ITAPAPTHMA I

MNEPIAHYH TQN XAPAKTHPIETIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

XALKORI 200 mg oxAnpd koydKio

2. IIOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNGEXH

Kabe oichnpd kayakio mepiéyet 200 mg crizotinib.

Mo tov TANpN KaTdroyo TV ekdOY®V, BA. Tapdypago 6.1.

3. O®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Zrnpo Koy axo.

AgVKO ad10povEG Kol pol ad1apavEG GKANPO KOWAKLO, TO 0010 GEPEL TVTMUEVT TV €voelén «Pfizer»
670 KaAvppa kot Ty £voeiEn «CRZ 200» 6to KOplo HéEPOG TOV KOWaKIov.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX
4.1 OepamevTikég evoeiterg

To XALKORI gvdeikvoton yia tn Oepaneio evniikov pe 1on vropAndévia og Oepomeio Oetikd otnv
Kwvdon tov avamiootikod Aegppopatog (ALK) mpoyopnuévo pn HIKpOKLTTOPKO KOpKivo TOv
nvevpova (NSCLC-Non-Small Cell Lung Cancer).

4.2 Aocoloyia Kol TPOTOG yopyNong

H évapén ka1 n mapokorovdnon g Oepameiog pe XALKORI mpémer va yivetor amd yutpd pe
EUTEPLOL OTN (PO OVTIKOPKIVIKOV QOPUOKEVTIKOV TPOIOVIMV.

E&étaon ALK

Eivan amopaityto vo mpaypatomomBel pia a&iomiot kot emkupopévn a&loldynon tov yovidiov ALK
Y TV €mloyn Tov acbevav mov Ba vofAnbodv o Oegpancia pe 1o XALKORI (BA. mopdypago 5.1
Yo TANPOPOPIEG GYETIKA UE TIG EEETAGELG TTOL YPNOYLOTOLOVVTOL OTIG OOKIUEC).

H a&oroynon yuoo ALK-0etikd NSCLC Oa mpémetl va die&dyetar omd epyacTnplo. Le omodedelyévn
EMAPKELN GTT) YPTON TNG CVYKEKPIUEVNC TEXVOLOYING.

Aocoioyia

To cvvietdpevo docoroyikd oynua tov XALKORI givar 250 mg 600 @opég nuepnoiong (500 mg
nuepnocing) ue cvveyn AMym. H Ogpaneia 0o mpénel va cvveyiotel péxpt e&€Méng g vooov 1 un
amodekth To&koTnTa. Mmopel va AngBel voyn oe eéatopukevpévn Paon, mapdtacn g Oepameiog
UETA amd TNV OVTIKEEVIKT TTPO0dO TG VOGOL Gg emAeypévoug acbeveic, oAAG dev Exel KataderyDet
Kavévo Tpdcebeto 6@eAOG.

Av moporepBei o 600, Bo mpémel va Anebei apéowng pnorg to Buundel o acbevnig, extodg KoL oV
pecoAafov AMyotepo amd 6 dPeC PEXPL TNV ETOUEVT OGN, OOV GTNV TEPITTOOT CVTH 0 0oBevnc de
0o mpémer va maper ™ d6om mov moporeipOnke. Ov acbeveig de Ba mpémer vo. mapovv 2 SOGELS
TODTOYPOVA Y10 VO OVOTANPMDGOLV T H0GT) TOL TOPAAEIPONKE.



Tlpooopuoyéc te doonc

Mmopel vo amortn el dtakomn Ko/ peimon g d06MG avaAloyo e TNV ACQUAELN KOL TV 0VOYT TOV
Kk@0e aoOevr). Av elvar amapaitnn peimon g 600mg, Tote 1 d6on tov XALKORI Oa wpémet va
pewwdei ota 200 mg yopnyodueva dvo eopéc nuepnoine. Edv ypelaotel tepartépom peimon tng d6ong,
1o1E 1 800N B0 TpéTel vo tpomomomBei ota 250 mg yopryodpeve pio popd NueEPNGIOS, avaioyo L
NV acPAAELo Kot TNV avoyr] Tov Kabe aoBeviy. Ztovg [Tivakeg 1 kau 2 mapéyovrar Korevbovinpieg
YPOUUES PEIMONG TN OOOTG Y10 ULUATOAOYIKEG KO [T OLUATOAOYIKEG TOEIKOTNTEG.

IMivekag 1. Tpomomoinon tne d6omns tov XALKORI - Aypatoroyikéc to&ikotnrss”

Badpoc katd CTCAE? Oepancioc XALKORI

BaOpov 3 [Mpocwpvn dlakomn peEypt eravapopds o€ Babuov <2, ot
GUVEYELDL ETOVOYOPNYNON OTO 1610 S0GOLOYIKO GO
BoOpov 4 [Ipocwpwvn drokomn péxpt emavopopds o Babpod <2, ot

cuvéyela erovayoprynon 200 mg 300 popéc nuepncing’

*Ext0¢ and Aeppomnevia

PR preipra Kowiig Opodoyiag yioo Avem®opnteg Evépyeteg tov EBvikod Ivotitovtov Kapkivov tov
HITA (NCI)

Y& TMEPImTOON VROTPOTNG, M YopRynon ¢ d0ong Oa mpémer vo. dlokomel mTpoowpva pEpL
emavapopdc o€ Babpod <2, otn cuvéyeln 1 6001 o Tpénet va emavoyopnyndei ota 250 mg pio gopd
nuepnoing. O mpénel va yivel opiotikh dtakomn Tov XALKORI o¢ mepintwon mepattép® vaoTponig
BaOpov 4.

ivaxag 2. Tpomomoinon g 66ong Tov XALKORI — Mn arpatoroyikég ToEikdTNnTEG

Babuédg xatd CTCAE” Oepancioc XALKORI
AvENGT TG AUVOTPOVePEPAONG TNG [Mpocwpvn dlaxomn peEypt exavapopds o Baduov <1
aravivng (ALT) 1 tng aomaptikng N OTIG apyIKEG TILEG KOl GTI] GLVEXELN ETOVAYXOPTYNON

apwvotpaveepdong (AST) Babuod 314 4 | 200 mg 0o popéc nuepnoiog”
pe oMk yoAepvbpivn Babuov <1

AvENoM g ALT 1 g AST BaBpot 2, | Opiotikn dtokonn| g Oepameiog
3 M 4 pe svvomdpyovca avENoN TG
oAKNG xorepuOpivng Babpod 2, 3 1 4
(amovcio YoAOGTOONG I AUOAVGNG)

IMvevpovitida omotovdfrote Babpon! Opiotikn dtokonn| g Oepameiog

[apdraon dweotipatog QTec Babpov 3 | IIpocwpvi dwakomn péxpt enavapopds o€ Baduot <1
Ko 0T GVvERELn emavayoprynor 200 mg dvo popég
nuepnoiond

[apdraon dwwotipatog QTc Babpov 4 | Opiotikn dwaxoni g Oepomeiog

* Kpunpio. Kowrg Oporoyiag yio Avembounteg Evépyeieg tov Ebvikov Ivetitovtov Kapkivov tov
HITA (NCI)

P ye MEPIMTM®ON VIOTPOTNG, 1 YOPNYNO™N TS 06oNC O TPEmEL v SLOKOTEL TPOGSWOPIVA UEYPL TNV
emavapopd o€ BaBuov <1, ot cvvéyeia n 6601 Ba wpémel va emavoyopnyndei ota 250 mg pio gopd
nuepncing o tpénel vo yivel opiotikn dakonr tov XALKORI g nepintwon mepattép® vroTponng
BaBpov 3 1 4.

" Tlov dev ogeiketon oe mpdodo tov NSCLC, GAAn mvevpovikh voco, loipwén M enidpoon tng
axtwvobepanciog. H yopnynon tov XALKORI 0o mpémer va Swkomel edv vrdpysl vroyio
mvevpovitidog kot Oo mpémel va dlokomel oploTikd v dlayvmotel oxetilopevn pe t Oepomeio
TVELHOVITION.

Hromiy dvolertovpyia

To XALKORI dev &xer peretOel oe acleveig pe nratikny ducieitovpyia. LTig KAMVIKEG LEAETEG TOV
mpaypoatorodnkay, amokieiotray ot acleveig ue AST 1 ALT >2,5 popég 0 avadTEPA PLGLOAOYIKA
opta. (ULN-Upper Limit of Normal), | av opeilotav og vrokeipevn kokondewa, >5,0 x ULN 1 pe
oAkn yorepuBpivn >1,5 x ULN. Oa npémet va yivetar mpocektiky xpnon g Oepanciog pe XALKORI



oe acbeveic pe Nmo ko péTplo Mmatiky dvoiertovpyio. (PA. Ilivoko 2 ko mapdypago 4.8). To
XALKORI 06¢ 0o mpémer va ypnolonoteiton oe acbeveic pe coPapn nrotikny dvciettovpyia, PA.
mapdypagpo 4.3.

Negpixn dvaleitovpyio

Age cvotivetal Kapioo TPooapuoyn TG d6ong Evapéng yuw tovg oobeveic pe Mmoo (kdBapon
kpeatwviving [CLer] 60 émog 90 mL/Aentd) ko pétpia veppikn dvcAettovpyion (CLer 30 émg
60 mL/Aent0). 1ig Mehéteg A kou B, o1 KATOTOTEG GVYKEVIPOGELS 08 GTAOEPOTOMUEVT] KATAGTAOT
G€ OUTEC TIG dVO OUASEG NTAV TUPOHOLES LE TIC CVUYKEVIPAOOELS 0 AGHEVEIG e PLGIOMOYIKY VEPPIKT|
Aerrovpyio (CLer peyadvtepn and 90 mL/Aentd). Aev vdpyovv dwbéoya dedopéva oe acbeveig pe
coPoapn| Kot TeEAkov otadiov vepponddeia (BA. Tapdypapo 5.2). Emopévamg, de pmopet va yivel Kapio
enionun cvGTOGN Yo TN d0coA0Yia.

Hlriopévor

Ot khvikég peréteg oo XALKORI dev mepiehapufavay emapkeig opiBpong acbevov niikiog 65 etov
N UEYOADTEPOVG Y10 VO TPOGOOPIOTEL €AV OVTOTOKPIVOVTOL SLOPOPETIKG Omd TOLG VEOTEPOLG
acbeveic. Ao Tovg 125 acbeveic oty Melét A, ot 18 (14%) ftav niikiag 65 etdv N peyoaldtepot.
Amo toug 261 acbBeveig ot Merét B, ot 30 (11%) frov nlwiag 65 etav 1 peyodvtepor (PA.
Topaypapo 5.2). Aoufdavoviog vIoyn o TEPLOPIGUEVE dtabécipa SedoUEVI GE AVTN TNV VTOOUAd
TV acevov, de umopel va yivel Kopio exionun ovotacn yio ™ 6ocoroyia £0g 6Tov givor Stabécia
emmpdcebeTa dedopéva.

Toudrazpiros ninBoouog

H acedleia ko amoteleopotikotnta 1ov XALKORI g modiotpucong acbeveig dev Exet
Tekunplobei. Agv vdpyovv drbéoya dedopéva.

Tpdmog yoprynong

Ta koo 0o Tpémet va KaTomivovTol OALOKAN POl KOTA TPOTIUNGT UE VEPD, Kol OEV TPETEL VO,
cuvOAiBovral, va dtodvovtal, | va avoiyovtol. Mmopel va Aappdavovton pe 1 xwpig tpoen. To
YKPEMPPOLT 1 0 YVUOG YKPEMmPPOLT O TpEmEL Vo amopebyeTol Kobdmg umopel va avénocet
GLYKEVTPWOT) TOL crizotinib oto mAdopa. To St. John’s Wort Oa mtpénel va amopedyeton kabdc propel
VO LEIDOEL TN CLYKEVTPMOOT] TOV crizotinib 610 mAdopa (BA. mapdypapo 4.5).

4.3 Avtevositeg

YnepevoaioOnoio oto crizotinib 1} 6€ KATO10 ad TO EKOOYA TOL AVAPEPOVTOL GTIV TOPAYpopo 6.1.
YoBapn nratikh dSvciertovpyia (PA. mapaypdpovg 4.2, 4.4 kot 4.8).

4.4 E101kéc Tpog1domo6Els Kan TPoPUAAEELS KATA TN Y p1)o)

Hrozotolikdnta

Ymipée emoaydpevn and @dpuoko nmatotosicotnta pe Bavameopo ékfaocn. Ot TEPMTOOELS AVTES
&yovv gppavicbel katd ) duapkela g Oepaneiog pe XALKORI g Aryotepo and 1% tov acbevov
o€ KAMviKEG dokiués. 'Exyovv mapatnpnbei tavtdypoveg avénoelg otnv ALT peyodvtepeg and 3 x ULN
Kot 6TV oAKn yoAepuBpivn peyardtepeg amd 2 x ULN ywpig ovénuévn aAkolkny eoceatdon oe
Myotepo and 1% tov aobevav e KMvikég dokipéc. AvEnoelg oe Babpo 3 1 4 og avénuéveg Tég e
ALT mapatnprinkav oto 6% tov acbevov ot Merém A kot oto 8% tov acbevdv ot Merém B.
Ot avénoeic Babpov 3 kot 4 fTav yeVIKO OCUUTTOUATIKEG KO OVOCTPEYILEG UETA TN SIOKOTN TNg
d0omg. Ot aoBeveig ouvnBmg cvvéylav ™ Oepaneio og yaunidtepn doon ywpic vrotpony. Q6T6GO,
oe 1 acBevi amd ™ Melém A (<1%) kot o€ 3 acbeveic amd ™ Mekétn B (1%) ypetdotnke oploTikni
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Swokomn g Oepomeing. O1 avENGELS TOV TPOVOUUIVAGHOV EUPOVIOTNKOY YEVIKAE KOTA TN S10PKELD TV
2 apotov unvav g Bepameiog. Ae Ba mpémer va ypnoyonoteitor to XALKORI o¢ acOeveic pe
coPapn nMmotikny dvoisrtovpyion (PA. mopoaypdeovg 4.2, 4.3 wou 4.8). ®a mpémer va yiveton
mopoKolovinon Tov eEETACE®MVY TG NAATIKNG Agltovpyiag cvpmeptlopfavouévev tov ALT, AST kot
OMKN G YoAePLOPIVIC dVO POPEG TOV PNVaL KOTA T SLAPKELN TV 2 TPOTOV UNvav g Depaneiog, ot
GUVEXELDL Lol OPE TO UNVO Kol OTT®G EVOEIKVLTOL KMVIK®DG, LE GLYVOTEPO EMAVOAUUPUVOUEVES
g€etdoelg yio avénon Babuav 2, 3 1 4. INa acBeveic mov avartdiocovy avéNGEIS TPAVeOUVOGmY, PBA.
mopdypoeo 4.2.

