ITAPAPTHMA 1

IEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Tyverb 250 mg emkolvppéva pe AeTTO VUEVIO d1oKia

2. ITOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNOEXH

Kdabe emkatoppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel povovdpikn Aamatvipnn ditosylate, mov
oodvvopet pe 250 mg AamaTvipang.

INao tov Tpn katdhoyo Tov exdoywV, BA. Tapdypapo 6.1.

3.  ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Emucaioppévo pe Aemto vpévio diokio (S1okio).

Qoedn], appikvpta, Kitpvo emkalvppéva pe Aentd vpévio diokia pe Tomopéva to «GS XIG» ot
pio TAELPAL.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEXZ
4.1 OgpomevTiKég evoeitelg

To Tyverb egvdeikvuton yio T Bepaneio evnAikov acBevadv pe Kapkivo Tov HaceTol, TMV 0ToimV ot
oykot vrepekepalovv to HER2 (ErbB2),

. 6€ GLVOLACUO LE KameoTaPivn, Yo acOevelg pe TPOoY®PNIEVN 1| LETOCTOTIKY TPOTOVCH
vOG0 KaTOMY TTponyovevNS Bepamneiog 1 omoia £xel cuumEPIAGPEL avOpakvKAiveg Kot
ta&aveg kot Oepomeio pe tpactovlovpaunn ot uetactatikn eacn (PAEre mapdypapo 5.1).

. 6€ GLVOLAGUO [E TPAGTOVLOVUAUTN Yo 0oOEVEIC, LE LETOGTATIKT VOGO OPVNTIKT GE OPUOVIKO
VTOJOYEN TTOL EYEL VTOTPOTIACEL LETA amd TponyoLuevn(eg) Oepameia(eg) pe Tpactoviovpudunn
o€ ouvdLao O pe ynueobepaneia (PAéme Tapdypapo 5.1).

. G€ GLVOLAGUO LLE £VOL AVOGTOAED, POUATACTG VIO LETELUNVOTOVGLOKES YUVOIKES |IE
LETACTATIKY] VOGO BETIKY] GE OPLOVIKO DTTOOOYEN, Ol OTTOIEG EML TOL TAPHVTOG OEV
npoopilovtar yio ynuetobepomeio. Or aobeveic otn perétn Eykpiong dev giyav
TPONYOLUEVDS AdBeL TpaoTov ovudunn 1 Eva avactoAéa apmpotaong (PAére
TapAypaeovg 4.4 kat 5.1). Agv vapyovv Slobéotua dedouéva GYETIKA IE TNV
OTOTELEGLOATIKOTITO (LTOV TOV GUVOLOCHOV GE GYECT LE TNV TPASTOVLOVUAUTN OE
oLUVOLOCUO UE EVaY OVOOTOAEN OPMUATACNC G€ aVTO TOV TANOVGO acOevdVY.

4.2  Aocoioyio kol TpOTOG YOPNYNONS

H Ogpancio pe Tyverb npénet va Eekivd povo amd 10Tpd TETELPUUEVO GT LOPTYNON
OVTIKOPKIVIKOV QOPUAKDV.

O1 6ykor Tov vrepekepaovy 1o HER2 (ErbB2) opifovion péom IHC3+ v IHC2+ pe yovidiok
gvioyvon N povo péow yovidtakng evioyvonc. H katdotaon tov HER2 mpénel va vtoAoyileton
YPTCLOTOIOVTOG OKPIPELS Kol ETKVPOUEVEG LeBOIOVG.



Aocoloyia

Aocoloyio. cvvovaouod Tyverb / kareortofivnc

H ocvvietdpevn d6om Tyverb givar 1250 mg (dnradn mévie dokia) armag nuepnoiog cuvexOpeva.

H cvvictdpevn 86on ¢ kamesttaPivng eivor 2000 mg/m?/muépa AapPovopeva oe 2 86c€1¢ pe
gvolbipeco ddotnua 12 opov, tig nuépeg 1-14 oto miaicto kbxkiov 21 nuepodv (PAéme
mapdypaeo 5.1). H xaneoitafivn npémel va Aapfavetor pe tpoen| 1 evtdg 30 Aemtdv petd to
veopo. [apakadeicte va avapepbeite 6TIG TANPELG GLVTAYOYPAPIKES TATPOPOPIES TNG
KameciTafivng.

Aocoloyio. cvvovaouod Tyverb / tpacrtovlovudurnc

H ocvvietdpevn d6om Tyverb givar 1000 mg (dnA. téooepa diokia) Amas nUepnoimg cLVEXDG.
H cvvietouevn d6om tpactovlovpdaunng ivar 4 mg/kg yopnyoduevn wg evooeréPio d66m epddov,
axorovBoipevn and 2 mg/kg evoopiefing efoopadiaio (BAéne mapdaypapo 5.1). [Tapaxaieice va

AVOTPEEETE OTIG TANPELS GUVTOYOYPUPIKES TANPOPOPIES Y1 TNV TPAGTOLLOVUAUT.

Aocoloyio. cvvovaouod Tyverb / ovoaotoléo opwuordons

H ocvvietouevn 66on Tyverb givail 1500 mg (onAaon €€ diokia) ana nuepnoing cuveyoueva.

[opakareicOe va avapepBeite oTIC TANPEIS GLVTAYOYPAPLKES TANPOPOPIES TOV AVOGTOAEN
APOUATACTC Y10 AETTOUEPLEG OYETIKG LLE T1 OOGOAOYIAL.

KabOvatépnon e yopnynonc kou uiwon tne 00onS

Kapdioxd emeroooio.

To Tyverb Oa mpénet va StoakdnTETOL 08 0GOEVEIG [LE CLUTTAOUATO TOL CYETILOVTOL LUE LELOUEVO
KAdopa eEdOnong aprotepng kokiag (LVEF) kot yopaktnpilovror og fabpod 3 1 peyorvtepov
GUUPMOVE, e TO GLVHON KpLTAPLO TOEIKOTNTOGC Y1l TIG AVETIOOUNTEC EVEPYELEC TOL EOVIKOD
wotitovTov Yo Tov Kapkivo Twv HITA (NCI CTCAE) 1 edv to LVEF néoet kdto and 10 katdtepo
@LO10A0YIKO Oplo TToL £xel opioel To exdotote dpvpa (PAéne mapdypapo 4.4). To Tyverb pnopei
va gKva ek vEoL o€ petopévn d6om ((750 mg/muepncing dtav yopnysitol pe tpactovlovpaunn,
1000 mg/mpuépa 6tav yopnyeital pe komesttafivn 1 1250 mg/muépa 6tav yopnyeitar pe éva
OVOOTOAEN OPOHOTACTG) LETA Ot TovAd loTOV 2 gfdopades kKot edv to LVEF &yet emavérbetl ota
QLOIOAOYIKA emtimeda Kot 1 acbeviC Elval OCLUTTOUOTIKY.

Aidueon mvevuovordleia / mvevpovitida

To Tyverb Oa wpénel vo, dtakdnteTon o8 0cbeveic Tov euEvVI{OVY TVEVUOVIKE GUUTTOUATO,
yopaktnpiopeve og Pabpod 3 1 peyaivtepov coppava pe to kpitiplo NCI CTCAE (PAéne
Tapdypoeo 4.4).

Awappoio.

H docoloyia tov Tyverb 0o mpénet va dtokontetar o€ acbeveic pe diappoia n omoia, givar korrd NCI
CTCAE BaBpov 3 1 Babuov 1 1 2 pe mepmdeypéva yopaktnplotikd (LETpleg Em¢ coPapés KOAMAKES
Kkpaumeg, vautio 1 epetodg kotd NCI CTCAE Babuod peyodvtepov 1 icov Tov 2, PEIOUEVN KOTAGTOOT
AOO0CNC, TVPETOC, GNP, OVOETEPOTEVIQ, TPAYLLATIKY aploppayia 1 apuddtmon) (BAEre
mapaypdeovg 4.4 kot 4.8). To Tyverb unopel va emaveisaydet o yaumAdtepn d6om (LerdveTAL omd
1000 mg /muépa og 750 mg muépoa, and 1250 mg muépa og 1000 mg muépa 1 amd 1500 mg muépa
o€ 1250 mg /muépa), 6tav n didppoto vroywpnoet oe Pabuod 1 1 Arydtepo. H docoroyio tov Tyverb Oa
mPEMEL va OlaKOTTETOL POV 6€ acBevelg pe didppota 1 omoia ivar katd NCI CTCAE Babpov 4.



Adec tolikoTnree

H opiotikn 1 tpocmpivy diakonr tng yoprynong Tyverb mpénet va e&etdleton dv 1 acbevig
avantiéet ToEikotnTa Badpov 2 1 peyaidtepov cuppwva pe to NCI CTCAE. H yoprvynon pmopet
va Egkva gk véov Otav 1) Toucotnta Pedtiobel oe fabuo 1 1 pkpotepo 1000 mg/ nuepnoing dtav
yopnyeitar pe tpactovfovpdunn, ota 1250 mg/muépa dtav yopnysiton pe kamesitafivn 1 ota
1500 mg/muépa 6tav yopnyeiton pe éva avactoréa apopotaons. Edv eraveppaviotein
to&wdtnra, to Tyverb mpémnel va Eexkva ek véou oe younAdtepn 66om (750 mg/ nuepnoing otov
yopnyeitar pe tpactovovudunn, 1000 mg/muépa dtav yopnysiton pe kamesttafivn 1

1250 mg/muépa 0Tov YopnyeiTol He EVO OVAGTOAEN APOUATACTG).

Negpixn dvaicitovpyio

Agv amaiteiton Tpocappoyn g 60omg og aceveic e e g HETPLL VEQPIKT SVGAELTOLPYIOL.
Yuvietdton Tpocoyn o acbeveic e coPapr| veppikn ducAertovpyia, KaBmg dev vapyEL eumelpiol
amo T ypnon tov Tyverb otov cuykekpiuévo TAndvuouod (PAEre Topdypago 5.2).

Hronikn dvaleitovpyio

To Tyverb Oa wpénel vo, S10KOTTETOL EAV 01 LETAPOAEG OTNV NTOTIKY AstTovpYia €lvar GoPapéc Kot
dev mpémel vo emavayopnyeital otovg acbeveic (PAéne mapdypapo 4.4)

H yopfiynon tov Tyverb ce acbeveig pe pétplo Eémg coPapn nratikn ducAiettovpyio TPEREL VoL
yiveton pe mpocoyn Adym g avénuévng €kbeong oto poppakeuTikd Tpoidv. Ta dabéoia
dedopéva og acbeveic pe nratikn SueAettovpyio eivol aVETOPKY, LE ATOTEAEGLO VAL NV UITOPEL VA
d00¢el ovoTOoT YO0 TPOGOPOYT TG 000N (BAéne Tapdypago 5.2).

Hlrxiouévor

Ta dedopéva amo ) ypnon Tyverb, kameoitafivne kot Tyverb / tpactovlovudunng oe acbeveig
niwiog >65 etdv givor meplopiopéva.

e kKhvikn doxun edong I tov Tyverb oe cuvdvaoud pe Aetpoloin, amd ToV GLVOALKO apliud
acevov e LETAOTATIKO KOPKivo TOV HooTol BeTikd o oppoviko vrodoyéa, (IIAnbuouds pe
poBeon Oepanciog N=642), 44% Ntov nhkiog >65 etmv. Agv TapotnpndnKoy GuvorKd S10popEg
OTNV OMOTELEGUATIKOTITO KO TNV ac@dAeia Tov cuvovacuod Tyverb kot Aetpolding petalo
aVTOV TOV 0c0evadv kot acdevdv nAkiog <65 eTmv.

Houdiazpixoc mAnBooudc

H aoopddeia kot 1 amotelecpatikotnta tov Tyverb og moudid nAtkiog pikpotepng vl etodv dev
€yovv akopo tekunprmbel. Aev vapyovv drobécipa dedopéva.

Tpomog yopnynong

To Tyverb mpoopiletal yio amd TOV GTOUATOC PN IoM

H xaBnpepwvn d6om tov Tyverb dev Oa npénel va dwopeitar. To Tyverb Oa mpémet va Aappdavetot
TOVAGYIGTOV pio PO TPV 1 TOVAGYLIGTOV pio dpo. LeTd To Payntod. o va peiwbdel n dtokduavon
o€ KaBe acBevn atopkd, 1 yopiynomn tov Tyverb Oa wpémetl va tumomomnBel oyeTikd pe T Aym
TPOONG, Y10 TaPAdELY Lo, va AapuPdveton Tavta pio opa tptv o eaynto (BAEne mopaypdpovg 4.5
Kol 5.2 Y10 TANPOoQOpIEg OYETIKA LE TNV ATOPPOPNON).

Ot Egyaouéveg 06aelg Oev Ba mpémel va avtikadiotovtat kot 1 xoprynon 0o mpénet va emavain et
LE TNV ETOUEVT] TPOYPOUUOPIGUEVT NUEPOLa SO0 (PAETe mapdypapo 4.9).



®a Tpénet vo GLUPOLAEVESTE TIG TANPELS GVVTOYOYPAPIKES TANPOPOPIEC TWV GLYYOPTYOVLEVEOV
QOPUOKEVTIKAV TPOIOVIMV Y10 TIC GYETIKES AETTOUEPLES MG TPOGS TN SOGOAOYIM TOVG,
TEPIAAUPAVOUEV®Y OTOIOVONTIOTE UEIMGEDV TNG 000TG, AVTEVOEIEEMVY KOl TANPOPOPLDY Y10, TV
AGPAAELDL.

4.3 Avtevositeac

YrepevoioOnoio 6t dpactiki ovsia 1} 6€ KAmoto and Ta £K60) IOV AVAPEPOVTOL GTNV
Tapdypoo 6.1.

4.4 E10wkég TPoEdOTOU|GELS KUl TPOPVAGEELS KATA TN (pion

Ta otoygeia £ovv dgi&etl 6T T0 Tyverb oe cuvdvacouod pe ynuelodepaneio eivor Aryodtepo
QTTOTEAEGUATIKO amtd TNV TPASTOVLOVUAUTN OTaV cuvdLAleTal pe ynuelobepameia.

Kopdioxn to&kodtnro,

H Aoamatwvipmm éyel oyetiotel pe avagopés yio peimon tov LVEF (BAéne mopdypapo 4.8). H
AamaTvipnn dev agloloynnke oe acbevelg e COUTTOUOTIKY KOPOLOKY| avendpkela. Epiotdtot
wpocoyn otav wpoketol va yopnyndei Tyverb oe acbeveic e vocovg mov Ba pmopodcay va
Tpokarécovy e€acBivnon g Aettovpyiog e aplotepng Kowkiag (mepthapfavouévng g
GUYYOPNYNONG LE SLVNTIKA KapdOTOEIKA Pappaka). AEOAOYNON TG KOPIOKNG AELTOVPYing TOL
nepthappavel vroroyiopd tov LVEF wpénel va die&dyeton o€ Odeg T1g acbeveig mpv omd v
évapén g Bepameiag pe Tyverb mpokeipévov va daopariotei 6ti to apyikd LVEF tng acbevoic
Bpioketon evtdg TV PUOI0AOYIK®Y opimv Tov WpLuatos. H a&oddynon tov LVEF npénetl va
ovveyiletar Katd ™ ddpketa tng Oepanciog pe Tyverb mpokeiévov va daceolriletor 61t to LVEF
dgV UELDVETOL GE [N 0wodekTo eminedo (PAEme mapdypapo 4.2). L& 0pIGUEVA TEPIOTOTIKG, 1)
ueimon tov LVEF pmopel va eivar cofapn Kot vo 001nynoel 6€ Kopdlokn aveETapKeLl. Oavatneopa
TEPIOTATIKA €YoV avapephel,  artiodoyia tov Bavdatov eivar aveokpifmn. Xe peréteg og OA0
TO TTPOYPOUUO KAVIKNG OVATTUENG TNES AOTATIVIUTING, KOPSLOKE ETEIGOSI0 GUUTEPIAAUPUVOUEVIG
¢ neimong tov LVEF avaeépiniav ato 1% mepinov tov aclevdv. ZoUntouatikéc LEIMCELS TOV
LVEF napampndnkav og nepimov 0,3% twv acbevdv mov Erafov Aaratvipnn. Qotdco, 6tav 1
AamoTvipmn yopnynOnke 6€ GLVILAGUO LE TPAGTOLLOVUAUTT OT LETOGTATIKY PAoN, 1
GLYVOTNTA TOV KAPSIOKAOV ENELG0dI0V cupnepilapfovousvne g peioong tov LVEF ftov
peyarvtepn (7%) oe oyxéon pe tov Ppayiova tng Aamatvipnng (2%) oty miotikn peémn. Ta
KapdloKa ENEI0OO10 TOV TapaTNPNONKAY OTN HEAETT QT TAV GLYKPIGILO OG TPOG T1 PVCT] Kot
) PapvnTo pe avtd Tov giyay mapoatnpnOel TPONYOLUEVMG UE AOTATIVINTY.

Mo g&aptadpevn amd T cLYKEVIPWOT, ovénomn tov daotipatog QTc katadeiydnke oe pia €101k
EAEYYOUEVT UE EIKOVIKO PAPUOKO UEAETN SLUCTOVPOONG 6& 0CGOEVEIC [1E TPOYDPTUEVOVC CUUTAYEIC
OYKOUG.

Xpewaletar Tpocoyn edv to Tyverb yopnysitan o 0oOeveig e KOTAGTAGELG TOL PTOpPEL Vol
oonynoovyv oe emunkovvon tov QTc (reprhopPoavouévng e VITOKOAMOUING, VITOUOYVICOUING Kot
GLVOPOUOL GVYYEVODG emunkuveng tov QT), cuyyoprynon pe dALo QOPUOKEVTIKA TPOIOVTO TOV
glvar yvowotd 6t mpokariovv enypumkovven tov QT, 1 cuvBnkeg mov av&avouvv v ékBeom ot
AamoTvipmn, 6mmg 1 cuyyopynon wyvpdv avoactoré®mv tov CYP3A4. H vwokoMotpio kot
vropayvnoopio 0o Tpémnel va dtopbmvovtan Tpv ) Oepameio. O mpémet vo yivovTot
niektpokapdoypapnuata pe petpnoetg tov QT mpv amd v Evapén g Bepoaneiog pe Tyverb kot
pia €wg 600 gfdoudoeg petd. Otav evosikvutol KAVIKG, .Y, LETA TNV Evopén UG TavTdYpovngG
Oepameiog mov pmopet va enmnpedosct 1o QT 1 mov pmopel va adAnAemidpdost pe ™ Aamatwvipmn, Oo
npénel va, e&etdleTon To evdgyopuevo petprioewv HKT.

