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HNEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



vTo QAapUOKO 0VTO TEAEL LTTO CLUTAN PO®UOTIKY TopaKoAoVONGN. AVTo B emITPEWYEL TO YP1IYOPO
TPOGIOPIoUO VEDV TANPOPOPLOV OGPAAELNC. ZNTEITAL OO TOVG ENOYYEAUATIEG VYELOG VO AVOPEPOVY
omolesdnmote mbavoroyovueveg avemBountes evépyetec. BA. mapdypago 4.8 yia tov TpOmo ovapopis
AVETIOOUNTOV EVEPYELDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
VITRAKVI 25 mg oxkAnpd xoyaxio
VITRAKVI 100 mg oxAnpd konydxio

2. ITOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

VITRAKVI 25 mg okAnpd koyaxio
Kd&be orcdnpd konydkio mepi€yetl Ogikn AopOTPEKTIVIUTT TOV 1IG0SVVAEL LE 25 mg ApOTPEKTIVIUTNG.

VITRAKVI 100 mg cxAnpd koydxio
Kdabe orxdnpd koydkio mepi€yet Osukn Aopotpektvipnn mov ieodvvapel pe 100 mg AopotpekTivipang.

I'a tov mApn KatdAoyo Tov ekdoywv, PA. Tapdypagpo 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Yinpo Koy akio (Koyakio).
VITRAKVI 25 mg okAnpd kowdkio

AgvKa, adtopavi, okAnpd kaydkio (edativne, ueyéboug 2 (18 mm prkog x 6 mm mAGTOC), TOL
OEpoLY Umhe ekTOTOON e Tov otawpd TS BAYER kot v évoeidn «25 mg» oto copa Tov Koyakiov.

VITRAKVI 100 mg cxAnpd koyoKio

Agvkad, adrapavn, okAnpd koyakio Cehotivig, peyébovg 0 (22 mm pikog X 7 mm TAGTOG), TOL
©EpovV pmle ektom®on pe Tov otavpd s BAYER kot v évoeign «100 mg» 610 odpa Tov
Koyakiov.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikég evoeitelg

To VITRAKVI a¢ povobepameio evoeikvutar yio tn Oepameio evnAikmv Kol Taldlatpik®v aclevavy e

GLUTOYEIG OYKOLE OV TOPOLGLALoVY GVUVTNETN YOVISI®MVY GTNV KIVAGT VEVPOTPOPIKDY VTOS0YEDY

topocivng (NTRK),

- 7oL £X0VV VOGO 1 0TToia £IVOlL TOTKA TPOYWPMLLEVT], LETAGTATIKT] 1] OTTOL M YEPOVPYIKT EKTOUN
elvar m0avd va 0dnynoel oe cofapn voonpotnTa, Kot

- IOV £YOLV AITOVGIN, IKAVOTOTIKOV BepamevTik®V emAoymdv (PA. mapaypdeovg 4.4 kot 5.1).

4.2  Aocoroyio Kol TPOTOG LOPNYNONG

H 0gpancio pe 1o VITRAKVI Oa wpénet vo, Eekivad amd yiatpohe EUTEIPOLS 6T YOpNyNon
AVTIKOPKIVIKOV OEPOTELDV.

H mapovoia cuvinéng yovidiov NTRK cg éva deiypa dykov npénel va emPefaidverol pécw
eMKLPOUEVNS doKipaciog Tpv TV Evapén e Bepanciog pe to VITRAKVIL



Aocoloyia

Evilixeg
H ocvvietdpevn d6om otovg eviikeg gival 100 mg Aapotpektvipmng 600 @opég Ty nuépa, HEXPL TNV
€EEMEN ™G VOGOL M| LEYPL VO TAPOVGLAGTEL LU AOdEKTH TOEIKOTNTOA.

Houdrozpixog winQvouog

H docoloyia otovg modratpikods acheveig facileton oto epfaddv copatikng emedvewog (BSA). H
oLVIGTMOUEVT 8O6T 6TOVC TadLoTpikovE acdeveic eivor 100 mg/m? Aapotpektivipmng d0o @opég v
nuépa pe péytoto ta 100 mg ava doom péxpt v e&EMEN TG vOGOL 1 LEXPL VO, TTOPOVGLUCTEL

U1 omodeKT To&IKOTNTA.

Aodon mwov wapaleipOnke

Edv maporeipbei pia 6001, o acbevig dev Tpémet va mdpel 600 SOGELS TOVTOYPOVA Y10, VO
avamAnpooet po d6om mov mopareipdnie. Ot acbeveic mpémel va mdpovv v enduevn doon TV
EMOLEVT TPOYPOUUOTIGUEVT pa. Edv 0 acBevig kavel epetd apov mapet o 8001, 0 achevig dev
TPENEL VO, TAPEL puo TpOSheTn d00m Yo va ovTIoTaOUIGEL TOV EUETO.

Tpomormoinon s doong
[N 6Aeg Tic avemBounteg evépyeteg fabuov 2, 1 Guve Lo TG XOPNYNONG MITOPEL VoL vt oKOTTLUN, oV
K0l GUVIGTATOL GTEVT] TOPAKOA0VONGT Yol Vo S106(PAMGOTEL OTL OV EMOEVOVETAL 1] TOEIKOTN T,

Mo 6Aeg Tic avemBounteg evépyeteg fabuov 3 1 4 Tov dev AVOPEPOVTUL GE AVOUUAIEG TV EETAGEDY

NTATIKNG Aettovpyiag:

- To VITRAKVI ntpénet va dtokomei Tpocsmptva Héypt 1 avemBOUNTn EVEPYELD VO VTOYM®PTNOEL 1)
va BedtiwBel og oyéon pe v Tipn Katd v Evapén 1 oe Pabuov 1. Zvveyiote oty endpevn
Tpomonoinom g 600G €Gv 1 vVToYDPNoT cvuPel evtog 4 efdouddwy.

- To VITRAKVI npénet va dtokomel oplotikd €6v 1 avemBOUNTN eVEPYELD OEV VITOYMPTCEL EVTOG
4 gfoopadmv.

O1 cuvictdpeveg Tpomomom ol TG d0ong yio to VITRAKVI ya tic avemB0Ounteg evépyeteg
mapéyovion otov [ivaxa 1.

Hivakag 1: Zoviotdpeveg Tpomomonoels g 000ns Y10 to VITRAKVI o avem@ounteg
EVEPYELES

Evijlikeg kon

Tpomomoinon g nadtaTpikol aceveic pe
d6ong enPaddv cOpATIKNG EMPAVELNGS

TovAhayeTov 1,0 m?

Howorarpikoi acBeveic pe
guPaddv cONATIKIG EMLPAVELNG
KpoTEPO 06 1,0 M2

Mpot 75 mg 300 Popég TNV NuUEP 75 mg/m? §bo gopéc v nuépa
Agotepn 50 mg 600 popég TNV nuépa 50 mg/m? &bo popéc v Nuépa.
Tpity 100 mg pio @opd v nuépa 25 mg/m? 500 popéc TV nuépo

* O toudtoTpikoi acbeveig mov Aapfdvouvy 25 mg/m? 300 Popég TV NUEPE TPETEL VAL TOPAUEIVOVLY GE QLTHV TN dOCT KO
Kot ov 7o eUPadov COUATIKNG EMOAVELNS KOTAOTEL peyaivtepo amd 1,0 m? katd ) didpketa g Bepanciog. H péyiom
d60m mpénet va eivar 25 mg/m? 500 opES TNV NUEPA OTNV TPITN TPOTOTOINGT TG dOONC.

To VITRAKVI npénet va dwokomei opiotikd o€ acbeveig o1 omoiol dev pmopovv va aveyfodv 1o
VITRAKVI petd amd tpelg Ipomomomoeelg e 60omng.



O1 TPOTOTOMMGELS TNG CLVIGTMUEVNG 0O0NG GE TEPITTMOT AVOUAADV OTIC EEETACELS NTTOTIKNG
Aertovpyiag kotd ™ didpketo e Ogpaneiog pe to VITRAKVI noapéyovron otov [ivaka 2.

MMivakag 2: Tpomomonoelg TS 6LVIGTONEVIS 0601 G Kot draysipion Yo To VITRAKVI 1
avoparies otic e€eTdosic nmaTiKg Aettovpyiag

Epyactnproxég mapaperpor YUVIGTONEVA PETPA

- No de&dyovrtal d1000)IKES EPYOCTNPLOKES AELOAOYNOELS
BaBpov 2 ALT f/xon AST GUYVE HETE TNV TTopoTripnor To&ikotnTag faduod 2,
(>3x ULN «o1 <5x ULN) UEYPL VO LTTOYMPNOEL, Yia Vo, KoBoplotel edv amarteiton

Swakonmn N peiwon g dodong.

BaBpov 3 ALT n/xon AST - Noa daxonel Tpocmpvd 1 Oepamneio péypi n
(>5x ULN xo1 <20x ULN) avemBouNT EVEPYELD VO VTOY®PNOEL ) VO fEATIROEL GE
Ll oyxéon pe v TN Kotd v Evapén. Na
BaBpov 4 ALT n/xon AST mapokorovdeital  nratikn Agttovpyia Guxva PEXPL TNV
(>20x ULN), pe yohepubpivn VIOYADPNON 1] TNV EMGTPOPT GTNV TIUN KATE TNV
<2x ULN évapén. No dlaxomnel opiotikd 1 Oepaneia edv g

AveTOOUN TN EVEPYELD OEV VITOYMPEL.

- Xuvéylon oV ETOUEVT TPOTOTOINGT TNG 0OGNG €AV OL
avemBounteg evépyetec voympnoovv. H Bepaneio
TPENEL VO, cuveyLoTel uoVo o€ acbeveic 6ToVg 0Toiovg
TO OPELOG VITEPTEPEL TOV KIVOVUVOU.

- No dwaxomnel opiotikd 1 Oegpaneio ebv epeavioTel
avénomn g ALT f/xat tng AST BaBuov 4 petd
cuvéylon g Bepameiag.

ALT f/kan AST >3x ULN pe - No daxomnel mpocwpivd 1 Bepameio kot va

yorepvbpivn >2x ULN mapakoiovdeiton N NEATIK) Agttovpyio cuXVA HLEXPL TNV
VIOYMPNON N TNV EMGTPOPN GTNV TN KOTE TNV
Evapén.

- No e&etaotel 10 gvOeXOEVO OPICTIKNG OLOKOTNG TNG
Oepamneiog.

- H Oepancio mpémel va cuveyiotel povo oe aobeveic
GTOVG 0TTOIOVE TO OPENOC VIEPTEPEL TOV KIVOHVO.

- Edv ovveyiotel, va Egxvioet pe v ouécmg
yopunAotepn 06om. Na mapakoiovdeitor n NratiKy
Aertovpyio GuYVA KoTd TV emovEVapen.

- No daxomel oplotika 1 Oepaneio €dv 1 avemBOoun™
EVEPYELD VTOTPOTLAGEL HETA TN cLVEYIoN NG Oepameiog.

ALT  Apwotpoveeepdor g aAavivig
AST  AcomapTikn apvoTpoveeePGon
ULN av@tepo pueioloyiko opto

Eidwkoi mAnBucuoi

Hliouévor
Agv GUVIGTATOL TPOGAPLOYN THG 000N G 68 NAMKIoUEVOVG acbeveic (BA. Tapdypago 5.2).

Hratikn dvolertovpyio

H 860m évapéng tov VITRAKVI npénet va peiwbei xatd 50% ce acbeveic pe pérpro. (Child-Pugh B)
¢mg coPapn (Child-Pugh C) nrotikr duciertovpyia. Aev cuvieTdtol Tpocappoyn tng 606omg yo
acbeveic pe Nmo nratiky dvoiertovpyio (Child-Pugh A) (BA. mapdypago 5.2).

Neppixn dvolertovpyio.
Agv amouteital Tpocappoyn g 6601 yio aobeveic pe veppikn dvcAettovpyio (PA. mapdypao 5.2).



2vyyopnynon ue 1oyvpods avaotoleic tov CYP3A4

Edv n ovyyopnynon ue évav ioyvpd avacstoréa tov CYP3A4 sivon amapaitntn, n d60m 0L
VITRAKVI npénet va peiwdei kotd 50 %. Apod o avaotoréag £xel dakomel yio 3 g 5 nulmég
amofoing, o VITRAKVI apénet va cuveyiotel otn d6om mov AapPavotay tpv tnv Evapén tov
avactoréa tov CYP3A4 (BA. mopaypapo 4.5).

Tpomoc yopnynong

To VITRAKVI npoopiletar yio amd otdp0TOC XpIoN.

To VITRAKVI datifeton g kaydkio 1| TOGIU0 SIGALUO LE 100S0VAUT 0O TOV GTOUATOG
BrodiabecipdTnto Ko pmopel va ypnotpomoinfel evalidéipo.

O acBevnic Ba Tpémel va cupfoviedeTarl va KATUTIVEL TO KAWAKLO OAOKATPO pe Eva ToTpl vepd. Adym
G MKPNG YEVOMNG, TO KAWAKLO OEV TPEMEL VAL avoiyeTat, va pactétal 1) va cuvOAiPeTat.

Ta kayaxio propovv va Anedovv pe 1 yopig Tpoen, aALd dev Tpémel va Aapupdvoviol pe yKpét-
OPOVT N YVUO YKPEUT-PPOLT.

4.3  Avtevositag

YrepevoioOnoio 6t dpactiki) ovsia 1] 6€ KATolo and Ta £KS0Y TOV aVIPEPOVTUL GTNV
mTapdypoeo 6.1.

4.4  E10kég TPOELOOTOMGELS KOL TPOPVAAEELS KATE TN YP11o1N)

AT0TEAEGUATIKOTNTO. GTOVE TOTOVE TV OYK®V

H amotedeopaticdmra tov VITRAKVI éxet texpunprodel o povod okéhovg khivikég SoKpEG mov
wepAapPavouy Evav oyetikd uikpd aptdpd acbevov tov onoimv ot 0yKot tapovctdlovy cbhvinén
yovidiov NTRK. "Exouv deiybel evvoikég emdpdoeic tov VITRAKVI pe Bdon 1o cuvoiikd pubud
AVTOTOKPLOTG KOl OLEPKELD OVTATOKPLIONG O EVOV TTEPLOPIGHEVO aptBd TOov OyKmv. To amotéieoua
propel va glval TOGOTIKA S10(QOPETIKO OVAAOYQ LE TOV TUTO TOV OYKOL, KaOMG emiong Kot Tig
TOVTOYPOVES YEVETIKEG Olapoportooels (PA. mapdypao 5.1). ' tovg Adyovg avtog, o VITRAKVI
Oa pémel va ypnoyomoteitar LGVo 0V OV VIAPYOLV EMAOYES Oepameiag Omov €xet Tekunplwbel
KAvikd 6perog, 1| Omov Tétoleg emMA0YEG Oepameing Eyovv e&avtAnOel (dnA. dev vdpyovV
IKOVOTIOUNTIKEG EMA0YEG Ogpoameiog).

Nevporoyikéc avTidOpAcELS

Nevporoyikég avtidopacelg cvpumepriapfoavouévng Laing, dtatapayng g Badiong kot topatctnciog
avaeépOnkav oe acbeveig mov Erafav Aapotpektvipmn (BA. mapdypaeo 4.8). ['a v Tieiovotnta
TV VEVPOLOYIKAV avTIdpAce®V, 1 Evapén cuvEPT eVIOg TOV TPOTO®V TPIBV UNvev Bepaneiog. Ao
npénel va, eEeTAlETOL TO EVOEYOIEVO TPOSMPIVIG SIOKOTNG, UEIMOTG 1 OPIGTIKNAG SLOKOTNG TNG
yopnynong tov VITRAKVI, avédioya pe t Bapdtnta kot TNV EXUOVH QUTOV TOV GCUUTTOUATOV (BA.
napdypapo 4.2).

Hnrototolikdnta

Avoporisg otig e€gtdoelg nratikng Asttovpyiog cvpmeptiapfovouévng ovénuévng ALT, AST,
aAKoMKN G eoopataong (ALP) kot yorepubpivng éxovv mapatnpndei oe acbeveic mov Elafov
Aapotpektvipmn (BA. mapdypago 4.8). H mielovotnta tov avéncemv g ALT ot tg AST ouvéfn
€vt0g 3 unvav amd v Evapén g Bepaneiag. [leputtdoeig nnatotolikdtnrag pe avénoeg g ALT
Nn/xar g AST Bapdntog Pabuod 2, 3 1 4 kot avénoelg g xorepudpiving >2x ULN éyovv avapepbei
o€ eviAikeg acbeveic.

e aoBeveic pe avENCEIC TOV NAATIKOV TPOVOUUVOCMY, VO SI0KOTTETOL TPOCMPLVE, VO, TPOTOTOIEITOL
N 660m M va drakodmtetan opiotikd 10 VITRAKVI pe Baon m Bapdtnta (PA. mapdypoeo 4.2).



H nratwkn Aertovpyia Ba mpénet va mapakorovdeitar, copmeptiapfavopévne g ALT, g AST, ¢
ALP ko g yorepubpiving Tptv TNy Tpdn 800N, 0T cLVEYELD KAOE 2 efdouddeg KaTd TN S1GpKELD
TOV TPAOTOL UNva NG Bepameiog, 6T GUVEYELD UNVIaia Y10 TOVG ETOUEVOVG 6 pnveg Bepameiag, ot
ouVEKELn TEPLOOIKE KaTd TN didpkela TG Bepoameiog. e acbeveig Tov avanticcovy AVENCELG TV
TPAVOAUIVACHV, AmattodvTat oLyvotepot Eleyyot (BA. Tapdypapo 4.2).

2vyyopnynon ue eroyawyeic CYP3A4/P-gp

ATo@YETE TN GLYYOPNYNON HE 1oyvpovg 1 pétprovg eraywyeic CYP3A4/P-gp ue 1o VITRAKVI Loyo
KvdOvoy petmpévg £kBeomng (PA. mapdypago 4.5).

AvticOAN YN 6€ Yuvaikee Kat OVOPES

IMuvaikeg og avamopaymyk NAKio TPETEL VO YPNCUYLOTOLOVV WOIXITEPO OTOTEAECUOTIKT AVTICOAANYT|
evooo maipvovy to VITRAKVI ko yio tovAdyiotov évav puive petd tn dtokonn g Oepameiog (BA.
Tapoypapovg 4.5 kat 4.6).

Ot dvdpeg pe duvatdTNTU TEKVOTOINGCNG LUE U1 £YKVO YOVOIKA GOVTPOQPO GE UVOTApUy®YIKN NAtkio O
TPETEL VO, GUUBOVAEVOVTOL OTTWS YPT|CULOTOLOVY 1O10UTEPA OMOTEAEGUOTIKT] OVTIGUAAN YT KATA T
duapketa g Oepamneiog pe 1o VITRAKVI kot yio tovAdyiotov €vov pnva petd v telkn d6om (PA.
noapbypapo 4.6).

45  Aliemopdosic pe GAlo QUPRUIKEVTIKA TPOIOVTO KO AALES HOPPES aAANAeTiopaong

Emdpboeic dAAmV mopoyOdvimv 6Tn AUPOTPEKTIVIUTN

Emidpdoeis twv avoororéwv tov CYP3A, e P-gp ka1 tis BCRP oty Aopotpextiviunny

H Aapotpextvipnn givor Eva vrdotpoua Tov kutoypopoatog P450 (CYP) 3A, g P-yAvkonpmteivng
(P-gp) ko g TpmTEIVINC avToyng Tov Kapkivov tov pactod (BCRP). H cuyyopnynon tov VITRAKVI
e 1oxvpovg 1 pétprovg avaotoreic tov CYP3A, avaotoleig g P-gp kot tng BCRP (m.y.
atalavofipn, KhapBpopvkivn, wovafipn, 1tpakovaldin, KeTokovaloin, vepalodovn, veapvafipn,
prrovaPipn, cakovwvafipn, terfpopvkivn, Tpoieavdopvkivr, Bopikovaldin | YKPEWT-@POLT) UTopEl
Vo aVENGEL TIG GUYKEVTPAOOELS TNEG AMPOTPEKTVIUANG 6T0 mAdoua (BA. mapdypago 4.2).

Ta Khvikd dedopéva og vyteig evijAikeg vTodetkvhovy OTL 1 cuyyopNYNon pog epana doong 100 mg
VITRAKVI pe rtpakovaloin (toyvpog avacstoréag tov CYP3A kot avacstoréag e P-gp kot g
BCRP) 200 mg pia @opd v nuépa yia 7 nuépeg adénce v Crae kKot Ty AUC NG AopOTPERTIVIUANG
Katd 2,8 popég ko 4,3 popég, avtioToryo.

Ta Khvikd dedopéva og vytelg evijAikeg vodetkvhovy OTL 1 cuyyopnyNnon pog epana doong 100 mg
VITRAKVI pe o epdmaé 66on 600 mg prpaumikivng (avacstoréag g P-gp kot tng BCRP) avénce
™V Crax ko1 TNV AUC NG Aapotpektvipmng kotd 1,8 opég kar 1,7 popéc, avtictorya.

Ernidopaon eraywyéwv tov CYP3A kot e P-gp oty loapotpextiviunn

H ovyyopiiynon tov VITRAKVI pe 1oyvpoic 1 pérplovg enaymyeig tov CYP3A kot ioyvpotc
enaywyelg g P-gp [m.x. kapPapalenivn, awvoPapPitdin, eawvotoivr, proapmoutivn, prooumikivn 1
vepwcod (St. John’s wort)] pmopel vor LEIMOEL TIG GLYKEVTIPMGELS TNG APOTPEKTIVIUING GTO TAAGHO
Ko Tpénel va amo@evyetal (PA. mapdypaeo 4.4).

Ta Khvikd dedopéva og vylelg evijAIKEG LTOdEIKVOOLY OTL 1] cLYYOoPNYNON Mg epana doorng 100 mg
VITRAKVI pe prpapmikivn (toyvpdc avactoréag tov CYP3A «ai g P-gp) 600 mg pio popd v
nuépa v 11 nuépec peimoe v Coe kot TnV AUC ¢ Aapotpextivipmmg kotd 71 % ko 81 %,
avtioToryo. Agv VITAPYOLY KAVIKA 6TOotXEl0 SIODECIUN GYETIKA LUE TNV OTOTELECUATIKOTITO EVOC
UETPLOV ETOYDYEN, GALG AVOUEVETOL PEIDOT) OTI] AOPOTPEKTIVINTT.

Emdpboeic tne AOpoTPEKTVIUING 6€ GAAOLE TTOPOYOVTEC




Enidpoon e Aapotpextiviunns oe vrootpauate tov CYP3A

Ta KAwvikd dedopéva og vYelg evijAikeg vodetkvoovy 6t 1 suyyoprynon VITRAKVI (100 mg 6vo
eopéc TNV Nuépa ya 10 nuépeg) avénoe v Cre Kot v AUC ¢ amd Tov 6TOHATOG Y0pNYOOHEVNG
paloraung 1,7 popéc oe ovyKpion pe TN MOaloAGun HOvo, YEYOVOS TOV DTOOGEIKVIEL OTL 1|
Aapotpektivipmn eivor acBevig avactoréns tov CYP3A.

Amoteitol Tpocoyn Le TV Tavtdypovn xpnon TV vrootpoudtov CYP3A pe otevd Bepamenticd
€0pog (T OAPUIVTAVOAT, KIKAOGTOPTIVY, STUOPOEPYOTALLIVT, EPYOTUUIVT), POVTAVOAT, TLolion,
Kwidivn, 1pdAMpovs 1 TakpoALLovs) o acBeveig mov maipvovy VITRAKVI. Edv arouteiton n
TOVTOYPOVI YPNOTN AVTAOV T®V VTOGTPOUAT®Y ToL CYP3A e o1evo Bepamevtikd 0pog oe aobeveic
mov maipvouv VITRAKVI, evdéyetal va amortodvtal HEIDCELG TG dOONG TOV VTOGTPOUATMY TOV
CYP3A LOym avemBOunNTmv EvepyEL®V.

Emidpdoeic g Aapotperxtiviunng oe vrootpwuata tov CYP2B6

In vitro peléteg vodeikvoovy ot 1 Aapotpektivipnn endyst to CYP2B6. H cuyyopnynon g
Aapotpektivipmng pe vrootpodpata tov CYP2B6 (m.y. Bovmpomidvn, epaPipévin) pmopel va peudaoet
v ékbeon TouG.

Eridpoon e lapotpextiviunns e dAia vrooTpOUOTO HETOPOPEWY

In vitro peléteg vodeikvoovy 6tL 1 Aapotpektivipnn eivor avaotoréag tov OATPIBI . Agv épovv
Tpaypatomoinfel KAVIKEG ueAETEG Yio TN S1EPEHVNOT TOV CAANAETIOPAUCE®V LLE VTOGTPOUOTO TOV
OATPI1BI1. Zuvenmg, dev umopel vo. amoKAEIGTEL EGV 1] GLYYOPTYNON TNG AUPOTPEKTIVIUING LUE
vrootpouato tov OATPIBI1 (m.y. Badcaptdvn, otativec) pmopel va avénoet Ty €kBeot Tovg.

Ernidpaon e lapotpextiviunns ota vwootpouata twv PXR pvOuilouevaov eviduwy

In vitro peléteg vTodEIKVOOLV TOG 1| AoPOTPEKTVIUTN Eivan évag adOvapog emaywyéag oto PXR
pvOloueva évivpa (m.y. owoyévero CYP2C ko UGT). Zvyyopnynon tng pe vrootpouato CYP2CS,
CYP2C9 11 CYP2C19 (m.y. pemayravion, Bapeapivn, ToAfovtaunion | operpaloAn) Umopel va LEIOGEL
v ékbeon Toug.

Opuovikd, aviiovAANTTIKG,

[Ipoc 10 mapdv etvar dyvmoTo v 1 AAPOTPEKTIVIUTT UTOPEL VO LEDGEL TV OMOTEAEGUOTIKOTITO, TOV
GUGTNUOTIKA EMOPOVIOV OPUOVIKDV OVTIGVAANTTIKMY. LVVETMS, 01 YUVOIKES IOV AapPavouy
GUGTNHOTIKG ETOPAOVTO OPLOVIKA OVTIGVAANTTIKA B0 tpémet vo cupuPovAiedovtal OTmg Tpochitovy
po péBodo eparypod.

4.6 Tovipétnra, knon ko yerovyio

Tuvaikec og avamoapoy®yikn nAio / AvTicOAANWN 6€ AVOPEC KOL YUVOIKEC

Me Bdon tov unyovioud dpaong, o kivovuvog PAGRNS Tov eufpdov dev pumopel vo, amokAeloTel 0TV
yopnyeitanl AapoTpeKTViUTN o€ £yKvo yuvaika. ['uvaikeg og avamapaywyikn nAkio tpénel va tpofodv
O€ TEOT EYKLUOGVVNG TPV TNV Evapén tng Bepaneiog pe 1o VITRAKVIL

O1 yovaikec o€ avamopay®ykn NAKio TpEnel va GOUBOLAEVOVTIL OTMS YPTCULOTOIOVV 1O10iTEPA
ATOTELEGUATIKT AVTICOAANYN Katd T didpkela tng Bepaneiag pe 1o VITRAKVI kot yio tovAdyiotov
évav pnva Letd v ek door). Kabdg mpog 1o mapdv gival dyvmoto 6v 1 AopoTpekTvipmr prnopet
VO LELDGEL TNV OTOTEAECUATIKOTITO TMV GUGTNUATIKG EXOPOVIMV OPUOVIKDV AVTIGCVAANTTIK®Y, Ol
YOVOIKEG TTOL AOUPBAVOLY GLUGTILATIKG ETLOPMVTO, OPUOVIKA AVTIGLAANTTIKG Ol Tpémet va
ouppovievovial 6nwe TpocHitovy o pEBodo Ppaypov.

O1 Gvdpeg pe duvatdTNTO TEKVOTOINGNC UE 1N £YKLO YUVOIKO GOVTPOPO GE OVOTOPay YLK NAtkio Oa
TPETEL VO, GUUBOVAEVOVTOL OTTWS YPTCULOTOLOVV 1O10ATEPE, ATOTEAEGLOTIKY AVTIGOAANYT KOTA TN
duapxeta tng Oepamneiog pe 1o VITRAKVI kot yio Tovddyiotov Evav pive PeTd trv tehkn 06om.



Kvnon

Agv datiBevtor To KAMVIKG 6£30UEVH OYETIKA LLE TN (PTOT) AUPOTPEKTIVIUTNG GE £YKVO YUVOIKAL.
Meléteg oe (Do dev KaTédel&av Gpeomn N EUUEST] TOEIKOTNTO GTNV OVATOPOY@YIKT tKovotnTo (BAETE
napaypago 5.3).

Q¢ TpoANTTIKO PETPO, Elvorl TPOTIUNTED VA, amopevyetar 1) ¥p1on tov VITRAKVI kotd ) didpkeia
NG EYKVHOGUHVT|G.

OnAacpog

Agyv givol yvooto 6v 1 AopoTpekTvipnn / o1 peToforiteg anekkpivovtal 6To avOpOTIVO YEAa.

O «ivduvog ota veoyévvnta / Bpéen dev Pmopel va amokAEIoTEL.

O Onhaouodg mpénet va draxodmTeTon Kotd v dtdpkeia g Oepaneiog pe VITRAKVI kot yio 3 nuépeg
UETE TNV TEMKT 0OGT.

Tovipwdtro

Agv vtdpyovv KAvikd dedopéEVa GYETIKA e TNV EMOPACT] TNG AAPOTPEKTIVIUTNG Ot Yoviudtnta. Agv
TOPATNPNONKOY OYETIKEG EMOPAGELC GTT) YOVILOTNTA G€ UEAETEC TOEIKOTNTOG EMOVALAUPAVOLEV®DY
docewv (PA. mapdypago 5.3).

4.7 Emopacels 6Ty tkavoTnTto 001YN6NS KUl YEIPIGROD PNy OVILETOV

To VITRAKVI éxel pétpra exidpacn otnv ikavoTnto, 0d1ynong Kol yptopon unyovnudtov. ‘Exovv
avaeepBel CoAn Kot KOTmon oe acBeveig mov Edafav Aapotpektvipmn, Koping faduov 1 ko 2 katd
TN JAPKELD TOV TPAOTOV 3 unvov Beponeiag. Avtd Umopel va enNpedoet TV IKOVOTNTA 00N YNONE Kal
YEWPLGLOD UNYOVNUATOV KOTA TN SIAPKELR QVTAG TG XPOVIKNG TTep1ddov. Ot acbevelg mpénet va
oupfoviedovtol va unv odnyovv kot va yelpilovtor unyoviuato péypt vo Befatmbovv gbioya 6t
Oepaneio pe 10 VITRAKVI dev toug emnpedlet apvnticd (BA. mapdypogo 4.4).

4.8  AvemOOunteg evépysreg

[Iepiinwn tov TPoik AcOALELNC

O1 mo ovyvég avemBounteg evépyeteg (=20 %) tov VITRAKVI pe oepd pbivovoag cuyvotntag ftav
avénuévn ALT (35 %), avénuévn AST (32 %), épetog (29 %), avauio (28 %), duokodtta (27 %),
dappota (26 %), vavtia (23 %), kOmwon (22 %), kot LaAn (20 %).

H mAelovotro tov avemifountov evepyeidv tav Baduov 2 1 3. O Babudc 4 tav o vynAdtepog
Babuog mov avaeépdnke yio Tig avemBOuNTEG EVEPYELEG aPlOUOS 0VIETEPOPIA®Y petwpévos (2 %),
ALT avénuévn (1 %), AST avénuévn, aptBpog Tmv AEVKOKVTTAP®OV UEIMUEVOS, oplOUdC opomeToAimV
UELMUEVOG, LDTKN adLVOUIL KoL 1 GAKOAIKT @OGEATACST TOL aipatog avénuévn (to kabéva <1 %). O
VYNAOTEPOG PaBpdg mov avapépBnke oy o Babudc 3 ya tig avemBdunteg evépyeieg avarpio (6 %),
oouatikd Papoc avénuévo (4 %), dappota (3 %), dratapoyn e Padiong kot £petog (to kabéva 1 %),
Ko kKOmwon, (aAn, mapaictnoia, vavtia, poodyia, kot Svokotiidotnto (to kabéva <1 %).

Moviun dwekorm Tov VITRAKVI yia avemBounteg evépyeieg €ytve oto 2 % tov acbevov

(2 meputtoelc amd apBud ovdetepoilmv petwpévo, ALT avEnuévn, kot AST avénuévn,

1 nepintwon omd dwotapoyn g Badiong, kot uoikn advvauic). H tAetovotnto tov avembuntov
EVEPYELDV TTOV 0ONYNOAV € PEIDOT TNG 006N TPOEKLYOV TOLE TPMTOVE TPELS UNVEG TG Depameiag.



Kotaroyoc avemBountmv evepyEldv o€ LOPQY TIVOKO,

H aopddreia tov VITRAKVI a&loroynOnke og 361 acbeveig Betikovg yio cvvinén TRK oe pia and
Tpelg ovveylopeves KAvikeg dokipég, Merétec 1, 2 («NAVIGATE») kot 3 («SCOUT») ko petd tnv
KuKhogopia otnv ayopd. Ta yapakpiotikd Tov TANBueHoD acedielag apopovcav acheveic pe
duapeon niia 39,0 etov (evpog: 0, 90) pe to 37 % va givor modatpucol acbeveic. O dibipecsog
xpOvog vrtd Bepameia yio Tov TANBLGUO GuVOAMKNG acedAieiag (n=361) frav 13,1 punveg (evpog: 0,1,
76,4).

Ot avemBOUNTEG EVEPYELES TOV QUPUAKOL OV avapEpOnKay o€ acbeveig (n=361) mov Ehafoav
Oepaneia pe to VITRAKVI nopovcialovtar otov Iivaxa 3 kot otov Ilivaka 4.

Ot avemBOunTeg evépyeteg sivar Tavounuéveg avd Kotnyopio/opyavikd cOGTNL.

O1 opddeg ovyvotntog kabopifovral pe Baon v akdAovdn couPact: moAd cuyvéic (>1/10), cuyvég
(>1/100 émg <1/10), &y cvyvég (>1/1.000 g <1/100), omdvieg (>1/10.000 émg <1/1.000), woAhd
ondvieg (<1/10.000) kor pn yvootég (dev pmopovv va ektiunBovv pe Bdon ta dwebécia dedopéva).
Evtdg ke katnyopiog cuyvotntog eReavions, ot avemBOunteg evépyeleg mapatifevtol Katd
eBivovca celpd cofapdtnrag.

IMivaxog 3: AvemOOUNTES EVEPYELES TOV QUPUAKOV TOV OVUPEPONKaY 6 BeTIKOVS Y10 cOVTNEN
TRK ac0sveig pe kapkivo wov éhapav Ospancia pe to VITRAKVI o1 cvvietdpevy d6on
(TAnBvopog GUVOIMKNG acPdlelng, N=361) Kol pETd TNV KUKAOQOPia 6TV ayopd

Katnyopia/opyaviko Xvyvéotnra ‘Ok)ou 01 BaBpoi BaOpoi 3 xon 4
cvoTNNO
Awtopayég Tov IToAb cuyvég Avoayio
OILOTTOLNTIKOD KOl TOV Ap1Bpdg ovdetepoilmv
AEPPIKOV GLGTIRAUTOG pewopévog (Ovdeteponevia)
ApBuodc AevkokuTtdpmv
petwpévos (Agvkomevia)
Yuyvécg Ap1Bpog arpomeTaliov Avopia
pewwpévog (Bpoppomevia) Ap1Budc ovdetepopilov
petmpévog (Ovdetepomevin)®
Ap1Budc AevKOKLTTAPOV
ueropévog (Agvronevio)™P
Oy ovyvég Ap1Bpog arpometaliov
petopévog (Opopfomevia)*®P
Awrapayég Tov [ToAb cuyvég Z6én
VEUPIKOD GVGTHNATOG | Tyyyic Awoapoyf g Padiong Aozapayn g Padiong
IopoioOncio
Oy ovyvég Z4n
MopocOnocia
Awrapayég Tov IToAb cuyvég Novrtia
YOGTPEVTEPIKOD Avckolmotnta
"Eperog
Atbppoto
ZuyvEg Avaoyevoia? Aldppota
Oy ovyvég "Epetog
Nowvrtia
AvckouudtnTo
Awtopayés Tov NTaTog | Mn YvoOOoTEG Hrotiky PAEPN°
KOl TOV Y0OANQOp®V
Awtapayés Tov [ToAd cuyvég Moaiyia
"”OG‘fS)“ST‘KO{’ Soyveg Mvikn advvapio
GUGTI|LOTOG KU1 TOV p . ;
GUVOETIKOV 16TOV O ovvég Muadyia




Mvikn advvopio® P

Tevikéc wotapayés kar | [Todd cuyvég Komwon
KUTAGTAGELS THG 0000 - - -
yopiynong Oy ovyvég Konwon
HMopakivikég [ToAb cuyvég AHvoTpaveepion TG
ekerdoeig araviving (ALT) avénuévn
Aomaptikn
apwotpavepepdon (AST)
ov&npeévn
Topotikd Bapog avénuévo
(Mn gucoroykn avénon
Bépovg)
Yoyvéc AAKOMKT QOGEATAOT AHvoTpavopePAoT TNG
alpotog avuEnpévn arovivng (ALT) avénuévn®
AcmopTiKn
apwotpoveeepdon (AST)
ovénpévn®
Youatikd Bapog avénuévo
(Mn pucoroykn avénon
Bépovg)
Oyt ovyvég AvEnuévn aAkodkn

Qoopatéon Tov aipatoc® P

* avapépOnkav avtidpdoeig faduod 4
P 1 cvyvotnTa k4O Babpov frav pikpdtepn and <1 %
¥ n ADR dvoyevoia mepthapfavel TOVG TPOTIULDOUEVOLS OPOVS «SVOYELGIN Kot «dlatapayn TS YeHonsg»
5 meprappaver mepirtdoelg pe ALT/AST >3x ULN ko yolepuBpivy >2x ULN

IMivaxog 4: AvemOOUNTES EVEPYELES TOV QUPUAKOV TOV OVUPEPONKAY 6 BETIKOVS Y10 GOVTNEN

TRK rtawdratpikovg aoleveic pe kapkivo mov éhapav Oepamneio pe to VITRAKVI o1
ovvieTOpev 6601 (n=135). OLror o1 faBpoi

Katnyopia/opyovr (Zvyvotnta |Bpéon ko mkpd (Moda "Eonpou Hodretpikoi
KO cVoTHHO TOLoLa ac0geveig
(n=43)" (n=67)B (n=25)" (n=135)
Awtopayég Tov IToAV ovyvég |Avorpio Avopio Avarpio Avopio
OILOTTOUTIKOD KoL IAp1OpOg IAp1Opoc IAp1Buog Ap1Opog
TOV AEPQPIKOD 0VOETEPOPIA®DY 0VOETEPOPIA®DY 0VOETEPOPIADV ovdeTePOPIAY
GUGTILOTOG LELOLLEVOG LLELOLLEVOG LLELOLEVOG LLELOLLEVOG
Ovdeteponevia) |[(Ovdetepomevia) |(Ovdetepomevia) |(Ovdetepomevia)
IAptOpog IAp1Bp6c Ap1Bpdg IAp1Op6g
AEUKOKLTTAP®OV  LEVKOKVLTTAP®Y  |AEVKOKLTIAP®V  AEVKOKLTTAP®OV
LELOLLEVOG LLELOLLEVOG HLELOUEVOG LLELOLLEVOG
Agvkomevia) (Agvkomevia) (Agvkomevia) (Agvkomevia)
Ap1OL6G Ap1Ouog
OHOTETOM MV opomeTomv
LELOLEVOG UELOUEVOG
OpopPomevia) (Bpoppomevia)
Suyvég IAp1Bpoc IAp1Bpog
OULLLOTETOA @V oLpoTTETOAM®V
LLELOLEVOG LLELOLEVOG
(Opoppomevia) (Opoppomevia)
Awtopayég Tov IToAY ouyvég Z6An
VELPIKOD Zuyvég 7.6An Z.6An MoapoicOncio 76N
GLGTNHOTOG MopoicOnocio AwTapayn g IMapaicOncio
Atotapayn g Badiong Awoapayn g
Badiong Badiong
Awtapayég Tov IToAb cvyvég Navtia Noavtio INavtio Noavtio
YOGTPEVTEPIKOD AvckotMoTnTa AvcrkototnTa AveKotMoTnTO AvcrkototnTo
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Epetog 'Epetog 'Epetog 'Epetog

Algppoio Awgppoia Awgppoto Awgppora
Souyvég Avocyevoio Avocyevoia

ArTapayéc Tov IToAb cuyvég Mooakyio Moaiyia Muokyio
LVOOCKELETIKOV
GUGTIHATOG KoL . . p . ; . ;
70V GLVETIKOD Soyvég Muvikn advvapio |Moikh advvoapio  |[Mvikn advvopio
16TOV
T'evikég IToAb cvyvég |Kommon Koénwon Konmwon Kénwon

owatapayic Ko
KOTAGTAGELS TNG

0809 yopiynong

Hopoaxivikég IToAD cuyvég APVOTPAVGPEPAC |[APVOTPOVEPEPES |ALIVOTPOVOQPEPAC [AHVOTPOVEOEPIT

eketdoelg m TG AAQVIVIG m TG AAQVIVIG m ™G aAavivng m TG aAaVivIg
(ALT) ovénuévn  [(ALT) avénuévn  ((ALT) avEnuévn  [(ALT) avénuévn
IAGTOPTIKY IAGTOPTIKY IAcmoptikn IAGTOPTIKY|

OUVOTPOVGPEPEOT] [AUIVOTPAVOPEPACT] [LLVOTPAVOPEPATT) [LUVOTPUVOPEPACT
(AST) avénuévn  [(AST) avénuévn  |[(AST) avénuévn  ((AST) avénuévn
Zopotikd Bapog  |Zopatikd Bhpog  [Zopotikd Bapoc  [Zopatikd Bapog
ovénuévo (Mn avénuévo (un avénuévo (Mn avénuévo (Mn

(PLGIOAOYIKT (PLGIOAOYIKT (QLGIOAOYIKN (PLGIOAOYIKY
aoEnon Papove)  |abEnom Papovs) - |abEnom Papovc)  |abEnom Pépouc)
s N
aipatog avénpévn pwogoTdon aipatog avEnpévn |aipatog ovénpévn

aipatog avEnpévn

* Bpéon/pkpd modid (28 nuepmv émg 23 umvav): avaeéptnkay 5 aviidpdoets fabpov 4 peiovong otov apdud tav
ovdetepoilmv (Ovdetepomevia) Kot 2 avénpévng alkoMkng eoceatdons aipatog. Ot avtidpdoeig fadpod 3
neptAaufovav 11 mepittmoelg peioong otov apifpd tov ovdetepoirmv (Ovdetepomevia), 4 nepurtdoeic ALT avénuévng,
amd 3 nepumtdoeic Avapiog, Kot Lopatikod Bapovg avénuévov (Mn puctoroyiky avénon Bapovg) kot amd 2 TepTTOCELS
AXkoMKN G eooeatdong aipotog avénuévng, Atdppotag, kot Epétov kot 1 mepintoon AST avénuévng.

P TToudid (2 éog 11 e16dv): AvagépOnke 1 avtidpaon Baduod 4, peioon tov aptdpod Tov AevKoKLTTapmY. Avapéponkay
8 nepurtdoeis Pabov 3 peimong otov apBpd twv ovdetepoilmv (Ovdetepomevia), and 2 TEPIMTAOCES AvoLpiog,
Adppotag kot Epérov kot and 1 mepintwon AvEnuévng ALT, Avénuévng AST, Awtoapayng Badiong, Zopatikol Pépovg
avénpévov (Mn euctoroyikn) avénon Bapovg), [aparshnciog kot Mvodylac.

Y "Egnpot (12 ¢wg <18 e1mv): dev avapépnkav avidpdoeis fadpov 4. AvapépOnkav avtidpdoelg fadpov 3 and
1 nepintowon ALT ovénuévne, AST avénpévng, Konwong, Atatapoyng e Badiong kot Mvikng advvapiog.

[eprypoaon emAeyuévav overtfountwy EVEPYELDV

Nevpoloyikéc avtidpaoeig

21 Paomn dedopévev cuvolkng acedrelag (n=361), n vevporoyikn avemBount avtidpacn Le Tov
peyardtepo Babud mov mapatnpndnke Ntov Paduod 3 M 4, n onoia mapatnprnke ce 10 (3 %)
acBeveig kou TephapPove datapoyn g Padiong (4 acbeveig, 1 %), (dAn (3 acbeveic, <1 %), Kot
napoioOnoia (3 acbeveig, <1 %). H ocvvolun enintwon frav 20 % ya ) {dAn, 6 % yuo v
mapoioOnoia kot 5 % yuo ™ datapoyn g Padione. Ot vevpoAoyiKég avTIOpACELS TTOV 00N YNOAY GE
Tpomonoinomn 1 dlakomég TG doomng mepthauPavay Lain (1 %), datapayn g Badiong (< 1%), kot
napototnoia (<1 %). Evoc acbevig diékoye opiotika ) Bepomeio Adym Pabduov 3 dratapayng e
Badiongc. Xe Oheg TIg TEPUTTMOELS EKTOG amd ia, 01 acOevelg pe evOei&elg avTIKapKIVIKNG
dpaCTNPLOTNTOC O OTTOI0L YPEIGCTNKAV UEIMOT TG HOONG UTOPESAV VO, GLUVEXIGOLY TN My o€
uetwpévn d6on f/xon oynuo (BA. mapdypago 4.4).

Hrarorolicomra

Avoporieg otic e€gtdoelg Nratikng Asttovpyiog svumeptloppavopévng e ALT, AST, ALP kot
yorepuBpivng £xovv mapoatnpnbei oe acobeveic mov Erafav Oepamneia pe o VITRAKVI
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21 Pdomn 0edoUEVOY GUVOMKNG aoPaielag (n=361), N aOENCT TPAVSAUVOCDY LLE TOV HEYUAVTEPO
Babuod mov mapatnpnOnke Nrav Paburov 4 adénon g ALT og 7 acbeveig (2 %) ko avénon g AST
o€ 4 acBeveic (1 %). BabBuod 3 avénoeig e ALT xat g AST o€ 25 (7 %) ko 22 (6 %) omd Toug
acbBeveic, avtiotorya. Ot mhetovoTTa TV avénoemv Babpod 3 ftay Tapodikés, ELEaVIGTNKAY KATH TO
TPOTO TPIUNVO NG Bepameiog Kot vIoydpnoav cg Baduov 1 katd tovg pveg 3-4. Babpov 2 avénoeig
g ALT ko tng AST mopatmpnOnkay og 35 (10 %) ko 32 (9 %) tov acbevdv, avtictorya, Kot
Babuov 1 avénoeig e ALT kan tng AST mapatnpribnkav og 173 (48 %) ko 177 (49 %) acBeveic,
avTicTOoTY(O.

Avénoeig g ALT kat g AST mov odyncav 6€ TPOTOTOCELG 1] OLOKOTEG TNG OOGNG
napovcidotnkay og 24 (7 %) acbeveig kot og 21 (6 %) acbeveig, avtiotoya (PA. mapdypapo 4.4). Advo
acBeveic dSiékoyav oprotucd tn Oepamneio pe 1 acBevn Loym Babpov 3 avénoewv g ALT kot

Babpov 3 g AST.

[epmtmoeig nrototo&ikottog pe avénoeig e ALT f/kan tng AST Bapdtnrag Pabuod 2, 3 1 4 kou
avénoeig g xoiepvOpivng >2x ULN éyovv avapepbel og evilikeg acbeveic. Te opiopéveg
TEPMTOGELS, M d001 Tov VITRAKVI drokdnnke tpocwpvd kot Egkivnoe ek vEou o€ petwpévn ddom,
£VO o€ GAeg Teputdoelg M Oepaneio Stokomnke oplotikd (PA. Tapdypago 4.4).

[Ipdobetec TANPoQOpiee Yo £101KOVC TANOLGUOVE

Houdiazrpixoi 000eveic

A76 tovg 361 acbeveic mov éhaPav Oeparneio pe 1o VITRAKVI, 135 (37 %) acbeveic nrov niuiog

0 nuepav €wg 18 etdv (n=13 veoyvd 0 nuepmv Emg <3 unvav, n=4 ond TpLov UNvov E0c <6 Unvav,
n=17 and 6 unvav £ng <12 unvav, n=9 and 12 pnvov péypt <2 etodv, n=31 and 2 etV £ng <6 TV,
n=36 amod 6 etV Emg <12 g1V, n=25 amd 12 e1dv éng <18 et®v). H mieiovotnta tov avembountov
gvepyelmv NTav Babpov 1 1 2 oe coPapdtnta Kot vToYDdPNCOY YWPig Tpomonoinen TG 60oNg 1
draxomn Tov VITRAKVI. XoBapég avembBounteg evépyeiec Pabuot 3 1 4 mopatnpridnkay yeviKd mo
oLyva og aobeveig mg <6 etdv. AvTéc avapépnkay 6to 69 % TV acbevav oty opdda veoyvav 0
NUepdV £0¢ <3 pnvev kot 6to 44 % tov aclevav >3 unvev éog <6 etav. O petopévog aptipog
0VOETEPOPLAMV ExeL avapepBel OTL 00N YNOE 0E S10KOTI| TOV PAPUAKOL TNG LEAETNG, GE TPOTOTOINGT
d00Mg KOl OLOKOTTH TG dOOMG,.

Hliwuévor

Amd toug 361 otov mAnBuopd cuvorikng acpdietag mov Elafov VITRAKVI, 69 (19 %) acBeveig
nTov 65 etdv ko1 avo kot 22 (6 %) acbeveic nrav 75 etdv kot dve. To Tpoeik acPALENg 6TOVG
nAiwpévoug acheveic (=65 e1dVv) elval GOUPOVO LE EKEIVO TOV TOPATNPEITAL GTOVG VEOTEPOLG
acBeveic. Ot avemBounteg evépyeteg g CaAng (30 % évavtt 28 % og GAovg TovG EVIIAIKEC), TNG
avapiog (35 % évavtt 27 % cg GAOVG TOLG EVAAIKECS), TG dtdppotag (25% évavtt 22% o€ GLovg Tovg
EVNAIKEC), TNG MLikNg advvapiog (13 % évavtt 10 % og 6Aovg Tovg EVAAIKES), TOL aplOpod
arpometariov petwpévov (12% évavtt 6% og GAovg Toug evihikeq), ¢ dratapayns e Padiong (9 %
&vavtt 5 % og OA0VG TOLG EVAAIKECS), Ko TG duayevaiog (9% évavtl 6% oe dhovg Tovg EVALKES) Tay
70 GLYVEC o€ acbeveig nAkiog 65 eTdv Kot Avo.

Avopopd THavorloyoOUEVOV avETIOOUNTWOV EVEPYELDY

H avagopd mBavoroyodpuevov avemBOunTmv evepyELmV HETH amd T YopNYNon Gdelog KukAopopiag
TOV PAPUOKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onpavtikn. Emtpénet tn cuveyn mopoakolobnon e oxéong
0PEAOVC-KIVODVOL TOV QUPOKEVTIKOD TPOTOVTOC. Znteital amd Tovg exayyeAUoTiec vyeiog va
AVOPEPOVY OTTOIEGONTTOTE TOUVOAOYOVUEVEC OVETIOVUNTEG EVEPYELEC LECH TOVL EOVIKOD GLGTNLOTOG
ava@opdg Tov avaypdeetol oto [Hapdptnua V.

4.9 Ymepdooolroyia
Yrdpyel mepropiopévn eumepio pe vrepdocoroyia pe 1o VITRAKVI. To copntdpota g

VIEPOOGOAOYIOG gV EYoVV TeKUNPLmOEL. Xe TepinTmon vVIePdocoA0Yiag, ot Yiatpoi Oa mpémel va.
aKoAoVOOHV YEVIKG VTTOGTNPIKTIKG HETPA KAl VO OVTILETOTILOVY TNV KATAGTACT CUUTTOUOTIKA.
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5. DOAPMAKOAOTI'IKEZ IAIOTHTEX
51 ®@appoxodvvopkEs 1010TNTES

DoppokobepamenTikn KaTnyopio: AVIIVEOTAAGUOTIKOL KOl 0VOGOTPOTOTOWTIKOL TAPEyOVTES,
QVTIVEOTAOGLLOTIKOT TP AYOVTES, OVAOTOAELS TNE TPWTEIVIKNG Kivaong, Kmodikog ATC: LOLEX12.

Mnyoviopdc dpdonc

H Aopotpextivipmn givat évog aviayoviotg g Tpipocpopikng adevoosiving (ATP) kot emthektikdg
aVOOTOAENG TNG Kvaong TV vrodoyémv tportopvosivng (TRK), o onoiog oyedidiotnke opBoroyikd yo
Vo, amoPEVYEL TN SPACTNPLOTNTA UE KIVAGES EKTOG 6TOYOV. O 0TOY0G TNG AUPOTPEKTIVIUTNG Elval N
owoyévela tpoteivov TRK nov mepirappavel tic TRKA, TRKB ko1 TRKC ot omoieg
kodwomorovvtar omd o yovidte NTRKL, NTRK2 kaw NTRK3, avtictoya. Ze éva gupd mdvek
TPOcdOPIoUdY KeKabappévov eviopwv, n Aapotpektvipmn avéoteire tig TRKA, TRKB ka1 TRKC
pe tpég ICso peta&v 5-11 nM. H povn dAln dpactnpiotro Kivdong cvuvePn oe 100-mAdoio
VYNAGTEPEG GVYKEVTIPOOELS. X€ iN VItro ko in Vivo povtéha dykov, | AapotpekTviumn katédelée
OVTIKOPKIVIKT OpacTnploTnNTa 08 KOTTOPA LE GTOLXEWDON evepyonoinom twv tpwteiviv TRK mov
TPOEPYOVTAL OO GLVTNEELS YOVISI®V, dLypaPn| Lo PUOUIGTIKNG TEPLOYNE TPMTEIVIC, 1| O KOTTAPO
ue vrepékepaom g tpwteivig TRK.

