IHAPAPTHMA 1

NEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



vTo PAPLOKO 0VTO TEAEL VIO GLUTANPOUATIKT TOPaKOoAOVONGT. AVTd Bo emTpéyel TO Yp1yopo
TPOGIOPITUO VEDV TANPOPOPLOV AGPAAELNC. ZNTElTal 0md TOVG EXAYYEAMUATIEG VYEINGS VO avVaPEPOVY
omolecdnTote mhavoloyovueveg avembounteg evépyeiec. BA. mapdypapo 4.8 yia tov 1pdmo avapopdg
OAVETOOUNTOV EVEPYEILDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Lorviqua 25 mg emtkaAvppuéva pe Aewto vuévio diokio

Lorviqua 100 mg emucodoppéva pe Aemtd vuévio diokia

2. IHOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOEXH

Lorviqua 25 mg smkailvpuévo pne Aerntd vuévio SioKio

Kd&0e emucodoppévo pe Aemtd vpuévio diokio mepiéyel 25 mg AOPAATIVIUING.

Exooyo ue yvworn opdon.
Kd&0e emucodoppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 1,58 mg Aaktolng pLovovdpikng.

Lorviqua 100 mg smukaivupéva pe Aemtd vuévio dickio

Kd&0e emucorvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 100 mg AopAatvipmng.

Exdoyo ue yvworn opdon.
Kd&0e emucodoppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 4,20 mg Aaxtolng Lovovidpikng.

I tov TARpn KaTdhoyo TV ekddywV, BA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwcoloppévo pe Aemtd vpévio diokio (610kio).

Lorviqua 25 mg smkailvpuévo pne Aerntd vuévio Siokio

Y1tpoyyvAd (8 mm), avoiktoh pol YPOUATOS, ETKOAVUUEVO UE AETTO DUEVIO SIOKIO GUECT|G
amodécpevanc, Le yopayuévn v évoelén «Pfizer» otn pio mievpd kot Tig evdeielc «25» kot «LLN»
otV dAAN TAgLPAL.

Lorviqua 100 mg smukaivupéva pe Aemtd vuévio dickio,

Qoe1dég (8,5 x 17 mm), okoOpov pol YpOUOTOG, EXKOAVUUEVO e AENTO VUEVIO S1OKIO GUECT|C
amodécevanc, Le yopoyuévn v évoelén «Pfizer» otn pio mievpd kor v évoeién «LLN 100» otnv
GAAN TAELPAL.

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTiKég evoeiEelg

To Lorviqua, g povoBepameia, evosikvutat yia tn Oepaneio eviAikmv acbevdv pe Betikd oy Kivaon
TOV OVOTAQGTIKOO Agppmpatog (anaplastic lymphoma kinase, ALK), mpoympnpévo, un

WIKPOKLTTAPIKO KapKivo Tov mvedpova (non-small cell lung cancer, NSCLC), tov onoimv 1 vécog
éxel e&elyOel petd amo:



e oAekTwvipmn M oeprtviumn og v mpmtn Oepamneio pe ALK avactorén TOPOGIVIKAG KIVAGTG
(tyrosine kinase inhibitor, TKI) 1
e pilotvipmn kot TovAdytotov Evav axopo ALK TKI.

4.2  Aocoioyio kor TpoOTOG YOPNYNONS

H évap&n kau  mapakorovdnon g Oepaneiog pe Aopratvipmn Oa wpénet va yiveror amd 10Tpod e
gumelpio 0T PO AVIIKOPKIVIKOV PAPLOKEVTIKMVY TPOIOVIWOV

Aocoloyia

H ocuvietdpevn d6on eivar 100 mg AopAatvipumng, AapPavopeve amd Tov 6TOHOTOS Hic popd
nuepnoing.

Aidpxero. s Oepomeios
H Oepomeio pe AopAatvipmn covietdtot Yo 660 dtdotnua o actevic amokouilel KMvikd 6QeA0g amd
™ Oepameia, yopig un 0modekt TOEKOTNTA.

KabOvotépnon 1 mopdieryn d0cewv

Edv maporeipbei pia 66om Lorviqua, tote 0o mpémetl vo Anedei poig o acBevig to Bounbet, extog edv
OTTOUEVOLV AYOTEPEG OO 4 Dpe PEYXPL TNV EMOUEVT OOGT, OTOTE 0 acBevnc dev Ba mTpémet va TapeL T
d0on mov mapéretye. Ot acbeveig dev Ba Tpémetl va Taipvouy Tavtdypova 2 SOGELG Yo Vol
OVOTANPOCOVY T1) 60CT) TOV TOPELENYAV.

Tpomomomoeis s doong

Mmropei va. ypelootel S1aKomn 1 Heiwomn TG d0oNC UE BACT) TI LELOVOUEVT] ACOAAELD, KO
avektikotnta. Ta enimeda peimong g 600mg ™G AopAATVIUTNG GuVOWilovTol ToPaKAT®:

. [Ipd peimon d6ong: 75 mg Aapufavoueva omd ToL GTOUATOC [io Popa NUEPNGI®S
. Agbtepn peiowon d6ong: S0 mg Aapfavopeva omd ToL GTOUATOS Mo POPA NUEPT|CIMG

H Xoprativipmn Ba wpénet va SraxodmTeTon povipa edv o actevig dev umopel va aveytet t d6om TV
50 mg amd Tov oTOUATOC i POpd NUEPNGIlmC.

O1 6voTAGELS TPOTTOTTOINGNG TNE SO0 G AOY® TOEIKOTNTOV Kot Yio 0.c0eveic o1 omoiol EkdnAdvovy
koAmoroilako (KK) amoxdeiopd mapéyovrar otov [ivaxa 1.

ivaxoeg 1. TUVIOTOUEVES TPOTOTOUGELS 006G TN G AOPLATIVINANG Y10 avETOOUNTES
gvépyereg
Avem@ountn evépysra” | Aocoloyia AophaTivipmng

Yrepyoinotepororpio 1] VIAEPTPLYAVKEPLOG NI

"Hrwa vrepyoinotepolopio
(xoAnotepoin peta&d ULN kou 300 mg/dl
N peta&d ULN kot 7,75 mmol/l)

'H

Métpila vepyoAncteporaipio "Evapén i tpomonoinon g Bepaneiog peimong tawv
(xoAnotepOAn petaléd 301 kar 400 mg/dl v | MmdiovP, chuemvo pe Tig avtictoryeg 0dnyieg
peta&o 7,76 ko 10,34 mmol/l) CLVTAYOYPAENONG. ZVVEYIoTE TN AopAaTIvipmn oty

3 o1 doom.

'H

"Hmo vreptprylvkepidonpiio
(TpryAvkepidio, peta&y 150 kot 300 mg/dl 1
peta&o 1,71 ko 3,42 mmol/l)




Mivaxkag 1.
gvépyereg

YUVIGTOUEVES TPOTOTOMGELS 006G TG LOPAATIVINANG Y10 AveETMOVUNTEG

AvemO@ountn evépyera”

Aocoroyia AopraTivipmng

H

Métpra vreptprylokepidaptio
(tpryAvkepidio, peta&y 301 kot 500 mg/dl 1
uetaéy 3,43 kot 5,7 mmol/l)

YoBapn vrepyoAncoTeporaLLiol
(xoAnotepdin petatd 401 kou 500 mg/dl v
peta&d 10,35 kon 12,92 mmol/1)

'H
YoBapn vrepTpryAvkepidaipio

(tpryAvkepido peta&y 501 ko 1.000 mg/dl
N petaéd 5,71 ko 11,4 mmol/l)

Eekwviote T xpion Oepomeiog peimong towv MmdiovP.
Edv yopmyeite non Bepomeio peioong tov Mmdiov,
avénote ™ 86on awthg TG Oepomeiac? coppovae pe
TIG avtioTotyeg 0dnyieg cvvtayoypdenong N petaPeite
ot véa Ogpameio peimong tov MmdiovP. Tvveyiote
AopAatvipmn oty idta 6601, yopic dtakom.

Ametantucn vt (o
VIEPYOANGTEPOAULLLIDL
(xoAnotepdin Tavew and 500 mg/dl  Tdvew
a6 12,92 mmol/l)

'H
Azmetinticn yio ) {on vrepTpryAvkepidaipio

(TpryAvkepidio mave amo 1.000 mg/dl 1
néveo amo 11,4 mmol/l)

Eexiviote T xpron Oepomeiog peiwong towv Mmdiov?
M avénote ) 86on avtig g Oepaneioc? chupwva pe
TG OVTIOTOLYEG 001 Yieg GuVTAYOYpAPNoNG 1| petafeite
ot véa Oepancio peioong tov MmdiovP. Atuxdyte
TPOCOPIVA TN AOPAATIVIUTN UEYPL TV VITOYDPNOT TG
VIEPYOANGTEPOALING KOUT TNG
VIEPTPLYAVKEPLOAIING GE PLETPLOL 1 oV Pafpov.

Eravévapén g Bepoaneiog otnyv id1a 66om
AOPAATIVIUTING, LEYIOTOTOUDVTAG TOLTOYPOVO T1
Oepancio peioong Tov Mmdiovk, copgmva pe Tig
avtioTotyeg 0dNyieg cuvtayoypdenong.

Edv enaveppoviotei coPapn vrepyoinoteporoipio.
KoM vrepTpryAvkepdaptio, Tapd tn HEYIoT
Oepaneio peioong tov Mmdiov? coupova pe Tig
avtioToryeg 0dnyieg cuvTayoypAPNOoNG, HEIDCTE TN
AopAatviumn katd 1 eminedo d6omng.

Emopacseig amd 1o KEVTPIKO vELPIKO ocvotnpa (TEpriopfdvovtal Yoymoikés Emopacels Kol
aAlayéS 6T VONTIKI KOTAOTAON, TN 0140€61), THVWYLYIKI] KOTACTASN 1] TOV AdY0)

BaBpob 2: Métpieg
‘H

BaOpov 3: ToPoapéc

AwkoyTe Tpoc®PVA Tn 860 HEYPL VO YivEL T
To&IKOTNTO YounAoTepn M iom pe Babuov 1. Katomy,
ovveyiote ) AopAaTvipnn, petmpévn kotd 1 eninedo
doomg.

Babpov 4: Aneiintikég yuo
Lon/Anouteiton enelyovosa mapéppoon

AKOYTE OPIGTIKA TN AOPAATIVIUTY.

AvEnon Mraong/apvidong

BaOpov 3: Tofapn

'H

BaOpov 4: Aneiintikn yo ™ (on/Anarteiton
enelyovoa mapéufoon

Awkdyte Tpoc®PVE T AopAaTivipmn puéxpt v
EMOTPOPT TNG ATAGNC | TNG AUVAACTG OTNV TIUN
avapopds. Katdniv, cuveyiote tn Aoplotvipm,
pewmpévn katd 1 eninedo d6oMC.

Awapegon nvevpovordfera (Interstitial lung disease, ILD)/ITvevpovitida

Bafpov 1: ' Hma
'H

BaOpov 2: Métpua

AwkOyTe TpoS®PIVE TN AopAaTvipmn péxpt Tnv
EMOTPOPT] TV CUUTTOUATOV GTNV OPYLKT TOVG
évtaon kot eEeTdoTe TO EVOEYOUEVO EVAPENG
KOPTIKOGTEPOEOMV. ZVVeEYIoTE TN AopAaTivipmn,
uetmpévn kot 1 eninedo d6oMC.
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Mivaxag 1. YUVIGTOUEVES TPOTOTOMGELS 006G TG LOPAATIVINANG Y10 AveETMOVUNTEG

gvépyereg

AvemO@ountn evépyera”

Aocoroyia AopraTivipmng

AwkOyTe 0ploTiKd T AopAativipmn, edv n ILD/
TVELUOVITION ETAVEUPAVIOTEL 1] OEV VITOYWPTOEL LETA
amo 6 gfdopadec TPOSWPIVIC SOKOTNG TNG
AopAatviumng kot Oepameiog e oTEPOEION.

BaBpov 3: Zofapn

'H

BaBpov 4: Aneidntikn yuo ) {on/Anoiteiton
gnelyovoa mapéuPfoon

AKOYTE OPIGTIKA TN AOPATIVIUTY.

Hopdataon Tov swotpoatog PR/Koirokormokog (KK) amoxieiopog

[IpadTov Pabuov KK amokAelopog:
Aocvuntopatikog

Yvveyiote TN AopAatvipmn oty ida S6om, ympic
dwokomn. AdPete vToOYN GOg TIG EMOPACELS TOV
GLYYOPNYOVLEVAOV QUPUAKEVTIKMOV TPOIOVIMV Ko
a&loloynote kat 610pODCTE TN dlaTOPOYT TOV
16oluyiov NAEKTPOAVTMV TOV UTOPEL VO TOPATEIVEL TO
dtdotua PR. IMopakorovOeite oteva to HKI /10
CLUTTOUOTO TTOV EVOEYETAL VO, oyeTilovtan pe Tov KK
OTOKAEIGUO.

[IpadTov Pabuov KK amokAelopog:
ZOUTTOUATIKOG

Awkoyte Tpocmpvd tn Aopratwvipnn. AdPete vedym
00G TIG EMOPACELS TV GLYYOPTYOVUEVDV
QOPUOKEVTIKOV TPOTOVIMV Kol 0EIOA0YNGTE Kol
dropbmaote T datapayn Tov 1oluyiov NAEKTPOALTOV
7oV umopel va Topateivel To ddotnua PR.
opakorovbeite oteva to HKI /1o cuuntdpoto mov
evoéyetan va oyetiCovton pe tov KK amoxieiopo. Eqv
TO GUUTTOLATO VITOYWPT|COVV, GLVEXICTE TN
AopAatviumn, petopuévn katd 1 exinedo ddoncC.

Agvtépov Babpod KK amoxieiopog
Aocvuntopotikog

Awkoyte Tpocmpvd T Aopratwviunn. AdPete vadym
00g TIG EMOPACELS TV GLYXOPTYOVUEVOV
(OPLOKEVTIKAOV TPOIOVI®V Kol 0EIOAOYNOTE Kol
dopbmaorte T dratapayn Tov 16olvyiov NAEKTPOAVLTOV
Tov pmopel va Tapateivel To ddotnua PR.
[MopakorovBeite oteva to HKI/to cupmtdpoto tov
evoéyeton va oyetilovtan pe tov KK amoxieiopd. Eav
1o enokolovbdo HKT dev gppavicel 6eutepov Pabpod
KK amoxieiopod, cuveyiote tn AopAaTvipmn,
uetmpévn kot 1 eninedo do6oMC.

Agvtépov Babpod KK amoxieiopodg
ZOUTTOUATIKOG

Awkoyte Tpocmpvd T Aopratwviunn. AdPete vedym
00g TIG EMOPACELG TV GLYYOPTYOVUEVOV
(QOPLOKEVTIKOV TPOIOVI®V Kol 0EI0A0YNOTE Kol
dropbmaorte T datapayn Tov 1olvyiov NAEKTPOAVLTOV
oV umopel va mapateivel To didotnua PR.
Hopanépyte yio KapdloK TOPATHPNOT KoL
nmapokorovdnon. Edv o copntopaticog KK
OTOKAEIGUOG EMUEVEL, EEETAOTE TO EVOEYOUEVO
tonofétong Prnatodotn. Edv ta countdpato kot o
KK amorxieiopog devtepov Babpov vroywpnioovy 1
€av ot aoBeveig petanécovy o acvpntopatiko KK
OTOKAEIGHO TPMTOL Pabpod, cvveyiote T
AopAratwvipmn, petwpévn katd 1 eminedo ddong.




Mivaxag 1. YUVIGTOUEVES TPOTOTOMGELS 006G TG LOPAATIVINANG Y10 AveETMOVUNTEG
gvépyereg

AvemO@ountn evépyera” Aocoroyia AopraTivipmng

Awkdyte Tpocmpva, T Aopratwviunn. AdPete vadym
00g TG EMOPACELS TV CLYYOPTYOVUEVOV
(OPLOKEVTIKOV TPOIOVI®V Kol 0EI0AOYNOTE Kol
dropbmarte tn dotapayn Tov 1olvyiov NAEKTPOALTOV
oV umopel va mapateivel 1o ddotnua PR.
Hopoanépyte yio KapdloK TOPATHPNOT KoL
napakolovOnomn. [a coPfapd copnTOpaTA TOV
oyetiCovton ue KK amoxkeiond, pmopei va evoeikvutan
1 Tomofétnomn Pnuatoddtn. Edv o KK amokAeiopog
dev voywpNoel, umopel vo e&eTaotel To gvoEXOEVO
TomofETnong povipov PruatodoT.

IMpng KK amoxieiopog

Edv tomoBetn0ei Pripatodotne, cvveyiote
Aopratvipmn otnv mANpn 86om. Edv dev tomoBetn el
BnuotoddTng, cuveyiote T AopAaTIvipmn, LEIWUEVN
katd 1 exinedo d6oMC, LOVO ATV VITOYMPTYCOVY T,
cupnTOpoTo Kot To dtdotnua PR yivel pikpdtepo amd
200 msec.

Adreg avemMOVUNTES EVEPYELEG

BoBpov 1: Hmieg

E&etdote o evdeydpevo Kapiog Tpomonoinong e

'H doong M pewworte katd 1 eminedo, OTmg evdeikvuton
KAWVIKGL.

