ITAPAPTHMA 1

MEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY ITIPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Tyverb 250 mg emkodvppéva pe Aemtd vuévio diokiol

2. ITOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNOEXH

KdOe emkatoppévo pe Aentd vuévio diokio mepiéyel povovdpikn Aamatvipnn ditosylate, mov
oodvvapet pe 250 mg AamwaTvipmng.

Mo tov T pn katdAoyo TV exdoywVv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwcaioppévo pe Aemtd vpévio diokio (Siokio).

Qoedn], appikvpta, Kitpvo emKaAvPUEVE Le AETTO VUEVIO dlokia pe TuTmpéva to «GS XIG» ot
pio TAELPAL.

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEXZ
4.1 OgpomevTiKEG EVOEiLELg

To Tyverb gvdeikvotar yio t Bepancio evniikwv aoBevdv pe Kapkivo Tov HocTob, TOV 0ToiMY ot
oykor vepekppdlovy 1o HER2 (ErbB2),

. 6€ GLVOLACUO LE KameotTaPivn, Yo acOevelg pe TPpoy®PNIEVN 1| LETOCTOTIKY TPOTOVCH
vOG0 KaTOMY TTpoTyovevnS Bepamneiog 1 omoia £xel cuumEPIAGPEL avOpakvKAiveg Kot
ta&aveg kot Bepameio e Tpaotoviovpdunn ot petaotatikn edon (BAEne mapdypago 5.1).

. 6€ GLVOLAGUO [E TPAGTOVLOVUAUTN Yo 0cOEVEIC, UE LETOOGTATIKT VOGO OPVNTIKT GE OPUOVIKO
VTOJOYEN TTOL EYEL VTOTPOTIACEL LETA amd TPonyoLuevN(€g) Oepamein(eg) pe Tpactovlovpudumn
og cLVOVACUO pe ynueoBepansio (BAEme Topdypapo 5.1).

. G€ GLVOLAGUO LE £VO, AVOGTOAED, OPOUATACT|G VIO LETELUNVOTOVGLOKES YUVOIKES |IE
LETAGTATIKY] VOGO BETIKY] GE OPLOVIKO VTTOOOYEN, Ol OTTOIEG EML TOL TAPHVTOG OEV
npoopilovtar yio ynuetobepameio. Or aoBeveic otn perétn Eykpiong dev giyav
TPONYOLUEVDS AdPeL TpaoTovlovudunn 1 éva avactoAéa apmpotdaong (PAéne
napbypapovg 4.4 kat 5.1). Agv vdpyovv dobicipo dedopéva oYETIKA PE TV
OTOTELEGLOATIKOTITO (LTOV TOV GUVOLOCHOV GE GYECT LE TNV TPASTOVLOVUAUTN OE
oLUVOLOCUO UE EVaY OVOOTOAEN OPMUATAGNC G€ aVTO TOV TANOVGHO acOevdV.

4.2  Aocoroyio kol TpOTOG YOPNYNONS

H Bepamneio ue Tyverb mpénet va Eekiva novo amd 1atpd TEREPAUEVO 6T YOPyNoN
OVTIKOPKIVIKOV QOPUAKDV.

O1 6yxot mov vaepekppalovv to HER2 (ErbB2) opiovton péow IHC3+ 1 IHC2+ pe yovidiokn
gvioyvon N uoévo péow yovidtokng evioyvonc. H xotdotaon tov HER2 ntpénel va vmoloyileton
YPTOLOTOIOVTOG OKPIPElS Kot EMKVPOUEVEG LEBOIOVG.



Aocoloyia

Aogoioyio cvovdvaouod Tyverb | kamsoirafivig

H ovviotdpevn d6on Tyverb givan 1250 mg (dnAadn névie diokia) draé nuepnoimg GuVEXOUEVO.

H ovvictdpevn d6on g komesttapivng eivar 2000 mg/m?muépa Aoppovopeva ce 2 66e1g e
gvolbipeco ddotnua 12 opov, tig nuépes 1-14 oto miaicto khxkiov 21 nuepov (PAéme
mapdypoaeo 5.1). H xaneoitafivn npémel va Aapfavetor pe tpoen 1 evtdg 30 Aemtdv petd to
veopo. [Tapakadeiche va avapepbeite 6TIg TANPELG GLVTAYOYPAPIKES TATPOPOPIES TNG
KamesiTafivng.

Aogoloyia cvvdvaouod Tyverb [ tpactovlovudunnc

H ovviotdpevn d6on Tyverb givar 1000 mg (dnA. téccepa diokia) amas nuepnoing cuVEXDG.
H ovvietduevn 86om tpactoviovudunng sivol 4 mg/kg yopnyovuevn og evoopAifio d6om £pddov,
axolovBovpevn oo 2 mg/kg evdoprefing epdopadiaio (PAéne mapdypago 5.1). TTapakaieiche va

AVOTPEEETE OTIG TANPELS GUVTOYOYPUPIKES TANPOPOPIES Yio TNV TPAGTOLLOVUAUTN.

Aogcoloyia cvvdvacuod Tyverb | avacroléa apwuotdong

H ovvietduevn 66om Tyverb givon 1500 mg (dniadn €&t diokia) dmag nuepnoing cuveydueva.

[opakareicOe va avapepBeite oTIC TANPEIS GLVTAYOYPAPLKES TANPOPOPIES TOV AVOGTOAEN
APOUATACTC Y10 AETTOUEPLES GYETIKA LLE T1 SOGOAOYIAL.

KabOvatépnon e yopnynonc koi ueiwon tne 00ons

Kapdioxd emerioooio.

To Tyverb Oa npénet va Srakomteton o€ 0c0eveic He GUUTTOUOTO TOV OYETICOVTOL HE HELOUEVO
KAdopa eEdOnong aprotepng kokiag (LVEF) kot yopaktnpilovror og fabuod 3 1 peyoivtepov
GUUPMOVO, e TO. GLVHON KpLTAPLo TOEIKOTNTOGC YiaL TIG AVETIOOUNTEC EVEPYELEC TOV EOVIKOD
wotitovTov Yo tov Kapkivo Twv HITA (NCI CTCAE) 1 edv to LVEF néoet xatw and 10 xatdtepo
QLGIOAOYIKO 0Pl IOV £)EL 0piceL To ekdoTtoTe Wdpvpa (PAéne mapdypago 4.4). To Tyverb propel
va EeKiva ek vEo og petmpévn doon ((750 mg/muepnoing 6tav yopnyeital pe tpactovfovuaunn,
1000 mg/muépa. 6tav yopnyeital pe kameottafivn 1 1250 mgmuépa dtav yopnyeiton pe éva
OVOOTOAEN OPOHOTACTG) LETA 0O TovAd loTOoV 2 gfdopnddeg kKot e6v To LVEF €xet emavérbel ota
QLOIOAOYIKA emtimeda Kot 1 acbeviC Elval OCLUTTOUOTIKY.

Aidueon mvevuovordleia / mvevpovitida

To Tyverb 6a npénet vo, StokomTeTon 68 acheveic TOL ELPAVICOVY TVEVUOVIKG GUUTTMLOTOL
yopaktnpiopeva og Babpod 3 1 peyarvtepov copeava pe to kpitiplo NCI CTCAE (PAéne
Tapdypoeo 4.4).

Awappoio.

H docoroyia tov Tyverb Ba npénet va drokomteton og acbeveic pe didppota n oroia givor kord NCI
CTCAE Babuot 3 1 Babuod 1 1 2 pe mepimAeyuéva yopoKTnploTike (LETPLEG EmG GOPaPES KOTALUKEG
Kkpaumeg, vavtio 1 eperog kotd NCI CTCAE Babuod peyodutepov 1 icov Tov 2, PHEIOUEVN KOTAGTAOT
AmTOO0CNC, TVPETOC, CTYT], OVOETEPOTEVIQ, TPAYLLATIKY aploppayia 1 apuddtmon) (PAEre
mapaypdeovg 4.4 kot 4.8). To Tyverb unopel va emaveisaydet o yaumAdtepn d6om (LerdvETAL OO
1000 mg muépa o 750 mg Mmuépa, amd 1250 mg muépa o 1000 mg Muépa i) omd 1500 mg muépa
og 1250 mg muépa), dtav 1 diéppota vwoywpnoetl o Paduo 1 M ydtepo. H dosoroyia tov Tyverb Oa
mPEMEL va OlaKkoOTTETOL POV 6€ acBevelg pe didppota 1 omoia ivar katd NCI CTCAE Babpov 4.



AAdec tolikoTnree

H optotikn 1 mpocwpvy dtakomn g yopnynong Tyverb apénetl va e€gtdletan edv n acOevig
avoartHéetl To&ucotnta Pabpov 2 1 peyorvtepov cvpewva pe ta NCI CTCAE. H yopnynon unopsi
va Eekva ek véou otav M to&ikotnta Peltiwbel o Babud 1 1 pkpdtepo 1000 mg/ nuepnoing dtov
yopnyeitar pe tpactovovpdumnn, ota 1250 mg/muépa dtav yopnysiton pe kamesitafivn 1 ota
1500 mg/Mmuépa 6tav yopnyeital pe Eva avactoréa apopatdons. Edv eraveppovictei
to&otnTO, T0 Tyverb npénet va Eekva ek véou o€ yapunidtepn 60om (750 mg/ nuepnoing dtav
yopnyeitar pe tpactovovudumnn, 1000 mg/muépa dtav yopnysiton pe kamesttafivn 1

1250 mg/muépa 6tav yopnyeital pe £va ovacTorEn 0pOUATACNC).

Negpixn dvaicitovpyio

Agv amaiteiton Tpocappoyn g 60omg og acheveic e e g HETPLL VEQPIKT SVGAELTOLPYICL.
Yuviotdton Tpocoyn o acbeveic e coPapr| veppikn ducAertovpyia, KaBmg dev vIapyEL eumelpiol
amd ™ xpnon tov Tyverb otov cuykekpiuévo tAnbuoud (Préne mapdypogo 5.2).

Hronikn dvaleitovpyio

To Tyverb 6a npémet vo, StokomTeTon GV 01 HETAPOAEC 6TV NIATIKY AErTovpYio elvar coPapéc Kat
dev mpémel va emavoyopnyeital otovg acbeveic (PAéne mapdypago 4.4)

H yopnynon tov Tyverb og acBeveig pe pétplo émg copapn nrotiky SueAertovpyio TPEmeL vo
yiveton pe mpocoyn Adym g avénuévng €kBeong oto poppakeuTikd Tpoidv. Ta dabéoia
dedopéva og acbeveic pe nratikn SucAettovpyia eivol avVeETapKY, Le ATOTEAEGLLO VAL NV UITOPEL Va
d00ei ovoTOoN Y10 Tposapuoyn g 60oms (PAéne Tapdypago 5.2).

Hlrxiouévor

Ta dedopéva amd ™ ypron Tyverb, kaneorrafivng kot Tyverb / tpactovlovpdunng oe acbeveig
niwiog >65 etdv givor meplopiopéva.

e Khuvikn dokun edong I tov Tyverb oe cuvdvacud pe Aetpoloin, omd tov cuvolkd apdud
acOEVDOV UE PHETAGTOTIKO KOPKIVO TOL pHooto OeTikd og oppoviko vrodoyéa, (ITAndvoude e
npdOeon Oepomeiog N=642), 44% Mtav nhikiog >65 etdv. Agv mapotnpnOnKay cuvoakd Stapopés
OTNV AMOTELEGLOTIKOTNTO KOl TV AGPAAELR TOL cuvdvacuod Tyverb kot Aetpolding peta&y
aVTOV TOV 0clevav kol acbevav nlikiog <65 etov.

Houdiazpixoc mtAnBooudc

H acpdieia kot n omotedespatikotnta tov Tyverb og mondid nlikiog pikpotepng twvl8 etmv dev
€yovv akopo tekunpimbel. Aev vapyovv drobécipa dedopéva.

Tpomoc yopnynong

To Tyverb mpoopiletar yio amd TOL GTOUNTOG XPHON

H xoBnpepwvn 66om tov Tyverb dev Ba mpémet va dtaupeitor. To Tyverb B mpémet va Aappdveron
TOVAGYLGTOV [io PO TPV 1 TOLAGYLGTOV pic dpa. HeTd To Payntd. o va petmbel n dtakvduoven
o€ KGOs acbev atoukd, n xopryynon tov Tyverb 6o mpénet va tomomomBel oyetikd pe T Aqyn
TPOONG, Yo Tapddetypo va Aapupdvetor mdvta pio dpa Tpv 1o eayntd (BAéne mapaypdpovg 4.5
Kol 5.2 Y10 TANPOQOpIEg OYETIKA LUE TNV ATOPPOPNON).

Ot Egyaouéveg 06aelg 0ev Ba mpémetl va avtikabioTavtaol Kot 1) xyopnynon 0o mpénetl va enavainedet
LLE TNV EXOUEVT TPOYPOAUUAPIOUEVT NUEPTOL 600m (BAETE mapdypao 4.9).



®a Tpénel vo GLUPOLAEVEDTE TIG TANPELS GVVTOYOYPAPIKES TANPOPOPIEC TWV GLYYOPTYOVLUEVOV
QOPUOKEVTIKAV TPOIOVIMV Y10, TIS CYETIKES AETTOUEPLES MG TPOG TN SOGOAOYiH TOVG,
TEPIAAUPAVOUEV®V OTOIOVONTIOTE UEIMGEDV TNG 000TG, AVTEVOEIEEMVY KOl TANPOPOPLDY Y10, TV
AGPAAELDL.

4.3 Avrtevoceigeig

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

4.4  FE101kég TPOEIOOTOMGELS KUL TPOPLAAEES KATA TN (p1ion

Ta otoyyeia £xovv dei&et 6t1 to Tyverb oe cuvdvacud pe ynuetobepaneio sivar Mydtepo
QTOTELEGUATIKO OO TNV TPASTOVLOVUAUTN OTOY cuvdLALETaL LE yNUEl0Bepameia.

Koapdiokn toéikdtnro,

H Aamotwvipmn éxel oxetiotet pe avapopés ya peiwon tov LVEF (BAéne mapdypago 4.8). H
AamaTvipnn dev agloloynnke oe acbevelg e COUTTOUOTIKY KOPOLOKY| averdpkela. Epiotdtot
npocoyn otav Tpdkertol va yopnyndei Tyverb oe acbeveic pe vooovg mov Ba uropovdcay va
npokarécovy eEacBivnon g Aettovpyiog g apiotepng kothiog (meprapfavouévng g
OLYXOPNYNONG HE SVVNTIKA KapdloToEKa @appaka). AEIOAOYNON TG KOPSIKNG AEITovpYiag o
nepthappavel voroyiopd tov LVEF wpénel va die&dyeton o€ OAeg TG acbeveig mpv omd v
évapén g Bepanciog pe Tyverb mpokeiuévon va daceoliotel 6Ti 0 apyikd LVEF ¢ acBevoig
Bpioketon evtdg TV pUoI0AOYIK®Y opimv Tov WpLuatos. H a&oddynon tov LVEF npénel va
ovveyiletat katd ™ ddpketa g Oepameiog pe Tyverb mpokeipévon vo docpariletar 6t to LVEF
dev peldvetol og un amodektod eninedo (PAéne mapdypoao 4.2). Xe 0plopuévo TEPIGTATIKA, 1)
ueimon tov LVEF pmopel va eivar cofapn kot vo 0dnynoel 6€ Kopdlokr averTapKeLl. Oavatneopa
TEPIOTATIKG €YoV avapepbel, ) artiodoyia tov Bavdtwov eivor aveokpifmtn. Xe peréteg og OA0
TO TTPOYPOUUO KAVIKNEG OVATTUENG TNES AOTATIVIUTNG, KOPILOKE ETEIGOSI0 GUUTEPIAAUPUVOUEVIG
¢ neimong tov LVEF avaeéptniay ato 1% mepinov tov aclevov. ZoUntouatikéc HEMCELS TOV
LVEF napatmphnkav o mepinov 0,3% tov acBevav mov érafav Aamatvipmn. Qo1060, 0Tav M
AamoTvipmn yopnynOnke 6€ GLVILAGUO LE TPAGTOLLOVUAUTT OT LETOGTATIKY PAoN, 1
GLYVOTNTA TOV KAPSOKOV €G0S0V cupnepiiapfovousvne g peimong tov LVEF ftav
peyarvtepn (7%) oe oxéon pe tov Ppayiova tng Aamatvipnng (2%) oty miotikn peémn. Ta
KapdloKa EnEI0OO10 TOL TapaTNPNONKAY OTN HEAETT QT TAV GLYKPIGILO OG TPOG T PVCT] Kot
) PapvnTo pe avtd Tov giyay mapoatnpnoel TPONYOLUEVMG UE AOTATIVINTT.

Mo e&optadpevn amd T cLYKEVIPOT, ovénomn tov daotipatog QTc katadeiydnke oe pia €101k
EAEYYOUEVT UE EIKOVIKO PAPUOKO UEAETN SLUCTODPOONG & 0CGOEVEIC [1E TPOYDPTUEVOVEC GUUTAYEIC
OYKOUG.