Zoppavta ovvinéng yovidiov kotvod miaisiov (in-frame) wov TpokOTTOVY 0md YPOUOCOUIKEG
avadiatdéelc tov avipanivav yovidiov NTRK1, NTRK2 kat NTRK3 0dnyovv 6Tov oynUoTIoHd TV
oykoyovav Tpateiviv cOvinéng TRK. Avtég ot mpokOTTTOVCEG VEEG YLUOLPIKEG OYKOYOVEG TPOTEIVEG
eKQPALovTal ATLTO VTOKIVAOVTOS TN CTOLXEWDOT SPACTNPLOTNTO KIVAGCT|G TOL aKOA0VOMmG evepyomotet
TIC KaBOOIKEG 000VC KVTTOPIKNG GNLATOOOTNONG TOV EUTAEKOVTOL GTOV KUTTAPIKO TOAAATANGLOGLLO
ka1 emPioon odnydvrag og Betikd Kapkivo cvvinéng TRK.

"Eyxovv mopatnpnOet petodhaéelg eniktng avroyng petd v e£€Mén ne avaotoieic TRK. H
AOPOTPEKTIVIUTN €lye EAMAYIOTN OPACTNPLOTNTO GE KVTTAPIKES GEPEG LUE OUELOKES LETOAAGEEIS TNV
neproyn kvaong TRKA, coumeptiappavopuévng g KAVIKG avoyvopioueévng LETAALaENG emikTnTNG
avtoyns, G595R. Ot onpeoxég petarrates oy meployr kwvaong TRKC pe kMvikd avayvopiopévn
emiktnn avroyn otn Aapotpektvipnn cvureprropfavovv i G623R, G696A kot F617L.

Agv givol yvooTéG 01 HOPLoKEG aLTiEg Y10 TNV TPAOTOYEVT AVOEKTIKOTNTO OTN AUPOTPEKTIVIUTN.
YUVERMG OeV Elval YV®OTO €AV 1) TAPOLGIO TOVTOHYPOVOV OYKOYOVOL 001Y0D emupocheta tng cOHVINENG
yovidiov NTRK emnpedlel v amoterespotikotnto g avactoing TRK. H petpnfeica enintoon
OTOLOVONTOTE THVTOYPOVOV YOVIOIMUATIKMV TPOTOTOMGEDY GTNV TOTEAEGLUTIKOTITO TG
AapotpekTvipmng dideton TapakdTm (PA. KAVIKY| OTOTEAECUATIKOTNTA).

Dapuokodvvalkic emOpUcELS

Kaporoxn niexpopooioloyio

e 36 vyieic eviidikeg mov lafav epdmal 06c€1g Tov KuudvOnkay amd 100 mg émg 900 mg, to
VITRAKVI dgv napdtewve to ddotnuo QT o€ kdmoov kKAviKa oyetikd faduo.

H 860on tv 200 mg avtictoryet og €kBeomn KOpLPNG (Crmax) TAPOLOLN [LE EKEIVT TOL TOPATNPELTOL [LE
) Aapotpektviumn 100 mg BID og otabepomompévn kataotact. Mo fpdyvvon tov QTcF
mapotnpionke pe t yoprynon tov VITRAKVI, pe m péyiotn péon enidpaon vo mopotmpeitan
peta&o 3 kot 24 opdv petd T Cmax, HE M0 YEOUETPIKN péoT peimon tov QTcF amd v

évapén -13,2 msec (€0pog -10 émg -15,6 msec). H khvikn onuocio cvtod tov svpuatog dev £xet
TeEKUNPLOOEL.
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KAlwikn omoteheopotikotnTo,

Emoxonnon twv peietav

H amotereopatikdomta kou 1 acpdieto tov VITRAKVI peletinkav o€ Tpelc TOAVKEVTPIKEC,
OVOIKTNG EMIGTLLOVOTG, LOVOD GKEAOLG KAMVIKEG LEAETEG GE EVAAIKES Kol TOLOLALTPIKOVG AoBeVEIS e
kapkivo (ITivaxog 5). Ot peréteg cuveyilovtan akdpa.

e aoBeveig pe kot yopic texunpropévn cuvinén yovidiov NTRK emttpdmnke vo, uppetéyovy ot
Merém 1 ko ot Merét 3 («SCOUT»). Ot acbeveic mov evidydnkov otn Merét 2 (<NAVIGATE»)
énpeme vo Exovv Betikd kapkivo pe cuvinén TRK. To 6UvoAo GUYKEVTIPOTIKAC TPMTOYEVODC
avaAvong g omotedeopatikotTrog tepthapupdavet 302 acbeveic pe Betikd kapxivo suvinéng TRK ot
omoiol evtaydniay Ko oTIC TPELG HEAETES Kat lyav HETPHOIUN VOGO OTmG adloloynnke copeva, e
ta, kprmpro RECIST £ko. 1.1, mpmtoyevn 6yKko ektdg Tov KNX ko Edafav tovAdyiotov pio 66on
AapotpekTvipmng omd tov lovito 2023. Avtoi o1 acBeveig Enpene va £xouv AAPEL TPOTNYOOLEVT TUTTIKN
Oepameio KATAAANAN Y10 TOV TOTO TOV OYKOL KOl TO GTAGL0 TNG VOGOV TOVG 1), KATE T1 YVMUN TOL
gpeuvnTn, Ba énpeme va vroPAnBovv oe plkn xelpovpyikn emépfoon (0TS akpmTNPLcUd LEAOVG,
EKTOUN TPOSMTOL N dtadikacio Tov Ba Tpokarlovoe Tapdivon) N NTav aribovo va aveybovv 1 va
£xovv KAVIKG onuavTikd 6eeloc amod Tic dtubéotpeg Bepaneieg Tpotdmov epifaiyng oto Thaiclo g
TPoY@PNUEVNS vOsov. Ot khplot deikteg eKPACEMV OMOTEAEGUATIKOTITOG 1TAV TO TOGOGTO GUVOAKNG
avtamokplong (ORR) kot 1 didpketa g avtanokpiong (DOR), émwg kabopiomnray amd pio
TvpAomomuévn ave&aptnn emntponn a&ordynong (BIRC).

Emm\éov, 55 acbeveic ue npotoyeveic 0ykovg tov KN kot petpioun voco kotd v Evapén
vropAnonkoyv og Beponeia ot perétn 2 («KNAVIGATE») kot otn perén 3 («SCOUT»). Zapdvta and
Tovg 55 acbeveig ue tpmrtoyeveig 0ykovg Tov KN giyav Adfel mponyoduevn avtikopkivikn Oepomeio
(xepovpykn eméuPfoom, aktvobepameio /Kot Tponyoduevn cvotnuatiky Oepameia). Ot
avtomoKpicelg Tov dykov a&loAoyndnkKay amd tov epevvnTn He xpron Tev kprnpiov RANO 7
RECIST £xé. 1.1.

H avayvopion tov coviéeonv yovidiov NTRK Boaciotnke og deiypata 16tov yo tic uedddovg
poplak®v e€etdoemv aAiniovyiong endpevng yevids (NGS) mov ypnopomombnke o 320 acBeveic,
aAvedmtg avtidpacng moAvpepdong (PCR) mov ypnopomombnke oe 14 acbeveic, pBopilovrog

in situ vBpopov (FISH) mov ypnoponodnke oe 18 aobeveic, kat dileg uebodovg erEyyov
(aAAniovyon, Nanostring, Sanger sequencing 1} Chromosome Microarray) mov ypnoiporomdnkoy o
5 aoBeveig.

Hivakag S: Kvikég peréteg mov cuvéfaray 6TV AVAADGT ATOTELECUATIKOTITOS GE COUTOYELG
Kol TpOToYEVEIS 0yKovg Tov KNX

Ovopoaoia TG nEAETNG, OYEOLOGNOC KoL  |Adon Kot Tomor dykov wov n
nAn0vopdég aclevav [Lop@omoinc oVUTEPLAQONKaAY 6TV
avaivon
OTTOTEALEGUATIKOTITUG
Merét 1 Aodoelg éog 200 mg | Bupeoetdoic (n=4) 13
NCT02122913 uio 1 000 Popég Y1ehoyovev adévav (n=3)
muepnoiomg GIST (n=2)“
* Melét edong 1, avoiktig emonpavong, |(koydxkio 25 mg, 2apKoOU0 HOAOKOV
KAMPAK®ONG TG 000MG Kol ETEKTACT|S, 100 mg 1 méco popiov (n=2)
OOV N PAON EMEKTOONC OTOLTOVGE d1édvpe 20 mg/ml) | NSCLC (n=1)P~
oykovg e ouvtnén yovidiov NTRK AyvmOOTOC TPMOTOYEVNG
* Evijlikeg acbeveig (=18 etmv) pe kapkivog (n=1)

TPOYMPNUEVOLS GLUTTAYELS OYKOVG LE
oovtnén yovidimv NTRK

Merétn 2 100 mg 800 opéc | NSCLC (n=29)7 208
«NAVIGATE» NCT02576431 TV NUEPA (KoyaKlo| ZApKMUN LOAUK®DY
25 mg, 100 mg 1 popicv (n=28)
» ddong 2, moAveBvikn, OVOIKTNG MO0 S1dALL Aupeocdoig (n=26)°
EMOAUOVONG HEAETN OYKOV TOTTOV 20 mg/ml) Z1EloYOVOV 0dEVmV
«KaAaO100» (n=24)
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* Evilikeg ko Tondtatpikoi aoeveig [Moyéog evtépov (n=24)
>12 e1®V pE TPOYWPUEVOVG GUUTAYEIS [Ipwrtoyevic tov KNX
oykovg pe ouvtnén yovidiov NTRK (n=19)

Merdvopuo (n=10)°

MooToD, U EKKPLTIKOC

(n=9)°

Moayxpéatog (n=7)

Moaoto0, ekkpttikdg (n=5)

XohayyslokapKivopo

(n=4)

GIST (n=3)“

2toudyov (n=3)

[Ipootdtn (n=2)

YKOANKOEW00C

andeLoNg, Atumog

KOPKIVOELONG KOPKIVOg

ToV TVELLOVA,

OoteocdpKmpua,

Tpayfirov ™ pnrpag,

Hrotwog?,

Awdekadarxtorov, EEm

aKOVGTIKOD TOPOLP,

Owo@dryov, SCLCP?,

OpBov, OpyemvP, Ovuov,

AyvmoTOog IPMTOYEVNG

kapkivog, Ovpobnitakdc,

Mntpag (n=1 £éKkacT0)

Mgerétn 3 “SCOUT” Aocelg £m¢ Bpepiko wochpropo 136
NCT02637687 100 mg/m? &bo (n=49)

POpPEG TNV NUEPL YapKoOUO LOAOKODY
*  Meiét pdong 1/2, morvebvikn, (oydicio 25 mg, popimv (n=42)P

OVOIKTNG Mo pavong, kKApdkoons g 100 mg 1 méco [Ipwtoyevnc tov KNX
dOONG KOl EMEKTAGNC, OTTOL 1] KOOPTY StdAvpe 20 mg/ml) | (n=36)

enéktaong ®aong 2 amartovos Yvyyevéc pecoPraoctikd
TPOYWPNUEVOVS GUUTAYEIS OYKOVG LE véppoua (n=2)
ovvtnén yovidimv NTRK, Ooteocdpkmpa (n=2)
GUUTEPTAOUPOVOUEVOL TOTIKG, MooT00 eKKpLTIKOC,
TPOYWPNUEVOL BpepuicoD Tpoaynrov g pnTpag,
WOGOPKMUOTOG Awmoivopdtoon,

* Tadiatpikoi acbeveic 0 nuepdV £mg Meldvopa, Bupeogldong
21 etV pe TPOoYmPMNUEVO KOPKivo N pe (n=1 éxaocT0)

npwtoyevelg dykovg tov KNX

Yvvolkdc apBpog acdevov (n)* 357
amotehovvtot oo 302 aobeveig pe a&loldynon g aviomokpiong tov 6ykov omd IRC kot 55 acbeveic pe tpotoyeveic
oykovg Tov KNX (cupmepthopfavoévon aoTpoKuT@HATOS, YoyYALOYAOLOULATOG, YAOIOPANCTOUOTOC, YAOLDLOTOG,
YAOLOVEVPOVIK®V OYK®V, VELPOVIKDV KoL LIKTMOV VEVPOVIKOV-YAOUK®V OYK®V KOl TPMTOYOVOD VEVPO-EKTOSEPLKOD OYKOL,
dev €xel TpoodloptoTel) pe a&loAdyNnoT TG AvVTaTOKPIoNG TOL OYKOV OO TOV EPELVNTN

GIST: otpopaTiKOg OYKOG TOV YOOTPEVIEPIKOD

LETAGTAGELG GTOV EYKEPOAO TTapaTNPNONKAY 08 0pIoHEVOLS a:60gVEIS 6TOVG KOAOVOOVE TOTTOVG OYKWV: KAPKIVO TOV
mvevpova (NSCLC, SCLC), kapkivo tov upeoetdodc, Heldvmpio, Kopkivo Tov Hootod (Un ekkpitikd), £ 0KoVoTIKOD
TOPOL, GAPKOL LOAOKDY LOPImV, KoL OPYEDV

Y NSCLC: pun pkpoKuTtaptkos KapKivog Tov TveD oV

3 SCLC: pkpokuTTopikog KapKivog ToL TVEDLOVEL

£ NTOTOKVTTOPIKO KapKivopo

*

= e

Ta yopaktnplotikd Katd mv Evapén yuo toug 302 acbeveig pe copnayeic dOykovg pe cuvinén yovidiov
NTRK mov cupmeptinedniay 6t cuyKeVIpOTIKY aviilvon nTov to e&ng: didpeon nikia 44 tdv
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(ebpog 0-90 etmdv), 33 % nhkiog <18 etdv Kot 67 % nAkiog >18 etdv, 55 % Agvkoi ko 47 % Gvopeg,
kot ECOG PS 0-1 (88 %), 2 (10 %) 1 3 (2 %). Evevijvta éva to1g ekatd Tov acbevav giyov Aapet
Tponyovpevn Bepameia yio Tov KapKivo Toug, optlopuevn ®¢ YEPOLPYIKN eXEUPacn, axtivobepaneio )
ocvotnpatikn Bepomeio. Ao avtovg, 71 % iyav Aapel Tpornyoduevn cuotnuatikn Oeponeio pe
Suwpeon tiun 1 mpornyodpevn cvotnuatikn Bepoanevutikny ayoyr. Eikoot €61 Toig ekatd OAwv TV
acBevav dev glyav AdPet Tponyoduevn cvotnpatiky Oepaneia. And owtovg Tovg 302 acbeveic, ot mo
GLYVOL TOTOL OYK®V 7OV OVTITPOCOTEVTIKOV TV GAPKMUO LoAaK®dV popiov (24 %), Ppepikod
wocapkopa (16 %), kapkivog tov mvedpova (11%), kapkivog Tov Bupeocdotc (10 %), 6yKkog Twv
olehoydvav adévav (9 %) kat kapkivog tov Toyéog eviépov (8%).
Ta yopaktnploTiKd Kot v Evapén yio toug 55 acbeveic pe mpotomadeic dykovg tov KNZ pe
ouvtnén yovidiov NTRK mov a&lohoynOnioay amd tov epevvnti o ta €E\G: dtdpeon nAkio 11 etdv
(evpoc 0-79 etdyv), 38 acbeveic nhikiag <18 etdv, kot 17 acbeveig >18 etmv, kot 36 acbeveic Agvkoi
kot 27 acBeveic dvdpeg, kar ECOG PS 0-1 (47 acbeveic) 1 2 (5 acBeveic). TTevivta dvo (95 %)
acOeveic elyav Aapel Tponyoduevn Bepaneia Yo Tov Kapkivo Toug, opiloUeEVN OC YELPOVPYIKN
enépuPaon, aktvobepaneio | cvotnuatikn Oepaneio. Yanpée dudpeon i 1 Anebeica mponyodpevn

GUOTNUOTIKY OEPATEVLTIKT OymYN].

Amoteréauara omoteleouoTiKOTHTOC

Tao cUYKEVIPOTIKA OTOTEAEGILOTO ATOTEAEGLOTIKOTNTOG Y10 TOGOGTO GUVOAIKNC OVTOTOKPIONC,
SLAPKELD TNG AVTATOKPLIONC Kol YPOVO HEXPL TNV TPAOTN AVTUTOKPLOT], 6TOV TANOLOUO TPOTOYEVOUG
avaivong (n=302) kat pe tnv post-hoc mpocHnkn tov tpotoyevav dykwov KN (n=55) mov eiye cav
OMOTEAEG LA TO GUVOALKO TANBVoUO (n=357), mapovcidlovtat otov Ilivaka 6 kot otov Ilivaxka 7.

Iivokog 6: ZuyKevIpOTIKE 0T0TELECUATO OTOTELECUUTIKOTITUS OE GUUTTAYEIS OYKOVG PUE KL

X0pic TpmToyeveig dykovg Tov KNX

[opapeTpog 0mTOTELECPLATIKOTNTOG Avélvon og ovpnayeic  |[Avdivon 6€ cvopmayeic
0YKOVG TTOV dEV OYKOLG TTOV
nepriappavovv mepriappavouv
TPOTOYEVEIS OYKOLg TPOTOYEVEIS OYKOLg
Tov KNX Tov KNX
(n=302)" (n=357)%P

IM0606T6 GUVOMKNAG AVTATOKPLONG 65 % (195) 59 % (210)

(ORR) % (n) [59, 70] [54, 64]

[95 % CI]

IMpng avtandkpion (CR) 22 % (65) 19 % (68)

IMaBoroyikn TAfpNg avtomdkpion! 6 % (17) 5 % (17)

Mepwkn avtomokpion (PR) 37 % (113) 35 % (125)

Xpovog péypr TNV TPAOTN AVTATOKPLON 1,84 1,84

(d1dpeon T, unveg) [evpog] [0,89, 22,90] [0,89, 22,90]

Awdpkery TG avramokpiong (odpeon T, | 43,3 43,3

univeg) [evpog] [0,0+, 73,7+] [0,0+, 73,7+]

% pe ddpreta >12 pnveg 79 % 78 %

% pe ddpkela >24 pnveg 67 % 65 %

% pe ddpreta >36 pnveg 55 % 54 %

% pe diapkela > 48 unveg 48% 47%

+ vodnAdvel og e£EMEN

* Avélvon ave&aptnng emrponng a&loroynong kotd RECIST €kd. 1.1 yio cvumayeic 6ykovg eKTOg ommd TpOTOYEVEIC OYKOLE

tov KNZ (302 acbeveic)

B A&ohdymon tov epguvnt e yprion Tov kprnpiov RANO 1§ RECIST £x8. 1.1 yio tpwtoyeveic dykovg tov KNX

(55 aobeveic).

¥ TTaBoroywr) CR frav pio CR mov enetevydn amd aceveic ot omoiot Erafav Bepaneio pe Aapotpektivipmn kot axolovdmg
VIOPANONKAY GE YEWPOVPYIKN EKTOUN YOPIS PLOCILO KOPKIVIKG KOTTAPO KO UE OPVTIKA OpLoL OTN LETEYXEPNTIKY
naboroywn a&ordynon. H mpogyysipnticy BéATioTn avtamdkpion yio antovg Toug acheveic fTtav tpota&vounpévn

naboroywn CR petd ) yepovpyun enéppoon coppaova pe to kprmpro RECIST v.1.1.
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Iivakog 7: XuvoMKi] avTaTOKPLon Kol OLEPKELN TS AVTOTOKPLENS KOTE TVTO 0YKOV™

, ORR* DOR
Tomog dykov Acbevei unveg Evpog (ufveg)
= 0, 0,
(n=357) % 95 % ClI ST > o4 =36

ig‘g;gf}““ nahoxéy 72 68 % 56 %, 79 % 80 % 72% 55 % 0,03+, 72,7+
Ipwtoyevig KNZ 55 27% 16 %, 41% 63 % 32 % 32% 5,8, M/oo\.
R‘;i‘z‘;fmm 49 94% | 83%,99% | 81% 64 % 55 % 1,6+, 73,7+
Ivebpova 32 66% 47%, 81% 73% 59% 47% 1,9+, 56,2+
®upeoedoig 31 65 % 45 %, 81 % 85 % 63 % 54 % 3,7, 72,4+
ié?v‘gv‘wmv 27 81 % 62%,94% | 90% 86 % 75 % 5,5, 65,3+
Mayéog evtépov 24 46 % 26 %, 67 % 81 % 81 % 40 % 3,9, 45,2+
Moaotoh 15

Mn exkprTikdc! 9 33% 7 %, 70 % 67 % Alemer. Alemer. 7,4, 125+

Exkprrucoc? 6 83 % 36 %, 100 % 80 % 80 % 80% 11,1, 58,2+
Merdvopo 11 45 % 17 %, 77 % 50 % Aener. Alenet. 1,9+, 23,2+
[Maykpéatog 7 14 % 0 %, 58 % 0% 0% 0% 58,58
ZTpopoTikdg dyKog
TOV 5 80 % 28 %, 99 % 75 % 38 % 38 % 9,5, 50,4+
YOO TPEVTIEPIKOD
Oo1e00GpKOUQ 3 33% 1%, 91 % 0% 0% 0% 95,95
Xuyyevég
uecoPAAGTIKO 2 100 % 16 %, 100 % 100 % 100 % 50 % 32,9,445
vEQPOUOL
Eggggé\'ou ™ms 2 50% 1%, 99% Aemer. Alener. Nemet. 2,1+, 2,1+
Ayvmaotog
TPOTOYEVNG 2 100% 16%, 100% 0 0 0 56,74
Kapkivog
ff;‘;gm“““‘“’” 1 100% 3%, 100% 100% | 100% | Aenmer. 33,8+, 33,8+

DOR: d1dpketa g avtamodkpiong
M/a&oh.: un a&loAoynoipog

Alemert.: dev emetevybn

* dev vrapyovv drubéoipa dedopéva yia Tovg akdAoLBoVg TOTOVE OYK®V: Yolayyelokapkivopa (n=4), otopdyov (N=3)
npootdtn (N=2), ck®ANKoeW00g 0ITdOPLONG, NTATIKOG, S®wdekadakTOAOV, MITOIVOIITOONG, 0160QAY0V, 0pHod, Opy®V,
Bvpov, ovpodnilakoc, untpog (n=1 ékacto)

+ vodnAdVEL cuveNILOLEVN aVTATOKPIoN

* a&ohoyeitat avd avaivon ave&aptnng emttpomng agtoddynong katéd RECIST 1.1, yia 6Aovg Toug TOMOVG OYK@V EKTOC TMV
acOevav pe mpwtoyevi 6yko Tov KNZ, o1 omoiot a&orloyndnkav chppova pe v a&loAdynomn tov epevvntn Ue xp1omn Tov
kpunpiov RANO 1 RECIST éks. 1.1

B 3 aoBeveic pe mApn, 2 pe puepiky avtomdKpion

Y 1 acBevig pe mAnpn, 2 pe pepIkn avtamdkpion

Adyo ¢ omavioTnTog ToL BeTUcoD Kapkivov ovvinéng TRK, peletOnkav acbeveig oe modAamiohg
TOTOVG OYKOV LE TEPLOPLGUEVO apOd acbevdV 6 0pIoUEVOVG TOTOVE OYKOV, TPOKOAMVTOGC
afepardotnta otnv ektipnon ORP avé tomo 6ykov. To ORR otov cuvorkd mAnbucud uropel va punv
AVTIKOTOTTPILEL TNV OVOUEVOLEVT] OVTUTOKPLIOT] GE £VOL GUYKEKPIUEVO TUTTO OYKOV.

Y1ov evijAiko vrromAnBvopud (n=220), o ORR frav 50 %. Etov madiatpikd vromAnbvoud (n=137), o
ORR ntav 72 %.

e 247 acbeveic pe evpd poplakd yapoktnpiopud Tpv amod tn Oepaneio pe Aapotpektviumm, 1o ORR

o€ 117 acBeveic mov glyav GAAES YOVIOLOUATIKEG TPOTOTOGELS EMITPOSHETA TNG HVTINENG YOVIdiv
NTRK ftav 54 %, kot o 130 acBeveic ywpig dAleg yovidtwpoatikég tpononomoelg to ORR ftav 68 %.
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2HUVOLO TPMOTOYEVOVC GUYKEVIPWOTIKNG OVAALONG

To 6VUVOLO TPOTOYEVODG GUYKEVIPMOTIKNG aVAAVOT|G ammoteAovTay amd 302 acbeveic Kot dev
nepledpfove Tpmtoyeveig dykovg KNZ. O dudpecoc ypovog Bepaneiog mpv omd v e£EMEn g
vocov Nrav 14,4 punveg (evpog: 0,1 éwc 87,4 pveg) pe Paon t dwakonr| tov loviiov 2023. Ilevrvra
tpia 101G exatd TV acBevov elyav Aapet VITRAKVI yia 12 piveg 1 mepiocdtepo, 36 % elyav AaPet
VITRAKVI yio 24 punveg 1 mepiocodtepo, kot 24 % giyov Adfer VITRAKVI yuo 36 unqveg f
TEPLOCOTEPO, LE GuVENILOLEVN TAPAKOAOVON O KATA TOV YPOVO TNG AVAAVOT|G.

Koatd tov ypdvo g avdivong, ) didpeon didpketo g avtamdkpiong sivan 43,3 unveg (€vpog 0,0+
£mg 73,7+), éva. extipumpevo 79 % [95 % CI: 72, 85] tov aviomokpicewv dapkovcav 12 pivec q
nep1eeoTepPo, 67 % [95 % CI: 60, 74] tov avianokpicemv dapkovoay 24 punveg 1| TEPIGGOTEPO, KOl
55 % [95 % CI: 47, 64] tov avtamokpicenv dapkovcay 36 punves 1 teptocdtepo. Oydovta tpio To1g
ekt (83 %) [95 % CI: 79, 87] twv acbevdv mov Elafov Oepancio tav ev {mn éva éTo¢ peTd TV
gvapén g Bepamneiog, 74 % [95 % CI: 68, 79] petd amd 600 £t petd v évapén g Bepomeiog, kot
70 % [95 % CI: 64, 75] petd and tpio £Tn pe TN SIAUEGO Y1 TN GUVOMKT EMPivon va unv el oKOpL
emrevyBel. H dudpeon emPioon eredbepn e£€MEng Nrav 28,1 pnvec katd Tov xpovo T ovaAVoNC, e
10600710 emPimong ehevBepng e&éMéng 62 % [95 % CI: 56, 68] petd and 1 £tog, 54 % [95 % CI: 48,
60] petd omd 2 €, kot 43 % [95 % CI: 37, 50] petd anod 3 étm.

H 616peon petafoin oto péyedoc tov dykov 610 GHVOLO TPMTOYEVODG CLUYKEVIPOTIKNG AVAAVONG
nrav poe peioon kotd 65 %.

AoBeveic ue mpmtoyeveic dykove tov KNX

Katd tov ypovo amokomng Tmv 6edopévav, amd Toug S5 acbeveic pe tpmtoyeveig 0ykovg tovg KNZ,
emPePormpévn avtomdkpion tapatnpnnke oe 15 acbevei (27 %) pe 3 amd tovg 55 acbeveig (5 %)
va mapovctdlovy TANpn aviandkpion Kot 12 acBeveis (22 %) va mapovsidlovy Lepikn ovIandKpio).
Emnpocbétwg 24 acbeveic (44 %) elyav otabepn voco. Addeka aobeveig (22 %) elyov TpoodevTikn
v660. Katd tov ypdvo amokonng TV dedopévamv, o xpovog ot Bepameia kopovotay omd 1,2 £mg
62,9 pnveg kou NTav cvveylopevn og 16 amod toug 55 acbeveig, pe 15 amd avtovg Tovg acbeveig va
AapBaver Ogpameio petd tnv eEEMEN.

"Eykpion vtd 0povg

Av10 TO POPUAKEVTIKO TPOTOV £xEl yKplOel Ue T S1odIKOGI0 TOV ATOKOAEITAL «EYKPLOT] VIO OPOVCY.
Av16 onuaivel 6TL avapUEVOVTOL TEPIGGOTEPES OMOOEIEEIC GYETIKG. [LE TO PAPUAKEVTIKO TPOTOV.

O Evponaikoc Opyaviopudc Papudxov Oa a&loloyel TovAdyiotov £Tncimg TIg VEEC TANPOPOPIES Y1 TO
POV PUPUOKEVTIKO TPOTOV Kot 1 Topovca [epiinyn tov Xapaxtmpiotikdv tov [Ipoidvioc Ha
EMKALPOTOLEITOL AVAAOY MG,

52  ®appoxokivTikiG 1010TNTES

Ytovg acbeveic pe kapkivo otovg omoiovg yopnynonkov kayakio VITRAKVI, eninedo kopueng (Coe)
NG AOPOTPEKTVIUTNG 0TO TAGGHO eneTebyONoav mepinov 1 dpa petd ) yxoprynon. O xpdévoc nuilong
(ty) eivon mepimov 3 dpeg KoL 1 6TAOEPOTOMUEVT] KOTAOTOUOT| EMTUYYAVETOL EVTOG 8 UEPDV e
GLOTNHATIKN cvoo®pevoT 1,6 opéc. Tt cvvictduevn 06on Tov 100 mg Aappavouevn 600 EOpEC
mv uépa, 1 apuntiky péon Cux (£ TUTIKY 0TOKAGT) 6TOOEPOTONUEVIG KATAGTAGTG KOL 1] TLLEPTOLN
AUC otovg evijkeg ntav 914 + 445 ng/ml kon 5410 + 3813 ng*h/ml, avtictorya. In vitro peiéteg
VTOJEIKVOOVY TTOC 1| AapoTpekTviunn dev givar amotedel vrootpmpa ovte Yo 10 OATP1B1 ovte yia
70 OATP1B3.

In vitro peAétec vmodekvoouvy 6Tt | Aapotpektivipnn dev avaoctédlel ta CYPL1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 11 CYP2D6 og kMviKG GYETIKEG CLYKEVTPOGELS Kol ivar amiBovo va ennpedlet
v kéBapon TV vrooTp®UdTOY ovTdv Tov CYP.

In vitro peléteg vodekvoovy 4Tt 1 AoPOTPEKTIVIUAN dev avaoTéAAeL Tovg petapopeic BCRP, P-gp,
OATI1, OAT3, OCTI1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATE1 kou MATE2-K o€ kKAvikd oyetikéc
GLYKEVTPMOELS Kot €lval aniBoavo va emnpedletl v KGAOUPo ] T®V VTOGTPOUAT®OV QVTOV TOV
LETOPOPEWV.
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Amoppdonon

To VITRAKVI datifeton wg oxedaopo Koywokiov Kot TOGUYLOD SIOAVIATOC,

H péon andivt Brodiabecipota e Aapotpextivipmng fray 34 % (evpog: 32 % émg 37 %) petd
amd epdmal and tov otopatoc 66on 100 mg. Ze vyieic eviiikeg, 1 AUC g AapOoTPEKTIVIUTNG GTO
OKEVOGLO TOGLOV SHADUATOG TAY TAPOUOL, LE TO KAWAKLO0, UE TN Cou KaTtd 36 % vYMAOTEPN UE TO
GKEVOGLO TOGLLOV SLAVULATOG,

H C, ™ Aapotpextivipmng peumdnike katd mepimov 35 % evd dev mapatnpndnke enidpaon oty
AUC ¢ vy atopo ota omoia yopnynonke VITRAKVI petd amd £vo, yedbpo vynAng TeplekTIKOTNTAG
o€ Mmopd Kot vyning Beprdikng a&iog oe ovykpion pe TV Corx kot TV AUC petd amd olovikTio
ynoteia.

Eridpoon twv rapayoviwv adénong tov yaotpikod pH oty Aapotpextiviumn

H Aapotpektvipmn Exet Stadvtotro mov e&aptdron amd To pH. In vitro peléteg deiyvouv 011 o€
OYKOVG VYPOV GYETIKOVC e TOV YaoTpevtepikd (I'E) cowAnva, n AapotpekTivipmn eival TAp®g StoAvT)
o€ oLOKANpo 10 €0pog pH t0v ['E cwlnva. Zuvenmg, n Aapotpextivipan gival anifavo va ennpeactel
OO TPOTOTOTIKOVG TopAyovTeg Tov pH.

Kotavoun

O péoog 6YKOG KATOVOLNG TN AUPOTPEKTIVIUANG o€ VYLelg eviAtkeg tav 48 1 uetd amd evoopréPia
yopnynon IV wikpotyvn0ét oe cuvdvacud pe and tov otopatog 66on 100 mg. H déopevon tng
AQPOTPEKTIVIUING OTIG TPMTEIVEG TOV avBp®dTIVOL TAGGHOTOG iN Vitro ftav wepimov 70 % kot fTav
eEaptmpevn amd T CLYKEVTP®GT TOL Papudikov. O AOYOg GLYKEVIPMOOTG GTO AL TPOG CLUYKEVTIPMOT
6T0 TAAcpo nTov Ttepinmov 0,9.

Buougtaoynuotiopndg

H Aapotpextviumn petaforiotnke kupiong amd to CYP3A4/5 in vitro. Metd omd yopnynomn omd tov
oToMaToG 060oM¢ 100 mg padlocNUAGHEVIG AUPOTPEKTIVIUTNG GE VYIEIG EVIIAMKESG, AUETAPANTN
Aapotpektvipmn (19 %) kon Eva O-yAvkovpovidlo mov oynuotiletot LETA TNV OTMAELD TOV TUNLOTOG
vdpo&uTVppordVO-ovpiag (26 %) fTav Ta KHpLo KUKAOPOPOUVTO PAdEVEPYE GLCTATIKE TOV
QOPUAKOL.

AmofoAn

O ypovog NUILNG TNG AOPOTPEKTIVIUTNG 6TO TAACUO 000EVAOVY e KapKivo 6TOVG 0moiovg
yopnynOnkav 100 mg VITRAKVI 600 gopég tnv npépa ftav mepinov 3 mpec. H péon kabapon (CL)
g Aapotpektvipnng Nrav epinov 34 1/h petd amd evooeéfia yopriynon IV pucpoiyvn0étn oe
ouvdvaoud pe omd Tov otopartog 66omn 100 mg VITRAKVI.

Amnéxkpion

Metd v and tov otopatog yoprynon 100 mg padtoonuaciévng AapoTPEKTIVIUNG OE VYIEIS
evnkec, 58 % tng yopnynOeicag padievépyetog avaxtnke ota kénpova kot 39 % avokthdnke ota
ovpa kat, 6tay yopnynonke d6on IV pikpoiyvnbém oe cuvdévacud pe omd tov otoptog doon 100 mg
AopotpekTvipmng, 35 % g yopnyndeicag padievépyelag avoktinke ota kénpava, eved 53 %
avaktninke ota ovpa. To KAAGHO TOL ameEKKPiONKE MG AUETAPANTO PAppaKo oTa ovpa Tav 29 %
uetd tn 66om tov IV pikpoixvnbétn, yeyovog Tov vmodeikvieL OTL 1] GUEST) VEQPIKT ATEKKPION
gvbvvertat yuo o 29 % g cuvolkng kabapong.
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TpoppkdTnTo/un ypopupkoTnTo,

H meproyn k1o omd v KoOUmoAn cuykévipmong TAdcpatoc-ypovou (AUC) ko n puéyiom
oVYKEVTP®OT] (Cmax) TAAGUATOG TNG AOPOTPEKTIVIMMNG LETE 0d Ui eamal 5001 GE VYIELG EVAAIKES
Ntav avéAoyes Tpog tn 06om €mg ta 400 mg Kot ehaPpdg pueyaAvTepeg amd aviroyes o d6celg 600
£w¢g 900 mg.

Ewdwoi mAnbvopoi

Houdiazpixoi 000eveic

Me Baon Tig pupUOKOKIVITIKEG avaADGELG TOL TANBLGHOD, 1 £kBeoN (Coex kot AUC) GTouC
nondratpikong acdeveic 6t cuvictdpevn d6on twv 100 mg/m? pe péyisto to 100 mg BID ftav
VYNAGTEPN amd OTL EkEtv 6TOLG EViMKES (=18 ypovdv) Tov Ehafav n d6om twv 100 mg BID (BA.
[Mivaxa 8).

Elvar mepropiopéva ta dedopéva mov opilovv v €kbeon oe pukpd modid (1 prva émg <2 e1dv) ot
ouvicTouevn 66on (n=40).

IMivakog 8: 'Ex0gon (Cnax kot AUC v nuépa 1%) o€ ac0eveic opadomompuévong nAkiokd oty
cuvieT®pevn d6om Ty 100 mg/m? pe péyieto ta 100 mg BID

Awgopd (Fold difference) cuykpivopevn pe ao0eveig
HMkuoxi opddo. n=348° > 18 gtdv’
Crmax AUC*

1 éw¢ < 3 unvav 9 4.2 4,5
3 edg < 6 unvov 4 2,6 2,5
6 éw¢ <12 unvov 18 2,5 1,9
1 éw¢ < 2 etdv 9 2,0 1,4
2 £0¢ < 6 etV 31 2,0 1,4
6 éo¢ <12 etdpv 26 15 1,2
12 éwg < 18 etv 27 1,2 1,0
> 18 etov 224 1,0 1,0

* EPLOYN KAT® 0o TNV KOUTOAN YpOVOL GLYKEVIPMOTG 6TO TAUGHA Yo 24 @peg TNV In nuépa

P ap1pog tov aoBevav kotd T anokont| dedopévav (data cut-off) otig 26 NoguBpiov 2020

¥ fold difference givor n avoloyia tng dnAmpévng nAkiakng ouddag mpog v opdda niiog >18. H fold-difference 1
1oodvvapet pe og un dapopd.

Hliwuévor
Yrdpyovv mepropiouéva dedopéva atoug nitkiopévoue. PK dedouéva givar dobéoua povo oe
2 aoBeveig avo TV 65 eTMV.

Aobeveic ue nratiky dvoiertovpyio.

Mia poappokokvitikn perétn dievepyndnke oe droua ue e (Child-Pugh A), pétpra (Child-Pugh B)
kot coPapn| (Child-Pugh C) nratikn duciettovpyia, kabmg kot 6€ VYIEIG EVAAIKEG LAPTLPES LE
(LOIOAOYIKT| NTOTIKY AEITOVPYIQ AVTIGTOLYIGUEVOVG Yo NAKia, deikTn paag cmdpatog Kot evio. Ola
Ta dropa EAaPay o epdmal 66om 100 mg Aapotpektviunng. Avénon otnv AUCqx Tng
AOPOTPEKTIVIUNG TOpaTnPNONKE GTO dTOpO LE NTLO, HETPLR KO GOPapT NTATIKN SVGAELTOVPYin KOTA
1,3, 2 xon 3,2 popécg, avtiotorya, Evavti ekeivov pe uotoroyikn nratikn Asttovpyio. H Coax
mapotnpionke 0tL avéavetar ehappac katd 1,1, 1,1 ko 1,5 popég, avrictorya.

20



AaoBeveic ue veppixn ovoieitovpyio

Mo QoPUOKOKIVIITIKY LEAETN S1EVEPYNONKE GE ATOUA LLE VEQPIKT VOGO TEAKOD 6TadI0V TOL
amotovoe alpodidivon (apokdbapon), kabdg Kot 6€ VYIElG EVAMKES LAPTLPES LLE PUGLOAOYIKY
VEQPIKT AELTOLPYIO OVTIGTOLYIOHEVOLG YO ALK, OgikTn nalag capatog kot Ao, Ola ta dtopa
éhoPav pia gpanal doorm 100 mg hAapotpektivipmne. AvEnom 61 Crw Kot oV AUCim TNG
hapotpektivipmng kotd 1,25 ko 1,46 popéc, avtictotya, mapatnpionke oto dToud [Le VEQPIKN
dvuoeltovpyio EVOVTL EKEIVOV e PLGIOAOYIKT] VEPPIKT AtTovpYia.

AALor e1dikol minBoouol

To @OLo dev Qaivetol va emnpedlel TN POPUOKOKIVITIKY TNG AOPOTPEKTIVIUANG GE KAIVIKG OT|LLOVTIKO
Babuod. Aev vanpéav apkeTd dedopéva yio va diepeuvnbei n mhovn enidpaom Tng PLANG TN
GLOTNUOTIKN §KBEON TNG AOPOTPEKTIVILING.

5.3 TIIpoxivikd dedopéva Y10 TV d6QILELN

2votnuotikn toékotnto,

H ocvotmpatikni to&wcotto aloloynnke oe LEAETES e UEPTOLO OO TOV GTOUATOG YOPTYNON Yot
£0¢ 3 UNVEG o€ 0POoVPAIOVE Kot TIONKOVS. AOCOTEPLOPIOTIKES SEPLATIKEG HALOIDGELS TOPATHPTOMKOV
uévo Gtoug apovpaiovg kot evdbvovay Kupimg yio ™ BvynoipdtnTa Kot T voonpdtra. Agv
mapoTnPNONKAY depUATIKEG AALOIDGELS GTOVE TTOKOVC.

KAwikd onpueio yaotpevtepikng ToEIKOTNTAG TOV S0GOTEPLOPIGTIKE GTOVE TONKOVE. XTOVG
apovpaiovg, mtapatnpnonke cofapn to&ikotta (STD10) ce docelg mov avticToyoby o€ 1 Emg

2 popég v avOpamivn AUC o1 cuvioT®dpevn KAMvik d0or). Agv mopoatnpiOnke GYeTIK
GLOTNHATIKT TOEWKOTNTO 6TOVS TONKOVS GE OOGELS TTOVL AVTIGTOLYOVV 6 >10 Qopég TNV avBpmdmivn
AUC o1 cuvioTdUEVT] KAVIKT dOOT).

EuBpvotofikodtnta/tepotoyivecn

H Aapotpextvipnn dev frav tepatoydvog kot epuPpuotoéikn 6tav yopnyndnke kodnuepvd katd
SLAPKELD TNG TEPIOOOV OPYUVOYEVEGNC GE EYKDOVE ApOLPOIOVE Kail KOVVEALY GE 0OGELG TOEIKEG Yo TN
unTépa, OMA. Tov avtiotoryovv og 32 popés (apovpaiot) Kat 16 popég (kovvéla) tnv avBpamivn AUC
0TN GLVICTAOUEVN KAVIKT d6on. H Aapotpektivipmn domepvd Tov mAakobvta Kot 6To S0 €10m.

Avorapoyoykn toéikotnTa

Agv &xovv Tpayotonon0el HEAETEC YOVILOTNTOG UE TN AXPOTPEKTIVIUTT. XTIC HEAETEG TOEIKOTNTOGC
SLAPKELNG 3 UNvVaV, 1 ApOTPEKTIVIUTT dgV giye KoUio IGTOAOYIKT EXIOPACT] GTO CVOTAPAYMOYIK
OpYOVAL TV OPCEVIKAOV GTOVS 0POVPAIONG Kol TOLS TBNKOLVS OTIG LYNAOTEPEG eAeyyBeioeg dOGEIS TOV
aVTIoTOYOVV G€ Ttepimov 7 popécg (apoevikoi apovpaiot) kot 10 eopéc (apoevicol widnkot) tnv
avOpomvn AUC ot cuvictoduevn kKAwvikn 66cr. Emumiéov, n Aapotpektivipmn dev glye kapuio
EMIOPAOT] OTN CTEPUATOYEVEST] GTOVS OPOLPAIOVG,.

e o pedét emovorapfavopevov d6cemv dtipkelag 1 unvog oe apovpaiovg, mapotnpronkay
AyOTEPO OYPE COUATIO, AVENUEVT ETTTOOT OVOIGTPOL KOl PELOUEVO BAPOC TNG UNTPAG LE ATpOPia
NG UTPOG KO OVTEG Ol EMIPACELS NTOV OVOSTPEYIUES. Aev Tapatnpnnkay emdpdoelg ota
AVOTOPOYOYIKA Opyava TV ONAVKOV 6TIC LeAETES TOEIKOTNTOG SIAPKELNG 3 VOV GE apoVPaiovs Kot
TONKOLG G€ BOGEIC TOV AVTIOTOLOVV GE TTEPimov 3 popég (BnAvkol apovpaiot) Kot tepimov 17 Qopég
(Bntvxol wiBnkot) v avBpamivn AUC o1tn cuvieT®dpevn KMVIKT 660T).

H Aapotpextvipmn yopnyndnke o veapoivg apovpaiovg amd tn petoyevvntikn nuépa (PND) 7 éwg 70.
Ovnoudmra Tpv Tov amoyoroktiopud (mpv tnv PND 21) tapatnpndnke oto eninedo vyming 66ong,
mov avtiotolyel o€ 2,5 éwg 4 popég v AUC ot cuvictmpevn 86o1. Emdpdoelg oty avamtuén kot
670 veupikd cvotnua Tapatnpndnkav oe 0,5 émg 4 popéc v AUC ot cvvietdpevn d6on. H
avENOT COUOTIKOD BAPOVS NTAV LEIOUEVN GTO APCEVIKG, Kol ONAVKE VEOYVA TPV TOV OTOYOANKTIGUO,
ue ovénomn HeTd Tov amoyoloKTIoUd 6To ONAVKd 610 TEAOC TNG £kBeaMC, EVD TopoTPONKE HEI@UEVT
aOENOT COUOTIKOD BAPOVG OTA OPCEVIKA ENIOTC LETO TOV OMOYUAUKTIGHO Y®pPic avaxopuyr. H peioon
NG AVATTVENG TV OPCEVIKOV CLGYETIOTNKE [e KaBvoTtepnuévn epnPeia. Ot eMNTOGEIC 6TO VELPIKO
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ovoTnUo (ONA. AALOI®EEVN AELTOVPYIKOTNTA TOV TOW AKPp®V Kol, TOAVOC, ALENCEIS 6T GUYKAEION
TV PAe@apwV) £de1Eav Heptk| avakapyT). Avaeépbnke emiong LelMON 0TO TOGOGTO KONGNE TOPA TO
Kavovikd {evydpouo 6To exinedo LYNANG dO6NC.

Tovoto&ikotnto Kol KapKvoyEveon

Agv &govv Tpaypotonotn0el HEAETEG KOPKIVOYEVESTG LIE TN AUPOTPEKTIVIUTN.

H Aapotpextivipmn dev Ntov petaAlaloydvos oe S0KILAGIEG avAGTPOPNG PaKTNPLOKNG LETAAAAENS
(Ames) kot og in vitro doxipacieg petardaéloyéveong Ondactikdv. H Aapotpektvipmn frav apyntikn
oV in Vivo doKiuacio (kpomupive 6€ ToVTIKoDG ot UEYIoTN avekt 66on tov 500 mg/kg.

DopUaKOLOYIKN 0oQAAELD

H gappakoroyixy acedrelo g Aapotpektvipnng aloloyndnke og didpopeg in Vvitro kot in vivo
peréteg ol omoieg aSloAdynoay Tig EnOPAcELS 6To Kapdtayyelokd, KNX, avarvevuotikod kot
YOOTPEVTEPIKO GVoTNO o€ d1dpopa €101. H Aapotpextiviunn dev glye kapio avemBOunTn evépyeia
OTLG QLOSVVOUIKES TaPApIETPOLS Kot 6Ta dtootripate Tov HKI og mbnkovg péow tieuetpiog, o
ekBéoelg (Cmax) mov givan mepimov 6 popég 1 avBpdmivn Bepanevtikn £kBeon. H Aapotpektivipmm oev
£0€1EE VELPOCLUTEPLPOPLKE EVPTLaTO 6To EVAALKA (Do (apovpaiot, TovTikol, TiBnKotl cynomolgus) ce
£x0eon (Cmax) TOVAGYIGTOV 7 QOPEC VYNAOTEPEG 0td TV avOpmmivy ékBeor. H Aapotpektivipmn dev
glye xapio exidpacn 6TV AVATVEVGTIKY AELTOVPYIO 6TOVG 0poVPaiovs, o€ eKOEGEIC (Cmax)
ToLAGyIoTOV 8 POPEG TNV AvOpdTIVY BEpamevTikn £KBEGT. XTOLEC UPOVPAIOVG, 1) AUPOTPEKTIVIUTT
EMTAYVVE TNV EVIEPIKT SIEAELON KO AOENGE TN YUGTPIKT EKKPLON Ko 0&DTNTA.

6. OAPMAKEYTIKEX HAHPO®OPIEX
6.1 Katahoyog exdoymv
KéAvpoc konyokiov

Zghativn
Turtaviov do&egidio (E 171)

Meldvt ektdnmong

Koppea Adkkag, kexobopuévo anokepouévo
Adxa apythiov wdkokapuivng (E 132)
Turtaviov do&eidio (E 171)
ITpomvAevoyivkoin (E 1520)

Ayebkdvn 1000

6.2 AocvpupototnTeg

Agv gpapuodletat.

6.3 Awdpkera Confg

3 ypovio.

6.4 Idwitepeg TpoPuvAaEels KaTA T POLAEN TOV TPOIOVTOG

To @apuokevTikd ovTd TPOidV dev amattel Waitepec cuvOnKeg POAAENC.
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6.5 ®@VOon Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Drikec amd morvatBvrévio vyming rokvotnrtag (HDPE) pe Bidmto nopo acpaieiog yio woidid ond

moAvmporvrévio (PP) pe oppdyion Beppocuykdiineng ond morlvatbuiévio.
Ka0e xovti mepiéyet pia gréin tov 56 okAnpov Koyoakiov.

6.6 Idwitepeg mpouraLers amdppryng

Kabe aypnoiponointo eopuokeuticd Tpoiov 1 VIOAEUN TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPDVOL HE TIG

KATA TOTOVS IGYVOVGEC GYETIKEC SLOTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Bayer AG

51368 Leverkusen

I'eppavia

8. APIOMOZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/19/1385/001- VITRAKVI 25 mg

EU/1/19/1385/002— VITRAKVI 100 mg

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EF'KPIZXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX
Hpepounvia npdtng £ykpiong: 19 Zentepppiov 2019

Huepounvia televtaiog avavémong: 7 loviiov 2023

10.. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentopepeic TANPOoQopieg Yio TO TOPOY QOPUUKEVTIKO TPOioV gival d100EG1UEG OTOV SIKTVOKO TOTO

o0V Evponaikod Opyovicpod @apudkov: hitp://www.ema.europa.eu.
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vTo QAapUOKO 0VTO TEAEL LTTO CLUTAN PO®UOTIKY TopaKoAoVONGN. AVTo B emITPEWYEL TO YP1IYOPO
TPOGIOPIoUO VEDV TANPOPOPLOY OGPAAELNG. ZNTEITAL OO TOVG ETUYYEAUATIEG VYELNG VO AVAPEPOVY
omolesdnmote mbavoroyovueveg avemBountes evépyetec. BA. mapdypago 4.8 yia tov TpOmo ovapopis
AVETIOOUNTOV EVEPYELDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

VITRAKVI 20 mg/ml tocipo didivpa

2. IOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNO®EXH

Ka6e ml mdéoyov doAdpatog tepiéyet Beukn AapoTpeKTVIiUTN mov 1odvvapet pe 20 mg
AOPOTPEKTIVIUTNG.

"Exdoyo pe yvoot dpdon:
Kdébe ml mooipuov dtaidpatog mepiéyetl 295 mg cokyapdlng, 22 mg copPiroing, 1,2 mg
TPOTLAEVOYAVKOANG Kot 0,2 Mg mapaddpo&uPevioikov pebvieatépa.

I'a tov mApn KatdAoyo Tov ekdoywv, PA. Tapdypagpo 6.1.

3. D®APMAKOTEXNIKH MOP®H
[To6c1o didAvpa.

Aloyég KiTpvo €mg mopToKaAl S1dAv .

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikég evoeitelg

To VITRAKVI a¢ povobepaneio evoeikvutar yio tn Oepameio evnAikmv kol Toidlatpik®@v ac0evav e

GLUTOYEIS OYKOVE TOV TOPOLGLALoVY GVUVTNET YOVIOIOV GTNV KIVAGT VEVPOTPOPIKDY VTOS0YEDY

tpocivig (NTRK),

- 7OV £X0VV VOGO 1 0TToia £IVOIL TOTKA TPOYWPMLUEVT], LETOGTATIKT] 1] OTOL 1] ELPOVPYIKT] EKTOUN
elvar m0avd va 0dnynoet oe cofapn voonpotnTa, Kot

- OV £YOLV ATOVLGIN IKAVOTOUTIKAOV BepamevTIK®V emAoy®dV (PA. mapaypdeovg 4.4 kot 5.1).

4.2  Aocoroyio Kol TPOTOG LOPNYNONG

H Ogpancio pe 1o VITRAKVI Oa wpénet va Eekivd omd yiatpohe EUTEPOVS 6T YOpNYNon
AVTIKOPKIVIKOV OEPOTELDV.

H mapovoia cuvinéng yovidiov NTRK cg éva deiypa dykov npénel va emPefaidverol pécw
emKLPpOUEVNS doKipaciog Tpv v Evapén g Bepanciog pe to VITRAKVI.

