ITAPAPTHMA 1

MEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKOQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Mevlyq 0,44 mg/ml evéoiuo dtdlopa

2. IOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNOEXH

Kda0e ml wepiéyet 0,5 mg pesviikng epipoviiving toodtvaun pe 0,44 mg epifoviivng.
Ka0e ploAidio tov 2 ml mepiéyel pecvikn epipoviivn icodvvaun pe 0,88 mg eptpoviivng.

"Exdoy0 ue yvootn dpacn:

Ka0e ml Tov gvéoipov dtodvpatog mepiéyel 40 mg abovornc.

IMa tov TANpn KaTdloyo TV KOOV, BA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Evéoo d1dAvpa (éveon).
Awowy€g, aypopo voatikd dtdivpa pe pH 6,0-9,0.

4, KAINIKEYX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpomevTiKég EVOEitelg

To Mevlyq evdeikvutar yio, tn Oepaneio evnAikov acOev@V Le TOTKG TPOY®PTUEVO 1| LETACTATIKO
KopKivo Tov paotol mov £xel e&elyel pLetd amd TOLAGYIGTOV £V YMUELODEPATEVTIKO GYNLLOL Y10,
Tpoy®pnpévn voco (BA. mapdypago 5.1). H mponyovuevn Bepancio mpénet vo copmepieAdpufove pio
avOpakvkAivn kot pio Ta&dvn, gite o1 emkovpikY Oepaneia €ite TN HETOGTUTIKN VOGO, EKTOC OV Ol
acBeveig dev oy KOTAAANAOL Y10 OVTES TIG OYOYEC.

To Mevlyq evdeikvutar yia 1 Ogpaneio evniikov acBevov pe aveyyeipnto Mmocdpkopo ot omoiot
&yovv Aapetl Tpornyoduevn Bepaneio mov wepieiye avOpoakvkAivn (EKTOC €4V NTAV AKOTAAANAT) Yl
TPOY®PNUEVN 1 HETAOTATIKY VOGO (BA. mapdypago 5.1).

4.2  Aocolroyio Kol TPOTOS YOPYNONG

To Mevlyq npénetl va cvvtayoypapeitor povo and e101K6 10Tpd TEMEPAUEVO GTNV KATAAANAN Y¥p1ion
avtikapkivikng Oepameiag. [Ipémet va yopnysitat amd e&gidikevpévo enayyeipatio vyeiog.

Aocoloyia

H cvvictdpevn 860m ¢ eptpovAivig g £Totpo Tpog xprion Stbdvpa sivon 1,23 mg/m? 1) omoio mpémet
va yopryeitan evooprefing ot ddotnua 2 £mg S Aemtodv tnv Huépa 1 kot 8 kébe xhxdov dibpketog
21 nuepav.

HopokoreicTs 6TOS CNUELDGETE:

H ocvvictoduevn 66on avagépetal otn Bacn g opactikng ovsiog (eptpovrivn). O vworoyiopds e
OTOUIKNG dOOTG TTPOG YopNynomn o€ €va acBevi mpénel va Pociletal oty TEPEKTIKOTNTO TOV £TOLOV
mpog yprion Stodvpatog mov mepiéyet 0,44 mg/ml epiPovivig kot ™ cvotacn d6ong 1,23 mg/m?. Ot
GLOTAGELC PEIMONG TNG OO C TOV TOPOLGLALOVTOL TOPAKATEO TOPOLSLALOVTOL EMICNC MG 1) 0OGT TNG
ep1PovAivng Ttpog yopnynon mov Paciletal GtV TEPIEKTIKOTNTO TOV ETOLLOL TPOG XPNOT SIOAVUATOG.

2116 Pacikég SOKLUES, TIG AVTIOTOLYES ONUOGIEVCELS KO GE OPIOUEVES AALEG TTEPLOYES, .Y, TIG
Hvopéveg [oAteieg kot tnv EAPetia, n cuviotdpevn 66on PacileTot 6T LopP1 TOL AAATOG



(neovAikn eptBoviivn).

Ot aoBeveic pmopel va mapovsidoovy vavtia 1 peto. [pémet va pedetdton To evogOLEVO YOPNYNONG
OVTIEUETIKNG TPOPLACKTIKNG AY®OYNG TOV VO TEPIAUUPAVEL KOPTIKOGTEPOELDT.

KaBvorepnoeic tnc doong kata thy diapkeio tnc Oepormsioc

H yopnynon tov Mevlyq v Huépa 1 1 tv Huépa 8 mpénet va kaBuoteprioet yio omotodmote and to
axolovba:

- Amdlvto apdpd ovdetepogirmv (ANC) < 1 x 10°/1

- Awpomstého < 75 x 107%/1

- Mn apatoroyikég toikotnteg Babpov 3 1 4.

Meiwon e 0oanc kata tn diapkeia. e Bepameioc

YV0TAGELG pelmoNg TNg 006N Yo emavadepaneio ETOEIKVIOVTOL GTOV TUPUKATE TIVOKAL.

YVoTAoELS NEIMONG TNG 006G

Avem@ountn evépyera peTa amé wponyoduevn yopriynon oviotopevn 66om g
Mevlyq gpifovrivng

AlpoToloytkn
ANC < 0,5 x 10%/1 S1dpretac peyoAdTepnc omd 7 nuépsg
Ovdeteponevio pe ANC < 1 x 10%/1 mov smmAéketon omd
mopetd N Aoinmén
@popfomevia pe optdud opomeTodov < 25 x 10%/1
@popfomevia pe optdud opometoriov < 50 x 10%/1 mov 0,97 mg/m?
EMMAEKETOL AT ALLOPPOYI 1) TOV AOLTEL LETAYYION
0iloTog N OUOTTETAAIY
Mn opotoloyikng
Onowndnmote Babpov 3 1 4 Katd Tov Tponyovpevo KOKAO
Ertavep@davion Toy6v aiptatoroyik@y 1 pun gleToA0YIKAY
OVETOVUNTOV EVEPYELOV, OTTMS TPOGOL0PILeTAL AVOTEP®

Iapé ™ peiowon og 0,97 mg/m? 0,62 mg/m>
[apé ™ peiowon og 0,62 mg/m? E&etdote draxomn g
Oepameiog

H d60om g ep1povrivng dev mpénet va avEaveTor KALOK®TA £K VEOL LETA TN PEI®ON TNG.

Aobeveic ue nmotiky dvoeitovpyia

Arotopoyn) TS NIOTIKHG AEITOVPYIaS A0Y® TV UETOOTATEDY

H ocvvietduevn d6om g eptpovrivng oe acbeveig pe fmia nratikn dvcAertovpyio (Child-Pugh A)
givon 0,97 mg/m? yopryovuevn evdopreping oe didotnua 2 éo¢ 5 Aentdv v Huépa 1 kou 8 evog
KOKAOVL didpketog 21 nuepadv. H cuviotdpevn d6on g epipovrivig o€ acbevelg pe pétpilo nmotikn
dvcietrovpyio (Child-Pugh B) givon 0,62 mg/m? yopnyodusvn evdopieBing oe didotnua

2 éwg 5 Aemtav v Huépa 1 kan 8 evog kokhov diapielag 21 nuepov.

H cofapn nratikn dvcrettovpyia (Child-Pugh C) dev €xer peretn0el addd avapéveror 6Tt pio
EVTOVOTEPN UEI®ON TNG 000MG elvar amapaitntn av 1 eptpoviivn ypnotpomoindel oe 0vTOHE TOVE
acOeveic.

Arozopoyn e NIOTIKNG AEITovpyiag A0y Kippwons

Avt 1 opddo acevav dev Exel pehetndel. Ot mapomavm d06ELS LTopovy va ypnoipomombodyv ce
N Kot HETPLO SUGAELITOVPYID, OAAG GUVIGTATOL OTEVT TaPOKOAOVONGN KaBmG 01 dOGEIS Pmopel va
YPEWCTOVV OVOTPOCAPLOYT.



AoBOeveic ue veppikn dvolcitovpyia

Opiouévorl acBeveic pe pétpla 1 cofopn| peimon g veppikng Aettovpyiag (KaBapon Kpeatvivng
< 50 ml/min) pmopei va £yovv avénuévn €kbeon g eptPovdivng Ko umopei va ypetoctody peimon
g 06ong. ' 6hovg Toug acbeveic [e veppikn SLGAEITOVPYiD, CUVIGTATOL TPOGOYN KOl OTEVN
nmapakorovOnon acedieiag (BA. mapdypapo 5.2).

Hlrxiouévor aclsveic

Agv GUVICTMOVTOL EI0TKEC TPOGAPUOYEG 0T 000N PAcel Tng NAtKiog Tov 0cbevong (BA. Tapdypago 4.8).

Toudioazpioc tAnBvouoc

Agv vapyel oxetikn xpnomn tov Mevlyq og moudid kot erfovg yio tnv £vOEIEN TOL KOPKIVOL TOV
Lo ToV.

H acpdAeia kot amoterecpotikdtnta Tov Mevlyq og Toudid nAikiog omd ) yévvnon €og 18 etmv
dev €yovv axopa TeEKUNPLodel 6To chpkopa LOAUKOV popiov. Agv vdpyovy dlabéaiuo dedopéva.

Tpomog yoprynong

To Mevlyq mpoopiletar yio evoo@AEPia yprion.

H d6on umopei va apaimbei o€ €mg kat 100 ml evésyuov dtaAdpotog yAmptovyov vatpiov 9 mg/ml
(0,9%). Aev mpénet va apoidveton og dtAvpa Tpog £yxvon YAukoing 5%. o 0dnyieg oyetikd pe v
OPOLmMOT) TOL EOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG TPV Otd TN YopNYNon, PA. mapdypapo 6.6. Ilpwv amd
yopNynon mpénet vo, Stuc@aAiiletal KoAn TepLoeptkn AEPIKN TPOOTEANGCT] 1] IOl CLVOIKTH KEVTPIKN
Ypopun. Agv vdpyel EVOEIEN 0TL 1| LEGLAIKT £PIOVAIVY eivar pAVKTOVOYOVOC | epebioTikn. Ze
nepintwon e&ayyeiwong, n Oepaneia npénel va givor copntopatiky. o TIAnpoepopieg oxetikd pe Tov
YEPIGUO TOV KVTTOPOTOEIKMV POPUOKEVTIKMY TPOIOVT®V, BA. Topdypapo 6.6.

4.3 Avrtevositeg

- YrepevarcOnoio otn dpactikn ovcia 1 6€ KATo10 amd To £KS0Y0 TOV AVAPEPOVTOL GTNV
apaypago 6.1
- ONAacuOC

4.4 Ewwkéc mpog1tdomonoels Kol TPOQUAAEELS KATA TN Y p1oT

AwotoAoyio

H pvelokatactodn eivar 8060eEapTMUEVT KOl EKONADVETOL KUPI®G G ovdetepomevia (PA.
Tapaypago 4.8). Xe 6Aovg Tovg acbeveig mptv amd Kabe d6om g epiovAiivic mpémet va dievepyeital
napakolovOnon Tev yevikav eetdoewv aipotoc. H Oegpameia pe epifovrivn mpémet va Eekivd Lovo e
acBsveic ue Tiuég ANC > 1,5 x 10%/1 kou Tipég arprometokicov > 100 x 10%/1.

Epmdpetn ovdeteponevia eppaviomke oto < 5% twv acbevov mov Elafav Bepomneia pe eptpoviivn.
O1 acbeveig mov mapovoidlovv eumbpetn ovdetepomevia, coPapr ovdetepomevia 1 Opopforevia
npénel va Aappdvouv Bepaneio cOUPOVA [IE TIC GLOTAGEIS 6TV Tapdypapo 4.2.

AocBeveig pe apvotpavopepdon tg aroaviving (ALT) 1 aomaptikny apvotpavoeepdon (AST) > 3 x 10
avatepo uotoroyko opto ( ULN) mapovsiccay vynAdtepn cuyxvotnta ELQAVIONG OVOETEPOTEVING
BaBpot 4 kot epmopetng ovdeteponeviag. Ilapdio mov ta ototyeia gival Teplopiopéva, ot aceveig e
yorepvBpivn > 1,5 x ULN £€yovv emiong vynAdtepn cuyvotnta pedaviong ovdeteponeviag Badpov 4
KOl EUTVPETNG OVOETEPOTEVIOG.

"Exovv avaeepBel Bavatnedpa mepIoTaTiKd eUTOPETNG OVOETEPOTEVING, OVOETEPOTEVIKNG O YOLLLAG,



onyopiog Kot onmrtikig Kotaminéiog.
H coPapn ovdetepomevia pmopel vor aVTYLETOTIGTEL LLE T YPNOT TOL TOPAYOVTO SIEYEPCNS OTOIKIDV
kokklokvTTapwv (G-CSF) 1] 16080vapov Katd TV KpioT Tov 10tpod COUPOVA LE TIG CYETIKEG

katevBovnpieg ypappés (BA. mapdypagpo 5.1).