AlGueon TveLULOVOTAHELD KO TVELLOVITION,

H Aomatwvipmn éxel oyetiotel pe avapopég TVELLOVIKNG TOEIKOTNTOG TEPIAAUPAVOREVIC TNG
d1dpeong mvevpovoradelog kot Tng mvevpovitioog (PAéne mapdypao 4.8). Ot acBeveig mpémel va



TOPOKOAOLOOVVTOL Y10 TUYOV GUUTTMATO TVEVHOVIKNG TOEIKOTNTAS (dOGTVOold, Bi)ac, TUPETOS)
Kot M Bepaneio va dakdntetal og acbeveic mov mapovcidlovv copntdpata Ta omoia eivar NCI
CTCAE Bafuod 3 1 peyarvtepov. H mvevpovikn to&ikotnto, pmopel vo eivor coPapn kot vo oonyel
G€ OVOTTVEVGTIKN avemdpKelo. Aavatneopa TeploTaTiKd £xouv avaeepbet, 1 artioloyio TV
Bavatov eivar aveEaxpifom.

Hrorotoéwodtnto

Me ) ypnon Tyverb €xet eppovicbel nratotolikdTnTa Kol GE GTAVIES TEPITMGELS Umopel va gival
Bavameodpa. H nratoto&ikdtnra pumopel vo epooavicOel nuépec £m¢ apkeToNs UNVES LETA TNV
évapén g Bepameiog. Katd v Evapén tng Oepameiag, ot acbeveic Oo mpémetl va evnuepmvovTat
v To gvdeydpevo nratotoikotntac. H nmatiky Aettovpyla (tpavoapvaces, yorlepudpivn Kot
aAKOAIKT poopatdon) Oa Tpénel va mapoakoiovdeiton Tptv TNV Evapén g Bepaneiog kot ot
ouvéyela kabe unva, 1 0Tmg evdeikvutan KAvikd. H docoroyia tov Tyverb Oa npémet va
StokomTeTOL €0V Ol LETABOAEG TNG NTOTIKNG AEITOLPYIOG Elval GOPOPES Kot OgV TTPEMEL VoL
gnavoyopryeital otovg aobeveic. AcBeveig mov pépovv 10 aArniopopeo HLA DQA1*02:01 ko
DRB1*07:01 &govv avénpévo kivovvo nratoto&ikotntog oxetilopevng pe to Tyverb. Ze pio
HEYAAN, TUYOOTONUEVT KAVIKT peAétn Tov Tyverb g povobepamneia (n=1.194), n aBporotikn
ouyvotnta cofapnc nratikig PAGPNS (ALT >5 @opég to avdtepo puaioroyiko opio, NCI CTCAE
Babuoc 3) oe 1 €toc Bepaneiog NTav cuvorikd 2,8%. H abpoiotikn cuyvotnta g popeic Tov
aAAniopopeov DQA1*02:01 kot DRB1*07:01 ftav 10,3% ko og un @opeig rav 0,5%. H
omapén tovarinidpopeov HLA emkivévvomrog etvor cuyvn (15 émg 25%) og Kavkdoovg,
Aoctotikong, Agpucavikoig kat lomavikovg TAnfucepote, aArd peiopévn (1%) o lomwmvikodg
mnbvcpovg.

Yuviotdton Tpocoyn edv o Tyverb cuvtayoypapeitol og acbeveic pe pétpia 1 coPfapn NraTikn
dvodettovpyio ko o acbeveig pe coPapn veppikn duciettovpyio (PAETE Topaypdpovg 4.2 Kot
5.2).

Aldppora

Koatd ™ dudpreta g Oepaneiog pe Tyverb €xovv avaepepBel nepiotatikd didppotag,
ocopmepthappavopévng tng cofapng ddppotag (BAéne mapdypapo 4.8). H dudppoia pmopei va givar
SVVNTIKA e TIKY Y10, TN (@1, 0V GUVOSEVETAL OO APLVIATMGT], VEPPIKT] OVETAPKELX,
ovdetepomevia 1/Kal SatapayEs NAEKTPOAVTOV Kot £xovv avapepOel Bovatneopa TeEPIGTATIKA.
Augppora epoavifetor yevikad vopig Katd t didpkela g Oepaneiog Tyverb, pe oxeddv pioovg amod
ToVg acbeveic e d1appola vo TV PLdvouy Yo TpdTH eopd evTog 6 nuepdv. Avtd cuvinBwmg dlapkel
4-5 nuépec. H dappota mov mpokadei to Tyverb givar cuviBwg youniov Paduod, ue copapn
duappota katd NCI CTCAE Babumv 3 kot 4 va gpeavitetor og <10% kot <1% tov acbevav,
avtiotoryo. Xtnv apyn g Oepaneiog, o mpémnet va vworoyilovtal ol eviepikés cuviBeieg TV
ac0EVOVY KOl OTTOLONTTOTE AAAL. GUUTTOUATO, (TT.Y. TVPETOC, TOVOS OO UVIKEG KPAUTES, VOTIC,
éuetog, {aAN kot 6iya), Yo va ivar Suvath 1 avayvopioT] TOV 0AAAYOV KOTA T SIEpKELD TNG
Oepamneiog xat vo dtevkoAivvlel n avayvodpiorn achevaY Tov dTPEYOLV LEYOADTEPO KiVOLVO
duappotag. Or acBeveic Oo Tpémel vo eKTUOELOVTOL VO OVAPEPOVY GLUEGO, OTTOLOONTOTE UETAPOAN
OTIG eVTEPIKEG oLVNOELEG. Xe duvnTikd cofapéc meputtdoelg didppotag Ba mpénet va eEetdleTon T0
EVOEYOUEVO UETPNONG TOV APOOD TV 0LOETEPOPIAMV KoL TG Beppokpacia Tov copatog. H
TPOANTTIKY AVTILETDOTIOT TNG OAPPOLNG LUE OVTIOOPPOTKE, PAPUOKEVTIKA TPOIOVTO Eivat
onuavtikn. o to coPapd mepiotaticd didppotag pumopel va amortnOei n yopnynon amd tov
OTOUATOG 1] EVOOPAEPIMG NAEKTPOAVTOV KOl VYPDV, ¥PNCT AVTIPLOTIKOV, OTT®G 1 OOPLOKIVOAIVEG
(e1d1kd av M d1dppota. gival emipovn mEpav TV 24 @paV, VITAPYEL TVPETOS 1 fabuod 3 M 4
ovdetepomevia) KOOGS KoL 1| TposmpPvn N 1) 0p1oTikn dtakony| g Bepaneiog pe Tyverb (PAéne
Tapdypoeo 4.2 — kafvotépnon g xopnynong Kat peimon tng d6oMg — didppoa).

2ofapéc depuoTikéc avTOPAOELC

YoPapég depuatikég avtdpaoelg Exovv avapepbet pe to Tyverb. Edv vrdpyet vroyia ToAdpoppov
gpuinuatoc N ameAnNTIKOVY yio T {o1 avTidpdoemv, Onwg cuvopouo Stevens-Johnson, 1 To&kng



EMOEPUIKNG VEKPOAVGTG (). TPOOSELTIKO depUATIKO EEAVON LA cLYVE e eAVKTOVEG 1) BAGPES TOV
BAevvoydvov), drakdyte ) Bepoaneio pe Tyverb

Tavtdypovn Bepaneia te avootoieic N eraywyeic tov CYP3A4

H mapdAinin Bepancio pe emaywyeig tov CYP3A4 npénet va amopedyetal Ady® Tov Kivohvou
pelmpévng éxbeong ot Aamotwvipnn (PAéme mapdypoeo 4.5).

H mapdAinin Bepancia pe 1oyvpovg avactoreic tov CYP3A4 npénel va anopevyeTan AOym tov
Kvduvou avénuévng ékBeong ot Aomatvipmn (PAEre mopdypago 4.5).

H katavdAioon yopov ykpém opout Tpémel va amopebyeTol Katd T dtdpketa e Bepaneiog e
Tyverb (BAéne mapdypago 4.5).

H ovyyopniiynon Tyverb pe amd Tov GTOROTOC YOPTYOVLEVE PAPUOKEVLTIKA TPOIOVTAL e
EPLOPIoUEVO Bepamevtikd gvpog mov eivar vrootpmdpata 1ov CYP3A4 ko /1 CYP2CS8 mpénet va

amopevyetal (PAEne Topdypago 4.5).

H tavtoypovn yopnynon pe ovoieg mov avédvouv to yaotpikd pH mpénet va amopevyetat, Kabmg
SLAVTOTNTO KOL 1) ATOPPOPNOT| TNG AATOTVIUANG propel vo petmbovv (PAérne mapdypapo 4.5).

To Tyverb mepiéyetl vatplo

To @apuako avtd mepiéyel Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd d66n, ival avtd Tov
ovopdlovpe «eredBepo vatpiovy.

4.5 Almiemopdocseig pe GAho QUPLIKEVTIKE TPOTOVTO Kol GAAeS popPES aAAnAemiOpaoNg

Emdpdosic GAA®V QopULUKEVTIKOV TPOIOVTMV 6T AQTOTIVILTN

H hamatwvipmn petaforilerar kvpimg and to CYP3A (BAénre mapdypago 5.2).

e vyieic e0elovtég mov Edafav ketokovaloAn, Evav 1oyvpd avactoréa Tov CYP3 A4, oe 600m
200 mg 600 Qopéc nuepnoimg enl 7 nuUéEPES, N cuoTUaTKY £ékBeon ot Aamatviprn (100 mg
nuepnoing) avéndnke kotd 3,6 popég mepinov kot ) nuicsa on g avéndnke kotd 1,7 popég. H
ovyyopnynon Tyverb pe ioyvpovg avactoreic tov CYP3A4 (.. prrovofipn, cakovwvafipn,
teAMOpopvkivn, ketokovaloin, ttpakovaloin, Bopucovaloin, molokovaloin, vepalodovn) Tpénet
va amopevyetal. H cuyyopriynom Tyverb pe pétprovg avactoreic tov CYP3A4 mpénet va yiveton
LE TPOGOYN KOl 01 KAWVIKEG avemBOUNTEG EVEPYELEC TPETEL VA TAPAKOAOVOOVVTOL TPOGEKTIKA.

e vyieic e0elovtég mov Edafav kapPapalenivn, Evav eraymyén tov CYP3A4, og d6om 100 mg
V0 eopéc nuepnoimg eni 3 nuépeg kot 200 mg dvo Popég nuepnoing ent 17 nuépeg, n
ocvoTnpatikn ékbeomn ot Aomatvipmn petmbnke katd 72% nepinov. H cvyyopnynon Tyverb pe
yvootovg enaywyeic tov CYP3A4 (w.y. prpapmikivn, prpapovutivn, kappapalenivn, eavotoivn
Hypericum perforatum [Botovo tov Ayiov lodvvov]) mpénet vo amopevyetat.

H Aamativipnn eivor vméctpopa yio Tic tpmteiveg petapopds Pgp kat BCRP. O avacto)eic
(keTokovaloin, rtpakovaloin, kvidivn, Bepamapiln, kuklootopivn Kot puBpopvkivn) Kot ot
enoywyelg (prpopmivn Kot fotavo tov Ayiov lodvvov) avtdv Tov Tp@Tteivev urtopel va
petafaiiovy v £k0ecn otV AATOTIVIUTY Kau/f TV Katavoun tg Aamotvipmang (BAéne
Topaypapo 5.2).

H 61oAvtotnta g Aamatwvipmng e€aptdtot omd 1o pH. H tavtdypovn yoprynon He ovsieg mov
av&avouv to yaotpikd pH mpénet vo amoeevyetal, KaBMS 1 SIAVTOTNTA KOl 1) AoppOPNon TG
AamoTvipmng puropet vo petwbovv. H mponyoduevn xoprynon evog avacsToléa TG avTAiog
TpmToviov (ecopenpaloin) peiooe v £kbeon og Aomatvipmn katd Eva péso 6po 27% (gvpog:
6% €wg 49%). H enidpoomn avt peidvetor kobmg avEdveton n nikio and wepimov 40 Emg 60 etdv.



Emdpaosic tne Aamotvipmng og GAAO QOPUOKEVTIKG TPOTOVTQ

H Aomatwvipmn avactéirel ta CYP3A4 in vitro oe khMvikd oyeTikég ouykevipooels. H
ovyyopnynon Tyverb pe amd tov 6TORNTOC YopnyoLUVEN WOaloAdun giye ©G amotélecua ahEnon
g AUC g psalorapng mepimov katd 45%. Agv vapée kKhvikd onpavtikny avénon g AUC
otav 1 pdaforaun yopnyndnke evéopréPia. H cuyyopriynon Tyverb pe amnd tov 6toH0TOG
YOPNYOVLEVA QPUPUAKEVTIKA TPOIOVTA e TEPLOPICUEVO BEPATELTIKO EVPOG TTOL EIVOL VTOGTPMUATA
tov CYP3A4 (m.y. olampidn, mpolidon kot kvidivn) mpénet va amopevyeton (PAéne

Tapaypaeovg 4.4. kot 5.2).

H Aoamatwvipmm avactéier o CYP2CS in vitro oe khMvikd oyetikég cuykevipaoels. H cuyyopnynon
Tyverb pe poprokevTIKE TPOTOVTA LE TEPIOPICUEVO BEPATELTIKO EVPOG TTOV EIVOL VTOGTPMLLOTO
tov CYP2CS8 (1. pemoaylvidon) mpénet va amopevyetar (PAéme mapaypapovg 4.4 kot 5.2).

H ovyyopiynon Aamatvipmng pe evoopréPia makita&édn avénoe v ékBeon g makMtaséng
Katd 23%, AMoy® avactoAng tov CYP2C8 kavn Pgp amd v Aamatvipmn. e kKMvikEg SOKIUEG
mapoTnpOnKe avénon g cuyvoTNTIS Kot BapyTNTOS TNG S1APPOLAG KO TG OVOETEPOTEVING LIE
aLTO TO GLVIVAGHO. ZVVIGTATAL TPOGOYY OTOV 1] AATATVIUTN cuyyopnyeitol pe mokMTaEEA.

H ovyyopnynon Aomativipmng pe evooeAéfia yopnyoduevo docetaxel dev ennpéace oNUAVTIKA TV
AUC 1 Cax Kapiiog dpaoTikng ovsiog. Qot060 avENONKE 1 ELPAVIOT] OVOIETEPOTEVING ETOYDUEVS
anod docetaxel.

H ovyyopniiynon Tyverb pe ipwvotekavn (6tav yopnyeitor og pépog tov oyfuotog FOLFIRI) eiye
¢ arotérespa avénon e AUC tov SN-38 1ov dpaotikod petafolritn g 1pvoteKavng Tepinov
katd 40%. O axpiPic UNYavIGHOg avTG TG OAANAETIOpaoNg gival AyvmoTog, oA eikaleTot OTL
OQEIAETOL GTNV OVOGTOAN LLOG 1) TTEPLGCOTEPOV TPOTEIVAV LETOPOPAS 0t TN Aamotivipn. Ot
avemBounteg evépyeteg Ba Tpémel va TapakoiovBodvial TpocekTiKd, dv To Tyverb cuyyopnyeital
ue pvotekavn kot 0o pénet vo e&etdletan To evogyOUEVO LelmONG TG dOGME TNG IPIVOTEKAVTG.

H Aomatwvipmnm avactédlel v tpmteivn petapopds Pgp in vitro oe KAvikd onuovtikég
ovykevipmoels. H ovyyopnynon Aomativipang pe omd Tov 6TORaTog yopnyovpevn dtyo&ivn eiye g
amotélecpa wepimov 80% avénomn g AUC tng oryo&ivng. [pémel va diveton mpocoyn otov
yopnyetton Aamatvipmn poli pe QopUaKeLTIKA TPOTOVTA LLE TEPLOPICHEVO BEPUTEVTIKO E0POG TTOV
glvar vrootpopata g Pgp kot Oa mpénet va e&gtdleton 1o evdeydpevo peimong g 066mMG Tov
VTOGTPOMOTOC TNG Pgp.

H Aomatwvipmn avactéidet Tig mpoteiveg petagopdg BCRP kot OATPIBI in vitro. H khvicy
OYETIKOTNTA OVTHG TG EMidpaonc dgv Exel akloloynbei. Agv umopei va amokAeloTtel T0 evOgXOUEVO
N AamoTvipmn vo ennpeadlet T QapLoKoKvNTIKY TV vooTpwpdtov g BCRP (1.y. Tomotekdvn)
xa1 g OATP1BI (n.y. pocovBactativn) (BAEne Tapdypapo 5.2).

H ovyyopnynon Tyverb pe xomesttafivn, AetpoloAn 1 Tpactov{ovpaunn dev HeTEPAAE GIUOVTIKA
TN POPUAKOKIVITIKT] OVTOV TOV POPUAKEVTIKOV TPOIOVIOV (1] TOV PETAROATOV TNg

Kameottopivng) N TG AomaTvipmng.

AMNAETOPAGEIC LE TPOPES KO TTOTE,

H Produobeoipudtnra g Aamotivipang avdvetat E0¢ Kot 4 popég mepinov omd Tig TPoPEG,
avaloya m.y. amd TNV TEPLEKTIKOTNTA, TOL YEOLTOG 6€ AMmog. EmumAedv avdloya e 1o €100G TG
TPoONG, 1 Prodabeciuotnta givor mepinov 2-3 opég vynAdtepn O6tav 1 Aomoatvipmrn Aapupdveton
1 ®pa UETE TNV TPOPT GLYKPITIKA UE Tn ANy TG 1 dpa TPV amd T0 TPMTO YEOUA TNG NUEPAS
(PAéme mapaypdoove 4.2 kar 5.2).

