ITAPAPTHMA 1

IEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY IIPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

JEVTANA 60 mg mukvd 6KEVOGO KO OLHADTNG Y10 TOPAGKELT] SIHADLOTOC TPOG EYYLON.

2. ITOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH

"Eva. ml mokvod dwodvpartog mepiéyet 40 mg kapmalitaéing.

‘Eva. @aAido pe 1,5 ml (ovouaotikdc 6yKog) mukvod dlaAdpatog tepiéyel 60 mg koumalito&éAng.
Metd v apyikn apainon pe OAOKANPN TNV TOGOTNTA TOL ST, KaBe ml Tov droddpaTOg TEPIEYEL
10 mg kopmalita&EAng.

Inueioon: Téoo 1o erokidio Tov mokvod dtdvpatog JEVTANA 60 mg/1,5 ml (6ykog mApwong:
73,2 mg kapumalita&éAng/1,83 ml) 660 Kot 10 PraAidto Tov d1aAd (dykog TANpmeng: 5,67 ml)
TEPIEXOVV OYKO VIEPTANPWOOTG TOV AVTICTAOUILEL TNV AT®AELD VYPAOV KATA TN SLIPKELD TNG
TOPUCKELNG. AVTH M VIEPTANP®ON dtacPorilet 6Tt petd v apainon ue OAOKAHPO 10
TEPIEYOUEVO TOV GLVOSEVTIKOD JLOADTY, TPOKLATEL dtdAv Lo TTov TTeptéyel 10 mg/ml koumalita&éing.

"Exdoyo(a) pe yvootég dpdcel;
"Eva goAido dwohvtn mepiéyet 573,3 mg abavoing 96%.

IMa tov TAfpn katdroyo TV ekddywV, PA. Tapdypoeo 6.1.
3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H

TTvkvo okedaco Kot S10ADTNG Y10 TOUPACKEDT SHAVLATOG TTPOG £YYvon (oTeipo TLUKVO d1dAvLA).
To mokvd dtdivpa etvar £va d1avyEG KITPVo TPog KAPeKITPIvo eAatdOeg S1AV L.
O dtohvTNG elval éva dtowyEg Kot dypmpo d1dAv L.

4. KAINIKEYX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTiKég evocitelg

To JEVTANA o€ cuvdvaopod pe tpedvifovn 1 mpedviLoAdvn evdeikvoton yia tn Oepaneio evijiikov
acfevav pe PetaoTaTikd avOEKTIKO GTOV EVVOVYIGUO KOPKIVO TOV TPOSTATN TTOL £X0VV AdPel
nponyovuevn Oepameia e Evo OepamevTikd oy ToL TtEPLEiye VTooeToEEAN (PA. mapdypo@o 5.1).

4.2 Aocoloyio ko TPOTOG YOPYNONS

H ypnion tov JEVTANA 0o mtpénet vo yivetat povo e Lovadec mov eEE101KEHOVTOL GTN XOPNYNoN
KUTTOPOTOEIKMY TaparydvTmVv Ko Oa TpEMEL va, yopnyeital Lovo vmod Ty eniPreyn evog ylotpo pe
EUTELPIO 0TI XPNOT OVTIKAPKIVIKNG ¥nuetobeparneiog. @a mpémel va vdpyovy dtofécipeg
EYKOTUOTAGELG KO EEOTAIGUOC Y10, TNV AVTILETOTION GoPapdv avTidpdoemv vepevoicdnoiog dnwe m
vrdTOoN Kot 0 Bpoyyooracpog (BA. Tapdypagpo 4.4).

IpoKaTOPKTIKY] QOPUOKEVTIKT) Oy®YN
To GUVIGTOUEVO OYTLL0L TPOKATAPKTIKNG PAPUUKEVTIKNG oy yng Ba mpémet va xopnyeital TovAdyioToV
30 Aemtd wpwv amd kabe yopnynor tov JEVTANA pe 1o akdrovbo evooprefing yopnyoduevo
QOPUOKEVTIKO TPOIOV Y10, TN HELDOT) TOL KIVOUVOL EUPAVIONS Kal TG GOPapOTNTOS TG
vrepgvocinciog:

*  oVTUOTOIVIKO (Oe&TpoyAmpo@atvupapivn 5 mg 1 Stpavudpapivn 25 mg 1 160d0vVapo),

*  KOPTIKOGTEPOELDES (de&apebalovn 8 mg 1 160d0VaLO) Kot

* avtoyovior] H2 (povitidivn i) isodvvapo) (BA. mapdypapo 4.4).




ZUVIGTATOL 1] YOPT YO TPOPLACKTIKNG AVTIEUETIKNG OYWYNG, 1| omoia, propet va yivel amd tov

GTOUATOG 1] EVOOPAEPIMG, MG amatteiTal.

e oAOKANpT TN Sudpkela G Oepamneiog Oa mTpémel va S10cPaMIETOL 1| ETOPKNG EVLIATMGT] TOV
000evo0G, TPOKEEVOL VO TPOAAUPAVOVTOL EMITAOKES OGS 1] VEPPIKT] OVETAPKELQ.

Aocoloyia

H cvvictdpevn 8§6om tov JEVTANA egivon 25 mg/m?2, yopnyoduevn pe evdoeAéPia &yxvon Siépietag
1 ®pog kabe 3 efdopddeg, o€ CLUVOVAGUO pE o TOV GTONNTOC TPEdVILOVN 1 TpedVILorovT 10 mg,
yopnyovuevn nuepncimg ko’ 6An  didpketo g Bepaneiog.

Aoooloyikéc pvQuiceic

Tpomomomoelg g 060on¢ Oa Tpémet va yivovtar edv o1 acbevelg eppavicovy Tig akoiovdeg
avemBounteg evépyeieg (o1 Babpoi avagpépoviar ota Kowd Kpurfpia Oporoyiog yio AvemBounteg

Evépyeieg [CTCAE 4.0]):

ITivaxog 1 — XUVIGTOUEVEG TPOTOTOMGELS TG 600G Y10, AVETBOUN TN ovTidpaon o€ acBevelg mov
Aappdavovv Bepaneio pe kopmalttaéin

AvemOOunreg evépysieg

Tpomomoinon Tng 66061G

opatetapévn ovdetepomevia Paduod >3 (yio
mePLocoTEPO 0md 1 Bdopdda) Tapd tn yopnynon
KatdAANAnG Oepamneiog, cupmepthappavopuévon
G-CSF

KoaBvotépnon g Bepoaneiog Emg 6Tov 0 aptBudc
ovdetepopirav eivar > 1.500 kottopa/mm? kot
oTN cLVEXELD Pelmon TG 8OoNG TG
kopmalitoEEAng omd 25 mg/m? oe 20 mg/m?.

Epmdpen ovdetepomevia 1] 00OETEPOTEVIKN
Aoipmén

KaBvotépnon g Bepomeiog Emg TV EReavion
Beitioong i v voxDpNoN Kot EMG GTOV O
apBpdc ovdetepopilmv gival

>1.500 x0tTapo/mm?, ko 6T cuvéyela peioon
g ddomg ¢ koumaltaEéing and 25 mg/m? og
20 mg/m>.

Awdppora Babpod >3 1 eppévovca ddppota Tapd
™V KatdAAnAn Bepaneia, copumeptloppavoprévng
NG VOTATP®GCTG VYPDV Kol NAEKTPOAVTDV

KaBvotépnon g Bepomeiog Emg TV EPeavion
PeAtimong 1 TV LoD PO KAl GTN CLVEYELNL
peimon g 600mg ™G Kapmalita&éAng amo

25 mg/m?* o 20 mg/m?.

[Teprpepikn vevpomdbeia fabpov > 2

KaBvotépnon g Bepomeiog Emg TV EPeavion
PeAtimong kot 6T cuvE el Leimar TG SO0
e Kopmalita&EAng amd 25 mg/m? oe 20 mg/m?.

Edv o1 acBeveic eEaxorovBovv va epeavifovy omoladnmoTe amd auTég TIG avIIOPACELS 0T 000T TV
20 mg/m? pmopel vo e€etootel 0 evdeyOpevo nepartépw peimong g ddong ota 15 mg/m? ) dokomng
tov JEVTANA. Ta dedopéva oe ac0eveic mov Aappavovy 86on kétm tov 20 mg/m? sivor

TEPLOPICUEVAL.

Eidixoi whnbvouoi
Adobeveig ue nmotikn dveiertovpyio.

H xapralitagéin petafolrileton extevadg oto Nrap. Le achevelg e o nrotikny SuoAertovpyia
(oAun xorepvBpivn >1 émg <1,5 popd 10 avdtato dpto Tov Puctoroykod (ULN) 11 Acraptik|
Apwvotpavepepdon (AST) >1,5 x ULN), 1 d6on kapumaltta&éAng 0o mpémel vo LetmveToL o€

20 mg/m?. H yopfiynon kopmalita&éAng o acheveic ue Nmio nratiky dvchettovpyia mpénet va yivetan
LE TPOGOYN KOl GTEVI TAPUAKOAOVONON TNG AGPAAELOC.

e aoBeveig pe pétpro nmatikn duciettovpyio (oA yorepvOpivn >1,5 éwg <3,0 x ULN), n péyiot
avekth 66on (MTD) frav 15 mg/m?. Eqv 1 Oepancio mpofréneton oe acOeveic pe uétpio nratikn
duchertovpyia n §6om ¢ Kapmalttacéing dev Oo mpénet vo vrepPaivel Ta 15 mg/m2. Qot6c0,
VIAPYOLY TEPLOPICLEVH OEGOUEVE, ATOTEAEGLOTIKOTNTOG 0 avTn TN 0001. H xopmalita&éin dev Ba




TPEMEL vaL yopryeitan oe aobeveic pe coPapn nratikn dvsiertovpyia (oAkn yorepvOpivn >3 x ULN)
(PA. mapaypagpovg 4.3, 4.4 ko 5.2).

Aaobeveig ue veppirn dvolertovpyio

H xapralitalén anexkpivetal eAdyloto LESH TV VEPPOV. AgV AmALTEITOL OTOL0ONTTOTE PUOLIGT TNG
d06om¢ o€ acbevels e veppikn dvaiettovpyia, Tov dev ypetdlovton aipokdbapon. Acbeveig mov
napovctdlovy veppikh vocso telikol otadiov (kdbapon kpeotvivng (CLer < 15 mL/min/1,73 m?),
Omo TNV KOTAGTOGT TOVS KOt TNV TEPLOPIGUEVT TOGOTNTA dtobécipwv dedopuévav Oa Tpénet va
AVTIHETOTILOVTOL LE TPOGOYN KOl VO TapaKoAovBohvTal 6TEVE KOTA TN didpKela TG Bepaneiog (PA
mapaypdeovg 4.4 kot 5.2).

Hlkiouévor
Agv cuvioTdTon €101K1 00G0A0YIKN pLOGN Yo TN p1on KourtalitaEEAng oe nAKiopévoug acbeveig
(PA. emiong mapaypdpovg 4.4, 4.8 kat 5.2).

Xpnon ovyyopnyovUEVmV POPUCKEDTIKWOY TPOIOVTWV

ZUYYOPNYOVLEVO PUPHOKEVTIKA TPOIOVTO TO OTTOL0L EIVOL 1IGYVPOL EMAYWYEIG N 10YLPOL AVACTOAEIS TOV
CYP3A 0a mpénel va amopevyovtal. 261000, £6v amatteital 6tovg acbeveig 1 cuyyopiynon evog
oyvpov avactorén Tov CYP3A, Oa pémetl va e€etaotel n peiwon g d6ong g kopralita&éing
Kkatd 25% (PA. mopaypdeovg 4.4 ki 4.5).

Howdwrpikde mAnBucudg

Agv vapyel oxeTikn ypnomn tov Jevtana otov ToudioTpikod mAnbuoud.

H aocedieia kor n arotereopotikotnta tov JEVTANA ce moudid kot epnovg nitkiog Kato twv
18 etV dev Exovv texpunplwbet (PA. Tapdypago 5.1).

Tpomog yoprynong

To JEVTANA npoopiletar yio evoopréfia xprion.

IMo 0dMyieg GYETIKA [E TNV TOPAGKELT KO T YOPYNOT] TOV PAPUAKEVLTIKOD TPOIOVTOG, BA.
Toapaypao 6.6.

Agv Ba Tpémet va yp1oiomolovvtal odkkot Eyyvong omd PVC kot 6eT £yyvong amd molvovpeddv.
To JEVTANA 6gv O tpémet vo. avopryvOETOL Le KOvEVO, GAAO POPUOKEVTIKO TPOIOV EKTOC OLTAOV TOVL
OVOQEPOVTOL GTNV TTAPAYPAPO 6.6.

4.3 Avtevosielg

o  YmnepevawsOnoio otny kopmalita&érn, o dhheg tagaves, oto molvcopPikd 80 M) o€ KAmOL0
oo O EKO0Y0 TOL OVAPEPOVTAL OTIV TaPaypopo 6.1.

o ApBudg ovdetepopitov kGt and 1.500/mm?.

e YoPoapn Nratiky dvciettovpyia (oAkn yorepvOpivn >3 x ULN).

o Yvuyyopnyovuevog epfoitocuds pe epPoilo KaTd Tov Kitpvov mupetov (PA. mapdypoeo 4.5).

4.4 E101kég TPoEdOTOU|GELS KUl TPOPVAGEELS KATE TN (p1iom

Avtidpdoeig vrepevoicinaciog

O)ot o1 acbeveig Ba Tpémet vo AopPAvovY TPOKATUPKTIKT QOPUOKEVTIKY ay®yn TTptv amd v Evapén
™G €yyvong g KapmalitaEéng (BA. Tapdypago 4.2).

Ot aoBeveic Oa mpémet va tiBevTon VIO GTEVH TOPUKOAOVONGT Yo TNV ELPAVIOT] AVTIOPACEWDY
vrepevalcinciog, WLHTEPA KOTA TN SIAPKELN TNG TPMTNG KOl TNG dEVLTEPNG EYYVONG. AVTIOPACELG
vrepgvocinciag UTopel va ELPAVIGTOVV EVTOC MYymV AETT®V HETE TNV Evapén TS £YXLONG TNG
kopmalrta&édng, ondte O Tpémel va vdpyovy SLaBECIUEC EYKOTAGTAGELS Kot EEOTAIGUOC Y10, TNV
OVTIHETOTMION TNG LILOTAONG Kot Tov Bpoyyxdonacpov. Mmopel va mapatnpnbodv cofapés avtidpdoelc,
01 omoieg pumopel va TeptAapPivouy yevikevpévo eEavinpa/epvdnua, vrotaon kot fpoyydcnacpo. Ot
cofopéc avTdpdoelg vrepevactnciog amortoby Guecn dlakomn g £yyvong g Kaumalita&éAng Kot
KatdAAnAn Bepaneia. O acBeveig mov Tapovsiacay avtidpacn vrepevarcOnaciog Oo Tpémel va
otapotioovy v Bepaneio pe JEVTANA (BA. mapdypapo 4.3).
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Kotaostol To0v poehod Tmv 0otdv

Kotaotol] Tov poehod T@V 06TOV OV EKONAMVETOL G oVdeTEPOTEVia, avoruia, OpouPfomevia M
mTavKvTToponevia uropel va mapovotaotel (PAéne «Kivovuvog ovdetepomeviagy Kot «Avaion oty
TapAypaeo 4.4 KatoTéEP®).

Kivduvog ovdetepomeviag

Ot acBeveic mov Aappdvovv Bepamneia pe kauralita&eln uropei va Aapovv G-CSF mpo@ulokTiKd,
SOUE®VA LE TIG KatevBuvtipileg ypappég e Apepkovikng Etapeiog KAvikig Oykooyiag (ASCO)
N/KOL TIG TPEYOVGES KOTEVBVVTIPIES YPOLLES TOV VOGOKOUEIOV, Y10 TN LEIDMGT TOL KIVODVOL ELPAVIONG
N TNV QVTILETOTION TOV EMTAOKDOV TNG OVOETEPOTEVING (EUTOPETT OVOETEPOTEVINL, TUPATETOUEVT
ovdeTepOTEViD 1] 0VOETEPOTEVIKT| AoTU®EN). Oa Tpémel va eEeTAlETONL TO EVOEXOUEVO YOPTYNONG
TpmTOYEVOUC TPpopLAaENS 1e G-CSF og acheveic pe KAviKa yopakTnploTicd LYNAOD Kvovvov
(MAio >65 etdv, KoK KOTAGTAGT VYEING, TPOTYOVUEVO ETEIGOAIO, EUTVPETIG OVOETEPOTTEVING, OE
gvpl medio mponyov eV akTvoBOANOT, KaKT d1aTPOPIKY| Katdotoor 1| dAles coPapéc
GLVVOGTPOTNTES) TOL TOVG TPOIABETOVV Yo LENUEVES EMITAOKES AOY® TOPATETAUEVNG
ovdeteponeviog. H yprion G-CSF éyxel kotaderyBel 011 meplopilel v enintmon kot T cofopdtnia g
OVOETEPOTEVING.

H ovdetepomevia ivar n TAéov cuyvn avemBOun avtidpacn g kopmalttaéng (BA.

wapdypoo 4.8). H mapoakorlobOnen tov TAfpovg apodioypapupuatog eivol aroapaitnt o foopodioio
Baon katd T drdpkela Tov KOKAoL 1 Ko Tpv amd kdBe KOKAo Bepameiog 6T GLUVEKELD, TPOKELUEVOD
va propet va mpaypatomoindet pobuion g do6ong, edv ararteitor.

Ba mpémeL vo, LEWOVETAL 1) 0OGT GE TEPIMTMOT ELPAVIONG EUTVPETNG OVOETEPOTEVIOG 1) TOAPOUTETAUEVTG
ovdeTEPOTEVING TTOPE TN YOPNYNON TNE KATAAANANG Oepamneiog (PA. mapdypapo 4.2).

H Ogpancia Oo mpémet va emavarapfavetar povo 6tav o apluog tav ovdetepopilmv emavérdel o
eninedo >1.500/mm?* (BA. mapdypago 4.3).

AwTopay£c TOL YOGTPEVTEPLKOD

ZOUTTOUOTO OTTMC KOALOKO GAY0G Kot evoncOnoia, TupeTdc, EPUEVOVGH OVGKOIAOTN T, S1APPOLL LE N
yopic ovdetepomevia, UTopel Vo amoTEAOVY TPMIUES EKONANDCELG GOPAPNG YOUOTPEVTIEPIKNG
to&otnTag Ko Oa mpénet va agloloyovvtan kat vo avtipetonifovral aueca. Mmopel va givar
amopaitntn 1 dtoekonn 1| kabvatépnon g aymyng pe kopmalttaedn.

Kivovvog vavtiag, euéton, d1appoiog kol apvodTwons

Edv o1 acBeveig eppavicovv dugppota petd tn yoprynon g kapmalitaZéins, propel va
QVTILETOMIOTOOV UE To GUVNOMG YOpT YOO LEVA OVTIOOPPOTKA QPOPLOKEVTIKA TPOidvTa. Oa Tpémel va
ANeBoOY KoTAAANAG LETPA Y10 TV EXAVEVVOATOGOT TV 0.00evav. Aldppota UTopel va ELPAVICTEL O
oLyVa og aobeveig mov Exovv AaPet Tponyoduevn axtivoforio oTnV KooKk xdpa i Ty Toeho. H
aeLddTmon eivon o cvyvn o€ acBeveic nhikiog 65 eTdV Kot dve. Ao tpénel va AneHovv KaTdAAnAn
LETPA Y10 TV ETOVEVLOATMON TV acBevdv Kot Yo TV Tapakorlovbnomn kot 816pbwon tov emmédmv
TOV NAEKTPOAVTAOV GTOV 0pO, WOUTEPMG TOV Kakiov. Mmopel va glvar amapaitntn 1 KabBvotépnon g
Oepamneiog N n peiwon g 060MG o€ mepinTmon eppdviong diappotag faduov >3 (BA. mapdypapo 4.2).
Edv o1 acbeveig eppavicovv vautio 1| EPETO, UTOPEL VO OVTILETOTIGTOOY LE TA, GUVIOWOE YOPTYOVLEVD
OVTIEPETIKA.

Kivovvog aofopdrv yootpeviepikav aviidpacewy

Ayoppayia Tov YUoTpEVTEPIKOD GOANVA Kol S1dTpnon, Eeds, KoAMTIdN, cupmEPAapUPavopévng Tng
Bavanedpov ExPaocng, Exovv avapepbei oe acbeveig mov AduPavoy kouralita&éin (PA.
Tapdypoo 4.8). Zuviotdror Tpocoyn ot Bepaneia Tov acbevadv mov datpéyovy To LEYOADTEPO
KivOUVo avATTLENG YOOTPEVTEPIKAOV ETITAOK®OV: GTOLO, L€ OVOETEPOTEVIM, Ol NAMKWOUEVOL, 1|
TavTdypovn ypnon pe MEAD, avtioponetailoky Oepaneio | avimnkTikd kot acOeveig pe
TPOTYOVUEVO 1GTOPIKO AKTIVOOEPATEING TNG TVEAOD 1| YOGTPEVIEPIKNG VOGOV, OGS TO EAKOG KOl 1)
apoppayio Tov YOoTPEVTEPLKOD.

