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NEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

XALKORI 200 mg cxAnpd koyakio,
XALKORI 250 mg cxnpd koyakio,

XALKORI 20 mg kokkio 6€ avoryQpevo, Konyaklo
XALKORI 50 mg xokkio 6€ avoryoueva koydKio
XALKORI 150 mg xokkio o€ avoryopeva koydkio
2. MHOIOTIKH KAI MIOXOTIKH XYNGEXH

XALKORI 200 mg ckAnpd koyaKio,
Kda0e orcdnpd kaydkio mepiéyel 200 mg crizotinib.

XALKORI 250 mg oxinpd koydrio
Kda0e orcdnpd koydkio mepiéyel 250 mg crizotinib.

XALKORI 20 mg kokkio 6€ avoryOpevo, KonyoKo
Kda0e xoydxio mepiéyet 20 mg crizotinib.

‘Exdoyo ue yvwary dpaon
Kébe xoydikio mepiéyel 6 mg caxyapdln.

XALKORI 50 mg kokkio 6& avoryQpevo, KonyoKlo
Kd&0e xonyducro mepiéyet 50 mg crizotinib.

Exooyo ue yvwoti dpdon
Kdébe xowydkio mepiéyetl 14 mg coxyapdln.

XALKORI 150 mg koxkia 6 avoryOLevo Koyakio
Kd&0e xoydxro mepiéyet 150 mg crizotinib.

Exooyo ue yvwoti dpdon
Kdébe xoydkio mepiéyel 43 mg coxyapdln.

Mo tov TAnpn Katdhoyo Tmv ekddywv, BA. Tapdypago 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

2KANPO KOWAKLO

XALKORI 200 mg oxinpa kawdkio,
AgvKko, adapaveg kol pol adlopaveéc oKANPO Koydklo, To onoio eépel Tomwuévn Ty évoelén «Pfizer»
010 KdAvppa Kot v €voelén «CRZ 200» oto kvplo PHEPOG TOL KoyaKiov.

XALKORI 250 mg oxinpa kawdkio,
PoC adrapavég oxinpd Kowdkio, To omoio EpeL TUT®UEVT TV £voellr «Pfizer» 6to KGAvupo Kot TV

évdelén «CRZ 250» 010 k0p1o HEPOG TOL KOWOKIOV.

Kokkio o€ ovoryouevo Kook,

Ta koxkio ivor Agkd Em¢ VITOAELKA KOl TEPIEXOVTUL OE ULUPOVEG GKANPO KO AK1O.

XALKORI 20 mg xokkio. o€ avory0uUevo. KoyaKla
Kowydxio pe avorytd pumhe kdAvppa, 1o omoio eépetl Tommpévn v Evoeiln «Pfizer» pe povpo perdvi



KoL AEVKO KOPL0 PEPOG LE TVTTOWEVT TNV EvOelEn «CRZ 20» pe podpo peldvi.

XALKORI 50 mg kokkio o€ ovoryouevo. KoOyaxio.
Koydxio pe ykpt kdAvppo, to omoio gépet tomopévn v évoelén «Pfizer» pe padpo peddvt kot
avoLYTO YKPL KOUPLo PEPOG UE TVTTOUEVT TNV EVOEEN «CRZ 50» pe povpo peldvi.

XALKORI 150 mg xoxkio, 6 avoryouevo. KOWaKLo.

Kowydxio pe avorytd pmhe kdAoppa, To omoio eEpel TUT®pEVT TV £voelln «Pfizer» pe povpo perdvi
Kot ovorytd PmAe KOPLo PEPOG e TUTTUEVT TNV €VOELET «CRZ 150» pe povpo pehdvi.

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEXZ
4.1 OgpomevTiKég Evositelg
To XALKORI wg povoBepameio evdeikvotar yio:
o Tn Oepaneio TpdOTNG YPOUUNIG EVIAIKOV e BETIKO TNV KIVAGCT] TOV OVOTAAGTIKOD
Aepoopatog (ALK) mpoyopnpévo un pkpokuttapiko kapkivo tov mvevpova (NSCLC-Non-
Small Cell Lung Cancer)
o Tn Bepaneio evnAikmv pe 16M vroPAndévia oe Bepaneia BeTikd TNV KIvAGT TOV
avamAooTIKOD AepPduotog (ALK) mpoympnuévo un KpOKLTTAPIKO KopKivo TOV Tveduova

(NSCLC-Non-Small Cell Lung Cancer)

o Tn Bepaneio evniikmv pe Oetikd oto ROS1 tpoympnpévo un PiKpokuTTopikd KopKivo Tov
rvevpova (NSCLC, Non-Small Cell Lung Cancer)

o Tn Oepaneia Tadratpikdv acbevav (MAkiog >1 émg <18 etdv) pe vrotpomidlov 1 avlekTiKo,
GULOTNUOTIKO, BETIKO GTNV KIVAGT] TOV avarAaoTikoy Aeppapatog (ALK) avariactikd
Apeopa ard peydro kottapa (ALCL)

o Tm Oepancio moudoTpikdv acbevav (Mhikiag >1 g <18 etmdv) pe vrotpomalovta M
avBeKTIKO, BeTKd GTNV KIvAon Tov avamAaoTikol Aepepapatog (ALK) un xeypovpynoipo
QAEYLOVAOON pvoivoPractikd dyko (IMT)

4.2  Aocoioyio kor TpOTOG YOPNYNONS

H évap&n kor  mopakorovdnon g Oepaneiog pue XALKORI mpénetl va yivetal and yatpd pe
gumelpia 0T XPNON AVIIKAPKIVIKOV QOPLOKEVTIKMV TPOIOVIMV.

E&étoon ALK ka1 ROS1

Eivar amapaitnto va mpaypatomomBei o a&iomior kot enikupopévn a&loAdynon gite Tov yovidiov
ALK e&ite tov yovidiov ROS1 yia v emhoyn tov aclevav wov Oa vrofAnbodv ce Bepomeio pe T0
XALKORI (BA. mapdypago 5.1 yio tAnpo@opieg oyeTikd e TIg EEETAGELS TOL YPNGULOTOLOVVTOL OTIG
KAMVIKEG HEAETEG).

O ALK-Betik6¢ NSCLC, o ROS1-0etikd6g NSCLC, 10 ALK-0etikdé ALCL 1} 0 ALK-Bgticog IMT Ba
TPEMEL VAL TEKUNPLOVETOL TPV 0td TNV Evapén g Bepameiog pe crizotinib. H a&loddynon 6o mpémetl va
Oe€ayeTal amd EpYOSTNPLO LE OTOOEDEIYIEVT] EMGPKELD GTT) XPTOT TNG CVYKEKPLUEVNC TEXVOAOYIOG
(BA. mapdypago 4.4).

Aocoloyia

Evnlixor aoOeveic ue ALK-Osticd n ROS1-0¢tixo mpoywpnuévo NSCLC
To cuvictdpevo docoroykd oy Tov crizotinib givar 250 mg dvo popéc nuepnoing (500 mg
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nuepnoing) pe covexr Afym.

Houdwozpixoi ooOeveic ue ALK-Oetiné ALCL 1 ALK-Ostixo IMT

To cuvictduevo docoroyIKo oynua Evapéng Tov crizotinib otovg madiatpikog acbeveic faciletar
010 guPaddv empavelag copatog (BSA). H cuvictodpevn 6661 tov crizotinib yio Tovg oS TPUKOVS
acBeveic ue ALCL 1y IMT eivon 280 mg/m? and tov otopatog 300 gopéc nuepnoing og v eEEMEn
NG VOGOV 1 TNV EUPAVIOT] UN aT0dEKTNG TOEIKOTNTOG,

H cvvictduevn dosoloyia yio tovg mardiarpikovg acheveic ue BSA >1,34 m? nopéyetat otov
[Mivaka 1. Eav amatteital, 1 emBount 060 umopei va emttevyfel cuvovalovtog d10popeTikég
TMEPIEKTIKOTNTEC KOWOKImV crizotinib.

Mivaxoeg 1. Mowdwotpukoi acOeveic pe eppadoév emeaverog cdpotog (BSA) >1,34 m:
TovieT®uev docohoyio vapine Kayokiov crizotinib®

Eppaddv emoaverog Abon (600 Qpopéc Nuepncimc) Yuvolki)
chpatoc (BSA)™ nuepfiora d6om
1,34 - 1,51 m? 400 mg

(2 kaydxio tov 200 mg) 800 mg
1,52 - 1,69 m? 450 mg

(1 xaydxio Twv 200 mg + 1 koydxio 900 mg
tov 250 mg)

>1,70 m? 500 mg

(2 xoydxkio Tov 250 mg) 1.000 mg

* Avagépeton ota okdnpd kaydxie XALKORI 200 mg ko1 250 mg.
™ T roudrotpucotg acbeveic pe BSA <1,34 m?, avatpéére otov Iivoxo 2.

Mo roudtotpicodg ocOeveic pe BSA <1,34 m?, 0o, mpémet va xpnoomotodvTol o, KOKKio Tov
TEPLEYOVTOL G POPUOKOTEXVIKT LOop@T| avoryouevev koyokiov tov XALKORI H cvvietopevn
docoroyia yia Tovg moudtatpikoig acOeveic pe BSA <1,34 m? mapéyeton otov Iivaka, 2.

Ta kokkio Torofetovvian og Kaydkie o 3 meplektikotnteg 60oms: 20 mg, 50 mg ko 150 mg
crizotinib. Eqv amotteitot, n emBounti 66om pmopel va emttevyfel cuvovalovtog dlopopeTikég
TMEPIEKTIKOTNTEC KO OKimV crizotinib. Agv amaitodvial TeplocoTep 0o 4 Koydkio yio pwio d6om (PA.
[Tivaka 2).



IMivaxoeg 2. Mowdwpkoi acOeveic pe eppadov emeaverag cdpotog (BSA) 0,38 m? £w¢ 1,33 m?:
Tovictdpevn d0c0royia Evoping KOKKImV"

Eppadov emoaverog Adon (890 opic nuepnoing) Zvvohu]
G(i)uqrog (BSA);* . nuepoLo. 6o
0,38 éwg 0,46 m2 (1 % 20 mp+ 2gX 50 me) 240 mg
0,47 ¢w¢ 0,51 m2 (220 H}ggrgr‘i 50 mg) 280 mg
0,52 ¢wg 0,61 m2 . i5105r(;1§ng) 300 mg
0,62 ¢wg 0,80 m2 (1% 50 ngog rln% 150 mg) 400 mg
0,81 £w¢ 0,97 m2 050 m2g53 Ilng 150 mg) 500 mg
0,98 émc 1,16 m2 @ >3<01052)nrgng) 600 mg
1,17 éog 1,33 m (50 Hf;gfzng 150 me) 700 mg

* Avapépetal 6T0, Kokkia crizotinib 20 mg, 50 mg kot 150 mg o€ avoryOpeva KoK,
" H cvvictduevn docoroyio yia acOeveic pe BSA picpotepo and 0,38 m? dev éyet texpnpiwdei. T
nondratpikovg acleveic pe BSA >1,34 m?, avatpétte otov [ivaxo 1.

To crizotinib Ba Tpémetl va divetor oTovg Todlatpikovg acheveic vwod v eniPreyr eviiika.

Tpooopuoyés e doong
Mmnopei va amortn0el dokonr] ka1 peiwon tng 066mMg avaAoyo LE TNV ACPAAELN KL TV 0VOYT TOL
Kk@0e acOevr.

Evilicor acBeveic pe ALK-0gtico 1 ROS1-0etikd mpoympnuévo NSCLC
e 1.722 evijlikeg aobeveig pe eite ALK-0etikd gite ROS1-0etikdé NSCLC mov élafav Bepancia pe
crizotinib 6T1¢ KAVIKEG HEAETES, O1 TTLO GLYVEG aVETIBOUNTEG evEPYELEG (23%) OV oyeTioTNKAV pE
OLOKOTIEG TG 0OCTC TOV OVOETEPOTEVIQL, AVENUEVES TPAVOAUIVAGES, EUETOG KOl vauTio. Ot o cuyvég
avemBounteg evépyeteg (>3%) mOv GYETIOTNKAY [LE PEWMCELS TNG dO0NG NTAY AVENUEVES
TPOVOOULVAGEC Kol OVOETEPOTEVID. AV glval amopaitntn peiwon g d6ong, Yo acbeveig Tov
Aappdvovv Bepameia pe crizotinib 250 mg omd Tov 6TOUATOG dVO POPES NUEPNTIMC, 1) 6OGT TOV
crizotinib Bo Tpémel vo petmveTon g €ENG.
o Ilpot peiwon g d66ong: XALKORI 200 mg yopnyoduevo amd Tov GTOUATOG dVO POPEG
nuepnoing
o Asitepn peimon g d6omg: XALKORI 250 mg yopnyovpevo omd Tov 6TOUATOG Hic popd
nuepnoing
e OpioTikn dtaxomn eav dev pmopel vo yiver avekto to XALKORI 250 mg yopnyoduevo amod
TOV GTONATOC i POpd NUEPNCLmS

Ytovug IMivakec 3 kot 4 mapéyovtal katevbuvinpieg Ypauués peimong tg 006MG Yo OUATOAOYIKES Kol
un opatoroykég toéikdtnres. [Ma acbeveic mov AapPdavovy Oepameio pe d6om crizotinib yoauniotepn
amo 250 mg 600 Popég NUEPNGIWS, TOTE aKOAOVONGTE TIC KaTELOBVVTIPLES 00T YiES elmong TG dOONS
mov TapEyovrol otovg Iivakeg 3 ko 4, avtictoya.

Mivaxag 3. Evijlikeg ao0seveig: Tpomomoinon tg 0001 100 XALKORI-aipatoloyikég
ToEikoTnTEC™ P
BaOpoc kata CTCAEY Oepancioc XALKORI

Babpov 3 [Ipocmpvr drakonrn péypt emavapopdc oe Babuod <2, ot
GULVEYELD ETOVAYOPTYNOT) OTO 110 0GOA0YIKO Gy
BaBpov 4 [Ipocwpvr drakonn péxpt emavapopds oe Babupod <2, ot

GUVEYELN ETOVAYOPYYNGT 6TNV eXOUEVT yaunAotepn d6on> €
a. Extog and Aepgomevia (pe e&aipeon étav cvoyetileton pe KAMviKG coppdvta, m.y. Ue EVKOPLOKES AOUMEELS).
B. I'a acBeveig mTov avamTuGGovY ovdeTepomevia Kol Aevkomevia, PA. emiong Tapaypdpovg 4.4 kot 4.8.
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v. Kpimpua Kowng Oporoyiag yio AvemBounteg Evépyeieg tov EOvikod Ivetitovtov Kapxivov tov HITA
(NCI).

0. Xg TepInT®ON VTOTPOTNG, 1 XOPNYNON TS 060oNG Ba TPETEL VO S1OKOTEL TPOSOPIVA PEXPL ETOVAUPOPAS GE
BaOuov <2, ot ovvéyela n d6om Ba tpémet va emavayopnynei ota 250 mg pio popd nuepnoine. Oa mpémet va
yiver opiotikn daxonmn Tov XALKORI og mepintmon nepartépw vrotpomng Babpov 4.

€. o acBeveig mov Aappdvovv Bepomeia pe 250 mg pia popd NUEPNOIOG 1 Y10 TOVG 0TTOiovg 1 dOON HeLbOnKe
ota 250 mg pio opd nuepnoing, dtukoyTte Katd T dtdpKeld TG 0ELOAOYNONG.

Mivaxag 4. Evilkeg ao0¢eveig: Tpomomoinon tng 0661g Tov XALKORI—pn awypatoroyikég
T0EIKOTNTES
BaOpég katd CTCAE" O¢gpancioc XALKORI

AVENGN TG QULVOTPAVOPEPHACTG TNG
Alavivng (ALT) ] Tig AcmapTikig
apwotpaveepdong (AST) Babuov 3 1 4

[Ipocwpiv dakonn péypt emavapopdg oe Babpot <1
N OTIG OPYKES TILEG KO GTT] GLVEXELN ETAVAYOPTYNON
250 mg pio popd nuepncing kat faduiaio advénon ota

pe ok yoiepvBpivn Babpov <1 200 mg 600 popég nuepnoing, edv etvar KAtvicd
ovektoP Y

OptoTikn dtaxonn ¢ Oepameiog

Avénon g ALT 1 tng AST BabBuov 2,
3 14 pe cuvumdpyovoa avENoT TG
oAKN G yorepuBpiving Babuov 2,3 11 4
(amovoia yoldotaong N apdivong)
[Mvevpovitido/Atdpeon mvevpovornddela
(Interstitial Lung Disease-1LD)
omotovdnmote Babpov

[Ipocwpiv drakonn dv mhovoroyeitot
ILD/mvevpovitida kot oplotikn dtakomn e Oepameiog
eaqv dwyvawobel oyxetilouevn e ) Oepameio
ILD/nvevpovitido®*

[Ipocwpivr| drokonr péypt emavapopds oe Babuod <1,
éleyyog Kat, av amoteitat, 010pbwon Tov
NAEKTPOAVTMV KOl GTT) GUVEYELDL ETOVOLYOPNYNOT OTHV
emopevn yaunAotepn 86on Y

Op1oTikn dtaxonn e Oepameiog

[Ipocwpiv dakonn péypt emavapopdg oe Babpot <1
N péxpt va emttevybel kapdokdg puOpog icog e

60 ToApovg/Aemtd N LEYOADTEPOG

Mopdtaon daotuatog QTc Babpov 3

Mopdtaon dwotyuatoc QTc Babuov 4
Bpoadvkapdio Baduov 2, 3%

SOUTTOUOTIKY, EVOEYETOL VO Elval
cofapn Kol 1 TPIKMG GNUAVTIKT,
gvoeikvuTal WTpLkn TopEpPoon A&LoAoYNon TuYXOV GUYXOPTYOVUEVAOV QOPUOKEVTIKOV
TPOTIOVTOV TTOL Elval YV®GTO OTL TPOKAAOVY
Bpadvkapdio, kaBOC KAl TVYOV OVTIVTEPTUCIKMDV

QOPULOKEVTIKDV TPOIOVIWOV

Ed&v avayvaopiotei kdmoio cuyyopnyoduevo
QOPUOKEVTIKO TPOIOV TOV GUVEIGPEPEL OTNV
KatdoTooT Kot dtakomel | ANy Tov 1 yivet
TPOCAPLOYN TNES HOCT|G TOV, EXAVAYOPTYNON TNG
TPOTYOVUEVNG SOCNG LETA TNV EMOVAPOPE GE
BaBpod <1 1 v emitevén kapdiakod pvduov icov pe
60 Topovg/Aemtd N LeyaAHTEPOV

Ed&v avayvopiotel kdmoio cuyyopnyodpevo
(QOPLOKEVTIKO TTPOTOV TTOL OEV GUVEIGPEPEL GTNV
Katdotaon 1 av dev dlakomel Ay 1| TpomonomOel
1 8001 TVYOV GLYYOPTYOVUEV®V POPUAKEVTIKDV
TPOIOVIMV TOV GLVEICPEPOVY GTNV KATAGTAON,
EMOVAYOPNYNOT TNG LEWOUEVNG dOGNC! LETA TNV
emavapopd o€ Babpod <1 1 v emitevén Kapdiakob
pLOUoY icov pe 60 TEANOVC/AETTO 1 HEYOADTEPOL




BaOpoc kata CTCAE®
Bpadvkapdio Babuon 4=

Ogpaneio XALKORI

Oprotikn dtaomnn g Bepaneiog edv avayvoplotel
KGO0 GUYYOPTYOVLEVO POPUAKEVTIKO TPOTOV TOV dgv
GUVEIGPEPEL GTNV KOTAGTAOT)

AmetAntikég yio ) {on enmTOoEls,
evdeikvutal eneiyovoa mapépPoon
Ed&v avayvopiotel kdmoio cuyyopnyodpevo
QOPUOKEVTIKO TPOIOV TOV GLVEIGPEPEL GTNV
KaTAoTOoT Kol O10KoTel 1) Ay ToL 1 yivel
TPOCAPUOYN TNG dOOTG TOV, emavayopnynon 250 mg
pia @opd nuePNGimg’ LETA TNV ETAVAPOPE GE
Babpod <1 1 v eritevén koapdtakon pvduov icov e
60 ToALOOG/AETTO | LEYAADTEPOV, [LE GUYVI
napokorlovOnon
OpOarpxn owatapoyn Babuov 4 Awokonn| g Oepameiog KoTd T SdpKeLOL TNG
(AmoAelo 6pacng) afloAdynong g cofapng andAielog Opacng
a. Kpimpia Kowng Oporoyiag yio AvemBounteg Evépyeieg Tov EBvikov Ivetitovtov Kapkivov tov HITA
(NCI).
B. ®a mpémel va yivel opiotikn dtakoni Tov XALKORI og nepintmwon nepartépm vrotponig Babpov >3. BA.
mapoypapovg 4.4 ko 4.8.
v. ' aoBeveic mov Aapfdavovv Bepancia pe 250 mg pio popd Npepncims N Yo Tovg omoiovg 1) 6001 pLetddnke
ota 250 mg pio opd nuepnoimg, dtakoyTte Kotd T dtdpKeld TG 0ELOAOYNONG.
5. BA. mopaypapovg 4.4 kar 4.8.
€. Kapduokdg puBudc pikpodtepog amd 60 marpodc ava Aentd (bpm).
o1. OproTikn dtakomn g Bepaneiog Aoy VLOTPOTNC.

Hodwarpicoi acbeveig pe ALK-0gticd ALCL p ALK-0etikd IMT

Edv armarteiton peimon g d0omg yio moudtotpikovs acbeveig mov Aapfdavouv Bepaneio pe
cvvictdpevn doon vapéne, n §6om Tov XALKORI Yo mondratpikoig aceveic pe BSA >1,34 m? 0o,
npénel va pelwbel, 0nmg paivetar otov Hivaxa 5.

Mivaxoeg 5. Mawdwotpkoi acOeveic pe eppadév emeaverog sdpotog (BSA) >1,34 m:
TUVIGTMOUEVEG PELDGELS d6ons Kowakiov' Tov XALKORI

E " .
Aébon Xuvvolki Aédon Xuvvolki
(000 popég nuepio (000 popég nuepniola d6on
nuepnoing) d6om nepnoing)
1,34 — 1,69 m? 250 mg 500 mg 200 mg 400 mg
>1,70 m? 400 mg 800 mg 250 mg 500 mg

Avagépetar ota oxinpd koydrkio XALKORI 200 mg kot 250 mg.

" T roudrotpucotg acheveic pe BSA <1,34 m?, avatpééte otov [ivaka, 6.
" Opiotiky Swakont| og aceveig Tov dgv umopodv va aveyTovv To crizotinib petd omd 2 peiboselg doong.

Edv armarteitan peimon g d6ong yro moudtatpikovs acheveig mov Aapfdavovy Bepomeio pe
cvvioTduevn doom évapéng, Tote 1 86om Tov XALKORI Y10, mondatpikoig aceveic pe BSA <1,34 m?
0o Tpémel vo petmvetan 6mwg eaivetot otov [ivaka 6.




IMivaxoeg 6. Mowdwotpkoi acOeveic pe epPpadov emeaverag cdpotog (BSA) 0,38 m? £w¢ 1,33 m?:
TovicTOPEVES pE1OGELS 8661G Kokkiov XALKORI

Eppadév Mp&ty peimon d6onc Agbtepn peimon déonc™
EMPAvELNG Adon Xovolkn Adon Xuvolikn

coOpaTOg (890 popic nuepnoing) | nuepficwa | (3Yo popéc nuepncing) | nuepici
(BSA)™ 3601 8601

0,38 émc 90 mg 70 mg

0,47 ¢mg 100 mg 80 mg

0,51 m? (2 x 50 mg) 200 mg (4 x 20 mg) 160 mg

0,52 émg 120 mg 90 mg

0,62 £wg 150 mg 120 mg

0,81 émg 200 mg 150 mg

0,98 £mc 220 mg

Lom (1x20me ) o0mes | 40me g et 1150 ) | 0me

1 x 150 mg) mg mg
1,17 €og 250 mg 200 mg
1,33 m’ (2x50mg+1x150mg) | '™ | (1x50mg+1x150mg) | 00 ME

* ’ I . .. r r
Avagépetal ota kokkia crizotinib 20 mg, 50 mg kat 150 mg og avorydpeva konydxio.

" INo moudrotpicotg acOeveic pe BSA >1,34 m?, avatpétte otov Ilivaxa 5.

" Oprotiky Sraxonn og 0cdeveic Tov dev PmOpPoHY va aveyTovV TO crizotinib petd amd 2 PEIOGELS SOoTC.

Ol GLVICTMEVEG TPOTOTOINGELS TNG SOGOAOYIOG Y10 TIC UUATOAOYIKES KO U] OLULOTOAOYIKES
avemBounteg evépyeteg yio Tovg maudtatpikovg acbeveic pe ALK-0etiko ALCL | ALK-0gtikd IMT

napeyovian 6tovg [ivaxeg 7 kot 8, avtictorya.




Hivaxag 7. Howdrwarpkoi acOeveic: Tpomomoinon docoroyios XALKORI ywa aypotoroyikég

avemOounTeg evépysieg

docoloyia.

BaOpoc kata CTCAE" | Aocolroyic XALKORI

Anéivtog apBnoc ovoetepoorimy (ANC)

Meiopévog aptipuoc [Ipd eppdvion: [Ipocwpivi dtoKom UEXPL EXAVAPOPAS GE
o0vdeTEPOPLA®Y Babpov 4 BaBpov <2, énerta cuveyion oty EXOUEVN oUNAOTEPT

AgVtepn epeavion:

Op1oTIKN SLOKOTN Y10 VITOTPOTY| UE EXUTAOKT EUTVPETNG
ovdeTepoTEVinG 1 AOTU®ENG.

I"o ovdetepomevio Babpov 4 ywpig emmiokég, gite oploTikn
SL0KOTY| €lT€ TPOCOPIVY SLOKOTY PEXPL EMOVAPOPES GE
BaBpov <2, énerta cuveyion oty EXOUEVN oUNAOTEPT
docoloyia.?

ApOpog arponeTariov

Meiopévog aptipuoc
oponetariov Babpot 3 (ue
TApUAANAN cpopporyic)

[Ipocmpvi drakonn péypt emavapopds oe Babuov <2, énetta
cuvéylon oty it docoloyia.

Meiopévog aptOpudc
aponetaiiov Babuov 4

[Ipocmpvi drakonn péypt emavapopds oe Babuov <2, énetta
GULVEYLOT| GTNV ENOUEVT XOUNAOTEPN doGoAOYia. OploTIKn
SL0KOTY| Y10, VTOTPOTH.

Avapio
, [Ipocmpvi drakonn péypt emavapopds oe Babuov <2, énetta
Babuog 3 . , .
cLVEYIoN 6TV idlo docoloyia.
[Ipocwpvi drakonmn péxpt emavapopds oe Babpov <2, éneta
BoBuoc 4 GULVEYLOT OTNV ENOUEVT XOUNAOTEPT docoroYia. OploTiky

SLOKOTY Y10, VTTOTPOTH.

o. Babudc Bacicuévog ota Kprmmpia Kowng Oporoyiag yioa Avembounteg Evépyeteg tov EOvikon
Ivetitovtov Kapxivov twv HITA (NCI), ékdoon 4.0.

B. Optotikn daxomn og acBeveic mov dev pmopovv va aveytovy 10 XALKORI petd and 2 peidoeig
300G, EKTOG €0V LTTOdEIKVVETAL dlopopeTiKd oTovg [Tivakeg 5 kot 6.

ZuvioTdTon Vo YiveTol TopakoAovdnon pe yevikéc eEeTdoelc ailatog, CuUTEPIAAUPAVOUEVOY TOV
SPopIKOV TOT®V, o€ gfdouadtaio Pdon yio Tov TpdTo ufva Bepomeiog Kat, ot cLVEXELD,
TOVAdIoTOV G punvaia, Bdor, pe GuYVOTEPN TaPAKOAOVON O™ €0V TPOKVWOVY TADOAOYIKES TIUES

BaBpov 3 1 4, mupetdg 1 Aolpwén.

Hivaxog 8. Iawwtpikoi acBeveic: Tpomomoinon socoroyioc XALKORI ywo pn apatoroyikég

avemOounTES EVEPYELEG

BaOpég katd CTCAE" Aocoroyia XALKORI
AvEnon ALT 1 AST BaBpov 3 1 4 pe ohikry | Ilpocmpivi d1akomh péypt EXovapopic o€
yorepuOpivn Babuov <1 Babpov <1, éneita cuveyion oty eTOUEVT

YounAoTEPN 860M.

AvEnon ALT 71 AST BaBpov 2,3 14 pe
TAVTOYPOVI 0ENGT TNG OAIKNG YoAepLOPivG
BaOpov 2, 3 1 4 (amovcio yoAdGTOONG 1
apdAvong)

Optotikn dtoKom.

YyxeTi{OUEV E TO PAPHOKO OlhpEDT)
TVELUOVOTADELD/TVEVLOVITION OTTOLOVONTTOTE
Babuod

Optotikn dtoKom.

Hopdtaon QTc Babpov 3

[Ipocwpivi drakomn péypL ETOVAPOPAG GTNV
opywn T 1 og Ty QTc pukpodtepn omd 481 ms,
£MELTO. GLVEYLOT GTNV EMOUEVT YOUUNAOTEPT
docoloyia.

Hopdtaon QTc Babuov 4

Opiotikn dtoKom.




BaOpoc kata CTCAE®

Aocoroyic XALKORI

Bpadvkapdio Baduov 2, 3P

SOUTTOUOTIKY, EVOEXOUEVMG GOPapn Kot
LOTPLKO OTLLOVTIKT, EVOEIKVTOL 10TPIKT
mopéuPoon

[Ipocwpivi drakomn pEYPL EXOVAPOPAS GE
KOPOLOKT GLYVOTNTA GE NPEUIC, AVALOYA [LE TNV
NAkia Tov acbevoic (ue Paon to

2,50 €KOTOGTNLOPLO, GOUPMOVE, LLE TO, EWOIKA Y10 TNV
NAkia TpdTLTIR) G EENG:

1 éwg <2 étn: 91 moApol avd Aemtd 1 vyMAdTEPQ

2 émg 3 étn: 82 madpol avd Aemwto 1 vymAdTEPQ

4 ¢mg 5 étn: 72 madpol avd Aemwto 1 vymAdTEPQ

6 ¢wg 8 £1n: 64 TaApol avd Aemtd 1| vYNAOTEPQ

>8 £tn: 60 maApoi avé Aewtd 1 vynidtepa

Bpadvkopdio Baduov 457

AmetnTikég yuo T {oN EMNTOCELS,
gvoeikvutal engiyovoa mapéuPoon

Opiotikn dtokomn ¢ Oepameiog edv dev
OVOYVOPIGTEL KATO10 GLYYOPTYOVLEVO
POPLOKEVTIKO TPOIOV TOV GLUVEIGPEPEL GTNV
KOTAGTOOT).

Edv avayvopiotet kdmoo cuyyopnyodpevo
QOPUOKEVTIKO TPOIOV TOV GUVEIGPEPEL GTNV
KaTdoToomn Kot dlakomel n ANy tov 1 yivel
TPOCUPUOYN TNG SOOTG TOV, GLVEYLOT] GTO OEVTEPO
eminedo peimong g 06ong otov Ilivaka 5 pe v
emavapopd g Babpov <1 1 ota kpiripia
KAPOLOKNG GUYVOTNTAG TTOL AVOPEPOVTOL Y10, TV
OVTUETMTIOT TNG CLUTTOUATIKNG 1] GOPopNG,
OTPIKA OTUOVTIKNG Bpadvkapdiog, Le cuyvi
TapoKoAoLONoN.

Noavtio Bafpov 3

AVETOPKNG 0O TOL GTOUATOG TPOGANYT Yol
neplocdtepeg amd 3 NUEPES, amatTeiton

1 Tpikn Topépufaon

BaBpov 3 (mapd ) péyiom otpikn Oepaneio):
[Ipocwpivi drakomn £mg TNV VILOYDOPN O KL, OTN
GUVEYELN, CLVEYLION GTO EMOUEVO YAUNAOTEPO
eninedo 5oong.’

"Epetog Babuov 3, 4

[leprocotepo amod 6 enelc0d10. o€ 24 MPEC Yl
neplocdTepPeG amd 3 NUEPES, amatTeiton
wTpikn Topéppacn, dSnAadn cition pe
O®AVO 1] VOOT|AELD € VOGOKOETO.
AmetAntikég yio ) {on enmTOoEls,
gvogikvutal eneiyovoa mapéufoon

BaBpov 3 1 4 (mapd ) péyiot wrpkn Oepaneia):
[Ipocmpvi dlakomn £®C TNV VTOXDOPNCN KO, TN
GUVEYELN, GLVEYLION GTO EMOUEVO YAUNADTEPO
eninedo 56omg.®

Augppora Babpoo 3, 4

AvEnon 7 1 mePIEGOTEP®V KOTPAVAOV ava
NUEPO LYNAOTEPO ATTO TNV OPYIKT TN,
axpdrela, evogikvutal voonieio og
vocokopeio. Ametntikég yia tn {on
EMNTOGCELS, EVOEIKVLTAL EMETYOVGQ

mopéufoon

BaBpov 3 1 4 (mapd ) péyiot wrpikn Bepaneia):
[Ipocmpvi dlakomn £®C TNV VTTOXDPNGCT KO, TN
GUVEYELN, CLVEYLON GTO EMOUEVO YAUNADTEPO
eninedo 56omg.®

OpBaipuxn datapayn Babpoov 1 (hma
cupmTOMOTO), 2 (LETPLO. CLUTTMLATO. TOV
eMNPeAlovV TNV 1IKAVOTNTO TPOYLOTOTOINoNG
KATAAANA®V Yo TNV NAKi0 OpaGTNPIOTHTOV
g kabnpepwviig Cwng)

BaBpov 1 1 2: ITapakoiovdnon tov countopudtov
KoL ovOpopd TVYMOV COUTTOUATOV 6€ 0QOUAMiaTPO.
E&étaom tov evdeyouévou peimong g d6ong yuo
T1G draTopayég TG Opaong Babuov 2.

OpOarpkn oatapoyn Babuov 3, 4 (andieia
TG OpAUCNG, SNUOVTIKN LEIWON TNG OpaoTG)

BaOpov 3 1 4: Ilpocmpivi d10K07mH EKKPEUOVCOG
g a&loAdyNong ¢ GoPopPNS OTMOAELNG TNG
opaong. Opiotikn| dakony, eav dev Ppedel dAin
outio Kotd TV aloAdynon.

a. BaBuoc Baciopévog ota Kpirpia Kowng Oporoyiag yio AvemBounteg Evépyeieg tov EOvicon
Ivetitovtov Kapkivov twv HITA (NCI), éxdoon 4.0.
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| BaOpig katd CTCAE* | Aocoroyic XALKORI |

B. Kapdrokn cuyvotnta oe npepio kpotepn amod o 2,50 EKOTOGTNHOPIO COUPOVO. E TO EOTKA Yo
™V NAkio TpoOTLTTA.

y. OploTiKY| S10KOTY| Y10 VITOTPOTH.

3. Oprotikn dtakonn o€ acbeveic Tov dgv UTopobV va. aveyToHV TO crizotinib HETA Ao 2 PEUDCELS
d00MG, EKTOG €0V VITOdEIKVVETAL SLapopeTikd atovg [Tivakeg 5 Kt 6.

Hrotikn dvolertovpyio

To crizotinib petaforiletan ektevag oto Nrap. H Bepaneia e crizotinib Oa mpémel va ypnopomoteiton
ue Tpocoyn o€ acbeveic pe nratiky oveiertovpyia (PA. [ivakeg 4 kot 8 ko Tapaypdpovg 4.4, 4.8 kot
5.2).

[pocappoyéc yio evidikeg acbeveic ue ALK-0gtico 1 ROS1-0gtikd mpoywpnuévo NSCLC

Baoet g ta&vounong tov Edvikov Ivotitovtov Kapkivov twv HITA (NCI), de cuvictdrot kopio
TPocapUoyn TNG 800G Evapéng Tov crizotinib ya Tovg acBeveic pe o nratikn dvcAettovpyia (gite
AST >t0 avadtepo puotoroyiko opto (ULN) kar odkn| yorepuBpivi) <ULN eite omowadnmote tiur AST
Kot oAkn| yorepvBpivi >ULN oAAd <1,5 x ULN). H d6om €vapéng Tov crizotinib yia tovg acheveic pe
pétplo nratikn Svoieitovpyio (omoradnmote Tiun AST ko oAtk yoAepvOpivn >1,5 x ULN kot

<3 x ULN) ovviotdton va givarl 200 mg 0o popég nuepnoing. H d6om évapéng tov crizotinib yia Tovg
acOeveic pe coPapn nratikn dvciettovpyio, (orotadnmote T AST Kot oAk

yorepuBpivn >3 x ULN) cuviotdrol va eivar 250 mg pio popd nuepnoiong (PA. mapdypoeo 5.2). H
d00M TPOCAPUOYNG TOL crizotinib, cOuemva pe v tagvounon katd Child-Pugh, dev éxet peietndel
o€ 0o0eveig e otk SvcAeitovpyia.

[Ipocappoyés yuo modratpicovs acheveig pe ALK-0eticd ALCL v} ALK-0gtico IMT

Ot mpocapoyég yo Tovg mandlatpikovg acbeveic Pacilovrarl oty KAVIKN peAétn mov dlevepyeitol o
evnAkeg acBeveic (PA. mapdypo@o 5.2). Agv GuVIGTATOL TPOCUPUOYN TNE d00TG Evapéne Tov crizotinib
Y Tovg 0oBeveig pe Mo nratikn ducAertovpyia (gite AST >ULN ko oAkn yorepvOpivn <ULN eite
omotadnmote Ty AST kat ohikr yorepvOpivn >ULN, oddd <1,5 x ULN). H cuvietouevn do6on
évapéng Tov crizotinib og acbeveic pe pétpra nratikny duciettovpyio (omowadnmote Tiun AST Kot
oAk yoAepvBpivn >1,5 x ULN kon <3 x ULN) givan ) mpdtn peiwon 66ong e fdon to BSA, 6mwg
eaivetatl atovg [Tivaxeg 5 kot 6. H cuvietduevn d6on vapéng tov crizotinib ce acOeveic pe cofapn
nnatikny dvcAettovpyio (omotadnmote T AST Kot ohkn xorepvBpivn >3 x ULN) eivar 1 debtepn
peimon do6ong pe Pfaon v BSA, 6nmg paivetar otovg [Tivakeg S ko 6.

Negpixn dvoiertovpyio.

[pocappoyég yio eviikeg acbeveig pe ALK-0gtuco 1 ROS1-0eticd mpoywpnuévo NSCLC

Ag cuotivetol Kopio Tpocapuoyn e 60omg Evapéng yio Toug acbeveic e A

(60 <xkdBapon kpeativivng [CLe| <90 mL/Aento) | pnétpia (30 <CLcr <60 mL/Aentd) veppikn
duoiertovpyia, kaBdg 1 TANOLGUIKT AVAALGT PAPUOKOKIVITIKNG JEV £J€1EE KAMVIKMG OMUOVTIKEG
uetaforég oty €kbeon oto crizotinib og oTadepn) KOTAGTAGT GE ALTOVG TOVE aobeveic. Ot
OLYKEVTPMGELC TOV crizotinib 610 TAdGuo evoéyeTal va avénbolv oe acbeveic e coPapn veepikn
dvoiertovpyio (CLe <30 mL/Aentd). Oa mpémet va yivel Tpocappoyn g d0ong Evapéng Tov
crizotinib og 250 mg amd Tov oTOUATOG, [io Popd NuUEPNTIS, o 0oBeVeEig Le coPapn veepikn
duciettovpyio, OTOL dgv amatteital TEPITOVOLOOWALGN 1 otpokdBapon. H doon umopet va avénbei o
200 mg 600 POpPEC NUEPNOIMC, AVAAOYO, LLE TNV ACPAAELN Kot TNV avoyn Tov Kdbe acbevn, LeTd amd
TovAdyiotov 4 efoopddeg Bepameiog (BA. Tapaypdpovg 4.4 kot 5.2).
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[Ipocappoyég yio mtaudtorpikovg acbeveig pe ALK-0gticd ALCL v} ALK-0gtiko IMT

Ot mpocappoyEg Yo Toug Tandlatpikovg acbeveic Pacilovtal oTig TANPOPOPIES YI0 TOVG EVAAIKES
acOeveic (PA. mapdypoo 5.2). Agv amorteitan TPOSUPROYN TG 006N C Evapéng Yia Tovg acbeveic pe
nmia (60 <kabapon kpeatvivng [CLe] <90 mL/min) 7| pétpro. (30 <CL <60 mL/min) veppikn
dvoiettovpyia, vroroyilopevn pe  xpnon g e&icmonc Schwartz. H cuvictopevn 60om évapéng
1OV crizotinib o€ acOeveig pe cofapn veppikn dvsiertovpyia (CLe <30 mL/min) yio tnv omoia dev
amorteiton alpokadapon givar 1 devtepn peiwon d6omg pe Paon o BSA, 60nmg paivetal 6toug
[Mivakeg 5 kot 6. H d60om evdéyetar va avénbel 610 eminedo tng Tpdng peiwong d6ong pe fdon to
BSA, 6mwg paivetar otovg [livakeg 5 kot 6 Kot GOUPOVA [E TN LEPOVOUEVT] OGPAAELD KOl
QVEKTIKOTNTO, LETA 0t TOVAdIoTOV 4 gfdopadec Oepamneiog.

Himaiouévor
Agv amaiteitol mpocappoyn g 66ong Evapéng (PA. mapaypdeovg 5.1 kat 5.2).

THoidratpikog ninBoouog
H aocpdlelo kot omotedecpatikdtna Tov crizotinib o€ mondiatpucovg acbeveic pe ALK-0etikd 1
ROS1-0etikd NSCLC d¢gv éyovv tekumpiodei. Agv vadpyovv dabéciuo dedopéva.

H acpdlelo kot 1 amotelecpatikdTnTO TOV crizotinib £yovv tekunplobel oe modiaTpikods acbeveig
ue votpomalov N avlektikd, cvomuotikd ALK-0gtikd ALCL nciog omd 3 g <18 et@v i pe un
¥EPOoLpYNGI0, votpomialovta 1| avlektikd ALK-0etiko IMT nhkiag amod 2 émg <18 etav (BA.
napaypdeovg 4.8 kat 5.1). Aev vapyovv dtoBéctiplo dedOUEVH AGPAAELNG 1) OITOTEAEGLLOTIKOTITOG V10!
) Oepameia pe crizotinib o€ modroTpikove acbeveig pue ALK-0gtikd ALCL nAkiog pikpdtepng tov
3 etV N ToudwoTpikovg acbeveic pe ALK-0gticd IMT nikiag pikpdtepng tov 2 €Tmv.

Tpomroc yopnynong

Mo 0md 6TOUaTOC ¥PNOoT.

To XALKORI prmopei vo Aapfaverar gite émetto, and yedua 1 o vnoteio. Ta kokkio XALKORI dgv
0o pémel va okopmilovtor endve ce Tpo@1|. To ppovTo 1} 0 Youdg YKkpéumepovt o tpémet vo
amoevyeTOl KOOMG Umopel va avENGEL TN CLYKEVTP®OT TOL crizotinib oto mAdopa. To

St. John’s Wort Ba mpémet va amopebyetol KoOmg Umopel Vo LEWMGEL T GLYKEVIP®GT) TOV crizotinib
oto mAacpo (BA. Topdypago 4.5).

Av mapareipBel pia d6om, o mpénel va Anebel apéowns poig to Bounbei o achevign o ppovtioTig,
EKTOC Ko 0V LEGOAAPOVV AyOTEPO alTd 6 MPEG UEYPL TNV EXOUEVN TPOYPAUUATIGUEVT] OOGT], OTTOV
oV TEpimTmon ot o acbevig dev Ba Tpémel va whpel T 6001 oL Topareipnke. Ot acOeveic dev
Bo Tpémel va Tapovy 2 SOGELG TAVTOYPOVA Y10 VO, OVOTANPMDGOLV TN 00T TOL TAPUAEIPONKE.