O yopog ykpéum epovt pmopet va avaoteirel 1o CYP3A4 6to evreptkd Tolympa kot vo avéNcel
BrodiabecipdtnTo TG AATATIVIUTNG Ko ETOUEVWMG TPEMEL VO, ATTOPEVYETAL KOTA T OLAPKELN TNG



Oepamneiog pe Tyverb.
4.6 T'ovipétnTo, KONON KOL YoLOVYia

Tuvaikeg og avamapoy@yikn NAKio

2T1C YOVOUKEG G€ OVOTOpOY@YIKN NAKIO TPETEL VOL GUVIGTATOL VO, XPTCLLOTOIOVV ETOPKN
OVTIGLAAN YT KoL VoL arroPeDyouy va HEvouv €ykueg 0660 Aappdvouv Bepaneia pe Tyverb kot
TOVAGYLOTOV YO 5 NUEPES LETA TNV TEAELTALN dOOT).

Kvnon

Agv vdpyovv enapkn ototyeio amod tn ¥pron Tov Tyverb o éykveg yuvaikes. Mehéteg og (ma
Katédel&ay ToEIKOTNT OTNY avomapayYikn kavotnta (PAEre tapdypapo 5.3). O evdeyduevog
Kivduvog yia tov avBpomo gival dyvmoToc.

To Tyverb dev mpémel va ¥pNOYOTOLEITAL KATE T SLAPKELN TNG EYKVUOGVVTG, EKTOG €AV ival
GOP®OS OTAPOiTNTO.

Oniooudg

H aocpoing yprion tov Tyverb katd ) didpkeia tng yarovyioag dev Exet tekunplmbel. Aev givan
YVOOTO €4V M AamaTvipan anoBdAleTol 6To avOpdmivo YéAa. Xe apovpaiovs, Tapatnpnonke
KkaBvoTépnon ¢ avATTLENG O VEOYVA TTOL EKTEOMKAY GTN AUTATVIUTN LEG® TOV UNTPIKOD
vYOAoktog. O OnAacpog Tpémet va dlaKOTTETAL G€ Yuvaikeg Tov Aappdvouv Bepaneia pe Tyverb kot
TOVAGYIOTOV Y10 5 NUEPES LETA TNV TEAELTALN dOON.

Tovipdtra

Agv vdpyovv emapkn dedopéva and  ypnon tov Tyverb e yuvaikeg e avamopoywytkn nAkio.
4.7 Emodpaoeig 6TV IKOVOTNTA 001]Y1|61G KL (ELPICHOD MY OVI|LaTOV

To Tyverb dev €xet kapio enidpacn oty avoOTNTO 03NYNONG Kol YEPIGUOD unyovnudtov. Toxdv
OPVNTIKEG EMMTOOELS OE AVTEC TIG OPUSTNPLOTNTESG OV UTOPOHV va TPoPAe@BoHY amd T
oappakoroyio g Aomatvipang. H kivikn katdotaon tov acbevav Kot 1o Tpo@id aceaieiog tng
AQTOTVIUTING TPETEL VO, AdpBAvVOVTOL VITOYT KOTE TV EKTIUNGN TNG KAVOTNTOS TOVG VO EKTEAOVV
SpPACTNPLOTNTEG TOL OTOLTOVV KPIioT, Kivor 1} VONTIKESG IKOVOTTES.

4.8 AvemOOuNTESG EVEPYELES

Hepilnyn tov mpoeil acpoleioc

H aoopddea g Aamatvipnng agloloynonke oe oxniue povobepameiog 1 cuvovacuov pe GAAEG
ynupeobepamneieg Yo S18popovg TOTOVS KapKivov g meptocdTepovg amd 20.000 acbeveig,
nepthapPavouévev 198 acbevav mov EhaPav Aamatviumn oe cuvovacud pe Kameottapivn,

149 acBeveig mov éhafav Aamotvipnn 6€ cuvdvaoud pe tpactovfovudunn kot 654 aclevav mov
élofav Aomativipmn o cuvovacud pe Aetpoloin (PAéme mapdypapo 5.1).

O mAéov ovyvég avemBounteg evépyeleg (>25%) xatd ) ddpkeia g Bepoaneiog e Aamatvipmn
NTav YooTpEVTEPIKA cuuBapate (0nmg didppota, vauTtio kot EPETO]) kot e&dvOnua. H molapo-
rmeapatiaio gpudpodvcatcnacio (PPE) fitav eniong cuyvn (>25%) 6tav n Aamatvipmn yopnynnke
o€ ovvdvaopo pe kareotrtafivn. H enintoon PPE ftov mapopown oto okéhog Bepameiog g
AamoTvipmng ovv Kameottafivn Kot 6to okéAog povobepamneiog pe KamesttoBivn. H didppota nrov
N ovvnBéotepn avemBOUNTN avTidpaon Tov 001 YNCE G€ dlaKomn TG Bepaneiog OTav 1)
AamoTvipmnm yopnynonke oe cuvovacud pe koamesttafivn 1 pe AetpoloAn.



Agv avaeépniay emnpdobeteg avembounteg evépyeileg mov va oyetilovtol pe TV AamaTvipan o
oLVOLOCUO UE TPUTTOLLOVUAUTT. YTINPYE Uid auENUEVT] GUYVOTNTO ELPAVIOTG KAPILOKNG
To&IKOTNTAG, OAAG VTG O1 KOTAGTAGEIS TAV CUYKPIGIUEG MG TPOG TN GVGT Kol T GoPapdTnTa. e
OUTEG IOV AVOPEPOVTAL GTO KAWVIKO TpOYpappa e Aamatvipmng (PAéme mapdypapo 4.4 -
kapdiokn| To&ikdtta). Ta oroyeio avtd Baciloviol oty ékBeon o avTO TO0 GLVOVAGUO

149 acbevav oV TAOTIKY HEAETN.

ITivakog overl@buntwyv evepysLmv

Ot topakdto avemBounteg evépyeleg £xel avapepOel 6Tt £Y0VV AUTIOAOYIKT) GLGYETION LE T
Aamatvipmn pdvn e M pe GLVOVAGHO AUTOTVIUTNG Kot KameatTtaBivng, tpactovlovpdunn 1
Aetpoloinc.

Mo v ta&vounon tev avemfountov evepyeildY avaAloyd LE T cLUYVOTNTA TOVG,
ypNnoomodnie 1 akd6Aovdn cuvOkn: moAd cuyvég (=1/10), cuyvéc (>1/100 émg <1/10), oy
ovyvég (>1/1.000 €mg <1/100), ondvieg (>1/10.000 £mg <1/1.000) xon moAv omdvies (<1/10.000),
LN yvooTég (dev pmopolv va ektiunfovv pe fdaomn ta Stabéciua dedopéva).

Evto¢ ka0 katnyopiog cuyvotnTog EUPAVIONS, Ol avemBOUNTEG eVEPYELEG TopaTifevTan KaTd
eBivovca celpd cofapdtnrag.

AW0TopoyES TOV GVOGOTOUTIKOD GLUGTILUTOS

Yravieg AvTtidpacelg vrepevaistneiog meptiapfovopuévng e avaguiadiog
(BAéme mapdypogo 4.3)

Awtapayéc Tov petaforicpod kol tng O0péyng

[ToAd cuyvég | Avopeéia

Poyotpikés drotapayég

[ToAd cuyvéc | Abmvia*

AlTapay£s TOL VEVPIKOU GUGTILOTOS

IToAd cuyvég Kepaiodyiot

Yuyvég Kepoiahyio*

Kaopowkéc owatapayéc

Suyvég Meiopévo khaopo eEmbnong apiotepng kolkiag (BAEne Tapdypago 4.2
— peimon g d0ong — Kapdlokd ETEGOd Kol Tapdypoo 4.4).

Mn yvootég Kotuakég appubuieg / kothokn toyvkapdio diknv putidiov,
niektpokapdoypdonua, dtdotnua QT mopatetapévo™*

Ayyewokég drotTapayés

IToAD cuyvég | 'E€ayn’

AWTapay£S TOL EVUTVEVGTIKOD GUGTIHATOS, TOV 0D PUKa KUl TOV nE6odmpaKiov

TToAD cvyvég ‘Enictaén’, PAyog’, dbonvoia.

Oyt ouyvéc Atdueon mvevpovondOelo/Tvev uovitida.

Mn yvootég [Mvevpovikn aptnplokn vaépraon™*.

ATapay£S TOL YOSTPEVTEPIKOD

[ToAvd cuyvéc Aldppota, Tov propei va TPoKaAEGEL apuddTmon (PAEre
Tapdypoeo 4.2 — kabveTtépnon e YopNYNOoNS Kot Leimwomn g 06oNe —
GAhec To&kOTTES Kol Tapdypao 4.4), vavtio, EUetog, dSvomeyio*,
otopatitida*, SuokototnTe*, Kothokd dAyoc*.

Xuyvég Avokotmdtnro’

AWTapoyéS TOV NTOTOG KUl TOV JOANQOP®V

2uyvEéc | YrepyorepvOpvorpia, nratotoikdtnra (BAEwe mapdypapo 4.4).
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AwTapoyéc Tov dEPRATOS KOL TOV VITOSOPLOV 16TOV

[ToA cuyvéc E&bvOnpa (cvpmepiiapfovouévng deppotitidong opotdlovoag pe axpn)
(BAéme mapdaypapo 4.2 - kabvotépnon g yopnynons Kot peimwon g
860G - GAheg ToEucdTNTEG), Enpodeppio* T, chvépopo molapo-
nelporioiog epudpoducarcOncioc*, alonekio’, kvnouoc'.

Xuyvég Awtopayés Tmv oviyev TeptAapfovouévng e Tapovoyiog, poyuég
dépLoTOC.
Mn yvootég YoPapég depUATIKES OVTIOPACELS, GUUTEPTAAUPBAVOUEVOL TOL GUVIPOLOV

Stevens-Johnson (SJS) kot g to&ikng emdeppikng vekpoéivong (TEN) **

AWTopoy£S TOV HVOGKELETIKOV GVGTIIO.TOS KO TOV GUVOETIKOD 1GTOV

TToAD cvyvég | ITovoc oto dkpa*’, ospuadyio*!, apBpakyio.

I'evikég draTapoyfc KOl KATAOTAGELS TS 0000 yopiynong

[ToAd Guyvéc | Konwon, pheypovi Prevvoydvov*, eEacBévion’.

* AvTég o1 avemBounteg evépyeleg mapotnpnOnikay Otav 1 AamoTvipm yopnynonke oe
cuvovooud pe Kamesttafivr.

I AvTég o1 avemBounteg evépyeleg mapotnpiOnKay 0tav 1 AdmaTvipan yopnynonke ce
ouvovacud pe AeTpolOAN.

¥ AvemBounteg evépyeteg and avbopuntes avapopég Kot tn PipAoypapia.

[eprypa@n eMALYUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYELDV

Meiwuévo kAdoua eEawbnonc apiotepnc koidiac kou emunxvvon tov olaotiuozoc OT

Mewnoeig tov khdopatog eEdOnong aprotepns kKokiag (LVEF) éxovv avaeepbei oto 1% mepinov
TV aofevov Tov EAafav AamaTvitmn Kot Tov OCVUTTOUATIKEG G TEPLEGOTEPES 0o T0 70% TV
nepmtdcenv. Ot peiwoelg tov LVEF vroyopnoav 1 Beltiodnkov e ndve ond 1o 70% tov
TEPIOTUTIKDV, 6€ TTEPITov 60% aVTOV PETA amd dlaKomh TG Depomeiog pe AATATVIUTN EVO GTO
nepimov 40% TV TEPIGTATIKAOV GuvexloTnKe 1 Aamatvipnn. Zupntopatikés peinoels tov LVEF
mapatnpiOnkav oto 0,3% mepimov tov acbevav mov EAaPav povobepaneio pe Aamatvipnn 1 o€
GUVOLOCUO e AAAOVG OVTIKOPKIVIKGA POpUAKEVTIKG TTpoiovTa. Ot Tapatnpnonoeg avemBounTeg
gvepyeteg meptedapfovay dVoTvola, KopdloKn averdpkela kot aicOnpa moApmy. Zuvolkd 58%
QVTOV TOV CLUTTOUATIKOV 0cBevav eraviAbay. Meiwoels tov LVEF avagépOnkay oto 2,5% tov
acevav mov rafav AamoTvipnn o€ cGuvdLacUO L KameotTapivn, Evavtt tocootov 1,0% ot
povofepaneia pe kanestrafivn. Mewwoeig tov LVEF avaeépnkav oto 3,1% tov acbevav mov
éhafov Aamatvipnn oe cuvdLOoUO pe AeTpolOAn, évavtt mocootov 1,3% ce acbevelg mov Erafav
Aetpoloin kot sikovikd eappako. Mewwaoelg tov LVEF avaeépbniay oto 6,7% 1oV acbevdv tov
ElaPav Aomativipmn oe cuvovacud pe TPAcTOLLOVUAUT, CVYKPLTIKG 1Ee 2,1% Tev acfevav mov
Elofoav povo AaToTVIpT.

Mio e&aptdpevn amd ) cLYKEVIPWOOT, avénon tov dtopbmpévov dtaotipatog QTc (uéyioto péco
AAQTCcF 8,75 ms, 90% CI 4,08, 13,42) tapatnpndnke oe pia edkn perétn tov QT oe acbeveig pe
TPOYWPMNUEVOVG cvpmayeic Oykovg (BAéne mapdypapo 4.4).

Aigppoio.

Adppora eppaviotnke 6to 65% nepimov TV achevadv Tov ELaPov AaTaTVIUTT 6€ GUVOVAGHO e
Kaneotafivn, 610 64% Tev acbevav mov EAafov Aamativipmn og cuvovacud pe Aetpoloin kot
670 62% TV 000evadV TOL EAafov AATOTVIUTTN 68 GLVOLAGHO pe TpacTtoviovpaunn. Ta
TEPLOCOTEPA TEPIOTAUTIK d1appotag NTav Paduov 1 1 2 Kot dev 0dNYNGaY g SOKOTN TNG
Oepaneiog pe Aamotwvipnn. H didppota avtamokpivetal KaAd oty TpoAnttikn aymyn (PAéne
Tapdypoo 4.4). Qotoc0, Erovv avapepbel Alya mepiotatikd o&elog VEPPIKNG AVETAPKELNG,
SEVTEPEVOVTMG TNG GOPPTG APLOATOOTG AOY® S1APPOLaS.

EéovOnua

E&dvOnpa eppavictnie oto 28% mepimov tv achevdv mov Elafav Aaratvipmn e cuvdvacud pe
kameottafivn, oto 45% tov acbevav mov Elafav Aarativipnn e cuvovacud pe Aetpoloin kot
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610 23% 1oV aofevav Tov EAafov AaroTvipnr o€ cuvdvacpo pe tpactoviovpdaunn. To
eEavOnpa NTav yevikd yapmAov Pabpov kot dev 0dMynce o€ dtakonn s Bepaneiog pe
AQTOTVIUTN. ZOVIGTATOL GTOVG GLUVTAYOYPAPOLS YIUTPOVG VA, SeEyouV ELEYYO TOV dEPUOTOG TPV
T Oepameio Kot 6€ TAKTIKG S10GTAHKOTA KATd T d1dpKela TG Oepomeiog. Ot acbeveig Tov
eppavitouv deppotikég avtidopacels Bo mpémet va evBapihvovtal va aropehyovy v ékBeon e
NAaKO MG KoL VoL YPNCLOTO0VV avIniakd evpéms paopatog pe Agiktn Hhvompootaciog

(SPF) >230. Edv epopovicdel deppatikni avtidpaocn, TpEnet va yiveTol TANPNG copatikn eEétaon og
KG0e emickeyn péypt Eva unvo Petd tnv eniivor. Acbevelg pe extetapéveg N avBertucég
JePLOTIKEG aVTIOPACELS B0l TPETEL VO AVAPEPOVTAL GE SEPUATOADYO.

Hrozorolikotnto,

O «ivévvog NmatoTo&KOTNTAG EMAYDUEVNG OO TNV AATOTVIUT GuoyeTicOnKe pe TNV petapopd Tov
aAiniopopeov HLA DQA1*02:01 koau DRB1*07:01. (BAéme mapdypopo 4.4)

Avogopd TOavoroyoOUEVOV avETIOOUNTOV EVEPYELDY

H avapopd mifavoroyoduevmy avemtBountoy evepyEimv UETE amd TN YOpTyNoT AdEWG KUKAOPOPIaG
TOV QAPUAKELTIKOD TPOIOVTOC elvar onpavtikn. Exttpénel tn cuveyn mapakorlovdnon e oyéong
0PEALOVE-KIVOHVOL TOV POPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTElTOn amd Tovg emayyeAIOTIES VYElNG Va
AVOPEPOVY OTOIEGONTOTE TOOVOAOYOVUEVES OVETIBOUNTES EVEPYELEG LECH TOL EBVIKOV GLGTNLATOG
ovoeopdg mov avaypdeetor oto [Hoapdptmua V.

4.9 Ynepdooolroyia

Agv VITAPYEL GLYKEKPLUEVO OVTIOOTO Y10 TNV OVOGTOAN TG POOEOPVAImGNC TV Tupostvev EGFR
(ErbB1) f)/xar HER2 (ErbB2). H péyiot amd tov 6tdpatog 60mM TG AATATVIUTNG OV £XEL
yopnynOel o Khvikég dokipuég givarl 1800 mg dmaé nuepnoing.