[vevpovitido

Ye khvikég dokypéc, to XALKORI éxet ovoyetiobel pe coPfapr, ameiAntik ywo ) (on, 7
Oavatneopa mvevpovitida mov oyetiletal pe ™ Oepameio, pe ovyvotnta 4 otovg 386 (1%) acheveig
oTig Meréteg A ko B. Oleg avtég 01 TEPIMTOOELG ELPAVIOTNKOAY HECH GE SIUGTNLO 2 UNVAV OO TNV
évapén g Bepomeiog. O acbeveilg pe TVELHOVOLOYIKA GUUTTAOUATE EVIEIKTIKA TVELHOVITIONG Oa
mpEneL va mopakoiovBovvial. O Tpémel va yivetal Tpocmpvny dtakonn g Oepaneiag pe XALKORI
€av vrapyel voyio mvevpovitidoc. Oa TPEmel va amokAeioviol GAAEG OLTieg TVEVUOVITIONG Kal VOl
SwakonteTon oplotikd 0 XALKORI oe aoBeveic pe d1dyvwon mvevpovitidog oyetilOpevng He
Oepameio (BA. Tapdypago 4.2).

IMapdraon dwactiuatog QT

"Exer mopotnpnOel mapdracn tov dwwotripatog QTc, ) onoia propei vo 0dnynoetl € avénpévo kivouvo
Yo KOWAOKEG TayvappuOuieg (m.y., Kolakn tayvkopdia diknv pumdiov) 1 awpvidio Odvato. O
kivduvog mopdtacng tov Owotiuotog QTc umopel va ovénbei oe acbeveic mov Aappdvovv
TOVTOYPOVO, AVTILPPVOLIKG KOl 68 COEVEIS e GYETIKT TPODTAPYOVGA KAPSIOKT VOGO, Bpadvkapdia,
N NAEKTPOAVTIKEG dratapays (.., Loym didpporag 1 epetod). To XALKORI Oa mpénel va yopryeitan
ye Tpocoyn oe acheveig e 16Top1Kd 1 Tpodidbeon Yo mapdtacn Tov dactipatog QTc 1 o aobeveic
o1 omoiol Aoufavouy QOPUOKEVTIKG TPOTOVTA 7oV gival yvmatd 0Tl mapoateivovy to dtdotnuo QT.
Koatd ™ ypnon tov XALKORI ce avtovg toug acbeveic, Oa mpénel va Aaufdavetor vroyn meplodikn
TAPAKOAOVONGT HEGH MNAEKTPOKAPSIOYPOPNUATOV Kol PETPNONG TOV NAEKTpolvtdVv. o acbeveig
OV OVATLTOGGOLVV TOPATOoT TOL dtacthpotog QTc, PA. mapdypapo 4.2.

Emdpdoeig otnv 6paon

Omntiky dotapoyn epeovicinke og acbeveig otn Melétn A ko Merét B. Oa mpénetl va e€etaotel 10
evdeyoevo opBoALOAOYIKNG OEOAGYNONG OV 1 OWTIKY Olotapay] EUUEVEL 1] ETOEWVMOVETOL GE
Bapvtnrta (BA. Tapdypago 4.8).

AMNAenidpaoelc petad TmV QapUiKmV

Oa TPEMEL VO OMOPEVYETAL 1] GLYYOPNYNON TOL crizotinib pe 1GYLPOVG AVAGTOAEIG/EMTOYWYEIG TOV
CYP3A4 ko pe vrootpopata 1ov CYP3A4 pe otevo Bepamenticd deiktn (BA. mapdypago 4.5).

Hluxiopévol

[epropiopéveg TAnpoopies eivar dlabéotpes Yo oobeveic nAikiog >65 £Tmv Kol eV vdpyEL Kopio
mpogopia yio acOeveig nhikiog peyoldtepng T@v 85 eTmv.

IotoAoyio UN-00EVOKOPKIVOUATOC

[epropiopéveg TAnpopopieg eivon diabéoipes yia acbeveic pe ALK-0eticdO NSCLC pe wotoloyio un-
AOEVOKAPKIVOLOTOG. To KAVIKO 6QeLOG Lmopel va. givar yapmAdTeEPO 6€ 0LTOHV TOV VTOTANOVGO, TO
omoio Oa mpémel va Aappdavetar vroyn TP ™ ANyn e£0ToUIKELUEV®Y BEpamenTIK®V 0mOPAGEDY (BA.
mopdypoo 5.1).



4.5 AlIniemdpdoers pe GAAo QUPRUKEVTIKA TPOIOVTO Ko GAAeg pop@éc aiinieniopaocng

DappoKoKIVNTIKES OAANAETIOPAGELC

Hopadyoviec mov umopel va. avlnoovy Tic ovykevIpwoelc Tov crizotinib oto midouo.

H ovyyopiiynon tov crizotinib pe 1oyvpovg avootoreic tov CYP3A pmopei va avéfcel Tig
GUYKEVIPMGEL TOL crizotinib oto mAdopa. H ovyyopiynon amd Tov oTOUATOG £pAmas dOOTG
crizotinib 150 mg mapovcio ketokovalding (200 mg dvo Popég TV NUEPA), EVOS IGYVPOD OVOGTOAEN
tov CYP3A, &ixe og anotéleopa avENGEIG TG GLOTNHOTIKNG £KBgoMg GTO crizotinib, pe TIC TIHEG T®V
AUC,;¢ (Teproym KAT® omd TV KOUTOAN GUYKEVIPOGNC-XPOVOD) Kot Cpax (LEYIOTN GLYKEVTP®OT]) TOV
crizotinib o1 omoigg Ntav mepinov 3,2-popéc kot 1,4-popéc, avtioTorya, VYNAOTEPES amd TIC TYWEG TOV
mapotnpnOnKay dtav yopnynonke pwovo crizotinib.

Yvvendg, 0o mPEMEL VO AmOPEVYETOL 1] TOLTOYPOVY YPNoN oyvpdv avoctoréov tov CYP3A
(opiopévol avactodelg g mpwtedong onmg atalavafipn, wowafipn, verewvafiprn, prrovafipn,
cokovwvafipn Kol OPIGUEVEC OVIHVKNTIOOIKEG alOAeg Om®G 1TpakovalOAn, ketokovalOAn kot
BopikovaloAn, oplopéves HoKpoAides Ommg KhaptBpopvkivn, teMbpopvkivy Kot Tpoieavdopvkivn).
To yKpEMPPOVT 1 0 YOUOG YKPEWTPPOVT UmOpEl emioNg va. ALENGEL TIC GLUYKEVIPAOOELS TOVL Crizotinib
610 TAAcpo Kot Oa Tpémel va, amopedyetat (PA. Tapaypapovg 4.2 kot 4.4). Emumiéov, n enidpacn tov
avactoAéov tov CYP3A oty ékfeon oto crizotinib o crtobepomoinpévn Katdotacrn Oev €xel
TeEKUN PLOOEL.

Hopayoviec mov umopel vo UEIHoOVY TIC CVYKEVIPWOEIS TOV crizotinib oto mAdoua,

H ovyyopfynon eedmnog d6ong crizotinib 250 mg pe prpopmikivy (600 mg tpeig @opég v MUEPA),
évav 1oyvpo enaywyéa tov CYP3A4, ciye oc anotéleopa peiowon tov AUC s kot Cpx TOV crizotinib
Kotd 82% wxar 69% ovtiotoly, GLYKPITIKG Ue T TIUEG mOL TapatnpnOnkav 6tav to crizotinib
xopnyndnke povo. H suyyopriynon tov crizotinib pe oyvpovg emaymyeic tov CYP3A umopei va
UELDCEL TIC GLYKEVIPMGELS TOV crizotinib 010 TAGGH. B0 TPETEL VO ATOPEDYETOL 1] TAVTOYPOVT|
xpnon woxvpdv emayoyéwv tov CYP3A, cvumepiropfovopévov orhd Oyl meplOpIGUEVEOV OF
kapPapalenivn, eawvoPoapPiTddn, @owvutoivn, pLpapuTovTivy, pipapmikivn kot St. John’s wort (BA.
mopaypapo 4.4). EmmAéov, 1 enidopacn tov enayoyéov tov CYP3A omyv ékbeon oto crizotinib g
otabepomomuévn Katdotoot dev Exel TEKUNPLOOEL.

Topayovtec 1wV 0moiwy 01 CLYKEVIPOTELC O0TO TAGGUO UTOPEL VO, ETNPEATTOVY amd T0 crizotinib

Metd amod 28 nuépeg yopnynong crizotinib og d0celg TV 250 mg dVo Popég TNV NUéEPa o€ acbeveic pe
kapkivo, n T AUC g amd tov 6topatog udalorduns ftav 3,7 eopéc vynidtepn omd aVTHY TOL
mapatnpiinke 6tav N pdalordaun yopnyndnke povn, vrodnidvovtag 0Tl To crizotinib givar €vag
pétprog avaotoréag tov CYP3A. Emouévmg, m cuyyopnynon tov crizotinib pe vrooTp@UOTO TOL
CYP3A pe otevo Oepomevtikd deiktn, ovpmephapfavouévoyv oAhd Oyl TEPLOPICUEVOV OE
aAQAIVTAVIAT, o1lompidn, KVKAOGTOPIVY], TOPAYOYL E£PVGIPDOSOVE OALPAS, EOVTOVOAN, Tolion,
Kwv1divn, sirolimus ko tacrolimus 6o mpémel vo amopevyeton (PA. mapdypapo 4.4). Av anaiteiton o
GUVOLAGHOG, TOTE Oa TPEmeL va paproletal 6TeEVOS KAVIKOC EAEYYOC.

Mio in vitro perétn oe avOpomvo nratokdtrapa £6ei&e OTL To crizotinib dvvatol vo EmAyEL TO
pvOlopeva amd tov mpeyvavio X vrodoyéa (PXR-Pregnane X Receptor) évlvua (m.y., CYP2B6,
CYP2CS8, CYP2C9, UGTI1AIl, pe €Eaipeon 10 CYP3A4). Enopévag, cuvietdral Tpocoyn Kot
¥opnynon tov crizotinib 6e cLVOLOCUO HE PAPUAKEVTIKA TPOTdvTa oV peTaforilovtarl kKupiwg amd
avtd to évlopa. A&iler vo onueiwbel 6Tt pmopei va peTafAndel 1 OTOTEAEGUATIKOTNTO TV
GLYYXOPNYOVLEV@V OTO TOV GTOUATOS OVTIGCVAANTTIKMOV.

H avactoitikn enidpoacn tov crizotinib ota UGTs kot 10iwg oto UGTIAL dev €xetl tekunplodei.
YVvenmg, TPEMEL va 6ideTan Tpocoyn Otav To crizotinib cuyyopnysitan pe vrootpopata towv UGTs,
OT®G 1 TAPAKETAUOAT), LOPPIVI 1] IPIVOTEKAVT).



Bdoet piag in vitro pehétng, to crizotinib avapévetor 0Tt avaoTELAEL TV eviepikn P-yAvkompoteivn
(P-gp). Emopévmg, 1 xopfiynon tov crizotinib e QopHOKEVTIKG TPOTOVTO TO, OTTOT0 EIVOL VTOGTPDOLOTOL
™¢ P-gp (m.y., dryo&ivn, dafryotpdvn, Korywivn, tpafoactativn), propetl va avénoet tn Oepamevtikn
TOVG OpOOoT KOl TIG OVETOOUNTEG EVEPYEIEG. TVGTNVETAL GTEVH KAWVIKY TapakolovOnom kotd
¥OPNYNO™ TOL crizotinib pe aVTE TO PUPUAKEVTIKE TPOIOVTA.

DopLoKOOVVOLUKES OAANAETIOPAGELC

Ye Khvikég peléteg, mopatnpnbnke mapatetapévo duotnpa QT pe to crizotinib. Emopévac, 0o
TPETMEL VoL EETACTEL TPOGEKTIKA 1) TAVTOYPOV ¥PNOT TOL Crizotinib PE PAPLOKEVLTIKG TPOIOVTO TOV
glvarl yvootd o0tL mapoteivovy to dwotuo QT 1 QapUOKELTIKA TPOIOVTA TOV ETAYOLV KOIALOKN
TayvKapdia diknv puridiov (m.y., kKAdong IA [kwvidivn, dicomvpapion] 1| kKhaong I [m.y., apodapdvn,
GOTAAOAN, SOPETIAIOT, 1PovTIAIdN], neBadovn, orlompion, po&ipro&acivy, avinyvymoikd, K.1.A). Oo
mpémel va yiveton heyyog tov dtotpotog QT og TepinT®mon GLVILOCUDY TETOIOV PAPUUKEVTIKMV
TpoiovTav (PA. mapdypoeo 4.4).

‘Exet avapepbei Bpadvkapdio Kotd T d1dpKeln Tov KAVIK®V pedetdv. Eropévac ypetdletol mpocoyn
KOTA TN YpNom Tov crizotinib Loym tov kivdhvov vrepPforikng Bpadviapdiog 6Tav ¥pNOLUOTOLEITOL OE
GUVOLOGUO pE GAAOVG PBpadvkapdikodc mapdyovteg (.. OMOKAEIOTEC OlA®V ocPectiov un-
Swdpomvpdivng O0mmg M Pepamapiin kot  SATalEUn, P-omokAEloTEG, KAOVISIV, YKOLOVEUGTVY,
Sryo&ivn, peerokivn, avTiyoAMvESTEPAGEG, TAOKAPTIVN).