BaBuov 2: Métpieg

AwkoyTe Tpoc®PVA T AopAaTvipmn péxpt TNV
VITOYDOPNON T®V GUUTTOUATOV o€ Badud ico 1
YOUNAOTEPO 0o 2 N ot T avagopds. Katdmiy,
ouvveyiote ) AoploTvipmn, petopévn kotd 1 eninedo
dooNG.

Meyaiidtepeg and 1 ioeg pe Babuov 3:
YoPapég

Yvvropoypagpiec: CTCAE = Kowd Kpuipia Oporoyiog yio AvemBopunteg Evépyeteg,

HKIT = nAextpoxapdioypdonua, HMG CoA = 3-vdpo&v-3-pedvroyrovtapvikd cvvévivpo A, NCI = EOvikd

Ivetitovto yia tov Kapkivo, ULN = avdToto 6p1lo TV QUGIOA0YIKOV TILOV.

¢ Ovkatnyopieg fabporoyiag Pacilovrar otig ta&vouncelg katd NCI CTCAE.

P H Oepancio peiwong tov Mmdiov propet va teptrappaver ta eEig: Avactoréa avaywydong HMG CoA,
VIKOTVIKO 08D, Tapdymya kol 0&€og 1 abBvieoTtépeg TV -3 MTOPOV 0EEWV.

loyvpoi ovaoroleic tov kvtoypauotog P-450 (CYP) 344/5

H towtoypovn xpnon AopAaTIVIUaNG LE QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA TOV Eival IGYVPOL 0VAGTOAELS TOV
CYP3A4/5 ko mpoiovta pe Yupd YKPEPPOLT UTOopEl Vo, avENGEL TIC GUYKEVTIPMOCELS TNG
AopAatvipmng oto TAdopa. Ao Tpénel va eEETACTEL TO EVOEYOUEVO TAVTOYPOVIG XPNOTG EVOG
EVOALOKTIKOD QOPUUKEVTIKOD TPOTOVTOG e YoumAdtepn mhavotra ovaoctoing tov CYP3A4/5 (BA.
napdypoeo 4.5). Edv tpénetl va cvyyopnynbet évag woyvpog avactoréag tov CYP3A4/S, 1 apykn
d0om Aopratvipmng tov 100 mg pia popd nuepnoing o Tpénet va, pewdveTal og d6or 75 mg pia
@opa nuepnoing (PA. mtapaypdeovg 4.5 kar 5.2). Edv n tavtdypovn xpnomn 163vpol avocTolEN TOV
CYP3A4/5 dwaxomei, N Aopratvipan Oa Tpénel va GuveyIoTEL 6T 00GT TOL Y¥PNCIUOTOLOVTAY TPV
amo v évapén Tov 1oyvpov avactoréa Tov CYP3A4/5 ko petd and mepiodo ympic AMyn eapudKov
3 ¢o¢ 5 quilodv oL 1Lpov avactoréa tov CYP3A4/S.

Ewwotl tAnbvopuol

Hlxawuévor (> 65 etwv)
AOY® TEPLOPIGUEVOVY OEBOUEVMV GE AVTOV TOV TANBVGUS, dev umopel va Yivel Kapio G0GTAoT Y10, T
d0om Yo acbeveig nAiikiog 65 etdv Ko dvo (BA. Tapdypago 5.2).




Negpixn dvoiertovpyio,

Agv amaiteitol Tpocappoyn TG 600mG Yo 0oOEVEIS Le PLGIOAOYIKT VEQPIKN AEITOLPYIO Kot )T 1)
pétpro, (CLer: > 30 ml/min) veppikn dveAettovpyia, Pdoet piog avaivong tAnbvouiokig
eoppakokyntikng. Ot mAnpoeopisg yio T xpnomn g Aopratwvipnng o€ acBeveic pe cofapn (CLe:
< 30 ml/min) veppikn dvcAertovpyia ivar TOAD TEPLOPIGUEVES. ZVVETMG, 1| AOPAATIVILLTY OEV
ouvviotdral o€ acbeveig pe cofapn veppikn dvciettovpyia (BA. mapdypopo 5.2).

Hrortikn dvoliertovpyio

Agv GUVIGTMOVTOL TPOGAPHOYES TNG 000N G Yot 0cOeVeElg e NTTio otk SuoAeitovpyia. Aev gival
drabéoipec TAnpo@opieg yia T AopAatviunn o€ acbevelg e uétpio 1 GoPapr NTOTIKY SVGAELTOVPYId.
Yuvenmg, N Aophativipmn dev cuvictdrtol o€ acbeveic pe pétpla £mg cofapn NraTikn Svciertovpyia
(BA. mapdypapo 5.2).

Houdrarpiog ninBoouog
H acpdlelo kot 1 amoTeAEGUOTIKOTITO TG AOPAATIVIUING GE OIS TPIKOVS 0oBeveis, NAkiog KAT®

TV 18 e1dv, dev Erovv Tekunplodel. Agv vrapyovv dabéca dedopéva.

Tpomoc yopnynong

To Lorviqua wpoopiletat yio 0md 100 GTOUATOS XPNON.

O1 acBeveig mpémel va evBappivovtal ®ote va AapBavouy T d66m TG AopAATIVIUTNG TEPITOL TNV
id1o dpa kdOe nuépa, pe N xwpig tpoen (BA. Tapdypapo 5.2). Ta diokia Oa wpémel va KatamivovTal
oAOKANpa (T dtokio dev Oa Tpémel va pacovtal, va Opvppatilovtor | va kéfovtar Tpv amd tnv
katdmroon). To diokio dev Ba mpémel va AneOei edv elvar omacpévo, payiouévo 1 av dev givar ABKTo
07t0 OTOLONTOTE AIToyn).

4.3 Avtevoeiteg
YrepevaioOnoio ot Aophativipmn 1 6€ KATO10 Ao To, EKO0Y0 TOL AVAPEPOVTAL GTNV Tapaypapo 6.1.
Tavtdypovn ypnon woyvpadv enaynyémv tov CYP3A4/5 (BA. napaypdeovg 4.4 kot 4.5).

4.4 E0kéc TPOEIOOTOUGELS KOl TPOPVAAEELS KATA T1| Y p1ion

Yrephmdoipio

H yprion Aoplotvipmng éxel cuoyeTioTel e avéNGEIC 6TN YOANGTEPOAT Kol T TPLYAVKEPIOIN GTOV 0pd
(BA. mapdypapo 4.8). O didpecog xpovog epeaviong cofapng adENomMg TG YOANCTEPOANG KOL TV
TpLyAvKepdiov otov opo sival 201 nuépeg (€0poc: 42 g 518 nuépeg) kat 127 nuépec (evpog: 15 émg
358 nuépeg), avtiotorya. H yoAnotepoin kot ta tpryAvkepidia 6tov opd Oo mpémet va
napakolovBodvtal Tpv amd v Evapén g Aopratvipmng, 2, 4 kot 8 efdopddeg petd v Evapén g
AOPAATIVIUTING Kol TAKTIKG, 0O aLTO TO onueio Kot Emetta. Apyiote 1 avéNote T 6001 TV
(QOPUUKEVTIKOV TPOIOVIOV Ueimong Tov Mmidiov, edv evosikvotat (BA. Tapdypago 4.2).

Enmdpdoeic 6to Kevipikd VELPIKO GUGTNLLO,

"Eyxovv mapatnpnOel emdpdoeig oto kevipikd vevpikd cvatnua (KNX) og acbeveic mov Aappdvovv
AOPAATIVIUTY, CUUTEPIAAUPOVOUEVOV YOYDOCIKOV ETOPACEDY KOl CALOYDV GTN VONTIKH AgLTovpyia,
T 01abeom, TV Yoyikn Kotdotacn 1 Ty opdia (PA. mapdypoeo 4.8). Mropel vo amottnOei
TPOTOTOiNo”M 1 dlKoTH TG 600MS Yo 6G0VE 0obeveig EKONADGOVY emdpacel; oo KNZ (PA.
napdypoeo 4.2).

KoAmokotMokOc amokAEIGUOC

H Lopiatwvipmn peketOnke o évav tAnbuoud acbevav, mov egatpovoe Tov acheveic pe KK
OTOKAEIGHO OeVTEPOL 1 Tpitov PaBov (ekTog edv elyav fnuatoddtn) 1 omolovonmote Tomo KK



amokAgopov pe ddotnua PR > 220 msec. [Tapdracn tov daotipatog PR kot KK arokieiopog
&xovv avapepbei og acBeveic mov Aappdvovy Aoprotwvipmn (BA. mapdypaeo 5.2). Na mpaypoatonoleite
mapokorovdnon ue niextpokapdioypapnue (HKIT) mpwv amd v Evapén g Aoprativipmng Kot pio
(QOpa To UNva amd ovTd TO onueio kot £netta, sk o€ acbeveic pe mabnocelc Tov TpodiabéTovy otV
EUPAVION KAWVIKA OTLOVTIKOV Kopdlak®mv cupfdviov. Mropel va arartn0ei tpomomoinon g d0omg
v 660vg aceveig ekdnidcoovy KK amokieioud (BA. mapdypagpo 4.2).

Meiwon tov kAdouatoc eEdOnonc aplotepng KOIMaC

Meimon tov kKhdouatog eEmbnong apiotepng kotkiog (Left ventricular ejection fraction, LVEF) €yet
avaeepbel oe acbeveic mov Aapupdvovy AopAatvipzan, ol omoiot eiyov pia apyikr a&loAdynon Kot
TovAdytotov pia agtoAdynon tov LVEF katd v mapaxorovdnomn. Me Bdaon ta dtabéoipa dedopéva
a0 TIC KAWVIKEC LEAETEG, OeV elvarl dSuVATOV VO, TPOGOIOPIGTEL LI OLTIOAOYIKT GYECT| LETOED TV
EMOPACEDV TOV AAAAYDV TNG KOPOIOKNG CUGTAATIKOTNTAG KOl TNG AopAatvipmng. T acOeveic pe
TAPAYOVTES KAPILOKOV KIVOUVOL Kol G 0GOEVELG I KOTAOTAGEIS TOV HUTOPEL VO EXNPEAGOVY TO
LVEF, 0a ntpénel va e€etdletan To evoeyopevo Kopdlokng TopakoAovdnong, copmepthapfavopuévng
¢ a&oroynong tov LVEF katd v apyikn aloldoynon kot kKotd ) didpkela g Oeparneiog. Ze
acBeveic mov ekdNAGVOLV avTioTo o KapdloKd onpeio/copuntdpata Katd tn ddpkela g Bepaneiog,
Oo tpémer va e&eTaletan 1o evigOUEVO KAPIOKNG TAPAKOAOVONONC, CUUTEPIAOUPAVOUEVIC TNG
a&loldynong tov LVEF.

AvEnon Mmdonc Kot apvAdong

Avénoelg e Mmdiong Kovn TG apvAdong £XouV TapovclacTel o€ acbeveic mov Aaupdavouv
hopratwvipmn (BA. mapdypago 4.8). O didpesog xpovog ELEAVIOTG aDENONG TG AMTAGTG Kot TNG
apLAaong otov 0po givar 70 nuépeg (evpog: 7 €wg 696 nuépeg) kot 41 nuépeg (evpog: 7 £mg

489 nuépeg), avtiotoryo. Oa Tpémel va AapuBavetor vdyn o Kivovvog maykpeotitidog o aobeveig mov
Aappdvouy AopAaTviumn A0Ym TavTOYPOVIG VIEPTPIYAVKEPIOAUING 1)/KOL EVOG SUVNTIKOD EVOOYEVODG
punyoviopov. Ot acBeveic Bo Tpémet va mapakorovBodvtat Yo avENGELG TNG MITAoNG KOl TG AUVAICNG
7PV omd TV Evopén e Oepameiog e AoPAOTIVIUTT Kot TOKTIKG ad ovtd To oneio Kot £netto,
avaroyoa pe Tig kKAMvikég evoeiCels (PA. mapaypago 4.2).

Awdpeon vevuovorddeia/Ivevpovitida

YoBapég N anentikég yia ) {on Tvevpovikég avemBOUNTEG EVEPYELEG, CLUPATEG LE
ILD/mvevpovitida £govv mapovciaotel pe tn Aopiatvipmn (BA. mtapdypago 4.8). Onotog acBevig
TOPOVGIACEL EMOEIVOGT] TOV CUUTTOUATOV OO TO AVATVEVGTIKO TTOV VO EIVOL EVOEIKTIKT
ILD/mvevpovitidog (mt.y. dvomvota, Priyog kot mopetdc) Oo mpémel va a&loloyeitan Guesa yio,
ILD/mvevpovitida. H Aopratvipmn Bo mpémet va S10KOTTETOL TPOSMOPIVA KOUT OPLOTIKA, OVIAOYO LE
™ coPapdtnra (PA. mapdypoeo 4.2).

DapUOKEVTIKEC OAMNAETIOPACELC

Y& uio Leétn mov TpaypatomomOnke og vyieic €0eAovTég, N TaTOYPOVN XPNOT AOPAATIVIUTNG Kol
pLoaumivng, evog 1oyvpov etaywyéa tov CYP3A4/5, cuoyetiotnke pe av&noelg e
apwvotpavopepdong g aiavivng (alanine aminotransferase, ALT) kot TG aomapTikng
apwvotpavopepdong (aspartate aminotransferase, AST), ywpig kopio adEnon g oAkNg yoAepvbpiving
KoL TNG AAKOAMKN G pooeatdong (PA. mapdypaeo 4.5). AvtevdeikvuTtal 1) TALTOYPOVT YPToN 1oYLPOV
emayoyéa oo CYP3A4/5 (BA. mapaypdpovg 4.3 kot 4.5).

Edwv givat duvatov, 0o mpémel va amo@edyeToL 1) TAVTOYPOVN ¥PNOT LETPIOV ETOYDYEWDY TOV
CYP3A4/5, xaBdg avtol propet eniong va LELOVOLV TIC GUYKEVIPMOGELS TG AOPAOTIVILTNG GTO
mAdoua (PA. mapdypapo 4.5).

H towtoypovn yopriynon Aopratvipang pe vrootpodpota 1ov CYP3A4/5 ue otevoig Oepoamentikong
deilkteg, cuumepAapUPavouévey aAAd 0L TEPIOPICUEV®VY GE AAPEVTOVIAT, KUKAOGTOPIVY,
SOPOEPYOTAIVT, EPYOTAUIVT, PALVTAVOAT, OPLOVIKA AVTIGVAANTTIKA, Tnolidn, Kvidiv, GlpOALLOvE



KoL TOKPOAMPOLGS, o Tpémet va amopedyetal, KaOMS 11 GLYKEVIP®GT] OVTMV TOV QAPUIKEVTIKOV
TpoidvTev pmopel va petmbel amd ™ AopAatvipmn (BA. mapdypapo 4.5).

Tovipudtnta Kot Kunon

Kotd ™ didprela g Oepaneiog e Aopratvipmn kot yio tovAdyiotov 14 efdopdoeg petd v
TeAevTaia 0061, Ol AvTpec aoBEVEIC [LE YOVAIKES GUVTPOPOVE GE AVOTAPAYMYIKT NAIKIC TPETEL VOL
YPNOYLOTOI0VV OTOTEAEGUATIKY] OVTIGUAANYT), GUUTEPIAAUPAVOUEVOD TOV TPOPUANKTIKOD, EVM 01
avtpeg aobevelg e eyKHOVG GUVTPOPOVG TPEMEL VO, YPTGLLOTOLOVV TPOPLAUKTIKA (BA.

mopaypaeo 4.6). H yovipdmra tov avipodv propet vo, petobet katd m dudpkela g Oepaneiog pe
ropratwvipmn (BA. mapdypago 5.3). [pwv and ) Oepomeia, ot dvrpec Oo mpémet va avalntodv
GLUPOVAN GYETIKA Le TN daTipnon TG Yoviuotntog. [uvaikeg og avanapaywykn nitkio Oo tpémet
Vo GUUPBOVAELOVTAL VO, ATOPEVYOLV VO, LEIVOVV EYKVEC, EVOCM AOUPAVOLY AopAaTivipmr. Amatteiton
pio EQIPETIKA ATOTELECIATIKT U1 OPUOVIKY HEOOSOG aVTIGOAANYNC Yo YOVaikeg acOeveic Katd T
dudpkela g Bepameiog pe AopAaTVIUTD, EXEWON N AOPAATIVIUN UTOPEL VO KOTAGTHGEL TOL OPUOVIKA
OVTIGVAANTITIKG U omotehecpatikd (PA. mapaypdeovg 4.5 kot 4.6). Eqv dev pumopel va amopevyel
{0 0pUovIKN HEB0S0G aVTIGOAANYNC, TOTE TTPETEL VO, PN CLUOTONOEL TPOPVAOKTIKO 68 GLVOLACUO UE
v oppovikn puébodo. H amoterecpatiky avticOAANYN Tpénel va cuveyileTat yio TOVAG)IGTOV

35 nuépeg petd v ohokAnpwon g Bepaneiog (PA. mapdypaeo 4.6). Agv elvar YvooTto €4V 1
AopAratvipmn ennpedlel T YOVILOTNTA TOV YOVUIK®V.

Avocoveio otn Aaxtoln

AVTO TO QPOPUAKEVTIKO TPOTIOV TTEPLEYEL AaKTOLN, (¢ £kd0Y0. Ot acbeveig pe omavia KANpovouKd
npoPAnuata dvcavesiag otn YohakToln, TANPT OVETAPKELD AUKTACNG 1] KOKT] amoppoenoTn YAVKO G-
YOAoKTOING deV TPEMEL VOL TAPOLY QVTO TO POPLOKEVTIKO TPOTOV.