AGUUTTOUATIKES KOl COUTTOUATIKEG TEPUTTMGELS VIEPOOGOAOYING Exovv avapepBel oe acheveic
mov éhafav Tyverb. Ze acBeveig mov EAafoav émg S000 mg AamATIVIUTNG, TO GUUTTMLOTO TOV
mapoTnpROnKay TEPIAaAUBEVOLY YVOGTEC KATACTACELS oYeT OMEVEG Le TN Aamotwvipnn (PAEne
TapAypoeo 4.8) Kol 68 OPICUEVES TEPITTAOGELS EAKOG TOV TPLYMTOV TNG KEPAANG KOUT QAEYLOVY
Tov PAevvoydvov. Xe pia mepintwon acbevoic mov Elafe 9000 mg Tyverb, mapatnpnOnke emiong
oAeporopfikn tayvrkoapdia (He GALOIDES PLGIOAOYIKO NAEKTPOKOPILOYPAPTLLEL).

H Aomatwvipmnm dev anekkpiveton o€ onpovikd Badpd amd tovug veppos Kot GUVIEETAL GE PEYAAO
Babuod pe tig mpmTEiveg TOV TAACUATOS. ZVUVETMG, 1 OLLOSIOAICT) OEV OVOUEVETOL VO, ATOTEAECEL
amoTeELECUATIKN UEDOSO Yo TNV EVIGYLON TNE AMEKKPLONG TNG AUTOTIVIUTNG.

[Tepartépw yepiopol mpénet va givorl Onwg evoeikvutal KAVIKA 1) OT¢ cuoTVETOL Ao Ta. 0ViKd
KEVTPO SNANTNPLAcEDY oL gival dabéciua.

5. DAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@oppoxodvvopKES 1010TNTES

DoppokobepamenTikn KaTnyopic: AVIIVEOTAAGUOUTIKOG TAPAY®OV, AVAGTOAEIC TNG TUPOCIVIKNG
KWVAo™G TOV VTTOS0YEN TOV AvOPOTIVOL EMAEPHUIKOD avéntucon tapdyovta 2 (HER2), kwdukdg

ATC: LO1EHOI.

Mnyoviopdc dpdonc

H Aamativipmn, po 4-avikivokivalodivn, eival évog avasTtoAéas TV EVOOKLTTAPIKOV TEPLOYDV
Kivaong g tvpocivig kot Twv 600 EGFR (ErbB1) kaw HER2 (ErbB2) vmodoyéwv (ekTiudueveg
Tipég Ki**? 3nM ko 13nM avrtictoya) pe Ppodd puud dayopiopol amd autovg TOLg VTOS0YEIS
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(Muon peyoarvtepn 1 ion pe 300 Aertd). H Aomatvipmn avactéAdel v kotevbuvopevn and 1o
ErbB avéntuén tov vEOTAUGLATIKOV KVTTAP®V in vitro Kot 6 d1apopa Lovtéia (V.

O cVVOVAGIOG AUTATIVIUNG Kot TPAGTOVLOVUAUTNG UTOPEL VO TPOGPEPEL GLUTAT PO UOATIKODS
Uy avicovs dpdong kabdg Kot Thavovg L EMKAAVTTOLEVOVS UNYAVIGHOVS avTiotaong. Ot
EMOPACELS TNG AATOTWVIUTNG GTNV AVOOTOAN TG avanTuéng a&toloyndnkav oe pubcpéveg pe
TpoacToviovudumn kutTopikég oelpés. H Aamativipmn diatipnoe onuavTikny dpacTiKOTNTO EVOVTL
KUTTOPIKAV GEPOV KapKivov Tov pactov pe evioyvorn tov HER2 mov enthéymrav yuo
pakpoypovia avartuén oe LEco mov mepieiye TpacToL{OVUANTT in Vitro KOl TOV GUVEPYIKT GE
GLUVOLOCUO UE TPUCTOLLOVUAUTN G OVTEG TIC KUTTUPIKEG GEIPEC.

KAk ommoteAeopotikdtnTo Kot 0o@aAELo,

2vvovaouog Geparcioc Tyverb kou kameortofive

H amotereopatikdmnta kou acpdreia tov Tyverb oe cuvdvaoud pe kamesttafivny oe aobeveic pe
KOPKIVO TOL HOoTOD UE KOAN KATAGTAOT] AEITOVPYIKOTNTOC AEI0A0YHONKE GE Ui TUYOLOTOUEVN
perétn edong . Ot acBeveig mov NTav KaTdAANAES Yo Evtaén mapovcialoy TOmKA TPOY®PNUEVO
N petactatikd Kapkivo tov poctov pe vrepékppacn tov HER2 (ErbB2), o omoiog mapovoiace
eEEMEN petd and Tponyoduevn Bepaneia Tov meptlauPove tagaveg, avOpakvkAiiveg kot
tpactovlovudunan. To LVEF a&loloynbnke oe 0leg Tic aobeveig (LEGM NYOKOPIIOYPAPHILOTOS
[HKIT 7 padroiocotikn kotkoypagio [MUGA]) mpv and v évapén tng Bepamneiog pue Tyverb
TPOKEWEVOL VO, StacPartotel 6TL 1 apytkn Tiun Tov LVEF Bpiokdtay eviog tov guoloAoyikmv
opimv TV KEvipov. Xty KMvikn pelét, to LVEF mopoakoiovdnonke avd S106TAHL0TO TOV OKTD
ePdopddwv mepimov Katd ™ didpkela g Oepaneiog pe Tyverb, npoxeipévou va eEacpaliotel oL
dev petminke KATo omd TO KATMOTEPO PUGIOAOYIKO Op1o TV KévTpwv. H mietovomta tov
nepitdcev peioong tov LVEF (mdve amd 60% tov mepiotatik®v) mapatnpiinke Katd
SLapKELN TOV TPOT®V VVvEN efdouddwv Oepameing. QoTtOG0 TO dedopEva Eival TEPLOPIGUEVE, OGOV
aQopd TN pokpoypovia Ekbeor).

O1 acBeveic TuoyatomomOnkay va Adpovv gite Tyverb 1250 mg draé nuepncing (cuveydc) cuv
kameottofivn (2000 mg/m*muépo tig nuépeg 1-14 kabe 21 nuépeg) site povodepaneio ue
kameottofivn (2500 mg/m*muépo tig nuépeg 1-14 kabe 21 nuépec). To kdplo kKoTalnkTikod onueio
ntav o ypdvog Emg v e&EMEN g vosov (TTP). Ot a&loloynoelc £yvay amd Tovg EPELVNTEC TNG
HEAETNG KO amd ave€ApTNTN EMTPOTY OVOCKOTNONG TTOL dgv yvapile T1 Oepameio elapPave 1
acBevic. H peAétn d1ekdmn Paocel TV amoTeAecUATOV pog TPOoKaBopIouEvnG eVOLAEDTG
avaAivong mov £deiée Pedtiooon tov TTP yia acbeveic mov Edapav Tyverb cuv kamesttafivn.
Emmpdcbeta 75 acbeveig evtayOnkay otn perAétn atov ¥pdvo mov HecoAdPnoe omd TIC EVOIGUECEG
avaADGELG KOl TNV OAOKANp®ON NG El6aymyNg acbevav. H avdivon tov dedopévav Katd to TEAOG
™G évtaéng and tovg epeuvntéc mapovatdletat otov [ivaka 1.
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Ilivaxog 1 Agdopéva yia Tov 1povo Eémg v eEEMEN TS vocov and Ty perétn EGF100151
(Tyverb / kameortafivn)

A&orhoynon gpsovnTi
Tyverb (1250 mg/mpépa)+ Koneorrafivn
Kameortapivy (2500 mg/m*mpuépa,
(2000 mg/m*mpuépa, nuépes 1-14 q21 npépseg)
npépes 1-14 q21 npépsq)
(N=198) (N =201
ApOpdg 121 126
ovupavrov TTP
Awapeco TTP, 23,9 18,3
gfoopadeg
Avaroyia Kivédvoo 0,72
(95% CD) (0,56, 0,92)
TN p 0,008

H ave&apmnn agloldynon tov ctotyeimv eniong katédeiée 0t to Tyverb dtav yopnynbnke oe
cuvovooUd He KamesLTafivn avénce onpavTikd Tov xpovo yuo v e£€MEN g vosov (Avaroyio
Kwdvvov 0,57 [95% CI1 0,43, 0,77] p=0,0001) évavti g povobepaneiog pe komesttapivn.

Ta amoteAéopoTo Liog EVUEPOUEVNS AVAAVGONG TOV GUVOMK®MV dedopuévav emPimong péypt 28
SenteuPpiov 2007 mapotifevtar otov Iivaka 2.

ivakag 2 Xvvolka deoopéva empioong and ) perétn EGF100151 (Tyverb /

Kameortafivn)
Tyverb (1250 mg/mqpépa)+ Koneowrafivn
Kameortapivn (2500 mg/m*mpuépa,
(2000 mg/m?*mpuépa, nuépeg 1-14 q21 nuépseg)
npépes 1-14 q21 npépe)
(N=207) (N =201
ApOpdg atépmv 148 154
o nEdavay
Algpeon 6uvoMKN 74,0 65,9
empioon,
gfoonaoeg
Avaloyia Kivdévvoo 0,9
(95% CI) (0,71, 1,12)
TN p 0,3

210 0Kk€A0G GLVILAGHOV, kKataypaenkay 4 (2%) nepittdoelg e£EMENG TG VOGO GTO KEVIPIKO
veupikd cvotnua Evavtt 13 (6%) tepummtocewv e£EMENG 010 oKéAOG TG povobepameiag Le

Kameottofivn.

Yrdpyovv dtafécio oToLElR VIO TNV ATOTEAEGLOTIKOTNTO KOl TV ac@dAeio Tov Tyverb og

ouvovooud Le KamesLTafivn og oyéon Ue TNV TPASTOVLOVUAUTN GE GUVOLOCUO pE Komesttafivn. Mia

toyotomomuévn Dacemg I perét (EGF111438) (N=540) cuvékpive TV emidpacn Tov d00
oymuatov oty enintwon tov KN wg Hépog g mpdTng VITOTPOTNG GE YUVOIKES LUE PLETACTATIKO

KapKivo Tov paotol mov vaepekepalel to HER2. Ot acBeveig tuyotomomnkav og Tyverb 1250 mg

ara nuepnoing (cvveyds) cvv komesttofivn (2000 mg/m*’muépa, Tig nuépeg 1-14 ke 21 nuépeg), N
tpoactovlovuduman (d6om epoddov 8mg/kg akolovboduevn and 6mg/kg q3 efdouadiaicc eyydoeg) cuv
kameottofivn (2500mg/m?/muépa, nuépeg 1-14, ke 21 nuépeg). H tuyoiomoinon otpopatoromdnke
¢ TPOG Tponyovuevr Bepameia pe TpacToL{oVUAUTY Kol TOV aptOpd TPONYOOUEVOV BEPATELDV YO TN
petaotatikn voco. H pedétn oiexonn kabdg 1 evdidueon avdivon (N=475) édei&e younin coyvotnta

ekdniooemv and 1o KNI kot avdTepn amoTeEAEGUOTIKOTTO TOV OKELOVS TPUCTOLLOVUAUTTNG GLV
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kameortafivn 6cov apopd v emPinwon yopic EEMEN Kot T cuvollkn emiPinon (BAéne
amoteléopata g TEAKNG avdlvong otov [livaxa 3).

210 okélog tov Tyverb cuv kameoitafivn, 8 acbeveic (3,2%) napovoiacav 10 KNI ¢ pépog e
TPMOTNG VIOTPOTNG, SLYKPLTIKA pe 12 acBeveic (4,8%) 010 6KéNOG TG TPAGTOVLOVHAUTNG GLV
Kameottafivn.

Eridopoon e lamonivizung oe petdoroon too KNX

H Aomatvipmn o 6poug OvIIKEYEVIK®OVY amokpicemV KoTEdEEE PHETPLO dPAOTIKOTNTO oTNY Bepaneia

gyKoTeEcTNUEVOV peTaotdoe®v Tov KN, v poinyn tov petactdosmv tov KNX og mlaicto
LETACTATIKOV KOl TPMLUOL KOPKIVOL TOL HOGTOD 1) TOPOTNPOVLEVT] OPOUCTIKOTNTA NTOV TEPLOPIGLLEVT.
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IHivaxag 3 Avaiven g a&lordyNoens TOL EPELVNTI] CYETIKG pe TV emficnon ympic eEEMmEn
(PFS) ka1 ™ cvvoikn emfioon

A&woiéynon PFS and Tov epguvnTiy 2vovokn empioon
Tyverb Tpactovlovpapnn Tyverb Tpacstovlo
(1250 mg/mpépa) + (600m €960V (1250 mg/mpépa) + vpdpmn
Kameortofivn 8mg/kg Kameortofivn (660n
(2000 mg/m?*npépo. akorovBopevn (2000 mg/m*mpépo €600V
, Nuépeg 1-14 o6 6mg/kg , Nuépeg 1-14 8mg/kg
q21 npépecg) q3 efdopadraicg q21 nuépeg) 0K0rov0ov
gyyooeg) + pevn amo
Komeortafivn 6mg/kg q3
(2500 mg/m?npépo. epoopadrai
, Nuépeg 1-14 £C EYYVOELS)
q21 npépeg) +
Kameortopi
n
(2500 mg/m
’muépa,

npépeg 1-14
q21 npépec)

IIin0vopoc ITT

N 271 269 271 269
Ap1Bpog (%) pe 160 (59) 134 (50) 70 (26) 58 (22)
gkdnAwon’

Extipnon Kaplan-
Meier, pnveg *

Aidipeon (95% CI) 6,6 (5,7, 8,1) 8,0 (6,1, 8,9) 27,3 (23,7,
22,7 (19,5, -) -)

XTpOpPaTOTOINEY

n Avalroyio
Kwvdovon °

HR (95% CI) 1,30 (1,04, 1,64) 1,34 (0,95, 1,90)

T p 0,021 0,095

Atopa mov giyav Tponyovpéveg Aapel Tpacstoviovpdpunn®

N 167 159 167 159

Ap1Buog (%) pe 103 (62) 86 (54) 43 (26) 38 (24)

gkdNAmon’

Atdipeon (95% CI) 6,6 (5,7, 8,3) 6,1 (5,7, 8,0) 27,3 (22,5,
22,7 (20,1,-) 33,6)

HR (95% CI) 1,13 (0,85, 1,50) 1,18 (0,76, 1,83)

Atopa wov dgv giyav Tponyovuévmg Aafser Tpastoviovpapunn*

N 104 110 104 110

Ap1Buog (%) pe 57 (55) 48 (44) 27 (26) 20 (18)

gkdNAmon'

Atdipeon (95% CI) 6,3 (5,6, 8,1) 10,9 (8,3, 15,0) NE? (21,6,
NE? (14,6, -) -)

HR (95% CI) 1,70 (1,15, 2,50) 1,67 (0,94, 2,96)

CI = dldom o EUTIGTOGUVIG

a. 1 PFS opicOnke og o0 ypdvog amd v tuxaionoinon €mg v tpdtn nuepopnvio eEEMENG ™¢ vOGoL 1
Bavatov and kébe artio, ) TV nUEOUNVio TNG OMOKOTNG.

B Axpaio Tiun g avaioyiog Kvdvuvov, <1 delyvel yapnio kivévvo ya tov cvvdvaoud Tyverb cuv
Kkamesttafivn cYKPLTIKG [E TpaoToL OVUAUT VY Kamesttafivn.

1. oopPapa yio tov Tpocsdiopiopd tov PFS givar EEEMEN 1 Odvatog kot soppapa yio tov tpocsdiopiopd OS
glvar O@avoTog amd omolodNToTe artia.

2. NE=0d¢ev enetehyfer duapeon.

* Avdlvon post hoc
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2vvovaouoc Bsparcioc Tyverb ko tpactovlovuounnc

H amoteleopatikdTTa Kot ac@AAELR TNG AOTOTVIUTNG GE GLVOLOCUO UE TPOOTOVLOVUAUTT GTOV
UETAGTATIKO KopKivo Tov paotod a&lohoyndnke oe pia tuyotomomuévn kKAwvikn dokur. Emié&on
acBeveic NTav yovoikes [le HETOGTATIKO KapKivo Tov paotol Xtadiov IV pe evioyvon tov ErbB2
yovidiov (1] vepékepaong g TPwTEivG) mov eiyav ektebel o Bepameia pe avOpakvkAiveg kot
ta&avec. EmmAéov, coupmva e 1o Tpotokorro, ot acheveig Empene vo avaeepHovv and tovg
EPEVVNTEC MG EYOVTEG ONUEIDGEL TPOOOO TNG VOGOV UETE amd TO o TPOGPATO GYN|LLOL TOVL TTEPLELYE
tpactoviovpdumn ot peTtaoTatiky edon. O diduecog aplipdg TV TPOTEP®V GYNUATMOV TOV
neplelyav Tpactoviovpaunn nrav tpia. Ot acbeveig TuyatomoOniay va Aapovv gite amd Tov
otopatog Aomatvipan 1000 mg draé nuepnoiong poll pe tpactovfovpdunn 4 mg/kg yoprnyoduevn g
evoopréPra (IV) d6om epddov, axorovBodpevn and 2 mg/kg evoopiefing efoopadiaio (N = 148), 1
a6 Tov otopatog Aamatvipmn 1500 mg drag nuepnoiong (N = 148). Ot acbeveig mov iyoav
QVTIKEWEVIKT TTPOOJ0 TNG VOO LETA TNV ANYT Hovobepameiog e Aomotvipan tovidyictov 4
eBdopddwv Nrav emréEipol dote va petafodv 6to epeuvnTikod okélog e Bepaneio cuvOVAGHOD. ATO
tovg 148 aoBeveig mov erafav povobepameiat, 77 (52%) Tov acBevdv emAgyOnkay tn oTrypUn ™G
eEEMENG TG vooov va AdPovv Bepameia cuvovaouoD.