4.6 TCovipotra, kKimon km yorovyia

AvTicOAAN YN 6€ AVOPEC KO YOVOIKES

IMvaikeg og avamapaywykn nMikio Bo Tpénel va GuUBOVAEHOVTAL VO ATOPEVYOLV TNV EYKLLOGVHVT|
v 660 dtdotnua Aappdvovy Ogpameia pe XALKORI

Oa TPETEL VAL YPNCILOTOI0VVTAL EXOPKEIS HEDOSOL OVTIGOAANYNG KOTA TN S1dpkeLa TG Oepameiog Kot
v TovAdyietov 90 nuépeg petd v ohokApwon g (BA. Toapdypago 4.5).

Eyxvpocivn

To XALKORI pmopei va mpoxarécsl BAGPN oto EuPpvo 6tav yopnyeitor 6€ £ykvo yuvaika. Mehéteg
oe (oo Katédel&ov ToEIKOTNTO OTNV AvaTapoy®YIKT tkavomrta (PA. mopdypapo 5.3).

Agv duotibevTon dedopéva omd T ¥pNom Tov crizotinib o€ £ykveg yuvaikes. To QopUAKEVTIKO 0VTO
TPOTIOV OEV TPEMEL VAL YPNCLOTOLEITOL KOTA T1) SLAPKELD TNG EYKVUOGVVNG EKTOG OV 1) KAVIKY
Katdotoon tng untépag anattel Oepameio. Ot £ykveg yovaikeg 1| acbeveic mov kabioTovtot £yKveg EVDd
Aappdvouv crizotinib, 1 dppeveg aobeveig mov evad Aapufdavouv Bepareia ivar cHVIpoPoL EYKO®OV
YOVOUK®OV, 00 TPETEL VO EVIILEPDOVOVTOL Y10 TO SVVNTIKO KivOLVO Y10 T0 EUPPLo.

Oniacudc

Agv glval yvooTo av To crizotinib kot ot petafoAiteg Tov ameKKpivovtol 6To avBpdmIvo YaAa. Adyw®
TOV EVIEYOUEVOD KIVOHVOV Y10 TO Bpépog, B Tpémel vo. GLUBOVAELOVTAL 01 UNTEPEG VOL ATTOPEVYOLV TO
Onroopo yuo 660 ddotnua Aappdvovv Oepameia pe XALKORI (BA. mapdypapo 5.3).

Fovoma

Bdoet pn kAMvik®v eupnudtov ac@aAgiog, 1 YUVaIKeio Kot 1 ovOpikT YoVIHOTHTA Uropel va petmbovv
amo 1 Oepaneio pe XALKORI (BA. mapdypago 5.3). Toco ot avdpeg 660 Kat ot yuvaikeg Do mpémet
va ova{nTtoovv GUUPOVAES Yo TN dtapVAaln TNg Yovipotntag Tptv amd T Oepameia.



4.7 Emodpdosig 6ty IkavoTnTo 001]yN061S KUl YEPLGHOD P} AVAV

To XALKORI éyel pikpn emidpacn otnv kavotnto 00Mynons kot XEPpispod unyavav. Qetéco, ot
acleveig Oo mpémel va glvar Tpooektikoi dtav odnyoldv M yepilovrior unyavég Kabmg pmopel va
TOPOVGLACOVY OTTIKN Sratapayr|, (4An 1 KOTwon katd ™ ddpkela g Oepaneiog pe XALKORI (BA.
mapdypapo 4.8).

4.8 AvemOOunTeg evépyeleg

IIepiAnwn Tov TPOPIA 0GQAAELNC

Ta dedopéva Tov TEPLYPAPOVTOL TOPAKAT® ovTavakiovy Ty ékBeon oto XALKORI 386 acOsvav pe
ALK-0etikd NSCLC, pe mpomyolduevr Ogpomentiky aVIIUETOTION, Ol OToiol GLuueTelyav og 2
KAWIKEG doKpEG povoD okéhovg (Meléteg A kar B). Avtoi ot acbeveig Elafav apykn 66om 250 mg
XOPMYOOUEV OO TO GTOWO 0VO0 (QOPEG TNV MUEPD, GUVEXDS. LVYKPITIKA JeG0UEVO AoQUAEinG Ao
TUYOLOTOMUEVEG KAMVIKEG QOKIUEG OEV €lval akOun dlafécia.

KatdAoyoc avemtl@buntmy VEPYELOY VIO LOPON TIVOKOL

Ytov Ilivaka 3 mopatiBevior ot cuyvoTTeg EUEAVIONG TOV  AVETIOOUNTOV EVEPYELDV TOV
avaeépOnkav cuyva oe acbeveic mov ElaPav XALKORI. Ou mepiocodtepeg avembounteg evépyeleg
nrov Babpod 1 11 2 g Papdmra. Ot mo ovyvég avembounteg evépyeleg omotovdnmote Pabuov
(>20%) xor otic 000 peAéteg WTOV OMTIKN dlatopoyn, voutie, Owdppola, £UETOC, OldMU,
dvokomdTnTo Kot konmon. Ot mo cvyvég avemBountes evépyeteg BaBuov 3 1 4 (= 3%) kot 6115 600
peréteg nrov avénuévn ALT kai ovdetepomevia. Ot duvntikd cofopéc avemBOUnTeG evEpPYELE,
TVeLpOVITION, Ko apdtacn tov daotiuatog QT, neprypdoovior otny Topdypoeo 4.4. Meudoelg g
d6omg mov oyetilovtar [e avemBounteg evépyeteg Eyvav oto 6% Tev acbevdv ot Mekétn A kot 6To
15% tov acbevdv ot Merét) B. H ocvyvomta tov oyetilduevov pe tn Bepoaneio avemboumtmv
EVEPYEIDV TTOL 00N yNoaV GTNV 0pLoTIKY dlakon tng Oepameiog Ntav 2% ot MeAiétn A kot 4% ot
Melém B.

Ynueioon: Ot katnyopieg cuyvoTnTag 0pilovTol ¥PNCIULOTOIOVTAG TV 0KOAoVON GuVONKN: TOAD
ovyvég (= 1/10), cuyvéc (= 1/100 émg < 1/10), 6yt ouyvég (= 1/1.000 émc < 1/100), omdvieg

(= 1/10.000 éwg < 1/1.000), mohd omdvieg (< 1/10.000). Evtdoc kabe katnyopiog cuyvotrag, ot
avemounteg evépyeleg mopatifevol Kotd eivovoa oelpd cofapdtrag.

ITivekag 3. Avem@bunteg svépysieg mov avaépOnkay 6tig Meréteg A” kar B®

AvemOount Evépyera, Toyvérnra’ (N=386)
n (%) OAot ot BaBpoi | Babpov 3/4
AwTopoyés TOV GLHOTOMTIKOY Kol TOV
AERPIKOV GUGTILATOG
Ovdetepomevia IToA ouyvég 39 (10) 26 (7)
Agvkomevia Xoyveéc 17 (4) 2 (<1)
Agppomevia Zuyvéc 9(2) 8(2)
Avopio 2UyVEC 6(2) 1 (<1)
Awtapayés Tov petaforiopov Kot NG
Opéyng
Meiopévn 6peén IToAd ouyvég 73 (19) 0(0)
Yrnopooootoio XoyvEg 10 (3) 6(2)
AWTapay£s TOV VEVPIKOD GUGTI|LATOG
Nevpomdbeio! oAb cuyvég 44 (11) 2 (<1)
Z&\n IToA ovyvég 59 (15) 0(0)
Avcysvoia IToA) cuyvég 51 (13) 0(0)
O@daiukég Sratapoyéc




Ontikn datopoyn’ IToA) ouyvég 225 (58) 1 (<1)
Kaporwokég oratapayss
Bpadvkapdio’ Toyveg 14 (4) 0 (0)
AwTapayés TOV AVATVEDGTIKOD
GUGTI|LOTOS, TOV ODPUKO KOL TOV
pecodmpakiov ‘
[Mvevpovitida SuyvEc 4 (1) 4(1)°
AWTapayés TOV YUGTPEVTEPIKOD
GUGTI|LOTOG
"Epetog IToAd ouyvég 157 (41) 3(<1)
Noavtia IToAd ovyvég 208 (54) 2 (<1)
Aldppoia IToA ouyvég 160 (42) 2 (<1)
Avcrootto IToAd ouyvég 111 (29) 0(0)
Awtapayn oyetilOpevVn LE TOV Zuyvéc 24 (6) 0(0)
016040’
Avoneyia Xoyvéc 19 (5) 0(0)
AwTapay£s ToOv dEPRATOS KOL TOV
VT060PLOV 16TOV
E&qvOnua Suyvég 35(9) 0 (0)
AWTapuyES TOV VEQPAV KUl TOV
0VPOPOP®Y 00DV
Kbotn veppon® Oy cuyvég 2 (<1) 1 (<1)
I'evikég draTapayés Kol KOTACTAGELS
™G 03090 yopryneng
Kénwon” TToA0 cuyvéc 86 (22) 6(2)
Oidnua’ IToA) ouyvég 104 (27) 0(0)
Hapaxivikég eEgTdosg
Apvotpavepepdon g aAavivng IToAY ouyvég 53 (14) 20 (5)
ovénpeévn
H\extpoxapdioypaenia, Sidotnue Xoyveéc 4(1) 2 (<1)
QT mopatetapévo
AGTOpTIKT QUIVOTPAVOPEPAOT Tuyvéc 38 (10) 7(2)
ovénpévn
AAKoMKn pooeatdon aipotog Xoyveéc 9(2) 0(0)
ovENpév

* ¥t Melétn A ypnoomomnkav ta Kpuripio Kowfg Oporoyiag yioo AvemBounteg Evépyeieg tov
EOvikov Ivotitovtov Kopxivov tov HITA (NCI CTCAE), éxboon 3.0 xor ot Merémm B
ypnoworomOnkov ta NCI CTCAE, éxdoon 4.0

P Baoet me vynAdtepng ovyvotnroag petaéd e Medétng A kot tng Medétng B

" TlepthopPavel TEPMTOGEIG TOL avAPEPONKOYV EVTOC TV ORASOTOMUEVOY OpwV: oidnuo (oidnua,

oldnua mepLpepkd), dwatapoyn oYETILOUEVN HE TOV 01G0PAYO (YOOTPOOIGOPAYIKY TOAVSPOUNGCT,

oduvopayia, GAYoG TOL OLGOQPAYOV, €AKOG TOV OlCOPAYOL, OlGOPAYITIdN, O01G0QUYiTId0 OmTo

ToAvopoun o, duspayio, ETYAcTPIKT ducpopia), vevpomdbela (vevpadyia, mepLpepikn vevpondOeia,

mapaicnoio, mEPIPEPIKN KIWNTIKY vevpomddeln, mEPLPEPIKN acOnTiKOKIVITIKY  Vevpomadeta,

Swrapoy aebnTikdémrog), omTikh dwatapayn (dumhomio, ¢eotoyic, Opacn Ooumn, OWTIKY

dvoAertovpyia, e£IOPOUATO TOL VOAOEBOVS GMUOTOS), Ppadvkapdia (Bpadvrapdic, Aeforkoppikn

Bpadvkapdia) kar komwon (eEacHivion, kKénwon)

*TlephapPévet 1 avemOOuM evépysta Babuod 5

* TlephopPavel cuvheTeg KOGTES TOV VEPPDV

Ieprypopn emAEYUEVOV OVETIHOUNTOV EVEPYELDV

Hrorotolikotyta

Ymipée emoayduevn amnd @dpuaxa nratotobikdétta pe Bovarnedpa ékfoor. Ot TEPMTOOELS AVTEG




&yovv epupavicbel o kKAvikég dokipég katd ™ duapketa g epameiog pe XALKORI og AMydtepo amod
1% tov acBevav. 'Exovv mapatnpndel tavtdypoves ovénoelg otnv ALT peyoaivtepec and 3 x ULN
Kol 6tV _oMkn yoAepvBpivn peyardtepeg amd 2 x ULN ywpic ovénuévn aikoMkn ooceatdon oe
Mydtepo amd 1% tov acbevov oe Khvikég dokiués. Avéncelg oe Babuo 3 1 4 oe avénuéveg Tipég g
ALT napoampnnkav 610 6% tov acbevov ot Mehétn A kot 6to 8% Tov acbevav otn Meiém B.
O avénoeig Babpov 3 kot 4 fTav YeEVIKO OCGVUTTOUOTIKEG KOl AVUCTPEYIUEG UETA TN OL0KOTN TNG
d06onc. O acBeveig cvviBwg cuvéyllav T Oepancio og younAdtepn 860 YWPig vIoTpom. Q6T6G0,
oe 1 acOevr and ™ Merém A (<1%) ko o€ 3 acBeveic and ™ Merétn B (1%) yperdotnie opioTiky
Swakomn| g Ogpameiag. Or 0LENGELG TOV TPOVOOUIVAGHOV ELPUVICTNKAY YEVIKA KOTA TN O1GPKELD TOV
2 apotov unvav g Bepameiog. Ae Ba mpémer va ypnoyonoteitor to XALKORI o¢ acOeveic pe
coPapn mnmatikny SvoAertovpyio (PA. moapaypdeovg 4.2, 4.3, 4.4). ®a mpémer vo yiveton
nopokolovdnon tov efetdoemv Nmatikng Asttovpyiag cvpmeprrappavopuévov towv ALT, AST kot
OMKN G YoAepLOPIvIC dVO POPEG TOV UNvVaL KOTd T SLAPKELN TV 2 TPOTOV UNvav g Oepaneiag, ot
GUVEXELDL 0. POPA TO UNVO, Kol OTMG €VOEIKVLTOL KMVIK®DG, HE TO GLYVES EMAVOAOUPOVOUEVES
egetdoelg v ovénon Babuov 2, 3 1 4. T t0U¢ 0aobeveic MOV OVARTUGGOVY  OLENGELS
Tpovoapvac®V, BA. Tapdypago 4.2.