Alotpoeko vdTplo

AvT0 TO POPUAKEVTIKO TPOTOV TTEPLEYEL ArydTEpO amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio 25 mgn 1
100 mg. O1 acbeveic mov akolovBobv dloTpor| YoUNAn o€ vatplo Oa TPETEL va EVePOVOVTOL OTL
aVTO TO PUPUAKEVTIKO TPOIOV EIVAL OVGIACTIKA «EAEVOEPO VaTpiouy.

4.5 Alnlemopdaosic pe Ghlo QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA Ko GAheg popPEéc aiiniemiopacng

DapuokoKvNTIKEC AANAETIOPACELC

In vitro dedopévo, vrodetkvvovy 61l 1 Aoprativipmn petaforiletor kupimg and 10 CYP3A4 ko v
0VPOVO-OPOGPOPIKT YAVKOVPOoVOoGVATpavepepdon (uridine diphosphate-glucuronosyltransferase,
UGT)1A4, pe ehdocoves cuvelopopés and to. CYP2C8, CYP2C19, CYP3AS kot UGT1A3.

Eriopoon twv papuoxevtikoy npoioviwy oty Loplativiunn

Enrayoyeic tov CYP3A4/5

H pwpapmivn, évag 1oyvpog emaywyéog tov CYP3A4/5, xopnyobuevrn 6€ and ToL GTOUATOG 0OGELG
600 mg pia popd nuepnoing ywo 12 nuépeg, pueimwoe tn péomn meproyn KATw amd TV KoumwOAn (area
under curve, AUCiy) tng Aoprativipnng katd 85% kot t Cmax katd 76% petd amd pio drof omd tov
otouatog 06om Aopratvipnng 100 mg, o vyieic eBedovtéc. [apoampnOnkay exiong avénoeig Tov
AST ko ALT. H tovtdypovn xoprynomn AopAatvipmng pe 1oyvupots enaywyeic too CYP3A4/5 [m.y.
proaumikivn, koppopalenivn, eviaiovtauion, Wtotdav, eawvotoivn kot vreptkd/faicapdyopto (St.
John’s Wort)] pumopel vo LEUDGEL TIC GUYKEVTIPMGELS TNG AOPAOTIVIUTNG GTO TAACUO. AVTEVOEIKVUTOL 1|
xpNon oyvpov enaywyéa tov CYP3A4/5 pe ) Aopratwvipmn (BA. mapaypdpovg 4.3 kot 4.4). Edv
etvan duvatdv, Ba Tpémet vo amoPevyeTal 1 TOVTOYPOVI XPNoT LETPLOV enaymyémv Tov CYP3A4/5,
KkaOd¢ avtol umopel emiong va LELMCOVY TIG GLYKEVTPMGELS TNG AOPAATIVIUTNG 6TO TAGGUHA (BA.
mopdypoeo 4.4).



Avaotolgic tov CYP3A4/5

H wwpaxovaldin, évag ioyvpog avactoréag Tov CYP3A4/S5, yopnyoduevn og omd 100 6TOUATOC 0OGELS
200 mg pio @opd nuepnoing yio 5 nuépes, avénoe ) péon AUCir tng Aopratvipmng katd 42% kot
TN Crnax KaTé 24% peTd amod pio droé 06omn AopAatvipnng 100 mg amd Tov 6TOHOTOGS, OE VYIEIG
eberovtég. H tantdypovn xoprynon Aoprlatvipmng pe 1oyvpovg avaotoreic tov CYP3A4/5 (m.y.
umocenpePipn, KOUTIGIGTATY, 1TPpaKovalOAT, KETOKOVALOAT, TOCAKOVALOAT|, TPOAENVOOLLKIVY,
Bopucovaldin, prtovaPipn, taprtanpePipn og cuvOVAGUO e prtovePipn kot opmtacipn Kavn
vraoapmovBipn kot prrovafipn oe cuvdvacpo pe eAPrteykpafipn, wowapipn, Aomvafipn
Timpavafipn) wropel vo avENGEL TIG GUYKEVIPOGELS TG AOPAATIVIUING 6T0 TAdGua. Tao mpoidvta, e
YKPEMPPOLT UIOPEL ETLONC VO AVENGOVY TIG GUYKEVIPDOGELS TNEG AMOPAATIVIUANG 6TO TAAGLO Kot Oa
TPEMEL VL OTOPEVYOVTAL. Oa Tpémel va eEETaOTEL TO EVOEYOLEVO TAVTOYPOVTG XPNONG EVOG
EVOALOKTIKOD QOPUOKEVTIKOD TPOTIOVTOG e Yo umAdtepn wilbavotra avactoing tov CYP3A4/5. Edv
nwpénel va, cuyxopnynoel évag toyvpdc avaotoréag tov CYP3A4/S, cuvietdrar peiowon g 066M¢ TG
hopratwvipmng (PA. mapdypaeo 4.2).

Eriopoon ¢ lopAaniviunns oe dAla popuarsvtig mpoiovio.

Yrootpouato tov CYP3A4/5

In vitro peléteg Kotédei&ay 0TL 1 AoproTvipsan givar £vag ypovoeEapTdUEVOS avOoTOAENS, KOOMS
emiong ko emayoyéag tov CYP3A4/5. H Aoprotwvipmn omd Tov otopatog o€ 06on 150 mg pio popd
nuepnoing yw 15 nuépeg peiowoe v AUCns kot T Crmax Hiog e amd tov 6TopToG 6661
ualordung 2 mg (gvaicOnto vrdéstpope ov CYP3A) katd 61% £wc 50%, avtiotoryo. Zvvendc, N
AopAratvipmn etvan évag pétplog emaymyéag Tov CYP3A. Xuvenmg, n Tavtdypovn xopnynon
hopratwvipmng pe vrootpdpato Tov CYP3A4/5 pe otevong Bepomevtikong deikteg, ota onoio
ovykatoAéyovtal, HeTaED AAA®V, 1| OAPEVTAVIAT, 1| KUKAOGTOPIVY, 1 S1VOPOEPYOTALLIVI, 1 EPYOTAWIVN,
N QOVTAVOAT, TO OPUOVIKG, AVTIGLAANTTIKG, 1) TTolion, 1 Kvidivr), T0 GLPOAUOVS KoL TO
TOKPOAMOVGS, Ba TPEMEL VoL AmoPeVYETAL, KAOMDS 1) GUYKEVIPOOT] QVTMOV TOV POPUAKEVTIKMV TPOTOVI®OV
umopei va petmdel amd ™ Aopiativipmn (PA. Topdypago 4.4).

Yrootpouata tov CYP2B6

H Mopratwvipmn oe d6om 100 mg pia popd nuepnoing yo 15 nuépeg peimoe v AUCixs Kot 1 Cax
piog arag amd Tov otopatog 660ng fovmpomidovng 100 mg (éva cLVIVAGUEVO VTOGTPMUN TOV
CYP2B6 o1 CYP3A4) xatd 49,5% kot 53%, avtictoyo. Zovendg, 1 AopAatvipmn etvat Evag
acOevig emaymyéag Tov CYP2B6 kot dev elval amopaitntn N TPOSAPUOYH THG 006N OTOV 1|
AOPAATIVIUTIN PN OIUOTOLEITOL GE GLVOVOCUO UE PAPUOKEVTIKG, TPOTOVTE, TOV peTafoAilovTol Kupimg
and 10 CYP2B6.

Yrootpouata tov CYP2C9

H doprativipmn og d6om 100 mg pia popd nuepnoiong ywo 15 nuépeg peimoe v AUC s kot 1 Cnax
piog ana amd Tov oTopaTog 660ong ToAfovtanidng S00 mg (éva evaicOnro vroctpopa Tov CYP2CY)
katd 43% won 15%, avtiotoryo. Xvvenmg, n Aoprativipmn gival évog aobevig enaymyéag tov CYP2C9
Kot OgV AmOITEITOL TPOGOUPLOYT TNG 0OCNG Y10l PAPUAKELTIKA TPoidvTa Tov petafoliloviat Kupimg
amo to CYP2C9. Qot6c0, o1 acheveic Oo mpémel vo mapakorovBodvial oe TePITTOOT TAVTOYPOVIG
Oepomeiog Le QUPUAKEVTIKG TPOIOVTO e 6TEVOVG BepamenTikovg deiktec mov petoforilovral and To
CYP2C9 (m.y. avtummktikd kovpapivng).

Ynrootpouata tne UGT

H Lopiatwvipmn og d6om 100 mg pia popd nuepnoiong yuo 15 nuépeg peimoe v AUC s kot 1 Cax
piog ana amd Tov oTopaTog 060Ng axeTouvopaivng 500 mg (éva vroctpoua tov UGT, SULT kot
CYP1A2, 2A6, 2D6 kot 3A4) katd 45% wot 28%, avtiotorya. Zuvenme, n AopAativipmn ivat évog
acBevg emaymyéag e UGT kot dev amarteiton Tposapproyn tng 066G Yo, QApUAKELTIKA TPOiovTaL
mov petaporilovror kupimg and v UGT. Qotdco, o1 acbeveig Oa mpénel va mapakorlovbovvral 6
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nePITTOOT TaVTOYPOVNG DEpameiog e POPUAKEVTIKG TPOTOVTA [IE GTEVOVG BepamevTikovg deikTeg TOL
petaporifovror amo v UGT.

Yrootphuata the P-yAvkompmteivng

H doprativipmn og d6om 100 mg pia popd nuepnoing yuo 15 nuépeg peimoe v AUC s kKot 1 Cax
plog amag amd Tov oTopaTog 660ng peEopevadivinc 60 mg [Eva gvaicOnto vrdsTp®ue TG P-
yYAvkonpwteivng (P-gp)] koatd 67% kot 63%, avtiotoya. Zuvendg, 1 AopAaTvipmn eivat Evag HETPLOG
enayoyéag ™ P-gp. Ta pappoakevtikd mpoidvro mov eivar vrootpopata s P-gp e otevoig
Oepomentikong deikteg (.. dryo&ivn, ete&ilikn dafryatpdvn) o mTpémet va yPNOUOTOIOVVTOL UE
TPOCOYN 6€ GLVOLACUO UE TN AOPAATIVIUTN, AOY® TNG TOOVOTNTUGC LELOUEVODY GUYKEVIPOGEDY OVTOV
TOV VTOGTPOUAT®V GTO TAAGLLA.

In vitro neAétec avoostoAnc Kot eray®wyns 0AAmv evlouwv tov CYP

In vitro, n hoploTwvipmn €xet yapmAn ThavoTTa TPOKANONG POPUAKEVTIKOV OAANAETIOPACEWDY, LECH
¢ emaymyng tov CYPI1A2.

In vitro nehétec ue netaopeic eapudkov ektoc ard tnv P-gp

In vitro peléteg védel&ov OTL 1 AOPAUTIVIUTY Popel va Exel Tn dvvatotnTo avactoAng tov BCRP
(Yaotpeviepikn 086¢), Tovo OATP1BI1, tov OATP1B3, tov OCT1, tov MATE1 ki tov OAT3, o¢
KAMVIKG onuavTikéc cuykevipmaoelc. H Aoplatvipnn 0o mpémet va ypnoiuomoteital pe Tpocoyn o€
ocuvdvacouod pe vrootpopata twv BCRP, OATPIB1, OATP1B3, OCT1, MATE1 kot OATS3, xafBmg
OEV UTOPOVV VO TOKAEIGTOVY KAVIKE GYETIKES OAAAYEC TNV €KBe0T) TOV TAAGHOTOG G QVTA TOL
VITOGTPAOLOTOL.

4.6 Tovipétnra, KONON KO Yolovyia

IMuvaikeg o€ ovamapay®yikn NAKio/AvVTIGOAAN W 6€ AVOPES KOL YUVOIKES

INuvaikeg og avamapaymykn nAikio o Tpénel va GUUBOLAELOVTAL VO OTOPEVYOLV VO, LEIVOVY EYKVEG
evoo® AouPavouv AopAatvipmn. Amaiteiton o eEUPETIKO ATOTEAEGLATIKY, U1 OPUOVIKT] HEB0SOC
AVTIGLAANYTG Yo Yuvaikes aoBevelg katd T ddpketa TG Bepaneiog pe AopAaTvipnn, Exedn n
AOPAATIVIUTN UTTOPEL VO KATOOTIGEL TOL OPUOVIKG OVTIGVAANTTIKE 1) amoteAecaticd (BA.
mopoypapovg 4.4 kat 4.5). Edv dev umopel va amopevydei pio oppovikn nébodog avticOAANYNGC, T0TE
TPETEL VO, YPNCLULOTOINOEL TPOPVAAKTIKO GE GLUVIVAGHO LE TNV oppovikn uébodo. H amoteleouatikn
AVTIGVAAN YT TPENEL V. cuveyiletat Yo TovAdyloTov 35 NUéEPEg HETA TV 0AoKAN pwoT TG Bepameiog.

Kotd ™ didpkela e Ogpameiog e Aoprotivipnn kot yio, tovddyiotov 14 efdoudoeg petd myv
tehevtaia 6001, 01 AvTpeg acbeveic Le Yuvaikeg CUVTPOPOVG GE AVATUPUYWYIKT NAKIO TPETEL VoL
YPNOYLOTOI0VV UTOTEAEGUOTIKY] OVTIGOAANYT), GUUTEPIAAUPAVOUEVOL TOV TPOPVAAKTIKOD, EVED 01
Gvtpeg aobevelg pe eykHOVg GUVTPOPOVG TPETEL VO, YPTCLUOTOLOVY TPOPUACKTIKG.

Kvnon
Meréteg oe {a katédeiav epppuikn to&ikotnto (BA. Tapdypago 5.3). Aegv datibevrat dedouéva
OYETIKA LE TN ¥PpNoN TG AopAativipmng og £ykvo yovaika. H Aopiatwvipnn propei va mpokaiécet

BAGPN oto EuPpuo, KaTd T YOPNYNoT G £YKVO YUVOIKAL.

H Xophativipmn dev Tpémel va YpnoYLOTOLEITOL KOTE TN SIAPKELN TNG EYKVUOGVVTG KaBDS Kal o€
YOVOUKEG OVOTAPOY@YIKNG NAKING, Y®pPic TN ¥pNon avVTICOAANYNG.

Oniacude

Agv gival yvooto edv n AopAatvipumn Kot ot petafolitec tng anekkpivovtal oto avlpomivo yaia. O
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Kivouvog oto veoyévvnTo/Ppéen dev Umopel vo. amoKAEICTEL.
H Lopiatwvipmn dev mpémel va ypnoytonoleitor katd tn didpkela Tov Indacpod. O Oniacuog tpénet
Vo S1oKOTTTETOL KOTA TN ddpkela ¢ Oepameiog e AopAotivipmn kot yio. 7 NUEPES UETA TNV TEAELTALN

doon.

Tovoémra

ZOUQ®VO PE U KAIVIKG EVPILLOTA Y10l TNV AGQAAELD, 1] OVOPIKT YOVILOTITO EVOEXETOL VO, EXNPEACTEL
ducpevag katd ™ odpketa tng Bepomeiog pe AopAatwviumn (BA. mapdypaeo 5.3). Aev gival yvooto
€av M Aoprotvipnn emnpealel ™ yovipotnto tev yovorkav. [pv and m Oepaneia, ot dvrpec Oa
TPEMEL va. ovalNToLV GUUPBOVAN GYETIKA UE TN STHPNOT TG YOVILOTNTOG.

4.7 Emdpaceic 6Ty IKAvVOTNTE 001171161G KOL YEIPLGHOV PN UVI|LETOV

H XopAativipmn éxet pétpia enidpaotn oty IKAvOTNTO 001 YNONG KOl YEPICUOD UNYOVILATOV.
Xpewaletol Tpocoyn KOTA TNV 00NYNo™ 1| TOV YEPIGUO UNYavnudTev, Kadng ol acbeveic pmopet va
napovoidcovy emdpdoetg and o KNZ (BA. mapdypago 4.8).

4.8 AvemOopnteg evépyereg

20VoYN TOV TPOQIA AcOAAELOC

O1 1o oVyva avagepOueveg avemBOUNTEC EVEPYELEC NTOV 1 VITEPYOANoTEPOLauia (84,4%), N
vrepTpryAvkepdaipio (67,1%), to oidnua (54,6%), n meprpepikn vevpomddeia (47,8%), ot vonTikég
emdpdoeig (28,8%), n ko6nwon (28,1%), to avénuévo copatikd Bapog (26,4%), n apbpadyia (24,7%),
ot dwatapayéc g d1dbeong (22,7%) kot 1 dudppora (22,7%).

Meunoelg g 600mg AdY® aVETIBOUNT®V EVEPYELOV TAPOLGIIGTKAY 6TO 23,4% TmVv acbevdv mov
Eafov Aoprativipmn. Ot o cuyvég avemBOUNTEC EVEPYELEC TTOV 0O YNGOV GE UELMGELS TNG 0OCNC
NTav 1o oidnua Kot 1 TePLpeptkn vevporddeia. Opiotikn diakonr tng Oepameiog mov oyetilotav pe
avemBounteg evépyeleg mapovcidotnke 610 3,1% tov acbevav mov Elafav AopAatvipmn. Ot o
OULYVEG AVETBVUNTEG EVEPYELEG TOV 0ONYNOAV GE OPLOTIKEG SLUKOTES T TOV O1 VONTIKEG EMOPAGELS Ko
Ol YUY MOIKEG EMOPACELG.