Aocoloyia
Evniixeg

H ocvvietdpevn d6om otovg evihikeg gival 100 mg Aapotpektivipnng 600 @opég Ty nuépa, HUEXPL TNV
gEEMEN ™ VOGOL N UEYPL VO TOPOVGLAGTEL U aodeKTh To&IKOTNTO.
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THoudrotpios tAnBoouog

H 6oc0oloyia otovg moudiatpikotg acbeveig faciletor oto euPfaddv copatikng emedaveiag (BSA). H
GUVIGTONEVT dOoM GTOoVG TOudtaTpikovg acbeveic etvor 100 mg/m? Aopotpektivipmng §vo popég v
nuépa pe péyroto ta 100 mg ava doom péxpt v e&EMEN TG vOGOL ) LEXPL VO, TTOPOVGLUCTEL

LN omodeKTr To&kdTNTA.

Aodon mwov wapaleipOnke

Edv maporeipbei pia 5001, o achevig dev tpémel va mdpet 600 dOCELS TAVTOYPOVA YOl VO
AVATANPMOEL o 00om Tov mapareipbnke. Ot aobeveic mpémetl va mhpovv Ty emdpevn d6on TV
EMOUEVN TTPOYPUULOTIGUEVT] dpa. Edv 0 acBevnic kdvel epetd apov mapet o d0o], 0 achevig dev
TPENEL VO, TAPEL puo TPOGHEeTN d00T Yo va ovTIeTAOUIGEL TOV EUETO.

Tpomomoinon g 00ons
INo 6Aeg Tic avemBounteg evépyeteg fabuov 2, 1 Guve o TG XOPNYNONG MITOPEL VO Elvat OKOTTLUN, o
K0l GUVIGTATOL GTEVT] TALPOKOAOVON G Y1 v S106PaALGTEL OTL dgv emdevdVETAL 1] TOEIKOTNTO.

Mo 6Aeg Tic avemBounteg evépyeteg Pfabuov 3 M 4 Tov dev AVOPEPOVTUL GE AVOUUAIEG TV EETAGEDY

NTATIKNG Agttovpyiog:

- To VITRAKVI ntpénetl va dtokomel Tpocmptva Péypt 1 avemBOunTn eVEPYELD VO VTOYMPTNOEL 1)
va BedtiwBel o oyéon pe v T Katd v Evapén 1 og Pabuov 1. Zvveyiote oty endpevn
TpoTOTOino”M TG 600G €AV 1| VITOYDPNGT cLUPEL evtog 4 efdouddwy.

- To VITRAKVI mpénet va dtokomel opioTikd €6v 1 avemBOUNT eVEPYELD, OEV VITOYMPTCEL EVTOG
4 ¢Bfoopdadmv.

O1 cLVIGTMWEVEG TPOTOTOINGELG TNE d00mG Yot To VITRAKVI yio Tic avemBounteg evépyeteg
napéyovtar otov Hivaxa 1.

Mivakag 1: Zoviotdpeveg Tpomomomoels g 06ons Yo to VITRAKVI o avem@ounteg
gvEPYELES

Evijlikeg ko

Tpomomoinon g nadtaTpkol acdeveic pe
06omng euPaddV cONATIKIG EMLPAVELNG

TovAhayetov 1,0 m?

Howrarpikoi acBeveic pe
enPaddv copaTIKIG EMPAVELNGS
KpoTEPO 06 1,0 M2

Mpot 75 mg 300 Qopég TNV NuUEP 75 mg/m? §bo gopéc v nuépa
Agotepn 50 mg 300 popég TNV Nuépa 50 mg/m? &bo popéc TV Nuépa.
Tpity 100 mg pio eopd v npépa 25 mg/m? 5vo @opéc TV Nuépa’

* Orondtarpicol acbeveic mov Aapfdvouv 25 mg/m? 500 POPES TNV NUEPO. TPETEL VOL TAPAUEIVOVV GE LTIV T1) SO0N aKOLLL
Kot ov 7o eUPadov COUATIKNG EMOAVELNS KoTaoTel peyaivtepo amd 1,0 m? katd ) didpkeia g Bepanciog. H péyiom
d6om mpénet va eivar 25 mg/m? 500 opES TNV NUEPL GTNV TPITN TPOTOTOINGT TG dOONC.

To VITRAKVI npénet va dwokomei opiotikd o€ acbeveig o1 omoiol dev pmopovv va aveyfodv 1o
VITRAKVI petd amd tpelg pomonomoelg g 60ong.
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O1 TPOTOTOMMGELS TNG CLVIGTMUEVNG 0O0NG GE TEPITTMOT AVOUAADV OTIC EEETACELS NTTOTIKNG
Aertovpyiag kotd ™ didpketo e Ogpaneiog pe to VITRAKVI noapéyovron otov [ivaka 2.

MMivakag 2: Tpomomonoelg TS 6LVIGTONEVS d601G Kot draysipion Yo 1o VITRAKVI 1
avoparies otic e€eTdosic nmaTiKg Aettovpyiag

Epyactnproxég mapaperpor YUVIGTONEVA PETPA

- No de&dyovrtal d1000)IKES EPYOCTNPLOKES AELOAOYNOELS
BaBpov 2 ALT f/xon AST GUYVE HETE TNV TTopoTripnor To&ikotnTag faduod 2,
(>3x ULN «o1 <5x ULN) UEYPL VO LTTOYMPNOEL, Yia Vo, KoBoplotel edv amarteiton

Swakonmn N peiwon g dodong.

BaBpov 3 ALT n/xon AST - Noa daxonel Tpocmpvd 1 Oepamneio péypi n
(>5x ULN xo1 <20x ULN) avemBouNT EVEPYELD VO VTOY®PNOEL ) VO fEATIROEL GE
Ll oyxéon pe v TN Kotd v Evapén. Na
BaBpov 4 ALT n/xon AST mapokorovdeital  nratikn Agttovpyia Guxva PEXPL TNV
(>20x ULN), pe yohepubpivn VIOYADPNON 1] TNV EMGTPOPT GTNV TIUN KATE TNV
<2x ULN évapén. No dlaxomnel opiotikd 1 Oepaneia edv g

AveTOOUN TN EVEPYELD OEV VITOYMPEL.

- Xuvéylon oV ETOUEVT TPOTOTOINGT TNG 0OGNG €AV OL
avemBounteg evépyetec voympnoovv. H Bepaneio
TPENEL VO, cuveyLoTel uoVo o€ acbeveic 6ToVg 0Toiovg
TO OPELOG VITEPTEPEL TOV KIVOVUVOU.

- No dwxomnel opiotikd 1 Oepaneio ebv epeavioTel
avénomn g ALT f/xat tng AST BaBuov 4 petd
cuvéylon g Bepameiag.

ALT f/kan AST >3x ULN pe - No daxomnel mpocwpivd 1 Bepameio kot va

yorepvbpivn >2x ULN mapakoiovdeiton N NEATIK) Agttovpyio cuXVA HLEXPL TNV
VIOYMPNON N TNV EMGTPOPN GTNV TN KATE TNV
Evapén.

- No e&etaotel 10 gvOeXOEVO OPICTIKNG OLOKOTNG TNG
Oepamneiog.

- H Oepancio mpémel va cuveyiotel povo oe aobeveic
GTOVG 0TTOIOVE TO OPENOC VIEPTEPEL TOV KIVOHVO.

- Edv ovveyiotel, va Egxvioet pe v ouécmg
younAotepn 06om. Na mapakoiovdeitol n NroaTiKy
Aertovpyio GuYVA KoTd TV emovEVapen.

- No daxomel oplotika 1 Oepaneio €dv 1 avemBOoun™
EVEPYELD VTOTPOTLAGEL HETA TN cLVEYIoN NG Oepameiog.

ALT  Apwotpoveeepdor g aAavivig
AST  AcomapTikn apvoTpoveeePGon
ULN avetepo puoioloyiko 6pto

Eidwkoi mAnBucuoi

Hliouévor
Agv GUVIGTATOL TPOGAPLOYN THG 000N G 68 NAMKIoUEVOVG acbeveic (BA. Tapdypago 5.2).

Hratikn dvolertovpyio

H 860m évapéng tov VITRAKVI npénet va peiwbei katd 50 % oe acbeveic pe pétpia (Child-Pugh B)
¢mg coPapn (Child-Pugh C) nrotikr duciertovpyia. Aev cuvioTdTol TpoGapuroyn Thg 60ong yio
acbeveic pe Nmo nratiky dvoiertovpyio (Child-Pugh A) (BA. mapdypago 5.2).
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Negppixn ovoieitovpyio
Agv amouteital Tposoppoyn g 66omg yio aobeveic pe veppikn dvciettovpyio (BA. mapdypapo 5.2).

2oyyopnynon ue 1oyvpods ovaotoleic oo CYP3A4

Ed&v n ovyyopnynon pe évav ioyvpd avactoréa tov CYP3A4 etvan amopaitnrn, n 666m tov
VITRAKVI npénet va peiwbel kotd 50 %. Apod o avaotoréag éyel dakomel yua 3 wg 5 nulmég
amofoing, o VITRAKVI npénet va cuveyiotel otn d6om mov Aappavotay tpv tnv Evapén tov
avactoréa tov CYP3A4 (BA. mopaypapo 4.5).

Tpomoc yopnynong

To VITRAKVI npoopiletar yio amd otdp0TOC Xpnom.

To VITRAKVI datifeton g kaydkio 1| TOGIU0 SIGALUO LE 100SVVAUT 0O TOL GTOUNTOG
BrodweBecipdra kon pmopet va ypnoipnonomel evarrasipa.

To mdoo Srddvpa TPETEL va, yopnyeital omd T0 GTOLO XPNCLOTOLDVTAG GUPLYYO YI0 YOPNYNCT Ad

otopatog 6ykov 1 ml i 5 ml ) eviepikd pe ypnomn pvoyosTpikod COAVO GITIoNG.

- INa doce1g kdto tov 1 ml, Tpénet va ypnoiponombel cupryya Yo xopynom and GTOUATOS TOV
1 ml. O vroloyiopévog dykog ddong mpémel va otpoyyvAonombei oto TAnciéotepo 0,1 ml.

- INa 66c¢e1c 1 ml kot vymAdTepeC, TPEMEL VoL YPNGILOTOMNOEL cVPLYYA Yio YOP1YNON Ao
otopotog tav 5 ml. H 86on mpénel va vroroyiletan ota minciéotepa. 0,2 ml.

- To VITRAKVI dev mpémet vo, avapelyvOeTal e SIOADUIOTO GITIoNG, GV XOpTYEITOL LECH
PVOYOOTPIKOD cwANva oitione. H avépuén pe ta dStohdpota oitiong 0o propodoe va odnynoet
o€ eUEPaEelc coANVa.

- IMa 0dnyiec ypnong TV cupilyywV yia xopnyNnon ord GTOLUTOS KoL TOV COAVOV GiTiong, PA.
Tapdypo@o 6.6.

To ndoo Siddvpa propel vo AneOei e N xmpic TpoPn aAAd dev TpEmel va AaUPAvETOL pe YKpELT-
PPOLT N YVUO YKPEUT-QPOVT.

4.3 Avtevositeag

YrepevoioOnoio 6t dpactiKi) ovsia 1] 6€ KATOolo and Ta £KS0Y TOV OVIPEPOVTAL GTNV
mapdypoeo 6.1.

4.4  E101kég TPOEIOOTOUNGELS KUL TPOPUAGEELS KATA TN (piom

AToTEAEGUATIKOTNTO. GTOVE TOTOVE TV OYKMV

H amoteleopaticémra tov VITRAKVI €xet texpunprodel o povod okéhovg kivikég SoKpéG mov
nmepthapPavouy Evav oxetikd pikpd aptBpd acbevov tov onoiwv ot 0yKol Tapovctdovy cvvinén
yovidiov NTRK. "Exouv deiybel evvoikég emdpdoeic tov VITRAKVI pe fdon 1o cuvorikd pubuod
AVTOTOKPIOTG KOl OLEPKELD OVTATOKPIONG O EVOV TTEPLOPIGHEVO aptBpd TOoV OyKmv. To amotéleoua
propel va glval TOGOTIKA SL0QOPETIKO OVAAOYQ LE TOV TOTO TOV OYKOL, KaBmG emiong Kot Tig
TAVTOYPOVEG YEVETIKEG Olapoponooels (PA. mapdypago 5.1). e Tovg Adyovg avtdc, 1o VITRAKVI
0o pémel va ypnoomoteitor udvo edv dev VIAPYoLY eTL0YEG Oepameiog dmov £xel TekunplwOel
KAvikd 6perog, 1| 6mov TéToleg emA0YEG Oepameiag Exovv e&avtAndel (dnA. dev vrdpyovv
TKOVOTIOUTIKES EMAOYEG Bepameiog).
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Nevporoyikéc avTdpioelc

Nevporoyikég avtidpacelg cvopmepriapfovouévng Caing, dtatapayng g Badiong kot topoatctnciog
avaeépOnkav oe aobeveig mov Erafav Aapotpektviumn (BA. mapdypapo 4.8). [ v Tieiovotnta
TOV VEVPOLOYIKAV avTdpdcemv, 1 Evapén cuvéPn eviog TV TpATOV POV UNvav Beponeiog. Ao
pEMEL va. EETALETOL TO EVOEYOUEVO TPOSMPIVIG OL0KOTNG, LEIMONG 1 0PIOTIKNG SLOKOTTNG TNG
yopnynong tov VITRAKVI, avédioyo pe t Papdtnta Kot TNV EXUOVH 0UTOV TOV GUUTTOUATOV (BA.
Topaypago 4.2).

Hrorotoéwdtnto

Avopoleg oTic eEeTdoElg NTATIKNG Asrtovpyiog cvumepthapavopévng avénuévng ALT, AST,
aAKoMKN G eoopataong (ALP) kot yorepubpivng éxovv mapatnpndei oe acBeveic mov Eafav
Aapotpektvipmn (BA. Tapdypago 4.8). H mielovotnta tov avéncemv g ALT kot tg AST cuvéfn
€vtog 3 unvav amd v Evapén g Bepaneiag. [lepurtdoeig nratotolikdtnrag pe avénoetg g ALT
n/xor g AST Bapdtrog Pabuod 2, 3 7 4 kot avénoeig e yorepvOpivng >2x ULN éxovv avopepbei
o€ eviiAikeg acbeveig.

e aoBeveig pe avENGELS TOV NITATIKOV TPAVCULULVOGMY, VO, SIUKOTTETOL TPOGMPIVA, VO TPOTOTOLEITAL
n 66om M va dakodmteton optotikd 10 VITRAKVI pe Baon ™ Bapdtnta (PA. mapdypoeo 4.2).

H nmotikn Aertovpyio Oa mpénel va mapakorovdeital, cvumepiiappavopévng g ALT, tg AST, g
ALP ko g yorepubpivig Tpv v Tpdn 8001, 0N cLVEXELD KAOE 2 efdouddeg Katd TN S1GpKeELn
TOL TPMTOL UNVa NG Bepameiog, oTn cLVEXELD UNviaia Yio TOVG ETOUEVOLS 6 UNVEG Bepameiog, ot
oLVEXELn TEPLOOIKE KaTd TN d1dpKela TG Bepameiog. e acbeveig Tov avamTiccoVV AVENGELG TV
TPOVOOUVACHV, amattobvTol cuyvotepot EAeyyot (BA. mapdypago 4.2).

2vyyopnynon ue eroyawysic CYP3A4/P-gp

Amolyete T cuyxopNynon He woyvupois N pétprovg enaywyeic CYP3A4/P-gp pe 1o VITRAKVI Adyw
Kivdovou petmpévng ékbeong (BA. mapdypago 4.5).

AvTIGOANWN G€ YUVOIKES KO AVOPEC

IMuvaikeg og avamopaymyk NAKio TPETEL VO YPNCUYLOTOLOVV WOINITEPO OTOTEAEGUATIKT AVTIGOAANYT
gvoo maipvovy to VITRAKVI kot yio tovAdyiotov Evay punqvo, petd ™ dtokonmn g Oepameiog (PA.
Tapoypapovg 4.5 kat 4.6).

O1 Gvdpeg e duvatdtnTa TEKVOTOINGNG LE LN £YKLO YuvaiKe GUVTIPOPO GE AVOTAPay®YLkn niwkio Oo
TPETEL VO, GUUBOVAEVOVTOL OTTWS YPT|CULOTOLOVY 1O10UTEPA OTOTEAEGUOTIKT] OVTIGUAANYT KATH T
dwapkera g Oepaneiag pe to VITRAKVI kat yia tovAdyiotov Evav pnva petd tnv tedikn do6on (PA.
Topaypago 4.6).

2NUOVTIKEC TANPOQOPIEC GYETIKA LE OPLTUEVE. GLGTOTIKG,

Zaxyopoln: uropei va givar emProPéc ota dovtia. Ot acheveic pe ombvia KANPOVOUIKE TpofAnuota
dvoave&iog og yYAukoln, kakn amoppdenon YALKOING-yaraktolng N avendpkelo, GOVKPAGNC-
ICOUOATAOTG OEV TTPETEL VO TAPOVY OTO TO POPLOKEVTIKO TPOIOV.

2opPirroéin: acBeveig pe KAnpovouikn dvcavetio otn epovktdln (HFI) dev mpénet va mépovv awtd to
POPLOKEVTIKO TPOTIOV.

Ndézp10: avtd T0 PapPUAKEVTIKO TPOidY TePLEyel Aydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd 5 ml,
dnhadn| etvar ovolaoTikd «eAevBepo vatpiovy.

[IpomvAevoyAvkOAN: GUYXOPNYNOT| LLE OTTOLOONTOTE VITOGTPMUA AAKOOAKNG ALPLOPOYOVACN S OTTMG 1
a10avoin umopel va TpokoAEcel GoPapéc avemBounteg vEPYELEg 6T VEOYVL.
Hopaidpoéu-Pevioikn Evaon: pmopel va Tpokarécel AALEPYIKEG aVTIOPAGELS (TBaVOV pe
Kkafvotépnon).
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45 AlMmiemopdocseig pe iAo QUPUUKEVTIKE TPOTOVTE Kol GAAeS HOPPES aAANAETIOPAONG

Emdpbdocic dAAmV TopoyOdvimv 6Tn AUPOTPEKTIVILTN

Emidpdoeis twv avoororéwv tov CYP3A, e P-gp ka1 tis BCRP oty Aopotpextiviuny

H Aapotpextvipnn givon éva vrdotpoua tov kutoypopoatog P450 (CYP) 3A, g P-yAvkonpmteivng
(P-gp) ko g TpmTEIVIC avToyng Tov Kapkivov tov pactod (BCRP). H cuyyopnynon tov VITRAKVI
LE woyvpovg N pétplovg avactoieic tov CYP3A, avactolreic tng P-gp kot tg BCRP (m.y.
atalavaPipn, KhapBpopvkivn, wvowvaPipn, rtpakovaloin, ketokovaloin, vepaloddvn, verpvaPipn,
prtovaPipn, cakovwvafipn, terBpopvkivn, Tpoieavdopvkivr, fopukovaldin 1| YKPET-@POLT) Umopei
va aVENGEL TIG GUYKEVTPAOOELS TNG AMPOTPEKTVIUANG 6T0 TAdoua (BA. mapdypago 4.2).

Ta KAwvikd dedopéva og VY1Elg EVIAIKEG LITOdELKVVOVVY OTL 1] GLYYoPTYNoN oG epdmal d6ong 100 mg
VITRAKVI pe rtpakovaloin (1oyvpog avacstoréag tov CYP3A kot avaostoréag g P-gp kot g
BCRP) 200 mg pia popd v nuépa o 7 nuépeg adénce v Cra kKot TV AUC g AopOTpeERTIVIIING
Katd 2,8 popéc kar 4,3 popég, avticTorya.

Ta KAwiKa dedopéva oe VY1ElG EVIAIKES LTTOSELKVVOVVY OTL 1] GLUYYOopTYNomn oG epdmas doong 100 mg
VITRAKVI pe o epdmaé 66on 600 mg prpapmikivng (avacstoréog g P-gp kot tng BCRP) avénce
NV Coex Kot TNV AUC G Aapotpektivipmng katd 1,8 popég kot 1,7 popés, avtictorya.

Ernidopoaon eraywyéwv too CYP3A kot e P-gp oty loapotpextiviunn

H ovyyopniynon tov VITRAKVI pe woyvpovg 1 pétprovg enaymyesic tov CYP3A «at ioyvpoic
enayoyeig g P-gp [m.y. koapPapalenivn, avoBapPitdin, eavotoiv), pupapmovtiv, pLeapITKivn 1
veptko (St. John’s wort)] pmopel vo LELDGEL TIC GLYKEVIPMGELS TNG AAPOTPEKTIVIUTNG GTO TAAGHA
Ko Tpémet va. omopevyeton (PA. mapdypago 4.4).

Ta Khvikd dedopéva og vytelg evijAikeg vodetkvhovy Ot 1 cuyyopNyNon pog epanaé d6ong 100 mg
VITRAKVTI pe prpapmikivn (toyvpdc avacstoréag tov CYP3A kot tng P-gp) 600 mg pio opd tnv
nuépa v 11 nuépeg peiowoe v Cow kKot TV AUC ¢ Aapotpextivipmng kotd 71 % kot 81 %,
avtioTo(o. AgV VITAPYOLY KAVIKA GTOUXELD SIODECILN GYETIKA LE TNV OTOTEAECUATIKOTITO EVOC
HETPLOV ETOYOYEN, GALL OVOUEVETAL LEIOT) OTY] AOPOTPEKTIVIUTT.

Emdpboeic tne AopoTpEKTVIUING 6€ GAAOLE TOPOYOVTEC

Eridpaon s Lapotpexniviurng oe vrootpapote tov CYP3A

Ta kKhvikd dedopéva og vyieic evijAikeg vodetkviovy 6t 1 cuyyopnynon VITRAKVI (100 mg dbo
eopéc v Nuepa v 10 nuépec) avénoe v Cra kot TNV AUC g amd Tov 6TOHaTOS Yop1yOVUEVIG
pagoraung 1,7 popéc oe ovyKpion pe T daloAdun Hovo, yeyovog mov DITOSEIKVIEL OTL 1|
Aapotpektviumn eivan acevic ovactoréag tov CYP3A.

Amarteitol mpocoyn Ue TNV TaToOYpovn xpnomn tov vrootpopdtov CYP3A ue otevo Oepameuticd
€0pOG (.. AAPULVTOVOAT, KIKAOGTOPivY], S10OPOEPYOTALLIVY], EPYOTALIVY, GOLVTOVOAT, Tiolidn,
Kwidiv, 61pdApovg 1 TokpOALLovg) o€ acbeveic mov maipvovy VITRAKVI. Edv amotteitor n
TAVTOYPOVI YPNON AVTAOV TOV VITooTPp®uUATOY Tov CYP3A ue otevd Oepamevtid gvpog oe acheveic
mov maipvouv VITRAKVI, evoéyetal va amartodvtol HEIDOEL TG dOONG TOV VTOGTPOUATMY TOV
CYP3A Loym avemBOunTmv evepyeumv.

Emidpaoceis g Lapotpextiviunng oe vmootpauaroe, too CYP2B6

In vitro peléteg vodekvoovy ot 1 Aapotpektivipnn endyst to CYP2B6. H cuyyopnynon g
Aapotpektvipmng pe vrootpodpata tov CYP2B6 (1.y. Povmpomiovn, spafipivin) umopel va peimacet
v ékbeon tovc.

Enidpoon ¢ Aapotpektiviunns oe GAAa vIrooTPMUOTO. UETOPOPEWY

In vitro pehéteg vodeikvoovy 611 1 Aopotpektivipnn givor évag avactoréag tov OATPIBI. Agv
&yovv mpaypatomoindel KAvikég peréteg yio T depehvnon TV dAANAETIOPACE®V |LE VTOCTPOUOTO
tov OATP1BI1 (n.y. Baikcaptdvr, oTOTIVES). ZUVERMG, OEV UTOPEL VO ATTOKAEIGTEL €AV 1] GLUYYXOPTYNON
g AapotpekTvipnng pe vrootpodpota tov OATPIBI uropsei va avénoet v £kbeon toug.
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Enidpoon e Aapotpextiviunns oroa vroopwuoto twv PXR poQuilouevawv eviduwv

In vitro peléteg vodeikvoovy g 1 Aapotpektivipmn eivar addvapog enaywyéog ota PXR
puOopeva éviopa (m.y. owkoyévela CYP2C kai UGT). Xvyyopnynon g pe vrootpopate CYP2CS,
CYP2C9 11 CYP2C19 (m.y. pemayravion, Bapeapivn, ToABovtauion 1 operpaloAn) Umopel va LEIdGEL
v €kBeon Tovc.

Opuovikd, avtiooAAnTTIKG,

IIpog to mapodv glvar AyvooTo GV 1) AAPOTPEKTIVIUMN UITOPEL VO LELOGEL TNV ATOTEAEGLLATIKOTITO TMV
GUOTNUOTIKA ETOPMOVIMV OPLOVIKMOV OVTICVAANTTIKMOV. ZVUVETMOC, 01 YOVOIKES TOL AALBAvouY
GUGTNIOTIKG ETOPAOVTO OPLOVIKA OVTIGVAANTTIKA B0 Tpémet vo cupBovAiedovtal OTmg TpochiTovy
pio péBodo epaypod.

4.6 Tovipétra, kOnon km yorovyio

Tuvaikeg og avamapayyikn nAKio / AvTicOAANYN o€ QVOPES KO YUOVOIKEC

Me Bdon tov unyovioud dpdaong, o kivouvog PAGPNG Tov eufpdov dev pumopel vo, amokAeloTel 0TV
yopnyeitan AapotpekTvipmn og £yKvo yovaika. I'uvaikeg og avamapoy@ykn nAkio Tpénet va Kavouv
TEOT EYKLUOGVVNG TP TNV Evapén g Bepoaneiag pe 1o VITRAKVIL

O1 yovaikeg o€ avamopay®ykn NAKia TPETEL Vo GUUBOLAEVOVTOL OTMS YPTCUYLOTOIOVV 1O10iTEPA
QTTOTELEGUATIKN AVTICOAANYN Katd TN dtdpkela g Oepameiag pe 1o VITRAKVI kot yio tovAdyiotov
Evav unva petd v tedkn 66om. Kabm¢ mpoc 1o mapov eivat AyvmcTto e0v 1 AUPOTPEKTIVIUAN propet
VO LELDMGEL TNV OTOTEAEGUATIKOTITO TMV GUGTNUATIKG EXOPOVIMOV OPUOVIKDV AVTIGVAANTTIK®V, Ol
YOVOIKEG TTOL AOUPBAVOLY GLUGTILOTIKG ETIOPMVTO, OPLOVIKA AVTICLAANTTIKG O Tpémet va
ouppovievovial dnwc TpocHitovy o pEBodo Ppayov.

Ot dvdpeg pe duvatdTNTU TEKVOTOINGCNG LE U1 £YKVO YOVOIKA GOVTPOQPO GE UVOTApUy®YIKN NAkio Oa
TPETEL VO, GUUBOVAEVOVTOL OTTWS YPTCULOTOLOVV O10UTEPA, ATOTEAEGLOTIKT AVTIGOAAN YT KOTA TN
duapxeta tng Oepamneiog pe 1o VITRAKVI kot yio Tovddyiotov Eévov uive PeTd Ty TeMKR 060m.

Kbnon

Agv datiBevton To KAMviKd 6£d0UEVA OYETIKA LLE TN (PTOT AUPOTPEKTIVIUTNG GE £YKVO YUVOIKCL.
Meléteg oe {da dev KaTédeEav AUeST 1] EUUEST] TOEIKOTNTO TNV OVATOPOY®YIKY tKavoTnTa (PAENE
napbypapo 5.3).

Q¢ TponNTiKd PéTpo, glvar mpotuntéo vo, amopevyetar 1 xpnor tov VITRAKVI katd tn didpreta
G EYKLHOGVUVNG.

Oniooudg

Agyv gival yvooto 6v 1 AopotpekTvipnn / o1 petaforiteg anekkpivovtol 6To avOpdTIvVo YaAa.

O «ivévvog ota veoyévvnra / Bpéen dev umopel vo. amokAEIoTEL

O Onhoaopodg mpénet va draxodmreTon Kotd v dwdpkela g Oepaneiog pe VITRAKVI kot yio 3 nuépeg
UETE TNV TEMKT OO0T.

Tovpuotnta
Agv vtapyovv KAMVIKE S€S0UEVE GYETIKG e TNV EMOPACT] TNG AOPOTPEKTIVIUANG GTN YoviudtnTa. Agv

TapoTNPHONKAY GYETIKEG EMOPAGELS OTN YOVILOTNTO G€ HEAETEC TOEIKOTNTAG EMAVOAAUPAVOUEVOV
d6cemv (PA. mapdypapo 5.3).
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4.7 Emopacels 6Tny IKavoTnTo 001Y161S KUl YEIPLGROD PNy OVILETOV

To VITRAKVI éxet pétpra emidpaon otnv ikavotnto, 0dynong Kol yptopon unyovnudtov. ‘Exovv
avaeepbel (oA kot KOT®on og acbeveic mov Erafay AapoTpekTviumn, kouping faduov 1 kot 2 katd
T S1apKeLd TOV TPAOTOV 3 unvov Bepaneiog. Avtd pnopel va ennpedoetl TNy KavoTTa 031YNoNG Kot
YEPLOUOD UNYoVNUATOV KATA TN SLAPKELD 0LTHG TNG XPOVIKNG Tteplddov. Ot acbeveic mpémetl va
oupfoviedovtol va punv odnyovv Kot va yelpilovton pnyaviuato péypt vo Befatmbovv gdioya 6tL
Oepancia pe 10 VITRAKVI dev tovg emnpedlel apvntikd (BA. mapdypago 4.4).

4.8  AvemOOunreg evépyereg

TIepiAnyn tov TPOEIA 0cEAAELNC

O1 o ovyvég avemBounteg evépyeleg (=20 %) tov VITRAKVI pe oeipd pbivovsag cuyvotntog ntav
avénuévn ALT (35 %), avénuévn AST (32 %), éuetog (29 %), avarpio (28 %), duvokohotro (27 %),
dappota (26 %), vovtia (23 %), kOmwon (22 %), kot {ain (20 %).

H mAelovot o tov avemfountov evepyeidv tav Baduov 2 1 3. O Babuog 4 tav o vynAdtepog
Babpog mov avaeépBnke yio Tig avemiBOuNTEG EVEPYELEG OPLOOS 0VIETEPOPIA®V petwpévogs (2 %),
ALT avénuévn (1 %), AST avénuévn, aptBprog Tmv AEVKOKVTTAPOV LEW®UEVOS, aplOuds apomeTolinV
UELMUEVOG, LDTKN adLVOUIL KoL 1 GAKOAIKTY QOGEATACGT TOL aipatog avénuévn (to kabéva <1 %). O
VyNAGTEPOG Pabudc Tov avaeipbnke frav o Babuds 3 yio Tig avemBounteg evépyeteg avopia (6 %),
oopPoTIKO Bapog avénuévo (4 %), dappota (3 %), dtatapoyr TG Padiong kot Epetog (to kabéva 1 %),
Kot KOmwon, {aAn, mopoictncia, vavtio, poodyia, kot dSvokotdido (to kabéva <1 %).

Moviun daxoriy tov VITRAKVI yuo avemBounteg evépyeieg €yive 610 2 % 0V 0cbevav

(2 mepurtdoElg and apBud ovdetepoeilov petwpévo, ALT avénuévn, kat AST avénuévn,

1 mepintmon amd Sratapayn g Padiong, kot poikn advvapio). H mieiovotnta tov avembountov
EVEPYELDV TTOV 0ONYN OV GE PEIOT TNG 00O TPOEKLY AV TOLE TPMTOVS TPELS UNVEG TNG Bepameiag.

Katdhoyoc avemQountwv EVEPYEIOV GE LOPON TIVOKO

H acpdreia tov VITRAKVI a&ohoyndnke oe 361 acbeveig Oetikode yio oovimén TRK o¢ pia amd
Tpelg ouveylopeveg kAvikég dokipég, Merétec 1, 2 («NAVIGATE») xan 3 («SCOUT») kou petd tnv
KuKAopopia otnyv ayopd. Ta yapaknplotikd Tov TANBLGHOD acPdAelng apopovcay acheveis e
dapeon niwcia 39,0 etav (gvpoc: 0, 90) pe to 37 % va givon Toudratpikoi acbeveic. O dudpecog
1povog vrd Bepamneia yio Tov TANBLGHO cuvolkig acpdielag (n=361) frav 13,1 punveg (gvpog: 0,1,
76,4).

O avemBduntec evépyeleg Tov Papudkov oL avapépdnikay oe acbeveic (n=361) mov Erafav
Oepaneia pe 1o VITRAKVI nopovcialovtar otov Iivaxa 3 kot otov ITivaka 4.

O avemBountec evépyeteg elvar TaEIvVoUNUEVES aVE KOTNYOpio/opyavikd GUGTNUAL.

O1 opddeg ovyvotntog kabopilovral pe Bacn v akdAovdn couPacmn: moAd cuyvéic (>1/10), cuyvég
(=21/100 €mg <1/10), &1 ouyvég (=1/1.000 éwg <1/100), ombvieg (=1/10.000 £mg <1/1.000), moAd
onavieg (<1/10.000) kon pn yvootég (dev pmopoiv vo ektiunfovv pe Baon to dabécyio dedopéva).
Evtoc¢ kabe koatnyopiog cuyvotnTog EUQAVIoNS, ol avemBounteg evépyeleg mopatifevran katd
oBivovca celpd cofapdtnrtag.

Iivaxog 3: AvemOOUNTES EVEPYELEG TOV QUPUAKOV TOV OVUPEPONKAY 6 BTIKOVS Y10 GOVTNEN
TRK ac0sveic pe kapkivo wov éhafav Ospaneio pe o VITRAKVI 611 cvuvietOpevn 0601
(TAnBvopog cuvolkNg ac@drelog, N=361) KoL PETE TNV KVKAOQOPiQ 6TV ayopd

Kotnyopia/opyoviko ToyvotnTo ‘O)ot o1 BaOpoi BaOpoi 3 ko 4
oot

Awrapayég Tov IToAb cuyvég Avaorpio

CJLILOTTOUTIKOV KOl TOV Ap1Opo6g ovdeTEPOPiAmV

AEPPLKOV GVOTNOTOG petwpévog (Ovdetepomevia)

Ap1Buog Aevkorkvttdpwv
pelmpévos (Agvkomevia)

Yuyvég Ap1Bpdg arpomeTodiov Avoupio
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pewpévog (Bpopfomevia)

Ap1Budc ovdetepopilmv
petmpévog (Ovdetepomevin)®
ApBpog Aevkokuttépov
uetopévog (Asvkomevio)®?

Oyt ovyvég ApOpog apomeToriov
petopévog (Opopfomevia)®P
Awtapayés Tov vevpukov | [ToAv cuyvég 76
GUGTNNOTOG Toyvig Awtopoym g Padiong Awtapoym g Padiong
Hopaohnocia
Oy ovyvég Z6n
Hapacnocia
Awtapayés Tov [ToAd cuyvég Novtia
YAGTPEVTEPIKOD Avokotmotnta
"Epetog
Awgppoto
Yoyvécg Avcyevoia! Atdppora
Oyt ovyvég "Epetog
Novrtia
AvcrotMotnTa
Awrapayés Tov Nratos | Mn yvootég Hratucr PAAPNS
KOl TOV YOANQOp®V
Awrapayés Tov IToAd cuyvég Moodyia
HVOOKELETIKOD Toyvég Mvik1} adovapio
GUGTI|LOTOG KOL TOV p . ;
GUVOETIKOV 16TOV Ot ovveg MD.(.I }L,Y h P
Mvikn advvopio®
Ievikég worapayés ko | IToAd cuyvég Konwon
KOTOOTAGELS TG 0000 - - -
yopiynong Oy ovyvég Konwon
Hopaxivikég e€etdosig | [ToAd cuyvég Apwvotpavepepion g
arovivng (ALT) avénpévn
Aocmaptikni
apwotpavoeepdon (AST)
onnpévn
Yopatikd Bapog avénpévo
(Mn gpucoroykn avénon
papovg)
XuyvEg AAKOMKT QOGPATAOT Apwvotpave@epdon g
aipatog avénpévn arovivng (ALT) avénuévn®
Aomaptikn
apwotpavoeepdon (AST)
av&nuévn®
Yopoatikd Bapog avénpévo
(Mn @uctoroyikn avénon
péapovg)
Oy ovyvég AVENUEVT OAKOAIKN

QOGPUTACT TOL oipatoc® P

* ava@épinkav avtidpdoelg faduod 4

P 1 cvyvotnTa k4Oe Babpov frav wikpdtepn and <1 %
Y 1 ADR dvoyevoio TepthapfAvel TOVG TPOTILDUEVOVG OPOVG «SVGYEVGION KOl «SOLTAPOYN TNG YEVONS»
¥ mepopPaver tepurtdoseig pe ALT/AST >3x ULN ot yorepuBpivn >2x ULN
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Iivakog 4: AvemOOUNTES EVEPYELEG TOV QUPUAKOV TOV OVUPEPONKAY 6 BETIKOVS Y10 GOVTNEN
TRK nowdratpikovg acdeveic pe kapkivo mov éhapav Oeparcio pe to VITRAKVI o1
ovvieTOnEvY 6061 (N=135). Olot o1 fadpoi

Kamnyopia/opyovt (Xvyvétnta |Bpéen km pikpd (Iloora "Eonfou Iadrarpukoi
K0 cvotnpa TodLd 000eveig
(n=43)¢ (n=67)" (n=25)" (n=135)
Awtopoyés Tov IToAb cvyvég Avarpia IAvoupio Avarpio Avarpio
ULLOTTOUTIKOU KoL IAp1Op6g IAp1OLLOG IAp1OpoG IAp1OpoG
TOV AEPPLKOD ovdetepoPilmv ovdeTEPOPIl®V 0VOETEPOPIA®V 0VOETEPOPIA®V
CUGTILOTOG LLELOUEVOC LELOUEVOS LLELOIEVOC LLELOUEVOC
(Ovdetepomevia)  |(Ovdetepomevia) |((Ovdetepomevia) [(Ovdetepomevia)
IAp1Opog IAp1Op6¢ Ap1Bpdg IAp1Opog
AEVKOKVTTAPOY  [LEVKOKVTTAP®Y  |AEVKOKLTIUP®V  [AELKOKVLTTAP®@V
LLELOUEVOC LLELOLEVOG HELOUEVOC LLELOUEVOC
(Agvkomevia) (Aevkomevia) (Aevkomevia) (Agvkomevia)
IAp1Opdg Ap1Bpdg
OLUOTETOAM®V OUOTETOAM®V
LLELOUEVOC UELOUEVOC
(Opoppomevia) (Opoppomevia)
Soyvég IAp1Op6c IAp1Ouog
OLLLOTETOA®V OLpOTTETOAM®V
LLELOEVOG LLELOUEVOC
(BpopPormevia) (OpopPomevia)
Awtopoyés Tov IToAY ouyvég 70N
VEVPIKOD 2oyvég Z.6An 7.60n MoapoicOncio 7.6\
GVGTINOTOG [MopaicOnocio Awrapoyn g [[Tapoicbncio
Atatapayf ™G Badiong Atatapayf g
Badiong Badiong
Awtopoyés Tov [ToAb cvyvég [Navtia INoavtio INavtio INavtio
YOGTPEVIEPLKOV AVGKOTMOTNTO AvcrotiotnTo AvcrotiotnTo AvcrotiotnTo
Epetog "Epetog 'Epetog 'Epetog
Aldppoto Augppoia Awgppoto Awgppoto
Zoyvég Avoyevoia Avoygvoia
Arezapayéc Tov [ToAb cvyvég Moodyio Mvodyio Mvodyio
JLVOCKELETIKOV
:::‘:)_T:g::ﬁ:;? Suyvég Mvikn advvapio |Moikh advvopio  |[Mvik) advvapio
1670V
Tevikég Mol ovyvég |Komwon Konwon Koénwon Koénwon
outapayés Kol
KUTUOTAGELS TNG
0500 yopiiynong

33




Hapaxivikég
eetdosig

[ToAb cuyvég

IApvotpavopepdo |Apvotpovepepdo [Apvotpavepepdc
m ™G aAavivng m TG aAaVivIG m ™G aAavivng
(ALT) avénuévn  [(ALT) avénuévn  |(ALT) avénuévn
IAcmapTikni IAcmopTiKn IAcmapTikn
OLULLVOTPOVGPEPEOT [UIVOTPUVGPEPEOT|
(AST) avénuévn  [(AST) avénuévn  [(AST) avénpévn
Eopotikd Bdpog  [Zopotikd Bapog | Zopatikd Bhpog
ovénuévo (Mn ovEnuévo (Mn avénuévo (Mn
(PLGLOAOYIKT (PLGIOAOYIKT (QLGIOAOYIKN
a0Enom Bapovg)  dEnom Bapovg)  |adEnon Bapou)
A)\.K(X)\.LK’T] Adcodct A)ucoclu(’n
(POCOATAC , fololelolvadiion}
) - |POCQOTAON ; .
aipotog avénuévn | _ |oipotog avénpévn
aipatog avénuévn

IApvotpavopepdc
m ™G aAavivng
(ALT) owénpévn
IAcoptiki

OLLVOTPOVGPEPEOT) [OULVOTPOVGPEPHOT

(AST) avénuévn
Zopotikd Bépog
avénuévo (Mn
(QLGIOAOYIKN
av&non Papovg)
AXKoAn
POoEUTACN
aipoatog avénpévn

¢ Bpéon/pukpd modid (28 nuepmv émg 23 unvav): avoeipdnkay 5 avtidpdoeis fabpov 4 psioong otov aptdud tov
ovdetepoilmv (Ovdetepomevin) Kot 2 avénpéving alkaMkng eoceatdong aipatog. Ot avtidpdoeig fabpod 3
neptAapfovay 11 mepimtmoelg peioong otov aptiud tav ovdetepopirmv (Ovdetepomevia), 4 nepurtdoeis ALT avénuévng,
amd 3 nepumtdoec Avaupiog, Kot Zopoatikov Bapovg avénuévov (Mn pucloroyiky avénon Bapovg) kot amd 2 TEPITTOCELS
AXKoMKN G @moeaTdong aipotog avénuévng, Atdppotag, kot Epétov kot 1 mepintoon AST avénuévng.

=

Mowdd (2 €og 11 et@v): Avapépbnke 1 avtiopacn Babuod 4, peiowon Tov apdpod TV AeVKoKVTTAP®V. AVvopépinikay

8 neputtdoeig Pabuov 3 peimong otov aplBuod tov ovdetepoeilwv (Ovdeteponevia), and 2 TEPMTOCEIS AVOLUiog,
Awdpporag kar Epérov kot and 1 mepintwon AvEnuévng ALT, Avénuévng AST, Awtapoyng Badiong, Zopotikod Bapovg
avénuévov (Mn puctoroyikn avénon Bapovg), IMapaichnciog kot Mvakyiog.

<

"Eonpot (12 émg <18 etddv): dev avapépOnkay avtidpdcels Babuov 4. Avapéptnkav avidpdoets fadpod 3 amd

1 nepintwon ALT ovénuévne, AST avénuévng, Komwong, Atatapoyng e Padiong kot Mvikng advvopiog.

[eprypaon emtheypuévev averlOUNT®OV EVEPYELOV

Nevpoloyikés avtidpaoeis
21 Baomn dedopévev cuvolkng acepdielag (n=361), n vevporoyikn avemBount avtidpaon pe Tov
peyalvtepo Babud mov mapatnpndnke nrav fadupov 3 1 4, n omoia mapatnpndnke o 10 (3 %)
acBeveig kor TephapPove datapoyn g Padiong (4 acbeveig, 1 %), (dAn (3 acbeveic, <1 %), Kot
nmapotoOnoia (3 acbeveig, <1 %). H cuvolum enintoon frav 20 % yio t {dAn, 6 % yuo v
napasOnoio kot 5 % yo ) Sarapoyr| e Padiong. Ot veuporoyikég avTIdPAGELS TOV 001 YNCAV GE
Tpomonoinomn 1N d1akomég TG doong mepthauPavay Lain (1 %), datapayn g Badiong (< 1%), kot
napototnoia (<1 %). Evac acbevig diékoye opiotika ) Oepancio Aoym Babuov 3 dtatapayng e
Badiongc. Xe Oheg TIg TEPUTTMGELS EKTOG amd pial, 01 0oOeVeELS e eVOEIEEL AVTIKOPKIVIKNG
dpaoTNPLOTNTOG Ol OTOI0L YPEIACTNKAV HEIMON TNG HO0NG UTOPESAV VO GUVEXIGOLV TN Ay GE
uetwpévn d6om f/xon oynuo (BA. mapdypago 4.4).

Hrarorolicomnra

Avoporieg otig eggtdoelg nratikng Asttovpyiog cvopmepiiapfovousvng e ALT, AST, ALP kot
yorepuBpivnc £xovv mapatnpnbei oe acbeveic mov Erafav Oepamneia pe to VITRAKVIL

2 Paomn dedopévev cuvolkng acepdielag (n=361), 1 adENomn TPAVGAUIVACHVY [LE TOV HEYUADTEPO
Babuod mov mapatnpnOnke NTav faduov 4 avénon g ALT oe 7 acbeveig (2 %) ko advénon g AST
o€ 4 acBeveic (1 %). Babuod 3 avénoeig e ALT kat g AST o€ 25 (7 %) ko 22 (6 %) omd Toug
acBeveic, avtiotorya. O mAelovotTTa TV dvENce®v Pabpod 3 fTav Tapodikés, ELEavIcTKAY KATH TO
TpMTO TPipnvo g Bepamneiog kot vroydpnoav oe Pabuov 1 kotd tovg unveg 3-4. Babpob 2 avénoeig
g ALT xot g AST mapatnpnOnkoay oe 35 (10 %) kot 32 (9 %) tov acbevav, avtictoyya, Kot
Babuov 1 avénoeig e ALT kan tng AST mapatnpridnkav oe 173 (48 %) ko 177 (49 %) acBeveic,

avTicTolya.

Avénoeic g ALT kai g AST mov 0dMynoav o€ TpomomomGelS 7| O10KOTES TNG dOGNC
napovctdokay o€ 24 (7 %) acbeveic kot og 21 (6 %) acbeveig, avtiotoyo (PA. mapdypapo 4.4). Advo
acBeveic Siékoyav oprotikd tn Oepameia pe 1 acBevi Adyw Pabuod 3 avéncewv g ALT kot

BaBuov 3 g AST.

[Teputtdoeic nratotoéikdmrag pe avénoelg g ALT f/xat tng AST Bapotntog Pabuov 2, 3 1 4 kot
avénoetg g xoiepvOpivng >2x ULN éyovv avapepbel og eviilkeg acbeveic. e oplopéveg

TEPMTOGELG, 1 8001 Tov VITRAKVI drakdnnke tpocwpiva Kot Egkivioe ek vEOL 6€ Pelpévn doom,
£VD o€ GAeG Teputdoelg M Oepaneio StokomnKe optoTikd (PA. Tapdypago 4.4).
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IIpocOetec TANpo@opicc Yo 101KOVE TANOVoUOVE

Houdiazpixoi 000eveic

Am6 tovg 361 acbeveic mov ElaPav Beparneio pe 1o VITRAKVI, 135 (37 %) acBeveic nrov niuciog

0 nuepav €mg 18 etdv (n=13 veoyvd 0 nuepdv £mg <3 unvov, n=4 ord POV INVEV E0g <6 UNvav,
n=17 and 6 unvav £ng <12 unvav, n=9 and 12 pnvov péypt <2 etdv, n=31 amod 2 1oV g <6 €TV,
n=36 anod 6 etV Emg <12 g1V, n=25 anod 12 etov énc <18 et@v). H mieiovotnta tov avembountov
gvepyelmv NTav Babpov 1 1 2 oe coPapdtnta kot vIoydpNCGaY YWpig Tpomonoinen g 60ong 1
draxomn Tov VITRAKVI. XoBapég avemBounteg evépyetec fabpod 3 1 4 mapatnpridnkay yevikd mo
oVYVa og aobeveig Emg <6 etdv. AVTéC avapépOnkav 610 69 % TV acbevadv oty opdda veoyvav 0
NUepdVv £0¢ <3 pnvev kot 6to 44 % tov aclevav >3 unveav Eog <6 etmv. O petopévog apipog
0VOETEPOPIAMV EXEL avOPEPDEL OTL 001 YNGE GE JLOKOTY| TOV PUPUAKOL TNG UEAETNG, TPOTOTOINGT TNG
300G KOl OLoKOTH TNG dOONG.

Hlixiwouévor

Amd 1006 361 otov mAnBuopd cuvorikng acedielag mov Elafav VITRAKVI, 69 (19 %) acbeveig
nTav 65 etdv ko1 avo kot 22 (6 %) acbeveic ntav 75 etdv kot dve. To Tpoeidk aceaielng 6ToVg
nAkiwpévoug acBeveic (=65 e1dVv) elval GOUPOVO LE EKEIVO TOV TOPATNPELTAL GTOVG VEOTEPOLG
acBeveic. Ot avemBOuNTEG evépyeteg TG LaANg (30 % évavtt 28 % o6& GAovg TOVG EVIMKES), TNG
avapiog (35 % évavt 27 % cg 6AOVG TOVG EVAAIKES), TNG dtdppotag (25% évavtt 22% o€ GLovg Tovg
EVIAIKEC), TNG MLikNg advvapiog (13 % évavtt 10 % og 6Aovg Tovg EVAMIKES), TOL aplOpon
aiponetaiiov petwpévovu (12% évavtt 6% ce 6Aovg Tovg eviAkeg), TG dratapayns g Padiong (9 %
&vavtt 5 % og OA0VG TOVG EVAAIKES), Kot TG duayevaiog (9% évavtl 6% oe dAovg Tovg EVIALKEG) TaY
7o GLYVEC o€ acbeveig nAkiog 65 eTdv Kot dvo.

Ava@opd mhovoroyodUEVOV aVETIOOUNTOV EVEPYEIDV

H avag@opd mifavoroyoduevmy avemBountov evepyeidv PeTd amd T Yop1ynon adelog KukAopopiag
TOV PAPUOKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapoakolovnon g oyéong
0PEALOVC-KIVOVVOD TOV QUPUOKEVTIKOD TPOTOVTOC. Znteital amd Toug emayyeApatieg vyeiag vo
AVOPEPOVY OTTOIEGONTTOTE TOUVOAOYOVUEVEC OVETIBVUNTEG EVEPYELEC LECH TOL EOVIKOD GLGTNOTOG
ava@opdg Tov avaypdeetol oto [Hapdptnua V.

4.9 Ymepdooolroyia

Yrdpyet mepropiopévn epnerpia pe vrepdocoroyia pe to VITRAKVI. Ta copntodpata g
vrepdocoroyiag dev Exovv Tekunplwbel. Te nepintwon vrepdocoroyiag, ot ylTpoi Oa Tpémet vo
aKoA0VOOHV YEVIKG VTOCTNPIKTIKG HETPA KO VO AVTILETOTILOVY TNV KOTAGTOCT CUUTTOUOTIKA.
5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEXZ

51 ®@appoxodvvopikés 1010TNTES

DoppokobepamenTikn Katnyopio: AVIIVEOTAAGUATIKOL KOl (VOGOTPOTOTOUTIKOL TOPEYOVTEG,
OVTIVEOTAOGLLOTIKOT TOPAYOVTES, OVOOTOAELG TNG TPOTEIVIKNG Kivdong, Kmduog ATC: LO1EX12.
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Mnyoviopdc dpdonc

H Aopotpextivipmn givat évog aviayoviotg g Tpipocpopikng adevoosiving (ATP) kot emthektikdg
aVOOTOAENG TNG Kvaong TV vrodoyémv tportopvocivng (TRK), o onoiog oyedidiotnke opBoroyikd yio
Vo OmOQEVYEL T OPACTNPOTNTA LE KIvAoes EKTOG 6TOY0V. O 6TdY0G TG AAPOTPEKTIVIUTNG ivar 1)
otkoyévela mpmteivv TRK mov meprrapfavel 1ig TRKA, TRKB kot TRKC o1 omoieg
kodwkomorovvtar omd o yovidte NTRKL, NTRK2 kaw NTRK3, avtictoya. Ze éva gupd mévek
TPOcIOPIoUDY KeKaBappévov eviopmv, n Aapotpektvipnn avéotelhe 1ig TRKA, TRKB kot TRKC
pe Tpég ICso peta&v 5-11 nM. H povn dAln dpactnpiotro Kivdong cuvePn oe 100mAdoio
VYNAGTEPEG GVYKEVTIPDOGELS. X€ iN VItro ko in Vivo povtéla dykov, 1 AapotpekTviumn katédelée
AVTIKOPKIVIKT OpOcTNPLOTNTO O KOTTOPO LE GTOLXELMON Evepyonoinom TV tpoteivav TRK mov
TPOEPYOVTAL A0 GLVTNEELS YOVISI®V, Slaypa@n LoG pPLOGTIKNG TEPLOYNG TPWOTEIVIG, N O€ KOTTAP
pe vepékepaon g npwteivng TRK.

Zoppdvta cvvinéng yovidiov kowvol mAaisiov (in-frame) mTov TpokdTToVY and YPOUOCOUKES
avadtatagelc twv avipomvev yovidiov NTRK1L, NTRK2 kot NTRK3 odnyobdv otov oynuoticpd tov
oykoyovav Tpoteivav cbvinéng TRK. Avtég ot TpokhnTovceg VEEC YIUAPIKES OYKOYOVEG TTPOTEIVEG
eKQPALovTal ATLTO VTOKIVAOVTOS TN CTOLXELDOT OPAGTNPLOTNTO KIVAGTG TOL 0KoAoVOmG evepyomotel
TIC KaBOOIKEG 000VC KVTTOPIKNG GNLATOOOTNONG TOV EUTAEKOVTOL GTOV KUTTAPIKO TOAAATANGLOGLLO
ka1 emPioon odnydvrag og Betikd Kapkivo covinéng TRK.