H emBioon yopic eEEMEn e vooov (PFS) tav to mpmtedov kataAnktikod onpeio g peAémng, te to
TOGOCTO AVTATOKPLONG Kot TNV 6uVvoAikT emiPioon (OS) wg devtepedovta KaToANKTIKG onueio. H
duapeon Nikia tov acbevav ntov 51 ety kot to 13% Ntav 65 etdv 1 peyaivtepot. Evevivta
téooepa 101G ekatd (94%) Ntav Koavkdoor. O nepiocdtepot acheveic kKot ota 300 okEAN TG
Bepoameiog elyav omlayyvikh voco (215 [73%] acBevav cuvorikd). Emmiéov, 150 [50%] tov acbevav
NTOV aPVNTIKOL GE OPLOVIKODE VTTOd0YEIC. Mia TePIANYT TOV KOTOANKTIKOV CTUEIDV
OTOTELEGLLOTIKOTNTOG Kot TV 0ed0UEVOV GUVOAIKNG emPiwong mapéyetor atov [livaka 4. Ta
ATOTELEGLLOTA TG OVAAVOTG TV VTOOUAdWV oL Pacilovtal o€ TpokadopioUEVOVS TaPAYOVTES
SOTPOUATOONG (KOTAGTAGT OPUOVIKOY DTOSOYEMV) QOivovTal EXicNG GTOV TTivaKa 5.

Iivaxkac 4 Agdopéva emPicwong yopic eEEMEN kol cuvorikig empPioong (Tyverb /

Tpacoviovpapntn)
AamaTivipmn oovv AamaTivipsmn povo
TPASTOVLOV AT (N =148)
(N=148)
Awdpeon PFS', efdopadses 12,0 8,1
(95% CI) (8,1, 16,0) (7,6, 9,0
Avadroyio Kivovvoo (95% CI) 0,73 (0,57, 0,93)
iy P 0,008
MMocooté avramoxkpiong, % 10,3 6,9
(95% CI) (5,9,16,4) (3.4,12,3)
Oavévreg 105 113
Méon svvolkn smpioon’, pfpveg 14,0 9,5
(95% CI) (11,9, 17,2) (7,6, 12,0)
Avalroyia Kivovvov (95% CI) 0,74 (0,57, 0,97)
Tiun P 0,026

PFS = emiBioon yopig e£éMén; CI = diotnuo epmeTosvuvDng.
'Extiunon Kaplan-Meier
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ivaxkeg 5 Ilepiinyn dedopuévarv empimong yopic e£EMEN Kol cvvolkig emPimong og MeréTeg
000evaV pe apvNTIKOVS 0PPOVIKOVS VOO0 EIS

Awgpeon Empioon yopig Awgpeon Xovolk] empioon
g€éhén
Lap+Tras 15,4 eBdopades (8,4, 16,9) 17,2 piveg (13,9, 19,2)
Lap 8,2 eBfoouadec (7.4, 9,3) 8,9 unveg (6,7, 11,8)
HR (95% CI) 0,73 (0,52, 1,03) 0,62 (0,42, 0,90)

2vvovaouog Geparciac Tyverb kou Actpoloine

To Tyverb peketifnke o€ cuvdLAGUO [E AeTPOLOAN Yo TN Bepameio TOL TPOYDPNUEVOL 7
UETAGTOTIKOD KOPKIVOL TOV LOGTOD GE LETEUUNVOTAVCLOKEG YUVOiKeS OETIKEG GE OpUOVIKO
vrodoyéa (Betucég og vodoyéa oioTpoyovov [ER] kat / 1| Betikég o€ vTodoyEa TPoyesTEPOVIG
[PgR]).

H perétn daong I (EGF30008) ftov toyotomomuévn, dmAn ToeAn Kot EAEYYOLEVT LLE EIKOVIKO
oapuaxo. H perétn nepiédafe acbeveig mov dev elyav AdPel mponyovpevn Bepaneia yio tnv
LETOGTATIKY] TOVG VOGO.

Ytov mAnBuoud pe vrepékepoon tov HER2, povo 2 acbeveig meprednedoav, ol omoiot iyov AdPet
TPONYOLUEVWDS TpacTov ovpaun, 2 achevelg eiyov mponyovuévag AdPetl Oepamneio e avaoToOrEn
APOUOTACTC Kot TEPITOL ot piool glyov Aapet Tapo&ipaivn.

O1 acBeveic TuyaomomOnkav oe Aetpoloin 2,5 mg anoé nuepnoing cuv Tyverb 1500 mg drag
nuepnoing N Aetpoldin pe ewcovikd edpuako. H toyatonoinon otpopotonomdnke avarloya (e TIc
€0TIEG TNC VOGOL KoL TOV YPOVO OO TN OL0KOTH TNG TPONYOVUEVNG EMLKOVPIKNG OVTIOIGTPOYOVIKNG
Oepaneiog. H katdotaon tov HER2 vrodoyéa vroloyicOnke avadpopikd e Eleyyo amd Kevipikd
gpyootnplo. Amd 6Aovg Tovg asbeveic Tov TuyatomomOnKkay ot Oepameia, 219 acbeveig eiyov
oykovg pe vepékppact Tov HER2 vodoyéa kot avtdg Tay 0 Tpokabopiouévog apyikog
TANBLoUOC Yo TNV avAAVOT TG ATOTEAESHOTIKOTNTAG. Ynpyov 952 acbeveic pe dykovg
apvntikovg oo HER2 kot cuvoiikd 115 acBeveig tav omoimv 1 Katdotaon Tov 0YKov og TPog TO
HER?2 6gv tav emiPfePormpévn (dev vanpyav deiyuato 0YKov, dEV DINPYOV OTOTEAEGUOTA
TPOGIOPIGHOV, N GALOG AOYOC).

e ao0eveig [le HETAOTATIKO KOPKiVO TOV HooTtol pe vrepékppact tov HER2, n) katd tov gpguvn
dwmotouévn enPinon yopic eEEMEN e vocov (PFS) ftav onuovtikd peyaddtepn pe tv
Aetpoloin ovv Tyverb cuykpitikd pe tnv AetpolOAn 6LV EIKOVIKO APROKO. XTOV TANOVGUO TOV
nrav apvntikodg oto HER2, dev vanpye 6pelog og tpog tnv PFS dtav n Aetpoloin cvv Tyverb
ovykpidnke pe AetpoloAn cvv ekovikd apuaxo (PAéne Ilivaka 6).
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Ilivaxkog 6 Acgdopéva empPinong ympig eEEMén g vocov and ) perétn EGF30008 (Tyverb /

hetpoloin)
HER?2 - ITAn0vopdg pe HER2-apvnTikég man0voopog
VITEPEKPPUGT)
N=111 N=108 N =478 N =474
Tyverb AgTpolorn Tyverb Agtpoléin
1500 mg/mpépa 2,5 mg/mpépo. 1500 mg/mpépa 2,5 mg/mpépa +
+ Agtpoloin + EIKOVIKO + Agtpoloin EIKOVIKO
2,5 mg/muépa QOPLUKO 2,5 mgmuépa QOOPUUKO
Awapeon PFS, 35,4 13,0 59,7 58,3
efoopadeg (24,1, 39,4) (12,0, 23,7) (48,6, 69,7) (47,9, 62,0)
(95% CI)
Avoloyia 0,71 (0,53, 0,96) 0,90 (0,77, 1,05)
Kivovvou
Ty p 0,019 0,188
Mocooctéd 27,9% 14,8% 32,6% 31,6%
AvTiKelpeVIKIg
OVTOTOKPLONG
(ORR)
Odds 0,4 (0,2,0,9) 0,9 (0,7, 1,3)
ratio
Twn p 0,021 0,26
Mococtéd 47,7% 28,7% 58,2% 31,6%
Kilvikov
Oopérovg
(CBR)
Odds 0,4 (0,2, 0,8) 1,0 (0,7, 1,2)
ratio
Ty p 0,003 0,199
ClI= didotn o, eUmeTOsuVNG
Ynepékppaon tov HER = IHC 3+ kavn FISHOetwco; HER2 apvnrco = IHC 0, 1+ 7 2+ xovr| FISH
apyNTIKO
[Mo6067T6 KAVIKOD 0QELOVG 0pichN e MG TANPNG CLV UEPIKN AVTOTOKPLGT| GLV GTadEPT] VOGOS Y1l
>6 punveg.

Katd to ypovo g tehkng avéivong g PES (pe evoiapeon mapakxorovdnon didpketog

2,64 £1®V), T0. GLVOAIKE dedouéva eMPBIOONC deV HTAY MPIUE KoL OEV VINPYE CNUAVTIKT] S10(pOPa
uetaéd 1ov Oepanevtikdv opddwv 6to Betikd yio HER2 minbuoud, yeyovog mov dev dAlole pe
TpocheTn Topakoiovdnon (didpeon ddpkela Tapakorovdnong >7,5 &, Ilivakag 7).
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Iivakog 7 Amoteréopato ovvolkig empimong (OS) andé ™ perétn EGF30008 (novo yo to
0eTk6 yio HER2 win6vopd)

Tyverb 1500 mg/qpépa AgTpoloin 2,5 mg/mpépa +
+ Agtpoloin ELKOVIKO QApLaKo
2,5 mg/mpépa N=108
N=111
Mpoypappotiopévn ek TOV TPOTEP@V avarvon tne OS (01e€fydn kotd ™ Ypovikny cTryp] TG
TehMKNg avaivong g PES, 03 Iovviov 2008)
Avdpecog ypoévog 2,64 2,64
mapakoAoVOnong (£tn)
BOdvaror (%) 50 (45) 54 (50)
Avadroyia Kivovvov® (95% CI), 0,77 (0,52, 1,14), 0,185
Ty pP
Telkn avaivon g OS (avaivon post-hoc, 07 Avyovotov 2013)
Awdpecog ypoévog 7,78 7,55
napakoroVOnone (£tn)
®Odavator (%) 86 (77) 78 (72)
Avadroyio Kivovvov (95% CI), 0,97 (0,07,1,33), 0,848
Ty p

Awdpeoeg Tipég and avaivon Kaplan-Meier, Typnég HR kot Tipég p omd poviéha mokvopounons Cox

LLE TPOGOPLOYN MG TPOG CLLOVTIKOVS TPOYVMOGTIKOVS TAPAYOVTEC.

a. Extiunon g avoloyioag kivdvvou g Bepameiog, 6mov <1 vrodeikviet yapunAdtepo Kivouvo pe
Aetpoloin 2,5 mg + Aomatwvipnn 1500 mg o€ cVykpiom pe Aetpoloin 2,5 mg + eikovikd
QAPLOKO.

B. Ty p omd 10 povtédlo modvdpounong Cox, S100TPOUATOUEVO IE BAGT TO oNueio TG VOGOL
KOLL TPOTYOVLEVT ETIKOVPIKT OEPATEIR KATA TNV TPOKATAPKTIKN 0.EI0AOYNON.

Kapdioxn nlextpogvoioloyia

H enidpaon g Aamatvipnng oto didotnua QT a&oroynOnke oe pio Lova TOEAN, EAeYYOUEVT LE
EIKOVIKO PAPLOKO, OTANG aAANAovyiog (suovikd appako Kot EvepyT| Bepameia) dtaoTavpOVLEV
ueAétn og acbeveic pe mpoympnuévoug cvumrayeic dykovg (EGF114271) (n=58). Katd ) didpketo g
4npuepng meprodov Bepameiog, yopnyndnikay tpeic 001G elkovikov papudicov pe dtopopd 12 wpmv to
mpmi kot to Bpadv g Huépag 1 kot to mpwi g Huépag 2. AkoAovOnoe yopnynon tpidv 06GEwmv
Aamotvipmng 2000 mg pe tov id10 Tpomo. MeTpoelg Tov TepleAduPavay NAEKTPOKUPI0YPUPTLOTA
(HKT) ko deiypoto ooproKoKivnTikng EAnenoay kotd v évapén Kot ot id10, ypovikd onueia g
Huépag 2 xon Huépocg 4.

Y1ov a&roroynopuo TAnfvueud (n=37), 1o uéytoto péco AAQTCF (90% CI) to omoio ftav 8,75 ms
(4,08, 13,42) mopatnpndnke 10 ®peg petd v Katdmoon tng tpitng 06ong Aamartvipnng 2000 mg. To
AAQTCcF vrepéfn to katdeAlo Tov 5 ms kal 1o avatepo 6plo 90% Cls vaepéfn To KatdEAL0 TV

10 ms o€ moAlomAd ypovikd onueio. Ta amoteléouata Tov TANOVCUOV PaPUAKOIVVOUIKNG (N=52)
NTav cOUEOVA, LE ekeiva amd Tov a&lohoynouo TAnbvoud (to péyioto AAQTCF (90% CI) tov

7,91 ms (4,13, 11,68) mapoatnprnke 10 dpeg uetd TV KOTATOGN TNG TPITNG SO0NG AATOTIVIUTNG
2000 mg).

Yrdpyel pio Betikr] cuoy€tion pHeta&d TV CUYKEVIPMOOE®V TNG AMTATIVIUTNG 6TO TAAGLLO KOl TOL
AAQTCcF. H hamatwvipmn mopryoaye péyiotn péon ovykévipwon 3920 (3450-4460) ng/ml (yeouetpikd
péco /95%CI), vrepPaivovtag to yewpetpkd péco ko Tig Tég Cl 95% mov mapatnprnkav étoav
aKoAovONONKav Ta eyKeEKPIUEVH d0GOA0YIKG oynpata. Mo emimiéov avénon otny péyiotn ékbeon
OTN AOTOTIVIUAN UTOPEL VO AVOUEVETAL OTOV 1) AATATVIUTN AOUBAVETOL ETAVEIAUUEVE LE PayNTO
(PA. mapaypapovg 4.2 kar 5.2) 7 towtdypova. e 1oyvupovs avactoreic tov CYP3A4. Otav n
Aamotvipmnm Aappavetar g cuvovacUo e 1oyLPols avaotoAeic Tov CYP3A4 pmopei va avapéveton
ot 70 didotnua QTc Ba mapatabel katd 16,1 ms (12,6-20,3 ms) Onmg Pavnke amd TpoPAeyn
Baciopévn o povtédo (PA. mapdypago 4.4).
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Emdpaoceic e tpoonc otnv éxbson oc Lazoziviumn

H Produobeoipdtnra kot mg ek T0HTOL 01 GVYKEVIPAOGCELS AATOTIVIUANG GTO TAACU 0VEAVOVTOL e TNV
TPOOT), GE GYEGT LE TO TEPIEXOUEVO Kat TOV ¥pdvo Tov yevpatog. H yoprynon Aamatvipmng pia dpa
petd amd yevpa £xel og anotéAeso Tepimov 2-3 popég VYNAOTEPT CLGTNHOTIKY £KOECT], CLYKPLTIKE
He TN yopnynon pia dpa wpwv omd yevpo (PAéne mapaypdpovg 4.5 ko 5.2).

O Evponaikdc Opyaviopog @apudkmv Exel dOGEL amaAloyn and TNV VIoYPEMSN VIOPOANG TMV
ATOTELEGUATOV TOV PEAETOV Ue TO Tyverb og OAEG TIG LTOKATYOPIES TOV TALOIATPLKOD
TAnBvopov oty Bepaneia Tov KapKivov Tov paoTol (BAEre Tapdypapo 4.2 Yo TANPOPOPIES
GYETIKA UE TNV ToUdLOTPIKY| ¥p1on).

5.2 @oppokoKivnTIKES 1O1OTNTES

Amoppognon

H amélv Brodebecipotnto Hetd tnv omd Tov GTOUATOG YOPTYNoN TG Aamatvinmng vt
Gyvootn, aAAd etvon pun mAnpng ko petafAnt (70% mepinov cvvieleotr|g petafAntottag otV
AUC). Zuykevipooelg otov opod eupaviCovrotl petd omd didpeon ypovikn votépnon 0,25 odpeg
(evpog 0 £oc 1,5 mdpeg). H uéyrotm ovykévipwon 610 TAGoHo (Crax) TNG AOTATVIUNG
emtuyybvetar 4 mpeg mepimov petd m yopnynon. H nuepnowa yoprynon 1250 mg odnyei o
YEOUETPIKEG UEGEC TWEG (oVVTELETTNG UETAPANTOTNTOG) Crax 0€ 6TO0EPN KaTdGTAON 2,43 (76%)
pug/ml ko Typnéc AUC 36,2 (79%) ug*hr/ml.

H ocvompatkn £xbeom ot Aamatvipmn avédveton otav yopnyeitot pe tpon. Ot tipnég AUC g
AamoTvipmng frav wepimov 3 kot 4 eopég VYNAOTEPES (Cmax TEPimOL 2,5 Kot 3 popéc vynAdtepT)
oOTOV YopMYELTOL e YEV O UE YOUNAT TTEPLEKTIKOTNTA 08 Mmapd (5% Aimog [S00 Oeppidec]) 1 pe
yebpa pe vynin meplektikotnta o€ Mmapd (50% Admog [1.000 Oeppidec]), avriotoya cuykprrikd
ue yopnynon ot katdotaon vnoteiag. H cuatnuatikn éxbeom otn Aamatvipmm emnpedleton emiong
ato TOV YPOVO TNG XOPNYNONG GE OXEGT UE TN ANYT TNG TPOPNG. ZYETIKA e TN Yoprynon 1 dpa
pv amd Eva Tpdyevpa pe xoaunAd Mmapd, ot péceg tipnéc AUC oy mepinov 2 ko 3popég
vYNAOTEPEG OTOV M AcaTvipmn yopnynonke 1 dpa petd and Eva yedpa pe YoapnAd ] vynAd
AMmopd avticTtoryo.

Koatavoun

H Aamatwvipan cuvdéetan og peydio Babpo (mive and 99%) ot Aevkopotivn kot v a-1 6&wvn
YAVKOTTPOTEIVN. MeLETEG in Vitro vmodekvhovy OTL 1| AUTATVIUMN £ival VTOGTPOLE Y10 TOVG
uetagopeic BCRP (ABCG1) ko p-yAvkompoteivn (ABCB1). 'Eyel emiong xataderytel 6T
AOTOTVIUTN aVOGTEAAEL il Vitro oTOVE TOVG LETOPOPEIC EKPONC, KOOMG KO TOV LETOPOPED,
nratikng tpocinung OATP 1B1, oe kKhvikd oyetikéc cuykevipmaoelg (ot Tipég ICso oy ioeg pe
2,3 pg/ml). H kAwvikn onpocio cutodv TV ETOPACEDY GTI QUPUOKOKIVITIKY GAA®DY
QUPUOKEVTIKAOV TPOIOVI®V 1] T QUPIOKOAOYIKT SPUCTIKOTITO GAADV OVTIKOPKIVIKOV
QOPUIKEVTIKAV TPOIOVI®V gV Elval YVOOTN.