XALKORI 200 mg ko1 250 mg oxAnpd. kowaxia
Ta XALKORI 200 mg kot 250 mg okAnpd koydkio 0o Tpénet va KaTomivovTol oOAOKANpa KoTd
npotipnon pe vepd kot dev Ba mpémet va Opvppatifovral, vo dlaAdovTal 1 vo avoiyovTat.

XALKORI kokkio 6 avoryopevo. Koyokio.
Ta xoxkio o€ avorydpeva Koydkio dgv Oa pénel va pocovtat, va Opoppatifovrar 1 va okoprilovton
EMOV® o€ TPoPT. To KEAVPOC TOV KayaKiov dev TPEMEL VO KATATIVETOL, OAAG VO AvOiyETaL [UE

npocoxn, g eENG:

- O ypfHotng KpaTd TO KOWAKLO UE TNV TUTOWEVT EvOElEn «Pfizer» 6to emdve néPog Kot To YTLTA,
MGTE Vo, 0106PAAIGTEL OTL OAN TO KOKKio BpiokovTol 6To KAT® UEPOG TOV KOaKiov.
- O ypnotng mECEL TPOCEKTIKA TO KAT® PEPOG TOV KOWOKIOV.
- Kpotd kot otpépel TpooeKTIiKa TO MGV KOl TO KAT® PEPOG TOL KoyaKiov Tpog avtifeteg
Kkatevbivoelg kat ta TpoPd avtibeta Yo va avoi&el To Koydkio.
- Metd 10 avorypa tou(tov) Kayokiov(®v), To, KokKio umopovv vo xopnyndobdv ue 2 emidoyéc:
1. Adegdlovrtag To mepieydevo amgvbeiog péca 610 oTopa ToL aoBevoug H
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2. Ade1alovtog To TEPLEYOUEVO HEGO GE £VOL GTEYVO OOGUUETPIKO EEAPTILLOL TOL TTOPEXETOL OO
TOV KOTOVOAMTY (). KOUTOAL, TOMUO QOPHAKOV). TN CLUVEYELD, TO KOKKIO YOPTYOUVTOL LECH,
070 oTOU0 TOV acevong e ™ Bondela Tov doCIUETPIKOV EEAPTILOTOC.
- Omnowa emthoyn kot va ypnopomombei, o xpoTne TPETEL VO YTUTNGEL TO KAWYAKLO, Y10 VO,
doporicel 0Tt Ba yopnynbodv Ola Ta KokKia.

Edv dev umopei va AneOel oloxinpn n cvvtayoypaendeica 6001 TV KOKKI®OV GE AVOLYOUEVO,
KOWAKLOL LE Hio pOpd, TOTE T KOKKIO GE OVOLYOUEVO KOWEKLO XOpNnyohVToL G HOGELS, MGOTOL VoL
xopnynOet oAdKANp”M N cvvTayoypapneica door. Apécmg petd T yopnynon g Kabe doong, Ha
TPENEL VO, OTVETOL ETOPKNG TOCOTNTO, VEPOV, MGTE VO, O1GPAAILETOL 1] KATATOGT] OAOV TOL PUPAKOV.
AoV katomobel To PappoKo, UTOPOLV VO, KOTOVOA®OoUY dAAa VYP& 1 TPoPES (e e&aipeom doa
avaeépovtar TNy mapdypapo 4.5, Hopdyovres mov umopei va avEREOVY TIG GVYKEVIPOOELS TOD
crizotinib oto mldoua).

A€enTOUEPT] EIKOVOYPALLLLOTA YO TOV TPOTO YOPNYNOTG TOV KOKKIMV GE 0VOLYOLEVE KO OKLOL
napéyoviar 6o GOAA0 Odnyidv Xpniong.

Houoozpixoi aoOeveic ue ALK-Oetiké ALCL 1 ALK-Ogstircé IMT

H ypnon avtiepetikadv mpv kot katd tn didpkea tng Oepomeiog pe crizotinib cuvietdral yio Tnv
TPOANYT TNG VOVTIOG KoL TOV EUETOV Y1 TOLG TadtaTpukovg acbeveic pe ALK-0etikd ALCL 1
ALK-0gtiko IMT. Ot kabiepopévol avTIEIETIKOL Kot 0vTIOOPPOTKOl TAUPHYOVTES GUVIGTMOVTOL Y10, TV
OVTIHETMOTLION TNG YOOTPEVTIEPIKNG TOSIKOTNTAG. Y TOGTNPIKTIKY| OPOVTIda, OTT®mG eVOOQAEPLa 1] Ao TOv
OTOUATOG EVUOATWMGT), YOPTYTON CUUTANPOUATOV NAEKTPOALTAOV Kol OpenTikn vTooThpPIen,
oLVIGTATAL OTT®G eVOEiKvLTAL KAWVIKG (BA. Tapdypago 4.4).

4.3 Avrtevositeg
YrepevaicOnoia 610 crizotinib 1 6€ KGO0 A0 TA, EKOOYO TOL AVAPEPOVTAL TNV TAPaypapo 6.1.
4.4 E0kéc TPOEIdOTOUGELS KOl TPOPVAAEELS KATA T1| Y p1on

A&loldynon tne katdotaonc tov ALK kot tov ROS1

Kotd v a&loldynon g katdotaong gite Tov ALK gite Tov ROS1 evog acbevoig, ivarl onuavtikd
VO EMAEYETOL PO KOAG TIOTOTONUEVT Kol a&tOmoTn pebodoroyia, TPOG amoPuyn WEVSMDS OPVNTIKMV
N Yeudmg BETIK®V OMOTEAECUATOV.

Hrototo&wkdtnta

"Exet avagepbei emaydpevn omd @approko nratoto&ikdtnTo (GUUTEPIAAUPAVOUEVEOV KOL TEPLGTATIKMV
ue Bavatneopa EkPacn oe eviikec aobeveic) oe aobeveig mov Edafav Oepameia e crizotinib oTig
KAvikég peléteg (PA. mapdypago 4.8). O mpémet va yiveton Tapakorovdnon tov eEETAGEDY NG
nratikng Aettovpyiag copmepirapfovopévav v ALT, AST kot oAkng yoAepuBpivng pio eopd v
efdoudodn Katd TN S1apKELN TOV 2 TPOTOV VOV g Oepameiag, ot cuvéyeln ptio @opd To URva Kot
OGS EVOETKVLTOL KMVIK®DG, e cuYvOTEPQ ETavalapPavopeveg e€etdoelg yio avénoelg Babudov 2, 3 1
4. I'o acBeveic TOV AVOTTOGGOLY AVENCELS TPOVOAUIVAC®Y, BA. Tapdypoaeo 4.2.

Awdpeon tvevpovordOelo/Tvev uovitido,

YoBapn, ametintikn yio ™ {on 1 Bavatneopo ILD/mvevpovitida evoéyeTol va TapoVGIOCTEL G
acOeveic mov AapPavovy Oepameia pe crizotinib. Ot acOeveic pe TVELLOVOLOYIKG GCUUTTOUATO
evoewktikd ILD/mvevpovitidog Oa mpémel va mapakoiovBodviat. Oa mpémel va yivetal Tpocmpivi
drokomn g Bepameiog pe crizotinib edv vrdpyel vroyia ILD/avevpovitidag. H erayouevn and
eappaka ILD/mvevpovitida 0o mpénet vo Aapfdvetal veoyn ot Sopopikn didyvmon aclevov e
nmodnoeig mov powalovv pe ILD, 6mmwg: mvevpovitida, mvevpovitido and aktivoforia, Tvevpovitida €
vrepevatcnoiog, didpesT TVELLOVITION, TVELHOVIKY V@O, GOVOPOLO 0EELOG OVOTVEVGTIKNG
duoyépetog (ARDS), kuyelditida, dtnOnom aveduova, TVELUOVIN, TVELLOVIKO OIdN I, YPOVIO
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OTTOQPOKTIKT TVELLOVOTTAOELD, VTECMKOTIKT] GUALOYY], TVELLOVID 0T EIGPOPTON, PpoyyiTida,
ATOQPOKTIKY Ppoyyloiitida Kot fpoyyextacio. Ao Tpémel va amokAeiovtol aAleg mBavEG aitieg
ILD/mvevpovitidag Kot vo, d1okOmTETOL OPIoTIKE TO crizotinib og acbeveig e didyvoon
ILD/mvevpovitidog oyetilopevng pe ) Oepameia (PA. mapaypdeovg 4.2 ko 4.8).

[Mapdraon dwuotnuatoc QT

e Khvikég peréteg mov devepynnkav og acbeveic mov ElaPav Bepaneio pe crizotinib (BA.
napaypdeovg 4.8 kKot 5.2), &xel mopatnpndel mapdrtacn tov dothpatog QTc, n omoia pmopei va

00N YNoEL 6€ aVENUEVO KIVOLVO Y100 KOTMOKES TayLappLOLiES (7). KothokT Tayvkoapdia diknv
puTidiov) N aipvidto Oavoto. Oa Tpémel va e€etalovtal ta 0pEAN Kot ot Thavoi kivduvol Tov crizotinib
npwv amod v Evapén g Bepanciog oe acbevelg pe Tpoimdpyovca Bpadviapdia Kot 10TopIKd
nwpodiibeong yia Tapdract tov dactinotoc QTc, ot omoiol Aapupdvouv aviiappuOukd 1 dAla
(QOPUOKEVTIKG TPOTOVTA TOV gival YVmoTo 0TL Tapateivovy To dtdotnua QT, kabdc kot o€ acbeveic pe
GYETIKN TPOVTAPYOVGA Kapdlakt VOG0 Ko/ NAEKTpoAVTIKESG dratapayéc. To crizotinib Oo mpémet va
YOPMYELTAL LE TPOGOYN OE CLTOVG TOVG AGHEVELG KOl aaNTEITAL TEPLOSIKT] TOPAKOAOVON O™ TV
niektpokapdoypapnudtev (HKT), tov niektpolvtdv kot tng veeptkng Aettovpyiag. Katd m ypron
TOV crizotinib, Oa mpémel va AapPavovror HKI kot petpioegig nhektpoivtov (t.y. acBéotio, payvioto,
K@A10) 660 TO SVVATOV TO KOVTA GTNV TPAOTN dOCN KOl GLUVIGTATAL TEPLOOIKT TOPAKOAOVONON HECH
HKT kot pé€tpnong twv nAektpoivtav, Wwitepa Katd tnv Evapén g Oepaneiog, oe TEPITTOON TOV
TOPOVGLUCTEL EUETOG, d1APPOLa, aPLIGT®GN 1 droTtapayn TS VEQPIKNG Asttovpyiag. IIpénet va yivel
d1opbmon TV nhekTpolvT®dV, avdioya pe Tig avaykes. Edv to didotnpa QTc avénbel katd 60 msec 1
TEPLGCOTEPO OO TNV APy KN TN, 0AAd to QTc gival <500 msec, Oo mTpémet vo dlakomel  Ayn Tov
crizotinib kot va, {nt0ei n cupPfovin kapdiordyov. Edv to dtdomuo QTc avéndel oe peyorvtepo and
1M oo pe 500 msec Oa wpémel va (et apéomg n copPfovin kapdiordyov. ['a acbeveig mov
avanTOooovy mapdtact Tov dtactipatog QTc, PA. mapaypdpovg 4.2, 4.8 ko 5.2.

Bpadvkapdia

Bpadvkapdio kabe artioroyiog avagépdnke oto 13% tov evihikov aclevav pe ALK-0gtikd 7
ROS1-0etikdé NSCLC kot 670 17% tov toaudiatpikadv acbevov pe ALK-0etiké ALCL 1 ALK-0gtikd
IMT mov éhaPav Bepaneia pe crizotinib oTig KAMviKEG pedétec. Zopmtopatikny Bpadvkapdia (mT.y.
ovykon, {GAr, vmOTACT) EVOEYETAL VO TAPOVGLOOTEL 68 aoBeveig mov Aapfavouy crizotinib. H mAfpng
emidpacn Tov crizotinib ot peimon Tov Kapdiakod pLOUD uropel va eppavicTel apkeTég EfdoUGdeg
petd v Evapén g Bepomeiog. ATOPUYETE KOTA TO OLVOTOV TEPIGGOTEPO T1) YPNON TOL crizotinib ce
oLvoLACUO Ue dAlovg PpadvKapdtaKods TapdyovTtes (1., B-avaoToAels, amoKAEIoTEG SlovAmV
acPeotiov un-dwdpomvupdivng, 6mme N Pepamapiin kot n dSthtialéun, Khovidivn, otyo&ivn), Aoyw tov
aLENUEVOL KIVOHVOL TPOKANONG CUUTTOUOTIKNG Bpadvkapdioc. [Tapakorovbeite avd TokTtd
SloTNHATO TOV KapdloKd puBud Kot Ty optnploxn tieor. Agv anatteital tporonoinomn g 60omng o
MEPMTMOGELG ACLUTTOUATIKNG Bpadvkapdioc. I'a T diayegipion acbevdv mov avontdiccovy
CLUUTTOUOTIKY Ppadvkapdio, ovatpééte oTig mapoypaeovg « Tpororoinon g 666Mo» Kot
«AvemBOunteg evépyeteey (PA. mapaypdapovg 4.2 ko 4.8).

Kopdiokn avemdpKeLo,

e Khvikéc peréteg pe crizotinib kot Kotd ) didpkela TG Tapakorlovinong oe eviiikeg aobeveic
UETE TNV KUKAOQOPia TOV @apudKov, avapépdnkay cofapés, ametAntikéc yio, tn (on 1 Bavotmedpeg
avemBounteg evépyeleg kapdlokng avenapkelag (BA. Topdaypago 4.8).

Ot acbeveic ue M yopic Tpobmdpyovoeg Kopdlokég dlatapoys mov Aaupavouy crizotinib o mpénet va

TopoKOAOLOOVVTOL Y10 OTUEIN KO CUUTTOUATO, KOPOLOKNG avendapkelag (dvomvola, oidnua, Toyeia
avénon Bapovg amd Katakpdatnon vypav). Edv mapatnpnbodv avtd ta copntopata o mpénet va
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e€etaotel T0 EVOEYOLEVO TPOCMOPIVIG SLOKOTNG, HEIDMONG 1) OPLOTIKNG SLKOTNG TNG 000NC, OTW®G
amoteiTot.

OvdeTepomEVia Kol ASVKOTEVIO,

g KMvIKEG LeAéTeg Le crizotinib og evidikes aoBevelg pe gite ALK-0gtiko gite ROS1-0gtucdo NSCLC
avaeépOnke ToAD cuyva ovdetepomevio Babuov 3 1 4 (12%). e khvikég peréteg pe crizotinib og
noudroTpikovg aceveic pe ALK-0eticd ALCL 1 ALK-0gtikd IMT, Bafpov 3 1| 4 avapépOnke moid
ouyva ovdetepomevia (68%). Agvkonevia Babpov 3 1 4 avaeépdnke cuyvd (3%) o acbeveig pe
ALK-0gtiko 1 ROS1-0etikdo NSCLC kot mold cuyva (24%) o€ moudtotpikode acbeveig pe
ALK-0etiko ALCL § ALK-0etikd IMT (BA. mapdypago 4.8). Arydtepo omd 10 0,5% t00v evilikwov
acBevav ALK-Betikd 11 ROS1-0etiké6 NSCLC napovciacav eUmipeT OVOETEPOTEVIO OTIG KAMVIKEG
ueAéteg pe 1o crizotinib. Xe moudtoTpikovs acbeveic mov Emacyav gite and ALK-0gticdo ALCL eite omd
ALK-0etiko IMT, avagépbnke cuyva epumdpetn ovdeteponevio oe Evay acobevn (2,4%). O TAnqpng
OLLOTOAOYIKOG EAEYYOC GUUTEPTAOUPOAVOUEVOL TOV SLOPOPIKOD TOTTOV TV AEVKOKLTTAPMV TOV OU[LOITOG
Oo pémer va TapakorovBeital avaroyo e TIG KAVIKEG EVOEIEELS, Le CUYVOTEPOVS ETOVOUANTITIKOVG
eAEYYOLE av evtomioTohy Tadoroyikd svpripate Babuov 3 1 4 1 av eppavietel mupetdc | Aoipnmén

(BA. mapdypapo 4.2).

A0TPNON TOL YAGTPEVIEPIKOD GOANVO,

e KMvikég peAéteg e To crizotinib, avaeépnkay cupfdvia S1GTPMNONG TOV YOOTPEVTIEPIKOD COANVA.
Yrhp&av avapopic Bovatneopmy TEPITTOCENDY SLATPNGNE TOL YOOGTPEVTEPIKOD COAVO KOTA TN
¥PNOMN TOVL crizotinib petd tnv kuklogopio Tov otnv ayopd (BA. Topdypago 4.8).

To crizotinib 8o Tpémel va ypnoomoteiton Le Tpocoyn o€ acheveic Tov datpéyovy Kivduvo
SLUTPMNONG TOV YOOTPEVTEPTIKOD GOANVA (TT.). LLE IGTOPIKO EKKOATOUATITIONS, LETOOTACELS GTN
YOGTPEVTEPIKT] 000, TOVTOYPOVN XPTOT POPUUKEVTIKMV TPOIOVIMOV LE AVOYVOPIOUEVO KIVOUVO
TPOKANONG SLATPNOTG TOV YOOTPEVIEPIKOD COANV).

To crizotinib 0o pénel vo dtakomtetal o€ acbeveic mov epueavifovy d1GTPMNON TOL YUGTPEVIEPLKOD
ocwlvo. Ot acBeveig Ba TpEmeL va EvILEPOVOVTAL Y10, TO. TPAOTO OTUElN S10TPTICEDY TOV
YOGTPEVTEPTKOV GMANVA Kol Vo, Aapfdvouy tnv odnyia va cupfoviedovtal ypryopa yiatpd o
TEPIMTOON ELPAVIONC TOV CNUEIDV QLTOV.

Emdpdoeic 6Toue veppoug

e KAwvikég peréteg ue crizotinib, mopatnpnOnkoy avénon g kpeaTvivig aipatog Kot Peimon g
kdOapong g kpeatvivng otovg aobeveic. Ne@pikn averdpiela kot 0Eeio VEPPIKT| OVETHPKELN
avaeépOnkav oe acbeveig mov Elafav Oepameio pe crizotinib og KAVIKEG HEAETEG KOl KATA TN XPNOT
uetd v kuklopopia tov oty ayopd. [apatnpndnkav erxiong oe evihikeg acbeveic TeploTATIKA e
Bovatneopa £kPaon, TEPIoTATIKA Yia Ta ool amartOnke apokdBapon Kol TEPIGTATIKA
vreproiopiog Babpov 4. Zuviotdrtol n mapakoiovdnon tov aclevodv g Tpog T VEPPIKN Agttovpyia
Katd v évapén 660 kal katd Tt ddpkela g Oepomeiog e crizotinib, pe Waitepn npocoyn ot
OVTOVG TTOL £XOLV TAPAYOVTES KIVOUVOU 1) TPOTYOVLEVO 1GTOPIKO VEQPIKNG duoieitovpyiag (PA.
napdypoeo 4.8).

Neopikn dvciettovpyio

Oa wpémel va, Yivel Tpocapoyn g 066ng Tov crizotinib oe acbeveic e coPapn veepikn
duciettovpyia, 6TOL dev amatteital mepttovalodiion 1 apnokdbapon (PA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.2).

Enmdpdoeic otnv 6poon

e KAMviKéC ueAéteg e To crizotinib og eviihikeg acbeveic e gite ALK-0gtikd gite ROS1-0gt1k6
NSCLC (N=1.722), avoaeépOnke EAieyipa oto omtiko nedio Babpov 4 pe andigia 6paong o
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4 (0,2%) acBeveic. H atpoeia omticod vedpov Kot 1) S1aTapoyn TOV OTTIKOL VELPOL £xovV avapepbel
¢ mhova aitio TG andAglag dpaonc.

Y1ic KAMvikéG peréteg Ue crizotinib og maidiatpikovg acbeveic mov mdoyovv gite and ALK-0etiko
ALCL eite and ALK-0eticd IMT, mpoékvyav opBaipég dtatapayég og 25 amd Toug
41 (61%) moudratpucovg acBeveic (PA. mapdypopo 4.8).

INa tovg modatpucotc acobeveig pue ALCL 1 IMT, Oa npémet va yivetot apyikn opBaipikn e&étaon,
pw amd v Evopén Tov crizotinib. vviotdrtal opBoipukn eEétaom mapoakorovOnong,
ocvpumepopuPoavorévng auePANoTPosldtkng eEétaong, eviog 1 unvog amd v évapén tovu crizotinib,
K@0e 3 unveg ot cLVEYELD KOl OTAV ELPAVIGTOVV OTTOLUONTOTE VED CUUTTMOLOTO TOL APOPOVY GTNV
opaon. Ot emayyelpotieg vyeiag o Tpémetl va evHeEPOVOLV TOVG 0GHEVELG KOl TOVG PPOVTIOTEG
OYETIKO LUE TO COUTTMUOTO TNG OQOAAUIKNG TOEIKOTNTOC KOl TOV SUVNTIKO KIVOUVO OMAELNG TNG
opaong. ['a t1g ontikég dratapayéc Babuov 2, ta copntdpata 0o npénet va mapakorlovdodvtat Kot vo
avagépovtal o€ oeBaAUiaTpo, TPoKeEVOL Vo e£ETOOTEL TO EVOEXOUEVO HElmONG TG 06onc. Oa
TPEMEL vaL YIVETOL TPOCOPIVY S1OKOTY| TOV crizotinib ekkpepoVoag aloAdYNoNG Y10, OTOLONTOTE
opBolpkn drotopayn Babuov 3 M 4 kot to crizotinib Oa mpémel va SIOKOTTETAL OPIOTIKA Y10 TN
cofapn anmAelo TG Opaorg Babuov 3 1 4, extog edv avayvopiotel GAAn ottia (BA. Tapdypago 4.2
[Tivakog 8).

Y& omolovonmote acOevn ue véa Evapén coPapng anmdrctog opaong (BéATiot dopbmpévn omTikn
o&utnta pikpotepn and 6/60 otov Eva 1 kol Tovg dVo oeBailovg), n Bepameia pe To crizotinib Oa
nwpénel va, dtaxomteTan (PA. Tapdypago 4.2). O mpénel vo. devepyesitar opBoiporoyikr a&loAdynon
(BA. mapaypagovg 4.2 kot 4.8) mov Oa amoteleital amd ™ PEATIOT dtopbmpévn ontikn o&vnTa,
QOTOYPAPiEG AUPIPANCTPOEBOVG, OTTIKA TTEdin, omTikn Topoypagia cuvoyng (Optical Coherence
Tomography, OCT) kot dAhec 0EOAOYNOELS OTMG AMUITEITOL GTNV TEPINTM®ON VENG EKONAWDOTG
OTTMAELNG OPOOTG KOL Y10 GAAN GCUUTTMOUATO OPOOTG OTMC TPOPAETETAL KAVIKA. AEV VTTAPYOVLV
EMOPKELG TANPOPOPIES Y10 TO YOPUKTNPIGUO TOV KIVOVVOL ETAVOYOPNYNONC TOV crizotinib o€ acbeveig
01 070101 AVOTTOGGOVY GUUTTOUATO OPACT|G 1) ATMAELY OPOCOTC. ZTIV OTOPUGCT] Y10l ETAVALYOPN YO
TOV crizotinib mpénel vo, Aapfavetol veoyT to THAVO OPEAOC EvavTL TOL KvoDVov yio Tov acbevi.

H opBoiporoykn a&loAdynorn cuviGTATOL 0V 1) OTTTIKY| SL0TAPay EUHEVEL 1] ETIOEIVAOVETAL GE
Bapvtnta (PA. mTapdypopo 4.8).

dwrtosvaisincio

"Exetr avapepbel potogvaictncia og acbeveic mov vrofindnkav o Oepaneio pe XALKORI (BA.
mopaypao 4.8). Ot acbeveig Oa Tpénet va, suufovAedovtol Vo, amo@edyouy TV TapaTeTouévn Ekbeon
oTov A0 evoow® Aoufavovv o XALKORI kot va Aappdvovy pétpa mpootaciog (.. xpion
TPOCTOTELTIKOD POLYLIGHOV 1)/Kot avnAlakoD) otav Bpickoviat otnv Hrodpo.

AlMniemdpaoceic petoéd TV eapuiKmv

Oa TPEMEL VAL ATOPEVYETOL ] GLYXOPTYNOT) TOV crizotinib pe 1oyvpovg avactoreig Tov CYP3A4 7
1oYLPOVE Ko uETplovg emaymyeic tov CYP3A4 (PA. mapdypago 4.5).

Oa TPENEL VO, ATOPEVYETAL 1| GLYXOPNYNOT TOV crizotinib pe vrootpmpata tov CYP3A4 pe otevod
Oepomentikd deiktn (PA. mapdypoo 4.5). AToyyeTe T ¥PNOT TOL crizotinib 6€ GUVILOGUO LE
GALoVG BpadvKapdtaKoD TAPAYOVTES, PUPUUKEVTIKG TPOTOVTA TOV VUL YVMOOTO OTL TAPATEIVOLY TO
dtotnua QT kaun avtappvdukd (PA. tapdypoeo 4.4, Iapdraon dwwotuoatog QT, Bpadvkapdia
Kol Topdypogo 4.5).
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AMNAETIOPAGEIC QUPULAKOV-TPOPIUL®Y

To @pohto 1 0 YVUOS YKPEmEPOLT Oa TPETEL VO OTOPEVLYETAL KOTd TN dtdpkela TG Oepameiog pe
crizotinib (BA. Tapaypdpovg 4.2 kat 4.5).

Iotoloyio un-adevokopkivopoatoc (NSCLC)

[epropropéveg mAnpogopieg eivar dobéoiueg yio acBeveic pe ALK-0etikd ko ROS1-0gticé NSCLC
LLE 10TOAOYI0 UN-00EVOKAPKIVAOLATOG, CUUTEPIAAUPAVOUEVOD TOV KAPKIVOUATOG EK TAAKWOOMV
kuttépwv (SCC) (PA. mapdypoeo 5.1).

XALKORI 200 mg kot 250 mg oxkAnpd koK

Aiouta vatpiov
AvT06 TO POPUAKEVTIKO TPOTOV TTEPLEYEL AlyOTEPO atd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd okdinpd Koydakio
200 mg 1 250 mg, gival avutd mwov ovopdlovue «ehevbepo vatTpiovm.

XALKORI kokkia o€ ovoryduevo Koyakio,

Alowta caxyopding
Ot acbeveic ue omdvio KAnpovoutka tpopinuate dvcoveéiog otn epovktoln, Kakn amoppoenon
YAvKOING-yokaxTolng 1 avemdpKELL GOVKPAGTG- ICOUAATAONS OEV TPEMEL VAL TAPOLVY QLT TO

QAPLOKO.

Hodratpikdc TAnfuvoude

Tootpevrepixn tolikdtnro,

To crizotinib pnopei va, TpokaAiécel coPapr| yaoTpevTeptkn TOEIKOTNTO GTOVE TOLOIUTPIKOVG acOeVEIC
pe ALK-0eticdo ALCL 1 ALK-0etikd IMT. Ztovg maudiatpikovg acheveic mov mhoyovv gite amod
ALK-0etiko ALCL eite and ALK-0gtikd IMT, mapovoidotnie Euetog kot didppota, 6to 95% kot 610
85%, avtictoyya.

H ypnon avtiepetikadv mpv kot katd tn didpkea tng Oepomeiog pe crizotinib cuviotdral yio Tnv
TPOANYT TNG VOVTIOG Kot ToV guéTon. Ot KablepOUEVOL AVTIEUETIKOL KOl OVTIOOPPOTKOL TapAyoVTES
GULVIGTAOVTOL YI0L TNV AVTILETOTLION TNG YOO TPEVTEPIKNG To&koTNTag. Edv o1 taudiotpikol acBeveig
avanto&ovy vavtio BaBpov 3 1 omola Oa dwapréoet 3 nuépeg 1 dtdppota 1 Epeto Babpov 3 1 4 mapd
TN YopNYNo”N ™G HEYIOTNG TPIKNG Depomeiog, cLUVIGTATOL 1) TPOGMPIV OLUKOTT TOV crizotinib £wg
TV VTOYDOPNCN KO, GTI) GUVEYELX, T GUVEYLGT TOV Crizotinib 6To EXOUEVO YOAUNAOTEPO EMITEDO HOOTG.
YTooTnpIKTIKN QPOVTida, OT®G EVOOATWOGT), YOPT YN0 CUUTANPOUATOV NAEKTPOALTAOV Kol OpETTIKN
VTOGTNPIEN, CLVIGTATOL OTTMG eVOEiKVVTOL KAMVIKG (BA. Tapdypao 4.2).

4.5 Allemopdosic pe Ghio QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA Ko GAheg pop@Eés aiiniemiopacng
Mehéteg aAlnAenidpaong pe AL QUPUOKEVTIKA TPOIdVTA £XOVV TPoyUaTOTOMOEL GE EVIAAIKEC.

DapuoKoKVNTIKEC OAANAETIOPACELC

Hopayovieg mov umopei vo, avénoovy Ti¢ oYKEVIPWOELS TOV crizotinib oto mldoua.

H ovyyopnynon tov crizotinib pe 1oyvpovg avactoieic tov CYP3A avapéveral va avENocet Tig
GLYKEVTPMGELC TOV crizotinib 610 mAdopa. H cuyyopnynon amd tov otopatog epamas doong crizotinib
150 mg mapovaoia ketokovalding (200 mg 500 opéc TV NUEPD), EVOG LGYVPOL OVOGTOAEN

tov CYP3A, giye og amotéleopa avénoelg tng cuoTnroTikng ékbeomng oto crizotinib, pe T1g TIHéG TG
TEPLOYNG KAT® OO TNV KAUTVAT GUYKEVIPWOOTG GTO TAAGUA-YPOVOL AIO TOV YPOVO UNOEV £WG TO
dmepo (AUCxs) kot péytomg mapatnpnbdeicog cvykévipmong 610 TAAGH (Cmax) TOV crizotinib ot
omoiec Ntav mepimov 3,2 popég kat 1,4 popéc, avtioTorya, VYNAOTEPEC OO TIC TILEC TTOV
napaTnpnOnkay 6tov yopnyndnke udvo crizotinib.
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H ovyyopnynon eravarappovopevov d6cewv crizotinib (250 mg pio popd v nuépa) e
emovarapPovopeveg 06ce1g 1tpakovaloang (200 mg pio popd TNV NUEPA), £VAG 1I0YVPOS UVACTOAENS
tov CYP3A, eiye oc amotéleoua avénoeig tov AUC, kot Cmax TOV crizotinib e otafepomomuévn
Katdotaot, ol oroieg Ntav mepinov 1,6 opég kat 1,3 eopéc, avtioTorya, VYNAOTEPES OO TIC TILES TOV
napaTnpenOnkay 6tov yopnyndnke udvo crizotinib.

Yuvenmg, 0o TPEMEL v OTOQELYETAL 1] TAVTOYPOVT] YPNON 1oYVPAOV avacToréwy Tov CYP3A
(ovumepriapfovopuévav aArd oyt teplopiiopevov oe atalavafipn, prrovaPipn, Kopmciotdrn,
rpakovaloAn, ketokovaloin, TtocakovaloAn, fopucovaloin, KiapiBpopvkivn, teAdpopvkivn kot
gpvbpopvkivn), ektog Kot av To TV dPEAOC Y10, TOV acoBEV VITEPTEPEL TOV KIVODVOL, OTTOV GE LT
v mepintwon ot acheveic Oa mpémel vo TapakoAovBodvial GTEVE Yo TNV EUEAVICT] aveTOOUNT®V
EVEPYELMV OO TN AW TOL crizotinib (BA. mwapdypapo 4.4).

[Ipocopotdoelg poprokoKivnTiK®V dedopévev Pdoel puatoroyiag (PBPK- Physiologically-based
pharmacokinetic), tpoéfreyav avénon katd 17% g AUC tov crizotinib og ctafepomompévn
Katdotaor, LeTd and Bepaneia pe Toug péETprovg avactoAeig tov CYP3A, duktialéun 1 Pepamaptiin.
Emopévmg, cuviotdtol Tpocoyr| 6€ TEPITTMON GLYYOPNYNONE TOL crizotinib pe PHETPIOVG AVUGTOAEIC
tov CYP3A.

To @povTo 1 0 YVUOC YKPETPPOLT Unopel Emiong va aVENGEL TIC GLYKEVTPMGELC TOV crizotinib 610
mAdopo. kot Oa Tpémel va omopevyetat (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.4).

THopayovieg mov umopei vo, UeELHEOVY TIC GUYKEVIPMOEIS TOV Ccrizotinib oto mAdouo

H ovyyopnynon eravarapfovouevav d6cemv crizotinib (250 mg 600 @opég TNy nuépa) e
emovaiapfovoueveg 06celg prpapmikivng (600 mg pia opd v nuépa), Evav 1oYLPO ETOYWYEN TOV
CYP3AA4, eiye oc anotéreopa peiowon t@v AUCi kot Cmax TOL crizotinib 6g otabepomompévn
katdotoomn katd 84% kot 79% ovTioTolyo, GUYKPITIKA UE TIG TIWEG TTOL TTapaTtnpnOnkay dtav To
crizotinib yopnynOnke uoévo. Ou TPEMEL VoL OTOPEVYETOL 1] TAVTOYPOVT] ¥PNCT IGYVPDV ETAYDYEDV TOV
CYP3A, ovuneptrappavopévaov aild oyt teplopiopévav og kapPapalenivn, ovopappirain,
QowvoToivn, preoumikivn kot St. John’s wort (BA. Topdypago 4.4).

H enidpaon evog pétplov enaywyéa copmepthapPavopuévov oAl OxL TEPLOPIGUEVOL GE EQAPLpEvin 1
PLOAUTOVTIV dEV €xEl GOP®G TEKUNPLmOEL ETOUEVMG, Ba TPETEL VO OTOPEVYETAL O GLVOLOCUOG TOV LE
to crizotinib (BA. mapdypago 4.4).

20yyopnynon Ue POPUOKEDTIKG, TPOIOVTa TOL aviavovy 10 yaotpiko pH
H véatodiahvtotnta tov crizotinib e€aptdtan amd to pH, kabhc avéaveratl oe yapmiés (6&veg)
Tuég pH.

XALKORI 200 mg ka1 250 mg okAnpd Koyakio,

H yopriiynon amag 66ong crizotinib 250 mg oe kaydkio petd and Oepaneio pe 40 mg esopenpalding
pio eopd v nuépa eni S nuépeg odNynoe o€ peiwon g cuvolikng €ékBeong oto crizotinib (AUCqs)
katd mepinov 10%, ywpic peraforn ot péyiot €kbeon (Cmax). O Pobrog petaforng otn cuvoMk
ékbeom dev Bewpnnke KAVIKOG GNULOVTIKOG.

XALKORI kokkio 6€ avoryopeva Koy oKLoL

H yopriynon amag 66on¢ crizotinib 250 mg ce Kokkio amwd TOV GTOUOTOC GE OVOLYOUEVO KOWAKLOL LETE.
ano Oepameio pue 40 mg ecopenpaloing pio popd v Nuépa eni S nuUEPEG 00MyNOE G PEI®ON TNG
oVVOAIKTG €kBeomng oto crizotinib (AUCiyy) katd mepimov 19% ko og avénon g péyromg éxbeong
(Crax) xatdt 23%. O Babudc petafoing ot cvvolikn £kbeon dev BewpnOnie KAMVIKOC GNUOVTIKOG.

Agv amaiteiton mpocappoyn g 60ong Evapéng dtav To crizotinib cuyyopnyeitol pe Tapdyovieg Tov
avédvovy to yaotpikd pH (0nmg avacstoreic g aviAing TpoToviny, amokAeloTtég vrodoyéwv H2 1

avTioEva).

THopayovieg Twv omoiwy 01 GOYKEVIPMOEIS GTO TAACUO. UTOPEL VO EXNPECTTOVY OTTO TO Crizotinib
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Metd and 28 nuépeg yopnynong crizotinib og d6ce1g TV 250 mg 600 popég Ty Nuépa og acbeveic pe
kapkivo, N T AUCs g amd tov otopatog pdafordung nrav 3,7 gopéc vynidtepn oo VTNV TOL
mopopnonke otav n wdaloAdun xopnyndnke uoévn, vrodnAdvovtag 0TL To crizotinib givat évog
uétprog avactoréag Tov CYP3A. Enopévag, 1 cuyyoprynon tov crizotinib e vtootpduato, Tov
CYP3A pe otevo Bepanevtikd deiktr, cupmepthapufavopévov oAld OxL TEPLOPICUEVOV GE
aAQAVTOVOAT, S1Lampidn, KuKAoGTopiv, Tapdywyd puoImOong GAVPAS, PAVTAVOAY, Tiolion,
Kw1oivn, sirolimus kot tacrolimus 0o tpénet va amopevyetal (PA. mapdypapo 4.4). Av anatteital o
oLvOLACUOC, TOTE Ba TpEmeL va, epapUOLeTaL GTEVOG KAIVIKOG EAEYYOG.

In vitro peléteg £€de1&av 6tL To crizotinib eivan avactoréac tov CYP2B6. Zuvenmg, o crizotinib
umopel va el T duvaTdTNTA VO AVEAVEL TIG GVYKEVIPAOGCELS GTO TAUCUO TOV GUYXOPTYOVLEVOV
(QOPLOKEVTIKOV TPoidvTmV Tov peTaforilovral and To CYP2B6 (1.y. fovmpomiovn, epafipévin).

In vitro peléteg og avOpamva nroTokOTTOPO E6€1EAY OTL TO crizotinib dbvoTol va ETAyEL Ta,
pvOopeva amd tov mpeyvavio X vrodoyéa (PXR-Pregnane X Receptor) kot amd Tov 101060GTAGIHKO
vrodoyéa avopootdvng (CAR-constitutive androstane receptor) évivpa (m.y. CYP3A4, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, UGT1A1). Qotdco, dev mopatnpndnke exaymyn in vivo 60Tov TO crizotinib
ocvyyopnynonke pe to emonuocuévo vrootpope tov CYP3A4, ) mdaloldun. Zuviotdtol Tpocoyn
KOTA TN 4Oop1yNom Tov crizotinib 6e GUVOLAGUO e PAPUAKEVTIKA TPOTOVTH TOL peTABoAIlovTat
Kupiong oo avtd to évivpa. Agilel va onueiwdel 6t1 propet vo, petwbei 1 anoteAespaTIKOTNTA TOV
GLYYOPTYOVUEVMV OO TOV GTOUUTOC OVTIGVAANTTIKOV.

In vitro peléteg £€de1&av 6tL To crizotinib eivar acOevic avactoréag Tng
YAVKOVPOVOGLAOTPOVOPEPAOTG TS Spwooptkng ovptdivig (UGT)1A1 kot UGT2B7. Xvvendc, T0
crizotinib evdéyetar va £xel T duvaTOHTNTA VO AVEAVEL TIG GUYKEVIPADGELS GTO TAACLO TOV
GLYYOPTNYOVUEV®V POPUAKEVTIKGOV TPoiovTmV ov petaforilovral kupimg and 1o UGT1AL (m.y.
paiteykpafipn, ipwvotekdvn) | to UGT2B7 (m.y. popeivn, varo&ovn).

Baoet piog in vitro pelémge, 1o crizotinib avopévetot 6Tt avacTEAAEL TNV EVTEPIKT P-yAvkompmTeivn
(P-gp). Emopévarc, n yopnynon tov crizotinib pe QapuUoKeLTIKO TPOIOVTO. TO, OTTOL0L EIVOIL VTOGTPDLOTA
g P-gp (m.y. dryo&ivn, dafryatpdvn, kokywkivn, Tpafactativr), propel va avENocet T BepoamenTikn
TOVG OPAGCT] KOl TIC OVETIBVUNTEG EVEPYELEG. ZVGTNVETOL GTEVH] KAVIKT TOPAKOA0VON O™ KATA T
YOPNYNoN TOVL crizotinib pe o T TO PAPUAKEVTIKA TPOIOVTO.

To crizotinib givar avactoréag tov petapopéov OCT1 kot OCT2 in vitro. Lovenmg, To crizotinib
EVOEYETOL VO £XEL TN SVVATOTNTO VO QLEAVEL TIG GUYKEVTIPDGELG OTO TAAGLLO, TV GUYYOPTYOVUEVDV
QOPUUKEVTIKOV TPOIOVI®MY OV 0otehovv vtootpouata tov OCT1 1 tov OCT2 (w.y. petpopuivn,
TPOKAIVOULION).

DapuokodvvaLtkéc AAAMAETIOPAGELS

e Khvikég peréteg, mapotnpnonke mapotetapévo ddotnua QT pe to crizotinib. Enopévag, Ba
TPENEL VO, EEETOOTEL TPOGEKTIKA 1| TAVTOYPOVT YPNGT TOV crizotinib pe EoPUAKELTIKG TPOTOVTO. TTOV
etvar yvooto 6t mapateivovy to dtdotuo QT 1 QapUaKELTIKA TPOIOVTO TOL ETAYOVV KOIALNKT
TayvKopdia dikny pumdiov (m.y. kKAaong [A [Kvidivn, dicomvpapidn] 1 khdong I [n.y. apodoapdvn,
GOTAAOAT|, SOPETIAION, PovTIAIdN ], ueBaddvn, cilampion, po&ipro&acivn, avTyLY®GIKA, K.T.A). O
TPENEL VO, YiveTan EAeyyog Tov dtaotnuatog QT og mepintwoTn cLVIVAGUDV TETOIWV QOPUAKEVTIKOV
npoidvtav (BA. Tapaypdoovg 4.2 kot 4.4).

"Exet avagepbei Bpadvkapdio kot T didpkela Tov KAMVIKOY peketd@v. Emouévag ypedletal mpocoyn
KT T PN ToL crizotinib Adyw Tov Kivdvvov vepPolikng fpadukapdiog OTaV YPTCYLOTOEITAL GE
oLVOLACUO LE AAOVG PPaduKaPIKOVG TOPAYOVTES (TT.Y. ATOKAEIGTES OlvA®V aoPeotiov un-
ddpomupdivne, 6mme N Pepamaptiin kat 1 dSAtialéun, B-amokAeloTéC, KAOVISIVY, Yovaveacivn,
dryo&ivn, ueerokivr, aviyoivestepdosg, mAokapmivn) (BA. mapaypdeovg 4.2 kot 4.4).
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4.6 Tovipétnra, KONON KO Yohovyia

IMuvoikeg o€ ovamapay®yikn nitkio.

INuvaixkeg oe avamapaymykn nikia Oo Tpénel va GUUBOLAELOVTOL VO OTOPEVYOLV TNV EYKLLOCHVT] Yid
600 ddotnpa Aappavouv Bepaneio e XALKORI.

AvtioOAAN YN 6€ AVOPEC KO YUVOIKEC

B0, TPETEL VO, YPTCLLOTOIOVVTOL ETOPKELG LEBOSOL OVTIGVAANYNG KaTd TN dtdpkela g Oepameiog kot
v TovAdytotov 90 nuépeg petd v odokinpwon g (BA. Tapdypago 4.5).

Konon

To XALKORI pmopet va tpoxarécetl PAGPN oto EuPpoo dtav yopnyeitor o £ykvo yovaika. MeAiéteg
oe {da kotéde&av avamopaymyikn toéikdtra (PAéne mapdypaeo 5.3).

Agv datiBevton dedopéva omd T ¥pnor| Tov crizotinib o€ £ykveg yovaikes. To oppoKeLTIKO dVTO
TPOTOV OEV TPEMEL VO, YPTCLLOTOIEITAL KATA TN SEPKELD TNG EYKVUOCVVIG EKTOG OV 1) KAVIKT|
Katdotaon g untépag amattei Oepaneio. Ot éykveg yovaikee | acOeveic mov kabictavtol EyKveg evid
Aappdvouv crizotinib M dppeveg acbeveic mTov v Aaupdavouvv Bepamneio eivar cHVTPOPOL EYKOMOV
YOVAIK®V, B0 TPETEL VO EVILEPDVOVTOL Y10 TO SLVNTIKO Kivouvo yio To EuPpuo.