IIepupepikn vevporddeio

Ot aoBeveic Tpémet vo TapaKoAovBOVVTOL GTEVA Y10 GNUEID KIVNTIKNG KO OLOONTIKNG TEPLPEPIKNG
vevpondBelag. H avdntuén cofaprg mepipepikic vevpoto&ikdtntog anaitel kKabvotépnon 1 peimon
g 06ong (BA. mapdypago 4.2).

211G KAWVIKEG doK1UéG, ot acBeveic e Tpobmdpyovca vevpordOeia Babuod peyaivtepov amd 2
amokAgiotnkay. Qotd6c0, 01 aceveig pe Tpovimapyovsa vevpordbeio Babuov 11 2 dev ftov o
mBavo vo, avarTOEOLV VEN GUUTTMOUATO 1) COUTTOUOTO EMOEIVOOTG Ad EKEIVOVS TOV GLUNETEIYOV
o1 HEAET ywpig T vOGO.

ITapdraon Tov dwwotnuatoc QT

e pia un edeyyouevn, avoiktg emonuavong perét HKI og 26 acOeveic, mapatnpnOnke mopdtocn
tov Sothpnatog QT v Huépa 8, ave&aptntn and ) cvykévipmon g epPovAivng, ue Kopio
napatnpndeica mopdracn tov dwwotipatog QT v Huépa 1. Xvvietdton maparxorovdnon HKI edv n
Oepameio Eexva o aobeveic e cupPopNTIKN Kapdlakn avemdpkeld, fpadvappudpiec, 1 TovTOYPOVY
Oepomeio pe EOPUAKEVTIKE TPOTOVTA TOV Eival YVOGTO 0TL Topateivouy 1o dtdotnua QT,
ocouneprlopfavopévev Tov avtioppuiuikov katnyopiog la ko I, kot avopoiieg niextpoivtdv. H
vrokoAloio, vracBeotiaptio 1 N vIopayvNnelopia Tpénet va dtopBwbovv Tpv v Evapén g
Oepomeiog pe Mevlyq kat ot NAEKTPOAITEC 0VTOL TPEMEL VOL TOPAKOAOVOOVVTOL TOKTIKA KOTE TN
dupxela g Oepaneiog. H eptPovrivn mpémel va amopevyetan oe 0o0eveig e GLYYEVEC GUVOPOLO
napateTopévov QT daotipatoc.

"Exdoya

Av16 10 QopUaKELTIKO TPOTOV TEPLEYEL 80 mg alkodAng (abavorn) o kKabe plaAidlo Twv 2 ml. H
10GoTNTA ava dooT (5 ml) avTov TOV PAPUAKELTIKOD TPOTOVTOC Elval 1I60dOVaUT [E AyOTEPO OO
5 ml pmopag 1 2 ml kpaciov.

H pkpn mosdtnta TS aAKoOANG G€ VT TO QUPUAKEVTIKO TPOToV dev Ba £yl aloonueiwTteg
EMOPAGELC.

AVTO6 TO PUPHOKEVTIKO TTPOTIOV TTEPLEXEL MyOTEPO amd 1 mmol vatpiov (23 mg) oe kdbe plaridio Tov
2 ml, giva avtd mov ovopdlovue «eAevBepo vatpiovy.

4.5 Alnlemopdaosic pe GALo QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA Ko GAheg pop@és ailniemiopacng

H ep1ovrivn amexipiverar kupiog (g kot 70%) pe yolkn anékkpion. O TpOTeivikdg LETOPOPENS
OV GUUUETEYEL 6€ ALTNV TN dadikacia eival dyvmotog. H epipoviivn dev amotelel vTooTpOUe TOV
LETAPOPEMV TNG TPWTEIVNG avTioToomg kapkivov tov pactov (BCRP), tov opyavikdv avidvimv
(OATI1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3), twv ntpmteividv avlekTik®v g ToAld eapuaxa (MRP2,
MRP4) ka1 g avtiiog eEaymyng yoAkmv ordtwov (BSEP).

Agv avapévovtol OAANAETIOPAGELS PUPLLAKOV-QAPUAKOV LE avaoTOAElS Kot emaywyeic tov CYP3A4.
H £éxBeom g epyoviivng (AUC kat Cmax) TOPEUEIVE OVENPEAGTT] OO TNV KETOKOVALOAN, Evav
avaoctorén Tov CYP3A4 ko tng P-yAvkonpwteivig (Pgp), kot tn prpapmikivn, évav exoywoyéa Tov
CYP3A4.

Emdpdoeic tne eptfoviivine 6T QopUaKOKIVIITIKH GAADV QOPULAK®OY

Ta dedopéva in vitro vodekvoovy OtL 1) p1ovAiv amotelel Evay Mo AVAGTOAEN TOV CNUAVTIKOD



evlopov petafoitopon tov eapudkav CYP3A4. Asdopéva in vivo dev eivan dtobéoipa. H
GLYYOPNYNON HE OVGIEG TOL £XOVV GTEVO BEPAMELTIKO €VPOG K1 O1 0TOieS amoPdAlovtal kKupiwg LM
petafoiiopov and 1o CYP3A4 (w.y. ahpotvtavidn, KOKAOGTOPivn, epyOTapivn, @otvtavOAn, Tipuolion,
KW10ivT], GIPOAYOVE, TOKPOALOVG) TTPETEL VO, YIVETAL LE TPOGOYH KOl GLVICTATOL 1) TOPOKOAOVOT oM
v avemBOpunTa cupPava.

H epoviivn dev avaotédrer o CYP évloua CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 1 2E1 o115
OYETIKEG KAVIKEG GUYKEVTPMOELC.

2 KMVIKQ OYETIKEG CLUYKEVIPDGELS, 1 EPPOVAIVT OeV OvVESTEILE T1 LECOAOPOVLEVT] LEC® HETAPOPED,
dpaotnpotnta twv BCRP, OCT1, OCT2, OATI1, OAT3, OATP1B1 kot OATP1B3.

4.6 TovipétnTo, KONGN KO YoAovyia

Kvnon

Agv vtapyovv ta dedOUEVE GYETIKG, e TN xpoT Tov eribulin o€ éykvo yuvaika. To eribulin etvot
euppvotolikd kat tepatoydvog o€ apovpaiove. To Mevlyq dev mpémel va ypnoylomoleitatl Katd T
SLAPKELD TNG EYKVLOGUVTG EKTOG €AV EIVAL GOPDS OVOYKUTO KOL LETO OO L0 TPOGEKTIKN e£€TOON TOV
OVOYK®OV TNG UNTEPAS KOl TOL KIVOUVOL Yia To EUPPLO.

2T1C YVOIKEG AVATOPOY@YIKNG NAMKING TPEMEL VO GLUVIGTATOL VO, ATOPEVYOVV TNV EYKVUOGUVT EVD
Aapavovv Mevlyq kot Tpémel va ypnoIUOTOL00V GKPMG ATOTEAEGLLOTIKT OVTICOAAN YN KOTA T
duapkela g Oepaneiog e Mevlyq kot yio 7 ufveg petd t Oepomeio.

2TOVG GVOPEG LLE YUVAIKES GUVTPOPOLE OVOTUPAYMYIKNG NALKIOG o TPETEL VO, GLUVIGTATOL VOL UV
Kdvovv maidi v AauPavovv Mevlqy Kot Tpémet vo xpnoonolohV ATOTEAEGUATIKY AVTIGOAATIYN
Kkatd tn ddpkela tng Oepoameiog pe Mevlyq kot yia 4 pveg petd tn Oepamneia.

OnAacpdc

Agv gival yvooto edv to eribulin /o petaforiteg anekkpivetar (-oviat) oto avOpdmivo 1| 1o {miko
untpikod yéio. O kivovvog ota veoyévvnrta/ Bpéopn dev umopet vo amokAelotel Kot cuvenmg to Mevlyq
dgV MPETEL VO, YPNGIUOTOELTAL KOTA TNV d1dpKeLe, Tov Ondacuo (PA. mapdypoaeo 4.3).

Tovoétra

To&wdtra tov dpyxewv &xel Tapatnpndei oe apovpaiovg kot okdAovg (PA. Tapdypapo 5.3). Ot
appeveg acBeveic mpémet va avalntioovv GUUPOVAEG OXETIKA LLE TN GUVTIPNOT] TOV GTLEPLOTOG TPV
amd ™ Begpameio AOy® TG TOAVOTNTOC LOVIUNG OTEPOTNTAG UETA amd TN Oepamneia pe Mevlyq.

47 Emopaceig 6TV IkavOTITO 001]Y161S KUl XEIPIGROD Uy OVI|LATOV

To Mevlyq uropel va pokarécetl avemBounTeg evépyeleg OTmG KOTMoN Kot (AN TOV Umopel va
00N YNoOLV GE UIKPT 1} LETPLOL EXIOPACT] GTNV IKAVOTNTA 01 YNONG 1| XEPISHOD unyovnudtov. Ot
acBeveic mpémel va supfovievoval va unv odnyovv 1 va xepifovral unyoviuato v vimfovy
Kovpacpévol 1 LoMopévot.

4.8 AvemOOunteg evépyeleg

2Hvoyn Tov TPOoPIA 0GQAAELOC

O1 10 cVYVE avaEEPOIEVES OVETIOVUNTEG EVEPYELEG OYETIKA e TNV €PPOVAIVI £lval 1 KATAGTOAN TOV
HULEAOD T®V 0GTMV 1) 0TTO{0, EKONADVETOL (OC OVOETEPOTEVID, AEVKOTEViD, avaluio, Opoufomevia pe
oLV0d0UC AOUDEELS. AvoeépOnike emiong N vEa ekdNA®MON 1 ETOEIVMOON TPOVTAPYOVGAG TEPIPEPIKNG
vevpomdbelog. Meta&h TV avemBountov evepyeumv £ouv avaeepOel KL 01 YOoTpEVTEPIKEG
TOEIKOTNTEG TTOL EKONAMVOVTAL ¢ ovope&ia, vavTia, ELETOG, SIAPPOLE, SOVGKOIAIOTITO Kol



otopatitidn. AAdec avemBounteg evépyeleg mePLOUPAvVouV TNV KOTMGT, TNV dA®TEKI, To ovENUEVA
nratikd Eviupo, T onyoipio Kot To cHVOPOLO HVOCKEAETIKOD TOVOV.

KatdAloyog ovemBOUNTOV EVEPYEIDV G LLOPEON TVOKO,

Exkt6¢ kat edv avapépetal StapopeTIKA, 0 TIVOKOG OElYVEL TA TOCOGTH EMIMTMONG TOV AVETIBOUNTOV
EVEPYELDV TOV TTapaTNPNONKaY 68 acbeveig e KapKivo TOV HOGTOV Kol GAPKMLLO LOACK®Y popimv
7ov Ehafav Tn cuvicTdpevn 8001 o€ peréteg Daong 2 kot Ddong 3.

O1 katnyopieg ouyvotntag opilovor og: moAd cvyvés (= 1/10), ouyvég (= 1/100 g < 1/10), ot
ovyvég (= 1/1.000 émg < 1/100), omdvieg (> 1/10.000 émg < 1/1.000) kor moAd ordvieg (< 1/10.000).

Evtocg ka0 katnyopiog cuyxvotntag epeaviong, ot avemBOUNTeG EVEPYELEG TaPATIOEVTOL KOTA

eBivovca oelpd coPfapdtntac. Omov ot avtidpdosig Babpov 3 1 4 eppoaviotnioy, TapatiBevrol 1
TPOYUATIKT] GUVOAIKT GUYVOTNTO KOl 1) cuYvOTNTO TOV avTidpdoemv Baduot 3 1 4.