KotdAloyoc avemBountov evepyel®v vtd LOPpON TIVOKO

O ITivakag 2 Tapovotdlel Tig avemBounteg EVEPYELES TOV TAPOLGIACTNKAY G€ 295 evijlikovg acbeveic
ov AduPoavay Oepameia pe Aoprotvipnn 100 mg pio popd nuepnoing, pe mpoywpnuévo NSCLC ond
™ Melém A.

Ot avemBOunteg evépyeleg mov mapatifevion otov Iivoka 2 mapovstdloviol avd Katyopia
0PYOVIKOD GLGTHOTOG KOl GLYVOTNTOC Kot opilovTal Ue Tn ¥p1ion e akolovdng cuvOnKnc: oAl
ovyvég (> 1/10), cuyvég (= 1/100 émg < 1/10), oyt cvyvéc (= 1/1.000 éwg < 1/100), omdvieg (= 1/10.000
¢wg < 1/1.000), moAd omavieg (< 1/10.000). Evtoc kdbe opddog cuyvotntag, ot avemBOUnTeG eVEPYEIEg
mapovctaloviol pe oelpd POivovsag 1Tpikng cofapoTnToc.
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Hivaxag 2. AvemOOunTteg evépysreg

Koatmnyopio/opyaviké cootnnae kot Kotnyopia cvyvotnrog ‘Olot 01 BaOpoo 3-4
avemOopnTy evépyela BaOpoi %
%
AloTapoy£C TOV ALOTONTIKOD Kot TOV
AELEIKOD GLGTNLOTOG
Avopio [ToAd cuyvéc 15,9 5,1
AwoTapayéc Tov HETOPOAMOHOD KOt TNG
Bpéymg
YrepyoAnoteporaipio® [ToAd cuyvéc 84,4 16,6
Yreptprylvkepidonpio? [ToAd cuyvég 67,1 16,6
Poylatpikég datapoyésg
Emdpdoeig otn d1abson’ [ToAd cuyvéc 22,7 1,7
Poyooikég emdpdoelc® 2uyvEG 7,8 1,0
MetofoAéc TG WOYIKNG KOTAGTAONG 2uyvEC 2,0 1,7
Alotapay£c Tov VELPIKOD GUCTNHOTOG
Nontikég emdopacels’ [ToAd cuyvéc 28,8 2,0
[Teprpepikn vevporabero [ToAvd cuyvéc 47,8 2,7
Keporaryia [ToAd cuyvéc 18,0 0,7
Emdpdoeic 610 Adyo® Zuyvéc 9,8 0,3
OpOarpikég droTopoyég
Awotapoyn g 0paong” [ToAd Guyvéc 15,3 0,3
Alotapoy£C ToV avamVELGTIKOD
GULGTNOTOC, TOL OMPaK Kot TOL
pecofwpdxiov
I[Tvevpovitida’ Toyvéc 1,4 1,0
Al0Tapoy£C TOV YOUOTPEVTIEPIKOD
Adippora IToAb cvyvéc 22,7 1,0
Noavtia [ToAvd cuyvéc 18,3 0,7
Avckotidtnta, IToAd Guyvéc 15,9 0
ATopay£C TOL SEPLOTOC KOl TOV
VTOJOPIOV 16TOV
E&dvOnua' [ToAd cuyvéc 14,2 0,3
ATopayEC TOL LVOCKEAETIKOD
GULGTHLOITOC KOl TOV GUVOETIKOD 16TOD
ApBparyia [ToAVd cuyvéc 24,7 0,7
MuoAyia* [ToAd cuyvéc 19,3 0
Ievikég dratapayég Kol KOTOOTAGELS TNG
0800 yoprfiynong
Oidnua’® [ToAd cuyvég 54,6 2,4
Konmon" [ToAd Guyvéc 28,1 0,7
Hopakiwvikég e€etdioelg
Zopatikd Bapog avénuévo [ToAv cuyvéc 26,4 5,4
Awdon avénpévn [ToAd cuyvéc 13,9 8,8
Apoidon ovénuévn [ToAd cuyvéc 10,2 3,1
IMopdracn tov dwwotuatog PR 610
NAEKTPOKOAPII0YPAONLLOL Oy ovyvég 0,7 0

O1 avemBOUNTEG EVEPYELES TOV AVTUTPOCOREVLOVY TNV 1010l LTPIKT| Evvola 1} Tanon opadonotnkoy Kot
avaeépOnkay o¢ pio avem®ount evépyeto 6Tov Tapamave tivako. Ot 0pot Tov TPAYHATIKG ovapEpOnKay
OTIG LEAETEG KOl GUVEICEPEPAV OTN GYETIKN AVETIOOUN TN EVEPYELD VTTOSEKVHOVTAL EVTOG TOPEVOESEDY, OTTMG

TapatiBevtal TopaKaTo.

* YrepyoAnoteporotptio (CUUTEPIAAUPOVOUEVOV YOANGTEPOANG OULLOTOG AVENUEVIG KOL VITEPYOANCTEPOAULLING).
P Yreptpryhvkepdaupio (copmepiopBavopévav tprylvkepidiov aipatog ovEnuévev kot

VIEPTPIYAVKEPIOALUING).

¥ Emdpdoeig ot 6130eon (cvpumepriiopfovouévov cuvatsOnuotikng dtotapaynis, cvvoaistnpatikig aotddeiog,
emBeTiKOTNTOG, O16YEPONGC, AYYOLGS, KATAOMTTIKNG d100e0MG, KATAOAYNC, EVEOPIKNG CUVOIGONUATIKNAG
d1abeong, evepediotdTNTOag, pLoviag, OAAAYG 01840e0mG, S10KVUAVOELS TG CLVOICONUATIKNAG d1dbeonG,

UETAPOANG TPOCOTIKOTNTAG, GTPES).
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® Puyooikég emdpacelc (GLUTEPILALPOVOLEVOY 0KOVGTIKTC WevdaicOnong, yevdaicOnong, ontikhg
yevdaicOnong)

& Nomrikég emdpaocels (copmepthappavopévov tov coppdviov and v katnyopia/opyovikd oot (SOC)
AwTapayEg Tov VEVPIKOD GLGTHLOTOG: AUVNGIo, VONTIKY dtaTopayn, dvola, dlatapoyn oTnV TPosoyi,
EMNPEACUEVT) VLN, EXNPEAGEVT SLOVONTIKN KATAGTOOT GUUTEPILOUPAVOUEVAOV ETIONG Kot TV CUUPBAVT®OV
amod Vv katnyopio/opyavikd cvotnue (SOC) Poylatpikés dtatapoyéc: dtatapoyr EALEYLUOTIKNG
TPOGOYNG/VTEPKIVITIKOTNTOG, GUYYVTIKT] KOTAGTAGT), TOPUATPTLLA, OTOTPOGUVAUTOAIGHAG, SlaTapayn
dwpdopatoc). Evioc avtdv tov evepyeumv, ot 0pot and to SOC Aatapoyés Tov VELPLKOD GLUGTHILOTOG
avaeépBnkav mo cuyva amd Tovg 6povg Tov SOC PuytoTpikn dratapoy.

"Tepipepikn vevpomddeto (cupmeplapfavopéveoy oiohIITOC KAVGOo, GOVOPOLUO KOPTLOIOL COANVA,
dvcaoOnoia, popunkioon, dtatapayn e Padiong, vraeOnoio, LIk advvapic, veoparyia, TEPLPEPIKT
vevpomadela, vevpoToEikdTnTa, Tapatcnacio, TepLpeptkn aonTiKn vevpondOeta, Tapdivor Tepoviaiov
veDpoUL, dloTapay| ooONTIKOTNTOG).

¢ Emdpdoeic otov Adyo (Sucapdpia, apyr opidia, Statapayr Adyov).

T Awotapoyn g Opaong (cvpumeptropfovopévav dumhoniog, potopofiog, potoyiag, Oaumig 6pacng, LELOUEVNS
OTTIKNG 0EVTNTAG, StTOPAYNS TG OPAoTS, EEWOPOUATOV TOV VAAOEIBOVS GMUOTOG).

% TIvevpovitida (copmeplopBavopévay SiGIecng TVELIOVOTADELOG, TVEVHOVITISOG)

' E&avOnpa (coumepihapfavopévav deppatitidag opotdlovsog te axp, knidopratidd@dovs e&avOnpatog,
Kvnopmoovg eEavonpatog, Eavinpatog)

' MvuaAyio (CUTEPIAAUBAVOUEVOV HVOGKEAETIKOD GAYOVG, LUAAYING)

# Oidnuo (copmepAapBovOUEVOY YEVIKEDHEVOD OLOTUATOG, OWBTLLOTOS, TEPIPEPIKOD O1NUATOG, TEPLPEPIKNG
SOYK®O™NG, O10YKOONG).

v Konwon (cupmepihappavopévov eEacdéviong, KOT®ONG).

[Ieprypaen emAeyuévav ovemlBOUNTOV EVEPYEIDV

Yrepyoinorepolonuio/vmeptprylokepidouio.

AvaeépOnkoy avemBounteg evépyeteg abENONG TNG YOANGTEPOANG 1] TOV TPLYAVKEPLOIWV GTOV 0pO GTO
84,4% ko 67,1% t0v acbevov, avtiototyo. AT avTég, mieg 1 HETPLES OVETIOVUNTEG EVEPYELES
VIEPYOANGTEPOAULING 1) VTEPTPLYAVKEPLOALING TapoLGIdoTNKAY 6T0 67,8% Kot 50,5% TtV acbevav,
avtiotorya (PA. mopdypapo 4.4). O d1auecog ypdvog LEpL TV Evapén TOGO yio TNV
VIEPYOANGTEPOAUILLIC. OGO KOt Y1 TV VEEPTPLYAVKEPLOapia nTav 15 nuépeg (evpog: 1 €mg

399 nuépeg). H didpeon didpketo T vepyoAncteporaipiog Kat tng vaepTpryAvkepdatpiog oy 381
Kol 405 nuépeg, avtioTotya.

Emidpdoeic oro kevipird vevpixd odotnuo.

O avemBOunteg evépyeteg Tov KN Ntov kupimg vontikég emopaoelg (28,8%), emdpdoelg ot
dubeon (22,7%), emdpacelg otov Adyo (9,8%) kar yoymoikég endpacel (7,8%) ko yevikd oy
NES, TAPOOIKES Ko ov0dpunTa avasTpEYIUES Le Kabvotépnomn ko peiowon g d6ong (PA.
napaypdeovg 4.2 kot 4.4). H mo ouyvi vontikn enidpacn omotovdnmote Babpov nTav 1 ennpeacpévn
pvniun (11,5%) xon 1 mo cvyvn avtidpoon Babuov 3 1 4 ftav 1 vontikn enidpaon Kot 1 GLYYLTIKN
katdotaon (0,7% éxaotn). H mo ovuyvn enidpaocn ot d1dbeor omotovdnmote fabpov frav n
evepediotomta (6,1%), n omoia NTav emiong n wo cuyvn avtidpacn Babuov 3 1 4 (1,0%). Ov o
oLYVEG EMOPACEIC 6TOV AOY0 omotovdnmote Paduod Nav 1 dvcapbpia (4,1%) kol n mo cvyvy
avtidpacn Babuod 3 11 4 frav n apyn opthia (0,3%). H wo cuyvny yoymoikr enidpacT 0rolovdnmote
Baburod ntov 1 yevdaicOnon (3,7%) kot ot o cvyvég avTdpdoelg Babuov 3 4 rav n
yevdaictnomn, n axovoTikn yevdaichnon kot n ontiky yevdaicOnon (0,3% m ke pia). O ddpecog
YPOVOG PEYPL TNV EVAPEN Y10 VONTIKEG ETOPACELS, EMOPAGELG GTN 0160€0T, EMOPAGELG GTOV AOYO Kot
YOYmoikég emdpdoeic nTov 92, 44, 42 ko 23 nuépeg, avtiotoryo. H didueon didpkela v vonTiKov
eMOPAceE®V, TOV EMOPACEDV 0TI O100E0T, TOV EXOPAGEDY GTOV AOYO Kol TOV YUYWOGIKOV
emdpdoewv NTov 224, 83, 106 kot 74 nuépeg, avtictoyo.

Avopopd Tavoloyoduevev aveTOOUNTOV EVEPYEIDV

H avagopd mibavoroyoduevov avemfOuntov evepyelmv LETH amd T yopnynon adelog kukiopopiag
TOV QUPUAKELTIKOD TPOIOVTOG etvar onpavtiky. Emitpénet tn cuveyn mapokoiovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVODVOL TOV PUPHOKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZNTEiTal 0md TOVG ETOyyEAUATIEG VYELNG VA
aVOPEPOVY OTTOIEGONTOTE TOOVOAOYODUEVES AVETLOVUNTEG EVEPYEIEG LEG TOV EOVIKOD GLGTNIOTOS
avapopds tov avaypdeetor oto [Hopdpmmua V.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Ymnepdoooloyia

H avtet@nion g vrepdocor0yiog LUE QUPUOKEVTIKO TPOIOVTO CLVIGTUTOL GE YEVIKO VITOGTIPIKTIKA
pétpa. Agdouévng g docoesaptapevng enidpaong oto ddotnue PR, cuvietdtot n mapoakoiovonon
pe HKT'. Aev vrapyet avtidoto yio T AOPAOTIVIHTT).

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IATOTHTEX

51 ®appokoduvapikéc 1010TNTES

DopprokobepamenTIKy KATNYOPIio: OVTIVEOTANGUATIKOL TOPAYOVTEG, AVOGTOAEIC TG TPMTEIVIKNG
Kwaong, koowkog ATC: LO1XE44

Mnyoviopndg dpdong

H Loprativipmn givor évog EKAEKTIKOG, GUVOYMVIOTIKOG AVOGTOALNG TPIPOCPOPIKNG AOEVOGIVIG
(ATP) g ALK k0t T@v TupostviK®V KIvas®mv Tov oykoyovidiov c-ros 1 (ROSI).

e un KAMvIKéG LEAETEC, 1| AOPAATIVIUTIN OVEGTEIAE TIG KOTOAVTIKEG OPACELS TNG U1 METOARXYUEV
ALK kot KAvikd onuovtikev petadloypévov kivacov ALK og mpoodiopiopong pe Baon
avacvvdvacuéva Eviopa kot kottapa. H AopAatvipmn enédei&e onuavtikn avTikopkivikny dpdon o
movtiKio Tov £pepav Eevopooyeduata 6yKov Tov ekppalovy Tig oxeTI{OUEVEC UE KPOCOANVIOKOLG
exwodepumv Tpmteivopopeeg cuvtnéelg 4 (echinoderm microtubule-associated protein-like 4, EML4)
pe v maparroyn ALK 1 (variantl,vl), copnepiapfavopévav tov petodraéewv L1196M, G1269A,
G1202R ko I[1171T g ALK. Avo omd avta to petarroyuéva ALK, 10 G1202R ot to 11171T, givan
YVOGTO OTL TPOKAAOVY AVTIGTOOT) GTIV OAEKTIVIUIY, TNV UXPLYKATIVIUITY, T1 GEPLTIVIUN KOl TV
kplotivipmn. H AopAatvipmn umodpece eniong vo S10mePUCEL TOV AUATOEYKEQOAKO @payud. H
AOPAATIVIUTN TOPOVGINGE SPUCTIKOTITO GE TOVTIKOVE TOL £PEPOY 0pHOTOTIKA ELPLTEVUATA OYKOV
gyke@drov EML4-ALK | EML4-ALKM 1M,

Kiwikn aroteleouotixotyro,

H ypnom ¢ Aopratwvipmng ot Oegpancio ALK-0gtixo0, mpoywpnuévov NSCLC petd ond Oepomeio
ue tovAdytotov évav ALK TKI devtepnc yevidg diepevvinie ot MeAémn A, Uio TOAVKEVTPIKT|
peiétn Odaong 1/2, povov oxélovg. Zuvoikd 139 acbeveig ue ALK-0gtuco, npoywpnuévo NSCLC
petd omd Bepomeio pe Tovhdyiotov évov ALK TKI devtepng yevidg evtdydnkav oto tuniua @dong 2
g neAég. O acBeveic Elafov AopAatvipmn and ToL GTOUATOG GTH GUVICT®UEVT 060n Twv 100 mg
pia @opa NUePNGims, GLVEXOLEVA.

To kbp10 KATAANKTIKO GNUELD ATOTEAEGLOTIKOTNTAG 0TO TUNa Ddong 2 T ueAétng nrav o
TOGOGTO OVTIKEEVIKNG avTamokpiong (objective response rate, ORR), copneptlapfoavopévon tov
evdokpaviokov (intracranial, IC)-ORR, copemva pe tov aveEdptnto kevrpiko éreyyo (Independent
Central Review, ICR), pe Bdon ta tpomomompéva kprtpila aE10AGYNoNG OVTATOKPIONG GE GUUTAYELG
oyrovug (tpomomomuéva RECIST ékdoong 1.1). Xta devtepebovio KOTAANKTIKG onueia
ocvumeptroupavovtoy 1 diapkela g avtamodkpiong (duration of response, DOR), n IC-DOR, o ypovog
UEYPL TNV avTamdKpion Tov Oykov (time-to-tumour response, TTR) kat 1 ehevbepn mpoddov vocov
emPioon (progression-free survival, PFS).