"Exovv mopatnpnOet petadAdéelg eniktnng avioyne et v e&€Mén e avaotoieic TRK. H
AOPOTPEKTIVIUTN €iye EAAYIOTN OPACTNPIOTNTO GE KVTTAPIKES GEIPEG LUE ONUELOKES LETOAAGEEIG TNV
neproyn kvaong TRKA, copmeptiapupavopuévng g KAMVIKG avoyvopIoUEVNG LETAALOENG ETIKTNTNG
avtoyns, G595R. Ot onpewokéc petodraéelg oy meproyn| kivdong TRKC pe khvikd avoyvopiopévn
EMKTNTN AVTOYN GTN AOPOTPEKTVIUTN cvpmeptiapPavouv tic G623R, G696A kol F617L.

Agyv gival YVOGOTEG 01 LOPLOKEG QLTIEG Y10 TNV TTPOTOYEVT AVOEKTIKOTNTO GTI AUPOTPEKTIVIUTT.
YUVERMG OeV EIvaL YVOOTO €AV 1) TOPOLGIO TV TOYPOVOL OYKOYOVOL 001Y0L emmpoOcheta TG cHVINENG
yovidiov NTRK emnpedlel v amoterespotikotnto, g avactoing TRK. H petpnleica enintoon
OTOLOVONTOTE TAVTOYPOVAOV YOVISI®UOTIKOV TPOTOTOMNGEWDY GTNV ATOTEAEGUATIKOTNTA TG
AopotpekTvipmng dideTon TopakdT® (PA. KAVIKN OTOTEAECUATIKOTNTA).

Daprokodvvalkic emOpUcELS

Kaporoxn niexpopoaoioloyia

e 36 vyieic eviidikeg mov lafav epdmaé 06c€1g Tov Kuudvinkay amd 100 mg émg 900 mg, to
VITRAKVI dev mopdteve to didotnuo QT o€ kdmotov KAWIKA oyeTiko Baduo.

H 660on tov 200 mg avtictoyel og £kbeon kopoeng (Cmax) TopodpoLo Le EKELVN TOL TapaTnpeiTon e
) Aapotpektviumn 100 mg BID og otobepomompévn kataotact. Mo fpdyvvorn tov QTcF
mapotnpionke pe t yopryynon tov VITRAKVI, pue m péyiot péon enidpaon va topatnpeitol
peta&o 3 kot 24 opdv petd T Cmax, HE L0 YEOUETPIKN péoT peimon tov QTcF amd v

évapén -13,2 msec (e0pog -10 émg -15,6 msec). H khvikn onuacio cvutod Tov eupiuatog dev £xet
TeEKUNPLOOEL.

Khlvikn amotereonatikdTnro

Emoxonnon twv ueietav

H amotereopatikomta kot n acpdieio tov VITRAKVI peletinkav o€ Tpelg TOAVKEVTPIKEC,
QVOIKTNG EMICNUOVONG, LOVOD OKEAOVG KAVIKEG LEAETEG O€ EVAAIKEC Kol TOOLOTPIKOVG aGOeVEIC e
kapkivo (ITivaxag 5). O perétec ivor axopa cuvey{OEVEC.

e aoBeveig pe ko yopic texkunpropévn cuvinén yovidiov NTRK emtpdmnke vo coppetéyovy ot
Merém 1 kaw ot Merétn 3 («SCOUT»). Ot acbeveic mov evtdydnkav otn Merét 2 («<NAVIGATE»)
énpemne va Exovv Oetikd kapkivo pe obvinén TRK. To 6OVOLO GUYKEVTPOTIKNG TPOTOYEVOVG

avaAvong g omoteleopatikomrog tephapupdavel 302 acbeveic pe Oetikd kapkivo cuvinéng TRK ot
omoiol evtaydniay Ko oTIC TPELG MEAETEG Kot ElYav HETPNOIUN VOGO OTtmg alloloynonke coppva, e
ta, kprtpro RECIST £kd. 1.1, mpmtoyevn| 6yKo extdg Tov KNX ko Edafav tovAdyiotov pia 66on
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hapotpektivipmng amd tov IovAto 2023. Avtol o1 acBeveig émpene va £xovv AAPeL TponyodLEVN TUTIKN
Oepameio KATAAANAN Yo TOV TOTO TOL OYKOL Kol TO GTASI0 THE VOGOV TOVG 1), KOTA TN YVMLLT TOV
gpeuvnTn, Ba énpene va vrofAnbovv oe prlikn xepovpyikn enépfoon (OT®S akp®TNPLOCoUO LEAOVG,
EKTOUN TPOGOTOV 1] dtodikacio Tov Ba Tpokarovoe mapdivon) 1 NTav aribavo va avexbodv i va
€xovv KAvikd onuavtikd deehog amd Tig dStubéotpeg Bepaneieg mpotdmov tepiBaiyng oto maicto g
TPOY®PNUEVNC VOoOoV. Ot K0UP1ot delKTEG EKPACENDY AMOTEAEGUATIKOTNTOC NTAV TO TOGOGTO GUVOALKNG
avtomokpiong (ORR) kot n didpkeia g avrandkpiong (DOR), 6nwg kabopictnroy amd o
Topromompuévn aveEaptnn emrponr) a&ordynong (BIRC).

EmimAéov, 55 aoBeveig pe mpwtoyeveig 6ykovg tov KNX kot petpioun voso Katd tnv Evapén
vroPAnOnkayv oe Oegpancio otn pekét 2 («NAVIGATE») kot ot perém 3 («SCOUT»). Zapavta omd
Tovg 55 acbeveig pe tpmtoyeveig 0ykovg Tov KN giyav Adfel mponyoduevn avtikopkivikn Bepomeio
(xepovpykn enépPaocmn, aktvobepamneio 1/kat TponyobeV cvotnuatikn Bepomeia). Ot
avTOmoKpioelg Tov 6yKov a&loAoyROnKay amd Tov EpeLVNTA UE ¥pNon Tav Kpttnpiov RANO 1
RECIST é£xs. 1.1.

H avayvopion tov cuvti&env yovidiov NTRK Bacictnke og delypata 101ov yia Tig pebddovg
poplak®v e€etdoemv aAindovyiong emopevng yeviag (NGS) mov ypnoiponomdnke oe 320 acbeveig,
aAvcd oG avtidpaong moAvpepdong (PCR) mov ypnouonombnke oe 14 acbeveic, pBopilovrog

in situ vBpopov (FISH) mov ypnoiponomdnke oe 18 aobeveic, kat dileg ueboddovg eréyyov
(aAAnrobyon, Nanostring, Sanger sequencing 1 Chromosome Microarray) mov ypnoiuonomonkay oe
5 acBeveig.

Mivaxkoeg 5: Kavikég peréteg mov ovvEfaray 6TV VAAVGO OTOTEAEGUOTIKOTITOS GE CUUTAYEIG
KoL TP@TOYEVEIS 0YKOVS Tov KNX

Ovopacio Tng perétng, oyeoloonos koL |Adon Ko Tomor 6ykov mov n
nAn0vopég aclevav Rop@omoinon ovuTEPAMQONKaAY 6TV
avdivon
OTOTEALEGUATIKOTTOG
Meiét 1 Aodcelg g 200 mg | Oupeoetdoig (n=4) 13
NCT02122913 uio 1 30O Popég Z1eroyovov adévav (n=3)
MUEPNOCImG GIST (n=2)“
* Mehém edong 1, avolktig emtonuavene, |[(kayakio 25 mg, YApKOUN LOAOKOV Lopimv
KAMUAK®OoNE TS 606NG Kol ETEKTAGNC, 100 mg | wdéouo (n=2)
6mov 1 PAoN ETEKTOONG ATUTOVCE S1aAvpa 20 mg/ml) | NSCLC (n=1)"~
oyrovug pe cuvtnén yovidiov NTRK Ayv®OTOG TPMTOYEVNG
* Evijlikeg acbeveic (>18 etdv) pe kapkivog (n=1)

TPOY®PNUEVOVS GUUTAYEIS OYKOVG LE
ovvtnén yovidiov NTRK

Melétn 2 100 mg &vo @opéc | NSCLC (n=29)% 7 208
«NAVIGATE» NCT02576431 v Nuépa (Kayakio| ZApKoUo LoAoKOV Lopiov
25 mg, 100 mg 1 (n=28)

» ddong 2, moAvebvikn, ovVOIKTNG OGO OldAV L0 Oupeoe1doig (n=26)P
EMONUOVONG HEAETN OYK®V TOTTOV 20 mg/ml) Y1edhoyovov adévov (n=24)
«KaA00100» Hayéog evtépov (n=24)

* Evijlikeg kot mondroTpicoi acBeveig [Ipwtoyevig tov KNX
>12 eTMOV e TPOY®PNUEVOLS CLUTOYELS (n=19)
oykovug pe cuvtnén yovidiov NTRK Melévopuo (n=10)°

MoaoTtoD, pn eKKPLTiKOC
(n=9)°

Hoaykpéatog (n=7)
Moot00, ekkpiTikdg (n=5)
XoAayysrokopKivoua,
(n=4)

GIST (n=3)“

Xtopdyov (n=3)
IIpootdrn (n=2)
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ZKOANKOEWOVE AmdPLONG,
ATLTOG KOPKIVOELONG
Kapkivog Tov TveLLOVA,
Ooteocapropa, Tpayniov
T pTpas, Hratikdd’,
Awdekadaxktorov, EEm
AKOVGTIKOD TOPOLP,
Owo@dyov, SCLCP?,
0pBov, Opyewv?, Ovpuov,
AyvVOGTOC TPOTOYEVNG
kapkivog, Ovpobnitaxodc,
Mn1pag (n=1 éKkaocto0)

Mgehétn 3 “SCOUT” AOGELS E0G Bpepkd wocdpkopo 136
NCT02637687 100 mg/m? &vo (n=49)

POPES TNV NUEPQL ZAPKOUO LOAOKOVY LLopimV
*  Melét @dong 1/2, moivedvicy, (kaydxio 25 mg, (n=42)

AVOIKTNG EMONUAVONG, KAakwong e 100 mg 1 ndoyo [Ipwtoyevic tov KNZ
d6oNG Ko ETEKTAOTC, OTTOV 1] KOOPTN StdAvpa 20 mg/ml) | (n=36)

enéktaong @dong 2 anaitovoe 2vyyevég pecoPracTtikd
TPOYWPNUEVOLS GLUTTAYELS OYKOVG U véppapo (n=2)
ouvtnén yovidiov NTRK, Ooteoclpropa (n=2)
GUUTEPIAALPAVOLEVOL TOTIKA MooTtol ekkpiTikdg,
TPOYWPNUEVOD Bpepicon Tpoyniov ¢ unTpag,
OO OPKMOLLOTOG Autotvopdrtoon,

* Tlondatpucol acBeveig 0 nuepdv €wg Meldvopa, ®vupeogldong
21 eT®V e TPOYWPMNUEVO KOPKivo 1) LE (n=1 éxaocto)

TPpWTOoYEVEIG OYKoLg Tov KNX

Xuvolikog apBuds achevav (n)* 357

amotehovvtol amd 302 acbeveig pe a&loldynon g aviamodkpiong tov 6ykov omd IRC kot 55 acbeveis pe mpotoyeveic
oykovg Tov KNZ (cuumepilapfavopévon aoTpoKuTORITOS, YOyYAOYAOIOUOTOS, YAOLOBAUCTOUATOC, YAOIDLATOG,
YAOLOVEVPOVIKMDV OYK®V, VELPOVIKDV KoL LIKTOV VEVPOVIKAOV-YAOUK®V OYK®V KOl TPMTOYOVOD VEVPO-EKTOSEPUIKOD OYKOL,
dev €xel TpoodloploTel) pe a&loAdynom TG avTamdKPIoNG TOL OYKOV 0Td TOV EPELVNTN

GIST: otpopoatikdg 6YKog Tov YOGTPEVIEPLKOD

UETAGTAGELG GTOV EYKEQPOAO TTOpoTNPNONKAY 68 OpIoHEVOLS 0.60EVEIS 6TOVG akOAOVOOVG THTTOVG OYKMV: KAPKIVO TOL
avevpova (NSCLC, SCLC), kapkivo tov Bupeoetdols, LeAdvala, KopKivo Tov paotod ([ ekkpitikd), £Em axovoTikon
POV, GAPKMUN LOAUKOV HopiwV, Kot OPYEDV

Y NSCLC: pn pikpokotraptkog Kapkivog Tov Tvedpova

3 SCLC: pikpoKuTTapikoc KopKivog Tov TVEDLOVO.

£ NTOTOKLTTAPIKO KOPKIVOLLL

= e

Ta yopakplotika Katd mv Evapén yuo toug 302 acbeveig pe copmayeic oOykovg pe cuvinén yovidiov
NTRK mov cupmeptinednioy ot cuYKeEVIpOTIKY avdivon fTov to e€Ng: didpueon nikia 44 t@v
(e0pog 0-90 et@yv), 33 % nhkiag <18 etodv ka1 67 % nlkiag >18 etmv, 55 % Aevkoi kot 47 % avopeg,
kot ECOG PS 0-1 (88 %), 2 (10 %) 1 3 (2 %). Evevijvta £va 1016 ekatd Tov acbevov eiyov Adfet
wponyovuevn Bepameio yio Tov Kapkivo Tovg, optlopuevn wg xepovpyIkn exépupao, aktivobepameio )
ovotnpatikn Bepomeio. And avtovg, 71 % eiyav Aapel Tpornyoduevn cuotnuatikn Beponeio pe
duapeon tiun 1 mpornyodpevn cuotnuatikn Bepoamevtikn aywyn. Eikoot €61 Toig ekatd OAwv TV
acOevav dev elyav AaPet Tponyoduevn cvotnuatiky Oepomeio. Awd avtovg tovg 302 acbeveic, ol mo
GLYVOL TOTOL OYK®V TTOV OVTUTPOCHOTEVTIKAV TV GAPKMUO LoAak®dv popiov (24 %), Ppepikod
woacapkopa (16 %), kapkivog tov mvedpova (11%), kapkivog Tov Bupeocidote (10 %), 6yKkog Twv
oleAoyovav adévav (9 %) kat kapkivog tov Toyéog eviépov (8%).
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Ta yapoaknplotikd Katd v évapén yia toug 55 acbeveig pe tpmtonadeig dykovg tov KNX pe
oovinén yovidiov NTRK mov a&ioloyndnkayv amd tov epeuvnti frav to e&ng: dtdpeon nhikia 11 etodv
(evpog 0-79 et@yv), 38 acbeveic nhikiag <18 etdv, kot 17 acbeveig >18 etmv, kot 36 acbeveic Agviol
kot 27 acBeveic dvdpeg, kar ECOG PS 0-1 (47 acbeveic) 1 2 (5 acBeveic). TTevivta dvo (95 %)
acBeveic elyav Aapel Tponyodpuevn Bepameia Yo Tov Kapkivo Tovg, opllopevn o¢ YELPOVPYIKN
enépupaom, aktvobepaneio ] cuotnpatikn Oepomeia. Yapée ddpeon tiun 1 Anebeica tponyoduevn

GLOTNUOTIKTY BEPUTELTIKN AY®YT.

Amoteléouata amoTeEAEoUATIKOTHTOS

Ta GUYKEVIPOTIKG OTOTEAECUATO, OTOTEAEGLOTIKOTITOG Y10 TOGOGTO GUVOAKNG OVTATOKPIONG,
SUIPKELD TNG AVTATOKPLIONG Kol YPOVO HEXPL TNV TPATN AVIUTOKPIOT), GTOV TANOLGUO TPOTOYEVODG
avéivong (n=302) kot pe v post-hoc tpocHnkn tov tpmtoyevadv dykwv KNX (n=55) mov &lye cov
amoTéELEG A TO GLVOAIKO TANBLoUd (n=357), Tapovcidlovtal otov [Tivakoe 6 kot otov [Tivaka 7.

Hivakag 6: ZoyKevipOTIKG 0T0TEAECLOTO ATOTELECLATIKOTITOG 6€ CVUTTAYEIS OYKOVS BE Ko

10pic mpmToyeveig dykovg Tov KNX

MopapeTpog 0mTOTELECPLATIKOTNTUG

Avélvon o€ cvpmayeig
0YKOVG TTOV dEV
nepriappavovv
TPOTOYEVEIS OYKOLG
Tov KNX

Avélvon 6g cvpmayeic
OYKOLG TTOV
mepriappavovv
MPOTOYEVEIS OYKOVG
Tov KNX

(n=302)" (n=357)%P
IM0606T6 GUVOMKNG AVTATOKPLONG 65 % (195) 59 % (210)
(ORR) % (n) [59, 70] [54, 64]
[95 % CI]
ITApng avtandkpion (CR) 22 % (65) 19 % (68)
IMaBoroyikn TAfpNg aviomdkpion! 6 % (17) 5 % (17)
Mepwkn avtomokpion (PR) 37 % (113) 35 % (125)
Xpovog péypr TNV TPAOTN AVTATOKPLOT 1,84 1,84
(d1dpeon Tun, unveg) [evpog] [0,89, 22,90] [0,89, 22,90]
Awdpkera ™G avramokpiong (dtdpeon T, | 43,3 43,3
unveg) [evpog] [0,0+, 73,7+] [0,0+, 73,7+]
% pe dbpreta =12 pnveg 79 % 78 %
% pe ddprela >24 pnveg 67 % 65 %
% pe dbpkela =36 pnveg 55 % 54 %
% pe didpreta > 48 pnveg 48% 47%

+ vmodnidvel og e£EMEN

® Avédvon ave&aptnng emrponng a&loroynong kotd RECIST €kd. 1.1 yio cvumayeic 6ykovg eKTOG 06 TPMTOYEVELS OYKOVG

tov KNX (302 acbeveic)

B AE10A0yMon ToV epevvNTH pE YpRion TV kprnpiov RANO 9 RECIST £k3. 1.1 yia mpotoyeveic 6ykovg tov KNX

(55 aobeveic).

¥ TTaBoroywr CR ftav pio CR mov enetevydn and acheveic ot omoiot EraPav Oepameio pe Aapotpektivipmn Kot akorovdmg
VIOPANONKAY GE YEWPOVPYIKN EKTOUN YOPIS PLOGILA KOPKIVIKG KOTTAPO KO LE OPVITIKA OploL OTN UETEYXEPNTIKN
naboroywm a&ordynon. H npogyysipnticy BéATIioT avtamdkpion yio antovg Toug acheveic fTtav tpota&vounpévn

naboroywn CR petd m yepovpyikn enépPoon coppova pe to kprripe RECIST v.1.1.
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Iivakog 7: XovoMK) avTomTOKPLon Kol OLEPKELY TG OVTUTOKPLeNS KUTE TVTO OYKOV™

Tomog dykov Acbevei s unveg PR Evpog (nveg)
= [0) [0)
(n=357) Yo 95 % CI 1 24 =36

igggf}““ nahoxéy 72 68 % 56 %, 79 % 80 % 72 % 55 % 0,03+, 72,7+
Ipwtoyevig KNZ 55 27% 16 %, 41% 63 % 32% 32% 5,8, M/a&io\.
R‘;i‘z‘;fmm 49 94 % 83 %, 99 % 81 % 64 % 55 % 1,6+, 73,7+
Ivebpova 32 66% 47%, 81% 73% 59% 47% 1,9+, 56,2+
®upeoedoig 31 65 % 45 %, 81 % 85 % 63 % 54 % 3,7, 72,4+
ié?v‘gv‘wmv 27 81 % 62 %, 94 % 90 % 86 % 75 % 5,5, 65,3+

Mayéog eviépov 24 46 % 26 %, 67 % 81 % 81 % 40 % 3,9, 45,2+
Moaotoh 15

Mn ekKprTikog! 9 33% 7%, 70 % 67 % Alemet. Alenet. 74,125+

Exkprrucoc? 6 83 % 36 %, 100 % 80 % 80 % 80% 11,1, 58,2+
Merdvopo 11 45 % 17 %, 77 % 50 % Alemer. Alemer. 1,9+, 23,2+
[Maykpéatog 7 14 % 0 %, 58 % 0% 0% 0% 58,58
ZTpopoTikdg dyKog
OV 5 80 % 28 %, 99 % 75 % 38 % 38 % 9,5, 50,4+
YOO TPEVTIEPIKOD
OoteochpKkopa 3 33% 1%,91% 0% 0% 0% 95,95
Xuyyevég
UECOPAUCTIKO 2 100 % 16 %, 100 % 100 % 100 % 50 % 329,445
vEQPOUOL
Eggggé\'ou ms 2 50% 1%, 99% Aemer. A emet. Alener. 2,1+, 2,1+
Ayvmaotog
TPOTOYEVNG 2 100% 16%, 100% 0 0 0 56,74
Kapkivog
ELo axoverikod 1 100% 3%, 100% 100% 100% Alenet. 33,8+, 33,8+
OPOv

DOR: d1dpketa g ovTamdKkpiong
M/a&oh.: un a&loAoynoipog

Alemert.: dev emetevybn

* dev vrapyovv drabéoipa dedopéva yia Tovg akdAoLBoVG THTOVG OYK®V: Yohayyelokapkivoua (n=4), otopdyov (N=3),
npootdtn (N=2), ck®ANKoEWB00g 0ITOPVOTG, NIATIKOG, SmdeKadaKTOAOV, MTOIVOUATOONG, 0160QGY0V, 0pHov, OpYE®Y
Bvpov, ovpodnilakoc, untpog (n=1 ékacto)

+ vodnAdVEL cuveNILOLEVN aVTATOKPIoN

* a&oroyeitatl avd avaivon ave&aptnng enttpomng agtoddynong katéd RECIST 1.1, yia 6Aovg Toug TOTOVG OYKOV EKTOG TMV
acOevav pe mpwtoyevi 6yko Tov KNZ, o1 omoiot a&orloyndnkav chppova pe v a&loAdynomn tov epevvntn Ue xp1omn Tov
kpunpiov RANO 1 RECIST éks. 1.1

B 3 aoBeveic pe mApn, 2 pe puepiky avtomdKpion

Y 1 ac0eviig e TP, 2 e HEPIKT] ovTOmOKPLON

AOYym g omovidTnTeg Tov BeTikoy kapkivov cvvinéng TRK, pelemOnkav acBeveic g moAlomAovg
TOTOVG OYKOV LE TEPLOPIOUEVO APBO aoBeVdV o 0PIGUEVOLG TOTTOVE OYKOV, TPOKOAMVTOG
afefordotnta oty ektipnon ORP avd tomo dykov. To ORR o610V GuvoAiko minbuoud pmopei va pnv
AVTIKOTOTTPILEL TV AVOUEVOLEVT] OVTOTTOKPLOT GE £VO, GUYKEKPLUEVO TOTTO OYKOL.

21ov evijliko vrromAnBuopd (n=220), o ORR ftav 50 %. Etov taudratpikd vwonAnbvoud (n=137), 1o
ORR ntav 72 %.

e 247 acbeveig pe evpd poplakd yapokTnpiopd Tpv amod T Oepaneio pe Aapotpektvipnm, to ORR

o€ 117 acBeveic mov glyav GAAEC YOVIOIOUATIKES TPOTOTOGELC EMTPOceTa TG chvInéng yovidiov
NTRK ftav 54 %, kot og 130 acBeveic ywpig dAleg yovidiwpatikég tporonomoetg to ORR rtav 68 %.
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2HVOLO TPMOTOYEVOVC GUYKEVIPMTIKNG OVAAVONG

To 6VUVOLO TPOTOYEVODG GUYKEVIPMOTIKNG aVAAVOT|G ammoteAovTay amd 302 acbeveic Kot dev
nepledpfove Tpmtoyeveig dykovg KNZ. O dudpecoc ypovog Bepaneiog mpv omd v e£EMEn g
vooov Nrav 14,4 punveg (evpog: 0,1 éwc 87,4 pveg) pe Paon t dwakonr| tov loviiov 2023. ITevivra
tpia 101G exatd TV acBevov elyav Aapet VITRAKVI yia 12 piveg 1 mepiocdtepo, 36 % elyav AaPet
VITRAKVI yio 24 punveg 1 mepiocodtepo, kot 24 % giyov Adfer VITRAKVI yuo 36 unqveg f
TEPLOCOTEPO, LE GuVENILOLEVT TAPAKOAOVON T KATA TOV ¥POVO TNG AVAAVOTG.

Koatd tov ypdvo g avdivong, ) didpeon didpketo g avtamdkpiong sivan 43,3 unveg (€vpog 0,0+
£mg 73,7+), éva. extipumpevo 79 % [95 % CI: 72, 85] tov aviomokpicewv dapkovcav 12 pivec q
nep1eeoTepo, 67 % [95 % CI: 60, 74] tov aviomokpicewv dapkodcay 24 punveg 1| TEPIGGOTEPO, KOl
55 % [95 % CI: 47, 64] tov avtamokpicenv dapkovcay 36 punves 1 teptocdtepo. Oydovta tpio To1g
ekt (83 %) [95 % CI: 79, 87] twv acbevdv mov Elafov Oepancio tav ev {mn éva éTo¢ peTd TV
évapén g Bepamneiog, 74 % [95 % Cl: 68, 79] petd amd 600 £tn petd v évapén g Bepomeiog, Kot
70 % [95 % CI: 64, 75] petd and tpio £Tn pe TN SIAUEGO Y1 TN GUVOMKT EMPivon va unv el oKOpL
emrevyBel. H dudpeon emPioon eredbepn e£€MEng Nrav 28,1 punvec katd Tov ¥povo e ovaAvonG, Le
1060010 emPinong erevBepng e&éMéng 62 % [95 % CI: 56, 68] petd and 1 £tog, 54 % [95 % CI: 48,
60] petd omd 2 €, kot 43 % [95 % CI: 37, 50] petd anod 3 étm.

H 61Gpeon petaforn oto péyedog tov dykov 610 GHVOLO TPMTOYEVODG CLUYKEVIPMOTIKNG OVAALGONG
nrav poe peioon xotd 65 %.

AoBeveic ue mpmtoyeveic dykove tov KNX

Katd tov ypovo amokomng Tmv 6edopévav, amd Toug S5 acbeveic pe tpmtoyeveig 0ykovg tovg KNZ,
emPePormpévn avtomdkpion tapatnpnnke oe 15 acbevei (27 %) pe 3 amd tovg 55 acbeveig (5 %)
va mapovctdlovy TAnpn aviandkpion Kot 12 acBeveis (22 %) va mapovstdlovv Lepikn avIOmTOKPLoT).
Emnpocbétwg 24 acbeveic (44 %) elyav otabepn voco. Addeka aobeveig (22 %) elyov TpoodevTikn
v660. Katd tov ypdvo amokonng Tav dedopévamv, o xpovog ot Bepameia kopovotay omd 1,2 £og
62,9 pnveg kou NTav cvveylopevn og 16 amod toug 55 acbeveig, pe 15 amd avtovg Tovg acbeveig va
AapBaver Ogpameio petd tnv eEEMEN.

"Eykpion vtd 0povg

Av10 TO POPUAKEVTIKO TPOTOV £xEl yKplOel Ue T S1odIKOGI0 TOV ATOKOAEITAL «EYKPLOT] VIO OPOVCY.
Av16 onuaivel 6Tt avapEVOVTOL TEPIGGOTEPES OTOOEIEEIC GYETIKA LLE TO PUPUAKEVTIKO TPOTOV.

O Evponaikoc Opyaviopudc Papudxov Oa a&loloyel TovAdyiotov £Tncimg TIg VEEC TANPOPOPIES Y1 TO
POV PUPUOKELTIKO TPOToV Kot 1 Tapovca [epiinyn tov Xapaxtnpiotikdv tov [Ipoidvrog Oa
EMKALPOTOLEITOL AVAAOY MG,

52  ®appoxoxiviTikés 1010TTES

Ytovg acbeveic pe kapkivo otovg omoiovg yopnynonkov kayakio VITRAKVI, eninedo kopueng (Coe)
NG AOPOTPEKTVIUTNG 0TO TAGGHO eneTebyOnoav mepinov 1 dpa petd ) yxoprynon. O ypoévoc nuilmng
(ty) eivon mepimov 3 dpeg KoL 1 6TAOEPOTOMUEVT] KOTAOTOOT| EMTUYYAVETOL EVTOG 8 UEPDV e
GLOTNHATIKN cvoo®pevoT 1,6 opéc. Tt cvvictduevn 06on Tov 100 mg Aappavouevn 600 EOpEC
mv uépa, 1 apuntiky péon Curx (£ TUTIKY 0TOKAGT) 6TOOEPOTONUEVIG KATAGTAGTG KOL 1] LEPN OO0
AUC otovg evijlikeg ntav 914 + 445 ng/ml xon 5410 + 3813 ng*h/ml, avtictorya. In vitro peiéteg
VTOJEIKVOOVY TTOC 1| AapoTpekTviunn dev givar amotedel vrootpmpa ovte Yo 10 OATP1B1 ovte yia
70 OATP1B3.

In vitro peAétec vwodetkvoovy 6Tt 1 Aapotpektvipnn 6gv avaotéirel ta CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 11 CYP2D6 og kMviKG GYETIKEG CLYKEVTPOGELS Kol ivar amiBovo va ennpedlet
v kéBapon TV vrooTp®UdTOY ovTdv Tov CYP.

In vitro peléteg vodekvoovy 4Tt 1 AopOTPEKTIVIUAN dev avaocTtéAAeL Toug petapopeic BCRP, P-gp,
OATI1, OAT3, OCTI1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATE1 kot MATE2-K cg kMviKd oyeTIkég
GLYKEVTPMOELS Kot €lval aniBoavo va emnpedletl v KGAOUPo ] T®V VTOGTPOUAT®OV QVTOV TOV
LETOPOPEWV.
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Amoppdonon

To VITRAKVI datifeton wg okedoopo Koyokiov Kot TOGULOV SIHAVUATOC,

H péon amdivtn frodiabecpotnto e Aapotpextivipmng frav 34 % (evpog: 32 % éwg 37 %) petd
amo epana amd Tov otopatog 60on 100 mg. Xe vyieic eviiikeg, 1 AUC g AapoTpeKTVIUTNG 61O
GKEVOGLO TOGLLOV SHAVUATOG TV TAPOUOLD Le TO Kaydklo, He TN Cox Katd 36 % vymiotepn pe 1o
OKEVOGLO TOGLLOV SADUATOG,

H C, ™ Aapotpextivipmng peumdnike katd mepimov 35 % evd dev mapatnpndnke enidpaon oy
AUC o€ vy dropa ota omoia yopnyndnke VITRAKVI petd amd Eva yedpo vynAng TeplekTikOTnTog
o€ Mmopd Kot vyning Beppdikng atiog oe ovykpion pe TV Corx kot TV AUC petd amd olovikTio
vnoteio.

Ernidpoon twv rapayoviwv adénong tov yaotpikod pH oty Aapotpextiviumn

H Aapotpextvipmn éxet Stodvtdmmra mov e&aptdror and to pH. In vitro pekéteg deiyvouv Oti o€
OYKOLG VYPOV GYeTKOVG Le Tov Yaotpeviepkd (I'E) coinva, n Aapotpektivipmn etvon TANpwg StaAvt
o€ oAOKAN PO T0 gVpo¢ pH tov I'E cwAnva. Zvovendg, n AapoTpekTvipan gival anibavo vo, ennpeaotel
0td TPOTOTOMTIKOVG TTapdyovteg Tov pH.

Koatavoun

O nécog 6YKOG KATOVOUNG TNG AUPOTPEKTIVIUTNG GE VYLElg evihikeg tav 48 1 uetd amd evooeAEPia
yopriynon IV pikpoiyvn0ém oe cuvdvacuod e amd tov otopatog 66on 100 mg. H déouevon g
AQPOTPEKTIVIUING OTIG TPMTEIVEG TOV avBp®dTIVOL TAGGHOTOG iN Vitro ftav wepimov 70 % kot fTav
e€apTdpeVN amd TN CLYKEVTPMGT TOL QopPuUakov. O AOYOg GLYKEVIPMOOTG GTO OO TPOG CLUYKEVTPMGON
610 TAdopa ftav mepinov 0,9.

Buougtaoynuotiopnde

H hopotpextvipmn petaforiotnke kuping omd to CYP3A4/5 in vitro. Metd and yopriynon omd tov
6ToUaToG 060M¢ 100 mg padlocNUAGUEVICAOPOTPEKTIVIUANG OE VYIEIC EVAAIKES, AUETAPANTN
Aapotpektvipmn (19 %) kot éva O-yAvkovpoviolo Tov oynuatiletot UETE TNV OTOAELN TOV TUALOTOC
vdpo&umVppordVO-ovplag (26 %) fTav Ta KHpLo KUKAOPOPOUVTO PASEVEPYE GLGTATIKG TOV
POPULAKOL.

AmofoAn

O ypovog NUILNG TG AOPOTPEKTIVIUTNG 6TO TAACUO 000EVAOVY e KapKivo 6TOVG 0moiovg
yopnynOnkoav 100 mg VITRAKVI 600 popég tnv nuépa tav wepinov 3 opec. H péon kébapon (CL)
g AapotpekTvipmng Nrav tepinmov 34 1/h petd amd evooeéfia xopriynon IV pucpoiyvn0étn oe
ouvdvaoud pe omd Tov otopartog 66omn 100 mg VITRAKVI.

Amnéxkpion

Metd v amd tov otopatog xopriynon 100 mg padtoonuacuévng ApoTpEKTIVIUING € VYIEIC
evikeg, 58 % tng yopnynOeicag padievépyetog avakminke ota kénpova kot 39 % avokthdnke ota
olpa kat, 6tav yopnynonie d6on IV pikpoiyvnbé oe cuvdvacud pe omd Tov otopatog d6orm 100 mg
AopotpekTvipmng, 35 % g yopnyndeicag padievépyelag avoktinke ota kénpava, eved 53 %
avakmOnke ota ovpa. To KAAGHO OV amEKKPIONKE MG AUETAPANTO PapuaKo ot ovpa fTay 29 %
petd tn 66om tov IV pikpoiyvnB£tn, yeyovog Tov vmodelkvieL 0Tt 1] AUEST) VEQPIKT ATEKKPION
gvbvvertal yuo 0 29 % g cuvolkng kabapong.
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TpoppkdTnTo/un ypopupkoTnTo,

H meployn xdtm omd v KOUmTOAN cLYKEVTPp®ONS TAAGHOTOC-XpdvoL (AUC) kau 1 puéyiom
oVYKEVTP®OT] (Cmax) TAAGUATOG TNG AOPOTPEKTIVIMMNG LETE 0d Ui eamal 5001 GE VYIELG EVAAIKES
Ntav avéAoyes Tpog tn 06om €mg ta 400 mg Kot ehaPpdg pueyaAvTepeg amd aviroyes o d6celg 600
£w¢g 900 mg.

Ewdwoi mAnbvopoi

Houdiazpixoi 000eveic

Me Baon Tig pupUOKOKIVITIKEG avaADGELG TOL TANBLGHOD, 1 £kBeoN (Coex kot AUC) GTouC
nondratpikong acdeveic 6t cuvictdpevn d6on twv 100 mg/m? pe péyrsto to 100 mg BID ftav
VYNAGTEPN amd OTL EkEtv 6TOLG EViMKES (=18 ypovdv) Tov Ehafav n d6om twv 100 mg BID (BA.
[Mivaxa 8).

Elvar mepropiopéva ta dedopéva mov opilovv v €kbBeon oe pikpd moudud (1 prva émg <2 ypovdv) ot
ouvicTouevn 66on (n=40).

Mivakag 8: 'ExOson (Cmax kar AUC v nuépa 1%) og a60gveic opodomompévovg nMKLoKG 611

cuvicTdpevny 660on Tov 100 mg/m? pe péyieto ta 100 mg BID
Awopd (Fold difference) cvykpivopevn pe acOeveig
Hlkwokn opdda n=348° > 18 grdv!
Chnax AUC*

1 éwg < 3 unvav 9 4,2 4,5
3 edg < 6 punvov 4 2,6 2,5
6 é0g <12 unvav 18 2,5 1,9
1 éwg < 2 etV 9 2,0 1,4
2 £0¢ < 6 etV 31 2,0 1,4
6 éo¢ <12 etdpv 26 15 1,2
12 émg < 18 etddv 27 1,2 1,0
> 18 etoov 224 1,0 1,0

* ePLOYN KAT® 0o TNV KOUTOAN YpOVOL GLYKEVIPMOTG 6TO TAUGHA Yo 24 @peg TNV 1N nuépa

P ap1Ouog twv aolevav kotd Ty arnokont] dedopévav (data cut-off) otic 26 NoguBpiov 2020

¥ fold difference givon n avoroyio tng SnAmpévig nAkiokng opddag mpog v opdda niwiog >18. H fold-difference 1
oodvvaet e og un dopopd.

Hlciwouévor
Yrdpyovv mepropiouéva dedopéva atoug nitkiopévoue. PK dedouéva givar dtobéoiua Lovo oe
2 aoBeveig avo TV 65 eTOV.

Aobeveic ue nrotiky dvoertovpyio.

Mo pappoxokvntikn pedétn devepyndnke o€ dropa pe e (Child-Pugh A), pétpra (Child-Pugh B)
kot coPapn| (Child-Pugh C) nratikn duchettovpyio, kabmg kot 6€ VYIEIG EVAAIKEG LAPTLPES UE
QLOLOAOYIKT NTOTIKY AELTOVPYIQ AVTIGTOYIGUEVOVG Yio NAKia, delktn palog cdpatog Kot pvio. Ola
T dTopa EhaPav pa epdmas 60om 100 mg Aapotpektvipnng. Avénon otnv AUCx Tng
AOPOTPEKTIVIUTING TTapaTpriOnKe 6T GTOopa pe Lo, HETPLOL KOl GoPapn Nratikn SucAettovpyio KoTd
1,3, 2 ka1 3,2 popég, avtiotorya, Evavtt ekeivov pe euotoroyikn nratik] Aettovpyia. H Coax
mapotnpionke 0tL avéavetar ehappac katd 1,1, 1,1 ko 1,5 popég, avrictorya.

Aobeveic ue veppixy dvoiertovpyio

Mo QopUOKOKIVITIKY HEAETN dlevepyNONKE GE ATOUE LLE VEPPIKT] VOGO TEAKOD GTAOI0V OV
amotovoe apodidivon (apokddapon), kabdc Kot 6€ VYIElg EVAMKEG LAPTLPES LE PUGLOAOYIKY
VEQPIKT| AELTOLPYIO OVTIGTOLYICUEVOLG Y10 NALKi, OgikTn Halag cdpatog kot euAo. Ola ta dtopo
EhaPav pia geamal doom 100 mg hapotpektvipmne. AvEnom ot Cow Kot otV AUCi0m TG
AapotpekTvipmng katd 1,25 kot 1,46 gopég, avtiotorya, Tapatnpnnke ota ATOU LE VEQPIKN
dvuodeltovpyio EVOVTL EKEIVOV e PLGIOAOYIKT| VEPPIKT AgtTovpyia.
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AALor e1dikol minBoouot

To @OAo dev paivetal va exnpedlel TN EOPUOKOKIVIITIKY TNG AAPOTPEKTIVIUANG O KAMVIKG CTUAVTIKO
Babuod. Aev vanpéav apkeTd dedopéva yio va diepeovnbei n mhovn enidpaom g PLANG TN
GLOTNHOTIKT EKOECT] TNG AOPOTPEKTIVIUTNG.

5.3 IIpoxkiviké dedopéva yio TNV ac@arsio

2voTnuotikn ToékotnTo,

H ocvotpatikn toiotnto a&loloynnke oe LEAETEC Le MUEPTOLO OTO TOV GTOUNTOG YOPTYNON Yo
£€m0¢ 3 UNVeEG G€ apoLPIoLg Kal TONKOVG. AOCOTEPIOPICTIKEG OEPUATIKES OALOIDGELG TOPOTPHON KOV
UOVO GTOVE 0povPpaiovg Kot evBHvovTaY Kupiwg yia T BvnoudTnTa Kot T voonpodtnta. Agv
mapoTnPNONKAY SepUATIKEG AALOIDGELG GTOVS TTOKOVC.

KAMvucd onpeia yootpevteptkng To&KOTTog NTaV S0C0TEPIOPIOTIKE GTOVG TOKOVE. TOVG
apovpaiovs, tapatnpnbnke cofopn toEikotta (STD10) og d6celg mov avtictoyovv e 1 Emg

2 popéc v avBpomivn AUC ot cuvietdpevn KAVIKY 06on. Agv TapatnpnOnke oyeTikn
GLOTNHATIKN TOEKOTNTO GTOVE TOKOVE G€ OOGELG TTOL AVTIGTOLYoVV 6€ >10 Qopég TV avOpmmivn
AUC o611 cuvictdpevn KAviKn d0om.

EuBpvotofikodtna/tepotoyivecn

H Aapotpextvipnn dev tav tepotoydvog Kot epPpuotolikn otav yopnynonke kadnueptva Katd ™
SLAPKELD TNG TEPLOOOV OPYUVOYEVEGNG GE EYKDOVE APOLPOIOVE Kail KOLVEALD G€ GOGEIC TOEIKEC YiaL TN
untépa, dnA. mov avtietoovv oe 32 eopéc (apovpaiot) Kot 16 popég (kovvélia) v avBpmmvn AUC
GTN GLVIGTAOUEVN KAWVIKT d6on. H Aapotpektivipmn domepva Tov mAakobvta Kot 6Ta d0o (0.

Avoamopoyoyikn tofikotnTa,

Agv &govv mpaypotonom el HEAETES YOVILOTNTOG LE TN AOPOTPEKTIVIUTT. XTIG HEAETEG TOEIKOTNTOG
SLaPKELNG 3 UNvaV, 1 AopoTpekTviumn dgv giye Kouio 1I6TOAOYIKY EXIOPOCT) GTO, AVOTUPAYDYIKY
OPYOVO TV OPCEVIKOV GTOVE 0pOLPAiong Kot Toug T Kove 6Tig VYNAOTEPES eAeyyOeioeg dOGEIC TOV
aVTIoTOYOVV o€ Tepimov 7 popég (apoevikoi apovpaiot) kot 10 popés (apoevucol widnkor) tnv
avBpdmvn AUC o1 cuvictdpevn kAvikn 66or. Emmiéov, n Aapotpektvipnn dev elye kapio
EMIOPOOT] OTN CTEPUATOYEVEGT] GTOVE OPOLPAIOVG.

e o pedétn emavaiapfovopevav d6cemv dtdpkelag 1 unvog oe apovpaiovs, mapotnprOnkay
AyoTEpO OYPE COUATIO, AVENUEVT ETITTOOT OVOIGTPOL KOl LELMUEVO BAPOG TS WATPOS LE ATPOPia
NG WTPOC KOl OVTEG O EMIPAGELS NTOV AVOCTPEYILES. Agv Tapatnpnnkay emdpdoelg ota
AVOTOPOYYIKA OpYava TV ONAVKAOV oTIC pHeEAéTEG TOEIKOTNTOG SIOPKELNG 3 UNVOV GE apovpaiovs Kot
TONKOLG G€ BOGEIC TOV AVTIGTOLYOVV GE TTEPimoL 3 popéc (BnAvkol apovpaiot) Kot tepimov 17 popég
(Bntvxoi winkot) v avOpamivn AUC ot cuvIeT®UEVT KAMVIKT 060T).

H Aapotpektivipmn yopnyndnke o€ veapovg apovpaiovg and 1 petayevvntiki nuépa (PND) 7 éwg 70.
Ovnoudmra Tpv Tov amoyoroktiopd (mpv tnv PND 21) topatnpndnke oto eninedo vyming 66ong,
7ov avtiotoyei og 2,5 émwg 4 popéc v AUC ot cuvictodpevn 66om. Emdpdoelg otnv avantoén kot
670 veupikd cvotnua Tapatnpndnkav oe 0,5 émg 4 popéc v AUC ot cvvietdpevn d6on. H
abENOT COUATIKOD BAPOLG NTAV PELOUEVT OTO APCEVIKE Kol ONAVKE VEOYVA TPV TOV OTOYUANKTIGUO,
ue avénomn HeTd ToV amoyoloKTIoUd 6To ONAVKE 670 TEAOG TNG €kBETC, EVM TTOpaTPNONKE HEL®UEVY
avENGCT COUOTIKOD BAPOVS GTA OPCEVIKA EMIGNC UETO, TOV OTOYUAUKTIGNO Y®pic avaxouyr. H peioon
NG avATTLENG TOV APCEVIKMV GLOYETIoTNKE L kaBvuotepnuévn epnPeia. Ot eMTTOCELS GTO VEVPLKO
oVOTNUA (ONA. AALOL®UEVT] AEITOVPYIKOTNTO TOV THE® AKPOV Kat, TOov®S, 0VENGELG 0TI GUYKAEIGN
TOV PAeQApV) €6e1EaV LePIKT avaKoyT. AvaepépOnke eniong peimon 610 T0606TO KOMGNE TUPd TO
Kavovikéd evydpoua 6to eninedo vYnAng d6oNC.
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T'ovoto&ikotnto Kol KoOpKoyEVEST

Agv &govv Tpaypotonotn0el HEAETEC KOPKIVOYEVEST|G UE TN AOPOTPEKTIVIUTT).

H Aopotpextivipmn dev nTov petaAlaloyovoc o€ SOKILOGIEG AVAGTPOPNG PAKTNPLOKNAG LETAAAAENS
(Ames) kat o€ in Vitro dokipacisg petorlragloyéveons Oniaoctikmdv. H Aapotpektivipmn fTav apvnTikn
oTnV in Vivo dokipacio (kpomupive. o€ TovTikKog ot UéyloTn avekty ddon tov 500 mg/kg.

DopUaKOLOYIKN 0OQAAELD

H gapuakoroyixy acedrelo g Aapotpektvipmng aloloyndnke og didpopeg in Vvitro kot in vivo
UeAETEG o1 omoieg a&loldynoay Tig EmdpAcElg 6To Kapdtayyeloko, KN, avamvevuotikod kot
YOoTPEVTEPIKO GO o€ d1dpopa €101. H Aapotpextivipnn dev glye kapio avemBountn evépyeia
OTLG QHOSVVOUIKES TAPAPETPOVS Kot oTa dtaothpate tov HKI oe mbfkovg pécm tiepetpiog, o
ekBéoelg (Cmax) oV givan mepinov 6 popég 1 avBpdmivn Bepanevtikn £kbBeon. H Aapotpektivipmn dev
£0¢e1&e VELPOCLUTEPLPOPIKA VP LT 6TO EviAKa (da (apovpaiot, TovTikol, TiBnkot cynomolgus) ce
£€k0eom (Cmax) TOLAAYIGTOV 7 QOPEG LYNAOTEPES Ao TNV avOpdmvy €kBeon. H Aapotpektvipmn dev
glye xapio exidpacn 6TV AVATVELGTIKY AELTOVPYIO 6TOVG 0poVPaiovs, o€ eKOEGEIC (Cmax)
TovAdyiotov 8 popég v avBpdmivn Bepamevtiky £kBeon. LTovg apovpaiovg, 1 AAPOTPEKTIVIUY
EMTAYLVE TNV EVTEPIKT] OLEAELON Kol 0DENGE T1 YUOTPIKT EKKPLOT Kol 0ELTNTAL.

6. DOAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Katahoyog ekdoymv

KekaBoppévo vowp

Zaxkyopoln

Yépo&umpomvrofetadéén 0.69

IMwkepoin (E 422)

Yopprrorn (E 420)

Nartpro kirpcod (E 331)

A66EWVO d1dpKod Pmopopikd vatpio (E 339)
Kitpiko o€ (E 330)

ITpomvAevoyivkoin (E 1520)

Kéio coppuco (E 202)
[Mapoddpo&uPevioikog pebvieotépag (E 218)
Apouo, ECTEPIOOEIODV

Duokd dpopo

6.2 AocvpupototnTeg
Agv gpapuodletat.

6.3 Awdpkera Long
2 ypovia.

Metd 10 TpmTo avorypo: 30 nuépec.
dvrdooete og yoyeio (2°C - 8°C).
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6.4 Idwitepeg TpoPuAAEELS KOTA T QVAEEN TOV TPOTOVTOG

duvrdooete og yoyeio (2°C — 8°C).
Mnv kaToyvyeTe.

T T1g ouVONKEG dLoTPNONG LETA TO TPMTO AVOLYLLOL TOV PAPLOKEVTIKOD TPOIOVTOC, PA.
mTapdypoeo 6.3.

6.5 ®Oon Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Y ahvn kapaperoypoun (tomov III) eiadn pe frowtd topa aoc@oreiog yio Todid amod
moAvmpomvrévio (PP) pe ocppdryion and morlvaibviévio (PE).

Kabe kovti mepiéyet pia erain tov 100 ml ndéciov StoAdpotod.
6.6 Idwitepeg mPoPLAGEELS aTOPPIYNS KOl GALOS YEPIGLOG
Odnyieg ypnong

2Opryyo. yio, yopHynon omwo GTOUOTOS

- XpNGIHOTOGTE KATAAANAN GUPLYYQ Y10, XOpNynon omd otopatog pe onuavern CE kot
TPOCAPLOYED PLEANG (S1opéTpov 28 mm) edv epapproleTor.

- [N 6yxovg pikpodTEpOLE Tov 1 ml, ¥PNGILOTOGTE GUPLYYA Y10 XOPYNOT) 0O GTOUTOS
tov 1 ml pe Swofaduion ava 0,1 ml.

- I'a 6ykovg 1 ml kot LVYNAGTEPOVC, ¥PNGILOTOMGTE GUPLYYQ YLOL YOPTYNOT) OO GTOLOTOG
tov 5 ml pe dafdduon ava 0,2 ml.

- Avoi&te T QAN: TEGTE TO TOWUW TNG PLAANG KOl TEPLGTPEYTE TO UPLGTEPOGTPOPAL.

- Elocaydyete tov mpocapuoyéa eaing Hécao otov Ao e OLAANG Kot Stacaiiote OTL £xEl
otepembel KaALL.

- [épte T cVPLYYO Y10 XOPNYNOT OO GTOUATOG Kot S10GPAAOTE OTL TO EUPOAO Eivorl TAPWGC
mecuévo. Bakte t cvpryya yio xoprynon omd otOUaToc LEGH GTO GVOTYLO TOV TPOCHPUOYEQ.
Avomodoyvpiote Tn QLAAN.

- I'epiote ™ oOpryya yio yopynon amd GTOUATOG IE UL WKPT TOGOTNT SLOADUATOG TPAPOVTOG
70 £UPOA0 TPOG TA KAT®, TN GLVEXELD WONOTE TO EPPOLO TTPOG T WAV Y10l VO, APAPECETE
TUYOV PLGOAIdEC.

- Tpapr&re o EuPoro Tpog To KAT® 6T oNuaven Saduenc Tov 1ohTal UE TV TOGOTNTO GE
ml mov &yel cuvtayoypaenOei.

- IMupiote ™ QLA 6pOLa KO APALPESTE TI GUPLYYX Y10 XOPNYNOT| OO GTOUATOC OTO TOV
TPOCAPLOYED PLAANG.

- [Tiéote apyd 1o EpPoiro, KaTevhHVOVTaG TO VYPO TPOG TO EGMTEPIKO TNG TOPELAS Y10, VOl
EMTPEYETE T PLGIKN KATATOOT).

- Kheiote T @UIAN pE TO apyiko OO TNES ELAANG (APTVOVTOS TOV TPOGAPUOYEN TOTOOETUEVO).
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Pwoyaotpixos cwlnvag oitiong

- Xpnoponomote KatdAANAo pvoyaoTpikd cowive oitiong. H ewtepikn didpetpog tov
PLVOYOGTPIKOD COANVA GITIONG TPEMEL VAL EMAEYETAL LiE BAOT T YOPAKTNPLOTIKA TOV acBevn. H
TUTTIKN SIGUETPOG COANVA, TO WAKT] COANVO KOl Ol TOPAY®YOL OYKOL aPYIKNG TANP®ONG

napovctaovior otov [livaka 9.

- H oition npénet va daxomnel kot 0 cowinvog va ekmAvbel pe tovidyiotov 10 ml vepov.
YHMEIQXH: BA. E€apéceic oyetikd e ta veoyva Kot TOVG 0oOEVEIC LLE TEPLOPIOUOVE VYPOV
GTO VTOGTUEIMUO OKPIPDOG amd KATO.

- Mo KaTdAANAN cvpryya mpénet va, yxpnoiponombel yuo t yoprynon tov VITRAKVI etov

PVOYASTPIKO COAVA GITIONG.

O coAvag tpénet vo ekmAvdel Eavd pe Tovddytotov 10 ml vepod yio vo S1ocQaAIcTEL 1)
yopnynon tov VITRAKVI kot 1 ekkabdpion Tov coinva.
Neoyva Kot Toudid Pe TEPLOPICUOVG VYPDV EVOEXETAL VO, OTTALTOVV EAGYIGTO OYKO EKTAVOTG
0,5 émg 1 ml 1} éxkmAvon pe aépa yio T xoprynom tov VITRAKVIL
- Eekivnote ek vEOU TN oiTion.

