, 0 GLVOVLOCUOG CVLTOG GUCYETICTNKE UE OLITEPA VYNAO
KivOUVO OIUOTOAOYIKNG TOEIKOTNTOG.

Mo pedém eaong I mov a&loldynce v enidpoon tng Oepaneiog e ketoconazole (1oyvpog
avactoréag tov CYP3A4) ot pappokokvntikn g vinflunine €dg1&e 611 ) Guyyoprynon
ketoconazole (400 mg a6 To 6TOUA Lo POPa NUEPNGIMG Yo 8 Nuépeg) elxe wg amotédeopa 30% ot
50% avénom oty éxbeomn oto aipa tng vinflunine kot tov petafoiritn g 40deacetyl-vinflunine
(DVFL), avtictoya.

Emouévmg, n tavtodypovn ypnon vinflunine kot ioyvpdv avactorémv tov CYP3A4 (6nwg ritonavir,
ketoconazole, itraconazole kot youdg ykpéimppovt) 1 enaymyéwv (6nwg rifampicin kot Hypericum
perforatum (Botovo tov Ayiov Imdvvn)) Tpénel va amopevyeTal, kKabmg avtol pmopel va avéfcovy 1
Vo LELooVV TI¢ cvykevtpmaoelg vinflunine kot DVFL (BA. mopdypago 4.4 ka1 5.2).

H tavtoypovn ypnon g vinflunine pe dAho poaprokeLTIKd TPOTIOVTH TOV TOPATEIVOLV TO J1ACTNHLLA
QT/QTc npémer va amopevyetan (BA. Tapdypapo 4.4).

[Hopatpndnke poppokokivntikn aAinieniopaon peta&d g vinflunine kot tng
roivarfvievoylvkvlwpévne/Mrocopatiking doxorubicin, 1 onoia elxe og anotérecpua 15% £mg 30%
eawvopevikn ovénomn oty ékbeon g vinflunine kot eawvopevikn peimon tov AUC tng doxorubicin 2
£w¢ 3 popég, eva yia v doxorubicinol, ot GUYKEVTPOGELG TOV UETAPOAITN dEV EXNPEACTNKAV.
YOpQova PE [ in vitro PeAETT, T€Toleg LeTaPforés Ba propovcay va oyetilovtat Le amoppoOPnon TG
vinflunine eTGvo 6TO AMTOGMUOTE Kol HETOPFOAN TNE KATAVOUNG TV 600 0LoIdV 010 aipo. Eropévog,
TPETEL VO, OIVETOL TPOGOYT OTOV YPTCUOTOIEITOL GLVIVAGHOG TETOLO0V TOHTTOV.

[TBavn aAinienidpoon pe paclitaxel kou docetaxel (vrootpdpata Tov CYP3) €xet vmoderybel amd o
in vitro perétn (EAapd ovacsTtoAn Tov petafoicuod g vinflunine). Aev €xovv die&oyBel axoun
€101KEC KAMVIKEG pedéteg yia tn vinflunine 6e cuvoLACUO e TIC 0VGiEG AVTEC.

H tovtoypovn ypnon omoeddv Bo pmopodoe vo avENGEL TEPALTEP® TOV KIVOUVO EUPAVIONC
dVGKOIAOTNTOG.

4.6 Tovipéotra, KONON KO Yorovyio

AVTIGOAMANYM Gg Avdpec Kot YuVOiKeS

Ady® ToV YovidroTo&ukon duvapkov g vinflunine (BA. Tapdypago 5.3) o1 Avopeg Kol Ol YOVOIKES
aoBeveic mpémel apeoTePOl va AaUPEVOLY ETAPKT KOl OTOTEAECUATIKG LETPO AVTIGOAANYNG KATH TN
duapkela tng Bepameiog Kot Emg 4 piveg HETA amod T SloKon| TG Oepameiag yio Tovg avtpeg Kot 7
WVEG LETA amo T SLoKOTY| TNG Bepameing yio Tig yovaikeg.

Kvnon

Agv vdpyovv dabéciua ototyeio oyeTiKa pe T ypron ¢ vinflunine og £ykveg yovaikeg. Melétec og
{oa katéder&av epfpvotolikdTnta kot Tepatoydvo dpdon (PA. mapdypopo 5.3). Bacel tov
OTOTEAECUATOV HEAETOV 6€ (MDA KOl TNG PAPLOKOAOYIKNG OpAGNE TOV POPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG,
VILAPYEL SUVNTIKOG KivOuvog Yo aveopaiieg oto EuPpuo.



Emopévmg, n vinflunine dev mpénel va ypnotipomoteital Kotd tn ddpKeLd TG EYKVUOGHVNG, EKTOG €6V
glvonl amoAvTmg amapaitnro. Edv mpoxdyel eykupocvvn katd ) didpkela g Bepomneiag, n acbevig
npénel va, evuepBel yia Tov kivouvo Tov dtatpéyet To ayEvvnto Tondi Kot vo TopakoAiovdeitaol
npooektTikd. H mbavotta yevetikng cupovievtikng npénel va e&etaletar. H yevetikn
GLUPOVAELTIKY GLVVIoTATOL ETioNC Yo AoBEVEIG TOV EMBLUOVV VO ATOKTHCOLY TTdl LETH TN
Oepameia.

TMvovaikeg pe SuVATOTNTO AVATAPAYDOYNG
TMuvaikeg pe SuVATOTNTO AVATAPUYDOYNG TPETEL VOL PTCLUOTOLOVV TTOTEAEGIOTIKY OVTIGOAANYT KOTd
T Sudprela g Bepomeiog Kot Eog 7 pveg petd  Bepomeio.

OnAaopog
Eivon dyvooto edv n vinflunine 1 o1 petafolriteg tng exkpivovror 6to avlpmmvo yora. Adym g

mhavoTTOC TOAD PraPepdv emdpdoemv ota Ppien, 0 INAUCLOG avTevoeikvuTal KOTd T d1dpKELL
Oepaneiog pe vinflunine (PA. mopdypapo 4.3).

Tovwotnta
ZoUBovAn yio T daThPNON TOL CIEPUATOC TPENEL Vo avalnteitol Tptv omd 1 Oepaneio eEontiog g
TOOVOTNTOG U OVOCTPEYIUNG CGTEPOTNTOS AOY® NG Oeparneiag pe vinflunine.

4.7 Emopacels oty IKOvOTNTo 001Y101NG KAl (EPLOROD PNYOVI|LATAOV

Agv &govv mpaypotononOel HEAETEG Vi TIG EMOPAGELS TNV IKOVOTNTO 0dNYNONG KoL YEPLGHOD
unyovnudtov. Qotoco, ot akdAovbec avemBounteg evépyeteg £xovv avaeepbei pe to Javlor: koTmon,
CaAn, iyyog, omtikn dtatapoyn kot Amobopia (BA. evomra 4.8).To Javlor evdéyetorl va TpoKaAEéceL
avemBounteg evépyeleg OTMG KOTMOT| (ToAD cuyvr]) Kot LaAn (cuyvi]) Tov Pmopel va 001 yNGOLV GE
LIKPT 1 LETPLOL EMOPOCT] OTNV WKAVOTNTA 0dYNONG Kot YEPIoHOD punyovnpatov. Ot acbeveic mpénet
va cuppovievoviol va unv 0dnyovv N yelpilovor unyoaviuota, yopic ™ couPovin exayyeiuotio
vyeiog.

4.8 AvemBOunTteg evépyereg

20voyn Tov Tpoil aopdlElog

O o ovyvég avemBounTeg evépyeteg mov oyetiCovral pe tn Bepomeia Kot avaeépOnkay otig 600
dokpég eaong I ko ™ pa doxyun edong I og acBeveic pe kapkivoua and petafatikd embnio towv
o0VPoPOpmV 0dmV (450 acbeveic vto Oepamneia pe vinflunine) NTOV AUATOAOYIKES SLOTOPAYES, KOPI®G
0VOETEPOTEVIN KOl OVOLLic, O1TOPAyEG TOL YOGTPEVIEPIKOV GLGTNILATOG, EOIKATEPA OVGKOIAMOTNTA,
avope&io, vavtia, otopatitido/BArevvoyovitida, EUETOG, KOIAAKO GAYOS Kot SLIpPOLo. KOl YEVIKEG
dwtapayéc omwg e&achévion/kdnwon).

Koardloyoc avemBountwv svepysimv e uopen ivaxa,

O avemBounteg evépyeteg mapatifevioal mapakdto avd Kammyopio Opydvov Zvuetiuotog, cuyvotnta
xot Babuéd soPapotntag (NCI CTC éxdoon 2.0). H cuyvotnta tewv avemBOuntov evepyeidv
pocdopileTal ¥pPNOYOTOIOVTOG TIG akOAoVOEG cLVONKES: TOAD cuyveg (= 1/10), cuyvég (= 1/100 €mg
< 1/10), 6y ovyvég (= 1/1.000 g < 1/100), omdvieg (= 1/10.000 g < 1/1.000), moAd ondvieg

(< 1/10.000), un yvootmg ovyvotrag (dev umropohv va, ektiunbovv pe Bacn to dlabéoio dedouéva).
Evtoc kdBe katnyopiag cuyvoTtag EUEAVIoNS, ot avembOuntec evépyelec mapatibevior Kotd
eBivovca celpd cofapdTnrtag.

ivaxag 4 Avem@ounteg evépyeieg mov Tapatnpdnkay o acdeveic pe kopkivopa ard
ReTOPOTIKG ETONA0 TOV 0VPOPOP®Y 00DV 01 0ToioL VrePA|Onoay cg Oepaneia pe vinflunine

Koatyopia/ Opyoviko YuyvotnTa AvemO@Ounreg Evépyeireg Xepotepog Babpog NCI
06T, ava ao0evi) (%)
‘O)ot o1 BaBpoi | BaOpog 3-
4