Emidpaosic oty dpoon

Ontikn dwtapoyr], mov neprhoufdvel Simhonio, potoyic, Baunn dpacn, ontiki) dvcAiettovpyia kot
€€10pOUATA TOV VOAOEBOVE COUATOS, eppavictniay g 76 (61%) acbeveig otn Medém A kot og 149
(57%) ocbBeveic otn Merétm B. To ocoufapo avtd avapépbnke og fmo (96%), uétpo (3%) ko
cofapd (<1%) pe didpeco xpdvo £wg v euedvion Tov 15 kot 6 nuépeg ot Meiéteg A kot B,
avtiotoryo. e Kovévay and toug aobevelg mov ovpueteiyav otig MeAdéteg A kot B dev amortOnke
peimon g 600omMg 1 oploTikn dlakonr tng Bepameiog pe crizotinib Ady® omtikng dtoTapayne. Qotdco,
oe 1 acBevi ot Mehé A kou o€ 3 acbBeveig ot pehétn B €yive npocmpiv drakomn g Oepomeiog.
Oa mpémel vo, eEeTooTEl TO EVOEXOUEVO 0POAALOAOYIKNG AELOAOYNOTG OV 1 OTTIKY SLOTAPAYT EUHUEVEL
N emdewvmvetol o€ Bopotnta (BA. Tapdypoaeo 4.2).

A10T0pOYEC TOD YATTPEVTEPIKOD TVOTHUATOC

Novtio, Sudppora, €uetog Kot dVoKOIMOTNTO NTOV Ol MO GLYVO OVUPEPOUEVEG YOOTPEVIEPIKES
Sratapayés ko nTav kupiong Bapvtntag Babuov 1. H vrootpiktikn @poviida yio TiG YOO TPEVIEPIKEG
Sratapayés pmopel va mepthapPavetl T xopynon kafep®UEVOV OVTIEUETIKOV /Kl OVTIO0PPOTKMOV
N KoBAPTIKOV QAPLOKEVTIKDV TPOIOVIMV.

A1070p0)EC TOD VEVPIKOD CVGTHUOTOS

Nevpordbeio énmg opileton otov Iivaxa 3, kKupimg TepLpepikn vevpomddein, eppoviotnkay oe 11
(9%) acBeveig ot Merét A xar og 33 (13%) acbeveic otn Melétn B kot ftav kuping Papdtntog
BaBpov 1. ZdAn ko dvucysvcio avaeépdnkayv eniong mToAd cuyva 6e oVTEG TIG HEAETEC, OAAG MTOV
olec Babpov 1 7 2 og fapvmra.

Epyaotnproxéc avoualicc/séetdosic

Adénon twv poveouvacmv

Avénoeig og Babuod 3 1 4 g ALT mapatmpnnke oto 6% tov acbevdv otn Merétn A kat 6to 8%
TV aclevav ot Mekém B. Ot avénoeic BaBpov 3 kot 4 ftav 6€ YEVIKES YPOUUUES ACVUTTOHOTIKEG
KOl OVOOTPEYIUEG UE TN Olakomn g yopnynone. Xuvvhibwg, n Oepomeior emavoyopnynonke 6tovg
acbBeveig oe petmpévn d6on ywpic vroTpomy. Q6TO60, aTaTONKE 0pLoTIKY SloKomy TG Oepansiog o
1 acBevi amd ™ Merétn A (<1%) kor oe 3 acBeveig e Merég B (1%). Tavtdypoves avénoets g
ALT >3 x ULN kor g oMkng yorepvBpiving >2 x ULN yopic ovénuévn alkaMKn Qoc@oTion
gvtomiotnkav og 1 amd toug 375 (<0,5%) acbeveig pe dbéoya epyactnplokd dedopéva Kot 6Tig 000
pueréteg. Oa  mpémel va  yivetor mopakoAovOnon towv  eeTdcE®V  MWATIKNG  AglTovpyiag,
ovpnepiiappavopévav tov ALT, AST xot olkng yorepvOpivig 600 @Opéc Tov pnva Katd
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SlipKel, TOV 2 TPOTOV UNvoOV TG Bepomeiag, o1 GLUVEXELD UK POPA TO PNVE COUQPOVE HE TIG
KAWVIKEG evOei&elg, e ouYVOTEPOLS EMAVOANTTIKOVG EAEYYOVG Yol Tig avénoelg Babpov 2, 3 1 4. T'a
ToVg 0oBeveic oL TaPoLGIALovY OVENGELG TOV TPOVOAUVACHVY, PA. Tapdypapo 4.2.

ALoTolOYIKES EPYATTNPIOKES AVWUOLIES

¥t MeAét A, mapatnpridnkav 6tovg 0.60gveig HEIOOEIS TOV AEVKOKVTTAP®V KO TOV QUOTETOM®V
BaBuov 3 1 4 o€ cuyvotnta <3% éxactr), kafdg Kol LEIDCELS TOV OVOETEPOPIAMV KO
Aeppokvttdpmv Babuov 3 1 4 og cuyvomta 10% kar 14%, avtictorya. Xtn Meiétn B,
TopaINPHONKAY 6TOVG 0o0eVEiG LELDOELG TV AgvkokuTTdpwv BaBuod 3 1 4 og cuyvotnta 3%,
LELDGELS TV 0V3eTEPOPIAV BabBuod 3 1 4 og cvyvotnta 9%, peuboels tov Asppokuttdpov Babuod
31 4 og cuyvotnta 14% kon peidoelg Tov aonetolov Babuov 3 1 4 ce cuyvotnra <1%. O mnpng
OLULOTOAOYIKOG EAEYYOG CUUTEPIAUUPOVOUEV®V SL0POPOTONUEVOV EMTES®V AEVKOKVTTAPMVITPETEL
vo. TopakoAovdeitatl avaloyo pe Tig KAMVIKEG eVOEIEELS, Le CUYVOTEPOVS ETOVAANTTIKOVG EAEYYOVS OV
gvromiotovv maboroyikd svprjpata Babpov 3 1 4 M av epeoviotel mopetdg 1 Aoipwén. T'a toug
0c0eVEIC TOV AVOTTVGGOVY AUUOTOAOYIKESG EPYOCTNPLUKEG AVOUAATIES, BA. Tapdypapo 4.2.

4.9 Ynepdoooroyia

Agv vmdpyovv yvootég mepmtdcel; vrepdocoroyiag pe XALKORIL H oavipetomon g
VTEPOOGOLOYIOG HE TO QOPUOKEVTIKO TPOIOV OOTEAEITOL OTO YEVIKA VTOCTNPIKTIKG HETPa. Agv
vrapyel ovtidoto yio to XALKORIL

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

51 DoppaKodVVUPIKEG 1O10TTES

DOoppokobepamevticny kotnyopic: AVTIVEOTAAGUOTIKOL TOPAYOVTEG, OVOOCTOAEAG TNG TPWOTEIVIKNG
Kwvdong, kodikoéc ATC: LO1XE16.

Mnyaviopdc dpbong

To crizotinib givor évog €KAEKTIKOC MIKPOUOPLOKOG OVOGTOAEONS TOL VTOOOYEQ TNG TLUPOGIVIKNG
kwvaong ALK (RTK) kot tov oykoyoveov mtopodlioy®@v tov (nA., Tpoidovie cOvInéng Tov yovidiov
ALK ko1 emAeypéves petodrha&elg avtov). To crizotinib eivon eniong avactoréag tov vrodoyéa RTK
oV avénTikov apdyovta Tov nratokvttapwv (HGFR, c-Met). To crizotinib £d6e1ée e€aptmdpevn and
TN GLYKEVIP®ON OVAGTOAN NG dpdong g Kivdong tov yovidiov ALK kot c-Met g Broynuikég
SOKIUOGIEG KOl OVEGTEILE TN PMGPOPVAIMGCT KOl TOVG TPOTOTOUUEVOVG KOl EEUPTOUEVOVG OO TNV
KIWVAOT QOWOTLUTOVG o€ KLTTOPkEG ovaAvoels. To crizotinib enédeiée 1oyvpn kol eKAEKTIKY
OVOOTOATIKY OpAGCT) OTNV AVATTVEN KOl TPOKAAESE EMAYWYT TNG ATOTTMOONG G KAUPKIVIKEG KUTTUPIKES
oepéc mov e&éppalav mpoidvto cvvinéng tov yovidiov ALK (ovumepiiapfovopévov tov EML4-
ALK ka1 NPM-ALK) 7 evioyvon tov yovidiov ALK | MET. To crizotinib enédeiée avTikopKivikn
OTOTEAECUOATIKOTITO, GUUTEPIAAUPAVOLEVIG TNG EVTOVIG KUTTUPOUEIMTIKNG OVTIKAPKIVIKNG dpdong,
o€ movtiKlo, ov £pepav Eevopooyevpota Oykov Tto omoia e&éppalav mpwteiveg ovvinéng tov
yovidiov ALK. H avtikapkivikn omotehespotikdtnta Tov crizotinib ftav docoefaptdpevn Kot
oxeTillOTAV HE TN QOPUAKOSVVOUUIKT AVOGTOAN TNG POCPOPLAMMONG T®V TPOTEVOV GOVINENG TOL
ALK (cvumepiropfovopévov tov EML4-ALK koaw NPM-ALK) cg 6ykovg in vivo.

Klvicég peréreg

H ypnon g povobepaneiog pe XALKORI yio v avtipetonion tov ALK-0gtikod npoympnuévou
NSCLC epeovinke oe 2 molukevipikés peAéteg evog Oepamevtikod okéhovg (Meléteg A
[A8081001] ko B [A8081005]). And tovg acbeveic mov eionynoav o avtég T1g pedéteg, ol acbeveic
OV TEPLYPAPOVTOL TOPOKAT® giyav AAPEl TPONYOLUEVOS cLoTNUOTIKY Ogpameio yio TomKd
TPOYWPNUEV] T  HETOOTOTIK) VvOco. To kvpo  kotoAnktikd onueio  agoddynong g

1"



OTOTEAECUOATIKOTITOG KOl OTIG dV0 HEAETEG NTAV TO TOCOGTO OVTIKEWMEVIKNG avtamdkpiong (ORR),
Baocet tov Kpunpiov A&wAidymong g Avtandkpiong emi Zvumoyov Oykev (RECIST).
AgvTeEPELOVTO, KATUANKTIKA onpeio mepihdppavay 1o didotnuo PEYPL TV avTamdKpLon Tov OYKOL
(TTR), ™ duwipkela avianokpiong (DR), 1o mocootd eréyyov tng vocov (DCR), v elehbOepm

mpoddov vocov emPimon (PFS) ko v okwn emPioon  (OS).

Yuykpltikd  dedopéva

OTOTEAEGUATIKOTITOG OTO TUYOLOTOUNEVEG KAVIKEG SOKIEG dev glvar axoun dabéotpa.

Ot acBeveig EhaPav 250 mg crizotinib and 10 oTONA dV0 EOPES TV NUéEpa. Xtov [Tivaka 4

TOPOVGLALOVTOL TO SUOYPAPIKA GTOLYEIN KO TOL YOPOKTNPLOTIKA TNG VOGOL Yo Tig Medétec A kou B.

Mivaxag 4.+ Anpoypa@ikd ctoryeio Kot opaKTPLETIKA TI|S VOo0V oTic Meiéteg A ko B

XapoKTnPLoTiKda Mehén A Meiétn B
N=125 N=261
®vro, n (%)
Avdpeg 63 (50) 119 (46)
IMvaikeg 62 (50) 142 (54)
Hlwia (€tn), n (%)
Avdpeon niia (€0pog) 51 (21-79) 52 (24-82)
<65 etdv 107 (86) 231 (89)
>65 g1V 18 (14) 30 (11)
Do, n (%)
Agvkn 76 (61) 152 (58)
Moavpn 54) 8()
Aocwotikn 37 (30) 96 (37)
Al 7(6) 52
Kanvicpa, n (%)
Agv éyovv kanvicel moté 90 (72) 176 (67)
[Ipomv komvictég 34 (27) 73 (28)
Tpéyovieg KOTVIGTEG 1(1) 12 (5)
21410 vosov
Tomwd mpoywpnuévn 7 (6) 21 (8)
MeTooToTIKn 118 (94) 240 (92)
Iotoloywn ta&vounon
Adevokopkivoua 122 (98) 242 (93)
MeyaAiokuTtTopikd KapKivopo 1 (D) 4(2)
AKovOOKLTTAPIKO KAUPKIVMLL 1 (D) 3(D)
Adevomhak®ddeg KapKivou 0(0) 3(D)
AMo 1(1) 903
Koatdotaon wkavomntog katd ECOG (ECOG PS) oty
évapEn, n (%)
0 40 (32) 67 (26)
1 69 (55) 147 (56)
2-3" 16 (13) 47 (18)
[Iponyovuevn Axtivobepameio
(0%} 51(41) 107 (41)
No 74 (59) 153 (59)
Mn avoaeepdpevn 0(0) 1 (D)
[Iponyovpevn Zvompuatiky Ogpaneio yio [poympnpévn
Nooco
Ap1Bpog Zynuatov yo [poyopnuévn/Metootatikn Noco
0 0(0) 0 (0)
| 47 (38) 27 (10)
2 31 (25) 90 (35)
>3 47 (38) 144 (55)
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*Tlepthappaver 1 acbevn pe katdotaon wavomtag katd ECOG (ECOG PS) 1 kotd Tov mpoinmtikd
€éleyyo, aALd NTav 3 Katd v Evapén.

¥ Melém A, ot acBeveig pe mpoympnuévo NSCLC émpene va éxovv ALK-Ogtikovg oykovg mpv
oo v gloayyn oty kKhvikn dokiun. O ALK-0gtikég NSCLC tovtomomfnke ¥pnoomoidviog
SLapopeg SOKILAGIEG TOTIKMY KAVIKGV SOKLUMV.

Exatov eikoor mévte acbeveic pe ALK-Ogtikd npoywpnuévo NSCLC mov giyav Adfel mponyoduevn
Oepaneia, swonydOnoav otn Merét A katd 10 ¥POVO SAKOTNG TS GLAAOYNG dedopévav. H diapeon
Suapkera tng Oepanciog frav 42 efdouddec.

¥t Merét B, ot acbeveig pe mpoyopnuévo NSCLC énpene va égovv ALK-0gtikohg 6ykovg mpv amo
™mv sweayoyn omv kAwvikn dokiun. O ALK-Ogtikdg NSCLC tavtomomOnke ypnoulomolidviog
dokipocio Vysis ALK Break-Apart FISH Probe Kit.

Awxooiol e€nvra évag acbeveic pe ALK-0gtikd mpoywpnuévo NSCLC, mov giyav Aapel Tponyovpevn
Oepameia, amd T Medétn B avolvOnkav ) gpovik otiypn g 010komng TS VALY dedopuévav. H
duqpeon duapketa g Oepameiog nTav 25 efdopadec.