Kotnyopia/
0PYOVIKO cVOTNRO

AvemOopnteg evépysieg — 6A01 or BaOpoi

IloX0 cvyvég
Coyvomnra %)

Yoyvég
Coyvéomnra %)

Oy ovyvég
Coyvéotnra %)

Xmavieg 1 pn
YVOOTEG

Aou®OEEIS KoL
TUPUCLTOCELG

Aoluwén
0LPOTOTIKOD
ovotuotog (8,5%)
(B3/4: 0,7%)
ITvevpovia (1,6%)
(B3/4: 1,0%)
Koavtivtiaon tov
OTOLOTOC
ZTOMOTIKOG £PTNG
Aotuodn g
avATEPNG
OVOTTVEVOTIKNG 0000
Pwogapvyyitida
Pwitida

‘Epmng Cootfpag

Enyoupia (0,5%)
(B3/4: 0,5%)"
Ovdetepomevikn
onyapio
(0,2%) (B3/4:
0,2%)*

INITIK
katomAn&io
(0,2%)

(B3/4: 0,2%)"

Awtapayéc Tov
0ipOTOg KUl TOV
Aep@kov
GVLOTIOTOS

Ovdetepomevia
(53,6%)

(B3/4: 46,0%)
Agvkomevia (27,9%)
(B3/4: 17,0%)
Avopia (21,8%)
(B3/4: 3,0%)

Aepopomevia (5,7%)
(B3/4: 2,1%)
Epmdpet
ovdetepomevia (4,5%)
(B3/4: 4,4%)"
®popponevia (4,2%)
(B3/4: 0,7%)

Atdyu
EVOOYYELOKN
mién’

Metaporkéc Kar
OLuTPOPIKES
owatapayég

Mewwpévn 6petn
(22,5%) (B3/4:
0,7%)°

YmokoAtopiol
(6,8%)

(B3/4: 2,0%)
Ymopayvnclopio
(2,8%)

(B3/4: 0,3%)
Aguddtmon
(2,8%) (B3/4: 0,5%)°
Yrepylvkoipio
Ymopmopatoaio
YracBeotiopio

Yoyuatpikég
owuTapoyég

Avnvia
Kotaflym

Awtapayéc Tov
VELPLKOV
CLOTNNOTOS

[Teprpepxn
vevpomadeia’
(35,9%) (B3/4:

Avoyevoia
ZaAn (9,0%) (B3/4:
0,4%)°
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Kotnyopia/
0PYOVIKO GUOTILO.

AvemO@opnteg evépysiec — 6hot or BaBpoi

IloA0 cvyvég
Eoyvomra %)

Yoyvég
Evoyvomra %)

Oy ovyvég
Cvoyvomra %)

Yravieg 1 pn
YVOOTEG

7,3%)
Kepaiohyio
(17,5%) (B3/4:
0,7%)

YroucOnoio
AnbBapyog
Nevpoto&ikodtnTa

Awtapayéc Tov
0@0aipov

AoxpOppota avéEnpuévn
(5,8%) (B3/4: 0,1%)°
Emmepukitida

Awtapayéc Tov
MTOS KOL TOV
AapopivOov

Thayyog

Eppogg

Kopowukég
owuTapayég

Tayvkapdio

Ayyeawokég
owuTapoyég

E&dyerc
[Tvevpovikn epfoin
(1,3%) (B3/4: 1,1%)"

Ev to Babet
pAepun
Opoupwon

AvamveVeTIKEG,
Oopaxikég
OLaTAPOYES KoL
owuTapayég Tov
neG00mpPuKiov

Avonvoua (15,2%)°
(B3/4: 3,5%)"
Bnyog (15,0%)
(B3/4: 0,5%)°

2TOHOTOPAPLYYIKO
dAyog

Enioctaén
Pwéppora

Aldueon
TVELLOVOTTAOELL
(0,2%) (B3/4:
0,1%)

Toctpevrepikég
owuTapoyEg

Navtia (35,7%)
(B3/4: 1,1%)°
AvcrototnTa
(22,3%) (B3/4:
0,7%)°

Avgpporo (18,7%)
(B3/4: 0,8%)

"Epetog (18,1%)

(B3/4: 1,0%)

Kotuakd dhyog
Sroparitdo (11,1%)
(B3/4: 1,0%)°
Enpoctopio
Avoneyia (6,5%)
(B3/4: 0,3%)°
laotpooicopayik|
TaAvOpoOUNon
Aldtacn g Kowlag

E&éhkwon
GTONOTOG
Hoaykpeatitido

Hroatoyohkég
owatapayég

AvEnuévn aomapTikn
QLVOTPOVGPEPACT)
(7,7%) (B3/4: 1,4%)°
Avénpévn
QLVOTPOVGPEPACT)
g aravivng (7,6%)
(B3/4: 1,9%)?
Avénpévn yappo
YAOUTAUVATPOVGOEPA
on (1,7%) (B3/4:
0,9%)°
YnepyoiepvOpivarpio
(1,4%) (B3/4: 0,4%)

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

Awtapayéc Tov
0éppoTog Kol Tov
VT030PLOV 16TOV

Alomexio

E&avOnpa (4,9%)
(G3/4: 0,1%)
Kvnopog (3,9%)
(B3/4: 0,1%)?
Awtapoyn ovoyov
Nvkteptvol 10pdTEG
Enpodeppio
EpoOnua
Yrepidpwon
[Mohopo-meipatiaio
gpvbpoducactnacio

Ayyelooidnuo

“Yovdpopo
Stevens-
Johnson/
To&w
EMOEPIUIKT
vekpoilvon®
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Kotnyopia/ AvemO@opnreg evépyseieg — 601 o BaBpoi
0PYOVIKO GUOTILO.
IloA0 cvyvég Yoyvég Oy ovyvég Yravieg 1 pn
Eoyvomra %) Cvyvotnrta %) Zvyvotnra %) YVOGTEG
(1,0%) (G3/4: 0,1%)°
Awtapayés Tov ApBparylo ko Ootikod Ghyog (6,7%)
LVOGKELETIKOV pooiyio (20,4%) (B3/4: 1,2%)
GVLOTINOTOS KoL (B3/4: 1,0%) Mvikoi onacpol
TOV GUVOETIKOV [l6vog o€ paym (5,3%) (B3/4: 0,1%)°
16700 (12,8%) (B3/4: MvooKkeAeTikd GAyog
1,5%) MvockeleTikOG TOHVOC
Alyog o€ akpo oV Bdpaka
(10,0%) (B3/4: Mvikn advvapio
0,7%)°
Awtapayés Avcovpia Awatovpio
VEQPAV KL [Ipwreivovpia
0VPOTOLNTIKOD Neppkn
CUGTIHLOTOG OVETOPKELDL
Fevikég Konwon/E&acBévion | OAeypovn
owtapayic ko (53,2%) (B3/4: BAevvoyovov (6,4%)
KOTAGTAGELS 0T 7,7%) (B3/4: 0,9%)°
0£om op1ynong [Mupe&ia (21,8%) Ieprpepicd oidonua
(B3/4: 0,7%) Alyog
Piym
BOwpokikd dryog
'pimdong cuvdpoun
Algpgoviieeig Zopatiko fapog
pewpévo (11,4%)
(B3/4: 0,4%)°

o IMepthapPaver coppavta Babpov 5

p. Ao avBopunTeg avapopég

¥ IephopPavel TOVG TPOTLDUEVOLS OPOVG TNG TEPLPEPIKNG VEVPOTADELOG, TNG KIVITIKNG TEPLPEPIKNG
vevpomdhelog, Tng ToAVVELPOTADELNG, TNG TAPAUIGONGIuG, TG TEPLPEPIKNG AGONTNPLOKNG VELPOTTADELNGS,
™G OO TIKOKIVITIKAG TEPLPEPIKNG VEVPOTADELNS KOL TNG OTOUVEAVATIKNG TOAVVELPOTIAOELNG

Koavéva copfav Babpov 4

Yrivieg

- Mn yvooti| cuyvoThTo

YUVOAIKA, TO TPOPIA AGPAAELNG G€ TANBVGHOVG acheVOV [E KapKivo TOL LAGTOD KOl GAPKMLLOL
LOAOK®V HopiV fTaV TOpOUOLd.

Ieprypa@n emAeyUEVOV OVETOOUNTOV EVEPYEIDV

Ovdetepomevio,

H ovdetepomevia mov mapatnpnnie NTav oavacTpEyiun kat pun afpoiotiki, o HEGOG YPOVOG Yo TO
vodip firav 13 nuépeg kar o PEGOG xpOvVog avaxapymg ard coPapt| ovdetepomevia (< 0,5 x 10%/1) frav
8 nuépec.

Ap1Opoi ovdetepdpilmv < 0,5 x 10%/1 Tov S1apKovV Y10 TEPIGGOTEPO AT 7 NIEPES TOPOVCIAGTIKOY
010 13% twv acbevav pe kapkivo tov pactod mov EdaPav Bepameia pe epPouviivn ot pedém
EMBRACE.

Ovdetepomevia avaeépOnke wc avemBountn evépyeln katd ) Oegpancio (TEAE) og 151/404 (37,4%
v 6A0VG oG Padovg) otov TANBVGLO TOV GaPKMUNTOC, o€ cVYKplon pe 902/1.559 (57,9% ywa
OAovg Tovg Pabovg) otov TANBVGHO TOV KOPKIVOL TOL HaoTOV. Ot GUYVOTNTES TV GUVOVAGLEV®V
opadorompévov TEAE kot Tmv dtotapay@v ovdetepopilev g epyactnplokés eEeTdoelg NTay
307/404 (76,0%) xon 1.314/1.559 (84,3%), avtictoya. H didpeon didpketo tng Oepomeiog nrov

12,0 eBdopdoeg yio acheveic pe capropa kot 15,9 efdopddes yuo acbeveig pe kapkivo Tov pactov.
"Exovv avaeepBel Bavatn@dpa TePIGTOTIKA EUTVPETNG OVOETEPOTEVING, OVOETEPOTEVIKNG CTWOLLLAG,
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onyapiog kot onrtikng KatamAinéiog. Ex tov 1.963 acbevav pe kapkivo Tov pactol Kot GapKmpLo
poAak®v popiov tov Elafav eptBovAivn 6T cuVIeTOUEVN dOON G KAVIKEG SOKIUEC, LINPEE Eval
Bavatneopo cupPdv 1060 yia TV ovdetepomeviky onyaipia (0,1%) 6co kol Ty eumdpet
ovdetepomevia (0,1%). Emmiéov, vanipéav 3 Bavartneopa copfavioa onyoiog (0,2%) kot Eva
onntikng kataninéiog (0,1%).

H coPapn ovdetepomevia pmopei va avieTomiotel pe ) ypnomn tov G-CSF 1] i6odvvapov Katd v
Kpiom TOV 1WTpoV COLP®VA LE TIG OYETIKES KaTevBuvTpLeg Ypoauués. To 18% kot 1o 13% twv
acevav vto aymyn pe epipovirivn érapav G-CSF og 600 Ddong 3 peléteg KapKivov Tov Haotod
(Mekétec 305 kar 301, avtictoya). Xt @dong 3 puerén capkopatog (Merétn 309), 1o 26% tov
acBevov vtd aywyn pe epioviivn éhafe G-CSF.

H ovdetepomevia 0dnynoe oe drakom g Oepaneiog o€ 1060616 < 1% TV 0acbevadv mov Adupavay
epPovAivn.

A1éyvtn evoayysioxn mnén

"Exovv avaeepBel mepiototid didyvntne evooyyelakng méng, cuviiwg 6e GUVIVOGLO LE
0VdETEPOTEVIN Ko/ oNyaiia.

Hepipepixn vevporaleio,

Ytoug 1.559 acbeveig pe kapkivo Tov LOGTOV 1 TTLO CLYVH AVETIOVUNTY EVEPYELX, TTOV EXE MG
amotéAecpa T dlakonn G Bepameiog e eptoviivn, ntav n mtepipepikn vevpordbeia (3,4%). O
SLAUETOG YPOVOG Y10, TNV TTEPLPEPIKN VELpoTabelo Babpov 2 ftav 12,6 gfdouddeg (petd amd

4 koxhovg). Ex tov 404 acbevav pe capropa, 2 acbeveic diékoyav ) Oepaneio pe epipoviivn Adym
TePLPEPIKNG vevpomadelag. O dlapecog ¥povog yio TNV TepLpepikn vevpordbeia Babuov 2 ftav

18,4 gpfdoudioeg.

Avdamtuén meprpepikng vevporddetog Babpov 3 1 4 mapovcidotnke oto 7,4% tov acbevav pe
Kapkivo Tov pootod Kot to 3,5% Tev acbevav pe capropa. ZT1g kKAvikég SoKipég, ol aobevels pe
TPOVTTAPYOVG vELpOTABELD TaV TO 1010 TBAVE VO, avamTOEOVY VEN CUUTTOUATO 1) CUUTTOATO
eMOEiVONG UE EKEIVOVG TOL GUUUETEYAV GTN PEAETN Y®PIC TN VOGO.

Y1ovg 0o0eveig pe Kapkivo Tov pHooTob pe Tpobndpyovoa mepipepikn vevpornddeioa Babuod 1121
oVYVOTNTO EPLPAVIONC TEPLPEPIKNG VELpomdBelag Babov 3 1 omola sppaviotnke katd 11 didpkela
¢ Bepamneiog nTov 14%.

Hrozrotolikotnra,

Avénuéva emimeda nratik®v VOV Exovv avaeepbel katd v évapén g Oepaneiog pe eptfoviivn
o€ opLopévoug acheveic e PLGIOAOYIKA/UN PLGLOAOYIKA NIATIKA Evivpa TPV amod T Bepaneio e
epPovAivn. v mAetoynoio TV ev Ady® 0c0evdv 1 aENoT aVTh ELPOVIGTNKE G TPOUO GTAILO
g Oepameiag pe eptPovAivn 6tovg KOKAOLG 1-2 Kot TaPOAO TOVL BepEito OTL ETPOKELTO Y10 EVOL
(OVOLEVO TPOCAPLOYNG TOL NTTatog ot Bepaneia pe eptPovdivn ki Oyt yio £va oNUEL0 ONUOVTIKNAG
TOEIKOTNTAG TOV, OTIG TEPLOCOTEPEC MEPMTMOOELS ACHEVDV £xel avapepbel Kot NTaToToEIKOTNTO.