Oniaocude

Agv givol yvooto edv to crizotinib kot o1 petafolriteg Tov anekkpivovtal 6to ovOpdmvo yaia. Adym
TOV gVOEYOUEVOD KIVOUVOL Y10, TO BpE@oc, Ba mpémel vor GLUBOVAEDOVTAL O1 UNTEPES VO. ATTOPEDYOVV TO
Onrooud yo 6co dotnue AapBavovy Oepameio pe XALKORI (BA. mapdypogo 5.3).

Tovipdétmrto

Bdoel un KAvik®dv eupnpdtov ac@aieiog, 1 YOVakeio Kot 1) avopikr] YoVIiLOTNTo UTopel v HeElwBodv
ano6 tn Oepamneio pe XALKORI (BA. mapdypago 5.3). T6co ot dvdpeg 660 Kot ot yuvaikes O mpémel va
avalntoovy cLUBOVAEG OYETIKG e TN O10@OAAEN TNG YOVILOTNTOC TPV atd T Oepameia.

4.7 Emdpaceig 6Ny IKEvVOTNTO 001]YN61S KOl XEPIGROD pyovindTov

To XALKORI éyet pikpn emidpacn otnv ikavoTnto, 0d1ynong kot xepiopot unyovnudtov. Ot
acBeveic O Tpémetl va elvar TpooekTikol 6Tay 0d1nyouV N xepilovror pnyovipata Kafdg propet va
TOPOVGLACOVY GUUTTOUATIKY Ppadvkapdia (7.y. cvykonn, (oA, VTOTUCT), OTTIKY dlaTapoy 1y
kémwon katd ) odpketo g Ogpanciog pe XALKORI (BA. mapaypdoovg 4.2, 4.4 kot 4.8).

4.8 AvemOOunteg evépyeleg

[IepiAnymn Tov wpoid acedieiac oe eviakec acbeveic ne ALK-0gtikd 1 ROS1-0etikd mpoymwpnuévo
NSCLC

Ta, dedopéva oL TEPYPAPOVTUL TOPUKAT® avTavakAiovy Ty ékbeon 6to XALKORI 1.669 acOevav
pe ALK-0gtuco mpoywpnuévo NSCLC, ot onoiotl cuppeteiyay o€ 2 Tuyotomotnuéveg peréteg daong 3
(Mehréteg 1007 ko 1014) kot o€ 2 peréteg povov okélovg (Meréteg 1001 kon 1005), kabdc kot

53 acBevav pe ROS1-0gtikd mpoympnuévo NSCLC ot omoior cuppeteiyay ot Medétn 1001 povod
oKEAOLG, Y10 aOVoAO 1.722 acBevav (PA. mapdypapo 5.1). Avtol ot acBeveig Erafav apyikn d6om

250 mg yopnyovueVN Ao TO GTOU OV0 POPES TNV NUEPA, cuveX®G. Xt Melétn 1014, 1) didpeon
dtdpkela T Vo pedétn Bepamneiog NTov 47 efdopadec yio Tovg aceveic 6To okELOG TOL crizotinib
(N=171). H dudueon dudpkela g Oepaneiog rav 23 efdouddeg yio tovg aobeveig mov
dtoTovpdbnkay and To okélog g ynueobepaneiog otn Aqyn Bepaneiog pe crizotinib (N=109). X
Merém 1007, n didueon didpketa g ved perétn Oepaneiog rav 48 fdouddeg yio Tovg acbeveig oto
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okélog Tov crizotinib (N=172). "o acBeveig pe ALK-0etikd NSCLC, otig Meréteg 1001 (N=154) ko
1005 (N=1.063), n dudpeon ddpkela TG Vo pnerétn Bepomeiog nrov 57 kot 45 efdouddeg, aviotorya.
INo aoBeveic pe ROS1-0gtikd NSCLC ot Merétn 1001 (N=53), 1 didpeon didpketa tng Oepomeiog
nrav 101 efoopddec.

Ot o coPapég avemBounteg evépyeleg oe 1.722 acbeveig pe eite ALK-0etikd gite ROS1-0etikd
npoywpnuévo NSCLC ftav nroatotoéikdmta, ILD/avevpovitida, ovdetepomnevia, Kol TapdTact TOV
dwotnuatog QT (BA. mapdypago 4.4). Or o cuyvég avembBounteg evépyeteg (>25%) o acbeveic pe
eite ALK-Betikd gite ROS1-0etikdé NSCLC ftav ontikn| dtotapayn, vavtio, Sidppota, EUETOC, oidnua,
dVGKOIAMOTNTO, OVENUEVES TPOVOAULVAGES, KOTMGN, LEWdUEVT 0pesn, (AAn Kal vevpomdOela.

O o ovyvég avemBounteg evépyeleg (=3%, cuyvotnta ke arTloAoyiog) Tov GYETIoTKAY LE
SLaKoTES TG 006N ¢ NTOV 1 ovdeteponevia (11%), ot avénuéveg Tpaveapvaoces (7%), o éuetog (5%)
Ko 1 votio (4%). Ormo ovyvég avemBounteg evépyetes (3%, ouyvotnta kabe attioloyiog) Tov
OYETIOTNKAV UE PEIDOELG TNG dOONG TV 01 AvéNUéEveg Tpavoapivaces (4%) Kot

ovdetepomevia (3%). AvemBounteg evépyeleg kdbe aITIoAOYI0G TOV GYETIOTNKOV e OPIOTIKT] SLOKOTY|
¢ Bepaneiog mapatnpnOnkay o 302 (18%) acbeveic, ek TV onoiwv, ot cuyvotepes (>1%) NTov n
dtapeon mvevpovordfeta (1%) kot ot avénuéveg tpavoapuvaces (1%).

KoatdAoyoc avemBountov evepyel®v vtd LopON TIVOKO

Ytov [livaka 9 mapovsidlovtor ot avemBounteg evépyeteg mov avaeépdnkay og 1.722 acbeveig pe gite
ALK-0gtiko gite ROS1-0etix6 mpoywpnuévo NSCLC, ot omoiot élafav crizotinib ce

2 tuyoromomuéveg puedétec ®aong 3 (1007 kar 1014) ko 2 kKAwvikég peréteg povot okérovg (1001 kot
1005) (BA. mapdypagpo 5.1).

Ot avemBOunteg evépyeleg mov mapatifevion otov Iivaka 9 mapovsidlovol Kotd Katnyopia
0PYAVIKOD GUGTILOTOC KO GLYVOTNTA, Kol 0pilovTal ¥pNOIULOTOI®VTAS TV akOA0LOT GuVOIKN: TOAD
ovyvég (21/10), ouyvég (21/100 €mg <1/10), oyt cuyvég (21/1.000 émg <1/100) 1} omavieg

(>1/10.000 £¢w¢ <1/1.000), TOAD omdavieg (<1/10.000), un yvootég (dev umopodv va, ektiunbovv pe
Baon ta dabécyua dedouéva). Evtoc kdbe katnyopiag cuyvotnrag, ot avemBOunTeg eVEPYELEG
napatiBevion Katd pbivovca celpd coPapotnToc.

ivaxag 9. AvemOounTeg evépyeieg mov avaPEPONKay 6TIg KMVIKES peAETES Y10, TO crizotinib
otov NSCLC (N=1.722)
Katyopia oA ovyvég Yuyvég Oy ovyvég
Opyavikoo
V6T HOTOG
Awtapayés Tov Ovdetepomevia®
apomomTikod ko | (22%)
TOV AEPPLKOD Avapio? (15%)
GUGTI|LATOG Agvkonevia
(15%)
Awtapayés Tov Mewwpévn Yrnopocpopatpio (6%)
petopoilopod kar | 6peén (30%)
s Opyng
AwTapayis Tov Nevponddeio?
VELPLKOV (25%)
GULOTINOTOS Avocyevcia
(21%)
O@Baipikég Onticn
owuTapayés daTopayn®
(63%)
Koapowakég Z62n°" (26%) Kopdiokn avendpreia”
owatapayig Bpadvkapdiat | (1%)
(13%)
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Koatnyopia IToA0 cvyvég Yoyvé Oy ovyvég

Opyavikov

YV6THNHOTOG
Hl\ektpokapdioypdonpua,
dtotnua QT
TopaTETOUEVO (4%)
Yvykomn (3%)

Awtapayés Tov Aldueon

OVUTVEVGTIKOD nvevpovomddein’ (3%)

GUGTILATOS, TOV
0dpoka Kol TOV

pecofmpaxion
Awtapayés Tov ‘Epetog (51%) | Owcopayitida' (2%) AvdTpnon Tov
YOOTPEVTEPLKOV Aldppoia Avorneyia (8%) YOG TPEVTEPIKOD
(54%) colqva® (<1%)
Noavtia (57%)
Avoxootnta
(43%)
Kotmoko
dAyog' (21%)
Awtoapayés Tov Tpavoauvdces | AAKaAikn poopatdon Hrotum
NTOTOG KOL TOV avénuévec” aipatog avénuévn (7%) | avemdpkelo
A0ANQOpmV (32%) (<1%)
Awtapayés Tov E&avOnpa Ddotosvauctncia
oéppatog kartov | (13%) (<1%)
V006 PLOV LGTOV
Awtapayéc Tov Koot veppod® (3%) Oéela veppikn
VEQPOV KUl TOV Kpeatwvivn aipatoc OVETAPKELNL
0VPOPOPMY 00OV avEnuévn'® (8%) (<1%)
Neppucn
OVETAPKELNL
(<1%)
Ievikég Oiompa©r

owatapayés Kot (47%)
KOTAGTAGES TG Konwon (30%)

0600 yop1iynong

Hopoaxivikég Teotootepdvn aipotog dwopokivdon

eketdosg HetopévN© (2%) KpeaTivng
oipatog
avdnpévn
(<1%)°

O1 6pot TV GLUPBAVIOV TOL AVTITPOCOTEVOLVY TNV 1d10. 1TPIKY Evvola 1 TdOn o opadomorfnkay Kot

avaépnray og pia avemBountn evépyela oto pdppoako otov [ivaxa 9. O1 dpot Tov TpaypoTKd avaeépnkay

0N HEAETN €MG KO TNV KATOANKTIKN nuepounvio dedopévav Kot cuVERUALAY GTN GYETIKY AVETIBOUNTN EVEPYELQ

GTO PAPLLAKO VTOSEIKVOOVTOL OE TAPEVOLTELS, OTWS OVAPEPOVTUL TOPUKATM.

* O €heyY0G TNG POCPOKIVACTG KPEATIVIG dgV NTAV ol GLVIHONG EPYOOTNPLOKT EEETAOT OTIG KAVIKES OOKIUEG
TOV crizotinib..

a. Ovdetepomevia (Epmopetn ovdeteponevia, Ovdetepomevia, ApBUOC 0VOETEPOPIAMV LEIWULEVOG).

B. Avoupio (Avopio, Alpoo@oipivr HEWUEVT, YTOYPOUN avoipia).

v. Agvkomevia (Agvkomevia, AplOUdg AEVKOKLTTAPOV LEIOUEVOC).

4. NevpomdBeia (AioOnpo kavcov, AvcaicOnoio, Mupunkioon, Awatapayn g pédiong, YrepoisOnoia,
YroiwoOnoio, Yrotovia, Kivntikn dvsiettovpyio, Muikn atpoeic, Mvuikn advvapio, Nevpodyia, Nevpitidoa,
ITeprpepkn vevpomabera, Nevpoto&ikotra, [apatsnoia, Ieprpepikn kivntikn vevpondbeta, Ieprpepikn
vevpokvntikn vevpordbeta, [eprpepikn onodntikn vevpordbera, Iapdivon mepoviaiov vevpov,
IToAvvevpormdbeta, Awatapayr aicOntucotntag, AicOnua kadcov Tov dEPHATOG).

€. Otk datapoyn (Amiomnic, Opacn 6iknv potoctepdvov, Pwtopofia, Pwtoyic, Opacn Baprn, Ontikn
o&utnro pewwpévn, Aaumov BAéupa, Ontikr duciettovpyia, [Toivoyia, EEWdpodpata tov varogdoig
GMOUOTOG).
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oT. Z&An (Alatapoyn 1coppomiag, Zain, Zain 0¢ong, Ilpocvykomnn).

C. Bpadvkapdio (Bpadvkapdio, Kapdiokn cuyvotnta petopévn, @refokopfikn Ppadvrapdia).

1. Kapdiokn avendpkero (Kapdrokn averdpreia, Kopdiaxn avendpkeio coppopntikn, KAdopoa eEddnong
pelmpévo, Averndpkelo g aplotepng kowkiag, Ivevpovikd oidnua). Xe kKAvikég peréteg (n=1.722),
19 (1,1%) aoBeveic mov éhafav Oepaneio pe crizotinib Tapovciooay KapIOKN OVETAPKELD OTOIOVONTOTE
Babuov, 8 (0,5%) acheveic mapovsiocav Pabuov 3 M 4 ko 3 (0,2%) acbeveis eiyav Bavatneopo xPaon.

0. Adpeon mvevpovorddeia (Zovopopo o&eiag avoamvevotikng duoyépetac, Kuyeritida, Awdpeon
nvevpovordOeta, [Tvevpovitida).

. Kothao dhyog (Kotmakn duceopia, Kotkakd dryog, AAyog KAT® KOMOKNG XDPOS, AAYOS Ve KOIALOKNG
yopag, Kothakn evaicnacio).

. Owsopayitda (Owwopayitida, EAkog Tov oicopdyov).

1B. Aldtpnon Tov YaoTPEVTEPIKOD GOANVO (ALATPNGN TOL YAGTPEVTEPIKOD GOANVA, AATPNGN TOL EVIEPOUL,
AldTpnon Tov To€og EVIEPOV).

1y. Tpavoapvdoeg avénuéveg (Apvotpoveeepdon g aAovivng avEnpévn, AGTOPTIKY OUIVOTPAVGPEPAOT
ovénuévn, I'-yhovtapvAitpavepepdon avénpévn, Hroatucd éviopa ovénuéva, Hratikn Agttovpyia un
QLGIOAOYIKT, AOKIHOGIEC NTATIKNG AEITOVPYING U1 PVOIOA0YIKES, Tpavoapvaces avEnUEVES).

10. Koot veppod (Neppikd andotnua, Kbotn veppol, Apoppayia k0otng veppov, Aoipmwén Komng veppoD).

e. Kpeatwivn aipatog avénpévn (kpeoatwvivn aipatog avénuévn, veepikn kaBapomn g Kpeativivng HELOUEVN).

01, Oidnpa (Oidnua tpocdmov, I'evikevpévo oidnua, Tomkn Sioykmon, Evtomiouévo oidnpa, Oidnua,
[eprpepd oidnpa, Iepucoyykd oidnpa).

. Teotootepovn aipotog petwpévn (Teotootepdvn aipatog petopévn, Yrnoyovadiopdc, Asvtepomadng
VIOYOVAIIGHAG).

[IepiAnymn 1oV TPOQIA 0CQAAELNC GE TOLOLOTPIKOVC 0cOEVEIC

O minBvoudg avaivong acedietog yio 110 Toudiotpikovg acbeveic pe GAovG ToVg THTOVS OYK®V
(mAkiog 1 €wg <18 etmv), 0 omoiog cvumepérafe 41 acbeveig pe vrotpomialovia | avlekTikd
ocvotnuotikd ALK-0etiko ALCL 7 pe un yeipovpynoyto, vrotpomdlovta 1 avBektikd ALK-0etiko
IMT, Baciletar og acbeveig mov elyav AdPet crizotinib amod 2 peiéteg evog oxélovg, Tn Mekétn 0912
(n=36) kou ™ Mehétn 1013 (n=5). Ztn Merétn 0912, o1 acBeveig Ehafav crizotinib og 066M Evapéng
100 mg/m?, 130 mg/m?, 165 mg/m?, 215 mg/m?, 280 mg/m? 1 365 mg/m?* dHo popég nuepnoing. X
Merém 1013, 1o crizotinib yopnynOnke og d0om Evapéng 250 mg dVo popég nuepnoimg. Yrnpée
oLVoAKOC TANBVoPdC 25 Taudotpikdv acbevav pe ALK-0eticdo ALCL nikiog omd 3 €wg <18 etmv
kot 16 Tadatpikadv acbevov pe ALK-0etiko IMT nikiog amo 2 émog <18 etdv. H gumeipio amd
PN oM TOV crizotinib og mardiatpikovg acheveic oTig S1dpopeg VITooUAdeS (NAKia, OO Kot GUAR)
elvau TepLopIGEVT Kot Oev EMLTPETEL TNV QYY) OPLOTIKGOV cupumepacudtov. Ta mpoeil acedielog
NTAV GUVETNT G€ OAEC TIG VITOOUASEC NAIKING, POAOL Kot PUANG, TOPOTL VINPYOV UIKPES OLUPOPES
OVOPOPIKA LE TIG GUYVOTNTEG TOV OVETBOUNTOV EVEPYEIDV EVTOG TNG KAOE vIToouddag. Ot cuyvoTepPEg
avemBounteg evépyeteg (>80%) mov avapépOnkay o OAEG TIC VTOOUASEG (MAKia, PVAO KOl QLAT)
NTav o1 oVENUEVES TPOVOUULVAGES, O EUETOC, T OVOETEPOTEVIO, 1| VOUTIA, 1) O1GPPOL Kol 1) AEVKOTEVIA.
H ocvuyvotepn coPapn avemBOun evépyeia (90%) ftav n ovdetepomevia.

H ddpeon didpketo Ogpomeiog yio Toug Toudotptkovs acheveic pe 6Aovg Tovg TOHTOVS OYK®V 1TOV
2,8 univec. H opiotikn drokomn g Oepaneiog Ady® avemBountov cuufavioc Tpoékuye 6

11 (10%) acBeveic. Alokomég SocoA0yiog Kot LEIMOELS d0cemV £ywvay o€ 47 (43%) kot 15 (14%)
acBeveig, avtiotorya. Ot cuyvotepeg avemBuunteg evépyeteg (>60%) NTav ot avénuéveg
TPOVOOULVAGEC, 0 UETOC, 1) OVOETEPOTTEVIQ, 1| VOTia, 1 ddppota kot 1 Agvkomevia. H cuyvotepn
avemBountn evépyela Babpov 3 1 4 (>40%) ntav n ovdetepomnevia.

H didpeon ddpketo Oepomeiog yio toug moudtotpikovs acbeveic pe ALK-0gtikd ALCL frav 5,1 unvec.
H opiotikn| dakony| tng Oepaneiog Aoym avemBountov cvppavtog mpoékuye oe 1 acbevn (4%).
"Evteka amo toug 25 (44%) acBeveic pe ALK-0etikd ALCL diékoyav opiotikd ) Oepaneio pe
crizotinib €me101 6T GUVEKELN VITOPANONKAY GE UETAUOTYKEVOT] OPYEYOVMY OLUOTOMTIKMOV KVTTAP®V
(haematopoietic stem cell transplant, HSCT). Atoxonéc d060A0YiaG Kol LELDGEIS SO0CEMV £YIVAV GE

17 (68%) ka1 4 (16%) acBeveig, avtiotoya. Ot cuyvotepeg avemBounteg evépyeteg (=80%) Ntav
dppota, EPETOG, AVENUEVEG TPAVOOUIVAGES, OVOETEPOTEVIM, AgvuKomeVia Kat voutia. Ot cuyvoTepeg
avemBounteg evépyetec Babuov 3 1 4 (>40%) fitav 1 ovdeTePOMEVIQ, 1) AEVKOTEVIO, KOL 1] AEUPOTEVIML.

H duapeon didpketa Bepomeiog yio toug maudtorpikovg acbeveig pe ALK-0etuco IMT ftav 21,8 pnvec.
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H opiotikn dwakonn| tng Oepaneiog Aoym avemBountov cvppdavrog mpoékuye oe 4 (25%) acheveic.
Awkonég docoroyiog Kot petwoelg 60cewv Eyvay o€ 12 (75%) ko 4 (25%) acbeveig, avtictoya. Ot
ovyvoTtepeg avemBounteg evépyeies (>80%) ftav n ovdetepomevia, 1 voutia Kot o Epetoc. H
ovyvotepn avemfoun™ evépyeta Babuov 3 i 4 (>40%) ntov 1 ovdetepoTEVia.

To wpoeik acpalreiag Tov crizotinib otovg Tandratpikovg acheveic pe ALK-0gticdo ALCL 7 pe
ALK-0etiko IMT ftav yevikd cuvenég pe ekeivo mov giye TPl TPONYOUUEVMG GTOVG EVIIAKESG
pe ALK-0gtuco 1 ROS1-0gtuco mpoywpnuévo NSCLC, pe opiopéveg maporiayés otig ouyvotntes. Ot
avemBounteg evépyetec Babpov 3 1 4 tng ovdetepomeviag, Tng AEVKOTEVING KOl TNG d1APPOLOG
avagéptnkav pe peyardtepn cvyvotnta (Stapopd >10%) otovg moaudratpikols achevels mov Enacyov
eite amd ALK-0etikd ALCL eite amd ALK-0gtikd IMT o€ cuykpion pe toug evilkeg acbeveic pe
ALK-0etikd ] ROS1-0etikdé NSCLC. H nhkia, ot cuvvoonpdtnteg Kol ol VTOKEIPEVEG TN oL eivat
SPOPETIKEG GE AVTOVG TOVE 2 TANBVGIOVG, KATL ToL Bo UTOPOHGE VO EENYNOEL TIG UPOPES GTIC
oLYVOTNTEC.

Ot avemBOUNTEG EVEPYELEG Y10 TOVG TTOIATPIKOVS 0oOEVELG e GAOVG TOVG THTTOVG OYKWOV TOV
avagépovtal otov [ivaxa 10 mapatibeviot avd katnyopio/opyovikd cOHGTNUO KOl GUYVOTNTO, OTMG
opilovtar cOhpemva pe tnv akdiovdn coppact: ToAd cuyvég (21/10), cuyvéc (>1/100 émg <1/10), oy
ouyvég (21/1.000 émg <1/100), ondvieg (>1/10.000 £€wg <1/1.000), ToAv omdvieg (<1/10.000), pn
YVooTég (6ev umopohv va ektiunbovv pe Baon to. dabéoiua dedouéva). Evtdc kdbe katnyopiog
CLYVOTNTOGC, O OveEmBOUNTEG EVEPYELES TapoTifevTan Katd eBivovoa oelpd coPfapoTnToc.

Hivaxog 10. AvemBounTEg EVEPYELES TOV AVOPEPOVTAL GTOVS THLOLNTPIKOVS 0.60eveic (N=110)

‘Okot o1 THTOL OYKOV
(N=110)

Koatnyopia/opyaviko
ocvoTNNO.

oAb ovyvég

Yoyvég

Awtopayég Tov
GLLOTOTIKOU KUl TOV
AEPQLKOD GLOTHNOTOG

Ovdetepomevia (71%)
Agvkonevia® (63%)
Avapia? (52%)
OpopPonevia® (21%)

Awtopayég Tov
petapforiopov Ko TG
Bpiymg

Yropwseatopio (30%)
Mewwopévn 6peén (39%)

Awrtapayés Tov VELPIKOD NevpondOeia® (26%)
GUGTILOTOS Avoyeveia (10%)
O¢p0aiukég drotapayés Ontikég dwatapayéc® (44%)
Kapowakég owarapayés Bpadvukapdia® (14%) Hapdroon QT
Za\n (16%) NAEKTPOKOPILOYPOPTLOTOG
(4%)
Awtapayés Tov "Epetog (77%) Owopayitda (4%)
YOGTPEVTEPIKOD Adppora (69%)
Novria (71%)
Avokotmdtra (31%)
Avomneyio (10%)
Kothmokdg movoc" (43%)
Awtapayéc Tov Nratog ko | Tpoavoapwvdoeg avinuéve’ (87%)
TOV YoM QOpV AMCOMKN QOGPATACT] OHHOTOG
avénuévn (19%)
Awtopayég Tov déppaTog E&avOnpa (3%)

KU1 TOV VT006pLov 16700

AWTapayés TOV VEQPOV Ko
TV 0VPOPOHPOV 00DV

Kpeatwivn aipotrog avénuévn (45%)

Cevikég dwatapayis Kot
KUTOOGTAGELS TG 0000

xopfiymoeng

Oidnpa'* (20%)
Konwon (46%)
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‘O)ot o1 TOTTOL YKV
(N=110)

Koatnyopia/opyoaviko oAb ovyvég Yoyvég
ocvoTNNO.

Kotainktikn nuepounvia dedopévov: 03 Xent. 2019.

O1 6pot TV GUUPBAVT®V TOV AVTITPOSOREVOVY TNV 1010 1TPIKN Evvola 1 Tabnon opadomomOnkay

Kot ovapépOnkay g pia averBountn evépyeto oto edpuaxo otov Iivaxa 10. Ot 6pot Tov

TPUYUOTIKG ovapEpOnKay 6T LEAETN £MG KOL TNV KATUANKTIKN UEPOUNViL 6E00UEVOY KoL

GUVEPBOAAQY OTI GYETIKY] OVETIOVUNTT EVEPYELD GTO PAPHOKO VITOOEIKVOOVTAL GE TOPEVOLTELS, OTMG

OVOPEPOVTOLL TOPAKATO.

a. Ovdetepomnevia (Epumdpern ovdeteponevia, Ovdetepomevia, AplOuds ovdeTeEpOPILOV UELMUEVOC).

B. Aevkomevia (Agvkomevia, ApOIOG AEVKOKLTTAP®V UELWUEVOC).

v. Avarpia (Avoio, Makpokvttopikn avoipio, MeyodloBiactikn avaipio, Alpoooaipivn,
Awoceatpivn petwpévn, Yrépypoun avoiuio, Yadypoun ovaoipio, YTOTAASTIKY avaiio,
Mikpoxvttopiki avoipio, NopUOYp®T VOPLOKVTTUPIKT OvoLpia).

0. OpopPomevia (ApBpdc oponetariov peimpévog, Opopponevia).

€. Nevpordeto (AicOnuo kowcov, Atatapoyn g Padione, Mvikn advvapia, [TapaicOneia,
[epupepixn kvnTikn vevpomddeia, Ieprpepikn acdntiky vevpomddeia,).

o1. Onticn datapoyn (Potopofia, Potoyio, Opacn Boprn, Otk o&vtnta petwpévn, OnTikn
duciertovpyia, EEdpduato Tov valogldovg cOUATOC).

{. Bpaodvkapdio (Bpadvkapdia, Preforxoufikn fpadvkapdia).

1. Kotuakd dhyog (Kothaxn dueeopia, Kotdiokd dryog, AAyog kKAT® KOIMOKNG XOPOS, Alyog dvm
KOWMoKNg yopog, Kotliokn svaicnecia).

0. Tpavoauvaoceg avénuéveg (Apvotpavepepdon e orloviving avénpévn, AGTapTiKy
OULVOTPOVOPEPATT) AVENUEVT], V- YAOLTAUVATPOVEOEPACT] AVENUEV).

1. Oidnpa (Oidnua Ttpocsmmov, Evtomicpévo oidonua, Iepipepikd oidnua, [epucoyykd oionpua).

[MopdTi dev Eyovv TopatnpnOel OLeC 01 AVETIBVUNTEG EVEPYELEG TTOV AVAYVOPIGTNKAV GTOV EVAAIKO
TANOVGUO OTIC KAVIKES SOKIUES TOV TAOATPIKOV AoBEVAOV, 01 018G aVETIBOUNTEG EVEPYEIEG TTOV
mopovctaloviol oTovg eviaike acBeveic Oa mpémel va e€etdlovTal Kot Y10 TOVG TALdTPIKOVS
acOeveic. Oa mpémet va, e£eTAloVToL KOl Y10 TOVG T TpIkods 0io0evelg Ot 101€G TPOEIBOTOMGELS KOt
TPOPLAGEELS TOV 1GYVOVV Y10 TOVG TALIATPIKOVG aeBeveic.

Ieprypan emAeYUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYELDV

Hrororolixomnra
Ot acbeveic Oo mTpémet va TopakoAovBovvVToL Yio NTATOTOEIKOTNTA KoL VO, AVTILETOTILoVTAL GOUP®VO.
LLE TIG GUGTAGELS TOV AVAPEPOVTAL GTIC TAPAYPAPovs 4.2 kot 4.4.

Evilikeg aoBeveig pue NSCLC

Yrip&e emayopevn amd eapuoko nratotosikotmra pe davommedpa éxpaon og 0,1% tov

1.722 evijiikav acBevov pe NSCLC mov éhafav Bepameia pe crizotinib otic kAvikég peréteg. 'Exyovv
napatnpndei Tavtodypoveg avénoetg oty ALT ko AST >3 x ULN kot otnv oAk

yorepuOpivn >2 x ULN yopic onpoavtikéc avénoelg g aAkakng eoceatdong (<2 x ULN) ot
Myotepo amd 1% tov acbevav mov EhaPav Bepameia pe crizotinib.

Avénoeig oe Babuod 3 M 4 o avénuévec tipég g ALT 1 g AST mapatnpndnkav oe 187 (11%) ko
95 (6%) eviihikeg acbeveic, avtiotoryo. Askaentd (1%) acbeveig Expnlav 0ploTIKNG SIKOTNG TNG
Oepamneiog AOY® AVENUEVOV TPOVOAUIVOCHYV, YEYOVOS TOV OElyVEL OTL TO GLUYKEKPIUEVE GUUPAVTA NTOV
O€ YEVIKEG YPOUUEG OVTIUETOTICULO e TPOTOTOMGELG TNG SO0, OTT®G opiletar otov [ivaka 4 (PA.
Topaypapo 4.2). Tty tuyatorompévn Merét 1014 ddaong 3, avénoeig oe Babuod 3 1 4 oe avénuévecg
Tipég g ALT 1 g AST mapatnpndnkav 6to 15% Kot 8% tov acbevov mov Elafav crizotinib vavtt
oV 2% Kot 1% tov acevov mov EhaPav ynuelodepomeio. TNV TOXOOTOINUEVT

Merém 1007 daong 3, avénoeig o Babuod 3 1 4 og avénuéveg tuég g ALT i tng AST
mapatnpHOnkay 6to 18% kot 9% tov achevav mov Elafav crizotinib kot 610 5% kot <1% TV
acBevov mov Edafav ynueobepamneia.
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Ot 0vENCEIS TOV TPAVOUUIVACHOV EUEOVICTNKOY YEVIKA KOTA T SIGPKELN TOV 2 TPOT®V UNVAV TNG
Oepamneioc. XTig peAéteg e To crizotinib og evijlikeg acbeveig pe eite ALK-0etikd gite ROS1-0etikd
NSCLC, o dtdpecsog povog £mg tnv eueavion g avénong Babuov 1 1 2 tov tpaveouvacoy oy
23 quépeg. O dapesog ypovog yio TNV epeavien g avénong Babuov 3 1 4 tov tpaveapvacdv nov
43 nuépeg.

O avénoeic Babpod 3 kai 4 oTic Tpavoaivaceg NTay YEVIKO aVOGTPEYIIES LETH TN OL0KOTH TNG
doomg. XTic peAéTeg Le To crizotinib og evidikeg acBeveic pe ite ALK-0gtico gite ROS1-6g116
NSCLC (N=1.722), peidoelg g d00mg mov oyetifovav pe v avénon Tov TpaveoUvacmOY
mapopnOnkay ce 76 (4%) acbeveic. Xpeldotke va yivel oplotikn dtokon g Oepamneiog o
dexoentd (1%) acbeveic.

[Mowdotpikoi acbeveig

e KAwvikéc peréteg og 110 mandiarpikong acheveic pe 14popovg TOTOLE OYK®V oL EAaPav Oepameia
e crizotinib, To 70% a1 to 75% 1oV acbevdv tapovciace avénon e AST kot g ALT,
avtiotoya, pe avénoeig Babpov 3 kot 4 oto 7% kot to 6% twv aclevov, aviictotya.

Emidpaoeis oto yoorpeviepio adothua
H vrootmpiktikn gpovtida 0o npémel va mepthapBavel Tn xp1nomn OVIIEUETIKMY POPUOKEVTIKMV
TPoiovVTOV. ['a TpdcOeT LIOGTNPIKTIKY PPOVTION Y10, TASIATPIKOVE 0obeveic, PA. mapdypapo 4.4.

Eviilkeg aoBeveic pe NSCLC

Noavrtia (57%), Sdppora (54%), épetog (51%) ko duokothdTa (43%) Tav ot o cuyvd
OVOPEPOLEVEG YOOTPEVTEPIKES dlaTapoyEg KAbe artiohoyiag oe eviAikeg acOeveic gite pe ALK-0gtikd
eite pe ROS1-0eticd NSCLC. Ta meprocdTepa cupPavta nrov fmog £og pétplog Bapvtntag. Ot
OLAUESOL YPOVOL PLEYPL TNV EUPAVIOT] TNG VOUTIOG KOt TOL EUETOV TV 3 MUEPEG KOL 1] GLYVOTNTA
aVTOV TOV CVUPGVTOV petvoTay petd and 3 efoouddeg Oepameiog. Ot d1dpecot ypovor uExpt Tnv
eUPavion g d1appolag kat tng dvokotdidtnrag fray 13 ko 17 nuépeg, avtiototya. H vrootnpiktikn
@povTida Yo T d1dppota kot T SVCKOIAMOTNTA B TPEmEL VoL TEPIAAUPAVEL TN (PO TUTIKOV
aVTIOPPOTKAV Ko KAOoPTIKOV QUpPUOKEVTIKOVY TPOTOVTIMV, AVTIGTOLYO.

e Khvikég peréteg og eviikeg acbeveic pe NSCLC mov éhafoav Bepameia pe To crizotinib,
avaeépOnkav coppdvro S14TpPNoNG TOL YASTPEVTEPIKOD cwANvVa. YTNpEav avapopss Bavatpopwov
TEPMTMOGEDV SIATPNONE TOV YUOTPEVTEPIKOD COANVO. KOTA TN YPNOT TOV crizotinib petd myv
KukAopopia Tov otnv ayopd (BA. Tapdypapo 4.4).

IMowdotpikoi acbeveig

¥mig kKhvikég dokpéc, o Epetog (77%), n dudppota (69%), n vavtia (71%), To Kothakod ddyos (43%)
Kot 1 dvokotmdtta (31%) NTav Ta GLYVOTEPO AVAPEPOUEVE GUUPAVTO TOV YUGTPEVIEPLKOD LIE
omoladnmote artoroyio og 110 madiatpikodc aceveic e TOKIAMO TOT®V OYK®V, TOL
avteTonioTnKav pe crizotinib. I'o exeivovg tovg acbeveic pe ALK-0etiké ALCL 1 ALK-0gtikd
IMT mov avtipetoniotnkay pe crizotinib, o éuetog (95%), n ddppoia (85%),  vavtia (83%), T0
KotMoko dhyog (54%) kot ) SvokotoTnTa (34%) NTOV TO CLYVOTEPA AVOPEPOUEVA GLUPEVTO TOV
YOGTPEVTEPIKOV LE OTTO100NTOTE autiohoyia (PA. mapdypao 4.4). To crizotinib pmopel vo mpokarécet
ocofapéc yaotpeviepikég To0EKOTNTEG 08 Tandlatpikovg acbeveic pe ALCL i IMT (BA.

napdypoeo 4.4).

Hopazraon dwaotiuatoc QT

H mopdraon tov dSwuotmpotog QT evdéyetat va 0dnynoet og appubuiec kot glvar £vag Topayovtog
Kvovvou yia ouevidlo Bavarto. H mapdtacn tov dtwotiuatog QT umopei va ekdnAwmbel khvikd, g
Bpadvkapdio, {aAn kot cuykom. Ot NAEKTPOAVTIKES d10TAPAYES, 1| APLOATMOOT| Kol 1] Bpadvkapdio
Umopel va avENocovy TEPUITEP® TOV Kivouvo mapdTacng Tov dtuotnuatog QTe kot g ek TovTov,
ocuviotdrton 1) TEPLodikT| Tapakorlovinon HKI kot tov emmédov tav nlektpolvtdv oe acbeveic pe
to&kdTNTa TOV Yoo TPEVTEPIKOD (PA. Tapdypapo 4.4).
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Evilikeg aoBeveig pue NSCLC

Y1ic peréreg og eviikeg aobeveic pe gite ALK-0gtik6 gite ROS1-0etikd mpoywpnuévo NSCLC, 1o
QTcF (dopbopévo QT katd puébodo Fridericia) >500 msec kotaypdenke o€ 34 (2,1%) and tovg
1.619 acbeveic pe tovddyiotov 1 HKI a&loAdynon HeTd v apytkn eved mopotnpnionke wo uéytom
avénon and v apykn Tiun Tov QTcF >60 msec og 79 (5,0%) and Tovg 1.585 acbeveic pe o apykn
HKT a&oAdynon kot tovidyiotov 1 HKI a&oidynon petd v apyur. Hiextpoxopdioypaenuo pe
mopoteTapévo dtotnue QT Babuov 3 1 4, kabe artioroyiag, avaeépbnie og 27 (1,6%) and tovg
1.722 acBeveig (BA. mapaypdpovg 4.2, 4.4, 4.5 kon 5.2).

Y pio vroperétn HKI povov okéhovg oe evidikec aoBeveic (PA. mapdypo@o 5.2), 61ov
ypnoporotnkav Tvpromompéveg un avtoparteg petprioelg HKI, 11 (21%) acbeveig mapovciocav
avénon and v apykn Tin Yo to dtdotnua QTcF >30 éwg <60 msec kot 1 acBevig (2%)
mopovcioce avénon and v apykn Ty Yo to dtotnua QTcF >60 msec. Kavévag acOevig dev
nmopovcioce péyiotn tiun yo to dtotuo QTcF >480 msec. H kevipikn avdAvon tdoemy £6€1&e OTL T
péytot péon petafoln amd v apykn tiun yio to dtdotnpa QTcF frav 12,3 msec (didotnpa
eumotoovvng (CI) 95% 5,1-19,5 msec, péon tiun peboddov ehayiotov tetpaydvev [LS] and v
avaAivon otakvpaveng [ANOVAY]) kot mpoékuye oTig 6 dpeg LETE TN yoprynomn g 60ong tv

Hpépa 1 tov Kokhov 2. Oha ta avadtepa 6pia Tov dtaothiuatog eumiotocvvig (CI) 90% yuo ) péon
petapoin LS amd v apywkn Tun yuo to didotnua QTcF og 6ha ta ypovikd onpeio tng Huépag 1 tov
Kvxhov 2 ftav <20 msec.

[Mowdwarpicoi acbeveig

Y11c KAMvikég peréteg pe to crizotonib og 110 moudiotpikode acbeveig pe mokidio THnwv dyKov,
avaeépOnke Tapatetapévog xpovog QT nAekTpokapdloypaenUaTog eppavictnke 6to 4% TV
acOevav.

Bpadvrapdio

H cvyyopnynon @opurokentikdv tpoioviov mov cvoyetifovral pe v Bpadvkapdio Oa mpénet va,
a&loloyeitan Tpooektikd. H diayeipion Tov acbevdv mov avanticcovy cuUTTOUATIKY Bpoadvkapdia
0o TPEMEL VO TPAYLLOTOTOLEITOL COUP®VA UE TIG CLOTAGELS TV Tapaypdemv «Tpomomoinen g
doomg» ko «IIpogidomomaoelg kKot TpoPLAGEEID (PA. Topaypdeovg 4.2, 4.4 kot 4.5).

Eviilkeg aoBeveic pe NSCLC

Y& ueréteg pe crizotinib og evidikeg aobeveic mov émacyav eite omd ALK -0etikd eite amd
ROS1-08etikd mpoympnuévo NSCLC, mapovsiocay Bpadvkapdia kébe artioroyiag 219 (13%) anod
tovg 1.722 ov éhaPav Bepaneia pe crizotinib. Ta mepiocdtepa cupPdvta fTav Nriag fopdTnToc.
Yvvoka 259 (16%) and tovg 1.666 acbeveic e TovAdyiotov 1 agloldoynon (otikdy onueiov petd
™V apyIKn giyav cuyvotnta ToAumdv <50 TaApovg ava Aento.

IMowdwotpikoi acbeveig

Y& KAwvikéc peréteg ue crizotinib og 110 modaTpicove aobeveig e mokihia TOTOV OyKmV,
avaeépOnke Ppadvkapdio kKabe artioroyiog oto 14% tv acbevav, copmeptiapfoavouévng g
Bpadvkapdiog Babuod 3 oto 1% tv acbevov.

Midpeon mvevpuovordleia/mvevpovitio,

Ot acBeveig pe mvevpovoroyikd copmtopata evosiktikd ILD/mvevpovitidag Oa mpénet va
mopokolovBovvral. Oa mpénel vo amokieiovtal ahAieg mbovég artieg ILD/mvevpovitidag (PA.
mopaypdeovg 4.2 ko 4.4).

Evilikec aoBeveic ue NSCLC

YoBapn, ametintikn yio ™ {on 1 Bavatneopo ILD/avevpovitida evoéyeTol va TapOVCICTEL G
eviAkeg aoBeveic mov AapPdvovy Bepameia e crizotinib. Xtic peréteg oe acbeveic pe ite ALK-
Betcd eite ROS1-0etikd NSCLC (N=1.722), 50 (3%) acbeveig mov éafav Oepomeio pe crizotinib
enpdvicav ILD omolovdnmote fafpod Kot 0To10conmoTe aTloAoYing, GUUTEPIAAUPAVOUEVHOY

18 (1%) acbevav pe Babpov 3 1 4 ko 8 (<1%) acBevav pe Bovatnedpo tepioTatiKd. ZOUEOVO LE
po a&loAdynon g aveEdptnng emtponng avoaokonnong (Independent Review Committee - IRC)
acOevav pe ALK-0gtiké NSCLC (N=1.669), 20 (1,2%) acbOeveic eupdvicav ILD/mvevpovitida,
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ocvpneptropfavopévev 10 (<1%) acbevov pe Bavatneopa meprotatikd. To TePIOTATIKA AVTAE YEVIKA
TOPOVCIAGTNKAY EVTOG 3 Unvedv HETA TV évapén g Bepaneiog.

IMowdwatpikoi acbeveig
ILD/mvevpovitido avaeépinie og KAVIKEG LeAETEG e crizotinib og Toadlatpikovg acbeveig pe
oMo Tomev Oykwv oe 1 acbevi (1%) kot erpoxelto yuo mvevpovitido Babpoo 1.

Emidpaoeic otnv opaon

YuvioTdton 0POUALOA0YIKT aEOAGYN O, EAV 1] OTTTIKY] SL0TAPAY] ELUEVEL 1] EMOEIVAOVETAL O
Bapvmra. [pémet va yivetat apyikn oeBaiutkn a&loldynon kot oeBoluikég e€etdoelg
TopoKoAoVONGNC 6TOVG TadTPIKOVE 0obeveig (PA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.4).

Evilikec aoBeveic ue NSCLC

e KAMvikéc peréteg ue To crizotinib og eviihikeg acbeveic e ite ALK-0gtikd gite ROS1-0gt1k6
npoywpnuévo NSCLC (N=1.722), avapépOnke éAlepupa ontikov mediov Babuov 4 pe anmiela
opaong o 4 (0,2%) acBeveic. H atpoeia omtikon vedpov Kot 1 Statapayr| TOV OTTIKOD VEOPOL €OV
avapepbel o¢ mbava aitio g anmAsiog 0paong (BA. Tapdypago 4.4).