Aopéeig ko Yuyvég Ovdetepomevikn Aoiumén 2,4 2,4
TAPUCITACELG Aopuméels (1oyevng, 7,6 3,6
Baxtnplokn, LUKNTIotkn)
Oy ovuyvég Ovdetepomevikn onyaiio 0,2 0,2
Neomhaopata karon0n, Oyl cvyvég [Tovog and dyko 0,2 0,2
KOK010M ko pun
KaBopriopeva
Awtapayés Tov aipatog | [ToAd cuyvéc | Ovdetepomevia 79,6 54,6
K01 TOV AEPPIKOD Agvkomevia 84,5 45,2
GUGTI|LOTOG Avonpio 92,8 17,3
®popufonevia 53,5 4,9
Xuyveég Eumdpetn ovdeteponevia 6,7 6,7
AwTapay£s Tov Yuyvég YrepevoioOnoio 1,3 0,2
OVOGOTOLTIKOD
GULGTIIOTOG
Evdokpuvikég Oyrovyvég | ZOvdpopo Ampodseopng 0,4 0,4
owutapayig "Exxpiong AvtidiovpnTikng
Opuévng (STADH)®
Metoporkéc Kat [ToA0 cvyvég | Yrovorpropio 39,8 11,7
OLUTPOPIKES OLUTUPAYES Mewopévn 6peén 34,2 2,7
Yuyvég A@uddtoon 4,4 2,0
Popuarpkég owatapayés | Xuyvég Abmvia 5,1 0,2
Awtopayéc Tov [ToA0 cvyvég | [eprpepikn] oausOnTikn 11,3 0,9
VELPIKOD GUGTILATOG vevpomddeio
Xuyvég 2VYKOTT 1,1 1,1
Kepaiaiyia 6,2 0,7
Z6An 5,3 0,4
Nevpadyio 4,4 0,4
Avcyevoia 3,3 0
Nevpondbeia 1,3 0
Oy ovyvég ITeprpepucn KivnTikn 0,4 0
vevpomddeio
IRAVIEC Zovdpopo OnicOiag 0,03# 0,03#
Avaotpéyiung
EykepolondBerac”
Awtopayéc Tov Oy ovyvég Ontikn droTapoyn 0,4 0
0@0aipov
AwTapay£s TOL MTOG Yuyvég Qradyia 1,1 0
Ko Tov Lopopiviov Oy ovyvég TAayyog 0,9 0,4
Eppoéc 0,9 0
Kopowkéc owatapayés | Zuyvéc Tayvkopdio 1,8 0,2
Oy ovyvég Ioyoupio Tov pvoxapdiov 0,7 0,7
‘Epgpayua Tov puokapdiov 0,2 0,2
Ayyelokég oraTopayés Yuyveéc Ynéptaon 3,1 1,6
DArefobpoufwon? 3,6 0,4
DrePitidn 2,4 0
Ymnotaon 1,1 0,2
AVOTVEVGTIKEG, Yuyvég Avcrvola 4,2 0,4
Oopaxikég Bryog 2,2 0
owutapayigron Oy ovyvég Xovopopo ofglog 0,2 0,2
owutapayig OVOTTVEVLGTIKNG OVOYEPELOG
pecobwpakiov Dopvyyorapuyyikd dAyog 0,9 0
Taotpevrepikég [ToA0 cvyvég | AvokotMotnTa 54,9 15,1
owtapayés Kook dAyog 21,6 4,7
‘Epetog 27,3 2,9

10




Noavrtia 40,9 2,9
Zropotitidn 27,1 2,7
Aldppota 12,9 0,9
Yuyvég Eledc 2,7 2,2
Avcoayia 2,0 0,4
2TOUOTIKES SLOTOPOAYES 4,0 0,2
Avoreyia 5,1 0,2
Oy ovyvég Odvvoeayio 0,4 0,2
ZTOUaYIKEG O10TaPAYES 0,8 0
Owooayitida 0,4 0,2
Awotapoyéc v 00AmV 0,7 0
Awtoapayéc Tov [ToA0 cvyvéc | Ahomekia 28,9 AE
0£pULOTOS KOl TOV Yuyvég E&avOnua 1,8 0
VT0d0PL0V 16TOY Kvidwon L1 0
Kvnoudg 1,1 0
Yrepidopwon 1,1 0
Oy ovyvég Enpodeppio 0,9 0
Ep0bnua 0,4 0
AwoTapay£g Tov [ToAd cuyvég | Muahyia 16,7 3,1
MVOGKELETIKOD Zuyvég Muik) advvapio 1,8 0,7
GUGTI|LOTOS KOL TOV ApBpadyia 7,1 0,4
GUVOETIKOV 16TOV Ocpualyia 49 0,4
[Tovog ot yvébo 5,6 0
I16vog Tov dxpov 2,4 0
OoTikdg TOVOg 2,9 0
MvockeLeTIKOC TOHVOC 2,7 0,2
Awtopayéc Tov veepav | Oyt cuyvég Neppikn avemdprelo 0,2 0,2
KOl TOV 00PoPOpev
000V
Ievikég dwatapoyés ko | [Todd ovyvég | E€acOévion/Kommon 55,3 15,8
Kataotdosig ot 0éon Avtiopaon g Béomnc Eveong 26,4 0,4
xopNynong Mupetia 11,7 0,4
Yuyvég Owpaxikd dAyog 4,7 0,9
Piyn 2,2 0,2
Alyog 3,1 0,2
Oidnua 1,1 0
Oy ovyvég E&ayysioon 0,7 0
Hopoxivikég e€etaoerg | [Told ouyvég | Zopatikd Bapog peiowpévo 24,0 0,4
Oy ovyvég Tpavoapuvéceg avénuéveg 0,4 0
opotikd Bapog avénuévo 0,2 0

*avemBOUNTEG EVEPYELEC TOL OVOPEPONKAY OO LETEYKPLTIKY] EUTELPIQL
Pouyvotta vroloyiouévn Pacel KMVIKGOV S0KIHAOV yio Kapkivopa omd pn petapotikd emdniiio tov
oVpoPopmV 00mV (non-TCCU)
YmephapPdvet: prepitida (2,4%), ev 1o Pdber prePfikn Bpdupwon (0,4%), empaveioxn eiepitida

(0,2%), Bpopporepitida (0,2%) ko empaveiaxn Opopfoerepitida (0,2%)

AvemOvuntec evépyelec oe 04 TIC EVOEiLels

O avemBounteg evépyeteg mov gpeoviloviol o aobeveic e Kopkivopo amd petafatico emdniio tov
0VPOPOP®V 0OMV Kol 6 0oBeVeElg pe GAAN VOG0 amd vt TV £voeldn kot mlavmg cofapn M
OVEMBOUNTEG EVEPYELEG TTOV OTOTEAODV OLAOIKY| EXIOPAOT TOV OAKAAOEOMV TG Vinca TePLypaQovVToL
TOPOKATO:

A1atopoyéc Tov OLUOTOINTIKOD KOl TOD AUQIKOD COOTHUATOS
Ovdeteponevia Babpob 3/4 mopatnpndnke oto 43,8% twv acBevav. H cofapn avarpio kot n
Opoppomevia nTav Aryodtepo cuyves (8,8 kat 3,1% avtiotorya). Epumdpetn ovdeteponevia mov opiletan
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og ANC < 1.000/mm? ka1 mopetdg > 38,5 °C dyvwotng autioloyiag ympig Aoipmén mov vo
amodekvoetal pe pkpoProroyucd khvikd svpipata (NCI CTC ékdoon 2.0) mapatnpribnke oto 5,2%
TV aoBevav. Aoipmén pe ovdetepomevia Babpov 3/4 mapatnpndnie 610 2,8% twv acbevav.
Yvvolikd 8 acBeveig (0,6% tov vrd Bepaneio TANBvoHoV) TEBavay amd Lolpmén wg emumAoKn Tov
eUPaviCeTol KoTd TN SIPKELN OVOETEPOTEVING.

A1aT0TPOYES TOD YATTPEVTEPIKOD TVOTHUOTOS

H dvoroiotnta ivor opadikn enidpacn Tov alkorogdov tng vinca: 11,8% twv acBevov epepdvios
cofopn dvokotiotnTa Katd T didpketa TG Oepanciog pe vinflunine. O gihedg Babpov 3/4 mov
avapépnke oto 1,9% tov 0oBevadv NTov ovasTPEYILOG OTAV OVTILETOTICTNKE LE LTPIKT GPOVTIOa.
H dvoxootta avtipetoniletal pe wotpikn epovtida (BA. mtapdypapo 4.4).

Aratopoyés Tov Vevpikob ovoTiUaTOS

H mepiopepikn aioOntikn vevpomdbela givar opadikn enidpaomn TV dAKAAOEODV TG vinca.
Epopaviomnke 610 0,6% tv acbevov e Babuo 3. OLot avappooav Katd tn dtdpkela TG HEAETNC.
Avoeépnkay ordvia mepiototikd Zuvopopov Oricbiag Avaotpéyiune Eykepotoradeiog (BA.
mopaypapo 4.4).

Kaporoyyerarés drarapoyés

O1 Kopd1oKEG EMOPAGELS EIVOL YVOGTN OLODIKT] ENLOPOOT] TOV 0AKOAOEWGOV TG vinca. Eugppayue 1
woyoptios Tov pvokapdiov epedvice to 0,5% Tov acbevdv Kot o1 TEPIGGOTEPOL O AVTOVS ELYOV
Tpobmbpyovca Kopdlayyelakn voco 1 mapdyovteg kKivduvov. Evag acBevic nébave petd and
EUPpayLo TOV HVOKOPSIoL Kot £vag GAAOG AOY® KAPOLOUVOTVEVGTIKNG OLVOKOTG.

"Eyxovv mapatnpndel AMyec mepirtooeig mopdtacng tov dteotiuatog QT petd m xoprynon g
vinflunine.

A10T0p0YES TOV AVOTVEDTTIKOD GVOTHUATOS, TOV Bwpaka Kol Tov uecobwpdxiov

Avornvown epodvice 1o 3,2% tov acbevav adAid ordvia tav coPapn (Babuoc 3/4: 1,2%).
Bpoyyodoracpog avapépnie og évav acBev] mov vefAnOn oe Bepaneia pe vinflunine yio Adyo
SLOPOPETIKO 0o TNV EVOEIEN.

AvoQopd mHavoLOYOLUEVOV AVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avoeopd mbavoroyodpevev avembBOLNTOV EVEPYEIDV LETA A0 TN YOPNYNOT AdEL0C KLKAOPOPIG
TOV QPUPUOKEVTIKOD TPoidvTog eival onuavtikn. Emtpénel ™ ovveyn moapakoiovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVODVOD TOV (QOPLOKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteitol and Tovg emayyeAMIOTIEG TOL TOUEN TNG
VYEOVOIKNG TTEPIBUAYNG VO avaPEPOVY OTOIECONTOTE THOVOLOYOOUEVEG aVETIOOUNTES EVEPYELES
LEG® TOV €0VIKOD GLOTHUATOS AVUPOPAS TOV avaypapetal 6To [apdptnua V.

4.9 Ynegpoocoroyio

H wdpra t0&1kn| enidpaon Adym vrepdocoroyiag pe vinflunine givot 1 KOTOGTOAT TOL HVEAOD TV
00TMV HE Kivouvo cofapng Aoipuméng.

Agv vapyet Kavéva, yvmotod avtidoTo yio Tny vrepdocoroyia pe vinflunine. Xe mepintoon
VEPOOGOLOYING, 0 aoOeVIC TPEMEL VAL VOGIAEVETAL GE E101KT LoVAda Kal o1 {oTuKé Aettovpyieg va
napoakorlovBovvrtal otevad. [Ipémet va AapBdavovtor dAlo KOTAAANAO LETPA, OTMG LETAYYIOEL OULOTOC,
YOPNYNo™ avTIPLOTIK®OV Kol CLUENTIKGV TOPAyOVI®V.

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®oppokodvvopikeés 1OOTNTES

DapuoxobepanevtiKy Kot yopio: OVIIVEOTANCLATIKOL TOPAYOVTES, AAKAAOELIN TNG Vinca Kot
avéroya, koduwog ATC: LO1CAO0S

Mnyavioudc dpdonc
H vinflunine deopevetal otnv TovovAivn endve 1| Kovid oTic 0€c1g 0EGLELONG TNG vinca
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OVOOTEALOVTOG TOV TOAVUEPIGHO TNG LEGO GTOVG UIKPOSOANVIGKOLS, YEYOVOS TTOL 0dNYEl o8
KOTOGTOAN TNG EMKOTOINOTG, SIOKOTT TNE SVVOIKNG I00PPOTIOS TOV UIKPOCOANVICK®VY, OmOTTOON
AOY® dlokomng TG pitwong. /n vivo, 1 vinflunine epeavi{el onuovTiky oviioykoyovo dpdon evavtiov
€VPEOG PACUATOG AVOPOTIVEOV EEVOLOGYEVUATMV GE TTOVTIKOLG OGOV 0(pOPA GTNV TOPATACT] TNG
eMPimong Kot TNV AVOGTOAN TS AVATTLENG TOV dYKO.