Ewwoi tAnbvcpuoi

Hlrxiouévor acOsveic

Y1ic peréreg 1.559 aobevav pe Kapkivo tov pactov mov Erafayv Bepaneia Le T GUVIGTOUEVT] dOOT
epPovrivng, 283 acbeveic (18,2%) rav niwiag > 65 etmv. Xtov TAnbuopod 404 acBevov pe
odpkoua, 90 acOeveic (22,3%) mov élafav Bepameio pe eptovAivn Ntav niikiag > 65 etwv. To
TPoPidk ao@irelag TG EpPOVAivG o NAKiopévoug aobevelg (MAkiag > 65 €TdV) HTOV TOPOLOLO e
exeivo TV aoBevav nAikiag < 65 €TV, €KTOC 0md TNV €£00OEVIOT/KOTMGN TOV TOPOVGIOGOY
ovénrtiky téon pe v nMkio. Aev cuVIGTATOL TPOSAPHOYN TS OGNS Yo TOV TANBLOUO TV
NAMKIOUEVOV acOeEVDY.

Aobeveic ue nmotiky dvoeitovpyio
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AoBeveic ue ALT 1 AST > 3 x ULN mapovoioacay vyniotepn cuyvotnta POAvIong ovdetepomeviog
BaBpot 4 kot epumopetng ovdeteponeviag. Ilapdio mov ta ototyeia ivor meplopiopéva, ot acBeveig pe
yorepuOpivn > 1,5 x ULN éyovv emiong vyniotepn cuyvotnta peaviong ovdeteponeviag Babuov 4
Kot EUTOPETNG ovdeTepOTeviag (BA. emiong mapaypdpovg 4.2 kot 5.2).

Avaopd mhavoroyoduevav avemBounTov EVEPYEIDY

H avoeopd mbovoloyodpevmv avemiBountomy vepysimy HeTd amd T Yopnynon Adetoc Kokhopopiag
TOV QUPUAKEVTIKOD TPOoidVTOG eivan onpavtiky. Emitpénel  cvveyn mapakorlodnon g oxéong
0PEALOVG-KIVODVOD TOV PUPUOKEVLTIKOD TPOIOVTOC. ZNTEiTal OO TOVG EMAYYEAATIEG VYELOG VO
aVAPEPOVY OTTOIEGONTOTE TOOVOLOYOVUEVES AVETIBVUNTEG EVEPYELEG LECH TOV EBVIKOV GUGTNLLOTOG
avapopag Tov avaypdeetor oto [Hopdptua V.

4.9 Ymnepdoooloyia

Ye éva meplotatikd vepdocoroyiag o achevig Ehape akovata 7,6 mg epiPoviivg (repimov 4 popég
TEPLOGHTEPO OO TNV TPOYPOUUATICUEVT dOGT) KOl EmakOAovOa avEnTLEE P ovTidpaon
vrepevasOnoiog (Babpov 3) tv Huépa 3 kat ovdeteponevia (Babuov 3) v Huépa 7. Kat ot dvo
OVETIOOUNTEG EVEPYELEC AVTILETOTIGTIKAV LLE DITOGTPIKTIKY PPOVTIOA.

Agv vapyet Kavéva yvmoTtd avtidoTo yio TNV vrepdocoloyia pe epifovdiv). Xe nepintwon
vePdocoA0YiaG, 0 aobevic mpémel va mapakoiovbeital otevd. H diayeipion g vrepdocoroyiog
TPEMEL VO TEPIAAUPAVEL VTOGTNPIKTIKES 1OTPIKES TAPEUPAGELS Y10 TNV AVTHETOTIOT] TOV KAVIKGV
EKONAMCE®V TTOV TALPOLSIALOVTOL.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
5.1 @oppokoduvopIKkES 1016TNTES

DappokobepoanenTiky Katnyopio: AVIIVEOTAACUATIKOL TOPAYOVTEG, GAAOL OVTIVEOTAOG LATIKOT
apayovtec, kwdwog ATC: LO1XX41

H peovlikn epipoviivn gival évog avasToAE0S TNG SOLVALIKNG ICOPPOTIOS TOV LKPOCOANVIGK®OV TOV
OVIKEL GTIV KOTNYOPIiO TOV AVTIVEOTANCLATIKGV Tapayovimy Tov halichondrin. Eivot éva dopukd
amTAOLGTEVUEVO GLVOETIKO avdAoyo Tov halichondrin B, evdg puoikod mpoidvtoc mov aropovdonke
an6 to Baddocio ondyyo Halichondria okadai.

H ep1Bovrivn avactélhel T @aom avATTVENC TOV UIKPOCOANVIGK®V, Ympig va ennpedlel T @don g
Bpdyvvong, kot deGUEVEL TV TOVUTOVAIVY GE LN TOPOYDYIKE cueompotopate. H eptBovAivn aokel
TIG EMOPAGELG TNG HECH EVOG AVTILITOTIKOD PNy aviopol tov Baciletar oty ToupmovAivn o omoiog
001MYElL 6€ AVAGTOAN TOV KVTTAPIKOD KOKAOL 6TV @dorn G2/M, o€ dtatapayn TOV LITOTIKOV 0TPAKT®OV
KOl TEMKG GE OTOTTAOTIKO KLTTAPIKO O4vaTo PETE ammd TOPATETAUEVT] KOl U1 AVOCTPEYIUN HTOTIKN
TOPEUTOIOT).

KAwikn omoteleoatikOTnTO,

Kopxivoc tov uaotod

H amoteleopatikdOtnTa TG LEGLAKNG EPIPOVAIVIG GTOV KOPKIVO TOL HaGTOD VITOGTNPIleTol KUPimG
amo 000 TuyooTOMUEVES GUYKPITIKEG peréteg Ddaong 3.

O1 762 acbeveig, ot Pacikn perétn @dong 3 EMBRACE (Melétn 305), siyov tomikd

VIOTPOTIALOVTA 1] HETAOTOTIKO KOPKIVO TOV LOGTOV Kol €iyav AGBEL TPOTNYOLUEVOS TOVANIGTOV dVO
£mG Kol KOt PEYIOTO TEVTE YNUEODEPATEVTIKA oY LaTA, CLUTEPIAAUPovOUEVNG piog avOpaKkvKATvNg
Ko piog Tagavng (extog oe mepintmon avtévoelEncg). H voosog mpénet va elye eglybel evidc 6 unvav
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amo o teAevTaio ynuetodepamevtino oynua tov actevov. H katdotaon HER2 tov acbevav nrov:
16,1% Betucn, 74,2% apvnrik kot 9,7% dyvoot, eved oto 18,9% tov acbevav Ntov tpmAd
apvnrikn. Ot acBeveic ToyoromomOnkay 2:1 yia va AMdPovv eite Bepaneia pe pecLAKN epovAivn 1
Oepameio emroyng tov 1atpod (TPC), Tov cuvictato oe 97% ynueobepaneio (26% Prvoperfivn, 18%
yeportapivn, 18% kaneotrafivn, 16% tagdavn, 9% avBpaxvrkivn, 10% ariin ymueodepaneia), 1 3%
oplovikn Bepameia.

H peAétn métuye to KHPlo KATOANKTIKO GNUELD TNG e OmOTEAET U GUVOMKNG emPimong (OS) mov
NTAV GTOTIGTIKA GNUOVTIKA KAAVTEPO GTNV Opdda eptpoviivng oe cvuyKkplon pe v opdda TPC oto
55% 1@V TEPIOTATIKADV.

AvT6 t0 amotéleopa emPefordOnke pe po evnuep@UEVT ovaAven cuvolikng emiPimong mov die&nyon
610 77% TOV TEPIOTATIKAOV.

Mekrétn 305 - Evnuepopévn Xvvolkn Empioon (otov tinbuvopé ITT)

MapapeTpog MS[;’”?}(ﬁ TPC
AROTELEGPATIKOTY T, EppovAIVY n=254

1,0 Meoviukn epifoviivn " s (n=508) ( )

09 l Xvvohki] EmBimon
o i ApBudg IMeprotatikdv 386 203
C: 0’8 1
N ol T Adpeon tiun (pveg) 13,2 ! 10,5
Z 0,7 1, :

., L L Avoloyia kivdvvou 0,805 (0,677; 0,958)

Z 1 O¢pangio Emioyng o, o
G 0,6 > (95% CI)
7z Tov lNTpod
g 0,5 (TPC) OVOpOGTIKY TIH P 0,0148
Z:J " (LoyapBpkn katdtasn)
< 0,4 e “roAvdpOLN G avaroytkdv kivéuvev tov Cox
= 1 1 PErpopatomompévn avi yeoypopu meptoxi,
2 0,3 kotdotoon HER2/neu kou pwv omd ) Oepaneio pe
< — waresitaRivn
Z 0,2 |
<

0,1

0,0

0 6 12 18 24 30 36
XPONOZX (mjveg)
APIOMOX AXOENQN XE KINAYNO
Meovhik 508 406 274 142 54 11 0
eptfovirivn
TPC 254 178 106 61 26 5 0

Koatd v ave&aptntn agloddynon, n diapeon tyun emPioong eredbepng emdeivwong (PFS) rov
3,7 unveg yio v epPoviivn cuykpitikd pe 2,2 uiveg tov okéiovg TPC (avoroyia kivdbvov HR
0,865, 95% CI: 0,714, 1,048, p=0,137). Xtovg avrarokptvopevoug aloloynoiptovs acheveis, o
OVTIKELLEVIKOC PaBpog avtamokpiong cupemva pe to kprtipio RECIST frav 12,2% (95% CI: 9,4%,
15,5%) kot v ave&aptntn agloldynon tov okélovg epipoviivng cvykprtikd pe 1o 4,7% (95% CI:
2,3%, 8,4%) 1ov okéhovg TPC.

H 6etikn enidpaon ot OS wopatnprdnke 1060 GTIC [N AVTOTOKPIVOUEVEG GTIV TAEAVT) OUAOES
acBevdv 060 Kot TIG AVTATOKPIVOLEVEG 0TV Ta&dvn opddes achevav. Znv eviuépmon tov OS, n HR
v TNV opdda g epPovAivng évavtt g opddag TPC rav katd 0,90 (95%: C1 0,71, 1,14) vép g
epPOLAIVNG Y10 TOVG PN avTamoKpvopevoug oty tadvn acBeveig ko katd 0,73 (95% CI: 0,56, 0,96)
Y10l TOVG OVTOOKPIVOLEVOLS GTNV Ta&AvT 0c0eveis.

H 6etikn emidpaon oto OS mapotnpidnke 1660 61Ny opddn acBevdv yopic Tponyoduevn Bepaneia pe
kameottafivny 660 kot oty opdda acbevav pe Tponyoduevn Bepaneio pe kamesirafivn. H avdivon
oV gvnuepopévov OS vrédeilée 0perog emPimong yio TV opdda TG EpPOVAIVNG G GUYKPLOT UE TNV
onada TPC 1600 oT0VG 0I60eveig pe Tponyovuevn Bepaneio pe kKaneottafivn pe HR 0,787 (95% CI
0,645, 0,961), 660 Ko Yo Tovg acbeveig ywpig mponyovuevn Bepaneio pe komesttafivn pe Eva
avtiotoryo HR 0,865 (95% CI 0,606, 1,233).
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H debtepn perétn @daong 3 o€ TponyodUeEVNC YPOUUNG LETAGTATIKO KOPKIVO TOV HOGTOV, 1)

peiétn 301, NTov pio TUYAOTOMUEV AVOIKTHG EMOLavVONG HeEAéTn o acbeveic (n=1.102) pe Tomukd
TPOYOPNUEVO 1| LETOGTATIKO KAPKIVO TOL LACTOV Y1 TV £EETOGT TNG OMOTEAECUATIKOTNTAG TNG
povobepameiag pe pecLAKT epiovdivn cuYKpITIKE [ T povobepameio pe kameotTofivn avapopikd
pe to OS ka1 to PFS wg devtepo kvplo karornktkd onpeio. Ot acbeveis elyav Adfet mponyovpuévog
KATA PEYIOTO TPia YNUEODEPATEVTIKA GYNUOTO, CUUTEPIAAUBOVOUEVIC Hiog avOpakLKkAivNg Kot piog
Ta&avng Kot Katd PHEYIGTo 600 Yo TPOXWPNUEVT] VOGO, EVD TO TOGOGTO EKEIVAOV TTOL £lyaov AdPet
npornyovpuévag 0, 1 1 2 ynuetobepomeieg yio HETOOTOTIKG KapKivo Tov pactol frav 20,0%, 52,0% 1
27,2% avtictoyo. H katdotaon HER2 tov acBevav ntav: 15,3% Betikn, 68,5% apvnrikn ko 16,2%
dyvoorn, eved 610 25,8% 1oV acBevdv ftav TputAd apvnTiky.