Xpetdletar Tpocoyn edv to Tyverb yopnyeiton oe acbeveis e KOTAGTAGEL TOV PTOPEL VoL
odnynoovv o extunkuven Tov QTC (meptAapuPavouévng T VITOKAALOULIAG, VITOUOYVNOULUioG Kot
oLVOPOUOL GLYYEVODG empunkuveng tov QT), cuyyopynom pe AL QAPUOKEVTIKA TPOTOVTO TTOV
glvar yvowotd 6t mpokaAiovv enypumkovven tov QT, 1 cuvBkeg mov av&dvouv v ékBeom ot
Aomatvipmn, 6nwe 1 cuyyopnynon wyvpov avactorémv tov CYP3A4. H vroxoltopio kot n
vropayvnoopio 0o Tpémnel va dtopbmvovton Tpv ) Oepameio. Oa mpémet vo yivovTot
niextpoxapdioypoaepnpata pe petpnoelg tov QT mpwv amd v évapén g Oepomeiog pe Tyverb kot
pia £wg 600 gfdoudoeg petd. Otav evdsikvutal KAVIKG, .Y, LETA TNV Evapén UG TavTdYpPOvNG
Oepameiog mov pmopet va enmnpedosct 1o QT 1 mov umopel va adAniemidpdost pe ™ Aomatwvipmn, Oo
npénel va eEetdleTon To evdgyOpevo petprioewv HKT .



Aldueon TveuuovoTtdheio Ko TvVELLOVITION,

H Aomatwvipmn éxel oyetiotel pe avapopég TVELLOVIKNG TOEIKOTNTOS TEPIAAUPAVOIEVIC TNG
duapeong Tvevpovorabeiag Kot g mvevpovitidag (PAEne mapdypago 4.8). Ot acbeveic mpénel va
TOPOKOAOLOOVVTAL Y10 TUYOV GUUTTOUOTO TVELHOVIKNG TOEIKOTTOG (vomvota, Prixag, TVPETOq)
Kot 1 Oepaneio va dlakdnTeTol 08 aG0eVElg TOL TAPOVSLALOVY GVUTTMHATO To omoio gival NCI
CTCAE Babuot 3 1 peyolvtepov. H mvevpovikn to&ikdtnra pmopel vo givor coPapn kot v odnyel
G€ QVOTTVELGTIKN avemdpkelo. Aavatnedpa tepiotatikd £xovv avaeepdet, ) artioloyia TV
Bavatov etvar aveEaxpifo.

Hrorotoéwotnto

Me ™ ypnon Tyverb éyet eppaviodel NTototo&kdTTo Kol 6€ GTAVIEG TEPUTTMOELG UTOPEL vaL Elvat
Bavameodpa. H nratotolikdtnra pumopel vo epooavicOel nuépeg £m¢ apkeToNs UNVES LETA TNV
évapén g Bepoaneiog. Katd v évapén tng Bepaneiag, o acbeveic Ba mpémetl va evnuepmdvovTot
v 10 gvdeydevo Nratotoikotntac. H nmatik Asttovpyla (tpavoapvaces, yolepudpivn Kot
aAKOAIKTY Qoopatdon) Oa mpénel va mapakorlovdeitar Tptv v Evapén g Bepaneiog kat ot
ovvéyeln kGO pnva, N 0mwg evoeikvoutatl kKhvikd. H docoroyia tov Tyverb Oa mpémet va
StokomTeTon €0V Ol LETABOAEG TNG NTOTIKNG AEITOLPYIOG Elval GOPOPES Kot OEV TTPEMEL VoL
gmovayopryeitol otovg aobeveic. Acbeveig mov pépouvv 10 aarniopopeo HLA DQA1*02:01 kon
DRB1*07:01 éyovv avénuévo kivévvo nratoto&ikotntag oyetilopevng pe to Tyverb. e pia
HEYAAN, TOYXOOTOMUEVT KAVIKT peAéTn Tov Tyverb wg povobepancia (n=1.194), n abpoiotikn
ovyvotta coPapng nrotikng PAaPng (ALT >5 popég to avdtepo puotoroyiko opro, NCI CTCAE
Babuodg 3) oe 1 £tog Bepaneiag rav cuvorkd 2,8%. H abpototikny cuyvdtta o€ Gopeic Tov
aAinAopopeov DQA1*02:01 kot DRB1*07:01 ftav 10,3% ko og pn @opeig ftav 0,5%. H
vapén tovaliniopopeov HLA emikivduvotrog sivar cuyvy (15 émg 25%) oe Kavkdoiovg,
Aotatikong, Appikovikoig kot Iomavikovg TAnbvopote, aAld peiopévn (1%) ot Tammvikodg
TAnOvopovg.

Yuvictdrtal Tpocoyn v to Tyverb cuvtayoypageitat og acOeveig pe pétpio | coPapr NraTikn
dvodettovpyio kKo o acbeveig pe coPapn veppikn dvciettovpyio (PAETE Topaypdpovg 4.2 Kot
5.2).

Aldppora

Katé ) dudpkeia g Oepoameiog pe Tyverb éxovv avapepOei mepiotatikd didppotac,
ovumeptiapBoavouévne e cofapng diappotag (PAérne mapdaypago 4.8). H didppoto. pmopei va eivoat
SVVNTIKA e TIKY Y10, TN (@1, 0V GUVOSEVETAL OO APLVOATMCT], VEPPIKT] OVETAPKELX,
ovdeTepomevia 1/kal SatapayEs NAEKTPOAVTOV Kot £xovv avapepOel Bavatneopa mTepIoTATIKA.
Aldppora epgaviletol yevikd vopic kKotd ) dwapkela g Oepaneiag Tyverb, ue oyeddv woovg amod
ToVG acbeveic pe d1appola vo TV PLdvouy Yo TpdT @opd eviog 6 nuepdv. Avtd cuviBwg dlapkel
4-5 nuépec. H ddppoia mov mpokarei to Tyverb givar cuviBwg youniov Baduov, pe cofapn
duappota katd NCI CTCAE Babumv 3 kot 4 va gpeavitetor og <10% xot <1% tov acbevav,
avtioToryo. Xtnv apyn g Oepaneiog, Oa mpémnet va vworoyilovtal ol eviepikés cuviBeieg Tov
ac0evadv Kol 0To10dNTOTE GALO CUUTTOUOTO, (.. TVPETOG, TOVOG OId UVIKEG KPAUTES, VO TIa,
éuetog, (aAn kou diya), Yo va givat SuvoTi 1 avayvapion Tov oAAOYdV KaTd T S18pKELD TG
Oepameiog kat vo dtevkoAlvvlel n avayvopiorn acOevdv Tov SaTpEYovV UEYOADTEPO KiVOUVO
duappotag. Or acBeveic Oo mTpémel vo eKTUOELOVTOL VO OVAPEPOVY GLUEGO, OTOLOONTOTE UETAPOAN
OTIG eVTEPIKEG oLV OELEG. Xe duvnTiKd cofapic Tepimtooelg dSdppotag Ba mpénet va eEetdleTon T0
EVOEYOUEVO UETPNONG TOV aPOOD TV 0LOETEPOPIAMY Kol TG Bepprokpacia Tov chpatoc. H
TPOANTTIKY] OVTILETOTION TNE O1APPOLAG LE OVTIOPPOTKA PUPUAKEVTIKE TPoidvTa Eivar
onuavtikn. o ta coPapd nepiototicd didppotag pmopel va amartnbei n yoprynon amxd tov
GTOUATOG 1] EVOOPAEPIMG NAEKTPOAVTOV KL VYPDV, ¥PNCT AVTIPLOTIKAOV, OTT®G 1 OOPLOKIVOAIVEG
(e101kd av m drdppota ivar emipovn TEpav Twv 24 mpmv, vdpyel TupeTdc N Paduod 3 1 4
ovdeteponevia) KabDE Kt 1 TpocmPIv \ 1| 0pLoTIKY dwakonh ¢ Oeponeiag pue Tyverb (PAéne
napdypapo 4.2 — kaBvotépnomn TG YopYNoNS Kot LEImon T d06MG — d14ppota,).



2ofapéc depuoTikéc avTOPAOELC

YoPapéc depuatikég avtidpacelg Exovv avapepdei pe to Tyverb. Eqv vapyet vmoyio moAdpopeov
epLOMUATOC N amENTIKOV Y1 T LN avTidpdcenv, 0mwg cuvopopo Stevens-Johnson, 1 to&ikng
EMOEPUKNG VEKPOAVONG (TL.). TPOOSEVTIKO OEPATIKO EEAVENIO cLYVA pe pAOKTOVES 1) BAGPES TOV
BAevvoyovov), dakoyte T Bepancia pe Tyverb

Tavtdypovn Bepaneia e avootoreic N eraywyeic tov CYP3A4

H mapdAinin Bepancio pe emaywyeig tov CYP3A4 npénet va amopedyetal AGy® Tov Kivdhvou
petwpévng éxbeonc ot Aamativipnn (BAéne mapdypapo 4.5).

H mapdAinin Bepancia pe 1oyvpovg avactoreic tov CYP3A4 npénel va amopevyetot A0y ToV
Kvdovou awénuévng ékBeomng ot Aomotwvipmn (PAére mapdypoeo 4.5).

H koatavdAiomon yopod ykpémr opouT TpEMeL va amopebyeTol KaTd T ddpketa TG Bepaneiog e
Tyverb (BAéne mapdypago 4.5).

H ovyyoprynon Tyverb pe amd 100 6TOHTOg YOpNYOOUEVE POPUAKEVTIKE TPOTOVTA e
TEPLOPLoUEVO Bepamevtid £0pog mov givar vmootpdpata Tov CYP3A4 kot /[ CYP2C8 mpénel va

amopevyetal (PAéne mapdypago 4.5).

H tovtdypovn yoprynomn pe ovaieg mov av&dvouvv 1o yaotpikd pH npénel va amoeedyetal, kabogn
SoAvtdTTO KO 1 aroppoOPNon g Aamatvipnng propel vo, peiwbovv (BAéne mapdypogo 4.5).

45 Aliemopdosic pe Ghlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTA KO GAAES pOPPES alinieniopaong

Emdpboelc GAA®OV QOPUOKEVTIKGOV TPOIOVIMV GTN ACTTOTIVILTN

H Aamatwvipmn petaporiletar koping amd to CYP3A (PAéne mapdypago 5.2).

e vyelg eBehoviéc mov Ehafav keTokovaloin, Evav woyvpd avactorén tov CYP3 A4, oe 60om
200 mg dvo popég nuepnoing enl 7 nuépeg, N cvotnuatiky £kBeon otn Aamatvipnn (100 mg
nuepnoing) avéndnke kotd 3,6 popég mepinov kot ) nuicesla {on e avéndnke kotd 1,7 popég. H
ovyyopnynon Tyverb pe wyvpoic avactoreis tov CYP3A4 (m.y. prrovafipn, cakovwvofipn,
teMBpopvkivn, ketokovaloin, rtpakovaloin, fopikovaloin, molakovalon, vepalodovn) Tpémel
va amopevyetal. H cuyyopriynon Tyverb ue pétprovg avactoreic tov CYP3A4 mpénel va yiveton
UE TPOGOYN KOl O KAWVIKEG aveTIOOUNTES OVTIOPACELS TPETEL VO, TAPOKOAOLOOVVTAL TPOGEKTIKG.

e vyieic e0elovtég mov Edapav kapPapalenivn, Evay eraywyéa tov CYP3A4, o€ 66om 100 mg
00 Qopéc nuepnoimg eni 3 nuépeg kot 200 mg 600 Popég nuepnoing ext 17 nuépeg, N
ovoTnuatiky €ékBeon ot Aamatvipmn peimdnke kot 72% nepimov. H cuyyopiynon Tyverb pe
yvootovg enaywyeis tov CYP3A4 (w.y. prpapmikivn, pupapovutivn, kapfopalenivn, avotoivn 1
Hypericum perforatum [Botavo tov Ayiov Iodvvov]) npémet va. amopedyeTat.

H Aomatwipmn ivor vrdéotpopa yio 11§ mpoteiveg petapopag Pgp kot BCRP. Ot avactoleig
(keTokovalorn, rtpakovaloin, kvidivn, Bepamoapiln, kukloomopivy kot epuOpopvkivn) Kot ot
gnoywyeic (prpourivn kot Botavo tov Ayiov Imdvvov) avtdv TV TPOTEIVOV UTopEl va
petafaiiovy v £kBeon oTNV AATOTVIUTY Ko/ TV Katavoun g Aaratvipang (BAéne
napbypapo 5.2).

H dwodvtotta e Aamatvipmng eEaptdton amd to pH. H tavtdypovn yopiynomn e ovcieg mov
av&dvouy To YaoTpkd PH wpénet vo amopevyetal, KaBmG 1) S10AVTOTNTO KOl 1) ATOPPOPNOT| TNG
AamoTvipmng pwopei va petmBodv. H mponyovpevn yopriynon evog avactoréa T avTAiog
npwtoviov (ecouenpaloin) peivoe v ékbeon o Aamativipnn Kotd évo péco épo 27% (svpoc:
6% ¢mg 49%). H enidpaon avt) peidvetar kobmg ovédvetor n nikio oard mepinov 40 £mg 60 eTmv.



Emdpdosic tne Aomotvipmne og GAAG QOPUOKEVTIKG TPOTOVTQ

H Aomotwvipmn avactéldel to. CYP3A4 in vitro og kMvikd oyetikég cuykevipooelg. H
ovyyopfiynon Tyverb pe and tov otdpatog yopnyoduven wdaloldun eixe og amotérespo avénon
g AUC g dalorapng nepimov katd 45%. Agv vpée kKAvikd onpavtikr avénon g AUC
otav 1 pdaforaun xopnyndnke evéoeAiépio. H cuyyopnynon Tyverb pe and tov otoépatog
YOPMYOVUEVO QPOPLOKEVTIKA TPOIOVTO [IE TEPLOPICUEVO BEPATELTIKO EVPOG TTOL EIVOL VTOGTPMLLOTOL
tov CYP3A4 (m.y. olampidn, mpolidon kot kvidivn) mpénet va amopevyeton (PAéne

Tapoypaeovg 4.4. Kot 5.2).

H Aomotwvipmn avactéier ta CYP2C8 in vitro oe kKAvikd oyetikég ovykevipwoeis. H cuyyopriynon
Tyverb pe opuakevTIKA TPoidVTa UE TEPLOPIOUEVO DEPATEVTIKO EDPOG TOV EIVOL VTOGTPOLOTOL
tov CYP2CS8 (1. pemoayAlwvidn) mpénet va amopevyetan (PAéme mapaypapovg 4.4 kot 5.2).

H ovyyopnynon Aamatvipmng pe evoopréPia makita&édn avénoe v ékBeon g makMtaédng
Kotd 23%, AMoyw avactoing tov CYP2C8 ko Pgp and tnv Aamatvipmn. e KAVIKEG SOKUUESG
mapoTnPeRonKe avénon g cLuVOTNTOC Kot PapdTNTOC TNE S1APPOLG KOl TG OVOETEPOTEVING JUE
0VTO TO GLVILAGHO. ZVVIGTATOL TPOGOYY| OTOV 1| AATATIVIUTN cuyyopnyeital pe makMTaEERD.

H ovyyopiynon Aamatvipnng pe evooeiépia yopnyovuevo docetaxel dev emnpéace onuavtikd mv
AUC 1 Crax kapiog dpaoTikng ovsiog. Qot0c0 avéRdnKe 1 EUPAVIOT] OVOETEPOTEVING ETUYDUEVNS
an6 docetaxel.

H ovyyopiynon Tyverb ue ipwvotexévn (6tav yopnyeital og puépog tov oynuotog FOLFIRI) giye
¢ amotédespo avénon g AUC tov SN-38 tov dpactikod petafolitn g pivotekdvng mepinov
katd 40%. O axpiPng unyavicrog avtig g aAANAenidpaong ival dyvwotog, oA eucdaleTot 0Tt
OPEIAETOL GTNV OVOGTOAN LIOG 1) TTEPLGGOTEPMV TPOTEIVAV LETOPOPAS 0t TN Aomotivipn. Ot
avembounteg evépyeieg Oa mpémetl vo mapakolovfovvtat TpocekTIKA, edv To Tyverb cuyyopnysitat
pe pvotekdavn Kot Ba tpémet va eetaletal 1o evoeyOUEVO HEIMONG TNG dOOTG TNG IPIVOTEKAVTG.

H Aamatwvipmn avaotéAhel Ty Tp@Teivn Hetapopds Pgp in vitro og khvikd onuavtikég
ovykevipmoels. H ovyyopnynon Aomativipang pe omd Tov 6TOPaTog yopnyovpevn dtyo&ivn eiye g
anmotéheopa nepinov 80% avénomn e AUC g dryo&ivne. Ilpénet va divetan tpocoyn otav
yopnyettar Aamotvipmn poli e QopUUKELTIKG TPOTOVTA. LLE TEPLOPIGUEVO BEPOTEVTIKO EVPOC TTOV
glvar vrootpopata g Pgp kot Oa mpénet va eEetdleTon To gvdeydpevo peimong tng 0661S TV
VTOCTPOHATOS TNG Pgp.

H Aamatwvipnn avaotédier Tig mpoteiveg uetapopdc BCRP kow OATPIBI1 in vitro. H kAvikn
GYETIKOTNTA OLTNG TNG EMIdpaoNG dev Exel a&loloynbei. Aev umopei va amokAeiotel 1o evoegydOUEVO
N AamoTvipmn vo ennpealet T QopLoKoKvVNTIKY TV LITooTpopdtov g BCRP (.y. Tomotekdvn)
kot g OATPIBI (m.y. posovPoaoctativn) (BAEne mapdypoago 5.2).

H ovyyopnynon Tyverb pe kareosttapivn, Aetpoldin 1 tpactovlovpdunn dev HETEBOLE GNUOVTIKG
TN POPUAKOKIVI|TIKT] OVTOV TOV POPUAKEVTIKOV TPOIOVTOV (1] TOV UETAROALTOV TNG

KameotTtopivng) N TG AomaTvipmng.