Ta dnpoypaeikd otoryeio Tov acbevav yio toug 139 acbeveic pe ALK-0etikd, mpoywpnuévo NSCLC,
uetd amd Bepoameio pe Tovidyiotov évav ALK TKI devtepng yevide, nrav 56% yovaikeg, 48% Agvkoi,
38% Aoctdteg, evd 1 d1dpeon nhkia tav ta 53 étn (evpog: 29-83 £tn) ue 16% tov acbevdv nAkiog
> 65 etwv. H xotdotacn anddoong Pacet tng Zuvepyatikng Oykoloyikng Ouddag AvatoAk®v AKT®OV
tov HITA (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) katd tnv apywn a&toldynon fitav 0 1 1 oto
96% 1oV acbevav. Eykepalkéc HeTOoTACELS DIPYAY KATA TNV apyIkn a&loAdynon oto 67% tmv
acBevav. And Tovg 139 acbeveig, To 20% &lye Aapet 1 mponyovuevo ALK TKI, ektdg tng
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kplotivipmng, To 47% eixe Aapet 2 mponyovpevoug ALK TKIs kot to 33% &ixe Aapet 3 1

nep1ocdTepoLg mponyovpevoug ALK TKIs.

Ta kopro. dedopéva amotelecuatikoTnTOC Y10, TN Melét A meprhoupavovtor otoug IMivakeg 3 kot 4.

Mivaxag 3.
nponyovpevy Oepameio

Agdopévo cuvolki|g amoteLeopaTiKOTNTAS 6T Medétn A pe Baon v

"Evag wponyodpevog ALK

AYO 1] TEPLEGOTEPOL

MMopapeTpog amOTEALEGUATIKOTITOS TKI" pe 'l XOPls npopyonp’svm ALK,TKIS
PO YOO IEVY) pe M\ yopic mponyoduevn
mperofepancio (N =28) | ynuewobepancio (N =111)
[T0G0GTO OVTIKEWEVIKAG ovTamokplong 42,9% 39,6%
(95% CI) (24,5, 62,8) (30,5, 49,4)
I[Ipng avtamoxkpion, n 1 2
Mepwkn avtoamdkpion, n 11 42
Aldpkela g avTomdKplong
Aldpeon Tiun, PNveg 5,6 9,9
(95% CI) (4,2, AE) (5,7,24,4)
EXed0epn mpoddov vocov emPimon
Aldpeon Tun, PNveg 5,5 6,9
(95% CI) (2,9, 8,2) (54,9,5)

Yvvropoypagpiec: ALK=ktvéon tov avorhaotikol Aeppouatog, CI=didomua epmiotocivne, ICR=aveédptntoc
KeVTPIKOG EAeyyos, N/n=ap1Buoc acbevav, AE=dgev emetevydn, TKI=ovacTtoréng TUPOGIVIKNG KIVACTG.

¢ AAeKTvipmn, PTpLyKaTvipsmn 1 oeprrvipm.

P Baoel ICR.

Mivoxag 4.
nponyovuevny Oepaneio

Agdopéva evooKpaviaKNS amoteAeopoTIKOTNTAS 6T Mehétn A pe Baon v

"Evag mponyodpevog ALK AYO 1] TEPLEGOTEPOL
TKI* pe 1 yopig npornyovpevort ALK TKIs
HMopapeTpog aTOTELECRATIKOTTUG TPONYOVHEVY) LE 1] YOPIS TPONyOLREVY
ynpeodepaneia ynpetodepaneio
N=9) (N =48)
[T0606TH OVTIKEWEVIKNG ovTomdkpione? 66,7% 52,1%
(95% CI) (29,9, 92,5) (37,2, 66,7)
[Mnpng avtamoxpion, n 2 10
Megpu avtamdkpion, n 4 15
ALGpKELD EVOOKPOVIOKNG OVTATOKPLONG
AGpeon tipn, Aveg AE 12,4
(95% CI) (4,1, AE) (6,0, AE)

Yvvropoypagpiec: ALK=ktvéon tov avorhaotikod Aeppopotog, CI=didotmua epmictocvvne, ICR=aveédptntoc
KeVTPIKOG EAeyyoc, N/n=ap1Bpoc acbevav, AE=dev enetevydn, TKI=0vaotoréag TUPOGIVIKNG KIVAGTG.
Y& acbevelg e TOLVAYIOTOV pio LETPNOLUN EYKEPOUAIKT] LETAGTACT KOTA TNV apYIKT 0S0AdYTIoN

¢ AAeKTvipmn, PTpLyKaTvipmn 1 oeplrvipm.

P Baoel ICR.

Ytov TAnBuopd cuvoAkng amotelespaTikdTTag TV 139 acbevav, 56 acbeveig eiyav emPeforwpévn
avtikelevikn avtamokpion Pdoet ICR, pe didpeso TTR 1,4 unqveg (evpog: 1,2 €wg 16,6 punveg). To
ORR 710 tovg Acidteg tav 49,1% (95% CI: 35,1, 63,2) ko 31,5% yia Tovg pun Actdreg (95% CI:
21,1, 43,4). Metoé&d tov 31 acBevav pe emPePaiopévn IC avtikellevikn avtamdkpion Tov OYKov Kot
TOVAGYIOTOV [0 LETPNOLUN EYKEQUAIKT] LETAGTOOT KOTA TNV apyikn agloloynon Bacel ICR, 1
dtapeon IC-TTR Arav 1,4 uiveg (ebpoc: 1,2 émg 16,2 univec). To IC ORR frav 54,5% yia tovg
Aoctdteg (95% CI: 32,2, 75,6) ko 46,4% Yo tovg un Aciareg (95% CI: 27,5, 66,1).

Hodrazpucdc TAnOvopdc

O Evponaikoc Opyoviopuog apudkmv Exel SOGEL OTAALOYT] 0O TNV VTOYPEMCT VTOPOANG TOV

16




OTOTELECUATOV TOV HELETMV HE TI AOPAATIVIUTN GE OAEG TIG VTOKATIYOPIES TOL TAUSLOTPIKOV
TANBucpod 6N Bepameio TOL KAPKIVMOLOTOS TOV TVEVUOVO (UKPOKVTTOPIKOD KOt LT LKPOKVTTOPIKOD
KopKIvOUaTog) (PAéme mapdypo@o 4.2 Yo TANPOPOPIEC GYETIKA LUE TNV TOUSLOTPIKT ¥P1oN).

AvT06 TO POPUAKEVTIKO TPOTOV £xEL £YKPLOEL Le TN S10d1KAGI0 TOL OTOKAAEITOL «EYKPIOT VIO HPOVGY.
Av16 onuoaivel 0Tt avapévovtal TEPIOCOTEPES AMOOEIEELG OYETIKG LLE TO PUPUAKEVTIKO TPOTOV.

O Evpomnaikoc Opyoavioudg Gapudkmv 0o aloloyel TOLAGYLGTOV ETNGIOG TIG VEEG TANPOPOPIES Y10 TO
POV POPUAKELTIKO TPOTOV Kot 1 mapovsa [lepiinyn tov Xapaxtmpiotikadv tov [Ipoidvtoc Ha
EMIKOLPOTOLEITAL ALVOADYWDG.

52 ®@appoxokivnTiKEG 1O10TNTES

Amoppdonon

O1 LEYIOTEG GUYKEVTIPMGELS TNG AOPACTIVIUTNG GTO TAACLO ETLTUYYAVOVTOL TOYEWDG, LE SIAUETO Tmax
1,2 dpeg petd and droé 06on twv 100 mg kot 2,0 dpeg petd amd moAlamAég 06celg Tmv 100 mg pio
$opa nuepnoing.

Metd Vv amd Tov GTOHATOG YOPTYNOT OloKI®V AOpAATIVIUTNG, 1| Lo amdAvTtn ProdiobeciudtnTa
givar 80,8% (90% CI: 75,7, 86,2) cuykpitikd pe v evOoQAERLa xoprynon.

H yopiiynon g AopAatvipmng pe yebpo vynio oe Mmapd kot og Oeppideg mpoxdrece 5% vynAadtepn
éxbeon og cOykplon pe Kataotdoelg vioteiog. H Aopiatviumn uropei va yopnyndei pe 1 xwpig
Qaynto.

21 06on twv 100 mg pio opd nuepNoine, o YemUETPIKOG LEGOG (Yo GLUVTEAESTT OLOKDULOVOTG
[coefficient of variation, CV]) tn¢ uéyiotng cuykévipmong oto mhdoua tav 577 (42) ng/ml ko

AUCy4 tav 5.650 (39) ng'h/ml og aoBeveic pe kapkivo. O yeoperpikog pésog (%o CV) g kdbapong
amo6 Tov otopatog nTav 17,7 (39) 1/h.

Kotavoun

H in vitro mpdcdeon g Aopratvipmng o€ avOpoOTveg TpwTeiveg TAAGOTOG givar 66%, pe pHéTpia
Tpocdeom oty aiPovpiviy 1 oty oi-6&vn yYAuKOTP®TEIVY.

Buouetaoynuotiondg

Ytovg avBpamovg, 1 AopAatvipmn veiotatal 0Eeidmon Kot YAuKovpovidimon, oG ot KHpleg
petafoiikéc odol. In vitro dedopévo vITodeKVOoLVY 6TL 1| AopAatvipmn petaforiletal kuping and To
CYP3A4 kar v UGT1A4, pe ehdocova cuveiopopd amd ta CYP2C8, CYP2C19, CYP3AS kot
UGTI1A3.

Y10 mhdoua, £vag petaforitng Pevioikov o&Eog g AopAaTviumng wov tponAde amd TV 0EEBMTIKY
SLIOTOOT TOV AUOIK®Y Kol OPOUATIKMY 0OEPIKOY SEGUMOV TNG AOPAATIVIUANG TopatnpROnKe ¢
KOP10G HETOPOALTNG, OTOV 0TOi0 avTIoTOLY0VGE TO 21% Tng padievépyelog oty KukAopopia. O
petafoAiitng omd v 0EEBMTIKN O140TaoN EIVOL POPLAKOAOYIKA AOPOVIG.

AmofoAn

O ypovoc nuilmng g AopAaTvipang oto TAdoua LeTd amd anaé doom tv 100 mg ftav 23,6 dpsc.
Metd v and Tov otopaTog xopriynon 100 mg padioonuacuévng d6ong AopATIVIUANG, KATO LEGO
6po 10 47,7% g padievépyelag avaktnOnke ota ovpa Kot o 40,9% tng padievépyelog ovaxTi ke
070 KOTPAV, LE GUVOMKN HECT) OAKY| ovditnon 88,6%.

H apetapfintm AopAatvipumn ftav To KHPLO CLGTATIKO LUEPOS TOV OVOPAOTIVOL TAAGUOTOG KOl TOV
avOpOTIVOV KOTPAV®V, GTNV 0Toia avTIoTol)oVsE T0 44% kot to 9,1% NG GLVOAKNG POdIEVEPYELOG,

avtiototya. Atyotepo omd 10 1% e apetdfANnTng AOPAOTIVIUANG CVIXVEDTIKE GTA OVPAL.
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Emumiéov, n Aopratwvipnn glvan évag emaymyéog LEG® TOV VITOSOYEN TG AvOp®OTIVIG TPEYKVAVTG X
(PXR) kot tov avOpmmvov 18106tatikod vrodoyéa avdpootaviov (CAR).

IpoppukdTnTo/un ypouuKotnTo,

Ye ama& 06om, 1 cvotnpatikn ékbeom ot AopAaTipmn (AUCinr Kot Cmax) a0ERONKE e
0000eEaPTMUEVO TPOTO, 6T0 €0pOg docemv 10 g 200 mg. Alya dedopéva givar d1a0écio 6To EDPOG
docemv 10 émg 200 mg. Qo1000, dev TapaTnPNONKE Koo TOPEKKAIOT OO TN YPOULKOTNTO VIO TNV
AUCns kot TN Cpuax PETE 06 Amal d60M.

Metd amd moAramin yopnynon d6ong pio popd NUePNSimg, 1 Cmax TNG AOPAATIVIUTNG ALENONKE
avaroykd pe tn 66om kot N AUC i, avénonie eELa@pdc AyoTePO amd avoloyikd, 6To DPOC SO0CEMV
10 éw¢ 200 mg pio popd nuePNGimC.

Eniong, o1 ekBéoeic g Aopratvipnng oto TAdopa og otabepomompévn Katdotaon gival
YOUNAOTEPES OO OVTEG TOV AVOUEVOVTOL OO T1 QAPUOKOKIVITIKY EQATAE 600MG, VTOSEIKVOOVTOS

KkaBapr, YPOVoeLOPTOUEVT] ETIOPACT] CVLTO-EMAYDYNG.

Hrotikn dvoiertovpyia

Koabmg n Aopratvipumn petapforilovior oto frap, N Nrotikn dvciertovpyia ivar mibavdv va avénocet
TIG GLYKEVIPMOOELG TNG AOPAATIVIUANG 0TO TAAGHO. LTS KAVIKEG LEAETEC TOV TPULYUATOTO|O1KKay
amokAeiotnkay acOeveig pue AST 1 ALT > 2,5 x ULN 1} edv opetldtov og vokeipevn kokoneia,

> 5,0 x ULN 7 pe oAikn xohepvOpivn > 1,5 x ULN. Ot avorvcelg TAn0ucHIaKnS opUOKOKIVITIKNG
&xovv kartaodeifel 6tL 1 ékBgom 6T AoPAATIVIUTN eV NTAV KAWVIKMDG CNUOVTIKG aAAayuévn o€ acheveic
pe Yo NroTikn Svciertovpyia (n = 50). Agv cUVICTOVTAL TPOSUPUOYES TNG 600G Yo 0oOEVELS e
N Nratikn dveAettovpyio. Agv vadpyovy dabéciueg TANpoYopieg oe acbeveic ue pétpia | coPapn
Nmatikny dSucAettovpyia.

Ne@pikn dvcAetrtovpyia

Aryotepo amd 1% tng xopnyodpevng 606mG aviyveveTol MG AUETAPANTN AopAaTvipnn ota ovpa. Ot
avaADGELG TANOVGIOKNG POPUOKOKIVIITIKTG £X0VV KoTadeiEetl 0Tt 1) £ékBeon otn AopAatvipmn dev
NTaV KAWVIK®OG oMUovTike aAlayuévn og acleveic pe nma (n = 103) 7 uétpia (n = 41) veppikn
dvaiettovpyio (CLe > 30 ml/min). Agv GLVIGT@VTOL TPOCAPUOYEC TNG OPYIKNG dOGNS Yo aebeveic pe
Nma 1 pétpro veppikr dvoiettovpyia. Ot TAnpoopieg yia tn gp1ion ¢ AopAatviumng o€ acbeveig pe
cofapn veppikn dvorettovpyia (CLer < 30 ml/min) eivon meplopiopéveg (n = 1).

Hlxia, @0A0, @UAN, couotikd Bapog Kot QovoTuTog

Ot avaivoelg TnBvouiokng oproKoKivnTiKng o€ acbeveig pe mpoympnuévo NSCLC ko vyteig
€0EAOVTEG VTTOSEIKVIOVY OTL OEV VTTAPYOVY KAWVIKA GNUAVTIKES EMOPAGELS TNG NAIKING, TOL VA0V, TNG
(QVANG, TOL COUATIKOV Bapoug kot TV eatvotinev Yo T CYP3AS kot ta CYP2C19.

Kapdiakn nAEKTPOQUGLOA0YiO,

2 Mehém A, 2 acBeveic (0,7%) elyav amorvteg Tipég QTe pe d1dpbwon katd Fridericia (Fridericia’s
correction QTc, QTcF) > 500 msec kot 5 acOeveig (1,8%) giyav petapoin tov QTCF amd v apyikn
T > 60 msec.

Emuthéov, n enidopaon g pepovouévne omd Tov oTouatog 06ong T AopAatviumng (50 mg, 75 mg
kat 100 mg), pe ko yopig 200 mg pia eopd v nuépa ttpakovaloin, a&loAoyndnke ce pia
apeidpoun dtactavpovpevn HeAétn oe 16 vyielg eBedovtég. Agv mapatnpnniay avénoeic 6t péon
QTec, oT1g HECEG GLYKEVTPDOGELG AOPAATIVIUANG TOL TTaPATNPNONKAY GE AVTNV TN UEAE.
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X 295 aoBeveig o1 omoiotl Ehafav Aopratvipnn otn cuvietduevn d6on T@v 100 mg pio opd
nuepnoing kot giyav o pétpnon HKI ot MeAétn A, n Aopratwvipnn peretinie og évav TAnfuoopo
acOevav pe e€aipeon dowv eiyav dtdotnua QTc > 470 msec. Xtov TANOVGUO TNG UEAETNG, 1] LEYIOTN
péon petafoin amd v apytkn Tiun yio to dtdotnua PR tav 16,4 msec (auginievpo 90% avotepo
CI 19,4 msec) (BA. mapaypdpovg 4.2, 4.4 kot 4.8). Ao avtotc, 7 acbeveig eiyav apywd PR

> 200 msec. Meta&o tov 284 acbevov pe didotnpa PR <200 msec, 14% siyav mapdtacn tov
dtwotuatog PR > 200 msec petd v évapén g Aopratwviunng. H mapdracn tov Stactirotog

PR mapovcidotnke pe tpomo eEaptdpevo amd ) cuykEvipmon. KoAmokoilakog amokieloog
napovoidotnke oto 1,0% tov acbevov.

INa 660vg acbeveic exkdnimdcovy Tapdract tov dacthuatoc PR, uropei va arnaitn0el tpomomoinon
g 66ong (BA. mapdypapo 4.2).