Khvi amoteheopotikd Tt Kot 0cQAaleLo

Muo doxur) edaong I ko dvo doxiuég pdong I vroompilovv ™ xprion tov Javlor yio tn Oepameio
TOV TTPOYWPMNHEVOL 1 HETACTATIKOD KAPKIVOUOTOG 0O LETAROTIKO EMBNALO TOV 0VPOPOPDV 0ODV MG
Oepameio d0TEPNG YPOUUNG HETA TNV AITOTLYIO TPOTYOVUEVOL SOGOAOYIKOD GYNIUOTOG [LE TAATIVOL.

211G dVO VoL TEG TOAVKEVTIPIKESG LOVOL GKEAOLG KMVIKEG dokuéG paong 11, cuvolikd 202 acBeveic
vrePfAnOnoav o Bepamneia pe vinflunine.

2NV TOAVKEVTPIKY avotyth eAeyyOuevn KAk dokiun edong 11, 253 acbeveic TuyatomoOnkay o
Oepaneia pe vinflunine + BSC (Béltiotn vrootnpiktiky gpovtidn) kai 117 acOeveic oto okélog pe
BSC. H péon cvvolkn emiPioon nrav 6,9 puiveg (vinflunine + BSC) évavtt 4,6 unvav (BSC) aiid n
SLPoPa dEV NTAV GTATIGTIKO OTLLAVTIKY, 1E avaroyia kivdvvou 0,88 (95% CI 0,69, 1,12). Qotoco,
mapoTnPHONKE GTATIOTIKG GNUAVTIKN EMidpacn oV extPinon yopic e€EEMEN e vocou (PFS). H
péon PFS ftav 3,0 piveg (vinflunine + BSC) évavt 1,5 pva (BSC) (p=0,0012).

Emumléov, pia mpokabopiopévn avaivon pe moArég uetafintég mov deénydn otov mAnbooud ITT
¢oei&e 0T 1 vinflunine giye oToToTIKG ONpOVTIKY BepamevTiky| enidpaon (p=0,036) otn GuvorKn
emPimon, 6tav eAqedncav veoyn o1 Tpoyveotikoi mapdyovieg (PS, omhayyvikn epmAokn, ahkaAlkég
QPOOPUTACES, OUOGPaLpiv, akTvofoAnon Tuélov), ue avaroyio kovdvovou 0,77 (95% CI 0,61, 0,98).
Mo 6TOTIeTIKG GNUAVTIKY S10popd 6T cLVOoALKT| emfinon (p=0,040) mapatnpnbnke eniong otov
mAnBvuopd mov emiéybnke (mov anékieloe 13 acbeveig pe KAviKd onpovTikég mopaPlicelc Tov
TPOTOKOALOL GTNV APYIKN KATAGTAON, O 07oiot dev glyav emheyOel yia Bepaneia), pe avoroyia
Kuvovvov 0,78 (95% CI1 0,61, 0,99). Avtog Bempeitat o mo KaTdAANAog TAnbvoude Yo avaivon Tng
OTOTEAECUATIKOTNTOG, KaODG ameikovilel pe ) peyoakvtepn axpifeia tov mAnBucpod mov tpoopileton
v Bepoameio.

H amoteleouatikomta £xel derybel oe acbeveig pe 1 ympic wponyoduevn ypnon cisplatin.

Ytov mAnBuoud mov emhéyOnke, ot avaADGELG TNG VOO UASNS COUP®VA LE TNV TPOTYOVLEVT YPT|oN
cisplatin évavtt BSC o1t cvvolikn emPimon (OS) €dei&av HR (95% CI) = (0,64 (0,40 - 1,03),
p=0,0821] amovcio tponyovuevng yprong cisplatin koaw HR (95% CI) = [0,80 (0,60 - 1,06), p=0,1263]
TOLPOLGia TPOTN YOV EVNS Yp1iong cisplatin. Otav mpocaplosTNKAV GTOVS TPOYVOCTIKOVG TAPAYOVTES,
ot avolvoelg g OS otig voopddes achevdv xwpig 1 pe Tponyovuevn xpnon cisplatin éde1&ov HR
(95% CI) =10,53 (0,32 - 0,88), p=0,0143] kot HR (95% CI) =[0,70 (0,53 - 0,94), p=0,0174]
avticToty.

2115 OVOAVGELS TG VTOOUAdOS e Tponyovpevn xpnon cisplatin évavtt BSC ywo v emiBioon yopig
e&EMén g vocov (PFS), ta anoteréopata nrav: HR (95% CI) =[0,55 (0,34 - 0,89), p=0,0129]
amovcio Tponyovuevng ypnong cisplatin koar HR (95% CI) =[0,64 (0,48 - 0,85), p=0,0040] mapovacia
Tpornyovuevng xpnong cisplatin. Otav mpocaplodcTKOY GTOVE TPOYVMOGTIKOVS TAPAYOVTES, Ol
avarvoelg e PFS otig vroopddeg acbevav ywpig 1 pe mponyoduevn ypnon cisplatin éde1&ov HR
(95% CI)=10,51 (0,31 - 0,86), p=0,0111] kot HR (95% CI) =[0,63 (0,48 - 0,84), p=0,0016]
avTicTotya.

Hodrorpikodg minBuopog

O Evponaikoc Opyaviopog apudkmv Exel dOCEL amaAlayn omd TNV VTOYPEMST VIOPOANG TV
OTOTEAECUATOV TV HELET®V [E TO Javlor og OAEG TIC VITOKOTNYOPIEG TOV TASLOTPLIKOD TANOLGLOD
611 Oepomeio TOV KOPKIVOUATOG OLPNTHPA KOl 0VP0dOY0L KOGTNG Kot T Oepomeiot TOV KOpKIVAOUATOG
paotov (PAEne Tapdypago 4.2 yio TANPOPOpPIEG OYETIKA [l TNV TALOLOTPIKT XPTOMN).

52 ®oppokoKiviTIKEG 1O10TITES

H poppoaxokivntikn g vinflunine givat ypoppikn €vtog Tov €0povg T@V YOPTYOULEVAOV dOGE®V (Ao
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30 mg/m? éw¢ 400 mg/m?) og acOeveic pe Kapiivo.
H éxbeon tov aiporoc ot vinflunine (AUC), oyetileton onpoavtikd pe t cofapotnto e
AEVKOTEVIOG, TNG OVOETEPOTEVING KO TG KOTMOT|G.

Kozavopn

H vinflunine deopevetan o€ pétpro Pabud otig Tpmreiveg Tov avOpdmivov miacuatog (67,2+1,1%) pe
avaAoyio CLUYKEVTPOGE®V UETAED TAAGHOTOC Kot 0AKoV aipatog 0,80+0,12. H déouevon pe
TPOTEVES TEPIAAUPAVEL KLPIWE ATOTPMOTEIVEC VYNANC TUKVOTNTAG KOl ASVK®OUATIVI] 0poD Kal eivat
L1 KOPEGUEVT 6TO €0POC TV GVYKeEVIpOoemV vinflunine mov mopatnpovvrol oe acbeveic. H
déopevon o€ AApa-1 6&vn yAvkompmteivn kot aponetdAta sivar apeAntéa (< 5%).

O telikdg 0yKOG Kotavoung ivor peydiog, 24221676 Aitpa (nepimov 35 1/kg), vmodnidvovtag
EKTETAUEVT] KOTAVON GTOVG 1GTOVGE.

Biopetooynpatiopdc

O)ot o1 petaforiteg mov tavtomoOnkav oynuotiCoviot 0md 10 160EVEVUO TOV KVTOYPDOUUTOG
CYP3 A4, extoc amd v 40deacetylvinflunine (DVFL), tov uévo evepyo petafoiritn ko kbplo
UETAPOAITN 0TO aiplol ToL oYMNUOTICETOL OO TOV TOAAUTANCIUGO EGTEPACMYV.

Amopdkpovon
H vinflunine amopakpOveTal HETA amd TOAVEKDETIKN TTAOGT TG CLYKEVIPOONG, LE TEAMKO YPOVO

nulong (ti2) kovtd otig 40 mpec. H DVFL oynuotileton apyd kot amopakpOveTal o apyd axd
vinflunine (t;» tepimov 120 dpeg).

H améxipion g vinflunine kot tv petafoAltdv g yiveTol HES® TV KOTpavmy (2/3) kot Tov
ovpov (1/3).

X QOPLOKOKIVNTIKN oviAvon TANBucuov oe 372 acBevelc (656 QapLakoKIVITIKA TPOPIA), N
ouVoAkn kGBapon arnd to aipa nTav 40 Vh pe yopnin dwo- kot evdo-atoptkn dtokopaven (25% xot
8%, avtioTtotya, Tov eKPPAleETal MG GLVTEAECTNG LETUPOANC).

DapuoKoKIvNTIKN 6€ £101KOVE TANOLGLODE

Hromixn dvalerrovpyio

Kopia adayn ot eoppakokivntikny e vinflunine kot tng DVFL dev mopatnpndnke og 25 acbeveig
pe dopopmv Pabudv NroTikn SVGAEITOLPYia, O GUYKPLION UE ACOEVEIS [LE PLGLOAOYIKT NTATIKN
Aertovpyia. Avto emPefaidbnke TepaITEP® ATO TN PAPUAKOKIVITIKY avaAvoT TANBucpob (amovcio
ovoyétiong peta&d e kdbapong g vinflunine kot TV BLOAOYIKOV SEIKTOV NTATIKNG
dvodettovpyiag). QoT0G0, TPOGAUPLOYES TG 0OCGTC CLVIGTAOVIUL O OCOEVELS LLE NTATIKY|
dvodettovpyia (BA. Tapdypao 4.2).

Neppixn ovolertovpyio.

Mo poppokokivntiky pekétn edaong I o1e&nyon oe 2 opddeg acBevav pe veppikn dvciertovpyia ot
omoiol Ta&vopobvtar avdroyo pe tig vroroyilopeveg TéG kabapong kpeatvivig (CrCl): oudda 1
(n=13 acBeveig) pe pétpia dSuoietrovpyia (40 mL/min < CrCl £ 60 mL/min) kot opddo 2 (n=20
aocBeveic) pe soPapn dvoiertovpyio (20 mL/min < CrCl < 40 mL/min). To poppokokivnTicd
OmOTELECUOTO, TG MEAETNG 0w TG £0e1&av peimon ¢ kaBapong g vinflunine 6tav 1 CrCl peidvetat.
A1 emiPBefordveTon TEPAUTEP® QO TN PAPUAKOKIVITIKN avdAven mAnbvcpov (56 acBeveic pe CrCl
peta&d 20 mL/min kon 60 mL/min), 1 onoia deiyvel 6t1 1 KABapon g vinflunine ennpedletor amd
v TR kdBapong e kpeatwvivng (e€iowon Cockeroft kou Gault). Ilposappoyég tng d0omg
OLVIGTAOVTOL 0€ 0o0EVELG e pHETPLo, Kot coPapn veppikn dvaAettovpyia (PA. Tapdypapo 4.2).