AMNAETOPAGEIC LE TPOPES KO TTOTE,

H Broduobeoipdtnra g Aamotivipmng avédvetat £0¢ Kot 4 popég mepimov omd TIg TPOPES,
avaAOYa TT.Y. OO TNV TEPLEKTIKOTNTA TOL YEOUATOG 6€ Aimog. EmimAedv avaroya pe to €i00g tng
TPOoeNG, 1 ProdiabeciudTnTa givar mepinov 2-3 opéc vynAdtepn Otav N Aamotvipmn Aapupdveton
1 dpa petd TNV TPOEN CLYKPLTIKG 1e TN AN TG 1 dpa TPV amd To TPMTO YEVUO TNG NUEPOS
(BAéme mapaypdpovg 4.2 ko 5.2).

O yopdg yrpéur povt pmopei va avaoteirel 1o CYP3A4 oto evtepikd toiympa kol va avENoet )
BrodrabectudTTa TG AATOTIVIUANG KOl ETOUEVOG TPETEL VO ATOPEDYETOL KOTA T1 SEPKELD TG
Oepoameiog pe Tyverb.



4.6 TovipotnTo, KNG KoL yolovyia

Tyvoikeg o€ ovamopoy®yKn nAKia

2T1G YUVOIKEG GE OVOTAPOY@YLKN NAKIO TPEMEL VO GUVIGTATOL VO, XPTGLULOTOI0VV ETOPKN
AVTIGOAAN YT KOl VO AIIOQEVYOLV Vo LEVOLY £YKueg 6o Aaufdvouy Bepameia pe Tyverb ko
TOVAGYLOTOV YO 5 NUEPES LETA TNV TEAELTALN dOOT).

Kvnon

Agv vapyovv enapkn| ototyeio amd T ypnon Tov Tyverb e ykveg yovaikes. Meléteg og Lmal
Katédel&ay ToEIKOTNT OTNY avomapayYikn wkavotnta (PAEre tapdypapo 5.3). O evdeyduevog
Kivduvog Yo tov dvBpmmo gival ayvmoToc,.

To Tyverb dev npémet va ypnopomoteitat Kotd ) SGPKELR TNG EYKVHOGVVNG, EKTOC GV givat
GOQAOC OmTaPOiTnTO.

Onioopodg

H aceoing xpnon tov Tyverb katd t didpkeia g yarovyiog dev £xel tekunpimbei. Agv givat
YVooT €dv 1 Aamatvipnn anoBdAieTol 6to avOpdmivo yéda. Xe apovpaiovs, Tapatnpnonke
KkaBvoTépnon ¢ avATTLENG O VEOYVEA TTOL EKTEOMKAY GTN AUTATIVIUTN LEG® TOV UNTPIKOD
yoroxtog. O OnAacuog mpémel va dlakdmTETAL 68 Yuvaikeg mov Aapupdvovy Bepancia pe Tyverb kot
TOVAGYLOTOV Y10 5 NUEPES LETA TNV TEAELTALN dOON).

Tovipdtra

Agv vmdpyovv emopkn dedouéva amnd Tt xprion tov Tyverb og yuvaikeg o€ avamapoywyikn niio.
4.7 Emopaoceig 6TV IKOVOTNTA 001]Y1|61G KL (EIPLCHOD PNy ovi|LdTov

To Tyverb dev éyet kapio enidpacn oty KOVOTNTO 00NYNONG KOl YEPIGUOD unyovnudtav. Tuyov
OPVNTIKEG EMMTOOELS OE AVTEC TIG OPUSTNPLOTNTESG OV UTOPOHV va, TPoPAe@BohY amd T
oappakoroyio ™G Aaratvipmng. H kivikn katdotaon tov aclevadv Kot 1o Tpo@id aceaieiog tng
AQTOTVIUTING TPETEL VO, AdBAVOVTOL VITOYT KOTE TV EKTIUNGN TNG KAVOTNTOG TOVG VO, EKTEAOVY
SPACTNPLOTNTEC TTOL OTALTOVY KPIioN, Kivor 1| VONTIKESG IKOVOTITEG.

4.8  AvemOOunTteg evépysreg

Hepilnyn tov mpowil acpoleioc

H aocoeddeia g Aamotvipnng aloloynonke oe oxfue povobepameiog 1 cuvovacUoD e GANEG
ymueobepamneieg ya S1Gpopovg TOTOVS Kapkivov o€ meptocotepovs omd 20.000 acheveig,
nepthapPavopévev 198 acbevav mov Elafav Aamatvipmn oe cuvovacud Le Kamesttafivn,

149 acOeveic mov ElaPav Aamatviumn oe cuvdvacud pe tpactovlovudunn kal 654 acbevov Tov
£hafov Aamatvipmn og cuvdvoaoud ue AetpoloAn (BAéne mapdypago 5.1).

O mAéov ouyvég avemBounteg avtidpacelg (>25%) katd tn ddpkela g Oepomeiag pe
AomoTvipmn frav yaotpeviepikd coppauato (6nwg didppota, vavtio Kot Epetog) Kot e&dvonuo. H
noAapo-terpatiaio epubpodvcaicineio (PPE) ftav eniong cuyvn (>25%) dtav 1 Aamatvipmn
yopnyndnke ce cuvdvacuod pe koreosttafivn. H enintoon PPE fitav mapopoa 6to okéAog
Oepameiog TG AamaTvipmn e ovv Kameottofivn Kot 6to okéA0G povobepamneiog (e komesttofivn. H
dlappota Tav 1 cvvnBéotepn avemBHUNTN avTidpAcT] TOL 00NYNGE GE SLOKOTY| TNG Bepameiog
otav 1 Aamatvipmn xopnyndnke oe cuvovacud pe kameottafivy N pe AetpoloAn.



Agv ovaeéptnkay emmpodchetec avemBOUNTEG EVEPYELES TTOV VO GYETICOVTOL LE TNV AUTATVIUATN O
cuvovocUd Le TPAoTOLLOVUANTY. YINPYE Hid avENUEVT] GLUYVOTNTO ELPAVIOTS KAPILOKTS
To&IKOTNTAG, OAAG AVTEG Ol KOTAGTAGEIS TAV CUYKPIGIUEG G TPOG TN GVGT Kol T GoPapdTnTa. e
QUTEG TTOV OVOPEPOVTOL GTO KAWVIKO TTpOYpappa TG Aamatvipmng (PAéme mapdypopo 4.4 -
Kkapdiokn To&ikdtta). Ta otoyeio avtd facilovior oty ékBeom o avTO TO CLVIVAGUO

149 acBevav oV TAOTIKN HEAETT.

ITivakog overl@buntwyv evepysLmv

O1 TopaKdTo avemBOUNTES OVTIOPACELS EXEL AVaPEPDEL OTL EYOLV GITIOAOYIKT] GLOYETION UE TN
AamoTvipan povn e M Le cuVOLOGUO AoTTaTVIUNG Kot Komeosttafivng, TpacTtovfovudumn 1
AetpolOAng.

Mo ™mv Ta&vounon Tav avemifounToy EVEPYEIDV VAAOYA LE TN GUYVOTNTA TOVG,
ypnoomodnie 1 akd6Aovdn cuvOnkn: moAd cuyvég (=1/10), cuyvéc (>1/100 émg <1/10), oy
ovyvés (>1/1.000 émg <1/100), ondvieg (>1/10.000 £wc <1/1.000) kon wodd omdvieg (<1/10.000),
un yvooTég (dev umopovv va ektiunovv pe Baomn ta dabéciua dedopéva).

Evt0g k40 katnyoplog cuyvotntog epeavions, ot avemBounteg evépyeleg mopatifevron katd
eBivovca celpd coPapdtnrag.

AlTapayéS TOL EVOGOTONTIKOD CUGTILATOS

Yravieg Avtidpdaoelg viepevancOneciog teptlopfovopéving g avaguiasiog
(BAéme mapdypao 4.3)

Awtapayéc Tov petaforopov Kot g Opéwng

[ToAd Guyvéc | Avope&ila

Yopoarpkég dwotapayés

[ToAd cuyvég | Admvio*

AWTopay£S TOV VELPIKOD GLCTNATOG

IToAD cuyvég Kepolaryiof

Yuyvég Keporakyio™

Kapowakéc dwutapayég

Suyvég Meiopévo khaopo eEmbnong apiotepng kokiag (BAEne Tapdypago 4.2
— ueimon ¢ d6oNG — Kapdloka enelcodio Kot mapdypapo 4.4)

Mn yvootég Kotuaxég appubuieg / kothokn toyvkapdio diknv putidiov,
niektpokapdoypdonua, dStdotnua QT mapatetopuévo™™

Ayyerokég droTapayég

IToAD cuyvég | "E€aynf

AWTapay£S TOL VUTVEVGTIKOD GUGTI|LOTOS, TOV OMPAKO KOl TOV pEGo0mpaKiov

IToAD cuyvég ‘Enictaén’, Pyac’, Svonvoia

Oyt ouyvég Aldpeon mvevpovondfelo/Tvevpovitidoan

Mn yvooTtég [Tvevpovikn aptnplokn veéptaon™*

A Topoy{S TOV YOOTPEVTEPLKOV

[ToAvd cuyvéc Aldppota, Tov propei va TPoKaAEGEL apuddTmon (PAEre
Tapdypoeo 4.2 — kafvoTtépnon g yopNyNong Kot peiwon g d6oNg —
GAhec To&kdTNTEG Kal Tapdypoo 4.4), vavtio, EUETog, Svomeyia™,
oTOUATITION™, SLOKOIMOTNTO®, KOUMOKO GAyoc™

Xuyvég Avokotmotnro’

AwTapay£c TOL NTATOS KOl TOV YOAQOpmV

2oyvEC | YnepyorepvOpvoupia, nratoto&ikdtnra (PAéne mapdypagpo 4.4)
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AwTapoyéc Tov dEPRATOS KOL TOV VITOSOPLOV 16TOV

[ToA cuyvéc E&bvOnpa (cvpmepiiapfovouévng deppoatitidag opotdloucag pe akpn)
(BAéme mapdrypapo 4.2 - KabBuoTtépnon TG XOPNYNONG Kot LEI®ON TG
860G - dhheg ToEucoTNTES), Enpodeppio*T, chvépopo molapo-
nelporioiog eppdpoducaicOncioc*, alonexial, kvnouoc!

Xuyvég Awtapayés Tov oviymv teptiapufavouévig e mapovoyiog

Mn yvootég YoPapég depuaTikés avTdPAcELS, GUUTEPTAAUPOVOLEVOL TOL GUVIPOLOV
Stevens-Johnson (SJS) ka1 ¢ to&1kng emdepukng vekpoivong (TEN) **

AwTopoyfS TOV HPVOGKELETIKOV GCUOTHIATOS KOl TOV GUVOETIKOD LGTOV

IToAd cuyvég | TIovog ota dkpa*’, ospuodyia*f, apBpadyio’
I'evikég d10TOpayES KOl KOTUGTAGELS TG 000V Y0P YNGNS
[ToAd Guyvéc | Konwon, pheyuovy Brevvoyovov™, e€acBévion’

AvTég o1 avemBounteg evépyeleg mapotnpnonikay otav 1 AdmoTvipmrn yopnynonke o

cuvovooud pe Kamesttafiv.

t AvTtég o1 avemBounteg evépyeleg mapotnpnOnkay 0tav 1 AamaTvipnn yopnynnke ce
ouvovacUd pe AeTpolOAN.

** AvemBOuntec evépyeleg amd avbopunTeg avapopég kat tn PifAloypagia.

[eprypa@n eMALYUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYELDV

Meiwuévo kAdouo eEabnonc apiotepnc koiiac kou emunxvvon tov olactiuozoc QT

Mewnoelg tov kKhaouatog eEmbnong apiotepng kothiog (LVEF) éxovv avagpepbel oto 1% mepinov
TV aofevov Tov EAafav AamaTvitmn Kot Tov OCVUTTOUATIKEG G TEPLEGOTEPES 0o o 70% TV
neputdcev. O peidoels tov LVEF vroydpnoav 1 Beltiobnkav oe mave and 1o 70% tmv
TEPIOTUTIKDV, 6€ Tepinmov 60% avtdv petd amd dlakonn g Depomeiog e AATOTVIUTN EVO GTO
nepinov 40% TV TEPIGTATIKOV GUVEYICTNKE 1) AATOTIVIUTN. ZVUTTOUATIKEG pelnoelg tov LVEF
napatnpnnkav oo 0,3% nepimov tv acbevav nov Eapav povobepaneio pe Aamatvipnnm 1 o
GLUVOLOCUO e AAAOVG OVTIKOPKIVIKE POpUAKEVTIKY TTpoiovTa. Ot Tapatnpnonoeg avemOounTeg
gvépyeleg mepleAdpupovay SVoTVola, Kapdlokn aveTapKELD Kot aicOnuo Todpmy. Zuvoiikd 5S8%
QVTOV TOV CUUTTOUATIKOV 0cBevav eroviAbay. Meiwoels tov LVEF avagépOnkay oto 2,5% tov
acBevav mov Ehafav Aamatvipnr oe cuvdvacud e Komeottafiv, Evavtt tocootov 1,0% oe
povoBepomeio pe kKomesttafivn. Meiwoeig tov LVEF avaeépOnkoav oto 3,1% tov acbevov tov
Ehafov Aamatvipmn oe cuvdLOoHO pe AeTpolOAn, évavtt mocootov 1,3% ce acbevelg mov Erafav
AeTpoloAn ko ewovikd eappako. Mewwoelg tov LVEF avaeépbniay oto 6,7% tov acbevdv tov
ElaPav Aomativipmn oe cuvovacud pe TPacTOLOVUAUT, CLYKPLTIKG 1e 2,1% Tev aclevav mov
Elafav uovo Aomotvipmn.

Mia e€aptduevn and ) cuykévipwon, avénon tov dopbwpévov dractiuatog QTC (uéyioto uéco
AAQTCF 8,75 ms, 90% CI 4,08, 13,42) napatnprdnke oe pia e181kn pedétn tov QT og acbeveic pe
TPOYOPNUEVOLG cupmayeig oykovg (BAEre mapdypapo 4.4).

Aigppoio.

Augppota epoaviotnie oto 65% mepimov TV 0cBevdv mov EAAfoV AUTOTIVIUTT GE GLVOVAGUO LE
Kameotafivn, 610 64% Tev acbevav mov EAafov Aamatvipmn oe cuvovacud pe Aetpoloin kot
670 62% 1V 0cbevadv Tov EAafov AamoTvipnn 6€ cuVSLAGUO pe Tpactoviovpaunn. Ta
TEPLOCOTEPA TEPIOTAUTIK d1appotag NTav Paduov 1 1 2 Kot dev 0dNYNGaY e SOKOTN TNG
Oepomeiog pe Aamatvipnn. H didppota avtomokpiverol KaAd oty TpoAnmtikn aymyn (PAére
napbypapo 4.4). Qo1660, £xovv avaeepbel Alyo TeploTaTikd 0Eglag VEPPIKNG AVETAPKELOC,
dEVTEPEVOVTMG TNG GOPPTG APLOATOOTG AOY® S1APPOLAS.
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EéovOnua

E&avOnpa eppaviotnie ato 28% mepinov Tov achevav mov EAafav Aomativipmn 6e cuvovacud pE
KameottoPivn, 610 45% tv acbevav mov EhaPav Aamatvipnn oe GuvoLacoUd pe AeTpolOAN Kot
670 23% 10V acbevdv mov Elafov Aamativipnn og cuvdvaoud e Tpactoviovpdumnn. To
eEavOnua NTav yevikd yopmAov Padpov kot dev 0dnynce o€ dtakonn g Bepaneiog pe
AQTOTVIUTN. ZOVIGTATOL GTOVG GLUVTAYOYPAPOLS YIUTPOVG VA, SeEyouV EAEYYO TOV dEPUOTOG TPV
) Bgpameio Kot 6 TaKTIKG dacThpata Katd ) ddpkela g Bepaneiog. O1 acbeveig mov
eppavitouv deppotikég avtidpacels Bo mpémet va evBaphvovtal va aropehyovy Ty ékBeom e
NAMOKO MG KOl VoL YPNCUYLOTO0VV ovInAakd evpémg pdouatog pe Agiktn Hlompootaciog

(SPF) >30. Edv gpoavicbei deppatikn avtidpoon, mpénet va yivetat TANpng copatiky e&étacn og
KkG0e emickeyn péxpt Eva unvo Letd v eniivor. Acbevelg pe extetapéveg N avBerTicég
depuotikés avtidpdoels Bo Tpémetl va avapépovtat 6€ depULATOAGYO.

Hroarotolikotnto,

O Kivévvog NTaToToEIKOTNTAG EMAYDUEVNG OO TNV AATOTVIUTT GUGYETIGONKE e TNV HeTAPOPE TOV
aAnAopopeov HLA DQAL1*02:01 kot DRB1*07:01. (BAéne moapaypago 4.4)

Ava@opd mhovoroyodUEVOV aVETIOOUNTOV EVEPYEIDV

H avagpopd mifavoroyoduevmy ovemBountoy evepyeidv PeTE amd TN YOp1yNoT GdEWG KUKAOPOPIG
TOV PAPUOKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onuavtikn. Emrpénet tn cuveyn mapakorovdnon g oyéong
0PEALOVE-KIVOVVOL TOV POPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNnTelTon amd Tovg EXayyEALOTIES VYEiNG VA
AVOPEPOVY OTTOIEGONTOTE TOUVOAOYOVUEVES OVETIOVUNTEG EVEPYELEG LECH TOVL EBVIKOD GLGTNLOTOG
avaQopdc Tov avaypdeetal oto [Hapdptnua V.

4.9 Ymepdoooloyia

Agv VITapYEL CLYKEKPLUEVO OVTIOOTO Y10 TNV OVOGTOAN TNG POOPOPLAI®SNG TV Tupocvedv EGFR
(ErbB1) n/xa1r HER2 (ErbB2). H péyiotn amd 100 610pHatog 8061 TG AUTATVIUTNG oL £XEL
yopnynOel o Khvikég dokiuég givarl 1800 mg dmaé nuepnoing.