Mgiét 301 - Zvvoruiy EmPioon (otov ainBvopé ITT)

Mapapetpog Xvvorki] Empioon otov
L0 A AmoteheopaTikéTNTOG mn0vopé tov ITT
09 Meovhiki] prpoviivny Msm)hr(n Kansovrapivy
gp1povrivn (n=548)
0,8 (m=R&A\
. ™y ApOpoc Heprotatikdv 446 459
g2 07 - T ) ;
[é:l KonzorraBivy Ny, Awdpeon tiun (Uveg) 15,9 14,5
=06
E e Avaroyia kvdvvov (95% 0,879 (0,770, 1,003)
=2 05 A Cch®
< N
E 04 T p (MoyapOuir 0,056°
S KoTdToln)
Z 0,3 “TaAvdpOUN o aVOAOYIKGOV Kivovvev tov Cox
é PETpmpotomompuévn avd yeaypagikn meployr,
E‘ 0,2 kotdotoon HER2/neu
o1 A m“'"“""<-+...u.' e
il L ST i +
0,0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58

XPONOZX (p1veg)

APIOMOZXZ AZOENON XZE KINAYNO

Meoviuy 554 530 505 464 423 378 349 320 268 243 214 193 173 151 133 119 99 77 52 38 32 26 221513 9 7 2 2 0
eptfoviivn

KomeowaBiv 548 513 466 426 391 352 308 277 242 214 191 175 155 135 122 108 81 62 42 33 27 23 171312102 2 1 O

H a&odoynon g avdivong g emPioonc ehevBepng emdeivoong amd aveEapTnto Tapdyovio Ty
TOPOUOLN OVAUESH OTNV EPPOLAIVT Kot TNV Kameottafivn pe Stpeses TIEG TG TAEEmS TV

4,1 unqvov évavt 4,2 pnvav (avoroyio kivdodvov HR 1,08%, [95% CI: 0,932, 1,250]) avtictorya. H
aE0AOYN O™ TOV aVTIKELEVIKOD Babpol aviamdkpiong ond aveEdptnto Topdyovta NTay emiong
TapoUoLe ovapesa otny epoviivn kot v kameosttafivn, 11,0% (95% CI: 8,5, 13,9) otnv opdda tng
gpovirivng xat 11,5% (95% CI: 8,9, 14,5) otnv opdda ¢ Kanestrafivg.

H ovvoiikn emPimon otovg acbeveig apvntikic HER2 kat tovg acBeveic Oetikng HER2 otig opddec
™G epovAivng Kot Tig opddeg eAEyyov otn pekétn 305 ko tn perétn 301 mapovcialeton TapaKaTm:

Mopapetpos Melrétn 305 Evnuepopévny Ava):ncn Yvvohmkng Empioong otov
ATOTELEGPUOTIKOTTA mAnOvopé Tov ITT
B 17as HER2 Apvnriki) HER?2 Q¢gtikn
coouiion e | i | TPC
(n=373) (n=192) (n=83) (n=40)

ApBudc Iepiotatikov 285 151 66 37

A18ECOT PN VEG 13,4 10,5 11,8 8,9

Avoroyio Kivduvov 0,849 (0,695, 1,036) 0,594 (0,389, 0,907)
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(95% CI)

Ty p (AoyapBuikn 0.106 0.015

KaTdTaln) ’ ’

HopapeTpog Meglrétn 301 Xvvorkn EmBioon otov min@vopé tov ITT

ATOTELECPNATIKOTNTAS HER2 Apvnriki) HER?2 Q¢gtikn
Mscvhfm Kangovrapivn MSGDM}(" Koaneorrapivy
epipovrivn (n=380) gpfpovrivn (n=83)

(n=375) (n=86)

ApBudc Iepiotatikmv 296 316 73 73

A18ECOT PN VEG 15,9 13,5 14,3 17,1

Avaroyio Kivdovov

(95% CI) 0,838 (0,715, 0,983) 0,965 (0,688, 1,355)

T p (AoyaptOpkn 0.030 0.837

KaTaTagn) ’ ’

Inueioon: H tavtoypovn Bepaneio avti-HER2 dev suumepiinednke otn Mehétn 305 kat
Meirét 301.

Airoodprwua

H amotekeopatikotnta g epipoviivig oe Mmocdpkmpa vrootnpiletor omd ) foctkn

ddong 3 perétn coprdpatog (Merét 309). Ov aobeveic og avti ™ pekétn (n=452) giyav tomiko
VIOTPOTIALOV, OVEYYEIPNTO /KOl LETAGTATIKO GAPKMLLO LOAUKDV LOPI®V EVOC EK TMV 6V0 VITOTHTIMV
— Aelopvocdpkopa | Mmocdpkopa. Ot acBeveic lyav Aapel TovAdyioTov dVO TPOoNYyoLUEVA
YNUEODEPOUTEVTIKA GYNLLATA, VO EK TOV OTOIMV EMPENE Vo, NTAV [, avOpakvukAivn (ekTodg €6V
avTEVOEIKVLOTAV).

O1 aoBeveic énpeme va €govv mapovstioet eEEMEN TG VOGOL viOg 6 Unvav omd To TEAELTOIO0
YMUE00EPATELTIKS GYfa Tove. TvyotomomOnkoay 1:1 yio va AdPovv site eptfovAivny 1,23 mg/m? v
nuépa 1 kar 8 evoc koxiov 21 nuepdv M doxapfalivy 850 mg/m?, 1.000 mg/m* 1 1.200 mg/m? (6om
7ov kafopioTnKe Ao TOV EPELVNTA TPV TNV TVYOLOTOINGN), KGOe 21 Nuépec.

X Melét 309, mopatnpnOnke pio ototTiotikd onpovtikny BeAtioon oto OS og acsbeveic mov
TUYaoTOMONKaV 6T0 GKEAOG TNG EPPOVAIVIG O GUYKPIOT HE TO OKELOG EAEYYOV. AVTO
petappdotnke oe Peltimon 2 unvav oto ddpeco OS (13,5 pnves v tovg acbevelg mov Erafav
Oepameio pe epifovrivn évavtt 11,5 unvov yuo toug acbeveic mov dafav Oepaneio pe daxapPalivn).
Agv vp&e onpovTikny doeopd 6To T0c0oTo eMiPinong ywpic e£EMEN TG VOGOV 1| GUVOAIKNG
avtomokplong uetald TV okedmv Bepaneiog 6Tov GuVOAIKO TANOLGHO.

O emdpaoeig g Bepaneiag pe epipoviivn meplopiotnray o acBeveic pe Mmocdpkopa (45%
amodapopomomuévo, 37% pv&oedéc/and otpoyyvAokitrapa Kot 18% mheldopoppo ot Merétn 309)
Baoet mpooyedracuévav avardcewmv vroonddmv Tmv OS kot PFS. Agv vipée Stapopd otnv
OmOTEAEGLATIKOTNTO LETOED £p1oLATvG Kat daxapPalivic oe acBevelg e mpoympnuévo M
LETOOTATIKO AEOPVOCAPK®LOL.

Mgiétn 309 Meiétn 309 Mgeiétn 309
Ynoopdado MmocapK®dNaTog Ynoopdoo I0vopég ITT
AELOHMVOGUPKAONOTOS
Meoviukny | Aaxapfalivy | Meovikn | Aokappalivn | Meovikn | AakapBalivy
gp1povrivn (n=72) gpipovrivy (n=152) gppoviivy (n=224)
(n=71) (n=157) (n=228)

YuvoMki] emipioon
Apros 52 63 124 118 176 181
[lepiotatikov
AlGuecot puveg 15,6 8,4 12,7 13,0 13,5 11,5
Avoroyio
Kwdvvou 0,511 (0,346, 0,753) 0,927 (0,714, 1,203) 0,768 (0,618, 0,954)
(95% CI)
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OvopaoTiKn

X 0,0006 0,5730 0,0169
Ty p

Empioon yopic e€EMEN T vésov

Apiuog 57 59 140 129 197 188
[IeprotaTikov

Aldpecot pnveg 2,9 1,7 2,2 2,6 2,6 2,6

Avoloyia
KwdHvou 0,521 (0,346, 0,784) 1,072 (0,835, 1,375) 0,877 (0,710, 1,085)
(95% CI)

Ovopaotikn
T p

0,0015 0,5848 0,2287

MeArétn 309 — Zovoiikn Empioon atnv Yaoopnado Aumocapk@patog

1,0 -
0.8 7 Meovlikn epipoviivn
Al
5
a 0,6 —
=
=]
e
: T
=
< ,
E 0,4 — AaxapBalivn
=
=}
b4
<
e 0,2 —
=
0,0 —
T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Xpovog (wivec)
API®OMOZX AZOENON XE KINAYNO:

Meovhui 74 63 51 43 39 34 30 20 15 12 7 4 2 0

ep1fovirivn
AaxapBalivy 72 59 42 33 22 17 12 11 6 3 2 0 0 0
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Mgerétn 309 — Empioon yopis EEEMEN T¢ vocov 6ty YToopudoa AUTOGUpKONATOS

1,0—
0,8 =
W H
= i
Al . Meovhik epiPoviivn
G H
— 0,6 - i
=2} %
=]
=
=
=
= 0,4 =
=
o
4
<
E 0,2 —
0,0 1
| I I I | I I I
0 3 6 9 12 15 18 21
Xp6vog (mivec)
APIOMOZX AXOENQN XE KINAYNO:
Meovhuci 71 28 17 12 9 3 1 0
eptBovirivn
AaxapBoativn 72 15 5 2 1 0 0 0

Iondratpucodc TAnfvoude

O Evponaikog Opyoviopog Popudkmy Exel SOGEL ATOALAYT A0 TNV VTOYPEMST] VTOPOANC TOV
OTOTELECUATOV TOV UEAETMV UE TO QPOPLAKEVTIKO TPOIOV aVOPOPAS TOV TTEPIEXEL EPIBOVAIVT] GE OAEC
TIG VTOKATNYOPIES TOV TASATPIKOD TANBVGUOD GtV £VOEIEN TOL KOPKIVOL TOL HOGTOD

(BAéme mapdypao 4.2 yio TANPOQOPIES OYETIKA [LE TNV TALOATPLKT] YPNOT)).

O Evpomnaikog Opyoaviopuog Gapudkmv Exel 0MGEL avafoAn amd TNV vIoXpEWT) VITOPOANG TV
OTOTELECUATOV TOV HEAETMV LE TO QPOPLOKEVTIKO TPOIOV aVaPOPAS OV TEPIEXEL EPPOVAIVY G pia 1)
TEPLOGOTEPEG VTOKOTIYOPIES TOL TASATPIKOV TANBLGLOV Yo T Bepameios TOV paPOOUVOCAPKDUOTOS
KOl TOV GOPKOUOTOC LOAAK®Y popimv Tov dev oxetiletot pe papdopvocapropo (BAEre

Tapaypoeo 4.2 Yo TANPOPOPIEG GYETIKA LE TNV TOUSLUTPIKN ¥PNoN).

5.2 ©@oppokoKivnTIKES WOLOTNTES

Kotavoun

H poppokokivntikny g eptpoviivng yopaxtnpiletot amd po oo tayeiog KaTovoung mou
axolovbeital amd (o Aot TAPUTETAUEVTG ATOPOANG, LUE LEGO TEAIKO XPOVO NN TEPiTOV
40 dpec. ‘Eyst peydho 6yko kotovoung (svpog pécov Tiudv 43 éoc 114 1/m?).

H ep1Boviivn deopedetar acbevag pe Tic Tpmteives Tov TAdoupatog. H déopevon g eptpoviivig pe
TG Tpwteiveg Tov TAdopatog (100-1.000 ng/ml) kopdvOnke and 49% émg 65% oto avBpdmivo

TAQGLOL.

Buouegtaoynuatiopoc

H apetapintm epipoviivn tav n facikn LOPPH OV KVKAOQOPOVGE GTO TAUCLO PETH OO YOPN YN oN
MC-gp1Boviivng otovg acbeveic. Ot GLYKEVIPOGCEIS LETAPOMTAOV AVTITPOCAOTEVAV EVA TOGOGTO

< 0,6% g unTpIKng évoons, emPePardvovtog 0Tt dev vVIdpyoLvV Pactkol avBpmmivol petafoiriteg g
ep1PovAivng.

Amofoln
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H ep1ovlivn &xet xaumh kédbapon (e0pog pécwv Tipmy 1,16 sog 2,42 1/h/m?). Aev mapatnpidnke
ONUAVTIKTY] CLGGOPEVOT TS EPPOVAIVIG o€ gfdopadiaio yopnynor. Ot eapUOKOKIVITIKEG 1010TNTEG
dev givarl 6060e&0pTOUEVES 1] YPOVOEEAPTMUEVEG GTO EVPOG OOGEMV TNG EPPOVAIVIG

0,22 $0¢ 3,53 mg/m’.