Himawuévor (> 75 etwv)

Mo apuaxokvntikn perétn eaong I g vinflunine o1e&nydn oe nAikiopévoug acbeveic (n=46). Ot
d0c¢glg g vinflunine TpocappoOcsTNKAY COLPOVA PE 3 NAIKIOKES OUAOES, OTIMG PAIVETUL TAPAKAT®:
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Hlkia () | ApOuog acBevov | Vinflunine (mg/m?)

[70-75] 17 320
[75-80] 15 280
>80 14 250

H xd0apon tng vinflunine ftav onuovtikd peiopévn oe acbeveig > 80 etmv o€ GOYKPIoTN HE Lua
opada eréyyov vedtepav acbevav < 70 etov. H apuakoxivntikn g vinflunine dgv tpomomodnie
v acBeveic pe 70 < nlkio < 75 & kot 75 < nhakia < 80 &

Bdoel 1oV 0ed0UEVOV QUPLOKOKIVITIKNG KOl AGPAAELNG, EAATTMOON TNG 000N GLVICTATUL GTLG OUAOEG
peyodvtepng nikiog: 75 < niaxio < 80 €t kou nikio > 80 €. o mepaitépm KdKAOVG, 1 SO0
npémel va mpocsapudleTan o mepintwon toEikdtntog (PA. Tapdypago 4.2).

Al

SOUEOVA LE TN QUPUAKOKIVITIKY aviivoT TANBuG oD, o0ute To @UAO 0VTE 1] PLGIKT KOTACTOON
(oxop ECOQ) eiyav enidpaom oty kdBapon trng vinflunine n omoia eivar amevbeiog avédioyn g
EMPAVELNLG COLOTOG.

5.3 IIpoxkiivika dgdopéva Yo TNV 0.oQaAEL0

MeléTeg ametkoviong KaTovoung LeTd amd padievepyn vinflunine ce apovpaiovg £dgi&e 0T Ta emineda
NG OVGIOG GTOVG TVEVLOVES, TOVG VEQPPOVC, TO NAP, TOVE GIEAOYOVOUG KO EVOOKPIVEIG AOEVEC KOl TOV
YOOTPEVTEPIKO COANVA avEAVOVTAY YpNyopoTEPA ald OTL GTO O

[poxhwvikd dedopéva E6e1&ay HETPLO £ GoPap1| 0VOETEPOTEVIO KOl L ovaiLpio o€ OAa To, €10M TTOL
eetdotnioy, [LE NIATIKY TOEIKOTNTO G€ GKVLAOVG Kol apovpaiovg (yapaktnpiletot amd
S000eEAPTMUEVEG ALENCELS TV NTOTIKAOV TPUVCOUIVUCHV KO NTTOTIKY] VEKPOGT)/NTOTOKVTTOPIKES
peTaforég o VYMAEC 600ELS). AvTéG Ol TOEIKEG eMdPAGEL oyeTilovTay pe TN dOON Kot NTaV TANPOC 1
UEPIKMG avaGTPEYIIES HETA amd Ttepiodo avappmaong 1 unva. H vinflunine dev mpokdAece mepipepikn
vevpondbeia og {oa.

H vinflunine &yt deryBei 6T1 eivan Khaotoyovos (mpokadel Opadon TV YPOUOCOUIT®V) GE in Vivo
doKooio WKPOTUPNVOV G€ 0poLPaiong Kodmg emiong LeTaAAAELOYOVOS Kol KAAGTOYOVOS GE pia
avéivon AepedpoTOS 68 ToVTiKLo (Y®pPic Evepyomoinom Tov HETOBOMGHOD).

H evdeyopevn kopkivoyovog dpdon trg vinflunine dev &xel peretnOet.

2116 HEAETEG avamapoy®YKNG tkavottag, 1 vinflunine gppaviletal Oavatnedpog yio o Euppuo,
TEPATOYOVOG GTO KOVVEALL KOl TEPATOYOVOG GTOVG apovpaiovs. Katd ) dibpketa g peAétng mpo- Kot
UETA-YEVVITIKNG 0vVATTTUENG 0€ apovpaiovg, N vinflunine TpokdAece SVGTANGIEG TG WATPOS KL TOV
KOATTOL o€ 2 ONAvKE Kol ETNPENGE APVNTIKA TN YOVILOTOINGT KOUT TNV EUEVTELGT 0apiov Kot
EMITTOOE GNUAVTIKA TOV aplOud TV coiinplévimy eufipvmv.

6. @®APMAKEYTIKEX MNAHPO®OPIEX

6.1 Katahloyog exddymv

"Yowp yia evéoiua

6.2 AovppototnTeg

AvT6 T0 POPUAKEVTIKO TPOIOV OEV TPEMEL VO, AVOLELYVOETOL L€ OAAN QOPLLOKEVTIKA TPOTOVTO EKTOG
OVTMV TOL OVOPEPOVTOL GTNV TTOPAYPAPO 6.6.
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6.3 Awdpkero {ong

Mn avoryuévo @laiidto
3 xpovia.

Apaiopévo didivpa
H ynpu ko puoikn otabepotnta katd T ¥pnor £xEL amodel el Yo To opU®UEVO POPUOKEVTIKO
TPOidV ¢ eENc:
- TPOGTATEVIEVO OO TO MG GE GAKO £YYLONG amd ToAvalBvAévio 1 ToAvBivodoyAmpidio yio
€mg 6 nuépeg og yoyeio (2 °C-8 °C) M ywo émg 24 mpeg otoug 25 °C,
- ekTefEEVO 0TO PG 6€ GLOKELN &yYVomg amd TOAVABLAEVIO 1] TOAV BLvVAOYA®PIOI0 Yia £®G
1 ®pa otovg 25 °C.

Ao pikpoProroyikng Gmoyng, To TPOiOV TPEMEL VA, YPTCILOTOLEITAL AUESMG LETE TV apaimon. Edv
d¢ ypnotponombel apéomc, ot ¥povor EOANENG KOTA TN XPNOT KoL 01 GLVONKES TPV TN ¥PNoN
amoteLohV eVOVVT TOL YPNOT Kot KAVOVIKA gV tpénet vo vrepPaivouy Tic 24 dpeg otoug 2 °C €wg
8 °C, extog dv 1 apaimon Exel TpayLaTonon0el KAT® amd eAeyYOUEVEG KOL TEKUPLOUEVO AONTTEG
cuvOnKec.

6.4 Iowitepeg TPoPLAGEELS KOTA TN PULAEN TOV TPOTOVTOG

dvidocoete og yoyeio (2 °C-8 °C).
dvAdooete 0NV OPYIKT] CUCKEVAGIN Y10 VO TPOCTOTEVETAL OO TO POC.

IMa 11g cvvONKeg SloTPNONG LETA TNV CPAIOOT) TOV PAPUAKELTIKOD TPOidvToC, PAETE Tapdypopo 6.3.
6.5 ®¥o1 KoL GVOTUTIKA TOV TEPLEKTY

Ayxpoua eloAide arnd yvori Tomov I ta omoia kKAgivouy pe YKpl EXIKOAVUUEVO BOVTVAIKO EAAGTIKO
TOpe N podpo YAwpoPfoutuiikd mopa KoAivpéva pe acpdaieta flip-off pe kitpivo komdxt yio
¢loAid02 mL (50 mg vinflunine), pol kamdxt yio groridro 4 mL (100 mg vinflunine) 1 moptokaii
KamdKt Yo, @oAidto 10 mL (250 mg vinflunine) wokvod S10ADHOTOC Y10 TAPUCKELT SIOAVUOATOC TPOG

&yyoon.

Méyeboc cvokevaciag tov 1 kot tov 10 eroddiov.
Mmnopet va. unv KuKAOQOpoLV OAEG Ol GUGKEVAGIEC.
6.6 Iowitepeg TpoPLLAEELS ambppLYNGS KoL dAhog YEIPIoNOG

Cevikég TPoELAGEELS Y10 THV TPOETOLUOGTIO KO T YOPYNoT).

H vinflunine givot KoTtopoToEIKd OVTIKOPKIVIKO QOPUUKEVTIKO TPOTOV Ko, OTMG e OAAEG
EVOEYOUEVMG TOEIKEG OVOTES, TPETEL VAL HIVETUL TPOGOYT KaTa, TOV YEPIGUO Tov Javlor. [pémet va
Aapavetal vTdYN 1 SLASKAGIN GOGTOV YEPLCUOV KOl ATOPPLYNG TV AVTIKOPKIVIKOV
QOPUOKEVTIK®V TPOoidvTmV. OAEC 01 S10d1IKAGIEG LETAPOPAS OTOLTOVY AVGTIPT TPOGKOAANCOT GTIC
AONTTTEG TEYVIKES, KATA TPOTIUNOT LE XPNOT KAADUHOTOG aco@dielag kdbetng vpatikig pong. To
Javlor diddvpa yo €yyvon Tpémel vo TPoeTOUALETAL KOl Vo yopTyEiTon HOVO amd TPOSHOTKO
KOTAAANAQ EKTOLOEVIEVO GTOV YEIPIOUO KVTTAPOTOEIKDOV TopayovImy. MEAN TOL TPOCHOTKOD GE
KATAOTOOT €YKVHOGUVNG Ogv TTpémel va yelpilovton To Javlor. Zvvictdtor 1) gpnon YovTidy, yooidv
KOl TPOGTOTEVTIKOD POVYIGLOV.

Edv to dudlvpa £pbet oe emaen pe To dEPLOL, TO SEPUO AVTO TPETEL VO, TAEVETOL QUECHOC KoL TOAD KOAX
ue comovvt kat vepo. Edv £pbet og emapn| pe fAevvoyovoug LUEVES, ol DUEVEC TPETEL va EETAEVOVTOL
TOAD KOAG pE vepo.

Apai®oT Tov TUKVOD S10ADUATOG
O 6ykog tov Javlor (Tukvo S1dAvpa) TOV aVTIGTOLYEL 6TV VITOAOYIGUEVT OO0 vinflunine tpémet va
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avapeyvoetal o€ évay odko tov 100 mL yAwprovyov vatpiov 9 mg/mL (0,9%) didivpa yio Eyyoon.
Mropei eniong va ypnoipomomBet yAokoln 50 mg/mL (5%) dudvpa yuo Eyyvon. To apaiopévo
SLWIAV L TPETEL VAL TPOCTOTELETAL OO TO PG UEYPL TN yopnynon (PA. mapdypaeo 6.3).

Tpomog yopnynong

To Javlor etvar MONO yia evdopAépia xprion.

To Javlor mpoopiletal yio pio povo ypnon.