AGUUTTOUATIKES KOl CUUTTOUATIKEG TEPUTTMGELS VIEPOOGOAOYING Exovv avapepBel oe acheveic
nov édafav Tyverb. Xe aoBeveic mov éhapav émg 5000 Mg AomoTvipang, 10, GOUTTOLOTO, TOV
mapoTnpROnKay TEPIAaUBEvVoLY YVOGTEC KATACTACELS oYeT OMEVEG Le TN Aamotwvipnn (PAEne
TapAypoeo 4.8) Kot 6 0PIoUEVES TEPITTAOGELS EAKOG TOV TPLYMTOV TNG KEPAANG KOUT QAEYLOVY
oV PAevvoyovov. Xe pia nepintwon aobevodc mov Edafe 9000 mg Tyverb, mapatnpndnke eniong
oAePoropufikn tayvrkoapdia (pHe oAAOIDS PLGIOAOYIKO NAEKTPOKOPILOYPAPN ).

H Aomatwvipmn dev anekkpiveton 6€ onpovikd Babpd amd tovug veppos Kot GUVIEETUL GE PEYAAO
Babuod pe T TpmTEIVES TOV TAACUATOS. ZVVETMG, 1| OLUOSIOALGT) OEV OVAUEVETOL VO OTTOTEAECEL

amoTeELECUATIKN UEDOSO Yo TNV EVIGYLON TNE AMEKKPLONG TNG AUTOTIVIUTNG.

ITepartépm yepiopol mpénet va eivorl Onme evoeikvutal KAMVIKA 1| OTw¢ cLeTAVETOL Ao Ta, €0ViKd
KEVTPO SNANTNPLAcEDY OToL gival dabéciua.
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5. DOAPMAKOAOTI'IKEZ IAIOTHTEX
51 ®@appoxodvvopkEs 1010TNTES

Doppokobepamentikn KaTnyopio: AVIIVEOTAAGUATIKOS TAPAY®OV, GAAOL OVTIVEOTANGLATIKOT
mapdyovteg, AvacsTtoleig g TPOTEIVIKNG Kivaorg, kKmdwkog ATC: LOLXEO7

Mnyoviopdc dpdonc

H Aomatwipmn, o 4-avidvoxtvalodivn, eival £€vag avaeToAENS TOV EVOOKVTTAPIKMV TEPLOYDV
Kivaong g tupoocivng kot towv dvo EGFR (ErbB1) kot HER2 (ErbB2) vodoyéwv (ektipumpeveg
Tég Ki®P 3nM ko 13nM avtictoya) pe Bpadd pubud dtaywpiopod and avtods Toug VITod0XEIG
(Mulon peyorotepn 1 ion pe 300 Aentd). H Aomotvipmn avactédel Tnv Kotevbuvopevn amd to
ErbB avantuén tov veomlacpaTik®v KuTTtdpov in Vitro kat o didpopa. povtého (hmv.

O ocvvdvacrog AamaTviumng Kot TpacToOL OVUAUTNG UTOPEL VO TPOGPEPEL GLUTAT PO ULATIKOVG
UNYoviopovg dpdong kabdg Kot Thavovg U ETIKAAVTTOUEVOVS UNYAVIGHOVS avTioTacong. Ot
EMOPACELS TNG AUTATVIUTNG OTNY AVOGTOAN TG avanTuéng a&toAoyndnkav oe pubucpéveg pe
Tpactoviovudumn kuttapikég oelpés. H Aamatvipmn dathpnoe onuovtiky SpacTikOTnTo EVOVTL
KUTTOPIKAV GEPOV KapKivoy Tov pactol pe evioyvon tov HER2 mov enthéymkav yio
pakpoypdvia ovamtuén ce péco mov meplEiye tpacTovfovudunn in Vitro kot ftov cuvePYIKN o€
oLUVOLOCUO HE TPUTTOVLOVUAUTY GE OVTEG TIG KUTTUPIKEG GELPES.

KAMvikn omoTeAEGUOTIKOTNTO KOl 0GQOAELD,

2ovovaoudc Bsparciac Tyverb kot kameorrofivyc

H anoteleopotikdmo kot ao@dieio tov Tyverb ce cuvévacud e komeorrafivny oe aobeveic ue
KOPKIVO TOL HOOTOV UE KOAN KOTAGTAOT] AEITOVPYIKOTNTOS 0EI0A0YHONKE GE Hid TUYOOTO HEVN
peAétn edong I O acBeveig mov frav kaTdAAnAes yio Evtaén mopovcialay TOTIKA TPOYDPTIEVO
N UETOOTOTIKO KOPKivo TOL paetov pe vaepékgpaon tov HER2 (ErbB2), o onoiog Tapovciace
eEEMEN petd and Tponyoduevn Bepaneia mov nepilapPove tagaves, avOpoakvkAives kot
tpactoviovpdpunn. To LVEF a&oloynbnke oe 6deg T1g acbeveig (LECH MYOKOPIIOYPAPHLOTOG
[HKT] 1 padioiocotikn kothoypopioc [MUGA]) mpwv amd v évapén g Oeponeiog pe Tyverb
TPOKEWEVOL V. dlacPariotel 6Tt 1 apykn Tiun Tov LVEF Bpiokdtav eviog Tov puolohoyik®v
oplov ToV KEVIpov. XV KMvIKN pnelétn, to LVEF mapakoiovdnnke avd S100THaTo TOV OKTH
gfdopadwv mepinov Kotd Tt didpketa thg Oepanciog pe Tyverb, tpokeipévov va eEaocpouliotel 0T
dev pelmiNnKe KATO 0o TO KATMTEPO PVGIOAOYIKO Op1o TeV KévTpwv. H mietovomta tov
nepmtcenVv peimong tov LVEF (méve and 60% tov mepiotatikmv) topatnpidnke Kot
SLapKeln TOV TPOT®V gvvén efdouddwny Bepameiog. Qot060 T0 dedopéva givar TEPLOPIoUEVE OGOV
aQopd, T pokpoypovia Ekbeor).
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O1 aoBeveic ToyoomomBnkav vo Adpovv gite Tyverb 1250 mg anaé nuepnoing (cuveymg) cuv
kameortaBivn (2000 mg/m?muépa tic nuépeg 1-14 kabe 21 nuépec) eite povodepansio pe
kameortaBivn (2500 mg/m?muépa tic nuépeg 1-14 kéde 21 nuépec). To kP10 KoToANKTKd onueio
ntav o ypdvog Emg v e&€EMEN g vosov (TTP). Ot a&loloynoeic £yvay amd Tovg EPELVNTEG TNG
HEAETNG KoL amd aveEApTNTN EMTPOTY OVOCKOTNGNS TToL dgv Yvdpile Tt Bepameio eEAapPave 1
acBevic. H peAdétn diekdnn Pacel Tov amotelecaTOV og TpoKabopiopévng eVOLAUESNS
avaivong mov £dei&e Peltimon tov TTP ya aobeveig mov Elafov Tyverb cvv kamesttofivn.
EmmpdoBeta 75 acbevelg evtdyOniay otn perétn otov ypdvo mov pecordfnce and Tig eVOLAUECES
avaADGELSG KOt TNV OAOKANp®oN NS elcaymyns aobevav. H avdivon tov dedopévav Katd to TEAoG
g évtaéng omd Tovg epeuvnTég mapovotdletol atov Iivaka 1.

Mivoxkag 1 Agdopéva yia Tov 1povo Emg v €EEMEN TS vosov amd tnv perétny EGF100151
(Tyverb / kameortapivn)

A&woroynon gpeovnti
Tyverb (1250 mgmuépa)+ Kaneorrofivy
KomeoLTafivn (2500 mg/m?mpépa,
(2000 mg/m?mpépa, nuépeg 1-14 921 nuépsc)
nuépes 1-14 921 nuépec)
(N =198) (N =201)
ApOpog 121 126
ovpupavrov TTP
Awgpeoo TTP, 23,9 18,3
efoopndosg
Avoroyia Kivdovov 0,72
(95% CI) (0,56, 0,92)
TN P 0,008

H ave&aptntn a&oddynon tov otoysiov eniong katédeiée 0tL to Tyverb dtov yopnynonke oe
oLVOLOoUO UE KameaLTaPivn avénce onuavTikd Tov xpovo yo Ty e£EMEN g vosov (Avaroyia
Kwdbdvov 0,57 [95% CI 0,43, 0,77] p=0,0001) £vavti g povobepaneiog e Komeottafivn.

To, amoTEAEGUOTO LLOG EVILEPOUEVIS OVAADGTG TOV GUVOAMK®MV dedouévmv emiPinong uéypt 28
SenteuPpiov 2007 mapotifevtar otov [ivaka 2.

Mivakog 2 Xvvolka dedopéva emPioong amd T perétn EGF100151 (Tyverb /

KameoLtafivn)
Tyverb (1250 mg/mpuépa)+ Kaneovrafivy
KomeoLTafivn (2500 mg/m?mpépa,
(2000 mg/m?mpépa, nuépeg 1-14 921 nuépsc)
npépes 1-14 921 npépec)
(N =207) (N =201)
ApOpég atopwmv 148 154
nov néfavav
AldpEST GLVOAIKNY 74,0 65,9
empioon,
gfoonaosg
Avoroyio Kivdovov 0,9
(95% CI) (0,71,1,12)
TN P 0,3

210 o6kéA0G GLVILAGHOV, kKataypaenkay 4 (2%) repimtdcelg e£EMENG TS VOGOL GTO KEVIPIKO
veupkd cvotnua évavtt 13 (6%) mepurtdcewv eEEMENG 010 oKéNOG NG LovoBepameiag e
Kameottafivn.
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Yrapyovv dabéotua oTorelo yio TNV OTOTEAEGHOTIKOTNTO, Kot TV acpaieia Tov Tyverb og
cuvdvooud pe kamesttafivny og oyéon He TNV TPacToLLOVUAUTT GE GLVILAGUO pE Koresttafivn. Mia
toyatomomuévn @acemg I perétn (EGF111438) (N=540) cuvikpive Ty enidpaocmn tev 600
oymuatov oty enintwon tov KN wg Hépog g mpdtng VITOTPOTNG GE YUVOIKES LLE PLETACTATIKO
Kopkivo Tov pootov mov vrepek@palel 1o HER2. Ot acbeveig Tuyatomomnkav og Tyverb 1250 mg
ama& nuepnoing (cuvexde) cuv karesttofivn (2000 mg/m?Mmuépa, Tig nuépeg 1-14 kO 21 nuépeg), 1
tpactovovuaunn (66om epddov 8mg/kg axorovBovuevn amd 6Mg/kg g3 efdouadiaicg eyydoelc) cov
kameortaBivn (2500mg/m?muépa, nuépeg 1-14, ka0 21 nuépeg). H tuyatonoinon otpopoatoroidnke
¢ mPOg TporyovevT Bepamneia pe tpactovlovpdunn kot tov aptdpd tponyolevey Bepameldy yio
petaototikn voco. H pedétn diexdmn kabmg 1 evoidueon avdivon (N=475) £deiée younin cvyvotnto
ekdniooeov and 1o KNI kot avdtepn amoTeAEGHOTIKOTNTO TOV GKELOVS TPUCTOLLOVUAUTTG GLV
KameottaPivn 6cov aopd v eniPinon yopic eEEMEN kat T cuvoriky eniPioon (PAéne
amoteEAEo AT TNG TEMKNG avaivong otov [Tivaka 3).

>10 okéhog tov Tyverb cvv kareottapivn, 8 acbeveic (3,2%) mapovsiacav 10 KN wg pépog tng
TPAOTNG VIOTPOTNG, GLYKPITIKG pe 12 acOeveic (4,8%) 610 6KELOG TG TPOGTOVLOVUAUTNG GLY
KameotTopivn.

Eridopoon e lamonivizung oe petdoroon too KNX
H Aomativipmn g 6povg avTIKEWEVIKOV 0moKpioemv katédelée nétplo dpacTikOTNTo 6TV Oepameio
gyKoteoTNUEVOVY petaoctdoemv Tov KNX. v tpoinyn tov petactdoswv tov KN oe miaiclo

UETAGTOTIKOV KOl TPMILOL KOPKIVOL TOL HOGTOD 1) TOPOTNPOVIEVT OPOCTIKOTITA NTOV TEPLOPIGUEVT.

ivakag 3 Avéivon g aloroynong Tov EPEVVNTI] GYETIKA pe TNV emPioon yopig eEéMEn
(PFS) xou ™) cvvolkn emficon

A&oloynon PES amd Tov epguvnTi YvvoMkn empioon
Tyverb Tpastoviovpdunn Tyverb Tpastovio
(1250 mg/mpuépa) + (860m £@6d0V (1250 mg/muépa) + vpdpmn
KomeorTofivn 8mg/kg Komeortofivn (d60m
(2000 mg/m?Mmpépa axolov@ovpevn (2000 mg/m?qpépa £06d0v
, Nuépeg 1-14 amé 6mg/kg , Nuépseg 1-14 8mg/kg
021 nuépec) g3 epdopadraisg 021 nuépec) aK0Xov00v
gyyvosg) + pevn oo
KomeorTafivn 6mg/kg g3
(2500 mg/m?mpépa. epdopadiai
, nuépeg 1-14 £G £YYVGELS)
421 npépsg) +
Kameortofi
i
(2500 mg/m
’muépa,
npépeg 1-14
21 npépeg)
IAn0vopoc ITT
N 271 269 271 269
Ap1Buog (%) pe 160 (59) 134 (50) 70 (26) 58 (22)
exdfiloon?
Extipnon Kaplan-
Meier, nveg ?
Atdpeon (95% CI) 6,6 (5,7,8,1) 8,0 (6,1, 8,9) 27,3 (23,7,
22,7 (19,5, -) -)
ZTPpOUATOTOINEY
n Avalroyio
Kivdvvov P
HR (95% CI) 1,30 (1,04, 1,64) 1,34 (0,95, 1,90)
T p 0,021 0,095
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Atopa wov giyay Tponyovpuéveg Adpel tpastovioopndpumn™

N 167 159 167 159

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

ekdniwon?

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

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

Atopa wov dgv giyav Tponyovuéveg Adfst Tpacstoviovpapmn*

N 104 110 104 110

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

exdnAwon?

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

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

Cl = dudompa epumotocvvng

a. M PFS opicBnke og 0 ypdvog amd tv Tuyatomoinon £og v mpdTn nuepopunvia e£EMENG g vocov 1
Bovdrtov and kabe attia, N TNV NUEOUNVIO TNG OITOKOTNG.

B Axpaio Tiuf g avaroyiog kivdvvov, <1 deiyver yapnid kivévvo yio tov cuvdvacud Tyverb cov
KOmesLTafivn cuyKplTikd pe TpactovfoLUAuTT Guv Kanesttapivn.

1. oOpPapa ya tov Tpocdiopiopd tov PFS givar EEEMEN 1) Odvatog kot cdufapa yio tov Tpocsdiopiopd OS
glvan @Gvotog and omoladnToTe ortia.

2. NE=dev emetevyfet duapeon.

* Avaloon post hoc

2ovovacudc Beparciac Tyverb kot tpaorovlovudurnc

H amoteieopatikdTno Kot 0oQAAELN TG AATOTVIUTNG G€ GLVOLOCUO LE TPUCTOLLOVUAUTY GTOV
HETAOTATIKO KapKivo Tou paotod a&lohoyndnke oe pia tuyotomompévn kKAvikn dokurn. EmiéEpon
acbeveic NTov yovaikeg pe petaotatikd Kopkivo tov pactod Xtadiov IV pe evioyvon tov ErbB2
yovidiov (1] vIEPEKPPACNS TNG TPMOTEIVNG) oV giyav ektebel o Oepameia pe avOpakvkAiveg kot
ta&avec. EmmAéov, coupmva pe 1o Tpotokorro, ot acheveig Empene vo avapepHovv and tovg
EPEVVNTEC MG EYOVTEG CUEIDGEL TPOOOO TNG VOGOL UETE amtd TO TL0 TPOGPATO TYT L0 TTOL TTEPLELYE
TpocToLlovUduan oTn HETUoTOTIK Gdon. O d1duecog apliuds TV TPOTEPOV GYNUATOV TOV
nepielyav Tpactoviovpaunn nrav tpio. Ot acbeveic ToyatomomOnkay va AdPovv ite and tov
otopatog Aoamatwvipmn 1000 mg drag nuepnoing poall pe tpactovfovpdunn 4 mg/kg yopnyobuevn mg
gvdoeAEPLa (TV) d6on e@odov, axorovBoduevn amd 2 mg/kg evdoprefing efdopadiaio (N = 148), 1
and Tov otopaTog Aamatvipnn 1500 mg dra nuepnoing (N = 148). Ot acbeveic mov giyav
OVTIKEEVIKT TTPOOJO TNG VOCOL UETA TNV ANy Hovobepameiag pe Aomotvipmn tovidyiotov 4
gPdouddmv nrav emdé€ipol mote va petafodv 6to epeuvnTiko okEAOG e Bepaneior cLVOVAGHOD. ATO
Tovg 148 acBeveic mov éhapav povobepamneiat, 77 (52%) tov acbevav emhéydnkay ™ oTryun g
eEEMEng g vooov va AdPovv Bepaneia cuvovacoD.
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H emPioon yopic eEEMEN e vocou (PFS) Ntav 10 TpmTedov KATaANKTIKO onueio g HeAétng, Ue To
TOG0GTO aVTATOKPIONG Kot TV cuvolikn emifioon (OS) wg devtepedovta KataAnktikd onpeio. H
duapeon Nikia tov acbevav Ntov 51 etov kot to 13% Ntov 65 etdv 1 peyaivtepotl. Evevivta
téooepa 101G ekaTo (94%) Mtav Kavkdoiol. O mepiocdtepot acheveic kot oTa V0 OKEAN TNG
Bepaneiog elyav omhayyvu voco (215 [73%] acbevdv cuvolikd). EmmAéov, 150 [50%] tov acBevav
NTav apvnTiKol 6€ 0ppovikovg vtodoyeic. Mia TepiAnyr TOV KATOANKTIKOV onueinv
OTOTEALEGLATIKOTNTOG Kol TV 0e00UEVOV GUVOAIKNG emPimong mapéyetorl atov [livaka 4. Ta
ATOTELEGLLOTA TG OVAAVOTG TV VIOOUAd®V oL Pacilovtal o€ TpokaBopiouéVous TapdyovTes
SoTPpOUATOONS (KATAGTACN OPULOVIKOV VTOd0YEMV) PaivovTal eniong oTov Tivaka 5.