Ontikn dwtopoyn kabe artiodhoyiag, OAmv Tov fabumv, To cvyvd orTikn SueAELtovpYia, POTOVI,
Ooum 6paocn kot eE0PMUAT TOV VAAOEIB0VC COMOTOC, eppaviotnke o€ 1.084 (63%) and Tovg
1.722 evilikeg acbeveic mov Eafav Oepomeio pe crizotinib. Ao toug 1.084 acbeveig o1 omoiot
TOPOLGINGV OTTIKY dlatapoyn, 95% elxe copPdvra, Ta omoia NTav Nmo o€ PapdTnta. Xe entd
(0,4%) aocBeveic £yve Tpocmpivn dtakomn g Oepaneiog kot o€ 2 (0,1%) acOeveic yve oyxetilouevn
ue droTopayn g Opaocng peioon g doone. Agv vanpEay oyeTICOUEVES LLE TN dlaTapoyT] TG OPUGT|C
OpIoOTIKEG dlakomég TG Bepamneiog Yo kavévay amd toug 1.722 acbeveig mov éhafov Bepameio pe
crizotinib.

Baoetl tov Epotuoatoroyiov A&ordynong Ontikev Xvuntopdtov (VSAQ-ALK), ot evilikeg
acBeveic mov éhaPav Bepameia pe crizotinib ot MeAétn 1007 kan ot Merétn 1014 avépepay
VYNAOTEPT ENUTTOOT OTTIKDV SLOTOPAYDV GE GUYKPIOT e ToVG aobeveic mov hafay ynuelobepameia.
H gpodvion Tov ontik®v dtotapay@v YeViKa Eekivioe evog TG TPOTNG POoUAdaC amd T xopynon
TOV QUPUAKELTIKOD TPoidvTog. H mheloympio Tov aoBevdv Tov okéAlovg Tov crizotinib twv
toyalonompéveov Meletmv 1007 ko 1014 @dong 3 (>50%), avépepe OmTIKEG dLATAPOYES, Ol OTTOIEG
TOPOVGIACTNKAY 6€ GVYVOTNTA 4 £0¢ 7 uep®@v gfdopadiaing, elyav didpkelo E0g Kot 1 Aemto Kot
elyav o 1 kaBoAov enidpaon (Babuoroyieg 0 émg 3 pe péyiotn Paduoroyio to 10) otic Kabnuepveig
dpaoTNPOTNTESG, OTMG ATOTVTMONKE LE TO epTNUATOAOYI0 VSAQ-ALK.

Mia, 0@OaALOAOYIKT VTOUEAETN PAGEL GUYKEKPLUEV®Y OPOOALKDY UETPTIGEDY AVE OPIGIEVO YPOVIKK
onpeio o1e&nydn oe 54 evihkeg acbeveic pe NSCLC mov AduPoavay crizotinib 250 mg 600 popég tnv
nuépa. Ot 38 (70,4%) and Tovg 54 acbeveic mapovsiocay avemBOuNTn EVEPYELD 0POUAUIKTG
datapayng (Baocel katnyopiag opyovikob GLGTARATOC) KAOE aitioloyiog opelAdev otr Oepamneia,
v TV onoia 30 awd ovtovg vroPAndnkav oe opBaiporoyikéc eEetdoeig. Amo toug 30 acbeveic,
opBodpukr| avopoiio kabe gidovg avapépbnke yio tovg 14 acbeveic (36,8%), evéd oTOLG

16 acBeveic (42,1%) dev dwmotdbnke kdmwolo evpnua opOaiukng evuong. Ta o cuvnin evpruoTa
oyetiCovtav e T PLOIKpOSKOTNOT 6T G)IoUOEN Avyvia (21,1%), T BuBockomnon (15,8%) kot
v onttikn o&utnta (13,2%). [N toAhovg acbeveig TapatnpnOnkayv Tpoimapyovces 0POUAUIKES
AVOUUAIEG KO GLVLTTAPYOVCES TOBNGELS TTOL Bal PTopovoay va GLUPGAOLY GTa 0EOUAKE EVPTIUATO
Kot 6gv fTav dSuvaToV Vo TEKUNPLOOEL o cagng artiddng oxéon Ue to crizotinib. Aev vanp&ov
EVPNLOTA G GYECT] LE TOV PO KVTTAP®OV GTO VIATOEWES VYPO Kot TNV 0EI0AGYN O TG
BoAepOTNTOC TOV VAATOEWBOVS VYPOD TOL TPOGHIOV BaAdpOV. OTTIKEC S10TAPAYES TOV GVVIEOVTOL UE
To crizotinib dev @aivetar va oyetilovral pue aAlayég ot BérTiota dopbmuévn ontikn o&Htnra, T0
VOAOEIOEC OO0, TOV AUPIPANCTPOELIN YLTOVA 1| TO OTTIKO VEVPO.

Y& eviAikeg acOeveic pe véa ekdnAwon anmdielog Opaocng Babuov 4, mpénet va daxomteton 1) Oepameio
e To crizotinib kot va dievepyeitarl opOaiporoyikn agloloyneon.
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[Modwarpicol acbeveig

e Khvikéc peréteg pe crizotinib og 110 mondiatpikcong aobeveic pe mowia TOTOV OyK®V,
avaeépOnke otk dlatapayn o€ 48 (44%) acbeveic. Ta cuvnBEcTEPH ONTIKA GUUTTMOWUOTA HTAV 1)
Bopmn 6paocn (20%) ka1 ontikn dvciertovpyia (11%).

e Khvikég peréteg pe crizotinib og 41 acBeveic pe ALK-0etikd ALCL 1 ALK-0gtikd IMT, omtikn
dwTapayn avaeépdnie og 25 (61%) acbeveic. ATd avTohg TOVG TAUdLITPIKOVG 0obeveig Tov
mopovciocay onTIKEG dtaTopayés, Evac aobevig e IMT mTopovciace LuOTIKY d10TapoyT TOV OTTIKOD
vevpov Babpot 3, n onola mapovsidotnke wg Babpov 1 katd v apyikn a&loldynon. Ta cvyvotepa
OMTIKG cvumtdpate Tav 1 Baumn dpaon (24%), n ontikn dvciertovpyia (20%), n eotoyia (17%)
Kot o €E0PMUTA TOV VAAOEW0VC cmdpotoc (15%). Ora nrav Babuov 11 2.

Emidpdoeic oro vevpixo adotyua

Evilikec aoBeveic ue NSCLC

Nevponabeio ke artioroyiag, 6mmg opiletor otov [ivaka 9, eppaviotnke oe 435 (25%) and Tovg
1.722 gvijlikeg acbeveig mov Enacyav gite amd ALK-0gtuco gite amd ROS1-0etikd mpoympnpévo
NSCLC mov éhafav Bepameia pe crizotinib. Avoygvoio avapépbnke eniong Told cuyvd o€ aVTEG TIG
ueiéteg, oA NTov Kupimg Babuov 1 oe fapvnro.

[Mowdwarpicoi acbeveig
e KAwvikég peréteg ue crizotinib og 110 modatpicove acbeveic e d1dpopovg TOTOVG OYKMV,
avaeéptnke vevpordOeia kot ducyevoio 6to 26% Kot 6to 9% TV acbevav, avticToya.

Kbotn veppod
O1 acbeveic TOL OVATTOGEOVY KVGTELS TV VEQPOV Oa TPEmeL va, TapakoAovdovvTal TEPIOdIKH LECH
OTEIKOVIOTG KOl OVPAVAALGTC.

Evilikec aoBeveig ue NSCLC

[Mepimhokeg KOOTES VEPPOD KaBe artioroyiag, avaeépbnkav and 52 (3%) and tovg 1.722 gvihikeg
acBeveic mov énacyav gite amd ALK-0etikd eite and ROS1-0etico nmpoywpnuévo NSCLC wov
avTeTORioTNKE U crizotinib. Te opiopévoug acbeveic mapatnpndnke tomky Kuotikn dtndnon kot
EKTOG TOL VEQPOV.

[Mowdwarpicoi acbeveig
Y11c KAMvikég peréteg pe crizotinib og 110 moudiotpikode acbeveig pe diipopoug THmovg dyKmv, dgv
avaQépONKe veppikr KHOTN.

Ovdetepormevio. Kol AeVKOTEVIO.

O TAPNG AUOTOAOYIKOG EAEYYOG CUUTEPIAAUPOVOUEVOD TOV SLAPOPTKOD THTTOV TOV AEVKOKVTTAP®V
TOV QHOTOG TTPETEL VO TOPAKOAOVOEITAL aVAAOYX [E TIG KAVIKEG EVOEIEELS, UE GLYVOTEPOLG
EMOVAANTTIKOUE ELEYYOVG AV EVTOTIETOVV TTalfoA0yIKA evprinota Babpuod 3 1 4 1 av eppaviotel
Topetog 1 Aotuwén. I'a Tovg acbeveic Tov AVATTOCCOVY OUATOAOYIKEG EPYAGTNPLUKEG AVOUUALES, BA.
Topaypapo 4.2.

Evilikec aoBeveig ue NSCLC

21ic peréteg oe eviakeg aobeveic pe eite ALK-0gtico gite ROS1-0gt1c6 mpoywpnuévo NSCLC
(N=1.722), mapatnpnonke ovdeteponevia Babpot 3 11 4 o 212 (12%,) acbeveig mov Ehafav Bepancio
ue crizotinib. O 31Ge00¢ ¥POVOS EMC TNV EULPAVIOT) OVIETEPOTEVING OTOLOLONTOTE Pabpod NTOV

89 nuépec. H ovdetepomnevia cuoyetiomke Ue Heiwomn g d06ME 1| 0ploTik dtokon g Oepameiog yia
10 3% a1 <1% 1oV acbevav, avtiototya. Atydtepo amd 0,5% tov acbevav epedvicay epumopet
OVOETEPOTEVIO OTIG KAIVIKEG LEAETES LE TO crizotinib.

e peréteg og eviihikeg acbeveic pe gite ALK-0gtikd eite ROS1-0etikd mpoympnuévo NSCLC
(N=1.722), Aevkonevio BaBpov 3 1 4 mapatnpndnke og 48 (3%) twv acHevov mov érafav Oepameio
ue crizotinib. O 816 ec0g ¥POVOC Y10 TNV EUPAVIOT] 0010V TOTE Pabol Aevkomeviag HTov

85 nuépec. H Aevkomevia cvoyetiotnke pe peimon g 06ong yia <0,5% tov acbevov, Kot Kavivag
acBevng dev diékoye oplotikd T Oepaneia e crizotinib Aoy Aevkomeviag.
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Ymig KMviké pehéTeg Tov crizotinib og eviilikeg acBeveic pe gite ALK-0gtikd gite ROS1-0eticd
npoyopnuévo NSCLC, ot adayéc og peimoelg Babuov 3 1 4 oto AevKokOTTOPO. KOl T0, OVOETEPOPIAL
napatnpnOnkav og cuyvotntes 4% kot 13%, avrtictoya.

[Modwarpicol acbeveig

e KAwvikéc peréteg ue crizotinib og 110 modatpicovc acbeveig e d1dpopoue TOTOVG OYKMV,
avaeépOnke ovdeteponevia oto 71% TV 060evdv, cLUTEPIAAUPUVOUEVNG TNG OVOETEPOTEVING
BaBpov 3 1 4 o€ 58 acBeveig (53%). Epumdpetn ovdeteponevia mapovsidotnke oe 4 acbeveig (3,6%).
Agvkomevia avapépbnke oto 63% tov aobevav, cvumeptiapfavopévng Aevkoneviog Babpov 3 11 4
mov mopatnpnOnke oe 18 acbeveic (16%).

Avagopd TBovoroyoLUEVEOV oVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mibavoroyoduevov avemfOuntov evepyelmy LETH amd T Yopnynon aoslog kuklopopiog
TOV POPUAKELTIKOD TPOIOVTOG elvan onpavtiky. Emitpénet tn cuveyn mapoakoiovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVODVOL TOV PAPUOKEVLTIKOD TPOIOVTOC. ZNTEital 0md TOVG EXyyEAUATIEG VYELNG VO
AVOPEPOVY OTTOLEGONTOTE TOOVOAOYODUEVES OVETLOVUNTEG EVEPYEIEG LEGD TOV EOVIKOD GLGTHIOTOG
avagopdg mov avaypdeetal oto [Hapdptua V.

4.9 Ynaepoocoroyia

H avtipetdnion g vrepdocoroyiog [LE TO POPUOKEVTIKO TPOTOV ATOTEAEITOL OO YEVIKA
VIOGTNPIKTIKG, HETPa. Agv vapyet avtidoto yio 1o XALKORIL

5. OAPMAKOAOTI'IKEY IAIOTHTEXZ
51 ®@oappokodvovopkéc 1IO0TNTES

Ddoppokobepoamentikn Katnyopio: AVIIVEOTANGUOTIKOL TAPEYOVTES, AVAGTOAENG TNG TPMTEIVIKNG
Kwaong, kootkog ATC: LOIEDOI1.

Mnyoviopnog dpdong

To crizotinib givat £vag eKAEKTIKOG LIKPOHOPIOKOS OVAGTOAENS TOV DITOJOYEM TG TUPOCIVIKNG
kwvdong ALK (RTK) kot tov oykoydvaev tapailaydv Tov (dnA., tpoidvia chvinéng tov

yovidiov ALK ko emtheyuévec petodhaéelg avtov). To crizotinib givol emxiong avactoléng Tov
vrodoyéa RTK tov avénrtikod mapdyovia twv nratokvttdpov (HGFR, c-Met) tov ROS1 (c-ros) kot
tov vrrodoyéa RTK Recepteur d’Origine Nantais (RON). To crizotinib £€de1ée eEaptdpevn and
OLYKEVTPMGN AVAGTOAN TNG Opdong TG Kivaong tov yovidiov ALK, ROS1 kot c-Met og Broynpucég
SOKIUOCTIEG KOl AVECTEILE TI POCPOPVAIMGT] KOl TOVE TPOTOTOUEVOVE Kot EEQPTMUEVOVE OO TNV
KIWVAoM QovOTUTTOVG 68 KUTTAUPIKEG avaAvoels. To crizotinib emédeile 1oyvp1 Kot EKAEKTIKY
OVOOTOATIKT OpAoT TNV AVATTLEN KOl TPOKAAESE EXAYMYN TNG OTONTMOONG G€ KUPKIVIKEG KUTTUPIKES
oelpég mov e&éppalov mpoiovta cOvinéng tov yovidiov ALK (cuumepihapfavouévoy g
oeTILOUEVNC LE TOVG UIKPOSMATVIGKOVS TPp®TEIVNG 4 Tov grivodepuov [EML4A]-ALK ot tng
vovkheopwopivng [NPM]-ALK), npoidvta cvvinéng tov yovidiov ROS1 1 evioyvon twv yovidiov
ALK\ MET. To crizotinib enédei&e avTiKOPKIVIKT OTOTELECUATIKOTITO, GUUTEPIACUPOVOUEVIG TNG
EVTOVNG KUTTOPOUELMTIKNG OVTIKOPKIVIKNG OpAong, 6€ movTiKio Tov £pepav EEVOUOGYEDUATO, OYKMV TO,
omoia e&éppalav Tpwteiveg ovhvinéng tov yovidiov ALK. H avtikapkiviky oamoTeAEGHOTIKOTNTO TOV
crizotinib ftav docoe&opTOUEVT Kot GYETILOTAV UE TN POPUAKOSVVOUIKT AVOGTOAN TNG
P®SPOopPLAIDOT S TV TpwTEivdy cuvtnéng tov ALK (cvumepiiapfovopuévav tov EML4-ALK kot
NPM-ALK) og 6yKovg in vivo. To crizotinib enédei&e eniong Evrovn avTikKapKivikn Spdor o€ HEAETES
EEVOLLOGYEVIAT®VY TOVTIKL®V, OOV dNpovpyndnKoy dyKot, Le xpnomn Hog Opados KUTTOPIKGY CEPOV
NIH-3T3 tporomompévev dote vo, ekppalovy Tig Pacikég cvvinéelg ROS1 mov avayvepiotnkay ce
avOpamvovg 0ykove. H avtikapkiviky amoteAeouatikdTTa Tov crizotinib NTov 060eE0PTMOUEVT Kot
eMédEIEE CLGYETION LE TNV OVOGTOAN NG OSPOPLAIwoNG Tov ROS in vivo. In vitro peiétec oe

2 ypappéc kuttapwv tpoéievong ALCL (SU-DHL-1 ko Karpas-299, mov wepieiyov kot ot d0o
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NPM-ALK) katédei&av 0Tt 1o crizotinib giye tnv wavoTnTa vo ETAYEL ATOTTOOT, KOl GTO

kotropa Karpas-299 1o crizotinib avéoteile Tov TOAAATAOGIOCUO Kot TNV SLOUEGOAAPOVUEVT ol TNV
ALK 0amootoA onuUdtev o€ KAVIKA EQIKTEG 0OGELS. 1 vivo dedopéva Tov ANeONKaY 0o LOVTELD
Karpas-299 £dg1&av mAnpn vroympnon tov 0ykov oe door 100 mg/kg pio popd nuepnoing.

KMvikéc nelétec

Ipwrolspomevouevos ALK-Oetiog mpoywpnuévos NSCLC — toyoromoinuévy Melétny 1014 ®aong 3
H amotelecpatikotnta Kot 1 ac@aien Tov crizotinib yio ) Oeponeio acbevov pe ALK-0etikd
petaotatikd NSCLC, ot omoiot dev giyav Aapel Tporyoduevn cuotnuatikn Oepomeio yia
TPOYWPNUEVT VOCO, KaTtadeiyOnke otn d1ebvr|, Tuyalomomuévn, avolkthg extonuavong Meiétn 1014,

O mpng TAinbvoudg avaivong tephaupave 343 acbeveic pe ALK-0etikd mpoympnuévo NSCLC,
oS aVTog glye mpoodloptotel pe T dokacio eOopilovtog in situ vEpdiopod (FISH) mpv amd v
tuyalonoinomn: 172 acBeveic ToyaronomOnkav oe Bepaneia pe crizotinib kon 171 acbeveig
TuyalonomOnkav oe ynueobepancio (tepetpetedn + KapPomriativn 1| olomhativn, £0G Kot 6 KHKAoL
Oepomeiog). To dNUOYPAPIKA YOUPUKTNPIOTIKA KoL TO YUPUKTNPIGTIKG, THG VOGOV TOL GUVOAIKOV
TANBvoHoD TG HeAéTng NTaY 62% Yyouvaikes, didpeon nAkia 53 €1, apyikn Katdotaon amddoong
ovppava pe v Eastern Cooperative Oncology Group ( ECOG, Avatoiwn Zvvepyatiki Opdada
Oykoloyiag, HITA) 0 1 1 (95%), 51% Aevknc @uANg kot 46% ao1atikng Kataymyng, 4% tpéyovieg
KOTVIOTES, 32% TpmdNV KAmvIoTéG kol To 64% dev glye Komvioel ToTé. Ta yapakInploTiKd e vOGou
TOV GUVOALKOV TANOVGLOV TNG LEAETNG TAV PETOCTOTIKY VOGS 6To 98% TV acbevav, 92% twv
oYKV TV 0c0evav eiye Ta&vounbel mg £xovieg 10TOAOYI0 AOEVOKAPKIVADLOTOC Kot 27% TV
ac0evav giye YKEQEUMKEG LETACTAGELC.

Ot acbeveic pmopovoay va cuveyicovv tn Oepameia e crizotinib mépa amd TO YPOVIKO oNUElO TNG
optlopevng Paoet Tmv kprenpiov a&loAdynong g avTamoOKpIoNg TOV cUTAY®V 0YK®V (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) ntp6odo tng vocov Katd TV KpioT Tov gpguvnth, €av
0 aoBevng ovvéyle va amokouilel kKhvikd o0perog. EEnvta mévte and tovg 89 (73%) acbeveig mov
élafov Oepoameio pe crizotinib kot 11 amd tovg 132 (8,3%) acbeveic mov Ehafav ynuelobepomeio
ouvvéyloav T Oepameia yio TovAdyiotov 3 efdopddeg petd omd v avtikeluevikn eEEMEN g vocov.
O1 acbeveig mov TuyalonomOnkav oe ynuelodepaneio propovoay va dtactovpwbodv yia va Adfovy
crizotinib katd v oplopevn coppava pe to kpitnplo RECIST npdodo g vocov e emiPefaimon
amo aveEdpmn aktvoroykn a&lordynon (IRR). Exatdv capdvio téooepig (84%) acOeveic oto
oK€AOG NG ynpeobepanciog Elafav emopevn Bepaneia pe crizotinib.

To crizotinib mapéteve onpavtikd tv ehevbepn tpoddov vocov enifimon (PES), tov kpto otdyo g
UEAETNG, GLYKPITIKA pe TN ynuetodepameio pe Paon v ektiunon g IRR. To 6¢elog tov crizotinib
otV PFS ftav cuvenég petald tov vmoopuddwy pe Pdon ta xapakTnploTikd achevav Katd v Evtaln
oTN UeAéTT, OmmG gival n NAkia, To @OAO, 1| LAN, N KATAGTACT KATVICUATOS, 0 XPOVOC o T
ddyvoon, N kotactaon amddoong katd ECOG kot 1 mopovsio eyKEPUAIK®DY LETOOTACE®DV.
Inueimbnke apBuntikn Peiticoon g cvvoiikn emPinong (OS) otovg acbeveig mov Edafav Oepameio
e crizotinib, av kot ovti 1 Perticoon dev NTov otaTioTikd onpovTikn. Ta dedopéva
OTTOTELECULATIKOTNTOG 0td TNV TuYaomotnuévn Melét 1014 ddaong 3 cvvoyilovtan otov Iivaka 11,
kot o1 kapmoreg Kaplan-Meier yia tnv PES kot v OS eppaviCovtor oty Ewdva 1 ko 2, avtictotya.
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Mivaxkag 11.  AmoteléopoTo 0TOTEAECRUATIKOTTOS 0T6 TNV TVYoomompévi) Meiétn 1014
Daong 3 (wmpns TAnBvopds avarvonc) oe acbeveic pe TpmTodepaTELONEVO
ALK-0gtwk6 npoyopnuéveo NSCLC*

HopapeTpog avramdkpiong Crizotinib Xnuewbepameio
N=172 N=171
Eiev0epn Tpodoov vocov empPicwon (ne paon v
IRR)
ApBuog pe ooufav, n (%) 100 (58%) 137 (80%)
Avdpeon PFS og unveg (95% CI) 10,9 (8,3, 13,9) 7,0% (6,8, 8,2)
HR (95% CI)P 0,45(0,35, 0,60)
Twn p? <0,0001
TuvoMkn emPioon °
ApBuog Bavazmv, n (%) 71 (41%) 81 (47%)
Audpeon OS og pveg (95% CI) NR (45,8, NR) 47,5 (32,2, NR)
HR (95% CI)? 0,76 (0,55, 1,05)
T p? 0,0489
MOavotnta 12unvne emPioone,® % (95% CI) 83,5 (77,0, 88,3) 78,4 (71,3, 83,9)
MOavotyta 18unvne emPioone,® % (95% CI) 71,5 (64,0, 77,7) 66,6 (58,8, 73,2)
MOavotTa 48umvng emPioonc,’ % (95% CI) 56,6 (48,3, 64,1) 49,1 (40,5, 57,1)
Moocooté avrikeipevikig avromokpiong (ORR) (pe
paon Tnv IRR)
[Toc0GTO aVTIKEEVIKNG OvVTOTOKPLonG % 74% (67, 81) 45%° (37, 53)
(95% CI)
Tw p™* <0,0001
AVGPKELY AVTUTOKPLONG
Mrvect (95% CI) | 11,3(8,1,13,8) | 5,3 (4,1,5,8)

Yvvtopoypagies: CI=Adotpa epmietoocivine, HR=Adyog kivdvvov, IRR=AveEdptntn aktivoroyikn a&loAdynon,
N/n=ap10ud¢ acbevorv, NR=Agv enttedydnke, PFS=EAe00epn mpoddov vocov eniPimon, ORR= ITocootd
OVTIKEWEVIKNG avTomdkpiong, OS=Zvvolkn emPioon.

* H PFS, 10 1060610 GVTIKEWEVIKNG VTATOKPIONG KoL 1 dtdpKel TNG avTomdkplong Paciloviol otnyv

KaToANKTiKn nuepounvia dedopévav 30 Noegpfpiov 2013. H OS Paciletal oty nuepounvio teAevtoiog

eniokeyng tov televtaiov acBevoig otig 30 Noepufpiov 2016 kot Pacileton og didpeon mapakoiovdnon 46 unvov

nepinov.

a. Ot ddpecor ypovor yo tnv PES ntav 6,9 unveg (95% CI: 6,6, 8,3) yio tv mepetpelédn/cioniativn (HR=0,49,
T p <0,0001 Y10, To crizotinib cuykpitikd pe v mepeTpeéédn/croniativn) kot 7,0 prveg (95% CI: 5,9, 8,3)
ywo v mepetpe&éon/kapPomrativi (HR=0,45, Tyun p<0,0001 yio to crizotinib cuykpitikd pe v
nepetpeedn/xapPomiativn).

B. Mg Bdion ™ STPOUATOTOINUEVT] OVAAVGT TOL HOVTEAOD 0vOAOYIKOD Kivovvoy Cox.

v. Me Bdon ) otpopatoromuévn dokipocio log-rank (pLovomievpn).

4. Emkanpomombnke Pdoel g telkng avaivong OS. H avdivon g OS dev TpocaproctnKe yio Tig SuvnTikd
GLYYLTIKES EMOPAGELS TNG dlaoTavpwong (144 [84%)] acbeveic oto okélog ynpetobepameiog Erafav enduevn
Bepameia pe crizotinib).

€. Ta ORR Ntav 47% (95% CI: 37, 58) ywo v nepetpe&édn/cromrativn (tyun p <0,0001 cuykprtikd pe to
crizotinib) kot 44% (95% CI: 32, 55) yw v nepetpe&édn/kapponiativn (tipn p <0,0001 cvykpirikd pe to
crizotinib).

o1. Me Bdon t otpopatorompévn dokipacio Cochran-Mantel-Haenszel (apgimievpn).

C. Extipunon ypnoiponowwvrog ) péBodo Kaplan-Meier.
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Ewoéva 1.

Kapmdreg Kaplan-Meier yia tiv géhev0epn wpoddov vooov emPicwon (PFS) (ne paon

v IRR) avé okéhog Ospanciog otnv Toyaromonuévny Merétny 1014 @daong 3
(T png ThinBvopoc avdrivonc) o ao0eveic pe tpotodepamevopevo ALK-0eTiko

npoympnpévo NSCLC

80

60

40

204 Adyog kivdUvou = 0,45

95% AE (0,35, 0,60)

MBavéTnTa eAe0Bepng TPoddou vooou emiBiwong (%)

——— XALKORI (N=172)
Aidpeoog xpoévog 10,9 pnvwv

- = — = XnpeloBeparreia (N=171)
AiGpeoog xpovog 7,0 unviv

1)
-
p<0,0001 R S
-
et ettt +
0 T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35
Api1Bpo6g aobeviov Xpovog (o€ pAveg)
ot Kivduvo
XALKORI 172 120 65 38 19 7 1 0
XnueloBeparreia 171 105 36 12 2 1 0 0

Yvvtopoypagies: CI=A1dotpa epmiotoohving, N=aptOpog aclevav, p=tun p.

Ewova 2.

Koaproieg Kaplan-Meier yio tn cvvolkn empioon (OS) avd okéhog Oeponeiag otnv

Toyaromompévn Meiétn 1014 @dong 3 (i pns aAn0vopdg avaivonc) o€ aobeveig
pe mpotodepanevopevo ALK-0eTiké mpoywpnuévo NSCLC

XALKORI (N=172)
H Sdpeon tiun dev emetedydn

XnuetobBepaneio (N=171)
Adpeon Ty 47,5 pnvov

100
"E"
..
80 4 ey,
S
w
€ 60-
2
=
[
w
g
& 401
g
o
2z
3
]
= 204  Adyogkwdvvov = 0,76
95% CI (0,55, 1,05)
p=0,0489
0 T T T
0 5 10 15
ApOpog acOevarv
o€ Kivouvo
XALKORI 172 157 144 128
Xnuewodepoansia 171 150 131 118

20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70

Xpovog (Mnveg)
111 98 89 79 65 51 36 20 8 1 0
100 89 82 73 63 46 31 21 11 1 0

Yvvtopoypaeies: CI=Awotpo epmictocvvng, N=oapBpoc acbevav, p=tiun p.

[N tovg acbeveig pe apyikég eykepaikég LeTAoTAGES TOV giyav AdPel molodtepa Oepamneia, o
OLAUETOG EVOOKPOVIAKOG YpOVOS £mg TNV Tpoodo vosov (IC-TTP) frav 15,7 uiveg 610 okérog Tov
crizotinib (N=39) ka1 12,5 uiveg oto okéhog g ynueodepaneiog (N=40) (HR = 0,45 [95% CI: 0,19,
1,07], povomievpn i p=0,0315). I'a tovg acbeveic xwpig apyikés EYKEPUAKES LETUOTACELS, O
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dwapecog IC-TTP dev emetevydn obte 610 GKELOG TOVL crizotinib (N=132) oute 6T0 GKEAOG TNG
ynueobepaneiog (N=131) (HR=0,69 [95% CI: 0,33, 1,45], povomievpn tiur p=0,1617).

Ta avaeepbévta amd Tov acbevi cvuntopata kot 1 yeviky modmra (ong (QOL) cvveréynoav
YPNOWOTO1OVTOS T0 Ep@TNHOTOAOYI0 EORTC QLQ-C30 Ko TNV evOTNTa Y10t TOV KOPKIvo TOV
nvevpovo (EORTC QLQ-LC13). Zuvoikd 166 acBeveic 1o okélog Tov crizotinib kot 163 acbeveic
070 okéAog TG ynuetobepamneiog eiyov coumAnpocet to. epotnuatordyo. EORTC QLQ-C30 ko LC13
Kot TV apykn a&loAdynon kot TovAdyiotov 1 Kot TV enickeyn LETA amd TV apyikn a&loAdynon.
Inuovtikd peyaivtepn Pertioon ot yevikn mowdtnta {ong (QOL) mapatnpnfnke 6to 6KEAOG TOV
crizotinib cuykptTikd pe 10 okéAog TG ¥nuetoepaneiag (GVVOAKY dlaPOPd 6T LETOPOAN OO TIC
apykég fabuoroyieg 13,8, tiun p <0,0001).

O ypoévoc g v emdeivoon (TTD) tpocdiopictnke w¢ N TpOTH epeavion avénong >10 Pabudv otic
Babuoroyiec amd v apyikn a&loldynon 610 CLUTTOUATO TOL TOVOL 6ToV OdpaKa, Tov Bya 1 ™
dvomvola, OTMG EKTILOVTOL amd To epeTrotordylo EORTC QLQ-LC13.

To crizotinib 001 ynce 6€ 0pEAN 6TO CLUTTOUOTA TopaTEiVOVTUG onuavtikd Tov TTD cuykprrikd, pe
™ ynueodeponeio (Srapeco ddotnua 2,1 unvov évavtt 0,5 unvav, HR=0,59, 95% AE: 0,45, 0,77.
Aoxpocio log-rank Tpocappocpévn katd Hochberg, appimievpn tiun p=0,0005).

ALK-Ostioc mpoywpnuévog NSCLC e molaiotepn Gsponsio - toyoromomuévy Meiétn 1007 ddong 3

H amoteleopatikdtnTa Kot 1 ac@AAglo Tov crizotinib yio v aviyetonion achevav ue ALK-0gtico
npoyopnuévo NSCLC, ot omoiot eiyav AaPetl mponyoduevn cvotnuatikny Oepomeio yio Tpoympnuévn

v660, KatadeiyOnkay otn d1ebvn, Tuyatomomuévn, avorkty Meiét 1007,

O mpng minBuopodg avaivong teptedapPoave 347 acbeveic pe ALK-0etico mpoywpnuévo NSCLC
oS avTog giye mpocdloplotel e ) dokpacio FISH mpwv amd v tuyatonoinon.

Exatdv efdounvra tpeic (173) acbeveic TuyatomomnOnkoy oe crizotinib kot 174 acbeveic
TuyalonomOnkav oe ynueobepancio (gite mepetpe&éon 1 dooeta&éAn). Ta dnpoypapikd
YOPOKTNPLOTIKG KO TO, YOUPUKTNPIOTIKA TNG VOGOV TOV GUVOALKOD TANOLGLOD TG ueAETNG fTav

56% yuvaikeg, dtapeon nikia S0 étr, apykn katdotaor anddoong katd ECOG 0 (39%) i 1 (52%),
52% Agvkng LANG Kot 45% 0c10TIKNG KaTay®myngc, 4% tpéyovteg KamvioTtés, 33% mpdnV KOTVIoTEG
Kot 63% oev giyov Komvicel Toté, 93% elye petactatiky voco Kat 93% tov 0ykov Tov acbevav lye
ta&voun0el mg £yovreg 16TOAOYI0 AOEVOKOPKIVDLOTOC.

Ot acBeveig pmopovoay va cuveyicovv T Bepaneio OTmG avatédnie Tépa amd To YPOViKO GNUELD TNG
optlopevnc ovppava pe to kprrnpia RECIST mtpdodog tng vosou Kot v Kpion Tov epeuvnti edv
Kpwotav 6t 0 acbevig amokouilel KAvikd 0pelog. [levivta oktd omd Tovg 84 (69%) acbeveig mov
éafav Bepoameia pe crizotinib kot 17 and toug 119 (14%) acbeveig mov Erafav ynueobepaneia
ouvvéyloav T Oepameia Yo TOVAdYIGTOV 3 €BOOUADES UETE TV OVTIKEUEVIKA SOTIGTOUEVT TPOOOO
g vocsov. Ot acBeveig mov Tuyatomomdnkay ce ynuetodepansio propovcay vo, d106Tavpmboly yia
va AMafovv crizotinib 6to ¥povikd onpeio g oplopevng cvpemva pe ta kpreipe RECIST npododo
g vocov mov emPefardvetar omd v IRR.

To crizotinib napéteve onpavtikd v PFS, tov kbp1lo o16)0 TG pEAETNG, G GUYKPLON UE TN
ynueodepaneio, pe faon tnv ektipnon g IRR. To 6@elog Tov crizotinib 6cov apopd v PFS ftav
otofepd Gg OAEG TIC VIOOUAOES TV YUPUKTNPIOTIKOV apyYtkNg 0EoAdYNoN G TV 0c60evaV, OTMG 1
nAkia, To VA0, 1| PLAN, 1| KOTNYOPIK KATVIGTN, O ¥POVOG Omd TN SIAYVAOOT), 1| KOTAGTUGT amOO0GTC
katd ECOG, n mapovcio eyKepoAK®V HETAOTAGE®VY Kot 1 Tponyovuevn Bepaneia pe TKI wov
otoyevel tov EGFR.

Ta dedopéva amoTelecpaTIKOTNTOG TOV TPodkuyay amd T Melétn 1007 cvvoyiloviatl oTov

[Mivaka 12 kot ov kapmdreg Kaplan-Meier yio v PFS kot v OS gppavilovtor oty Ewova 3 ko 4,
avticTotya.
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Mivaxag 12. Loy eio amoTeAeopaTIKOTITOG 0.T6 TV TVYO0TOIuéV] Merétn 1007 @aong 3
(T png TANBvopog avaivonc) os acbeveic pe ALK-0gTikd mpoyopnuévo NSCLC pe

nolonotepn Oepaneio™

HopapeTpog avramdkpiong Crizotinib Xnuewbepameio
N=173 N=174
E\ev0epn Tpooddov vocov emPicon (Me Bdon
v IRR)
Ap1Budc acbevav ue kdmolo couPav, n (%) 100 (58%) 127 (73%)
Tomog cvuPavtoc, n (%)
IIp6odog vocov 84 (49%) 119 (68%)
Bdvatog YOpic OVTIKEWWEVIKN TPOOS0 16 (9%) 8 (5%)
Aidpeon PFS og piveg (95% CI) 7,7 (6,0, 8,8) 3,0 (2,6,4,3)
HR (95% CI)P 0,49(0,37, 0,64)
Twn-p? <0,0001
TovoMki smiBioon’
ApBuog Bavazmv, n (%) 116 (67%) 126 (72%)

Augpeon OS og pveg (95% CI)

21,7 (18,9, 30,5)

21,9 (16,8, 26,0)

HR (95% CI)’

0,85 (0,66, 1,10)

Tym-p?

0,1145

[MBavotnTo 6pnvng emPioong,’ % (95% CI)

86,6 (80,5, 90,9)

83,8 (77,4, 88,5)

[MBavotto emiPimong 1 étovg,® % (95% CI)

70,4 (62,9, 76,7)

66,7 (59,1, 73,2)

I[Mocoo16 avrikeyuevikig avramrokpiong (Me
paon v IRR)

[Toc0o16 avtikeevikng avtamokpions %
(95% CI)

65% (58, 72)

20%° (14, 26)

Tuyui-p°

<0,0001

Aldpkero TG avVTOTOKPIONG

Avdpeon®, Mnveg (95% CI)

7,4 (6,1,9,7)

5,6 (3.4, 8,3)

Yvvtopoypapies: CI=Awotpa epmiotosvvng, HR=Ao6yog kivddvov, IRR=AveEdptnn aktivoroykn a&oddynon,
N/n=op19pnog acbevav, PFS=ELev0epn mpoddov vocov emiPimworn, ORR= I10606Td avTIKEHEVIKNG

avtomokpons, OS=Xvvohikn emPimon

* H PFS, 10 T0G00TO OVTIKEWEVIKNG avTamOKPLong kot 1 Stdpketa TG avtandkpiong Pacifovior otnv
KotoAnkTikn nuepopnvia dedopévav 30 Maptiov 2012. H OS Booileton otnv KaTaAnKTiKn nuepounvia

dedopévav 31 Avyodotov 2015.

a. Ot ddpecot ypovor yio v PFS ftav 4,2 piveg (95% CI: 2,8, 5,7) ywo tv mepetpe€&edn (HR=0,59, tun-
p=0,0004 y10. To crizotinib o cVyKpion pe TV TEPETPeEEO) Ko 2,6 pnveg (95% CI: 1,6, 4,0) yuo v
dooetatéin (HR=0,30, Ty p <0,0001 yia to crizotinib e cOykpion pe TV S0GETOEEAN).

B. Mg Bdon ™ oTpoUATOTOMUEVT] OVAAVGT] TOV LOVTEAOL OVAAOYIKAV KvoOvav Tov CoxX.

v. Mg Bdon 1 otpopotorompévn dokipacio log-rank (povémievpn).

d. EmkoponomBnke Paocet g teAknc avaivong OS. H telikr| aviivon OS dev mpocaplocTKeE Yo TIG SUVITIKG
GLUYYVTIKEG EMOPAGELS TNG dlaoTavpwong (154 [89%] acBeveic EaPav emdpevn Bepaneia e crizotinib).

€. Extymfnie pe Baon ) pébodo Kaplan-Meier.

ot. Ta ORR Ntav 29% (95% CI: 21, 39) ywo v nepetpeéédn (tiun p <0,0001 ce cvykpion pe To crizotinib) kot
7% (95% CI: 2, 16) ywo Tnv dooeta&édn (tyun p <0,0001 oe ciykpion pe To crizotinib).
€. Mg Baon t otpopatonompévn dokacio Cochran-Mantel-Haenszel (appinigvpn).
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Ewova 3. Koapndreg Kaplan-Meier yia tijv €he00gpn mpoddov vécov emPivon (pe pdon v
IRR) avéa oxéhog Oepaneiog g Toyoromompévng Meiétng 1007 @aong 3
(T png TANOVSN6S avdrvong) og acBseveic pe ALK-0gtké mpoywpnuévo NSCLC
pe roiorétepn Oepaneio

= 100
(o)
]
‘0
>
=
0o 80 =
0
Ne)
e
g- < 50 —— XALKORI (N=173)
w \:I' 7] Aidpecog xpdvog 7,7 Jnvwv
c
% g w— XnueloBepareia (N=174)
% @. 40 - Aidpecog xpdévog 3,0 unvwv
56
=
E 204
g Ao6yog kivduvou = 0,49
g 95% AE (0,37, 0,64) +—t = —t t
2 0 p<0,0001
T T T T T
0 5 10 15 20 25
Aple'pég aoBevwv Xpévog (0‘8 ur']vsg)
o€ Kivbuvo
XALKORI 173 93 38 11 2 0
XnueloBeparreia 174 49 15 4 1 0
Yvvtopoypagies: CI=A1dotpa epmiotoohving, N=aptOpog aclevav, p=tun p.
Ewova 4. Koapndreg Kaplan-Meier ywo T cvvolukn empimon ava okéhog Ospanciog g

Toyaromompévng Merétng 1007 ®@daong 3 (tifpng tinbuopdg avaiveng) os
ac0eveig pe ALK-0etikd wpoympnuévo NSCLC pe mohordotepn Oeponeio
100

804

60

—— XALKORI (N=173)
40 4 AIdpECOC XpOVOG 21,7 NVEwV ™.l

---------- XnpeloBeparreia (N=174)
Aidpeagog xpdvoc 21,9 pnvwv

MBavornta emiBiwang (%)

204 Ty

Aoyog kivBuvou = 0,85

95% CI (0,66, 1,10)

p=0,1145

0 T T T T T T 1
. .0 10 20 30 40 50 60 70

et Kpovos (Mivee)
XALKORI 173 125 88 66 53 27 6 0
XnueloBeparmzia 174 124 85 63 45 29 4

Yvvtopoypapies: CI=Awotpo epmictosvvng, N=apBpoc acbevav, p=tiun p.

[Tevrvta 6Vo (52) acbeveig mov éafav Bepomeia pe crizotinib kot 57 acBeveig Tov Elafav
ynuelodepomeio Kot siyav TpoTodepamEVOUEVES N UN TPMOTOOEPATEVOUEVEC OCVUTTMUOTIKEG
EYKEPAAKEG LETOOTAGELG evTayOniay otnv Tuyatomomuévn Merétn 1007 @dong 3. To mocootd
eréyyov evdokpaviakng voocov (IC-DCR) otic 12 gfdouddeg rav 65% kot 46% yia tovg acbeveic mov
elyav AaPet Bepaneio pe crizotinib ko ynpetobepaneia, avticTorya.
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Ta avapepBévta amd Tovg acbeveig countdpata kot 1 yevikn modvtra {ong (QOL) cvveréyncav
YPNOWOTO1DOVTOS TO Ep@TNaToAOYI0 EORTC QLQ-C30 kot TNV evOTnTa Y10t TOV KOPKIvo TOV
nvevpova (EORTC QLQ-LC13) katd v apykn a&oddynon (Huépa 1 Kokhog 1) ko otnv Huépa 1
kd0e emouevov KOKAoL Oepameing. Tvvolikd 162 acbeveic 6to 6kéAOC TOL crizotinib kat 151 acOeveig
010 okélog NG ynueobepaneiog eiyov ohokAnpmcet ta epotnuatordyo. EORTC QLQ-C30 kot
LC-13 xotd v apyikn a&loldynon Kot elyov TpoyoToTomacel TovAdylotov 1 enickeyn PETd TNV

apykn a&loAdynon.

To crizotinib &iye onpavtiKd 0QeLog OGOV APOPE TO GUUTTMOUATO, KAODG TAPETEWVE ONUOVTIKE TO
YPOVO HéYPL TNV emdeivao (dtapecog ypovog 4,5 unveg évavtt 1,4 unvav) otovg acbeveic mov
AVEPEPAY GUUTTAOUATA, OTIMG TOVOC 6T0 Bdpaka, SVoTvola 1§ Py, 6€ GOYKPLOT LE T
ynueobepaneio (HR 0,50, 95% CI: 0,37, 0,66, Aoxipacia log-rank mpocappocpévn katd Hochberg,
apeimievpn Ty p <0,0001).