Ytov Iivaka 5 Tapovstdfovtar To KOplo SESOUEVO ATOTEAEGUATIKOTNTAG TOV MeleTdv A ko B.

Mivaxag 5: Ttoyyeio amotereopaTikOTNToS o)eTkd pe Tov ALK-0gtiké mpoympnuévo NSCLC
om6 Tic Mehéteg A kan B

MMopapeTpog ATOTELECRATIKOTITOG Meiét A Meiét B
(N=125) (N=261)
1060676 AVTIKEPEVIKAG AvTambKplong” 60% (51%, 69%) 53% (47%, 60%)
[Y% (95% CD)]
Xpovog péxpt v Avtandkpion tov Oykov 7,9 efdopadec (2,1 efoopddeg, 6,1 gfdopadec (4,9
[Suapécog ypodvos (0pog)] 39,6 gPdopdoeg) epdopadeg, 30,4
efdopadeqg)
Avapkera Avramokpionc® [Swapécog ypovog | 48,1 epdopadeg (35,7 epdopadec, | 42,9 epdopadec (36,1
(95% CI)] 64,1 efoopadeg) gfoopaosg, 49,7
gfoopaoeg

IMocooto EAéyyov tng Nocov”
otig 8 gfdonadeg Merém A) [% (95% CI)] | 84% (77%, 90%)
ot1g 6 efdopadeg (Merét B) [% (95% CD)]

85% (80%, 89%)

Eet0gpn Mpo6dov vésov EmpPimen’ 9,2 pmveg (7,3 pveg, 12,7 piveg) | 8,5 pnjveg (6,5 pyvee,
[drapécog xpovog (95% CI)] 9,9 pveg)
Atdpeon Xvvolkn Enfioon Agv emtevybnke Aev emtevybnke
MBavotnta OS otovg 12 piveg” [% (95% 72% (63%, 80%) 61% (49%, 71%)
CI)]

* Téooepic acheveic dev fitav a&loloyfioipol yia v aviomdkpion ot Melét A kot 6 acBeveic dev

NTav 0EOAOYNGILOL Y10 TNV aVTATOKpLloT ot peAétn B

PYmohoyiopévn pe ™ xprion e pedddov Kaplan-Meier

" Avaroyio acOevdv pe TAfpn aviamdkpion, Hepkn avtandkpion 1§ otadepn vooo, Onmg opileTol omd
ta kprtqpue RECIST, otic 8 eBdopadeg (Merétn A) M otig 6 efdopddeg (Meré B)

IotoAoyio UN-00EVOKOPKIVOUATOC

AT Tig peréteg A kou B vdpyouvv dwabéoieg mAnpopopieg povo omd 29 a&loloynoipouvs yo tmy
avtarndkplon acbeveic pe NSCLC tHmov pun-adevokapKivadpatos. Mepikég aviomokpicelg
mapotnpnOnkay ce 10 amd avtovg toug acbeveic, pe ORR 31%, to omoio Ntov pikpdtepo tov ORR
mov avaeépOnke ot Merét A (60%) kot ot Merétn B (53%).01 ouykpioeig pe 1o ORR o€ avtn
v vroopdada v acdevav pe NSCLC mov éhafav v kobiepopévn ynuetobepameio dev givor
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axopn dwbéoipeg (BA Tapdypo@o 4.4).

Hluxwwopévor

O kAwvikée peréteg tov XALKORI dev mepihapfavav erapkn apBud acbevov nikiog 65 etdv kot
v Y10 VoL TPOGSIOPIGTEL EAV OVTOTOKPIVOVTOL SIOPOPETIKG atd TOVG VEOTEPOLG aGBevels. Ao TOVG
125 acbeveic otn Melém A, ot 18 (14%) Mrav niwiog 65 etdv i peyolvtepol. Amd tovg 261
acBeveig ot Merém B, ot 30 (11%) frav nlikiog 65 etov 1 peyorvtepot. Kavévag acbevig otig
Melétec A 1 B dev tav nAikiog 85 etmv 1 peyokvtepot.

Aobeveic pe eyke@aMKEC LETOOTACELS

Eikoot aofeveic ple aoOURTOUATIKEG EYKEPUAIKEG LUETOOTAOELS Ol OToieg dev €lyav axtivoBoAindet
glonydncav om Merém B, 17 omd tovg omoiovg afloroynOnkav TOGO Yoo TIG EYKEQPOAKEG
UETAGTACELG OGO Kol Y10 T GUOTNUATIKY OvVTOTOKPLoT Tov 0yKov. Oktd (47%) amd avtodvg tovg 17
acbeveig elyov avtamokpicelg otov eyké@alo ol omoieg Taipalayv 1 vaepéfarvoy T®V GLTNUATIKGV
avtamokpicemv Tov 0yKov, 2 (25%) oamd tovg omoiovg elyav TANPN AVTATOKPICT) OTIS EYKEQOAKES
petactdoelg. Evvéa (53%) amd avtovg tovg 17 aocbevelg giyav GLGTNUATIKEC OVTATOKPIGELS TOV
OYKOL 01 0TIOlEG VIEPEPALVAY TOV UVTOTOKPIGEDV TOV EYKEPUAIKOV HETOOTAGE®V, 8 (89%) amd Tovg
omoiovg eiyov oTodEPOTOMUEV] VOGO ®C TPOC TIG EYKEQOAMKEG €0TIEG Yo TOLVAGYIOTOV 3
emovaE10A0Y1NOELS TOV GYKOL.

TToudrozpikde TANOLoUOC

O Evpomnaikog Opyaviopog @oappdkov &gl dOCEL amaAlayn om0 TNV VIOXPEWCT VTOBOANG T®V
amotereopdtov tov peretdv pe 1o XALKORI oe Oleg Tic vmokatnyopieg Tov moudlotpikon
minbvopod otov NSCLC. To xopxivopo tov zmvedpovo mepAapuPavetal 6Tov KATGAOYo TV
acevel®v oV amALAGGOVTAL OO TNV VTOYPEMOT| SEEAYMYNG TNG TOLSATPIKNG AVATTVENG EPOCOV
N GVYKEKPUEVN 0oBEvELD, Kovovikd dev eppavifetarl otov moandiatptkd TAnbvcpd (BA. mapdypago 4.2
Y10 TANPOPOPIES GYETIKE, LLE TNV TOUSITPIKT] ¥POT)).

"Eykpion vwd 6povg

AT T0 POPLOKEVTIKO TPOTOV £xEL EYKPIOEL [E TN SLOOIKAGTI0 TOV ATOKOAEITOL «EYKPLOT) VTTO OPOVSY.
Avto onuaivel OTL OVOUEVOVTOL TEPIGGOTEPES OMOOEIEELS GYETIKA UE TO (QPOPUAKELTIKO TPOIOV,
GUUTEPIAAUPAVOUEVOV TOV OTOTEAECUATOV LG CLUYKPITIKNG LEAETNG GE GYEOT UE TNV KAO1EpOUEVT
ynueobepomeio (mepetpelion 1 viooetaléAn) yio v Evoeién.

O Evponaikog Opyaviopodg Gappakov 0o a&loroyel TovAdylotov £oing o vEd TANPOPOPLUKA
otoyeia Yoo To TopdV POPUOKEVTIKO TPoidv kot 1 mapovoa [lepiinyn tov XopakinpioTiKov Tov
[poidvtog Ba evnuep@veTal OVAAOYMG.

5.2 D opRaKOKIVI TIKEG 1OLOTITES
Amnoppoéenon

Metd and yoprynon eeimos d66MG amd To GTOUN GE KOTAOTOOT VIOTEING, TO crizotinib amoppo@dtot
pe S1apeco ypovo Yo TNV mITELEN PEYIGTOV GVYKEVIPOGE®V HETOEL 4 g 6 wpdv. Me yoprynon
500 opég nuepnoing, emttevydnke otabepomomuévrn Kotdotaon péso o€ ddotnuo 15 nuepov. H
amolvtn frodabecydtnTo Tov crizotinib Tpocdiopiotnke ato 43% petd ™ yopnynon epama d6eNg
250 mg omd 10 oTOUA.

‘Eva yeopo vyming mepiektikotntog o€ Mmoapd peiooe v AUCis kot T Chpax TOV crizotinib kotd
nepinov 14% oOtav yopnynonke epdmoé d6om 250 mg oe vyieig eBelovté. To crizotinib pmopei va
xopnyndet pe N xopic tpoen (BA. Tapdypago 2.1).

Koatavoun
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O yempeTpikds pécog oykog katavouns (Vss) tov crizotinib frav 1772 Aitpa petd and evoopAEPia
yxopnynon 86on¢ 50 mg, VILOSINADVOVTOS EKTETOUEVT] KOTAVOLT GTOVG 1GTOVE OO TO TAGGLLOL.

H mpodcdeon tov crizotinib o1ig npoTeiveg Tov avBpdmvov TAdcpaTog in vitro givan 91% ko eivon
ave€apTNTN NG GLYKEVIPOGONG TOV POPUOKEVTIKOV TPOIOVTOG. In Vvitro peAéteg vTodNAdvVoLvY OTL TO
crizotinib givol vrdéotpopa g P-yAvkonpwteiving (P-gp).

Blouetaoynuotiopdg

In vitro peléteg €dei&av 611 to CYP3A4/5 frav to kopla Evivpa mov eUmAékovtal ot UETABOAIKY|
kGBopon Tov crizotinib. Ta kOpo petaforkd povomdtio ctov dvBpmmo Ntov 1 ofgidworn Tov
TIEPIOVIKOD dUKTUAIOV 68 AoKTdun Tov crizotinib kot 1 O-amoAKvAi®o™, e exokolovdn ovlevén
Ddaong 2 1oV O-0maAKVAOUEVOV PETARBOATOV.

In vitro peéTeg 6 MIATIKG LKPOGOHOTO avOpodmov €dg1&av 0Tt 1o crizotinib givol avactoléag Tov
CYP3A pe ypovoe&aptodpevo tpoémo (PA. mopdypago 4.5). In vitro peléteg £0ei&av OTL 0L KAVIKEG
OAMMAETIOPAGEIS PUPUAK®V givar amifovo vo TpokAn0ohv ®¢ amoTéAesUO TNG LEGOAAPOVUEVNG OO
TO crizotinib AVAGTOANG TOL UETAPOAICUOD T®V QPOPUOKEVTIKOV TPOIOVI®OV, TO omoin &ivol
vrootpdpota vt CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 v CYP2D6.

Mia in vitro pehétn og avBpomivo nratokdTTop £3€1EE OTL 01 KMVIKEG OAANAETIOPAGELS PAPUAKOY
glvar aniBovo va TpokAnHovv o¢ amotéAEsO TNG LECOAAPOVIEVNG 0o TO crizotinib emaymyng tov
UETAPOMGHOD TOV QOPUAKEVTIKOV TPOIOVI®V To. omoia givan vmootpdpata ywo. to. CYP1A2 7
CYP3A. Qotéco, m mbavotnto tng pecoAaPovpevng omd 1o crizotinib emaymyng GAA@v
pvOlopévav amd tov mpeyvavio X vrmodoyéa (PXR-pregnane X receptor) eviopov (w.y., CYP2B6,
CYP2CS, CYP2C9, UGT1A1), 6¢ umopei va amokieiotel (BA. mapdypago 4.5).

Amofol)

Metd ™ xoprynon epdnas d6cewv crizotinib o aobeveic, 0 PAIVOUEVIKOS TEMKOG XpOVOG MIICELOG
{ong Tov crizotinib 6to TAdoua NtV 42 DpEC.

Metd ) yopriynon epdmas ddéong padtoemionaciévon crizotinib 250 mg og vyu) dtopa, To 63% Kot
10 22% g yopnynbeicag d6ong avaxkTnOnke oo KOTPAVH KAl 6To ovpa, avtictoyd. To apeTafinto
crizotinib amotelovce mepimov 10 53% wan 2,3% g yopnynbeicag 666MC 6TA KOTPAVA Kol GTA. OVPO,
avtictotyo.

ZUYYOoPNYNoN UE QUPUUKEVTIKA TPOTOVTO TOV EIVOIL VTOGTPM LLOTO TMV LETOPOPEDV

To crizotinib givor avactoréoag ™¢ P-ylvkompwteivng (P-gp) in vitro. Tvvendc, 10 crizotinib
evogyetar vo el TN dLVATOTNTO VO AVEAVEL TIG GUYKEVIPADOELS GTO TAAGL TOV GLYXOPNYOVUEVOV
POPLOKEVTIKOV TPOIOVTOV OV givar vmootpdpata s P-gp (BA. Topdypago 4.5).

In vitro, 10 crizotinib og OepamEVTIKEG CLYKEVTIPMOELS, OEV AVEGTEIAE TIG OVOPOTIVEG HETAPOPIKEG
mpwteiveg Nrotikng tpocinyng, OATPIBI 11 OATPIB3. Xvvenmg, dev vmdpyel mboavotnta vo
TPOKANBOVV KMVIKEG OAMNAETIOPAGELG LE GALD PAPLOKO MG OTOTELEGLLO THG LEGOAAPOVUEVTG Old TO
crizotinib  ovOGTOANG TNG MAOTIKNAG TPOCANYNG TOV  QOPUOKELTIKGOV TPOIOVI®OV 7oV  givar
VTOGTPAOUOTA QVTAOV TOV LETAPOPEDV.

DappokoKvnTikn o€ edikéc opddec aoevdv
Hrotikn averapkeio,

To crizotinib dev £xel pelemOei o acbeveic pe nrotikny dSveAeitovpyia. ATO TIG KMVIKEG LEAETEC TOV
mpaypatorodnkoy amokieiotnkay ot acbeveic ue ALT 1 AST >2,5 x ULN 1, av opeilotav o€
vrokeipevn kakonoeia, >5,0 x ULN 1 pe oAy yorepuOpivn >1,5 x ULN (BA. mapdypapo 4.2).