Metd v apainon tov Javlor Tokvd dtdAvpa, To ddivua yuo Eyyvoon o yopnyeitol oc e€nc:

Mo prefikn mpdoPaon mpémetl va epapuoletor yia odxo tov S00 mL yAmprovyov vatpiov 9 mg/mL
(0,9%) evéoyo ddivpa 1 yYAukoing 50 mg/mL (5%) didAvpa yio £yyvon, o€ o ueyoin eAePa, Kotd
TPOTIUNOT GTO AV® UEPOG TOV AVTIPPayioL 1 XPTCLOTOIMVTOG L0l YPUULUT KEVTIPIKNG OAEPOC.

o O @AéPeg oTO TOW PEPOLG TOL YEPLOV KOl KOVT GE apOPDGELG TPETEL VOL ATOPEVYOVTOL.

e H evdopréfra éyyoon mpémet va Egkvd pe Tov oo odko T@v 500 mL yAwprodyov vatpiov
9 mg/mL (0,9%) oidAvpa yio Eyyvon 1 YAvkolng 50 mg/mL (5%) didhvpa yio Eyyoon, dSniadn
250 mL, o€ ghevbepo pvOuod pong yuo va Eemhvbei  eAEPa.

e To Javlor dtdlvpa Yo £yyvon TPETEL VO LETAPEPETAL GTNV TAELPIKY BOpa £veanc 660 1o KovTd
yivetar otov 6dko Tov 500 mL ywo va apoarmBei tepartépw o Javlor katd tn Sidpreia tng
xopfiynong.

e To Javlor Stdivpa yia Eyyvon npémet va gyyxéetan yo 20 Aemtd.

o IIpémet va emPePardveTar cuyva 6TL 1 Ypopur lvar ovoryT Kot vo akoAovBodvTat ot
TPOPLAGEELS Yoo TV e€ayyeimon kab’ OAN TV £yyvon.

e Metd v odoxAnpwon g Eyyvong, Ta vroAouta 250 mL amd Tov 6dKo Tov YADPLOVKOL
vatpiov 9 mg/mL (0,9%) didAvpa yuo €yyvon i g yAvkolng S0 mg/mL (5%) didivpa yio
£yyvon wpénel vo, tpe&ovv pe puouod pong 300 mL/h. T va Eemivbel n eAEPa, 1 xoprynom tov
Javlor dtdAvpa yio £yyvon Tpénel Tavta vo. akoAovdeital and TovAdyloToV ic0 OYKO
yroprovyov vatpiov 9 mg/mkL (0,9%) dihvpa yio €yyvon i yAvkoing 50 mg/mL (5%) didAvpa
Y £yyoon.

Amndppuym

Kda0e aypnoiponointo eopuokevticd Tpoioyv 1 VIOAEUO TPETEL VO, ATOPPITTETOUL COUPOVO LE TIG
KOTA TOTOVE 16YV0VGEC GYETIKES OLATAEELS Y10 TO, KUTTAPOTOEIKE POPLLOKEVTIKA TPOTOVTAL.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

ToAAia

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/09/550/001-012

9. HMEPOMHNIA IPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHX THX AAEIAX
Huepounvia mpdg £ykpiong: 21 Zerteufpiov 2009

Hpepounvia tedevtaiog avavémong: 16 Maiov 2014

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXIHX TOY KEIMENOY

Aentopepeic TANPoQopieg Yio TO TOPOV QOPUOKEVTIKO TPOioV gival S10EGIIES GTOV SIKTVAKO TOTO
tov Evponaikod Opyoviopov Gapudkav: https:// www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

MAPAXKEYAXTHX(EZ) YHEYOYNOX(OI) I'TA
THN ATIOAEEMEYXH TQN NAPTIAQN

OPOI'H TEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH
AIAOEXH KAI TH XPHXH

AAAQOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H INIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN

AXDAAH KAI ATIOTEAEXMATIKH XPHXH
TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
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A. TIAPAXKEYAXTHX(EX) YIIEYOYNOZX(OI) I'TA THN AIIOAEXMEYXH TQN
IHAPTIAQN

‘Ovopo kot d1evfvven tov(twv) TopooKeLaoTN(®V) oL ivor VTevOVVOC(OL) Y10 TNV OTOOEGUEVLCT) TV
ToPTId®V

FAREVA PAU
FAREVA PAU 1
Avenue du Béarn
64320 Idron
ToAlio

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

DdoppokevTikd TPOidV Yo T0 0moio amatteital mepropiopévn watpikn cvvtoyn (PA. apdpmuo I:
[epiAnym tov Xopaktnpiotikev tov [Ipoidvtog, mapdypapoc 4.2.)

I'. AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
o Ex0¢ogig meprodikng napakorovOnong g acpdierag (PSURS)

Ot amortnoelg yio v vroPoin twv PSURS yio t0 ev Ady® @apuakevtikd mpoiov opiloviot
OTOV KaTAAOYO LE TIC nuepounvieg avapopds s Evomong (katdioyog EURD) mov mopatifeton
otV Tapdypapo 7, tov apBpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kot k&0 emakolovdng
EMKALPOTOINGNC OTIMG OMLLOGIEVETAL GTIV EVPMOTAIKT SIKTVOKT TOAT Y10 TO QAPHOKOL.

A.  OPOI'H HEPIOPIZEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AIIOTEAEXMATIKH
XPHZIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

o Yyéorwo Awaygipiong Kivovvov (ZAK)
O Kdroyog Adeilag Kvkhopopiag (KAK) Ba die&aydyet Tig amattodpeveg SpactnploTnTes Kot
TAPEUPAGELS PUPULAKOETOYPOTYNONG OTMG Topovctdloviatl 1o cuuewvndéy XAK mov
napovctdletar ony evotnta 1.8.2. tng ddetog KuKAOPOPIinG KoL OTOIECONTOTE EMAKOAOVOEG
gykekpiuéveg avadempnoeig tov TAK.

‘Eva emucaporomnpévo XAK Oa npémel va katotedei:

e Metd and aitnpa Tov Evponaikov Opyaviopod Goappdkmv,

e OnoTedNmOTE TPOTOMOLEITAL TO COGTNHO JLaEIPLONG KIVOVUVOL, EOIKA (O OTOTELEC O AMYNC
VE®V TANPOPOPIDV TOV UTOPOVV VoL ETLPEPOVY GNUAVTIKT GAAXYT GTI GYECT) 0QELOVC-KIVOHVOL
N ©¢ 0TOTEAESUA TNG EMITELENG EVOC GNUAVTIKOD 0POGTILOV (PAPUAKOETOYPOTVIOT I}
gloyiotomoinon Kvovvov).

Edv n vopoin pag EINIIA kot 1 emkapomoinor tov ZAK cvurnintovv, dhvator va Katotedodv
TAVTOYPOVAL.
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ITAPAPTHMA II1

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EINIIXHMANXH
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ENAEIZEIX TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Javlor 25 mg/mL mokvo d1dAvpa Yio TOPAGKELT] SLOADUOTOG TTPOG £YYLON
vinflunine

| 2. XYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

"Eva mL mokvod dteAdpotog mepiéyetl 25 mg vinflunine (wg ditartrate).

"Eva graAido tov 2 mL mepiéyel 50 mg vinflunine (og ditartrate)
‘Eva graAido tov 4 mL wepiéyel 100 mg vinflunine (¢ ditartrate)
‘Eva groAido tov 10 mL wepiéyet 250 mg vinflunine (wg ditartrate)

| 3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

"Yomp yio evéoia wg £K80Y0.

| 4. DPAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

[Mokvo dtdAvpa o TapacKeLT] SIADATOG TPOG £YXLOT

1 ploAido tov 2 mL
10 groAidio Tov 2 mL
1 @loAido tov 4 mL
10 proAidio Tov 4 mL
1 ploAido tov 10 mL
10 guoAidio Twv 10 mL

50 mg/2 mL
100 mg/4 mL
250 mg/10 mL

S. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

MONO y10 gvoo@AEPLa xop1ynom, HETA amd apaimon.
BOavatneopo eav 500l péow GAA®V 00mV.
AwBdote 10 PUALO 0INYIDV YPNONG TPV O TN YOPNYNON.

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

Na euAdooetor og BEom Vv onoia 6¢ PAEmOVY Ko dev Tpooeyyilovv Ta TudLd.
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7. AAAH(EY) EIAIKH(EX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

Kvutrapotolikod: Xeipioteite e mpocoyn

8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP:
AwBdote 10 EUALO 0NV YPIONG Yo, TN StapKeELD (NG TOL APAIOUEVOD PUPUEAKOL.

9. EIAIKEX YYNOHKEX OYAAEHX

dvrdocete o€ Yoyeio.

N3

+8°C
+2°C

Dduidooete 6NV APYIKN] CLOKEVAGIO Y10, VO TPOGTATEVETAL OO TO PG,

10. TAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TQN
YHOAEIMMATQN I1I0OY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, EQOXON AIAITEITAI

Ka0e aypnoipomointo Qoppakevtikd Tpoidv 1| VITOAELLO TPETEL VO, ATOPPITTETOL COUPDVA LIE TIG
KOTA TOTOVS IGYVOVGEC GYETIKES SLOTAEELG.

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

ToAAia

12.  APIOMOZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/09/550/001 (kxovti Tov 1 @raidiov tov 2 mL pe ykpt Tduo)
EU/1/09/550/002 (xovti TV 10 groddiov tov 2 mL pe ykpt Touo)
EU/1/09/550/003 (kxovti Tov 1 @raidiov twv 4 mL pe ykpt TodL0)
EU/1/09/550/004 (1covti tov 10 prodiov tov 4 mL pe ykpt mopie)
EU/1/09/550/005 (xovti Tov 1 @iaAdiov towv 10 mL pe ykpt mopo)
EU/1/09/550/006 (xovti t@v 10 proddiov tov 10 mL pe ypt nopo)
EU/1/09/550/007 (covti Tov 1 @graidiov Tov 2 mL pe povpo Tdpa)
EU/1/09/550/008 (kxovti tmv 10 groddiov tov 2 mL pe podpo mou)
EU/1/09/550/009 (kxovti Tov 1 praidiov twv 4 mL pe podpo wadper)
EU/1/09/550/010 (kxovti T@v 10 proidiov tov 4 mL pe povpo mop)
EU/1/09/550/011 (xovti Tov 1 @iaidiov towv 10 mL pe podpo topa)
EU/1/09/550/012 (xovti Tov 10 groddiov tov 10 mL pe padpo topa)

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot
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| 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAGEXH

DopUAKEVTIKO TPOTOV Y10 TO OTOI0 AMOLTEITOAL LOTPIKT CUVTOYT.

15. OAHI'IEX XPHXHX

16. TNAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H otttoAdynon yia vo, umv mtepianeBei n ypoapn Braille sivon amodektn.

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

A160146TATOS YPOLLOTOG KOOWKAG (2D) mov éper Tov Tepin@OivTa HovaoIKO avayvmpPLoTIKO
K®OKO.

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

PC: {ap1Opoc}
SN: {aprOpoc}
NN: {op1Opodc}
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX TIOY IIPEITEI NA ANAI'PA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

EINIXHMANXH PIAAIAIOY

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEIHE |

Javlor 25 mg/mL oteipo mokvo didivua
vinflunine
MONO 1V yprion, petd ond apainon

2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

BA. @OALO ooV

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP:

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot:

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

50 mg/2 mL
100 mg/4 mL
250 mg/10 mL

| 6.  AAAA ITOIXEIA
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B. PYAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@vAro ooV piong: IIAnpogopics yra Tov yprjot

Javlor 25 mg/mL wokvé drGhopa Yo TapaoKeLT] S1UAORATOS TPOS £YVOT)
vinflunine

AP acTe TPOGEKTIKA 0AOKAN PO TO PVLAO 0ONYIAOV (PTG TPOTOV UPYIGETE VA Y PN CLUOTOLEITE

avTo TO PAPNOKO, OLOTL TEPLLAUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GAC.