Iivakog 9: ZuvieTONEVES O100TAGES GOANVO KUTE NAMKLOKT Opdoa

AoBeviig AldpeTpog corMva | Aldpetpog cornve | Mikog coiva ‘Oyxog apyixis
Yo TOIKY 6iTIon | Yo oition VYNNG (cm) aMpoong
TUKVOTNTOG ocoiva (ml)
Neoyvd 4-5 FR 6 FR 40-50 0,25-0,5
[Moudid 6 FR 8 FR 50-80 0,7-1,4
EvnAikeg 8 FR 10 FR 80-120 1,4-4,2

KdaBe aypnoyomointo eoaprokentikd Tpoidv 1 DITOAEWLLO TPETEL VO OTOPPITTETOL GOUPDVO, JLE TIG
KOTO TOTOLG IGYVOVGES GYETIKESG SLOTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Bayer AG

51368 Leverkusen

Ieppovia

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/19/1385/003= VITRAKVI 20 mg/ml moo1po diAvpa

9. HMEPOMHNIA INIPQTHYE E'KPIZHX/ANANEQXHY. THX AAEIAX
Hpepounvia mpdtng éykpiong: 19 Zentepppiov 2019

Hupepopnvia tedevtaiag avavémong: 7 lovAiiov 2023

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentopepeic TANpoopieg Yo 1o TapdV OPUUKEVTIKO TPoioV gival S100EG1EG OTOV SIKTVAKO TOTO
o0V Evponaikod Opyovicpod @apudakov: hitp://www.ema.europa.eu.
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vTo QAapUOKO 0VTO TEAEL LTTO CLUTAN PO®UOTIKY TopaKoAoVONGN. AVTo B emITPEWYEL TO YP1IYOPO
TPOGIOPIoUO VEDV TANPOPOPLOY OGPAAELNG. ZNTEITAL 0TO TOVG EXUYYEAUATIEG VYELOG VO AVAPEPOVY
omolesdnmote mbavoroyovueveg avemBountes evépyetec. BA. mapdypago 4.8 yia tov TpOmo ovapopis
AVETIOOUNTOV EVEPYELDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

VITRAKVI 20 mg/ml tocipo didivpa

2. IHOIOTIKH KAI MIOXOTIKH XYNO®EXH

Ka6e ml mdéoyov doAdpatog tepiéyet Beukn AapoTpeKTVIiUTN mov 1odvvapet pe 20 mg
AOPOTPEKTIVIUTNG.

"Exdoyo pe yvoot dpdon:
Kd&be ml mooipuov dtaivpatog tepiéyet 2 mg Bevioikod vatpiov.

"o Tov mpn katdhoyo v exdoywv, BA. Tapdypago 6.1.

3. D®APMAKOTEXNIKH MOP®H
[T6c1o didAvpa.

Aypopo E0¢ KiTptvo 1 TopToKaAl 1| KOKKIVO 1 KOQETL StdAv L.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX
4.2 OgpamevTikég evosi&elg

To VITRAKVI a¢ povoBepaneio evdeikvotar yia tn Oepaneio evnAikmv Kot TaidlaTpik®dv achevoy pe

GLUTOYEIS OYKOVE TOV TOPOLGLALoVY GVUVTNET YOVISIOVY GTNV KIVAGT VEVPOTPOPIKDY VTOS0YEDY

topocivng (NTRK),

- 7oL €Y0VV VOGO 1 omoia VOl TOTKA TPOYWPNLEVT, LETOGTATIKY 1 OOV M YEPOVPYIKT EKTOUN
elvar mBavo va odnynoel oe cofapn voonpotnTa, Kot

- OV £YOLV ATOVGIN IKAVOTOMTIKAOV BepameLTIK®V emAoY®V (PA. mapaypdpovg 4.4 kot 5.1).

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG JOPNYNONG

H Ogpancio pe 1o VITRAKVI Oa wpénet vo, Eekiva omd yiatpoh EUTEIPOLG 6T YOpNyNon
AVTIKOPKIVIKOV OEPUTEIDV.

H mapovoia cuvinéng yovidiov NTRK cg éva detypa dykov mpémnet va emPefoidverol pécw
emKLPOUEVNS doKipaciog Tpv v évapén e Oepaneiog pe to VITRAKVI.

Aocoloyia
Evilixeg

H ocvvietdpevn d6om otovg evijhikeg gival 100 mg Aapotpektvipmng 600 @opég trv nuépa, UEXPL TNV
gEEMEN ™ VOGOL N UEYPL VO TOPOVGLAGTEL U aodeKTh To&IKOTNTO.
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THoudrotpios tAnBoouog

H 6oc0loyia otovg moidiatpikote acbeveic faciletor oto eppaddv copotikig emipdveag (BSA). H
GUVIGTONEVT dOoM GTOoVG TOudtaTpikovg acbeveic etvor 100 mg/m? Aopotpektivipmng §vo popég v
nuépa pe péyroto ta 100 mg ava doom péxpt v e&EMEN TG vOGOL ) LEXPL VO, TTOPOVGLUCTEL

LN omodeKTr To&kdTNTA.

Aodon mwov wapaleipOnke

Edv maporeipbei pia 6001, o acBevig dev mpémet va mdpet 600 dOCELS TAVTOYPOVA YOl VO
AVATANPMOEL o 00om Tov mapareipbnke. Ot aobeveic mpémetl va mhpovv Ty emdpevn d6on TV
EMOUEVN TTPOYPAULOTIGUEVT] Dpa. Edv 0 acBevic kdvel epetd apov mapet o d0om, o achevig dev
TPENEL VO, TAPEL puo TPOGHEeTN d00T Yo va ovTIeTAOUIGEL TOV EUETO.

Tpomomoinon g 00ons
INo 6Aeg Tic avemBounteg evépyeteg fabuov 2, 1 Guve o TG XOPNYNONG MITOPEL VO Elvat OKOTTLUN, o
K0l GUVIGTATOL GTEVT] TALPOKOAOVON G Y1 va S106PaAlcTel OTL dev emdevdveTaL 1) TOEIKOTNTO.

Mo 6Aeg Tic avemBounteg evépyeteg Pfabuov 3 M 4 Tov dev AVOPEPOVTUL GE AVOUUAIEG TV EETAGEDY

NTATIKNG Agttovpyiog:

- To VITRAKVI ntpénetl va dtokomel Tpocmptva Péypt 1 avemBOunTn eVEPYELD VO VTOYMPTNOEL 1)
va BedtiwBel og oyéon pe v Tipn katd v Evapén N oe Pabuov 1. Zvveyiote oty endpevn
TpoTOTOino”M TG 600G €AV 1| VITOYDPNGT cLUPEL evtog 4 efdouddwy.

- To VITRAKVI mpénet va dtokomel opioTikd €6v 1 avemBOUNT eVEPYELD, OEV VITOYMPTCEL EVTOG
4 ¢Bfoopdadmv.

O1 cLVIGTMWEVEG TPOTOTOINGELG TNE d00mG Yot To VITRAKVI yio Tic avemBounteg evépyeteg
napéyovtar otov Hivaxa 1.

Mivakag 1: Zoviotdpeveg Tpomomomoels g 06ons Yo to VITRAKVI o avem@ounteg
gvEPYELES

Evijlikeg ko

Tpomomoinon g nadtaTpkol acdeveic pe
06omng euPaddV cONATIKIG EMLPAVELNG

TovAhayetov 1,0 m?

Howrarpikoi acBeveic pe
enPaddv copaTIKIG EMPAVELNGS
KpoTEPO 06 1,0 M2

Mpot 75 mg 300 Qopég TNV NuUEP 75 mg/m? §bo gopéc v nuépa
Agotepn 50 mg 300 popég TNV Nuépa 50 mg/m? &bo popéc TV Nuépa.
Tpity 100 mg pio eopd v npépa 25 mg/m? 5vo @opéc TV Nuépa’

* Orondtarpicol acbeveic mov Aapfdvouv 25 mg/m? 500 POPES TNV NUEPO. TPETEL VOL TAPAUEIVOVV GE LTIV T1) SO0N aKOLLL
Kot ov 7o eUPadov COUATIKNG EMOAVELNS KoTaoTel peyaivtepo amd 1,0 m? katd ) didpkeia g Bepanciog. H péyiom
d6om mpénet va eivar 25 mg/m? 500 opES TNV NUEPL GTNV TPITN TPOTOTOINGT TG dOONC.

To VITRAKVI npénet va dwokomei opiotikd o€ acbeveig o1 omoiol dev pmopovv va aveyfodv 1o
VITRAKVI petd amd tpelg Tpomonomoelg g d0ong.
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O1 TPOTOTOMMGELS TNG CLVIGTMUEVNG 0O0NG GE TEPITTMOT AVOUAADV OTIC EEETACELS NTTOTIKNG
Aertovpyiag kotd ™ didpketo e Ogpaneiog pe to VITRAKVI noapéyovron otov [ivaka 2.

MMivakag 2: Tpomomonoelg TS GLVIGTONEVIS 0601 Kot draysipion Yo To VITRAKVI v
avoparies otic e€eTdosic nmaTiKg Aettovpyiag

Epyactnproxég mapaperpor YUVIGTONEVA PETPA

- No de&dyovrtal d1000)IKES EPYOCTNPLOKES AELOAOYNOELS
BaBpov 2 ALT f/xon AST GUYVE HETE TNV TTopoTripnor To&ikotnTag faduod 2,
(>3x ULN «o1 <5x ULN) UEYPL VO LTTOYMPNOEL, Yia Vo, KoBoplotel edv amarteiton

Swakonmn N peiwon g dodong.

BaBpov 3 ALT n/xon AST - Noa daxonel Tpocmpvd 1 Oepamneio péypi n
(>5x ULN xo1 <20x ULN) avemBouNT EVEPYELD VO VTOY®PNOEL ) VO fEATIROEL GE
Ll oyxéon pe v TN Kotd v Evapén. Na
BaBpov 4 ALT n/xon AST mapokorovdeital  nratikn Agttovpyia Guxva PEXPL TNV
(>20x ULN), pe yohepubpivn VIOYADPNON 1] TNV EMGTPOPT GTNV TIUN KATE TNV
<2x ULN évapén. No dlaxomnel opiotikd 1 Oepaneia edv g

AveTOOUN TN EVEPYELD OEV VITOYMPEL.

- Xuvéylon oV ETOUEVT TPOTOTOINGT TNG 0OGNG €AV OL
avemBounteg evépyetec voympnoovv. H Bepaneio
TPENEL VO, cuveyLoTel uoVo o€ acbeveic 6ToVg 0Toiovg
TO OPELOG VITEPTEPEL TOV KIVOVUVOU.

- No dwxomnel opiotikd 1 Oepaneio ebv epeavioTel
avénomn g ALT f/xat tng AST BaBuov 4 petd
cuvéylon g Bepameiag.

ALT f/kan AST >3x ULN pe - No daxomnel mpocwpivd 1 Bepameio kot va

yorepvbpivn >2x ULN mapakoiovdeiton N NEATIK) Agttovpyio cuXVA HLEXPL TNV
VIOYMPNON N TNV EMGTPOPN GTNV TN KATE TNV
Evapén.

- No e&etaotel 10 gvOeXOEVO OPICTIKNG OLOKOTNG TNG
Oepamneiog.

- H Oepancio mpémel va cuveyiotel povo oe aobeveic
GTOVG 0TTOIOVE TO OPENOC VIEPTEPEL TOV KIVOHVO.

- Edv ovveyiotel, va Egxvioet pe v ouécmg
yopunAotepn 06om. Na mapakoiovdeitol n NratiKy
Aertovpyio GuYVA KoTd TV emovEVapen.

- No daxomel oplotika 1 Oepaneio €dv 1 avemBOoun™
EVEPYELD VTOTPOTLAGEL HETA TN cLVEYIoN NG Oepameiog.

ALT  Apwotpoveeepdor g aAavivig
AST  AcomapTikn apvoTpoveeePGon
ULN av@tepo pueioloyiko opto

Eidwkoi mAnBucuoi

Hliouévor
Agv GUVIGTATOL TPOGAPLOYN THG 000N G 68 NAMKIoUEVOVG acbeveic (BA. Tapdypago 5.2).

Hratikn dvolertovpyio

H 860m évapéng tov VITRAKVI npénet va peiwbei katd 50 % oe acbeveic pe pétpia (Child-Pugh B)
¢m¢g coPopn (Child-Pugh C) nrotikr duciertovpyio. Aev cuvieTdTol TpoGapLoYn THG 600NG Yo
acbeveic pe Nmo nratiky dvoiertovpyio (Child-Pugh A) (BA. mapdypago 5.2).
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Negppixn ovoieitovpyio
Agv amouteital Tposappoyn g 66omg yio aobeveic pe veppikn dvciettovpyio (PA. mapdypago 5.2).

2oyyopnynon ue 1oyvpods ovaotoleic oo CYP3A4

Ed&v n ovyyopnynon pe évav ioyvpd avactoréa tov CYP3A4 etvan amopaitnrn, n 666m tov
VITRAKVI npénet va peiwbel kotd 50 %. Apod o avaotoréag éyel dakomel yua 3 wg 5 nulmég
amofoing, o VITRAKVI pénet va cuveyiotel otn d6om mov AapPavotay tpv v Evapén tov
avactoréa tov CYP3A4 (BA. mopaypapo 4.5).

Tpomoc yopnynong

To VITRAKVI npoopiletar yio amd otdp0TOC Xpnom.

To VITRAKVI datifeton g kaydkio 1| OG0 SIGALUO LE 100SVVOUT 0O TOV GTOUNTOG
BrodweBecipdra kon pmopet va ypnoipnonomel evarrasipa.

To mdoo Srddvpa TPETEL va, yopnyeital omd T0 GTOLO XPNCLOTOLDVTAG GUPLYYO YI0 YOPNYNCT Ad

otopatog 6ykov 1 ml i 5 ml ) eviepikd pe ypnomn pvoyosTpikod COAVO GITIoNG.

- INa doce1g kdto Tov 1 ml, Tpénet va ypnoiponombel cupryya Yo xopynom and GTOUATOS TOV
1 ml. O vroloyiopévog dykog ddong mpémel va otpoyyvAonombei oto TAnciéotepo 0,1 ml.

- INa 66c¢e1c 1 ml kot vymAdTepeC, TPEMEL VoL YPNGILOTOMNOEL cVPLYYA Yio YOP1YNON Ao
otopatog v 5 Ml. H 86on mpénel va vroroyiletan ota minciéotepa. 0,2 ml.

- To VITRAKVI dev mpémet vo, avapelyvOeTal e SIOADUIOTO GITIoNG, GV XOpTYEITOL LECH
PVOYOOTPIKOD cwANva oitione. H avépuén pe ta dStohdpota oitiong 0o propodoe va odnynoet
o€ eUEPaEelc coANVa.

- IMa 0dnyiec ypnong TV cLPlYY®OV Yia YopnyNomn ord GTOLUTOG KoL TOV COAVOV GiTiong, PA.
Tapdypo@o 6.6.

To ndoo Siddvpa propel vo AneOei e N xmpic TpoPn aAAd dev TpEmel va AaUPAvETOL pe YKpELT-
PPOLT N YVUO YKPEUT-QPOVT.

4.3 Avtevositeag

YrepevoioOnoio 6t dpactiKi) ovsia 1] 6€ KATOolo and Ta £KS0Y TOV OVIPEPOVTAL GTNV
mapdypoeo 6.1.

4.4  E101kég TPOEIOOTOUNGELS KUL TPOPUAGEELS KATA TN (piom

AToTEAEGUATIKOTNTO. GTOVE TOTOVE TV OYKMV

H amoteleopaticdmra tov VITRAKVI €xet texpunpiodel o povod oxélovg kKAVIKEG SOKIUES TTOL
nmepthapPavouy Evav oxetikd pikpd aptBpd acbevov tov onoiwv ot 0yKol Tapovctdovy cvvinén
yovidiov NTRK. ‘Exyouv deiybel evvoikég emdpdoeic tov VITRAKVI ue Bdon 1o cuvoiikd pubud
AVTOTOKPIOTG KOl OLEPKELD OVTATOKPIONG O EVOV TEPLOPIGHEVO aptBpd TOmov dyKmv. To amotéieoua
propel va glval TOGOTIKA SL0QOPETIKO OVAAOYQ LE TOV TOTO TOV OYKOL, KaBmG emiong Kot Tig
TOVTOYPOVEG YEVETIKEG Olapopomotoels (PA. mapdypago 5.1). I'a tovg Adyovg avtog, o VITRAKVI
0o pémel va ypnoomoteitor udvo edv dev VIAPYoLV eTL0YEG Oepameiog dmov £xel Tekunplwbel
KAvikd 6perog, 1| 6mov TéToleg emA0YEG Oepameiag Exovv e&avtAndel (dnA. dev vrdpyovv
TKOVOTIOUTIKES EMAOYEG Bepameiog).
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Nevporoyikéc avTidploelc

Nevporoyikég avtidpacelg cvopmepiiapfovouévng Laing, dotapayng g Padiong kot topatctnciog
avaeépOnkav oe aobeveig mov Erafav Aapotpektviumn (BA. mapdypapo 4.8). [ v Tieiovotnta
TOV VEVPOLOYIKAV avTIdpdcemV, 1 Evapén cuvéPn eviog TV TPpOTO®V TPIBV UNvov Bepaneiog. Ao
pEMEL vaL EETALETOL TO EVOEYOUEVO TPOSMPIVIG OLOKOTNG, LEIMONG 1 0PIOTIKNG SLOKOTTNG TNG
yopnynong tov VITRAKVI, avédioyo pe t Papdtnta Kot TNV EXUOVH 0UTOV TOV GUUTTOUATOV (BA.
Topaypago 4.2).

Hrorotoéwdtnto

Avoporeg otic e€eTdoelg NTATKNG Asttovpyiog cvumeptrappavopévng avénuévng ALT, AST,
aAKoMKN G eoopataong (ALP) kot yorepubpivng éxovv mapatnpndei oe acBeveic mov Eafav
Aapotpektvipmn (BA. Tapdypago 4.8). H mielovotnta tov avéncemv g ALT kot tg AST cuvéfn
€vtog 3 punvav amd v Evapén g Bepaneiog. [epimtdoeig nratotoukdtnrog pe avénoetg g ALT
n/xor g AST Bapdtrog Pabuod 2, 3 7 4 kot avénoeig e yorepvOpivng >2x ULN éxovv avopepbei
o€ eviiAikeg acbeveig.

e aoBeveig pe avENGELS TOV NITATIKOV TPAVCULLVOGMY, VO, SIOKOTTETAL TPOGMPLVE, VO TPOTOTOLEITOL
n 66om M va dakodmteton optotikd 10 VITRAKVI pe Baon ™ Bapdtnta (PA. mapdypoeo 4.2).

H nmotikn Aertovpyio Oa mpénel va mapakorovdeital, cvumepiiappavopévng g ALT, tg AST, g
ALP ko g yorepubpivig Tpv TNy pdn 806N, 0N cLVEXELD KAOE 2 efdouddeg Katd TN S1dpKeELn
TOL TPMTOL UNVa NG Bepameiog, oTn cLVEXELD UNviaia Yio TOVG ETOUEVOLS 6 UNVEG Bepameiog, ot
oLVEXELn TEPLOOIKE KaTd TN d1dpKela TG Bepameiog. e acbeveig Tov avamTiccoVV AVENGELG TV
TPOVOOUVACHV, amattobvTol cuyvotepot EAeyyot (BA. mapdypago 4.2).

2vyyopnynon ue eroyawysic CYP3A4/P-gp

Amolyete T cuyxopNynon He woyvupois N pétprovg enaywyeic CYP3A4/P-gp pe 1o VITRAKVI Adyw
Kivdovou petmpévng ékbeong (BA. mapdypago 4.5).

AvTIGOANWN G€ YUVOIKES KO AVOPEC

IMvaikeg og avomopaymyk NAKio TPETEL VO YPNCUYLOTOOVV OIUITEPO OTOTEAECUOTIKT AVTIGOAANYT
gvoo maipvovy to VITRAKVI kot yio tovAdyiotov Evay punqvo, petd ™ dtokonmn g Oepameiog (PA.
Tapoypapovg 4.5 kat 4.6).

O1 Gvdpeg pe duvatotnTa TEKVOTOINoNG Ke UN £YKLO Yuvaike GUVIPOPO GE avamapay®ytkn niwio Oo
TPETEL VO, GUUBOVAEVOVTOL OTTWS YPT|CULOTOLOVY 1O10UTEPA OTOTEAEGUOTIKT] OVTIGUAANYT KATH T
dwapkera g Oepaneiag pe to VITRAKVI ko yia tovAdyiotov évav pnqva petd tmv tedikn ooom (BA.
Topaypago 4.6).

2NUOVTIKEC TANPOQOPIEC GYETIKA LUE OPLGUEVO. GLGTOTIKG,

Bev{oikd vatpro: avtd 1o eapuakevtikd mpoidv mepiéyet 2 mg avd 1 ml.Ndtpo: ovtod 1o
QUPUOKEVTIKO TTPOTOV TTEPLEYEL AlyOTEPO atd 1 mmol vatpiov (23 mg) ava 5 ml, dniadn eivor
0VCLOTIKA «EAeVBePO VOTPiOUY.

45 AlMmiemopdcseig pe GAlo QUPUUKEVTIKE TPOTOVTO Kol GAAES pOPPES aAAndemiopaong

Emdpbocic dAAmv mopoyodvimv 6Tn AUpOTPEKTIVILIN

Emidpdoeic twv avoororéwv tov CYP3A, thc P-gp xai g BCRP ot Aopotpextiviunny

H Aapotpextivipm givar éva vrdotpopa Tov kKutoxpopotog P450 (CYP) 3A, e P-yAvkonmpwteivig
(P-gp) ko g TpwTEIVIC avToyng Tov Kapkivov tov pactov (BCRP). H cuyyopnynon tov VITRAKVI
He woyvpovg 1 pétplovg avaotoreic tov CYP3A, avaotoieig e P-gp kot tng BCRP (m.y.
atalavofipn, KhapBpopvkivn, wovafipn, 1tpakovaloin, Ketokovaloin, vepalodovr, verpvaPipn,
prtovaPipn, cakovwvafipn, teABpopvkivn, Tpoieavdopvkivr, fopucovaloin 1 YKPET-@POLT) UTopel
Vo aVEAGEL TIG GUYKEVTPOOELS TNG AMPOTPEKTIVIUANG 6T0 mAdoua (BA. mapdypago 4.2).
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Ta KAwikd dedopéva og VY1Elg EVAIKES LITOdELKVVOVVY OTL 1] GLYYopTYNon Kiag epdma d66ong 100 mg
VITRAKVI pe tpakovaloin (toyvpdg avactoréag tov CYP3A kot avactoléoc g P-gp kot tng
BCRP) 200 mg pio popd v nuépa yia 7 nuépeg adénce mv Cra kot Tnv AUC g AapotpekTvipmng
Katd 2,8 popég ko 4,3 popég, avtioTorya.

Ta khvikd dedopéva og vytelg evijAikeg vodetkviovy OtL 1 cuyyopnyNnon pag epdana doong 100 mg
VITRAKVI pe pa epdmas d6om 600 mg prpapmikiving (avaoctoréac g P-gp kot tg BCRP) avénoce
NV Coax Kot TNV AUC ¢ Aapotpektivipmng katd 1,8 popég kot 1,7 popég, avtiotorya.

Enidpoon eraywyéwv tov CYP3A ko i P-gp oty Aapotpextiviumn

H ovyyopniynon tov VITRAKVI pe woyvpoic 1 pérpiovg enaymyeig tov CYP3A kot ioyvpotc
enoywyeig g P-gp [w.x. kapPapalenivn, pavoPapPitdin, eavotoivr, proapmoutivy, prooumikivn 1
vepikd (St. John’s wort)] pmopet va LEIDGEL TIC GUYKEVTIPMOOELS TNG AUPOTPEKTIVIUING GTO TAAGLLOL
Kot Tpémet va omopevyeton (PA. mapdypago 4.4).

Ta Khvikd dedopéva o vYLElG EVIHALKEG LTOOEIKVOOVY OTL 1] cLYYOoPNYNON Mg epdamas 66ong 100 mg
VITRAKVI pe prpapmikivny (loxvpdc avactoréag tov CYP3A kat tg P-gp) 600 mg pio popd v
nuépa v 11 nuépeg peiwoe v Cos Kot v AUC g Aapotpextivipmng koatd 71 % ko 81 %,
avtioToryo. AgV VTTAPYOLY KAVIKA GTOlXEID SLUOESILO GYETIKA LUE TNV OTOTELEGUATIKOTNTO EVOC
HETPLOV ETOYDYEN, OALL OVAUEVETOL LEIOT) GTY] AOPOTPEKTIVIUTY.

Emdpboeic tne AApoTPEKTVILMNG 6€ GAAOLE TTOPAYOVTEC

Enidpoon e Aapotpextiviunns oe vrootpawpaze tov CYP3A

Ta kKhvikd dedopéva o vyieic evijAikeg vTodekvhovy 6Tt 1 cuyyopnynon VITRAKVI (100 mg dbo
eopéc TV Nuépa yo 10 nuépeg) avénoe v Cre Kot v AUC g amd Tov 6TOHaTOS Y0pNyodHeEVNS
paloraung 1,7 popéc oe ovyKpion pe TN daloldun Hovo, yeyovog mov DITOGEIKVIEL OTL 1|
AapotpekTvipm eivar acbevig avactoréag tov CYP3A.

Amarteitol Tpocoyn Ue TNV TaToOYpovn xpnom Tov vrootpopdtov CYP3A ue otevo Bepameuticd
€0pog (.. CAPUVTOVOAT, KIKAOGTOPivY), S10dpoEPYOTA IV, EPYOTAWIVY, PatvTOVOAT, TiLolion,
Kwvidivn, 61podApovs 1 TokpoALLovg) o€ acbeveig mov maipvovy VITRAKVI. Edv anouteitor n
TAVTOYPOVT YPNON AVTAOV TOV VTooTPp®UATOY Tov CYP3A ue otevd Oepamevtino gupog oe acheveic
7ov maipvouv VITRAKVI, evééyetal va amortodvtal HEIDMOELS THE dOONG TOV VTOGTPOUATMY TOV
CYP3A Moym avemBOuntov gvepysidv.

Emidpdoeic e Aapotperxtiviunng oe vrootpwuata tov CYP2B6

In vitro peAéteg vodeucvoovy 0t n Aapotpektvipmn endyet to CYP2B6. H cuyyopnynon g
Aapotpektvipmng pe vrootpdpata tov CYP2B6 (m.y. Bovrpomiovn, epafipévin) pmopet va peumoset
v ékbeon Tovc.

Eridpoon e Lapotpextiviunns e dAia vrooTpUOTO HETOPOPEWY

In vitro peléteg vodeikvoovy 411 1 Aopotpektivipnn givor évag avactoréag tov OATPIBI. Agv
£yovv mpayuatomoindel KAviKEG ueAETE Yo TN SlepeHVNOT TOV CAANAETIOPACEDV LE VTTOCTPOUOTO
tov OATPIBI (n.y. Barkcaptdvr, oTOTIVEC. ZUVETADC, OEV UTOPEL VO ATTOKAEIGTEL GV 1] GLYYXOPTYNON
g AapotpekTvipmng pe vrootpodpota Tov OATP1IB1 puropei va avénoet v £kbeon toug.

Eridpaon e Lapotpexniviunng oto vmootpouato twv PXR poQuilduevov evivuwv

In vitro peléteg vodekviovy mmg 1 Aapotpektvipmn ivon addvapog exaywyéog ota PXR
pvOwopeva Evlopa (m.y. owkoyévela CYP2C kai UGT). Zvyyopriiynon g pe vrootpouate CYP2CS,
CYP2C9 1 CYP2C19 (m.y. pemayravion, Bapeopivn, ToAfovtauion 1| openpaloAn) umopel va LEIDOEL
v €kbeon Tovg.

OpLovIKG, avTIoVAANTTIKG,

IIpog to mapodv elvar AyvooTo €AV 1] AAPOTPEKTIVIUIT UTOPEL VO LELDGEL TNV ATOTEAEGLOTIKOTITO TOV
GUGTNUOTIKA ETOPOVIOV OPUOVIKDV OVTIGVAANTTIKMY. ZVVETMS, 01 YOVOIKESG TOV AapPavouy
GUOTNIOTIKO EXOPAOVTO OPLOVIKA OVTIGVAANTTIKA B0 Tpémet vo cupPoviedovtal OTmg Tpochitovy
uio péBodo eparyod.
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4.6 Tovipotnra, kOmon km yoerovyio

Iuyvaikeg o avamapayyikn nAkic / AVTicOAANWN 6€ GVOPEC KO YUVOIKEC

Me Baon tov pnyoviopod dpdong, o kivouvog BAaPNG tov epPpoov dev umopel va amokAglotel Otav
yopmnyeitar Aapotpextvipnn og £ykvo yuvaika. I'vvaikeg oe avomapoywyikn nAtkio Tpénetl va kdvoovy
TEOT EYKLUOGVVTG TPV TNV Evapén tng Bepoameiog pe 1o VITRAKVIL

Ot yuvaikes o avamapaymykn nikio Tpénet va cuUPovAEDOVTOL OTOS YPTGILOTO0VV 1dtaitepa
OMOTEAEGLLATIKT] AVTICOAANYN Katd T dtdpkela e Oepaneioc pe to VITRAKVI kot yio tovAdyiotov
&vav pnva LeTd v tekn 800 Kabdg mpog 10 mapdv ival dyvmato €4v 1 AapoTpekTvipnar prnopet
VO HEIDGEL TNV OMOTELECUATIKOTITO TMV GUGTNUATIKA EMOPOVI®OV OPLOVIKDY OVTIGCVAANTTIKOV, Ol
Yovaikeg Tov AUUBAVOLY GUCTNLOTIKA ETLOPMVTO OPLOVIKE OVTICLAANTTIKG B TpEMEL VoL
ouppovievoviol 6nwe TpocHitovy o uEBodo Ppayov.

O1 vdpeg pe duvatdTNTO TEKVOTOINONG UE UM £YKLO YLVOIKO COVTPOPO GE OVOTAPAY®YIKT NALKio O
TPENEL VAL GUUPOVAEVOVTOL OIS YPT|GLLOTOLOVV O1OUTEP ATMOTEAEGUATIKY] OVTIGUAAN YT KATA T
duapketa g Bepamneiag pe to VITRAKVI kot yio tovAdytotov Evov unva, Petd tnv TeEMkn doom).

Kvnon

Agv datiBevtor To KAMVIKG 6£S0UEVOL GYETIKA UE TN YPNOT AUPOTPEKTIVIUANG GE EYKVO YUVAIKO.
Meréteg oe {da dgv KaTEdEEAV AUESN 1) EUUEST] TOEIKOTNTO GTNV AVOTAPAYOYIKN tkovotnto (BAEme
napbypapo 5.3).

Q¢ mpoInmtikd pétpo, givar Tpotiuntéo vo, amoeevyetar 1 xpnorn tov VITRAKVI katd tn didpreia
™G EYKLHOGVUVNC.

Onlacude

Agyv gival yvooto €6v ) Aopotpektvipnn / ol petafolriteg anekkpivovtal 6To avOpmmvo yola.

O kivduvog ota veoyevvnra / Bpeéen dev Lmopel va omokAELOTEL.

O Onhaoudg mpénel va draxodmeTon Kotd v dwdpkela e Oepaneiog pe VITRAKVI kat yio 3 nuépeg
UETE TNV TEMKT 0OGT.

Tovipdtra

Agv vtdpyovv KAMviKd Sed0opUEVH GYETIKG LLE TNV EMOPAGCT] TNG AOPOTPEKTIVIUTNG O YovipudtnTa. Agv
TapoTNPNONKAY CYETIKEG EMOPAGELG GTN YOVILOTNTO GE HEAETEG TOEIKOTNTAG EMAVUAAUPAVOLEVOV
docewv (PA. mapdypago 5.3).

4.7 Emopaceig 6TV IKOVOTNTA 001]Y1|61G KL (EIPLCLOD PN OVI|LATOV

To VITRAKVI éxel pétpro exidpacn otnv ikavotnte, 0d1ynong Kol yptopon unyovnudtov. ‘Exovv
avaeepbel (oA kot KOT®on og acBeveig mov Erafav AapotpekTvipmn, koping faduov 1 kot 2 katd
T S1apKELN TOV TPAOTOV 3 unvev Bepaneiag. Avtd Pmopel va EXNPEAGEL TV IKAVOTNTO 001YNCNG Kot
YEPLGLOD UNYOVNUATOV KOTd T SIapKELN 0VTAG TNG XPOVIKNG TTeplddov. Ot acbeveic mpénet va
oupfovigdovtol va pnv odnyovv kot va yeipilovtor pnyoavipata péypt vo, Beformbovv evioya 6t
Oepomeia pe 1o VITRAKVI dev tovg emmpedlel apvntikd (BA. mapdypago 4.4).

4.8  AvemOOunTteg evépysreg

TIepiAnyn Tov TPOPIA 0GEAAELNC

O1 o ovyvég avemBounteg evépyeleg (=20 %) tov VITRAKVI pe oeipd pbivovsag cuyvotntog ntav
avénuévn ALT (35 %), avénuévn AST (32 %), épetog (29 %), avarpia (28 %), dvokotdtnto (27 %),
dappota (26 %), vovtia (23 %), kOmwon (22 %), ko {ain (20 %).

H melovotnto tov averiBountov evepyeiav fray faduov 2 1 3. O Babuog 4 tav o vynAdtepog
Babuoc mov avaeépOnke yio T avemBOUNTEG EVEPYELES TOV QPOPOVGAV GE HELOUEVO aPlOUO
ovdetepoilov (2 %), ALT avénuévn (1 %), AST avénuévn, apdpds tov AEVKOKLTTAP®V LELOLEVOG,

54



ap1OUOG AOTETOMMY UEIMUEVOS, HVTKT] 0dVVOUIN KOl 1) OAKOALKT] QOCEATACT) TOL OiLOTOC OVENUEVT
(1o xaBéva <1 %). O vynAoTEPOG Pabuog mov avaeépbnke Ntav o Babuog 3 ya tig avemBounteg
EVEPYELEC TTOV a.popovGaY o€ avalpia (6 %), copatiko Bapog avénuévo (4 %), diappoia (3 %),
dwaTapayn g Paodtong kat Epetog (to Kabéva 1 %), ko kémwon, {dAn, tapaicdncia, vavtia, poodyia,
kot dvokothotnta (1o kabéva <1 %).

Moviun dwkom Tov VITRAKVI yia avemBounteg evépyeieg £yve 610 2 % tov acbevov

(2 meputtoelg amd apBud ovdetepoilmv petwpévo, ALT avEnuévn, kot AST avénuévn,

1 nepintmon and dwatapoyn g Padiong, Kot poikn advvauio). H mietovotra tov avembountov
EVEPYELDMV OV 00NYNGAV GE UEIDOT TNG 0OONG TPOEKLY OV TOVG TPMTOVS TPELS UVES TNG Bepameiog.

Katdloyog ovemBountwv evEPYEIOY GE LOPON THVOKO,

H aopddreia tov VITRAKVI a&loroynOnke og 361 acbeveig Betikovg yio cvvinén TRK oe pia and
Tpelg ovveylopeveg KAvikeg dokipuég, Merétec 1, 2 («NAVIGATE») kot 3 («SCOUT») kot petd tnv
KuKhogopia otnv ayopd. Ta yapakpiotikd Tov TANBLGHOD acpdielag apopovcayv acheveic pe
duapeon nikia 39,0 etov (evpog: 0, 90) pe to 37 % va givor mondratpucol acbeveic. O dibpecsog
xpovog vrtd Bepameio yia Tov TANOLGUO GuVOAMKNG acedAelag (n=361) frav 13,1 punveg (evpog: 0,1,
76,4).

Ot avemBOUNTEG EVEPYELES TOV QUPUAKOL OV avapEpOnkay o€ acbevelg (n=361) mov Ehafav
Oepaneia pe to VITRAKVI nopovcialovtar otov Iivaxa 3 kot otov Ilivaka 4.

Ot avemBOunTeg evépyeteg eival TaEIVOUNUEVES avE KOTNYOPL0/0pYOVIKO GOGTILLO.

O1 opddeg ouyvotntog kabopilovrar pe Baon v akdAovdn couPact: moAd cuyvéic (>1/10), cuyvég
(>1/100 émg <1/10), &y cvyvég (=1/1.000 £wg <1/100), omdvieg (>1/10.000 émg <1/1.000), woAhd
ondvieg (<1/10.000) kor pn yvootég (dev pmopobv vo ektiunBovv pe Baon to dabéciio dedopéva).
Evtdg kdbe katnyopiog cuyvotntag Reavions, ol avemBOunteg evépyeleg mapatifevtal Kotd
oBivovca celpd coPapdtnrag.

Hivakag 3: AvemBounteg evépyeres Tov appdkov mov avapépdnkay og 0eTiKovS Yo sovinén
TRK ac0seveic pe kapkivo wov éhafav Oepaneio pe o VITRAKVI 611 cvuvietOpevn 0001
(mrAnBvopog suvolKNg ac@dlelng, N=361) Kol pETd TNV KVKAOQOPia 6TV ayopd

Kotnyopia/opyoviko oyvotnTa ‘O)ot o1 BaOpoi BaOpoi 3 ko 4
ovoTNpO

Awrapayég Tov [ToAb cuyvég Avaorpio

OLILOTTOTIKOD KU1 TOV Ap1Bpdg ovdetepoPilmv

AEPPKOV GLOTIRATOG pewpévos (Ovdetepomevia)

Ap1BpoG AeVKOKVTTAPOV
petopévos (Agvkomevia)

XuyvEg Ap1Opdg arpomeTodiov Avopio

pewwpévog (Bpoppomevia) Ap1Budc ovdetepopilov
petmpévog (Ovdetepomevin)®
Ap1Budc AeVKOKLTTAPOV
petwpévog (Agvkomevio)®P

Oy ovyvég Ap1Ou6g apometaiiov
uetopévog (Opopfomevia)®?
Awrapayés Tov vevpikov | I[ToAd cuyvég Z6én
OVOTHNOTOS Zuyvég Awazapoyn g Padiong Awtapoym e Badiong
IMoparcOncio
Oy ovyvég Z6én
HapaicOnocio
Awtopayég Tov IToAd ovyvég Novtio
YOOTPEVTEPLKOD Avckototto
"Epetog
Adppora
Zuyvéc Avoyevoia! Augppora
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Oy ovyvég "Epetog
Navtia
AvckootnTo
Awrapayés Tov Nratos | Mn yvootég Hratuer AP
KOl TOV 0O QOpev
Awrapayés Tov IToAb cuyvég Moodyia
l‘”"“‘fSMT‘KO"’ Zoyvég Mvikn} advvapio
GUOTI|LOTOG KOL TOV p . ;
vafi;l‘rl:lcoﬁgwro{) O ovvég MD.(.I 7»’7 L ,
Mviky advvouio® P
Cevikég dwotapayés kot | [ToAd cuyvég Konwon
KUTAGTAGELS TG 000V - - -
Yopfiymeng Oy ouyvég Kénwon
Hapaxivikég e€gtdosrg | [ToAd cuyvég Apvotpavoepion g
oadavivng (ALT) avénuévn
Aomaptikn
apwotpavepepdon (AST)
ovEnpeévn
Topotikd Bapog avénuévo
(Mn @uororoyikn avénon
apovg)
Suyvég ALKOAIKT QOOQATAOT Apwotpavepepdon g
aipatog avEnpeévn aravivng (ALT) avénupévn®
AcmopTIKn
apwotpoveeepdon (AST)
ovénpévn®
Youatikd Bapog avénuévo
(Mn @votoroyikn avénon
Bépove)
Oy ovyvég AvENUEVI OAKOAIKN

QOGPUTACT TOL oipatoc P

* avagépOnkav avtidpdoeig faduod 4

P 1 cvyvotnTa kéOe Babpov frav pikpdtepn and <1 %
Y n ADR dvoyevoio TepthapfAvel TOUG TPOTILDUEVOVG OPOVG «GVOYEVGION KOl «SOLTAPOYN TNG YEVONS»
3 mepihapBaver mepirtdoeig pe ALT/AST >3x ULN kan yorepoOpivy >2x ULN

Hivakag 4: AvemBounteg evépyeles Tov appdkov mov avapépdnkay og 0eTiKovs Yo sovInén
TRK nodratpikovg aodeveic pe kapkivo wov éhapav Oepareio pe to VITRAKVI o1
ovvieTOuEVY 6061 (N=135). Olot o1 fadpoi

Kotnyopia/opyoavr |Xvyvotnto |Bpéen ko pukpd |IMowdwd "Eonpor Mowretpukoi
K0 oot oA 000eveig
(n=43)° (n=67)" (n=25)" (n=135)
Awrapayég Tov [ToAb cvyvég Avarpia Avopio Avarpio Avaytio
OLILOTTOUTIKOD KoL IAp1Opog IAp1Bp6c IAp1Bpog Ap1Opog
TOV AERPLKOV 0VOETEPOPIAWV ovdeTEpOPIl®V 0VIETEPOPIADY 0VIETEPOPIADY
GUGTILOTOG LLELOUEVOC LELOUEVOG LLELOUEVOC LLELOUEVOC
(Ovdetepomevia)  |(Ovdetepomevia) |(Ovdetepomevia)  |(Ovdetepomevia)
IAp1016g Ap1Ouodg Ap1Bpog Ap1O16g
AEVKOKVTTAP®V AEVKOKVTTAP®Y  |AEVKOKLTTAPOV  AEVKOKVLTTAP®V
LLELOUEVOC HELOUEVOG HLELOUEVOG LLELOULEVOG
(Agvkomevia) (Agvkomevia) (Aevkomevia) (Agvkomevia)
IAp1Opog Ap1Bpdg
OLULOTTETOAM®V OLHLOTTETOAM®V
LLELOUEVOC HLELOUEVOG
(OpopPomevia) (BpopPomevia)
Zoyvég Ap1O6g IAp1OpOG
oponeToAmv OLOTETOAM®V
LLELOLEVOG LLELOILEVOC
(BpopPomevia) (BpopPomevia)
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Awtapayéc Tov IToAd cuyvéc Z6An
VEVPIKOD Soyvég 7,6n 7,60 Hopaohnocia Z6An
GUGTIATOG MopocOnocio AwTapayn g MopaicOnoia
Atotapayn g Badong AtoTapayn g
Badiong Badiong
Awtapayég Tov [ToAb cvyvég [Navtio Novtio INavtio Noavtio
YOOTPEVTEPLKOD AvckototnTo AvcrkotoTnTa AvckotMoTnTO AvckolotnTa
Epetog Epetog Epetog Epetog
Aldppoto Aldppoia Aldppoio Aldppoio
Soyvég Avocyevoio Avcyevoia
Avarrapayic Tov [ToAvd cuyvéc MvaAyio MoaAyio MoaAyio
JIVOGKEAETIKOD Suyvég Mvikn advvapio |Muikn advvopio  |[Mvik) advvapio
GUGTI|LOTOG KOL
TOV GUVOETIKOV
16700
Tevikég IToAb cvyvég |Konmon Konwon Koénwon Konwon
owatapayic Ko
KOTOGTAGES TNG
0809 yopiynong
Hopokivikég IToAb cvyvég ApvoTpaveeepdc [APvoTpavoepepdo |AHVOTPovoeePEs [ALIVOTPOVGOEPIT
ekerdoeig m ™G aAavivng m ™G oAavivng m ™™g aAavivng m ™S oAavivng
(ALT) avénuévn  [(ALT) avénuévn  [(ALT) avénuévn  |(ALT) owénuévn
AcTopTIKN IAGTOPTIKT IAcTopTiKn IAGTOPTIKN
OLLLVOTPOVGPEPEOT [OUIVOTPOVGPEPEOT) [AUVOTPOVGPEPACT) |LLULVOTPAVOPEPATT
(AST) avénuévn  [(AST) avénuévn  |(AST) avénuévn  [(AST) avénuévn
Sopatikd Bapoc | Zopoatikd Bapoc  |Zopatikd Bapog  |Topatikd Bapog
ovénpévo (Mn avénuévo (Mn avénuévo (Mn avénuévo (Mn
(PLGIOAOYIKT (PLGLOAOYIKN (QLGIOAOYIKN (QLGIOAOYIKN
o0&non Papovg)  |av&non Bapovg)  |adénen Papovs)  |advEnon Bapovg)
ALKOAKN , AlkoAn AlkoAn
POCOOTACT A}LKO‘MK,T] POCOUTACT POCOUTACT
. . |pwoeaTdon . . . .
aipotog avEnpévn aipotog avénpévn |aipatog avénuévn
a{LoTog AvENUEVT

* Bpéon/pkpd modid (28 nuepmv émg 23 unvav): avoeépbnkay 5 avtidpdoeis fabpov 4 peioong otov aptdud tav
ovdetepoilmv (Ovdetepomevin) Kot 2 avénpévng alkoAKng poceatdong aipatog. Ot avtidpdoelg foduod 3
neptAaufovay 11 mepittmoelg peioong otov apifpd tov ovdetepopirmv (Ovdetepomevia), 4 nepurtdoeic ALT avénuévng,
amd 3 nepumtdoeic Avaupiog, Kot Zopotikod Bapovg avEnuévov (Mrn pucloroyiky avénon Bapovg) kot amd 2 TEPITTOCELS
AXKOMKNG pmopatdons aipatog avénpévng, Ardppotag, kKot Epétov ko 1 mepintowon AST avénuévng.

b=

Howdd (2 €og 11 et@v): Avapépbnke 1 avtidopaon Pabuod 4, peiowon Tov apdpov TV AgukoKLTTAp®V. Avopépiniay

8 nepurtdoeis Pabov 3 peimong otov apBpd twv ovdetepoilmwv (Ovdetepomevia), and 2 TEPIMTAOCES AvoLiog,
Adpporag kot Epérov kot and 1 mepintwon Avénpévng ALT, AvEnuévng AST, Awrtapoynig Badiong, Zopatikov Bapovg
avénuévov (Mn euotoroyikn ovénon Bapovg), Maparcdnoiog kot Mvodyioc.

=<

"Eenpot (12 émg <18 etdhv): dev avapépbnkay avtidpdoelg Babuov 4. Avapépdnkav avtidpdacelg fadpod 3 and

1 nepintwon ALT ovénuévne, AST avénuévng, Komwong, Atatapoyng e Padiong kot Mvikng advvopiog.
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TIeprypaon smdeyuévav avembountwyv EVEPYEIHOY

Nevpoloyikés avtidpaoeis

21 Paomn dedopévev cuvolkng acpdrelag (n=361), n vevporoyikn avemiBount avtidpacn ye tov
peyalvtepo Babud mov mapatmpndnke frav fadpov 3 1 4, n omoia mapatnpndnke o 10 (3 %)
acbBeveic kot mephapPave datapoyn g fadiong (4 acbeveic, 1 %), {ddn (3 acbeveig, <1 %), kot
napoioOnoia (3 acbeveig, <1 %). H cvvolum emintoon frav 20 % yio tn {6An, 6 % yuo Ty
mapoioOnoia kot 5 % yuo ) datapoyn g Padione. Ot veupoAoyikég avTdpAGELS TOV 0ONYNCAV GE
tpomonoinon 1 dlakomég G doong mephapPavav Lain (1 %), dSatapayr| g Padiong (< 1%), kan
napoioOnoia (<1 %). Evag acbevrg d1ékoye opiotika ) Bepaneio Aoym Pabuov 3 dratapayng e
Badionc. Xe Oheg TIG TEPUTTMGELS EKTOG amd pia, 01 0oOEVELG e eVOEIEELG AVTIKOPKIVIKNG
SpacTNPIOTNTOS O OTOT0L YPEGTNKAY LEIMOT TNG 000G UTOPEGAV VO GUVEYIGOVV TN ANy OF
petwpévn d6om f/xon oynua (BA. mapdypago 4.4).

Hrozotolicotnro

Avopolieg otic e€etdoelg nratikng Asttovpyiog cvumeptropupavopévng tg ALT, AST, ALP kou
yorepuBpivng £xovv mapatnpnbei oe acbeveic mov Erafav Oepamneia pe to VITRAKVIL

21 Baomn dedopévev cuvolkng aceirelag (n=361), 1 aOENGCT TPAVGOUIVAGHY [LE TOV HEYOADTEPO
Babuod mov mapatnpnOnke Nrav faburov 4 avénon g ALT og 7 acbeveig (2 %) ko avénomn g AST
o€ 4 acBeveic (1 %). Pabuov 3 avénoeig g ALT xot g AST og 25 (7 %) kar 22 (6 %) amd Tovg
acOeveic, avtiotorya. Ot mhetovoTTa TV avénoemv Pabpod 3 fTay Tapodikés, ELEAVIGTNKAY KATH TO
TPHOTO TPiUNVo ¢ Bepameiog kot vioympnoav o€ Babpov 1 katd Tovg unveg 3-4. Babuot 2 avénoelg
g ALT xot g AST mopatnpndnkoay og 35 (10 %) kot 32 (9 %) Tov acbevav, avtictoya, Kot
Babuov 1 avénoeig e ALT kot tng AST mapatnpridnkav og 173 (48 %) ko 177 (49 %) acBeveic,
avTicTOTYL.

Avénoeig g ALT kat g AST mov odMyncav 6€ TPOTOTOCELS 1) OLOKOTEG TNE SOGNC
napovcidotnkay og 24 (7 %) acbeveig kot og 21 (6 %) acbeveig, avtiotoya (PA. mapdypapo 4.4). Advo
acOeveic diékoyav oprotikd tn Oepoameia pe 1 acbevi Adyw Pabpod 3 avéncewv g ALT kot

Babpov 3 g AST.

[epmtmoeig nrototo&ikomtog pe avénoeig me ALT f/kan tg AST PBapdtnrag Pabduod 2, 3 1 4 kot
avénoeig g xorepvOpivng >2x ULN éyovv avapepbei og evilikeg acbeveic. Te opiopéveg
TEPMTOGELG, 1 8001 Tov VITRAKVI drakdnnke tpocwpvd kKot Egkivnoe ek vEou o€ petpévn doon,
eV o€ GAheg TeputTdoel; 1 Oepaneia drakdnnke opiotikd (BA. mapdypapo 4.4).

[IpochHetec TAnpowopisc yia £1dkovec TAnfvouove

Houdiazpixoi ao0eveic

Am6 tovg 361 acbeveic mov ElaPav Oepancio pe 1o VITRAKVI, 135 (37 %) acBeveic nrov niwiog

0 nuepov éwg 18 etdv (n=13 veoyvd 0 nuepdv £wg <3 unvov, n=4 amd POV VeV £0¢ <6 unvaov,
n=17 and 6 unvav €ng <12 unvav, n=9 and 12 pnvov péypt <2 etav, n=31 and 2 e1®dv £mng <6 TV,
n=36 amod 6 etV Emg <12 gtadv, n=25 amod 12 etov £nc <18 et@v). H mieiovotnta tov averiBountov
gvepyelmv NTav Babpov 1 1 2 6g coPapdtnta Kot vTOYDPNCOY YOPIg TPOTOToineN TG 600NG 1
dwkonmn Tov VITRAKVI. ZoBapég avemBounteg evépyeieg fabpov 3 i 4 mapatnpndnikoy yevikd wo
oLyva og aobeveic mg <6 etdv. AvTéc avapépOnkay 610 69 % TV aclevav oty opdda veoyvav 0
Nuep®V €0¢ <3 unvav kot 610 44 % tev acevav >3 unvov £og <6 etdv. O peltopévog aptipoc
0VOETEPOPIA®V ExEL avapepBel OTL 00N YNCE 0E S10KOTI| TOV PAPUAKOL TNG LEAETNG, GE TPOTOTOINGT
NG 066NC Kot SLoKOT TG SO0TG.
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Hlkiouévor

Amd 1006 361 ooV mANBuoUd cuvorikig acpdielag mov Elafav VITRAKVI, 69 (19 %) acbeveig
ntav 65 etdv Kot dve kot 22 (6 %) acBeveic nroav 75 etV kot ave. To Tpoeil acedielog 6Tovg
NAMKIopPEVOVG acbeveic (65 eTdV) glval GOUPOVO LE EKEIVO TOV TOPUTNPEITAL GTOVG VEOTEPOLS
acBeveic. Ot avemBounteg evépyeteg g CaAng (30 % évavtt 28 % og OAovg Tovg EVAAIKEC), TG
avarpiog (35 % évavtt 27 % og 6AOVG TOLG EVAAIKEGS), TG dtdpporag (25% évavtt 22% ce Ghovg Tovg
EVNAIKEC), TNG MLikNg advvapiog (13 % évavtt 10 % og 6Aovg Tovg EVAMIKES), TOL APl
apomeToriov petwpévov (12% évavtt 6% oe GLovg Tovg eVAAIKES), TG dtatapayns g Padiong (9 %
&vavtt 5 % og 6GAOVG TOVG EVIIMKEG), kot TG duayevaiog (9% Evavtt 6% og GAOLG TOVG EVIAMKES) TOV
7o GVYVEC o€ aobeveig nAkiog 65 eTdv Kot dvo.

Ava@opd mhovoroyodUEVOV aVETIOOUNTOV EVEPYEIDV

H avagopd mhoavoroyoduevoy avemBOUNT®V EVEPYELDV LETA GO TN YOPNYNon (ol KukAopopiog
TOV PAPUOKELTIKOV TPOIOVTOG elvar onpavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakorlovnon e oyéong
0QEAOVG-KIVOOUVOUL TOV QOPLAKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTEITOL O TOVG EMOYYEALOTIEC VYELNG VO,
AVOPEPOVY OTTOIEGONTOTE TOUVOAOYOVUEVES OVETIOVUNTEG EVEPYELEG LECH TOL EOVIKOD GLGTIILOTOG
ava@opdg mov avaypdeetol oto [Hapdptnua V.