IIeprpepkn vevpomddera,




IIepioTatikd mepLpeptkng vevpomdbelac, TepLeepIKNg aanTikng vevpomddeiog (m.y. Tapoiconocisg,
dvooiotnciec) Kot mEPLPEPIKN KIvNTIKN vevpomadeila £xovy mapatnpnbel o acbeveic mov Aaupavay
kapmalitaédn. Ol acbeveig mov Aapufdavouvv Beponeio pe Kapnalita&édn Oa Tpénet va kabodnyodvton
VOl EVILLEPMVOVV TOV YLTPO TOVG TPV GLVEYIcOVV 1| Bepameio €6V ovamTHEOVY GLUTTOUATO
vevpomdBelag OTmG 0 TOVOGS, To aicOnua kavsov, N popunkioon, N apwdio 7 n advvopuio. Ot ylatpoi
Ba mpémetl va a&loloyov Tovg aobevels yia TV Tapovsio 1) TNV eMOEivmon ¢ VELPOTADELNg TPV Ao
Kké0e Oepamneio. H Oepaneia 0o npénel va kabvotepel £og T Pertioon tov copntopdtov. H door g
kapmalita&éAng Qo mpénet va peidveton and 25 mg/m? oe 20 mg/m? o nEPinTOON EUPAVIONG
gppévovoag TePLPePIKNg vevpomddetag Pabpotd >2 (BA mapdypapo 4.2).

Avoupio
Avapia €xel mopatnpnBet og aoceveic mov Aapfdvovy kapurnalita&éin (BA. mapdypago 4.8). H

OLLOCPOPTVI KOL O OLOTOKPITNG TTPEMEL VO EAEYYovTOL TPtV omd TN Oepameio pe kopumalitaéAn Ko av
ot acbeveig eppavifovv onueio 1| CLUTTOUOTO AVOLING 1] OTOAELNG CULLOTOC. ZVVIGTATOL TPOGOYY| GE
aoBeveig pe Tpég arpoopaipiving <10 g/dl ko Bo pémet vo Aapfdavovtal to KatdAAnio PETpa, OIS
gvoeikvuTal KAVIK®C.

Kivduvog veppukng avendpkelog

Neppikég dratapayés Exovv avapepbel oe oyéon pe onyaipia, cofapn apLOGTOEN OPEIMOUEVT] GE
d1appota, ELETO Kol AmOPPaKTIKN ovportadeia. 'Exetl mapatnpnOel veppikn| avendpkeia,
SUUTEPIAAUPAVOLEV®VY KOl TEPLIOTATIKAOV LE Bavatneopo EkPaoct). Xe mepintmon epedvions VEQPIKNS
ovenapkelag, 0o mpémel va AapBavovtan Ta KOTEAANAL LETPO Y10, TNV AVAYVAOPLoT) TNG OLTL0G Kot TV
evtoTikn Oepamneia Tov acevov.

Emaping evuddtmon Ba tpémetl va dtaoporiletar o€ oAoKAN PN TN ddpkela g Oepaneiog pe
kapmolitaédn. O acbevig Ba mpémet va kaBoonyeiton va avopEPEL AUECHS OTOLONTOTE GTUAVTIKY
petafoin otov kafnuepwvd oyko tov mapaydpevov ovpwv. Ta enineda kpeativivng opov Ba tpémetl va
petpovvtan katd v Evapén g Bepaneiog, pe kabe apatoroyikn e€étaomn, kabhg kot kébe popd mov
0 acBevng Ba avapépet pia petafoin otov dyKo Tev mapayoueveov ovpwv. H Begpaneio pe
Kopmoitagédn Bo TPETEL VoL SIIKOTTETAL GE TEPIMTMOT] OTOLNGONTOTE LTOPAOUIOTG TG VEPPIKNG
Aertovpyiog £og veppikn averdapkela faduov >3 copemva pe ta CTCAE 4.0.

Awtopay£€c ToV OVAIVELGTIKOD

Atdpeon vevpovia / Tvevpovitida Kot dtdpueon mvevpovonddeia £xovv avapepbei kot pmopei va
oyetiCovton pe popaia EkPaon (PAErE Tapdypapo 4.8).

Edv avamtoyBovv véa 1 emdEVODUEVO TVELLOVIKA GUUTTOMOTA, Ol acOeveic Ba Tpémel va
TapoKoAoLOoVVTAL GTEVA, VO YIVETAL AUEST] SIEPELVNOT KOL VO TOVG YOPNYEITAL 1| KATAAANAN arymYy.
Awxomn g Bepaneiog pe kouralita&édn cuviotdtol Emg 6Tov 1 didyvoon givar dtabéotun. [Ipdwpn
YPNON TOV HETPOV VTOGTNPLKTIKNG ppovtidag propel va fondnoet ot Pedtioon g Katdotaong. To
opelog amd v emavévapén g Oepaneiog pe Kapmalita&éln Oa mpénet va a&loroynBel mpocexTiKd.

Kivduvog xapdroxav appudumv
Koapdiaxég appubpieg Exovv avapepbel, pe cuyvotepeg TNV TOXLKAPIIC KOL TNV KOATIKT LOPLOPLYN
(PA. mapdypago 4.8).

HAuwcuwpévor

O nAkiopévol (MAkiog =65 eT@v) umopel va £xovv peyaidtepeg TOUVOTNTEG VO ELPAVIGOVV
OPICUEVEG OVETIBOUNTEG EVEPYELES, CUUTEPTAAUPOVOUEVIC TG OVOETEPOTTEVIOG KOl TNG EUTVPETNG
ovdeteponeviag (BA. Tapdypapo 4.8).

Aocbeveic pe nrotiky) duchertovpyia

H 0epancia pe to JEVTANA avtevdeikvotal oe acbeveic e cofoapr nratikn dvcAettovpyio (oMK
yoAepvOpivn > 3 x ULN) (BA. mapaypdpovg 4.3 kot 5.2).

H 8601 o pénel va ehattdverar o€ acbeveig pe Nma (ohkn yorepvdpivn >1 éwg <1,5 x ULN 11 AST
>1,5 x ULN), nratiky dvchertovpyia (PA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.2).




AlMnlemdpboelg

Zuyyopynon He 1oyvpoic ovoaotoreig tov CYP3A Oa mpémel va amopevyetal, kabmg Umopel va
av&Nnoovy TIg GLYKEVTPMGELS TG kKaprolltaEéAng oto TAdopa (PA. mapaypdeovg 4.2 kot 4.5). Eav n
ovyyopnynon pe évav 1oyvpo avootoréa tov CYP3A dev pumopel va amopevyBei, 1 cuyvi
mopakoAovOnon ylo to&ikdTnTa Kot 1 peiwon g 06ong ¢ kapmalitalédng o tpénel va e€etactoby
(PA. mapaypapovg 4.2 kar 4.5).

Svuyyopnynon e oyvpovg enaywyeic tov CYP3A4 Oa npénel va amopevyetal, KoOmg umopel va
ghattbolv o1 cuykevipmaoelg g kouroalita&éing oto TAdoua (PA. mapaypdeovg 4.2 kot 4.5).

"Exdoya
To @appakevTikd avtd TPOioY TEPLEYEL 573 mg aAKoOANC (aBavoing) o Kabe elaAidio dtodvtn. H

TOGOTNTA GTN dOGN GVTOV TOV PAPUAKOL 1oodvvapel pe AMyotepo amd 11 ml prdpag 1 5 ml kpaciov.
H pukpr) mocdtnta g aAKOOANS 6TO QOPUOKEVTIKO aVTd TPoldv dev Ba £xel Kopio eppavn enidpaon.
Qot000, Tpénel vo AapPdvovtol 101itepeg TPOPLVAAEELS Y10 OLLAOES LYNAOD KIVOUVOL, OT™G Ot
aoBeveig e ATk VOG0, emAnyia Kot o1 aoBevelg e 16Toptkd AAKOOAIGLOV.

Métpo avticuAinyng
O1 Gvdpeg Bo Tpémet va PNOLUOTOIOVV CVTICLAANTTIKG LETPO KOTA TN S1dpKELD TG Bepameiog Kot yio
4 unveg petd tn draxonn tng Bepaneiog pe kapmalttaédn (BA. Tapdypapo 4.6).

4.5 Almiemopdocsig pe GAlo QUPUIKEVTIKAE TPOTOVTO Kol GAAES popPES arlindemiopaong

Meléteg in vitro €xovv dgiéet 6t 1 kapralitalédn petaporiletorl Katd koplo Aoyo péow tov CYP3A
(80% £mg 90%) (PA. mapaypopo 5.2).

Avaotoleic Tov CYP3A

Eravaloppavopevn yopriynon ketokovaloing (400 mg pia popd npepnoing), evog 1oyvpon
avaotoréa Tov CYP3A, odnynoe og peiwon katd 20% tng kdbopong tng kapraltta&éing mov
avtiotoryel og avénon katd 25% g AUC. Katd cuvéneia, 1 cuyyopnynomn 1oXup®V oVOGTOAE®MY TOV
CYP3A (m.y. ketokovaloAn, 1tpakovaloin, KhapiBpopvkivn, wdwoapipn, vepalodovn, verpwafipn,
prtovaPipn, cakovwvafipn, tembpopvkivn, fopikovaloin) B Tpémel va aropebyetol kabmg pia
avéNoT TOV CLYKEVTPOGE®V NG KoumalttaéAng 61o TAdoo propel va mapovoiactel. (BA.
Tapoypaeovg 4.2 kot 4.4).

Zuyyopnynon ampemTavING, evoc pétplov avactoréa ov CYP3A, dev elye Kapia exidpacn otnv
KkéBapon g Kapmalita&EAng.

Enayoyeic tov CYP3A

Eravaloppavopevn yopriynon prpaumtiving (600 mg pia popd nuepncing), EVOS 1oYvpov ETAYMYEN TOV
CYP3A, odnynoe oe avénon xatd 21% g kadBapong g kopralita&éAng mov avtiototyel o pelwon
xatd 17% g AUC. Katd cuvéneia, n cuyyopiynon woxvpov enaymyémv tov CYP3A (m.y.
QovuToivn, KopPopalenivn, proaumivn, prpaumoutivr, proomevtivn, eowvopapPitddn) Oa npénet va
AmoQEVYETUL KOOMG P PEIMOT TOV GUYKEVIPOGE®DVY TNG KOUTA ITOEEANG OTO TAAC U UTOPEL VOl
napovctaotel (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.4). Emmpocfétmg, o1 acbeveig Oa mpénet va amopevyouy
eniong va AapPavovv to fotavo St. John's Wort.

OATPIBI1

In vitro, 1 xopuralita&édn Exet deilel 6TL avaoTEALEL TIC TPOTEIVEG peTapopeic Tov [ToAvtentidiwv
Metagopdc Opyavikav Avidviov (Organic Anion Transport Polypeptides) OATP1B1. O kivovvog
aAnAenidopaong pe vrootpopata OATPIBI (w.y. otativec, Balcaptdvn, pemayAvion) sivor mbavog,
Kupiog katd tn ddpkela tng Eyyvong (1 opa) kot péxpt 20 AemTd PETE TV OAOKANPOOT| TG EYYLONG.
ZVOTHVETAL VO YPOVIKO dAcTNUa 12 opdV TPty TNV £yYV0T Kol TOVAGYIGTOV 3 ®POV UETE TNV
oLOKAN PO NS £yYvong TPy TN xoprynomn tov vrootpoudtov OATP1BI.

Eppolacpoi



Xopnynon epPoriov {oviov 1 (oviov eEacbevnuévav 1dv oe aoBeveic Tov eivor 1o
OVOGOKUTEGTOAWEVOL OO YTLEIODEPATEVLTIKOVS TAPAYOVTES UTOPEL VO 0dNYNGEL 0 GOPapEg N
Bavatnedpec Aouméels. Eufolacpog pe epporio (oviov eEacbevnuévov iov Ba npénet va
amopevyeTal og aobeveic mov Aapfdvovy kouroalitatéin. Eufoiia un {oviov 1 anevepyomotnuévov
1OV WITopovV va yopnyndovv, motdco 1 andkpion o€ avtd to spPoiia umopel va glval petmpévn.

4.6 T'ovipétnTo, KONON KOl Yorovyia

Métpo aviiouAinyng

Ady® T0V YovoTo&ukon Kivdvvov tng Koumalita&EAng (BA. mapdypapo 5.3), ol dvdpeg Ba Tpémel va
YPNOUOTOLOVV OMOTEAEGIATIKT] LEBOSO avTIGOAANYNG KaTd TN didpkela e Oepameiog kot yio 4
unveg petd ) dtakomn g Bepomeiog pe KapmalitaEEAn.

Kvnon

Agv vrapyovv dedopéva omd T ypnon e kauralitaédng oe £ykueg yovaikec. Meléteg oe {da
KaTéSEIEAV TOEIKOTNTO OTNV OVOTOPAYOYIKT IKOVOTNTO 6€ dOGEIS TOEIKES Y1, T UnTéPa (PA.
Tapdypoo 5.3), kabmg kot 0Tt 1 KoUrTalita&EAn Samepva Tov eparyrd Tov TAaKoOVTO (BA.
mapdypaeo 5.3). Onwg 1oydel e O To KLTTOPOTOEIKA QOPUAKEVTIKA TPOidvTa, 1| KopmalltaEEAn
umopel va tpokorécet euPpuikn PAAPN o€ £yKveg yuvaikeg Tov extifevtal o€ avTo.

H xopmalita&édn dev evdeikvutal yio XproT| G YOVUIKES.

ONnAacpOS
Awbéoipa papuokokvnTika dedopéva oe {oa £xovv deiéel anékkpion tng KoOUTalITa&EANG Kol TV
HeTOPOAT®V TNC 6TO UNTPKd Yaha (PA. Tapdypago 5.3).

Tovuotnta

Meléteg oe (Do katédei&av 0Tt 1 Kapmalttalédn ennpéace T0 avVoTaPay®YIKO GUGTNU GE
0PCEVIKOVS 0pOLPAIONE Kol GKOAOLS YO PIG OMOdNTOTE AELTOVPYIKT EMIOpacT oTn YovipdTnTa (BA.
Tapdypoeo 5.3). Qot6c0, AApPAvoVTag LT’ OYIV T POPHOKOAOYIKY| dpEoT TV TASavmV, TO
YOVOTOEIKO TOVG SLUVOULKO HEGH EVOG OVELYOVIKOD UNYOVICUOV KOL TNV ENLOPOOT] S1A(POPOY OLGLOV
OVTNG TNG Katnyopiag ot YoVIHOTNTa 68 LeAETEC o€ (M, Ogv UTOPEl va. amOKAELIGTEL 1 EXIOpACT GTNV
avdpIKn yoviudtnta 6tov Gvlpmmo.

2100¢ Avdpeg mov Aapfdvovy Bepaneia pe kKouralita&EAn cuvictdtol va {ntneovy GupPovAn oxeTiKd
LE TN SL0TPTON TOL GTEPUATOC TPV Omtd T Bepameio.

4.7 Emopacels 6Tny IKavoTnTo 001Y161S KUl YELPLEROD UNYOVI|LETOV

H xopmalita&édn éxet pétpia enidpoot oty IKAvOTNTO 001 YNONG KOt XEPICUOD UNYOVILATOV, KaODS
umopel va pokaréoetl kOTmo kot CaAn. Ot acBeveic Ba mpémetl va kabodnyodvtor va pnv odnyovv 1
yewpilovtat unyoviuoTo 4y ELPavicovy avTéG TIG avemBOUNTEG EVEPYEIEC KATA TN SLAPKELN TNG
Oepamneiog.

4.8 AvemOounteg evépyeieg

TIepiinyn Tov TPOEIA acQaAEiOG

H acedreia tov JEVTANA 6€ cuvovacpd pe mpedviovn 1 tpedviloAdvn a&loroynonke oe

3 tuyoomompéveg, ovoiktég, eaeyyopeveg peréteg (TROPIC, PROSELICA ka1 CARD), o11g omoieg
ovumepnednKav cuvoilkd 1.092 acBeveig pe peTaoTatikd ovOEKTIKO GTOV ELVOVYIGHO KOPKIVO TOL
npoothn mov AdpBavay Oepaneio pe 25 mg/m? kapmalttaiin pio popd ke 3 efdopddec. Ot
acBeveic EhaPav Evav diapeco apBpod 6 Emg 7 KOKA®V Koumalita&EANG.

O1 cUYVOTNTEG ELPAVIONG OO TN GLYKEVIPOTIKT AVAAVCT] QVTOV TOV 3 HEAETOV TOPOLGLALOVTUL
TOPOUKATO KOOMG KO GTOV KATAAOYO GE LOoPOT TIVOKA.

O o ovyvég avemBOuNTEG evépYeEleg OAV TV Babudv ftav avaipia (99,0%), Aevkonevia (93,0%),
ovdeteponevia (87,9%), BpopPorevia (41,1%), diappora (42,1%), kdnwon (25,0%) ko eEacBévion
(15,4%). Or mo ovyvég avemBOunteg evépyeteg Pabupod > 3 mov gpeavicmnkay 6e Tovidyiotov 5%
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tov acBevov fTav ovdeteponevia (73,1%), Aevkonevia (59,5%), avarpia (12,0%), epmdpet
ovdeteponevia (8,0%) kot didppora (4,7%).

Awxomn g Bepameiog AOY® TG EREAVIONG AVETOOUNTOV EVEPYEIDY GUVEPT LE TOPOUOLES
ovyvotntes kot 6tig 3 peréteg (18,3% otnv TROPIC, 19,5% otnv PROSELICA kot 19,8% otnyv
CARD) o¢ acbeveig mov AdpPavav kapralita&érn. O mo cvyvég avemBounteg evépyeieg (> 1,0%)
OV 0dNYNoaV G€ SLOKOTN TNG XOPNYNONS TG KaumalitaEEANG NTav apatovpie, KOTMOT Kot
0VLOETEPOTEVIOL.

Katdloyog tov avemBountmv evepyeldv oe Tivako

Ot avemBOuNTEG eVEPYELES TOPATIOEVTAL GTOV TIVOKQ 2 COUP®VO LLE TNV KATNYOPio OpyovVIKoD
ovotnuotog tov MedDRA kot t cvyvotnrta epedvions. Eviog kébe kotnyopiag cuyvotnrog
EUQAVIONG, Ol AVEMIBOUNTEG evEPYELEC TapatiBevTal Katd @Bivovca celpd cofapdtnToc.

H évtoon tov avembBountov evepyeiov fabuoroyeitor copemva pe to CTCAE 4.0 (Babuov >3 =
B>3). Ot cuyvotntec Pacilovtar g 6Aovg Toug Pabuods kat opilovrar mg: oAy cvyvég (>1/10),
ovyvég (>1/100 €mg <1/10), oyt ovyvés (>1/1.000 émg <1/100), ondvieg (>1/10.000 émg <1/1.000),
oAb omavieg (<1/10.000), un yvootég (dev umopovv va extiunovv pe fdon ta dbécia dedopéva).