Buougtooynuatiopndg

H Aomatwvipmnm veiotaton ektetapévo petaforicpd, koping ond to CYP3A4 kot CYP3AS, pe v
gldoocova cuuPoin twv CYP2C19 ka1 CYP2C8 oe mAn0og o&eldouévav petafolMtdv, Kovévag
a0 TOVG OO10VG OEV AVTITPOCHOTEVEL TAV® 0td T0 14% 1Tng 060N OV AViYVEDETAL GTA KOTPOVOL
1 10 10% NG cLYKEVTP®ONG TNES AUTATIVIUTNG GTO TAGGLO.

H Aomatwipmn avactéirel ta CYP3A (Ki 0,6 pe 2,3 pg/ml) ko CYP2C8 (0,3 pg/ml) in vitro oe
KAWVIKG OYETIKEG GLYKEVTPOGELC. H Aamatvipmn dev avacTtéAhel GNUOVTIKA T TapokdTo Evivpa
og avOpamiva nroaticd pikpoocopdtio: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 kar CYP2D6 1 évlopo UGT
(in vitro ov Tyég ICso tav peyaddtepeg 1 ioeg pe 6,9 ug/ml).
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Amofoin

H nuicewn (oM g Aamatvipmng 0mmg Hetpdtol Letd omd epdmal 000e1g avédvetal e avénon g
doong. QotdG0, N NUEPNOL XOPYNOoT TG AamaTvipnng odnyel o€ emitevén otabepng Katdotaong
péca og 6 pe 7 NUEPES, KATAOEIKVOOVTAG omoTeAecpatikn Nicewa {on 24 wpdv. H Aarativipm
ATOOKPVOVETAL KVPIg HEGm petaforicpov omd to CYP3A4/5. H yohkn amékkpiorn pmopei
eniong va cvpPaiiel oty amopdkpovorn. H kdpla 000¢ amékkpiong tng AAmaTvVinmNng Kot Tov
petafoiitdv g givon ota kOmpava. H aviyvevon avorloiwtng Aamotvipnng ota kémpavo
avépyetal 6€ O1apeco T0c00To 27% (eVpog 3 pe 67%) pag 066om¢ amd Tov 6TONATOC. ArydTEpPO
a6 To 2% NG XOPTYOVLEVTG OO TOV GTOUATOG dOoNG (MG AamaTvipmn Kot petafforitec)
AmEKKPIVETOL GTA OVPOL.

Neoppikn dvsAisttovpyia

H pappaxoxivntiky tng Aamatvipnng dev £xel peketn el Eeympiotd oe aoBeveic e veppikn
dvodettovpyia 1 o€ acbeveic Tov vrofariovial o apodwiion. Ta dwabéoio dedopéva
VTOJEIKVVOLV OTL OEV ATOLTEITAL TPOGAPLOYN TNG dOOTG o€ aebeveic e N Mg PHETPLO VEPPIKT
dvolettovpyia.

Hrotwkn dvcierrovpyio

H gpoppokokivntikn e Aamativipmng e€etdotnke o€ acbeveic pe pétpia (n = 8) 1 coPapn (n = 4)
nratikn dvcAertovpyia (fabuoroyieg Child-Pugh 7-9, | méve omd 9 avtictorya) Kot oe 8 vyieig
GLUUETEYOVOEG TNG opddag eAéyyov. H cuatnuatikn éxBeorn (AUC) ot Aamotvipmn petd amod
gpdmag doomn and Tov otopartog twv 100 mg avnbnke katd 56% kot 85% mepinov o acbevelg pe
uétpio Ko cofapn nratikn duciettovpyia, avtictoyo. H Aamatvipnn mpénet va yopnysiton pe
npocoyn oe acbeveic pe nratikn ducAettovpyio (BAEne Tapaypdpovg 4.2 ko 4.4).

5.3 IIpoxivikd dgdopéva Y10 TNV 0.6QAAELN

H Aomatwvipmnm peletinke o€ Koo@opovvTeg apovpaiovg Kot Kovvéia og docelg tv 30, 60 Kot
120 mg/kg/muépa amd Tov oTOUATOC. AgV KATOYPAPNKAV TEPATOYOVES EMOPATELS. 20TOGO,
gUPavioTNKoV EAAGGOVEG aVMUOMES (Ap1oTEPT OUPUAIKT ApTNPI, CLYEVIKT TAEVPE, KOl TPOMPN
oateonoinom) oe apovpaiovg e doorn =60 mg/kg/Muépa (4 Popég TNV AVOUEVOLEVT] KALVIKY
£€xBeom yia Tov GvBpwmo). Te kovvéALa, 1 AATOTVIUT GUVOEINKE e PNTPIKY| TOEIKOTNTO 6TO 60
ror 120 mg/kg/mpuépa (8% wan 23% tng avapevopevng kAvikng ékfeong yio tov avBpmmo
avtiotorya) Ko pe omoPoréc ota 120 mg/kg/muépa. e d6ceig >60 mg/kg/muépa, Topatnpndnkoy
TEPMTMOCELG LELMUEVOV COUATIKOD Bépoug Tov eufphov Kot EAAGGOVEG GKEAETIKEG HETOPOAES. X1
UEAETN TTPOYEVVNTIKNG KO PLETOLYEVVITIKNG OVATTUENC G aLpOoLPaions, KatoypdenKke Lelwon TG
emPioong TV veoyvdv 610 ddotnua omd Tt yévvnor uéypt thv nuépa 21 og d0081g TV

60 mg/kg/mpépa 1 vynAoTepeg (5 Popég TNV avapevopevn kKAvikn éxbeon yuo tov avBpwno). H
VYNAOTEPT OOCT U TOPATHPNONG EXIOPUACTG Y10 TI GLYKEKPLUEVT] LEAETN NTOV TOL

20 mg/kg/muépa.

Y& HEAETEG KOPKIVOYEVVESNG LE AUTTOTIVILTTY YOPTYOVULEVT OO TO GTOUO, GOPapOl LOAMTEG GTO
dépuo TopatnpNONKav otic VYNAGTEPES 0OGELS TTOL doKIUdcHNKaY Kot 01 0Toiec £dwaay exkbécelg
ue Pdon 1o AUC émg 2 popég oe movTiKio, Kot Appeveg apovpaiong Kot E0¢ 15 popéc oe OnAvkong
apoLVPaioVS, GLYKPLTIKA Le avBpdTovg wov Ehafav 1250 mg Aanatwvipmng, dmoé nuepnoing. Agv
vinpée EvOelEn KoPKIVOYEVVEGTC G TTOVTIKIO. L€ OPOVPAioNG, 1 GLYVOTNTO EULPAVIONC KaAon0ovg
QLAY YELOUATOC GE AEUPUIEVEC TOV LEGEVTEPIOV, NTOV VYNAOTEPT GE OPICUEVEG OLLAdES ad OTL
oTNV oplado eAEYY0L. YTpye emiong avénon oe VEQPIKH EPEPAKTO Kol VEKPWOOT ONAdv o
Onivkovg apovpaiovg oe ekbBéaelg 7 kar 10 popéc cuykprtikd pe avlpmmovg Tov EAGuPavoy

1250 mg Aomatwvipnng, droé nuepnoiong. H cuoyétion avtdv tov evpnudTomy Yo Toug avOpdmovg
dev €xet eokplPwbet.

Agv TapotnpnOnkay emdpdcelg otn AEITOVPYia TOV YOVASWOV TOV APGEVIKOV 1) TOV ONAVK®OV
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apovpaimv, 6to Leuydpmpa i T yovipudtra o 06celg émg kot 120 mg/kg/muépa. (Onivkd) kot Emg
180 mg/kg/muépa (apoevikd) (8 kau 3 popég tnv avapevopevn kKhvikn €kBeon yio tov dvBpwmo,
avtiotorya). H enidpaomn ot yovipdtnta tov avBpdmov eivat dyvoor.

H Aamatwvipnm dev enédpace o1 doun TV ¥POUOCOUATOV 1 eiye petaAlaSloyovo dpdacn o pi
opada avaAHee®V, TEPILAUPOVOLEVOVY TNG AVAAVOTG XPOHOCOUIKMOV OVOUOAM®V 08 KIvelikd
YOUOTEP, TNG SOKIHOGING Ames, TNG OVIAVONG YPOUOCOUKDY AVOUUADV GE avOpdOTIVOL
AELOOKVTTOPO KOL GE L0 iR VIVO OVAADOT] YPOUOCOUKADV AVOUIADY GE LVEALD TOV 0GTOV
apovPaimV.

6. OAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX

6.1 Katdroyog exdoymv

IMvpnvac tov dtokiov

MikpokpuoToAAIKN KuTTapiv

[Topdovn (K30)

Apvro kapPoéopebviiopévo vatpiovyo (Tomog A)
ZTe0TIKO LAYV|Gl0

EmucdAivyn tov dioKiov

YrpopeAloln

Awo&eido tov tiraviov (E171)
IMoAvaBvievoylvkoin (400)
IMoAvcopPikd 80

Kitpwvo 0&gidio Tov odnpov (E172)
Koxkivo o&gidto tov cionpov (E172)

6.2 Aocvpparéotnreg
Agv epapuodletat.
6.3 Awgpkero {ong

2VGKELOGIEC KOWEANC

2 xpovia

Dubiheg

3 xpovia

6.4 Iowitepeg mpoPurdcers katd Ty ULAEN TOL TPOIOVTOG
Mn gpuAdooete og Ogppokpacio peyarvtepn tov 30°C.

6.5 @von Kol GLOTATIKA TOV TEPLEKTT

To Tyverb diatifeton eite oe GLOKELOTIEG KOWEANG T} OE PLAAEC.

2voKevaoiec KoyEANC

Aogoloyia avvovacuov Tyverb /koreaitofivy
Kabe cvokevacio Tyverb mepiéyet 70 emkodlvppévo pe AenTO VUEVIO d16Ki0 6 GUALD ATO
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KOWELES (oAvoidto / apyilio / moAvfvoloylmpidio / apyilio) n kabe pia omd Tig omoieg meP1EyEt
10 dwokia. KéBe poAho eivar dtdTpnto 61N LEGT DGTE VAL LITOPOVV VA YOPLGTOVV Ol KOWYELES GE
nuepnota 66om 5 diokimv.

Ot molvovokevacieg mepiéyovv 140 (2 kovtid tv 70) emkaAvppéva pe Aemtd vuévio dtokia.

Aogoloyia avvovaouod Tyverb / avoaororéo apwuataons

Kdabe ovokevacia Tyverb mepiéyet 84 emkaivppéva pe Aento vpévio diokia 6 QUALA Ao
Koyéleg (Torvapidto apyiiio moivPvvroyrwpidio / apyiiio) n kébe po amd tig onoieg mepLéyet
12 dokia. KéBe poAho ivar dtdTpnto 6T LEGT DGTE VO UTOPOVV VO YOPLGTOVV Ol KOWYELEG GE
nuepnota 66om 6 diokimv.

Dibieg

To Tyverb dartiBeton emiong oe eraiec molveBvieviov vyming mrukvotntag (HDPE) pe kieioyo
acPaAieiog yio Toudid amd moAvTPomuAEVIO Tov TeptExovv 70, 84, 105 1 140 emkaivppéva pe
AETTO LUEVIO dloKia.

Mmropei va pnv KuKAOQOpOUV OLEG Ol GUGKEVAGIECS.

6.6 Iowitepeg TPoPLAGEELS UmOPPLYNG

KdaBe aypnoyomointo eoaprakentikd Tpoidv 1 DTOAEWUN TPETEL VO UTOPPITTETAL GOUPDVE, HE TIG
KOTA TOTOVE 1GYVOVGEC GYETIKES SLOTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Iphavdia

8. APIOMOX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/07/440/001-007

9. HMEPOMHNIA IMNPQTHXE E''KPIZTHYX/ANANEQXHY THX AAEIAX
Huepounvia mpodng £ykpiong: 10 Iovviov 2008

Huepounvia tekevtaiog avavémong: 19 Zenteuppiov 2019

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

AemTopePElc TANPOPOPIES ViU TO TOPOV PUPLOKEVTIKO TPOIOV gival 100EGIUES GTOV SIKTVAKO
tomo tov Evponaikod Opyavicuod Gopudkov http://www.ema.europa.eu./
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ITAPAPTHMA 11

IHAPAXKEYAXTEX YIIEYOYNOI I'TA THN AITIOAEEMEYXH TQN
IHAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOGEXH KAI TH XPHXH
AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETIAYX KYKAO®QOPIAX
OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

AIIOTEAEZMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. IHAPAXKEYAXTEX YIIEYOYNOI I'TA THN AIIOAEXMEYXZH TQN
ITAPTIAQN

‘Ovouoa ko1 d1e06vven TV TOPUCKEVOSTMOV TOV Eivorl VITELOVVOL Y10 TNV ATOOEGUEVGT] TV
ToPTIdV

Glaxo Wellcome S.A.
Avenida de Extremadura 3
09400 Aranda de Duero
Burgos

Iomavia

Novartis Pharma GmbH
Roonstral3e 25

D-90429 Nvpepfépyn
I'eppavia

Novartis Farmacéutica S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Iomtavia

Novartis Pharmaceuticals S.R.L.
Str. Livezeni nr. 7A

540472 Targu Mures

Povpavia

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nvpeupépyn

Ieppovia

270 £VTUTTO UALO 0JNYLDV XPNOTG TOV PAPHUOKEVLTIKOD TPOIOVTOG TPETEL VO OVALYPAPETOL TO OVOLLOL
ka1 1 d1evBvvor Tov TAPUCKELAGTH TOV gival VITEHOHLVOG Y10 TNV ATOSEGUEVCT] TNG CYETIKNG TAPTIOAG.
B. OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOGEXH KAI TH XPHXH

DoppokevTikd TPOIOV Yo TO 0TTOI0 OTaLTEITAL TEPLOPIOUEVT 1oTPIKT) cuvTayT| (PA. mapdptnua I:

[epiinym tov Xopaktnpiotikev tov [Ipoidvtog, mapdypaeog 4.2).

I  AAAOI OPOI KAI ATTAITHZEIX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

o Ex0éog1g meprodung mapakorovdnong g acedirerag (PSURs)

Ot amortnoelg yio v vroPoAr tov PSURS yuo 10 ev Adym @apuaxevtiko mpoidv opiloviatl 6tov
KATAAOYO e TG Nuepounvieg avapopds e Evoong (katdloyog EURD) mov apatifeton oty

Tapdypoeo 7, Tov dpbpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK kot kdbe emakdlovdng emkaiporoinong
OTIMG OMNUOCIEVETAL GTIV EVPAOTAIKT] SUKTVAKT TOAT Y10l TOL PUPLLOKOL.
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A.  OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI
ATIOTEAEEIMATIKH XPHXZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Xyéo10 owayeipiong Kivovvov (XAK)

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

‘Eva emucaporompévo TAK Oa mpénet va kototedei:

. Metd and aitnpoe tov Evponaikod opyavicpod Oappdakov,

. Omnotednmote Tpomomoteitat To GVGTNHA dlayelpLons KvdHvov, e01KE MG AmOTEAEGLO ANYNG
VE®V TANPOPOPIDV TOV UTOPOVV VOl EMLPEPOVLY GNUAVTIKN GAANYT OTN GYECT] 0QELOVC-KIVIHVOL
N ©G OTOTELEG A TNG EMTEVLENG EVOG GNUAVTIKOD 0POGTHOV (POPLOKOETAYPVTVIOT 1|
glayiotomoinon Kvoévvov).
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ITAPAPTHMA 111

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

EZQTEPIKO KOYTI (14 HMEPQN, MONH XYXKEYAXIA)

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Tyverb 250 mg emkodvppéva pe Aentd vpévio diokio
AamoTvipmn

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

Kdabe emucoloppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyetl povoddpikn Aamartivipumn ditosylate, wov
1oodvvopel pe 250 mg AomoTvipsn.

| 3.  KATAAOIOX EKAOXON |

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO ‘

Emoivppévo pe Aemtd vuévio diokio

70 emkaAvUpUEVOL PE AETTO DUEVIO O1oKiO
84 gmkodvppévo pe AeTTd VUEVIO OLoKioL

| 5.  TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

Awpaote 10 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV OO TN XPTON.
Amo6 otopaTOC YpNO.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OITIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
ITPOION IPEIEI NA ®YAAXXIETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN
KAI AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIATA

Na puidooetal o€ 0éon, TNV onoia dev PAETOLV Kot dev Tpooeyyilovy Ta madid.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) IPOEIAONOIHEH(EIE), EAN EINAI AMAPAITHTH(EY) |

| 8.  HMEPOMHNIA AHEHE |

AHEH

9. EIAIKEX XYNOHKEYX ®YAAEHX

Mn gpuAdocete og Beppokpacio peyarvtepn tov 30°C.
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10. TAIAITEPEX TIPO®YAAZEEIX I'TA THN ATIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHOAEIMMATQON ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

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

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

IpAavdia

12. APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/07/440/001 70 diokia
EU/1/07/440/003 84 dokia

13. APIOMOX ITAPTIAAX

[oprtioa

| 14. TENIKH KATATAZH I'lA TH AIAGEZH |

| 15. OAHTIEX XPHIHE |

| 16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE |

tyverb 250 mg

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

A160106T0TOC YPUUU®TOS KddKaS (2D) mov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVASTKO aVoyVOPIOTIKO KMOTKO.