4.9 Ymepdooolroyia

Yrdpyetl mepropiopévn epmelpia pe vrepdocoroyio e 1o VITRAKVI. Ta copntopato g
vrepdocoroyiag dev Exouv Tekunplobel. e nepintwon vrepdocoroyiog, ot yiatpoi o mpémet va
aKoAoVOOHV YEVIKG VTOCTNPIKTIKG HETPA KOl VO AVTILETOTILOVY TNV KOTAGTOCT CUUTTOUOTIKA.
5. DAPMAKOAOT'IKEX IATOTHTEX

51 ®appoxodvvopkés 1010TNTES

Ddoppokobepamentikn kaTnyopic: AVIIVEOTAAGUOTIKOL KOl 0VOGOTPOTOTOTIKOL TOPAYOVTES,
OVTIVEOTAOGLLOTIKOL TOPAYOVTEG, OVAOTOAELS TG TpmTEIVIKNG Kivaons, Kwdikog ATC: LO1EX12.

Mnyovicoc dpdong

H Aapotpextivipm givat évog avioyoviotng g Tpipocpopikng adevocsiving (ATP) kot emthektikog
avaoTOAENC TNG Kivaong TV vrodoyémv tportopvocivng (TRK), o onoiog oyedidiotnke opboroyikd yio
VoL OTOQEVYEL TN OPOoTNPLOTNTA UE KIVAGEC EKTOC 6TOYOV. O 6TOY0G TG AUPOTPEKTIVIUANG Eival 1
owoyévela tpoteivav TRK mov mepthapfdver tic TRKA, TRKB kot TRKC ot omoieg
kodwomorovvtar omd o yovidie NTRKL, NTRK2 kau NTRK3, avtictoya. e éva gupd mdver
TPOGdoplopudV kKekabapuévav eviopwy, n Aapotpektvipnn ovéotelre Ti¢ TRKA, TRKB ka1t TRKC
pe tipég ICso peta&d 5-11 nM. H povn dAdn dpaotnpiotnta kvdong cuvéPn oe 100midoia
VYNAOTEPEG GLYKEVTPAOGELS. € N VItro kot in Vivo povtéda dykov, 1 AapotpekTvipmn katédelée
QVTIKOPKIVIKT OpOoTNPLOTNTO 08 KOTTOPO UE GTOLXELDON EvEpyomoinomn tev Tpwteivav TRK mov
Tpoépyovtal and cLUVTHEELS YOVISimV, dloypapr] Lo pUOUICTIKNG TEPLOYNG TPMTEIVNG, 1 O KOTTAPO
pe vepékepaon g npwteivng TRK.

Sopupdvto cOvinéng yovidiov kool mAaiciov (in-frame) 7ov TpokdTTOVY aId YPOUOCOUIKES
avadwatatels v avlpomvev yovidiov NTRK1, NTRK2 kot NTRK3 0ényodv otov oynpatiopd tmv
oyKoyovav tpmteivav ouvinéng TRK. Avtég ot TpokdnTouseg VEEC YULOPIKES OYKOYOVES TPOTEIVES
eKQPAlovTol ATV, VTOKIVAOVTOC TN GTOLXELMOT dPASTNPIOTNTO KIVACT|G TTOL 0KoAoVOmG evepyomotel
T1G KaB0od1KEG 0000VC KLTTAPIKNG ONUATOSOTNONG TOV EUTAEKOVTIOL GTOV KVTTUPIKO TOAAATANGIOCUO
ka1 emPioon odnydvtag og Betikd Kapkivo cvvinéng TRK.

"Eyxovv mopoatnpnOei petodhaéelg eniktng avioyne petd v e&EMEn ne avaotoleic TRK. H
AOPOTPEKTIVIUTN €lye EAAYIOTN OPACTNPIOTNTO GE KVTTAPIKEG GEPEG LE ONUELOKES LETOAAAEEIG oTNV

neproyn Kwvdong TRKA, copneptiapfoavouévng g KMviKG avayvopiopévng LETOAAAENG emikTnTng
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avtoyne, G595R. O onuetakég petarddéelg oty meproyn kivaone TRKC pe kAvikd ovoyvopiopévn
EMKTNTN AVTOYN GTN AOPOTPEKTVIUTN cvpmeptiapPavouv tic G623R, G696A kol F617L.

Agyv givol YVOOTEG 01 HOPLOKESG OLTIEG Y10 TNV TPOTOYEVT] AVOEKTIKOTNTO GTI AUPOTPEKTIVIUTT.
2uvenmG Oev elval Yv@oTd GV 1) TOPOLGIO TV THYPOVOL 0YKOYOVOL 0d1YOV emmpdcheTa TG cVUVTINENS
yovidiov NTRK ennpedlet v amoteleopatikotnta g avactoing TRK. H petpnbeica enintmon
OTMOLMVONTOTE TAVTOHYPOVOV YOVISIOUATIKMV TPOTOTOIGEMY GTNV OATOTELEGULOTIKOTNTO TG
Aapotpektivipmng oidetor mapoakdato (PA. KAVIKY OTOTEAEGUATIKOTITO).

Dapuokodvvakic emOpPUoELS

Koporoxn niextpopooioloyio.

e 36 vyieig eviidkeg mov Edafav epdmaé 06c€1g Tov KupudvOnkav amd 100 mg émg 900 mg, to
VITRAKVI dev mapdteve to ddotnuo QT o€ kdmotov kKAviKA oyetikd faduo.

H 860m tov 200 mg avtictoyel og £kBeon kopvPNG (Cmax) TapOUOLN e EKEVN TOL TOpaTPETOL LIE
™ Aopotpektvipmn 100 mg BID g otabeponomuévn katdotaon. Mia Bpayvvon tov QTcF
mapotnpnionke pe tn yoprynon tov VITRAKVI, pe ™ péyiot péon enidpaocn vo mopotnpeiton
peta&d 3 ko 24 wpdv petd ™ Cmax, He pia Ye@peTpikn pnéomn peiowon tov QTcF and v

évapén -13,2 msec (€0pog -10 émg -15,6 msec). H khviki onpacio avtod Tov EVpNLLOTOG OEV EXEL
TEKUNPLOOEL.

Khlwwn omoteleopatikdtnTo

Emioxonnon twv ueietarv

H amotereopatikdmra kot n acpdieia tov VITRAKVI pehetiOnkay o 1pelg MOAVKEVTPIKES,
OVOIKTNG EMICNLOVOTC, LOVOD OKEAOVG KAVIKEG LEAETEC GE EVIALKES KOl TOUSLATPIKOVG AoBEVELS e
kapkivo (ITivaxag 5). Ot peréteg eivar axdpa ocuveylLOpeVEC.

e aoBeveig pe ko xopic texunpropévn covinén yovidiov NTRK enttpdmnke vo coppetéyovv ot
Melém 1 kow ot Merét 3 («SCOUT»). Ot acbeveig mov evtdydnkav otn Merém 2 (<KNAVIGATE»)
énpemne va Exovv Oetikd kapkivo pe obvinén TRK. To 6GOVOLO GUYKEVTIPOTIKNG TPOTOYEVOVG
avaAvong g omoteleopatikomTag tepthapupdvetl 302 acbeveic pe Oetikd kapkivo cuvinéng TRK ot
omoiot evtyniay Kot oTIC TPELG PEAETEG Kot Elyav HETPNOIUN VOGO OTtmg alloloynonke coppwva, pe
ta kprripro RECIST £k6. 1.1, mpmtoyevn dyko ektdg tov KNZ ko Ehafav tovddyiotov pio d6on
Aapotpektvipmng omd tov lovito 2023. Avtoi o1 acbeveig Enpene va £xovv AAPBEL TPOTNYOVLEVT] TUTTIKN
Bepaneio KATAAANAN Yo TOV TOTO TOV OYKOL KOl TO GTASI0 TNG VOGOV TOVG 1), KATA T1) YVMUN TOL
gpeguvnTn, Ba énpene va vrofinBovv oe prlkn xeipovpyikn enéupaon (6nws aKkpOTNPLcUd HEAOVG,
EKTOUN TTPOGOTOV 1] dtodikacio Tov Oa Tpokarovoe mapdivon) f Tav anibavo vo avexbodv i va
£xovv KAVIKG onuavtikd 6eeloc amod Tic dtubéotueg Bepaneieg Tpotdmov epifaiyng oto Thaiclo g
TPOYOPNUEVTS VOGOL. Ot KOPLot delkTeg EKPACEMV AMOTEAECLATIKOTITAG YTAV TO TOGOGTO GUVOAIKNG
avtomokpiong (ORR) kat n didpkeia e avrondkpiong (DOR), énwc kabopictnrov amd o
Topromomuévn ave&aptnn emxttponn a&lordynong (BIRC).

Emmiéov, 55 acbBeveig pe npotoyeveig 0ykovg tov KN kot petpioun voco kot v Evapén
vroPAnOnkav oe Bepaneio otn peré 2 («\NAVIGATE») kot otn perétn 3 («SCOUT»). Zapdvta amod
Tovg 55 acbeveic ue tpmrtoyeveig dykovg tov KNI giyav Adfel mponyoduevn avtikopkiviky Oepomeio
(xewpovpyn enépuPoaom, aktivobepamneio 1)/kot Tponyoduevn cvotnuatiky fepomeia). Ot
avTOmoKpicelg Tov dyKov a&loAoynOnKay amd Tov epevvnTn Ue ¥pnon Tev kprtnpiov RANO 1
RECIST £xé. 1.1.

H avayvopion tov cuvtiéeav yovidiov NTRK Baciotnke og deiypata 16tov yuo tic pedddovg
poplakav e€etdoemv aAlniovyiong emodpevng yeviag (NGS) mov ypnotponomdnke oe 320 acbeveig,
aAvedmTg avtidpacng moAvpepdong (PCR) mov ypnouonombnke oe 14 acbeveic, pOopilovrog

in situ vBpopov (FISH) mov ypnoonomnke oe 18 aobeveig, kat dAdeg pebodovg EAEYYOL
(aAAnAodyon, Nanostring, Sanger sequencing 1 Chromosome Microarray) mov ypnoipomombnkayv ce
5 acBeveic.
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Hivakoeg 5: KMvikég pneréteg mov ouvEBaAay 6TV OVALVG OTOTEAEGUOTIKOTITOS GE COUTAYEIG

KoL TpOToYEVEIS 0yKovg Tov KNX

Ovopooio TG perétng, oyedlocpnoc kor |Adon Ko Tomor 6ykov wov n

TAn0vopdg acdevOV pop@omoinon oVuTEPUMPONKAY 6TV
avaivon
UTMOTELEGUOTIKOTITOS

Meiét 1 Aooelg émg 200 mg | Gupeoedoig (n=4) 13

NCT02122913 wio 1 00O Popég Z1ehoyovov adévav (n=3)

muepnoing GIST (n=2)“

* Merét edong 1, avoktig emonuavons, |(koydkio 25 mg, Yapropo HoAaKOV
KMUAK®ONG TS 000NC Kol EMEKTAONC, 100 mg 1 mdéoyo popiov (n=2)

Omov M PAoN EMEKTACTC AMALTOVGE d1éAvpa 20 mg/ml) | NSCLC (n=1)"~
oykovug pe cuvtnén yovidiov NTRK AyV®OGTOC TPMTOYEVNG

* Eviilkeg acBeveic (=18 etdv) pe kapkivog (n=1)
TPOYMPNUEVOVE GUUTAYEIC OYKOVG LE
ovvtnén yovidimv NTRK

Melrétn 2 100 mg &Vo @opéc | NSCLC (n=29)% 7 208

«NAVIGATE» NCT02576431 v NUEP (KAWAKLo| ZAPKOUO LOACKDY

25 mg, 100 mg popicov (n=28)

* OAong 2, ToAVEBVIKT, AVOLKTNG mOGLUO O1dAL LN ®upeoe1doig (n=26)P
EMONUOVONG UEAETN OYK®V TOTTOV 20 mg/ml) Z1ELOYOVOV 00EVDV
«KaA0O100» (n=24)

* Evilkeg kot Toudtotpikoi acOeveig [Moyéoc eviépov (n=24)
>12 e1®V pE TPOYWOPNUEVOVG CLUTTOYEIS IIpwrtoyevnig tov KNX
oykovg pe cuvtnén yovidiov NTRK (n=19)

Meldvouo (n=10)P
MooTto0, Un EKKPLTIKOC
(n=9)°
IMaykpéatog (n=7)
Moot00, ekkplTikdg (n=5)
Xolayystokopkivopo
(n=4)
GIST (n=3)“
Ytopdyov (n=3)
IIpootarm (n=2)
YKOANKOEOOVG
andpvong, Atvmog
KOPKIVOELONG KOPKIVOG
TOL TTVEVLOVAL,
Oocteocprmpa,
Tpoxfhiov ™ prepag,
Hmotikog?,
Awdekadaktorov, EEm
AKOVGTIKOD TOPOLP,
Owo@dyov, SCLCP?,
0p0ov, Opyewv?, Ovpov,
AyvoOGTOC TPOTOYEVIG
kapkivog, Ovpobnitakodc,
Mn1pag (n=1 éKkaocto)
Merétn 3 “SCOUT” AOGELG Em¢ Bpeoucd wosdpkopla 136
NCT02637687 100 mg/m? &bo (n=49)
POpEG TNV NUEPQL ZAPKOUO LOAOKOV
o MeAétn @dong 1/2, molvebvikn, (onydco 25 mg, nopiov (n=42)°
AVOIKTNG EMONHOVONG, KApakwong e (100 mg v ndéoyo [pwtoyevig tov KNZ
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dooNC Ko enEKTOONC, OOV 1) KOOPTN SraAivpe 20 mg/ml) | (n=36)

enéktaong @dong 2 anaitovoe 2vyyevég pecoPraoTtikd
TPOYWPNUEVOLS GLUTTAYELS OYKOVG [LE véppapo (n=2)
ouovtnén yovidiov NTRK, Ooteocdpropa (n=2)
GUUTEPIAALPAVOLEVOL TOTIKA, MooTtol ekkpitikdg,
TPOYWPNUEVOD BpepLcon Tpoyniov ¢ unTpag,
OO OPKMOLOTOG Autotvopdtoon,

* Tlondarpucot acBeveig 0 nuepdv £mg Meldvopa, ®upeogldong
21 etV Ue TPOYMPNUEVO KOPKIVO 1| 1 (n=1 éxaocto)
TpwToYEVEiG OyKovg Tov KNX

ZUVoMKOC aplBuoc acBevmv (n)* 357

amotehovvtot omd 302 acheveis pe a&loldynon g aviomokpiong tov 6ykov omd IRC kot 55 acbeveic pe npotoyeveic
oykovg Tov KNZ (cupmepilapfovorévon aoTpoKLTORITOS, YOyYAOYAOIOUATOS, YAOLOBAUCTOUATOC, YAOIDOTOG,
YAOLOVEVPOVIK®V OYK®V, VELPOVIKDV KoL LIKTMOV VEVPOVIKAOV-YAOUK®V OYK®V KOl TPMTOYOVOD VEVPO-EKTOSEPLIKOD OYKOL,
dev €xel TPoodloploTel) pe a&loAdyNoT TG AVTOTOKPIONG TOL OYKOV OO TOV EPELVITN

GIST: otpopoatikdg 6YKog Tov YOoTPEVIEPLKOD

UETAGTAUGELG GTOV EYKEQPOAO TTopoTNPNONKAY 68 0pIoHEVOLS 0:60EVEIS 6TOVG akOAOVOOVG THTTOVG OYKMV: KAPKIVO TOL
avevpova (NSCLC, SCLC), kapkivo tov Bupeogtdois, perdvoua, Kopkivo Tov Haoetod (Un eKKpitikd), 0 aKOVGTIKOD
TOPOV, GAPKOL LOAOKOV LOPImV, Kol OPYEDY

NSCLC: un pkpoxuttopikdg Kopkivog Tov mvedova

SCLC: pukpokuttapikdg Kapkivog Tov mvebovo

NTOTOKLTTOPIKO KopKivepo

o = = e

o

Ta yopaknplotikd Katd mv Evapén yuo tovg 302 acbeveig pe copmayeic oOyxovg pe cuvinén yovidiov
NTRK mov cupmeptinednioy 6t GuYKeEVIPOTIKY avdivon nTov to e&Ng: didpueon nikia 44 etdv
(e0pog 0-90 etdyv), 33 % nhkiag <18 etdv ka1 67 % nhkiag >18 etmv, 55 % Aevkoi ko 47 % avopeg,
kot ECOG PS 0-1 (88 %), 2 (10 %) 1 3 (2 %). Eveviivta, éva to1g exatd Tov acbevav eiyav Aafet
mponyovuevn Bepameia yio Tov Kapkivo Toug, optlopuevn ®g YEPoLPYIKN enépupao, axtivobepameio )
ovotnuatikn Oepaneio. Anod avtovg, 71 % eiyav Aafet mponyoduevn cuotnuatikn Oepaneio pe
duidpeon tiun 1 mpornyodpevn cvotnuatikn Bepoamevutikny aywyn. Eikoot €61 Toig ekatd OAwv TV
acOevav dev elyav AaPet Tponyoduevn cvetnuatiky Oepameio. Amd avtovg Tovg 302 acbeveig, ol o
oLYvoi TOTOL OYKMV OV AVTITPOCHOREVTNKAY NTAV GhpKmpo porok®dv popiov (24 %), Bpepiko
woosdapkopa (16 %), kapkivog Tov mvevpova (11%), kapkivog tov Bupeoegidovg (10 %), dykog v
oleAoyovav adévav (9 %) kot kapkivog tov Toyéog eviépov (8%).

Ta yopaknplotika Kotd mv Evapén yio, toug 55 acbeveic pe mpotomadeic dykovg tov KNZ pe
ouvtnén yovidiov NTRK mov a&ohoynOnioay amd tov epevvni fTav ta eE\g: ddpeon nAkio 11 etdv
(evpog 0-79 etddv), 38 aobeveic nhikiag <18 etddv, kot 17 acBeveig >18 etmv, kou 36 acbeveic Agvkol
kot 27 acBeveic dvdpeg, kat ECOG PS 0-1 (47 acbeveic) 1 2 (5 acBeveic). TTevivta dvo (95 %)
acBeveic elyav Aapel Tponyobuevn Bepaneia yio Tov Kapkivo Toug, opilOpevn G YELPOVPYIKN
enépuPaon, aktvobepaneio | cvotnuatiky Oepaneio. YapEe dipeon tiun 1 Anebeica mponyodpevn
GLOTNHOTIKY OEPUTELTIKN Ay®YT.

AmoteAéauara omoteleouoTikOTHTOC

Ta cVYKEVIPOTIKA OTOTEAEGILOTO ATOTEAEGLOTIKOTITOG Y10 TOGOGTO GUVOAIKNG OVTOTOKPIONG,
SLAPKELD TNG AVTATOKPLONC Kot YPOVO HEXPL TNV TPATN AVIUTOKPIOT), 6TOV TANOLOUO TP®TOYEVODG
avaivong (n=302) ko pe tnv post-hoc npocHnin towv tpwtoyevav dykov KNZ (n=55) mov &iye cav
amotélecpa To cLVOAKO TAnBvoud (n=357), tapovcidlovtal otov [livake 6 kot otov [livaka 7.
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Iivakog 6: XuyKeEVIPOTIKE 0T0TELECUATO OTOTELEGUUTIKOTITUS OE GCUUTTAYEIS OYKOVG PUE KoL

10pic mpmToyeveic dykovg Tov KNX

HopapeTpog 0mOTELECPLATIKOTNTAG

Avélvon o€ ovpmayeig
0YKOVG TTOV OEV
nepriappavovv
TPOTOYEVEIS OYKOVG
T0v KNX

Avélvon 6g cvpmayeic
0YKOVG IOV
mepriappavovv
TPOTOYEVEIS OYKOLG
Tov KNX

(n=302)" (n=357)»P
IM0606T6 GUVOMKNG AVTATOKPLONG 65 % (195) 59 % (210)
(ORR) % (n) [59, 70] [54, 64]
[95 % CI]
ITApng avtanodkpion (CR) 22 % (65) 19 % (68)
[MaBoroywkn TAnpng aviamdkpion’ 6 % (17) 5 % (17)
Mepikn avtonokpion (PR) 37 % (113) 35 % (125)
Xpovog péypr TNV TPAOTN AVTATOKPLOT) 1,84 1,84
(d1dpeon Tun, unveg) [evpog] [0,89, 22,90] [0,89, 22,90]
Awdpkera TG avramokpiong (didpeon T, | 43,3 43,3
wiives) [ebpoc] [0,0+, 73,7+] [0,0+, 73,7+]
% pe didpreta >12 pnveg 79 % 78 %
% pe ddprela >24 pnveg 67 % 65 %
% pe ddpreta >36 pnveg 55 % 54 %
% pe didpreta > 48 pnveg 48% 47%

+ vrodnidvel og e€EMEN

* Avédvon ave&aptnng emrponng a&loroynong katd RECIST €kd. 1.1 yio cvumayeic 6yKovg eKTOG 06 TPMTOYEVELS OYKOVG

tov KNX (302 acbeveic)

B AE10A0yMon Tov epevvnT pE ypRom TV kprnpiov RANO 9 RECIST £k3. 1.1 yia mpotoyeveic 6ykovg tov KNX

(55 acBeveic).

Y TTaBoroywn CR frav o CR mov enetedydn amd acbeveis o1 omoiot EaPav Oepaneio e AapoTpeKTIVINTT Kot 0KOAOVO®S
VROPANONKAY GE YEPOVPYIKN EKTOUN YOPIS PLOCILA KOPKIVIKG KOTTAPO KO LE OPVITIKA OploL OTN LETEYXEPNTIKN
naboroywn a&ordynon. H mpogyyeipnticy BéATioT avtamdkpion yio antovg Toug acheveic fTav Tpota&vounévn

naboroywkn CR petd ) yepovpykn enéppaocn copeava pe to kpreipio RECIST v.1.1.

63




Iivakog 7: XovoMK) avTomTOKPLon Kol OLEPKELY TN OVTUTOKPLGNS KUTE TVTO OYKOV™

; ORR* DOR
Tomog dykov Acbevei paveg Evpog (nveg)
= 0, 0,
(n=357) ) 95 % CI 12 > 24 =36

Zaprono porordy 72 68% | 56%,79% 80 % 72 % 55 % 0,03+, 72,7+
popiwv
Ipwtoyevig KNZ 55 27% 16 %, 41% 63 % 32% 32% 5,8, M/a&io\.
Bpepud 49 94% | 83%,99% 81 % 64 % 55 % 1,6+, 73,7+
WOGAPKOUO
Ivebpova 32 66% 47%, 81% 73% 59% 47% 1,9+, 56,2+
®upeoedoig 31 65 % 45 %, 81 % 85 % 63 % 54 % 3,7, 72,4+
Zighoybvewy 27 81 % 62 %, 94 % 90 % 86 % 75 % 5,5, 65,3+
adEvVDV
Hayéog evtépov 24 46 % 26 %, 67 % 81 % 81 % 40 % 3,9, 45,2+
Moaotoh 15

Mn exkprTikdc! 9 33% 7 %, 70 % 67 % Alemer. Alemer. 7,4, 125+

Exkprrucoc? 6 83 % 36 %, 100 % 80 % 80 % 80% 11,1, 58,2+
Merdvopo 11 45 % 17 %, 77 % 50 % Alenet. Alenet. 1,9+, 23,2+
[Maykpéatog 7 14 % 0 %, 58 % 0% 0% 0% 58,58
ZTpopoTikdg dyKog
OV 5 80 % 28 %, 99 % 75 % 38 % 38 % 9,5, 50,4+
YOO TPEVTIEPIKOD
OocTe06apKmUL 3 33 % 1%, 91 % 0% 0% 0% 9,5,9,5
Xuyyevég
UECOPAUCTIKO 2 100 % 16 %, 100 % 100 % 100 % 50 % 329,445
vEQPOUOL
T;?axnkou ms 2 50% 1%, 99% Aemer. Nemet. A emet. 2,1+, 2,1+
uTpag
Ayvmaotog
TPOTOYEVNG 2 100% 16%, 100% 0 0 0 56,74
Kapkivog
ff;‘;gm“““‘“’” 1 100% 3%, 100% 100% 100% Alemer. 33,8+, 33,8+

DOR: d1dpketa g ovTamdKkpiong
M/a&oh.: un a&loAoynoipog

Alemert.: dev emetevybn

* dev vrapyovv drabéoipa dedopéva yia Tovg akdAoLBoVG THTOVG OYK®V: Yohayyelokapkivoua (n=4), otopdyov (N=3),
npootdtn (N=2), ck®ANKo£B00g 0mTOPVONG, NIATIKOG, SmdEKASAKTOAOD, MTOIVOUGTOONS, 0150QAY0V, 0pBov, OpYE®Y,

Ovpov, ovpodnitakdc, untpog (n=1 £xacto)

+ vodnAdVEL cuveNILOLEVN aVTATOKPIoN

* a&oroyeitatl avd avaivon ave&aptnng enttpomng agtoddynong katéd RECIST 1.1, yia 6Aovg Toug TOTOVG OYKOV EKTOG TMV
acOevav pe mpwtoyevi 6yko Tov KNZ, ot omoiot a&oloyndnkav chppova pe v a&loAdynomn tov epevvntn Le Xp1omn Tov
kpunpiov RANO 1 RECIST éks. 1.1

B 3 aoBeveic pe mApn, 2 pe puepiky avtomdKpion

Y 1 acBevig pe mAnpn, 2 pe pepIkn avtamdkpion

Abdyo ¢ omavioTnTog Tov BeTicon Kapkivov ovvinéng TRK, peletOnkav acBeveig oe moAAamiolg
TOTOVG OYKOV LE TEPLOPIGUEVO apOd acbevdV o€ 0pIGUEVOVG TOTTOVE OYKOV, TPOKOAMVTOGC
afefordotnta oty ektipnon ORP avd tomo dykov. To ORR o610V guvoAiko minbuoud pmopei va pnv
AVTIKOTOTTPILEL TNV OVOUEVOLEVT] OVTUTOKPLIOT] GE £VOL GUYKEKPIUEVO TUTTO OYKOV.

Y1ov evijAiko vrromAnBvoud (n=220), o ORR ftav 50 %. Etov madiatpikd vromAnbvoud (n=137), o
ORR ntav 72 %.

e 247 acbeveic pe evpd poplakd yapoktnpiopud Tpv amod T Oepaneia pe Aapotpektiviumn, to ORR

o€ 117 acBeveic mov glyav GAAES YOVIOIOUATIKEG TPOTOTOGELS EMITPOGHETA TG GVLVTNENG YOVIdiV
NTRK ftav 54 %, kot o 130 acBeveic ywpig dAleg yovidtwpoatikég tpononomoelg to ORR ftav 68 %.
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2HVOLO TPMOTOYEVOVC GUYKEVIPMTIKNG OVAAVONG

To 6VUVOLO TPOTOYEVODG GUYKEVIPMOTIKNG aVAAVOT|G ammoteAovTay amd 302 acbeveic Kot dev
nepledpfove mpmtoyeveig dykovg KNZ. O didpecoc ypovog Oepaneiog mpv omd v e£EMén g
vooov Nrav 14,4 punveg (evpog: 0,1 éwc 87,4 pveg) pe Paon t dwakonr| tov loviiov 2023. Ilevrvta
tpia 101G exatd TV acBevov elyav Aapet VITRAKVI yia 12 piveg 1 mepiocdtepo, 36 % elyav Aapet
VITRAKVI yio 24 punveg 1 mepiocodtepo, kot 24 % giyov Adfer VITRAKVI yuo 36 unqveg f
TEPLOCOTEPO, LE cuvelopevn TapaKoAovBnon katd Tov ypdvo g avAaivong.

Koatd tov ypodvo g avdivong, n didpeon diapketo g avtardkpiong stvoae 43,3 punqveg (€dvpog 0,0+
£mg 73,7+), éva. extipumpevo 79 % [95 % CI: 72, 85] tov aviomokpicewv dapkovcav 12 pivec q
nep1eeoTePo, 67 % [95 % CI: 60, 74] tov aviomokpicewv dapkodcay 24 punves 1| TEPIGGOTEPO, KOl
55 % [95 % CI: 47, 64] tov avtamokpicewnv diapkovcay 36 punves 1 teptocdtepo. Oydovta tpio To1G
ekt (83 %) [95 % CI: 79, 87] twv acbevdv mov Elafov Oepancio tav ev {mn éva éTo¢ peTd TV
évapén g Bepamneiog, 74 % [95 % CI: 68, 79] petd amd 600 £t petd v évapén g Bepomeiog, kot
70 % [95 % CI: 64, 75] petd and tpio £Tn pe TN SIAUECO Y10 TN GUVOMKT EMPioN Vo UV £XEL OKOLLOL
emrevyBel. H dudpeon emPioon eredbepn e£€MEng Nrav 28,1 punvec katd Tov ¥povo e ovaAvonG, Le
10600710 emPimong ehevBepng e&éMéng 62 % [95 % CI: 56, 68] petd and 1 £tog, 54 % [95 % CI: 48,
60] petd omd 2 €, kot 43 % [95 % CI: 37, 50] petd anod 3 étm.

H 61Gpeon petaforn oto péyedog tov dykov 610 GHVOLO TPMTOYEVODG CLUYKEVIPMOTIKNG OVAALGONG
nrav poe peioon kotd 65 %.

AoBeveic ue mpmtoyeveic dykove tov KNX

Katd tov ypovo amokomng Tmv 6edopévav, amd Toug S5 acbeveic pe tpmtoyeveig 0ykovg tovg KNZ,
emPePormpévn avtomdkpion tapatnpnnke oe 15 acbevei (27 %) pe 3 amd tovg 55 acbeveig (5 %)
va mapovctdlovy TANpn aviandkpion Kot 12 acBeveis (22 %) va mapovsidlovy Lepikn ovIandKpio).
Emnpocbétwg 24 acbeveic (44 %) elyav otabepn voco. Addeka aobeveig (22 %) elyov TpoodevTikn
v660. Katd tov ypdvo amokonng TV dedopévamv, o xpovog ot Bepameia kopovotay omd 1,2 £mg
62,9 pnveg kou NTav cvveylopevn og 16 amod toug 55 acbeveig, pe 15 amd avtovg Tovg acbeveig va
AapBaver Ogpameio petd tnv eEEMEN.

"Eykpion vtd 0povg

Av10 TO POPUAKEVTIKO TPOTOV £xEl yKplOel Ue T S1odIKOGI0 TOV ATOKOAEITAL «EYKPLOT] VIO OPOVCY.
Av16 onuaivel 6TL avapUEVOVTOL TEPIGGOTEPES OMOOEIEEIC GYETIKG. [LE TO PAPUAKEVTIKO TPOTOV.

O Evponaikoc Opyaviopudc Papudxov Oa a&loloyel TovAdyiotov £Tncimg TIg VEEC TANPOPOPIES Y1 TO
POV PUPUOKEVTIKO TPOTOV Kot 1 Topovca [epiinyn tov Xapaxtmpiotikdv tov [Ipoidvioc Ha
EMKALPOTOLEITOL AVAAOY MG,

52  ®appoxokivTikiG 1010TNTES

Ytovg acbeveic pe kapkivo otovg omoiovg yopnynonkov kayakio VITRAKVI, eninedo kopueng (Coe)
NG AOPOTPEKTVIUTNG 0TO TAGGHO eneTebyONoav mepinov 1 dpa petd ) yxoprynon. O xpdévoc nuilong
(ty) eivon mepimov 3 dpeg KoL 1 6TAOEPOTOMUEVT] KOTAOTOOT] EMLTVYYAVETOL EVTOG 8 UEPDV e
GLOTNHATIKN cvoo®pevoT 1,6 opéc. Tt cvvictduevn 06on Tov 100 mg Aappavouevn 600 EOpEC
mv uépa, 1 apuntiky péon Cux (£ TUTIKY 0TOKAGT) 6TOOEPOTONUEVIG KATAGTAGTG KOL 1] TLLEPTOLN
AUC otovg evijlikeg ntav 914 + 445 ng/ml xon 5410 + 3813 ng*h/ml, avtictorya. In vitro peiéteg
VTOJEIKVOOVY TTOC 1| AapoTpekTviunn dev givar amotedel vrootpmpa ovte Yo 10 OATP1B1 ovte yia
70 OATP1B3.

In vitro peAétec vwodekvoouvy 6Tt | Aapotpektivipnn dev avaotédlel ta CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 11 CYP2D6 og kMviKG GYETIKEG CLYKEVTPOGELS Kol ivar amiBovo va ennpedlet
v kéBapon TV vrooTp®UdTOY ovTdv Tov CYP.

In vitro peléteg vodetkvhovy 4Tt 1) AoPOTPEKTIVIUAT dev avaoTEAAEL ToVg petapopeic BCRP, P-gp,
OATI1, OAT3, OCTI1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATE1 kot MATE2-K cg kMviKd oyeTIkég
GLYKEVTPMOELS Kot €lval aniBoavo va emnpedletl v KGAOUPo ] T®V VTOGTPOUAT®OV QVTOV TOV
LETOPOPEWV.
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Amoppdonon

To VITRAKVI datifeton g oxedaopo Koyokiov Kot TOGIoU STADLOTOC.

H péon andivt Brodiabecipota e Aapotpextivipmng fray 34 % (evpog: 32 % émg 37 %) petd
amd epdmal and tov otopatoc 66on 100 mg. Ze vyieic eviiikeg, 1 AUC g AapOoTPEKTIVIUTNG GTO
OKEVOGLO TOGLOV SHADUATOG TAY TAPOUOL, LE TO KAWAKLO0, UE TN Cou Kot 36 % vYMAOTEPN UE TO
GKEVOGLO TOGLLOV SLAVULATOG,

H C, ™ Aapotpextivipmng peumdnike katd mepimov 35 % evd dev mapatnpndnke enidpaon oty
AUC ¢ vy atopo ota omoia yopnyndnke VITRAKVI petd amd £va yedpo VYNNG TepleEKTIKOTNTOG
o€ Mmopd kot vyning Beppdiknig atiog oe obykpion pe TV Cox kot TV AUC petd amd olovikTio
ynoteia.

Eridpoon twv rapayoviwv adénong tov yaotpikod pH oty Aapotpextiviumn

H Aapotpektvipmn éxet Stadvtotta mov e€optdrot omd o pH. In vitro peléteg deiyvouv 011 o€
OYKOVG VYPOV GYETIKOVC e TOV YaoTpevtepikd (I'E) cowAnva, n AapotpekTivipmn eival TAp®g StoAvT)
o€ oLOKANpo 10 €0pog pH t0v ['E cwlnva. Zuvenmg, n Aapotpextivipan gival anifavo va ennpeactel
OO TPOTOTOTIKOVG TopAyovTeg Tov pH.

Kotavoun

O péoog 6YKOG KATOVOLNG TN AUPOTPEKTIVIUANG o€ VYLelg eviAtkeg tav 48 1 uetd amd evoopréPia
yopnynon IV wikpotyvn0ét oe cuvdvacud pe and tov otopatog 66on 100 mg. H déopevon tng
AQPOTPEKTIVIUING OTIG TPMTEIVEG TOV avBp®dTIVOL TAGGHOTOG iN Vitro ftav wepimov 70 % kot fTav
eEaptmpevn amd T CLYKEVTP®GT TOL Papudikov. O AOYOg GLYKEVIPMOOTG GTO AL TPOG CLUYKEVTIPMOT
6T0 TAAcpo nTov Ttepinmov 0,9.

Buougtaoynuotiopndg

H Aapotpextviumn petaforiotnke kupiong amd to CYP3A4/5 in vitro. Metd omd yopnynomn omd tov
oToMaToG 060oM¢ 100 mg padlocNUAGHEVIG AUPOTPEKTIVIUTNG GE VYIEIG EVIIAMKESG, AUETAPANTN
Aapotpektvipmn (19 %) kon Eva O-yAvkovpovidlo mov oynuotiletot LETA TNV OTMAELD TOV TUNLOTOG
vdpo&uTVppordVO-ovpiag (26 %) fTav Ta KHpLo KUKAOPOPOUVTO PAdEVEPYE GLCTATIKE TOV
QOPUAKOL.

AmofoAn

O ypovog NUILNG TNG AOPOTPEKTIVIUTNG 6TO TAACUO 000EVAOVY e KapKivo 6TOVG 0moiovg
yopnynOnkav 100 mg VITRAKVI 600 gopég tnv npépa ftav mepinov 3 mpec. H péon kabapon (CL)
g Aapotpektvipnng Nrav epinov 34 1/h petd amd evooeéfia yopriynon IV pucpoiyvn0étn oe
ouvdvaoud pe omd Tov otopartog 66omn 100 mg VITRAKVI.

Amnéxkpion

Metd v and tov otopatog yoprynon 100 mg padtoonuaciévng AapoTPEKTIVIUNG OE VYIEIS
evnkec, 58 % tng yopnynOeicag padievépyetog avaxtnke ota kénpova kot 39 % avokthdnke ota
ovpa kat, 6tay yopnynonke d6on IV pikpoiyvnbém oe cuvdévacud pe omd tov otoptog doon 100 mg
AopotpekTvipmng, 35 % g yopnyndeicag padievépyelag avoktinke ota kénpava, eved 53 %
avaktninke ota ovpa. To KAAGHO TOL ameEKKPiONKE MG AUETAPANTO PAppaKo oTa ovpa Tav 29 %
uetd tn 66om tov IV pikpoixvnbétn, yeyovog Tov vmodeikvieL OTL 1] GUEST) VEQPIKT ATEKKPION
gvbvvertat yuo o 29 % g cuvolkng kabapong.
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TpoppkdTnTo/un ypopupkoTnTo,

H meproyn k1o omd v KoOUmoAn cuykévipmong TAdcpatoc-ypovou (AUC) ko n puéyiom
oVYKEVTP®OT] (Cmax) TAAGUATOG TNG AOPOTPEKTIVIMMNG LETE 0d Ui eamal 5001 GE VYIELG EVAAIKES
Ntav avéAoyes Tpog tn 06om €mg ta 400 mg Kot ehaPpdg pueyaAvTepeg amd aviroyes o d6celg 600
£w¢g 900 mg.

Ewdwoi mAnbvopoi

Houdiazpixoi 000eveic

Me Baon Tig pupUOKOKIVITIKEG avaADGELG TOL TANBLGHOD, 1 £kBeoN (Coex kot AUC) GTouC
nondratpikong acdeveic 6t cuvictdpevn d6on twv 100 mg/m? pe péyisto to 100 mg BID ftav
VYNAGTEPN amd OTL EkEtv 6TOLG EViMKES (=18 ypovdv) Tov Ehafav n d6om twv 100 mg BID (BA.
[Mivaxa 8).

Elvar mepropiopéva ta dedopéva mov opilovv v €kbeon oe pukpd modd (1 prva émg <2 ypovdv) ot
ouvicTouevn 66on (n=40).

Mivakag 8: 'ExOson (Cmax kar AUC v nuépa 1%) og a60gveic opodomompévovg nMKLoKG 611

cuvicTdpevny 660on Tov 100 mg/m? pe péyieto ta 100 mg BID
Awopd (Fold difference) cvykpivopevn pe acOeveig
Hlkwokn opdda n=348° > 18 grdv!
Chnax AUC*

1 éwg < 3 unvav 9 4,2 4,5
3 edg < 6 punvov 4 2,6 2,5
6 é0g <12 unvav 18 2,5 1,9
1 éwg < 2 etV 9 2,0 1,4
2 £0¢ < 6 etV 31 2,0 1,4
6 éo¢ <12 etdpv 26 15 1,2
12 éwg < 18 etddv 27 1,2 1,0
> 18 etoov 224 1,0 1,0

* weployN KAT® amd TNV KAUTOAN ¥pOVOL CLYKEVTIPWONG GTO TAGGHA Yo 24 dpeg v In nuépa

P ap1Ouog twv aolevav xotd Ty arnokont] dedopévav (data cut-off) otig 26 NoeguBpiov 2020

¥ fold difference givon n avoloyia tng SnAmpévng nAkiokng opadag mpog v opdda niwiog >18. H fold-difference 1
oodvvaet e og un dopopd.

Hlciwouévor
Yrdpyovv mepropiouéva dedopéva atoug nitkiopévoue. PK dedouéva givar dtobéoiua Lovo oe
2 aoBeveig avo TV 65 eTOV.

Aobeveic ue nratiky dvoiertovpyio.

Mo pappoxokvntikn pedétn devepyndnke o€ dropa pe e (Child-Pugh A), pétpra (Child-Pugh B)
kot coPapn| (Child-Pugh C) nratikn duciettovpyio, kabmg kot 6€ VYIEIG EVAAIKEG LAPTLPES UE
(QLOLOAOYIKT NTOTIKY AELTOVPYIQ AVTIGTOYIGUEVOVG Yo NAKia, deiktn palag omdpotog Kot evro. Ola
T dTopa EhaPav pa epdmas 60om 100 mg Aapotpektvipnng. Avénon otnv AUCx Tng
AOPOTPEKTIVIUTING TTapaTpriOnKe 6T GTOopa pe Lo, HETPLOL KOl GoPapn Nratikn SucAettovpyio KoTd
1,3, 2 ka1 3,2 popég, avtiotorya, Evavtl ekeivov pe euotodoyikn Nratikn Aettovpyia. H Cax
mapotnpionke 0tL avéavetar ehappac katd 1,1, 1,1 ko 1,5 popég, avrictorya.

Aobeveic ue veppixy dvoiertovpyio

Mo QopUOKOKIVITIKY HEAETN dlevepyNONKE GE ATOUE LLE VEPPIKT] VOGO TEAKOD GTAOI0V OV
amotovoe apodidivon (apokddapon), kabdc Kot 6€ VYIElg EVAMKEG LAPTLPES LE PUGLOAOYIKY
VEQPIKT AEITOLPYIO OVTIGTOLYIGUEVOLG Y10 NALKia, dgiktn pnalag copatog kot @oio. OAa ta dTopa
EhaPav pia geamal doom 100 mg hapotpektvipmne. AvEnom ot Cow Kot otV AUC i TG
AapotpekTvipmng katd 1,25 kot 1,46 gopég, avtiotorya, Tapatnpnnke ota ATOU LE VEQPIKN
dvuodettovpyia EVOVTL EKEIVOV LE PLCIOAOYIKN VEPPIKT AELTOVPYid.
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AALor e1dikol minBoouot

To @O0 dev paivetal va exnpedlel TN POPUOKOKIVITIKY TNG AUPOTPEKTIVIUNG GE KAMVIKA CTUOVTIKO
Babuod. Aev vanpéav apkeTd dedopéva yio va diepeovnbei n mhovn enidpaom g PLANG TN
GLOTNHOTIKT EKOECT] TNG AAPOTPEKTIVIUTNG,.

5.3 IIpoxkiviké dedopéva yio TNV ac@arsio

2voTnuotikn ToékotnTo,

H ocvotpatikn to&icotnto aloloynnke o€ LEAETEC Pe NUEPTOLO OTO TOV GTOUNTOG YOPTYNON Yo
£€m0¢ 3 UNveg 6g apovPaiovg Kal TONKOVG. AOCOTEPIOPIOTIKEG OEPUATIKEG OAAOIDGELG TOPATPNONKOY
UOVO GTOVE 0povPpaiovg Kot evBHvovTaY Kupiwg yia T BvnoudTnTa Kot T voonpodtnta. Agv
mapoTnPNONKAY SepUATIKEG AALOIDGELG GTOVS TTOKOVC.

KMvucd onpeia yootpevtepikng ToEIKOTNTOG NTAV S0COTEPIOPIOTIKA GTOVG TIONKOVG. ZTOVG
apovpaiovs, tapatnpnbnke cofopn toEikotta (STD10) og d6celg mov avtictoyovv e 1 Emg

2 popéc v avBpomivn AUC ot cuvietdpevn KAVIKY 06on. Agv Tapatnpidnke oyeTikn
GLOTNHATIKN TOEIKOTNTO GTOVE T KOVE G€ OOGELG TTOL AVTIGTOLXO0VV 6€ >10 Qopég TV avOpmdmTivn
AUC o611 cuvictdpevn KAviKn d0om.

EuBpvotofikodtna/tepotoyivecn

H Aapotpextvipnn dev tav tepotoydvog Kat epPpvotolikn otav yopnyndnke kabnuepva Katd
SLAPKELX TNG TEPIOOOV OPYUVOYEVESNG GE EYKDOVE OPOLPOIOVE Kail KOVVEALY GE OOGELG TOEIKEG Y10 TN
untépa, dnA. mov avtietoovv oe 32 eopéc (apovpaiot) Kot 16 popég (kovvélia) v avBpmmvn AUC
GTN GLVIGTAOUEVN KAVIKT dOon. H Aapotpektiviumn damepvd Tov mTAaKoOLVTA Kol 6T 600 €101).

Avoamopoyoyikn tofikotnTa,

Agv &govv mpaypotonon0el HEAETES YOVILOTNTOG LE TN AOPOTPEKTIVIUTT. XTIC HEAETEG TOEIKOTNTOG
SLaPKELNG 3 UNvav, 1 AapoTpekTviprn dgv giye Kouio 1I6TOAOYIKY EXIOPAOT GTO CVOTAPAYOYIKO
OPYOVO TV OPCEVIKOV GTOVE 0POVPAIONG KOl TOLE TONKOLS GTIG LYNAOTEPEG eAeyyDeioeg dOGEIC TOV
aVTIoTOYOVV o€ Tepimov 7 popég (apoevikoi apovpaiot) kot 10 popés (apoevucol widnkor) tnv
avBpdmvn AUC o1 cuviotdpevn kAwviky 60om. EmmAéov, n Aapotpextvipmm dev eiye xapio
EMIOPOOT] OTN CTEPUATOYEVEGT] GTOVE OPOLPAIOVG.

e o peétn emavaiapfoavopevay d6cemv dtdpkelag 1 umvog oe apovpaiovs, mapotnprOnkay
AyoTEPO OYPE COUATIO, AVENUEVT ETUTTOOT OVOIGTPOL KOt LELMUEVO BAPOG TS WATPOS LE OTPOPia
NG WTPOC KOl OVTEG O EMIPAGELS NTOV AVOCTPEYILES. Agv Tapatnpnnkay emdpdoelg ota
AVOTOPOYOYIKA Opyava TV ONAVKAOV oTIC peAéTeg TOEIKOTNTOG SIAPKELNG 3 UNVOV GE apovpaiovs Kot
TONKOLG G€ BOGEIC TOV AVTIGTOLYOVV GE TTEPimoL 3 popéc (BnAvkol apovpaiot) Kat tepimov 17 popég
(Bntvxoi winkot) v avOpamivn AUC ot cuvIeT®UEVT KAMVIKT 060T).

H Aapotpektiviumn yopnyndnke o veapovg apovpaiovg and tn petayevvntikn nuépa (PND) 7 éwg 70.
Ovnoudmra Tpv Tov amoyoroktiopd (mpv tnv PND 21) topatnpndnke oto enimedo vyming 66ong,
7ov avtiotolyei og 2,5 éwg 4 popéc v AUC ot cuvictodpevn d6om. Emdpdoelg oty avamtuén kot
670 veupikd cvotnua Tapatnpndnkav oe 0,5 émg 4 popéc v AUC ot cvvietdpevn d6on. H
abENOT COUATIKOD BAPOLG NTAV HELOUEVT OTO APCEVIKE KOl ONAVKE VEOYVA TPV TOV OMOYOAOKTIGUO,
ue ovénomn HeTd ToV amoyoAloKTIoUO 6To ONAVKE 6T0 TEAOC TNG €kBeaMC, EVD TapoTPONKE HEI@UEVT
avENGCT COUOTIKOD BAPOVS GTA OPCEVIKA EMIGNC UETO, TOV OTOYUAUKTIGNO Y®pic avaxouyr. H peioon
NG aVATTUENG TOV APCEVIKMV GLOYETIOTNKE pE kKaBvuotepnuévn epnPeia. Ot EMTTOCELS GTO VEVPIKO
oVOTNHA (ONA. AALOL®UEVT] AEITOVPYIKOTNTA TOV oM GKPOV Kot, TOOVOS, 0LENGELS 6T GUYKAEION
TOV PAeQApV) €6e1EaV LePIKT avaKoyT. AvaepépOnke eniong peimon 610 T0606TO KOMGNE TUPd TO
Kavovikéd Cevuydpoua 6to eninedo vYnAng d6oNC.

68



T'ovoto&ikotnto Kol KoOpKoyEVEST

Agv &govv Tpaypotomotn0el HEAETEG KOPKIVOYEVESTG LIE TN AUPOTPEKTIVIUT.

H Aopotpextivipmn dev nTov petaAlaloyovoc o€ SOKILOGIEG AVAGTPOPNG PAKTNPLOKNAG LETAAAAENS
(Ames) ka1 o€ in Vitro dokipacisg petorlragloyéveons Oniaoctikmdv. H Aapotpektivipmn fav apvnTikn
oTnV in Vivo dokipacio (kpomupive 6€ TovTikog ot uéylotn avekt doon tov 500 mg/kg.

DopUaKOLOYIKN 0OQAAELD

H gapuakoroyixy acedrelo g Aapotpektvipmng aloloyndnke og didpopeg in Vvitro kot in vivo
UeAETEG o1 omoieg a&loldynoay Tig EmdpAcElg 6To Kapdtayyeloko, KN, avamvevuotikod kot
YaoTPEVTEPIKO cuoTNUO o€ d1dpopa €ion. H Aapotpextivipnn dev glye kapio avemBOuntn evépyeia
OTLG QLOSVVOUIKES TOPAPETPOLS Kot 6Ta dtootripate Tov HKI og mbnkovg péow tiepetpiog, o
ekBéoelg (Cmax) oV givan mepinov 6 popég 1 avBpdmivn Bepanevtikn £kbBeon. H Aapotpektivipmn dev
£0e1&e VELPOCLUTEPLPOPIKA vpT|LaTa oTa eviAka (da (apovpaiot, TovTikol, Tifnkotl cynomolgus) ce
£€k0eom (Cmax) TOLAAYIGTOV 7 QOPES LYNAOTEPES Ao TNV avBpdmvy kBeon. H Aopotpektvipmn dev
glye xapio exidpacn 6TV AVATVELGTIKY AELTOVPYIO 6TOVG 0poVPaiovs, o€ eKOEGEIC (Cmax)
TovAdyiotov 8 popég v avBpdmivn Bepamevtiky £kBeon. LTovg apovpaiovs, 1 AAPOTPEKTIVIUMN
EMTAYLVE TNV EVIEPIKT] OLEAEVON Kol 0OENGE TN YOOTPIKN EKKPIoT Kot 0E0LTNTA.

6. DOAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Katahoyog ekdoymv
KekaBoppévo vowp
Yépo&umpomvrofetadéén 0.69
Yovkparoln (E 955)

Narpro krrpikod (E 331)
Bev{oiko vatpro (E 211)
I'evon epdoviog

Kitpiko o€ (E 330)

6.2 AocvpupototnTeg

Agv gpapudlerat.

6.3 Audpkera Long

2 ypovia.

Metd to mpoTo dvorypa: 10 nuépec.
duvrdooete og yoyeio (2 °C — 8 °C).

6.4 Idwitepeg mpoPuAaels kKaTa T POLAEN TOV TPOIOVTOG

dvrdooete og yoyeio (2 °C — 8 °C).
Mnv KaToyOyETE.

IMa t1g cLvONKeg SLaTHPNONG LETA TO TPAOTO AVOLYLLX TOL PUPUOKEVTIKOD TPOIOVTOS, BA.
mapdypoeo 6.3.

6.5 ®@bHon Ko GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN
Y ahvn kapapeloypoun (tomov III) eiain pe nodua aceoreiog yio todid omd toAvmporviévio (PP)

pe Powtod Komaxt.
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Kabe xovuti mepiéyet d0o @iareg mov mepiéyovy 50 ml déoiuov daAdpatog n kabeuio.

6.6

Iowaitepeg TPOPUVAAEELS ambppLYNG KO GALOG YEIPIGNOG

Odnyieg ypnong

vazyy(x VIO YOPNYNON OTO OTOUOTOS

XPpNOHOTOMOTE KOTAAANAT GUpLyYya Yia Yoprynon and otopatog pe onpovon CE kot

TPOCAPLOYED PLEANG (SlapéTpov 28 mm) edv epappoleTar.

- T dykovug pukpdtepovg tov 1 ml, ¥pnooToMaeTE GUPLYYQ Y10 YOPIYNOT OO GTOLOTOG
tov 1 ml pe dwofaduion ava 0,1 ml.

- T dyrkovg 1 ml kot vyYNMASTEPOLE, YPNOLLOTOGTE CVPLYYA Y10 YOPNYNON OO CTOUATOC
tov 5 ml pe daPdduon ava 0,2 ml.

Avoi&te T QAN: TESTE TO TOWUA TNG PLAANG KOl TEPIGTPEYTE TO OPLOTEPOCTPOPAL.

Eoaydyete tov mpocappoyéa eraing Héco oTov Ao Tng OLiAng Kot dtacpoiiote OTL £xel

otepembel KaAd.

[Tapte T cVpryyo Yo xopynon omd oTOUUTOG Kot ScPAAioTE OTL TO EUPOAO elval TANPOS

mecuévo. Bakte t oOpryya yia yopnynon omd GTOUOTOC LEGO GTO AVOLYLLO TOV TPOGAPUOYEQ.

Avamodoyvpiote Tn QLEAN.

I'gpicte ™ cOpLyya yio YopNynon amd GTOUATOC LE LU0 LUKPT] TOGOTNTO SIUADLATOC TPOPOVTOGC

70 £UPOAO TPOG TO KATM, 6T GLUVEXELD MONGTE TO EUPOAO TPOG T TAV® Y10 VO, APOLPECETE

TUYOV PLGOAIdEC.