ITivaxog 2: AvoeepBeioeg avemBOunTeg eVEPYEIEC KOl OLLLOTOAOYIKES OVOUOAIEG LE TNV

kapmalitaédn og cuvovaouo pe TpedviLovn 1 TPedVILOAOV 0 TN CLYKEVIPOTIKY
avéivon (n=1.092)

Katmnyopio/ Avem@opuntn evépyera ‘O)ot o1 BaBpoi BaOpov=>3
0PYAVIKO n (%) n (%)
cvoTnno KoTd
MedDRA
oAV Yoyvég Oy ovyvég
ovvég
OvdeTepomeEVIKN 48 (4,4) 42 (3,8)
Aotuwén/onyoipio®
Inrtkn kotomAnéio 10 (0,9) 10 (0,9)
Inyoupio 13 (1,2) 13 (1,2)
Kvutropitida 8 (0,7) 3(0,3)
, Ovporoipmén 103 (9,4) 19 (1,7)
Ao | 200 o
Kvortitida 22 (2,0) 2(0,2)
Aolpwén tov avdtepov 23 (2,1) 0
OVOTVELGTLKOV
GLGTNOTOG
'‘Epmng Lootipog 14 (1,3) 0
Koavrtivtioon 11 (1,0) 1 (<0,1)
Ovdetepomevio®” 950 (87,9) 790 (73,1)
Awtoporyég Avoupio® 1.073 130 (12,0)
OV (99,0)
oomomTikov | Agvkomevia® 1.008 645 (59,5)
KOl TOV (93,0)
AEUPIKOD ®popupomrevia® 478 (44,1) 44 (4,1)
CLGTHNHOTOG Eumbdpem 87 (8,0) 87 (8,0)
ovdeTepOTEViDl
Awotapoyéc YrepevaroOnoio 7 (0,6) 0
OV
(LVOGOTIOTIKO
U GLGTNUOTOG
Mewopévn 6peén 192 (17,6) 11 (1,0)




Kotyopia/ AvemOOunTn evépysro ‘O)or o1 BaBpoi BaBpov=3
0PYaVIKO n (%) n (%)
o0GTNHO KOTA
MedDRA
Alotapoyéc Agpuddtmon 27 (2,5) 11 (1,0)
Tov | Yrepyhokopia 11 (1,0) 7(0,6)
petaforoov
Ko ™G Opéymng YroxaAopion 8(0,7) 2(0,2)
Avnvia 45 (4,1) 0
Poporpucts a0 13 (1,2) 0
dtoTopayEc
ZVYYVTIKN KOTdoToon 12 (1,1) 2(0,2)
Avcyevocio 64 (5,9) 0
Alotapoyn g yevong 56 (5,1) 0
[eprpepikn 40 (3,7) 2(0,2)
VELPOTADELL
[eprpepikn arcbntikn 89 (8,2) 6 (0,5)
Awtapayég vevpondOeia
tov vevpikov | IloAvvevpondBeia 9 (0,8) 2(0,2)
GULOTNLOTOG [MoparcOnoio 46 (4,2) 0
YroucOnoia 18 (1,6) 1 (<0,1)
Z6An 63 (5,8) 0
Kepaioryio 56 (5,1) 1 (<0,1)
AnBapyog 15(1,4) 1 (<0,1)
IoyaAyia 9(0,8) 1 (<0,1)
OpBolpuég Emumegukitida 11 (1,0) 0
SLTapayES AvEnuévn daxpvppola 22 (2,0) 0
AwTopayég Eppoég 7 (0,6) 0
TOVOTOS KA\ hayyog 15 (1.4) 1 (<0,1)
OV
AafopivBov
Kapdrokég KoAmikn papuapoyn 14 (1,3) 5(0,5)
dwarapaysc* Tayvkapdio 11 (1,0) 1 (<0,1)
Yroétaon 38 (3,9) 5(0,9)
Ev 1o BaOet pieficn 12 (1,1) 9(0,8)
. Bpopupoon
gﬁi‘gg;sg Yrépraon 29 (2,7) 12 (1,1
OpBootatikn vadTaon 6 (0,5 1 (<0,1)
E&dyeg 23 (2,1) 1 (<0,1)
EpvOpdtmra 9 (0,8) 0
AwTopayég Avcrvola 97 (8,9) 9 (0,8)
0V Bnyog 79 (7,2) 0
QVOTTVEVLSTIKOD | ETOUOTOPUPUYYIKOS 26 (2,4) 1(<0,1)
GLOGTNLOTOC, TOVOG
o0 Odpaka | [vevpovia 26 (2,4) 16 (1,5)
Kat Tov [Tvevpovikn epPoin 30 (2,7) 23 (2,1)
pecofmpaxiov
Awgppola 460 (42,1) 51 (4,7)
Awtapayég Nowrtia 347 (31,8) 14 (1,3)
OV ‘Epetog 207 (19,0) 14 (1,3)
YOOTPEVTIEPIKO | AvsKothdtiTa 202 (18,5) 8 (0,7)
0 Kothokd dAyog 105 (9,6) 15 (1,4)
Avormeyia 53(4,9) 0
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Kotyopia/ AvemOOunTn evépysro ‘O)or o1 BaBpoi BaBpov=3
0PYaVIKO n (%) n (%)
o0GTNHO KOTA
MedDRA
AAyog Gve KOIAMAKNG 46 (4,2) 1(<0,1)
ADPAG
Ayoppoideg 22 (2,0) 0
Taotpootsopayikn 26 (2,4) 1(<0,1)
TOAMVOPOUNON
Awoppayioa amd 0 14 (1,3) 4(0,4)
opho
Enpoctopio 19 (1,7) 2(0,2)
Aldtaon ¢ Kowlog 14 (1,3) 1(<0,1)
Ytopatitido 46 (4,2) 2(0,2)
Ewedc* 7 (0,6) 5(0,9)
lootpitida 10 (0,9) 0
KoAitida* 10 (0,9) 5(0,9)
Aldtpnon tov 3(0,3) 1 (<0,1)
YOGTPEVTEPLKOD
COMVA
Awoppayia Tov 2(0,2) 1 (<0,1)
YOOTPEVTEPLKOD
COAVO,
Awtapayég Alomexia 80 (7,3) 0
Tov Oéppatog | Enpodepuio 23 (2,1 0
KOl TOV Epofnua 8(0,7) 0
VTOSOPLOV Awoapayn Tov oviyov 18 (1,6) 0
16700
Ocpuodyia 166 (15,2) 24 (2,2)
Awtopayéc ApbBpaiyio 88 (8,1) 9 (0,8)
OV [Tovog ota dkpa 76 (7,0) 9 (0,8)
pvookeletikov | Muikol oracuoi 51(4,7) 0
GULGTILOTOG Muvaodyia 40 (3,7) 2(0,2)
KOl TOV MuvocKeLeTKOG TOVOG 34 (3,1 3(0,3)
OULVOETIKOD tov fopaxa
10700 Muikn advvopio 31 (2,8) 1(0,2)
I16vog oTig TAgvpég 17 (1,6) 5(0,5)
Oé&ela veppikn 21 (1,9) 14 (1,3)
OVETAPKELN
Neppikn| avendpkela 8 (0,7) 6 (0,9)
Aw,rapaxég AI)(SOUpi(X 52 (4,8) 0
TV VEQPOV Kolkodg veppon 14 (1,3) 2(0,2)
KOl TOV Awatovpia 205 (18,8) 33 (3,0)
0VPOPOP®V IToAhaxiovpia 26 (2,4) 2(0,2)
00®V Ydpovéppwon 25 (2,3) 13 (1,2)
Koartaxpdnon odpwv 36 (3,3) 4(0,4)
Axkpdreio oVpov 22 (2,0) 0
Amoéppoén ovpntipa 8 (0,7) 6 (0,9)
Awotapoyéc Alyog muélov 20 (1,8) 5(0,5)
OV
VOTOPOY @YK
00 GLGTNUOTOG
K01 TOL LOGTOV
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Kotyopia/ AvemOOunTn evépysro ‘O)or o1 BaBpoi BaBpov=3
0PYaVIKO n (%) n (%)
o0GTNHO KOTA
MedDRA
Koénmwon 333 (30,5) 42 (3,8)
E&ac0évion 227 (20,8) 32(2,9)
, TMope&ia 90 (8,2) 5(0,5)
gf(;/rlngxxsg oy I Tlepigepuco ofdnpe 96 (8,8) 2(0,2)
KTOTAGEL DAeypovi PAevvoydvov 23 (2,1) 1 (<0,1)
™ 0dob [16vog 36 (3,3) 7 (0,6)
YopTmonc Owpakikd GAyoc 11 (1,0) 2 (0,2)
Oionua 8 (0,7) 1 (<0,1)
Piyn 12 (1,1) 0
AioOnuo xokovyiog 21 (1,9) 0
Meiopévo couatiko 81(7,4) 0
papog
[Mopaxivikég | AvEnuévn aomaptikni 13 (1,2) 1 (<0,1)
eEetdoelg OUVOTPOVOQEPEOT
Avénuéveg 7 (0,6) 1 (<0,1)
TPOVGOLVAGES

* e BAoTM TIC EPYOCTNPLOKES TILES
* BA. avaAVTIKY TOPAyPOPO O KAT®

TIeprypaon smdeyuévav avemBountwyv VEPYEIDV

Ovdetepormevio, kot ayeti{opeva Klvika ovufiauato

H ypnion G-CSF ¢&ye1 xataderybel 6Tt mepropilel Ty enintmon Kot T coPapoOTnTa TG OVIETEPOTEVING
(PA. mapaypapovg 4.2 kot 4.4).

H enintoon ovdetepomeviag fabuod >3 pe Pdon ta epyactnplakd dedopévo KopavoTay, avaroyo e
) ypnion G-CSF, and 44,7% éwg 76,7%. H yapnhdtepn enintmon mapatnpidnke Kotd m xpnion
npopulaktikng Oepaneiog pe G-CSF. Opoimg, 1 enintmon epumvpetng ovdeteponeviag fadpon > 3
ropovotay amod 3,2% émg 8,6%.

Ovdetepomevikég EMMAOKEG (GUUTEPTAAUPAVOUEVIC EUTVPETNG OVOETEPOTEVING, OVOETEPOTEVIKNG
Aotpwénc/onyoipiog kot ovdeTEPOMEVIKNG KOATIONG), O1 OTO1EG GE OPIGUEVEG TEPUTTMGELS £l
Bavatnedpo éxPacmn, avapépdnkay oto 4,0% tov acBevdv dTav pnciLomomOnke TPOKOTAPKTIKY
apopulaktikn Bepaneio pe G-CSF kot 610 12,8% t@v acBevav dtav dev ypnotponodnke.

Kaporaxés drotapoyés kor appobuies

211 GLYKEVIPWOTIKY avAAVOT), KapdloKd cuppdpata avapépnkay 6to 5,5% tev acbevav, ek Tov
omoimv 10 1,1% elyav kapdiokéc appvduiec faburod >3. H enintmwon g tayvkopdiog pe v
kapmalitagéin nrov 1,0% kot Atydtepo and 0,1% tov nepmtdcenv ftav faduov >3. H enintoon g
KOATIKNG pappapuyns nToav 1,3%. Xvpfdpota Kapdioxng avemdpkelos ovaeépbnkav og 2 acBeveig
(0,2%), ex T®V omoiwv éva cupuPdy gixe Bovatneopo Ekfoct). AuvaTneopog KoMK LOpUAPVYN
avapépbnke oe 1 acbevn (0,3%) ko kopdiakn avakon avapépinke oe 3 acbeveig (0,5%). Kavéva
amo avtd To cupuPdapata dev BempnOnke oxeTilopevo pe TV Kourolita&EAn omd Tov EpELVNTY.

Awuorovpio

21N GLYKEVIPWTIKY avdAvon, apatovpio GAov Tov Babudv tapatpidnke oto 18,8% ota 25 mg/m?
(BA. mopdypago 5.1). Katd v tekunpinon, oxedov 611G PICEG TEPITTAOCEL EVIOMIGTNKAY GUYYLTIKOL
mapdyovteg, Omoc eEEMEn g vOocov, YPNoN WTPIKOV 0opyavev, AomEelg M Oepameio pe
avTIEnKTIK/MZA D/ 0KeTOAOGAAIKVAIKO 0EV.

Adec epyaotnproxés moBoroyikes TiuéES
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2N GLYKEVIPMTIKT OVAALON, M EXinT®ST avorpiog faduod >3, avénuévov AST, ALT kat
yorepuBpivng pe Paomn maboroyikég epyactnplokég Tipég rav 12,0%, 1,3%, 1,0%, kot 0,5%,
avtictolya.

Arazopayéc Tov yaotpeviepico

"Eyovv moapatnpn el kohitida (cupmephapPavorévng g eVIEPOKOAMTIONG KOl TNG OVOETEPOTEVIKNG
eviepoKoAiTIdng) kat yootpitida. ‘Exovv emiong avapepOel arpoppayic ToL yOOTPEVTEPIKOL GOANVA,
SLITPN O] TOL YOOTPEVTEPIKOD COAVO KOl EIAEDG (evtepikn amdepasn) (PA. mapdypapo 4.4).

Aratapoyés Tov ovamvevoTiKon

[lepumTdoElg S1AEON S TVEVUOVIOG/ TVELLOVITIONG KOl SIALEGTC TVELLLOVOTIADELNS, LEPIKES POPES
Bavatnedpec, Exovv avapepbel pe un yvootn cuyvotta (dev propet vo ektiun el pe faon ta
Swbéoipa dedopéva) (PAéme mapdypapo 4.4).

A10T0p0YES TWV VEPPWV KA TWV 0VPOPOPDYV 00V
Metaktvikn kvotitida Adym tponyndeicag aktivodepaneiog otnv ovpoddyo kKHoTn,
GUUTEPTAAUPOVOLEVIC TG QUOPPOAYIKTG KVOTITIONG, £XEl avapepBel Oyl cuyvd.

TMoudwarpikdc TANOvoudC
BA. mapdypogo 4.2

AM\ot e101kol TAnOuopoi

Hlkiouévor acbeveic

And toug 1.092 acOeveic mov Elapov Oepancio pe kapmalttaéin 25 mg/m? otig peréteg Tov
KOPKIvVOL TOV TPOooTat, 755 acbeveic Ntav 65 etdv Kot dvm, copmeptiappavouévey 238 acbevav
nAiog dve tov 75 etov.

Ot ax6AoVOEG U AUATOAOYIKEG aVETIOOUNTEG EVEPYELEG aVOPEPON KOV GE TOGOOTA KaTh >5%
vymAdtepa og acbeveic nhikiog 65 €TV Kol Gve 6 GUYKPLOT LE TOVS VEOTEPOLS aoBeVElS: KdTwon
(33,5% évavtt 23,7%), eEacBévion (23,7 évavtt 14,2%), dvokothomta (20,4% évavtt 14,2%) ko
dvonvola (10,3% évavtt 5,6%), avtictoyya. Ot emmtdoelg g ovdetepomeviag (90,9% évavtt 81,2%)
Kot tng OpouPomeviog (48,8% évavtt 36,1%) Rrav emiong katd 5% vyniotepeg o€ acbeveig niikiog
65 etV Kot Gvo, o€ cOYKPLoT e Tovug vedtepovg acbeveic. Babuov >3 ovdetepomevia kot eumdpet
0VOETEPOTEVID, OVOPEPOTKOY LLE TOL LYNAOTEPH TOGOGTA dLAPOPAS LETAED TV 600 NAKIOK®OV OULAS®V
(avtioTtorya, 14% kot 4% vynAdtepn enintmon otovg acheveig niikiog > 65 eTdv 6g GHYKPION UE TOVG
acBeveig nhwciog < 65 etdv) (PA. mapaypapovs 4.2 ko 4.4).

Avapopd mBavoroyoOUEVOV OVETIBOUNTWV EVEPYELDV

H avagopd mhavoroyodueveoy avemBOUNT®V EVEPYELDY LETA GO TN YOPTYNoN GO0 KLKAOPOPTog
TOV PAPUAKELTIKOD TPOIOVTOC elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOVL QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteital amd Toug enayyeAaticg vyeiog vo
AVOPEPOVV OTTOEGONTOTE THAVOLOYOVUEVEG OVETIBVUNTEG EVEPYELEG LECH TOV EBVIKOD GLUGTNLLATOG
avaopdg mov avaypdeetol oto [Hapdptnua V.

4.9 Ynepdocoroyia

Agv vtapyel Yvootd avtiooto oty Koapmalita&éln. Ol avaieVOUEVEG ENITAOKES TG VITEPSOGOLOYING
Ba elyav va kdvouv pe eTOEVOOT] TOV aVETIHOUNTOV EVEPYELDY OTMG 1) KATOGTOAN TOV HVEAOD TMV
00TMVY KOl Ol YOOTPEVTEPIKES OLATAPAYES.

e mepinton vaepdosoloyiag, o acbevig Oa mpémel va mopapEVEL o€ o EEEIOTKEVUEVT] LOVADO KO
va mopakolovdeital otevd. Ot acBeveig Oa mpémel va Aapfdvovy Bepanevtikny aywyn pe G-CSF to
GUVTOUOTEPO SLVOTOV PETA TN JOMICTWOOT) TG LIEPSOGOLOYING. Ba mpémeL va, Aapfdvovtan Kot GAAL
KOTOAANAC GUUTTOUATIKG LETPA.

5. OAPMAKOAOTI'IKEX JAIOTHTEX
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5.1 @oppokodvvopIKES 1O10TNTES

Doppokobepamentikn Katnyopio: AvIveomAaoUATIKOL TapdyovTes, Ta&dves, kKodikog ATC:
LO1CD04

Mnyoviopdg dpdong

H xapmalitaZéin eivor £vag aviiveomAacLATIKOG TapdyovTag Tov dpa mapeppaivovtog 6to dikTtvo
TOV UKPos®ANViokwv ota kutTopa. H kapraltta&éin deopedetol otny TOVUTOVAIVI] Kot TPOAyEL T
ovvbeon TG TOLUTOVAIVIG O KPOGMOANVICKOVS, EVA TOPAAANAL OVOCSTEAAEL TNV ATOUKOSOUNON
TOVG. AVTO Y€l MG ATOTEAEGHA TN GTOOEPOTOINGT] TOV LKPOCOANVIGK®OV, 1| 07010 TPOKAAEL TNV
OVOGTOAY] TV KUTTOPIKAOV AELITOVPYLDV TG MMTOONG Kol TS LEGOPUCTC.

Dappoxoduvakic EmMOPACELS

H xapmalitaZéhn enédeile Eva eupl QA0 AVTIKAPKIVIKNAG OPACTIKOTNTOG EVOVTL TPOYWOPTLEVOV
avOpoOTIveV KopKiveov Tov giyov petapooyevbei oe movtikio. H koumaltta&éin sivon dpactikn o
0yKoLG gvaicOnTovg oty viocetatédn. Emmpoctétmc, n kapmoalita&édn enédeie dpaoTikOTNTO OF
povtéla OYK®V xmpig evaiotncio ot ynuelobepomeia, copmeptAafavouévng g VIooeTaEEANC.

Khwvum amoteheopotikd o Kot ao@arelo

H amotereopatikomra kot n acpdiein tov JEVTANA o€ cuvdvacpod pe tpedvilovn 1 mpedvilohdvn
a&loroynOnkoay og pio Tuyoomomuévn, avolkty, d1ebvn, moivkevipn pedétn edaong I (ueiém
EFC6193) oe aoBeveig e HeTAOTATIKO avOEKTIKO GTOV EVVOLYICHO KOPKIVO TOL TPOGTATY TTOL £l
AGPet o610 TapeABOV Bepameia e Evo oy TOL TEPIETXE VTOGETAEEA.

H ovvolikn eniPioon (OS) ftav To TpodTedov TEAKO ONUEID OTOTEAECUATIKOTNTOS TG LEAETNG,.
210 0evTEPEVOVTA TEMKE onueia Teprlapfavovtay 1 exPioon eredBepn eEEMEng tng voosov [PES
(opiletan g 0 YpOVOG Ao TV TLYOLOTOINGT £®G TNV €EEMEN TOV OYKOL, TNV AVENOT TOV ETUTEIWDY
TOV €101KOV TPOGTOTIKOV avTiydvov (PSA), v e£éMén tov Tovov 1 Tov Bdvarto kabe artioloyiag,
Om010 GLVEPN TPMTO], TO TOGOGTO AVTOTOKPIGNG TOL OYKOoV pe Baon Ta kpttipo a&loldynong g
avtondkpong eni copnaymv 0ykov (RECIST), n avénon tov emmnédov tov PSA (opiletor og avénon
Katd >25% 1 >50% o€ pun avromokpBévieg | avtamokplfévteg og tpog to PSA, avtictoyya), 1
avtomokplon og Tpog o PSA (ueiwoelg ota enineda PSA opol koatd tovAdyiotov 50%), n e&€Mén
ToV TOVOL [a&loAoyov eV KE TN YPNoT TG KATpaKag Ttapovcag Eviaong dAyovg (PPI) amod to
gpotnpatordyo tov McGill-Melzack kot piog fabuoroyiog ypriong avaryntikev (AS)] ko
avtondkpion Tov tovov (opiletar g peimon peyorvtepn tov 2 abudv amod t dwapeorn PPI
avaopdg xwpig tavtdypovn avénon e AS 1 peiwon katd >50% ot xpnom ovaAYNTIKOY arnd
péon AS avagpopdg ympic tavtdypovn adéEnon tov movov).

Zuvolikd 755 acOeveic ToxatomomOnkay yia vo AdPouv eite JEVTANA 25 mg/m? evdopreBing kdde
3 efoopadeg yia éva péyioto ddotnpo 10 koxhmv pe mpedvilovn 1 apedviloddvn 10 mg nuepnoimg
and Tov otopatog (n=378) eite roEovtpovn 12 mg/m? evdoprePing kade 3 efSopuddec yia éva
péyioto dtdotnue 10 kdkhwv pe mpedvilovn 1 mpedvilorovn 10 mg nuepnoing amd Tov GTOUTOC
(n=377).

2 pehétn vt eviayOnkav acBeveic nlikiag dve tov 18 eTdv pe petaotatikd aviekTikd oTov
€uvouyIoUd Kapkivo Tov TpooTdth gite petpioo péocw twv kpurnpiov RECIST eite un petprolo pe
avéavépeva enineda PSA 1 eppdvion véov Brafov, kat pe Asttovpyikn tkavotnta 0 €wg 2 pe faon
Yvvepyotikn Oykoroyikn Oudda tov Avatolkav [oiteidv (ECOG) towv HITA. O acBeveic Oa
énpene vo. £povv eminedo ovdetepoilmv >1.500/mm?, axporetodimv >100.000/mm?, arpocparpivng
>10 g/dl, kpeartvivng <1,5 x ULN, ohwkng yorepvOpivng <1 x ULN, AST kot ALT <1,5 x ULN.