H ep1Poviivn amekkpivetar koping pe yorkn amékikpion. O TpmTEIVIKOG HETAPOPENS TOV GUUUETEYEL
OTNV AMEKKPLOT OEV Elval aVTH TN oTIYUN YVOoTOG. [Ipokhvikeg in vitro HEAETEC VTOSEKVHOVV OTL 1|
epPouviivn petapépetar and v Pgp. Qo1660, £yl amodetyBel 6Tl 68 KMVIKA OYETIKEG CLUYKEVIPDCELS
1 epPovAivn dev eivan avactoréoc g Pgp in vitro. Emmpocbeta, in vivo, | cuyyopriynon
ketoxovaloAng, evog avactoréa g Pgp, dev €xel kapia enidpacn oty Ekbeom g epifoviivng
(AUC ot Crax). In vitro peléteg €ovv emiong vmodei&et 6t n eptoviivn dev amoterel vIOoTPOUA
v tov petagopéa 1 opyavikov katidvrog (OCT1).

Meté ) yopiiynon g “C-eppovrivng otovg acBeveic, mepinov o 82% tng 860mg amofAndnke ota
Kkompova kot To 9% ota oVpa VITOJEIKVVOVTAG OTL 1) VEQPIKN KaBapor dev amoterel onuavtikn 006

amoPoAng g epypoviivic.

H oapetapintn epifovrivn amotehovoe T0 PLEYOADTEPO UEPOC TG CUVOMKNG PUSIEVEPYELNG OTO
KOTPAVA KO TOL OVPAL.

Hrotikn dushettovpyio

Mia, perét a&loAdynaoe ) QopUaKoKIVNTIKY TG pBoVAIvNg oe acbeveic pe fmia (Child-Pugh A,
n=7) ko pétpro (Child-Pugh B, n=4) nratikn dvciertovpyio AOym NTATIKOV HETUCTAGE®DV. X
OVYKPLOT e 0oOEVEIC [LE PUOIOAOYIKT NTOTIKN Asttovpyia (n=6), 1 €kBeomn ¢ eptfovAivng avénonke
katd 1,8 popéc ko 3 popég o acbeveig e Mo Kol PETPLo NTATIKY duGAEITOLPYia, ovticTotya. H
yoprynon g eppovrivng o d6om 0,97 mg/m?® oe 0oheVEic e NIIo NTATIKY SVGAEITOVPYI Kot GE
d6om 0,62 mg/m” ce acBeveic pe péTpra Nratiky SVGAEITOLpYia 0d1YNGE o€ KAmmS LVYNAOTEPY kBEO
amd 6,7t petd omd pia Soom 1,23 mg/m? ce acheveic pe puotoloyum nratikh Asttovpyio. H
ep1Povrivn dev peretnnie og acbeveic pe cofapn nratikn dvciertovpyia (Child-Pugh C). Aev
VIApYEL pEAET Yo acBeveig pe nmatikn Sucieitovpyio Aoyw kippwong (BA. mapdypago 4.2).

Neppikn dSvcAertovpyio

[MoapatnpnOnke avénuévn éxbeon g eptPoviivng oe oplopévoug acbeveig pe péTpia 1 coPapn
Helwon ¢ veQPIkng AsrTovpyiog, e VYMAN petafAntotnta petald atopwv. H goppokokivntiky g
gp1Povrivng a&loloynOnkav o o @dong 1 perétn oe acbeveig pe LOIOAOYIKN VEPPIKT AgtTovpyia
(xéBapon kpeatvivng: > 80 ml/min, n=6), pétpia (30-50 ml/min, n=7) 1| coPapn (15-< 30 ml/min,
n=6) veppikn dvciettovpyia. H kdBapon kpeativivig vroroyiotnke pe tov tomo Cockcroft-Gault.
Hopoatpnnke o vymiodtepn katd 1,5 popég (90% CI: 0,9-2,5) kavovikomomuévrn mg mpog TN SO0
AUC o-in) o€ ac0gveic pe pétpra kor coPapr| veppikn duciettovpyia (BA. mopdypago 4.2).

5.3 Ipoxivikd dgdopéva Yo TNV 0.6QAAELN

H ep1poviivn dev ftav petardalloydévog in vitro o avaAvon KpoPLakng avasTpoeng LeTdAlaEng
(doxypacio Ames). H gpipovriviy Tav Betikn og avdAvon PHETOAALOEIOYEVEGTC AELPDLOTOG TTOVTLKOV
KoL | TOV KAAGTOYOVIKY GE in Vivo SOKILOGIO LKPOTUPNV®Y 0povpaiov.

Agv &xovv de€ayDel peléteg KapKivoyEVeEoTNg Le TNV ePLBOVAIVY.

Agv S1e&nyOn pedétn yovipnotntog pe v epioviivn, oAAd Pdoet pn KAVIKOV evpnUaTev o HEAETEG
YOPNYNONG EXAVAAUUPBOVOLEV®VY OGE®V OTOV TaPaTNPNONKE TOEIKATNTA TV OPYEMV TOCO GE
apovpaiovg (vrokvtTapoPpibelo Tov oreppaTikoy exildniiov pe vroomepuio/acmepuio) 6GO Kol GE
OKOAOVG, 1) AVOPIKT YOVILOTNTO UTopEl va emnpedleTol apvnTikd omd ) Oepameia pe eptpoviivr. Mia
UEAETT eUPpuikng avanTuéng o€ apovpaiovg emPefainoe v avamtuSiaky ToEIKoOTNTO KoL TNV
evdegyduevn tepatoydvo dpdon g epyoviivng. ‘Eykvot apovpaiot Erafav Bepameio ple pecvAkn
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gp1Povrivn wodvvaun pe d6om 0,009, 0,027, 0,088 ko 0,133 mg/kg epiPoviivng katd v Huépa 8,
10 ko 12 g kdmong. Meydhog aptBpoc S0G0eEUPTOUEVOV ETOVAPPOPNCEDY KOl LELOUEVO EUPPLIKO
ocopatikd Bapog Tapatnprinkav oe d6ceg > 0,088 mg/kg kot KaTaypdenie avénpévn cuyvotnta
dvomhaciadv (amovoia kdto Yvabov, YAOCSAS, GTopdy oV Kol omAnva) o€ 66om 0,133 mg/kg.

6. DAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Koataroyog ekdoyomv

Avoopn abavoin

"Ydmp yio evéoia

Yopoyrlmpikd o0& (Yo pOBuon tov pH)

Ydpo&eidto tov vatpiov (yro pvbuion tov pH)

6.2 AocvpparétnTeg

EMeiyel HELET®V GYETIKA e TN GUUPOTOTNTA, TO TAPOV PUPUAKEVTIKO TPOTOV OEV TPETEL VOl
OVOLELYVOETOL LE BAAN POPUOKEVTIKA TPOIOVTO, EKTOC AVTMVY OV OVOPEPOVTAL GTNV TTAPAYPAPO 6.6.

6.3 Awdpkero {ong

Kl\ewotd @uaiido

2 ypovia.

Awdpkero Conc katd T S1dpKELo TS ¥PNOoNS

H ymuukn ko uoikn otafepdtnta KaTd T XP1HoN TOL U1 OPULOUEVOD SIHADIOTOG GE GUPLYYO EXEL
rkataderyOet Yo 4 mpeg o Beppokpacio 25 °C kar 24 mdpeg og Beppokpacio 2 °C - 8 °C.

H ymuukn kot uoikr] otafepdtnta KaTd Tn ¥P1oN TOL OPU®HUEVOD SOADIATOG EXEL KoTadELKOEl Yo
72 wpeg o€ Beppokpaocio 2 °C - 8 °C.

A7 pikpoPloAoyikig andWemc, TO TPOIOV TPETEL va yp1oioroindel apéomsg. Av dev ypnoipomotn el
apécmC, 01 XPOVOL KOl 01 GUVONKES PUANENG KATA TN (PO, TPV T YPNOT), ATOTELOVY €VOVVT TOV
YPNOTN Kot Kavovika dgv pémet vo vrepPaivouv Tig 24 dpeg otovg 2 °C - 8 °C, extdg KL av 1) apaiwon
E\afe xOpo. o8 ELEYYOUEVEC KO ETIKVPOUEVES AOTTTTEG GUVOTKEC.

6.4 Iowitepeg mpo@uAatels Katd ™) @O acN TOV TPOIdVTOG

To pappokevtikd avtd TPoidv dev amartel Wiaitepeg cuvOKeg POAAENC.

IMa tic oVVONKeg SraTHPNONG LETA TO TPMOTO AVOLYUA, 1] TNV OPAI®MGT TOV PUPLOKEVLTIKOV TPOIOVTOC,
BA. mapdaypago 6.3.

6.5 @von Kol 6VOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Axpopo yoaiwvo eraAido tomov I twv 4 ml, pe mdpo eiloy®pnong and eAactikd BovtdAlo e
EMKAAVYT a6 TEQAOV KOl KAAVULO GAOVLIVIOV LE CLTOOTOCTMLEVT] GPPAYION, TEPLEKTIKOTNTOG 2 ml
SLAOHOTOC.

To péyeboc cuokevaociag givar 1 proridio.

6.6 Iowitepeg TPoPULAGEELS aTOPPIYNG KOl GALOG YEWPLONOG

To Mevlyq ivat éva KutTapoTo&iKd aVTIKAPKIVIKO QOPUOKEVTIKO TPOIOV Ko, OTMG Kot IE GAAES
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TOEIKEG EVADGELG, TTPEMEL VO, STVETAL TPOGOYH GTOV YEPICUO TOV. ZVVIGTATOL 1] YP1ON YOVTIDV, YOUAIDY
KOl TPOGTOTELTIKOV povylopov. Edv To didAvpa £pbet og emapmn e To d€ppa, To SEpUO TPEMEL VAL
TAEVETOL OUECHC KOl OYOAACTIKA e comovvi Ko vepd. Edv €pBet oe emapn pe PAevvoydvoug vuévec,
o1 VUEVEG TTPETEL VoL EemAEvoVTaL GYOAACTIKA pe vepo. To Mevlyq npénet va mpoetopndleton Kot va
YOPMNYEITAL HOVO OO TPOCOTIKO KATUAANAL EKTALOEVUEVO GTOV YEPICUO KLTTAPOTOEIKDV
TAPAYOVIOV. MEAN TOV TPOCHOTIKOV GE KATAGTOON EYKVUOSHVNG OV TPEMEL va yepilovTat To
Mevlyq.

Xpnopomoldvtag donmn texvikn to Mevlyq umopet vo apaimbei og £mg kot 100 ml gvéoipon
dtodvpatog yAwprovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%). Metd ) yopfynomn, cuvietdrol n EKTAVGN TG
EVOOPAEPLOG YPOUUNG HE EVESO dLdAvpa yAwoprodyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%) yia va e&acpoiiotein
XOPNYNON TNG TANPOLVG OOCNG. AgV TPEMEL VOL AVOUELYVOETOL PE GAAD POPUOKEVTIKA TPOIOVTO Kol OEV
TPETEL VO OPULDVETOL G dLAAv L TPOG Eyyvom YAvKOIns 5%.

Y mepintoon yprong okidag (spike) yio t yopnynon Tov Tpoidvtog, avatpéste otig 0dnyieg Tov
TAPEYOVTIOL OO TOV TOPUCKEVAGTN TOV 10TPOTEXVOLOYIKOV TTpoidvtos. Ta elaridio Tov Mevlyq
dwbétovv Topa stoydpnong 13 mm. To emheypévo atpoteyvoloyikd Tpoidy mpémetl va sivot
GLUPATO HE LIKPA TOUOTA EICYDPNONG PLOALSI0V.

Ka0e aypnoiponointo eoppokentikd mpoiov 1 VTOAELILO TPEMEL VO OTOPPITTETOL COLPOVA LE TIC
KOTO TOTOVG 10 HOVGEG OYETIKEG SLOTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

YES Pharmaceutical Development Services GmbH

Basler Strasse 7

61352 Bad Homburg

I'eppavia

8. APIOMOX AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/23/1789/001

9. HMEPOMHNIA IIPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX

Huepopnvia tpdtng £ykpiong: 9 OePpovapiov 2024

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aemtopepeic TANPoPOpieg Yo TO TOPOV PAPUOKELTIKO TPOIOV givar dlabécieg aTov SikTLAKO TOTTO
tov Evponaikod Opyavicpov Goappdkov: http://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

IMAPAXKEYAXTHX(EYX) YIIEYOYNOX(OI) I'TA THN AITOAEEMEYXZH TQN
IHAPTIAQN

OPOI'H NIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH
AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI
ATIOTEAEEIMATIKH XPHIH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
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A. TTAPAXKEYAXTHX(EX) YIIEYOYNOX(OI) I'TA THN AIIOAEXMEYXH TQN
ITAPTIAQN

Ovopa xai d1ievfuvon tov(twv) TopackevoostN(®V) ToL ivor VTevhuvoc(ol) yia TNV OTOdEGUEVCT) TOV

TapTidv

A & O Pharma GmbH
Am Sattel 17

79588 Efringen-Kirchen
I'eppovia

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

DoappokevTIKd TPOIOY Yo TO 0Toio amatteital TEPLOPIGUEVT 1aTpikT| cuvtayr| (PA. mapdptnua
[Tepiinyn tov Xapaktnpiotikev tov [Ipoidvrog, mapdypapog 4.2).