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

- Edv éxete mepartépo anopieg, poNoTE TOV Y10TPO GOG.

- Edv mopatnpnoete kamoto avemifOUnNT eVEPYELD, EVIUEPMDGTE TOV YATPO GOG. AVTO IGYVEL KOl
v K60 Thavn avemBOUNTN EVEPYELD TTOV JEV OVAPEPETOL GTO TAPOV PVAAO 00T YLDV YPNHONG.
B\éne mopdypago 4.

T epréyel 1o mapoév UAA0 00N YLOV

Tt etvan 1o Javlor ko o etvon 1 ypron Tov

T mpénel vo yvopilete mpv ypnopomomoete to Javlor
Iag va ypnowomomoete to Javlor

[MBavéc avemBounteg evépyeleg

[log va purdooete To Javlor

[Mepreydueva g cvokevaciog Kot AOEG TANPoPopieg

A I S I S

1. T givan To Javlor kon oo givan 1 yprion Tov

To Javlor mepiéyet T dpaoctiki ovsia vinflunine, 1 omoia oviKEL GE Hid KATNYOPIO AVIIKOPKIVIKOV
Qopudk®v Tov ovopdlovial aAKaAogldn tng vinca. Ta edpuoka avtd ennpedlovy v avantuén tov
KOPKIVIKOV KUTTAP®V GTOUOTOVTOG TNV KUTTOPIKN SIaipEoT] Kol 00NYOVTOC GTOV KVTTOPLKO Odvato
(kvttapotodikdtnra).

To Javlor ypnoonoigitot yio ) Oepaneio 1oL TPOY®PNUEVOL 1| LETAGTATIKOD KOPKIVOL TNG
0VPOSOYOV KOGTNG KOl TV OVPOPOP®Y 00DV OTAV 1) TPOTYoUUEVT Bepameia e APLOKO TOV
TEPEYOLV TAATIVOL EYEL ATOTVYEL.

2. T npéner vo. yvopilete Tpiv va ypnopononjoete To Javlor

Mnyv gpnowponomcete 1o Javlor

- og mepintwon ailepyiog ot dpactiki ovsia (vinflunine) 1§ oe dAAa olkadogdn g vinca
(vinblastine, vincristine, vindesine, vinorelbine),

- o€ mepintwon mov elyate (Tig Tedevtaieg 2 efdouddec) 1 £xete coPapr Aoipwén,

- 0€ MEPIMTMON TOL TA EMIMESO TOV AEVKOKVTTAPOV KOUT TOV UUOTETAAIDV Gag Eivot TOAD
XOUNAG,

- o€ mepintwon mov Onralere.

IIpogidomon)oels Kol TPOPUAGEELS

Evnuepmote tov yatpd cog:

- &lv eoglg &yeTe MIOTIKA, VEPPIKE 1 Kapdlakd TpofAnuata,

- &0V €0€lC EULPAVIGETE OTOLOONTOTE VEVPOLOYIK(G GUUTTOUATO, TOV B0, propovoe va, givol onuddt
«oVVEPOUOV OTiGO10G AVasTPEYLUNG EYKEQOAOTADELND): EYKEPAAIKO oidNUa LE cVVHOW®C
TOPOSIKEG EMNTMOCELG OTWG TOVOKEPAAOVG, OAALYHEVT] YOYIKT KOTAGTOGCT) IOV UTOPEL Vol
00N YNGEL G€ GUYYLOT KOl KOO, GTUCUOVG, CAAAYES GTNV OPUCT|,VYTAT 0PTNPLOKT THEST), VOUTIOL
Kot EUETOVG KOOMG UTOPEL VO YPEINCTEL VUL GTOUATNOETE VO, TOIPVETE TO PAPUAKO QVTO,

- &0 €0€lG EULPAVIGETE CLUTTOUOTO, VTOVOTPLULING (YouUNAd enimeda vaTpiov 6To aipa) 1
«ZOVOPOUO AmPOCPOPNG EKKPLOTIC OVTIOOVPTTIKNG OPUOVISY, OGS TOVOKEPUAD, KOTWOT,
EMANTTIKEG KPIGEIC 1| KOO TVUVIGTATOL TAKTIKY TOPOKOAOVON oM TV EMITESWMY VATPIOL GTOV 0pd
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KaTd T didpketa g Bepaneiag pe Javlor.
- g0V e0¢€ic TOipVETE AALN PAPLLOKO TTOV OVOPEPOVTUL TOPUKAT® 6TO «AAAG @dpuake Kot Javiory,
- edv eoeig £xete duokolMdTTa 1| VToPdAlecte o Bepoameio pe EApROKE KATA TOV TOVOL (0TOEWN) N
€XETE KOPKIVO oTNV KOWMA 1| glyate vToPANnOel oe mponyodueVN YEPOLPYIKY EXEUPACT TNV KOWAA.
H dvoxoiliotnta givor moAd cuyvn avemiBount evépyeta tov Javlor. ['a v TpdAnyn g
dvokoMOTTOG LTopet va oag doBobv kaBapTikd.
-eav embopeite vo amoxtnoete mwandi (PA. ONUOVTIKEG GVOTAGELG Y10 AVOPES KOl YUVOIKES TAUPUKATMD
«Kovmon, Onhacpdc kot yovipdtnray).

O ap1Bpog TV KLTTAP®Y TOV aipaTog oag Ba EAEYXETAL TOKTIKE TPV Kot KATA Tr) SLAPKELL TG
Oepaneiog cog, KaOmG 0 yopmAdg aplfudg KLTTAP®Y TOV OUIOTOG Vol TOAD GUYVI oveTBOUN TN
gvépyela pe to Javlor.

H evdoppayraio yoprynon tov Javlor pmopei va etvan Bavatneopa. To Javlor dev mpémet va yopryeiton
gvooppayraica (LEGH 0TI GTOVOLAIKT GTAAN).

IMoord ko ol
To Javlor dev mpoopiletar yia yprion og Toudid Kot €pnoug.

Alha @appoxa kor Javlor
Evnuepmote tov yiatpd cag ebv maipvete, £xete TpOoOATA TAPEL 1) LTOPEL VOL TAPETE AAA QEPLLOKCL.

E1dikotepa, Tpémet vo evUEPDGETE TOV YLOTPO GG, EAV TOIPVETE PAPLLOKO TTOV TEPIEXOVV KATOL0 OO

T1G aKOAO0VOEC dPaOTIKES OVOiEG:

- ketoconazole kot itraconazole, o1 omoieg ypnoiponotovvtal yio ) Bepaneio Loipméng and
HOKNTEC,

- OmoEWN, T0 0TToln XPNCLOTOIOVVTIL Yia TN Ogpameio Tov TOHVOL,

- ritonavir, n omoia ypnouomoteiton yio tn Oepameio Aoipwéng and HIV,

- doxorubicin,toAivaifvievoyrlvkviiouévn Mmocompatiky doxorubicin, paclitaxel kot docetaxel mov
xPNOLLOTO0VVTAL Yo T Bepameio KAmomV 100V Kapkivov,

- rifampicin, | omoia ypnowomoteitot yia tn Bepameio pupoticoong 1 pnvryyitdag,

- @UTKO TapackeLOoHa Tov TePEyel hypericum perforatum (Botavo tov Ayiov Imdvvn), To omoio
ypnoLonoteitat yo T Oepameio ELa@plic Emg HETPLOG KOTAOAYTG.

'H edv maipvete papuaixe mov eival yvowoto 0Tt TpokKolohy 0ALAYEG GTO NAEKTPOKAPIIOYPAPT LA
(HKT), €101kd pappoka wov givol yvooTo 0Tt TPoKOAODY «TapiTacT) Tov dlaotipoatoc QT»

To Javlor pe Tpo@1n kot 0T

[Ipémer vo evnuePDGETE TOV YLOTPO GG, EAV TIVETE YLUO YKPETPPOLT KAOMDC ovTdc pmopel va avénost
N dpdion tov Javlor.

[pénel emiong vo mivete vepd Kt vo, TPMTE TPOPEG TAOVGIES GE TVEC.

Kbnon, Onraopoc ko yovripdtnto
Edwv eiote éyxvog 1 OnAdlete, vouilete 0TL pmopetl va giote £ykvog 1) 6YeO1ALETE VO ATOKTOETE T,
ovppovievbeite Tov yotpo cog Tpv Eekvnoete ) Bepaneia cog.

Edwv giote yovaika 1 avopag e avamopay@ykn NAKio, TpETEL VO YPNCILOTOLEITE ATOTEAEGIATIKN
pebodo avticOAANYNG Katd ) didpkela TG Bepameiog Kot yio 4 uiveg edv giote avipag N yio 7 pnveg
€av glote yvvaika, HETA TNV TEAELTAIO Gag 0don Javlor.

Kinon

Ag Ba mpénel va mapete Javlor edv glote £ykvog, £KTOG €Qv gfvan amoAVTmG amapaitnto.

Edv peiverte £ykvog katd ) didpketo g Oepanciog, Oo mpémel va evnuepwbeite yio tov Kivouvo yia To
ayEvvnTo Toudi Kot v mapokoAovdeiote TPOGEKTIKA.

Oniaopdg
Agv mpénet vo, OnAdlete xatd ™ ddpkelo ¢ Oepanciog pe Javlor.
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Tovipoétnro

Edv embopueite va yivete matépog, {ntmote T supufovini Tov yotpobd cog. Mmopel va BeAnoete va
{ntoete GLUPOVAELTIKY] GYETIKA LLE TN JLATHPTOT) CTEPUATOG, TPV EEKvioeTe T Bepaneia cag, AdY®
NG MOAVOTNTOG LT OVOSTPEYIUNG VTTOYOVILOTNTOG AOY® Oepameiag pe vinflunine.

Oonynon ko EPLGROS PNy avnpdTmv

To Javlor umopei va mpoxorécet avemBounteg evépyeleg OTmG Kovpaon Kot {aAn, iAryyo, otk
SwoTapayn ko Aurobupia. Mnv odnyeite M| xepileote punyaviuota yopic ™ cLUBovAR Tov YLorTpov
o0,

To Javlor umopei va mpoxorécet avemBounteg evépyeieg OTMG KOT®ON, LaAn. Mnv odnyeite 1
yeWPileote UNYaviLOTO XOPIG T GVUBOVAT TOV YLOTPOV GUC, EAV EUPAVICETE OVETIOVUNTEG EVEPYELEC
7oV eMNPEALOVY TNV IKAVOTNTE GOG VO GUYKEVIPOVESTE KOl VO AVTIOPATE.

3. Iog va ypnowporomjcere To Javlor

Adon

H cvvietduevn d6om oe evidikec aobeveic ivar 320 mg/m? emodvelog cduotog (awtd vroloyiletal
amd Tov yuTpd pe Bdon to Papog cag kot to Hyog cag). H Bepaneio Oa emavorappavetor kabe 3
ePdopdioes.

H mpocappoyn g d6ong ava nAwcio dev glvan anapaitntn yia acbeveic nikiog kdtm tov 75 etdv. O
YwTpog cag B Tpocapudcet T 66on cag dv giote 75 €TV KO AVE.