5.3 IIpoxiivikd dgdopéva Yo TNV doQAAELQ

To&wdtnro erovoroufavousvey d6cewv

O1 K0pleg TOEIKOTNTEG TOV TTAPOTNPNONKAY NTAV 1] PAEYUOVT] GE TOAAATAOVG 16TOVG (SO Kot
TPAYNAOG OPOVPOIMV KOl TVEDLOVAG, TPOYELD, dEPLN, AEUPAOEVEG KO/ GTOLOTIKY KOWAOTNTA,
ocvumepropfavopévng g kdto yvabov tov okdlmv: oxetiCoviav pe avéNoelg oTa ASVKd
QLLOGAIPLO, TO VOS0YOVO KOUM TN COULPIv Kol LELMGEIS 6TV aABovuivn) kot ot aAroyég 6To
ndykpeog (Le ALENCELS OTNV OULAAON Kot TN ATdon), TO GOGTILO TOL NTUTOS Kol TV YOANPOpmV (U
avénoelg ota Nratikd Eviopua), To avopiKd ovamapay®YIKd GOUGTILO, TO KPSy YELHKO GOGTN L0, TOVG
VEQPPOVC KO TO YOUOTPEVIEPIKO COANVA, TO TEPLPEPIKA veDpa Kot To KNZ (gvdeyduevo dtatapoyng e
VONTIKNG AEITOVPYING), o€ dOOT 160dVVauN HE TNV avOpdTIVY KAVIKN €kBE0T OTI GUVIGTAUEVT
docoloyia. AAAAYEC GTNV ApTNPLOKT THEST] Kol TNV KapdloKn cuyvotnta, To cupmieypa QRS kot to
dtdotua PR mopatnpndnkoev exiong oe {da petd amd o&eia yopriynon 06on¢ (mepimov 2,6 @opec
vynAOTEPN ad TV avOpdmvy kKAvikn €ékBeon oto 100 mg petd ond dros 06on, facel Cmax). Ola
TOL EVPNLLOTO T OPYAVO-CTOYOVG, e EEAIPEST) TNV VIEPTAAGIC TOV NTATIKOV YOAN(POPOL TOPOL, TOV
€V UEPEL EMG TANPOC OVAGTPEY LA

T'ovoto&wot o
H Mopiativipmn doev givar petodha&oydvog, alAdd eival avevmAoedikn in vitro Kol in vivo e eninedo

U1 TOPATPOVLEVNG EMDPACTC Y1 TV aveELTAOEWia Tepimov 16,5 popég vynAodtepo amd TV
avBpomvn kKivikn ékBeon ota 100 mg, Bacer AUC.

Kopxvoyéveon
Agv éxovv Tpaypotonon0el LEAETEC KOPKIVOYEVEST|G IE TN AOPATIVIMTT.

Avanoapaywyikn toikdtnto,

Ex@QuMopo¢ oTepLOTIKOV COANVOPIOV KOV oTpodia TV OpYemV Kot OAAAYEG OTNV ETOIOVUION
(pAeypovn Kovn dnovpyio KEVOToTi®mV) TapatnpiOnkay 6e apovpaiong Kot e GKOAOVG. XTOV
TPOOCTATY, ToPATPNONKE EAAYIOTN £0C NTTLOL AOEVIKT OTPOPIN GE GKUAOVG, GE dOGT 1000VVaAUT| LE TNV
avOpamvn KMvikn ékBeon ot cuvietdpevn d6on. Ot eTOPAGELS GTO, AVOPIKA AVOTAPOYDYTIKA
Opyava NTOV eV UEPEL EOC TANPOG AVACTPEWYLIES.

Y& peréteg euPpuikng ToEIKOTNTOC, TOV TPUYUATOTOMONKAY GE ApOoVPOioVE KOl KOUVEMA, AVTIoTOLY O,
mapotnphOnkay avEnuévn euPpuikn OvnooTnTo, YOUNAOTEPO COUATIKA BApn TV eufpldnv Kot
dvomhacies. ZTig euPpuikég LOPPOAOYIKEG SOVCTAAGIES GUYKUTUAEYOVTAY GUGTPOPT TOV AKP®V,
VIEPAPIOLO SAKTVA, YOOTPOSKIOTIO, SVOTANGIN TV VEPP®Y, BOA®TY KEPAAT, BOA®TN VITEPDOA Kot
d1dToon TV KOM®V Tov gyke@aiov. H ékBeon otig youniotepeg d0Ge1C e euPpuikés endpacelc o€
{oa fTav 1oddvaun pe tnv avlpamivn kKAwvikn ékbeon ota 100 mg, Bdosr AUC.
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6. OAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX
6.1 Koataloyog ekdoymv

ITvpnvag dtokiov

MiKpoKpLGTOAALKT KOTTOPTVI
Aocéotio poopoptkd povosivo

Apvdo kappoéouebvliopévo voTplovyo
Moyviiolo oTeaTikod

EmudAvyn Aemwton vugvion

YrpoueAroln

Aoxtoln povoidpikn

[ToAvarBvievoylokoin

Tpraketivn

Turaviov do&eidro (E171)

Z10mpov o&gido pérav (E172)

Z10Mpov o&gidto epubpod (E172)

6.2 AovppotoTnTeg

Aev epoppdletor.

6.3 Awdpkero Long

3 xpoVia.

6.4 Iowitepeg mpoPuAGEELS KaTE TN EVLAEN TOV TPOIOVTOG
To papuokevTKd avtd TPoidv dev amartel Waitepeg cuvOnKeg GOAAENG.

6.5 @Von Kol 6VOTATIKE TOVL TEPLEKTTN

Yvokevaoieg koyéAng (blister) OPA/AI/PVC pe Ao aAovpviov 610 Tio® PEPOG TOV TEPLEYOLY
10 emcaivppéva pe Aemtd LUEVIO dloKia.

Lorviqua 25 mg emkalvpuévo, ue Aertd vuUévio StoKio

Kdbe cvokevacio tepiéyet 90 emkaivppuéva pe Aemto vuévio dtokia oe 9 koyéleg (blister) 1
120 emucoroppéva pe Aemtd vpévio dwokia o 12 koyédeg (blister).

Lorviqua 100 mg smukaivupéva pue Aemtd vuévio dickio,

Kd&0e ovokevacio mepiéyxet 30 emkaivppéva pe Aemto vuévio diokia og 3 kuyédeg (blister).
Mmropei va. v KuKAOQOPOLY OAEG Ol GUGKEVAGIEC.
6.6 Iowitepeg TPOPULAGEELS OTOPPIYNG

Kd&0e aypnoiponointo popuokevtikd Tpoidv 1 VTOAELUO TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPOVOL LE TIG
KOTO TOTOVG 10YVOVGEG OYETIKES OLUTAEELS.
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7. KATOXOZXZ THX AAEIAX KYKAO®OPIAX
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Béhyo

8. APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX
EU/1/19/1355/001

EU/1/19/1355/002

EU/1/19/1355/003

9. HMEPOMHNIA IIPQTHY EI'KPIXHX/ANANEQYXHY. THX AAEIAX
Huepounvia tpmng £ykprong: 6 Maiov 2019
Huepounvia televtaiog avavémong: 3 Ampidiov 2020

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aemtopepeic TANpoPopieg Yio 10 TAPOV POPLOKEVTIKO TTPoiodV gival S100£01LEG OTOV SIKTLAKO
t6mo tov Evponaikod Opyavicpov Gopudkov: http://www.ema.europa.eu.

21


http://www.ema.europa.eu/

ITAPAPTHMA 11

HAPAXKEYAXTHX(EX) YHHEYOYNOX(OI) I'TA THN
AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH
XPHXH

AAAQOI OPOI KAI AITAITHXZEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H INTEPIOPIZMOI =XETIKA ME THN AX®AAH KAI
ATIOTEAEXMATIKH XPHZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX

EIAIKH YIHOXPEQXH OAOKAHPQXHYX METEI'KPITIKQN

METPQN I'TA THN AAEIA KYKAO®OPIAX ME EI'KPIZH
YIIO OPOYZX
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A. TTAPAXKEYAXTHX(EYX) YIIEYOYNOZXZ(OI) I'TA THN AIHOAEXMEYXH TQN
IHAPTIAQN

Ovopa xai d1ev¥6vuvon Tov TOPAUCKELAGTH TOV £ival LITEVHLVOC Y10 TNV ATOSEGUEVOT] TV TOPTIOWY

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Teppovia

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

DopLoKeLTIKO TPOIOVY Y10 TO OTTOT0 OTaLTELTOL TEPLOPIGUEVT TPIKT| cuvtayn (BA. mapdptnua I:
[epiinym tov Xapoktnpiotikdv tov [1poidvrog, mapdypapog 4.2).

I'. AAAOI OPOI KAI ATTAITHZEIX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
. Ex0éoe15 Teprodknig mapakorovdnong g acedairerag (PSURs)

Ot amaitioelg yio Tnv vrofoAr twv PSURS yia to ev Adym papuakeutikd mpoidv opiloviat
OTOV KOTOAOYO UE TIG Muepounvieg avapopdc e Evaong (katdhoyog EURD) mov mapatifeton
oV Topdypago 7, tov apbpov 107y, e odnyiag 2001/83/EK Ko kabe emaxoiovdng
EMKOLPOTOINGNG OT®E ONUOGIEVETAL GTNV EVPMOTAIKT] SIKTVOKT TOAT Y10l TO PAPUOKOL

O Karoyog Adetag Kvkiogpopiag (KAK) Ba vrofdaiier v mpdtn PSUR yua to mpoidv péca oe
6 uMves amd Vv €ykpiom.

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

. Yoo owayeiprong Kivovvov (XAK)

O Karoyog Adetag Kvkiopopiag (KAK) Oa die€aydyet Tig amattodbueveg OpacTnploTnTeS Kot
ToPEUPACELS PAPUOKOETAYPVTVOTG OGS Tapovctdlovtal 6to cuppmvndév XAK mov
napovotdleral otny evotnta 1.8.2 g ddetog KukAopopiag Kot 0TolEcONTOTE EnaKOAOVDEG
gykekpipéveg avabempnoeig tov TAK.

"Eva emikouponomuévo TAK o mpénet va kototebdei.
e Metd and aitnua tov Evponaikod Opyavicpov Oappakwny,
e OnoTtedNmMOTE TPOTOTMOLEITAL TO GVGTI LA JAXEIPIONG KIVOVUVOL, EWOKA (OC OTOTEAECLO AYNG
VE®V TANPOQOPLDY TOV UTOPOVV VO ETLPEPOVY CNUAVTIKT] OAACYT] OTT GYECT] OQPEAOVG-KIVOLVOL
N ®OG OTOTELEG A TNG EMITEVLENG EVOG GNUAVTIKOD OPOCTLOV (PAPHOKOETAYPVTVIOT 1}
EAAYLOTOTOINGT] KIVOVVOU).

E. EIAIKH YHOXPEQXH OAOKAHPQXHE METEI'KPITIKQN METPQN I'TA THN
AAEJA KYKAO®OPIAX ME EI'KPIXH YIIO OPOYX

Agdopévov 6t ot gival pa dogto KukAopopiag e £ykpion ved OPOVS Kot GOUPOVA LE TO Apbpo 14-

a (4) Tov kavoviopov (EK) apif. 726/2004, o0 KAK 6a oAokAnpmdacet, evidg Tov ONA®UEVOL ¥POVIKOD
mAoioiov ta akdiovba péTpa
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Ieprypagn

Avapevopevn
npepopnvia

[pokeyévou va Pefarndel emmpdodeta 1 omoTeAecUOTIKOTNTA KL 1] AGPAAELN
g Aopratwvipnng otn Ogpaneia acbevav pe ALK-0eticd NSCLC, o KAK 6a
TPENEL VO, VTOPAALEL TNV ovapopd TG KAWVIKNG perétng edong III CROWN
(1006) M omoia cuykpivel T AopAaTviumn Evavtt g KpLLoTviumng yuo )
Oepaneio TpdT™G Ypopung tov ALK-0gticod, mpoympnuévov NSCLC. H
avaeopd g KAMviKng pehétng Oa vtoPAndei £wg Tig;

31 Aexepfpiov
2021

[pokeyévov va Pefarndel emmpdodeta 1 amoTEAEGLOTIKOTITA TG
hopratwvipmng o€ acBeveig ol omoiot eiyav TPOOJ0 TG VOGOL PETA Omd
aAextvipmn 1 ceprrvipnn g tpdt Bepaneio pe ALK TKI, 0 KAK Oa mpémet
va S1e€aydyetl i TPOOTTIKN UEAETT LOVOD GKEAOVG dlepevvmvTag acbeveic oto
010 kobeotmg. H avagopd tng khvikng peiétng Oa vroPandet éwg Tig;

30 Iovviov 2024
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IHAPAPTHMA I1I

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

KOYTI

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Lorviqua 25 mg emkaAvppéva pe AETTO LUEVIO dloKia
AopAaTvipmn

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

Kda0e emicodoppévo pe Aemtd vpuévio diokio mepiéyel 25 mg AOPAATIVIUINC.

3. KATAAOT'OX EKAOXQN

[Mepéyer Aaktoln (BAEme 610 GOALO 0ONYIOV XPNONG YO TEPALTEP® TANPOPOPIES).

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

90 emkalvpupévo pe AETTO LUEVIO 010K
120 emucoroppéva, pue Aemtd vuévio diokio

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

Awpaote T0 PUALO 0INYIDOV XpYONG TPV 0d TN XPTNOT.
Amo6 otopaTog ypnon.

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

Na purdcoetal o€ 06om, TV onoia dev PAETOVY Kat dev Tpoceyyilovy Ta TOdId.

| 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) ITPOEIAOITIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEX XYNOHKEX OYAAZEHX

27



10. TAIAITEPEX TIPO®YAAZEEIX I'TA THN AIIOPPI¥YH TQN MH
XPHEIIMOIIOIHOENTQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YHOAEIMMATON ITIOY HPOEPXONTAI ATIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Béhyo

12. APIOMOZX(OI) AAETAY KYKAO®OPIAX

EU/1/19/1355/001 120 emucoAvoppévo, pue Aemtd VEVIO diokia
EU/1/19/1355/003 90 emkalvppéva e AETTO VUEVIO O1oKI0

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

[oprida

| 14. TENIKH KATATAZH I'lTA TH ATAGEXH

| 15. OAHI'IEX XPHXHX

| 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Lorviqua 25 mg

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

A160106T0TOG YPOUU®TOS KMo (2D) mov pépet Tov TepAnN@OEvTa LoVaSIKO avayVmPIoTIKO KOOKO.

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

PC
SN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX TIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

KYYEAH (BLISTER)

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Awoxio Lorviqua 25 mg
AopAaTvipmn

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Pfizer (wg Aoyotvmo KAK)

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA XTOIXEIA
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Lorviqua 100 mg gmucodvppéva pe Aemtd vpuévio diokia
AopAaTvipmn

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

Kda0e emxodoupévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyel 100 mg AopAatvipmng.

3. KATAAOT'OX EKAOXQN

[Mepéyer Aaktoln (BAEme 6T0 POALO 0ONYIOV XPNONG YO TEPALTEP® TANPOPOPIES).

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

30 emkalvppévo pe Aemto vUéVIo d1oKia

| 5. TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHE

Awpaote 10 QUALO 0INYIDOV YPYOTG TPV O TN (PO,
Ao otONATOG YpIoN.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXZH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Noa puidooetar o€ 0éon, v omoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovv Ta Tadid.

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

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAZEHX

10. TAIAITEPEX ITPO®YAAEEIX I'TA THN AIIOPPI¥YH TQN MH
XPHEIIMOIIOIHOENTQN ®APMAKEYTIKOQN ITIPOIONTQN 'H TQN
YHOAEIMMATON ITIOY TPOEPXONTAI ATIO AYTA, E©@OXON 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. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/19/1355/002

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

[Moprioa

| 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

| 15. OAHTIEZ XPHEHX

| 16. IMAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Lorviqua 100 mg

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

A160106T0TOC YPOUL®TOS KMok (2D) mov gépel Tov TEPIANQPOEVTO LOVOSIKO OVayVOPIGTIKO KOOIKO.

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

PC
SN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX I1IOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

KYYEAH (BLISTER)

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Awoxio Lorviqua 100 mg
AopAaTvipmn

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Pfizer (wg Aoyotumo KAK)

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA XTOIXEIA
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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®YrAo ooV ypions: [IAnpogopicg yia Tov yprioTn

Lorviqua 25 mg emukaioppéva, pe Aewtod vpévio owokio,
Lorviqua 100 mg emkolvppéva pe AETTo VREVIO OLGKIM
AopraTvipmn

VTO PapuaKo 0VTO TELEL LTO GLUTANPOUATIKT TapaKoAOVONOT. AvTd Ba emTpéyel TO Ypryopo
TPOGIOPIoUO VEDV TANPOPOPLOV acPdAelac. Mropeite va fondnoete péow ¢ avagopdg mhavmv
AVETOVUNTOV EVEPYELDV TTOL EVOEYOUEVMG Ttapovatalete. BA. Téhog e mapaypdpov 4 yia tov Tpdmo
avaQopdg avemBOUNTOV EVEPYELDV.

AW PaoTe TPOGEKTIKA OLOKANPO TO PUAAO 0ONYLOV YPT|ONG TPV UPYIGETE VU TAIPVETE AVTO TO

PaPROKO, OLOTL TEPLAUUPAVEL GNUAVTIKES TANPOPOPIES YIX GAS.

- DdvrdEte avTd TO PUALO 0N YDV YpronG. Towg ypelootel va to dfdcete Savda.