Acbeveig pe 16TOpIKd GLUPOPTTIKNG KAPOIOKNG OVETAPKELNG 1 ELPPAYUATOG TOV LVOKOPIIOL EVTOG

TV TELeLTai®mV 6 unvev 1 acBevelg pe pn eleyyouevn kapdiokn appubuia, otndayym /Kot vaéptaon
dev evtayOniov ot HLEAETY.
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Ta onpoypaekd dedouéva, GUUTEPILOUPBAVOLEV®Y TG MAMKING, TG PUANG KOl TNG AEITOVPYIKNS
wavotrag katd ECOG (0 £wg 2), nTov 1coppomnpéve LeTald Tov Bepanentikdv okeA®V. TNV
opada tov JEVTANA, 1 péon nhio ftav ta 68 €1, €6pog (46-92) Kot 1 QLAETIKY KOTOVOUN TOV
83,9% Kavkdoiol, 6,9% Acidteg/Avatoriteg, 5,3% Mavpot kar 4% Aldec QUAEC.

O dibipecog apBpog KokAwv ftav 6 oty opdda tov JEVTANA kot 4 otnv opdda g Lito&avtpovng.
O ap1Bpog Tv acbevdv mov oAokAnpmacav ) Bepaneio g perétng (10 kdxkior) Mrav avtictoya
29,4% won 13,5% oty opdda tov JEVTANA Kot 6ty opdoa Tov GUYKPLTIKOD TopAyoVTa.

H ocvvolikn emBicon frav onuavtikd peyodvtepn pe 1o JEVTANA og ovykpion pe tn prto&ovipovn
(15,1 pnveg évavtt 12,7 pmvov, avtiotoyya), pe pia peiowon katd 30% oc tpog tov kivduvo Bavétov
o€ ovyKpion pe ) prto&avtpdvn (PA. mivaka 3 kon eikdva 1).

Mia vrokotnyopia 59 acOevav Ehapov mponyovuévag adpotstiky ddon vioseta&éing <225 mg/m?
(29 acbeveig oto oxéhog Tov JEVTANA, 30 acbeveig oto okéAog TG prto&avipdvng). Aev vanpée
OMNUOVTIKT S10pOPd 4TI GVVOAIKY EMPimon o avth TV opdda acbevav (HR (95%CI) 0,96 (0,49-
1,86)).

ITivaxog 3 — Amotereopatikotnta tov JEVTANA ot perétn EFC6193 yuo ) Bepaneio acBevav pe
UETAOTATIKO OVOEKTIKO GTOV ELVOVYIGHO KOPKIVO TOV TPOGTATN

JEVTANA + npgovilovn prro&avrpovn + tpedvilovn

n=378 n=377
Yvvolkn emPioon
Ap1Buog acbevav mov katén&av (%) 234 (61,9%) 279 (74%)
Adpeon emPioon (uiveg) (95% CI) 15,1 (14,1-16,3) 12,7 (11,6-13,7)
Avaroyia Kwvdvvov (HR)' (95% CI) 0,70 (0,59-0,83)
Tiun p (p-value) <0,0001

'Extiunon tov HR pe ™ xpnon tov poviéhov Cox, avaroyio kivduvov kdtm tov 1 euvoei 1o JEVTANA
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Ewodva 1: Kapmdreg cuvorkng emPioong kotd Kaplan Meier (EFC6193)
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Yrpée pio Bertioon oty PFS o610 okélog tov JEVTANA c€ 60yKpion [e TO GKELOG TNG
piro&avtpovng, 2,8 (2,4-3,0) uqveg évavtt 1,4 (1,4-1,7) unvov, avtictorya, HR (95%CI): 0,74 (0,64-
0,86), p<0,0001.

Yripée éva onUavTIKA VYNAGTEPO TOGOGTO aVTATOKPIoNG Tov Oykov 14,4% (95%CI: 9,6-19,3) otovg
aoBeveig oto okélog tov JEVTANA o¢ cuykpion pe 4,4% (95%CI: 1,6-7,2) yio toug aobeveig oto
okéAog TG ro&avtpovng, p=0,0005.

Ta devtepedovta TeMkd onpeia og oyéon pe 1o PSA ftav Betikd oto oxéhog tov JEVTANA. Yranpée
pia duapeon avénomn tov PSA 6,4 unvov (95%CI: 5,1-7,3) yia toug acBeveic 610 okélog Tov
JEVTANA oc¢ oOykpion pe 3,1 piveg (95%CI: 2,2-4,4) oto oxéhog g pitoavtpovng, HR 0,75 pnveg
(95%CI: 0,63-0,90), p=0,0010. H avtomdkpion tov PSA ftav 39,2% otovg acbeveic o010 okéhog Tov
JEVTANA (95%CI: 33,9-44,5) évavtt 17,8% 1oV acBevav mov Adpupavoy wto&avtpovn

(95%CI: 13,7-22,0), p=0,0002.

Agv vmp&e 0mO100MTOTE GTUTIGTIKA GTUOVTIKT S10POPd LETAED TV dVO BEPATEVTIKMDY GKEADY MG
POG TNV €EEMEN TOL THVOL Kl TNV AVTUTOKPLOT) TOL TOVOUL.

e pio TOAVKEVTPIKT, TOAVEDVIKT, TUXOOTOINUEVT), OVOIKTNG onpavengs, eaong LI pehétn pn
katotepotnTog (Lerétn EFC11785), 1.200 acBeveig e petaotatikd, avOeKTiKd 6ToV EUVOLYIGUO
KOPKIvO TOL TPOGTATT, Ol omoiot glyav AdPel 6to TapehBov Bepaneia e oy TOV TEPIET)E
doceta&éln, TuyaromomOnkay oe kourmolitaEéln eite otn 860N Tov 25 mg/m? (n=602) 1| TV

20 mg/m? (n=598). H cvvohikn emPiowon (OS) frav 10 KOPLo KaToAnKTikod onpeio

OTOTEAEC LATIKOTNTOG,

H peAdétn métuye Tov Kplo 6TOY0 TG OV MTAV VO KATAOEIEEL T [N KOTOTEPOTNTO TG
kopmalita&EAng ota 20 mg/m? og oVykpion ue to. 25 mg/m? (BA. wivaka 4). 'Evo 6Tatiotikd
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oNUOVTIKA VYNAOTEPO 050010 (p<0,001) acbevav eppdvicay avtandkpion tov PSA oty opdda tov
25 mg/m? (42,9%) oe chyxpion pe v opddo twv 20 mg/m? (29,5%). Iapoatnpidnke évag oToTIGTIKA
onpavticd vynAdTepog Kivduvog eEEMENG Tov PSA ot acleveic pe t 86on tov 20 mg/m? og
cOyKkpion pe T 86on Tov 25 mg/m? (HR 1,195, 95%Cl: 1,025 éwg 1,393). Acv mapotnpnnke
OTATIGTIKA CNUOVTIKT d10popd OG0V apopd ota AAAN devtepevovTa KaTainkTikd onueia (PFS,
OVTOTOKPIGT) TOL OYKOV KOl TOL AAYOUG, EEEAMEN TOV OYKOL Kol TOV GAYOLG KOl TEGGEPLS
vrokotnyopieg g FACT-P).

[Tivaxag 4 - Xvvolkn emPiowon ot perétn EFC11785 oto okélog g kapmalita&EAng otn d0oT TV
25 mg/m? évavtt Tov okéhovg e kapmalttacéing ot §6om Tov 20 mg/m? (Avéivon tov TAnOvc oD
ue Tpobeon Bepameiog) — KOplo KataAnKTiKod onueio amoTEAEGUATIKOTITOG

CBZ20+PRED CBZ25+PRED
n=598 n=602

Yvvolkn Empioon
Ap1Ouog Bavatwv, n (%) 497 (83,1 %) 501 (83,2%)
Awdpeon emPicoon (95% CI) (uveg) 13,4 (12,19 émg 14,88) 14,5 (13,47 ¢wg 15,28)
Avaloyia ktvdvvoo

gvavtt CBZ25+PRED 1,024 -

1-sided 98,89% UCI 1,184 -

1-sided 95% LCI 0,922 -

CBZ20=Kapmalttatéin 20 mg/m?, CBZ25=Kopnoalita&édn 25 mg/m?,

PRED=IIpedvi{ovn/TIpedvilorovn

Cl=o0tdompa epmiotoocivig, LCI=katdtepo 6p1o tov dactiuotog spmiotoovvng, UCI=avmtepo 6plo

TOV SLOGTILLOTOG EUMIGTOGVVIG

a H avaioyio KtvdOvov ekTIHdTOL PE ¥pNoT T XPNON HOVTEAOD TAAVOPOUNOTG OVOAOYIKMV
Kvoovev Cox. Avaloyia kivovvou < 1 vwodnimvel younAotepo kivéuvo yio v KapmalitaEédn
oto 20 mg/m? oe cOyKpion pe ta 25 mg/m?.

To mpoei) acdretog g Kapmalito&éAng 25 mg/m? mov mapotnpyonke otn pedétn EFC11785 ftav
TOLOTIKG KOl TOCOTIKE TOPOLO10 e TO TPOPIA oL TTapatnpnOnke otn peAétn EFC6193. H peiétn
EFC11785 xatédeié&e kaldtepo mpogik aceireiag yia T kournoalita&édn ot do6on tov 20 mg/m?.

[Tivakag 5 - ZOvoyn tov dedopévav ac@alelas Yo 1o okéAog T kapmalttotéing 25 mg/m? o
cOyKpion pe 1o okéhog e kaumalttagéing 20 mg/m? oty uedétn EFC11785

CBZ20+PRED CBZ25+PRED
n=580 n=595
Adpecog apOpnog kKOKAwv/ 6/ 18 efdopddeg 7/ 21 eBdopdoeg
dtdpeon ddpkeln TG
Bepameiog
Ap1Budc acOevov pe peioon Amo 25 og 20 mg/m?: 128 (21,5%)
, o . 2. 0

g 66one, n (%) Am6 20 o& 15 mg/m?: 58 (10,0%) Am6 20 og 15 mg/m*: 19 (3,2%)

4 2. 0
Amd 15 o¢ 12 mg/m® 9 (1,6%) ™0 15 08 12 mg/m™: 1 (0,2%)

AvemOounteg evépyeieg 6LV TV fadpav * (%)

Aldppora 30,7 39,8
Nowvrtia 24,5 32,1
Koénwon 24,7 27,1
Awatovpio 14,1 20,8
E&ac0évion 15,3 19,7
Meiopévn 6peén 13,1 18,5
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"Epetog 14,5 18,2

Avokomdtta 17,6 18,0
Oocpuadyia 11,0 13,9
KMvikn ovdetepomevia 3,1 10,9
Ovporoipmén 6,9 10,8
[eprpepixn arcbnrikng 6,6 10,6
vevporadeia

Avoyevoio 7,1 10,6

AvemOOunteg evépyaies Babpov=>3 (%) °
KMvikn ovdetepomevia 2,4 9,6

Eumdpen ovdetepomevia 2,1 9,2

Aypatoroyikég oratapayss © (%)

Ovdetepomnevia faduod > 3 41,8 73,3
Avonpio fabuov >3 9,9 13,7
®popPomevia fadpov > 3 2,6 4,2

CBZ20=Kapmalttatéin 20 mg/m?, CBZ25=Kopnoalita&édn 25 mg/m?,
PRED=IIpeovi{ovn/TIpedvilolovn

a AvemBounteg evépyeieg OAV TV Babunv pe enintwon >10%

b AvemBOunteg evépyeleg Babpod > 3 e emintoon >5%

¢ Bdoel epyaocnplakdv oy

e pio TPOOTTIKY, TOAVEDVIKT, TUYOLOTONUEVT), EAEYXOUEVT UE SPACTIKO (PAPLOKO KOl AVOLYTN,
oaong IV perém (uedétn LPS14201/CARD) 255 acbeveig pe petactotikd, aviektikd otov
guvovylond kapkivo tov tpootdtn (MCRPC), mov siyav AdPet mponyovpévme, e omoladnmote oepd,
Oepameio pe oy TOV TEPLEYEL VIOGETAEEAN Kal TOPAyovTa OV 6ToYELEL 6TOVG AR (apmipotepdvn 1
evlaAovTapion, pe eEEMEN ¢ vOoov evtog 12 unvav arnd v évapén e Bepaneiog),
ToyaromoOnkav yio va AdBovv JEVTANA 25 mg/m? k0e 3 fSouddec cvv
pedvilovn/mpedvitorovn 10 mg nuepnoiong (n=129) 1 mapdyovteg mov gtoygvovy 6Toug AR
(apmpatepovn 1.000 mg pia @opd v nuépa ovv TpedviLovn/apedviloldvn 5 mg 0o Popég v
nuépa M evloiovtauidn 160 mg pio popd v nuépa) (n=126). H emPioon eredvBepn axtivoloyikng
eEEMENC g vooov (rPES), omtmg opileton amd v Opdada Epyaciag yia tov Kapkivo tov [lpootatn 2
(PCWQ@G2), tav 1o K0p1o KOTAANKTIKO oNUEl0. XTo 0eLTEPEHOVTO KATOANKTIKA onLeio
nepthappavovtay 1 cuvolkn emiPioon, 1 emPicoon ekevbepn e£EMENG TS VOGOV, 1| OVTOTOKPIOT) (OC
7pog t0 PSA Ko 1 avTamdKpion Tov 0yKov.

Ta InuUoypaeKd GTorYElD KOt T YOUPOKTNPIGTIKGA TG VOGOV TAV IG0PPOTNIEVO HETAED TV CKEADV
g Oepoaneiog. Katd v évapén g pehétng, 1 cuvoikn dibpeon nikia nrav 70 £, o 95% tov
acBevav giyov PS kotd ECOG 0 émg 1 kou ) didpeon Pabporoyio Gleason ftav 8. To 61% tov
acBevav giyov Adfet tnv mponyovpevn Bepaneio Tovg e Tapdyovia mov 6toxevel Toug AR petd and
mpornyovpevn Bepamneia e viooeTaléln.

H pedétn métuye 1o kdplo kataAnktiko tng onueio: n rPFS ftav onpoavtikd peyodotepn pe 1o
JEVTANA oc¢ cOykpion pe tov mopdyovta mov otoyevel Toug AR (8,0 pnqveg évavtt 3,7 unvaov,
avtiotoya), pe 46% peimon tov kvdhvov gUEEVIoNS AKTIVOAOYIKNG EEMENG TG VOGOV GE GUYKPLoN
Le Tov mapdyovta mov 6toyevel Tovg AR (BA. mivaka 6 Kot eikova 2).
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ITivaxog 6 - Amoteleopotikotnta tov JEVTANA ot peiétn CARD yia ) Ogponcio acOesvov pe
UETOOTATIKG, OVOEKTIKO GTOV ELVOVYIOUO KOPKivo Tov Tpootdtn (AvaAvcr tov TANOVGHOD pe
npoBeon Bepamneiog) - EmPimon eledBepn axtivoloyikng eEEMEng tng vosov (rPFS)

JEVTANA [Hopdyovtag mov 6ToYEVEL GTOVG
+ npedvilovn/npedviloAovn AR:
+ G-CSF Apmpatepovn +
pedVILOVT/TpedviLoAdvn
n
n=129 EvCaAovtapion
n=126

Ap1Budc coppdavtov oty nuepounvia 95 (73,6%) 101 (80,2%)
nmepkonng (%)
Atbpeon rPFS (uveg) (95% CI) 8,0 (5,7 €0¢ 9,2) 3,7 (2,8 éng 5,1)
Avaloyia kivdvvov (HR) (95% CI) 0,54 (0,40 ¢w¢ 0,73)
Tu-p! <0,0001

! srpopotorompévn dokpacio log-rank, 6pto onuavticdtnrag =0,05

Ewova, 2 - Kopro katoinkrtiko onueio: Ardypoupa Kaplan-Meier g axtivoroyikng PES (ITainbvoudg
ITT)

rPES (piveg) — Kapmmihsg Kaplan-Meier avd opdba 8spameiag — NMAnBuopdc ITT

P=<0,0001
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Ta onpeio eMA0YHG VITOSEKVOOVV TAL TEPUKOUUEVD SESOUEVA.

19



O TpoypopHaTIoUEVES avaADGELS DTTOOUAd®V Yo TV TPES pe Bdomn tovg mapdyovteg
SLOTPOUAT®ONG KATd TNV TUYOoToiNon anépepay avaroyia Kwvddvov 0,61 (95% CI: 0,39 éwc 0,96)
o€ acbeveig mov elyav Aapel Tponyoduevn Bepaneia pe Tapdyovia mov otoyedel Tovg AR mpv amod
Oepaneia pe viooeta&éAn kot avaroyia Kivdvvov 0,48 (95% CI: 0,32 éwg 0,70) oe acBeveic mov giyav
AdPetr Tponyovuevn Bepoaneio e mopdyovta mov otoyevel Tovg AR petd and Oepomeio pe
VTOOETOEEA.

To JEVTANA 1jtov 6TaTIOTIKG aVATEPO TOV TOPAYOVI®OV CUYKPLONG TOV 6TOYXEVOVV Toug AR Yo
K0 va and o Pacikd AAPA-TPOCTATEVUEVE, OEVTEPEVOVTH KATAANKTIKG oTuEid,
oopmepthapPavopévng tng cvvoiikng emPicoong (13,6 piveg yia 1o oxérog tov JEVTANA évavtt

11,0 pnvav yia 1o okérog Tov Tapdyovia mov otoyevel toug AR, HR 0,64, 95% CI: 0,46 ¢wc 0,89,
p=0,008), ¢ emBinonc eredBepng e€EMENG ™G vooov (4,4 unveg yio 1o okédog tov JEVTANA
&vavtt 2,7 pnvav yio 1o okéAlog Tov Tapdyovta mov otoyevel Toug AR, HR 0,52, 95% CI: 0,40 émg
0,68), g emPeParopévng avromokpiong oc tpog 10 PSA (36,3% o to okéhog tov JEVTANA évovtt
14,3% y10. To 6kELOC TOL TTaPAyovTa TOL 6ToYXEVEL Toug AR, p=0,0003) Ko g BéATIOTNG
avtomdkplong Tov 6ykov (36,5% yio 1o okéhog tov JEVTANA évavtt 11,5% yia 10 okélog Tov
mapdyovta ov otoyevel tovg AR, p=0,004).

To mpopik acepdreag tov JEVTANA 25 mg/m2 mov mapatnpndnke ot perétn CARD ftav
GUVOAIKG o€ cuppmvia Le eketvo mov mapatnprnke otig peréreg TROPIC kwar PROSELICA (BA.
mapdypoaeo 4.8). H enintoon avemBountov copPopdtov fabuod >3 frav 53,2% 610 okéAog Tov
JEVTANA évoavti 46,0% 610 okélog Tov Tapdyovia Tov otoxevel 6tovg AR. H enintwon cofapmv
avemfountov cvpPapdtov Babpov > 3 frav 31,7% oto okérog tov JEVTANA évavt 37,1% oto
OKEAOG TOV mapdyovta mov otoyevel otovg AR. H enintoon acbevdv mov di€koyav opioTikd )
Oepaneia ¢ perétng nrov 19,8% oto okéhog tov JEVTANA évovt 8,1% 010 6KéAog TOV mopdyovta
7ov otoyevel otovg AR. H enintwon acbevav mov gupdvicay avemBounto coppdv mov 0dMqynoe ctov
Bavato Nrav 5,6% o1o oxélog Tov JEVTANA évavtt 10,5% 610 6kéMOG TOV TapdryovTa Tov GTOYEVEL
otovg AR.

Hodratpikdg minbucuog

O Evponaikoc Opyaviopog apudkmv Exel dOCEL amaAlayn omd TNV VTOYPEMST VIOPOANG TV
omotelecudtov Tov peretdv pe To JEVTANA og OAec TIG VTOKATYOPIES TOV TOISLATPLKOD
TANOLG OV GtV EVOElEn Tov KapKivov Tov pootdtn (PA. Tapdypapo 4.2 yio TANPOPOpPIiES OYETIKA e
TNV TOLSLOTPIKY YP1IoN).

To JEVTANA o&ohoynOnke og pio avotkty], ToAVKEVTPIKN peAétn edong 1/2 mov die€nybn oe
ouvolikd 39 madratpikovg acBeveic (MAciog peta&d 4 éog 18 etdv yia to uépog edong 1 g peréng,
Kot HETaED 3-16 eT®V Y10 TO PEPOG Phomng 2 TG perétng). To pépog pdong 2 dev enédeiée
amoteleopatikOTTo TG Kopmalttacéing og povobepamneio o€ modioTpiko Tinbooud pe
vroTpomalov 1 avOeKTIKO S1dyvTo EvdoYevEG YAoimpa Yépupag (DIPG) kat vyniod fadpod yAoimpa
(HGG) mov éhaPav aywyn 30 mg/m?.

5.2 @oppokoKivnTIKEG 1O10TTEG

Mio poppokokivntiky avaivorn tinbucpov dieénydn oe 170 acBeveic, atovg omoiovg
cvumepthappavoviav acheveic pe TpoywpnUEVOLS cuuTayEic OyKovg (n=69), HETOOTATIKO KAPKivO
TOV pootov (N=34) Kot LETAGTATIKO KapKivo Tov tpootatn (n=67). Avtoi ot acOeveic Aaupavay
kopmalita&édn og ddoeic and 10 éog 30 mg/m? kdde efdoudda 1§ kae 3 efdouddec.