O yiatpoc oag Ba mpocappocet eniong T do6on Evapéng tov Javlor Bacel TS PLGIKNAG KATAGTOONG KOl
o€ €01KEG KOTOOTAGELS:

- &bv elyate VTOGTEL TPONYOLUEVMG AKTIVOBOANGT TG TLEAOL

- gav éyete pétpla | coPapd TPOPANLATO LE TOVG VEPPODHS

- &bv éxete mpoPANLOTA LE TO HTOP.

Kotd m didprela g Oepameiog, o yiotpdg cog umopet vo ehattdaost T d6om tov Javlor, va
Kkafvotepnoel ] va dlokoyel T Oepaneia, edv epLpaviceTe Opiopuéveg avemBOUNTEC EVEPYELEC.

I ®g diveron To Javlor

To Javlor IIPEIIEI va yopnyeitar MONO evoopirefing.

To Javlor Ba divetan o€ £60G amd 1dkevpéVO emayyelpatioedikevpuévo otn Bepaneiog Tov Kapkivoy
o€ £EELOIKEVIEVEG LOVASES VYEOVOLUKTS TTEPIBaAYNG )G VOOPAEPLa Eyyvor (evotdialn péca o
oAéPa cag) mov dwapkel 20 Aemtd.

To Javlor givot éva TUKVO SIEAVLO TOV TPETEL VOL OPOIDVETOL TPLV OO TN YOPNYNOT.

Edv mdpete peyardtepn do6on Javlor amd tnv Kavovikn
Av10 10 Papuako Ba cag xopnyndel amd Tov Y1aTpd 1 TN VOGOKOU GOC. XE TEPIMTM®GT TOL GOG
yopnynOel vepPforikn d6om (Vrepdocoroyia), 0 YiaTpog cag Oa cog eELEYEEL Yo TAPEVEPYELEG..

Edv Egydoete va mhpete to Javlor
Eivar moAd onpovticd va unv maporeiyete pio 6661 avtod Tov eappdakov. Edv ydoete éva poavtefoo,
KOAEGTE AUESOC TO YIOTPO GOG Y10 VO EXAVOTPOYPULUUATIGEL TO POvVTEROD GOC.

Edv otapatioete va naipvete to Javlor
O y1atpdc oag Bo amopacicel Tote Oa mpémel va otapotnoete ) Oepaneia coc. Eqv embopeite va
dokdyete Tpdwpa T Oepaneia, O ypelactei va culnmoete Tic dAAeC OepamenTIKEG ETAOYEC TTOV
£€xete 01N O1bEOT| GOG UE TO YIUTPO GOG.

Edv éxete mepattépm epOTNGEIS GYETIKA LE TN XPTON ALTOV TOL PAPUAKOV, POTHOTE TO YITPO GOGC.
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4. MBavég avemOOunTeg evépysereg

Onwc 6Ma ta pdppoka, £T61 Kot avTd TO EAPLOKO UTOPEl VO TPOKAAESEL AVETIOVUNTEG EVEPYELEG AV
Kot 0V mopovctdloviol 6€ GAOVE TOVS OVOPDOTOLG,.

Evnuepdote apéomg Tov YIoTpo 6ag €4V ELQUVICETE OTOLNONTOTE OO TIC TUPOKATM GOPAPES

avemBounteg evépyeieg katd ) Oepameio cog pe to Javlor:

- mopetdg kavn piyn mov Ba propovoay va givar onpeio Aoipméng,

- mévog ato otifog mov Ba pmopovace va gival onueio epLepiyuaTog,

- dvokoilotnta aviektikn ot Oepaneio pe kabapTikd,

- VELPOAOYIKA CUUTTMOUOTA, TTOVL o umopovoe va etvat onpadt «cuvdpopov omticHiag avasTpéyung
EYKEPOAOTAOELNGY: EYKEPOAIKO 01OMLa e GLVIHOMG TAPOSIKEG EMMTOCELS OTMG TOVOKEPAAOVG,
ALY LEVT] WOYIKT KATAGTOOT) TOV UITOPEL VOL 00N YNOEL GE GVYYVOT KOl KMLO, GTAGHOVS, OAANYEC
oV OpacT,LYNAN APTNPLOKY TEST], VavTia Kot EUeTovg (PA. TopaypaEo 2 «TPOEIBOTOMGELS Kal
TPOPUAGEEIS?).

Addeg avemOBOUNTES EVEPYELES PTOPEL VO TEPLAAPPaVOVV:

IoAd ovyvég (nmopei va ernpedlovy meprocodTepovg 0d 1 6Tovg 10 avlpdmovc)

- KotMok6g TOVog, vavTio, EUETOG

- dvokoilotnTa, d1dppota

- @Aeypovr] Tov PAEVVOYOVOL TOV GTONOTOS (GTOROTITION)

- Kovpaon (e€acBévion), poikdc Tévog (Lvokyior)

- amoAeln aicOnong g apng Aoym vevptkng PAAPNS ( TEpLpeptkn oncOnTnplokn vevporddeia)

- amoAeln Bapovg, ueimon g 0peéng

- omoielo poAMov (odomekio)

- avidpdoelg 6to onueio g £veong (mdvog, Kokkivioua, Tpri&iLo)

- mopetdg

- YounAd eminedo AELKOKLTTAP®V, EpLOPOKVLTTAP®V Kaun arponetaiiov (Tov damicTdnkay o€
e&étaon aipartog)

- younAd eminedo vaTpiov oto aipa (vrovortplaipio) 6nwe eaivovial og eEETAGELS AULOTOC,

Xvyvés (umopel va exnpedlovy émg 1 atovg 10 avlpdmovg)

- looéelg (ovdetepomevikn AoTUmEN, EUTVOPETT ovdETEPOTTEVIN, AOUMEELS ( 10YEVIC, PaKkTNPloK)
KOl MUKNTIOGIKY] ) LE COUTTOUOTO 0TS VYNAO TUPETO KOl EXOEIVMOT TNG YEVIKNG VYEiog

- piyn, vrepPorik epidpwon (vepidpwon), Tdvog

- aMkepyia (vepgvartsnoin) , apuddtwon, TovokEPOLOS, depuatikd eEavOnua, payovpa
(xkvmouog),kvidwon

- OmOAELN KIVIONG OTOVG EVIEPKOVS HVES (E1AEDG), mpoPfAnpata éyng (dvomeyia), duokoiio ot
Kkatdmoon (ducpayin), oTopatTikég dtatapuyés (Tdvog 6To GTOHN, OTN YADOGGH Kol TOVOSOVTOG),
UETAPOAR TNG YEVOTG

- uvikn advvapio, TOVOC 6TO GayOVL, TOVOG GTO GKPQ, TOVOG GTNV TAATN, TOVOG OTIG apOpdCELS,
LiKo¢ Tdvoc, Tévoc 6Ta, 06Td, TOVOG GTO AVTL

- dAn, abnvia, Topodikn andleia cuveidnong (Mmobopia)

- OLOKOAIEG OTIC KIVIIGELG TOL CAOUATOG AOY® VeLptKNg PAAPTS (vevpordbeia) Kot veupikod TGvou
(vevpadyia)

- yYPNYOopPOS Kapdlakdg TOANOC (Tayvkapdia), avEnuévn mieon aipatog, Letmpévn Tieor aipatog

- duokoAieg avomvong (dvomvoln), Pryoc, Tovog 6to 6THOOC

- mpR&o eV Ppoydvev, TOV YEPLDV, TOV AKP®Y TOSMV, TOV ACTPOYIA®Y, TOV TOdSIDV GOC N
ANV HEADV TOV 6MUATOC coG (0idnua)

- @heypovn Tov pAefov (eAepitida) kot oynuatiopods Opopfov aipatog ota apoPopa ayyeia
(phePobpoupwon).

O svyvég (nmopel va ernpealovy £mg 1 otovg 100 avOpamovg)

Aolpwén aipotog pe yopUnAd eTinedo AEVKOKLTTAP®V (OVOETEPOTEVIKT] CIWOLLLICL)
- OWTIKEG O1OTAPOYES
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- Enpodeppia, KOKKIVIGHO TOV dEppaTog (pHOM L)

- BAGPN ot vedpa Tov TPOKAAEL SLOTAPOYES LVIKMOV GUOTAGEMY (TEPLPEPIKT KIVITIKN
vevpomadeia)

- QAEYHOVY] TOL COANVA TOL 001 YEL GTO GTOUAYL (0160(QAYITION), TOVOG GTNV KATATOoN
(odvvopayia) TOVOG 6TOV AAO (PaPLYYOAUPVLYYIKO GAYOC), dlaTapayEs OVA®Y

- avénon Papovg

- TPOPALOTO TOL OVPOTOUNTIKOV, 0LTO Bal UTOPOVGE VO vl GTIASL 0OVVOUING TOV VEQPPAOV VO
AELITOLPYNCOVY COGTE (VEPPIKN OVETAPKELX).

- Kovdovvicua 1 ovdioua ota ovtid (epPoic)

- avénon tov nraTikdv evOpeV (Tpaveapvaceg mov dmetodnkay og eE€taon aipatog)

- «ZOVOPOUO amPOCPOPNG EKKPLOTG OVTIOLOVPTTIKNG OPUOVIS?, TO OO0 Elval [id KATAGTOGCT) TOV
TPOKOAEL Yo uMAQ enineda vaTpiov 6To aipa

- mwovog amd GyKo.

- aioBnon nepiotpoeng (ikryyog)

- Kopdakn TpocPforr (Euepoyua Tov Hokapdiov), HEUEVN Tapoyn aipatog (1oyatio Tov
pvokapdiov)

- dvokoAio oTNV avamvon, 1) onolo Uropel va gival T0 COUTTOO. 110G KOTAGTAONS YVOOTNG 1O
oVVOPONO 0&ElNG aVUTVEVGTIKNG OLOYEPELOG KOl LITOPEL VO vl cofapn) KOt TEIANTIKN Y1d. T1
Com.

- eayyeioon (0tav éva pappoKo mov cuvnbmg eyyéetatl e AEPa drappéet 1 eyyveTL KATA

AaBoc otov 1610 oL TMEPPdALEL T PAEPa, dmov pmopel va Tpokarécel coPapn PAAPT).

Ava@opd avemOOuNTOV EVEPYELOV

Edv mapotnpnoete Kamoto avemBOunTn evépyela, EVIUEPDOOTE TOV YITPO GG, AVTO IGYVEL KOL Y10,
K60e OV avemBOUNTN EVEPYELD TOV OEV OVAPEPETAL GTO TAPOV PUALO 0ONYIDV ¥prione. Mmopeite
enionc va avoaeépete avemBounteg evépyeteg amevbeiag, LEcm Tov EBVIKOD GUGTHUATOG CVAPOPAS TOV
avaypaeetor oto [Hoapaptnua V. Mécwm g ovapopic averiBountov EVEPYEIDV IUTOPEITE Va
Bonbnoete 6T GLALOYY TEPIGGOTEPWOV TANPOPOPLDV GYETIKA LE TNV AGPAAELD TOL TAPOVTOG
QOPUAKOL.

5. Iog va pvridooete 10 Javlor

To @appoko ovtd TPETEL VoL PUAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kal OV TO POAVOLV TO, TOdLA.