To crizotinib katédeiée onuovtikd peyardtepn Pertioon amod tnv apykn a&loAdynon og cOyKpIon Ue
™ ynueodeponeio yio v adonekio (Kokiotl 2 émg 15, tipun p <0,05), To Prya (Kdxrot 2 émg 20, tium
p <0,0001), tn dvorvola (Kvkrot 2 émg 20, Ty p <0,0001), v arpdmrvoen (Kokiot 2 wg 20, Tiun

p <0,05), tov mdvo oto Ppayiova 1 Tov dpo (Kdkiot 2 Emg 20, Tiun p <0,0001), Tov wévo cto Bdpaka
(Koot 2 g 20, Tyun p <0,0001) ko Tov wévo og dAra pépn tov oopatog (Kokhot 2 émg 20, tium

p <0,05). To crizotinib 0d1yNGE G GNUAVTIKA XOUNAOTEPN EMOEIVOGOT amd TNV apyikn a&loAdynon
660V agopd v meplpepikn vevpomdbela (Kvkiot 6 £mg 20, Tyun p <0,05), ™ dvseayio (Kvkiot 5
éwg 11, tun p <0,05) kot ta otopotikd €Ak (Koxkhot 2 émg 20, tipn p <0,05) oe ovykpion pe
ynueodepameia.

To crizotinib &lye w¢ omoTéELEGUA LEYAADTEPA GUVOMKA OQEAT] OGOV APOPA TNV TOLOTNTO LMNG, EVAD
TopoTnPNONKE oNUAVTIKA peyodvtepn Pedtioon and v apyik] oEoAdYNoT 6To OKEAOG TOL
crizotinib og cUykpilon pe 10 okélog ¢ ynuetobepameiog (Kokiot 2 €wg 20, Tiun-p <0,05).

Meléteg evog orédovg Oepameiog yio to ALK-Ostio mpoywpnuévo NSCLC

H ypnon g povobepameiag pe crizotinib yia tnv avipetodnion tov ALK-0gtikod mpoywpnuévov
NSCLC gpevvnOnke og 2 moAvedvikég peréteg evog Oepanentikov okélovg (Meiéteg 1001 ko 1005).
Amb tovg acBeveic Tov eyypaenKav o€ aAVTEG TIC LEAETES, Ol acBeveic TOL TEPLYPAPOVTOL TOPAKAT®
elyav AaPel TponyoLUEVOG GLGTNUOTIKY Oepamein Y10 TOTIKA TPOXOPNUEVN | LETAGTATIKY VOG0. To
KOP10 KATOANKTIKO oNUeio a&loAdYNoNE TG OMOTEAEGUOTIKOTITAG KOl OTIC OV0 UEAETEG TAY TO
T0G00TO avTIKEEVIKNG avtamokpions (ORR), Bacel twv kpitnpiov RECIST.

Yvvolika 149 acOeveig pe ALK-0etikd mpoympnuévo NSCLC, peta&d tov omoimv kat 125 acbeveig
ue ALK-0gtik6 mpoywpnuévo NSCLC mov giyav Adfet mponyovuevn Bepomeia, slonydncav o
Merémn 1001 katd to ypdvo dlakomng TG GLAAOYNG dedopévav yia tnv aviivon PFS kat ORR. Ta
ONUOYPOAPIKE YOPAKTNPIOTIKA KoL TO YOPOKTNPLOTIKG TNG VOGoL NTav To e&Ng: 50% yuvaikeg, didpeon
nikia 51 €, apyikn kotaotaon arddoong katd ECOG 0 (32%) 1 1 (55%), 61% Agvkfg ARG Kot
30% Aoctatikng Katoywyng, Atyotepo amo 1% tpéyovieg Kanviotés, 27% mpodny Kanviotés, 72% dev
elyav Kamvioel Tot€, 94% eiye petaotTatiKn voco kat 1o 98% tmwv acbevav giyav ta&ivounel mg
totoloyia adevokapkivopatog. H didpeon odpketa tg Oepomeiog nrov 42 efoopdded.

Yvvolika 934 acBeveig pe ALK-0etikd mpoympnuévo NSCLC éhafav Oepaneia pe crizotinib ot
Merém 1005 katd to ypdvo dlakomrg TG GLAAOYNC dedopévay Yo, tnv avaivon PFS kat ORR. Ta
ONUOYPOAPIKE YOPAKTNPIOTIKA KoL TO YOPOKTNPLOTIKG TG VOGoL NTov To eENg: 57% yuvaikeg, didpeon
niia 53 €, apyikn kotdotaon arddoong katd ECOG 0/1 (82%) 1 2/3 (18%), 52% Aevkng ouAng
ka1 44% oo1aTIKNAG KoToywyng, 4% tpéxoviec kamviotés, 30% mpanv kamviotéc, 66% dev giyav
kamvicel Toté, 92% eiye petaotatikn voso kot 6to 94% tov kapkivov siye ta&ivoundel og iotodoyia
adevokapkivopatoc. H didpeon didpketa tng Bepomeiog yio ovtovg Toug acbeveig ftav 23 efdopdosgs.
Ot acBeveig pmopovoay va cuveyicovv tn Oepameio TEPAV TOL YPOVIKOD CTUEIOV TOL CTUEIOVOTOV
TPO0d0¢ NG vooov dmw¢ kabopilovrav amd ta kprriple RECIST, pe Baon ) olakpitikn evyEPELN TOV
epevvnt. Efdopnvra entd amd toug 106 acBeveig (73%) cuvéyioav tn Bepameia e crizotinib yio
TOVAGYLoTOV 3 €BOOUASEG LETE TNV AVTIKEUEVIKA SOMISTOUEVT TPOOSO TNG VOGOV.
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Ytov [livaka 13 Tapovcialovtat ta dedopéva amoterespotikotntag Tmv Meietov 1001 kot 1005.

Mivaxag 13. Zroyeio amotereopoTikOTNTOS 0YETIKG pE Tov ALK-0T1k0 Tpoympnuévo NSCLC
and Tic Meréteg 1001 ko 1005

HopapeTpog ATOTELECRATIKOTNTAS Megiétn 1001 Megiétn 1005

(N=125)" (N=765)"
[Tocoo1d avtikeevikng ovtomdkpione [% (95% CI)] 60 (51, 69) 48 (44, 51)
Xpovog PéEYPL TNV aVTATOKPLIoT TOL OYKOV [S1aECOG 7,9 (2,1, 39,6) 6,1 (3,49)
1pOvoc (e0vpoc)] o efdouddec
Awgpxela avtomdkpiong [didpecsog ypovoe (95% CI)] oe 48,1 (35,7, 64,1) 47,3 (36, 54)
efdopdioeg
ELedBepn mpoddov vocov emBionon’ [S1dpecog ypdvog 9,2(7,3,12,7) 7,8 (6,9, 9,5)°
(95% CI)] og unveg

N=154¢ N=905°

ApBuog Bavazmv, n (%) 83 (54%) 504 (56%)
Yvvolikn emPioon’ [Sudpeon tiun (95% CD] pyveg 28,9 (21,1, 40,1) 21,5 (19,3, 23,6)

Yvvropoypapies: CI= Awdotnpa epmiotoocvvng, N/n=ap1Budc acBevav, PFS=EAe00epn mpoddov vocov emiPimon.
o. ZOUQ@OVA [LE TIG KOTOANKTIKEG pepounvieg dedopévmv 01 Tovviov 2011 (Merém 1001) kot 15 defpovapiov
2012 (MgAiém 1005).

B. Tpeig acBeveig dev rav aloloynopot yio v avtandkpion ot Mekétn 1001, kot 42 acBeveic dev Tav

a&loloynotpot yo v avtandkpion ot Merétn 1005.

v. Yroloyiopévn pe tn yprion g pnebodov Kaplan-Meier.

. Zta dedopéva PFS and ) Merémn 1005 nepirapfavovtav 807 acheveig otov mAnBucpod avaivong tng
aoQAAeLOG, o1 omoiot iyav Tavtomon et pe xpnon g dokipaciog FISH (katainktikng nuepounvio dedopévmv
15 ®ePpovapiov 2012).

€. ZOUQOVO, LE TNV KATOANKTIKN Nuepounvia tov dedopévev otig 30 Noguppiov 2013.

ROS1-0¢tixog mpoywpnuévog NSCLC

H ypnon g povobepameiag pe crizotinib yio tnv aviypetdnion tov ROS1-0gtiko0 mpoywpnuévon
NSCLC gpevvnOnke otnv moAVKEVTPIKY, TOALEDVIKT LeEAETN povoy Bepamevtikod okéhovg 1001,
Yvvolikd 53 acBeveic pe ROS1-0etikd mpoywpnuévo NSCLC iyav eyypaeei otn pehétn Katd to
YPOVO S10KOTNG TNG GLAAOYNC dedopévav, cuureptrapPavopévey 46 aclevav pe ROS1-0gtikd
npoywpnuévo NSCLC mov giyov Adfet mtponyoduevn Bepomeio kot teploptopévov aplfuov acbevov
(N=7) mov dev &iyav AdPetl kapio Tponyoduevn cvotnuatikn Bepaneio. To KOO KATAANKTIKO onEio
a&loldynong g amoterecpotikotntog nTov 1 ORR, Bdoet tov kprmpiov RECIST. 2ta
SEVTEPEVOVTO KATAANKTIKA OTUEID. GVYKOTAAEYOVTAY O XPOVOC UEXPL TNV AVTATOKPLOT TOL OYKOV
(TTR), n duapxetla avtandkpiong (DoR), n eledBepn Tpoddov vocov emPiwon (PFS) kot n cuvoiikn
emPioon (OS). O acBeveic Aappavav crizotinib 250 mg amd Tov 6TONATOG 6VO POPES UEPNOIMG.

Ta, dnpoypa@ikd yopaktnPloTika fTay 57% yovaikeg, diaueon nikia 55 £, apyikn KOTAGTOON
amodoong katd ECOG 01 1 (98%) 1 2 (2%), 57% Aevkng @uANg kot 40% ac1oTIKNG KOTOY®YNG,
25% mponv Kanviotég Ko 75% dev glyav kamvicel moté. Ta yopaktnpiotikd tng vosou nTov
94% petactatikn vococ, 96% totoloyia adevokapKivdpotog kot 13% ywpig kopio Tponyovuevn
ovoTnuoTiky Oepameia Yo HLETAGTATIKY VOGO.

¥ Melém 1001, ot acbeveic amattodvtav vo, Egovv ROS1-0gtico mpoywpnuévo NSCLC wpv amd
v éviaén oty kKhMvikn perém. INa toug tepiocotepoug acbeveic, 0 ROS1-0gtikdg NSCLC
tavtomodnke pe ypnon g dokipaciog FISH. H didpeon didpkela g Bepaneiog nrav 22,4 puiveg
(95% CI: 15,0, 35,9). Yanp&ov 6 mAnpeig avtamokpioslg kat 32 pepikég avramokpioelc yioo ORR 72%
(95% CI: 58%, 83%). H duaueon DoR ftav 24,7 punveg kotd tv otiyun g avaivong (95% CI: 15,2,
45,3). Ileviivta 101G €KOTO TOV AVTIKEUEVIKOV OVTOTOKPIGEMY TOV GYKOL EMTEVYONKOY KOTA TN
dudpkela Tov TpOTOV 8 gfdopddwv Bepanciac. H didueon PES katd to ypdvo Sraxomng tng GuAloyng
dedopévav nrav 19,3 unqveg (95% CI: 15,2, 39,1). H dudueon OS katd 10 ¥povo SLoKOTNE TS
oLALoYNG dedouévav Ntav 51,4 uives (95% CI: 29,3, NR).

Ytov [Tivoka 14 topovcialovtot Ta dedouEVa, amoteAespuaTikOTnTag amd acbeveig pe ROS1-0gtikod
npoywpnuévo NSCLC g Melég 1001.
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Mivaxag 14. Xtoyygeio amoteieopotikdTnTog oYeTIKA pe Tov ROS1-0gT1k6 poympnuévo NSCLC
amé T Meiétn 1001

. , Melrétn 1001
Mopapetpog amoTELEGRATIKOTNTOG N=53¢
[Tocooto avtikeevikng avrarokpiong [% (95% CI)] 72 (58, 83)
Xpdvog PUéYpL TV OVTOTOKPLeT TOL OYKOV [SLAUESOC 8 (4, 104)
YPOVog (e0Vpog)] og efdoudoeg
Adpxeto. avtamokpiong® [Siépecog ypdvog (95% CI)] 24,7 (15,2, 45,3)
o€ UNVEC
EAed0epn mpoddov vocsov emiBinon? [Sidpecog ypdvog 19,3 (15,2, 39,1)
(95% CI)] og pnveg
OSP [S1dpecoc xpdvog (95% CI)] oe prveg 51,4 (29,3, NR)
Yvvropoypagies: CI=Adompa gpmiotoodvig, N/n=ap1Buog acbevov, NR=dgv enttebydnke, OS=XvvoAkn
emBioon.

H OS Baocileton og diqpeon mapoakorovdnon 63 unvov tepinov.
o. ZOUe®VO e TNV KAToANKTIK) nuepopnvia dedopévav 30 Iovviov 2018.
B. Ymoloyiouévn pe t yprion g pnebodov Kaplan-Meier.

Iotoloyio UN-00EVOKOPKIVAOUOTOC

Eikoot évac acBeveic e mpotobepomevdpevo kot 12 acbeveic ue ALK-0gtico npoywpnuévo NSCLC
LE 10TOAOYIO UN-00EVOKAPKIVOUATOS, TOV glyav Adfel mponyovuevn Bepomeia, slonydncav otig
toyaonompéveg Meréteg 1014 ko 1007, avtiotorya. Ot vroouddeg o€ aVTEG TIG LEAETES TV TOAD
HKpég mote va Anedovv a&omiota copnepdopata. AEilel va onpembel 6Tt dev Tuyaomombnke oty
ouado Tov crizotinib otn Mekét 1007 kavévag acbevig pe totoroyia SCC kot kavévag acbevig pe
SCC bev evtdybnie ot Merém 1014 enedn og oy GOYKPLONG ¥PNCLOTOMONKE oYU
Baciopévo oty mepeTpeledn.

A7 ™ perétn 1005 vdpyovv drabéoipec TANpoopieg amd 45 0E0A0YNGLUOVG YI0 TNV OVIOTOKPION
acBeveic pe NSCLC tomov pn-adevokapkivopatog (coprneprropfovopévey 22 acbevav pe SCC), mov
elyav AaPel Tponyoduevn Bepaneio. Mepucég avranokpioelg mapatnpnnikoy og 20 amd Tovg

45 aoBeveic pe NSCLC tomov un adevokapkivopatog yioe ORR 44%, kot 9 amd tovg 22 acheveic pe
SCC NSCLC ywo ORR 41%, appotepa ek twv omoimv ftav pikpotepa tov ORR mov avapépbnke ot
Melrén 1005 (54%) yuo GAovg Tovg acheveis.

Enavabepameio pe crizotinib

Agv vrapyovv d100éc1u0. SEG0UEVA Y10 TV OCQAAELN, KOL TV OTOTEAEGUATIKOTI T KATO, TNV
emavadepamneio, pe crizotinib acOevamv wov éhafav crizotinib ce Tponyovueveg Ypouués Oepameies.

Huxiwopévot

Amo toug 171 acBeveic pe ALK-0etikdé NSCLC mov élafav Oepaneia pe crizotinib otnyv
toyalonompévn Meiétn 1014 ddong 3, o1 22 (13%) frav 65 eTmdv 1 PeyoADTEPOL Kol 0O TOVG

109 acBeveig pe ALK-0gtikd mov Ehapav Oepameia pe crizotinib kot dtactavpmOnkoy amd T0 oKEAOG
g ynueobepameiag, ot 26 (24%) rav 65 et@v Kot dve. Ao toug 172 acleveic pe ALK-0etikd mov
éaPav Bepameia pe crizotinib otnv Tuyatomompévn Meiétn 1007 Odaong 3, o1 27 (16%) NTov nAkiog
65 etdv 1 peyarvtepot. Ao toug 154 kot toug 1.063 acBeveic pe ALK-0etikd NSCLC otig perétec
evoc okédovg 1001 ko 1005, o1 22 (14%) kai ot 173 (16%) frov nAikiog 65 etdv 1 peyaddtepot,
avtiototya. Xe acbeveic pe ALK-0gticdo NSCLC, 1 cuyvotnTta TV avemBounteyv evepyeEidv NTov
YEVIKA Tapdpola Y1, Toug acheveic nhikiog <65 etdv kot Tovg acbeveic nhikiag >65 etdv pe egaipeon
TO O1OM Ol KOl T OVGKOIAMATNTA, TO OTTOi0 AvaPEPON KAV pe PeEYaADTEPT cLYVOTNTA (>15% dapopd)
ot MeAétn 1014 petald tov acbevav niikiog =65 etdv mov Elafav Bepaneia pe crizotinib. Kavévag
acBevig oTo 6KELOG TOL crizotinib oTig TuyooTomMpéveg Meréteg 1007 ko 1014 ddong 3, Kot 6t
Merém 1005 evog oxéhovg dev rav nhikiag >85 etav. Yanpée évag ALK-0gtikdc aobevig

nikiog >85 et@v and tovg 154 acbeveig otn Melétn 1001 povov oxélovg (BA. eniong

napaypdeovg 4.2 kot 5.2). Ao toug 53 acBeveic pe ROS1-0etiké NSCLC ot MeAétn 1001 povod
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okélovg, 15 (28%) Ntav 65 etdv kot dvm. Agv vinp&e kavévag ROS1-0eticog acBevng niwiog
>85 gtdyv ot Merém 1001.

Houdrazpucdc TAnOvopdc

H acpdlelo kot 1 amotelecpatiKdTnTo TOL crizotinib £yovv tekunplodel og TadtaTpikovs acbeveig
ue votpomalov N avhektikd, cuomuotikd ALK-0gtikd ALCL nlkiog omd 3 g <18 et@v i pe un
YEPoLpYNoo, vrotpomidlovta 1 avlektikd ALK-0etico IMT nlukiog amod 2 émg <18 etdv (BA.
napaypdeovg 4.2 kot 4.8). Aev apyovV dESOUEVE, AGPAAELOG 1) OTOTEAEGLOTIKOTITOG Y10 TN
Oepomeio pe crizotinib og madiarpikovg acbeveic pe ALK-0etiko ALCL nlikiag pukpdtepng tov

3 etV N ToudroTpikovg acbeveic pe ALK-0gtikd IMT nhkiag pukpdtepng tov 2 €Tmv.

Houdwozpioi ooOeveic ue ALK-0etiné ALCL (PA. mopoypapovg 4.2 kot 5.2)

H ypnon g povobepameiag pe crizotinib ot Oepomeio Tov Toaudatpikdv acbevov pe vrotponidlov 1
avBextiko, cuotnuatikd ALK-0etikdé ALCL diepguvnnke otn MeAétn 0912 (n=22). OAot o1 acBeveig
7oV eviayOnkav glyav Aapel Tpornyovpevn cuotnuatikn Bepaneio yio T voco toug: 14 eiyoav AdaPet

1 ponyovuevn ypapuq cuetnuotikng Oepomeiog, 6 glyov AAPel 2 TPONYOOUEVES YPOLUES
ovoTnuaTikig Bepamneiog kot 2 giyav Aapel meprocdTEPEG amd 2 TPOTYOVUEVEG YPOUUES GUCTNOTIKNG
Oepamneioc. Amd Tovg 22 acbeveic mov evidybnkav ot Meiétn 0912, 2 eiyav vropfinbei oe
TPOTYOVLEVT LETAUOGYEVGT LVELOD TV 0GTMV. AEV VTTAPYOLY QLTY TN GTIYUN SfESILO KAVIKG
OEQOUEVO, GYETIKG [LE TOVE TOUOLUTPIKOVG aGOEVEIC TOV VTTOPAMAOVTOL GE LETAUOGYEVCT APYEYOVDV
aponomtikadv kuttdpwv (HSCT) petd ) Oepaneia pe crizotinib. Ot acBeveic pe kdprovg M
UETACTATIKOVG OYKOLG TOV KEVIPIKOV veVPikoy cuotnuatog (KNX) arokAeiotnkay and ™ perétn. Ot
22 acBeveic mov evtdydnkav otn Merét 0912 édafav pia §6om évapéng crizotinib 280 mg/m?

(16 acBeveic) | 165 mg/m? (6 acheveic) 5o popéc nuepnoine. to KOTAANKTIKG onueio
aroteleopatikotnTog omd T Merétn 0912 cvykataréyoviav to ORR, TTR ka1 DoR avé ave&aptnto
éleyyo. O dpecog ypovog mapoakorobOnong nov 5,5 unve.

Ta dnpoypaekd yopaktnpiotikd frav 23% OnAvkd, didpeon nikia 11 etdv, 50% Agvkng eLANG Kot
9% acloTikng UANG. H apyikh katdotaon Asttovpytkdmog 0nmg petpnnke ue Pdon v kAipoka
BaBpordynong Lansky Play Score (acBeveig <16 gtdv) 1 v hipoxa padporoynong Karnofsky
Performance Score (ac0gveig >16 etdv) tav 100 (50% tov acbevav) 1 90 (27% twv acbevav). H
évtaln aobevav ava nlikieg ntav 4 acbeveig nhkiog 3 éwg <6 etav, 11 acbeveic niwiog

6 £w¢ <12 etV kot 7 acbeveic nikiog 12 émg <18 etdv. Kavévag acbevic nlikiag pikpdtepng tov

3 etV dev evtdyOnke ot peré.

Ta dedopéva amotelecpatikoOTnToC, OTMS a&loAoyNONKay amd aveéaptnro EAeyyo, mapotifevtal 6Tov
[Tivaka 15.

ivaxkog 15.  Amoteléop0To OTOTELECRATIKOTNTUS Y10 TOV 6VGTNROTIKO ALK-0gT1ké6 ALCL
o6 T Meiétn 0912

HopapeTpog 0TOTELECLATIKOTITOS" N=22¢
ORR, [% (95% CI)]° 86 (67, 95)
IMnpng avtamoxpion, n (%) 17 (77)
Mepikn avtomdkpion, n (%) 2(9)
TTR?
Aldpecot (gvpog) pnveg 0,9 (0,8,2,1)
DoR?%*
AlGpecot (e0pog) pnveg 3,6 (0,0, 15,0)

Yvvtopoypagieg: CI=didotnua eumiotocvvng, DoR=dudpkela avtondokpiong,

N/n=ap10uédc acbeviv, ORR=m060010 avrtikeevikng avramokpiong, TTR=ypdvog Eémg

™V avtondKpLloT Tov OYKOV.

o. Onwg a&loloynonie and aveEapTnTn EXTPOT EAEYYOL LLE TN XPNON TOV KPLTNPimV
avtomokplong Ta&wvounong Lugano.

B. Me katoinktikn nuepounvia dedouévav 19 lav. 2018.
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‘ HopapeTpog amotereoPOTIKOTNTOC" N=22¢
v. 95% CI pe Baon ™ pébodo Pabuordynong Wilson.
d. ExtiunOnke pe m ypnomn meptypapikig oTOTIOTIKNG ovaALeNC.
€. Aéka amd toug 19 (53%) acbeveig mpoydpnoav o LETOUUOGYEVCT APYEYOVOV
OLLOTIOUNTIKMV KVUTTAPWV, LETA TNV ELOAVIOT OVTIKELEVIKNG avtoandkpiong. H T
DoR y1a tovg aebeveic mov vrofANOnKay 6€ HETAUOCKEVGT ElXE TEPIKOTEL KOTO TOV
¥POVO NG TELeVTALNG 0EIOAGYNOTG TOV GYKOV TOVG, TPLY OTd TN UETAUOCYEVOT).

Haoidwazpixoi aoOeveic ue ALK-Oetiné IMT (BA. mapaypapovs 4.2 kar 5.2)

H ypnon ¢ povobepameiag pe crizotinib ot Oepomeio Tov TOdlatpikdv aclevav pe pun

YEPOLPYN OO, VIToTpoTLalovTa 1| avBekTikd, cvotnnotikd ALK-0etico IMT Siepevvrfnie ot
Merét 0912 (n=14). O meprocodTepor aobeveig (12 amod tovg 14) mov evidydnkav giyav vroPAindel oe
yepovpykn enépuPaocn (8 acbeveic) 1 Tponyovuevn cvotnuatikn Oepaneio (7 acbeveic: S elyav Aapet
1 mponyovuevn ypapuq cvetnuotikig Oepomeiog, 1 elye AaPet 2 TponyodUEVES YPUUUES GUOTIUOTIKNG
Oepamneiog kan 1 giye AMaPel meprocdTEPEG OO 2 TPONYOVUEVEG YPOUUES GUOTNUATIKNG Oepameiag) yio
™ voco tov. Ot acbeveic pe khplovg 1 petaotatikong 6ykovg Tov KNX arokAeiotnkay and
perén. Ot 14 acbeveig mov evtdyOnikoav otn Merém 0912 éhafav po 06om Evapéng crizotinib

280 mg/m? (12 acbeveic), 165 mg/m? (1 acBevic) 1 100 mg/m? (1 acheviic) dbo popég nuepnoing.
270, KOTOANKTIKA onpeio amotelecpatikotnTog yro T Meiét 0912 ovykataréyovray ta ORR, TTR
kot DoR ava ave&aptnto €heyyo. O diduecog ypdvog Tapakorovdnong frav 17,6 unveg.

Ta dnpoypaeikd yopaktnplotikd frav 64% Onivkd, didpeon niikia 6,5 etov, 71% Aevkng evine. H
APYIKT KATAGTOOT] AELTOVPYIKOTN TG OTT™G petpnOnke ue Pdon v kiipoaka faduoidynong Lansky
Play Score (aofeveic <16 et@v) 1 v KAipaxo Badpordynong Karnofsky Performance Score
(aoBeveic >16 etv) rav 100 (71% tov acbevav), 90 (14% tov acbevav) 1 80 (14% twv acbevav).
H évta&n aobevav ava nhikieg ntav 4 acbeveic nhikiog 2 éwg <6 e1dv, 8 acbeveig niikiog

6 £w¢ <12 etV kot 2 acbeveic nikiog 12 émg <18 etdv. Kavévag acbevic nlikiag pikpdtepng tov

2 g1V dev evtdyOnke ot HeAE.

Ta. dedopéva amoTeELecUATIKOTNTOC, OTMS a&loAoyNOnKay amd aveEdptnro Eleyyo, mapatifevial otov
[Tivaka 16.

Hivaxag 16. Anoteréopata anoterespoTikOTNToS Y10 ToV ALK-0¢T1k6 IMT am6 ™ Merétn 0912

Hopapetpor amotereopaTikéTnTOS" N=14¢
ORR, [% (95% CD)]" 86 (60, 96)
IInpng avtamokpion, n (%) 5(36)
Mepn| avtondkpion, n (%) 7 (50)
TTR?
Aldpecot (e0pog) Unveg 1,0 (0,8, 4,6)
DoR?>¢
Aldpecot (gvpog) pnveg 14,8 (2,8, 48,9)

Yvvtopoypagieg: CI=didotnua gumiotocvvng, DoR=d1dpkela avtondokpiong,
N/n=0p10poc acbevdrv, ORR=m060010 avtikelpevikng avtamokpions, TTR=ypdovog twg
™V avtomdKploT Tov OYKOV.

a. Onwg a&lohoynOnke and AveEaptnt Erttporny EA&yyov.

Me katoinktikn nuepopnvia dedopévev 19 lav. 2018.

95% CI e Paon ™ pébodo Pabuordynong Wilson.

Extiunfnike pe ) ypnomn neprypu@ikng GTOTIGTIKNG AVAALGTG.

Koavévag and toug 12 acbeveig e avTIKEEVIKT aVTATOKPIOT TOL OYKOV OeV ElxE
cuvakolovdn eEEMEN TG vooou ka1 DoR tovug elye mepicomnel katd Tov ypdvo g
terevtoiog a&loldynong tov dyKov.

® PR
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Houdazpixoi aoOeveic ue ALK-Oetid n ROS1-Ostié NSCLC

O Evponaikoc Opyoviouds Gapudkmv £xel 0OGEL 0maAlayr) omd TNV VTOYPEMSN VITOPOANG TOV
amotelecudtov Tov peretdv pe to XALKORI g OAec TIg VIOKATYOPIES TOV TALOLATPLKOD
mAnBucpov otov NSCLC (Bréne mapdypapo 4.2 yio TANPOQOpIeEg OYETIKA LUE TNV TOUSLOTPIKN ¥PNon).

52 @oappokoKivnTIKES 1WO10TNTES

Ot pappHOKOKIVNTIKEG 110TNTEG TOL crizotinib yapaxtnpiomnkav oe evAiKes, extdg edv opldTav
SLPOPETIKG EO1KA Y10, TOVG TAUSLOTPIKOVG aebeveic.

Amnoppoonon

XALKORI 200 mg ko1 250 mg oxAnpd. kowaxia

Metd and yopnynon aroé 06ons omd 10 oTOHN 68 KATAGTACN VOTELNS, TO crizotinib amoppopdtat pe
OLAUESO XPOVO Yo TNV EMITEVEN HEYIOTOV GLYKEVIPOGEWDV PETAED 4 £mg 6 wpdv. Me yoprynon 600
Qopéc nuepnoimg, emitedydnke otabepomomuévn Kotdotaon péso og diaotua 15 nuepmv. H
amolvtn frodiabdecidtnTa ToV crizotinib Tpocdiopiotnie oto 43% petd ™ yopnynon epdmas doong
250 mg and 10 GTONO.

"Eva yeopo vyming neplektikotrog oe Mmopd peimoe v AUCiyy kat 1 Crax TOV crizotinib kotd
nepinmov 14% otav yopnyndnke epdna 66om 250 mg oe vyleig eBehovtéc. To crizotinib pumopel va
xopnynOet pe M xopis tpoen (BA. Tapdypapo 4.2).

XALKORI kokkio o€ avoryopevo. Koyokio.
Metd and yopnynon dmoé 666mg amd To 6TOUN GE KOTAGTACT VNoTelng, To KoKkKia crizotinib og
avoryopeva koydxio givot floicodvvapio Le To Koydkio crizotinib.

Ta crizotinib koxkio omd To otopa o8 avoryoueva koydkia peiwoay TNV AUCi: kKot T Crax TOV
crizotinib kotd mepinov 15% won 23%, avtioToryo, 6Tav yopryndnKav He £va yedpo VYNNG
TMEPIEKTIKOTNTOC G€ Amapd/vynAng Bepidikng a&iog, oe cuYKpIoN Ue TV 110 PUPUOKOTEYVIKT LOPPN
vd cvvinkeg vnoteiog. Ta crizotinib Kokkio og avoryOpeEva Kayakio LTopovv va xopnyndobdv pe 1
xopig Tpoe1| (PA. mapdypaeo 4.2).

Kotavoun

O yeopeTpikog pécog 6ykog katovoung (Vss) tov crizotinib frav 1772 L uetd and evoopiéfia
yopnynon do6ong 50 mg, VTOMADVOVTOG EKTETOUEVT] KATAVOLUT GTOVG 1GTOVE Ot0 TO TAUCUAL.

H mp6cdeon tov crizotinib otic Tpmteives Tov avBpdmivov TAdouatog in vitro givar 91% ko ivan
ave&apTnTn TNG CLYKEVTPMGNC TOV POPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG. [N Vitro NEAETEG VTTOONAMVOLY OTL TO
crizotinib givar vroéoTpmpa e P-yAvkorpwteivng (P-gp).

Buouetaoynuotiondg

In vitro peléteg £6ei&av 611 o CYP3A4/5 ftav ta kopla Eviupa mov epmAékovtol ot LETAPOAKN
k@0apomn tov crizotinib. Ta kvpro petafoAikd povomdtio otov avBpwmo NTov 1 0&eidmon Tov
TTEPLOVIKOD dUKTVAIOV G€ AAKTAUN TOL crizotinib kot 1) O-amolkvAiino, pe erakdiovdn ovlevén
Ddong 2 TV O-0meAKVMOUEVOY UETAPOALTOV.

In vitro peléteg o NIOTIKA LKpOoOUOTO avOpmdmov £6e1&av OTL TO crizotinib givol avacToAL0G TOL
CYP2B6 ka1 tov CYP3A pe ypovoe&optodpevo tpodmo (PA. mapdypoeo 4.5). In vitro peréteg £de1&av
OTL 01 KAMVIKEG aAANAETIOPACELS PapUiKmV gival aniBavo va TpokAnBodv og arotélecua g
pecolafovpevng amod to crizotinib avaoTOANG TOV HETAPOAIGHOD TOV PAPHOKEVTIKOV TPOTOVTWOV, TO.
omoia eivan vrootpmdpata yio to CYP1A2, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19 v CYP2De6.

In vitro peléteg £6e1&av 011 10 crizotinib givon acBevic avactoréag tov UGT1AT koar UGT2B7 (BA.
Topaypapo 4.5). Qot1000, in vitro pekétec £de1&av 0Tt eivat anibBovo vo tpokAnbovv KAvikég
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OAANAETIOPAGELG PUPUAK®OV G ATOTELECHO TNG LECOANBOVUEVNG 0d TO crizotinib avaGTOANG TOV
UETAPOAICLOD TOV QOPUOKEVTIKGOV TPOIOVTOV TOL 0motelovv vootpodpata tov UGT1A4, UGT1A6
1 UGT1AO9.

In vitro peléteg og avOpOTIVA NTOTOKVTTAP EGEIEAV OTL 01 KAVIKES OAANAETIOPACELS PUPUAK®V ETvaL
aniBoavo va TpokAnBovv mg amoTEAESL TG LEGOAOBOVLEVNG ATO TO crizotinib enaywyng Tov
UETABOAICUOD TOV QUPLOKEVTIKAOV TPOTOVT®V T0. 0moin eivorl vrrootpmdpota Yo 1o CYP1A2.

Amofoin

Metd, ) yopnynon ama& d0cemv crizotinib o 060gvels, 0 PatvoueviKOg TEMKOC ypdvog nuicelag (ong
TOV crizotinib 610 TAdGUA NTaY 42 DOpPES.

Metd ) yopnynon dmaé doong padloemonuacuévou crizotinib 250 mg og vy dropa, o 63% Kat to
22% 1tng yopnynBeicag 66ong avakminke oto KOTpava Kot 6To 0vpa, avtiototya. To apetdpfinto
crizotinib amotelovoe mepimov to 53% kot 2,3% g xopnyndeicag d6oMG 6TO KOTPOVA KOl 6T 0VPUL,
avticTotya.

ZVuyyopnynon Ue QopUOKELTIKE TPOTOVTO TTOV EIVOL VTOGTPDLOTO TOV LUETAPOPEDY

To crizotinib givar avactoAréag tng P-yAvkompwteivng (P-gp) in vitro. Luvenmg, o crizotinib evdéyetot
va €(eL TN duvaTOHTNTA VO AVEAVEL TIG GUYKEVIPADGELS GTO TAACL TV GUYYOPTYOVLEVDV
(QOPLUKEVTIKOV TPOIOVI®V TTOV gival vTootpduate g P-gp (PA. mopdypago 4.5).

To crizotinib givar avactoréag tov petapopéov OCT1 kot OCT2 in vitro. Zovenmg, To crizotinib
EVOEYETOL VAL £XEL TN SVVATOTNTA VO AVEAVEL TIG GUYKEVIPMOELG OTO TAAGO TV GUYYOPTYOULEVDV
QOPUUKEVTIKOV TPOIOVI®Y OV amoteAovV vootpopate, tov OCT1 i tov OCT2 (BA.

mopdypaeo 4.5).

In vitro ka1 6€ KMVIKOC GNUAVTIKEC GUYKEVTIPMGELS, TO Crizotinib dev avEGTEILE TO TOAVTENTION0
UETAPOPES OPYOVIKDV OVIOVI®OV TOV aVOpOTIVOV LETAPOPIKAOV TPOTEIVAOV NTUTIKAG TPOGANYNG,
(OATP)1B1 1 OATP1B3, 001e TOV PHETAPOPEN OPYOVIKDV AVIOVIOV TOV UETAPOPIKDYV TPOTEIVAOV
veppikng mpocinymg, (OAT)1 1 OAT3. Zvvendg, dev vapyel TBavOTNTO VO TPOKANB0VV KAVIKEG
OAANAETIOPAGELS PE GANN PAPLLOKE MG OTOTEAEGLO TNE LEGOAAPOVUEVNC 0O TO crizotinib ovaoTOANG
NG NAATIKNG N VEPPIKNG TPOCANYNG TOV POPUAKEVTIKMV TPOIOVIMV OV EIVOL VTOGTPOHUOTO AVTOV
TOV LETAPOPEMV.

Enidpoon ce GALEC LETAQOPIKEC TPWOTEIVEC

In vitro, 10 crizotinib dev avactéAlel TNV avtiia e&aywyng xoikov aiatog (BSEP-Bile Salt Export
Pump) 6& KMVIKOC GYETIKEG GVYKEVIPAOOELS.

DapLUOKOKIVITIKT GE EWOKEC OLAdEC acDEVHV

Hrotikn dvolertovpyio

To crizotinib petaforiletar o peydro Pabuod oto fmap. Acbeveic pe nmia (eite AST >ULN ot oAk
yorepuBpivin <ULN eite onowadnmote tiur AST kot oiwkn) xorepvOpivn >ULN aAdld <1,5 x ULN),
pétplo (omotadnmote Ty AST kot oy yorepvOpivn >1,5 x ULN ko <3 X ULN) 1} cofapn
(omowdnmote Tun AST ko oAkn xorepvBpivn >3 x ULN) nratikr SucAeitovpyia 1] QUGIOAOYIKY|
(AST ka1 oAk yoAepvOpivi) <ULN) nratikn Aettovpyia, o1 0roiot amoTeELohe0V aVTIGTOYIGUEVOVG
UAPTUPEG Y10 T ) LETPLO, NTATIKY SVGAELTOVPYID, EYYPAPNKOY GE [0 AVOTKTT, LUT) TUYOOTOUEVT|
KAvikn perétn (Meiétn 1012), pe Baon v NCI tagvounon.

Metd, amd yopnynon crizotinib 250 mg 300 Popég NuepNGing, o1 achevelg pe NI NIOTIKN
dvoiertovpyio (N=10) Tapovciacav Tapdpolo CLOTNLOTIKY £kBeon 610 crizotinib cg otabepn
Katdotaor o€ oOYKplon e acbevelg e euoloAoyikn Nratkn Asttovpyio (N=8), e YeE®UETPLKEG
UEGEG AVOAOYIES Y10 TNV TTEPLOYN KAT® 0Td TNV KOUTOAN TS CLYKEVTPMONG GTO TAGGUO-YPOVOS MG
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nuepnota €kbeon oe otabept| kKordotaot, (AUCuepion) Kot Cmax 91,1% kot 91,2%, avtictorya. Ae
oLVIOTATAL KOpio TPOSAPUOYN TG dOONG Evaping Yo ToVg acheveic e L0 NTOTIKT SOVGAELTOLPYIC.

Metd, and yopnynon crizotinib pe docoroyia 200 mg 600 popég nuepnoing, ol acbeveic pe pétpla
nnatikny dvciertovpyio (N=8) mapovciocav vynAdteprn cuotnpatikn ékbeor oto crizotinib og
ovykplon pe acbeveic pe puotoioykn nratikn Aettovpyio (N=9) oto id1o eninedo d6omg, pe
veopetpikég péoeg ovaroyies Yoo AUCuepion KO Crax 150% kan 144%, avtictoyya. Qotdco, 1
ocvoTnuoTiky €ékBeon o610 crizotinib og acBeveic pe pétpra nratikny duciettovpyio og door 200 mg
dV0 POPEG MUEPNCIMG NTAY GUYKPICIUN HE OLTHY OV TopatnpnOnKe og acheveic e PLGIOAOYIKY|
nratikny Asrtovpyia o€ 660m 250 mg 300 PopEC NUEPNGIME, UE YEDMUETPIKEG LEGEG AVAAOYIES Yid
AUCueprion Kot Crnax 114% wort 109%, avtictorya.

O1 mapdpetpot cvotnuatikng £kbeong oto crizotinib, AUCspho KO Cnax 0€ 000eVeiG pe cofapn
nratikny dvciettovpyio (N=6) mov AduPavav 66on crizotinib 250 mg pio eopd nuepncimg fTav
nepinmov 64,7% xar 72,6%, ovTioToryd, CVTMV TOL ElYoV 00OEVEIS Le PLOIOAOYIKI NTATIKY AEITOLPYiL
Kot Adppavay d6om 250 mg 600 popég nuepnoime.

2UVIGTATOL 1] TPOGAPHOYT TNG 600G TOL crizotinib Katd TN yopnynon crizotinib ce acbeveic pe
pétpua 1 cofopn nrotikn dvciertovpyia (PA. mapaypdeovg 4.2 ko 4.4).

Negpixn dvoiertovpyio

AocBeveig pe Nma (60 <CLcr <90 mL/Aento) ko pérpra (30 <CLcr <60 mL/Aentd) veppikn
duciettovpyio cvppeteiyov otic Meréteg povot okélovg 1001 kar 1005. A&oloynOnke 1 exidpacn
NG VEQPIKNG Aettovpyiag, Onwg avtr petpnionke pe faon v apywkn CLer, Toveo oTig
TOPOTIPOVUEVEG KOTMTATEG CLYKEVIPMGELS TOV crizotinib o€ otafepn kaTdoTooN (Cirough, ss). 21
Meiét 1001, o mpocaplocévog YeoUeTptkog HEGOG TNG Cirough, ss OTO TAAGLO 6 aoBeVelg pe fmia
(N=35) ka1 pérpia (N=8) veppikn dvciertovpyia Rrov kotd 5,1% ot 11%, avtictorya, vynAdtepog
ar’ 6TL 6ToVG acbeveic pe PLOIOAOYIKT VEQPIKN Aettovpyio. Xt Mehétn 1005, o Tpocapurocuévog
YEOUETPIKOG HEGOC TNG Cirough, ss TOV crizotinib o€ opddeg acbevadv pe ma (N=191) ko pérpra (N=65)
veppIkn dvcettovpyio fTav kotd 9,1% kot 15%, avtictorya, vynAdtepog am’ 6TL 6TOVE 0obeveic e
QUOI0AOYIKN VEPPIKT Agttovpyia. Emmpdcbeta, n mAnbuciokn avaAven QoproKoKivnTikng Le xpnion
dedopévav amd tig Meréteg 1001, 1005 won 1007 £3e1&e 6T 1) CLer dev €xel KAMVIKMG GNUOVTIKA
EMOPAON GTN POPLOKOKIVITIKN TOL crizotinib. Ady® g pikpng €KTaons Tov avénoemy g £kBeonc
o710 crizotinib (5%-15%), dev cuvicTdtol Tpocaproy”n g 0dong Evapéng otovg acheveic e o M
HETPLOL VEPPIKT] SucAetTovpyia.

Metd and epdmaé doomn 250 mg oe dtoua pe coPapn veppikn duciertovpyio (CLe <30 mL/Aentd),
61OV dev amatteitan TePITovatlodoAlon 1 arpokabapon, 1 Crax kot 1 AUCins TV crizotinib avéndnikov
Katd 79% ko 34%, ovTioToryo, GUYKPITIKA UE TIG THEG EKEIVEC GE PUGIOAOYIKT VEQPIKT AElTOLPYia.
Koatd ™ yopfiynomn tov crizotinib ce acOeveic pe coPapr veppikn SvGAeLtovpyia, OTOV dEV OmaLTEITOL
TEPITOVALOOIOAIOT 1 ALUOKAOOPOT|, GLGTHVETOL TPOGAPUOYT THG dOGNG TOV crizotinib (PA.
napaypaeovg 4.2 kot 4.4).