IMivaxac 4 Agdopéva emPicmong yopic eEEMEN kal suvolikig empioong (Tyverb /

Tpacoviovpdpmnn)
AamaTivipnn cov AamaTwvipnn pévo
TpOcTOV OV PANTY (N =148)
(N =148)
AvGpeon PFS?, eBdopadeg 12,0 8,1
(95% CI) (8,1, 16,0) (7,6, 9,0)
Avaloyio kivdvvov (95% CI) 0,73 (0,57, 0,93)
Tiuny P 0,008
IMocooté avramékpiong, %o 10,3 6,9
(95% CI) (5,9, 16,4) (3,4,12,3)
Oavévreg 105 113
Méon svvolkn empioon?, pfiveg 14,0 9,5
(95% CI) (11,9, 17,2) (7,6, 12,0)
Avaroyio kivdvvov (95% CI) 0,74 (0,57, 0,97)
Tiuny P 0,026

PFS = emPioon yopic e&éMén; Cl = didotnua epumiotochvg.

'Extipnon Kaplan-Meier

ivaxkeg 5 Iepidnyn dgoopévav empimong yopic e£EMEN Kol cvvolkg emPimong o MehéTeg
000EVAV PE APVTIKOVS 0PLOVIKOVS VTTOO0YELS

Awdpeon EmBioon yopic
gEEMin

Avdpeon Xovorki) empioon

Lap+Tras

15,4 eBéouadec (8,4, 16,9)

17,2 pivec (13,9, 19,2)

Lap

8,2 ¢Bdouddec (7,4, 9,3)

8,9 unvec (6,7, 11,8)

HR (95% CI)

0,73 (0,52, 1,03)

0,62 (0,42, 0,90)

2ovovacudc Gepareiac Tyverb kai Aetpoldinc

To Tyverb pegketnOnke oe cuvdvacud pe AetpoloAn yia ™ Bepameio Tov TPOY®PNUEVOL 1)
HETACTATIKOV KOPKIVOL TOV LOGTOD GE LETEUUNVOTAVCLOKEG YUVOIKES OETIKEG G OPUOVIKO
vodoyéa (Oetikéc o vVIodoyEn oloTpoyovov [ER] kot / 1) Betikég o€ vrodoyéa TpoyesTEPOVIG

[PgR]).

H perém @aong 1 (EGF30008) ftov tuyaiomomuévn, SuAt TVEAT Kot EAEYXOUEVT LE EIKOVIKO
oapuaxo. H pehétn nepiéhafe acbeveic mov dev giyav AdPel mponyovuevn Oepameio yio tnv

LETOGTATIKT] TOVS VOGO.

Ytov mAnbuoud pe vepékepaon tov HER2, uévo 2 acbeveic mepiedneboav, o omoiot iyav Adfet
TPONYOLUEV®G TpacToL ovpaun, 2 acbevelg eiyav mponyovuévmg AdPel Oepameio e avaoToOréa
APOUOTACTC Kot TEPITOL o1 piooi glyav AaPet Tapo&ipaivn.
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O1 aoBeveic Toyoomomdnkav og Aetpoloin 2,5 mg dnoé nuepnoimg cuv Tyverb 1500 mg dral
nuepnoing | Aetpoldin pe eucovikd edpuaxo. H tuyaionoinon otpopoatonomdnike avaloya Le Tig
€0TIEG TN VOGOL KOl TOV YPOVO OO T1) OL0KOT TNG TPOTYOVUEVNG ENXKOVPIKNG ALVTIOIGTPOYOVIKIG
Oepanciog. H kotdotaon tov HER2 vrodoyéa vroloyicOnke avadpopikd pe Eleyyo amd Kevipikod
gpyaoTtiplo. Amd 6Aovg Tovg acbeveig mov TvyaomomOnay ot Bepamneia, 219 acbeveig siyav
Oykovg pe vepékepacn tov HER2 vmodoyta kot avtdg ftav o Tpokadopiopévog apykoc
TANOVoUAC Yo TNV avAAvon TG amoteAecpoTIkOTTAG. Ynpyav 952 acleveic pe 0ykovg
apvntikovg oto HERZ kot suvolikd 115 acBeveic Tmv omoimv 1 KATAGTOoT TOV OYKOL OC TPOG TO
HER2 dev ftov emPeformpévn (dev vanipyav detypato 0ykov, dev DINPYAV ATOTEAEGLOTOL
TPOGOIOPIoUOD, 1] GALOG AGYOC).

e aobeveig e PHETAOTATIKG KapKivo TOV HaoToV pe vepékppacn tov HER2, 1) katd tov epguvnt

dwmotopévn enPioon yopig e&EAén g voocov (PFS) Ntav onuavtikd peyoldtepn pe myv
AetpoloAn cvv Tyverb cuykprtikd pe v AetpoldAin ooy eiKovikd AapoKo. XTtov TANBVGUO ToL
Nrav apyntikog oto HER2, dev vanpye 0gpelog wg mpoc v PFS dtav n Aetpoloin cuv Tyverb
ovykpidnke pe Aetpoloin ouvv gikovikd eappako (BAére Tivaxa 6).

IMivakog 6 Agdopéva emPioong yopic e£EMEN TG vosov amd T peiétn EGF30008 (Tyverb /

AeTpoloin)
HER?2 - IIAn0vopog pe HER2-apvntikog aAn0vopog
VIEPEKQPACT
N =111 N =108 N =478 N =474
Tyverb AgTpoloin Tyverb AgTpololn
1500 mg/mpépa 2,5 mgmuépa 1500 mg/mpépa 2,5 mg/mpépa +
+ Agtpoléin + g1KOVIKO + AgTtpoloin EIKOVIKO
2,5 mg/muépa PapNOKO 2,5 mg/muépa QOappoKo
Awapeon PFS, 35,4 13,0 59,7 58,3
efoopadsg (24,1, 39,4) (12,0, 23,7) (48,6, 69,7) (47,9, 62,0)
(95% CI)
Avaloyio 0,71 (0,53, 0,96) 0,90 (0,77, 1,05)
Kivovvou
Twn p 0,019 0,188
IMocooTo 27,9% 14,8% 32,6% 31,6%
AVTIKEPEVIKIG
avTaToOKpLONG
(ORR)
Odds 0,4 (0,2,0,9) 0,9(0,7,1,3)
ratio
Ty p 0,021 0,26
Iocooto 47, 7% 28,7% 58,2% 31,6%
KX wvikod
Opéhovg
(CBR)
Odds 0,4 (0,2,0,8) 1,0(0,7,1,2)
ratio
Ty p 0,003 0,199
Cl= didotnpo eUmoeTosuvng
Yrepékepaon tov HER = IHC 3+ xavn FISHOetikd; HER2 apvnrtuco = IHC 0, 1+ 1 2+ xovn FISH
apVNTIKO
[Toc00T6 KAWVIKOV 0QEAOVE 0picinKe MG TAPNC GLV LUEPIKT OVTATOKPION GLUV 6TABEPT] VOGOC Yo
>6 punvec.
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Kotd 1o ypovo ¢ tehkng avaivong g PFS (ue evdidueon mopakoiovdnon didpkelog

2,64 £1®dV), T0. GUVOAIKE ddOpEVA EMPIMONG EV TV DPLLO KOL OEV VINPYE ONUOVTIKY S10(popdL
peta&d Tov Bepanentikdv opddwv 6to Betikd yio HER2 minbuoud, yeyovog mov dev dAlaée pe
npocbet mapakorovdnon (Siapeon didpkelo mapakorovOnong >7,5 étn, Iivaxkog 7).

IMivakog 7 Amoteléopota cvvolkg empioong (OS) amdé ™ perétny EGF30008 (novo yua to
0etk6 Yo HER2 win6vopd)

Tyverb 1500 mgmpépa |  Agrpoloin 2,5 mgmuépa +
+ Agtpoléin ELKOVIKO QApLaKo
2,5 mgmpépa N =108
N=111
Mpoypoppatiopivny ek TOV Tpotépov avarven s OS (deliydn kata ™ ypovikn eTiypn ™G
TeEMKNG avdlveng g PFS, 03 Tovviov 2008)
Awdpecog ypovog 2,64 2,64
nopokolovineng (étn)
Oavator (%) 50 (45) 54 (50)
Avadoyio kKivdvvov” (95% ClI), 0,77 (0,52, 1,14), 0,185
Ty pP
Teluq avalvon e OS (avdivon post-hoc, 07 Avyovetov 2013)
Awdpecog ypovog 7,78 7,55
nopaKorovOnong (£tn)
Oavator (%) 86 (77) 78 (72)
Avadoyio kKwvdvvov (95% ClI), 0,97 (0,07,1,33), 0,848
T P

Mdpeoec Tipég and avaivon Kaplan-Meier, tiuéc HR xon tipéc p omd povtédla modvdpounong Cox

LLE TPOGAUPLOYN MG TPOG CTULAVTIKOVS TPOYVMGTIKOVS TAPAYOVTEG.

a. Extipnon g avoloyioag kivdvvou g Bepamneiog, 6mov <1 vmodeikviet yapmAdtepo Kivouvo pe
Aetpoloin 2,5 mg + Aamotwvipmn 1500 mg oe ovykpion pe Aetpoloin 2,5 mg + ekovikod
QAPLLOKO.

B. T p and 10 poviélo molvdpdpunong Cox, daotpopatopévo pe Baon to onueio g vocou
KOLL TPOTYOOLEVT ETKOVPIKT Oeparmeio Kot TNV TPOKATAPKTIKN aEl0AdYN o).

Kopdiarxn niexrpopovaioloyia

H enidpaon ¢ Aamatvipmng oto dtdotnua QT agloloyndnke o€ pio LOVA TOPAT, EAEYYOUEVT e
EIKOVIKO PAPUOKO, OTANG aAAnAovyiog (sikovikd @AappaKo Kot EvePYT Oepameint) S1GTOVPOVUEV
peAétn og acbeveic pe mpoyopnuévoug cvumnayeig dykovg (EGF114271) (n=58). Katd ) dibpketa g
4nuepng meptodov Bepameiag, yopnyndnkay tpeic 001G EkOVIKOD Papudkov pe dtoeopd 12 wpmv to
pmi kot to Ppadv g Huépag 1 kot to mpwi g Huépag 2. AkoAovOnce yopnynon tpiov 606wy
Aamatvipnng 2000 mg pe tov id1o tpomo. Metprioeig mov nepleAdpupavay NAEKTPOKOPI10YPOPTLOTOL
(HKT) ka1 deiypoto @apuokokKivnTiknig EAedncay kotd tnv Evapén kot ota idia ypovikd onueio g
Hupépag 2 xor Huépog 4.

Ytov a&loloynoipo mnbuoud (n=37), 1o péyroto péco AAQTCF (90% CI) to onoio tav 8,75 ms
(4,08, 13,42) mapatnpnonke 10 dpeg petd v Kotdmoon g Tpitng 86omg Aamatvipnng 2000 mg. To
AAQTCF vrepéPn to katd@eAlo tov 5 mMs kat to avatepo dplo 90% Cls vrepéfn to KatdEAL0 TV

10 ms o€ moAAamhd ypovikd onueio. Ta arotedéopata tov TANBLopod eoppakodvvaukng (N=52)
Nrtov coueova pe exeiva and tov aglorloynoipo mAnduoud (to péyrtotro AAQTCF (90% ClI) tov

7,91 ms (4,13, 11,68) napatnprdnke 10 dpeg petd tnv kotdmoon g Tpitng 606N AmoTvVipmng
2000 mg).
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Yrdpyet pio BTk cuoyETIoN HETAED TOV CLYKEVIPDOGE®Y TNG AATOTIVIUTNG 6TO TAAGLLO KOl TOV
AAQTCF. H hamatwvipmn mapfiyaye péyiot péon ovykévipmon 3920 (3450-4460) ng/ml (yeopetpikd
péco /95%Cl), veepPaivovtog to yempetpikd péco kot Tic Tipég Cl 95% mov mapatnpndnkav otav
aKoAoLONONKaV Ta eYKEKPIUEVH d0GOAOYLKG oynpaTo. Mo emmAéov avénon oty péyiot ékbeon
o™ Aamatvipmn pmopel va avapévetal 0tav 1 Aamatvipmn Aappdavetol emavelAnupuéva pe eayntod
(BA. mopaypapovg 4.2 kot 5.2) 1| tantdypova LE 1yvpovs ovactoleic tov CYP3A4. Otav 1
AamoTvipmn Aappdaveton og Guvovaoud pe 1oyvpovc avactoAeig tov CYP3A4 uropei va avapéveral
ot 1o dudotua QTc Oa mapatabei katd 16,1 ms (12,6-20,3 ms) énmg pavnke amnd mpofreyn
Baciopévn og povtého (BA. mapdaypapo 4.4).

Emidpdosic tne tpoenc otny éxbeon og Aomoriviuny

H Produobeoipdtnra kot mg ek T0HTOL 01 GVYKEVIPAOGCELS AATOTIVIUANG GTO TAACU 0VEAVOVTOL e TNV
TPOOT, OE GYECT LE TO TEPIEXOUEVO KOl TOV ¥POVO TOV yevpatog. H yopriynon Aamatvipang pio dpa
petd and yevpa £xel oG anotéAESO TEPITOV 2-3 opEG LYNAOTEPT] CLGTNUOTIKY £KOECT], CLYKPLTIKA
pe tn yopnynon pio dpa wpv and yeoua (BAéne mapaypdapovg 4.5 kat 5.2).

O Evponaikdc Opyaviopog @apudkmv Exel dOGEL amaAloyn and TNV VIOYPEMSN VIOPOANG TMV
AMOTEAECUATOV TOV HEAETMV e TO TYVerb og Oleg Tig vmoKoTNYOPiES TOV TASLATPIKOD
TAnBvopov oty Bepaneia Tov KapKivov Tov paoTod (BAére Tapdypaupo 4.2 Yo TANPOPOPIES
GYETIKA UE TNV TOUdL0TPIKT ¥p1oN).

5.2  ®appoxoKivnTIKEG IO10TNTES

Amoppoonon

H amoéivtn frodiabeciudtnto HeTd TV 0t0 TOL GTOUNTOC YOPNYNOoN TG AamaTviumng ival
Gyvootn, aAAa etvor pun mAnpng kot petafant (70% mepinov ocvvieleotig HETAPANTOTNTOG OTIV
AUC). Zuykevipooelg otov opod eupaviCovror petd and didpeon ypovikn votépnon 0,25 dpeg
(evpoc 0 émc 1,5 dpec). H péyiot ovykévipmon 610 TAASHa (Cmax) TG Aomotivipang
gmtuyydvetal 4 mpeg mepimov petd ™ yopnynon. H nuepnoia yopriynon 1250 mg odnyei oe
YEMUETPIKEG PEGEG TIHEG (oLVTEAESTNG HeTaPANTOTNTAC) Criax 08 0T00EPY KatdoTaon 2,43 (76%)
pg/ml xar Typég AUC 36,2 (79%) pg*hr/ml.

H ocvompatwkn £xbeom ot Aamatvipnn avédveton otav yopnyeitot pe tpon. Ot tipnég AUC g
AamaTvipmng frav tepimov 3 kot 4 eopég vynAotepPeS (Cmax mepinmov 2,5 kot 3 popéc vymAdtepn)
oTaV Yopnyeital pe yevuo pe YounAn meplektikotta o Mmopa (5% Aimog [500 Oepuidec]) 1 pe
yedpa e vymAn mepiektikotnTa 6€ Mmapd (50% Aimog [1.000 Oeppideg]), avtioToryo cuykprTkd
He yopnynon ot katdotoor vinoteiag. H cvotnuatikn éxbeomn ot Aamatvipnn ennpedleton emiong
amd ToV ¥POVO TNG YOPNYNONG GE OYEOT LE TN AWM TNG TPOPNG. ZYETIKA pe TN Yopnynon 1 opa
TPV 0o Evo TPOYELUO HE YoumAG Aapd, ot péceg Twég AUC ftav mepimov 2 kot 3Qopéc
VYNAOTEPEG OTOV 1) AamaTvipen yopnynonke 1 dpa petd and Eva yedpa pe YaunAd 1 vynAd
AMmopd avticTorya.