Neoppikn averdpkeio,
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Ag GUOTAVETOL KOUIOL TPOGOPHOYN TNG EVOPKTINPLOG 000Mg Yoo Tovg acbeveig pe fma (kdbapon
kpeatwviving [CLer] 60 éwc¢ 90 mL/Aentd) woi pétpro veppikr dvoierrovpyion (CLer 30 £og
60 mL/Aentd). Ot GUYKEVIPMOEIS G€ OTUOEPOMOMIUEVT] KUTAGTACT VPESNG GE AVTEG TIG 000 OUAdES
Ntav TopOUOLES UE TIG GLYKEVIPMOEIS ot 0obevelg pe LGLOAOYIKY Vveepikn Aettovpyio (CLer
peyarvtepr and 90 mL/Aentd) otic Melétec A kai B. Aev vdpyovv dwabécipa dedopéva o acbeveic
pe cofopn Kot TeEMKoL otadiov veppikn voco. Emopévmg, de o umopovoe va yiver kopio exionun
ovotacn docoloyiag (BA. Tapdypapo 4.2).

Ebvikotyra
Metd and yoprynon 250 mg dvo eopég v nuépa, N Cuax ka1 1 AUC, tov crizotinib o€ otabepn|
katdotoon o€ Acidteg acbeveic ntav 1,57-(90% CI: 1,16-2,13) kon 1,50-(90% CI: 1,10-2,04) @popég

VYNAOTEPEG AMO TIG AVTIOTOYEG TIUEG oV TapotnpnOnKkay otovg acheveic mov dev Mtav AGLATEC,
avticToryo.

Inprozpixn

Eivon d100éo1pa mepropiopéva dedopévo og ovtr v vroopdda aclevov (BA. mapaypdeovs 4.2, 4.4,
5.1). H emidpoomn g nAikiog ot QoproKoKIVITIKN TOV crizotinib dev et emionpo a&loAoynOei.

HAextpo@uoioloyio g Kapddc

H dvvatétta tov crizotinib va mapateivel 1o didomua QT a&oloyndnke ce 6Aovg Tovg oobeveic
mov €laPav crizotinib 250 mg dHo popéc v nuépa. Awadoyikd HKT gig tputhovv cuArEyOnikay petd
oo gpanal doom kol 6€ otafepr KUTAGTAGN Yo TNV EKTIUNGN NG €MidpAc™g TOv crizotinib ota
dwotuato QT. Téooepig otovg 382 aocBeveig (1,0%) Ppébnkav va £xovv dbommua QTcF
(SopBopévo QT katd puébodo Fridericia) > 500 msec kat 15 otovg 364 acbeveic (4,1%) mapovsiocov
avénon and to apykd QTcF > 60 msec, N omoio SMCTOOMKE e CVTOUATOTOMNUEVT EKTIUNGT) TOVL
HKT mov éywe pe t Ponbeid unyovnudtov. Mio KevIpikn ovOAvoTn TACEOV TOV O£d0UEVOV
avagopikd pe to ddomnue QTcF €dei&e 611 To VYNAGTEPO avdTato opro TV appinievpov CI 90%
v to oo QTcF ftav <15 msec 6t Tpokabopiopéve amd 10 TPOTOKOAAO Ypovikd onueio. Mia
QOPLOKOKIVITIKY/Qoppakoduvaky  ovdAvon €6ei&e v Omopén ovoyétiong peta&d g
GLYKEVTPWOOTG TOL crizotinib 6to TAdoua kot tov dactipatog QTc (BA. mapdypapo 4.4).

53 Mpoxiivikd dedopéva Yo TV ac@drera

Y& pelétec To&koTNTOG, EMOVAAAUPOVOLEV®Y 3OGEMV OLAPKELNG HEXPL KoL 3 UNVEC GE OPOVPOIOVG KO
OKOAOVG, Ol KVPIEC EMOPAGELS OTA OPYavo GTOXOVG GYETILOVTOV WHE TO YOOTPEVIEPIKO (EUETOG,
KOTPavMOES HETAPOAES, GupEdpnomn), aipomomTikd (vrokvttapofpifein Tov PLELOD T®V 0GTOV),
KOpOLoyyEloKO (LUKTOG OMOKAEIOTNG SLAOA®V 1OVTOV, HELOUEVOS KAPSIKOS pLOLOG Kot TEST aipaTOog,
avénuéva dwotnuate. LVEDP, QRS ka1 PR kot peiwpévn cuotoltikdtnto Tov pvokapdiov), 1
OVOTOPOY®YIKO GUGTNUO (EKPOAOT TOV CTEPUATOKVTTAP®Y TV OPYEDMV GTO GTASIO TG TOLTAVING,
HOVOKVLTTAPIKT VEKp®OOT TV mobviakiov). Ta enineda oto omoio dev Tapatnpeital Koo SUGHEVIG
emidpaon (NOAEL-No Observed Adverse Effect Levels) yw ta svpriuoto avtd ftav eite
VTO0EPATEVTIKG 1 5 POPEC LYNAOTEPA OO TNV KAWVIKT ékBeom Tov avBpdmov Pdoel tng AUC. AAla
gupnpota TePAauPavay pio enidpacn oto Nrap (aENoM TOV TPAVCAUIVOCHY TOV NTATOG) KOl GT1)
Aertovpyio. TOL ApEPANGTPOEBODS Kot TOOVOTNTO POCPOMTIOWMONG G€ TOAOTAL dpyova YmPig
GLUVOKOLOVOEG TOEIKOTNTEC.

To crizotinib dgv Ntov petoAra&loydovo in vitro 6to Paktnplokd EAEYY0 OVTIGTPOPNG LETOAANYNG
(doxuacio katd Ames). To crizotinib TV aveLTAOEW0YOVO GE pia in vitro SOKIUN PLIKPOTUPIVAOV GE
KOTTOpO. omd @OoOMKN TOv OnAdoTicod KvECIKOL KPIKNTOL Kol GE o, in vitro OOKIocio
YPOUOCOMKAOV TOPEKKAIcEOV oe avOpdmva AgpeokdTTOpO. XT0. avOpOTIVOL AEUPOKVTTOPO
Bpébnkav pukpég avENCEG TOV OOUIKMOV YPOUOCOUIKOV TOPEKKMOEDOV O  KLTTOUPOTOEIKES
ovykevipwoel. To NOAEL ywo avevmAogidio ftav mepimov 4 @opég LYNAOTEPO Amd TNV KAIVIKY
éxbeon Tov avBpamov Paoet g AUC.
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Agv €yovv mpaypotomomel peAETEG KAPKIVOYEVESNG e TO crizotinib.

Agv &rovv mpaypatonomOel edkég peAéTeg e To crizotinib og {®a yio TNV eKTipnomn g Enidpaong
ot yoviuotnto. QoTt000, GOUPOVO HE TO EVPNUOTE UEAETOV TOEKOTNTAG EmOVOAAUBOVOUEV®OV
d0cewVv o©g apovpaiovg, To crizotinib Oewpeitor O6TL €xel T dvvaTOTNTA VO EMNPEACEL TNV
AVOTOPOY®YIKT AELTOVPYiO Kot TN YOVILOTNTO oToVv dvBpwmo. Ta evpripata mov mapatnpiinkay oto
OVOPIKO OVOTOPAYMYIKO GUGTNUO TEPIAAUPAVAY EKPUALCT] TOV GTEPLOTOKVTTAP®V TOV OPYEDY GTO
GTAd10 TNG TOYVTOWVING GE 0poVPAiovg 6TOVS 0Toiovg Yopnynnkav > 50 mg/kg/Mmuépa yro 28 nuépeg
(mepimov dimhdola omd v KAk €kbeon tov avBpamov Pacel g AUC). Ta evpipata mov
TOPATNPHONKOY GTO YUVOIKEID OVATAPAY®YIKO GVGTNHO TEPIEAGUPOVOY HOVOKVLTTOPIKY VEKPOON
TV wodvAaKioVv TOV apovpaimv 6Tovg omoiovg yopnyndnkav 500 mg/kg nuepnoiog yia 3 nuépec.

To crizotinib 8¢ Bpédnke va eival TEpATOYOVO G €YKHOVE 0povPaiong 1 KovvEALD. e apovpaiove, M
andAglo LETA TNV epeUTEVGT avENnke oe dooelg > 50 mg/kg/mpépa (nepimov 0,8 popég g AUC
GTN GLVICTOMEVN AvOpOTIVY dOGN) Kot TO, LELWUEVE COUOTIKE Bapn Tov epPpoov BempnOnkoy
avemBounteg evépyeleg oe apovpaiong kot kovvérla ota 200 ko 60 mg/kg/muépa, avtictoyya
(mepimov dimAdoia amd v KhMviky ékbeom tov avOpmmov Pacet tng AUC).

[Mapatnpnonke pel®PEVOC OYNUATIOUOC O0CGTOD OTO OVOTTUGOOUEVO HOKPLL OGTO  OVOPLU®V
apovpainv Katd tn yoprynon 150 mg/kg muépa petd and epdmas nuepnola yopnynon yu 28 nuépeg
(mepimov 7-mAdota amd v Khviky €kbeon yia tov avBpomo Baoel tng AUC). AAdec To&ikdTnTeG TOL
TaPoVGLAlovV EVOLOPEPOV G TAdLATPIKOVS acheveig dev Exovv extiunbdei og veapd Lma.

To amoteAéopoto Wag in vitro PEAETNG POTOTOEIKOTNTOG £d€1&av OTL TO crizotinib gvdgyetal vo £xgl
POTOTOEIKO SLVOULKO.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Katahoyog ekdoymv

Hepieyduevo kayaxiov

O&gidio Tov mupitiov, KOAAOERES Gvudpo
Kvttapivn pikpokpuotaAiikn

O&wo poceopikd acPéatio, Gvudpo

Apwdo kappoéuvuebviopévo vatpiovyo (Tomov A)
Mayviolo oteatikod

Hepifinpo kawokiov

Zehativn

Awo&gidio titaviov (E171)
O&eido adnpov gpvbpd (E172)

MeAdvt ekTOT®OONG

Koppea Adxkog
[IpomvAievoyAvkoin

Y dpo&eidio kariov

Mavpo o&eido cionpov (E172)

6.2 AovppoatoéTnTeg
Agv gpappolertal.

6.3 Awdpxera Conjg
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2 ypovia.

6.4 Idwitepeg Tpouracers kata T @OAAEN TOV TPOIOVTOG
Agv vrdpyovv e101KEC 00MYiEC dLOTNPMNONG YOl TO TPOTOV AVTO.

6.5 DV61) KOl GLOTUTIKG TOV TEPLEKTT)

DOuarec molvarfvAeviov vyming mukvotnrag (HDPE) pe mouo molvmporvieviov mov mepiéyovv 60
GKANPA KOyaKLoL .

Koyéleg and moivPivoroyrwpido (PVC) pe @oAlo ot10 micw pépoc mov mepiéyovv 10 okinpd
KO AKLOL.

Ka0e xovti mepiéyel 60 okAnpa Koydkio

Mmnopet vo unv KukAo@opoV OAES Ol GLGKEVAGIES.

6.6 Idwitepeg mpouAacers amoppiyng

KdaBe aypnoyonointo @apuokenTikd Tpoiov 1 VIOAEWUO TPETEL VO, OTOPPITTETAL COUPOVO UE TIG
KOTA TOTOVG 16X VOVGES GYETIKEG UTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT13 9NJ
Hvouévo BaciAielo

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

9. HMEPOMHNIA ITPQTHY ET'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY

AgmTOUEP TANPOPOPIOKG GTOLEID Y10 TO TOUPOV QOPUOKELTIKO TPOIOV &givor dlabéoiuo otov
diktvoko tomo Tov Evponaikod Opyavicpod Goappdkmv: hitp://www.ema.europa.eu.
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1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

XALKORI 250 mg oxAnpd koydKio

2. MOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNOGEXH
Kabe oichnpd kaydakio mepiéyet 250 mg crizotinib.

["o tov AP Katdhoyo Tov ekdoymv, BA. Tapdypoeo 6.1.

3. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H
2KANpod Koy aklo.

Po adiapavéc oxAnpd kaydkilo, To 0moio PEPEL TVTOUEVN TNV £vOElEn «Pfizer» Gto kdAlvppa Kot TNy
évoelén «CRZ 250» 610 kHp1o HEPOG TOV KAWYOKIOV.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX
4.1 OepamevTikég evoeiterg

To XALKORI gvdeikvoton yia tn Oepaneio evniikov pe 1on vropAndévia og Oepomeio Oetikd otnv
Kwdon tov avamiootikod Asppopatog (ALK) mpoyopnuévo pn HIKpokvTTopikd Kopkivo Tov
mvevpova (NSCLC-Non-Small Cell Lung Cancer).

4.3 Aocoloyia Kol TPOTOG yopyNong

H évapén ko1 n moapokorovdnon g Oepameiog pe XALKORI mpémer va yivetor amd yutpd pe
EUTEPLOL GTN YPTOT OVTIKOPKIVIKDOV QOPUOKEVTIKOV TPOIOVIMV.

E&étaon ALK

Eivan amopaityto vo mpaypatomomBel pia a&iomiot kot emkupopévn a&loddynon tov yovidiov ALK
Yo TV €MA0YN TV 0c0evdv mov Ba vroPfAndodv oe Oepameio pe to XALKORI (BA. mopdypapo 5.1
Yo TANPOPOPIEG GYETIKA UE TIG EEETAGELG TOL YPNOUYLOTOLOVVTOL OTIG OOKIUEC).

H a&oroynon yuo ALK-0etikd NSCLC Oa mpémetl va die&dyetar omd epyacTnplo. Le omodedelyévn
EMAPKELN GTT) YPNON TNG CVYKEKPIUEVNG TEXVOLOYING.

Aocoioyia

To cvvietdpevo docoroyikd oynua tov XALKORI givar 250 mg 600 @opég nuepnoiong (500 mg
nuepnoing) ue cvveyn AMym. H Ogpaneia 0o mpénel va cvveyiotel péxpt e&€Méng g vooov 1 un
amodekth To&kotnTa. Mmopel va AngBel voyn oe eéatopukevpévn Paon, mapdtacn g Oepameiog
UETA amd TNV OVTIKEEVIKT TTpO0dO TG VOGOL Ge emAeypévoug acheveic, oAAG dev Exel KataderyDet
Kavévo Tpdcebeto 6@EAOG.