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

- H cvvtayn yio ovtd 10 pappoko xopnyndnke amokAeloTKd Yo oag. Agv TPEMEL VO ODCETE TO
(ApLOKO 68 AAAOVG. MTopel Vo Toug TPoKaAEGEL PAAPT, KOO KOt OTAV TO GUUTTOUATO, TG
ac0évelog Tovg givat 1010 e T, KA GO,

- Edv mapotmpfioete Kamoo avemiBOUNT EVEPYELN, EVILEPDOTE TOV YLUTPO, TOV PUPUOKOTOL0 1)
TOV VOGOKOUO G0G. AVTO 1oy0el Kot Yo kKO mhovr avemBOunTn evépyeia Tov OV OVAPEPETOL
0TO TTOPOV PUALO 0dNYIOV YpnoNs. BAéme mapdypapo 4.

T epréyer To mapév AL 00N YLOV:

T etvon o Lorviqua kai oo eivat n) yprnon tov

T péner va yvopilete mpv napete to Lorviqua

[og va ndpete to Lorviqua

[Mbavég avemBounteg evépyeteg

[og va puidooete to Lorviqua

[epreydpeva g cvokevaciog Kot AOTES TANPOPOPIES

S e

1. T eivan To Lorviqua kot wowa givan ) ypiion tov

Tv givan 10 Lorviqua

To Lorviqua mepi€yel T dpacTIKY 0VGI0 AOPAATIVIUY, £V QAPUOKO TOV (PTCIUOTOLEITOL Vi TN

Oepamneio evnAK®V pPe TPOYOPNUEVA GTASIO L10G LOPPNG KAPKIVOL TOL TVEVLOVO, TTOV OVOUALETOL U

pikpokvtTapikdg kapkivog mvevpovo (NSCLC). To Lorviqua avikel otnv KaTtnyopic TV QupuiKoy

OV AVAGTEALOVY €va, EVVo oV ovopaletal Kivdon Tov avamlacstikob Asppodpotog (ALK). To

Lorviqua yopnyeitan povo og acBeveig o1 omoiot £xovv (o petaforn oto yovidio ALK, BA. Ildg dpa.

70 Lorviqua nopokdto.

owu givar 1 ypion Tov Lorviqua

To Lorviqua propei va cuvtayoypapn0el o€ e5dg €6

- éxete MaPel Tponyoduevn Bepaneia pe Eva eappaKo Tov ovopAaleTal OAEKTIVIUTN 1) GEPLTVIUTY,
Ta omoia givat avaotoleig ALK 7

- éxete MaPel Tponyobuevn Oepaneia pe kprlotivipmn, akolovBovpuevn amd Evay aKOua,
avaotoréa ALK.

Iog dpa 10 Lorviqua

To Lorviqua avaotéliet Evav TOmo eviOILOL ToL OVOUALETOL TUPOGIVIKY KIVAOT] Kol EVEPYOTOLEL TOV
BavaTo TV KapKvikav Kuttdpav og aobeveic e petaforég ota yoviola tov ALK. To Lorviqua
yopnyeitar povo oe acbeveic n vo6og TV omoiwv opeiletan o€ (ol LETABOAN TOV YoVidiov yio TNV
Tupocvikn Kivdon ALK.

Edv €yete omolecdnmote pMTNOELS GYETIKA LE TOV TPOTO dpdiomg Tov Lorviqua 1 yroti Exet
ouvtayoypoendei avTd T0 PAPUAKO GE EGAC, PMTHOTE TOV YIATPO GOC.
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2. Tvnpéner vo yvopilete mprv mapete To Lorviqua

Mnyv napere To Lorviqua

- o€ TEPIMTOOT aALEPYING 0TI AOPAUTIVIUTN 1 GE€ OTO0ONTOTE GALO OO TO GLGTATIKA CVTOV TOV
(OPUAKOV (0VAPEPOVTOL OTIV TAPAYPOPO 6).

- €AV TOIPVETE OTOLOOMTOTE OO AVTH TO PAPLLOKOL:

pLpoumikivn (ypnoiponoteital yio t Oepameia tng pUUOTIOOTS)

kapPapalenivn, eavotoivn (ypnotponoteitol yo ™ Bepomeio g emAnyiog)

gvlolovtapion (ypnotponolgital yio ™ Oepomeio Tov Kopkivov Tov TPOGTATN)

pitotévn (ypnoomoteiton yio tn Oepaneio Tov KAPKivoL TV EXVEPPIdimV)

QapuoKa oV TEPLEXOVY VIEPIKO/Poicapdyopto (St. John’s Wort) (Hypericum perforatum,

£€va, QUTIKO GKEVLOGLLA)

Ipocidomomoeic Ko TPOPVAGEELS

AmevBuvieite otov yaTpd cag mpwv ndpete to Lorviqua:

- eav £xete VYNAQ emimeda YOANGTEPOANG 1 TPIYAVKEPLOIMV GTO aiipa

- eaqv €yete vyYMAQ emineda evEOU®V OV Eivol YVOOTA G APLAACT 1] AMTGoT GTO aipla 1 ol
ndOnon Tov gival YvmoT ®g TOYKPEATITION, TOV UTOPEL VO ALENCEL TOL EMIMESN AVLTAOV TOV
evlopmv

- €Qv £yete TPOPAUATO LUE TNV KAPIIE GOC, CUUTEPILOUPBAVOUEVIC TNG KAPOLOKNG OVETAPKELNGS,
NG YOUNANG KOPIKNG GLUYVOTNTOG 1] EAV TO ATOTEAECILOTO TOV NAEKTPOKOPIIOYPUPTLOTOG
(HKT) é&iyvouv 611 €xete pio, avopoiio 6TV NAEKTPIKN dpacTnptoTnTo TG Kapdlds Gog mov
eivar yvoom o¢ mapatetouévo dtdotnua PR 1 KK amoxieiouoc.

- eaqv €yxete Py, mOvo oto ot Bog, SVOTVOLX 1] EMOEIVOOT] TOV AVOTVEVGTIKOV GUUTTOUATOV 1)
elyote TOTE pio TVELUOVIKT| TAON oM TOL OVOUALETAL TVELLOVITIOA.

Edv &yete apeipolrieg, WANGTE UE TOV YIATPO, TOV (POPLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOWO GO TPOTOV TAPETE
10 Lorviqua.

Evnuepdote apéomg tov yatpd oag g0V eKONAMGETE To. eENG:

- Kapdlokd TpofAqpata. Evnuepmote apéomg tov yrotpd oag oxeTikd Ue oAlayEG 0TOV KapOloKo
oag puduo (ypnyopog M apyog), téon Aumobupiag, AiwoBopuia, (oAn 1 Svorvola. Avtd ta
cvopntopota Oo uropodcoy va givarl onueio Kopdtakmdv TpofAnudtov. O yotpog 6og Umopel va
e éyel yio TpofAnpata pe TV Kapdid cog katd tn didpkeia tng Bepomeiog pe to Lorviqua. Eqv
TOL OMOTEAECUATO, OEV EIVOL PUGIOAOYIKA, O YITPOG GOG UTOPEL VO OTOPAGIGEL VO LEUDGEL T
d6on tov Lorviqua 1 va. otapathoet ) Oeponeio cog.

- TpoPA AT OUIAING, OVGKOALN GTNV OALN, CUUTEPIAUPOVOUEVIG TG UTEPOEUEVIC | OPYNS
olAiag. O y10tpdg 060G UTOPEL SIEPEVVIGEL TEPAUTEP® KO VO OTOPAGIGEL VO LELMGEL TN dOGM
tov Lorviqua 1 vo otaparthoel ) Oepaneio cog.

- UETABOAEG TNG WYLYIKNG KOTAGTOONG, TPOPAN AT Le TN dtdfeon ) T Lvnun, OT®S aldayn 6T
dubeon| oog (cvpumepriapfovouévng e KatdOlnyng, TG EVEOPING Kol TOV SIOKVUAVGE®DY TNG
cuvaoOnuatikng 6160eonc), evepebiototnta, emBeTiKOTNTO, S1EYEPTT, AYYOG 1 OANOYT OTNV
TPOCOTIKOTNTO OOG KOl ELELGOJIO, GVYYLONG 1) OTOAELN TNG EXAPNG LE TNV TPAYLOTIKOTNTO,
OTMG TO VO TIGTEVEL, Vo PAETEL 1] VO 0KOVEL KATO10¢ TPAypaTa Tov dev glvar Tpaypatikd. O
YOTPOG GO UTOPEL HIEPEVVNOEL TEPOUITEPM KOl VO ATOPUGICEL VO, LEL®OEL T 8601 Tov Lorviqua
1N vo. otapoatiostl T Oepaneio cog.

- TOVO GTNV TAATN 1} TV KOIAL, KITPIVIGHO TOL SEPHOTOC Kot TV LotV (IKtepog), vavtia 1
éuetoc. Avtd ta copntopata o propovsay va gival onpeia Taykpeatitidag. O yotpodg oog
UTOPEL VO SIEPEVVIOEL TEPALTEP® KOl UTOPEL VO, ATOPAGIGEL VO LELDGEL TN 601 Tov Lorviqua.

- Bya, TOvo oto 6TNOOC N EMOEIVMOT] VPIGTAUEVOV AVOUTVEVSTIKOY GUUTTOUATOV. O yloTpdg
00G UTOPEL VO SIEPEVVICEL TEPULTEP® KOl VOL GG YOPNYNOEL AAAL PAPLOKA, OTTMG OVTIPLOTIKE
Kot 6tepoeldn. O YTpdg 6oG UTopEl va 0moQaGiceL Vo Letmael T 66on Tov Lorviqua mov
ToipveTe N Vo otopatiost T Oeponeio cag.

O ywotpog 060G UITopel VoL KAVEL TEPUITEP® AEIOAOYNCELS KOL VO OTOPOGIGEL VO LEMGEL T1) 00GT) TOV
Lorviqua 1 va otapoatost ) Oegpaneio cog, edv exkdnimoete ta eENc:

35



- nratiky Tpofiqpota. Evnuepdote apéomg tov yrotpd cag edv aicfdvesTe o KOLVPAGHEVOG
a6 0,11 cLVNOMG, TO SEPLLO GOG KOL TO AEVKO LEPOC TOV LOTIOV GOG YIVEL KITPIVO, TOL 0VPO GOG
yivouv okovpa i KOEE (Xp®U Toaylo), £YETE VAT, EUETO 1| LEI®UEVN OPEEN, £XETE TOVO GTN
0e€10 TAELPA TOV GTOUAYIOD GOGC, EXETE PUYOVPO. 1 €AV KAVETE LEAUVIEC TTIO EDKOAN A0 O,TL
ocuvnlmg. O yTpdg Goc PUmopel va TPAyUOTOTOMOEL EEETACELS OULOTOG Y1 VOL EAEYEEL TNV
NTATIKN AEITOVPYin GOG.

Agite v evomnto IBavég avem@opunteg evépyeleg oty mapdypoeo 4 yio TeplocoTePES
TANPOQOpPiES.

oo ko £pnpor
AvT0 TO PAPLOKO EVOETKVUTOL LOVO Y10, EVAAIKES KOl OV TPETEL VAL yopMYeiTaL G TAd1d Kol prifovg.

Eetdosig ko éheyyol

O ywatpog oag Oa kavel e€eTdoelg aipatog Tpv amd v Evapén g Bepaneiog Kot Katd T Sidprele
g Oepamneiog cag. Avtég ot e€etdoelg yivovtat yia va eEAEYEouV To eMITEDO TG YOANGTEPOANG, TOV
TPLYAVKEPLOIV Kol TV VDUV apvidon | Amdon o1o aiua cog, Tpv amd v Evapén g Oepameiog
pe o Lorviqua kot TakTikd Katd tn didpkela g Oepaneiog.

Ao @appoxa kor Lorviqua

Evnuepdote tov y1atpd, TOV QopLOKOTOLd 1] TOV VOGOKOUO oag €6V maipvete, £xeTe TPOGPATA TAPEL 1|
UTOpEl Vo TAPETE AAAL PAPLOKE, CUUTEPIAAUPBAVOUEVOV TOV GUTIKOV QAPUAK®OV KOl TOV QUPHAKOV
OV AauPavovial Ympic 1Tpikn cuvtayn. Avto yiveton enelon to Lorviqua pmopet va, exnpedcetl tov
TPOTO TTOL dpovV optouéva apuaka. Emione, optopuéva apuaka LTopovv vo exnpedcovy Tov TpOmo
dpdong tov Lorviqua.

Agv mpéner va moipvete o Lorviqua pali pe opiopévo gappoka. Avtd napotibevial otny evotnta
Mnyv napere To Lorviqua, oty apyn ™ mapaypdeov 2.

2VYKEKPIUEVA, EVIIUEPDOTE TOV YIATPO, TOV QOPUOKOTOL) 1] TOV VOGOKOUO oag €6V TaipveTe

OTOL0ONTOTE ATTO TO, TOPOUKATD PUPLLOKOL:

- umocenpePipn — éva APLOKO TOL YpMooToteitat yia tn Oepaneio g nratitidog C.

- Bovmpomidvn — Eva PAPHOKO TOL Ypnoiomoteital yio T Oepaneia TN katdOinymg N yio va
Bononoet Toug avOpdOTOVG Vo KOWYOLV TO KAUTVIGHLO.

- SOPOEPYOTAUIVY, EPYOTAUIVI] — PAPLOKO TOV YPTGILOTOLOVVTOL Yo TN Bepaneio TV
TOVOKEPAA®V NUKPOVIOG.

- epafipévin, xoumiciotdrn, prrovafipn, topiranpefipn oe cuvdvaoud e prrovafipn Kot
oumtacPipn koavn viacapumovPipn, kadog Kot prtovaPipn e cuvovacud pe erprreykpafipn,
wdwaipn, Aomvafipn 1 timpavafipn — eappaie Tov ¥pNoioTolovVTAL Yio T Oepameia Tov
AIDS/HIV.

- ketokovaloAn, 1tpakovaloin, Popikcovaldin, TocakovaloAn — @ApUAKe TOV YPTCIUOTOIOVVTOL
v ™ Bepomeio poknTidoswy. Exiong tpodeavoopvkivn, @ApUaKo mov ypnoLLOTOIEITOL Yio TN
Oepamneio oplopéEVOV TOTOV BOKTNPIOK®Y AOIUMEEWDV.

- K10V — QOPLOKO TTOV ¥PNCIUOTOLEITOL Yia TN Ogpameiat TOL AKAVOVIGTOV KopdlokoD puiuov
Kot GAADV KOPOOKOV TPOPANUATOV.

- mpolion — appoKo Tov ypnoipomoteitat yio T Oepaneio TPoPANUATOV TVELUATIKNG VYEIOG.

- OAQEVTAVIAT KO QOIVTOVOAT — QAPLLOKO TTOV YPTCILOTOL00VTOL Yio TN Bepomeio Tov éviovou
TOVOU.

- KUKAOGTOpPiv), G1POAUOLG KOl TAKPOAUOVS — PAPLOKO TOV YPNCUYLOTOLOVVTOL G
UETAUOCYEVCT OPYAVAOV Y10 VO, EUTOSIGOVY TNV amOPPLYT TV 0PYAVOV.

To Lorviqua pe Tpo@1n ko wotod

Agv mpémel vo TiveTe YLUO YKPEWPPOVT 1) VO TPOTE YKPEWTPPOVT Y1t 660 dLAoTNa AapuPaveTe
Oepomeio pe Lorviqua, kabmg avtd uropei va aAddEovv v TtocdtnTe Tov Lorviqua otov opyovioud
oG,
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Kinon, Onhoopoc ko yovipétnra

- AVTIGOAM Y| — TANPOPOPIES Y10 YOVOIKES
Agv Bo, mpémel va peivete £ykvog yio 660 ddotnua Taipvete avtd o papuoko. Edv pmopeite va
UeiveTe €YKLOG, TPEMEL VO, YPTCLLOTOIEITE EEAPETIKA OMOTEAECUATIKY OVTIGVAAN YT (Y100
TAPASELY LA, OVTICOAANYN STA0D QpayHoD, OTWOE TPOPLACKTIKO Kol SLAPPAYLLA) Yio OGO
oo, AapPaverte Oepameio Kot Yo TOVAGYIGTOV 5 €BOOUAdEG LETE T OLOKOTT TG
Oepaneioc. H Aoplotvipmn pmopel vo, LEMOEL TV OTOTEAEGUATIKOTI T TOV OPLOVIKOV
peBOd®V avTIGVAANYNG (Y10l TOPADELY LML, UVTIGCVAANTTIKO XAml). ZVVETMS, TO. OPHOVIKA
AVTIGVAANTTIKG deV gival duvaTov va Bewpnbovv e€apetikd amoteleouatikd. Eav etvat
AVOTTOPEVKT M ¥PNOT OPLOVIKNG OVTIGCOAANYNC, TTPETEL VO Ypoponombel oe cuvdvacud ue
TPOPLAAKTIKO. ATtevBuvbeite 6TOV Y1I0TPO GOG Y10 TIC CWOTES HEBOSOVG AVTIGOAANYNG Y10 EGAGC
KoL TOV oUVTPOPS GO,

- AvVTIoOAM Y] — TANPOPOPIES Y10 AVTPES
Agv Ba mpénet va kdvete Tandid katd tn didpkela tng Bepaneiog pe to Lorviqua, eneldn] owtd 10
eappako pmopei va PAayetl to popd. Edv vndpyet mbavotnra va kavete modi yio 660
SAoTNUE, TOIPVETE QVTO TO PAPLOKO, TPETEL VO YPNCULOTOLEITE TPOPLANKTIKO KOTA TN SLOPKELL
g Oepameiog, kabmg kat yio TovAdyiotov 14 efoopddeg petd v olokinpwon tng Bepomeiog.
AmevBuvieite otov Y1aTpd 600G Y TIg 6MOTEG HEBOGOVS OVTIGVAANYG Y10 GGG KOL TOV
GUVTPOPO GG,

- Kinon
e  Mnv mdpete 1o Lorviqua edv giote £ykvoc. Avtd yivetar yroti uropei va PAdyeL 10 pwpd
oG,

o Edv o dvtpag ouvtpoog cag AapPavel Oepaneia pe Lorviqua, mpénet va ypnoiLonotet
TPOPVAUKTIKO KOTA TN dtdpkela TG Oepameiog kat yio TovAdyiotov 14 eBdopddeg uetd tnv
oAoxkAnpwon g Oepamneiog.

o Edv peivere £€ykvog 6To S1A0TNUE KATH TO 0010 TAUPVETE TO QAPLOKO 1) KATA TN JlEpKELD
5 eBdopddwv petd tn Afyn g tekevtaiog 000NG, EVIUEPMOTE UUECMS TOV YIOTPO GOG.