Amoppoégnon

Metd amd ev8oeréPio yoprynon kaumalita&éing, Sidpkelog 1 dpag, o §6on 25 mg/m? e acbeveic
UE LETOOTOTIKO KapKivo ToV TTpootdtn (n=67), N Cmax NTav 226 ng/ml (Zuvtedeotng ALOKOUOVOTG
(CV): 107%) ko emredybnke katd v odokinpwon g 1 dpag g &yyvons (Tmax). H péon AUC
ntav 991 ng.h/ml (CV: 34%).

Agv mopatnpnnie onotadnmote peilovo amdKAoT ¢ TPOG TNV AVOAOYIKOTNTO TG dOCTG amd Ta
10 émg Ta 30 mg/m? oe acbeveig pe Tpoywpnuévovg ovumtayeig dykovg (n=126).
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Kotavoun
O 6ykog katavopung (Vss) tav 4870 1 (2640 1/m? yia évav acBevi pe didueon BSA 1,84 m?) oe

otabepn| KatdoTOoT).

In vitro, 1 oOvdeon ¢ KapmalIta&EAng LE TIC TPOTEIVES TOL OvOpOTIVOL 0poD Mty 89% - 92% Ko
dev mapovcince Kopespd mc kat to 50.000 ng/ml, wov KaAORTEL TN HEYIOTY GVYKEVTPMOT) TTOL £)EL
mapatnpn el oe KAwvikég pehétes. H kopumalita&éin ovvoéeton katd KOplo Adyo LE TN ASVKOUOTIVN
oV avBpdmivov 0po (82,0%) kot tic Mmompwteives (87,9% ywa tnvy HDL, 69,8% yia tnv LDL kou
55,8% yia. tn VLDL). Ot in vitro ovaloyiec GuyKEVIp®ONG OiUATOG TPOG TAAGLO GTO AvOp®OTIVO aipol
kopaivovtay ard 0,90 £og 0,99, vrodeikvoovtag 6Tt | KouTalitaEEAN NTay 1coKaTUVEUNUEVT] HETAED
TOV Q{HLOITOG KOl TOV TAGGILOTOC,

Biopetooynpotiopdc

H xopralita&édn petaporileton extevag and to Nmap (>95%), katd kopro Adyo amd 1o 16oévivpo
CYP3A (80% £wg 90%). H kapmalttaléin etval 1o koplo KuKAOPOpovV GOUTAOKO GTO avOpdmivo
midopa. Entd petafoliteg aviyvedbnkav 6to mAdoua (cuumeptiapupfovouéveov 3 dpacTik®v
petafoirtdv mov mpoépyovral and O-amopebudoelg), e Tov Kbplo petaforitn va avoloyei oto 5%
¢ €kBeomg ¢ kaumalitaléing. Tepimov 20 petafolritec g KapmalltaEEANG amekkpivovTal 6T
avOpomva o0bpa. Kot To KOTPAVAL.

Me Baon ueléreg in vitro, vrapyel TOAVOG Kivouvog avaeTOANG omd TV KOUTa{ITaEEAT 68 KAVIKA
GYETIKEG GUYKEVIPMGELS EVAVTL POPLOKEVTIKAOV TPOTOVIMV TOL OTOTEAODV KUPIMG VTOGTPMLOTO TOV
CYP3A. Qotoc0, pio kKhvikh perét £deiée 0t n kopmalita&édn (25 mg/m? yopnyoouevn wg e@dmos
£€yyvon piog mpag) dev Tpomonoince Ta enimedo POOLOALUNG 0TO TAGCLLA, EVOG EMIOTLOGUEVOD
vrootpdpotog Tov CYP3A. Enopévag, oe Bepamevtikég 00GELS, 1| GLYXOPNYNOT| TOV VITOCTPOLATOV
CYP3A pe kapmolita&éAn o acbevelg dev avapéveTar vo €Yl OTOLOONTOTE KMVIKT EMIMTOOT).

Agv vapyetl SuvnTiKOg Kivouvog avaGTOANG TOV QAPUAKEVTIKMY TPOTOVIMOV OV EIVOL VTOGTPMLOTO
dhov evibpov CYP (1A2, 2B6, 2C9, 2C8, 2C19, 2E1 kot 2D6) 001e duvntikog Kivouvog ETaymyng
amo TNV KoUTalItaEEAT POPUAKEVTIKGV TPOIOVI®V ov gival vrootpdpate tov CYPIA, tov CYP2C9
rat tov CYP3A. H xopralita&édn dev mpokdiece avactoln in vitro g peilovog 0000
Bropetacynuotiopot g Bapeapivng oe 7-vdpocuPapeapivn, n omoia pesorafeitan amd to CYP2CO.
YUVERMG, OV OVUUEVETOL in VIVo Kapio QaploKoKvn Tk aAAnAenidpaon g kapmalitagéing He
Bapoapivn.

H xopmalita&éln in vitro dev mpoxdiece avactoin tov [poteivov [ToAveapuokevtikng Avioyng
(MRP): MRP1 xou MRP2 1 tov Metagopéa Opyavikov Katidvtog (Organic Cation Transporter,
OCT1). H xaprolita&édn Tpokdriece avaoToAn TG petapopds g P-yAvkompwteivng (P-gp)
(dryo&ivn, BwvPractivn), Tov [poteivav Avtoyrg otov Kapkivo tov Mactod (BCRP) (nebBotpelarn)
kot tov [ToAvrentidiov Metagpopdg Opyavikod Avidvtog (Organic Anion Transporting Polypeptide)
OATP1B3 (CCKS) 6g ouykevipdoelg TovAdylotov 15 popéc vynAdTepeg EKEIVOV TOL TAPOUTNPOLVTOL
o€ KMk TA0iG10 evd avéoTtelle T petoeopd Tov OATP1B1 (estradiol-17B-glucuronide) oe
GUYKEVTIPMGELS LOVO 5 POPEC VYNADTEPES EKEIVOV TTOV TAPOTNPOVVTAL GE KAMVIKO TAAIG10. ZUVET®DC, O
kivduvog adinienidopaong pe ta vrootpopata twv MRP, OCT1, PgP, BCRP kot OATP1B3 dev eivan
mOavog in vivo oe 6om 25 mg/m?. O kivduvog alnienidpoong pe tov petagopéo OATPIBI givar
mOavAc, kKupiwg Koatd ) ddpkela TG £yyvong (1 dpa) Kot péypt 20 Aemtd petd TNV OAOKAP®GN TNG
&yyvong (BA. Tapdypagpo 4.5).

Amnéxkpion

Metd and evdoeréfia £yyvon 1 dpag [*Cl-kopralitagéing 25 mg/m? o acleveic, mepimov 80% g
YOPIYOUEVNG 000G amekKkpiOnke evidg 2 eBdopadmy. H kaumalitaéin anekkpivetal Katd koplo
Adyo ota kOémpava pe T Lopen moAvapOumy petafoiltdv (76% g dOoNGC), EVO 1 VEPPIKT)|
amékikplon ¢ kapmalitaédng kot tov petafoltdv avaioyel o Aryotepo and 10 4% g 600mg
(2,3% ¢ apeTaPAnNTo PUPUOKEVLTIKO TPOiIOV 6T 0VP).

H xopmalita&édn éxet vynin kdBapon oto mrdaopa 48,5 I/h (26,4 I/h/m? ywa évav acBevn pe didpeco
BSA 1,84 m?) ko peydro xpovo telkng nuicetag Long 95 wpov.

21



Ewwoi tAnBucpoi

Himiwuévor aobeveic

2N QOPUOKOKIVNTIKT avaivon mAnbvouov o 70 acbeveig nikiog 65 etdv kot dvo (57 acbeveig and
65 ¢mg 75 etadv kot 13 acbeveig dvo tov 75 etv), dev mapatnpnOnKe OTOLONTOTE EXIOPACT) TNG
NAIKIOG 0T QOPUAKOKIVITIKY TG KOUmalltaEEANC.

Toudrozpixoi aobeveic
H aocopddea kor 1 arotelecpaticotnta 1ov JEVTANA dev égovv tekunpimdel o modid kot eprifoug
niwiog K&t tov 18 etdv.

Hromirn dvalerrovpyio

H xopmalita&édn anexkpiverol KoTd KOplo Adyo HEC® TOL NTATIKOD LETABOAGLOD.

Mo g0k perétn oe 43 acbeveic pe kapkivo pe nratiky duciettovpyia dev €0el&av emidpacn NG
nmag (oAkn yorepuOpiviy>1 éwg <1,5 x ULN 1 AST>1,5 x ULN) 1 pétprag (oAkn
yorepuBpivn>1,5 émg <3,0 x ULN) nratikng SuGAEITOLPYING OTI POPUOKOKIVITIKN TNG
kopmalita&édne. H péyiotm avektr 86on (MTD) g kapmalito&éing fray 20 kot 15 mg/m?,
avticToya.

Xe 3 aoBeveic pe cofapn nratikn dvsiertovpyia (oAkn yorepvOpivn>3 ULN), mopatnpnOnke o
peimon katd 39% otnv kdBapomn oe chyKpion pe Tovg acbeveig pe Mo nratiky Suciettovpyia,
VTOSEIKVOOVTAG KATO ETIOPOCT) TNG COPAPNG NTOTIKNG SVGAEITOVPYING GTN QOPUUKOKIVIITIKY TNG
kapmolitagéing. H MTD g kapmalttaléing o acbeveig pe copfopn nrotikn Svcieitovpyio dev
kafopiotnke.

Me Bdon ta dedopéva yio v ac@AreLn Kat TV ovoyn, 1 8001 g kauraltta&éing Ba mpénel va
peldvetat og acbevelg pe Nmo nmatiky| Svoiettovpyia (BAéne mapaypdeovg 4.2, 4.4). To Jevtana
avtevdeikvotal og acbeveic pe coPapr nratiky svciertovpyia (BAéne mapdypaeo 4.3).

Negpixn dvaleitovpyio,

H xopmalita&édn anexkpivetal ehdylota pEcm TV veppmv (2,3% g d6onc). H papuakokivnTikn
avéivon TAnBucpov 1 oroia o1eENyOn oe 170 acBeveic mov cvunephdpPove 14 acBeveic pe pérpla
veppikn duciettovpyia (kdBapon Kpeatviving 6to g0pog amd 30 £wg 50 ml/min) kou 59 acBeveic pe
N veepikn dusiertovpyia (KaBapon kpeatvivig oto gupog and 50 émg 80 ml/min) KatéderEe OTL M
N £0¢ PHETPLO VEPPIKT OVGAELTOLPYID OEV EiYE OVGLUGTIKEG EMOPACELS OTN QOPUOKOKIVITIKT TNG
Kopmolttaéng. Avtd emPefaiddnke oo Lo 101K GUYKPITIKY QOPUAKOKIVITIKY LEAETN GE
aoBeveig e cvumayeig 6ykovg pe eUOIoAOYIKN vEPPIKT Aettovpyia (8 acbeveig), uétpla (8 acbeveic)
Kot goPapr| (9 aobeveic) veppikn dvciettovpyia, ot omoiot EAafav apKeTO\g KOUKAOLG TG
kapmal1ta&éAng oe epamal IV éyyvon £wg kot 25 mg/m?2.

5.3 TIIpoxivikd dgdopéva Yo TNV a6QIAELN

AvemBOunTEC EVEPYEIEG TTOL dEV EYOLV TTopaTnPNOEl o8 KAVIKEG HEAETEG A £xovV TTopatnpnOel o€
OKOAOLG HETA amd epanal door, Stuepn kot efdopadiaio yoprynon oe emninedo EkBeomng yauniotepa
amo to eminedo KMvikng EkBeong Kot pe mbavi oyéon He TNV KAWVIKN ypnon NTav n
OPTNPLOLKT/TEPLAPTNPIOLOKT VEKPWOGT TOL NTATOG, 1) VIEPTANGIO TOL YOANPHPOV TOPOL 1/KUL M
NraToKLTTOPIKN VEKpwon (PA. Tapdypopo 4.2).

AvemBOunTEC EVEPYEIEG TTOL dEV EYOLV TTopaTnPNOEl 8 KAVIKEG HEAETEG A £xoVV TTopatnpnOel o€
0poVPIoVG KOTE T SIAPKELN LEAETMV TOEIKOTNTAG EMUVOAAUPOVOEVOY dOGEMVY G emimeda £kBeomg
VYNAOTEP Ol Ta EMimeda KAWVIKNG £kBeong Ko pe mhavn oy€on Pe Ty KAVIKY pnon, NTav ot
0POOAIKESG dlaTapayEG IOV YopaKTNPILoVTOV amd 010NN/ EKPVAICT] TOV VAV TOV DTOKOWIKOD UEPOLG
TOL OaKOV. AVTEG O1 EMOPAGELS NTAV LEPIKADC AVASTPEYILEG LETA amd 8 efdopdOES.

Meléteg KapKivoyéveong dev Exovv dtegaybetl pe v Kopmaltta&EAn.

H xapmalitaZéhn dev nmpokdiece HeTaALAEEIC 0T doKLacio PakTnplakng avacTPoPNg LETAAAAENG
(Ames). Aev Tapovciace KAaGTOYOVO eMidpaon o€ pio dokipacia in vitro oe avBpmmvo
AeppokOTTapo (0V TPOKAAESE DOUIKT YPOUOCOUIKT TOPEKKAOT 0AAL TPOKAAESE AHENOT TOV
aplOpov TOALTAOEIOMY KLTTAP®V) Kot TPOKAAESE 0OENGCT) TOV UIKPOTLPTVOV GTNV i1 VIVO OKLUAGIN
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G€ apovPaiovs. AVTA TO ELPNUATA MG TPOG TN YOVOTOEIKOTNTA (LECW EVOG AVEDYOVIKOD UNYOVIGHLOV)
glval eyyevn G QOPLOKOAOYIKNG Opaomg TG EVeoTg (OVAGTOAT TOV OTOTOAVUEPIGUOD TNG
TOVUTOLAIVNG).

H xopmalita&édn dev emmpéace tn cuumeptpopd CevyapdUATOG 1] T YOVILOTNTA TOV APGEVIKOV
apovpaiov mov AduPavay Bepaneio. Qotdc0, 68 peAETES TOEIKOTNTAG ETOVOLAUPavVOLEV®OVY 0OGEDV,
opoTNPONKAY EKPOALCT] TNG OTEPULATOOOYOV KOGTNG KOl ATPOPIO TOV GIEPUATIKOV COANVAPI®V
TOV OPYEDV GE OPOVPAIONE, EVD EKPOAIOT TV OPYEDV (EAAYIOTN VEKPMOT] ETONALIOKDV
HOVOKVTTAP®V oTNV eMdOLUId) Tapatnpndnke e okvlove. Ot ekBéoelg tov (Omv NTav TapouUoleg 1
YOUNAOTEPEG A0 EKEIVEG TTOV TTaPATNPNONKAY GE avOPOTOVG TTOL AAUPoavay KAMVIKG GYETIKEG OOGELG
g kopralttaEEANs.

H xopralita&édn tpokdiece euppuikn toEikotnTa oe Bnivkovg apovpaiovs mov Adupavay
evoopAEPLa Bepameio dmag nuepnoing amd T NUEPES Kvopopiag 6 Emg kot 17, 1 onoio cuvdEdnke pe
untpikn to&koTnTa Kol cuvictato o€ Bavdtoug eUPpimV Kot HEIMUEVO HEGO COUOTIKO Bdpog
euPpdmv mov oyetiotnke pe kaBuatépnon g okeAETIKNG ooteomoinong. Ot ekbéceic Tmv (hov nTov
YOUNAOTEPEG amd eKElvEG TOV TTapaTNPNONKAY 6 avOBpdTOVG TOL AduPavay KAMVIKE GYETIKES OOGELG
¢ koprolita&éing. H kapralitaédn samépace Tov opaypd Tov TAAKOOVIA GE 0pOLPAIoG.

e apovpaiovg, N KoumalitaEEAN Kot ot LETABOAITEG TN EKKPIVOVTOL GTO UNTPIKO YA GE TOGOTNTA
éwc kot 1,5% g yopnynbeicag ddong o€ didotnua 24 wpov.

A&oloynon mepBarloviikod Kivovivou

Ta amoteléopata TV HEAETOV 0E10AOYNONG TOL TEPIBAALOVTIKOD KIvdDVOL £01E0v OTL 1] P |OT TOV
JEVTANA dev Ba mpokodécel onpavtikd kivouvo 6to vddtivo tepiBdiiov (BA. mopdypoeo 6.6 yio
TNV OOPPLYT TOV PN YPNCILOTOMUEVOD PUPUAKEVTIKOD TPOIOVTOQ).

6. OAPMAKEYTIKEX [IAHPO®OPIEX

6.1 Katdaroyog ekdoymv

TTvkvé ddAvpa
IMoAvcopPikd 80

Kutpkd o&o

Awdvng
ABavorn 96%

"Yowp yia evéoiua

6.2 AocvupatéTnTeg

AVTO TO POPUOKEVTIKO TPOIOV deV Oa TPETEL VAL OVOLULYVOETOL LUE AALD QUPLOKEVTIKG TPOTOVTOL EKTOC
OVTMV OV UVOPEPOVTOL GTNV TAPAYPAPO 6.6.

Agv Ba TpEmEL VoL ¥pNGILOTOI0VVTOL ohKKOL Eyyvong amd PVC 1 oet £yyvong amd moivovpeddvn yia
TNV TOPUCKELT KO T YOPTYNOT TOV SADOTOG TPOG EYYLON.

6.3 Awdpkera Lomg

Mn avoryuévo @laiidto
3 xpovia

Metd 0 dvorypa
Ta grodidte Tov ToKVoD SHAOLTOG KoL TOL O10AVTH Ba Tpémel va xpnoLoroBovy apéows. Eav ogv
ypPNopomonBodv apéomgs, ot xpovol Kot o1 GLVONKEG PUANENG KOTA TN YP1OT) TOLS ATOTELOVY VOV

TOVL YPNOTI.
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Metd v apyikn apainon Tov mukvol SteADUOTOC e TO SADTY

Xnuikn Ko puoikn otabepotnTa Katd ) ¥pron £xel katadeyfel yio 1 dpa o Oeppokpacio
nepPdAirovtog (15°C-30°C). Ao pikpoPlodoyikng dmoyng, To Uiyro Tukvod StoADUATOG Kol SlHADTY
Oa mpémetl va ypnoipomoteital apésms. Edv dev ypnoiponombel apéows, ot xpdvot Kot ot GUVONKEG
@OAOENG KaTd TN XPToN TOL OmoTEAOHV €VOVVN TOL YPNOTN KOl PLGIOAOYIKA dev Ba TpEmeL val
vrepPaivovy Tig 24 dpeg o Beppoxpacio 2°C-8°C, ektdg edv 1 apaimon £yl Tpaypotononel o
EAEYYOLEVES KOl EMKVPOUEVEC ACTTTTEC GUVONKEG.

Metd v TeMKT) 0paiwsoT) 6ToV 6AKO/GTH ELAAN EYYVONG

Xnuikn Kot puotkn otabepodTnTa TOL SIHAVUATOG TPOG £YYvoT £xel kKatadelyDel yio 8 mpeg o
Oeppoxpaocio mepBariovtog (cupumeptiapfavouévon Tov ypdvou Eyyuong g 1 dpag), kabmg Kot yio
48 dpeg og ovvOnkeg You&ng (cupmepAapUBovorEVOL TOL YPOVoL Eyyvong g 1 dpag).

A76 pikpofroroyikng amoyng, To didAvpa Tpog £yyvon Ba Tpémel va ypnolonoleitan apécmg. Edav
dev ypnoipomom el apéoms, ot ¥pdvot Kat 01 GLVOTKEG PVAAENG KATA TN XPTOT TOL 0ToTEAODV £VOHVN
TOVL YPNOTI KOl PLGLOAOYIKA dev Ba Tpémet va vrepPaivouv Tig 24 dpeg og Beppokpacio 2°C-8°C,
€KTOG €0V M apaimon Exel TpaypaTomoln el oe EAeYXOUEVES KOl ETKVPOUEVES AOT|TTTEG GLVOTKEC.

6.4 Iowitepeg mpourdéers katd T @OLAEN TOV TPOIOVTOG

Mn evAdocete o€ Beppokpaciao peyarvtepn twv 30°C.
Mnv yoyete.

IMoa t1g cvvOnKeg EOAAENC LETE TO AVOLYLLOL KOL TNV OPOIMGT] TOV POPUAKEVTIKOD TPOiOVTOG, BA.
Tapaypapo 6.3.