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

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

EZQTEPIKO KOYTI (28 HMEPQN, IIOAYXYXKEYAZXIA)

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Tyverb 250 mg emkodvppéva pe Aentd vpévio diokio
AamoTvipmn

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

Kdabe emucoloppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyetl povoddpikn Aamartivipumn ditosylate, wov
1oodvvopel pe 250 mg AomoTvipsn.

| 3.  KATAAOIOX EKAOXON |

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO ‘

Emoivppévo pe Aemtd vuévio diokio

140 emucaivppéva e ATt VUEVIO dloKia
IToAvovokevacia 140 (2 kovtid Tov 70) emkaivppéva pe Aentd vuévio diokia.

| 5.  TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

Awpaote 10 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV OO TN XPTON.
Amo6 otopaTOC YpNO.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OITIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
ITPOION IPEIEI NA ®YAAXXIETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN
KAI AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIATA

Na puidooetal o€ 0éon, TNV onoia dev PAETOLV Kot dev Tpooeyyilovy Ta madid.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) IPOEIAONOIHEH(EIE), EAN EINAI AMAPAITHTH(EY) |

| 8.  HMEPOMHNIA AHEHE |

AHEH

9. EIAIKEX XYNOHKEYX ®YAAEHX

Mn gpuAdocete og Beppokpacio peyarvtepn tov 30°C.
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10. TAIAITEPEX TIPO®YAAZEEIX I'TA THN ATIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHOAEIMMATQON ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

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

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

IpAavdia

12. APIOMOX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/07/440/002

13. APIOMOX ITAPTIAAX

[aprtioa

| 14. TENIKH KATATAZH I'lA TH AIAGEZH |

| 15.  OAHTIEX XPHEZHE |

| 16. AHPO®OPIEX XE BRAILLE |

tyverb 250 mg

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

A160106T0TOG YPOUU®TOS Kddkag (2D) mov pépel Tov TePIAN@OEVTO LOVOIIKO VoyVOPIOTIKO KOJOIKO.

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

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

EEQTEPIKO KOYTI XYXKEYAXIA 14 HMEPQN, MEPOX THX
IHOAYXYXKEYAXIAX 28 HMEPQN yopig blue box)

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Tyverb 250 mg emkolvppéva pe AeTTO VUEVIO d1oKia
AamaTvipmn

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

Kd&be emucoloppévo pe Aemtod vuévio diokio mepiéyetl povoddpikn Aamartiviumn ditosylate, wov
oodvvopel pe 250 mg AamoTvipm.

3. KATAAOIOX EKAOXQN |

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO ‘

EmaAoppévo pe Aemto vuévio diokio
70 gmKoAvppévo e AETTO VUEVIO OloKia

Mépog ¢ ToAvcvoKevaciog, 0ev umopel vo ToAn el yopiotd

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwPaote 10 QUALO 0INYIOV ¥PNOTG TPV OO TN XPNOT.
A6 otouaTOC YpNO.

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

Na purdcoetal o€ 0éon v omoia dev PAEmOLY Kat dgv Tpoceyyilovv To TodLd.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) IPOEIAONOIHEH(EIE), EAN EINAI AAPAITHTH(EY) |

| 8. HMEPOMHNIA AHEHE |

AHEH
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9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAEHX

Mn gpuAdoocete og Beppokpacio peyardtepn tov 30°C.

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

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

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Iphavdia

12. APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/07/440/002

13. APIOMOX ITAPTIAAX

[aprtida

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAGEXH

| 15. OAHTIEX XPHIHE

‘ 16. IAHPO®OPIEX XE BRAILLE

tyverb 250 mg

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

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYHOY BLISTER 'H XTIX TAINIEX

KYYEAEX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Tyverb 250 mg diokia
AamaTvipmn

2. ONOMA TOY KATOXOY THX AAETAY. KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited

3. HMEPOMHNIA AHEZHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA ETOIXEIA
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA
KAI XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

EZQTEPIKO KOYTI KAI ETIKETA ®IAAHX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Tyverb 250 mg emkolvppéva pe AeTTO VUEVIO d1oKia
AamaTvipmn

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

Kd&be emucoloppévo pe Aemtod vuévio diokio mepiéyetl povoddpikn Aamartiviumn ditosylate, wov
oodvvopel pe 250 mg AamoTvipm.

‘ 3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO ‘

Emoivppévo pe Aemtd vuévio diokio

70 emkaAvUpUEVOL PE AETTO DUEVIO O1oKiO
84 emkodvppévo pe AETTO DUEVIO OloKioL
105 emucoivppéva pe Aemtd vuévio dtokio
140 emxoivppévo pe Aemtd VUEVIO dloKia

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwPaote 10 QUALO 0INYIOV ¥PNOTG TPV OO TN XPNOT.
A6 otouaTOC YpNO.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®OQNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
ITPOION IPEIEI NA ®YAAXXIETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN
KAI AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na euldcoetal o€ 0éom, TV onoia dev PAETOLY Kot dev TPooeyyilovy Ta Taldld.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) IPOEIAONOIHEH(EIE), EAN EINAI AAPAITHTH(EY) |

| 8. HMEPOMHNIA AHEHE |

AHEH
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9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAEHX

Mn gpuAdoocete og Beppokpacio peyardtepn tov 30°C.

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

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

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Iphavdia

12. APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/07/440/004 70 diokia
EU/1/07/440/005 140 Swokia
EU/1/07/440/006 84 dokia
EU/1/07/440/007 105 dwokia

13. APIOMOX ITAPTIAAX

[aprtida

‘ 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAOGEXH ‘

| 15.  OAHTIEX XPHEHE |

‘ 16. IAHPO®OPIEX XE BRAILLE ‘

tyverb 250 mg [uévo oto eEmTEPIKO KOVTL]

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

[Lovo o710 emTEPKod KoLTL]

A160106T0TOC YPUUU®TOS KddKAS (2D) mov géper Tov TEPIANPOEVTO LOVASTKO CVOyVOPIGTIKO KMOTKO.
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18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

[Lovo oT0 emTEpKd KoLTL]
PC
SN
NN
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@viro oonYLOV ypiong: IIinpoeopics ya Tov ypriot

Tyverb 250 mg emkaioppéva pe Aemté vuévio dickia
AamoTvipmn

Awpdote TPoceKTIKG 0AOKANPO TO PVAAO 03N VLAV YPT|CNG TPOTOV UPYIGETE VU TAIPVETE OVTO
TO PAPROKO OLOTL TEPLAAUPAVEL ONUAVTIKES TANPOPOPIES VIO GOC.

o DoraEte avTo TO EOALO 0N YDV Yprone. Towg ypelaotel va to dofdacete Eavda.
. Edv éxete mepartépw amopieg, p@TNGTE TOV Y1OTPO 1] TOV PAPHOKOTOLO GOGC.
. H ocvvtayn yio avtd to papproko xoprnynonke omokAEIGTIKA Y10 60c. Aev TPEMEL Vo SDGETE

TO PAPUOKO GE AAAOVG. Mmopel va Tovg TPpoKaAEGEL BAAPT], AKOLO KoL OTOV TO GUUTTOLOTO
g acBéveldg Touvg elvan S pe T dikd Gog.

. Ed&v mapotnpricete Kamowo avemBOunT evEpyELD EVIUEPDGTE TOV YLOTPO 1| TOV
QOPUOKOTOL0 GOG. AVTO oYVEL Ko Yo kdOe mhavr avemBountn evépyela mov dgv
AVOPEPETAL GTO TAPOV PUALO 0dNYIDV Ypriong. BAéne mapdypagpo 4.

T epréyel 1o Tapov UAA0 00N YIOV:

Tr etvon o Tyverb ko o ivan 1 xprion tov

T mpénet va yvopilete npv mapete 10 Tyverb

Iag va mapete 10 Tyverb

[MBavég avemBounteg evépyeteg

[og va puidcoete 1o Tyverb

[epreydpeva g cvokevaciog Kot AOTEC TANPOPopieg

AR S e

1. Tu givan To Tyverb kon wora gival n yp1on Tov

To Tyverb ypnowyponorgiton yria T Oepaneio opropévov TOTOV KEPKIVOL TOV HAGTOD
(vrepérppaon tov HER2)mov éxovv eEamimBel mépa Tov apykol dykov 1 o GAAL Opyava
(mpoywpnuévos 1 uetaotaTikog KOPKivog Tov Haotov). Mmopel va emPpadvvel | Vo GTOUATHOEL
TNV aVATTLEN TOV KOPKIVIKOV KUTTAP®V 1) VO T0L GKOTMOEL.

To Tyverb cuvtayoypageital yio va Aapupdvetor 6€ Guvovacoud Ue £va, GAAO OVTIKOPKIVIKO
@apLoKo.

To Tyverb cuvtayoypageital o€ GUVOVAONHO pE KameotTafivn, yio acOeveic mov giyav
TPONYOLUEVDC AGPel Oepameia Yo TPOY®PMNUEVO T} LETAGTATIKO KOPKIVO TOL HooToD. AV M
TPOTYOLLEVT BEPATEI Y10 LETAGTATIKO KOPKIVO TOL HOOTOV TPETEL VO TEPLEAAUPOVE
tpactovfovpaunn.

To Tyverb cuvtayoypageital 6e 6GUVOVEOUO e TPASTOVLOVUANTY, Yia acheveic Tov Exovv
HETACTATIKO LOPKIVO TOV HOGTOV OPVITIKO GE OPUOVIKO VTTOS0YEN KAl £XOVV TPOTYOVUEVMG AGPEL
GAAN Bepomeio yio TPOY®PNUEVO 1 LETACTATIKO KOPKIVO TOV HOGTOV.

To Tyverb cuvtayoypapeital 6e GUVOVAGHO pE £va AVAGTOALN APpOPRATAGNS, Yo acOeveig pe
OPHOVOELOICHNTO HETAGTATIKO KAPKIVO TOL HOGTOD (KApKivo TOL HOGTOD oL gival THavOTEPO Vo

avantuyel mapovcio oppovadv), ot 0moiot £t ToL TaPOVTOG dev TPpoopilovtay yo ynuelodepamneio.

ITAnpogopieg y1 avTd To PAPLOKH TEPTYPAPOVTUL OE EEXYMPIGTA VAL OOMYIDV Y1t TOV 0GOEVT.
ZntoTe 06 TO YITPO G60S VO GO ODGEL TANPOPOPIES Y1 AVTA TOL PAPLLOKAL.
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2. Tvpémer va yvopilete npwv wapete to Tyverb

Mnyv napete to Tyverb
. o€ mepint®on aAlepyiog otn Aomatvipmn 1 6€ 0Tol0oNTOTE GALO OO TO GUGTOTIKA VL TOV
TOV QAPUAKOL (CVOPEPOVTOL GTNV TOPAYPapo 6).

IpocéEte Wraitepa pe 1o Tyverb

O watpoc oog 0a cag kavel kamwores e€etdoeis Yo va erEyEEL av 1 KopOLa oog Aettovpyel
KOVOVIKG Tpv Kot Katd tn dudpketa g Oepaneiag pe Tyverb.

Evnuepoote Tov 710TPO 660G €4V aVTIPNETOTILETE KOPOLOKA TPOPLINATA, TPOTOV TAPETE TO
Tyverb.

IIpotov wépete to Tyverb, o yiatpog cag mpénet vo yvopilel akdua:
. € €xete mvevpovomadeln

€4V €YETE PAEYLOVT] GTOV TTVEDLLOVL

€6y avTeTOTILETE TPOPAMNATA PLE TO GVKATL GOG

€6y avTeTOTILETE TPOPIMNATA PLE TOVS VEPPOVS GO

€av €xete dappoia (PAéne Tapdypago 4).

O watpoc 0o cac kaver eEeTdoeic 1o va eAEYEEL AV TO GUKATL GOG AELTOVPYEL GOGTE TPLV KOl
Kkatd Tt ddpketa tng Oepaneiog pe Tyverb.

Evnuepaote to y10Tpd 60g av 1GYOEL KATO0 0 TO TOPATAVD Y10 EGAGC.

Yopapég deppaTiKéS AVTIOPAGELS
YoPapég deppatikég avtdpaoelg xovv mapartnpndel pe to Tyverb. Ta copntdpota propei va
nepLaUPavouy deppotikd eEGVOT LN, POVCKAAEC KO OTOAETIGT TOL SEPUOTOC.

Evnuepdote tov yuotpd cog 1o cuvtopdtepo duvatdv 4V EPPAVIGETE KATOL0 amd ouTd TaL
GUUTTOLOTAL.

Alro eappoxa ko Tyverb

Evnuepaoote tov y10Tpo 1] TOV QUPLIKOTOLO GUS EGV TAIPVETE, £YETE TPOCPATA TAPEL 1)
pmwopel va mapeTE GAL0 QAPRUKA. AVTO TEPIAAUPAVEL PUTIKA PAPOKE KoL GAAL PAPLOKO, TTOV
ayopdoate Ywpic cuvtoyn.

Eivon 10waitepa onpavtiko vo evi\uEPAGETE TOV YIOTPO c0g 6V TaipveTte 1| £xeTe TAPEL
TPOGPATO KATO10 0md T PAPLOKa TOV TEPLYPAPOVTUL TaPaKAT®. Oplopéva eappoka LTopel vo
gnnpedoovy Tov Tpomo mov Agttovpyei o Tyverb 1 to Tyverb pmopel va ennpedost Tov TpdTO TOL
AELTOVPYODV GAAG PApHOKO. ZE AVTA TEPIAAUPAVOVTOL KATO QAP0 OO TIG TOPOKAT®
KaTnyopiec:

. Botavo tov Ayiov Iodvvov — UTIKO TOPACKEDAGLLO TTOL ¥PNCILOTOLEITON Yo TN Ogpameia
™¢ KaTaOrwyng

o gpvBpopvkivn, ketokovaloin, itpakovaloin, Ttocakovaloin, fopucovaldin, pipapumovtivn,
PLPOUTIKIVY, TEADPOLVKIVI — QAPLOKO TTOV YPNOLLOTOI0VVTOL Y10 TN Oepomeio AOIUAEE®Y

. KUKAOGTOPivI] — PAPLOKO TOL YPNCULOTOLELTOL Y1l TV KATAGTOAN TOV 0VOGOTOL) TIKOV
GULOTILATOG, Y10 TAPASELYLO LETA A0 LETAUOGYEVOT) OPYEVOL

. prrovafipn, caxkovvafipn — eappoke Tov ypnolorolovvtal yo ™ Oepancio tov HIV

. @avutoivn, KapPapalenivn — eApLAKO TOV YPNCLOTOIOVVTAL Y10 TV OVTILETMTION TOV
EMATITIKOV KPIGEQY

o o1ampidn — PAPUAKO TOV XPTOLUOTOIEITOL Vi TN Oepameio OpIoUEVOV TPOPANUAT®V TOV
TENTIKOV GUGTILATOS

. mpolion — eaproKo Tov ypnoyomoteiton Yo tn Oepaneio opiopévev Tpofinpdtomy
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YOYIKNG vYeiog

. Kwidivn, dryo&ivn — edppaio, oL ¥pnopomolobvTol Yl T Oepameio opIoUEVEV KAPILOK®OV
npofinpdrov
. PETAYMVION— QAPLOKO TOV YprclLomoteitan yia T Bepaneia Tov drafitn

. Bepamapiin — pdppoko mov ypnopomoteiton yia n Oepaneio TS VYNNG GPTNPLUKNG
migong N KaPOLOKAOV Tpofinuatmv (otndiyyng)

. vepadoldvn — eAPLOKO TOL YpNolLoToleital yia tn Oepameio Tng KATAO WG

. tomotekdvn, paclitaxel, ipvotekdvn, docetaxel — pappoKa TOV YPNGLOTOLOVVTOL YO TN
Oepamneio oplopéEVEV TOTOV KAPKIVOD

. pocoVPUGTATIVI] — PAPUAKO TOV XPNOLUOTTOIEITAL Vi TN Bepameio TG VYNNG
XOANGTEPOING

. QAPLLOKO TTOV LEUDVOLV T YAGTPIKI] 0EVTNTA - YpnoiponotovvTot yia T Oepameio Tov

£MKOVG GTONAYOV 1| TNG dvoTEYing
Evnuepaocete 10 7101p6 060G £hv moipveTe 1 £xeTe TAPEL TPOCPHATO KATOLO OO QLTA TO PAPLLOKCL.
O y1atpoc oag Oa e&etdoet Ta PApOKa TOV TOIPVETE TN dedOUEVT] GTIYUN Yo Vo, BePatmbei 6T dev
TapveTE KATO0 PAappako ov dev uropel va Anedet pali pe to Tyverb. O yatpdg cag Ba cog
evnuepmoet edv dtotifeton KAmolo eVOAAAKTIKO PAPLLOKO.

Tyverb pe Tpo@1] ko 016

Mnyv mivete qopo ykpéur @povt 660 aipvere 1o Tyverb. Mmopei va ennpedoer Tov Tpémo
opaong Tov PuPpaKov.

Kinon kot Onhaopog
H enidpaon Tov Tyverb katd TN o1GpKeLD TG EYKVHOGVVIIG OEV Eival YvOGT. AEV TPETEL VO

ypnorpomoreite 7o Tyverb €av giote £YKVOG, EKTOS KO EAV GOC TO GVGTNGEL GUYKEKPLUEVA O
YwTpog cog.

. Edv giote £yxvog 1 okomeDeTe VoL LEIVETE £YKVOG, EVI|LEPAOGTE TOV YU TPO GUG.

. Na ypnowomoreite a&romotn pé00od0o avTicVAIYNS Y10 VO ATOQUYETE VO LEIVETE £YKVOG
000 maipvete 1o Tyverb kot TovAdyloTov Yo S Muépec petd tnv tedevtaio 6.

. Eav peivere éykvog katd ) didpkela g Oepomeiog pe Tyverb, evyuepdote Tov y1otpod
c0G.

Agyv givor yvooto gdv to Tyverb mepvd oto untpikd ydio. Mnv Onialete 6co naipvete Tyverb kot
TOVAJYIOTOV Y10, 5 NUEPES LETA TNV TEAELTALO dOOM.
o Edav Onhalete 1 oxomevete vo ONAACETE, EVIINEPDGTE TOV Y10.TPO GUS.

INa omoadnmote amopia cog, {TeTE TN GVEPOVAT] TOV YIOTPOV 1] TOV PUPLAKOTOLOD GUG
npotov napete to Tyverb.