Av moporepBei o 600, Bo mpémel va Anebei apéowns poig to Boundel o acbevnig, extodg KoL av
pecoAafov AMyotepo amd 6 dPeC PEXPL TNV ETOUEVT OGN, OOV GTNV TEPITTOOT CVTH 0 0loBevnic de
0o mpémer va maper ™ d6om mov moporeipOnke. Ot acbeveig de Ba mpémer vo. mapovv 2 SOGELS
TOVTOYPOVA Y10 VO VOTANPMDGOLV T H0GT) TOL TOPAAEIPONKE.

Ipooopuoyéc tne doonc
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Mrmopel vo amortn el dtakomn Ko/ peimon g d06MG avaAoyo e TNV 0CQAUAELN KOL TV 0VOYT TOV
ka0 acbevr). Av givar amapaitn peioon g d6ong, ot N 6601 Tov XALKORI 00 mpémet va
pewwdei ota 200 mg yopnyodueva dvo eopéc nuepnoine. Edv ypelactel mepartépm peimon tng d6ong,
toTE 1 060N B0 TpEMEL va TpomomomBei ota 250 mg Yop1YOOLEVO L0 POPA NLUEPTGIMG, AVAAOYO, LUE
NV acPAAELo, Kot TNV avoyr] Tov Kabe aoBevny. Ztovg [Tivaxeg 1 kau 2 mapéyovrar Korevbovinpieg
YPOUUES HEIDONG TNG SOONG Y10 OLILOTOAOYIKES KO LT| OLLLOTOAOYIKES TOEIKOTITES.

Iivokag 1. Tpomomoinon e d6one tov XALKORI - Aynatoroyikéc toEikotnres”

Babpog katé CTCAEP Ogpancio XALKORI

BabOpov 3 [Mpocwpvn dtakomn peEypt eravapopds o€ Babuov <2, ot
GUVEYELD, ETAVOYOPTYNOT| GTO 1010 H0GOA0YIKO GYNULO
BoOpov 4 [Ipocwpwvn drokomn péxpt emavopopds o Babpod <2, ot

cuvéyela enovayopiynon 200 mg dHo popéc nuepnoing’

“Extoc and Aeppomevia

PR preipra Kowiig Opodoyiag yioo Avem@opnteg Evépyeteg tov EBvikod Ivotitovtov Kapkivov tov
HIIA (NCI)

Y& TMEPIMTOON VROTPOTNG, M YopRynon ¢ d0ong Oa mpémer va. dlokomel mTpoowpvé pEypt
enavoeopag o Babpobd <2, ot cuvéyeta 1 66om Oa tpénel va emavayopnyndel ota 250 mg pio popd
nuepnoing. O mpénel va yivel opiotikh dtakomn Tov XALKORI o¢ mepintwon mepattép® vaotponng
BoOpov 4.

Mivaxag 2. Tpomomoinoen g 666ng Tov XALKORI — M1 aipatoroyikég ToEkOTNTEG

Babuédg xatd CTCAE” Oepancic XALKORI
AvEnom g apvoTpovoeePEons TG [pocwpvi dtakomn péypt emavapopds oe Babuov <1
alavivng (ALT) 1 Tng aomapTikng N OTIG APYIKEG TILEG KOl GTI GLVEYELD ETAVAYOPYNON

apwvotpaveepbong (AST) BaBpod 31 4 | 200 mg Vo popéc nuepnoiog”
pe oMk yoAepvbpivn Babuov <1

AvENoM ™ ALT 1 g AST BaBpot 2, | Opiotikn dtokonn| g Oepamneiog
3 1M 4 pe suvumdpyovoa avEnon g
oAKNG xorepuOpivng Babpod 2, 3 1 4
(amovcio YoAOGTOONG I APOAVLGNG)

IMvevpovitida orotovdnrote Babuon” Opiotikn dtokonn| g Oepamneiog

[apdraon dwwotipatog QTc Babpov 3 | IIpocwmpvi dwakomn péxpt enavapopds o€ Baduot <1
Ko 0T GVvERELn emavayoprynor 200 mg 5o popég
nuepnoiod’

Hopdtaon dwwotnuatog QTc Babupod 4 | Opiotikn drokonn g Oepaneiog

* Kpunpio. Kowrg Oporoyiag yio Avembounteg Evépyeieg tov Ebvikov Ivetitovtov Kapkivov tov
HIIA (NCI)

PS¢ mepintoon vrotpomic, N xopriynon g do6ong Oo mpémet vor drakomel TPOS®PWE péypt TV
emavapopd o€ BaBuov <1, ot cvvéyeia n 6601 Ba wpénetl va emavoyopnyndei ota 250 mg pio gopd
nuepnoing. Ao mpénel va yivel opiotikh dtakonn Tov XALKORI o¢ mepintwon mepattép® vaoTponng
BabBpov 3 1 4.

" TIov dev ogeideton oe mpdodo tov NSCLC, GAAn mvevpovik voco, loipwén M emidpoocn trg
axtwvobepaneiog. H yopnynon tov XALKORI 0o mpémer va Swkomel edv vrdapysl vroyio
mvevpovitidog kol Bo mpémel va drakomel oploTikd €dv dwryvootel oxeti(opevn pe ™ Oepomeio
TVELHOVITION.

Hromiy dvolerrovpyia

To XALKORI &ev €yetr pekemOei oe acbeveic pe nmatiky dvoiettovpyio. LT KAMVIKEG HEAETEG TOV
mpaypatorodnkay, arokieiotray ot acleveig ue AST 1 ALT >2,5 @opég 0 avadTEPA PLGLOAOYIK
opto. (ULN-Upper Limit of Normal), 1 av opeildtav og vmokeipevn kaxondewa, >5,0 x ULN 1 pe
oMk yorepuBpivn >1,5 x ULN. Oa mpémel va yivetar mpocektikn ypnomn g Oepomeioc pe XALKORI
oe acbleveic pe Mmoo ko péTplo Mmatikn dvoiertovpyio. (PA. Ilivoko 2 ko mapdypagpo 4.8). To

20



XALKORI 06¢ 0o mpémer va ypnolonoteiton oe acbeveic pe coPapn nrotikny dvciettovpyia, PA.
mapdypagpo 4.3.

Neppixn dvolertovpyia

Ag ovotiyvetol Kapio mpocapuoyn g 0oomg Evapéng ywo tovg acbeveic pe Mma (kdBapon
kpeatwviving [CLer] 60 émog 90 mL/Aentd) ko pétpia veppikn dvcAertovpyion (CLer 30 émg
60 mL/Aento). Xt1ic Meréteg A ko B, 01 KotdTOTEG GLYKEVIPMOELG G€ GTAOEPOTOMUEVN KATAGTAGN
G€ OUTEG TIC dVO OUASEG NTAV TUPOHOLES LE TIC CVUYKEVIPAOOELS 0 AGHEVEIG UE PLGIOMOYIKT VEPPIKT|
Aertovpyia (CLer peyodvtepn amd 90 mL/Aentd). Aev vapyovv dwbéoipa dedopéva oe acheveig pe
cofopn| Ko TeEAkov otadiov vepponddeia (BA. Tapdypapo 5.2). Emopévamg, de pmopel va yivel Kapio
emionun 6VGTACN Yo T 00GOAOYI.

Hlriopévor

Ot khvikég peréteg tov XALKORI dev mepiehapufavay emapkeig apiBpovg acbevov niikiog 65 etov
N UEYOADTEPOVG Y10 VO TPOGOOPIOTEL €AV OVTOTOKPIVOVTOL SLOPOPETIKG Omd TOLG VEOTEPOLG
acbeveic. Ao Tovg 125 acbeveic oty Melétn A, ot 18 (14%) ftav niiag 65 etdv N peyoaldtepot.
Amo toug 261 acbBeveig ot Merét B, ot 30 (11%) frav niwiag 65 etav 1 peyodvtepor (PA.
mopdypapo 5.2). Aoufdvovioag vToyn to TEPLOPIGHEVE dtafécipa dedoUEVO GE AT TV VTOOUAdO
TV acevov, de umopel va yivel Kopio exionun ovotacn yia tn 6ocoroyia £0g 6Tov givor Stabéoia
emmpdcebeTa dedopéva.

Toudrazpiros ninBoouog

H acedlreia ko amoteleopatikotnta 1ov XALKORI g naidiotpicong acbeveig dev Exet
tekunpwOel. Aev vapyovv dabécio dedopEVa.

Tpomog yopnynong

Ta koo o Tpémet va KaTomivovTol OLOKAN POl KOTH TPOTIUNGT LE VEPD, KoL OEV TPETEL VO,
cuvOAiBovral, va dtodvovtal, ) va avoiyovtol. Mmopel va Aappdavovtor pe 1 xopig tpoen. To
YKPEMPPOLT 1 0 YVUOG YKPEMPPOLT O TpEmEL VoL amopebyeTol Kodmg umopel va avénoet
GLYKEVTPWOT) TOL crizotinib oto mAdopa. To St. John’s Wort 6o mtpénel va amopedyeton kKabde propel
VO LEIDOEL TN CLYKEVTPMOOT] TOV crizotinib 610 mAdopa (BA. mapdypapo 4.5).

4.3 Avtevositeg

YnepevoaioOnoio oto crizotinib 1} 6€ KATO10 amd TO EKOOYA TOL AVAPEPOVTOL GTIV TOPAYpopo 6.1.
YoBapn nratikn dSvciertovpyia (PA. mapaypdpovg 4.2, 4.4 kot 4.8).

4.4 E101kég Tpog1domo6Els Ko TPoPUAAEELS KATA TN X p1)o)

Hrozotolikdnta

Ymipée emoaydpevn and @dpuoko nmatoto&ikotnta pe Boavammeopo ékfacn. Ot TEPMTOOELS AVTES
&yovv gppavicbel katd ) duapkela g Oepaneiog pe XALKORI g Aryotepo and 1% tov acbevov
o€ KAMviKEG dokipés. 'Eyovv mapatnpnbei tavtoypoveg avénoelg otnv ALT peyodvtepeg and 3 x ULN
Kot 6TV oAKn yoAepuBpivn peyardtepec amd 2 X ULN ywpic ovénuévn aAkolky ¢oceatdon oe
Myotepo and 1% tov aocbevav e KMvikég dokipéc. AvEnoels oe Babuo 3 1 4 og avénuéveg Tég e
ALT mapoamnpninkav 610 6% tov acbevov ot Mehét A kot 6to 8% Tov acbevav otn Meiém B.
O avénoeig Babuov 3 kot 4 ftav yevikd 0CUUTTOUOTIKEG Kol AVOCTPEYIUEG UETA TN OL0KOTH TNG
d6onc. Ot acBeveic cvviBwg cuvéyllav T Oepancio og younAdtepn d60m YWPig vVIoTPOT. Q6TOGO,
oe 1 acBeviy amd ™ Melém A (<1%) kot o€ 3 acbeveic amd ™ Mekétn B (1%) ypetdotnke oploTikni
dwakorn g Oepomeiog. O1 avENGELS TOV TPOVOUUIVAGHOV EUPOVIOTNKOY YEVIKA KOTA TN SL0PKELD TV
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2 apotov punvav g Bepameiog. Ae Ba mpémer va ypnoyonoteitor to XALKORI o¢ acOeveic pe
coPapn Mmotikny SvoAsrtovpyion (PA. mopoaypdeovg 4.2, 4.3 wou 4.8). Oa mpémer va yiveton
TapakoAoLONCN TV e£ETAGEMY TG NTOTIKNG Asttovpyiog cvupmepiiappavorévav tov ALT, AST kot
OMKNG YoAepLOPIVIC dVO POPEG TOV UNVaL KOTA T SLAPKELN TV 2 TPOTOV UNvav g Oepaneiog, ot
GUVEYEW U0 GOPA TO UV Kol O €VOEIKVUTOL KAWIK®DG, UE GLYVOTEPA EMAVOAAUPAVOUEVEG
g€etdoelg yio avénon Babuav 2, 3 1 4. INa aobeveic mov avartiocovy avéNGES TPAVeaUVacmY, PBA.
mapdypapo 4.2.

[vevpovitida

Ye khvikég dokipéc, o XALKORI €yet ovoyetiofel pe coPopn, ameiintiky yw ™ Con, 1
Oavatneopa Tvevpovitida mov oyetiletal pe ™ Oepameio, pe ovyvotnta 4 otovg 386 (1%) acheveig
otig Meléteg A ko B. Oheg autég 01 TEPITTOOELG EPPAVIOTNKAV HEGH GE SIACTNUA 2 UNVOV amTd TNV
évapén g Bepomeiog. O acbevelg pe TVELHOVOLOYIKA GUUTTOUATE EVIEIKTIKA TVELHOVITIONG Oo
TpEMEL va. mapakoAovfovvtal. Oa Tpénel va yiveton Tpocmpiviy dtokomh g Oepomeiog pe XALKORI
€dv vrapyel vroyio mvevpovitidoc. Oa TPEmEL va amokAeioviol GAAEG OLTiE TVEVUOVITIONG Kol VOl
Swokomtetor oprotikd 0 XALKORI og acOeveig pe didyvoon mvevpovitidag oxetilopevns pe
Oepameio (BA. Tapdypago 4.2).

IMoapdraon dwwoctiuatoc QT

"Exer mopotnpnOei mapdracn tov dwwotripatog QTc, n onoia propei vo 0dnynoetl € avénpévo kivouvo
Y. KOtMakég Toyvappuuieg (m.y., Kook tayvkopdio diknv putidiov) N awpvidio Bdvato. O
kivduvoc mopdrtacng tov Owotiuotog QTc umopel va ovénbei oe acleveic mov Aappdvovv
TOVTOYPOVA avTioppLOUIKG Kot 6 acbeveic Le oyeTIKn TpovTApPYOVGa Kapdlakr voco, Bpadvkapdia,
N NAEKTPOAVTIKEG dratapayEg (.., Loym didpporag 1 epetod). To XALKORI 6o mpénel va yopryeitan
He Tpocoyn o€ acheveig e 16Top1Kd 1 Tpodidbeon Yo mapdtacn Tov dactipatog QTc 1 o acbeveic
ot omoiot AapPAvovy QaPUAKEVTIKE TPOTOVTA OV €ival Yvwotd OTL Topoteivovy 1o dtdotnue QT.
Koatd ™ ypnon tov XALKORI ce avtovg toug acbeveic, Oa mpémel va Aapufdavetor vroyn meplodikn
mopoKolovinon HESH MAEKTPOKOPSIIOYPAPNUATOV KOl HETPNONG TV NAekTpoAvTav. o acbeveig
OV OVATLTOGGOLVV TOPATOoT ToL dtacthpotog QTc, PA. mapdypapo 4.2.