Tpapnére 1o EuPoro Tpog Ta KAT® 6T GNUAVEN SAOUong ToL 160HTAL UE TNV TOGOTNTO GE

ml mov &xel cuvtayoypaenOei.

I'vpiote T Q1A 6pOLOL Kot 0ap£GTE TN GUPLYYO Yo XOPTYNoN 0mtd GTOUOTOG Od TOV

TPOCAPUOYED PLAANG.

[Tiéote apyd to £uPolo, KatevbivovTag To VYPO TPOC TO ECOTEPIKO TNG TOPELAS Yo VL

EMTPEYETE T PLGIKT KATATOOT).

Kieiote ™) @1oAn pe 10 apyikd Tdpe TG eLIANG (apnvovTag ToV TPpocapuoyéa Tomodetuévo).

Pwvoyoorpixoc owAnvag oitiong

Xpnoponomote KatdAANAo pvoyaostpikd cowinva citiong. H ewtepikn oidpuetpog tov
PVOYOOTPIKOD COANVA GITIONG TPEMEL VoL EMAEYETAL LE BAOM TA XOPAKTNPIOTIKAE TOL 0.cBevr. H
TUTTIKN SIGUETPOG COANVA, TO UKT] COANVO KOl Ol TOPAY®YOL OYKOL OPYLKNG TANPOONG
napovctalovior otov [Tivaka 9.

H oition mpénet va, diaxomel kot 0 coinvag va ekmAvdel pe tovddyiotov 10 ml vepo.
YHMEIQXH: BA. Eapéoeig oyetikd e to veoyva Kot Tovg acbevelg pe meplopiopods vypmv
GTO VTOGTUEI®UO OKPPDOG amd KATO.

M katdAAnAn cOpryya mpémet va ypnoponondetl yia ) yopiynon tov VITRAKVI ctov
PIVOYOOTPIKO COAVO GITIONG.

O coMjvac tpénet va ekmAvBel Eavd pe tovddyiotov 10 ml vepoo yio va decpaiotel
yopnynon tov VITRAKVI kot n ekkabdpion tov cowinva.

Neoyva kot Toudid Pe TEPIOPIoUOVS VYPDV EVOEYETAL VO, ATTOLTODV EAGYIGTO OYKO EKTAVGOTG
0,5 émg 1 ml 1} éxkmAvon pe aépa yuo ) xoprynom tov VITRAKVIL

Eekivnote ek vEov TN oition.

Iivakog 9: XuvieTOUEVES O10.6TAGES GMANVO KOUTE NAKLOKT Opdoq

AcOevng AGpeTpoc coMve, | Aldpetpog coijva | Mikog coMva ‘Oyxog apykng
Yo TUTTIKNY 6iTI6N | Yo 6iTion vYnAng (cm) aMpoog
TUKVOTNTOS ocoljva (ml)
Neoyvd 4-5FR 6 FR 40 - 50 0,25-0,5
ondid 6 FR 8 FR 5080 07-14
EvijAikeg 8 FR 10 FR 80120 14-4.2

Ka06e aypnoipomointo Qoprakevtikd Tpoidv 1| VITOAELLN TPETEL VO, ATOPPITTETOL COLPOVO LE TIC
KOTA TOTOVC 1GYVOVCEG OYETIKEG dLoTAEELS.
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7. KATOXOX THX AAETAYX KYKAO®OPIAX
Bayer AG

51368 Leverkusen

Teppavia

8. APIOMOZ(0OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/19/1385/004— VITRAKVI 20 mg/ml ndéoiuo sidAvua

9. HMEPOMHNIA ITPQTHE ETKPIZHX/ANANEQXHY THX AAEIAX
Huepopnvia mpong €ykpiong: 19 ZentepPpiov 2019

Huepounvia televtaiog avavémong: 7 loviiov 2023

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentopepeic TANPoQopieg Yo TO TOPOV QUPLOKEVTIKO TPOioV gival S100EG1UEG GTOV SIKTLAKO TOTTO
o0V Evponaikod Opyovicpod @apudkov: hitp://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

IMAPAXKEYAXTHY YIIEYOYNOX I'TA THN
AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H INEPIOPIEMOI XETIKA ME THN AX®AAH KAI
AITIOTEAEZMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX

EIAIKH YIHOXPEQXH OAOKAHPQXHX

METEI'KPITIKQN METPQN I'TA THN AAEIA
KYKAO®OPIAX ME EI'KPIXH YIIO OPOYX
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A. THAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOZX I'TA THN AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

‘Ovopa ko 61evfuvon 1oL TOPAUCKEVOAOTH TOV Eival VTELOHLVOC Y10 TNV OTOOEGUEVOT TV TAPTIOWV

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Teppovia

270 £VTUTTO OALO 0JNYIOV XPNOTG TOV PUPUOKEVLTIKOD TPOIOVTOC TPETEL VO OVAYPAPETUL TO OVOLLOL
ka1 1 d1ev6vvoT TOL TAPUCKELOGTH TTOV Eival VTEHOLYVOG Y10 TNV ATOSEGUEVON TNE GYETIKNG TAPTIOAS.

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

DoppokevTikd TPoidv Yo T0 0noio amatteitan TePLOPIoUEVN aTtpikn cuvtayn| (PA. mapdptnua I:
[Mepiinyn tov Xapaktnpiotikdv tov [Ipoidvtoc, mapdypogog 4.2).

I AAAOI OPOI KAI ATTAITHXZEIX THX AAEIAYX KYKAO®QOPIAX
o Ex0¢oe1g meprodiknig mapakorovdnong g acpdrerag (PSURSs)

Ot amartnoelg yio v vroPoin twv PSURS yio to ev Ady® @apuakevtikd Tpoidv opilovial oto
apBpo 9 tov kavoviopov (EK) apif. 507/2006 kot Katd cuvéneio o Katoyog adetog
rkuxkropopiog (KAK) Ba vroPdirer tic PSURs kd0e 6 pnvec.

Ot amortnoelg Yo v voPoirn twv PSURS yio to ev Ady® @apuakevtikd Tpoidv opilovtan
GTOV KOTAAOYO UE TIG Nuepounvieg avaeopag g Evaong (katdhoyog EURD) mov mapatifeton
o™V Tapdypago 7, tov apbpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kot kabe emakorovOng
EMKALPOTOINONG OTMG OMLOGIEVETAL GTNV EVPMOTAIKT| SIKTVOKT TOAT] Y10 TO PAPHOKO.

0O Kdaroyog Adetog Kukhogopiag (KAK) Ba vropdirer v mpmtn PSUR v to mpoiodv péoa oe
6 unveg amd Vv €yKpion.

A.  OPOI'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AHOTEAEXMATIKH
XPHZIH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yyé010 owaygiprong Kivovvov (ZAK)

O Karoyog Adelag Kukiopopiag (KAK) Oa die€aydyet Tig amattodueveg SpacTnploTNTES Kol
TAPEUPAGELG PUPLOKOETOYPVUTVIIONG OTOG Tapovoidlovtal 6To cuppovndév XAK mov
mapovstdleTar otny evotnta 1.8.2 g doetog kKukAopopiag Kot OTolEcONTOTE ETaKOAOVOEG
gykekpipéveg avabempnoeig tov ZAK.

‘Evo. emxatporompévo LAK Oa wpémnel va katotedei:
e Metd and aitnpa tov Evponaikov Opyovicpod Gapudkmy,
e OnotedNmoTE TPOTOMOLEITAL TO COGTNHO JloXEIPLONG KIVOVUVOUL, E101KA G ATOTELEGO ANYNG
VE®V TANPOGOPIDV TOV UTOPOVV VOl EMPEPOVLY CTIUAVTIKT OARQYT) OTI) GYECT] 0QELOVG-KIVOUVOL
N ©G omOTELESUA TNG EMTEVLENC EVOG GNUAVTIKOD 0POCTHOV (POPUOKOETOYPVTVIOT 1)
glayiotomoinon Kvévvov).
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E. EIAIKH YIIOXPEQXH OAOKAHPQXHYX METEI'KPITIKQN METPQN I'TA THN

AAETA KYKAO®OPIAX ME ETKPIXH YIIO OPOYX

Agdopévov 6tL avt givor pa dogta KukAopopiag pe £ykpion ved OPOVS Kot GLUPOVA LE TO ApBpo
14-a tov kavoviopov (EK) apif. 726/2004, 0 KAK 0o 0AokANp®GEL, €VTOG TOL INAMUEVOD YPOVIKOD

mAouciov to axdAovBa péTpa

Meprypaon

Avapevopevn
npepopnvia

INa va emPePormbel tepartépm N aveEdptnen - 16TOAOYIOG ATOTELEGUATIKOTNTA
™G AapoTpekTvipmng kabdg Kat yio va gpguvnBovv o1 TpmToyevelg Kot
devtepoyeveig unyovicpoi avtiotaong, o KAK 0a npénel va katafécer pia
GUYKEVTPMTIKY| ovéAvon yia 1o avénpévo péyebog delypatog
cupmepAapPavopéVNG TG TEAKNG £KBeoNG amoTELeCUATOV TNG LEAETNG
LOXO-TRK-15002 (NAVIGATE).

31 Moptiov 2025

I'a va epguynBet Tepartépm 1 pLokpoypovia TOEIKOTNTO KO TO aVarTLEL0KE
ATOTEAEGULATA TG APOTPEKTIVIUTNG G TOdIATPIKOVG 0lo0EVELS, e 101aitepn
€0TIOOT GTIV VELPOUVATTUET, GUUTEPIAAUPAVOUEVIC TG YVOOTIKNG
Aertovpyiog, o KAK Ba mpénetl va katabféoet tnv telikn éxbeomn anoteAespdtmv
g pnerétng LOXO-TRK-15003 (SCOUT) coumeptiiapufovouévav tmv
OEJOUEVOV TTOV TPOKVYOV OO TEVTOETH TOPUKOAOVONON.

31 Maptiov 2027
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ITAPAPTHMA 111

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

EEQTEPIKO KOYTI

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

VITRAKVI 25 mg oxAnpd koydkio
AOPOTPEKTIVILTN

2. LYNOEXIH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EY)

Kdabe kaydxio mepiéyet Betikn AopoTpeKTVIUY, TOL 1I60OVVALEL e 25 mgE AOPOTPEKTIVIUTNG.

3. KATAAOI'OX EKAOXON

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

56 oxkAnpad koydiio

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Ao otopaTOC YpNoT
Koranivetan oAdxkinpo.
Awpaote 10 PUALO 0INYIDOV XPOTG TPV 0T TN XPTOM.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OITIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION IPEINEI NA ®YAAXIETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na euidcoetal o€ 0éom, TV onoia dev PAETOLY Ko dev Tpooeyyilovy T Tondid.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AH

[1]

H

9. EIAIKEYX XYNOHKEX OYAAEHX
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10.

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

11.

ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Bayer AG
51368 Leverkusen
Teppovia

| 12,

APIOMOZX AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/19/1385/001

13.

APIOMOZX ITAPTIAAX

[oprtioa

| 14,

I'ENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

| 15,

OAHT'TEX XPHXHX

| 16.

IHTAHPO®OPIEX XE BRAILLE

VITRAKVI 25 mg

17.

MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOYX. — AIZAIAZTATOX TPAMMOQTOX
KQAIKAY (2D)

A160106T0TOC YPOUUU®TOS KDdKaS (2D) mTov épel Tov TePIANEBEVTa LOVASIKO OVOYVOPIGTIKO KOOIKO.

18.

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

PC
SN
NN

78




ENAEIZEIX ITIOY ITPEINIEI NA ANATPA®ONTAI XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

ENNIXHMANXH ®IAAHX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

VITRAKVI 25 mg okAnpa koydxio
AOPOTPEKTIVILTN

2. LYNOEXIH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EY)

Kabe kaydxio mepiéyet Betikn AopoTpekTVItmY, Tov 1I60dVVALEL e 25 mg AOPOTPEKTIVIUNG.

3. KATAAOI'OX EKAOXON

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

56 koyaxio

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Korarivetan oAdxkinpo.
AwPaote 10 QUALO 0ONYIOV XPNOTG TPV 0T TN YPNOT.

AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

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

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

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) TPOEIAOTIOIHEZH(EIZ), EAN EINAI AMAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

EXP

9. EIAIKEX YYNOHKEYX OYAAEHX

10. IAIAITEPEX TIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHHOAEIMMATON ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI
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11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Bayer AG
51368 Leverkusen
Teppovia

‘ 12.  APIOMOX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/19/1385/001

13.  APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TTAHPO®OPIEX XE BRAILLE

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

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

EEQTEPIKO KOYTI

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

VITRAKVI 100 mg crxAnpd koydxio
AOPOTPEKTIVILTN

2. LYNOEXIH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EY)

Kabe kaydxio mepiéyet Betikn Aapotpektvipnn, mov wodvvopet pe 100 mg Aapotpektvipmng.

3. KATAAOI'OX EKAOXON

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

56 oxAnpd xoyaxKio

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Ao otoUaTOC YpNIoT
Koazamivetal oAdKAnpo.
AwPaote 10 QUALO 0ONYIOV XPNOTG TPV 0T TN XPNOT).

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

Na purdooetal o€ Béon, v onoia dev PAETOLV Kot dev Tpooeyyilovy Ta Tondid.

| 7. AAAH(EZ) EIAIKH(EX) TPOEIAOMIOIHEH(EIE), EAN EINAI ATAPAITHTH(EY)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHEH

9. EIAIKEX YYNOHKEYX OYAAEHX
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10.

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

11.

ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Bayer AG
51368 Leverkusen
Teppovia

| 12,

APIOMOZX AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/19/1385/002

13.

APIOMOZX ITAPTIAAX

[oprtioa

| 14,

I'ENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

| 15,

OAHT'TEX XPHXHX

| 16.

IHTAHPO®OPIEX XE BRAILLE

VITRAKVI 100 mg

17.

MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOYX. — AIZAIAZTATOX TPAMMOQTOX
KQAIKAY (2D)

A160106T0TOC YPOUUU®TOS KDdKaS (2D) mTov épel Tov TePIANEBEVTa LOVASIKO OVOYVOPIGTIKO KOOIKO.

18.

MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

ENNIXHMANXH ®IAAHX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

VITRAKVI 100 mg ckAnpa koyaxio
AOPOTPEKTIVILTN

2. LYNOEXIH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EY)

Kabe kaydxio mepiéyet Beikn Aopotpektvipm, mov wodvvapet pe 100 mg Aapotpektvipmng.

3. KATAAOI'OX EKAOXON

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

56 koydxkio

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Koranivetan oAdxkinpo.
Awpaote 10 PUALO 0INYIOV YPNONG TPV OO TN XPTON.

AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OITIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION IPEINEI NA ®YAAXIETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI

Na euidcoetal o€ 0éom, TV onoia dev PAETOLY Ko dev Tpooeyyilovy T Tondid.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEYX XYNOHKEYX OYAAEHX

10. IAIAITEPEXZ NIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I10Y ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AIIAITEITAI
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11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Bayer AG
51368 Leverkusen
T'eppavia

12. APIOMOZX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/19/1385/002

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAZEH I'lA TH AIAGEXH

| 15. OAHTIEX XPHEHE

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

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

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

EEQTEPIKO KOYTI

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

VITRAKVI 20 mg/ml noéc10 didAvpa
AOPOTPEKTIVILTN

2. LYNOEXIH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EY)

Kdab6e ml ndéoipov dreddpotog mepiéyetl Oeukn Aapotpektivipmn, mov icodvvapel pe 20 mg
AOPOTPEKTIVIUTNG.

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

Iepiéyet: caxyapoln, E 420, E 1520, E 218. Awfdote To OAAO 00MYI®V ¥PNONS TPV AO T ¥PNON.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

100 ml moéouo SréAvpa

| 5.  TPOMOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHE

Ao otoUaTOC YpNIoT
AwPaote 10 QUALO 0ONYIOV XpNOTG TPV 0Td TN YPNOM.

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

Na purdooetal og Béon, v onoia dev PAETOLY Kot dev mpoceyyilovv ta modid.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHEH
Xpnowonoujote vrog 30 nuep®v amd To Gvorypa.

9. EIAIKEYX XYNOHKEYX OYAAEHX

®vrdcceTe 68 Yoyeio.
Mnv KaToyOyETE.
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10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHOAEIMMATQN I10Y ITIPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Bayer AG
51368 Leverkusen
Teppovia

‘ 12.  APIOMOZX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/19/1385/003

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

[aprtioa

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAOGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

VITRAKVI 20 mg/ml

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

A16106T0TOG YPOUU®TOHS KddKaS (2D) mov pépet Tov TepIAN@BEvTa LoVadIKO avayVOPIGTIKO KOOIKO.

18. MONAAIKOX ANAT'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

ENNIXHMANXH ®IAAHX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

VITRAKVI 20 mg/ml noéc10 didAvpa
AOPOTPEKTIVILTN

2. LYNOEXIH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EY)

Kdab6e ml ndéoipov dreddpotog mepiéyetl Oeukn Aapotpektivipmn, mov icodvvapel pe 20 mg
AOPOTPEKTIVIUTNG.

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

Iepiéyet: caxyapoln, E 420, E 1520, E 218. Awfdote To OAAO 00MYI®V ¥PNONS TPV AO T ¥PNON.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

100 ml moéouo SréAvpa

| 5.  TPOMOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHE

Ao otoUaTOC YpNIoT
AwPaote 10 QUALO 0ONYIOV XPNOTG TPV 0T TN XPNOT).

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

Na purdooetal o€ Béon, v onoia dev PAETOLV Kot dgv mpooeyyilovy Ta malddL.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

EXP
Xpnowonoujote vrog 30 nuep®v amd To Gvorypa.

9. EIAIKEYX XYNOHKEYX OYAAEHX

®vrdcceTe 68 Yoyeio.
Mnv kaToyvyeTe.
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10. IAIAITEPEX TIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHOAEIMMATON ITIOY NPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Bayer AG
51368 Leverkusen
Teppovia

‘ 12.  APIOMOZX AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/19/1385/003

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAOGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

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

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

EEQTEPIKO KOYTI

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

VITRAKVI 20 mg/ml noéc10 didAvpa
AOPOTPEKTIVILTN

2. LYNOEXIH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EY)

Kdab6e ml ndéoipov dreddpotog mepiéyetl Oeukn Aapotpektivipmn, mov icodvvapel pe 20 mg
AOPOTPEKTIVIUTNG.

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

Iepiéyet: E 211. Awafdote to @OALO 00NyLdV ¥pNONG TPV OO TN YPNoN.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

2 X 50 ml méoo SrdAvpa

| 5.  TPOMOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHE

Ao otoUaTOC YpNIoT
AwPaote 10 QUALO 0ONYIOV XPNOTG TPV 0T TN XPNOT).

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

Na purdooetal o€ Béon, v onoia dev PAETOLV Kot dev Tpooeyyilovy Ta Tondid.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) TPOEIAOTIOIHZH(EIZ), EAN EINAI ATAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHEH
Xpnowonoujote evtog 10 nuep®v amd to avorypa.

9. EIAIKEYX XYNOHKEYX OYAAEHX

®vrdcceTe 68 Yoyeio.
Mnv KaToyOyETE.
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10. IAIAITEPEX TIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I10Y ITIPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Bayer AG
51368 Leverkusen
Teppovia

‘ 12.  APIOMOZX AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/19/1385/004

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

[aprtioa

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAOGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

VITRAKVI 20 mg/ml

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

A160106T0TOG YPOUU®TOHS KddKAS (2D) mov @épet Tov TepIAneBévto LovadKd avayvmplioTIKO KOAKO.

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

PC
SN
NN

90



ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

ENNIXHMANXH ®IAAHX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

VITRAKVI 20 mg/ml noéc10 didAvpa
AOPOTPEKTIVILTN

2. LYNOEXIH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EY)

Kdab6e ml ndéoipov dreddpotog mepiéyetl Oeukn Aapotpektivipmn, mov icodvvapel pe 20 mg
AOPOTPEKTIVIUTNG.

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

Iepiéyet: E 211. Awafdote To @OAAO 00Ny1dDV ¥PNONS TPV GO TN YP1 oM.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

50 ml méoo SrdAvpa

| 5.  TPOMOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHE

Ao otoUaTOC YpNIoT
AwPaote 10 QUALO 0ONYIOV XPNOTG TPV 0T TN XPNOT).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
MPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXZH THN OITOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA MITAIAIA

Na purdooetal o€ Béon, v onoia dev PAETOLV Kot dev Tpooeyyilovy Ta Tondid.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

EXP
Xpnowonoujote evtog 10 nuep®v amd to avorypa.

9. EIAIKEYX XYNOHKEYX OYAAEHX

®vrdcceTe 68 Yoyeio.
Mnv kaToyvyeTe.
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10. IAIAITEPEX TIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHOAEIMMATON ITIOY NPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Bayer AG
51368 Leverkusen
Teppovia

‘ 12.  APIOMOZX AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/19/1385/004

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAOGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

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

18. MONAAIKOX ANATI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@DvAiro 0oNYLOV Apions: IIinpoopics Yo Tov ac0evi)

VITRAKVI 25 mg oxAnpd xayaxio
VITRAKVI 100 mg oxAnpd xoydiio
AapotpekTvipmm

vTo oapuoxo ovtd teel VO cLUTANPOUATIKT TopakolovONon. AvTtd Ba emiTpéyel To Yp1yopo
TPOGIOPIoUO VEOV TANPOPOPLOV acpaAeloc. Mropeite va Pondnoete pécw g avagopdg mhavmv
AVETOOUNTOV EVEPYEIDV TTOL EVOEYOUEVMG TTapovatilete. BA. T€hog e mapaypdpov 4 yio Tov TpOmo
avaQopds avemBOUNT®V EVEPYELDV.

AP aoTe TPOGEKTIKA OLOKANPO TO QPVAAO 00N YLOV YP1ONGS TPV 0PYIGETE VU TAIPVETE GLVTO TO

PappraKo, O10TL TEPLAAUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GUC.

- DuAGETE WTO TO PUALO 00N YLDV ¥p1ioNG. Towg xpelaotel va To dafdcete Eovd.

- Edv éxete mepartépw amopieg, p@TNOTE TOV Y10TPO, TOV PAPUOKOTOL) 1) TOV VOGOKOLO GOC.

- H cvvtayn yia ovtd 10 gapuako xopnynonke amokAeloTikd yio oag. Agv TPEMEL VO SDGETE TO
0apuoko og GAlovc. Mmopel va Tovg TpoKaAésel PAAPT, oo Kot OTOV TO GUUTTOUATO TG
ac0Eveldg Toug givar 010 e Ta Skl GOg.

- Edv mapotnphoete KOmolo avemBOunTn evEPYELQ, EVIUEPDGTE TOV YIOTPO, TOV PAPLOKOTOLO 1|
TOV VOGOKOUO G0G. ALTO 1oy0el Kot Yo KB mBavn avemBOunTn evéEpyela TOV OV AVAPEPETOL
GTO TAPOV GUAAO 0dNYIDV ¥pNong. BAére mapdypapo 4.

- Av16 T0 PUALO 00MYIDV YpNoNG ExEL cLVTayOEL Yo Vo, amevBVveTaL GTO GTOWNO TOL TAiPVEL TO
oapuaxo. Edv yopnyeite awtd 10 gdppoko oto mondi 6oc, TapakaAEIGTE VO OVTIKATAGTGETE
TNV avVOQOPd «GOG» LUE «TO TTOdi 66/ TOL TAd100 GOC» 6€ OAOKANPO TO KEINEVO.

T epLéyeL 1o Tapov GUAAO 00N YLOV:

T etvan to VITRAKVI ko mowa etvon 1 yprion tov

T mpéner va yvopilete npv mhpete 1o VITRAKVI
Iaog va ndpete 1o VITRAKVI

[MBavég avemBounteg evépyeteg

Iaog va puidooete 10 VITRAKVI

[epreydpeva g cvokevasiog Kot AomEG TANpopopieg

ook wnE

1. Tuv givan To VITRAKVI kot oo givan i yprjon tov

T givar to VITRAKVI ko o givon 1) yp1jon tov
To VITRAKVI wepiéyet ) dpactiki] ovcio AapoTPEKTIVIUT.

Xpnowponoteitan o€ eViAKeS, £pTPoug kot modid yio T Bepomeio coumaydv Oykov (Kapkivov) o

SLaeopa LEPT TOV GMOUATOG, Ol 0TTOT0L TPOKOAODVTAL OO Lo ueTaBoAn oto yoviolo g NTRK

(Ktvaong veupoTpoPiK®V VIodoyEmy TVPOGIVIC).

To VITRAKVI ypnoonoteiton povo otav

- aVTOi 01 Kapkivol ival mpoywpnuévol 1| Exovv eEomhwbel o GALN LEPT) TOV GCOUATOC T} EAV LA,
YEWPOLPYIKN eXEUPaCT Yio TV 0QaipeST) TOV KopKivoy givar Thavo va tpokorécel cofapéc
EMTAOKEG KOL

- dgV VILAPYOVV IKAVOTOMTIKEG BEPAUTEVLTIKES EMAOYES.

IIpwv cag yopnyndei 1o VITRAKVI, o yiatpog oag Ba dievepynoet pua eE€taom yio va eEAEyEet v
€xete v aAloiwon oto yovidio NTRK.
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I og Aertovpyei 1o VITRAKVI

Xe acbeveig TV onoimv 0 Kapkivog opeidetor oe aArolwpévo yovidio NTRK, avti 1 petafoin oto
YOVid10 KAVEL TOV OpYOVIoUO VO, TOPAYEL L0, U1 PUGIOAOYIKN TPWOTEIVY TOL OVOUALETOL TPMOTEIVT
ouvtnéng TRK, n onoio pmopel va odnynoet o aveEéheykn kottopikn avamtuén kot kopkivo. To
VITRAKVI prhoxépet ) dpdon tov npoteiviv cvvinéng TRK kot étotl pmopel va emPpaddvel 1 va
GTOHOTNGEL TNV avATTLEN Tov Kopkivov. Mropet emiong va cupfdiiel 6N cLpPikvOoT TOL KAPKIVOL.

Edv &yete omoleodnmote epmTOEIS GYETIKA Le To TG Aettovpyel o VITRAKVI 1 yiati cog €xet
cuvtayoypapndel, poToTE TOV Y10TPO, TOV POPLAKOTOLO 1| TOV VOGOKOUO GOG.

2. T npéner va yvopilete npwy napete o VITRAKVI

Mnyv napete To VITRAKVI
- o€ mepinT®on aAlepyiog ot AapoTPEKTVIUTT 1) G 0TOL0dNTOTE GALO AITd T GLGTATIKA AVTOV
TOL PAPLIAKOV (avaPEPOVTaL GTHV Tapdrypopo 6).

Eeraoeig ko £heyyon

To VITRAKVI pmopei va avénoetl thv mocotnta v nratikov eviouov ALT kot AST kot tng
yorepuBpivne 6to aipa oag. O yoTpdc cog Bo oag VIoPdAlel oe EETAGELS ALOTOC TPV KO KOUTE TN
duapkela tng Bepameiag yio va edéyyet o eminedo twv ALT, AST kot yorepuBpivng Kot vo ehéyyet
OGO KOAA AEITOVPYEL TO GLKMTL GO,

Adlha @appoxa kot VITRAKVI

Evnuepaote tov yratpd, Tov eapuakorold 1 Tov VOGOKOUO GG GV Taipvete, £xel TpdGpaTa ThpeL 1

umopel va mdpete ahda edppaka. O AdYog eival 0TL OPICUEVA PAPLLOKO PTOPEL VO, EXTNPEAGOVY TOV

Tpomo pe tov onoio Aettovpyel to VITRAKVI 1 to VITRAKVI pmopel va ennpedoetl tov TpoOmTo e TOV

01010 AEITOLPYOVV GAAO PAPLLOKCL.

Ewdikdtepa, evnuep®OTE TO Y10TPO, TOV QPOPLOKOTOO 1| TOV VOGOKOUO GOG £V TOPVETE OTOLOONTOTE

amo o akdAovOa eapuaKo:

- QAPLLOKE, TTOV YPNCLUOTOLOVVTOL Yo TN Oepameio LuKNTIOCIKOV 1| BOKTNPLOKOV AOUOEEDY Ta
omoia ovopdlovtat ttpakovaloin, Popucovaloin, KhapiBpopvkiv, teMBpopvkivn,
Tpoleavdopvkivn

- &va eapuaKo wov ypnoiponoteital yuo t Oepameio Tov ovvdpduov Cushing mov ovoudleTat
KETOKOVOLOAN

- QappoKe Tov ypnoponotovvror yio T Bepameio Aoipwéng and tov 10 HIV ta onoia
ovopdlovror ataloavaPipn, wowvapipn, verpwvaPipn, prrovafipn, cakovvafipr, pipaumontivn,
epafipévin

- éva pappaKo mov ypnoiponoteital yuo T Oepameio tng Kot@OAY”NG T 0TOi0 OVOoudlETON
vepaloddvn

- QAPLLOKE TTOV ¥PNOLUOTOL0VVTOL Yo T Oepameia g emAnyiog ta oroia ovopdovot
oawvvtoivn, kKapPopalenivn, eatvoPapPirdin

- £va QUTIKO PApUOKO TOV Ypnoilponoleital yio T Bepameio Tng KatdOAyY”Mg T0 0moio ovoudleTot
vrepkod (Paroapoyopto - St. John’s wort)

- éva pappaKo mov ypnoiponoteital yio ) Bepameio g upatioong To onoio ovopdleTot
prpopmucivn

- £VoL QAPLLOKO TTOL YPNCLUOTOLEITAL Yo TV avakovELoT ard 1oyvpd Tdvo 10 omoio ovopdaletol
alpetaviin

- PAPLLOKO TTOV YPTCLULOTOLOVVTAL Y10, TV ATOTPOTH OTOPPIYNG OPYAVOL LETA a0 LETAUOCYEVOT)
0pYAavoL Ta. 0TToiot OVorAlovTol KIKAOGTOPIvY, GLPOALOVS, TUKPOALOVS

- £va eapuaKo mov ypnoiponoteital yuo t Oepameio un eUo10AoYKod Kapdiakoh puduov o
omoio ovopdletal Kvidivn

- QAPLOKA TTOV XPNOLUOTOL0VVTOL Yia T Ogpameio nuiKpavidv ta onoia ovopdlovtot
SAPOEPYOTAUIVN, EPYOTAIV

- éva eapuaKo wov ypnoiponoteital yo ) Bepameio Tov ypoviov Tdvov 1o omoio ovoudleTot
QUVTOVOAN

- £VoL QAPLLOKO TTOL YPTCLLOTOLEITAL VI TOV EAEYYO TV OKOVCI®V KIVIICEWMV 1) MV TO 07010
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ovopaleton mipolion

- £vo QAPLOKO Y10 VoL 60 fonONoEL VO GTALATACETE TO KATVIC LA, TTOL ovopdleTal Bovmpomiovn

- QAapUOKa Y0 TN Uel®ON TV ETITESDV GOKY(POV TOV GLNTOS TOV OVOUALOVTOL PETAYALVION,
TOABOLTONION

- éva pdppaxo mov amotpénel Bpoppoug aipatog mTov ovopdleton Bappopivn

- £va QAPLLOKO IOV YPNGLUOTOLEITOL Y10l VL LELDGEL TNV TOGOTNTA TOL 0E£0G OV TOPAYETOL GTO
oToudyL Tov ovopdaletat opempaloin

- éva pappoo mov ypnoiponoteitol yio va eAEYEEL TNV LYNAN apTnplok mieon Tov ovopdleTot
BaAcaptdvn

- pio opdda eoapudkmv Tov Pondodv va peiwbel n yoAnotepoAn mov ovopdalovtol 6Tativeg

- OPUOVIKG QAPLOKO TTOL YPNCUYLOTOLOVVTAL Y10, AVTICOAANYY, PA. TAPAYPOUPO KOVTIGOAANYT —
Y100 AVOPEG KOl YUVAIKES) TOPUKAT.

Edv omotodnmote omd to mopandve epapudletar oty epintwon cog (1 edv dev eiote BEPanor),

amevBuvoeite oTov y1oTpd, TOV PAPUAKOTOLO 1) TOV VOGOKOUO GOC.

Afqyn tov VITRAKVI pe tpopn ka1 70t
Mnyv tpmTe YKPET-QPouT N TiveTe YOI YKpEwm-Ppout evd mtaipvete to VITRAKVI. O Adyog givar 611
avtd pumopel va owénoet v nocotnta tov VITRAKVI otov opyavicud cag.

Kinon kot Oniaopog

Kinon

Edv eiote éyxvog 1 Onhalete, vopilete 60T umopei va giote £ykvog N oxedldlete vo amokTnoeTe TOdl,
{nthote T GUUPBOLAN TOL YTPOV T} TOL PUPLAKOTOLOD GG TPV TAPETE AVTO TO PAPLLOKO.

Agv mpénet va ypnoiponomoete 10 VITRAKVI katd ) didpkeia g kdmong o10tL 1) exidpacn Tov
VITRAKVI 610 ayévvnto moudi dev eivor yvoot.

OnAacpog
Mn OnAdlete evod maipvete oTO TO QAPOKO KoL Yio 3 NUEPES UETE TNV TeAeVTaia 600T. O AdYOC givan
ot dev gtvat yvooto gdv 1o VITRAKVI epva oto untpikod ydaro.

AvVTIcOAM YN — 710 GVOPES KL YUVAIKES

Oa mpEme vo amoPUYETE VoL LEIVETE £YKVOG EVOC® TOUPVETE AVTO TO PAPHLAKO.

Edv pmopeite vo peivete €ykvog, o yiotpog cag Oa mpémel va kdvel Eva Te0T KONoMG TPy EEKIVNCETE TN

Oepameia.

[Ipénet vo xpnOULOTOUCETE AMOTELECUATIKES OVTIGVAANTITIKES PHEBOSOVG dTaV TAPVETE TO

VITRAKVI kot yio tovddyiotov 1 urva petd tnv tehevtaio 600, e6v

- umopeite va peivete £ykvoc. Eqv ypnoiuonoleite oppuovikd avilGOAANTTIKA, 0o tpénet va
ypNoLonomcete pio 1EB0d0 PPayrod, OTMC TPOPLAUKTIKO

- KOVETE sex e yuvaika mov pmopet va peivet £ykvog

Pwtiote 1o y10tpd oag yio TV KaADTEPN AVTIGLAANTTIKN UEDOSO Yo oag.

0o1ynon, TodNAUGia Kol YELPIGROS UNYAVIILATOV
To VITRAKVI pnopei va cog npokarécet {aAn 1 KOTmon. L mepintmon mov cupPel avtod, unv
oonyeite, kavete TodMAaTo N XEPILeoTE OTOLONTOTE EPYUAELD 1] LN OVILOITOL.

3. Hog va wapete To VITRAKVI

[Tavtote va maipvete To PAPLOKO QLTO CVOTNPE GUUPOVE PLE TIG 0ONYIES TOV YLOTPOD 1] TOL
oapuakomolod coc. Eav éxete aupiPolricc, pmtiote Tov y1otpd, TOV QAPUOKOTOLO 1| TOV VOGOKOWO GO,

IIéoo va mapete

Evijlikeg (amé 18 eTv)

- H cuvictdpevn 86om tov VITRAKVI givar 100 mg (1 kaydkio tov 100 mg 1 4 koydkio tomv
25 mg), 300 PoPES TNV MUEPOL.

- O yiatpog oag Ba e&etdlet T d60n cag kot Oa T aAAALEl OT®G amatTeiToL.
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oo kon £égpnpor

- O y1atpdg T0L TOd10V GaG Ba TPoGdlopicel T cmaTH 0G0 Yo To Todi Gag pe BAcn To VYOG
Kot to Bapog Tov.

- H péyiom ocvviotopevn 66om givar 100 mg (1 kaydkio tov 100 mg 1 4 koydxio Tov
25 mg),500 Qopég TV MUEPO.

- O y1atpdg 1oL TS0V Gag Ba e€eTdlel T dOoM Kot Ba TNV aAldlel dnwg amatteitot.

"Eva moowpo ddivpa tov VITRAKVI givan dtaBéoipo yia acBeveic ot omoiot dgv pmopovv va
KOTOTOHV Koy dKia.

[ ®g vo Tapete avTO TO PAPROKO

- To VITRAKVI pmopei va AapBdvetar pe 1 xopic tpoen.

- Mnv tpdTE YKPET-QPOLT 1| TIVETE YL YKPET-PPOVT EVO TOUPVETE ALTO TO PAPLAKO.

- Koazarivere ta kayakio VITRAKVI oAdxAnpa pe Eva mothpt vepd. Mnv avoiyete, pocdrte 1
ouvOAiPete 10 KoK KOODS £yl TOAD TTIKPN YEVGN.

Eav mapete peyarvtepn 66on VITRAKVI and v Kavovikn
AmevBuveite GToV Y10TPO, TOV PUPUAKOTOLO 1] TOV VOGOKOWO GO 1 LETOPEITE GE VOGOKOUELD AUECHC,
[épte pali cog T CLOKELAGIN TOL PAPULAKOV KOl TO TAPOV PVAAO 0ONYLDV YPNONG.

Eév ntapareiyete pa 66omn tov VITRAKVI
Mnv mtapete SmAn 6G6M Yo v AVOTANPOGETE T 0001 oL EgYdcaTe N €6V KAVETE EUETO ALPOV TAPETE
avto 10 Phppaxo. [Iapte v endpevn d6oN cag ) cvvndicuévn dpa.

Edv otapatiocere va naipvere 1o VITRAKVI

Mn GTOUATAGETE VO, TAIPVETE OVTO TO PAPLOKO Y®PIG Vo GuINTNCETE TPMTO e TOV Y1oTpd cog. Elvar
onuovtikd va mapete to VITRAKVI vy 660 ypovikd didotnua odg el 0 youtpog Gog.

Edv dev umopeite va mapete auTo TO QAPLOKO GOUPMOVO LE TI GUVTOYOYPAPTGN TOL YIUTPOL GG,
amevBouvoeite apécws GToV Y10TpO GOC.

Edv éxete meplocOTEPEG EPOTIOELS GYETIKA LLE TN YPTOT) GVTOV TOV PAPUAKOV, POTHGTE TOV Y1ATPO,
TOV QOPLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOLO GOLC.

4, IIBavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onwc 6Aa To. apoka, ETCL Kot aLTO TO QAPULOKO UTOPEl va TpokaAEsel avemBOUNTES EVEPYELES, OV
Kol 6gv Tapovcldlovtal 6€ GAOLG TOVG AvOPMOTOVG.

[Ipénet vo eMKOVOVI|GETE GUECMOG IE TOV YIOTPO GAG EGV TOPOVCIAGETE OTOLONTOTE AT TIG
aKolovbeg copfapéc avemOOunTeg evépyserec:
- aicOnpa {aAng (moAl cuyvn avemBOunTn evépyela, UTopel va EXNPedcel TEPICCOHTEPO OO
1 ota 10 dropa), LOPUNYKIAGHO, LOVSGHA 1) aicOnua Kayipnatog ot yEpLo Kot To, 10010 GO,
dvokorio va Padicete Kovovikd (Guyvh avemiBountn evépyela, umopet va ennpedost éog 1 ota
10 dtopa). Ga pwopovoe va eival CLUTTOHOTA TPOPANUETOV TOV VEVPLKODY GLGTNATOS.
O y10TpO¢ 060G UTOPEL VO OTOPUCICEL VO LELDGEL TN 0OGT 1] VO SIUKOYEL TPOCMPIVE 1 OPIOTIKE TN
Oepameia.
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Evnuepmote Tov yiatpd, ToV QopUOKOTOLd 1) TOV VOGOKOUO GO EAV TOPUTIPTICETE OTOLUONTOTE O

TIc akOAOVOEC avemBOUNTEG EVEPYELEG:

oAd ovyvég (Lmopel va ennpedoovy tepiocdtepa omd 1 ota 10 dropa):

- umopel va upavicete @ypdTTA Kot Vo a160dvesTe TOVS TAAUOVG TNE KOPIIAIG OOG, TO OTOld
umopel va glvatl cupmTdpate YoUnAdV epuBpdv apoceapiov (ovorpio)

- YPITMOT GUUTTMOUOATA GUUTEPIAAUPAVOLEVOL TUPETOV, T 0ol UTopel va gival cuurTOHATO
YOUNADV AEVKDV alocpoipimv (0VIETEPOTEVIM, AEVKOTEVIN)

- aicOnpa adbeciog 1| adiabecio (vavtio 1 épetoc)

- diappota

- dvokootnTo

- TOVOG 6TOVG HoeS (Loadyio)

- aioOnuo kovpaong (kémwon)

- aLENUEVOG aptOIOC NTOTIKOV eVEOU®V OTIG EEETACELS OULOITOC

- avénon Papovc.

Yoyvég (umopel va emnpedoovy €ng 1 ota 10 dtopa):

- UTOpEl Vo EUPOVIGETE TTLO EVKOAO LOADTES 1 olpoppayic, To omoio UTopel va ival
CLUUTTOUOTE PELOUEVOL aptBpoD aponetaiiov (Bpoufomevia)

- aAAOyn TNG YEVONG TOV TPOO®V (duoyeLsia)

- LUiKn advvapio

- ALENUEVOG aPLOLOC OAKOAIKNG POGPATAOTG OTIC EEETAGELC OipaTog (TOAD GLYVN GTA TOLd1E).

Mn yvoetég (Oev eival YvoTto mOG0 cuyva cuuPaivouy)

- umopel va eupavicete £vay GuvOLOCUO OO KOTMGT, TOVO GTO Av® deE0 LEPOG TOV GTOUAYOV,
anmAeln Opeéng, voutio 1) EUETO, KITPIVIGUA TOL SEPHOTOS 1) TOV LATIDV GG, O EDKOAN
UOADTEG 1 apopparyio, Kol GKOUPOYP®LLO 0VP. AVTA UIopel Vo vl CUUTTOUOTO NTOTIKOV
TPOPANUATOV.

Ava@opd avemOOunTOV EvEpyEL®OV

Edv mapotnpfoete Kamolo, avemBountn evépyela, EVIUEPMDGTE TOV YIUTPO, TOV PUPUOKOTOLO 1) TOV/TNV
VOGOKOWO GaG. AVTO 1oYvEL Kot Yio KaOe mhav avemBountn evEPYELO TOL OEV AVOPEPETOL GTO TUPOV
@OALO 00N YIDV Yprionc. Mropeite eniong va avaeépete avembounteg evépyeieg angvbeiag, HEcw TOV
€0vikov cuaTNUATOG OVaPOPAS TToL avaypdeeTat oto [apdpua V. Méom g avapopdg
avemBOUNTOV EVEPYEIDV pmopeite va PondNcete 6T GLALOYN TEPIGGOTEP®V TANPOPOPIDY GYETIKA
LLE TNV 0CQAAELL TOV TOPOVTOG PUPIAKOL.

5. Ilog va puraccete To VITRAKVI

- To @apuoko 0vTd TPETEL VO PUAACGCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kal dgv TO POAvVOLY Ta
ToLdLd.

- Na pn xpnoiponoteite avtd 10 GAPUOKO LETE TNV NUepounvio ANENG OV AVaPEPETAL GTO KOVTL
Kol otV emonpaven g elaAng petd v AHEH. H nuepounvia Anéng eivar n televtaia
NUEPO TOV UNAVO, TTOL OVOPEPETOL EKEL.

- To @appokevTikd ovTd TPOidV dev amattel Waitepec cuvOnKeg POAAENC.

- Na pn (pMoLUOTOLEITE AVTO TO PAPLLOKO EQV TAPOUTNPNCETE OTL TOL KOWAKLO QOIVETOL VO £XOVV
vrootel {nuid.

- Mnv metdite @APUAKO GTO VEPS TNG AOYETELONG N OTA OKLOK(A amoppippota. Potiote tov
(QOPUOKOTOLO GOG Y0l TO MG VO TETAEETE TO. PAPUOKO TTOV OEV YPTCILOTOIEITE T AVTA TOL
uétpa Bo Bondncovy oty Tpoctacio Tov TEPPAAAOVTOC.
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6. Iepreydpeva TS GLOKEVAGIOG KO AOLTTEG TANPOPOPIEg

Tvrgpréyer 1o VITRAKVI

H dpaoctikn ovoia gival  AapoTpektivipnr.

Kabe xaydrxio VITRAKVI 25 mg nepiéyet 25 mg Aapotpektvipmng (og Beuxn).
Kabe koo VITRAKVI 100 mg mepiéyet 100 mg Aopotpextivipmng (og Beuxn).

Ta GAha cvotoTikd givar:

Kélopog konyaxiov:

- Zehativn

- Titaviov d10&gidio (E 171)

Meldvi ekTOm®oNG:

- Koppéa Adkkag, kexabopuévo omokepouéVo
- Adxo apytiiov wdkokapuivng (E 132)

- Turaviov do&eidio (E 171)

- [Tponvievoyioukdin (E 1520)

- AyeBkdvn 1000

Eu(pavwn 70V VITRAKVI kot epreydpevo. g OLaing
To VITRAKVI 25 mg mapéyetar g Aevkad, adtapoavn, okAnpa kaydkio {eAativig (18 mm
ufiKog X 6 mm mAGTOG), TOV PEPOVY UmAe ekTUTT®GN UE ToV aTtovpd TS BAYER kot tnv évdeién
«25 mg» 6T0 GO0 TOL KOYaKIov

- To VITRAKVI 100 mg napéyetor g Aeukd, adiapavi, okAnpd kaydkia {edativng (22 mm
uKog X 7 mm TAGTOG), TOV PEPOVY UMAE EKTVTT®GN HE ToV atavpd TG BAYER kot v évdeién
«100 mg» 610 COUA TOV KOYoKiov

Kdabe kovti mepiéyet 1 mAaotikr] eLaAn ac@oleiog yio Tadid Tov TePLEYEL 56 oKANPA KouydaKio
Cehativng.

Kéroyog Adsrag Kvkrhogopiag
Bayer AG

51368 Leverkusen

Teppovia

IHopoockevaotig
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Ieppavia

I'o omoladnmote TANPOPOPio. GYETIKE LLE TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOIOV, TAPAKAUAEITTE VO
amgvbuvoeite otov TomKd avTTpdcwno Tov Katoyov g Adstog Kukhogopiog:
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Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbuarapus

Baiiep bearapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 4247280
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49 (0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
E\AGda

Bayer EAAGg ABEE
TnA: +30-210-61 87 500
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tel (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: +385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +3902397 81
Kvmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria KFT
Tel:+36 14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47 23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 572 3500
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

Tel: +386 (0)1 58 14 400
Slovenska republika
Bayer spol. s r.o.

Tel. +421 2592131 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00

To wapdv @UAAO 00N YOV Yp1ioNS avaOe®P1)ONKE Y10 TEAELTOIO POPE GTIS

AvT06 T0 POPUOKEVTIKO TPOTIOV EXEL YKPLOEl e TNV S1OIKOGIN TOV ATTOKOAEITAL «EYKPIOT] VIO OPOLCY.
Av16 onuoaivel OTL avopEVOVTOL TEPIGGOTEPES OMOOEIEELS GYETIKG LLE TO POPUAKEVTIKO TPOTOV.

O Evponaikog Opyoviopoc Qapudkmy o a&lohoyel TOLAL IOTOV £TNGIMG TIC VEEC TANPOPOPIES Y10 TO
Qapuako ovtd kat O emtkatpomnotel o mwapov Ao Odnyimy Xphong avordyme.

Agmtopepeic TANpopopieg yio To phpuako avtod gival diabéoiueg 0to dikTvLaKd TOTo Tov Evpomnaikon

Opyoviopod Gappdkmv: http://www.ema.europa.eu.
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@DvAiro 0oNYLOV Apions: IIinpoopics Yo Tov ac0evi)

VITRAKVI 20 mg/ml mécyo didAvpo
AopOTPEKTIVIUTN

vTo QApUOKO 0VTO TEAEL LTTO CLUTAN PO®UATIKY TOPaKOoAOVONGN. AVTO B emITPEWEL TO YP1YOPO
TPOGIOPIoUO VEOV TANPOPOPLOV acpdAeloc. Mmopeite va PonBnoete pécw g avagopds mbavmv
AVETOOUNTOV EVEPYEIDV TTOL EVOEYOUEVMG TTapovatilete. BA. T€log e mapaypdpov 4 yio Tov TpOTo
avaQOPAG aVETIOOUNT®V EVEPYELDV.

AP aoTe TPOGEKTIKA OLOKANPO TO QPUAAO 0ONYLOV YP1OTGS TPV UPYIGETE VU TAIPVETE GVTO TO

PappoKo, O10TL TEPLAAUPAVEL ONUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 CUG.

- DvraEre avtd To EOALO 0N YDV Yprione. Towg ypelactel va to dwfdcete Eava.

- Edv éxete mepartépw omopieg, p@TNOTE TOV YITPO, TOV POPLOKOTOL) 1) TOV VOGOKOLO GUG.

- H cvvtayn yia ovtd 10 gapuako xopnynonke amokAeloTikd yio 6ag. Agv TPEMEL VO SDGETE TO
@apuroKo o€ GAAove. Mmopel vo Tovg TPoKoAEsEL PAGLN, KOO Kot OTAV TO CUUTTOUATO TG
acBéveLdg Toug etvar 101 pe T S1kd oaG.

- Edv mapotnphoete KOmolo avemBOunTn eVEPYELL, EVILEPMDGTE TOV YIATPO, TOV PUPUAKOTOLO 1|
TOV VOGOKOUO G0C. AVTO 16Y0eL Kot Yo KaOe mhovn avemBOunT evéEpyeEla IOV OV UVAPEPETAL
670 TapPHY PUALO 0dNYIDV Xpriong. BAére mapdypago 4.

- Av1d 10 EOALO 0dNYIDV YpN oG ExEL GVVTAYDEL Y10 VA, aeLOHVETOL GTO ATOLO TOL TTAPVEL TO
oapuakxo. Eav yopnyeite awtd 10 gappoko oto mondi 6og, TopaKAAEIGTE VO OVTIKATOGTHGETE
TNV avVOQOpd «GOG» LE «TO TTodi 6O.G/TOL TAd100 GOC» GE OAOKANPO TO KEIUEVO.

T epLéyeL 1o Tapov GUAAO 00N YLOV:

T1 etvon to VITRAKVI kou o vt 1 gprion tov

T péner va yvopilete npv mhpete 1o VITRAKVI
[Mog va tapete 10 VITRAKVI

[MBavég avemBounteg evépyeteg

[og va puidooete 1o VITRAKVI

[epreydpeva g cvokevaciog Kot Aomég TANpopopieg

IS NC NS =

1. Tuv givan To VITRAKVI kot oo givan i ypijon tov

T givar to VITRAKVI ko o givon 1) yp1jon tov
To VITRAKVI mepiéyet tn Spactikn ovsio AApOTPEKTIVIUTN.

Xpnowponoteiton o€ eViAKES, £prPoug Kot Todd yio T Beponeio cupmaydv Oykov (kapkivov) oe

Sldpopa LéEPT TOV GOUATOG, 01 0Toiol TPOoKOAOHVTOL 0o o petaffoin oto yoviolo g NTRK

(Ktvaong veupoTpoPiK®V VIodoyEmy TVPOGIVIC).

To VITRAKVI ypnoponoteiton poévo otav

- avToi o1 Kapkivol gival mpoywpnuévor 1 Exovv eEamlwbei o Ao PEPT TOV GOUATOG N EAV LIaL
YEWPOLPYIKN eXEUPACT YioL TV 0QAipeEST) TOV KopKivoy givar Thavo va mpokorécel coPfapéc
EMITAOKEG KO

- dgV LILAPYOVV IKAVOTOMTIKEG BEPATEVLTIKES EMAOYES.

IIpwv cag yopnynOei to VITRAKVI, o yiatpog oag Ba dievepynoet pa e&€taom yuo va eEAEyEet eav
€xete v aAloiwon oto yovidio NTRK.
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I og Aertovpyei 1o VITRAKVI

Xe acbeveig TV onoimv 0 Kapkivog opeidetor oe aArolwpévo yovidio NTRK, avti 1 petafoin oto
YOVid10 KAVEL TOV OpYOVIoUO VO, TOPAYEL L0, LT PUCIOAOYIKN TPWOTEIVY TOL OVOUALETOL TPMOTEIVT
ouvtnéng TRK, n onoia pmopel va odnynoet o ave&Eleykn KutTopikn avamtoén kot kapkivo. To
VITRAKVI prhoxdpet ™ dpdon tov npoteiviov cuvinéng TRK kot étot pmopel va emPpadvvel 1 va
GTOHOTNGEL TNV avATTLEN Tov Kopkivov. Mropet eniong va cupfdiiel i cuppikvoon Tov Kapkivov.

Edv &yete omoleodnmote epmTOEIS GYETIKA Le To TG Aettovpyel o VITRAKVI 1 yiati cog €xet
cuvtayoypapndel, poTAOTE TOV Y1ATPI, TOV PAPLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOLO GOG.

2. T npéner va yvopilete apwy napete o VITRAKVI

Mnyv napete To VITRAKVI
- o€ mepinT®on aAlepyiog ot AapoTPEKTVIUTT 1) G 0TOL0dNTOTE GALO AITd T GLGTATIKA AVTOV
TOL PAPLIAKOV (avaPEPOVTaL GTHV Tapdrypopo 6).