Koatavoun

H Aomatwvipmn cuvdéetan og peydro Pabuod (mavo and 99%) ot Aevkopativn kot v a-1 6&vn
yAvkompmteivy. Mehéteg in Vitro vmwodetkvoouy 4Tt 1 AamaTvipnn eivol VITOGTPOUA Y10, TOVG
petapopeic BCRP (ABCG1) ko p-yAvkompoteivny (ABCB1). ‘Exet emiong kotoadeytel 0tin
AomoTvipmn avaoTtéAAet in Vitro ovtodg Tovg HETAPOPEIC EKPOTS, KOOMG Kol TOV UETAPOPED,
nratikng tpocinyng OATP 1B1, og kKhvikd oyetikéc ovuykevipmaoelg (ot Tipéc 1Cso nrav ioeg pe
2,3 pg/ml). H vk onuacio avtdv tov eTOpAaceEny 6T QOpUOKOKIVITIKY GAA®Y
QOPUIKEVTIKAV TPOIOVI®V 1] TN QUPHOKOAOYIKT SPUCTIKOTNTO GAA®V OVTIKOPKIVIKOV
POPLOKEVTIKMV TPOIOVIMV OV EIVaL YVMOOTH.
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Buougtooynuatiopde

H Aomatwvipmn veiotaton ektetapévo petaforicud, koping ond to CYP3A4 kot CYP3AS, pue my
gldooova cupfoin twv CYP2C19 kar CYP2C8 oe mAn0og o&edopévmv HeTafoMTdv, KOvEVAS
amd TOVG 0OIoVE JEV AVTITPOCHOTEVEL TAV® 0mtd o 14% g dO0oMC TOL CVvivEDETAL 5T KOTPAVL
N 10 10% ™G cLYKEVTP®ONG TNG AATATVIUANG 6TO TAAGLLO.

H Aamoatwipmn avootédier ta CYP3A (Ki 0,6 pe 2,3 pg/ml) ko CYP2C8 (0,3 pg/ml) in vitro og
KAvikd oyetikég cuykevipooels. H Adomatvipmn dev avactéAlel onuoviikd ta mapakdto Evivpo
og avBpamiva nroaticd pikpoocopdtio: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 ko CYP2D6 1 évlopo UGT
(in vitro ot tipég 1Cs0 Tav peyoldtepeg M ioeg pe 6,9 pg/ml).

AmofoAn

H nuicsw {1 g Aamatvipmng 0nmg petpdtot Petd and epdmas 600€lg avEdvetan Pe avEnon e
doong. Qotd6G0, N NUEPN oL XOPYNOT TG AamaTvipmng odnyel o€ emitevén otabepn KatdoToong
péoa og 6 pe 7 NUEPES, KATAOEIKVDOVTOC OTOTEAECUATIKN Nicelo (on 24 opodv. H Aamotvipmn
amopakpouveral kKuplog pécw petafoiicpov ond to CYP3A4/5. H yohkn anékkpior pmopet
eniong va cupPaiiel oty amopdkpvvorn). H kdpla 060¢ amékikpiong tng AAmATVIUTNG KOl TV
petaforrtdv tng ivol ota kompava. H aviyvevon avorloiwtng Aamatvipang ota kémpova
avEpYETOL 6€ H1AUEGO TOGOGTO 27% (£0poc 3 e 67%) piag 6omng omd Tov 6TOUATOG. ALyOTEPO
and 10 2% G XoPNYOLHEVNC ATtd TOV GTORNTOG 000N (WG ATATVIUTN Kol LETOPOAITEG)
ameKKPIiveETOL 6T OVPA.

Negppikn dvoretrtovpyio

H goppokokivntikn e Aamativipmng dev éxel pelemOei Eeywpiotd og acbeveic pe veppikn
dvodettovpyia 1 o€ acbeveic Tov vrofarioviat o apodiion. Ta dwbéoio dedopuéva
VTOJEIKVVOLV OTL OEV AOLTEITAL TPOCAPHOYN TNG 600TG G€ acheveic e N Mg PHETPLO VEPPIKT
dvoiettovpyia.

Hratikn dvoiettovpyia

H papuakokivntikn g Aomatvipmng eéetdotnke og acOeveic pe pétpio (n = 8) 1 coPapn (N =4)
nratiky dSvoiertovpyio (Babuoroyieg Child-Pugh 7-9, | ndve and 9 avtictorya) kot o€ 8 vyieig
OLUUETEYOVOEG TNG Opddag eAéyyov. H cuatnuatikn éxBeorn (AUC) ot Aamotvipmn petd amd
gpamaé d6omn amd Tov otopatoc Tv 100 mg avéndnke katd 56% kot 85% mepinov og acbeveic pe
uétpio Ko cofapn nratikn ducAettovpyia, avtictoyo. H Aamatvipnn mpémnet va yoprysiton pe
nmpocoyn oe aobeveic pe nmatikn duciettovpyio (BAEne Tapaypdpovg 4.2 kot 4.4).

5.3 IIpoxkivikd dedopéva yio TNV d6QIAEL

H Aomatwvipmnm peletifnke o€ K0o@OpovVTEG 0povpaiong Kot Kovvéra og doaels tv 30, 60 Kot
120 mg/kg/muépa. omd ToL GTOUATOGS. ALV KOTAYPAPTKAY TEPATOYOVES EMBPAGELS. 26TOGO,
gupaviotnKav eEAdccoveg avmpories (aptoTep] OUPAAIKT apTNPi, CLYEVIKT TAEVPE KOl TPOMPN
oateonoinom) oe apovpaiovg e door =60 mg/kg/Muépa (4 Popég TNV AVOUEVOUEVT KAIVIKN
£xbeon yia Tov GvOpwmo). Te kovvéALa, 1) AamoTvVipan cuvoEdnKe pe unTPIKn ToEkoTNTa 6T 60
kot 120 mg/kgMmpépa (8% wan 23% g avopevopevng kKAvikng ékbeong yio Tov avBpmmo
avtioTorya) Ko pe omoPoréc ota 120 mg/kg/muépa. e 66ce1g >60 mg/kg/muépa, Tapatnpndnkoy
TEPIMTMOGELG UELMUEVOV COUATIKOD Bapove Tov eufphov Kot EAGGCOVES GKEAETIKES LETOPOAEC. X1
UEAETN TTPOYEVVNTIKNG KO PLETOLYEVVITIKNG OVATTUENG G aLpOLPAionS, KATOypApnKe LEIWON TNG
emPiwong TV VEoyvdv 6T0 J1AGTNIO 0o TN Yévvnor UExpt TNV nuépa 21 og d0oelg TV

60 mg/kg/muépa 1 vynAotepeg (5 popég TNV avapevopevrn kKAvikn ékxbeon yuo tov avBpwno). H
VYNAOTEPT OOGN U TOPATHPNONG EMIOPACTG Y10, TN CLYKEKPLUEVT] LEAETT TTOV TOL

20 mg/kg/muépa.
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Y€ UEAETEG KOPKIVOYEVVESTG LUE AUTTOTIVILITY) XOPTYOULEVT] 0O TO GTOUA, COPOPOl LOAMTEC GTO
dépua TapatnpOnkav ot vYNAdTEPES 00GELS TOL dokiudcOnKay Kot ol omoies Edmaay exBécelg
pe Paon o AUC émg 2 popég oe movtikio kot appeveg apovpaiovg kat £0¢ 15 popég oe Onivkong
apOLVPOIOVS, GLYKPITIKA LE avBpmdTovg wov Ehafav 1250 mg Aomativipmng, droé nuepnoing. Agv
v pe €vOelEn KopKIVOYEVVEGNC GE TOVTIKLO. € APOVPAIOVG, 1| GLYVOTNTA EULPEVIONS KaAonBovg
OLLULOYYELDOUATOG GE AELPAUOEVES TOV PEGEVTEPTIOV, NTAV VYNADTEPT] GE OPIGUEVES OULAOES OO OTL
oTNV Oad0 EAEYYOL. YTNpyE emiong avénon oe VEQPIKE EPEPOKTO Kol VEKPWOOT) ONAdv og
Bnivkovg apovpaiovg oe ekBéaelg 7 kar 10 popéc cuykprtikd pe avBpdrovg mov eAdpupovay

1250 mg Aomatwvipmng, drag nuepnoing. H cuoyétion autdv tov eupnudtov yio Toug avipdnovg
dev el e&oaxpiPmOet.

Agv mopatnpndnkoy eTOPAGELS 6T AELTOVPYIO TV YOVASMV TOV APGEVIKMV 1) TV BNAvK®OV
apovpaionv, 6to (euydpmuo 1 ™ Yovipotnto o€ 80ce1c £mg kot 120 mg/kg/muépa (Bniokd) Kot mg
180 mg/kg/muépa (apoevikd) (8 kai 3 popég TNV avapevouevn KAvikn £ékbeon yio tov avOpwmo,
avtiotorya). H enidpaomn ot yovipdtnta tov avBpdmov eitvar dyvoor.

H Aomativipmn dev enédpace ot doUn TOV ¥POUOCOUATOV 1 €iye HeTaAAELOYOVO dpAcT GE pid
opada avaAHeE®Y, TEPILAUPBAVOLEV®VY TG AVAAVOTG XPOHOCHOUIKMOV OVOUIAM®V 08 KIVECIKA
YOUOTEP, TNG SOKIHAGioG Ames, TG ovAAVONG YPOUOCOUKOY AVOUAADY GE avOpdOTIVOL
AEUEOKOTTAPO, Kot 6€ pia iN VIVO avaAuon xpoUOCOUKOV GVOUOAM®OY GE LDEAD TOV 0GTMOV
apovpaimv.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katahloyog ekdéymv

Mupvag Tov diokiov

MikpokpuoTaOAAIKT KuTTOPiv

IToP1d6vn (K30)

Apvro kapPoéopedviiopévo vatpiovyo (Tomog A)
ZTEATIKO LAYV Gl

EmudAvyn tov dickiov
YrpopeAdoln

A10&gid10 Tov Trtaviov (E171)
IToAvaiBvievoyivkoin (400)
IMoAvcopPikd 80

Kitpivo 0&gidio tov odnpov (E172)
Koxkivo o&eidio tov o1drpov (E172)

6.2 AovpPatoéTnTeg
Agv epapuoletat.
6.3 Awdpkera Cong

2VoKEVOoIEC KLYWEANC
2 ypovia

Dréireg
3 xpovia
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6.4 Idwitepeg TPoPUAAEELS KOTA TV QUAOEN TOV TPOTOVTOG
Mn gpuAdooete og Oeppokpacio peyarvtepn tov 30°C.

6.5 ®@Von Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

To Tyverb diatifeton gite 6 GLoKELOGIEG KOYEANG 1] G PLOLEG.

2VOKEVAGIEC KOWEANG

Aocoloyia avvdvaouot TyVerb Ikareoitafivy

KdBe cvokevacia Tyverb mepiéyet 70 emkadvppéva pe Aemtd vuévio diokio 6e GOAAL 0O
KoyéLeg (Torvapidio / apyiiio / morvfvoroyiopidio / apyiiio) n kébe po amd 11 onoieg TepLEyeL
10 dwokia. Kabe pOAL0 givar 614TpnTO 6T HECT] MGTE VO UTOPOLV VO, YDPIGTOVV 01 KUWELEG O
nuepnota 66om 5 diokimv.

O1 tolvovokevacieg nepiEyovy 140 (2 kovtid tov 70) emtkaAvppPEVO. HE AETTO DVUEVIO SLOKIA.

Aogoloyio. covdvacuod Tyverb | avaoroléo opwuozdonc

Ka0Oe ovokevacio Tyverb mepiéyet 84 enucaivppévo pe Aemtd vpévio diokia og GOAA and
Koyéleg (ToAvapidio apyiiio ToivPivvloyrwpidlo / apyilio) N kdbe (o amod Tig omoieg TEPLEYEL
12 diokia. Kabe OALO givar 614tpnTO GTN HECT MGTE VO UTOPOVYV VO, YDPIGTOVV 01 KUWELEG O
nuepnota 66om 6 diokimv.

Dideg
To Tyverb diotibetan emiong o€ PLaleg molvebvieviov vymAng mukvottag (HDPE) pe kieioio
ac@areiog yio Toudid amd moAvmpomvAévio Tov eptéxovv 70, 84, 105 1 140 emkaivppéva pe

AemTO LUEVIO dloKia.

Mmropei va, v KuKAOQPOpOUV OLEG 0L GLOKEVAGIES.

6.6 Idwitepeg TpoPUAAEELS ambppLYNG

Ka6e aypnoiponointo eopuokevtiKd tpoidv 1 VIOAELU TPETEL VO ATOPPITTETOL COUPDVA UE TIG
KOTO TOTOVE IGYVOVGEC GYETIKEC SLOTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
IpAavdia
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8. APIOMOZ(0OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/07/440/001-007

9. HMEPOMHNIA ITPQTHE ET'KPIZHY / ANANEQXHY THX AAEIAX
Hpepopnvia mpotng éykpiong: 10 Iovviov 2008

Huepopnvia televtaiog avavémong: 17 dePpovapiov 2015

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepeic mAnpoeopieg otoryeio yio T0 TOPIV PAPUAKELTIKO TPoioV gival Stabécieg oTov
dktvoko tomo tov Evponaikod Opyaviouod @apudkov http://www.ema.europa.eu./
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ITAPAPTHMA 11

IMAPAXKEYAXTEX YIIEYOYNOI I'TA THN AITIOAEEMEYXH TQN
IHAPTIAQN

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

AIIOTEAEZMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. HAPAXKEYAXTEX YIIEYOYNOI I'TA THN AIIOAEXMEYXH TQN
ITAPTIAQN

‘Ovouoa ko1 d1e00vven TV TOPUSKEVOSTMOV TOV Eivor VITELOVVOL Y10 TNV ATOOEGUEVGT] TV
ToPTIdV

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

Iomavia

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nvpepfépyn
I'eppavia

270 £VTUTTO PUALO 0ONYLDV XPNOTG TOV POPLOKEVTIKOD TPOIOVTOC TPEMEL VO OVALYPAPETOL TO OVOLLOL
Kol 1 d1evBvvon Tov Tapay@yov oL Eival LTEVOVVOC Y1o TV OTOSECEVCT| TG GYETIKNG TOPTIONG.

B. OI OPOI H HEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOGEXH KAI TH XPHXH

DoppokevTikd TPOidv Yo T0 0moio amarteital meptopiopévn watpikn ovvtoyn (PA. [lapdpmua I:
[Mepiinyn tov Xapaktnpiotikdv tov [Ipoidvtoc, mapdypapoc 4.2).

I AAAOI OPOI KAI ATTAITHXZEIX THX AAEIAY KYKAO®QOPIAX
o Ex0¢oe1g meprodiknig mopakorovdnong g Acpdirerag

Ot amotnoelg yio v vofoAn ek0EGEmV TEPLOSIKNG TOPUKOAOVONGNG TNG AGPAAELOS Y10, TO EV
AOY® opLoKeLTIKO TPOIOV 0pilovTal GTOV KATAAOYO LE TIG NUEpOUNViES avapopds ™G Evoong
(xatdhoyog EURD) mov mapatifeton otnv mapdypogo 7, Tov dpbpov 107y, g odnylog
2001/83/EK xot ka0g emaxdAov0Ng eMKapomoinong 6mme SNUOGIEVETOL GTNV EVPMITOIKN
SIKTVLOKT) TOAT| Y10L TO, PAPLOKAL.

A.  OPOI'H HEPIOPIZMOI IIOY XXETIZONTAI ME THN AX®AAH KAI
ATIOTEAEXMATIKH XPHXH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

o Yyéowo Awayeipiong Kivovvou (ZAK)

O Kdroyoc Adelag Kukhopopiag Oa die&aydyet Tic amortovpeveg opactnplotTnTeg Kot
TAPEUPAGELG PUPLOKOETOYPVTVIIONG OTTG Tapovcidlovtal 6to cupenvniéy XAK mov
mapovctdletar oty evotnta 1.8.2 g doeiog kKukAopopiag Kot 0molecdnToTe ETaKOAOVOES
gykekpipéveg avabempnoeig tov TAK.

‘Eva emkatporompévo LAK Oa wpénet va, katotedei:

. petd ano aitnuo tov Evponaikod opyovicpod @opudxmv,

o OTOTEONTTOTE TPOTOTOIEITAL TO GUGTNIO SLUYEIPIOTG KIVOUVOL, EIOTKA (O UTOTELEC O AYNG
VEOV TANPOQOPLOV TTOV LITOPOVV VO ETLPEPOVY CTLLOVTIKT] OAAAYT GTN OXE0T) 0PEAOVC-KIVOVVOL
N ©¢ 0mTOTELESUA TNG EMITEVLENC EVOG GNUAVTIKOD OPOCTHOV (PUPUOKOETOYPOTVIOT 1}
glayrotomoinor Kivduvov).
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ITAPAPTHMA 111

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

EZQTEPIKO KOYTI (14 HMEPQN, MONH XYXKEYAXIA)

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Tyverb 250 mg emikaivppévo pe Aemtd vpévio diokia
AamoTvipmn

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

Ké0Be emcoloppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet povoddpikn Aamartvipnn ditosylate, mov
1oodvvopel pe 250 Mg AamoTvipsr.

3. KATAAOIOX EKAOXQN |

‘ 4. GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO ‘

Emkoivppévo pe Aemtd vuévio diokio

70 gmkodvppévo pe Aemtd vuéVio diokia
84 emkaAvppéva pe AeTTo LUEVIO dloKio

| 5. TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

Awpaote 10 PUALO 0INYIDOV XpHoNG TPV amd TN YPNOoN.
A6 otouaTOC YpNO.

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

Na puidooetal og Béon v omoia dev PAEmOLY Kot dev Tpoceyyilovv To Todid.

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

| 8. HMEPOMHNIA AHEHE |

AH

[1]

H

9. EIAIKEX XYNOHKEYX ®YAAZHX

Mn puAdoocete og Beppokpacio peyarvtepn tov 30°C.
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10. IAIAITEPEX NIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHOAEIMMATQN I10Y ITIPOEPXONTAI ATIIO AYTA, E@OXON AITAITEITAI

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

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Iphavdia

12.  APIOMOZXZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/07/440/001 70 dwoxia
EU/1/07/440/003 84 doxkia

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

[oprtioa

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'lA TH AIAGEXH ‘

| 15. OAHTIEX XPHEHE |

| 16. MAHPO®OPIEX XE BRAILLE |

tyverb 250 mg

17. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A160100T0TOG YPOUU®TOS KddKaS (2D) mov pépel Tov TepIAN@OEVTO LOVOITKO aVayVOPIOTIKO KMOKO.