Na pn xpnoiponoteite avtd 10 GAPUOKO LETE TNV Nuepounvio ANENG oL avapépeTal Tvm GtV
ETIKETA TOV PLoALdiov Ko To KouTi petd tn EXP.

Eivon wdaitepa aniBavo va cag {ntnbel va puidtete eogig To @ApraKo outo.
Ot cvvOnkeg POAAENC TEPTYPAPOVTOL AETTOUEPDS GTNV TAPAYPAPO OV areELBVVETAL GE Y1OTPOVS 1)
EMOYYEAUATIEG TOV TOWED, VYELOVOLIKNG TTEPIOOAYNC.

Mpn avoryuéva prolidio
dvidocoete og yoyeio (2 °C-8 °C).
dvldcoete GTNV APYIKN CLOKEVAGIO Y10, VO TPOGTATEVETAL OO TO PG,

Aparwuévo dralvuo
To apotpévo LAV TPETEL VA YPNCULOTOLEITAL OUECMG.

Mnv metdte apHOKa 6TO vePd TNG OMOYETELONG 1 OTA OIKLOKA amoppipata. Potiote tov

(QOPUOKOTOLO GOG Y10 TO TAG VO TETAEETE TO, PAPUAKO, TTOL O YPTOULOTOIEITE Tl AVTA TOL LETPa. Oa
BonBncovv oty Tpoctacia tov TeptPaiiovtog.
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6. Ilepreydpeva TG GVGKEVLUGINS KUl AOUTES TANPOPOPIES

T tepréyer To Javlor
- H dpaoticn ovsia givon i) vinflunine. KéBe mL moxvov dwoddpotog mepiéyet 25 mg vinflunine
(wg ditartrate).
‘Eva gaAido tov 2 mL wepiéyel 50 mg vinflunine (wg ditartrate).
"Eva guokidio tov 4 mL wepiéyet 100 mg vinflunine (wg ditartrate).
"Eva graAido tov 10 mL wepiéyet 250 mg vinflunine (wg ditartrate).
- To dAAo cveTaTiKo givol HOMP Yo EVEGILLO.

Ep@dvion tov Javlor ko mepreydpeva TG 6VGKELAGIOG

To Javlor givat dtowyég, aypopo Tpog vrokitpivo dtdAvpa. Atatifetor og dypwpo yoddvo erodidio
7oV KAEIVOLV LE EAoTIKO TTdpa, KoAvppéva pe acpdiewa flip-off amd alovpivio, pe kitpvo kamdt
v 2 mL @uoridio, pol komdkt yio 4 mL @laAiolo 1| moptokarl kamdkt yio. 10 mL @laAidio Tukvov
SLAVUATOG.

Kdébe cvokevacio tepiéyet 1 1 10 proAido.
Mmopei va unv KokAo@opohv OAEG Ol GLOKEVAGIEC.
Kéroyog Adciag Kvkhogpopiag

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

FoA)io

HopaockevaosTic

FAREVA PAU
FAREVA PAU 1
Avenue du Béarn
64320 Idron
ToArio

I"oa omoadnmote TANPOPOPI CYETIKA LE TO TOPOV POPULOKEVTIKO TPOIOV, TUPUKAAEISTE VOl
amevBuvbeite otov Kdtoyo Adeiag Kvkiopopiag.

To mwapdv ULA0 00N YILOV yprions avadempn)Onke Yo Televtaio opd otic MM/EEEE.
Addeg TNYEG TANPOPOPLOV

Aemntopepeic mAnpoeopieg yio to appako avtd eivar dtabéoipeg 6to dikTvakd TOTo ToL Evpmraikon
Opyaviopo0 @oppdkmv: https:/ www.ema.europa.eu.

< >
Ot TAnpogopieg mov akoAovBolV amevBivovTal HOVO GE YIATPOVG 1 ETOYYEALATIEG VYELOG:

OAHTI'IEX XPHXHX

Cevikéc Tpo@LAGEELS Y10 TV TPOETOUAGTIO KO T YOPTYNOT).

H vinflunine givot KoTtopoToEIKd OVTIKOPKIVIKO QOPUUKEVTIKO TPOTOV Ko, OTMG e OAAEG
evdeyouEVmG ToEIKEG oVoieg, TPEMEL vaL SIvETUL TPOGOYT KaTa, TOV YEpLoud tov Javlor. Ipénet va,
AopBavetar vTOYT 1M JUSIKOCTH COGTOV XEIPIGLOD KOl ATOPPIYNG TOV AVTIKOPKIVIKOY
QOPUAKEVTIKOV TPoIOoVT®mV. OLeC 01 S1001KAGTIES LETUPOPAS OTOITOVY OLGTIPT TPOCKOAANGN OTIG
AOMTTEC TEYVIKEG, KOTE TPOTIUNOT LE YPNOT| KAADLUATOG OCPAAELNG KAOETNG VIUATIKNG ponc. To
Javlor dtddvpa yo €yyvon Tpémel vo TPOoETOUALETAL KOl Vo yopTyEiTon HOVO amd TPOSHOTIKO
KOTOAANAO EKTALOEVUEVO GTOV YEPICUO KLTTAPOTOEIKMV TaPayOvI®mV. MEAN TOV TPOCOTIKOD O
KatdoTaoT eyKupocvvng dgv mpénet va xeipilovton to Javlor. Zuvietdtol n ¥pNion YovTiov, YOolMoOv
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KOl TPOGTOTEVTIKOD POVYIGLOV.

Edv 10 dthopa £pBet o emapn e TO OEPLLO, TO SEPLLOL ALTO TPEMEL VO TAEVETOL OUECHS KO TOAD KOA
pe comovvt kot vepo. Edv £pbet og emagn] pe fAevvoyovoug VIEVES, 01 DUEVEC TTPETEL VO EEMAEVOVTOL
TOAD KOAG pE vepo.

Apainon tov mukvoy SteAdIaTOS

O 6ykog tov Javlor (Tukvo S1dAvHe) TOV AVTIGTOLYEL GTNVY VITOAOYIGUEVT OO0 vinflunine tpémet va
avapeyvoeTal o€ Evay odko tov 100 mL yAwprovyov vatpiov 9 mg/mL (0,9%) didivpa yio Eyyoon.
Mmopei eniong va ypnoipomomBet yAokoln 50 mg/mL (5%) dudvpa yuo Eyyvon. To apaiopévo
SUIAV L TPETEL VAL TTPOCTOTEVETOL OO TO PG UEYPL TN XOPNYNOT).

Tpémog yoprnynong
To Javlor givart MONO y10. evéopA£Pia yprion.
To Javlor mpoopiletal yio pio povo ypnon.
Metd v apainon tov Javlor Tokvd dtdAlvpa, To didAivua yio Eyyvon Ba yopnyeitor oc e€ng:Mia
APk TpocPaocm wpémel va pappuoletat Yo 6ako v 500 mL yAwpiodyov vatpiov 9 mg/mL
(0,9%) evéoyo ddivpa 1 yYAukolng 50 mg/mL (5%) didAvpa yio £yyvon, o€ o ueyoin eAePa, Kotd
TPOTIUNOT GTOAV® LEPOG TOV avTIBPyiov 1] ¥PNOILOTOLDVTOG L0 YPOLLUT KEVIPIKNG AEROC.
o O1pAéPec 010 Tio® PEPOLS TOV YEPLOD KOl KOVTA G apHpMCEIS TPETEL VAL OTOPEVLYOVTOL.
o H evdopréPia £yyvon mpénet va Eekiva pe tov picd odio tov S00 mL yAomprovyov vatpiov
9 mg/mL (0,9%) oidAvpo yio £yyoon 1 yYAvkoling S0 mg/mL (5%) didAivua yio £yyoon, dSnAady
250 mL, o€ ghevbepo puBuod pong yio va EemAvbei n AP
e To Javlor dtdlvpa yio £yyvom TPEMEL VoL LETAPEPETAL GTNV TAEVPIKT BOpa Eveong 66O Lo
KOVTd yivetal 6tov odko tov 500 mL v va apoiwbel tepartépm to Javlor katd n Sidpkeia
™G XOopHYNONG.
To Javlor dudlvpa yia £yyvon mpénet vo eyyéetar yio, 20 Aemtd.
o Tlpémel va emPefordveral cuyva 0Tl 1 ypapuun eivar avoryt Kot vo, akoAovfovviat ot
TPoPLAAEELS Yo TNV e€aryyeimon Kab’® OAn v €yyvon.
o Metd v oAoKANpmOoT TG £yYvong, To. vioiowma 250 mL and Tov cdko Tov YAmprovyov
vazpiov 9 mg/mL (0,9%) dbAvpa ya £yyvon 1 g yAvkoing 50 mg/mL (5%) divpa yio
&yyvon npénel va tpéEovv pe puBud pong 300 mL/h. T va Eemvbel n AEPa, N yoprynon
Tov Javlor S1dhvpa, Yo Eyyoon Tpémel TavTo Vo, akolovbeital omd ToLAAyIeTOV 160 YKo
rAoplovyov vatpiov 9 mg/mL (0,9%) ddhvpa yua £yyvon i yAukoling 50 mg/mL (5%)
dtlopa Yo, £yyvon.

Andppuym
Kda0e aypnoiponointo eopuokevtiKd Tpoioy 1 VIOAEUO TPETEL VO, ATOPPITTETOL COUPOVO LE TIG
KOTA TOTOVE 16YV0VGEC GYETIKES OLATAEELS Y10 TO, KUTTAPOTOEIKE POPLLOKEVTIKA TPOTOVTAL.

2uvOnkeg @OAaENG
Mpn avoryuéva praiioro
Ddvrdocete o yoyeio (2 °C-8 °C).
DdvAdcoete 6NV APYIKN CLOKEVAGIO Y10, VO TPOGTATEVETAL OO TO PG,
Aparwuévo oraloua:
H ymukn ko puoikn otabepdtnta Katd tn ypron £xetl amoderydel yio 10 apot®pUEVO QOPHOKEVTIKO
TPOioV mg e&Ne:
- TPOGTOTELUEVO OO TO PMOG GE GAKO £yyvomng and ToAvafvAEVIO 1 TOAVPIVVAOYAW®PISI0 Yio
£wg 6 Nuépec o yoyeio (2 °C-8 °C) 1} v ém¢ 24 dpeg otovg 25 °C,
- extebelpévo 610 PG 68 GLoKELN EyyVomg amd TOAVALOVAEVIO 1 TOAV BIVOAOYA®PIOIO Yia £®C
1 opa otovg 25 °C.
Ao pikpoProdoyikng amoyng, To TPOidV TPEMEL VA, YPNCILOTOEITAL OUESMG UeTd TV apaioon. Edv
d¢ ypnotponombel auéomc, ot ¥povor GOANENG KOTA TN XPNOT KoL 0l GLVONKES TPV TN ¥PNoN
amoTeAOHV EVBVVT TOL YPNOTY Kot KAVOVIKA dev TpENeL Vo vtepPaivouy Tig 24 dpeg otovg 2 °C wmg
8 °C, extog dv 1 opaimon £yl TpayLoTonon0el KAT® amd eAeyyOUEVESG KOL TEKUPLOUEVO GONTTEG
cuvOnKeG.
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