6.5 @von Kol CVGTATIKA TOV TEPLEKTY)

Mio cvokevacio TEPIEYEL £Va PLOAIOI0 TUKVOD SLOADUATOG KOl EVOL PLOAISI0 SLOADTY:

o ITokvo didAvpa: 1,5 ml mokvod StaAdpaTog o€ £va d1onYEG YudAvo @laiidio (tomov 1) 15 ml
7OV KAEIVEL LE YKPL ELOGTIKO TOUA 0O YA®POPOVTOAIO Kot GPParyileETOL e OAOVUIVEVIO
KAV e avoLyTd TPAGIVO TANGTIKO KOTAKL Y10, E0KOAO avotypa. Kdabe @loiidio mepiéyet
60 mg kapralitaléin avé 1,5 ml ovopaotkd 6yko (dykog TAnpwong: 73,2 mg g
kapmalitagéing/1,83 ml). Avtdg o dykog TApwoNG £xel amodelytel KoTd TN SldpKeLd TG
avamtuéng tov JEVTANA 611 avtiotafuilel v anmdAlo vypav KoTd T SIPKELN TNG
TPOETOLLOGIOG TOV TPOULYHOTOG. AVTH 1) VITEPTANPWOOT) O10GPAAILEL OTL LETH TNV APAIOCT] UE
0A0KAN PO TO TIEPLEYOLLEVO TOV GLVOdELTIKOV S1oAVTH ToLv JEVTANA, vrdpyet évag eldyiotog
e€aymyyog 6ykog mpouiypatog twv 6 ml wov mepiéyel 10 mg/ml JEVTANA o omoiog
QVTIGTOLKEL GTNV TOGOTNTO. TG EMGNUAVONS TV 60 mg avd elaAidlo.

o Awdog: 4,5 ml St o Eva dtovyEC Yuaivo @laAidto (tomov I) 15 ml wov kheivel pe yipt
eAoTIKO TOWO 0 YA®POPOVTUAIO Kot GOPAYILETOL P AAOVUIVEVIO KOAV LD YPVCOD
YPOUATOG UE GYPOHO TAACTIKO KOmAKL Yo €0KOAO dvorypa. Kabe pradidro mepiéyet 4,5 ml
OVOUOOTIKO OYKO (dyKog TANpmong: 5,67 ml). Avtdg 0 dykog TANPMONG £XEL OMOJELYTEL KOTA TN
SLapKeLn TNG avATTLENC Kot 1) VIEPTANPOGOT) SAGPAAILEL OTL LETA TNV TPOGONKT 0AOKAN POV
TOV TEPLEXOUEVOL TOV PLUALSIOV TOV SIHAVTI GTO TTEPLEYOUEVO TOV PLAALSIOV TOL TVKVOD
dtodvpatog tov JEVTANA 60 mg, 1 GUYKEVTP®GT TOL SIOADUATOC TPOuiyotog Oa etvat
10 mg/ml JEVTANA.

6.6 Iowitepec mpo@uvAdiers amdppryns Ko GAAOS YELPLONOS

To JEVTANA 0a mtpénet va TapackevaleTol Kot Vo YopNYELTal LOVO 0o TPOCOTIKO EKTOIOEVUEVO
GTOV YXEPIGLO KVTTAPOTOEIKMVY Tapayovtav. [Ipocmmikd oe katdoTaoT ykupuocvvng 6ev o tpémet
va yelpiletor 1o apUOKELTIKO TPoidy. Onme Kot e 0TolovONTOTE GALOV AVTIVEOTANGLATIKO
mapdyovta, Bo Tpémet va divetal TPocoy KOTA TOV XEPIGUO KOL TV TOPACKELT] TOV SIHAVUAT®V TOV
JEVTANA, happdvovtag v’ dyiv I Xp1or GUCKEL®Y TEPLOPIGHOV, EEOTAIGUOV TPOCOTIKNG
Tpootaciog (.. yviia) kot dadikaciov mapackevns. Edv to JEVTANA, e onotodnmote Prjpa Tov
YEWPLOLOV TOL, EADEL G emaQT| e TO OEppa, Ba mpEmel va TAVVETE OUECMG KOl EMUEANDS TV TEPLOYN
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eMaONG e camovvt katl vepod. Edv éA0el og emapn pe Prevvoydvovug, Bo mpémel va TAVVETE OUECMG Kot
EMUEADG LE VEPD.

Apa1dvete TAVTOTE TO TUKVO SAAVLO Y10 TOPACKELT] SLHADLOTOC TPOG EYYVON UE OLOKAN PN TNV
TOGOTNTA TOL TAPEXOUEVOL SLOAVTN TPV TO TPOGHESETE GTO OLAAVLLO TPOG EYYVOT).

Awpaote npocektikd OAOKAHPH tv napdypago avth mpv tpoPeite oe avauén kot apaioon.
IIpwv 11 yoprynon, anartovvioar AYO aparmwcelg tov JEVTANA. AkolovOfote Tic 0dnyieg
TOPOAGKELG TTOL TAPEYOVTOL TAPOKATE.

Inueioon: Téco to erokidio tov Tokvos dreivpatog JEVTANA 60 mg/1,5 ml (6ykog minpwong:
73,2 mg xopunalita&Eing/1,83 ml) 660 kot To ProAidio Tov dlaAdT (Oykog TAnpmong: 5,67 ml)
TEPIEXOVV OYKO VIEPTANPWOOTG TOV AVTICTAOILEL TNV OTMAELD VYPOV KATA TN SLOpPKELD TNG
TOPUCKELNG. AVTN N VAEPTANP®ON dtooPoriletl 6Tt petd v apaivon ue OAOKAHPO 10
TEPIEYOUEVO TOV GLUVOSEVTIKOD JLAADTY), TPOKLATEL dtdAv Lo Tov TTeptéyel 10 mg/ml koumalita&éAng.

H axoélovdn dwwdikacio apainong dvo fnudtev Bo tpémet va diegdyetal og donmreg cuvONKeg Yo TNV
TOPUCKELT] TOL SLOAVUOTOG TPOG EYYXVOT).

Biuoa 1: Apyikn 0pai®mon TOL TVKVOL SL0AVNOTOS Y0 TOPACKEVT] OLUADNATOS TPOS £YYVGT NE
TOV TUPEYOUEVO SLOADVTY

Bijpa 1.1

EmbBempnote T0 plaAidio Tuokvod StoddpaTog
Kol Tov Tapeyduevo daAvTn. To Tukvo
otdAvpa kat o dtahdtng Ba Tpémet vo etvan
olavyn.

DLoAid10 ToKvoD Drorido dAdT
dwdvpatog (60 mg-1,5 ml)

Bipa 1.2

XpNOYOTOUDVTOS GUPLYYQ LE
TPOCAPUOGUEVT BEAOVA, OVOPPOPNOTE GE
donmteg GVVONKEC OAOKANPO TO TTEPIEYOUEVO
TOV TOPEYOUEVOL SOADTY] OVAGTPEPOVTOG
UEPTKMDG TO PLUAISIO.

Bijpe 1.3

Eiwcdyete 0AO0KANpo TO TEPIEYOLUEVO GTO
avVTioTOYO PLOAIS10 TUKVOD SLOADUOTOC.

INa va meplopicete kT TO0 SuvATOV TN
onuovpyio appov Kotd TNV E1G0Y®YY TOV

oA TN, KaTeLBOVETE TN PEAOVA OTO ECOTEPIKO
TOLYMUA TOL PLOUALIIOV TTOV TEPIEYEL TO TVKVO
dtdlvpo Kot €yx0oTe e apyd pubuo.

Miyua, Tokvon DroAido S10AHTN
SloAdLOTOG Kot
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AoV avacvotadei, To S1dAvpa TOL TPOKVTTEL
nepiéyetl 10 mg/ml kapmalitaéing.

Bipa 1.4

Amopoxpovete T cvplyya Kot T PeAdva Kot
avopiETe KOUVOVTOC TO QLOAISLO ATUAd, [LE TO
¥EPL GOC, avamodoyvpilovTiic TO EMAVEIATLULUEVA,
£€m¢ TNV emitevén evog dlowyong Kot
0UO10YEVODC d1oAdpaTog. Avtd Ba pmopovce va,
Swopréoel mepimov 45 devteporenta.

Miypo Tokvos dtahdpotog
Kot dtodvTn 10 mg/ml

Bijpe 1.5

Apnote vt To SIIAVLN VO PEUNGEL Yo
mepimov 5 Aemtd Ko 611 cuvEXELn EAEYETE OTL
7o StdAvpa gival OpO10YEVEG KO SLVYEG.

Eivai puctoloykd va £yel mapapeivel appog
HETE amd vt TN YPOVIKT TTEPi0do.

Miypa Tokvod SteAdIOTOC
Kot dtodvn 10 mg/ml

To piyua Tokvod S1oAbHeTOS Kot S1aAvTn oL &yl Tpokvyel meptéyel 10 mg/ml kapmalrta&éAng
(eyyvowog 6ykog tovAdyiotov 6 ml). H debtepn apaimon npénet va akolovtncel apéomg (evtdg
1 ®pag) dnmg TeptypdpeTol avaivtikd oto Briiua 2.

Mo ™ yopnynon g cuvtayoypaenuévng 000G EVOEYETOL VO OTOUTOVVTOL TEPIGCOTEPO, OO EVaL
PLOAIOL [E TO piyHa TUKVOD SOADHOTOG KOt SLoADTT).

Bipa 2: Agvtepn (Tehki)) apaimon Yo £yyoon

Bipa 2.1

Avoppopnote Vo donnteg cuvONKeg TV
OTOLTOVHEVT] TOGOTNTO PEYHOTOC TUKVOD
Stodvpatog kot dtadvtn (10 mg/ml
kopmoalttaéing) pe wo Pabpovounpévn
GUPLYYQ LLE TPOCOPUOGHEVT Berdva. o
mapadetypa, pioa 66omn JEVTANA 45 mg Oa
arortovoe 4,5 ml Tov piypotog mokvov
SLOADUATOG KO SLHADTT TOV TOPUCKEVAGTIKE
ovppmvo pe To Bpa 1.

Kobng pmopel va mapapével appdg oto
Toly®UA TOL ELOAMSI0L AVTOV TOV SHADUATOC,
HETA TNV TOPUGKELT] TOV OV TTEPLYPAPETOL GTO
Brua 1, givon mpotipdtepo 1 ferdva g
ovpLyyag va tonobeteitan 610 HEGO KATh TV
eEaymyn| Tov vypov.

Miyua wokvod StoAdpatog
Kot OoAvT 10 mg/ml
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Bripa 2.2

Eyyvote o oteipo cdio yopic PVC mov va
mepi€yet eite Sdhvpa YAvkolng 5% eite
LAV O TPOG EYYLON YA®PLOVYOV VOTPion
9 mg/ml (0,9%). H cvykévipwon tov
StodvpaTog Tpog £yyvon Ba wpénet va givat - AdAvpo yhokolng
peta&d 0,10 mg/ml kot 0,26 mg/ml. AWG}TOUHSVﬁ 5% 1 S1GALHa TPOC
mocoTTa piypatog £yYVOT YAOPLOTYOD
TUKVOD SHADLOTOC vazpiov 9 mg/ml
KoL O1o0AvT (0,9%)

Bijpa 2.3

Amopokpovete T cvplyya Kot avopi&te To
TEPIEXOUEVO TOL GAKOL 1 TNG PLIANG EYYXVOTG,
OVOKIVOVTOG OTOAQ LLE TO YEPL COG UE LI
TOAVOPOLIKT| Kivron.

Brina 2.4

Onwg pe OA0. T, TOPEVIEPIKDC YOPTYOVUEVOL
TPOTOVTO, TO SIIAVUA TTPOG £YYLCT] TOL
TPoKOTTEL B0 TPETEL VoL ELEYYETOL OTTTIKG TPV
amo ) ypnon. Kabog 1o didAvpe tpog £yyvon
glvan vépropo, pmopel va kpuotordomoin el
He v wépoodo Tov ypodvov. Edv copPei Kt
17010, TO dtdAvua dgv Ba Tpénet va,
¥pnolomoteital kot Oa TPEMEL Vo OmoppinTETOL.

To dudivpa mpog Eyyvon o Tpémel va ypnoipomoteitol apécws. QoTd60, 0 YPOVOG PLANENS KATH TN
y¥pHoN Umopel va givar PEYOADTEPOC KAT® OO TIC GLYKEKPIUEVEG GLUVONKES TOV AVOPEPOVTUL GTNV
Tapaypapo 6.3.

Yuviotdtol 1) xpnor evog eiltpov eAePKNG YpaUUng pe ovopaotikd péyebog mopwv 0,22 pukpopetpo
(avaépetar kot g 0,2 WKPOUETPE) KATE TN S1APKEL TNG XOPNYNONG.

Mn ypnoiponoteite mepiékteg £yyvong amd PVC 1 ot yyvong and molvovpeddvn yio TV TOPACKELT
Kot T yopnynon tov JEVTANA.

To JEVTANA 6gv 0o mtpémet vo. avopryvOETOL Pe KAVEVO GALO POPUUKEVTIKO TPOTOV EKTOC TOV
OVOPEPOLEVDV.

Ka0e aypnoiponointo eopuokevtiKd Tpoidv 1 VIOAEWU TPETEL VO ATOPPITTETAUL COUPOVO UE TIG
KATO TOTOVS IGYVOVGES OYETIKES SLUTAEELS.
7. KATOXOZX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail
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94250 Gentilly
ToAria

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®POPIAX

EU/1/11/676/001

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX AAEIAY / ANANEQYXHYX AAEIAY KYKAO®QOPIAX

Huepounvia mpdng £yxpiong: 17 Maptiov 2011
Huepounvia tekevtaiog avavémong: 14 Askepuppiov 2020

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agmtopepeic TANPOPOpPieS Yo TO TAPOV PAPUAKELTIKO TTPOiOV etvan d100éotpec 6To dtkTLOKO TOTO TOV
Evponaikod Opyaviopod @apudkov http://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

IHAPAXKEYAXTEX YIHEYOYNOI I'TA THN
AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

OPOI H HEPIOPIEMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXZEIX THX AAETAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

AITIOTEAEXMATIKH XPHXZH TOY ®»APMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. HAPAXKEYAXTEX YIIEYOYNOI I'TA THN AIIOAEEMEYXZH TQN ITAPTIAQN

‘Ovouo kot d1e06vven TV TOPASKEVOSTMOV TOL Eivorl VITELOVVOL Y10 TNV ATOOEGUEVGT] TV TOPTIOWY

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Teppovia

270 £VTUTTO PVALO 0ONYIDV XPOTG TOV POPLOKEVTIKOD TPOTOVTOG TPEMEL VAL OVALYPUPETOL TO OVOLLNL
Kot 1 S1e06vVoT TOV TAPACKELOGTH TTOV Eival VTELOHLVOG Y10 TNV ATOSEGUEVCT TNG CYETIKNG TAPTIONS.

B. OPOI H OI IEPIOPIEMOI XXETIKA ME TH AIAOGEXH KAI TH XPHXH

DoppokeuTikd TPoidv yio T0 0moio amarteitan meplopiopévn atpikn cuvrayn (BA. Mapdptmpa I:
[epiAnym tov Xopaktnpiotikev tov [Ipoidvtog, mapdypoaeog 4.2.

I AAAOI OPOI KAI ATTIAITHZEIX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX
. Ex0¢cs1g meprodikng mapaxorovdnong g acedireras (PSURS)

Ot amaitioetg ya v vroPoAn towv PSURS yuo to ev Adym @appakevtikd mpoidv opilovio
GTOV KOTAAOYO LE TIG Npepounvieg avapopds g Evaong (katdhoyog EURD) mov napatifetot
oV mapdypago 7, tov apBpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kot ka0 emakolovdng
EMKALPOTOINGONG OTIMG OMLLOGIEVETAL GTIV EVPMOTAIKT SIKTVOKT] TUAT| Y10, TO QPOPHOKOL.

A.  OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AITIOTEAEXMATIKH
XPHIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yy£010 owaygiprong Kivovvov (XAK)

O kdtoyog adetog kukiopopiag (KAK) Oa de€aydyet Tig amaitodpueveg SpacTnploTNTES Kol
TOPEUPAGELS PUPUOKOETAYPVOTVIIONG OGS Tapovstdovtal 6to cupueovndéy XAK mov
napovstaleTar oty evotnta 1.8.2 g ddetag kuklopopiog Kot 0molecdNToTe EMaKOAOVOES
gykekpipéves avabempnoeig tov TAK.

‘Eva emxaporomnpévo XAK Oa npémel va katotedei:

e  Metd and aitnpa tov Evponaikod opyovicpov Oapuikav,

o  OmnotedmoTe TPOTOTOLEITAL TO CVGTN O SLAXEIPLONG KIVOVUVOL, EOIKA (O OTOTELEGLLOL AMYNG
VEDOV TANPOPOPIDY TOL PTOPOVV VO EMPEPOLY GNLOVTIKT AALOYT OTN GYECT 0PEAOVG-
KIVOUVOUL 1] G ATOTELEG LA TNG EMTEVENG EVOG GTLLOVTIKOD OPOGTLLOV ((PUPLLOKOETAYPUTVIOT
N eAay1oTomOINGN KIvOHVOoD).
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ITAPAPTHMA III

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EINIXHMANXZH
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ENAEIZEIX IOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

EZQTEPIKO XAPTINO KOYTI

‘ 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

JEVTANA 60 mg mokvo okedaoo Kot S10ADTG Y10 TOPACKEDT SIIAVLATOC TTPOC £YLON
kopmalttagéan

2. YXYNGOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EYX)

"Eva. ml mokvod dtodvpartog mepiéyet 40 mg kopmalttaéing.

"Eva graAido pe 1,5 ml wokvo doddpotog mepiéyel 60 mg kapmalttabéing.

To @LaAid1o Tov TVKVOD SLoADUATOG (O0YKOG TAPwoNG: 73,2 mg kouralita&éing/1,83 ml) kot to
@LoAi010 ToL dtoAvTn (5,67 ml) TEPIEYOVV OYKO VIEPTANPMOTG TOV AVTICTUOUILEL TNV OTMAELN VYPOV
KT T S1GPKELD TNG TOPACKEVNG. AVTN 1) VIEPTANPWOOT] S10GPAAILEL OTL LETE TNV APYIKY] Opai®cn
pe OAOKAHPO 7o wepieyépevo 1o @roidiov Tov S1oAvTn, 1 GLYKEVIPWOOT TG KOUTa ITaEEANG
gtvan 10 mg/ml.

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

"Exdoya

Drolid1o morvol dteAvpatog: ToAvcopPiko 80 kot KiTtpukd 0&D.
Drorido daAdT: aBavorn 96% kot VWP Yo EVECIUAL.

Agite T0 OAAO 0ONYI®V YPNOTNG Y10 TEPICCOTEPEC TANPOPOPIEC.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

TTvkvo okedaco Kot S1oADTNG Y10 TOAPACKEVT] SLUAVLLOTOG TTPOG EYYLON.
1 @loAido pe 1,5 ml wokvo diddlvpa kot 1 @raAido pe 4,5 ml Stoadv.

S. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

OroAidwo piag yprone.

IMPOXOXH: Anarteitor apainen dvo Pnuatov. Alefdote To @OUALO 00MYIOV (PRGNS TPLY 0T
™ xopiiynon.

T evooeAéPia ypnion (€yyvon) META v telkn apaimon.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION HPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZETITIZOYN TA ITAIAIA

Na purdooetal o€ Béon v omoia dev PAETOLY Kot dev Tpoceyyilovy Ta TodId.

7. AAAH EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH, EAN EINAI ATTAPAITHTH
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KYTTAPOTOZEIKO

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
Awfaote 10 PUALO 0ONYIOV Yo TN dtdpkeln LG TOV aPAIOUEVOL SIOADUATOG.

‘ 9. EIAIKEY YYNOHKEX ®OYAAEHX

Mn pvAdooete o€ Beppokpaciao peyarvtepn twv 30°C.
Mnv yoyete.

10. EIAIKEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITOPPI¥YH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTOQN 'H TON YIIOAEIMMATQN
IIOY ITPOEPXONTAI AITIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEJAY. KYKAO®OPIAX

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

ToaAXia

12. APIOMOX(OI) AAETIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/11/676/001

13. APIOMOX ITAPTIAAX

TTaptida:

14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAGEXH

DopUAKEVTIKO TPOTOV Y10l TO OTOI0 AMOLTEITAL LOTPIKT CUVTOYT.

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. ITAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H otitoAdynon yo v, unv teptaneBei n ypaen Braille sivon amodextn.

17. MONAAIKOX ANAINQPIZTIKOZ KQAIKOX — AISATIAZTATOZ TPAMMQTOX
KQAIKAY (2D)

34



A163146TaTOG YPAPL®TOS KDoA (2D) mov pépel Tov TEPIAN@HEVTO LovadIKO avoyvVOPIGTIKO KOSIKO.

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

PC
SN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX TIOY IPEITEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

ETIKETA ®IAAIAIOY 7o to IIYKNO AIAAYMA

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX KAI OAOX(-OI) XOPHI'HZHX

JEVTANA 60 mg oteipo mokvo dtdAvua
kopmalttagéan

‘ 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

®a mpénet va apaiovetal pe OAOKAHPH tnv mocotto T0U Tapeyopevov dtodvT.

3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHZEH:

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

MMoptida:

5. HEPIEXOMENO KATA BAPOX, KAT OI'KO'H KATA MONAAA

1,5 ml.
10 mg/ml petd v Tpd ™ apainom.