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

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

EZQTEPIKO KOYTI (28 HMEPQN, IIOAYXYXKEYAZXIA)

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Tyverb 250 mg emikaivppévo pe Aemtd vpévio diokia
AamoTvipmn

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

Ké0Be emcoloppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet povoddpikn Aamartvipnn ditosylate, mov
1oodvvopel pe 250 Mg AamoTvipsr.

3. KATAAOIOX EKAOXON |

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO ‘

Emkoivppévo pe Aemtd vuévio diokio

140 emkaAivppéva pe Aewtd vuévio diokio
IToAvovokevaocia 140 (2 kovtid tov 70) entkaAvUpUEVO LE AETTO DUEVIO SlOKidL.

| 5. TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

Awpaote 10 PUALO 0INYIDOV XpHoNG TPV amd TN YPNOoN.
A6 otouaTOC YpNO.

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

Na puidooetal og Béon v omoia dev PAEmOLY Kot dev Tpoceyyilovv To Todid.

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

| 8. HMEPOMHNIA AHEHE |

AH

[1]

H

9. EIAIKEX XYNOHKEYX ®YAAZHX

Mn puAdoocete og Beppokpacio peyarvtepn tov 30°C.
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10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TON
YIHOAEIMMATQN I10Y ITIPOEPXONTAI ATIIO AYTA, E@OXON AITAITEITAI

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

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Iphavdia

12.  APIOGMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/07/440/002

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

[oprtioa

| 14. TENIKH KATATAZH I'lA TH AIAGEZH |

| 15. OAHTIEX XPHIHE |

| 16. MAHPO®OPIEX XE BRAILLE |

tyverb 250 mg

17.  MONAAIKOX ANAI'NQPIEZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOZ TPAMMQTOX
KQAIKAY (2D)

A163146T0TOC YPapU®mTOS KOdwKaS (2D) mov pépet Tov TeptAnehEvTa povadikd avoyvopioTiko KOSKO.

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

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

EZEQTEPIKO KOYTI XYXKEYAXIA 14 HMEPQN, MEPOX THX
MMOAYXYXKEYAZXIAX 28 HMEPQN ympig blue box)

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Tyverb 250 mg emkodvppéva pe Aemtd vuévio diokiol
AoamoTvipmn

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

Kd0Be emcoloppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet povoddpiky Aamatvipnn ditosylate, mov
oodvvopel pe 250 Mg AamoTvipm.

| 3. KATAAOIOX EKAOXQN |

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO ‘

Emwaioppévo pe Aemto vuévio diokio
70 gmkodvppévo pe Aemtd vpévio diokiol

Mépog ¢ ToAvcvoKevaciog, 0ev umopel vo ToAn el yopiotd

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awpaote 10 QUALO 0dNYIOV ¥PNONG TPV Od TN YPNOT.
Amo6 otopaTOC YpNO.

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

Na euldcoetal o€ 0éon v omoia dev PAEmoLY Kat dgv Ttpoceyyilovv To TodLd.

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

| 8. HMEPOMHNIA AHEHE |

AHEH
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9. EIAIKEYX YYNOHKEYX OYAAEHX

Mn gpuAdoocete og Beppokpacio peyardtepn tov 30°C.

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHOAEIMMATQN I10Y ITIPOEPXONTAI ATIO AYTA, E@OXON AITAITEITAI

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

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Iphavoia

12.  APIOMOZXZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/07/440/002

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

[aprtida

‘ 14. TENIKH KATATAZEH I'TA TH ATIAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

| 16. MAHPO®OPIEX XE BRAILLE

tyverb 250 mg

17. MONAAIKOX ANAI'NQPIEZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAY (2D)

18. MONAAIKOX ANAT'NQPIZTIKOXZ KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX [IOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYIIOY BLISTER 'H XTIX TAINIEX

KYYEAEX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Tyverb 250 mg diokia
AoamoTvipmn

2. ONOMA TOY KATOXOY THX AAETAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited

3. HMEPOMHNIA AHEZHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

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

EZQTEPIKO KOYTI KAI ETIKETA ®IAAHX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Tyverb 250 mg emkodvppéva pe Aemtd vuévio diokiol
AoamoTvipmn

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

Kd0Be emcoloppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet povoddpiky Aamatvipnn ditosylate, mov
oodvvopel pe 250 Mg AamoTvipm.

3. KATAAOIOX EKAOXQN |

‘ 4. GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO ‘

Emkoivppévo pe Aemtd vuévio diokio

70 emkodvppévo pe Aemtd vUEVIO dloKia
84 emkoAvppéva pe AeTTO LUEVIO dloKio
105 emikaAvppévo pe Aemtd vpEVIO dtokio
140 emkoAvppéva pe AewTo vUEVIO dloKio

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awpaote 10 QUALO 0dNYIOV ¥PNONG TPV Od TN YPNOT.
Amo6 otopaTOC YpNO.

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

Na euidcoetal o€ 0éon v onoio dev PAETOVY Kot dgv Tpoceyyilovy T TodId.

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

| 8. HMEPOMHNIA AHEHE |

AHEH
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9. EIAIKEYX YYNOHKEYX OYAAEHX

Mn gpuAdoocete og Beppokpacio peyardtepn tov 30°C.

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHOAEIMMATQN I10Y ITIPOEPXONTAI ATIO AYTA, E@OXON AITAITEITAI

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

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Iphavoia

12.  APIOMOZXZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

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

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

[aprtida

‘ 14. TENIKH KATATAZEH I'TA TH ATIAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

| 16. MAHPO®OPIEX XE BRAILLE

tyverb 250 mg [pévo oto emTepicd KouTt]
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17. MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIALTATOZ TPAMMQTOX
KQAIKAY (2D)

[Lovo oT0 emTEpKd KoLTL]

Aed1a0T0ToC YPoUL®THS KddKaS (2D) mov pépet tov TeptAn@BEvTa Lovadtkd avayvoploTikd KOJKO.

18. MONAAIKOX ANATNQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO

TON ANOPQIIO
[novo oTo emTEpid KoLTL]
PC:
SN:

NN:
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@viro oonYLav ypiong: IIinpoeopics yia Tov ypriotn

Tyverb 250 mg emkoloppéva pe Aentoé vuéVio diokKia
AamoTvipmn

Awfdote TPOGEKTIKG OAOKANPO TO PVAAO 0ONYLAV YPT|CNG TPOTOV UPYIGETE VO TALPVETE OVTO
TO PAPROKO OLOTL TEPLAAUPAVEL GNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 CUG.

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

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

. Ed&v mapatnpricete Kamowo avemBOUNTN evEpYELD EVIUEPDGTE TOV YLOTPO 1| TOV
QOPUOKOTOL0 GOG. AVTO 1oYVEL Ko Yo kaOe mbhavr avemBountn evépyela mov dgv
AVOPEPETAL GTO TAPOV PVALO 0dNYIDV Ypriong. BAEre mapdypago 4.

T epréyerl 1o mapoév UAA0 00N YLOV:

Ti eivar to Tyverb kot oo givon 1 xprion tov

T npénet va yvopilete npv mapete 10 Tyverb

IMog va mapete o Tyverb

[MBavég avemBounteg evépyeteg

IMog va puidooete to Tyverb

[epreydpevo g cuokeLOCIG Kot AOUTEG TANPOPOPIES

ISR .

1. T givon To Tyverb kot ore sivar n yprion tov

To Tyverb ypnowponorcitar yio ) Ogpancio opopéVOV THTOV KAPKIVOL TOV HOGTOD
(vmepérppaon tov HER2)mov &xovv e€omhmbel népa Tov apyikod dykov 1 o€ GAla Opyava
(mpoywpnuévoe i uetootatikds KopKivog Tov nootod). Mmopei va emPpaddver 1) Vo 6TOUOTHOEL
TNV aVATTLEN TOV KOPKIVIKOV KUTTAP®V 1) VO T0 GKOTMGCEL.

To Tyverb cuvtayoypageitat yia va Aapufdvetot 6g cLVELOCUO HE £V, GAAO AVTIKOPKIVIKO
@apoKo.

To Tyverb cuvtayoypageital oe 6uvévacuo pe komeorrafivny, yia acbeveic mov giyov
TPONYOLUEVDG AGPeL Oepameia Yo TPOY®PMNUEVO T} LETAGTATIKO KOPKIVO TOL HooToD. AT M
TPOTYoLLEVT BEPATEI Y10 LETAOTATIKO KOPKIVO TOL HOOTOV TPETEL VO TEPLEAAUPOVE
TpacToL OV ULANTN.

To Tyverb cuvtayoypageital oe 6uvévAGHO pe TPaGsTOVLOVRANMY, Yo acbeveic TOV £xovv
HETACTATIKO LOPKIVO TOL HOGTOV OPVITIKO GE OPUOVIKO VTTOS0YEN KAl £XOVV TPOTYOVUEVMG AGPEL
GAAN Bepomeio yio TPOY®PNUEVO 1| HETACTOTIKO KOPKIVO TOL HaGTOD.

To Tyverb cuvtayoypageital 6e 6VVOVAGHO pe £va OVUGTOLEN APOPRATACYS, Y10 0oBeVEIG L
OPUOVOELOIGHNTO LETAGTOTIKO KOPKIVO TOV HOGTOD (KOpKivo TOV pootod mov gival mhovotepo va

avomtuydel Tapovsio oppovdv), ot omoiot enl Tov TaPOVTOG dev TPoopilovay yio ynuetodepamneio.

ITAnpogopieg y1 avTd To PAPROKE TEPTYPAPOVTIUL OE EEXMPIGTA VAL OOMYIDV Y1t TOV AGOEVT.
ZntoeTe 06 TO YTPO GOS VO GO ODGEL TANPOPOPIES YL AVTA TOL PAPLLOKAL.
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2. T npéner vo yvopilets Tpv napete to Tyverb

Mnyv wapete To Tyverb
. o€ mepinT®on aAlepyiog otn AomaTvipmn 1 6€ 0To0ONTOTE GALO OO TO GUGTOTIKA VL TOV
TOV POPLAKOL (OVAPEPOVTOL GTIV TOPAYPOPO 6).

Ipoocéére Wwitepa pe to Tyverb

O ywatpoc oog 0o ocag kavel kamworeg e€eTdoels Yo va eAEYEEL av 1| KaPOLa oag AsrTovpyel
KOVOVIKG Tpv Ko katd T didpkeia tng Oepameiog pe Tyverb.

Evnuepaote tov y10tpé 60g £av avTipeTonilete Kapdlokd Tpofinpata, Tpotod TapETE TO
Tyverb.

ITpotov mhpete To Tyverb, o yatpdg cog mpénet va yvopilel axdpo.:
. €4 €xete Tvevpovomadeln

€4V €YETE PAEYLOVT] GTOV TVEDLLOV,

€6y avTeTOTILETE TPOPINATA PLE TO CVKATL GO

€6 avTeTOTILETE TPOPINATAU PE TOVS VEPPOVS GO

gGv éyete d1appora. (PAéne mopdypago 4).

O ywatpoc 0o cac kavel eEeTdosis Yo va eAEYEEL AV TO GUKATL 60G AELTOVPYEL GOGTA TPV Kot
katd ™ didpkeia g Oepameiag pe Tyverb.

Evnuepaote To Y10Tpd 60g av 1GYOEL KATO0 0 TO TOPATAVD Y10 EGAGC.

Yopapég 0eppoTIKES AVTIOPAGELS
YoPapéc deppatikég avidpaoelg Exovv apatnpndel pe to Tyverb. To copntdpote propei va
nepLauPavouy deppotikd eEGVON LN, POVOKAAEC KO OTOAETIGT TOL dEPUOTOC.

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

Alo @appoxa kot Tyverb

Evnuepoote Tov y10Tpo 1] TOV QUPLIKOTOLO 6US EAV TAIPVETE, £YETE TPOCPATA TAPEL 1)
pmopel va wapeTe Ao apRoKd. AVTo TEPIAUUPAVEL PUTIKA EAPOKE KoL GAAL PAPLOKO, TTOV
ayopdoate Ywpig cuvtoyn.

Eivon 10waitepa onpavTiko vo evi|uEPACETE TOV YIOTPO cag 6V TaipveTte 1| £xeTe TAPEL
TPOGPATO KATO10 0md To PAPLLOKA TTOL TEPLYPAPOVTOL TAPOKAT®. Oplouéva QAPLLOKO LTOPEL VO
emnpedoovy Tov TpoOTo oL Asrtovpyel to Tyverb 1 to Tyverb propei vo ennpedoet Tov tpdmo mov
AeLTOVPYOV GAAG PapHOKa. ZE AVTA TEPIAAUPAVOVTOL KATO QAP0 OO TIG TOPOKAT®
KaTnyopiec:

. Botavo tov Ayiov Iodvvov — UTIKO TOPACKEDAGLLO TTOL ¥PNCILOTOLEITON Yo TN Ogpamneia
™G KaTaOrwyng

o gpvBpopvkivn, ketokovaloin, itpakovaloin, mocakovaloin, Bopikovaloin, prpaumovtivn,
PLPOUTIKIVY, TEAOPOLVKIVI — QAPLLOKO TTOV YPTCLULOTOL00VTOL Yio TN Oepaneio AolpdEEDY

. KUKAOGTOPivI] — PAPLLOKO TOL YPNCUYLOTOLELTOL Y10l TV KATAGTOAN TOV 0VOGOTOL) TIKOV
GUGTILOTOG, Y10, TTUPASEIY IO LETE atd LETUUOGYEVCT) OPYAVOL

. prrovafipn, caxkovvafipn — eappoke Tov ypnoiorolovvtal yio ™ Oepancio tov HIV

. @ovuToivn, KapPapalenivy — eAapUAKO TOV YPNGILOTOIOVVTAL Y10 TV OVTILETMTION TOV

EMANTITIKOV KPIGEOV
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o o1 ampidn — PAPUAKO TOV XPNCLUOTOLEITOL Yio TN Bepameio OpIoUEVOV TPOPANUAT®V TOV
METTIKOV GUGTIOTOS

. mpolion — eapurako mov ypnoomoteiton yio T Oepaneia opiopévev tpofinpdtov
YUK G vYEiag

. Kwidivn, oryo&ivn — @dppoko mov xpnoiomolobvTat yio T Bepaneio OpIGUEVOV KAPILOEKAOV
npofinpdarov

. PETAYMVION— QAPLOKO TOL Ypncipomoteiton yia T Oepaneio Tov dwapfin

. Bepamapiin — edppoko Tov ypnoomoteiton yia tn Oepaneio TS VYNNG GPTNPLOKNG
migong 1 Kapdlok®dv Tpofinndarov (otndayymc)

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

o tomotekavn, paclitaxel, ipwotekdvn, docetaxel — pappoka TOL ¥PNGULOTOIOVVTOL Y10 TN
Oepaneio oplopéVEV TOTOV KAPKIVOD

o pocovPactativr — eapLaKo oV YpNoionolEital yia T Bepaneio TG VYNNG
AOANOTEPOING

. QAPLLOKO TTOV LELDVOLV T YUGTPIKI] 0E0TNTA - XPNCILOTOI00VTOL Yia T Oepameio Tov

£LKOVG oTOPGYOV 1) TNG OVOTTEYING
Evnuepooete To Yo0Tpd 60 £4v TaipveTe 1 £YETE TAPEL TPOGPOTO KATOLO OO OVTA TO PAPLLOKAL.
O y10tpdg oag Ba eEgTdioet Ta PAppaKa oV ToipveTe T 0edOUEVT] GTLYUN Yo vo. fefaiwBel 6T dev
TOiPVETE KATO10 PapuaKo oL dev umopel va Anedei pali pe to Tyverb. O yotpdc cag Oa cog
EVNUEPMOOEL EGV dL0TifETAL KATO10 EVOAAAKTIKO QAPUAKO.

Tyverb pe tpo@ég kKar 010

Mnyv mivete yopo ykpéur gpovt 060 moipvete To Tyverb. Mmopei va eanpedost Tov Tpomo
opdong Tov pappdxov.

Kinon kot Oniaopog
H eridpaon tov Tyverb kotd 1 S1apKELD TS EYKVHOGUVIIG BEV EiVOL YVOGTH. AEv TPEmEL va,

ypnowomorcite To Tyverb edv giote £yKv0g, EKTOC KOL EGV 6OG TO GLGTIGEL GUYKEKPLUEVD, O
YWTPOS GUG.

o Edv giote £ykvog 1] oKomeveTe va, pelvete £YKVOG, EVIHEPMDGTE TOV YIUTPO GUC.

o Na ypnowponoieite a&rémotn pé00do avTicOAANYNG Y10 VO OTOQVYETE VA, LEIVETE £YKVOG
600 maipvete 1o Tyverb kot tovAdyiotov yio 5 nuépeg uetd tnv terevtaia 60oM.

. Eav peivere éykvog katd ) dibpketa g Ogpomeiag pe Tyverb, eviiuep@oete Tov Y10Tpo
cog.

Agv givan yvooto edv to Tyverb mepvd oto untpikd yéio. Mnv Ondalete 6co naipvete Tyverb kot
TOVAGIGTOV Y10, 5 NUEPES LETA TNV TEAEVTALD OGT).
. Eav Onhalete 1 oxomevete vo ONAdcete, EVIIUEPDGTE TOV Y10 TPO GOG.