I AAAOI OPOI KAI ATTAITHZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
. Ex0£og1g meprodknc mapakorovdnong g acedierag (PSURS)

O1 arontioets yo v vrofoin towv PSURSs yia 1o gv Adym goppokeutikd tpoidv opilovion otov
KATAAOYO LE TIG NUEpOUNVieg avapopds TG Evoong (katdhoyog EURD) mov mapatiBetatl otnyv
napdypago 7, tov apbpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kot kdbe erakdlovdng emkaporoinong
OTMG OMUOCLEVETOL TNV EVPOTOIKN SIKTLAKT TOAN Y10l TO PAPLLUKOL.

A.  OPOI'H HEPIOPIZMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AITIOTEAEEMATIKH
XPHIH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yyéo0 owayeiprong Kivovvov (ZAK)

O Karoyog Adetag Kvkiopopioag (KAK) Ba dieEaydyet Tig amaitodpeveg SpactnplotnTes Kot
ToPEUPACELS PAPLOKOETAYPVTVIOTG 0TS Tapovcldlovtal oto cuppovndév ZAK mov tapovcialetat
oty evotnta 1.8.2 ¢ adetog kukhopopiag Kot 0molesdNmote EMOKOAOVOEC EYKEKPIUEVES
avaBempnoelg tov TAK.

"Eva emkaipornompévo XAK Ba npénet va katotedet:
e Metd and aitnpa tov Evponaikod Opyavicpod @oppdkmv,
e  OmoTEdNTOTE TPOTOMOLEITAL TO GVGTN LA SLaYEIPLOTG KIVOUVOL, EI01KA (OC OTOTELEC O ANYNG
VE®V TANPOPOPIDOV TOL UTOPOVV VO ETPEPOVLY GNUAVTIKT CALAYT OTN GYECT] 0PEAOVG-KIVODVOL
N ©¢ OTOTEAECUA TG EMTEVLENG EVOG GNUAVTIKOD 0POGTHOV (PAPHOKOETOYPOTVIOT 1)
gloytotomoinon Kivdvvov).
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ITAPAPTHMA III

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

XAPTONENIO KOYTI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Mevlyq 0,44 mg/ml evéoipo ddlopa
eppoviivn

| 2. ELYNOEXIH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EX)

Ka0e pioAidio tov 2 ml mepiéyel pecvikn epipoviivn icodvvaun pe 0,88 mg eptpoviivng.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

Avvdpn aBavorn, Kémp Yo eVESIL, VOPOYA®PIKO 0EL, VOPOEEIDIO TOV VaTpiov.
BAéne @OAALO 0dNyu®dV ¥pIoNG Y10 TEPICCOTEPES TANPOPOPIEC.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

Evéoipo odAvpa

1 ploAido Tov 2 ml

| 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHE

EvdopAéPra ypnon.
AwBdote To POAAO 0INYIDY ¥PHONG TPV AT TN YPNON.

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

Na puidooetar o€ Oéom, Vv onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovv Ta TAd1d.

7. AAAH(EZX) EIAIKH(EX) TPOEIAOMOIHZH(EIZ), EAN EINAI ATAPAITHTH(EX)

KYTTAPOTOZIKO

8. HMEPOMHNIA AHZHX

EXP

9. EIAIKEX XYNOHKEYX ®OYAAEHX
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10. TAIAITEPEX ITPO®YAAZEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YHOAEIMMATON ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

YES Pharmaceutical Development Services GmbH
Basler Strasse 7

61352 Bad Homburg

Teppovia

12. APIOMOX AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/23/1789/001

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

| 14. TENIKH KATATAZH I'lA TH AIAOGEXH

| 15.  OAHTIEX XPHIHE

| 16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H aitioAdynon yio va punv tepiinedei ) ypoaen Braille sivatl amodekt.

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOZ KQAIKOY — AIZAIAZTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A160106T0TOG YPOUU®TOS KMdKAG (2D) Tov pépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOITKO aVoyVOPIGTIKO KOOTKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXETIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAT'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX I1IOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX MIKPEX
YXTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

I'YAAINO ®IAAIAIO

| 1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHTHIHZ

Mevlyq 0,44 mg/ml evécyo dtdAlvua
epoviivn
v

| 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

| 3. HMEPOMHNIA AHEZHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

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

0,88 mg ep1povrivng og 2 ml

6. AAAA XTOIXEIA
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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®Vviro ooV ypiong: IIAnpogopiss yro Tov yp1otn

Mevlyq 0,44 mg/ml gvécipo drdivpa
epBovAIv

AP aAoTE TPOGEKTIKG 0AOKANPO TO QVALO 03NYLAOV PN OIS TPLY UPYIGETE VO YPNGLUOTOLEITE AVTO

T0 PAPLUKO, OLOTL TEPLAUUPAVEL CNUAVTIKEG TANPOPOPIES YL GO,

- DdvidEte avTd TO EUALO 0dNYIDV XpNong. Towg ypelaotel va to dufdcete Eavd.

- Edv éxete mepartépm amopieg, p@TNOTE TOV Y1OTPO 1 TOV VOGOKOLO GOG.

- Edv mapatnproete kdmoto avemBOUNTY EVEPYELD, EVILEPDCTE TOV Y1OTPO N TOV VOGOKOLO GOC.
AvT0 1oyel Kot Yo kaOe mhavr avemBountn vEpyeLn TOL OEV AVOPEPETAL GTO TAPOV GUALO
odnywwv yprionc. Biéne mapdypapo 4.

T epréyel To TapoOv VALO 0ONYLOV:

T eivon to Mevlyq kot oo givat 1 gpfjon Tov

T pémer va yvopilete mpv ypnoponotnoete 1o Mevlyq
IMog va ypnoomomoete to Mevlyq

[MBovég avemBdunTeg evépyeteg

[Tog va puidooete To Mevlyq

TIepiexdpeva T cuokevaciag Kot Aouég TANpopopieg

Sk

1. Th givan To Mevlyq kot wola givat 1 yp1o1 Tov

To Mevlyq mepiéyet tn dpactiki] ovsio epioviivn Kot vt Eva ovTIKOPKIVIKO PAPLOKO TOV dpo.
CTOLOTMOVTAG TNV aVATTUEN Kot TNV EATAMGT TV KOPKIVIKOV KUTTAPWV.

Xpnoyomoleital 6€ EVAMKES Y10 TOTIKE TPOYWPNUEVO | LETAGTATIKO KOPKIVO TOL HooTtol (Kapkivog
TOV HOGTOV 7OV €xel eEamimbel TEpav Tov apykoD GyKov) OTav TovAdyloTOV pio dAAN Bepameia £xet
doKipaotel, aALA Exel yAoEL TNV EMIOPACH TNC.

Xproylomoteital ETioNG 6€ EVAMKES Y10 TPOYDPTLUEVO T} LETACTATIKO MTOGApK@a (Lo LopeT|
KopKivov OV TPOKVTTEL OO TOV MITMOT 16TO) OtV £XEL SOKIUAGTEL TPOTYyoLUEVT Bepameia, dALL ExEl
YAGEL TNV EMLOPACT TNG.

2. Tvrpémer va yvopilete mpiv ypnoipomonicete To Mevlyq

Mnyv gpnoiponomoete 10 Mevlyq

- o€ mepinTon ailepyiog otnv epovAivn 1| 6 0mO10dNTOTE AALO OO TO CLGTATIKA AVTOL TOV
QOPUAKOV (OVOPEPOVTOL OTNV TTAPAYPPO 6).

- o€ mepintwon mov Onialete

[pogdomomceis Ko TPOoPVAAEES

AmevBuvbeite 61OV Y10TPO 1 TOV VOGOKOUO GOG TPV YpNnoLomooste To Mevlyq:

- €4qv €xete NTOTIKG TPOPAN LT

- €av €xete Tupetd N Kamolo Aoiuwén

- €4v mapovoidoete apnmdia, popunkioon, aicOnua voypov, evaicdnoio 6to dyyrypo 1 Hoikn
advvouio

- €aqv €xete Kapdakd TpofAnpato

Edv omotodnmote amd avtd 16y0EL TNV TEPITTMOT GOG, EVIUEPMGTE TOV YIATPO GOG O 000G LTopel
va embouncel va dtokoyel tn Oepaneia 1 va peidcel  doon.

Howowa kon Epnpor

To Mevlyq dev cuvictdtot yio Toudid Kot €pnPovg nAkiog Kato 18 TV [e Tod1oTpiKd COPKOUOT,
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KaOdc dgv givarl akOUN YVOGTO TOGO KOAG AEITOVPYEL O QLTI TNV NAKLOKT OUAOCL.

Alro @dppoxa kor Mevlyq
Evnuepdote tov y1atpd G0g €0V ¥pNOYLOTOLEITE, EXETE TPOGPATO YXPT|CYLOTOGEL 1] Uopel va.
YPNOYLOTOICETE GALD QAPHLOKAL.

Kinon, 0nhaopdés ko yovipotnra

To Mevlyq umopei va tpokoiécel GoPapéc GLYYEVEIG SOUOPTIES KOL OEV TPETEL VAL YPTCULOTOLEITAL
KATA TN O1dpKEL TNG KOOGS EKTOG av BEmpEital GopdS amapaitnTo LETH Ao TPOGEKTIKY e€ETAON
OA®V TOV KIVOOVAV Y10 €GAG Kot TO EPPpvo. Mmopel emiong va mpokaAEécel LeALOVTIKA, LOVILX
TPOPANLOTA YOVILOTNTOG GTOVG AVOPEG av TO AAPOVV Kot TPETEL VAL TO GLINTACOVY LE TOV YIOTPO TOVG
pw TV Evapén g Bepamneiog. [Muvaikes avamopaywykng nikiog TPETEL VoL PNGLOTOOVV (KPS
OTTOTEAEGILATIKT] AVTICVAANYN Katd NG Oepameiog e Mevlyq kot yio 7 piveg petd ) Oepaneio

To Mevlyq dev mpénet va ypnolonoteital katd tnv didpkea Tov Iniacuov Ady® g mbovotntog
KWvd0OVOD Y10, TO Toudi.

O1 Gvdpeg pe yovaikeg GUVTPOPOLS AVOTOPAY®YIKAG NAKING 6gv Bo TpEmeL Vo, KAVOLY Todi EVD
Aappavoovv Bepameio pe HALAVEN. Ot Gvopeg Tpémet va p1GLULOTOI00Y OTOTEAEGLOTIKN
avTicOAN YN Kotd ) ddpkela g Oepancioc pe HALAVEN kot yuo 4 puivec petd tn Oeponeia.

Od1ynon Kot epropndg pnyavnuaToV
To Mevlyq pmopel va TpokaAécel avemiBounTeg evEpyEleg OTMG KO (ToAd cuyvn) kot {aAn
(ovyvn). Mnv odnyeite N un yewpileote unyovnpato v oacdveste Kovpacpévol 1 CoMopévol.

To Mevlyq mepiéyel alkooin (e1@avorn) kor vatpio

Av16 10 QapuaKo meptéyel 80 mg aikodAng (abavorn) oe kaOe raridio Tov 2 ml. H mocodtTO 00Vt
d0on (5 ml) avtov Tov PappaKELTIKOD TPOTOVTOC Elval 16odVVauT HE AlydTepo amd 5 ml pmdpag M

2 ml kpoc1ov.

H pkpn mosdtnta TG ahkoOAnG o€ antd 10 QapuaKo dev Ba éxel a&loonueimteg eMOPAUCELS.

To eappako avtd TepiEyel Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) og kdbe @lorido tov 2 ml, eivar
ovTd TOL OVOUALOVLE «EAEVOEPO VaTpioLY.

3. IIog va ypnopomromcete To Mevlyq

To Mevlyq 6a cog yopnyeitor and eEgidtkevpévo emayyehpatio vyeiog og éveon otn EAEPa Gag, o€
dtloua 2 émg 5 Aemtav. H 660 mov Oa AdPete PacileTor otnv emipdvelo TOL 6OUONTOG 6aG (TOV
eKQPALETaL GE TETPAYOVIKE PéTpa, | m?) N omoia vwodoyileton pe Bdon To PEPOg Gog Kot T VYOS
cac. H cuviong 86om tov Mevlyq ivon 1,23 mg/m?, aAlé ovth pmopsei va pu@uioctei amd tov ylotpd
600G PACEL TV ATOTELEGUATOV TNG OUATOAOYIKNG €EETACNG Gag N A ®V Tapaydviov. [a va
eEaopaiiotel | yoprynomn 0Ang g 66ong tov Mevlyq cuviotdrton 1 ékmAvon pe éva dtdlvpa
QLGLOAOYIKOV 0pOD PG 0T OAEPA LeTd TN Yopnynon tov Mevlyq.