6. AAAA XTOIXEIA

Aldiopa yior evooPAEPLa £yyvor petd Ty telkn apaioon (PA. UALO 00N YDV ¥p1ioNG).
[Tepiéyet 6yKo vIEPTANPOOTG.
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX TIOY IPEITEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

ETIKETA ®IAAIAIOY 7o to AIAAYTH

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX KAI OAOX(-OI) XOPHI'HZHX

ATAAYTHX yw to JEVTANA

‘ 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

Oa ntpéner vo, ypnoponoteitar OAOKAHPO to wepieyépevo yio v apainon (PA. @OALo 0dnyidv
xPMoNG).

‘ 3. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHEH:

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

TTaptida:

‘ 5. HEPIEXOMENO KATA BAPOX, KAT OI'KO'H KATA MONAAA

4,5 ml (oBavdin 96% ko evécio VOwP)

| 6. AAAA XTOIXEIA

AvT06 TO PLOAII0 TTEPLEYEL OYKO VTEPTANPOOT|G.
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B. ®’YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@viro oonYLOV ypions: Iinpoopics Yo Tov a.60gvi)

JEVTANA 60 mg muokvo okeOoopa Kot S10A0TIG Y10 TOPUCKEDT] SLOAVIATOG TPOS £YYVO
Kkopmalttagéin

AP aOTE TPOGEKTIKA OLOKANPO TO PVAAO 0ONYLOV YP1ONGS TPLV UPYIGETE VU YPNCLUOTOLEITE AVTO
T0 QAPPOK0, H10TL TEPIAUAPPAVEL CNUAVTIKEG TAPOPOPIES Y10 CUG.

o Duragte avTo To EOALO 0dNYIDV Yprione. Towg xpelaotel va to dofdcete Eavd.
. Edv éxete mepartépo amopieg, pooTE TO Y10TpO, TO PAPLOKOTOL) 1) TO VOGOKOUO GOLC.
. Edv mapotnproete Kdmoto avemBOunTn evépyeid, EVIUEPMOOTE TO YIATPO, TO POPUAKOTOLO 1 TO

VOGOKOWO GaG. AVTO 1oyveL Kot Yio kae mihavr avemBountn evépyela Tov 6gV avapEPETAL GTO
POV OALO 00N YLDV YpHonc. BAéme mapdypaeo 4.

T wgpréyer To mapov VAL 00N YLAOV:

T etvan to JEVTANA «on ow givai 1 ypnom tov

T npémet va yvopilete mpv oog xopnynbei to JEVTANA
Ilog va xpnoyomomoete o JEVTANA

[MBovég avemBOuntec evépyeteg

Ia¢ va puidccete 10 JEVTANA

[Tepreydueva tng cLoKEVOGING Kol AOUTES TATPOPOPIES

AR e

1. T givar to JEVTANA ko wora givar i yp1io1n tov

H ovopaocia tov papudiov givar JEVTANA. H xowvdypnot ovopacio Tov givar Kapmaltta&éln.
Avnkel og pio katnyopio @apudKmv Tov ovopalovtol «Taaves» Kol ¥PTGILOTOIOVVTOL Yio TNV
OVTIHETAOTION TOL KAPKIVOV.

To JEVTANA ypnciponoteitan yuo TV ovTIILETOTLON TOL KOPKIVOL TOL TPOGTATI OV £XEL
TOPOVGIaoeL EEEMEN UeTd T AyM GAANC ynuetofepameiog. Apo GTOUATOVTOG TV OVATTLEN KoL TOV
TOALOTANGLOGUO TOV KUTTAPMV.

210 mhaicto g Oepamneiag cag, O Taipvete EMioNC KATOL0 KOPTIKOGTEPOELDEC PAPHKO (Tpedvilovn 1
pedvilohdvn) amd 10 oTOUN GE Kabnuepwvn Pacn. Potiote Tov yuotpd oag yio TAnpopopieg oyeTicd
pe owtd 10 dAlo dppaxko.

2. Ty péner va yvopilete mpv oag yopnyndei to JEVTANA

Mnv ypnorpomonoete To JEVTANA

. og mepintwon ailepyiog (vrepevarcnocioc) oty KopuralitaEérn, oe dAheg Tadveg 1 oTo
moAvGopPiko 80 1 o 0m0100NTOTE GALO OO TOL GLGTATIKA AVTOL TOV PAPUAKOL (AVOPEPOVTUL
otV mopdypoeo 6).,

o o€ MEPIMT®ON 7oL 0 APOUOC TOV AEVKOV OLOCPAIPI®OV GOG vl LIEPPOALKE YOUUNAOG
(ap1Oudg ovdetepopilmv ukpoTepPog N icog v 1.500 /mm?),

. o€ MEPIMTOON TOL £YETE GOPAPN UN PVGIOAOYIKT NTOTIKY AgLToVPYia,

. o€ MEPINTOON ToL EUPOMACTAKOTE TPOGPATA 1| EYETE TPOYPAUUOTICEL VO epPoAlacTEITE KATA

TOV KiTptvov TupeTo.

Edv otidnmote amod ta mo mhve 1oy0eL 6TV TEPITTOOT Gog, dev Ba Tpémel va cag xopryeital To
JEVTANA. Edv &yete apeipolricg, piinote otov yutpd cog mpv mapete 10 JEVTANA.
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IIpog1domon)cElS Kol TPOPUAGEELS

IIpwv and kéBe Bepomeia pe o JEVTANA, Oo vmofaiiecte oe aplatoAoyikés eEETACELS Y10, VO
domiotmBel OTL ExeTE APKETE APLOCEOIPLO KO ETOPKN NTOTIKY KOl VEQPIKN Asrtovpyia Yo va, Adfete
0 JEVTANA.

Evnuepdote apéomc tov yuotpo cag edv:

. &yete mopetd. Katd ) didpketa g Oepaneiag pe to JEVTANA, givor o mbovo va peiwbet o
apBpoc tov Aevkov apocseatpiov oag. O/H yratpdc cog Bo mapaxoiovdel to aipa cog Kot ™
YEVIKN KOTAOGTAON GaG Yo TNV ELPavion onpeiov Aoipwéng. Mmopel va cag xopnynoet GAla
QAPULOKA Y10 TN S TPNOT TOV aplBuUol TV GUocEUPIDY Gag. ATOUO, LE XOUNAO aplOud
QLHOGPALPiV UTopohV va ovarTHEoVY AmeNTIKESG Yo TN (o1 Aoudéels. To mo mpmdipo
onueio Aoipméng umopet va ivatl o TupeTodg, ondTe GV EUPaviceTe TLUPETO Ba TPEMEL Vol
EVIUEPDOETE AUECOG TOV YIATPO GOC.

o glyate moté 670 TOPEADOV omoladNTOTE aAlEPYin. ZoPapéc aALEPYIKES AVTIOPACELS LITOPOVY VO
EUPaVIGTOVV KaTd TN dtdpketa g Oeponeiag pue to JEVTANA.

o €xete coPopng LOPENG M LEYAANG O1apKELNG O1dppOoLa, 01oOAVESTE VOLTiL 1 KAVETE EUETOVG,.
Onotodnmote and avtd To cvprTdpaTe o uTopovoe va Tpokarécel cofapr apuddtwon. O/H
YWTPOG GOG UTMOPEL VO XPpELOOTEL Vo cag dMaet Bepameia.

o a100dveote LOOSGHO, LUPUNYKIOGHA, 0iGONLO KOOGOL 1] LEWOUEVT) AeONTIKOTNTA GTA XEPLO
1M T0 TOJ10, GOGC.

o €xete TPOPANLOTA Opoppayiag amd To EVTepo N EYEL AAAAEEL TO XPOUO TOV KOTPAVOV GG 1|
€xete movo oto otoudyt. Edv n awpoppayia 1 o mévog eivar coPapd, o yatpds cog o
otapotoel ) Oepamneio pe to JEVTANA. Avtod ogeiletal oto 6Tt T0 JEVTANA pmopel va
aLENGEL TOV KivOuVo apopparyiog 1 ovVATTUENG OTAV GTO EVIEPIKO TOIYMLLO.

. €YETE TPOPALOTO UE TOVG VEPPOVS GOG.

. EUQAVICETE KITPIVIGHA TOV dEPHOTOG KL TOV LOTLOV, GKOVPOXP®LLO 0VPa, GoPapn| voutio
(téom Yo PETO) N EUETO, KAOMDC UTOPEL VL OTOTEAODY GUELN ) GUUTTOUATO, NTATIKDV
mpofAnudrov

. gppavicete omoladmoTE GNUAVTIKN adENOT N pLelmon Tov Kabnuepvoh 6yKov TopayOpevmV
oVpwV.

. €xete aipa ota obpa Goc.

Edv otidnmote amd ta mo TAvm 16Y0EL TNV TEPITTMOT GOG, EVIUEPMOTE AUESMG TOV Y1Tpd cag. O/H
yitpdg cog pmopet vo petwoet tn d6or tov JEVTANA 7 va dwakdyer ) Bepaneio cog.

Alha pappoxo kot JEVTANA

[Mopaxoaieiote va EVUEPMDOCETE TO Y1OTPO, TO POPUAKOTOLO 1] TN VOGNAELTPLA GaG GV TaipveTe N
€yete mapel mpdoeato dAha pdppoka. AVt 1oYLEL Kol Y10 QAPLOKO TOL EXETE TAPEL YOPIC GVVTOYN
YTpoV. AVTO OQEIAETOL GTO OTL OPICUEVO PAPLLOKO LTTOPOVY VOl EMNPEAGOVY TOV TPOTTO dpAong Tov
JEVTANA 1 010 61170 JEVTANA umopei va, ennpedcstl 1o Tig dpouv GAAL QApLoKa. Xe ovTd Ta
Qapuako, tepthapupdvoviat To akodAovo:

- ketokovaloAn, proapmikivn (Yo AoumEeic)

- kapPapalenivn, povoPapPitdin 1 eavoutoivr (Yo TIg EMANTTIKEG KPIGELS)

- Potavo St. John’s Wort (Hypericum perforatum) (QuTikd @APUOKO Y10, TNV KATAO YN Kot GALEC
KOTOGTACELS).
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- ortoriveg (0nwg oyPaoctativn, AoPactativy, atopPactativy, pocovBactotivn, | Tpafactotivn) —
yio T peimon g yoAnoTepOANG OTO Al Gog

- Paicaptdvn (Yo TNV vIEPTOOT))

- pemayAwion (ywo to Stoprtn).

MuoTte pe tov/mny yTpd oag mplv kavete omolodnmote epPorio eved Aapfavete to JEVTANA.
Kinon, Onlaopdég kot yovipotnra

To JEVTANA 6gv evdeikvutal Y10, ¥pnoT| 6€ YOVOIKEG.

Xp1NGILOTOIEITE TPOPLAAKTIKO KATA TN OlApKELD TNG 6EE0VAMKNG ETAPNG EGV 1 GOVIPOPOG GOG Elvar
M Oa pmopovoe va peivel Eykvog. To JEVTANA evoéyetal vo vdpyel 6TO GTEPUO GOG KO UTOPEL VoL
emnpedoet To EUPpvo. ZvvictdTol va uny Kavete mondi katd tn didpketo g Oepomeiog Kot Eog Kot 4

punveg petd ) Bepomeio, kabdG Kot vo {NTMoete GUUPBOVAES GYETIKA [IE TN S10THPNOT| TOL CTEPUATOG
oag pv Eekvnoete ) Bepamneio, kabdg 10 JEVTANA pmopei va ennpedscel Ty avopikn YOVIUOTnTa.

Odnfynon Ko (EPLoROS POV RLATOV

Mropei va arcBavOsite kobpaon 1 {oAn dtav napete avtd 0 Pappako. Eav cupPet katt tétoto, unv
00N YNGETE 1 UN YPNOLLOTOMGETE EPYOLEID 1) UnyovipaTa £®¢ 0Tov alcBavieite kaAvTepa.

To JEVTANA megpréyer ar@ovorn (aAkoorn)

To eappokevTikd ovtd TPoidv mepiéyel 573 mg alkoding (abavoinc) oe kdbe eroridio drodvtn. H
TOGOTNTA 5T dOGT AVTOV TOV PAPUAKOL 1odvvapel pe Myodtepo amd 11 ml prdpag 1 5 ml Kpaciov.
H pikpn mocdmta ™ 0AKoOANC GTO QUPLOKEVTIKO AT TPoioy dev o Exel kopio eupovn enidopaon.

Edv éyete eBiop0 otV aAkoOAn, NTaTiKy VOGO 1| ETANYiA, WANGTE [IE TOV YIOTPO 1 TOV PUPLOKOTOLO
G0G TPV TAPETE AVTO TO PAPLAKO.

3. I og va ypnowporomeere To JEVTANA

Odnyieg ypiong

B0 oG YOPNYOVVTOL AVTI-AAAEPYIKA QAPLOKO TPV Ao T yoprynon tov JEVTANA, yia ) peioon
TOV KIVOUVOL ELOAVIOTG OALEPYIKDV OVTIOPAGEMV.

. To JEVTANA 0Ba cog yopnysitat amd évav ylatpo 1 pia voonAedTpia.
. To JEVTANA 0a npénel va mapackevaletat (apoidvetar) Tpv amd T yopnynot| tov.
[paxtuég TAnpoeopieg yio Tov XEPIGO Kot TN yopnynon tov JEVTANA yua yiatpoie,

VOONAEVTPIEC KOl POPLOKOTOL0VC TAPEYOVTOL GE AVTO TO PUAAO 0dNYIDV.

. To JEVTANA 0a cag yopnyeiton péow £yyvong o pio amod tig pAEPES oag (evoopAEPia xprion),
GTO VOGOKOLEID, GE £ValL YPOVIKO O1AGTN L0 TEPITOV g MPOC.

. 210 mhaicto g Oepamneiag cag, O Taipvete EMioNG KATOL0 KOPTIKOGTEPOEIDES PAPLLOKO
(mpedvilovn N TpedviloAdvn) and 10 oTOpN o€ Kadnuepvr Paon.

Iowa T066TNTO TOV PUPUAKOV KOl TOGO cVYVE B0 Tpémer va TaipveTe
o H ocuvnOng d0om e€aptdtar amd v emipdveio Tov couatog oag. O/H yrotpdc cog Oa

vroloyicel 1o gpPadov empoveiog Tov cOUATOS 0G (M?) G TETPAYOVIKE HETPA Kot Oa
amo@ocicel T 6001 wov Ba TPEMEL vaL TAPETE.
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o Yuvnbog Ba cag yopnyeitan pia Eyyvon kabe 3 efdopdosg.

Edv €yete omoladnmote TEPOLTEP® EPMTNOT GYETIKA LLE TN YPNON CLTOV TOV PUPLAKOV, POTHGTE TO
YWTPO, TO PAPUOKOTOLO 1] T1 VOGIAEDTPIA GOG.

4. IIBavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onwg dha To eAappaKa, £TGL KOL 0VTO TO QAPUAKO LITOPEL VO TPOKAAESEL AvETIOOUNTEC EVEPYELEC, AV
ka1 6gv Tapovoidlovtal g OAovg Toug avBpomovs. O yiatpog oag 8o cuinTioel aVTEG TIg
avemBounteg evépyeieg poli cog kot B e&nynoet Toug hovovg Kivohvous Kot To. OPEAT TG

Oepaneiog coc.

Emoke@0scite apéomg Evay Y10Tpo €0V TUPATPNGETE OTOLAONTOTE OO TIG KOLOVOES
avemOounTeg evépyeles:

. mopetd (LyMAn Beppokpacia). Avti n avemBountn evépyela givor cuyvn (Umopel va ennpedost
£€w¢ 1 otovg 10 avBpdmovc).

o HEYOAN ATOAELN COUATIKOV DYP®OV (apLIGT®ON). AT 1 avemBountn evEpYeLla gival cuyvi
(pmopel va emmpedoet Aydtepovg and 1 otovg 10 avBpdmovc). Mmopel va mpokdyel edv Exete
coPopng LOPPNG N HEYAANG SLapKELNG O1dppOota. 1 TUPETO 1 €AV KAVETE EUETOVG.

. 60Papo¢ THVOC GTO GTOUAYL 1) TOVOG GTO GTOU)L TTOL dev VITOYWPEL. AvTd Umopel va cupPet
€4V €YETE OTN GTO GTOUMYL, TO COANVO TNG TPOPNS, TO AETTO 1) TO ALYV £VIEPO (O1GTPNOT TOV
YOGTPEVTEPIKOD COANVA). AVTO Umopel vo odnynoet oto Bdvaro.

Edv omo100Mmote amd 1o To TAVE 1oYOEL TNV TEPIMTMOT GUG, EVILEPDOTE OUECHE TO YLUTPO GO,

Aldreg avemOOunTES evépyereg meprhapfavovv:

IToA0 cvyvég (umopel va emmpedost teptocdtepovg 0md 1 otovg 10 avBpmdmovg):

o peimon Tov apBpod TV epudpdv apoceolpiov (avaiio) 1 TOV AEVK®V OHocPUpiny (T
ool etvol GNUOVTIKA Y100 TNV KOTATOAEUNGN TOV AOIUDOEEWV)

. peiwon Tov apBpod tov aonetariov (1 onoia 0dnyel o€ avénuévo kivovvo arpoppoayiog)

. anoisto TG 0peéng (avopeéia)

. OTOUAYIKES EVOYANOELS, CUUTEPIAAUPAVOUEV®VY TG VAVTIOG, TOL EUETOV, TNG O1APPOLAS 1 TNG
dVOKOIMOTNTOG

. oc@uaAyia (TOVog otV TAATY)

. aipo oto ovpa

o aicOnua kovpaong 1 advvapiog | EMAELYN EVEPYNTIKOTNTOC.

Yoyvég (umopel va emnpedoetl Aydtepovg amd 1 otovg 10 avBpmmoug):

o aAhoiwon ¢ aicOnong g yevong

o SVGKOAID GTNV aVOTVOT

. Prixas

o KOWALOKOG TOVOG

o Bpayvrpoeoun ammdielo LOAMDY (OTIC TEPIOCOTEPES TEPIMTMOGELG AVOAUEVETAL VO ETAVEADEL

1 PLUGLOAOYIKT] TPLYOPVTN)

oVo¢g oTIg apfpmdoElg

ovporoipmén

EMAenym AEVK®V OUOGPaLPiY oL oyeTIlETOL LE TVUPETO KO AoimEN

aicOnuo HovdlaoUaTOG, HUPUAYKIOCUA, 0icOnIo Kavooy 1 LELOEVT alebnTikoTnTo OTO.
YEPLOL KO TOL TTOSLOL
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Can

TOVOKEPOAAOG

peimon N avénon g apTnpPlaKng Tieong

dvuadpeoto aicOnua 6to oTopdyl, Topwon (aictnuo kaboov) 1 peyipata
TOVOG GTO GTOUAYL

OLLOPPOTOEG

pikol oracpot

EMMOLVI 1 GLYVN OVPN oM

aKpATELD 0VPOV

VEQPIKN VOGO 1] TPOPAILLATO LLE TOVS VEPPOUG

é\kog (TAnyn) oto oToua 1| To XeiAn

Aoméeig 1 kivouvog AotudEemy

VYNAG eTITESO GOKYAPOV GTO OiplaL

abmvia

dtovonTiky ovyyvon

0yx0g

aQUGIKN aicnon 1 andAelo TG eONTUKOTNTOS 1) TOVOG GTA YEPLOL KOl TO, TOOLOL
duoKoAia d1aTiPNoNG TG IGOPPOTLOG

Tay G N AKAVOVIGTOG Kapdlokog puludg

Opoupog aipaTog 6To TOSL 1 GTOV TVELLOVAL

aioBnon éEaymc oto déppua

OVOG GTO GTOUA 1) TOV AU

alpoppoayio omd o 0phod

poikr evoyinon, evastneio, advvapia 1 TOVOG

oidnua (mpr&uyo) ota Tdd N TA KAT® dKpa

piyn

dtatapoyn TV voyldv (CAANYT GTO YPDILO TOV VUYIOV, TO VOYLO LWITOPEL Vo, atoKoOAANB00V)

‘O ovyvég (umopel va ernpedost Atyotepovg amd 1 otovg 100 avOpdmovg):

. YOUNAG emineda kaAiov 6To aipa

KOVJOLVIGUOTO GTA OVTLA

aioBnon Beppomrag oto déppa

£pLOPOTNTA TOL HEPLOTOC

QAEYHOVT] TNG OVPOSGYOV KVGTNG, 1| OO0 LTOPEL VO, TAPOVGIUCTEL OTAV 1) KOOTY GOG EXEL
PO YOLUEVAG eKTeDEL o€ akTivoBepameio (LETAKTIVIKT KVoTiTida MOy Tponyndeicag
axtivobepaneiog oTnv ovpododyo KHGTN).

Yoyvotnte pr yvootn (dev puropel vo ekt el pe faon ta Sabécia dedopéva):
. Atdpeon vevpovomdOeia (AEYUOV TOV TVELUOV@V TTOL TPOKOAEL Briya. kol SuoKOALD GTNV
avamvon).