INo omoladnmote amopia cag, {NTHeTe TN GCVUPOVAN TOV YLETPOD 1] TOV PUPUAKOTOLOV GUG
potov whpete o Tyverb.

001ynoN Ko YEPIOROS PNV LATOV

Eoeig eiote vrevBuvol va amopocicete v pmopeite vo 0dnynoete KAmolo Oynua 1| Vo EKTEAEGETE
GAAEC epyaoieg IOV AMOITOVV AVENUEVT] GVYKEVIPWOOT). AOY®D TV EVOEYOUEV®V OVETIBOUNTOV
gvepyeldv tov Tyverb, umopei va emnpeaoctei n ikavodtnTd cog va odnyeite 1 va xepileote
Unovipato. AvTég Ot EMOPAGELC TEPLYpApovTOL GTNV Tapdypapo 4 «ITibavég avemBounteg
EVEPYEIED.
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3. Mo va mapete to Tyverb

Ilavtote vo TOipveETE TO PAPRAKO AVTO AVOTNPE CORPOVA IE TIG 001 YIES TOV YHTPOV GOC.
Edv &yete apeipolries, potiote Tov yloTpd 1 TOV GOPLOKOTOL) GOG.

O ywtpdc oag O amopaciost yio T oot 66on Tyverb avéioyo. pe Tov TOTO KapKivov Tov
LOGTOV TTOL VTILETOTILETE.

Edv oag £xsl cuvtayoypaendei Tyverb oe 6uvévaopd pe kareorrafivn, 1 cuviong d6on givan
5 dwokia Tyverb v nuépa, cav pia 5oon.

Edv oag £xel cuvtayoypaendei Tyverb oe 6uvévaocpod pe tpastovlovpaumy, 1 covidng d6on givor
4 drwokia Tyverb v nuépa, cav pia 5oom.

Edv cag el ouvtayoypagnbei Tyverb ce cuvévaoné pe éve avootoréia opoOpATaons, 1
ovvnBng d6om eivan 6 Sekio Tyverb tnv nuépa, cav pio 56om.

[épte T 8601 MOV GO YopNYNHONKe KaBe Nuépa Yo 650 ddoTnua oag gire 0 yloTpog GO,

O y10tpoc o 6og GUUPBOLAEWYEL Y10 TN dOGT TOL GALOL AVTIKAPKIVIKOD QUPIAKOL KoL TS VO, TO
ThpETE.

Aappavovrog to diokia cog

o No koatamivere To d10Kio 0AOKAN PO puE VEPD, TO Eval PETA TO GALO, TNV id10 dpa KAOE
nuépa.
o Na waipvete To Tyverb tovAdyietov pio @po pv 1] TOVAGYLGTOV pio dpa PHETE TO

POYNTO— YO TOPASEIY LN, UTOPEL VO TAIPVETE TO YAUTL GG Uit DPO. TPV TO TPOIVO.

Kata ™ dvapkero Myng tov Tyverb

. Avdloya pe Tig avemBounteg evépyeleg mov gpeavilete, o ylaTpdg UTopel Vo GOg GUGTHOEL
VO LELDCETE T OOCT| GOC 1] VO SLOUKOWETE TPOCSWOPIVA TNV YY),
o O yiatpocg oag Oa kaver emiong e€etdoelc Yo va eAEYEEL TNV KOPOIOKT KO TTOTIKN

Aertovpyio cog mpwv kot kot tn didpkeia Oepanciag pe Tyverb.
Eav napete vrepPoirkn) 0o Tyverb

Emwowmviote apéomg pe yotpod 1 papuokomold. Eav etvar duvatd, dei&te Toug T cuokevasio
TOL QOPUAKOUL.

Eav Eeyaoete va mapete To Tyverb

Mnyv ntapete duwrhf 0661 Yo va avorAnpdceTe T 06om mov Eeydoate. [1apte amidg Ty enduevn
300 TNV TPOYPOUUATIGUEVT] DPA.
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4, IIBavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onwg 6ha To eAppOKa, £TGL KOL AVTO TO QAPUOKO LITOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEC EVEPYELEC
av kot 0gv Tapovclalovtal 6€ OAOLE TOVG avOpmTOVC.

Mia cofapn adrepyucn avridpaocn sivol omavia avemBount evépyetlo (Lmopet vo ennpedoet Emg
1 ota 1.000 dropa ko pmopei va avamtuydei Toxémg.

Ta cvuntopata propel va teptiappfdvovv:

o deppotikd eEavOnpa (TepLapBovopéVoy ToL KYOUMOOLGS, LE POVCKAAES eEavONpaTOG)
acoLVNO1GTO GLPLYHO, 1| SUGKOMA GTNV avamTvon

oidnua ota PAEpapa, ota yeiAn 1| omn YAdoGO

TOVOG GTOVG UDEG N OTIS apBpdGELS

KATEPPEWYT 1] TPOSWOPIV ATIMAELD GUVEIDNONG.

Evnuepoote apécome 10 Y1oTpo 60G GV ELEAVIGETE KATO0 ad VTA To GLUTTOUHOTE. MV
mhpete dAlo diokia.

ITol¥ ovyvég avemBOunTeg evépyeteg (umopel va emnpedoovy mepiocdtepa. omd 1 ota 10 droua):

o duappota (mov umopel va oG TPOKAAESEL APLOATOGCT) KOl VO 0OTYNGEL GE L0 GOPAPES
EMTAOKES)
Evnuep®ote 10 Y10Tp6 060G OpécmS NE TO TPOTA onueia drapporag (LoAaKd KOTpava),
KoO @G givar onNpavTikd avtod va avripetomodsei apécmns. Eniong evnpepdote 10 Y10Tpod
060G apEcme, £dv 1 dudppora emdeEvmOel. Yadpyovv wepioaitepes avpufoviés yia t ueiwaon
TOV KIVODVOD OLAPPOLAS OTO TEAOS THS TaPaypapov 4.

o gEavonua, Enpodepuia, payovpa
Evnuepaoote to y10Tp6 cag edv eppavicere deppatikd eEavOnpa. Yrapyovv nepioootepes
oVUPOVAES YIo. T HElwOoN TOD KIVODVOL dgpuatikol elovOnuatos ato téAog e mapaypapov 4.

Alrec TOLD GVYVES avemOOuNTEG EVEpYELES:

o ammAelo Opeéng

. Téiom mpog epetd (votio)

. EUETOC

o KOTwoM, aicOnua advvapiog

o dvomeyia

o dvokototnTo

. 7Ovog/ €AKN 6T GTOUATIKY KOILOTNTA

. GTOLLOYIKOG TOVOC

o TPOPAIHOTA VTVOV

o TOVOG GTNV TAAT

. TOVOC GTA YEPLL Kol TAL OO

. OVOG oTIS apfpdaoelg 1} ot péom

o pio OEPUOTIKY OVTIOPOOT) OTIC TAAGUES 1) TIC TATOVGES (TOL TEPIAOUPAVEL LOVOLOGLLA,
alpmdio, Tévo, TPNEWo 1| KOKKIVIGHA)

o Bxoc, duokoAia GTNV ovaTVOT|

o TOVOKEPUAOG

. opopparyio mg oG

e &oym

o acLVNOIGTN OTMAELN 1) APOI®OT] LOAM®DY

Eviuep@ote To Y10Tpo 060G GV KATOW ammd 0VTEG TIC AvemBUUNTEG EVEPYELES YivEL GoPapn I
EVOYANTIKY.
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Yoyvég avemBOunTeg evépyseieg (umopel va emnpedoovy émg 1 ota 10 droua):

. enidpaot 610 TpdTO AgrTovpyiag TG Kapolds cag
2T1¢ TEPIOCOTEPEG TEPIMTMOGELG, 1| EMLOPACT] GTNV KaPdLd Gag Oev Ba £yl KAVEVO COUTTOLO.
Edv epeavicete copntopota oyeti{OIEVA e aVT TNV avemBOUNTN eVEPYEL, OLTA gival
mOovo vo TepAapPEvouy aKavovioTo Kapdlokd puBud Kot SUGKOAID GTNV AvaTVor).

. NTATIKA TPOPANUATO TTOV UTOPEL VO TPOKOAEGOVY PAYOLPA, KITPIVIGLO TMV HOTIDV 1| TOL
dépuatog (iktepog), 1 srovpOYp®LLL 0Vpa 1] THVo 1 duceopia oty Tave de&1d TEPLOY| TOL
GTOUAYOV.

o STAPAYEC TOV OVOY®V — OTTMG VEN AOTUMOEN Kal OO0 TNG ATOVEKPOUEVTG ETLOEPUIOOG

Evnuep®ote 10 Y10tpo 1) TOV QaPREKOTOLd Gug €6V KATO0 0O OVTEG TIG AvETOOUNTEG
gvépyeleg yivel cofopn 1 EVOYANTIKN.

'Oy ovyvég avemBOunTES vépyetes (umopel va ennpedoovy £og 1 oto 100 dropa):

o QAEYLOVT] TOV TVELUOVOV AGY® NG Bepameiag, mov pumopel va mpokarécetl duomvola i o
Evnuepoote apécms 10 Y1oTpo 60g £0v ep@avicete KAmTow and avTtd T0 COUATONOTA.

AlAeg Oyt ovyvég avemBOunTes evépyeleg TepAapfavouy:
o OTOTELEGLOTA OTIG AUATOAOYIKEG €EETAGELG TOV delyvouV LETAPOAES GTNV NTOTIKY GOG
Aertovpyio (cuvnBmg etvar eEAa@pLac PapdTnTog Kot TPOSmPIVEG)

Yravieg avemOOunteg evépyetes (unopel va ennpedcovy £og 1 ota 1.000 dropa):
o ocoPoapig alhepyikég avtidpdoels (BAéme atnv apyn e mapaypdpov 4)

H cvyvotnTto pepik@v avemOopuntomv evepyelav ogv givar yvooti (0ev propel va vroroyloTel

oo To. O100éopa ocdopéva):

o Kapdiokn| appuOpia (petaforr] Tng NAEKTPIKNIG dPASTNPLOTNTOG TNG KAPILAS)

o cofopn deppoTIKn avTidpaot mov pmopel va mepthapfavet: Edvinpa, Kokkiviopo tov
SEPLOITOC, PAVKTALVEG GTA YEIAT, TO LATLOL 1] TO GTOUW, ATTOAETIGT OEPUATOG, TUPETO 1)
0TO10VONTOTE GLVOVACUO AVTOV

. TVELUOVIKT apTNPLoK véptacn (aénuévn mieon aipoatog otig apmpieg (apnoeopo ayyeio)
TOV TVELUOVOV)

Edv eppavicere drieg avemOopntes evépyereg

Evnuep@ote 0 Y10Tpo 1 TOV QUPRAKOTOLO GUS EAV TAPATNPNGETE KATO OveTIBOUN TN EVEPYELQ
IOV 0EV OVAPEPETOL GE QVTO TO GOAAO 00N YLDV.

Mer@vovtog TovV Kivouvo o1dpporag Kot oEpRaTikoV e£avonpuatog

To Tyverb propsi va mpokarécst cofapny drappora

Edv mébete dtdppora katd tn dtbpkeio Aiyng tov Tyverb:

e migite TOALG VYPG (8 émg 10 moTthpLa TNV NUEPA), OGS VEPD, EVEPYELOKE, TOTA 1) AL
KaBapd vypa

o TPAOTE EOYNTO UE YOUMAL Ao KOt VYNAT TPOTEIVY ovTi yio Mrtapd 1 TKAVTIKO @oynTd

®  TPAOTE LOYELPEVUEVO AUYOVIKE OVT QUMY ACYOVIKOV Kol 0QopESTE TO GAOLO atd TO, PPOVTOL
TPV TOL ATE

. amoPVYETE TO YOAM KOt TO, YOAUKTOKOUKE TpoiovTa (TephauBovopévmy Tmv ToymToy)

. amoPOYETE T0 LTIKA cvouTANpOuaTe (OPLGUEVE UITOPEL VO TPOKAAEGOVY Sdppola).

Evnuepoote to Y10Tpé 60g £dv cuveyileTor 1 didppola oag.
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To Tyverb propei va wpokorécst depuatikd eEavonpo

O y1atpdc Ba edéyéet To déppa cag mpy Ko Katd ) ddpkela g Bepameiog.
INo v Tpootacia Tov evaicOnTov dépuatog:

e mAéveote Le KaBaploTikd mov dev mePEyEL camoHvt

®  YPNOUOTOLEITE VITOVAAEPYIKA KOAALVTIKA YOPIG ApmLLoL

e ypnowomoteite avinhaxd (Agiktng Huonpootooiog 30 7 peyaddtepoc).
Evnuepaote To y10Tpo c0g v eppavicete deppotikd eEavonua.

Ava@opd avemBounTOV EVEPYELOV

Edv mapotnphoete Kamoo avemBOunTn VEPYEL, EVILEPDGTE TOV YIUTPO, 1 TOV QUPLOKOTOLO GUG.
Av10 1oy0et Ko Yo kéBe mbavr avemBountn evépyela Tov Ogv avaPEPETAL GTO TAPOV GUALO 0dNYIDV
xpnons. Mnopeite emiong va avagépete avemBounteg evépyetleg amevbeiog, pécw Tov Bvikob
GLGTNILOTOG OVAPOPAS TTOL avaypaeeTol oto Tlapdptnua V. Mécwm tng avapopds averdountov
EVEPYELDV Umopeite vo, fon0NcETE GTN GLAAOYT TEPIGCOTEP®V TANPOPOPIDV GYETIKA UE TIV UCPOUAELL
TOV TOPOVTOG PUPUAKOV.

5. Iog va puidcoete To Tyverb

To @appako ovtd TPETEL VO UAACCETAL GE PEPT] TOV gV TO PAETOVV Kal dgv TO POAVOLY T
OO,

Na pun ypnoIoTolEiTe avTo TO PAPUOKO UETA TNV NUEPOUMVI ARENG TTOL AVAPEPETAL GTIV KUWEAN
N oTN PLOAN KOl GTO KOVTI.

Mn guAdocete oe Beppokpacio peyoivtepn tov 30°C.

Mnv metdite @ApULOKA GTO VEPD TNG ATOXETELGNG 1] GTO OKLAK(A amoppiptata. Potote tov
(OPUOKOTOLO GOG YOl TO MG VO TETAEETE TO. PAPLOKO TTOV OEV YPNOLUOTOIEITE T AVTE TOL LETPAL
0o Bondncovv oty Tpoctacio Tov TEPPdALovTog.

6. Igpreydpeva TS 6LOKELAGIOG KO AOTTEG TANPOPOPIEg
T epiéys to Tyverb

- H dpaoctikn ovsia tov Tyverb eivon n Aamotvipmn. Kébe emtcoloppévo pe Aentd vuévio diokio
nepEYEL povovdpikn Aaratvipnn ditosylate, mov woodvvopei pe 250 mg Aamativipmng.

- Ta dGAAa cvoTaTIKd Elval: KPOKPLGTAAAIKY| KuTTapivn, ToPdovn (K30), duvio
kapPoéouebviiouévo vatplovyo (TOmog A), oteatikod poyviolo, vapopeAdoln, d1o&eidio Tov
titaviov (E171), molvatbvievoyivkoin (400), molvcopPukd 80, kitpvo 0&gidio Tov 6161pov
(E172), xou kOKKIvo 0&€idio Tov cidfpov (E172).

Epgavion tov Tyverb kot wepreyopeva g cvekevaciog

Ta emucoroppéva pe Aemtd vpévio dokia Tyverb givor woegidn, apeikvpta, Kitptva TkeAvppévo
pe Aemtd vuéVio, pe Tumopévo 1o «GS XJIG» ot o TAgvpd.

To Tyverb diatifeton ite 6 cLoKELAGIEG KOYEANG 1] G PLOLEG.

2V6KEVOGIEG KOWEANG

Ka6e cvokevacio Tyverb mepiéyet 70 1) 84 diokia og kvuyéleg amd pOALO alovpviov, n KGbe pio
amd T1g omoieg mepiéyel 10 1 12 diokia. Kabe @OALO givar dtdtpnTto oTn péoT Ko Umopel va

xop1e0el e dvo Kuyéheg Twv 5 1 6 dokiwv N KaOe pia, avdloya pe T GLOKEVAGIAL.

To Tyverb datiBeton emiong e ToAvovokevaciec mov mepiEyovv 140 diokia og 2 Guokevacies, N
KéOe o and Tig omoieg mepiéyet 70 dioxia.
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Oréreg
To Tyverb diatifeton eniong oe TAaotikég PLaie Tov mepiEyovy 70, 84, 105 i 140 dokio.

Mmropei va un KuKAOQOpOUV OAEG 01 GLGKEVAGIES.

Karoyog Aderog Kvkhogopiag
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

IpAavdia

Hopockevaotiig

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

Iomavia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Nvpeufépyn
eppovia

I'o omoladnmote TANPOPOPio. GYETIKE LUE TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOTOV, TAPAKAAEITTE VO

amevbuvleite otov TomIKO avTITPOowTo Tov Koatdyov tng Adstog Kvuihopopiog:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

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

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

E\\aoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12
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Lietuva

SIA ,,Novartis Baltics* Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 26 37 82 555

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espafia

Novartis Farmacéutica, S.A.

Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA “Novartis Baltics”
Tel: +371 67 887 070

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos,

S.A.
Tel: +351 21 000 8600
Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

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

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

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

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

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

To wapdév @UAAO 00N YOV Yp1ioNS avale®pP1OnKe Lo TEAEVTOIR POPE OTIS

Aentopepeic TANpoopieg Yo 1o pApRoKo avTd eivar dStaBéoies 6Tov dIKTLAKO TOTO TOV
Evponaikod Opyovicpod @apudakov : http://www.ema.europa.eu.
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