IIéc0 ovyvd Ba cac yopnysitan Mevlyq;

To Mevlyq cvvnBwg yopnyeiton nv Huépa 1 ko 8 kdBe xdxhov didpketog 21 nuepav. O yrotpds oog
Ba amopacicel TOcovg KhKAovg Bepanciag mpémel va AaPete. ZtnpilOIEVOS OTA OMOTEAEGILATO TOV
OLLOTOAOYIK®V EEETACEMV GOGC, O YITPOC UTOpEL va, ypelaotel va kabvoTepnael T Yop1yNoT TOL
QOpLAKoV HEXPL Ol MUATOAOYIKES EEETAOELS VO EmavELBOVV GTa PLGLOAOYIKA emimeda. O yaTpog
UTopEL EMiONG TOTE VO ATOPAUGIGEL VO, LELMGEL TN 006N OV GaG YopnYEiTaL.

Edv éxete meplocdtepeg EpMTNGELG GYETIKE LLE T YPTOT GVTOV TOL PAPUAKOV, POTNCTE TOV Y1ATPO
o0g.

4. MBavég avemBOuNTES EVEPYELEG
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Onwg 6A0 To PAPLOKO, £TCL KOL 0VTO TO PAPUOKO UTOPEL VAL TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEG EVEPYEIES, OV
Kot 6gv TOPOoVGLALoVTaL G€ OAOVG TOVG AvOPMITOVC.

Ye epinton 0ToL TAPOVCIAGETE KATOW0 omtd T aKkOAovOa cofapd CLUTTOUATO, TPETEL VA,
dlakoyete T AMyn Tov Mevlyq kot avalntiote QUeca TPk CLUPBOVAN:

- TTvpetdg, pe Tayd Kapdokd TaApod, Yprnyopn pnyn avamvor, dépua yoypo, yAouo,
WpoUEVO/VYPO N 1e KNALdeg /kat cVyyvoT. Avtd propel va, givotl onueio oG Katdotaong wov
ovopdCetor onyaipio — po Papid kot coPapn avtidpacn oe po Aoipmén. H onyoipia eivor oyt
ovyvn (Lmopel va ennpedoet émg kot 1 oo 100 dropa) Kot pwopel va givol ametnTikn yio
Con ko popel va odnynoet og Bdvarto.

- Onowdnmote dHoTVoLd, 1} 0IONUE GTO TPOGHOTO, TO GTOUA, TI YADGSSH 1 ToV Add coc. Avtd Oa
umopovoav va givar onueio piag oyt cuYvng AALEPYIKNG avTidpaong (LTopel vo exnpedost Emg
kot 1 ota 100 dropa).

- YoBapd deppatikd eEavOnpato e GAVKTOUIVEG GTO dEPLLD, TO GTOO, TO LATLOL KOL TO, YEVVNTIKA
opyava. Avtd pmopet va etvor onpeia piog Katdotaons mov ovopdaletal cHvopouo
Stevens-Johnson/to&ikn emdepuikn vekpoivon. H cuyvotnto avtig g katdotoong eivol un
YVOOTH Kol Uopel vo givorl ameAntikn yo tn {on.

Alreg avemOOUNTES EVEPYELEG:

Tlolb ovyvég avemBountes evépyeies (umopel va emnpeaoovy mepioootepa oo 1 aro 10 drouan)
- Meiwon otov aplfpd Tov AEVKOKLTTAP®Y TOV GIIATOS 1) T®V EPLOPOKVTTAPWOY TOL AHHLOTOG
- Konmon i advvapio

- Noavrtia, £petog, SvokotloTnTO, S1GpPOLL

- Aywdia, popunkioon 1 aicOnuo voyuov

- TTvpetdg

- Arndrea 0peéng, andAeia, fapovg

- Avcmvola, Pryog

- [Tovog otig apBpidoelg, Toug PHEG Kot TNV TAGTY

- [Movoképarog

- Tpydntmon

20y vES avemBounTeS eVEPYEIES (UTOPEL Vo, ernpedoovy éwg koi 1 oo 10 droua)

- Meiwon 6tov apdpd TV aponeTaAioy (Tov UTopel vo 00N yNoEL € LOAWMTESG 1} TOPATACT] TOL
ovvnBovg xpOvoL oL YPELALETOL TPOKELUEVOD VO GTAUOTNGEL 1] ailopparyio)

- Aolpuwén pe mopetd, Tvevpovia, piyn

- I'pyopog kapdiokdg pubudc, E&aym

- Tayyog, {aan

- AvEnuévn mapaywyn dakpovwv, emmepukitida (epufpoTNTa Kot TOVOG TNV EMPAVELD TOV
LaTon), apoppayio g poTng

- A@uddtmon, ENPocTopia, CTOUATIKOG £PTNG, CTOUUTIKY WELSOUEUPPUVOONG KavTvTioon,
dvomeyia, alocOnuo Kovoov, KoMakog Tdvoc 1 oldon o

- Oidnua HoAoK®OV 16TAV, TOVOL (GVYKEKPIUEVO BOPAKIKOC TOVOG, TOVOG GE PayN Kol 0GTIKOG
TOVOG), UVTKOG OTAGUOG 1 aduVaLiol

- 2TopaTiKEG AOUDEELS, AOIUDEELS AVATVEVCTIKTG 0000 Kot AOUMDEELS OVPOTOMTIKOD
GLGTHLOTOG, EMMOLVY OVPNON

- ITovolapog, epediopévn poTn 1 pVIKY KATOPPOT, YPITHON GUUTTOUOTO, TOVOLULLOG

- Avopolec 6To 0TOTEAECUOATH SOKILOGIMV NTOTIKNG AEITOVPYiaG, LETAPOAT GTO EMimeEdO TOL
GOKYAPOL, TNG YOAEPLOPIVIG, TOV POGPOPIKMY, TOV KAAIOV, TOV Hoyvnceiov 1| Tov acPeatiov
670 oipo

- Avnvio, katdbAiwym, aAlolopévn aicOnon g yedong

- E&avOnpua, kvnoude, dtotapayés Tmv voyxldv, Enpodeppiia 1 epuBpdtnTa dEPUOTOC

- Extetapévn epidpmon (couneptAaufavoplévov TV VOKTEPIVAOVY 10pDOTOV)

- Bovioua ota avtid
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- ®OpouPot aipoTog GTOVG TVEDUOVES

- 'Epmng Coompag
- Agppotikd oldnpo Kot apodio TV TOAAU®Y Kol TOV TEAUATOV

Oyt ovyvés ovemBountes evepyeles (Umopéel vo., exnpedoovy éws koi 1 oo 100 aroua)

- ®Opdupot aipatog

- Avopolio oto amoTeEAEGHOTO SOKILOCIOV NTOTIKNAG Agttovpyiog (NmototoikoTnTo)
- Neoppw avendpkela, aipo | TpmTeivn oo ovpa

- Extetapévn eAeypuovi tov Tveupovmv 1) 0Toio, EVOEYETAL VO 00N YTOEL GE OVAEG

- dLeypovn 1oV TaYKPEATOG

- "EAxn otépoTog

2rovieg avembBounteg evépyeieg (umopel vo. exnpeaoovy éwg kai 1 ota 1.000 droua)
- M coPapn datapay TG TENG TOL aipaToc Tov 0dnyel o€ eKTETANEVO OYNUATIGHO BpduPwv
O{LOTOG KO ECMTEPIKT aLpLoppayia.

Ava@opd avemOounTOV gvepyEIOV

Edv mapotmpfoete Kamowo avemOOunTn eVEPYEL, EVIUEPDGTE TOV YIOTPO 1 TOV/TIV VOGOKOUO GOC.
AVTO 1oyveL Kot Yo KaOe Thavi] avemBountr EVEPYELD TOL OEV OVOPEPETOL GTO TOPOV PVALO 0dNYIDV
xpnomne. Mmopetite emiong va avagépete avembountes evépyetes ansvbelog, LéEcw Tov eBvikod
GUGTNLOTOG ovVOpOopdc Tov avaypdeetal oto Iapdptnua V. Méow g avapopdg averidountmy
gvepyelmv umopeite va fondnoete otn GLALOYN TEPIGTOTEPOV TATNPOPOPLDV GYETIK( LIE TNV ASPHAEL
TOV TOPOVTOG PAPUEKOL.

5. Ilog va puidooete To Mevlyq

To @dppoko ovTo TPEMEL VA, PLAACCETOL GE LEPT) TTOL deV TO PAETOVY KO dEV TO POAVOLY TOl TOOLAL.

Na pn ypnoytonoieite avtd T0 PAPHOKO PETA TNV UEPOUN VL ANENG TOV AVOQEPETUL GTO KOVTL KOl TO
@loAido petd to «kEXPy». H nuepopnvia Anéng sivor n televtaio nuépa Tov PRVa IOV OVOQEPETOL EKEL.

To eoppakevTikd avtd TPoidv dev amartel Wiaitepeg cuvONKeEg POAAENC.

Edv to Mevlyq apoiwbei yia £yyvon, npénel va puidooetal o€ Oepuokpacio 2 °C - 8 °C yio émg
72 wpeg.

Edv 10 Mevlyq o¢ pun apatopévo dtdivua petapepbel oe ooptyya, TPETEL VO, PUAACCETOL GE
Beppokpacia 25 °C ya émg 4 dpeg 1 o€ Beppokpacio 2 °C - 8 °C yia €wg 24 dpeg.

Ao pukpofroroyikng amdyeme, To TPoidv Tpénet va ypnoiponombel apéows. Av dev ypnoipomoindel
apécmc, ol YpOVOL Kol 01 GUVONKEG PUANENG KATA TN (PO, TPV T YPNOT, AToTELOVY €VOVVT TOV
YPNOT KO KAVOVIKG dgV TpEmeL va, vtepPaivovy Tig 24 dpeg otovg 2 °C - 8 °, exTdC KL av 1) apaimon
éhafe xOpo og ELEYYOUEVES KOl EMIKVPOUEVES ACTTTTEG GLVONKEC.

Mnv metéite @APUAKO GTO VEPO TNG OMOYETEVGNE 1] 0T O1KLaKE amoppippata. Potiote tov
(QOPLLOKOTOLO GOG Y10 TO TAOG VO TETAEETE TO. PAPLLUKO TTOL JEV (PN OLLOTOLEITE . AvTd Tar pétpal Ha
Bonbnoovv oty mpoctacio Tov TePPdAlovTog.

6. Iepreydpeva TS GVOKEVAGIOGS KOl LOITES TANPOPOPIES

T egpréyer To Mevlyq

- H épaotikni ovsia eivar n epioviivn. Kabe piaridio mepiéyet pecvAtk pifovAivn i1codbvaun
ue 0,88 mg epipovrivng oe drdlvpa 2 ml.

31



- Ta GAAo cuoTaTikd givar avodpn abBavorn, VOwp Yo evESLUA, VOPOYA®PLKO 0ED (Yio pvBion
tov pH) ka1 vépoeidio Tov vatpiov (Yo pvOuion tov pH). BA. mapdypago 2 «To Mevlyq
TEPLEYEL AAKOOAN (aBavOAn) Ko vATploy.

Epgévion tov Mevlyq kot Tepieyopeva TS 6VOKEVAGIOG

To Mevlyq eivat éva dtovyEg, Aypopo VOATIKO SIEAVLLO TOL TAPEYETUL O YOAAVA LOAISIN T OTTOlN
nepiéyovv 2 ml evéoipov dodvpatog. Kabe kovti mepiéyet 1 proridio.

Karoyog Aderag Kvkhogopiag

YES Pharmaceutical Development Services GmbH
Basler Strasse 7

61352 Bad Homburg

Teppovia

MMopoackevaoctig

A & O Pharma GmbH
Am Sattel 17

79588 Efringen-Kirchen
Teppavia

To mwapov evAlo 0oNYLOV Yp1ioNS avaBcwpOnke Yo TEAEVTOLO POPd 6TIG

Adheg TNYES TANPOPOPLOV

Agmtopepeic TANpoPopieg yio 1o PappoKko avtod gival dabéciueg oto diktvaxod tomo tov Evpomnaikon
Opyavicpov @appdakwv: https:/ www.ema.europa.eu.

To mapdv eOALO 0dNyLdV ypriong etvar dtaBéoipo oe OAeg Tic emionueg YAdooeg tg EE/EOX otov
dktvakd 1070 10V Evponaikov Opyavicpod Gappdkmy.
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