Eeraoeig ko £heyyon

To VITRAKVI pmopei va avénoet thv mtocotnta tov nratikdv evioumv ALT kot AST kot tng
yorepuBpivne 6to aipa oag. O yoTpdc cog Bo oag VIoPdAlel oe EETAGELS ALOTOC TPV KO KOUTE TN
duapkela tng Oepameiag yio va edéyyet o eminedo twv ALT, AST kot yorepuOpivng Kot va, e Eyyel
OGO KOAA AEITOVPYEL TO GLKMTL GO,

Adlha @appoxa kot VITRAKVI

Evnuepaote tov yratpd, Tov eapuakorold 1 Tov VOGOKOUO GG GV Taipvete, £xel TpdGpaTa ThpeL 1

umopel va mdpete ahda edppaka. O AdYog eival 0TL OPICUEVA PAPLLOKO PTOPEL VO, EXTNPEAGOVY TOV

Tpomo pe tov onoio Aettovpyel to VITRAKVI 1) to VITRAKVI pmopei va ennpedoet tov 1pdmo |e tov

01010 AEITOLPYOVV GAAO PAPLLOKCL.

Ewdikdtepa, evnuep®OTE TO Y10TPO, TOV QPOPLOKOTOO 1| TOV VOGOKOUO GOG £V TOPVETE OTOLOONTOTE

amo o akdAovOa eapuaKo:

- QAPLLOKE, TTOV YPNCLUOTOLOVVTOL Yo TN Oepameio LOKNTIOCIK®Y 1} BOKTNPLOKOY AOUOEEDY Ta
omoia ovopdlovtat ttpakovaloin, Popucovaloin, KhapiBpopvkiv, teMBpopvkivn,
Tpoleavdopvkivn

- &va eapuaKo wov ypnoiponoteital yuo t Oepameio Tov ovvdpduov Cushing mov ovoudleTat
KETOKOVOLOAN

- Oapuaka Tov ypnotporotovvtal yia tn Oepaneio Aoipwéng amo tov 16 HIV ta onoia
ovopdlovror ataloavaPipn, wowvapipn, verpwvaPipn, prrovafipn, cakovvafipr, pipaumontivn,
epafipévin

- éva pappaKo mov ypnoiponoteital yuo T Oepameio tng Kot@OAY”NG T 0TOi0 OVOoudlETON
vepaloddvn

- QAPULOKE TTOV XPNOLUOTOLoVVTOL Yo T Oepameia ¢ emAnyiog ta omoia ovopdlovtol
oawvvtoivn, kKapPopalenivn, eatvoPapPirdin

- £va QUTIKO PApUOKO TOV Ypnoilponoleital yio T Bepameio Tng KatdOAyY”Mg T0 0moio ovoudleTot
vrepkod (Paroapoyopto - St. John’s wort)

- éva papuaKo mov ypnoiponoteital yio ™ Bepomeio g pupatioong To onoio ovoudleTot
prpopmucivn

- £VoL QAPLLOKO TTOL YPNCLUOTOLEITAL Yo TV avakovELoT ard 1oyvpd Tdvo 10 omoio ovopdaletol
alpetaviin

- QAPLOKO TTOV YPTCLULOTOLOVVTAL Y10, TV OTOTPOTH ATOPPLYTG OPYAVOL LETA OO LETOUOGYEVOT
0pYavoL ta. 0Toiot ovopalovtol KIKAOGTOPiv, GLPOALOVS, TAKPOALOVS

- £va eapuaKo mov ypnoiponoteital yuo t Oepameio un eUo10AoYKod Kapdiakoh puduov o
omoio ovopdletal Kvidivn

- QAPLOKA TTOV XPNCLUOTOLOVVTOL Yia T Ogpameio NuKpavidy ta omoio ovopdalovtot
SAPOEPYOTAUIVN, EPYOTAIV

- éva eapuaKo wov ypnoiponoteital yo ) Bepameio Tov ypoviov Tdvov 1o omoio ovoudleTot
QUVTOVOAN

- £VoL QAPLLOKO TTOL YPTCLLOTOLEITAL VI TOV EAEYYO TV OKOVCI®V KIVIICEWMV 1) MV TO 07010
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ovopaleton mipolion

- £voL QAPLOKO Y1 VoL 60 fonBNoEL VO GTALATACETE TO KATVIGUA TOL 0VOAleTol Bovtpomiovn

- QAapUOKa Y0 TN Uel®ON TV ETITESDV GOKY(POV TOV GLNTOS TOV OVOUALOVTOL PETAYALVION,
TOABOLTONION

- éva pdppaixo mov anotpénel BpdpPoug aipatog mov ovopdleTon Bappapivn

- £va PApLLOKO IOV YPNGLUOTOLEITAL Y10l VL HELDMGEL TV TOGOTNTO TOV 0EE0G IOV TOPAYETOAL GTO
oToudyL Tov ovopdaletat opempaloin

- éva pappoo mov ypnoiponoteitol yio va eAEYEEL TNV LYNAN apTnplok mieon Tov ovopdleTot
BaAcaptdvn

- pio opdda eoapudkmv Tov Ponbodv va peiwbei ) yoAnotepoAn mov ovopdalovtol 6Tativeg

- OPUOVIKG QAPLOKO TTOL YPNCUYLOTOLOVVTAL Y10, AVTICOAANYY, PA. TAPAYPOUPO KOVTIGOAANYT —
Y100 AVOPEG KOl YUVAIKES) TOPUKAT.

Edv omotodfmote amd to mopandve epapuoletar oty nepintwon cog (1 edv dev eiote BEPato),

amevBuvoeite oTov y1oTpd, TOV PAPUAKOTOLO 1) TOV VOGOKOUO GOG.

Afqyn tov VITRAKVI pe tpopn ka1 70t
Mnyv tpmTe YKPET-QPouT N TiveTe YOI YKpEwm-Ppout evd mtaipvete to VITRAKVI. O Adyog givar 611
avtd pumopel va owénoet v nocotnta tov VITRAKVI otov opyavioud cag.

Kinon kot Oniaopog

Kinon

Edv eiote éykvog 1 Onhalete, vouilete 60T umopel va giote £yKvog N oxeddlete vo amokTnoeTE TOdi,
{nthote T GUUPBOLAN TOL YTPOV T} TOL PUPLAKOTOLOD GG TPV TAPETE AVTO TO PAPLLOKO.

Agv mpénet va ypnoiponomoete 10 VITRAKVI katd ™ didpkeia g kdmong 010t 1| xidpacn Tov
VITRAKVI 610 ayévvnto moudi dev eivor yvoot.

Oniocuog

Mn OnAdlete evod maipvete ovTO TO QAPLOKO KoL Yio 3 NUEPES UETE TNV TeAeVTaia 600T. O AdYOC givan

0T d¢ev glval yvwotd edv 1o VITRAKVI nepvd 610 untpikd yoio. AvTIcOAM|Y — Y10 Gvopeg Kan

Yovaikeg

Ba pénet vo amo@OYETE Vo, petvete £yKvog evOom TOipVETE AVTO TO QAPLLOKO.

Edv pmopeite vo peivete €ykvog, o yiotpog cag Oa mpémel va kdvel éva 10T KONoMG TPy EEKIVNCETE TN

Oepaneia.

[Ipénet va ypNOLOTOINGETE OMOTELEGUATIKES UVTIGVAANTITIKEG PEBOOOVG dTaV TTaUPVETE TO

VITRAKVI kot y1o tovddyiotov 1 urva petd tnv tehevtaio 600, e6v

- umopeite va peivete éykvoc. Eqv ypnoomoieite oppovikd oviiouAANTTiKd, o mpénet va
ypNoLonomcete pio 1E0000 EPAYIOD, OTMS TPOPVAAKTIKO

- KOVETE sex e yuvaiko mov propet va petvet £ykvog

Potote 10 yuotpd cag yio v kaAdtepr aviicvAAnmriky pébodo yia coc.

0o ynon, TodoNracic Ko (EIPLOROg PN avNHATOV

To VITRAKVI pnopei va cog mpoxkorécel {aAn 1] KOT®oN. L mepinT®on mov cupPel owtd, unv
oonyeite, kvete TodMAATO 1 XEPILESTE OTOLONTOTE EPYOAEiD 1] POV LOTO.
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To VITRAKVI nepréyer:

3.

GoKyopoin: puropei va sivar emPAAPEC ota d6VTIO. AV 0 Y1IOTPOG GAG, CAG EVIUEPWTE OTL EXETE
dvoaveéio o€ OPIGUEVH GAKYOPO, ETUKOIVOVIGTE E TOV YIUTPO OOG TTPLY TAPETE AVTO TO
POPUOKEVTIKO TPOTIOV.

22 mg eopPrtoing oc kabe d60m tov 1 ml. H copPitoin sivan mnyn ¢povktolng. Av o yiatpog
G0C, 060G £xEl TEL OTL £0€ig 1 TO Tadl oag Exete duoavesia 6 OPIGUEVO GAKYOPA, 1 EXETE
dwyvaootel pe kKAnpovopkn dvoaveia otnv epovktoln (HFI), pio ordvia yevetkn datapoyn,
otV omoia 1o dtopo dev umopel va S1aoTAcEL TNV PPOVKTOLN, EMKOVOVIOTE LE TOV YIOTPO GOG
PV €6€iC N TO TTAdl oG TAPETE 1 AAPETE OVTO TO PAPLLOKO.

Myotepo amd 1 mmol verpiov (] 23 mg) avd 5 ml, dniadn eivol ovclacTtikd «eAevdepo
vatpiovy.

1,2 mg mpomvievoylvkoing ce 1 ml. Edv 1o popd cog eivar nhikiog kétm tov 4 fdouddnv,
EVNUEPDOTE TO YWTPO 1] TO POPLOKOTOLO GOG TPV TOL dMGETE AVTO TO PAPUAKO, WL0iTEPO EAV
GTO LOPO YOPNYOOVTOL KL GAAC PAPUOKE, TTOV TEPLEYOVY TPOTVAEVOYAVKOAN 1] GAKOOAN.
napadopodv-Pevioikn évaon: pnopel va Tpokarécel aAlepyIKéS avTdpdoels (mbavov e
kafvotépnon).

Hog va wapete To VITRAKVI

[Tévtote va TaipvETE TO QAPLOKO AVTO AVGTNPA COUPMOVA, LLE TIC 00T YIEC TOL YITPOV 1} TOL
oapurakomolod coc. Edv éxete aupiPolrisc, potiote Tov y10Tpd, TOV QUPUAKOTOLO ) TOV VOGOKOUO GOG.

Iléco vo napete
Evijlikeg (amé 18 eTav)

H ovviotdpevn d6on tov VITRAKVI givor 100 mg (5 ml), 300 gopég thv nuépa.
O yiatpoc oag Ba e&etdlel ™ 060M cag kot Oa v aAAGlel OTmG amatteitol.

Howowd xon £pnpor

O y1atpo¢ ToL TS0V GG Bo TPOGdIopicEL T GMGTH 6GCT Y10, TO TALdL Gag e BACT TO VYOG
ka1 to Bapog Tov.

H péyiot osuvictdpevn 660 givar 100 mg (5 ml), 500 popég v nuépa

O ywrpds Tov Todov cag Oa eEetalet ) 600om Kot Ba v aAldlel Onwg amatteitar.
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I®g va TapeTe AVTO TO PAPROKO
- To VITRAKVI pmopei va AapBdvetar pe 1 xopic tpoen.
- Mnv Tp®dTE YKPEIT-OPOLT 1 TIVETE YLLO YKPET-PPOLT VD TTaipveTe avtd T0 Pdpuroko.Mall pe
avTo T0 PapUaKo Ba YpelOoTEITE EVOV TPOGOUPLOYEN GLOANG (StapéTpon 28 mm) Ko pie, cOpLyyo
N omoio umopei va ypnopomombet yio T yopNynon PUPUAK®OV oo TO GTOU. XPNGIUOTOMGOTE
pia cvpryya tov 1 ml pe dwaPfabuiceig tov 0,1 ml yio d6ce1g pikpodTEPEG TOL 1 M.
Xpnowonomaorte pio cvpryya tov S ml pe dwfabuiceig tov 0,2 ml yia d6ceig 1 ml 1 mapondve.
- ITiéote TO MO TNG PLAANG KO TEPIOTPEYTE TO APLOTEPOCTPOPO VIO VO OvVOIEETE TN
QLaAN.
- BaAte tov mpocappoyéa eiaang péso otov Ao Tng OéAng kot BePforwmbeite oti Exet
otepembel KaAd.
- QOnote 10 UPolro Teleimg pEca 6T GUPLYYa Kl 6TN GLVEXELD BAATE TN cVPLYYA LEGQ
GTO GVOlYUO TOV TPOCHPUOYEN. AVOTOS0YVPIGTE TN QLIAN.
- I'epiote ™ oOpryyo pe pio pikpn mocdTnTa S1oAduatog Tpafdvag to EUPoro Tpog To
Kéto, 01N cLVEXELD WONGTE TO EUPOAO TPOG T TAVE® Y10l VAL APUPEGETE TVYOV PEYEAES
PLGOAIOEG TTOV PpioKOVTaL LLEGO GTN GUPLYYO.
- Tpapné&te 1o EuPoro Tpog Ta KdT®m Gt onpaver dafadong mov 1ovTaL Le T 000N o€
ml mov £xel cuvtayoypaenOel amd Tov Y1oTpo GOC.
- INupiote T QLA 6pOLa KO APALPESTE T GUPLYYH OTO TOV TPOCAPUOYEQ.
- Bdalte ) ouptyya péca 6To GTONA, UE TETOLOV TPOTIO MGTE VO, SELYVEL TTPOG TO EGMOTEPIKO
TOL UdyovAlov — avtd Ba cag fondNoel va KATATIEITE TO PAPLLOKO LE PLGIKO TPOTO.
[Tiéote to éuPoro apyd mTpog ta. pHéca.
- TomoBethoTE TO WO TNG PLIANG KO KAEIGTE COLYTA T GLAAT — APNOTE TOV
TPOCAPUOYED, LEGT, GTT] PLAAT).

Edv givar amapaitnto, to VITRAKVI pumopei va yopnynbei péow pvoyaotpikod cowinva citiong. ['a
AEMTOUEPELEC GYETIKA UE TO TMG VA TO TPAEETE, TAPUKAAEIGTE VO POTNGETE TOV YIUTPO, TOV
(OPUOKOTOL) 1] TOV VOGOKOLO GOG.

Eév mapete peyorvtepn 606on VITRAKVI an6é v Kavoviky
AmevBuveite oTov Y10Tpd, TOV PUPLAKOTOLO 1] TOV VOGOKOUO Gag 1 LETOPEITE OE VOGOKOUELD AUECHG.
[éapte pali cog T CLOKELOGIN TOL PAPUAKOV KOl TO TAPOV POAAO 00N YLDV YPNONE.

Eév ntapareiyete pa 06omn tov VITRAKVI
Mnv mtapete SmAn 500M Y1 VoL AVOTANPOGETE T 0061 oV EEYUoATE N €AV KAVETE EPETO QPO TAPETE
avtd 10 Pdpuoako. [apte v enduevn do6oN cag ™ cvvnBiouévn dpa.

Edv otapatiioete va naipvere to VITRAKVI

Mn oTOUATACETE VO, TOIPVETE OVTO TO PAPLAKO YOPIG Vo GULNTAGETE TPAOTO LE TOV Y1oTpo G0c. Elvar
onuavtiko va ndpete 1o VITRAKVI yia 660 ypovikd didotnua oég mel 0 yioTpog oag.

Edv dev pmopeite va mdpete autd T0 GAPLOKO GOUPMOVA LE TH GLVTAYOYPAPNOT TOL YITPOV GOG,
anevBuvoeite apécwOS GTOV Y10TPO GOC.

Edv éxete meplocOTEPEG EPOTNOELS GYETIKA LIE TN YPNOT] AVTOV TOV PUPIAKOV, POTAGTE TOV Y1UTPO,
TOV QOPLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOLO GOLC.

4, IIBavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onwg 6ha Ta eAppaKa, £TGL KO AVTO TO GAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEG EVEPYELEG, OV
Kot OgV TOPOLGLALoVTUL GE OAOVE TOVG avOpmITOUC.

[Ipémel vo emKoveVI|GETE APECHOS PUE TOV YLOTPO G60G EGV TAPOVCIAGETE OTOLOONTOTE OO TIC

axoAovOec coPfapéc avemBOuNTEg evépysrec:

- aicOnpa {aAng (moAl cuyvn avemBOunTn evépyela, UTopel va ETNPEACEL TEPICCHTEPD OO
1 ota 10 dropa), LOPUNYKIAGHO, LOVSGHO 1| aicOnua Kayipnatog ot y€pto Kot To, 1010 GO,
dvokolia va Padicete Kavovikd (Guyvh avemBountn evépyeln, umopel va ennpedost Eog 1 ota
10 dtopa). Ga pwopovoe va gival CLUTTOROTA TPOPANUAETOV TOV VEVPLKOD GLGTNATOGS.
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O 710TpOG 00 UTOPEL VO ATOPAGICEL VO LELMGEL TN 500T 1 VO SLOKOWEL TPOSOPVAL 1] OPLOTIKE TN
Oepameia.

Evnuepaote tov yrotpd, Tov eopuaxorold 1 ToV VOGOKOUO GOG EAV TOPATIPNOETE OTOIAONTOTE OO

T1G akOAovBeg avemBounTeS EvEpPyELeC:

oAb ovyvég (umopel va emnpedoovv nepiocdtepa omd 1 ota 10 dropa):

- umopei va eupavicete @ypdTTA Kol Vo a1s0avesTte TOVG TAAUOVE TNG KAPSLIC GOG, TO, 0Tl
pmopel va glvarl copmtdpate younAdy epufpav apoceaipiov (avorpio)

- YPITMOT GUUTTMOUATH GUUTEPIAALPOVOLEVOL TUPETOV, T OOl UTOPEL VoL Elval GUUTTAOLLOTOL
YOUNADV AEVKDV alocpoipimv (0VOETEPOTEVIM, AEVKOTEVIN)

- aicOnpa adwbeciog 1| adabecio (vavtio 1 €uetoc)

- diappota

- dvokototnTo

- TOVOG 6TOVG HoeS (Loadyio)

- aicOnpa kovpaong (kdmwon)

- ALENUEVOG aptOLOC NTOTIKAV eVEOU®V OTIG EEETAGELS OULOTOC

- avénon Papovc.

Yoyvég (umopel va emnpedoovy €ng 1 ota 10 dtopa):

- UTOPEL VO EUPOVIGETE TTLO EVKOAO LOADTES 1 Olpoppoyic, To omoio UTopel va ivar
GUUTTMOUOTO PEIOUEVOL aptBpod aponetaliov (Opoufonevia)

- aAAOYn TNG YEVONG TOV TPOQ®V (dVoYELGia)

- LLiKn advvopio

- ALENUEVOG aplOOC OAKOAIKNG POGPATAOTG OTIC EEETAGELC OiaTog (TOAD GLYVY GTA TALOLE).

Mn yvootég (dev etvar Yveotd mOG0 cuyva cuuPaivouy)

- umopei va eupavicete £vay GuvOLOoUO OO KOTMGT, TOVO GTO Avm deE0 LEPOG TOV GTOUAYOV,
ammAeln Opeéng, voutia 1| EUETO, KITPIVIGLA TOL SEPHOTOC 1) TOV UATIDV GG, O EDKOAM
UOADTEG 1 Apopparyiol, Kol GKOUPOYP®LLO 0VPa. AVTH UITOPEl VA VL CUUTTOUOTO NTOTIKOV
TPOPANUATOV.

Ava@opd avemOOuNTOV EVEPYELOV

Edv mapotnprioete Kamoo avemBOUnTn eVEPYELL, EVIUEPDOCTE TOV YIATPO, TOV POPLOKOTOLO 1] TOV/TNV
VOGOKOWO GaG. AVTO 1oYvEL Kot Yl kaOe mhavr avemBountn evépyela TOL SEV AVOPEPETAL GTO TOPOV
@OALO 00N YIDV Yprionc. Mropeite eniong va avaeépete avembounteg evépyeieg anevbeiag, HECW TOV
€BviKoL cuaTNUATOG aVaPOPAS TToL avaypdeesTol oto [apdpmua V. Méom g avapopdg
avemBOUNTOV EVEPYEIDV pmopeite va Pondnocete 6T GLALOYN TEPIGGOTEP®V TANPOPOPIDY GYETIKA
LE TNV 0CQAAELL TOV TOPOVTOG PUPILEKOV.

5. Ilog va puraccete To VITRAKVI

- To @appoko ovTd TPETEL VO PLVAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kol dgv TO POAvVOLY Tl
ToLdLd.

- Na pn xpnoiponoteite avtd 10 PAPUOKO LETE TNV NUepounvio ANENG OV AVaPEPETAL GTO KOVTL
Kol otV gmonpaven g elaAng petd v AHEH. H nuepounvia Anéng eivon 1 tedkevtaio
NUEPO TOV UNVO, TTOL OVOPEPETOL EKEL.

- duvrdooete og yoyeio (2°C — 8°C).

- Mnv katoyoyeTe.

- Ao ™ oTLypn OV avoyTEl 1| PLAAT, TPEMEL VO YPNOLUOTOMGETE TO Pappako gvidg 30 nuepdv
amd 1o dvorypa.

- Mnv Ttapete T0 PAPHOKO €AV 1] PLAAN 1] TO PO®TO TOUA TNG PLEANG QaiveTal va £XEL LTOGTEL
Eniud 1 Swappory.

- Mnv metdite @APUAKO GTO VEPD TNG AMOYETELONG 1| OTA OKLOK(A amoppippota. Potiote tov
QOPUOKOTOLO GOG Y10 TO TMG VO TETAEETE TO, PAPUAKO, TTOV OEV ¥PTCIUOTOIELTE T, AVTd TOL
pétpa Bo Bondncovy 6ty Tpoctacio Tov TEPPAAAOVTOC.
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6. Iepreydpeva g cvokeVAGiag KoL AouTég TANPOPOpies

Tvrgpéyer 1o VITRAKVI
H 6paoctikn ovsio eivatl n AapoTpexTivipm.
Kdabe ml ndéopov dreddpatoc nepiéyet 20 mg Aapotpextivipmng (og Beuxn).

Ta GAha cvotaTikd giva:

- KekaBapuévo vowp

- Zaxyapoln

- Yépo&umpomvrofetadéén 0.69

- T'wkepoin(E 422)

- YopPrroin (E 420)

- Narpro kirpucod (E 331)

- A166EWV0 d1dpkd pmoeopikd vatpio (E 339)
- Kutpiko o&o (E 330)

- ITpomvAevoyivkoin (E 1520)

- Kdio copuco (E 202)

- Mapaidpo&vPevioikdc pebviestépag (E 218)
- Apouo, EGTEPIOOEIODV

- Duokd dpopo

BA. «To VITRAKVI wepiéyet:» oty mopdypa@o 2 Y10, TEPIGEOTEPEG TANPOPOPIES.

Epedévion tov VITRAKVI km tepreyopeva g Qréing
To VITRAKVI gtvan éva dowyég kitpvo émg moptokail mOGIHo SidAvLLa.

Kdabe wovti mepiéyet 1 radn aceaireiog yio moidid wov mepiéyel 100 ml wdécon dStaAdpoTod.

Karoyog Aderog Kvkhogopiog
Bayer AG

51368 Leverkusen

Teppovia

Hopackevactiig
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Teppovia

Mo omoladnmote TANPOPOPIo. GYETIKG, LLE TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOTOV, TAPUKAAEITTE VA
amevBouvbeite oTov TomIKO avTITPOc®To Tov Katodyov g Adstog Kukhopopiag:
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Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbuarapus

Baiiep bearapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 4247280
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49 (0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
E\AGda

Bayer EAAGg ABEE
TnA: +30-210-61 87 500
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tel (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: +385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +3902397 81
Kvmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria KFT
Tel:+36 14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47 23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 572 3500
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

Tel: +386 (0)1 58 14 400
Slovenska republika
Bayer spol. s r.o.

Tel. +421 2592131 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00

To wapdv @UAAO 00N YOV Yp1ioNS avaOe®P1)ONKE Y10 TEAELTOIO POPE GTIS

AvT06 T0 POPUOKEVTIKO TPOTIOV EXEL YKPLOEl e TNV S1OIKOGIN TOV ATTOKOAEITAL «EYKPIOT] VIO OPOLCY.
Av16 onuoaivel OTL avopEVOVTOL TEPIGGOTEPES OMOOEIEELS OYETIKA [LE TO POPUAKEVTIKO TPOTOV.

O Evponaikog Opyoviopoc Qapudkmy o a&lohoyel TOLAL IOTOV £TNGIMG TIC VEEC TANPOPOPIES Y10 TO
Qapuako ovtd kat O emtkatpomnotel o mwapov Ao Odnyimy Xphong avordyme.

Agmtopepeic TANpopopies yio To phpuako avtod gival dlabéoiueg oto dikTvaKo TOmo Tov Evpomnaikon

Opyoviopod Gappdkmv: http://www.ema.europa.eu.
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@DvAiro 0oNYLOV Apions: IIinpoopics Yo Tov ac0evi)

VITRAKVI 20 mg/ml mécyo didAvpo
AopOTPEKTIVIUTN

vTo QAapUOKO 0VTO TEAEL LTTO CLUTAN PO®UATIKY TOPaKoAOVONGN. AVTO B emITPEWYEL TO YP1YOPO
TPOGIOPIoUO VEOV TANPOPOPLOV acpdAeloc. Mmopeite va PonBnoete pécw g avagopds mbavmv
AVETOOUNTOV EVEPYEIDV TTOL EVOEYOUEVMG TTopovalalete. BA. Téhog g mapaypdpov 4 yio Tov TpOTo
avaQOPAG aVETIOOUNT®V EVEPYELDV.

AP aoTe TPOGEKTIKA OLOKANPO TO QPUAAO 0ONYLOV YP1OTGS TPV UPYIGETE VU TAIPVETE GVTO TO

PappoKo, O10TL TEPLAAUPAVEL ONUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 CUG.

- DvraEte avtd To EOALO 0N YDV Yprons. Towg ypelactel va to dwufdcete Eavda.

- Edv éxete mepartépw omopieg, p@TNOTE TOV YITPO, TOV POPLOKOTOL) 1) TOV VOGOKOLO GUG.

- H cvvtayn yia ovtd 10 gapuako xopnynonke amokAeloTikd yio 6ag. Agv TPEMEL VO SDGETE TO
QAaproKo 6€ GAALOVE. MTopel va TOVG TPOKAAEGEL PAAPT], OO KOL OTOV TO GUUTTOUOTO TNG
acBéveLdg Toug etvar 101 pe T S1kd oaG.

- Edv mapotnphoete KOmolo avemBOunTn eVEPYELL, EVILEPMDGTE TOV YIATPO, TOV PUPUAKOTOLO 1|
TOV VOGOKOUO G0OG. AVTO 1oY0EL Kot Y10, KAOE mhovn avemBounn evépyela Tov OV aVaPEPETOL
670 TapdY PUALO 0dNYIDV Ypiong. BAére mopdypago 4.

- Av1d 10 EOALO 0dNYIDV YpN oG ExEL GVVTAYDEL Y10 VA, aeLOHVETOL GTO ATOLO TOL TTAPVEL TO
oapuakxo. Eav yopnyeite awtd 10 gappoko oto mondi 6og, TopaKAAEIGTE VO OVTIKATOGTHGETE
TNV avVOQOPd «GOG» LE «TO TSl 66/ TOL TAd100 GOC» G€ OAOKANPO TO KEINEVO.

T epLéyeL 1o Tapov GUAAO 00N YLOV:

T1 etvon to VITRAKVI kou o vt 1 gprion tov

T péner va yvopilete npv mhpete 1o VITRAKVI
[Mog va tapete 10 VITRAKVI

[MBavég avemBounteg evépyeteg

[og va puidooete 1o VITRAKVI

[epreydpeva g cvokevaciog Kot Aomég TANpopopieg

IS NC NS =

1. Tuv givan To VITRAKVI kot oo givan i ypijon tov

T givar to VITRAKVI ko o givon 1) yp1jon tov
To VITRAKVI mepiéyet t Spactikn ovsio AapoTpeKTvVIUT.

Xpnowponoteitan o€ eVAKES, £pTPovg kot modid yio T Bepomeio coumaydv Oykov (Kapkivov) o

Sldpopa LéEPT TOV GOUATOG, 01 0Toiol TPOoKOAOHVTOL 0o o petaffoin oto yoviolo g NTRK

(Ktvaong veupoTpoPiK®V VIodoyEmy TPoGivig).

To VITRAKVI ypnoponoteiton poévo otav

- avToi o1 Kapkivol gival mpoywpruévor 1 Egovv e&amiwbel o AL LEPT) TOV GOUOATOG T} EAV UIOL
YEWPOLPYIKN eXEUPACT YioL TV 0QAipeEST) TOV KopKivoy givar Thavo va mpokorécel coPfapéc
EMITAOKEG KO

- dgv VILAPYOVV IKAVOTOMTIKEG BEPOUTEVTIKEG EMAOYEG.

IIpwv cag yopnynOei to VITRAKVI, o yiatpog cag Oa. dievepynoet pio. é€taom yio va eAEyEet eav
€xete v aAloiwon oto yovidio NTRK.
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I og Aertovpyei 1o VITRAKVI

e acbeveig TV omoimv 0 Kapkivog opeiretor oe aArolwpévo yovidio NTRK, avti 1 petafoin oto
YOVid10 KAVEL TOV OpYOVIoUO VO, TOPAYEL UL0L U1 PUCIOAOYIKN TPWOTEIVY TOL OVOUALETOL TPMOTEIVT
ouvtnéng TRK, n onoia pmopel va odnynoet o ave&Eleykn KutTopikn avamtoén kot kapkivo. To
VITRAKVI prhoxdpet ™ dpdon tov npoteiviov cuvinéng TRK kot £161 pmopei va emPpadvvel ) va
GTOHOTNGEL TNV avATTLEN Tov Kopkivov. Mropet emiong va cupfdiiel 6N cLpPikvOoT TOL KAPKIVOL.

Edv &yete omoleodnmote epmTOEIS GYETIKA Le To TG Aettovpyel o VITRAKVI 1 yiati cog €xet
cuvtayoypapndel, poToTE TOV Y10TPO, TOV PUPUAKOTOLO 1] TOV VOGOKOUO GOG.

2. T npéner va yvopilete npwy napete o VITRAKVI

Mnyv napete To VITRAKVI
- o€ mepinT®on aAlepyiog ot AapoTPEKTVIUTT 1) G 0TOL0dNTOTE GALO AITd T GLGTATIKA AVTOV
TOL PAPLIAKOV (aAvaPEPOVTAL GTHV TaPdypapo 6).

Eeraoeig ko £heyyon

To VITRAKVI pmopei va avénoet thv mocotnta v nratikov eviouov ALT ko AST kot tng
yorepuBpivne 6to aipa oag. O yoTpdc cog Bo oag VIoPdAlel oe EETAGELS ALOTOC TPV KO KOUTE TN
duapkela tng Oepameiag yio va edéyyet o eminedo twv ALT, AST kot yorepuOpivng Kot va, eléyyet
OGO KOAA AEITOVPYEL TO GLKMTL GO,

Adlha @appoxa kot VITRAKVI

Evnuepaote tov yratpd, Tov eapuakorold 1 Tov VOGOKOUO GG GV Taipvete, £xel TpdGpaTa ThpeL 1

umopel va mdpete aAda edppaka. O Adyog ival OTL OPICUEV PAPLLOKO PTOPEL VO, EXTNPEAGOVY TOV

Tpomo pe tov onoio Acttovpyel to VITRAKVI 1 1o VITRAKVI pmopei va emnpedoet tov tpdmo pe tov

01010 AEITOLPYOVV GAAO PAPLLOKCL.

Ewdikdtepa, evnuep®OTE TO Y10TPO, TOV QPOPLOKOTOO 1| TOV VOGOKOUO GOG £V TAIPVETE OTOLOONTOTE

amo o akdAovOa eapuaKo:

- QAPLLOKO TTOV YPTCLUOTOLOVVTOL Yia TN Oepameion LuKNTIAGIKOV 1| BOKTNPLOK®OY AOUMEEDY TO
omoia ovopdlovtat ttpakovaloin, Popucovaloin, KhapiBpopvkiv, teMBpopvkivn,
Tpoleavdopvkivn

- éva eapuaxo wov ypnoiponoteital yio ™ Bepomeio Tov cuvdpduov Cushing mov ovopdleton
KETOKOVOLOAN

- @apuaka Tov ypnotporotovvtol yio T Oepaneio Aoipwéng amod tov 16 HIV ta omoia
ovopdlovror ataloavaPipn, wowvapipn, verpwvaPipn, prrovafipn, cakovvafipr, pipaumontivn,
epafipévin

- éva pappaKo mov ypnoiponoteital yuo tn Bepomeio tng Kot@OAY”MG T 0Toi0 OVopdlETOon
vepaloddvn

- QAPULOKE TTOV XPNOLUOTOLoVVTOL Yo T Oepameia ¢ emAnyiog ta omoia ovopdlovtol
oawvvtoivn, kKapPopalenivn, eatvoPapPirdin

- £va QUTIKO PApUaKOo TOV Ypnoilponoleital yio ™ Bepoameio TG KatdOAnyng To omoio ovoudleTat
vrepkod (Paroapoyopto - St. John’s wort)

- éva papuaKo mov ypnoiponoteital yio ™ Bepomeio g pupatioong To onoio ovoudleTot
prpopmucivn

- £VoL QAPLLOKO TTOL YPNCLUOTOLEITOL Yo TV avakoOEloT and 1yvpd Vo 10 omoio ovopaleTot
alpetaviin

- PAPLLOKO TTOV YPTCLULOTOLOVVTAL Y10, TV ATOTPOTH OTOPPIYNG OPYAVOL LETA a0 LETAUOCYEVOT)
0pYavoL ta. 0Toiot ovopalovtol KIKAOGTOPiv, GLPOALOVS, TAKPOALOVS

- £va eapuaKo mov ypnoiponoteital yuo t Oepameio un eUo10AoYKod Kapdiakoh puduov o
omoio ovopdleTar Kvidivn

- QAPLOKA TTOV XPNOLUOTOL0VVTOL Yia T Ogpameio nuiKpavidv ta onoia ovopdlovtot
SAPOEPYOTAUIVN, EPYOTAIV

- éva eapuaKo wov ypnoiponoteital yo ) Bepameio Tov ypoviov Tdvov 1o omoio ovoudleTot
QUVTOVOAN

- £VoL QAPLLOKO TTOL YPTCLUOTOLEITAL YI0L TOV EAEYYO TMV OKOVGI®V KIVICEWDV 1] YOV TO 0010
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ovopaleton mipolion

- £voL QAPLOKO Y1 VoL 60 fonBNoEL VO GTALATACETE TO KATVIGUA TOL 0VOAleTol Bovtpomiovn

- QAPUOKA Y10 TN HEI®ON TV EMTESDV GOKYEPOV TOV CULOTOC TOV OVOUALOVTOL PETUYALVION,
TOABOLTONION

- éva pdppaxo mov amotpénel Bpoppoug aipatog mTov ovopdleton Bappopivn

- £va PApLLOKO IOV YPNGLUOTOLEITAL Y10l VL HELDMGEL TV TOGOTNTO TOV 0EE0G IOV TOPAYETOAL GTO
oToudyL Tov ovopdaletat opempaloin

- éva pappoco mov ypnotponoteitol yio va eAEYEEL TNV LYMAN apTNPaKy TieoT Tov ovoudaletat
BaAcaptdvn

- pio opdda eoapudkmv Tov Pondodv va peiwbel n yoAnotepoAn mov ovopdalovtol 6Tativeg

- OPUOVIKG QAPLOKO TTOL YPNCUYLOTOLOVVTAL Y10, AVTICOAANYY, PA. TAPAYPOUPO KOVTIGOAANYT —
Y100 AVOPEG KOl YOVATKES) TOPUKATE.

Edv omotodnmote omd to mopandve epapudletar oty epintwon cog (1 edv dev eiote BEPanor),

amevBuvoeite oTov y1oTpd, TOV PAPUAKOTOLO 1) TOV VOGOKOUO GOG.

Afqyn tov VITRAKVI pe tpopn ka1 70t
Mnyv tpmTe YKPET-QPOoVT N TiveTe YOI YKpEm-Ppout evd mtaipvete to VITRAKVI. O Adyog givat 611
avtd pumopel va owénoet v nocotnta tov VITRAKVI otov opyavicud cag.

Kinon kot Oniaopog

Kinon

Edv eiote éykvog 1 Onhalete, vouilete 60T umopel va giote £yKvog N oxeddlete vo amokTnoeTE TOdi,
{nthote T GUUPBOVAN TOL YTPOV T} TOL PUPLAKOTOLOD GOG TPV TUPETE AVTO TO PAPLOKO.

Agv mpénet va ypnoiponomoete 10 VITRAKVI katd ) didpketo tng komong 010t 1| Exidpact Tov
VITRAKVI 610 ayévvnto moudi dev eivor yvoot.

OnAacpog
Mn OnAdlete evod aipvete oTO TO QAPLOKO KoL V1oL 3 NUEPES UETE, TNV TeEAEVTOi 600T. O AdYOC givarn
ot dev gtvat yvooto gdv 1o VITRAKVI epva oto untpikod ydaro.

AvVTIcOAM YN — 710 GVOPES KL YOVAIKES

Oa mpEme vo amoPUYETE VoL LEIVETE £YKVOG EVOC® TOUPVETE AVTO TO PAPHLAKO.

Edv pmopeite va peivete £€ykvog, o yiatpog oag Ba mpémet va kavel Eva TeoT KONONG TPV EEKIVAGETE T

Oepameia.

[Ipénet vo xpnOIULOTOUCETE AMOTELEGUATIKES OVTIGVAANTITIKES PeBOSOVG dTav TTaipveTe TO

VITRAKVI kot yio tovddyiotov 1 urva petd tnv tehevtaio 600, e6v

- umopeite va peivete £ykvoc. Eqv ypnoylomoieite opuovikd ovilioAANTTIKA, 0o tpémet v
ypNoLonomcete pio 1EB0d0 PPayrod, OTMC TPOPLAUKTIKO

- KOVETE seX e yuvaiko mov pmopel va petvel £yKvog

Pwtiote 1o y10tpd oag yio TV KaADTEPN AVTIGLAANTTIKN UEDOSO Yo oag.

0onynon, TodNAUGio Kot YEPLOROS UNYAVIRATOV
To VITRAKVI pnopei va cog npokarécet {aAn 1 KOTmon. L mepintmon mov cupPel avtod, unv
oonyeite, kavete TodMAato N XEPILETTE OTOLONTOTE EPYOAEID 1] UNYOVILOTO.

To VITRAKVI wepréysu:
- 2 mg Bev{oikov vatpiov og 1ml

- Myotepo amd 1 mmol vatpiov (1 23 mg) avd 5 ml, dniadn sival ovolaoTikd «eledbepo
vatpiovy.

3. Hog va wapete To VITRAKVI

[Tavtote va maipvete To EAPUOKO QVTO CLGTNPE GCOUPOVE LE TIG 0dNYIES TOV YLOTPOD 1] TOV
oapuakomolod coc. Eav éxete aupiPolricc, pmtiote ToV yloTpd, TOV QUpPUOKOTOLO 1| TOV VOGOKOWIO GOG.
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Il6co vo mapete

Evijlmkeg (a6 18 etav)

- H cuvictdpevn 66om tov VITRAKVI givar 100 mg (5 ml), 3o popég tnv nuépa.
- O yiatpoc oag Ba e&etdlel T 060M cag kot Oa v aAAAlEl OT®G amatTeiTol.

oo kon £égpnpor

- O y101pog TOL TS0V GaG Bo TPOGdIopicEL T GMGTH 6G0T Y10 TO TAdi Gag e PACT TO VYOG
Kot to Bépog Tov.

- H péyrot osvviotodpevn 66on eival 100 mg (5 ml), 0vo @opég v nuépa

- O y1atpog ToL TAd10V Gag Ba e&eTalel T d6oM Kot Ba TNV aALALEL dnwg amatteitat.

H®g va Tapete avtd 170 PAPROKO

- To VITRAKVI unopei va Aappdvetor pe 1 xopig tpoen.

- Mnv tpdTe YKPET-QPOLT 1| TIVETE YLUO YKPET-PPOVT EVO TOUPVETE ALTO TO PAPLAKO.

- Mofi pe avtod to appako Bo ypelacteite Evay TpocapuoyEa PrdAng (Stapétpov 28 mm) Kot
Hio cOpLyya 1 omoio UTopel Vo ¥pNoiomombet yuo T yopnynon GopUiK®y amd TO GTOLAL.
Xpnowomomate pio cOpryyo tov 1 ml pe dafoabuicelg tov 0,1 ml yio 66ce1g pikpdtepeg Tov 1
ml. Xpnoiponomote pio cOpryyo tov S ml pe dwwPabuiceig tov 0,2 ml yio 6ceig 1 ml 1
TOPOTAVE®.

- [Tiéote TO TOUO TNG PLAANG KoL TEPIOTPEYTE TO APLOTEPOGTPOPA YO VO OVOIEETE TN
QLaAN.

- Bédte tov mpocapuoyéa raAng péca otov Adtd g eraAng kot Beforwbeite OtL el
otepembel KaAQ.

- Q0Onote 10 uPoro TeEleimg péca TN CLPLYYA Kol GTN CLUVEXELN PAATE TN GUPLYYQ LECO,
GTO AVOLYLLO TOV TTPOCAPLOYEN. AVOTOO0YVPIGTE TH GLIAN.

- I'spicte ™ oOpryya pe pior ikpn TtocoTNTo SIHADLATOC TPAPmVTog TO EUPOAO TPOC Ta
KaT®, oTN cLVEXELD WONGTE TO EUPBOAO TPOC TA TAVM YO VO OLPUPEGETE TVYOV UEYAAEG
QLoOAIdEG TOVL Ppickovian UEGa 6T cLPLYYA.

- Tpapn&re 1o EuPoro mTpog T KAT® 6T oNUAVen Sfaduong Tov 1ovTaL UE TN dOoT GE
ml ov &xel cuvtayoypaenel and Tov YoTpd GO,

- I'vpiote T @LaAN 6pBla Kot aparpéate Tn cVPLYYa and TOV TPOGUPHOYEQ.

- BdAte ™ olpryyo péca oto 6TOUA, LE TETOLOV TPOTO DGTE Vi OElYVEL TPOG TO ECOTEPIKO
TOV payovAov — owtd O oag fondncel va kaTamieite T0 APUAKO LE PLGIKO TPOTO.
[Tiéote to éuPoro apyd mpog ta pHéca.

- TomoBetnoTE TO TOUO TNG PLAANG KO KAEIGTE COLYTA TN GLIAT — OPNOTE TOV
TPOCAPUOYED, LEGT, OTT] PLAAT).

Edv eivar amapaitto, to VITRAKVI propei va yopnynbei péom pvoyaotpikod coinva oitiong. ['a
AEMTOUEPELEG GYETIKA LE TO TTMOG VAL TO TPAEETE, TAPAKAAEIGTE VO POTNOETE TOV YIOTPO, TOV
POPLOKOTOL0 1] TOV VOGOKOUO GG,

Eav napete peyarvtepn 06on VITRAKVI amé v kavoviki
AmevBuvieite 6TOV Y10TPO, TOV PUPLAKOTOLO 1] TOV VOGOKOWO GO 1 LETUPEITE GE VOGOKOUELD QUECWC.
ITapte poli cog ™ cvoKeELAGIN TOL PAPUAKOV KOl TO TAPOY PUAAO 0ONYIOV YPNONGC.

Eév mtapareiyete po 66on tov VITRAKVI
Mnv tapete SmARn 0G0 Y10 VO, AVOTANPOGETE TN 0061 oV EEYAoaTE N EAV KAVETE EUETO QPO TTAPETE
avto 10 Pappaxo. [apte v endpevn d6oM cag ) cvvndicuévn dpa.

Edv stopaticere va naipvere to VITRAKVI

Mn otapatioeTe va Taipvete auTod T0 QAPLOKO YOI va cu{NTNoETE TPpOTO UE TOV Y1oTpo caG. Eivan
onpavtiko va napete 1o VITRAKVI yia 660 ypovikd Sidotnpa oég meL 0 yoTpodg oag.

Edv dev umopeite va mapete auTd TO QAPLAKO COUPMOVO LLE TT GUVTOYOYPAPNGN TOL YITPOV GOC,
angvbuvoeite apéocwc oTov YoTpd Goc.

Edv éxete meplocOTtepEg EPOTNGELG GYETIKA LLE T YPTOT) AVTOV TOV PAPLEAKOVL, POTNGTE TOV Y1ATPO,
TOV QOPLLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOLO GOLC.
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4. IIBavéc avemBOunTES EVEPYELEG

Onwg 6ha Ta eAppOK, £TGL KOL GVTO TO PAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEG EVEPYELEG, OV
Kol 0gv Tapovctdlovtal 6 GAOLG TOVG AVEPMOTOVC.

[pénel vo eEMKOIVOVI|GETE GPECMG PE TOV YIOTPO GAG EGV TOPOVCIAGETE OTOLOONTOTE AT TIG
aKolovbeg ocopfapéc avemBOunTeg evépyserec:
- aicOnpa {aAng (moAl cuyvn avemBOunTn evépyela, UTOPEl va ETNPEACEL TEPIOCHTEPD OO
1 ota 10 dropa), popunyKaoua, Lovdacuo 1| aictnua kayipatog ot yépto Kot T, 101t Gog,
dvokoiio va Padicete Kovovikd (Guyvh avemBountn evépyela, Umopel va ennpedost éog 1 ota
10 dtopa). Ba pwopovoe va eivol CLUTTOLOTA TPOPANUETOV TOV VEVPLKOD GLGTNATOGC.
O y101pd¢ o0 PIopel va amoPacicel va LELMGEL T 06T 1] VoL S10KOYEL TPOGMPLVE 1} OPIGTIKA TN
Oepaneia.

Evnuepdote tov yrotpd, Tov eappakorold 1 ToV VOGOKOUO GOG €6V TAPATIPNCETE OTOLUONTOTE OO

TIC 0kOAOVOEC avemBOUNTEG EVEPYELEG:

oAb ovyvéc (Lmopel va emmpedoovy mepiocdtepa and 1 ota 10 dropa):

- umopel va gupavicete oypdnTa Kot vo a1c0dveste Toug TaALoVE TG Kapdlis GoG, To OToia
umopel va glvatl GupmTOUATO YOUNADY EpLOPOV alpoceapioy (ovorpia)

- YPIT®OT GUUATMDWUOTH GUUTEPIAAUPBOVOUEVOL TUPETOV, T OTOL0 UTOPEL VAL EIVOL GUUTTO LT,
YOUNADV AEVKAV alocQoIpimv (0VOETEPOTEVIN, AEVKOTEVIM)

- aicOnpa adwbeciog 1| adabesio (vavtio 1 épetoc)

- duappoia

- dvokootnTo

- OVOG 6TOVG HVES (LLalyio)

- aioOnuo Kovpaong (kémwon)

- aLENUEVOG aplOIOC NTOTIKOV eVEOU®V OTIG EEETAGELS OUILOITOC

- avénon PBépovc.

Yoyvég (umopel va emmpedoovy émg 1 ota 10 dropa):

- UTOPEL VO EUPAVIGETE TTLO EVKOAO UOAMTESG 1 olpoppoyic, To omoio UTopel va givan
CUUTTOUOTE PELOWUEVOL aptBpoD oponetaliov (Bpoufomevia)

- aAAOYN TNG YEVONG TOV TPOO®V (dVoYeLsia)

- Luik”n advvopio

- AVENUEVOG aptOLOG OAKOAIKNG PMCPATAOTS OTIC EEETAGELS OipaTog (TOAD GLUYV OTA TALd1d).

Mn yvooTég (Oev eival YvwoTo 1060 cuyva cuuPaivouy)

- umopei va eupavicete £vay cuvovacUd 0o KOTMGT, TOVO GTO Avm deE0 LEPOG TOV GTOUAYOV,
ammAeln Opeéng, voutio 1| EPETO, KITPIVIGUA TOL SEPHOTOS 1) TOV LATIDV GG, 1O EDKOAN
UOADTEG 1] AUOPPOYic, Kol GKOVPOXP®LLO 0VP. AVTH UTOPEL VO EIVOL CUUTTMOLOTO NTUTIKOV
TPOoPANUATOV.

Ava@opd avemOOuNTOV EVEPYEL®OV

Edv mapotnpfoete Kamoto, avemBountn evépyela, EVIUEPMDGTE TOV YIUTPO, TOV PUPUOKOTOLO 1) TOV/TNV
VOGOKOWO GaG. AVTO 1oYvEL Kot Yio kdOe mbavi| avemBountr evEPYELO TOV OEV OVOPEPETOL GTO TUPOV
@OALO 00N Y1V Yprionc. Mmopeite eniong vo avapépete avemBounteg evépyeleg amevbeiog, LECH TOV
€0viicoy GLGTILATOG AVAPOPAS TOL avaypapeTal oto [apaptnua V. Méow g avapophg
avemlBOUNTOV EVEPYEIDV pmopeite va Pondnoete 6T GLALOYN TEPLGGOTEP®V TANPOPOPIDYV GYETIKA
LE TNV 0CQAAELL TOV TOPOVTOG POPLUAKOV.
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6.

Iog va puraccete To VITRAKVI

To @apuako 0vTd TPETEL VO PUAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kol dgv TO POAVOLY T
TodLd.

Na pn ypnotponoteite avtd 10 QAPUAKO LETE TNV Nuepounvio ANENG Tov avapEPETaL 6TO KOUTi
Kol otV gmonpaveon g edang petd v AHEH. H nuepounvia Anéng eivar ) televtaia
NUEPO TOV UNVOL TTOL OVOPEPETOL EKEL.

dvlacoete og yoyeio (2°C — 8°C).

Mnv kaTonyOyEeTE.

A6 T GTLYUR TTOVL AVOLYTEL 1| PLAAT, TPETEL VOL PT|CLLOTOGETE TO PAPUAKO EvTOg 10 nuepmdv
oo 1O dvorypa.

Mnv népete 10 EAPUOKO €6V 1 ELEAN 1] TO PLO®TO TOWW TNG PLAANG QAIVETOL VO £XEL VTTOOTEL
Enud 1 Sappory.

Mnv metdite @ApUAKO GTO VEPD TNG AMOYETELONG 1| GTA OKLOK(A amoppippata. Potiote tov
(OPLOKOTOLd GOG YO TO MG VO TETAEETE TOL PAPLLOKO TTOV OEV YPNCLUOTOIEITE M. AVTA Tl
pétpa o fondncovy 6ty Tpoctacio Tov TEPPAAAOVTOC.

Iepreydpeva TG 6VOKEVAGIAG KOL AOUTEG TANPOPOPiES

Tvregpréyer to VITRAKVI
H 6paoctikn ovsia eival n AapoTpexTivipmn.
Kd&be ml mooipuov draidpatog mepiéyel 20 mg Aopotpektivipmng (og Oeukn).

Ta dAlo cvoTaTiKd ivort:

KekaBopuévo vowp
Yépo&umpomvrofetadéén 0.69
Yovkparoln (E 955)

Narpro krrpikd (E 331)
Bev{oiko vatpro (E 211)
I'evon epdoviog

Kitpiko o€ (E 330)

BA. «To VITRAKVI mepiéyet:» oty mopdypapo 2 Y10, TEPIGeOTEPES TANPOPOPIES.

Epedévion tov VITRAKVI ko wtepreyopeva g Qréing
To VITRAKVI givan éva dypmpo Eémg Kitptvo 1| TopTOKaAL 1] KOKKIVO 1) KOQETL TOGIUO SLOAVUAL.

Kdabe kovti mepiéyet 2 prahecacpareiog yio madid mov mepéyovy 50 ml mécIpov Stodvdpatog n
KkaOepia.

Karoyog Adsrog Kvkrhogopiag
Bayer AG

51368 Leverkusen

Teppavia

IHopoaockevaotig
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Teppovia

IMo omoadnmote TANPOPOPIo. GYETIKA LE TO TOPOV POUPUOKEVTIKO TPOIOV, TAPUKOAEISTE VO
amgvbuvOeite otov ToMKd avTITpdcwTo Tov Katoyov g Adstog Kukhogopiog:
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Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbuarapus

Baiiep bearapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 4247280
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49 (0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
E\AGda

Bayer EAAGg ABEE
TnA: +30-210-61 87 500
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tel (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: +385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +3902397 81
Kvmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria KFT
Tel:+36 14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47 23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 572 3500
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

Tel: +386 (0)1 58 14 400
Slovenska republika
Bayer spol. s r.o.

Tel. +421 2592131 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00

To wapdv @UAAO 00N YOV Yp1ioNS avaOe®P1)ONKE Y10 TEAELTOIO POPE GTIS

AvT06 T0 POPUOKEVTIKO TPOTIOV EXEL YKPLOEl e TNV S1OIKOGIN TOV ATTOKOAEITAL «EYKPIOT] VIO OPOLCY.
Av16 onuoaivel OTL avopEVovTol TEPIGCOTEPES OMOOEIEEIS OYETIKA [LE TO POPUAKEVTIKO TPOTOV.

O Evponaikog Opyoviopoc Qapudkmy o a&lohoyel TOLAL IOTOV £TNGIMG TIC VEEC TANPOPOPIES Y10 TO
Qapuako ovtd kat O emtkatpomnotel o mwapov Ao Odnyimy Xphong avordyme.

Agmtopepeic TANpoeopies yio To Papuako avto gival d1abécieg 6to dkTLaKo TOTo Tov Evpmmaikod

Opyoviopod Gappdkmv: http://www.ema.europa.eu.
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