Houdrarpiog nAnBoouoc yio. kopkivorobeic aobeveic

Me docoroyikd oyfpe 280 mg/m? dvo popéc nuepnoing (tepimov 2 popéc T cvvictduevn doon
€VNALKOV), 1 TOPaTPOVUEVT GLYKEVTPp®ON crizotinib pv amd T 8001 (Cirough) 0€ GTOOEPT|
KatdotaoT ival Tapopot, oveEapTnTa amd To TETAPTNIOPLO COUATIKOD Bdpove. H mapatnpoduevn
uéon TN Ciough € 0T00EPH KOTAGTAOT 6TOVG TOd1Tpkodg aceveic ota 280 mg/m? 500 Popéc
nuepnoing ivar 482 ng/mL, evéd n mapoatnpovpevn péon TN Cioueh 0 0TO0EPT KATAGTOOT GE
evnAkeg Kapkvorobeic acleveic ota 250 mg dV0 Qopig NUePN OIS e SLAPOPES KAWVIKEC LEAETEG
elyav evpoc omd 263 g 316 ng/mL.

e madlatpikovg acbeveic, T0 COUATIKO PAPOG EXEL OTUAVTIKY EXIOPAGCT] OTI QUPUAKOKIVITIKT TOV

crizotinib, pe yaunAdtepeg ekbécelc 6o crizotinib va mapatnpobvtal o€ acbevelg pe pueyolvtepo
ocouaTIKO Papog.
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Hixia

Me Bdon v TAnBucpoky avaAvoT QOPHOKOKIVITIKIG LE YP1IOT SEO0UEVAOV EVIAMK®V OO TIG
Meléteg 1001, 1005 kar 1007, n nhkia dev éxel kapio EXidpACT TN EUPUOKOKIVITIKT TOV crizotinib
(BA. mapaypdpovg 4.2 ko 5.1).

2wuatiko fapog kai plo

Me Bdon v TAn0ve oK avaALGT QOPUOKOKIVITIKNG UE YPNON SEOOUEVOV EVIMK®V 00 TIG
Meléteg 1001, 1005 kar 1007, To copotikd Pépog Kot To OO deV £X0VV KAVIKADG GTLLOVTIKN
EMIOPAON GTN POPLOKOKIVITIKN TOL crizotinib.

EbOvikornra

Me Bdon v TAnfucpiokn avaAvcn QopHOKOKIVITIKAG e Yp1ion dedopuévav amod Tig MeAéteg 1001,
1005 ko 1007, n TpoPrenduevn meployn KOT® omd TNV KOUTOAN CLUYKEVTPMONC GTO TAAGLO-YPOVOL
o€ otabepn katdotoon (AUC) (95% CI) ntav 23%-37% vyniotepn otovg Acidteg acheveic
(N=523) og ovykpion pe Toug un-Actateg (N=691).

Y& peréteg oe aobeveic pe ALK-0etiko mpoywpnuévo NSCLC (N=1.669), ot axdAovdeg avemOdunteg
avtdpdoelg avapépnkay pe andAvtn dtoupopd >10% oe Acidrteg acbeveic (N=753) and 611 o€ -
Actdteg acBeveic (N=916): avénuévec Tpavoavaceg, LEIOUEVT] OPEET], OVOETEPOTEVIN. KOl
Aevkomevia. Agv avapépOniay avemBOUnTeG avTdpaoelc PUPUAKOD e amoAVTn dapopd >15%.

Tnprazpixy

Eivar d100éc1ua mepropiopéva dedopéva. og ant v vrooudda acbevav (BA. Tapaypdeovg 4.2 kot
5.1). Mg Baon v TAnBoucpiaxy avaluoT EopUaKOKIVITIKNG LE ¥prorn dedopévev and Tig

Meléteg 1001, 1005 kon 1007, n nhikia dev €xel kapio enidpAOT GTN POPLOKOKIVITIKN TOL crizotinib.

H\ektpo@uoloAoyio TS KapdLig

H dvvatdtnra tov crizotinib vo mopateivel o ddotuo QT a&lodoynOnke oe acbeveic pe site ALK-
Oeticd eite ROS1-0etikd NSCLC mov éhafav crizotinib 250 mg 600 popég Ty nuépa. Atodoyikd
HKT &1 tpimAovv cuddéyOnkav petd and epdmas 06om Kot o 6Tadepr| KATAGTOOT Y10 TNV EKTIUNON
g enidpaomng Tov crizotinib ota dwactpata QT. Tpidvta téocepic amd Tovg 1.619 acBeveic (2,1%)
ue tovAdytotov 1 HKT a&loAdynomn petd v apyikn Bpébnkay va éxovv dtdotnue. QTcF >500 msec
Kot 79 amo tovg 1.585 acbeveic (5,0%) pe wo apyixn HKT a&oloynon kot tovAdyiotov 1 HKT
a&loldynon petd v apykn mapovciocay avénon arnd to apyikd QTcF >60 msec, n onoia
dmotddnke pe avtopotomotpévn extipunon tov HKI wov éywve pe ™ fonbeio unyovnudtov (BA.
mopdypoeo 4.4).

Mia vroperétn HKI™ 6mov ypnoyomomniay tvplomoinuéveg un avtopoteg petpnoeig HKT
1eényon oe 52 aoBeveic pe ALK-0etikd NSCLC mov éhafav crizotinib 250 mg dvo @opéc v nuUéPa.
‘Evteka (21%) acBeveig mapovsiocay avénon amd tnv apyikn tipr yo to diotnpe QTcF >30 émg
<60 msec kot 1 acBevnig (2%) mapovoiace avénon amd TNV apylKi TN Yo TO O1AcTN

QTcF >60 msec. Kavévag acbevig dev mapovcioce péyiotn tiun yio to didotue QTcF >480 msec. H
KEVTPIKT] oviAvoN TAcEV £081EE OTL OAM T OVATEPX OPLoL TOL dtaoTNUaTog epmictocvig (CI) 90%
v TN péon petaforn LS amd v apyuc) tiun yuo o oo QTcF o 0Aa ta ypovikd onpueia tng
Huépog 1 tov Kvkiov 2, rav <20 msec. Mia @opuakoKIvNTIK/ QapUakoduvak avaivon £oeiée
v Omopén cveyétiong uetatd e GLYKEVTPMGNG TOV crizotinib 6To TAGGHO Kot TOV SL0GTHHOTOG
QTc. Emmpdcbeta, pio peimon otov kopdiakd puduod Bpédnke 6t cvoyetileton pe v adénomn g
CLYKEVTP®ONG TOV crizotinib oto TAdcopa (BA. mapdypago 4.4), pe péyiom péon peimon 17,8 maipuov
ava Aento (bpm) petd and 8 mpeg, Tnv Huépa 1 tov Kokiov 2.

5.3 Ipoxivikd dedopéva yia TNV a6QaiEL0

Y& peréteg To&IkOTNTOC, EMAVIAUUPBAVOLEVOV dOGEMV SLAPKELNG LEYPL KOl 3 UNVEG GE apOovPAiovg Kot
OKOAOVG, 01 KOPLEG EMOPACELG GTA, OPYOVE GTOYXOVS OYETILOVTAV LLE TO YOOTPEVTEPIKO (EUETOC,
KOTPOVMOEIS LETAPOAES, CLUEOPNON), ALLOTOUTIKO (VITOKLTTAPOPPiBELD TOV HVEAOD TV 0GTMOV),

KopSLoyyeloKd (LUKTOG ATOKAEIGTNG OLUDAMY 1OVTOV, LEIOUEVOS KapILoKOS pOUOG Kot Tieon aipaTog,
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avénuéva dtaotnuate LVEDP, QRS kot PR kot petopévn cuetaAtikdtnTa ToU HuoKapdiov) 1
AVOTOPOYWYIKO COGTNHO (EKPOAOT TOV CTEPUATOKVTTAPOV TV OPYEMV GTO GTASLO TNG TAYLTALVIOG,
LOVOKVTTOPIKY VEKpmon Tov mobvlakionv). Ta enineda ot omoia dev mapotnpeital Kopio SVGUEVHG
emidpaon (NOAEL-No Observed Adverse Effect Levels) yio to evprjpoto avtd qrov gite
vroBepanevtikd 1 1,3 popég vynAadtepa and v KAvikY €kBeom tov avBpdmov Bdoet tng AUC. Alha
euprpoTa TepAdpPfovay pio exidpacn oto Nrap (aENoN TOV TPOVCUUVICHY TOL TUTOG) Kol OTN
Aertovpyia Tov apEIPBANGTPOE0DE Kot THAVOTNTA POOPOMTIONONG 68 TOMATAR OpYaVa Y®PIG
ouvakolovdeg To&kdTNTES.

To crizotinib dgv frav petodAaéloydvo in vitro 6to Baktnplakd EAeyyo avtioTPoENC LETOAAAYNC
(dokiuacio katd Ames). To crizotinib ftav avevmlogldoydvo G pia in vitro SOKIUN WKPOTVPNVOV GE
KOTTOPA 0O MoK TOV ONANCTIKOD KIVECIKOL KPIKNTOV Kol 6 pia in vitro dSoKooio
YPOUOCOUKODV TOPEKKAGEDV 6 avOpdTIVA Aeu@oKkDTTApa. XT0, avOpdmiva Aepeokidttapa, fpédnkay
WIKPES OENGELS TV SOUIKDY YPOUOCOUK®DV TOPEKKAIGEMY GE KLTTOPOTOEIKEC GLYKEVTPMGELC. Ta
emineda ota omoia dev mapatnpeitan kapio enidpacn (NOEL-No Observed Effect Levels) yia
avevmAogdia NTav tepinov 1,8 popég Emg 2,1 popéc vynAdtepa amd TV KAviKN €kBeon Tov
avOpamrov Pacel g AUC.

Agv &govv TpaypotonomBel LEAETEC KOPKIVOYEVESTG LE TO crizotinib.

Agv &yovv Tpaypotonombel e1dikég pelétec e to crizotinib og {do, yioo TNV eKTipnom g EXiOPUCNC
oTn YoVipotnto. 26T6G0, GOUPOVO LE TO EVPNUOTO LEAETOV TOEIKOTNTOG ETOVOIAUUPAVOUEVDV
d0GemV 6€ apovpaiovg, To crizotinib Oempeitar 0Tt el T dvvaTdTTA VO EXNPEAGEL TNV
AVOTOPOY®YIKN AEITOVPYia Kot 1 Yovipotnto otov avlpwro. Ta evpripato tov Tapatnpndnkay 6to
AVOPIKO OVATOPUYMYIKO GUGTILO TEPIAGUPOVAY EKPVAICT] TOV CTEPUATOKVTTAP®V TMV OPYEDY GTO
OTAd10 TNG TOYLTAVIOG GE aPOVPAIOLS GTOVG 0Toiovs yopnyNHOnKay >50 mg/kg/muépa yio 28 nuépeg
(mepimov 1,1 popéc émc 1,3 popég vynAotepa amd TV KAk €kbgom tov avOpdmov Bacel g AUC).
Ta, gupApaTa TOV TOPATNPHONKOV GTO YUVOIKEID CVOTUPOY®OYIKO GOOTNUA TEPIEAGUPOvVOY
LLOVOKVTTOPIKT VEKP®ON TV ®0Bvlokiov Tav apovpaimv 6Tovg onoiovg yopnynnkav 500 mg/kg

nuepNoing Yo 3 NUEPES.

To crizotinib dg Ppébnke va eival TEpATOYOVO GE EYKDOVG 0POVPAIOVS 1) KOLVEALD. XE ApOLPOIOVGS, M
OamMAELN LETE TNV EREVTELOT avENONKE o8 dooelg >50 mg/kg/muépa (tepimov 0,4 popég £wg 0,5 popéc
g AUC ot cuvict®dpevn avOp@mivn 6001) Kot To LELMIEVO COUATIKA Bapn TV euppiav
BepnOnkay avemBounTeg evépyeleg og apovpaiovg kot kovvéia ota 200 kot 60 mg/kg/muépa,
avtiotoya (mepimov 1,2 popég £wg 2,0 popéc vymAdtepa amd v KAvikn £kBeon Tov avBpmdmov Bacet
m¢ AUC).

[MopatnpnOnke petwpévog oynUATICUOS 0GTOD GTO AVOTTUCCOUEVO HOKPLE 0GTH AVOPIUDV
apovpaimv katd T yoprynon 150 mg/kg/muépa petd and epamaé nuepnoto xoprynon yuo 28 nuépeg
(mepimov 3,3 popéc émc 3,9 popég g KAVIKNC Ekbeong yia tov dvOpwmo Paoet g AUC). Addeg
TOEIKOTNTES TOV TOPOLGLALOVY EVIIPEPOV GE TOOLOTPLIKOVG 0oBevelg dev £xouv ektiundel o€ veapd
{oa.

To amoteAéopota piag in vitro peAéTng eoTOTOSIKOTNTOG £08150V OTL TO Ccrizotinib evoéyetan va €yet
(®TOTOEIKO SLVAIKO.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Koaoataloyog ekdoymv

XALKORI 200 mg kot 250 mg oxkAnpd koK

[epieydpevo Kawaxiov
KoAroedég avudpo 0&gidio Tov Tupitiov
MiKpoKpLGTOAAIKT KOTTOPTVI
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Avvdpo 6Evo popopikd aoPEcTIo
Apvdo kapPoéopebviopévo vatplovyo (Tomov A)Zteatikd payviolo

Mepifinua kayakiov
Zehativn

Awo&eido titaviov (E171)
Epv0pd o&eido oionpov(E172)

MeAGvi EKTOT®ONG

Koppea Adxkag (E904)
[IporvievoyAvkoin (E1520)
Ydpo&eido kariov (E525)
Matpo o&eido aompov (E172)

XALKORI 20 mg, 50 mg kot 150 mg xokkio. 6€ 0voryOUEVO. KO GKLOL

Tepieyduevo koxxiwv

2Te0TIKY] GAKOOAN

[Molo&apépn

Saxyopoln

Térxng (ES53b)

Yrpopeiroln (E464)
IMoAvarBvievoyiokoin (E1521)
MovooTteatikd yAvkepiio (E471)
TpryAvkepidia péong aivcidog

Kélvpog koyoxiov

Zehativn

Awo&eido titaviov (E171)

Brilliant blue (E133) 1| Mabpo o&eidio aiompov (E172)

Melavi ektomwong

Koppea Adxkag (E904)
[IporvievoyAvkoin (E1520)

Y dpo&eido kariov (E525)
Mavpo o&eidro odnpov (E172)
6.2 Aovpparétnreg

Aev epapudletar.

6.3 Awdpkero Long

XALKORI 200 mg kot 250 mg oxkAnpd koo

4 ypovio.

XALKORI 20 mg, 50 mg kot 150 mg kokKio 6€ avoryOueva KowaKio

2 ypovia.
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6.4 Idwitepeg TPoPLAAEELS KOTA TN PVLAEN TOV TPOIOVTOG

XALKORI 200 mg kot 250 mg oxkAnpd kowdkio

To pappokevTiKd ovtd TPoidv dev amartel Waitepeg cuvinKeg POAAENS.

XALKORI 20 mg. 50 mg kot 150 mg KokKio 6€ avOryOUEVA KOWAKLO

dvidooete og Oeppokpacio pkpotepn twv 25°C.
6.5 @von Kol 6VOTUTIKE TOV TEPLEKTN

XALKORI 200 mg kot 250 mg oxkAnpd koo

Ddrireg morlvarBvieviov vyning Tuokvotntag (HDPE) pe mopo tolvmponvieviov mov mepiéyovy
60 oxAnpd xayaxio.

Kvoyéhec amd morvfrvoroyrwmpidio (PVC) pe gOALO 610 Tiow pépog mov meptéyovv 10 oxAnpd
KO AKLOL.

Kda0e xouti mepiéyet 60 okAnpd kayakio.

Mmnopet va. unv KuKAOPOPOLV OAEG Ol GUOKEVAGIEC.

XALKORI 20 mg, 50 mg kot 150 mg kokKio 6€ avoryOueva KowaKio

Ta koxkio XALKORI dwtifevral og prékeg moivarBuieviov vyning mtokvottag (HDPE) pe mopa
ToAVTPOTVAEViOV acpareiog yio, ta wadld (CR) kot cepdyion Beppikng enaymyng omd gOALO
aAovuviov/roAlvatfvAévio Tov mepExovy 60 avoryoueva, Koydkia.

6.6 Iowitepeg TPOPULAGEELS OmOPPLYNG

Kd&0e aypnoyromointo eaprokevtikd mpoidv 1 vTOAEp, T.Y. KEALPOG KayaKiov amd KoKKio g
QOPUOKOTEXVIKT] LOPPT] AVOLTYOLEVOL KAWAKIOV, TPETEL VO OMOPPITTETAL COLPOVO LE TIG KATO TOTOVG
oyvovoeg oxetike drotaels. To(Ta) adsto(a) kéAvpoc(n) kayakiov kokkiovy XALKORI Oa wpénet
Vo omoppinTETA(OVTOL) GTO OIKIOKA OTOPPTLLLOTAL.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Béhyo

8. APIOMOX(0OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX
XALKORI 200 mg ckAnpd Kowakia

EU/1/12/793/001
EU/1/12/793/002

XALKORI 250 mg okAnpd kowakia
EU/1/12/793/003
EU/1/12/793/004
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XALKORI 20 mg kokkio. 6€ 0vOryOUEVO KO AKLO,
EU/1/12/793/005

XALKORI 50 mg kokkio o€ avoryOuevo KowaKio
EU/1/12/793/006

XALKORI 150 mg koxkkio o€ avoryousva KowaKio
EU/1/12/793/007

9. HMEPOMHNIA IMIPQTHXE EI'KPIZHX/ANANEQYXHY. THX AAEIAX
Huepounvia mpomg £ykpiong: 23 OxtmPpiov 2012

Huepounvia tekevtaiog avavémong: 16 Ioviiov 2021

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHYX TOY KEIMENOY

Aemtopepeic TANPOPOPIES Yo TO TOPOV PUPHOKEVTIKO TPOiodV gival d100€01EG OTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyoviopuod Gapudkmv: https:// www.ema.europa.eu..
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IHAPAPTHMA 11

IMAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOX I'TA THN AIIOAEXMEYXH
TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH
XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAETAY. KYKAO®OPIAX
OPOI'H TEPIOPIEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXMATIKH XPHXZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. IHAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOX I'TA THN AITIOAEEMEYXZH TQN ITAPTIAQN

‘Ovoua ko 51e00VVeT TOL TAPAUCKEVAGTH TOL £ival VITELOHVVOC Y10, TNV OTOOEGUELGT) TOV TAPTIOWV

XALKORI 200 mg ko1 250 mg oxAnpd koyaxia
Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Teppovia

XALKORI 20 mg, 50 mg xo1 150 mg kokkio. o€ ovo1yOueva. KaywaKio,
Pfizer Service Company BV

Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Béhyo

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

DoproKeLTIKO TPOIOY Y10 TO 0TTOT0 OTaLTELTOL TEPLOPIGUEVT oTPIKT] cuvTayT| (PA. mapdptnua I:
[epiinym tov Xapoktnpiotikdv tov [1poidvtog, mapdypaeog 4.2).

r AAAOI OPOI KAI ATTAITHZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
. Ex0¢cg1g meprookng mapakorovdneng g aoc@dareiog (PSURS)

Ot amaitioelg yio v vroPoAr twv PSURS yio To ev Ady®m @apuakevtikd Tpoidv opilovial otov
KatdAoyo pe Tig nuepounvieg avapopdg g Evoong (katdloyog EURD) mov mopatifetal otnv
napdypoeo 7, tov dpBpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK kot kdOe emakoiovdng emkaipomroinong
OM®G ONLOGIEVETAL GTNV EVPAOTAIKT SIKTVOKT TOAT Y10 TO POPLLOKAL.

A. OPOI'H NIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AITIOTEAEXEMATIKH
XPHZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yoo owayeiprong Kivovvov (XAK)

O Karoyog Adetag Kvkiopopiag (KAK) Oa die€aydyet Tig amattodbueveg SpaoctnplotTnTeS Kot
TOPEUPAGELS PUPHOKOETOYPVTVIIONG OT¢ Tapovotdlovtal oto cupenvniéy ZAK mov topovcialetal
oty evotnta 1.8.2 g ddelog KukAO(QOPIog Kol OTOIECONTOTE EMOKOAOVOES EYKEKPLUEVEG
avaBempnoeig tov TAK.

"Eva emucaportompévo XAK Oa mpénet va katotedel:

. Metd and aitnpa tov Evponaikov Opyovicpod Oapudkmy,

. O7oTEdNTOTE TPOTOTOLEITAL TO GVGTNUA. OLOYEIPIONE KIVOHVOUL, EOIKE MG ATOTELEGLO ANYNG
VE®V TANPOPOPLDY TOV UTOPOVV VO ETLPEPOVY CNUOVTIKY] OAAQYT] OTT GYECT] OQEAOVG-KIVOVLVOL
N ®OC OTOTELEG O, TNG EMITEVLENC EVOC GNUAVTIKOD OPOCTILOV (POPUOKOETOYPVOTVIION M
EAAYLOTOTOINGT] KIVOVVOU).

. Emnpéc0eto pétpa ehaylotomoinong Kivovvov

0 KAK 0a coppaovioet pe tig e0vikég apuodieg apyEc To TEPLEYOUEVO Kol OOUT TOV EKTOIOEVLTIKOD
vAkov. H tehikn datdnwon wov Ba ypnoiporombel 6to ekmodeutikd vk Oo mpénet va givan
GOLPOVT LLE TIC EYKEKPLUEVEG TATPOPOPIES TOV TPOIOVTOG.

O KAK 0a mpénet va dtacearioetl Oti, amd tnv Evapén e KukAogopiag kot petd, Bo mopéyetal o
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6Aovg Toug Enayyelpatieg Yyeiog mov evo€yetan vo yproLUOTOCOVY KUV VO GLUVTOYOYPO(PT|COVY TO
XALKORI, éva, exkmoudentikd ToKéTo.

To exma1devTikd makéto Do Tpémel va mepiéyet To, akdAovOa:

1. [epiinym tov Xapaktnpiotikedv tov [Ipoidvtog kot @HAAo Odnyidv Xprong
2. DdvALad10 0ebevong (keipevo 0mmg Oa éxel copemvndei amd tnv CHMP).
3. Képta AcBevoic (keipevo dmwg Ba Exel copemvndet amd tny CHMP).

To @uAAGS1I0 TANPOPOPLDV Yia ToV acBevn Ba Tpémet va mepiéyet Ta akolovba KOpla oTotyeio:

- Xhvtoun loaymyn 6To crizotinib Kot Tov 6komd TV epyareimv gElayioTomoinoNg TOV
Kwovvou.
- IImpogopieg oyeTikd pe TOV TPOTO ANYNG TOL crizotinib, cupmeptlopupavouévmy 06wV TpEmel
va yivouv gdv Topaielpdel po 66om
- Ileprypaon tv coPapdv avemBountov evepyelidv mov oyetilovtol pe To crizotinib,
GUUTEPTLOUPAVOUEVOD TOL TPOTOV CVTIUETOTIONG TOVG KOl E100TTOINGCTG TOV Y1UTPOD AUECHS
€4V 0 00HgVNG TOPOVGLACEL:
o Avamvevotikd TpofAnpata mov oyetiCovtot pe tvevpovitida/ ILD
o  Elagpa {aAn, Mmobuuia, duvcpopia oto 6t0oc N akavovieTo Kapdiakd pudud mov
oyetileton pe Bpadvrapdia, mapdtacn tov QT Kot KOPSIOKT AVETAPKELL
o Avopaiieg otic NToTKEG aPaToAOYIKES eEETAEIS TOV oyYeTiloVTaL e
nratoto&ikdTTO
o Omntikég petaforés, ovumepiappavouévng g kabodnynong yuo tv a&loAdynon tov
OTTIKOV CUUTTOUATOV GTOV TdATPIKO TANOGLGHO
o Zrtouaykég dtatapoyés Tov oxeTilovTol Ue SLITPToN TOL YOOTPEVTEPIKOD
- Tnv onuooia £100m0iNGNE TOL YITPOV, TOL VOGTAEVTI 1] TOV POPUAKOTO0V €0V 0 aceVNC
YPNOUYLOTOIGEL OTOLECONTOTE AALEG PUPLOKEVTIKES OYWYEG
- IImpogopieg 611 10 crizotinib dev o TPEMEL VOl PN GUOTOLEITOL KOTA TN SIUPKELR TNEG KONONG
KO 0VOQOPEAL GYETIKGL LLE TNV AVAYKT ¥PNONS AoPOA0DS OVTIGOAANYNG (EKTOG TV 0O TOL
OTOUOTOG OVTICLAANTTIKMV) KOTA TN dtdpkeln ¢ Oepameiog.
H Kdpta AcBevoig Oa mpénet va mepiéyet ta Pacikd otorygio mov avartvesoviot 6to DuALadio
[Mimpopopidv yia Tov AcBevn. O pdhoc/H yprion g amoondpevng Kaptog aobevong eivatl va
TaPOLCIALETOL OTOVG EMAYYEAUATIEG VYELOG EKTOG TNG Opadag TepiBaiyng Tov acBevovg.
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IHAPAPTHMA I1I

EINIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A.EINIIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

ETIKETA ®IAAHX

| 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

XALKORI 200 mg oxinpd Koyakio
crizotinib

[2.  XYNOEZH XE APAXTIKH(EZ) OYZIA(EL)

Ké&Be oxAnpo xaydkio tepiéyet 200 mg crizotinib.

| 3.  KATAAOI'OX EKAOXQN

| 4. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENQO

60 oxAnpd xayaxKio

| 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HEHX

Awpaote 10 QUALO 0INYIDOV ¥pNOTG TPV 0Td TN XPNOT).
Ao otONATOG YpIoN.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN IPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Noa puidooetal o€ 0éom, v omoia, dev PAETOLY Kot dev TPpooeyyilovy Ta Tadid.

[7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) IPOEIAOMOIHEH(EIL), EAN EINAI AIAPAITHTH(EX)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

| 9. EIAIKEX YYNOHKEX OYAAEHX

10. TIATAITEPEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YHOAEIMMATOQN ITIOY HPOEPXONTAI ATIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI
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| 11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®QPIAX

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Béhyo

| 12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/12/793/002

| 13. APIOMOX ITAPTIAAX

[Moprtioa

| 14. TENIKH KATATAZEHI'TA TH AIAGEXH

| 15. OAHI'IEX XPHXHX

| 16. NAHPO®OPIEX XE BRAILLE

XALKORI 200 mg

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

A160106T0TOG YPOUU®TOS KMOKaG (2D) mov gépel Tov TEPIANPOEVTH LOVOSIKO OVayVMPIGTIKO KOOIKO.

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

PC
SN
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ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEZQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEQTEPIKO KOYTITTA TH XYXKEYAXIA KYYEAHX (BLISTER)

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

XALKORI 200 mg oxinpd Koyakio
crizotinib

[2.  TYNOEZH XE APAXTIKH(EL) OYIIA(EL)

Ké&Be oxAnpo xaydkio tepiéyet 200 mg crizotinib.

| 3. KATAAOT'OX EKAOXQN

| 4. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENQO

60 oxAnpd xayaxKio

| 5.  TPOHOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awpaote 10 QUALO 0INYIDOV ¥pNOTG TPV 0Td TN XPNOT).
Ao otONATOG YpIoN.

6. EIAIKH ITPOEIAOITIOIHXEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN IPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Noa puidooetal o€ 0éom, v omoia, dev PAETOLY Kot dev TPpooeyyilovy Ta Tadid.

[7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) IPOEIAOMOIHEH(EIL), EAN EINAI AIAPAITHTH(EX)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

| 9. EIAIKEYX YYNOHKEYX OYAAEHX

10. TIATAITEPEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YHOAEIMMATOQN ITIOY HPOEPXONTAI ATIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI
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| 11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXO0OY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Béhyo

| 12. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/12/793/001

| 13. APIOMOX ITAPTIAAX

[Moprtioa

| 14. T'ENIKH KATATAZH I'lA TH ATAGEXH

| 15. OAHI'IEX XPHXHX

| 16. NAHPO®OPIEX XE BRAILLE

XALKORI 200 mg

17. MONAAIKOX ANATNQPIEZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAZTATOX TPAMMOQTOX
KQAIKAX (2D)

A160106T0TOG YPOUU®TOS KMo (2D) mov gépel Tov TEPIANQPOEVTH LOVOSIKO OVayVMOPIGTIKO KOOIKO.

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

PC
SN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYWYEAHX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

YXYXKEYAXIA KYYEAHX (BLISTER)

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

XALKORI 200 mg oxAnpd Koydiio
crizotinib

2.  ONOMA KATOXOY THX AAEITAY KYKAO®OPIAX

Pfizer Europe MA EEIG (g Aoyétumo tov KAK)

3.  HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

5.

AAAA XTOIXEIA
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

ETIKETA ®IAAHX

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

XALKORI 250 mg oxinpd Koyaxio
crizotinib

[2.  TYNOEZH XE APAXTIKH(EL) OYIIA(EL)

Ké&Be oxAnpo xaydkio tepiéyet 250 mg crizotinib.

| 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

| 4. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENQO

60 oxAnpd xayaxKio

| 5.  TPOHOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awpaote 10 QUALO 0INYIDOV ¥pNOTG TPV 0Td TN XPNOT).
Ao otONATOG YpIoN.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN IPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Noa puidooetar o€ 0éom, Vv omoia, dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovy T Tadld.

[7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) IPOEIAOMOIHEH(EIL), EAN EINAI AIAPAITHTH(EX)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

| 9. EIAIKEYX YYNOHKEYX OYAAEHX

10. TIATAITEPEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YHOAEIMMATOQN ITIOY HPOEPXONTAI ATIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI
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| 11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Béhyo

| 12.  APIOMOX(OI) AAETAY KYKAO®OPIAX

EU/1/12/793/004

| 13. APIOMOX ITAPTIAAX

[Moprtioa

| 14. T'ENIKH KATATAZH I'lA TH ATAGEXH

| 15. OAHTIEX XPHXHX

| 16. NAHPO®OPIEX XE BRAILLE

XALKORI 250 mg

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

A160106T0TOC YPOUL®TOS KMo (2D) mov pépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOSIKO OVayVMPIGTIKO KOOIKO.

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

PC
SN
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ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEZQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEQTEPIKO KOYTITTA TH XYXKEYAXIA KYYEAHX (BLISTER)

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

XALKORI 250 mg oxinpd Koyaxio
crizotinib

[2.  TYNGOEXIH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EYX)

Ké&Be oxAnpd xaydkio tepiéyet 250 mg crizotinib.

| 3. KATAAOT'OX EKAOXQN

| 4. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENQO

60 oxAnpd xayaxKio

| 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HEHX

Awpaote 10 QUALO 0INYIOV ¥PNOTG TPV OO TN YPNOT).
Ao otONATOG YpIoN.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN IPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Noa puidooetal o€ 0éom, v omoia, dev PAETOLY Kot dev TPpooeyyilovy Ta Tadid.

[7. AAAH(EZ) EIAIKH(EX) HPOEIAONOIHEH(ELY), EAN EINAI ATAPAITHTH(EZ)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

| 9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAEHX

10. TIATAITEPEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YHOAEIMMATOQN ITIOY HPOEPXONTAI ATIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI
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| 11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOQY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Béhyo

| 12.  APIOMOX(OI) AAETAY KYKAO®OPIAX

EU/1/12/793/003

| 13. APIOMOX ITAPTIAAX

[Moprtioa

| 14. TENIKH KATATAZEHI'TA TH AIAGEXH

| 15. OAHTIEX XPHXHX

| 16. NAHPO®OPIEX XE BRAILLE

XALKORI 250 mg

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

A160106T0TOG YPOUU®TOS KMo (2D) mov gépel Tov TEPIANQPOEVTH LOVOSIKO OVayVMOPIGTIKO KOOIKO.

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

PC
SN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYWYEAHX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

YXYXKEYAXIA KYYEAHX (BLISTER)

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

XALKORI 250 mg oxAnpd koydiio
crizotinib

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Pfizer Europe MA EEIG (g Aoyétumo tov KAK)

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

5.

AAAA XTOIXEIA
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ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTII'TA ®IAAH

1.

ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

XALKORI 20 mg kokkia € avoryQpevo, KonyoKLo
crizotinib

2.

LYNGOEXH ZE APAXTIKH(EZ) OYZIA(EX)

Kda0e xoydxio mepiéyet 20 mg crizotinib.

3.

KATAAOI'OX EKAOXQN

[epiéyer coxyapoln. Avatpééte 6To GOALO 001 YLDV YPNONG YO TEPLOGOTEPEG TATPOPOPIES.

4.

OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

60 avorydpevo Koyaxio

5.

TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HEHX

AwPaote 10 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV OO TN XPTOT).
Mnyv Katamrivete To, KoyoKiaL.

<va eloaybel 0 Kodkdg QR>

Yapdote Tov kmdwod QR yio meplocoTEpEg TANPOPOPIES.
URL: www.pfizer.com

Ao otONATOG YpIoN.

6.

EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEITEI NA ®YAAXXETAI XE OEXZH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na purdcoetal o€ Béomn, TNV onoia dev PAETOVV Kat dgv Tpoceyyilovv Ta TOIdId.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) TPOEIAOTIOIHZH(EIE), EAN EINAI ATAPAITHTH(EX)
| 8.  HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEX YYNOHKEX OYAAZHZ

dvAdcoete og Ogppokpacio pikpodTepn Twv 25°C.
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10. IAIAITEPEX ITPO®YAAEEIX I'TA THN AIIOPPI¥YH TQN MH
XPHEIIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TOQN
YIHOAEIMMATON ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Béhyo

12. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/12/793/005

13. APIOMOX ITAPTIAAX

[Moprtioa

| 14. I'ENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

| 15. OAHTIEZ XPHIHE

16. IHAHPO®OPIEX XE BRAILLE

XALKORI 20 mg

17. MONAAIKOX ANAI'NQPIZETIKOX KQAIKOX — AIXATAXTATOX TPAMMOQTOX
KQAIKAX (2D), KQAIKOX QR

A160106T0TOG YPOUR®TOS KMo (2D) mov pépel Tov TEPIANPOEVTH LOVASIKO OVayVOPIGTIKO KOOKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIZETIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAT'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

ETIKETA ®IAAHX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

XALKORI 20 mg kokkia 6€ avoryQpevo, Konyoklo
crizotinib

2.  TYNOEZH XE APAXTIKH(EL) OYIIA(EL)

Kda0e xoydxio mepiéyet 20 mg crizotinib.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

[epiéyet caxyopoln. Avatpééte 6to GOAAO 00T YLOV YPNONG YO TEPLOCOTEPEG TATPOPOPIES.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

60 avorydpevo Koyaxio

| 5. TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHE

AwPaote 10 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV OO TN XPTOT).
Mnyv katonivere To Koo,
Amo6 otopaTog ypron.

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

Na purdcoetal o€ Béom, TNV onoia dev PAETOVY Kat dgv Tpoceyyilovy Ta TOIdId.

| 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEX YYNOHKEYX OPYAAEHX

dvAdooete og Oegppokpacio pikpodTepn Twv 25°C.
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10. IAIAITEPEX ITPO®YAAEEIX I'TA THN AIIOPPI¥YH TQN MH
XPHEIIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TOQN
YIHOAEIMMATON ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Pfizer Europe MA EEIG
1050 Bruxelles
Béhyo

12. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/12/793/005

13. APIOMOX ITAPTIAAX

[Moprioa

| 14. I'ENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

| 15. OAHTI'IEX XPHXHX

| 16. HHAHPO®OPIEX XE BRAILLE

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

Agv gpapuodletan

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIZETIKOXZ KQAIKOX - AEAOMENA ANAT'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

Agv gpapuoleton
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ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTII'TA ®IAAH

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

XALKORI 50 mg kokkio 6€ avoryOpevo, KonyaKo
crizotinib

2.  TYNOEZH XE APAXTIKH(EL) OYIIA(EL)

Kda0e xoydxio mepiéyet S0 mg crizotinib.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

[epiéyet caxyopoln. Avatpééte 6to GOAAO 00T YLOV YPNONG YO TEPLOCOTEPEG TATPOPOPIES.

| 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

60 avorydpevo Koyaxio

| 5. TPOMNOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

AwPaote 10 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV OO TN XPTOT).
Mnv katomivete To KoyaKo.

<va elcaydei 0 kKmdtkdg QR>

Yapdote Tov kmdwod QR yio meplocoTEpEg TANPOPOPIES.
URL: www.pfizer.com

Ao otONATOG YpIoN.

AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIATA

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

Noa puidooetar o€ Béon, v onoia dev PAETOLV Kot dev Tpooeyyilovv Ta madid.

| 7. AAAH(EZ) EIAIKH(EX) IPOEIAOTIOIHEH(EIE), EAN EINAI ATTAPAITHTH(EY)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEX XYNOHKEX OYAAZEHX

dvAdooete og Ogppokpacio pkpodTepn Twv 25°C.
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10. IAIAITEPEX ITPO®YAAEEIX I'TA THN AITOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TOQN
YIHOAEIMMATON ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Béhyo

12. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/12/793/006

13. APIOMOX ITAPTIAAX

[Moprtioa

| 14. I'ENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

| 15. OAHTIEZ XPHIHE

16. IHAHPO®OPIEX XE BRAILLE

XALKORI 50 mg

17. MONAAIKOX ANAI'NQPIZETIKOX KQAIKOX — AIXATAXTATOX TPAMMOQTOX
KQAIKAX (2D), KQAIKOX QR

A160106T0TOG YPOUR®TOS KMo (2D) mov pépel Tov TEPIANPOEVTH LOVASIKO OVayVOPIGTIKO KOOKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIZETIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAT'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO
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ENAEIZEIX ITIOY ITIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

ETIKETA ®IAAHX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

XALKORI 50 mg kokkio 6€ avoryQpevo, Konyoko
crizotinib

2.  TYNOEZH XE APAXTIKH(EL) OYIIA(EL)

Kda0e xoydxio mepiéyet S0 mg crizotinib.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

[epiéyer caxyapoln. Avatpééte 6To GOALO 00N YLOV YPNONG YO TEPLOGOTEPEG TATPOPOPIES.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

60 avorydpevo Koyaxio

| 5. TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHE

AwPaote 10 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV OO TN XPTOT).
Mnyv katonivere To Koo,
Amo6 otopaTog ypron.

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

Na purdcoetal o€ Béom, TNV onoia dev PAETOVV Kat dgv Tpoceyyilovv Ta TOdId.

| 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEX YYNOHKEYX OPYAAEHX

dvAdooete og Oegppokpacio pikpodTepn Twv 25°C.
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10. IAIAITEPEX ITPO®YAAEEIX I'TA THN AIIOPPI¥YH TQN MH
XPHEIIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TOQN
YIHOAEIMMATON ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Pfizer Europe MA EEIG
1050 Bruxelles
Béhyo

12. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/12/793/006

13. APIOMOX ITAPTIAAX

[Moprioa

| 14. I'ENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

| 15. OAHTI'IEX XPHXHX

| 16. HHAHPO®OPIEX XE BRAILLE

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

Agv gpapuodletan

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIZETIKOXZ KQAIKOX - AEAOMENA ANAT'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

Agv gpapuoleton
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ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTII'TA ®IAAH

1.

ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

XALKORI 150 mg xokkio 6€ avoryopeva koydkio
crizotinib

2.

LYNGOEXH ZE APAXTIKH(EZ) OYZIA(EX)

Kda0e xaydxio mepiéyet 150 mg crizotinib.

3.

KATAAOI'OX EKAOXQN

[epiéyet caxyopoln. Avatpééte 6to GOAAO 00T YLOV YPNONG YO TEPLOCOTEPEG TATPOPOPIES.

4.

OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

60 avorydpevo Koyaxio

5.

TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HEHX

Awpaote 10 PUALO 0INYIDOV XPNOTG TPV OO TN XPNOT).
Mnyv Katamrivete To, KoyoKiaL.

<va eloaybel 0 Kodkdg QR>

Yapdote Tov kmdwod QR yio meplocoTEpEg TANPOPOPIES.
URL: www.pfizer.com

Ao otONATOG YpIoN.

6.

EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEITEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na purdcoetal o€ Béomn, TNV onoia dev PAETOVV Kat dgv Tpoceyyilovv Ta TOIdId.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) TPOEIAOTIOIHZH(EIE), EAN EINAI ATAPAITHTH(EX)
| 8.  HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEX YYNOHKEX ®YAAEHZ

dvAdooete og Oegppokpacio pwkpodtepn twv 25°C.
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10. IAIAITEPEX ITPO®YAAEEIX I'TA THN AIIOPPI¥YH TQN MH
XPHEIIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TOQN
YIHOAEIMMATQON ITIOY HPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Béhyo

12. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/12/793/007

13. APIOMOX ITAPTIAAX

[Moprtioa

| 14. I'ENIKH KATATAZH I'A TH ATAGEXH

| 15. OAHTIEZ XPHIHE

16. IHAHPO®OPIEX XE BRAILLE

XALKORI 150 mg

17. MONAAIKOX ANAI'NQPIZETIKOX KQAIKOX — AIXATAXTATOX TPAMMOQTOX
KQAIKAX (2D), KQAIKOX QR

A160106T0TOG YPOUR®TOS KMo (2D) mov pépet Tov TEPIANPOEVTA LOVASIKO OVayVOPIGTIKO KOOKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIZETIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAT'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

PC
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74



ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

ETIKETA ®IAAHX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

XALKORI 150 mg xokkio 6€ avoryopeva Koydkio
crizotinib

2.  TYNOEZH XE APAXTIKH(EL) OYIIA(EL)

Kda0e xaydxio mepiéyet 150 mg crizotinib.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

[epiéyet caxyopoln. Avatpééte 6to GOAAO 00T YLOV YPNONG YO TEPLOCOTEPEG TATPOPOPIES.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

60 avorydpevo Koyaxio

| 5. TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHE

AwPaote 10 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV OO TN XPTOT).
Mnyv katonivere To Koo,
Amo6 otopaTog ypron.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXZH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na purdcoetal o€ Béom, TNV onoia dev PAETOVV Kat dgv Tpoceyyilovv Ta TOdId.

| 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEX YYNOHKEYX OPYAAEHX

dvAdooete og Oegppokpacio pikpodTepn Twv 25°C.
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10. IAIAITEPEX ITPO®YAAEEIX I'TA THN AIIOPPI¥YH TQN MH
XPHEIIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TOQN
YIHOAEIMMATON ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Pfizer Europe MA EEIG
1050 Bruxelles
Béhyo

| 12. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/12/793/007

| 13. APIOMOEX MAPTIAAX

[optida

| 14. I'ENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

| 15. OAHTI'IEX XPHXHX

| 16. IHAHPO®OPIEX XE BRAILLE

17. MONAAIKOZ ANATNQPIEZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAZTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

Agv gpapuoleton

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIZETIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANATNQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

Agv gpapuodletan
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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®YrAo ooV ypions: [IAnpogopisg yia Tov yprioTn

XALKORI 200 mg oxkAnpd koydkio
XALKORI 250 mg oxkAnpd koydakio
crizotinib

O Mé€e1g «e06€i0» KoL «TO O1KO 6US» AvVaPEPOVTAL TOGO GTOV EVIIAIKO 0.00EVI) 660 KOl GTOV
QPOVTIGTI] TOV TALOLATPIKOV 0.60EVOVG.

AW PaoTe TPOGEKTIKA OLOKANPO TO PUAAO 0ONYLOV YP1ONG TPV UPYIGETE VU TAIPVETE AVTO TO

QOapLOKO, OLOTL TEPLAGUPAVEL CNUAVTIKES TANPOYOPIES Y10 GOG.

- DdvidEre avTd TO PUALO 0dNYIBY Ypiong. Towg ypelaotel va to daPdcete Eavd.

- Edv éxete mepartépo amopieg, pOTROTE TOV YLOTPO, TOV QUPLOKOTOLO 1| TOV VOGOKOWO GOC.

- H ocvvtayn yio avtd 10 ¢approko yopnynonke amokAIoTIKG Yio 60G. AV TPEMEL VO SDGETE TO
QAapHaKo o€ AAAOVG. Mmopel va Toug TPoKaAEGEL BAAPT], OO0 KO OTOV TO, GUUTTOUATO TG
acBéveldc Tovg eivor 101 pe ta Skl cag,.

- Edv mapotmpfoete kamoto avemBOun evEpPYELD, EVIILEPDOTE TOV YIOTPO, TOV QUPUAKOTOL0 1)
TOV VOGOKOUO 60G. AVTO 1oY0eL Kot Yo KAOE mhovr avemBOuUnTn evépyela IOV OV UVAPEPETOL
OTO TOPOV PUALO 0dNYIOV Ypno1s. BAéme mapdypapo 4.