Ava@opd avemBvunTOV EVEPYELOV

Edv mopoatnpioete kamoto avemiOunt eVvEPYELD, EVILEPDOTE TO YLOTPO, TO PAPUAKOTOLO 1| TOV/TNV
VOGOKOWO G0G. AVTO 1oyvEL Kot Yio kdOe mhav avemBountn evépyela Tov OgV aVaPEPETAL GTO TOPOV
@OALO 0OMY1DV Yprionc. Mmopeite emiong vo avapépete avemBouunteg evépyeleg anevbeiog, LECH TOV
€0VIKoL GLGTNUATOG AVaPOPAS TToL avaypaeeTol oto [apdpnua V. Méom tng avapopag
OVEMBOLUNTOV EVEPYEIDV UTOPEITE VO fonONCETE TN GLALOYN TEPLOCTOTEPMV TANPOPOPLOYV CYETIKA
LE TNV AGPAAELD TOV TOPOVTOC PAPLLAKOV.

5. Hog va pvracoete o JEVTANA

To @dppoaxo avTtd TPETEL VO, PUAACGETOL GE PEPT TTOL OeV TO PAETOVY Kot dev TO POEvVOLY Ta TALOLdL.
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Noa pn ¥pnoLHoTOoLEiTE AVTO TO PAPAKO METE TNV NUEPOUNVIC ANENG TTOV aVaPEPETOL GTO EEOTEPIKO
KOVTL KoL oTNV €TIKETO TV ProAdiov petd v AHEH. H nuepopnvia Anéng eivon ) televtaio nuépa
TOL UNVOL TTOL OVOPEPETOL EKEL.

Mn pvLdocete o€ Beppokpacio peyarvtepn twv 30°C. Mnv yiyete.

[TAnpogopieg oyetikd pe T @OAAEN Kot Tov Xpovo €mg tn xpnon tov JEVTANA, and ) otiyun mov
£xetl apotwbei Ko etvor EToo mpog ypom, mapéyovtal 6Ty Tapdypaeo «IIpaktikéc TANpopopiss Yo
YOTPOVG 1) EMOYYEAUATIEG VYELOG GYETIKA [LE TNV TPOETOUAGCIA, TH) YOPTYNON KAl TO XEPIOUO TOV
Jevtanay.

Ka0e aypnoiponointo mpoidv 1| LVIOAEUU TPETEL VO, ATOPPITTETOL COUPMVO UE TIG KOTA TOTOVG
1OYVOVGEG GYETIKEG dratdels. Avtd ta pétpa Bo Bondncovy oty Tpoctacio Tov TEPPAALOVTOC.

6. Mepreybpeva TG GVOKEVOCINS KO AOWTEG TANPOPOPIES

T epréyer o JEVTANA
H dpaoctikn ovoia givar 1 kapralita&Ern. Eva ml mokvod dtodvpatog nepiéyet 40 mg
kapmolttagédne. ‘Eva glaiidio mokvod dtodvpatog mepiéyet 60 mg koumolita&Eing.

Ta dAlo cvotatikd stvar ToAvcopPucd 80 kon Kitptkd 0EH oto TLKVO dtddvpa, cbavoin 96% ko
Vowp Yo evéouae oto dStoAv (BA. Tapdypago 2 «To JEVTANA zepiéyet atboavorn (aAkoor)».
Inueioon: Téco to eroridio Tov mokvod dwdvpatog JEVTANA 60 mg/1,5 ml (6ykog mApwong:
73,2 mg kapnalita&éAng/1,83 ml) 660 Kot 10 PraAidio Tov S1aAvT (dyKog TApmong: 5,67 ml)
TEPIEXOVV OYKO VIEPTANPWOOTG TTOV AVTIGTAOILEL TNV OTMAELN VYPOV KOTA TN SLOPKELN TNG
TOPUCKEVNG. AVTN N VIEPTANP®ON dtac@oiletl 6Tt petd v apaioon ue OAOKAHPO 10
TEPIEXOLEVO TOV GLUVOIEVTIKOD SLAADTY), TPOKLATEL dtdAvpa Tov Tteptéyel 10 mg/ml kopralita&éing.

Epeavien tov JEVTANA kon wepleyOpeva Tne 6uoKevaoiog

To JEVTANA givorl mokvo 6KEVAGLO KOl SIOAVTNG Y10 TOPAGKELT SIAADLOTOC TPOg Eyyvo (oTeipo
TUKVO SLaAv ).

To mokvd dtddlvpa ivorl Eva dStovyEG KITPIVo TPOG KAPE-KITPIVO EANLMOEG S1GALLLOL.

O deAvTng eivan Eva dtowyEg Kot dypopo StdAvua.

Mia cvokevacio tov JEVTANA mepiéyet:
— 'Eva d1ovyég yodAvo @loiidio piog ypnomgs, mTov KAEIVEL Le YKpL EAACTIKO TOp Kot o@payiletan
UE OAOVUIVEVIO KAADUUO [LE OVOLYTO TPAGIVO TANCTIKO KOTAKL Y10 E0KOAO GVOLYUd, TOV
nepiéyet 1,5 ml (ovopooTtikdg 0YKOC) Tukvo S1dAvLa.

— 'Eva d1ovyég yodAivo @loiidio piog ypnomg, Tov KAEIVEL Le YKPL EAICTIKO TOU Kot oppayileTan
UE OAOVUIVEVIO KAADUUO YPLGOD YPDIOTOC UE GYPMIO TAAGTIKO KOTAKL Y10, EDKOAO GVOLYLLO,
mov mepiEyet 4,5 ml (ovopaoTtikog 6ykog) dtodvT.

Kéroyog Aderag Kvkhogopiag
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

TaAAiia
MMopaockevaotig
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Industriepark Hochst
65926 Frankfurt am Main
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I'epuavia

T"o omoladnmote TANPOPOPIL GYETIKA LLE TO TOPOV PAPULOKEVTIKO TPOidV, TapakaAeiche va
amevBuvleite otov Tomikd aviumpdsmTo Tov Katdyov g Adstoc Kukiopopiag:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Tem.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofl A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E\LGoo
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.,
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185—-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romaénia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600



Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

Tel: +39.800.536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Kvbmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

To mapév ¢vAro 00OV YpfioNs avadempiOnke Yo Televtaio popa otic MM/EEEE
Alreg INYEG TANPOPOPLAOY

Aemntopepeic TAnpoeopieg yio to pappoako avtd eivar dtabéoipeg 6to dikTvakd TOTo Tov Evpmmaikon
Opyaviopov @apudxev : http://www.ema.europa.eu.
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O\ TAnpoopisc Tov 0KoAoVOOVY artcvOVVOVTOL HOVO 6L ETAYYEANOTIEC VYEIOC.

HPAKTIKEX IIAHPO®OPIEX I'A 'TATPOYX 'H EITATTEAMATIEX YIT'EIAX XXETIKA
ME THN ITPOETOIMAZXIA, XOPHI'HXH KAI TO XEIPIXMO TOY JEVTANA 60 mg
IIYKNO XKEYAXMA KAI ATAAYTHX I'TA TAPAXKEYH ATAAYMATOZX ITPOX EI'XYXH

O TAnpo@opiec LTEG CLUTANPDOVOLY TIG TOPAYPAPOVS 3 KOl S Y10 TOV PN oTh.
Eivar onpavtikd va dtofdoete 0oAOKAN PO TO TEPIEXOUEVO OVTNG TNG O1adkaciog TP omd TNV
TPOETOLLOGIC TOV SLHADLOTOG TPOG EYYLON.

Acvpfoatotnreg

Av106 10 Qappako dev Bo TpEmeL v, avoutyvOETOL UE GALD Qapuaka, ue TV eEaipecn ekEivaV oV
YPNOLOTOLOVVTOL Y10 TIG APOLDGELS,

Avdpkera Confg Ko 1Wwaitepeg TPOPLAGEELS KaTA TN @OLAEN TOV TPOIOVTOG
Tt ovokevaoio Tov JEVTANA 60 mg mukvoy S1oADOTOC KOl SLOADTY

Mn gpuAdooete og Beppokpacio peyarvtepn tov 30°C.
Mnv yoyerte.

Metd 10 dvorypa

Ta grodide Tov TLKVoD SHADLOTOG KoL TOL O10AVTH Ba TpEmel va xpnoLoroBovy apéows. Eav ogv
yPNoomonBodv apéomgs, ot xpovol Kot o1 GLVONKEG POANENG KOTA TN YP1OT) TOLE ATOTELOVY VOV
TOV ¥pNoTh. ATd PIKPOPOAOYIKNG Amoyng, 1 dadikacio apaimong o 600 Prpata Bo Tpémel va
wpaypatomoindel o eEleyyopeves kat daonmreg cvvOnkeg (PA. mo katw «IIpoeuidéelg katd v
TPOETOLLOGIO KO TN YOPyNon»).

Meta v apyi] apaioon tov JEVTANA 60 mg mokvod S1aADHOTOS e OLOKANPO TO TEPIEXOUEVO
TOV QLOASIOV SLaADT, 1) MUK Kol QUOTKN oTafepdTnTo Kot TN ¥p1ion Exet kotaderyel yio 1 dpa
o€ Oepuokpocio teptpdArovrog.

Meta v TEMKI] 0pai®on 6TOV 60K0 / 6T PLIAN Eyyvonc:

XNUkn Kot puoikn otafepdTnNTo TOL SIAVUATOC TPOG Eyyvor £xel Katadelydel yia 8 mpeg o
Oepuokpaocia mepiarrovtoc (15°C - 30°C), coumeptiapfovouévon Tov xpovov £yyvong e 1 opog,
KkaBdg kot yuo 48 dpeg o cuvinKeg YHENG cupmepAapBoavoprévon Tov ypovov £yyvons g 1 dpac.

A7 pikpofroroyikng amoyng, To didAvpa tpog £yyvon Ba mpémel va ypnoiponoleitan apécms. Edav
dev ypnotpuonombei apécmc, ot ¥povol Kot 01 GVVONKES PUANENG KOTA TN (P01 TOV AoTEAOVV gVOHVY
TOV XPNOTN KOl PLGLOAOYIKE dev B TTpémet va vtepPaivovy Tig 24 dpeg ot Beppokpacio 2°C éwg 8°C,
€KTOC €0v M apoinon Exel mpayuoTomolndel oe EAeYYOUEVES Kol ETKVPOUEVES ACTTTEG GLVONKEC.

I poUAAEEIS KATE TNV TPOETOLNAGIO KL T1) (OPNYN O

Onwg Kot pe 0mo1ovoNToTe GALOV aVTIVEOTAAGUOTIKO TapdyovTa, Oo mpénel vo, divetal Tpocoyn KoTd
ToV XepLopd Kot Ty tpogTopacio tomv dwivpdtov tov JEVTANA, Aapfdavovtoag v’ oyt ) xprion
GLGKEVMV TPOPLANENGC, EEOTAIGUOV TPOCOTIKNG TPOSTAGIOG (T, YAVTIL) Kot S10dIKaG1OV
TOPOGKELT|G.

Edv to JEVTANA, o€ onotodmote frjpa Tov ¥eptopov tov, EA0el o€ emapn Ue to dépa, Oa mpénet
Vo TAVVETE APECHG KOl ETUEAMG TNV TEPLOYN| EXAPNS [LE camovvi kol vepd. Edv éABel o emapn pe
PArevvoyovoug, Oo Tpémel v TADVETE OUECHE KOl ETUEADG UE VEPO.

To JEVTANA 0a ntpénet va TpoetolptdleTor Kot va Yopnyeital Lovo amd TpocOTIKO EKTOOEVUEVO
GTOV XEPIGUO KLTTAPOTOEIKDV Topayoviav. [Ipocomikd oe katdoTaon eykvposvuvng dev Ba tpémet
va yepileton to Tpoiov.

Apardvete TAVTOTE TO TUKVO SEAVO Y10 TV TAPAGKELT SIHADUATOG TPOG £YYLGT LE OAOKANPY TNV
TOGOTNTA TOL TAPEYOUEVOL SLOAVTN TPV TO TPOGHEGETE 5T SIOADUOTO TTPOG £YYLOT).
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Bijpoato 1o v TposTolpacia

H axoélovdn dwadikacio apainong dvo fnudtov Bo tpénet va diedyetal og donmreg cuvOnKeg Yo TNV
TPOETOLLAGIO TOL OLHADILATOG TTPOG EYYLON.

Awpaote npocektikd OAOKAHPH 1ty napdypago avth mpv tpoPeite oe avauén kot apaioon.
[Ipwv ™ yopnynon, amarrobviar AYO aparwcelc tov JEVTANA. AkorlovOnote Tig 0dnyieg
TOPUCKELTG TTOL TAPEYOVTOL TAPUKATE.

Inueiowon: Téco to eroridio Tov mokvod dtwivpatog JEVTANA 60 mg/1,5 ml (6ykog mApwong:
73,2 mg kaumalita&EAng/1,83 ml) 660 Kot To PraAidio Tov d1aAdT (dykog TANpmeng: 5,67 ml)
TEPEXOLV OYKO VIEPTANPWOOTG TOV AVTICTAOUILEL TNV am®AELD VYPAOV KATA TN SLdpKELD TNG
TOPUCKELNG. AVTN N VAEPTANP®ON dtocPoriletl 6Tt petd v apainon ue OAOKAHPO 10
TEPIEYOUEVO TOV GLVOSEVTIKOD JLOADTY, TPOKLATEL StdAV Lo TToV TTeptéyel 10 mg/ml koumalita&éing.

H axdérovdn dadwkacio apaiwong 600 Prpdrov Bo npémet va dieEdyetan o donmteg GuVONKeS Yo TV
TOPUCKELT] TOL SLOAVUOATOG TPOG EYYXVOT).

Bipa 1: Apyikn} apaimen) Tov TuKvo ) S1EAVRATOS Y10 TUPUCKELT OLOAVNATOS TPOS £YYVGT NE
TOV TAPEYOUEVO OLAAVTY.

Bipae 1.1

EmBempnote T0 proAidio Tukvod Stoddpatog
KoL TOV TopeyOUevo oAb, To mokvo
dtdlopa kot 0 StoAvTng Oa Tpémel va givan
dtooyn.

DOroAido dtaAvTn

D1oAid10 TUKVOL
dwAvpatog (60 mg-1,5 ml)

Bijpa 1.2

XpNGHOTOIDVTOG GUPLYYO. LUE
TPOCUPUOGHEVT BEAOVA, AVOPPOPNOTE GE
donmteg cuVONKEC OAOKANPO TO TTEPIEYOUEVO
TOV TOPEYOUEVOL SLOADTY| OVAGTPEPOVTUG
LEPIKDG TO PLOAIdL0.

DroAido S10A0TN
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Bijpe 1.3

Ewsdyete oAoKANpO TO TTEPIEYOLEVO GTO
ovVTiGTOYO PLOAISI0 TUKVOD SLOADUOTOC.

[Mo va meplopicete KoTd T0 SLVOTOV TN
dnuovpyio a@pod KATE TNV EI0AYMYT TOL
oA, KaTevdvveTe T POV GTO ECOTEPIKO
TOlY®UO TOL ELOASI0L TOV TEPIEYEL TO SLAAL LN

TOV TUKVOD SHAVLOTOC KoL EYXVOTE UE apyo

poouo. Miypa Tokvov Droid10 d1aAdT
OLOADLOTOG Ko
AoV avaovotadel, To S1GAVLO TTOL TPOKVTTEL Stodvtn 10 mg/ml

mepiéyetl 10 mg/ml kapmalitagéing.

Bipo 1.4

Amopokpovete T cOptyya Kot T Peddva kot
aVOIETE KOUVOVTOC TO QLOAISL0 aTaAd, [LE TO
YEPL GOC, avamodoyvpilovTic TO EMAVEIATULUEVA
£€m¢ NV emitevnén evog dowyovgs Kot
0UO10YEVODC SloAdpaTog. Avtd Ba pmopovce va,
Swupréoel mepimov 45 devteporenta.

Miyua wokvod StoAdpatog
ka1 otoaAv 10 mg/ml

Bijpo 1.5

Apnote avTd TO SV VO PEUNGEL Yol
mepinov 5 Aemtd kot 6t cuveyeln eEAEYETe OTL
70 StdAvpa gival opol0YEVES KO SLVYES.

Eivar pucroroykd va €yel mapapeivel appog
LETE 0O v TN (POVIKY TEPTI0DO.

Miypa TokvoD S10ADHOTOG
Kot otoaAvt 10 mg/ml

To piyua Tokvod S1oAdHTOG Kot StaAvTn oL £yl Tpokvyel meptéyet 10 mg/ml kapmalita&éAng
(eyyvowog 6ykog TovAdyiotov 6 ml). H dedtepn apaimon npénet va akolovdncel apéomg (evtdg
1 ®pog) 0nmg TepLypdeeTol avaivTikd oto Briiua 2.

[Ma ™ yopnynon g cuvtayoypaenuévng 000G EVOEYETOL VO OTOUTOVVTOL TEPLGCOTEPO OO EVaL
(PLOAIOI e TO piypa TUKVOD SOADOTOG Kot SLoADTT).
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Bipa 2: Agvtepn (tTehki)) apaimon yia £yyvon

Biipa 2.1

Avoppopnote Vo donmteg cuvinkeg TNV
OTTOLTOVEVT] TOGOTNTO UEYLOTOC TUKVOD
Sdvpotog kot dredvtn (10 mg/ml
kopmolitagédng) pe po fabpovopnuévn
oUPLYYQ LLE TPOCOPHOGHEVT Berova. o
mapadetyua, pioc 66on JEVTANA 45 mg Oa
amortovoe 4,5 ml Tov piypoToc THKVoL
SLOAOATOG KO SLHADTT TOV TOUPUCKEVACTIKE
oouemva pe to Brjpa 1.

Kabmg pmopel va mopapével appdg 6to
TOlY®UA TOL ELOASIOL AVTOV TOV SIHADUATOC,
LETA TNV TOPOGKELT] TOV TOV TEPLYPAUPETOL GTO
Brua 1, eivor mpotipdtepo 1 ferdva g
oupLyyag va tonobeteitan 610 HEGO KAT TV
eEaymyn Tov VYpoY.

Bijpo 2.2

Eyyvote og oteipo adio yopic PVC mov va
nepiexet ette drdAvpa yhukolng 5% eite
Stadvpa Tpog £yyvor yAmprovyov vatpiov
9 mg/ml (0,9%). H cuykévipmon tov
StoddpaTog Tpog £yyvomn Ba mpémet va givat
peta&d 0,10 mg/ml kon 0,26 mg/ml.

Bipa 2.3

AmopaxpOveTe T GUPLYYO Kot ovapiETe To
TEPLEYOUEVO TOL GAKOL 1 TNG PLIANG EyYXVOTG,
OVOKIVOVTOG OTOAQ LLE TO YEPL COG UE LIt
TOAVOPOIKT] Kivnon.

Bipo 2.4

Onwg pe 6A0 TO TOPEVTEPTKMG OPTYOVLEVA
TPOTOVTO, TO SIHAVHO TTPOG EYYLOT TOL
TPOKLITEL OaL TPEMEL VO EAEYYETAL OTTIKA TPV
amo tn ypnon. Kabag 1o tehikd didlopa mpog
£yyoon givon vépkopo, pmopetl va
KpvotodlhomomBel pe v mépodo Tov yPOVov.
Edv cvuPei kdtt tétoro, To dtdAvpa dgv Oa

Miypa Tokvod S10ADHOTOG
Kot droAvt 10 mg/ml

Amoitovpevn

AdAvpa yAokolng

TOGOTNTO LEYHATOG §% 1 St mpog
TUKVOD StaAVUOTOG gyyoon yAwplovyov

Kot S1oAdT™

vatpiov 9 mg/ml
(0,9%)
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TPEMEL VO YpNoLomoteitol Kot Bo Tpémetl va
omoppinteTal.

To didAvpa wpog Eyyvon Ba mpémel va, xpnoipomoteital apuécmc. 26t060, 0 YPOVOS POANENG KATH TN
ypNon propet vo etvar LeyoAdTEPOG KATM OO TIG CLUYKEKPIUEVEG GLUVONKEC TOV AVAPEPOVTAL GTNV
Tapdypoeo Atapkela {mg Kot 1010iTEPES TPOPVAAEELS KATA TN VALY O TOV®.

Ka0e ayxpnoipomointo Qoppakevtikd Tpoidv 1| VITOAELLO TPETEL VO, ATTOPPITTETOL COUPDVA LIE TIG
KOTO TOTOVG 10YVOVGES GYETIKES SLOTAEELG.

Tpémog yopfiymong

To JEVTANA yopnyeital pe tn popen| £yyvong ddpketog 1 mpog.

SuvieTtdtol 1) xpnon evog eiltpov eAEPIKNC YPaUUNG e ovopaoTikd uéyebog topwv 0,22 pkpopetpo
(avaépetar emion o¢ 0,2 LKpOUETPA) KOTA TN SIAPKELN TNE YOPTYNONG.

Agv Ba mpémel va ypnoionolovviol cdkkol Eyyvong omd PVC 1 oet £yyvong amd moivovpedavn yio
TNV TPOETOLLOGIO, KOl TH YOPTYNON TOL SLOAVUATOG TPOC EYYVOT).
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