- Oniaopdg
Mn OnAdalete yio 660 SAGTNUA TOUPVETE OVTO TO PAPLOKO KO Yio 7 NUEPEG UETE TNV TEAEV TN
d0om. Avtd yivetar emedn dev gival yvmotd edv 1o Lorviqua umopei va mepdoel 6To untpikod
YOAQ Kal, GUVETMG, B pmopovoe va PAGYEL TO HOpO GOg.

- TovipétnTa
To Lorviqua pmopei va, ennpedlet tn yovipdmta tov avipodv. Arevbuvieite otov ylotpd cog
OYETIKA LLE TN SLTNPNON TNG YOVIHLOTNTOS TPtV TapeTe To Lorviqua:

0o1ynon Ko YEPIGPUOS PN YoV RATOV
Oa mpénel va, €loTE 10101TEPO TPOGEKTIKOT OTAV 001 YEiTE KO XEPILEDTE Pnyoviata OTaV AdpPAveTe
10 Lorviqua, Aoym Tev emdpdoe®dy ToL 6T VONTIKY KOTAGTOCT.

To Lorviqua mepiéyel Aaxtoln
Edv o yiatpog cag, cog evnuépmoe 0Tt £yete duoovesio oe OPIGUEVO GAKYOP, EMKOIVMVIOTE LLE TOV
YTpO oG TPV TAPETE OVTO TO PAPLLOKO.

To Lorviqua mepiéyel vatpo
Av16 10 Papuako mepiExel Aryodtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) ava diokio 25 mg 1 100 mg,
ONAadn eivar ovolaoTiKd «gAevbepo vaTpiovy.

3. og va tapete To Lorviqua

[Tédvtote va maipvete To PAPLOKO CVTO AVGTNPE COUPOVO. LLE TIG 0dNYiES TOV Y1OTPODV, TOV
(OPLOKOTOLOD 1] TOV VOGOKOWOL Goc. Edv éxete appifolies, poThoTte TOV Y10TPO, TOV QUPUOKOTOLO 1|
TOV/TNV VOGOKOLO GG,

- H ocvvietopevn doon eivar éva dtokio Tov 100 mg, amd to otdpa, pio popd Tnv nuép.

- Na maipvete T 6001 mepimov Ty ido dpa Kabe pépa.
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- Mropeite o TapeTe To SioKio Pe PaynTo 1 HETOED TOV YELUAT®V, OTOPELYOVTAG TAVIOTE TO
YKPEWTPPOLT KL TOV YUUO YKPETPPOVT.

- Noa kartanivete to, diokio. OAOKANPpa Kot va U cuvOAPBeTe, vo un pocdte Kat vo un StoAveTe Ta.
doxia.

- Mepikég popég, 0 YuTpdg oG UTopEl va LELMOEL TN 8001 Gag, vo dlakoyel T Bepomeio cag yo
GUVTOLO XPOVIKO dtdoTna N va dtakoyel T Oepameia cog TANP®G, edv dev aoBAvESTE KOAG.

Edv xdvere gpetd apov napere to Lorviqua
Edv xévete epetd agpov mapete pia 660m tov Lorviqua, punv mapete pio emmA&ov SO0, AmAd TapTE
v enduevn d0o1 cog T cvvndicuévn mpa.

Edv napete peyardtepn 66on Lorviqua amwd Ty Kavoviki
Edv mpote kKotd AaBog mdpa moAld dlokio, EVUEPDOTE AUECHS TOV YIATPO, TOV PUPLUKOTOLO 1] TOV
VOGOKOWO cag. Mmopel va ypeldleste 10Tptkn @PovTioa.

Eav Egyaoete va mapete To Lorviqua

To 11 Oa wpémel va kdvete edv Eexaoete va Tapete Eva d1okio eEQPTATAL OO TO TOTE TPEMEL VAL TAPETE

TNV ENOUEVT JOOM.

- Edv n emdpevn 06om oag givor og 4 dpeg 1 ePLocdTEPO, TAPTE TO S10KI0 TOL EEYATATE LOALG TO
OvunBeite. Katomv, mépte 10 endpevo diokio ) cvvnOiouévn dpa.

- Edv n emopevn 06on oag sivatl oe Ayotepeg amd 4 mpeg, TopaAeiyTe T0 dlokio mov Eeydoarte.
Kotom, mdpte to endpevo diokio tn cvvnbicpévn dpa.

Mnyv whpeTe SITAY HOOT| Y10 VO OVATANPOGETE T 6001 oV EEYACUTE.

Eév otapatioete va naipvere to Lorviqua

Eivai onuovtikd va maipvete to Lorviqua kdfe pépa, yio 660 didotnua oag &yt (Ntnoet o yiotpog
oag. Edv dev punopeite vo mépete 10 QAPUOKO OTTMOG GG TO £YEL GLVTAYOYPUPNCGEL O YIOTPOS GG 1 EGV
alc0dveote 0TL dev 10 Ypeldleote MALOV, GLLNTNOTE AUECHG LLE TOV YATPO OOG.

Edv éxete meplocdtepeg epMTNCELS CYETIKA LLE TN YPNOT AVTOV TOV QAPLAKOV, POTHGTE TOV Y10TPO,
TOV PAPLOKOTOL0 1] TOV VOGOKOO GOG.

4. MOavéig avemBOpNTES EVEPYELEG

'Onwg 60 ToL PAPUOKE, £TGL KOL GVTO TO QAPUOKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTES EVEPYELEC, OV
Kot dgv Topovclalovtal 6 GAOVG TOVG avOpMOTOLG.

Opiopéveg avemBbunteg evépyeleg umopei va givar coPfopéc.

Evnuep®ote apéomg Tov YIaTpo 60G EAV TAPATIPCETE OTOLOONTOTE UTTO TIS TAPUKAT®

avemOopnteg evépyaieg (PAéne emiong mapdypago 2 Ty wpémer va yvopileTe APy TAPETE TO

Lorviqua). O ywtpdc coc umopei va LeEldoEL T 6001 Gog, va. dlakdyel T Oepaneio Gog Yo GOVTONO

YPOVIKO dtdotnua 1} va dtakdyel T Bepaneio cog TANpGS:

- Bya, dvomvola, Tévo oto 6TNO0C 1) EMOEIVOOT] OVATVELSTIKMV TPOPANUATOV

- apyo moaAud, (50 maAuovg o devtepoLento M| AlydTEPOVG), aicOnua kémwong, LaAn, Amobopia )
aTMAELN TOV cOncEDY

- GVO OTNV KOIALG, TOVO GTNV TAAT, VOUTia, ELETO, POyoUPO. 1] KITPIVIGHO TOL SEPUATOG KOl TMV
LOTIOV

- UETAPOAEG TNG VONTIKNG KATAGTAONC, GAANYEG OTT VONTIKT KATAGTOUOT, COUTEPIAOUBAVOUEVIC
NG GVYYLOMNG, TNG ATMAELNG VIS, TNG LEWOHUEVNG OLVATOTNTOG GUYKEVIPWOOTG, LETAPOAES TNG
d1Beong, cupmepthapPavopévng tng evepefioTOTNTOG Kol TMV OLOKVIAVOE®Y TNG
ocuvoreOnuatikng d1dbeonc, uetaforés otov Adyo, cuureptiapfoavouévng e dSvokoriog oTnv
OLAlD, OT®G UmepdeUEVN 1 0Py OLALDL 1] ATTMAELD TNG ETAPNG UE TNV TPOUYUATIKOTNTA, OTWE TO
va TOTEVEL, VO PAETTEL 1} VO OKOVEL KATO10G TTPAYLOTO TTOV OEV EIVOL TPAYLLOTIKL
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AMeg avemBounteg evépyeteg pe to Lorviqua pmopei va meptiappdavouv:

TloAv ovyvég: umopet va exnpedoovy mepioootepa. ano 1 ota 10 droua

- avENo” TG YOANGTEPOANG KoL TV TPLYAVKEPLSi®V (AlmN oTo aipa cog wov Ba aviyvedovtal
KatTd T O1GpKeLd eEETACEMV OiLATOQ)

- TPNEO TOV AKP®V 1 TOL dEPHOTOG

- TPOPANOTA LLE TO, LATIN GOG, OTMOG SVGKOAIN GTIV OpOoT) 6TO £va 1] KOl 6T0, 000 LATLO, OUTAT
opaon 1 potayieg (Adpyelc)

- TPOPANLLOTO LLE TAL VELPX GTO YEPLOL KOIL TO, TOJLY GOC, OTWS TOVOG, LOVILAGL, 0GVVIOIoTES
alc0noelg OTMG KOO 1| aicOn o TpLTALOTOC 0o KopPiTeeg Kot Behdveg, SuGKOAMN GTO
TEPTATNLA 1| SVGKOAMA UE TIG CLVNOICUEVEC KAOMUEPIVEC SPAGTNPLOTNTES, OTOC TO YPAWYILO

- avénpéva emineda eviopmv mov ovopdalovtal Mmdor 1)/kot apvAdon oto aipa wov Oa
aviyvevovTol Katd tn didpkela eEETAGEMV AipaTog

- YOUNAOS aplfuds pLOpPOKLTIAP®V, YVOGTOC MG avopic, Tov O aviyvedetal KaTd T S1apKEL.
egetdoewv aipotog

- ddppota

- duokotoTnTO

- novo oTig apOBpdoelg oag

- avénomn copotikon Bapovg

- TOVOKEPOUAOG

- eEavonuo

- pooyieg

Ava@opd avemOOunTOV EVEPYELDV

Edv mapoatnprioete Kamowo avemBOUNTN eVEPYELD, EVIUEPDOTE TOV YIUTPO, TOV PAPUAKOTOLO 1) TOV/TNV
VOGOKOWO 60G. AVTO oyVeL Kot Yo kBe mhovn avemBountn evépyela mov dev avapEPETAL 6TO TAPOV
@OALO 0ONYIDV Yprionc. Mrmopeite emiong vo avapépete avemBounteg evépyeleg anevbeiog, LEcw TOV
€0VIKOU GLGTNUATOG AVOPOPAS TOV avoypapetat 6To [lapdpmua V. Mécm g avapopdg
AVETOOUNTOV EVEPYEIDV UTOPEiTE VO fonONGETE GTI GLALOYT| TEPIOGHTEPOV TANPOPOPLOV GYETIKA
LE TNV ACPAAELN TOV TAPOVTOG PUPILAKOV.

5. o va puidooete To Lorviqua

To @apuaxo ovtd TPETEL Vo PLAAGGETOL GE LEPT] TOV OEV TO PAETOVV KoL OV TO POAVOLV TOL TOdLA.
Noa un xpNOIUOTOIEITE AVTO TO PAPUOKO UETA TNV NUEPOUNVIO ARENG TOV AVAPEPETAL GTO PVALO
arovuviov g kKuyéAng (blister) kot 610 Kovti petd v « AHEH»/«EXPy». H nuepounvia Anéng etvat
1 TeEAgvTaio NUEPA TOV VO TTOL AVOPEPETOL EKEL.

To @apuaxo ovtd dev amattel Wiaitepeg cuvOnkeg OAUENG.

Na pn pnoLonoteite ovtd T0 PAPOKO EAV TOPATNPTCETE OTL 1] GLOKELAGIN £YEL VITOOTEL (NG 1] GV
vapyovv evdeitelc mapaPioongc.

Mnv metdite @APUAKO GTO VEPO TNG AMOYETELGONG 1| GTA OKLOK(A aroppiptpota. Potote tov
(POPLOKOTOLO GOG Y10, TO TAG VO, TETAEETE TA. PAPUAKO TTOL EV PN OILOTOLELTE TTIo. AvTd T péTpa O
BonOncovv oty Tpoctacia Tov TEPIPAIAOVTOC.

6. Iepreyopeva NG 6GVOKELUGTUG KOL AOUTES TANPOPOPIEg
T epréyer to Lorviqua
- H dpootikn oveio givor 1 AopAatviumn.

Lorviqua 25 mg: ka0 emtkaAvpuévo pe Aemtd vpuévio diokio (dtokio) mepiéyet 25 mg
AopAaTvipmng.
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Lorviqua 100 mg: xé0e emucoloppévo pe Aemtd vpévio diokio (Siokio) mepiéyel 100 mg
AopraTvipmng.

- Toa dAAo cvuoToTIKA ETvOL:
[Mupvag diokiov: PIKPOKPVOTOAAIKT KUTTAPIVY], AGRECTIO POCEOPIKO LoVOELVO, VA0
kapPoéopebulopévo vaTplovyo, GTEATIKO LOYVIOL0
Emucéloyn Aemtod vueviov: YrpoueAdoln, Aaktoln povobdpikn, moAvatbuilevoylukoan,
TproKeTivn, Trtaviov dto&eidro (E171), oidnpov o&eidio pérav (E172), oidnpov o&eidio epubpod
(E172) xon o1dnpov 0&eidio epubpo (E172).

Acite Tic evomteg To Lorviqua wepiéyer haxtoln kai To Lorviqua wepiéyer vatpio oty
TopAypapo 2.

Epg@avion tov Lorviqua kot wepley0peva g 6V6KELAGIOG

To Lorviqua 25 mg datiBetor ¢ 6TpoyyvAd, ovolkTod pol ypOUATOG, ETUKOAVUUEVE, e AETTO DUEVIO
owokia, pe yopaypuévn v évoeén «Pfizer» otn pio mAgvpd kot T1g evoeielg «25» kot «LLN» oty
GAAN TAELPAL.

To Lorviqua 25 mg mapéyetat og kuoyéreg (blister) tov 10 diokiwmv, ot onoieg etvar drabéoipeg oe
ovokevaocieg mov mepiEyovy 90 diokia [9 kuyéleg (blister)] 1 120 diokia [12 xuyéleg (blister)].

To Lorviqua 100 mg dwtifetarl og ofdA, ckovpov pol ypdUATOS, EXTKOAVUUEVO e AETTO DUEVIO
dwokia, pe yopoaypuévn v évoeén «Pfizer» ot pia mAgvpd kot v évoeién «LLN 100» otnv dAin
TAELPAL.

To Lorviqua 100 mg napéyetar o koyéle (blister) towv 10 diokimv, o1 omoieg sival diabéoieg o
ocvokevaocieg mov mepiEyovv 30 dwokia [3 kuyédeg (blister)].

Mmropei va. unv KuKAOPOPOLY OAEG OL GLGKEVAGIEC.

Karoyog Adcrag Kvkhopopiag
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Béhyo

Hopaokevactiig

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Teppovia

IMo omoladnmote TANPOPOpio. GYETUK LLE TO TOPOV PAPUOKEVTIKO TPOIOV, TUPUKUAEISTE VO
angvBuvleite otov Tomucd avtimpdowno tov Katdyov g Adsiag Kuichopopiag:

Belgique/ Belgié /Belgien Lietuva

Pfizer S.A./N.V. Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel: +370 52 51 4000

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

[aiizep JTrokcemOypr CAPJIL, Kion bearapust  Pfizer S.A.

Ten: +359 2 970 4333 Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska republika Magyarorszag

Pfizer, spol. s r.o. Pfizer Kft.

Tel: +420 283 004 111 Tel: +36-1-488-37-00
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Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

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 6785 800

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
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvmpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

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 0.0.
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 43 00 40

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

United Kingdom
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

To mapov ¢viro 0dNYLAOV Ypriong avedesopOnke Yo Televtaio gopd otic {MM/EEEE}.

AvT06 TO POPUAKEVTIKO TPOTOV EXEL YKPLOEl L TNV S10dIKAGIN TOL OTOKAAEITOL «EYKPIOT) VIO OPOVGH.

Av16 onuoaivel 0TL avopévovtal TEPIOCOTEPES AMOOEIEELG GYETIKA LLE TO PAPUAKEVTIKO TPOTOV.

O Evpomnaikoc Opyaviopnog @apudkov 8o a&loloyel TOLAGYIGTOV £TNCIOG TIG VEEG TANPOPOPIES Y10 TO

eappako avtd Kot Ba emkaponotlel o mapov GvAro Odnyimy Xphong avardymg.
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Aldeg TYég TANPOPOPLAOV

Aemtouepeic TANPoPOopieS Yia TO0 PAPHOKO aVTO givor dtaféciuec 610 dtkTLOKS TOTO Tov Evpmmaikod
Opyoviopuov @apudkmv: http:// www.ema.europa.cu.
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