T ePLEYEL To TAPOV PVALO 0ONYLOV:

T elvar to XALKORI kou wowa givon 1 ypron tov

T mpéner va yvopilete mpiv mapete to XALKORI

[Tog va mapete 1o XALKORI 200 mg kot 250 mg okAnpd koydxio
[MBavég avemBounteg evépyeteg

[og va pvidcoete To XALKORI

[epreydpeva TG CLOKEVAGING Kol AOUTEC TANPOPOPIES

AU e

1. Th givan 10 XALKORI kon ova givon 1 (pfion tov

To XALKORI givan éva avTikapKivikd QAapHOKO TOL TEPLEYEL TN OPACTIKY| 0LGia crizotinib To omoio
YpNoyLomoteital yia tn Oepaneio evnAiK®V [e Evov TUTO KAPKIVOL TOV TVEDUOVA LE TIV OVOUOGTOL [
WIKPOKLTTOPIKOG KAPKIVOC TOV TVEDUOVO TTOL TAPOVCIALETOL IE piot GUYKEKPLUEVT avadidtaén 1
avopaAio gite evog yovidiov mov ovopdletal Kivaon Tov avariaotikol Aeppapatog (ALK-Anaplastic
Lymphoma Kinase) gite evog yovidiov mov ovopdletar ROST.

To XALKORI propei va cog yopnyn0et yio apyikn Oepameia, edv n acBéveld cog Bpicketal o
TPOYWPNUEVO GTASIO KAPKIVOL TOV TVEDLOVA.

To XALKORI pnopei va cag yopnyn0et edv n acBéveld cog Bpioketal o€ Tpoympnuévo oTdolo Kot M
nporyovpevn Bepaneio dev Exel fondnoel va otapatnoet n e&EMEN g acBéveldg oag.

To XALKORI pnopei vo exiPpaddvel 1 vo StakOWeL TNV avartuén Tov KapKivov Tov Tvedova.
Mmnopei va fondnoet va cuppikvabodv ot 6yKot.

To XALKORI ypnowponoteital yio ) Oepameio moididv kot eprfov (nikiog >1 £ng <18 gtmv) mov
&yovv &vay TOHmo OyKov oL ovoudletal avomAactikd Aéupope amd peydia kottapa (ALCL) 1 évav
TOTO 6YKOL OV ovopdletal AeypovddNG pooivofractikog dykog (IMT) mov Tapovcialet pia
OGULYKEKPLUEVT] avodLdToEN N EMATTOUN GE £VOL YOVISL0 TOV OVOUALETAL KIVAGT TOV OVOTANGTIKOD
Aepooparog (ALK).

To XALKORI pmopet va cuvtayoypageitol o moadid kKot epnfoug yo tn Oepaneio tov ALCL, gdv 1
mwponyovuevn Oepameia dev Exel Bondncel oy avoyaitnon g vocov.

To XALKORI pmopet va cuvtayoypageital og modid ko epriovg yia tn Oepaneio tov IMT gdv n
eméuPoon dev €xel Pondnoetl oty avayaition g vocov.
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To @apuaxo avtd Bo Tpémel va oag YopMyETOl ATOKAEIGTIKG KOL VITO TNV EXIPAEYN Y10TPOD
TMEMEPOUEVOD GE AVTIKOPKIVIKT Ogpameio. Av £xete amopiec GYETIKA e TOV TPOTO dpAong Tov
XALKORI 1 10 A0Y0 Y100 TOV 071010 GOC yopnyNONKe 0vTd TO QPAPLOKO, POTHGTE TOV YIATPO COC.

2. Tvpémer va yvopilete npwv wapete To XALKORI

Mnyv wapere To XALKORI
. Y mepintwon aAAiepyiag oto crizotinib 1} 6 0m0100NTOTE GALO OO TOL GLOTATIKA CVTOV TOV
Qopudkov (avapépovrol oty mapdaypago 6, « Tt epi€yel to XALKORI»).

[pocdomomceirs kKo TPOPVAAEELS
AmevBuvheite otov Yiotpo cog mpwv wapete 10 XALKORI:

Av &yete pétpla | coPapn NratiKy voco.

. Y mepinton wov giyote mOTE AAAN TVELUOVOLOYIKG TTpoPAN LT, OPIGUEVE, TVEVUOVOLOYIK
wpoPAfpaTa propel vo, emidevobolv kotd ) didpkela ¢ Oepaneiog pe XALKORI, kabmg to
XALKORI pmopel vo mpokarécel pAeyuovi TV TveLudvmv Katd ) dldpkela g Depomeiog.
To cvpntopota propel va givor Tapodpoa e aTd Tov KopKivov tov tvevpova. Evinpepoote
OUECMG TOV YITPO OOG OV TAPOVCIAGETE VEN GUUTTMUOTO 1] ETOEIVOOT] TOV CLUTTOUATOV,
ocvpumeprropfavopévng g SvoKoAiog GtV avamvon, SuoTvolog 1 Prixa 1e 1 yopig PAEVVN, 1
TVPETO.

. Av oag éyovv el TOTE, PETA amd niektpokapdtoypdonua (HKT), 6Tt mapovcialete pia
dtaTopayn ToL Kopdlakol puiuod mov eivol Yoot o¢ «Topatetapuévo daotnuo QT.

Av éyete petopévo kopdiokd puouo.

Av glyote TOTE GTOUAYIKA N EVTEPIKA TPOPANLOTA, OIS S1ATPNON, 1 AV EXETE TAONGELG TOL
TPOKOAOVV QAEYHOVEG ECMTEPIKA TNG KOIMAG (eKKOAT®pOTITION) 1) av €xete eEamimon
KOPKivov péca 6TV Kol (LETAoTOC).

Av yete ontikég dlatapayés (vo fAénete AMapyelg potoc, Boumn 6paocT Kot Suthmmio).

Av &yete cofapn veppikn voOco.

. Av houPavete avti ™ otiyun Oepaneio pe 0mot00MmoTE 0md TO PAPLLOKO TOV TOPOTIOEVTOL
otV mopdypoeo «Aila pdpuara ka1 XALKORIy.

Edv omotodfmote amd ta Topamdve 1oY0EL Y10, EGAG, EVIUEPDOTE TOV YIOTPO GUG.

AmevBuvheite auécmg otov yoTpd cog agov tapete 10 XALKORI:
. Av &yete £€vTovo oTOPOYIKO 1] KOTAOKO TOVO, TUPETO, piyn, SOVGTVOL, TAXVKOPSi, LEPIKT 1)
OAIKN amdAELD Opacng (6T0 éval 1 Kol 6T 600 UATIo) 1) dALYEG GTIC GLVIOEIEG TOV EVTEPOV.

O tepLocoTepeg amod Tig dtabéoipeg mAnpogopieg dratibeviat o evidikeg aobeveic e puepicone
OLYKEKPIUEVOVG 10TOA0YIKOVG TOTTOVG ALK - Oetikod | ROS1-0gtikor NSCLC (adevokapkivopa).
[epropropéva otoryeia dratiBevtat Yo Tovg GALOLS 1GTOAOYIKOVE TOTOVG.

oo ko £pnpor
H évéei&n yio Tov pun PKpokuTTopiKG KOpKivo TOL TVEDHOVE 08V KOADTTEL TOd1d kot eprifovg. To
XALKORI Ba mpénet va divetar 6T Toudld Kot 6Tovg prfoug vrd v emifieyn eviiikoa.

Al @dppoxa kot XALKORI

Evnuepdote tov ytpd 1 1oV @oplLaKomold cog edv moipvete, £xeTe TPOGOOTA TAPEL 1] Uropet vo
TOPETE AALD PAPLOKA, KOO KO QUTIKA QAPUOKE, KOl QAPUOKO TOV dEV Gag Exovv yopnynOel pe
oLVTOYT.

YuyKekpyéva, To akoAovdo pappoka pTopel va av&Noovy Tov Kivouvo epedviong avembountomv
evepyeldv ov oyetiovrat pe 1o XALKORI:
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KlapiBpopvkivn, tehMbpopvkivn, epubpopukivn, avtiBlotikd Tov ypncilorotodvIoLl yio
Oepaneio PakTnplokdv Aopudtemv.

Ketoxovaloin, ttpakovaloin, mocoakovaloin, foptkovaloin, yp1CILOTOI00VTOL Yo TN
Oepameio LUKNTIACIKOV AOIUDEEDV.

Atalavafipn, prtovapipn, Koumiciotdrn, ypnoyorolovvtal yio t Oepameio tng HIV
Moipménc/AIDS.

Ta akdérovba edpuaxe pmopel va peiwcovy v omotedecuatikdmra tov XALKORI:

darvutoivn, kapPapalenivy 1 eowvoPopPrtdin, AVTIETIANTTIKA TOV YPTCULOTOLOVVTOL Y1 TN
Oepomeio EMANTTIKOV KPIGEDV 1| GTUCUDV.

Pwpapmovtivn, prpopmikivn, ypnoyomolovvtal yuo tn Oepameio tng pupatioong.

St. John’s wort (Hypericum perforatum), £vo gUTIKO TPOIOV OV YPNCLOTOLEITOL Y10 TN
Oepomeio ¢ KatdOAymG.

To XALKORI pmopel va avénoet Tig avemBounteg evépyeleg mov oyetifovral pe to akdiovdo
QAPLLOKOL:

AAPOVTOVOAT Kot GAAL BpayumpdBeoung 0pacng omovya OTMG PALVTOVOAT (TOVGITOVa TOV
YPNOULOTOLOVVTOL Y10l YELPOVPYIKEG EXEUPACELC).

Kwidivn, dryo&ivn, ditcomupaption, aputodapdvn, GOTOAOAN, SOPETIAION, PoVTIAOT, Pepamaiin,
duktialéun, ypnoomolovvtal yio T Oepameia kapdlokdv TpofAnpdTov.

Dddappoka o vYNAN apTnPLaKn Ttieon mov ovoudlovtol fTo-amoKAEIGTEG, OTWOC UTEVOAOAN,
TPOTPAVOLOAT, ACBETOAOAN.

[Myolidn, ypnowonoteital yuo T Oepameio yoyikmdv 0cOeVELDV.

Meteoppivn, ypnolponoteital yuo T Oepaneio Tov dapnTn.

[pokaivapion, ypnoonoteital yio tn Oepameio tng Kopdiokng appvipiog.

Z1lompidn, ypnoonoteitan yio T Oepameios CTOHOYIK®Y TPOPANUATOV.

Kvihoomopivn, oipOAODG Kot TOKPOALOVG, YPTOLLOTOI0VVINL O PETOUOCYEVUEVOVG
acOeveic.

Alkorogdn ¢ epuoifmdOovg OAVPAS (.. EPYOTAUIVY], STVOPOEPYOTOUIVT]), XPTOLUOTOLOVVTL
v TN Oepameio TG NKpaviog.

Aofryatpdvn, ovTInKTIKO OV XPNCLOTOIEITOL Yio TNV emPpddvuven ¢ THENG TOV aiptaTog.
KoMykivn, ypnoiponoteitat yio ) Oepomeio tg apOpitidoc.

[papactativn, ypnoiponoteital yio ) peimon Tov emmédny YoANeTeEPOANG.

Klovidivn, yovaveaocivn, ypnoyiomolovvtal yio T Oepameio TG vaépTaomgc.

Me@prokivn, ¥pPNOILOTOIEITAL Yo TNV TPOANYT TNG EAOVOGIAG.

[Thokapmivn, ypnoiponoteital yio ™ Bepomeio Tov YAovkduaTog (Lo coPapn datapoyrn Tov
0POoAL®V).

AVTIOMVEGTEPAGEG, YPTNOLLOTOIOVVTOL Y10l TIV OTOKATAGTACT] TNG AELTOVPYING T®V HUOV.
AVTyuy®okd, ypnoomolovvtal yio T Oepameio yoyikmdv achevelmv.

Mo&pro&acivn, yproytonoteitan yio tn Oepameio faxtnplok®dv AOUOEEDV.

MeBadovn, XPNOLOTOIEITAL Y10 TV OVTLUETOTION TOL TOVOVL Kot Yia T Bepaneio tng eEdpTnong
07t0 OTIOELON.

Bovmpomidvn, ypnoyLoroteitan yio TNV avVIIETOMION TG KOTAOAYNg Kot Yio T S10KOT TOL
KOTVIGLOTOG.

Epapipévin, porteykpofipn, ypnowomoteitat yia tn Oepaneio g Aoipméne omd HIV.
Ipwvotekavn, £va yMUeELODEPATEVTIKO PAPILOKO TOV YPTCILOTOLELTAL Yo T Ogparmeia Tov
KOPKIVOL TOV TTay£0G EVTEPOV KoL Tov 0pBo.

Mopeivn, ypnoponoteital yio ™ epomeio Tov 0££0G Kot KAPKIVIKOD TOVOL.

Naro&ovn, ypnotponoteitol yio T Ogpomeio Tov 016100 GTO OTOVYA PAPLAKO KO TG
ameEapTNong amd o PAPLLOKO AVTAL.

Avtd ta eappoaxa Ga mpémer va amopedyovror kot T dibpkea g Oeponeiog cog e XALKORI

A7 TOV 6TOPATOS UVTICVAMTTIKG
Av hoppavetre XALKORI evéd TapdAinio xpnoionoleite and ToL GTOUATOG OVTIGUAANTTIKA, TO 00
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TOV GTONOTOG AVTIGVAANTITIKA UTOPEL VoL Elval OVOTOTELECUATIKA.

To XALKORI pe 1poon ka1 70T

Mmnopeite va mipete 10 XALKORI pe 1 yopic eaynto. Qotdco, o npénel va amopedyete va mivete
YOUO YKPEWPPOLT 1] VO TPATE YKPEMPPOLT KOTA TN ddpkela TG Oepaneiog pe XALKORI, kabog
umopel va petafdaiovv v mocotnta tov XALKORI otov opyavioud cog.

Mpootacio amwd Tov Riio

Amoelyete va TEPVATE TOpATETAUEVO Xpovikd dtaothpata otov NAo. To XALKORI pmopei va kévet
10 déppa oag evaictnto oTov A0 (pwTogvalcOncin) Kot uropei va kaiyeote evkolotepa. Edv mpénet
va ektebeite 610 NAlIKO Po¢ Katd TN diapkela g Oepameiog pe 1o XALKORI, Oa wpénet va popdte
TPOCTOTELTIKO POVYICUO 1)/KOL VAL YPTCULOTOLEITE OVINALOKO TOL VO, KOAVTTEL TO OEPLUA GOC, DOTE VO
npoototevdeite amd To NALIKA eyKaOUATO.

Kinon kot Oniaopog
Edwv giote éykvog, evdéyetal va peivete £ykvog 1 OnAdlete, ETKOWV®OVNOTE LE TOV Y10TPO 1] TOV
QOPUOKOTOLd GG TPOTOV TAPETE OVTO TO PAPLLOKO.

ZUVIGTATOL OTIG YOVOIKEG VO OTOQUYOVV VO LEIVOLV £YKVEG Kol GTOVG GVOPEG VAL NV KAVOLY TodLdL
katd tn odpkela tng Oepameiog ue XALKORI, engidn avtod to eappako Oo uropodce va PAdweL To
EuBpvo. Av vrdpyel n Topapkpn TavoTTo pic yuvaika wov Oa AdPel ovTd TO APLOKO Va. LeveL
€ykvog 1 évog avopag mov Ba AdPeL avTd TO PAPLOKO Vo KAVEL Toudl, TOTE TPEMEL VAL YPTCLUOTOLEITOL
EMOPKNG AVTICOAAN YT KaTd TN Sidpkela g Oepameiag Kot Yo TovAdyiotov 90 nuépec petd v
oAoKANpmon ¢ Bepaneiog kKabmg Ta amd TOL GTOUATOS AVTICLAANTTIKG UIToPEl Vo etvart
OVOTOTEAEGLLOTIKG KOTA T dtdpketa NG Oepaneiog pe XALKORIL

Mn OnAdlete kotd ™ ddpketo e Ogpaneiog pe XALKORI. To XALKORI Oa pmopotoe vo PAdyet
éva Onrhalov Ppépoc.

Edv giote éyxvog 1 OnAdlete, vopilete otL umopei va giote €ykvog 1 oxed14LETE VO ATOKTHOETE TN,
{ntote T GLUPBOVAT TOL YITPOV 1| TOV PUPLOKOTOLOD GO TPLV TAPETE AVTO TO PAPLLOKO.

O ynon KoL LEPLOROS PNV RLATOV
Oa wpénel vo, TPocEEETE 1W10HTEPO KOTA TNV 001YNOT N TO XEPICUO UNYovNUaToV, Kabdg ot acbeveig
nov AapPavouy XALKORI pumopei va mapovoidcovy ontikég dtatopayés, CoAn Kot kobpaon.

To XALKORI nepiéyer vatpro
To @apuaxo ovtd mepEyel Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) ava koydkio 200 mg 1 250 mg,
etvar avtd Tov ovopdlovpe «eAevBepo vatpiovy.

3. Hog va wapete To XALKORI 200 mg kot 250 mg okipa Koyaxio,

[Tdvtote va TaipveTE TO PAPUOKO CVTO AVGTNPE GOUPOVE LE TIG 0dNYieg TOV YioTpo cag. Edv éyete
apQBoAEeS, pMTACTE TOV YITPO 1) TOV PUPLOKOTOLO GOG.

. H ocvviotodpevn d6om yia evihikeg pe NSCLC givon éva koydxio tov 250 mg yopnyoduevo ard
TO 6TOUA 000 Popéc Nuepnoing (cuvoikn TocotnTe, 500 mg).

. H ocvvietdpevn d6on yia ta mondid kot tovg epnipfovg pe ALK-0etiké ALCL 1 ALK-0gtikd IMT
eivon 280 mg/m? amd tov 6TdpTog S0 Popéc nuepncine. H cuvictdpevn §6on o vroroyiotet
a6 Tov Y1Tpd ToL TodoL Kot eEaPTATOL Ao TO EUPadov empdvelag cmpatoc (BSA) tov
mod1o00. H péylotn nuepnota docoroyio oe maudid kot eprifoug dev Bo mpénet va vaepPaivel ta
1000 mg. To XALKORI 00, wpénet va. divetar vmod v enifreyn evaiika.

Noa naipvete tn GuVIGTOUEYT] 60T [io popd To TP®L Kot pio, popd to Ppadv.

. Noa naipvere ta kayakio Tepimov v il dpo Kabe uépa.

Mmropeite vao, TaipveTe To KOWAKL Le 1] Yopic eoyntd amo@ehyoviog Tivio To YKPEPPOLT.
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. Kotonivete ta koydkio oAdKANpo Kot xopig va ta Opvppoartilete, va ta dStahdete 1 va ta
avotyete.

Av ypelaotel, 0 yloTpdg 6oC UTOPEL VO, AmOPAGIGEL VL LELMOEL TN dOCT| YopNYNoNS 0o To otopa. O
YwTpdG GO UTOPEL Vo amo@acicel va dokoyel oplotikd tn Oepameio pe XALKORI, dv dev propeite
va aveyteite to XALKORIL

Edv mapete peyordtepn 666 XALKORI amé v kKavoviki
Av MaPete katd AdBog meEPIocOTEPA KOYAKLN, ETIKOIVOVIOTE OUECMG LLE TOV YIOTPO 1 TOV
(QopLaKoTold cag. Mrmopel va ypelocTeiTe 10TPIKN TApoKoAoLONoN.

Edv Eeydoete va mapete To XALKORI
To 11 Ba Tpémel va kdvete eqv EgxAoeTe va TAPETE £va KayaKlo eEapTaToL Amd TO TOGT P
uecoAafel uéypt TV endUEVN dOCT GOG.

. Av uecolofovv 6 1 TEPLEGOTEPES MPES LEYPL TNV ETOUEVT] dOGT GAG, TAPTE TO KOWAKLO TOV
Eexaoate apéoms HOAG To Buunbeite. Zn cvvéyeln, TAPTE TO EMOUEVO KAWYAKLO T CLUVNOIGUEVT
opo.

. Av pecolofovv MyotTepeg amoé 6 dpeg uExpt TNV XOUEVT HOOT GOC, TAPUAEIYTE TO KOWAKIO

nov Eeydoate. T GUVEYELL, TAPTE TO EXOUEVO KOWAKLO TN cuvnOicuéEVN dpa.
Evnuepoote tov ylatpd 6og oxetikd pe T 60omn mov Eexdoate oTnV EMOUEVT ETIGKEYT| GOG.
Mnyv mépete SmAN 6001 (SV0 KOWAKLO TOVTOYPOVA) Y10l VO OVOTATPMGCETE TO KAWAKLO TOV EEXACATE.

Av Kavete guetd petd ™ ANy piog doomng tov XALKORI, un Aapete emmhéov doon, amAdg AaPete
NV EnOUEVN dOGN GaG TN cLVHON dpa.

Ed&v otapatiocete va naipvere to XALKORI

Eivar onpavtikd va maipvete to XALKORI kéfe pépa, yio 660 ypovikd didotne odg to
CLVTAYOYPOQEL O Y1OTPOG GG, AV deV UTOPEITE VO TAPETE TO PAPLOKO GOUPMOVA, LLE TIC 0OTYiES TOV
YwiTpov cag N aicdveste Ot dev 10 YPeldlecte TAEOV, EXMKOIVOVIOTE AUECHOE LE TOV YIUTPO GO,

Edv éxete meplocdtepeg EpMTIGELG GYETIKA LLE T YPNOT AVTOV TOL PAPUAKOVL, POTNOTE TOV Y10TPO 1)
TOV POPLOKOTOLO GOG.

4. MOavéig avemBOpNTES EVEPYELEG

'Onmg 60 To EAPUOKE, £TGL KL GVTO TO QAPUOKO UTOPEL VO TPOKAAESEL AVETIOVUNTES EVEPYELEC, OV
Kot dgv Topovclalovtal 6€ OAOVG TOVG AvEpPMOTOLG.

Edv mapotmpfoete kKamowo avemBOunT evEpPYELd, EVILEPDOTE TOV YIUTPO, TOV QUPUAKOTOLO 1) TOV
VOGOKOWO 60G. AVTO 1oyveL Ko Yo kdbe mhovn avemBountn evépyelo mov dev avapEPETAL GTO TOPOV
(@OALO 0OMYIDV YPNONG.

[MopdTt dev €rovv TapatnpnOel OAEG 0L OVEMIBOUNTEG EVEPYELEG TTOV AVAYVOPICTNKAV GTOVG EVAAIKES
pe NSCLC ota moudid kou otovg eprifovg pe ALCL v IMT, Ba mtpémet vo Aapfdvovtal vtoyty ot id1eg
avemBVOUNTEG EVEPYELEC Y10, TOVG EVIAIKEC 00DEVEIC [LE KOPKIVO TOV TVEDUOVO KO Y10l TO TTOdLd Kol
toug epnfovg pe ALCL i IMT.

Mepikég avembounteg evépyeleg umopel va eivar coPapéc. Oa TPEMEL VO ETIKOIVOVIGETE LIE TOV Y10TPO
00G QUECHS ECV TOPOTNPTCETE OTOLUONTOTE OO TIC akOAoLOeC coPfapéc avemBounteg evépyeteg (PA.
emiong mapdypapo 2 «Ti wpénet va yvopilete tpv va mapete 10 XALKORI»):

. Hroatwn averdapkeia
Evnuepaote apéong tov y1otpd cag av aicfdveste o Kovpacuévol omd 6,1t cuvimg, av

KITPIVIGEL TO SEPUO KOl TO AOTPO TV HOTIOV GOC, 0V GKOVPAIVOLY T0, 0VPO. GOG N YIvOVTol KOpE
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(amdypwo™n Toay10V), av EXETE VALTIa, EUETO 1 LELOUEVN Opeln, av €xete TOVO o1 de&1d TAgLPd
TOV GTOUAYOV GOGC, EAV EXETE PAYOVPA 1 OV ELPAVILETE LOA®TES O €0KOAN o’ O,TL GLVIOWG.
O ywotpog cag pumopel vo oag VITOPAAeL € AUUTOAOYIKEG EEETAGELS VIO TOV EAEYYO TNG NAATIKNG
00G AEITOVPYIOG KoL OV TO, ATOTEAEGLLOTA OEV EIVOL PLGLOAOYIKG, UTOPEL VO, ATOPAGIGEL VO,
pewwoet ) 06omn tov XALKORI 1 va dtakdyel tn Oepaneio cog.

®lLeypovi] TOL TVELHOVO,
Evnuepoote tov ylatpd 060G apécmS €0V EQEVICETE OVGKOALN OTNV AVOTVOT, EIOIKE OV
oyetileTon pe Prya 1 Topeto.

Mzsimon 1oV aplOpod TOV AEVKOKVTTAP®OV (GUUTEPLLIUPAVOPEVOVY TOV OVOETEPOPIA®OY)
Evnuepaote tov ylatpd oog apécms edv epeavicete mopetd M Aoipmén. O yotpdg cog pmopel
VO GOG KAVEL QUOTOLOYIKEG EEETAGELG KO OV TO OTOTEAECUATO, OEV EIVOL PUCIOAOYIKA, UTOPEL
vo omopacicel vo peumaoet T 06om tov XALKORIL

Ela@pda Cain, MmwoBupia 1] dvc@opio 6to otii00g

Evnuepdote Tov y1a1pd 60¢ QUECMS EQV TOPATNPNCETE TO GUUTTMOLOTA OVTE, TO OTTOT0 LTOPEL
va glvan onpeio aAAOy®dV TNV NAEKTPIKY dpactnplotnTo (speoviletol o
NAEKTPOKAPIOYPAPN L) 1) AVOHOAES TOL Kapdlakoy puOpod. O yioTpdg Gog Umopel vo Gog
KAVEL NAEKTPOKOPSIOYPOPNLOTO Y10 VO, EAEYEEL OTL OEV VTLAPYOVY TPOPANUATA LLE TNV KAPOLA
oag Kota T drdpkela g Oepaneiog pe XALKORIL

Mepui] 1] oAMk1} an@Aero 6pacrg 6To £va 1] KOl 6TO 000 PaTLO

Evnuepdote tov ylotpd 60¢ apECHS EAV TOPUTNPNCETE OTOLUONTTOTE VEX TPOPALOTA OPACTC,
ammAEL Opacng N omoladNmote LETAPOAN otV Opach dnwc duokoio va PAETETE amd 10 éva 1
Kot o dvo patia. O yaTpdc oog Pmopel va S1okOWEL TPOc®PLVA 1] OploTiKa TN Bepomeia e 10
XALKORI ka1 vo cog Topanépyel oe opBoiuioTpo.

Mo o Todd kKot Tovg genfovg mov maipvovy XALKORI ya ) Oepaneio tov ALK-0gt1c00
ALCL 1 tov ALK-08gtikov IMT: O yiatpdc cag o mpémet vo cog mapoanépyel o€ opOaipiotpo
wpwv omd Vv évapén tov XALKORI kot gvtog 1 unvog and v évapén tov XALKORI, yio va
oag eréyéel yuo mpofAnparto dpaonc. Oa mpénet va kdvete opOakiukn eEétaon kdbe 3 punveg
katd tn Sdpkela tng Oepameiog pe 1o XALKORI kot cuyvotepa dv mopovciactody véa
TpoPA AT OPUCTC.

Yofapd cTopa)kd Ko eVvTEPIKA (YOOSTPEVTEPIKE) TpoPApaTa 6€ Ta1OLd Kol EPNifovg pne
ALK-0gtic6 ALCL  ALK-0gticé IMT

To XALKORI evdéyetar vo mpokarécel cofapn odppota, vovtia 1§ éueto. Evnuepdote apéowmg
TOV Y1TPd 00 EAV TOPOVGLUGTOVY TPOPANLTO LE TV KATATOOT|, EUETOC T} SLAPPOLL KOTA TN
dupxela g Bepamneiog pe o XALKORI. O yiatpdc cog eVOEYETOL VO SDGEL PAPLOKO OTMG
amorteiton yio v TpoAnyn 1 ) Bepaneio tng didppotag, TG vavtiog kot Tov gpetov. O yrorpdg
00G EVOEYETUL VOL GLOTNGEL VO TIVETE TEPLOCOTEPA VYPE 1] VO GLVTUYOYPAPTGEL GUUTAT PDLLOTOL
NAEKTPOAVT®V M GALD €101 VITOGTAPIENG SLATPOPTS, EGV TAPOLGIUCTOVY GOPaPH CLUTTMOUATO.

Addreg avemBOunTeS evépyereg Tov XALKORI og evijlkeg pe NSCLC pmopei va weprrapfavovv:

Llod ovyvég avemOduntes evépyeies (Umopel va ennpedoovy neplocotepa amd 1 ota 10 dropa)

Onticég dwotapayéc (va PAEnete Aauwelg etoc, Boumnm épacn, potogvotcnaia, pooyio 1
dumiomia (dumAd), Tov cuyva Eektvovv Alyo petd tnv Evapén tng Bepameiog pe XALKORI).
ZTOHOYIKES OLOTOPAYES CUUTEPIAAUPAVOUEVOL TOV EUETOV, TG OLEPPOLNG, TG VAVTIOG.
Oidnua (vrepPorikd VYPO GTOVG 1GTOVS TOL COHOTOG, TO OTOT0 TPOKAAEL TPNELO TOV XEPIDOV
KO TOV TOJIDV).

Avokototno.

Mn @LGLOAOYIKEG TIUEG OTIC ULUATOAOYIKEG EEETAGEIC NTTOTOC,

Mewopévn 6peén.

Kovpaon.
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ZAAn.

Nevponabeia (aicOnua povdidouatog | popunkioong otic apfpmcelc | oTa AKpa).
Aloimon ¢ aicOnong g yevong.

[Tovog oty KotMa.

Meiwon tov apifuov tav epubpokvttdpy (avorpic).

Agppoticd e€avonpua.

Melopévn Kapdtakn cuyvotnta.

2oyvés avemBountes evépyeies (Lmopel va ennpedcovv €mg 1 ota 10 dropa)

. Avomeyia.

. AvEnuéva eninedo KpeoTVIviG 6T0 aipa (Lopel vo VTOOEIKVIEL OTL 0L VEPPOL dEV AELTOVPYODV
ocwoTd).

. Avénuéva enineda Tov eviOIOL AAKOMKT QOGEATACT 0T0 aipa (OeiKTNg OpyavIKng
duciettovpyiog N PAAPNG, KuPIWE 6TO NITOP, TO TAYKPENS, TO 0GTE, TOV BUPEOELDN 0déva 1 TN
YOANOOY0 KVGTN).

. Yrnopoopataio (yopunAd eninedo @OCPOPIKOV GTO OO TOV UTOPOVY VO TPOKOAEGOVY

oLyyLoN N WTKN advvouia).

Ketotol BOAaKEG LYPOL EVTOG TV VEQPOV (VEQPIKEG KOOTELS).
Awmobopio.

dAeypovi ToL 01G0PAYOV (COAVOG HECH TOL OTOIOL KOTAMIVETE).
Mewopéva enineda TE0TOGTEPOVIS, UG YEVVITIKIG OPUOVIG TOV APPEVOC.
Kopdiakn averdpieta.

Ox1 ovyvés avemOounteg evépyeies (umopel va ennpedocovv émg 1 ota 100 dropior)
o Tpoma (d1dtpnomn) 610 GTOUAYL 1 TO EVTEPO.
e  EvaioOnoia 610 nAoxod eaoc (potosvaictnecio).
o Avénuéva emineda auaTOAOYIKOVY eEETACEMV Yo EAEYYO LOTKNG PAAPNC (LynAd emtineda
PMCPOKIVAoNG KpeaTivig).

Addreg avemBOpunTeg evépyeieg Tov XALKORI ota madwa kot otovg epriffovg pe ALK-0gtikd
ALCL M| ALK-0gtk6 IMT pmopei va neprroppavovv:

HloAv ovyvég avembiountes evépysies (Umopel va emnpedoovy neptocdtepa omd 1 ota 10 dropa)
e Mn QUGIOAOYIKEG TIHEG OTIG OLLOTOAOYIKEG EEETAGELG NTTOTOC.
o Ontikég dwtapayés (va PAEmete Adpyelc otog, Oaumn dpacn, potogvoictncia, pooyia 1
dumhonia (duthd), Tov GLYVA Eektvolv Alyo petd tnv évapén g Bepanciog pe XALKORI).
e Ilovog oty Kot
o Avénuéva emineda Kpeativivng oto aipa (Umopel va vmodekvidel 6Tt ot veppol dev
AELTOVPYOVV GOOTA).
e Avaia (ueiwon Tov apBpod TV puipdv apocealpimV).
Xopuniog apBpog arponeTaMmv oTig apatoroyikés eEetdoels (evoéyetor va avénbei o
KivOLUVOC aoppayiog Kol LOADTIGUOD).
Kovpaon.
Mewwpévn 6peén.
Avckotuotro.
Oidnua (vepPoid VYPO GTOVG IGTOVE TOV GMOTOC, TO OTTOI0 TPOKUAEL TPNELLO TOV YEPIDV
KOl T®V TOSLMV).
o Avénuéva emineda Tov EVEOHOL OAKAAIKT G®OGOATACT] 6TO aiplal (SEIKTNG OPYAVIKNG
dvodettovpyiog 1 PAAPNG, Kupimg 6TO NTOP, TO TAYKPES, TO 06T, TOV BUPEOEIDN 0dEVa 1 TN
¥OANdOY0 KOOTN).
Nevponabeia (aicOnua povdidouatog | popunkioong otig apbpdcelg 1 6Ta AKPa,).
7oA.
Avoneyia.
AlMoimon g aicOnong g yedong.
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o  Ymopwceatalpio (YouUnAd eTinedo pOCEOPIKMY TOV UITOPOVV VO TPOKOAEGOVY GUYYLGN 1
poikn advvapia).

2oyvég avemBountes evépysiec (Umopel va emnpedoovy €ng 1 ota 10 dtoua)
o Agppotikd e£avonpo.
o DlAeyuovn ToL 01GOPAYOV (COAVOG HECH TOV OTOI0L KOTAMIVETE).

Ava@opd avemOuunTOV EVEPYELOV

Edv mapotnpfoete Kamoto avemBOun evEpyeLa, EVILEPDOTE TOV YIOTPO 1) TOV QUPUOKOTOLO 1|
TOV/TNV VOGOKOUO 60G. AvTtd 1oy0eL Kal Yo KAOe mhovn avemBOUNTN EVEPYELD TTOL JEV AVOPEPETUL
07O POV POLALO 0dNYIOV YpNoNG. Mropeite emiong va avaeépete avemBountec evépyeieg amevbeiog,
UEG® TOV €BVIKOD GUOTNUATOSG AVOPOPAS TOV avoypapetat 6o [lapdpmmua V. Mécm g avapopag
AVETOOUNTOV EVEPYELDV UTOPEITE VO foNONGETE GTN GLALOYT TEPIOCHTEPOV TANPOPOPLOV GYETIKE
LE TNV ACGQPAAELN TOV TAPOVTOG PUPILAKOV.

5. o va puidooete To XALKORI

. To @dpuoko ovtd TPEMEL VO PLAAGGETOL GE LEPT) TOV OEV TO PAETOVV KOl OV TO POAVOLY TO
Tod1a.
. Noa pn gproyLonoteite 0vtd T0 PAPHOKO UETA TNV MUEPOUN VIR ANENG TOV AVOQEPETOL GTN PLOAN

N oV KOYEAN Kot To Kouti puetd ™ «AHZEH», «EXPy». H nuepounvio Anéng sivai n tedevtaia
NUEPA TOV UNVA TOL OVOPEPETOL EKEL.

. To @dpuaxo avtod dev amattel Wiaitepeg cuvONKes GOAAENG.

. Na pn p1oYLOTOI0VVTNL Ol GUCKEVOAGIES TOV TAPOLGIALOVY omoladnmote POopA 1) Ot omoieg
eaivetatl va £xovv ovorybet.

Mnv metéite @APUAKO GTO VEPD TNG AMOYXETELGNG 1| GTA OKLAK( aroppitpota. Potote tov
(POPLOKOTOLO GOG Y10, TO TG VO, TETAEETE TAL PAPLLAKO. TTOL JEV PN OCILOTOLELTE T AvTd T péTpa Ba
BonOncovv oty Tpoctacio Tov TEPIPAAAOVTOC.

6. Iepreydpeva TNG GVOKELAGTOG KUL AOLTEG TANPOPOPIEg

Tvepréyer to XALKORI

- H dpaotikn ovsio 6to XALKORI givon to crizotinib.
XALKORI 200 mg oxAnpd kayakio: kéOe kayakio mepiéyel 200 mg crizotinib
XALKORI 250 mg oxhnpd koydxio: ka0 kaydaxkio mepiéyetl 250 mg crizotinib

- Ta @GAAa cvotatikd gival (PA, eniong mapdypoeo 2 «To XALKORI mepiéyet vatpion:
Hepieyouevo koyariov: KOAMOEWES Avvdpo 0Eeid10 ToV TVPLTIOV, WIKPOKPVOTOAAIKY KVTTAPIVY,
Gvvdpo 6EIVo PGPOPLKO 0oPEaTIO, Apvio kapPoévuebviiwpévo vatpiovyo (Tomov A),

LYV G0 GTEATLKO.

Hepifinua koyaxiov: {glativn, 610&eid10 Titaviov (E171) kot epuBpd o&eidio oidnpov (E172).
Melavi extomwong: koupea Adxkag (E904), mporvievoyivkoin (E1520), vdpoéeidio kariov
(E525) xon poopo o&eidio odnpov (E172).

Epg@avion tov XALKORI kot TEPLEYOUEVA TG GVOKELUGTOG

To XALKORI 200 mg xvkho@opel oe popen okinpav koyakiov (eiativng pue pol kGAvpuo, kot
AEVKO KOPLO PEPOG KO TUTTMOUEVT UE Lovpo peddvt Ty évoeién «Pfizer» oto kdAvppa kot «CRZ 200»
670 KOPL0 PHEPOG TOL KOYOKIOV.

To XALKORI 250 mg xvkho@opel oe popon okinpav koyaxiov {ehativng pe pol kdAvppo kot

KOP10 PEPOG KO TUTOUEVT] LE LOPO HEAAVL TNV €vdelln «Pfizer» oto kdhvppa kot «CRZ 250» oto
KOPLO LEPOG TOL KAWOKIOL.
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Awtifeton 6€ cvokeLAGieg KOYEANG TV 60 GKANPOV KOWYAKI®V Kol GE TAUCTIKEG PLAAEG TOV
60 oxAnpdv koyoakimv.

Mmropei va. uinv KuKAOQOPOLY OAEG Ol GUGKEVAGIEC.
Karoyog Adcrog Kvkhopopiog

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Béhyo

Hopaokevaoctiig

Pfizer Manufacturing Deutchland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Teppovia

Mo omoladnmote TANPOPOPIn: GYETIKG, LLE TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOIOV, TAPAKOAEISTE VO
amevuvleite otov Tomiko avtimpdommo tov Koatdyov tng Adstog Kvukhogopiog:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Pfizer NV/SA Tel: +371 670 35 775
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
Bbovarapus Lietuva

[atizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EApGoa
Pfizer EAAGG A.E.
TnA: +30 210 6785800

Espafia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00
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Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge

Pfizer AS

TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00



France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizac¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

To mapov evilo 0dNyLOV Yprions avedeswpOnke Yo Televtaio popa otic {MM/EEEE}.

Aemtopepeic TAnpopopieg Yo 10 APROKO aLTO givar d1aféciuec 61O d1KTLOKO TOTO Tov Evpmmaikod
Opyaviopov @apudrmv: https://www.ema.europa.eu.
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®YrAo ooV ypions: [IAnpogopies yia Tov yprioTn

XALKORI 20 mg KokkKia 6€ avoryOpEVE, KOWYAKLO

XALKORI 50 mg koxkkio 6€ avoryOpevo, Koyaxio

XALKORI 150 mg Kokkio 6€ avoryopeva KoyaxKio,
crizotinib

O LEEE1G «E6EIG» KL «TO KO 605» avaPEPOvVTaL T660 6TOV 060EVI] 660 KOl GTOV PPOVIIOTI] TOV
OO TPIKOV 0.60EVOVS.

AwfdoTe TPOGEKTIKA 0AOKANPO TO PVALO 0ONYLAV YP1CNG TPV UPYICETE VO TAIPVETE AVTO TO

QOapPLOKO, OLOTL TEPLAGUPAVEL CNUAVTIKES TANPOQOPIES Y10 GOG.

- DdordEre 0vTd TO PUALO 0INYIDV YpNionG. Towg ypelaotel va to draPacete Eavd.

- Edv éxete mepartépo amopieg, poTNOTE TOV Y1OTPO, TOV PAPLOKOTOLO 1| TOV VOGOKOUO GOGC.

- H cvvtayn yio avtd 10 pappoKo xopnyndnke amokAeloTKd yio oag. Agv TPEMEL VO ODCETE TO
QAapHOKO 6€ AAAOVG. Mmopel va Tovg TpoKaAEéceL PAAPT, AKOUO KoL OTOV TO, GUUTTOUATO, TNG
acBéveldg Toug eivon 1010 pLe TaL S1Kd cag.

- Edv mapatmproete kKamowo avemBOUNTN eVEPYELD, EVILEPADOTE TOV YIOTPO, TOV QUPUAKOTO0 1)
TOV VOGOKOUO G0¢. AvTd 1oy0eL Kat Yo KAOe mhovi avemBOuntn evépyeia Tov 0V avapEPETUL
07O POV POLALO 0dNYIOV YpRomg. BAéme mapdypapo 4.

T epréyeL To TaPoOv UALO 0ONYLOV:

. Tvetvar to XALKORI kot mow givai 1 ypnomn tov

. Tumpéner va yvopilete npwv mapete to XALKORI

. g va dwoete ta XALKORI kokkia 6€ avoryopeve Koyaxio
. [IBavég avemBountec evépyeteg

. g va pvidooete to XALKORI

. [lepreydpeva g cvokevaciog Kot AOITEC TANPOPOPIEg

. Odnyieg xpnong

~N N kW

1. Th givan 10 XALKORI kon ova givon 1 (pfion tov

To XALKORI givan £va avTikapkivikd QAapHOKO Tov TEPLEYEL TN OPACTIKY| 0vGia crizotinib To omoio
ypnoomoteital yio tn Oepaneio evnAikmv pe évav TOTO KAPKIvOL TOV TVEDUOVA UE TIV OVOUOGIoL Un
WIKPOKLTTAPIKOG KAPKIVOC TOV TVEDUOVO TTOL TTaPOVCIALETOL HE Uio GUYKEKPLUEVT] avadtiTaén 1
avopaAio gite evog yovidiov mov ovopdletal Kivaon Tov avamlaotikol Aeppopotog (ALK-Anaplastic
Lymphoma Kinase) gite evdg yovidiov wov ovopdaletar ROSI.

To XALKORI ypnowonoteital yio t Oepaneio modidv ko epnfov (nikiog >1 ¢og <18 etmv) mov
&yovv €vav THTo OYKOV oL OVOUALETOL aVOTAACTIKO Aéupopo amd peydia kottapa (ALCL) 1 évav
TOTO OYKOVL TTOL OVOUALETOL PAEYUOVMDONG LVoivoPAacTikoc Oykog (IMT) mov mapovoidlet po
OCUYKEKPLUEVT] avadtITOEN N EMATTOUO GE £VaL YOVIOL0 TOV OVOUALETAL KIVAGT TOL OVOTANGTIKOD
Aepoopatog (ALK).

To XALKORI pmopet vo cuvtayoypageital oe moudid kKot eproug yio, tn Oepameio tov ALCL, gdv 1
npornyovuevn Bepameia dev Exel fondnoet oty avayaitnon tng vocov.

To XALKORI pmopel va cuvtayoypageital oe maudid kot eproug yio. tn Oepamneio tov IMT gdv n
eméuPaon dev €xel Pondnoetl oy avayaition g vosov.