Oonynon ko EPLGROS PNy avnpdTev

Eoeig eiote vevBuvol va anopacicete edv pmopeite vo 0dnynoete KAmolo Oynua 1| v EKTEAEGETE
GAAec epyacieg mOV amaTOVV AVENUEVT] GLYKEVIPWOOT). AOY®D TV EVOEXOUEV®V OVETIODUNTOV
gvepyelmv tov Tyverb, umopel va ennpeactel n IKavoTTA Gog vo 001 YEiTe 1 Vo xepileoTte
punyovinpato. Avtég ot emdpAcels TeptypaeovTol otny mapdypoeo 4 «ITibavég avemBounteg
EVEPYEIEDD.

To Tyverb wepiéyel vatpro

To @apuaxo ovtd mepiEyel Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd d6om, ival avtd Tov
ovopdlovpe «ehevBepo vaTpiovy.
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3. Hog va wapete 1o Tyverb

Iéavrote va maipvere To @ApROKO aVTO AVOTNPE cVRP@VE PNE TIS 001 YiES TOV YIATPOD GG,
Edv &yete apeiPolries, potiote Tov yoTpd 1 TOV POPLOKOTOLd GO,

O y1atpdg oag Ba amopacicet yia ) cwotn d6on Tyverb avaioya pe Ttov TOTO Kopkivov Tov
LOGTOV TTOL OVTILETOTILETE.

Edv cog €xel ouvtayoypoaenOei Tyverb ce cuvdvaoné pe karesrtafivny, n covinOng doon givar
5 dwokia Tyverb v nuépa, cav pio d6om.

Edv cog £xel ouvtayoypoendei Tyverb oe cuvovacuo pe tpactoviovpapumn, n cuviong 60om givar
4 owokia Tyverb v nuépa, cav pia d6om.

Edv cog €xel ouvtayoypoaenOei Tyverb ce 6uvovaopd pe £va avacTorio apORATAGNS, N
ouvnOng 60om givar 6 dwokia Tyverb v nuépa, cav pio d6oM.

[éapte T 8601 OV GO YopNYHONKE KABE NUEPO Yio OGO S1AGTNN oaG e 0 Y1OTPOG GOG.

O y10tpdg Ha 5ag GVUPOVAEWEL YO TN dOGT TOL GALOL AVTIKAPKIVIKOD QOPUAKOL KOl TG VO, TO
TOPETE.

Aappéavovrog Ta dioKia cog

o No katamivere Ta d1oKio 0AOKANpa pue vepd, 1o Eva petd 1o dAlo, Ty idto dpa Kabe
nuépa.
. Noa ntaipvere To Tyverb TovAdyioTov pio opa pwv 1 TOVAAYLETOV pio OPa pPeTd TO

POYNTO— Yo TOPAdELY AL, UTOPEL VO TAIPVETE TO YUTL GG Liok DPO TPV TO TPWIVO.

Kotd ™ owapxero Myng tov Tyverb

. Avaloya pe Tic avemBounteg evépyeleg mov epeavilete, o yloTpdg UTOPEL VO GG GVGTNOEL
VO LEIDOOCETE T SOOT GOG 1) VO SIOKOYETE TPOCWPLVE TNV AYWOYT.
o O ywrpdc oag Ba Kavet emiong eEeTdoelg Yo vo eAEYEEL TV KOPSOKT] KOt MTOTK)

Aertovpyio cog TPy Kot Katd ) dudpkela Oepaneiog pe Tyverb.
Eav napete vaepfoikn} 66on Tyverb

Emcowvevhote apéomg pe yiotpod 1 papuoakorold. Eav etvar duvatd, dei&te toug T cuokevacio
TOL QOPUAKOUL.

Eav Eeydoete vo wapete 10 Tyverb

Mnyv ntdpete o 0661 Yo v AVOTANPAOGETE TN 8601 mov Egydoate. [lapte amidg tnv exdpevn
300 TNV TPOYPOUUATIGUEVT] DPA.

4. MBavég avemOOpNTES EVEPYELEG

Onwc 6Ma o pdppoka, £T61 Kot avTd TO PAPLOKO UTopEl Vo TPOKAAECEL AVETIOVUNTEG EVEPYELEG
av ka1 0gv Tapovclalovtal 6€ OAOLS TOVG avOpmTOVC.
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Mia cofapn ariepylki avtiopact) eival oravio avemBOunT evépyela (Lmopel vo, emnpedcel EmG
1 ota 1.000 dropa ko propetl va avamtuydei Toéms.

Ta cvuntopato propel vo teptiappdvouv:

o deppotikd eEvinua (tepthapBavopévon Tov KVNGUMOoUG, e POVCKAAES e&avONUATOG)
acLVAO1GTO GUPLYHO, 1| SUGKOAMO GTNV AVaTVON

oidnpa oto PAEQapa, oTta yeIAn N oTN YAGGGO

TOVOC GTOVG LOEG N OTIS apBpdGELS

KATEPPELYN 1] TPOCWOPIVY ATTMAELD GLVEIONOTG.

Evnuepoote apécomg 1o Y1oTpo 60g GV ELOAVIGETE KATOW0 amd AVTA To. GVUTTOHTE. MnV
mhpete GAl dioKia.

IHoAd ovyvég avemOopnTeg gvépyereg (Umopel va ennpedoovy teplocdtepa amd 1 ota 10 dropa):

o Sugppota (Tov pmopel va oG TPOKAAECEL APLOATOGT KOl VO 0OTYNGEL GE L0 GOPaPES
EMTAOKEC)
Evnuepaote to y10Tp6 c0g apécms pe to TpdTo onueia ordpporag (noraxd kémTpava),
KoO®¢ gival onpavtiko avté vo avripetomosel apéoms. Eniong evnpepdorte to yiotpo
060G APESMG, £Gv N dLdppota eMBEWVMOEL. Yrdpyovy mepioootepes ovufoviéc yia tn usiwon
7OV KIVODVOD O1GpPOIOGS OTO TEAOS THS TOPAYPAPOD 4.

o eEavOnua, Enpodeppia, payovpa
Evnuepoote 1o Y10Tp6 60G €0V Ep@avicere deppotikd eEavOnpa. Yaopyoovv mepicootepes
OVUPOVAES Yia T uElwon TOV KIvODVOL depuatikod eEovOnuaTos ato teAog TS Topoypapou 4.

Addeg TOLD ovyvES avemOUOUNTEG EVEPYELES:

o ammAeln 6peéng

o Téon Tpog eUETO (VouTioy)

. EUETOC

o KOmwon, aictnuo advvapiog

o dvomeyia

o dvokotoTnTo

o OVog/ €AKN GTN GTOUATIKY KOILOTNTA

. GTOLLOYIKOG TOVOC

o TPOPANOTA VTVOV

o 7TOVOC TNV TAAT

. TOVOC 6TA ¥EPLAL Kol T, OO

. OVo¢ o6TIS apfpdoElC 1} 0T péom

o Ui OEPUATIKT aVTIOPOCT) OTIC TAAGUES | TIC TATOVGES (TOL TEPLOUPAVEL LobdloGUa,
alpodio, T6vo, TPNEWO 1| KOKKIVIGHA)

o Pxoc, duokoAio GTNV avaTVOT|

. TOVOKEPUAOG

. opopparyio g poTNG

. egoym

. acLVNOIGTN OTMAELN 1) APOIMCT] LOAMDY

Evnuepdote T0 Y10Tpo 060G Qv KOO ammd 00TEG TIC avemBounteg evépyeleg yivel coPapn 1
EVOYANTIKT.

Yoyvéc avemBounteg evépyereg (Umopel va ennmpedoovy ém¢ 1 ota 10 droua):
. EMOPOON GTO TPOTO AELTOVPYING TNG KAPOLAG Gag

2T1¢ TEPIOCOTEPEG TEPIMTMOCELS, 1) EMLOPAOT] GTNV Kapdld cag dev Ba £yl kavéva cOhpntopo. Eav
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EUQOVIcETE CUUTTONOTA GYETILOUEVA, LLE QLT TNV OVETOOUNTY evEpyeLa, avTd givatl mOavo va
TEPAMAUPAVOLY aKavOVIGTO Kapdtako puBud Kot SUGKOAID GTNV OVAITVOT).

. NTATIKA TPOPANUATO TOV LITOPEL VA, TPOKOAEGOVV PAYOVPA, KITPIVICUO T®V LOTIOV 1] TOV
déppotog (Iktepog), 1 GKOVPOYP®LLE. 0VPa. 1] TOVO 1 ducPopia oty TAve de&id TEPLoyT| TOL
GTOUA OV

o STAPAYES TOV OVOY®V — OTTMG VEX AOTUMOEN Kal OO0 TNG ATOVEKPOUEVTG ETLOEPUIOAG

o POYEC TOV 0€ppatog (Pabid oyioipata 6To dEPLN 1] GKAGUEVO dEPLLDL)

Evnuepdote T0 y10Tpo 1 TOV QUPRAKOTOLO GUS EGV KATOL0 0O QTG TIG OVETIOVUNTEG
gvépyeleg yivel coPfopn 1 EVOYANTIKN.

Oy ovyvég avemBOuNTES evEpyeLeg (Umopel va emnpedoovy émg 1 ota 100 dtopa):

o QAEYLOVT] TOV TVELUOVOV AdY® NG Bepameiag, mov pumopel va Tpokarécel ducmvola i o
Evnuepaote apéoms 1o Y10Tpo 060G €0V ERPAVICETE KATOL0 OO QVTE TO COUTTONATA.

AlAeg OyL ovyvéG avemBOUNTEC EVEPYELEC TTEPIAAUPAVOVV:
o ATOTELEGUOTA OTIG OUOTOAOYIKEG EEETAGELG TTOL dElYVOUV LETOPOAES GTNV NTOTIKY GOG
Aertovpyia (cuvnBmg etvar eAapldc PapdTnTog Kot TPosmPvEG)

Yravieg avemBOunteg evépysieg (Lmopel va emnpedoovy £o¢ 1 ata 1.000 droua):
o coPoapéc arlhepykég avtidpacels (BAéme atnv opyn s mopaypapov 4)

H ovoyvotnTo pepik@v avemopuntov evepyeEL®Vv dgv givarl YveooTi) (0€v propel va vroloylotel

oo To. O100éopa ogdopéva):

o Kkapdlokn appuOuia (Hetaforn TG NAEKTPIKNG dPASTNPLOTNTAG TNE KAPILAC)

o cofopn deppoTIKn avTidpaoT wov pmopel vo meptiapfavet: EavOnua, Kokkiviouo tov
S€PLOTOC, GAVKTALVEG OTA YEIAT, TO LATLOL 1] TO GTOUO, ATOAETICT OEPUATOG, TVUPETO 1)
0T010VONTTOTE GLVOVAGUO AVTAOV

. TVELUOVIKT] apTNPLoKT] VIEPTaoT (auEnuévn mieon aipatog otig aptnpieg (apoeopa ayyeior)
TOV TVELHLOV®V)

Edv eppavicere drieg avemOopntes evépyeieg

Evnuepaote To y10Tp6 1] TOV QUPRAKOTOLO GOS EAV TOPATNPNCETE KATOWN AVETIBOUN TN EVEPYELD
IOV OEV OVOPEPETOL GE CVTO TO PVLAAO OONYLDV.

Me1@vovTag ToV Kivouvo o1dpporag Kot oEpRaTiKoD e£avOnpatog

To Tyverb pmopei va mpokarécel cofapr] ovdppora

Edv méBete d1appoia katd tn didpkeia Ayng tov Tyverb:

o meite ToAAG vypd (8 m¢ 10 ToTpLa TNV NUEPQ), OTIMG VEPO, EVEPYEIOKE TOTA 1) GALDL
KkaBapd vypa

o TPAOTE EOYNTO UE YOUMAL ATapd KOt VYNAT TPOTEIVY ovTi yio Mrtapd 1 TKAVTIKO QoynTd

®  TPAOTE LOYELPEVUEVO AUYOVIKE OVTT UMV ACYOVIKOV KOl 0QoPESTE TO GAOLO a0 TO PPOVTOL
TPV TOL ATE

®  (TOPVYETE TO YOAN KOl TO YOAUKTOKOUIKA TPOIOVTA (TEPIAAUPAVOUEVOV TOV TAYDOTOV)

. ATOPVYETE TO PUTIKA CUUTANPDUOTA (OPICUEVO UTOPEL VAL TPOKOAEGOVV JLAPPOLLL).

Evnuepaote T0o Y10Tp6 600G £dv cuveyileTol 1 01dppola Gog.

To Tyverb pmopei va mpokarécel deppatikd eEavonpo

O yoTpog Ba eAéyEet To dépua Gag TPV Kot KaTd TN dtapKelo TG Oepameiag.
T v Tpoctacia Tov gvaicOntov déppatoc:

o TAEVEDTE LE KOBOPIOTIKO TOV OeV TEPLEYEL GATOVVL
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®  YPNOIUOTOLEITE VTOOAAEPYIKE KOAAVVTIKA YOPIC APOLLOL
e ypnouomoteite aviniaxo (Agiktng Huonpootasiog 30 1) peyardrepog).
Evnuepaote to y1otpd oag edv eppavicete oeppatikd eEavonpa.

Ava@opd avemOOunTOV EvEPYELOV

Edv mapotnpfoete Kamolo avemBOUnTn VEPYELX, EVILEPDGTE TOV YATPO, 1] TOV PUPUOKOTOLO GOC.
Av10 1oy0et Kot Yo kéBe mbavr avemBountn evépyela Tov Ogv avaPEPETAL GTO TAPOV PUALO 0dNYIDV
xpnons. Mnopeite emiong va avagépete avemBounteg evépyetleg amevbeiog, pécw Tov Bvikob
GLGTNIOTOG OVAPOPAS TTOL avaypapeTol oto Tlapdptnua V. Mécom Tng avapopds avemdountov
gvepyelmdv pmopeite va fondnoete ot GLALOYN TEPIGTOTEPOV TANPOPOPLDOV GYETIKA LLE TNV ACPAAELN
TOV TOPOVTOG POPUAKOV.

5. Hog va pvracoete To Tyverb

To @apuoko ovtd TPETEL VO PUAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kal dgv TO POAvVOLY Tl
OO,

Na pun ¥pnoIoToleite avTd TO PAPUOKO UETA TNV NUEPOUNVI ARENG TTOVL AVAPEPETAL GTIV KUWEAN
N oTN PLIAN KOl GTO KOVTL.

Mn euAdocete oe Beppokpacio peyorvtepn tov 30°C.

Mnv metdte aproKa 6To vepd TNG OmoyETELONG 1 OTA OKLOKA amoppipata. Potiote tov
(QOPUOKOTOLO GOG Y0 TO TMG VO TETAEETE TO, PAPUAKO TTOV OEV YPTCULOTOIEITE T AVTE TO, LETPAL
0o Bondncovv oty Tpoctacia Tov TePPdALovTog.

6. Iegpreydpeva TS 6LOKELAGTOG KO AOLTTEG TANPOPOPIEg
T nepréyer o Tyverb

- H dpactikn ovsia tov Tyverb givor 1 Aamatvipmn. Kabe emkaivppévo pe Aemtd vpévio diokio
nepi€yetl povobidpikn Aomatvipmn ditosylate, mov 1codvvapet pe 250 mg AamaTvipmng.

- Ta GAAa cvoTaTikd givat: KpoKPLGTAAAKY| KuTTapivn, ToPdovn (K30), duvio
kapPoéopebviopévo vatplovyo (Tomog A), oteatikd payvinoto, vapoueAroln, 610&eid10 Tov
titaviov (E171), moAvatBovievoylvkdin (400), molvcopPuco 80, kitpvo 0&gidio Tov G1dmpov
(E172), xon k6éxKivo 0&gidio Tov odnpov (E172).

Epgavion tov Tyverb kot wepreyopeva g cvekevaciog

Ta emucoloppévo, pe Aemtd vuévio dtokia Tyverb givor wogdn, apeikvpto, Kitptvo, ETKeAVUUEVEL
pe Aemtd vuévio, pe Tomopévo 1o «GS XJG» ot pia TAgvpd.

To Tyverb diatifeton gite oe GLOKELOTIEG KOWEANG T} OE PLAAEC.

Yvokevooies KoyERg

Kdabe cvokevacio Tyverb mepiéyet 70 1) 84 diokia og kuyéleg amd eOALO alovpviov, n Kabe pio
amo Tig omoieg meptéyel 10 1 12 diokia. Kabe puAdlo givar didtpnto ot péon Kot umopel va

yoplobel g dVO KuYELEC TV 5 1 6 dlokimv 1 Kabe pia, avAaAoya. LE T GLCKELAGIA.

To Tyverb dwatifetan eniong o€ moAvovokevacicg mov tepiéyovy 140 diokia oe 2 GLoKEVAGIES, 1
KéOe o and Tig omoieg mepiéyet 70 dioxkia.

Dradreg
To Tyverb dwatiBeton eniong oe TAacTKéG LdAeg Tov mepiEyovv 70, 84, 105 1) 140 dwokio.
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Mmopei var un Kokho@opohv OAEC 01 GLOKEVOGIEC.

Karoyog Aderog Kvkhogopiag
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

IpAavdia

Hopockevaotiig

Glaxo Wellcome S.A.
Avenida de Extremadura 3
09400 Aranda de Duero
Burgos

Iomavio

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Nvpeupépyn
Teppovia

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Iomavio

Novartis Pharmaceuticals S.R.L.
Str. Livezeni nr. 7A

540472 Targu Mures

Povpavia

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

I'o omoladnmote TANPOPOPio. GYETIKE LLE TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOTOV, TAPAKAAEITTE VO
amevbuvleite oTov TomIKO OvTITPOo®TO ToL Koatdyov tng Adstog Kvuhopopiog:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Bbbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Tem: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872



Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti
STA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +30 210281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbmpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 555

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos,
S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Roméinia

Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

To mapév ¢vALo 00OV YpfioNS avabemp1OnKe Yo TELEVTALN POPA OTIS

Aemtopepeic TANPoPopies Yo To Papuako avto gival d100E61EC GTOV SIKTLAKO TOTO TOV
Evponaikod Opyavicpod @oppdkov : http:/www.ema.europa.eu.
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