To @apuaxo owtd O Tpémel va 6ag YopTYEITOL ATOKAEIGTIKG, KOl VIO TNV eRiPAeyn Y10TpoD
TMEMEPOUEVOV GE AVTIKOPKIVIKT Ogpomeio. Av €xete amopiec GYETIKA e TOV TPOTO dPpAong Tov
XALKORI 1} 10 A0Y0 Y10 TOV 07010 GOG GUVTOYOYpaenOnKe aUTO TO PAPLOKO, POTHGTE TOV YIUTPO
oG,
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2. Tvpémer va yvopilete npwv wapete To XALKORI

Mnyv népere To XALKORI
o Y& mepintmon allepyioag 6To crizotinib 1 6€ 0T0100NTOTE AALO 0TO TOL GLGTATIKA AVTOD TOV
eappakov (avapépovtal otny mapdypaeo 6, «Ti mepiéyel to XALKORI»).

[pocdomomoeis Ko TPOPVAAEELS
AmevBuvieite otov yiatpd cag mpwv ndpete to XALKORI:

o Av éyete pétpla | coPapn| NTATIKY vOGO.

e X mepinTon mov giyote TOTE AAAA TVELLOVOAOYIKA TTpofAnpata. Opiopéve TVELLOVOLOYIKA
TpoPAHaTe pUopel vo, emidevmboly katd ™ ddpketa g Oepanciog pe XALKORI, kabdmg to
XALKORI pmopel va mpokarécetl pAeyYHOV TOV TVELUOV®V KaTd T d1dpKela TG Bepomeiog.
Evnuepoote apuéomc Tov Y1otpo Gog oV TOPOVGLAGETE VEN CUUTTOUNTO. 1] ETOEIVOOT TV
CUUTTOUATOV, COUTEPIACUPAVOUEVNS TNG OVGKOAING TNV OVaTTVOT|, SUGTVOLNG 1 PrYo e 7
yopic PAEVYN, 1 TLPETO.

o Avcag éovv mel moté, petd and niektpokapdioypdonua (HKT), 6Tt mapovcialete pio
draTapoyn ToLv Kapdlokol pudpov mov gival Yoot og «mopateTapévo dtdotnua QT.

o Av éyete petwpévo Kapdako puouo.

o Av giyote TOTE GTOHOYIKA 1) EVIEPIKA TTPOPANaTa, OTT®G ddTpNoN, 1 AV £YETE TAONOELS TOV
TPOKOAOVY PAEYLOVEG ECMTEPIKA TNG KOIALAG (EKKOATOUATITION) 1] av €xeTe eEAmAmon
KopKivov péca TNV KotAd (LETAGTOON).

Av €yete omTikég olatapoyE (vo PAémete AMApyElS pmTOC, Boun OpaocT Kal SuTAmmio).

o Av éyete coPapn veppikn voco.

Av douPavete avti ™ otiyun Oepaneio pe 0To100MmoTE 0 TOL PAPLLOKO TOV TOPOTIOEVTAL
otV Topaypapo «Aila eappoko kKot XALKORIDy.

Edv omotodfmote 0md t0 Topamdve 1oY0EL Y10, EGAG, EVIUEPDGTE TOV YIUTPO GOC.

AmevBuvbheite apuéomg atov yroTpd oag agov mipete 10 XALKORI:
o Av &yete €VIOVO GTOMOYIKO 1 KOIAMOKO TOVO, TUPETO, piyr, SVCTVOLa, ToLKAPSia, LEPIKN 1|
OAIKN amdAELD Opacng (6T0 éval 1 Kal 6T 600 UATIo) 1§ aALoyEG GTIC GLUVIOEIEG TOV EVTEPOV.

Howowd kan Epnpor

H évdei&n yia Tov pun WKpoKLTTOPIKO KAPKIVO TOL TVEDIOVO, OV KAADTTEL TOd1d Ko eprifovg. Mn
divete avTo TO PApHaKO G TAdLd nAkiag pikpdtepng Tov 1 étovg pe ALK-Bgticd ALCL 1)
ALK-0etiké IMT. To XALKORI Ba wpénet va divetor 6Ta Toudid Kot 6Toug £priovg vid v
emipreyn eviaika.

Alho @appoxoe kot XALKORI

Evnuepdote Tov y1atpd 1 TOV QOpUaKOTOL0 oG 4V maipvete, £xeTe TPOGPOTA TAPEL 1] LTOPEL VoL
TOPETE GALO QAPLOK, KOO KO QUTIKA QAPLOKE, KOl QAPUOKO TOV dEV Gag Exovv yopnynOel pe
cLVTOYT.

SuyKekpéva, To akoAovdo eappoka uTopel va avENcouvy Tov Kivouvo epedviong averdountov
evepyelmv ov oyetilovron pe 1o XALKORI:
o KlapiBpouvkivn, telMbpopvkivn, epubpopvkivn, avtifloTikd Tov ¥p1ncILoToloVVToL Yo TN
Oepaneio PakTnplokdv Aopudcemy.
o Ketoxovaloin, itpaxovaloin, Tocokovaloin, fopikovaloin, yp1OYLOTOIOVVTOL Yo TN
Oepomeio LUKNTIACIKOV AOTUDEEDV.
o Atalavafipn, prtovafipn, KopmiciotdTn, ypnoiLorotovvrot yio ) Oeponeio tng HIV
holuwéng/AIDS.

Ta akdérovOa apuake pmopel vo petdcovy Ty aroterecuatikotnta tov XALKORI:
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darvutoivn, kapPapalenivn 1 eovoPopPitdin, OVTIETIANTTIKA TOV YPTCYLOTOLOVVTOL Y10l TN
Oepomeio EMANTTIKOV KPIGEDV 1) GTUCUDV.

Pwpapmovtivn, prpopmikivn, ypnoyomolovvtal yuo tn Oepaneio Tng pupatioong.

St. John’s wort (Hypericum perforatum), £vo. QUTIKO TPOiOV TOL YPTCLLOTOLEITOL Yo TN
Oepomeio ¢ KatdOAynG.

To XALKORI pmopet va avénoet Tig avemBounteg evépyeileg mov oyetifovral pe to akdiovda
QapHoKaL:

AlpaivtovOAn kot dAAa BpoyumpdBecung Spdomng omovya OT®S eavTavOAN (TOLGiTovVa ToL
YPNOULOTOLOVVTOL Y10 XELPOVPYIKEG EXEUPACELC).

Kwidivn, dtyo&ivn, dicomupopion, oputodapovn, GOTAAOAN, S0QETIAION, BoVTIAION,
Bepamapiin, dtktialéun, ypnoomolovvtal yio tn Oepaneio kapdokdv TpofAnpdtov.
Ddppoka Yoo vYNARN apTNPLaK TTieon Tov ovoudlovtal fTo-anokAEIGTEG, OTWOG ATEVOAOLN,
TPOTPAUVOAOAN, AUPETAAOAN.

ITyolidn, ypnoonoteital yio ) Bepomeio yoyik®v 0cOevel®V.

Metpoppuivn, ypnoiponolgitol yio ) Oepomeio Tov dafnm.

Ipokaivauion, ypnoiponoleital yio ™ Bepomeio g Kapdiaxkng appvduiog.

Z1lompidn, ypnoonoteitan yio T Oepameios CTOHOYIK®Y TPOPANUATOV.

Kvihoomopivn, o1pOAODG KOt TOKPOALOVG, XPTCLOTOI0VVIOL GE PETOLOCYEVUEVOVG
acOeveic.

Alkorogldn ¢ epuoimOovg OALPAS (.. EPYOTAUIVY], STVOPOEPYOTOUIVT)), XPTOLULOTOLOVVTL
v ™ Bepoameio TG NKpOViOG.

Aofryatpdvn, ovTInKTIKO TOV YPNCILOTOIEITAL Yo TNV eXPpadvuven T THENS TOL aipuaTog.
KoXycivn, ypnoiponoteitat yio ) Oepomeio g apbpitidoc.

[papactativn, ypnoionoleital yio ™ peimon Tov Emmédmy YoANeTEPOANG.

Klovidivn, yovaveasivn, ypnoyomolovvtal yo T Oepameio Tng vIéPTaoTG.

Me@pAokivn, xpNOILOTOIEITAL Yol TNV TPOANYT TNG EAOVOGIAG.

[Tokapmivn, ypnoiponoteital yio ™ Bepomeio Tov YAALKOUATOG (ol coPapn) dlaTapoyn TV
0pOoAL®V).

AVTIOMVEGTEPAGEG, YPTOLLOTOIOVVTOL Y10l TIV OTOKATAGTACT] TNG AELTOVPYING T®V VOV,
AVTyuy®okd, ypnoiomolovvtal yio T Oepameio yoyikmdv achevelmv.

Mo&pro&acivn, yproytonoteitan yio tn Oepameio faxtnplakdv AOUOEEDV.

MeBadovn, XPNOLOTOIEITAL Y10 TV OVTLLETOTIGT TOL TOVOVL Ko Yia T Bepameio g
eEAPTNONG A0 OTLOELD).

Bovmpomidvn, ypnoLoTOLELTOL Y10, TNV AVTILETOTION TG KATdOAnynG Kot Yo 1 SL0KOT| TOL
KOTVIGLOTOG.

Epapipévin, porteykpofipn, ypnowomoteiton yio tn Oepameio g Aoipwéng amoé HIV.
Ipwvotekavn, éva yMUEODEPATEVTIKO PAPUOKO TOV ¥PTCLULOTOLELTAL Yo T Ogparmteia Tov
KOPKIVOL TOV TTay£0G EVTEPOV Kot Tov 0pBo.

Mopeivn, ypnoponoteital yio ) epomeio Tov 0££0G Kol KAPKIVIKOD TOVOV.

Noaro&ovn, ypnoiponoteital yio ™ Bepomeio Tov 016100 GTO OTOVYA PAPUAKO KOL TNG
ameEapTNoNG amd To PAPLLOKO AVTAL.

Avtd ta eappoaxa Ga mpémer va amopedyovror kot T dibpkea ¢ Bepaneiog cag pe XALKORI

A76 TOV 6TOPATOS UVTICVAMTTTIKG
Av hoppavetre XALKORI evéd TapdAinio xpnoonoleite and ToL GTOUATOG OVTIGUAANTTIKA, TO 0O
TOV GTOLOTOC OVTIGVAANTTIKA UTOPEL VO EIVAL OVOTOTELECLATIKA.

To XALKORI pe 1po@1] kot woto

Mropeite va mépete o XALKORI pe 1 yopic eoaynto. Agv Oa mpénet va oxopmilete To KoKKio TOL
XALKORI enéve o€ tpo@n). Oa Tpénel vo amoPevyeTe va TIVETE YL YKPEITPPOLT 1] VO TPADTE
ypémepovut katd Tt ddpkea tng Bepomeiog pe XALKORI, kabdg pnopet va petafdrovy v
nocotnto Tov XALKORI otov opyaviopd cag.
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pootacio amwd Tov Riio

Amo@evyeTE VO TEPVATE TOPATETAUEVE, XPOVIKE Staothuato 6Tov Alo. To XALKORI pmopei va kdvet
10 dépo oag evaictnto oTov A0 (pwTogvalcOncin) Kot uropel va kaiyeote evkolotepa. Edv mpémet
va gktebeite 610 NAlKO Po¢ Katd Tt diapkela g Oepamneiog pe 1o XALKORI, Oa wpénet va popdte
TPOCTOTELTIKO POVYICUO /KAl VAL YPTCUYLOTOLEITE OVINALOKO TOL VO, KOAVTTEL TO OEPLA GOC, DOTE V.
npoototevdeite amd To NAOKE EYKOOpOTA.

Kinon kot Oniaopog
Edv eiote éykvog, evdéyetal va peivete £ykvog 1 OnAdlete, ETKOWV®VNOTE LE TOV Y1ATPO 1| TOV
QOPUOKOTOLd GO TPOTOV TAPETE OVTO TO PAPLLOKO.

ZVVIGTATOL OTIG YUVOIKEG VO OTOQUYOVV VO LEIVOUV YKVEG Kol GTOVG AVOPEG VAL NV KAVOLV TodtdL
katd tn odpkela g Oepameiog ue XALKORI, eneidn avtd to eappako 0o uropodoe va PAdyet To
EuBpvo. Av vrdpyel n Topapkpn tavotnTo pic yuvaika wov Oa AdBeL 0vTd TO PAPLOKO VO, LETVEL
€ykvog 1 évog dvopag mov Ba AGPeL avTO TO PAPLOKO VO, KAVEL Tondl, TOTE TPEMEL VOL YPTCLUOTOLEITOL
EMOPKNG AVTICLAAN YT KaTd TN S1dprela Tng Oepameiog Kot Yo TovAdyiotov 90 nuépeg petd tnv
oAoKANpmon ¢ Bepaneiog kKabmg Ta omd TOL GTOUATOS AVTICLAANTTIKG UTopEl Vo eivart
OVOTOTEAEGLLOTIKG KOTA T ddpketa NG Oepaneiog pe XALKORIL

Mn OnAdlete xotd ™ ddpketo ¢ Ogpaneiog pe XALKORI. To XALKORI 0o pmopotoe vo PAdyet
éva Onhalov Ppépoc.

Edwv giote éykvog 1 OnAalete, vouilete 0tL umopei va giote €ykvog 1 6xed14LETE VO ATOKTHOETE TN,
{ntote ™ cuuPovAn ToL Y1aTPOD N TOV POPUOKOTOIOD GOG TPLY TAPETE AVTO TO PAPLLUKO.

001 yno1n KoL LEPIGROS PN AV LATOV
Oa wpénel vo, TpocEEeTe 110TEPO KOTA TNV 001 YNON N TO XEPICUO punyovnudtov, kabmhg ot acbeveic
7ov Aaufavovv XALKORI umopei va mapovstdcovy ontikéc dotapayéc, CaAn Kot KoupaoT).

To XALKORI tgpiéyer caxyopoln
Av 0 y10Tpd¢ GOC, 00G EVNUEPWTE OTL £XETE dVGAVEEIN GE OPIGUEVO, GAKYOPA, ETIKOVOVIGTE UE TOV
YTpd GG TPV VoL TAPETE ALTO TO PAPLLOKO.

3. o va d®cete To. XALKORI kokkia o€ avoryépeva Koy akio,

[Tédvtote va TaipveTE TO PAPLOKO CVTO AVGTNPE GOUPOVE LE TIG 0dNYieg TOV YioTpo cag. Edv éyete
apPBOMES, PMTAGTE TOV YITPO 1) TOV QPOPLUKOTOLO GOG.

¢ H ovvictodpevn 66om yia To Toudid Kot Tovg gpnfovug pe ALK-0gticd ALCL ) ALK-0etiko
IMT eivar 280 mg/m? and Tov otépaTog §00 Popéc nuepnoing. H cvvictduevn 6o Oo
VIOAOYIGTEL 0T TOV Y10ITPO TOV TOid100 Kot &aptdtal amd 10 eUPaddV ETPAVELNS COUATOS
(BSA) tov modo0. H péyiotn nuepnoia socoroyio oe madid Kot proug dgv Ba mpénet va
vrepPaivel ta 1000 mg. To XALKORI B tpénet va divetar vd v enifieyn eviika.

e Na divete Tn cvvioTdpevn 060N Uic Popd To Tpwi Kot pio eopd 1o Ppdodv.

e Noa divete Ta Kokkio mepimov v 1010 dpa kdbe pépa.

o Ta kokkio o mpémet vo divovtarl 6To otopa Kot dgv Ba mpénet va Opvppatifovral, vo
pHacdvTal 1 vo. oKopmilovTol ETAve 6g Tpoe.

o Agv o Tpémel va KATOTIVETE TO KEAVPOC TOV KAWOKioV.

Tpomog yopiiymong
INo Aemtopepeic 0dnyieg oyeTikd pe Tov Tpodmo yopnynong tov kokkiov XALKORI, dwefdcte v
Evotnta 7 «Odnyieg xpnong» 610 1€A0g 100 TapdvTog UAAOL 0dNYIHV XPHOTG.

o Kpartfote 10 KoydKio €161 dote M €voelEn «Pfizer» va Ppioketot 610 emdved pHéPog Kot
YTUTNGTE TO KOWAKLO Yo va fefatwbeite 6TL OXo To KOKKio fpicKoVTal GTO KATM GO TOV
Kayakiov.
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o [Tiéote mposeKTIKA TO KATWO UEPOG TOV KOWOKIOV.
2TPEYTE Ko 0QOLPECTE TO EMAV® LEPOG TOL KAYAKIOL.

o Pi&te 1o xokkia amevbeiag péoa oto otoua Tov Todlov H pi&te ta kokkio og £va KOVTAAM 1)
TAOUA PAPUAKOL Kot piETe To HEGH GTO GTOUN TOL TOLd10V.

o XTUMNGTE TO VOl TO KAWAKLOo Yo vo PePfarmbeite 0TL dboate OAL To KOKKIAL.

o Edv dev umopel va Anebei oAdKkANpN M 066N pe pia popd, dmote TV 6€ 00GELS, MGATOV Vo,
d00el oAOKAN P 1) 3OO

o Apéomg petd tn yopnynom, 00ote 6To Tdl va miel vepod, dote va Peforwbeite O6tT1 £xel
Katoamiel OAa To KokKia.

o A@o? katamel Odo To KOKKio, LTopoLV vo 00000V GAAL VYPA 1 TPOPES, EKTOG amd YOO
YKPEUTPPOLT KO YKPETPPOVT.

Av ypelaotel, 0 ylotpdg 6o¢ UTOopEl Vo, amoPacicel Vo LELMGEL TN dOGT YopnyNong amd 1o otopa. O
YwTpdG GO UTOPEL Vo amoPacicel va dtokoyel opiotikd ) Oepameio e XALKORI, edv dev pumopeite
va aveyteite to XALKORIL

Edv mapete peyordtepn 666 XALKORI amé v kKavoviki
Av MaPete katd AdBog mEPIEGOTEPH KOWYAKLN, ETUKOVOVIOTE OUESMG LE TOV YIOTPO 1 TOV
(QopraKonold cag. Mmopel va ypelacTEiTE 10TPIKN TOpOKOAOLOON.

Edv Eeydoete va mapete To XALKORI
To 11 Ba Tpémel va kdvete eqv EgxAoeTe va TAPETE £va KaWaKlo eEapTaToL Amd TO TOGT dpa
pecolafel péEypt tnv endpevn dOON GOG.

e Av pecorafoiv 6 )| TEPLEGOTEPES MPES LEYPL TNV ETOUEVT] OOCT] GUG, TAPTE TO KOWYAKLO TOV
Eexaoate apéomc LOAG To Buunbeite. X cvvéyela, ThPTE TO ENOUEVO KOWYAKIO TN
cuvnoopévn mpa.

o Av pecorafodv MyoTepes amo 6 dpeg uEypL TNV EXOUEVT] dOOT| GOC, TAPUAEIYTE TO KOWAKIO
nov Eeydoate. T GUVEKELD, TAPTE TO EXOUEVO KOWAKIO TN SuVNOIGUEVT Dpa.

Evnuepoote tov ylotpd 6o¢ oxeTIKG Ue T 0001 7oL Egxdoate oTNV EMOUEVT ETICKEYT GOC.
Mnyv wépeTe SITAT OG0T Y10 VO OVOTANPOGCETE TO KAYAKLO TOL EEXAGOTE.

Av kGvete guetd petd ™ ANy piog d6ong tov XALKORI, pun AdBete emmiéov doon, aming AaPete
NV enOUEVN dOGN GaG TN cLVHON dpa.

Eév otapoatioete va naipvere o XALKORI

Eivar onpavtikd va maipvete to XALKORI kébe pépa, yio 660 ypovikd didotnua odg to
GLVTAYOYPOQEL O YIUTPOC 60G. AV OEV UTOPEITE VO TAPETE TO PAPLOKO GOUPMOVO, LIE TIC 0OTYIEC TOV
YwiTpov cag N aicdveste 0Tl dev 10 YPeldlecte TAEOV, EXMKOVOVIOTE AUECHOE LE TOV YIATPO COC.

Edv éxete meplocdtepeg epMTNCELG GYETIKA LLE T YPNOT OVTOV TOL POPUAKOV, POTHOTE TOV YTPO i
TOV QOPLOKOTOO GOG.

4. IMBavig avemBOUNTES EVEPYELES

Onwg 6Aa 0 PAPLOK, £TCL KOL 0VTO TO PAPLOKO UTOPEL VO TPOKAAESEL AVETIOOUNTES EVEPYELEG, OV
Kot 6gv TopoVG1alovTal 6€ OAOVG TOVG AvOPMOTOLG.

Edv mapoatnproete Kamowo avemBOUNTN EVEPYELD, EVIUEPDOTE TOV YIATPO, TOV PAPUAKOTOLO 1) TOV
VOGOKOWO 60G. AVTO 1oyveL Ko Yo kdbe mhovn avemBountn evépyelo mov dev avapEPETAL GTO TOPOV
QOALO OOMYIDV YPNONC.

[MopdTt dev €rovv TapatnpnOel OAEG o1 OVEMIBOUNTEG EVEPYELEG TTOV AVAYVOPICTNKAV GTOVG EVAAIKES
pe NSCLC ota maudid kot 6tovg epripovg pe ALCL 1) IMT, 0o mtpémet vo Aapfavovtal veoyy ot idteg
avemBVOUNTEG EVEPYELEC Y10 TOVG EVIALKEC 00DEVEIC [1E KOPKIVO TOV TVEDUOVO KO Y10 TO TTodL Ko
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tovg epnPovg pe ALCL 1 IMT.

Mepikég avembounteg evépyeleg umopel vo eivar coPapéc. Oa TPEMEL Vo ETKOIVOVIGETE LIE TOV Y10TPO
00G OUECHS ECV TOPOTNPTCETE OTOLUONTOTE OO TIC akOAoLOeC coPfapéc avembounteg evépyeteg (PA.
emiong mapdypapo 2 «Ti wpénel va yvopilete mpv va mapete 10 XALKORI»):

e Hmnotu avenapkew
Evnuepoote apéomc tov yiotpo cog av a1sfdveste mo kovpacpuévol amd 6,11 cuvnbmg, av
KITPIVIGEL TO OEPUA KOl TO GGTPO TMV HOTLOV GOC, OV GKOVPOIVOLV TO, 0VPa. GOG 1] YivovTot
Ka@E (AmOYPMON TCOYL0V), AV £YETE VOUTIO, EUETO N LEWUEVT OpElT, av €xeTe TOVO ot de&dt
TAELPE TOV GTOUAYOV GOC, EGV £xeTE POyoVpa N oV ELPAVIfETE LOA®TEG TTO EDKOAN 0T’ O,TL
ocvvnbmg. O ylotpdg cog pmopet vo cog VITOPAAEL O OUATOAOYIKEG EEETACELS Y10 TOV EAEYYO
NG NAATIKNG GOG AELTOVPYING KOl 0V TO OTOTEAECUATO OEV EIVOL PUGIOAOYIKA, UTOPEL VO
amogocioet vo pewmost T 06om tov XALKORI 7 va dtokdyer tn Oepaneia cog.

o  @Leypovi] TOVL TVEONOVO,
Evnuepdote oV y1o1pd 060G aUEC®S EAV ELPAVIGETE OVGKOAD GTNV AVATVON, EOIKE OV
oyetileTon pe Pya 1 TOPETO.

e  Mecimon Tov aprOpov TOV AEVKOKVTTAP®V (CVUTEPILUUPAVOUEVOV TV 0VOETEPOPLAMV)
Evnuepaote tov yratpd oog apécwns edv epeavicete mopetd 1 Aoipmén. O yotpdg cog pmopet
VO G0G KAVEL ALULOTOAOYIKEG EEETAGELG KOL OV T OTOTEAEGUATO OEV EIVOL PUGIOAOYIKA, UTOPEL
Vo 0moQocioel Vo pelmaost tn 06om tov XALKORIL

o  Elogpd Carn, MmwoBuopio 1 ovo@opia 610 oTtii00g
Evnuepaoote 1oV y101p0 G0G AUESMG GV TOPATPNCETE TAL GUUTTMUATO AVTE, TA OTTOiN
umopel va givar onueio aAloy®v oty nAekTpikn dpactnpotnta. (eupaviletor og
NAEKTPOKAPIIOYPAPNUA) 1) ovOUoAieg TOL Kapdtakoh puOuov. O yrotpdc 6o Umopel va Gog
KAVEL MAEKTPOKOPIIOYPOPT LT Y1t VO EAEYEEL OTL dev LITAPYOVY TPOPANUATA [E TNV KOPOLA
cag Katd ) duipkela g Oepaneiog pe XALKORIL

o Mepikn] 1] 0OAIKI| 0TOAEL OPAOIS 6TO £V, 1] KOL 6TO. 000 pdTio
Evnuepdote tov y1o1pd 560G AUESHG EAV TOPATIPNCETE OTOLOONTOTE VEX TPOPAN LT
OpUOTG, OTAOAELN OPUCTG 1) OTOIONTOTE UETAPOAN OTNV OPOOT) OTTMG SLCKOAI Vo, PAETETE
amd 1o £va, M Kot To dVo pdtia. O y1otpoc 6a¢ UTOPEl Vo SIOKOWEL TPOCOPIVA 1| OPLOTIKA TN
Oepaneio pe 1o XALKORI kot vo cog mopomépyel o€ opbaipiotpo.

IMa ta Tod1d kot tovg eprfovg mov waipvovy XALKORI yia t Ogpaneia tov ALK-0gtico0
ALCL 1 tov ALK-0¢etikod IMT: O yiatpog oag 0o mpénel vo, 6o TapumELYEL GE
opBoipiotpo mpwv amod v Evapén tov XALKORI kot evtog 1 unvég and v évapén tov
XALKORI, yw va cog eAéyEet yio mpoPAnuata 6paons. o Tpémetl vo KAVETE 0QOaAIKY
g&étaon kabe 3 unveg katd ™ odpketo g Oepomeiog pe to XALKORI kot cuyvotepa €dv
TOPOVGIACTOVV VEN TPpOPANLOTO OpaoNC.

o YoPapd oTopayikd Kol vTEPIKA (YOOTPEVTEPIKGA) TPpoPApata o€ Tardld Ko E@fifoug pe
ALK-0gtiké ALCL 1} ALK-0gtiké IMT
To XALKORI gvdéyetar va mpokaréael cofapn didppota, vovtia 1§ épeto. Evnuepoote
AUECMG TOV YIOTPO GG EAV TOPOVCLOGTOVY TPOPANLOTA [LE TV KATATOOT), EUETOG 1] S1éppotol
Kkatd tn ddpkela tng Bepomeiog pe 1o XALKORI. O yiatpog cag evdéyetat vo dMoet
QAPULOKO, OTMOG ATOLTEITOL Y10 TV TPOANYT 1| T Oepameio TG S1bppolag, TNE VLTINS KoL TOV
guetov. O Y10Tpog 00G EVOEYETAL VO GLOTIOEL VO TIVETE TEPIGCOTEPO VYPE N VO
GLVTAYOYPOUPNCEL CUUTANPOUATO NAEKTPOAVTAOV 1 GALa €101 VITOCTNPIENS SLOTPOPTS, ECV
TOPOVGIAGTOVV GOPaPE CLUTTOUATO.
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Addreg avemOOunrteg evépyeres Tov XALKORI o€ evijhikeg pe NSCLC propei vo weprhapfdvovv:

HloAv ovyvég avembiountes evépysies (Umopel va emnpedoovy neptocdtepa omd 1 ota 10 dropa)
o Omntikég dwtapayég (vo PAEmete Adpyels oTog, Oaumn dpacn, potogvaictncia, pooyia 1
dumhonia (dumhd), TOL GLYVA Eektvolv Alyo uetd tnv évapén g Bepomeiog pe XALKORI).
o YTOMOYIKEG SLUTOPUYEG CUUTEPIAOUPBAVOUEVODL TOV EUETOV, TNG OLAPPOLAS, TNG VOVTIOC.
Oidnua (vepPoikd VYPO GTOVG 1IGTOVE TOL COUOTOC, TO 0TOT0 TPOKOUAEL TPHELLO TOV YEPIDV
KOl TOV TOdLDV).
Avckototnta.
Mn @uG10A0Y1KEG TUYEG OTIC OLUATOAOYIKES EEETAGEIC TTTATOC,
Meiopévn 6peén.
Kovpaon.
Z6é.
Nevpomdbeia (aicOnpa povdidouatog 1 popunkioong otig apOpdoEelg 1 oTa AKPaL).
Alloimon g aicBnong g yedong.
[16vog oty Kot
Meiwon tov apifpov tev epufporvTTdpy (avorpio).
Agppotikd eEavonua.
Meiopévn Kapdakn cuyvotnto.

2oyvég avemBountes evépysies (Umopel va emnpedoovy émg 1 ota 10 dtopa)

e Avoneyia.

o Avénuéva emineda kpeatvivng oto aipa (UTopel va VTOJEIKVVEL OTL O1 VEQPOL dev
AELTOLVPYOVV COCTA).

o Avénuéva emineda Tov VIOUOV OAKAAIKT OGOATACT] GTO aipta (OEIKTNG OPYOVIKNIG
dvoiertovpyiog 1 PAAPNG, KupI®S 6TO HTTOP, TO TAYKPENS, TA 0GTE, TOV BupeOEIdn adéva 1 T
YOANOOY0 KVGTN).

o Yrmopwoatoipio (YounAd exinedo pOCEOPIKMY GTO G TOV UTOPOVV VO, TPOKAAEGOVV

oLYyyLoN N LVTKN advvopic).

Kletotol O0A0KES VYPOV EVIOG TV VEQPOV (VEQPIKEG KOOTELK).
Awmobopia.

dAeyuovni 10V 01G0PAYOV (COANVIG LECH TOV OTOI0V KATATIVETE).
Melopévo eninedo TE6TO0TEPOVIG, LU YEVVITIKNG OPUOVIC TOV APPEVOC.
Kopdiokm averdapkela.

Oyt ovyvés avemBounteg evépyeieg (umopet vo, ennpedoovy éo¢ 1 ota 100 dtoua)
o Tpomo (51dtpnomn) 610 GTOUAYL 1 TO EVTEPO.
e  EvaioOnoia 6to nAoko eag (potosvaicinecia).
o Avénuéva emimeda oUATOAOYIKOV eEETACEMVY Yo EAEYYO LOTKNG PAGPNC (LynAd emtineda
(POMGPOKIVAONG KpeATIVIG).

Addreg avemBOunTeg evépyerleg Tov XALKORI oto wodd ko otovg eprifovg pe ALK-0gTiko
ALCL M| ALK-0gtwk6 IMT pmopei vo. wepriopfdvovyv:

Llod ovyvég avemOduntes evépyeies (Umopel va ennpedoovy neplocotepa amd 1 ota 10 dropa)

e Mn QUCIOAOYIKEG TIES OTIG OLULOTOAOYIKEG EEETAGELG NTOTOG.

o Omntikég dwtapayés (va PAEmeTe Adpyels poTog, Baumn dpacn, potogvaictnacia, pooyia 1
dumhonia (dumhd), Tov GVYva Eektvolv Aiyo petd v évapén g Oepanciog pe XALKORI).

e [I6vog otnv KOG,

o Avénuéva eminedo Kpeativivng oto aipa (UTopel va VITOdEIKVOEL OTL 0L VEQPOL deV
AgLtovpyolV 6OOTA).

e  Avaio (ueiwon Tov apdpod TV pudpdy aUocPaLpimY).

o XoaunAdc aptBudc aponetadiov oTig opatoloyikég eEetdoelg (evogyeton va, avénbei o
KivoLuvog apopparyiog Kot LOAMTIGLOD).

e Kovpaon.
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o  Mewwpévn 6peén.

e Avckolmdmra.

o  Oionua (vepPoiikd VYPO GTOVG 1GTOVE TOL CAOUNTOC, TO 0TOT0 TPOKOAEL TPNHELLO TOV YEPIDV
KOl TOV TOdLDV).

o Avénuéva emineda Tov EVIOUOV OAKAAIKT @OGPATACT] GTO aipla (OEIKTNG OPYAVIKNIC

dvodettovpyiog 1| PAAPNG, KVpiwg 6TO YA, TO TAYKPES, TA 0GTAH, TOV Bupe0eldn adéva 1

¥OANdOY0 KOOTN).

Nevpondbeia (aicOnpa povdidouatog 1 popunkioong otig apOpdoEelg 1 oTa AKPaL).

Z6é.

Avoneyia.

Alloimon g aicOnong g yevong.

Yropoopotayio (YopunAd ETImEdd POOPOPIKOV TOL UTOPOVV VO TPOKAAEGOLY GUYYLON 1)

Luik” advvapuio).

2oyvég avemBountes evépysies (Umopel va emnpedoovy émg 1 ota 10 dtopa)
o Agppotikd e£avonpo.
o DlAeyuovn 1oL 01GOPAYOL (COAVIG HECH TOL OTOI0L KOTATIVETE).

Ava@opd avemOuunTOV EVEPYELOV

Edv mapoatnproete Kamowo avemBOUNTN EVEPYELD, EVILEPDOTE TOV YIOTPO 1) TOV PUPLOKOTOLO 1|
TOV/TNV VOGOKOWO Gag. AvTtd 1oy deL Kot yio KaOe mhavn avemiBountn evEPYELD TTOL OEV AVOPEPETOL
07O TOPOV PUALO 0dNYIOV YpNoNG. Mropeite eniong va avaeépete avembounteg evépyeteg amgvbeiog,
LEC® TOV €BVIKOV GLOTNUATOG OVOPOPAS OV avaypapetat 6to [lapdpmua V. Méom g avapopdg
avemOUNTOV EVEPYEIDV UTOPEiTE Vo PonONoETE 6T GLALOYT TEPIGGATEPOV TANPOPOPLOV GYETIKG.
LE TNV ACQPAAELN TOV TAPOVTOG PUPILAKOV.

5. Iog va guraccete T0 XALKORI

o To @apupako owtd TPETEL VoL PUAACCETAL GE PEPT| TOV deV TO PAETOVY KoL OV TO POAVOLY TO.
Toudid.

e Na un xpnNoHOTOLEITE AVTO TO PAPUAKO LETA TNV MUEPOUNVia ANENG TOV OVAPEPETOL OT
@LIAN Ko To kouti petd ™ «AHEH». H nuepounvia Anéng etvon n tedevtaio nuépa Tov uiva
OV AVOPEPETOL EKEL.

o dvAdooete og Oeppokpaocio pwkpodTepn Twv 25°C.

e Na un xpnoomolobVTal 01 GVCKELOGIES TOL TOPOVGIALOVY 0TTOLdNTOTE POOPA 1) Ol OTTOIEG
eaivetol va £xovv avorybet.

Mnv mtetdite @APUAKA GTO VEPD TNG AmOYETELONG N OTA O1KLoKA amoppippata. [Tetdte To(Ta) Kevd (&)
KEALQPOC(N) TV Koyakiov ard Tov otopatog kokkimv XALKORI ota owkiokd amoppippata. Potiote
TOV QOPLOKOTOLO GOG Y10, TO TG VO TETAEETE TAL PAPLAKO TTOV OEV YPTCLOTOIEITE 7. AVTA TOL LETPA.
0o Bondncovv oty Tpoctacio Tov TePPaALovToC.

6. Iepreydpeva TG GLOKELUGTOG KL AOLTTEG TANPOPOPIEg

Tvepréyer to XALKORI

- H dpaotikn ovsio 6to XALKORI givon to crizotinib.
XALKORI 20 mg kokkio og avoryopevo konydxio: kade koydxio mepiéyetl 20 mg crizotinib
XALKORI 50 mg xokkia o€ avorydpeva Koydkio: Kade koydkio tepiéyel S0 mg crizotinib
XALKORI 150 mg kokkio og avoryopeva kayakio: kdfe kaydakio nepiéyel 150 mg crizotinib

- Ta dAAa cvotatikd givar (BA. emiong mapdypoeo 2 «To XALKORI mepiéyet caxyopoiny:
Lepigyopevo koxkiwv: oTEATIKN OAKOOAT, TOAOEAUEPT, caKkyapoln, Tarkng (E553D),
vpopueAddln (E464), morvabvievoylvkoin (E1521), povooteatikd yAvkepiho (E471),
TpLyAvkepidia péong aAvcioog.
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Kélvpog koyariov: Cehativn, d10&gid1o titaviov (E171), brilliant blue (E133) | podpo o&gidio
cwnpov (E172).

Melavi extomwong: koupea Adxkag (E904), mporvievoyivkddn (E1520), vdpoéeidio kariov
(E525), pavpo o&eido oompov (E172).

Epg@évion too XALKORI kon wepreyépeva TG 6uokevaciog

Ta koxkio XALKORI givai Aevkd £0¢ vTOAEVKO KOl KUKAOQPOPOLY GE LLOPPT] OVOLYOUEVMV KOYOKI®OV.
Ta XALKORI 20 mg kokkio 6 0voryOUEVO KOWEKLO OTOTEAOVVTOL OO £Va ovoLyTO UTAE KAALULLO,
10 omoio PEpel TumwUEVT TNV Evoeldn «Pfizer» pe podpo peddvi ko AevKo KOPLo PEPOG LE TUTOUEVN
v évdelEn «CRZ 20» pe povpo perdvi.

Ta XALKORI 50 mg kokkio 6 0voryOUEVO KOWOKLO OTOTEAOVVTOL OO £VO YKPL KAALLLLO, TO 0010
QEpeL TVTOUEVT TNV €voelln «Pfizery pe podpo peAdvi kot avotyto yKpt KOPLo HEPOC UE TUTOUEVT TNV
évoeién «CRZ 50» pe povpo pehavi.

Ta XALKORI 150 mg kokkio € avoryOUeEVa KOWAKLY 0TOTEAOVLVTAL OO Vo 0vVOLYTO UTAE KAAVLLLAL,
70 01010 PEPEL TVTOUEVT TNV €voElgn «Pfizer» e Lopo PEAIVL Kot avorytd UTAE KOPLO LEPOG UE
Tonopévn Ty évoeEn «CRZ 150» pe padpo perdvi.

Awtifetan o€ TAAGTIKEG PLOAEG TV 60 OVOLYOUEV®V KOWOKI®OV.
Karoyog Adsrag Kvkhopopiag

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Béhyo

Hapaockevaotiig

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Béhyo

INo omoladnmote TANPOPOpio GYETUKE LLE TO TOPOV PAPUOKEVTIKO TPOIOV, TAPUKUAEISTE VO
amevuvleite otov Tomikd avtimpdommo tov Katdyov g Adelag Kvkiopopiag:

Belgié/Belgique/Belgien Latvija

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Pfizer NV/SA Tel: +371 670 35 775

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus Lietuva

[aiizep JTrokcemOypr CAPJIL, Kinon benrapust  Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Ten.: +359 2 970 4333 Tel: +370 5 251 4000

Ceska republika Magyarorszag

Pfizer, spol. s r.o. Pfizer Kft.

Tel: +420 283 004 111 Tel.: +36 1488 37 00

Danmark Malta

Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.

TIf.: +45 44 20 11 00 Tel: +356 21344610
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Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EA\rada
Pfizer EAAGG A.E.
TnA: +30 210 6785800

Espafia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EAMAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

To mapov @viro 0dNyLAOV YprionS avedeswpOnke Yo TelevTaio popa otic {MM/EEEE}.

Alleg Tyég TANPOPOPLAOV

Aemtopepeic TANPoPOpieg Yo TO PAPLOKO AVTO KOl TANPOPOPIES G SAPOPES YADOGTEG Etvat
dwabéoipeg pe tn odpwor tov kmdikov QR oto e£mTepid KOVTI Le KIVNTI GUGKELT.

Agmtopepeic TANPoPopies Yia T0 PAPHOKO aVTO givol SlafEceg 6TO dIKTLOKO TOTO Tov Evpmmaikod

Opyaviopov @apudrmv: https://www.ema.europa.eu.

7. Odnyieg ypnong

[Ipotov ypnowomoiioete to kokkion XALKORI o avoryouevo kaydiio, dStopdote oAdKANpT TV

[Mapdypapo 7.



INa ™ gopiiynon tov kokkicov XALKORI yperélovron:
o  Kokkio XALKORI ov mepiéyovtat o kaywakio(a), COUPOVA LLE TT GLVTOYT TOV YLOTPOV GOG.
o [Ipoaipetikd £va KOVTAA TOV TAPEXETOAL OO TOV KATOVAADTY] 1] TO TOUC TOV QUPHAKOV.

Ipocrowmacio Tov KokKiov XALKORI (Biuota 1 £og 3):

Apapéote ToV apldid TOV KayoKimv Tov ypetalovtal Y10, T GUVIOYOYPUOTLEV

Biipa 1 d0oo1 tov kokkiov XALKORI and tv(tig) kdbe gréin(eq).

o Kpomote éva kayakio pe v évoeién «Pfizer» endvo.

e Xtumnote 10 Kayaklo Yo va Befainbeite 0t1 ta kokkio o TécovV GTOV
mobpéva. [Tiéote TpocekTiKd Tov TLOUEVE TOL KOyaKio Y10 VO YOAOPDCETE
70 €NAVO PEPOG TOL KOWOKIOV Ao TO KATO.

Bipa 2

Kpatnote kot oTpéyte TPOGEKTIKA TO EXAV® Kol TO KATO HEPOS TOV KEADPOVG
TOV Kayakiov Tpog avtifeteg katevBvvoelg ko Tpapnéte ta avtifeta yuo va
avoi&eTe TO KAYAKIO.

Bipa 3

Xopnynon tov kokkiov XALKORI (Bijpa 4): Yrdpyovv 2 emhoy£ég yio T y0p1ynon TovV KoKKimv
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07t0 TOV GTOLOTOC GTO TOdi OOG.

e Pite 6Aa ta kokkio amd 1 kaydkio amevdeiog péca
GTO GTOLN TOV TS0V GOG

e XTUMNGTE TPOGEKTIKA TO GO TOV KOWOKIOV LE €Vl
ddyTvro, OT™G Yperdletal yio va pHeTopepHovy
TANPOG TO KOKKIA.

o Auéowmg petd m yopnynon tov kokkiov XALKORI,
dMOTE EMOPKN TOCHTNTA VEPOL, Y10 Vo, fePatmBeite
Ot &yovv Katamobel OA To KOKKIaL.

e Edv aroutodvion mepiocdtepa amd 1 kawdkio yio
ocuvtayoypaendeica d6om, TOTE EMOVOLIPeTE
divovtog To Kokkia yopnynong and 1o GTOUN oo
KGO€ KayAKLo TOV £YEL OVOLYTEL KaL, OT GLVEXELD,
dtvovtag vepo.

Emaoyn 1
(Pi&te anevbeiag péca
GTO GTOWO TOV TTOLI10V

coQ)

Bijpa 4 e Adeidote Ta Kokkio oo To(To) Konydkio(o) amd Ta,

omoio amotedeitan 1 cuvtayoypaendeica doon péca
GTO GTEYVO JOGIUETPIKO eEApTNLQL.

e Pi&te ta xoxkio 0md T0 S0CUETPIKO EEAPTNHO LEGO
GTO GTOUN TOV TS0V GOC.

o  Auéowmg petd m yopnynon tov kokkiov XALKORI,
dmoTe EMOPKN TocHTNTA VEPOL, Yia Vo fePatmBeite
OTL £yovV Katamobel OA ToL KOKKia.

e Edv 10 moudi oag dev pmopet va mhpet
ocvvtayoypoenbdeico 66on pe pia popd, T0TE dMOTE
TO KOKKIOL 07T0 TOV GTOUOTOC GE OOGELG KUTAAANAEG

; Yo T0 Todi 6ag, HIVOVTOG GTN GUVEKELD VEPO,

eEapmpa) ®GOTOL Vo, TAPEL OAOKAN PN TN GvvToyoypapneica

doon.

Emoyn 2
(Pi&te amo
SOCIUETPIKO

ct
4

AoV oloknpwbei to Briua 4, umopodv va 60000V dAla vypd 1 Tpopéc, EKTOC 0md YLUO YKPEITPPOLT
N YKPEWPPOVT.

Edwv bev elote oiyovpoc/n TOG va TPOETOWATETE 1] VoL ODCETE TN cuvtayoypoenbeica d6on Twv
kokkimv XALKORI oto maidi cog, pmTtiote Tov y1aTpd 1 TOV QOPLUKOTOL0 GO,
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