Endpdoeic otnv 0pacn

Onticn Sratapayn epeovicOnke og acbeveig otn Medémn A kot Mehétn B. Oa npénel va eEgtaotel 10
evoeyOnevo 0QOOALOAOYIKNG a&loAOYNoNG OV 1 OTTIKY Ol0Topoyl EUMEVEL 1] EMISEWVADVETOL GE

Bapvtnto (BA. mapdypao 4.8).

AlMnAemdpdoeig petald TV QupUaKmV

Oo TPEMEL VO ATOPEVYETOL 1) GLYYXOPNYNON TOV crizotinib pe 1GXVPOVE AVACTOAEIG/EMAY®YEIG TOV
CYP3A4 ko pe vrootpopata 1ov CYP3A4 pe otevo Bepamevtikd deiktn (PA. mapdypago 4.5).

Hluxiopévol

[epropiopéveg TAnpoopies eivar dlabéotpes Yo oobeveic nAikiog >65 £TmV Kol eV vapyEL Kopio
mnpogopia yio acBeveig nhikiog peyoldtepng T@v 85 eTmv.

IotoAoyio UN-00EVOKOPKIVOUATOC

[epropiopéveg TAnpopopieg eivon diabéoipes o acbeveic pe ALK-0eticdO NSCLC pe wotoloyio un-
00eVOKAPKIVOUATOG. To KAViKO 6(eL0G pumopel va lvar YouunAoTeEPO 6€ aVTOV ToV LITOTANBVGUS, TO
omoio Oa Tpémel va Aappdavetar vroyn TP T ANyn e£0TOUIKELUEV®Y BEpamevTIK®V 0mOPAGE®Y (BA.
mapdypoapo 5.1).

4.5 AlMAemopdosic pe Ghlo QUPUOKEVTIKA TPOIOVTE Kol GAAeg popeés aliniemidpaocng
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DapUoKOKIVNTIKES OAANAETIOPAGELC

Hopadyoviec mov umopel va. avlroovy Tic ovykevIpwoelc Tov crizotinib oto midouo.

H ovyyopiiynon tov crizotinib pe 1oyvpovg avocotoreic tov CYP3A pmopei va avéfcel Tig
GLYKEVIPMGELS TOL crizotinib o610 mAdopo. H ovyyopnynon omd tov otopotog epdmal d6omg
crizotinib 150 mg mapovcio ketokovalding (200 mg dvo eopég TV NUEPA), EVOS IGYVPOD OVOGTOAEN
tov CYP3A, &iye oc anotéhespo avENCELG TG GLOTNUOTIKNG £kBeonG 6TO crizotinib, pe TG TYWEG TOV
AUC;¢ (Teproym KAT® omd TV KOUTOAN GUYKEVIPOONS-XPOVOD) Kot Cpax (LEYIOTN GLYKEVTP®OT]) TOV
crizotinib ot omoieg Nrav mepinov 3,2-opéc kar 1,4-popéc, avtioTory o, VYNAOTEPESG Amd TIG TILEG TOV
mapotnpnOnkay dtav yopnynonke povo crizotinib.

Yvvenmg, Oo TPEMEL Vo OMOPEVYETAL 1 TAVTOYPOVN YPNON 1oYVPdV avactorAénv tov CYP3A
(oplopévol avaotolrelg g mpwtedong onmg atalavaPipn, wdwapipn, velewoPipn, prrovoPipn,
caxovvafipn Kot Opiopéves ovipLKNTIOOKEG alOAec Om®G 1TpakovalOAn, KeTOKOVA(OAN Kot
BopucovaloAn, optopéveg HOKPOAIdEG OTmG KAapOpopvkivy, TeEAOpopvKivy Kol TPOAEAVIOUVKIVN).
To ykp€&mepovt 1 0 YVUOC YKPETPPOVT UTOPEL EMIONG VO AVENGEL TIG GLYKEVTIPMGELS TOV crizotinib
670 TAGGHa Kot Ba Tpénet vo amopevyetan (PA. mapaypdpovg 4.2 kou 4.4). Emmiéov, 1 enidpacn tov
avaotoréov tov CYP3A oty ékbeon oto crizotinib og otobepomompévn Katdotaon dev €xet
(EANTNINTOL AR

Hopayoviec mov Umopel vo UEIHoOVY TIC CVYKEVIPWOEIS TOV Crizotinib oto mAdoua,

H ovyyopfynon eedmog do6ong crizotinib 250 mg pe prpopmikivy (600 mg tpeig eopég v MUEPA),
évav 1oyvpo emaywyéa tov CYP3A4, eixe oc amotéreoua peimon tov AUC; kot C ., TOV crizotinib
katd 82% kot 69% avtioTolyo, GULYKPLTIKG WE TIC THEG OV TopatnpnOnkav 6tav To crizotinib
yopnynOnke pévo. H ovyyoprynom tov crizotinib pe 1oyvpovg enaywysic tov CYP3A pmopei va
UEUDOEL TIC GVYKEVIPMGELG TOVL crizotinib oto mAdopo. Oo TPEMEL Vo OTOPEVYETOL 1) TOVTOXPOVN
xpnon woxvpdv emayoyéwv tov CYP3A, cvumepihopfovopévov orhd Oyl TePOPIGHEVOV OE
kapPapalenivn, eawvoBapPitdin, eawvutoivn, pipourovtivn, pipoutikivn kot St. John’s wort (BA.
mopaypapo 4.4). EmmAéov, 1 enidopacn tov enayoyéov tov CYP3A omyv ékbeon oto crizotinib g
6T00EPOTOMUEVT KATAGTACT OeV EXEL TEKUNPLOOEL.

Topayovec 1wV 0moiwy 01 CLYKEVIPOTELC OTO TAGGUO UTOPEL VO, ETNPEATTOVY amd T0 crizotinib

Metd amod 28 nuépeg yopnynong crizotinib og d0celg TV 250 mg dVo Popég TNV NuéEPa o€ acbeveic pe
kapkivo, n T AUC g amd tov 6topatog udalordpuns tav 3,7 eopés vynidtepn omd aVTHY TOL
mapatnpiinke 6tav N pdalordaun yopnyndnke povn, vrodnidvovtag 0Tl To crizotinib givar €vag
pétprog avaotoréag tov CYP3A. Emouévmg, m cuyyopnynon tov crizotinib pe vrooTpdUOTO TOL
CYP3A pe otevo Oepomevtikd deiktn, ovpmephapfavouévav oAhd Oyl TEPIOPICUEVOV OE
aAQOIVTAVIAT, o1lompidn, KuKAOGTOPIVY], TOPAYOYL E£PVGIPMOSOVE OALPAS, EOVTOVOAN, Tolion,
Kwvidivn, sirolimus kou tacrolimus Oo mpémel vo amopevyetan (PA. mapdypago 4.4). Av anateiton o
GLUVOLAGHOG, TOTE Ba TPEmeL va paproletal 6TeEVOg KAVIKOC EAEYYOC.

Mio in vitro pehétn oe avOpomva nmatokvTTope £0€1&E OTL TO crizotinib dVvatonl va emdysl To
pvolopeva amd tov mpeyvavio X vrodoyéa (PXR-Pregnane X Receptor) évlvua (m.y., CYP2B6,
CYP2CS8, CYP2C9, UGTI1AI, pe eEaipeon 10 CYP3A4). Enopévac, cvviotdtol Tpocoyn Katd
¥opNynon tov crizotinib 6e cLVOLOCUO HE PUPUAKEVTIKA TPOTdvTa oV peTafolilovtal kKupiwg amd
ovtd ta évlopa. A&iler vo onuewwbdel 0Tt pmopel vo petafAndel M omotEAESUATIKOTNTO TOV
GLYYXOPNYOVLEVOV OTO TOV GTOUATOG OVTIGCUAANTTIKMOV.

H avootoltikr emidpoon tov crizotinib ota UGTs kot 1diwg oto UGT1A1 dev €xet texunpiodei.

Yuvenmg, TPEMEL va 6ideTal Tpocoyn Otav To crizotinib cuyyopnysitan pe vrootpopata twv UGTs,
OT®G 1 TAPAKETAUOAT), LOPPIVI 1 IPIVOTEKAVT).
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Bdoet piag in vitro pehétng, to crizotinib avapévetot 0Tt avaoTELAEL TV eviepIKn P-yAvkompoteivn
(P-gp). Emopévmg, 1 xopfiynon tov crizotinib pe GopHOKELTIKG TPOTOVTO TO OTOT0 EIVOL VTOGTPDLLOTOL
g P-gp (m.y., dryo&ivn, daPryatpdvr, koAywivn, apofactotivn), umopei vo avénoet ) Bepomevting
TOVG OpOoT Kol TIG OVETOOUNTEG EVEPYEIEG. TVOGTNVETAL GTEVH] KAIVIKY TapoKoAovOnom kotd
XOopNynon tov crizotinib pe ot TOL PAPUAKEVTIKA TPOIOVIAL.

DappokodVVOUKES OAANAETOPAGELC

Ye Kvikég peléteg, mopatnpnbnke mapatetapévo duwotnpa QT pe 1o crizotinib. Emopévac, Oa
TpENEL Vo eEETOOTEL TPOGEKTIKA 1) TALTOYPOVN XPTOT) TOV crizotinib pe PapUAKEVTIKA TPOIOVTO TOV
glval yvootd o0tL mapoteivovy to diotue QT 1 QapUOKELTIKA TPOIOVTA TOV ETAYOLV KOIALOKN
Tayvkapdio diknv pumidiov (1., kKAdong 1A [kwvidivn, dicomvpapion] | kAdong I [m.y., apodapovn,
GOTAAOAN, SOQETIAIOT, 1PovTIAidN], neBadovn, olompion, po&ipro&acivn, avinyvymoikd, K.1.A). Oo
mpENeL vo. yivetal Eheyyog Tov dtuotiprotog QT og TepinT®OT GLVOVAGUMOV TETOIOV PUPLOKEVTIKOV
TpoiovTev (PA. mapdypoeo 4.4).

‘Exet avapepbei Bpadvkapdio Kotd T d1dpKeln ToV KAVIK®OV pedetdv. Eropévac ypetdletol mpocoyn
KOTA TN pNom Tov crizotinib Aoym tov kivdhvov vrepforikng Ppadvikapdiog 6Tav ¥pNOLLOTOLEITOL OE
GUVOLOGUO pe GAAOVG PBpadvkapdikodc mapdyovteg (.. OMOKAEIOTEC OlOA®V ocPectiov un-
Swdpomvpdivng O0mmg M Pepamapidn kot  SATalEUn, P-omokAElGTEG, KAOVISIV, YKOLOVEAGTVY,
Sryo&ivn, pe@rokivn, avTiyoAMvVESTEPAGEG, TAOKAPTIVN).

4.6 TCovipotra, kKiMon km yorovyia

AvTicOAAN YN 6€ AVOPEC KO YOVOIKES

IMvaikeg og avamopaymykn nikio 0o mTpénel va cuuBovAedovTal v amoPedyovy TV EYKVUOGUVN
v 660 dtdotnua Aappdvovy Ogpameia pe XALKORI

Oa TpEMEL VAL YPNCILOTOI0VVTAL EXOPKEIS HEHOSOL OVTIGOAAYNG KOTA TN Sidpketa TG Oepameiog Kot
v TovAdyietov 90 nuépeg petd v ohokApwon g (BA. Tapdypago 4.5).

Eyxvpocivn

To XALKORI pmopei va mpokarécsl BAGPN oto EuPpvo 6tav yopnyeitar 6€ £ykvo yuvaika. Mehéteg
oe (oo Katédel&ov ToEIKOTNTO OTNV Avamapoy®yIKn tkavomrta (PA. mopdypapo 5.3).

Agv datiBevton dedopéva amod T Yp1on Tov crizotinib og £ykveg yuvaikeg. To aploKeELTIKO avTd
TPOTIOV OeV TPEMEL VAL YPNCLOTOLEITOL KOTA T1) SLAPKELD TNG EYKVUOGVVNG EKTOG OV 1] KAVIKY
KotaoToon e pUntépag amartei Oepameio. Ot ykveg yovaikeg 1| acbeveig mov kKabioTavtol EYKVEG EVAD
happdvouv crizotinib, 1 dppeveg aobeveig mov evad Aapufavouv Bepaneia ival cHVIpoPoL EYKO®OV
YOVAIK®V, B0 TPETEL VO EVILEPDOVOVTOL Y10 TO SLVNTIKO KiVOUVO Yl To EUPpuo.

Oniacudc

Agv givar yv@otod av To crizotinib kot ot petafoliteg tov anekkpivoviol 6to avOpomivo yoro. Ady®
TOV EVIEYOUEVOD KIVOHVOV Y10 TO Bpépog, B TpEmel vo. GLUBOVAELOVTAL 01 UNTEPEG VAL ATTOPEVYOLV TO
ONAacpod yuo 660 didotnpe Aappavovy Oepareio pe XALKORI (BA. mapdypapo 5.3).

Tovipdnto
Bdoet pn kAMvik®v eupnudtov ac@aAgiog, 1 YOVOIKEio Kot 1) ovOpIKT YOVILOTNTA UTopel va petmbovv

amo 1 Ogpaneio pe XALKORI (BA. mapdypago 5.3). Toco ot Gvdpeg 660 kat ot yuvaikeg Oo mpémet
va ova{nTtoovv GUUPOVAES Yo TN dtapVAasn NG Yovipotntag Tpv amd T Oepameia.
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4.7 Emodpdosig 6ty iIkavoTnTo 001]yN61S KAl YEPLGHOD HYAVAV

To XALKORI éyet pikpn emidpacn otnv kavotnto 0dMynons Kot XEpispod unyavav. Q6téco, ot
acleveig Oo mpémel va glvar Tpooektikol dtav odnyodv M yewpilovior unyavég Kabmg pmopel va
TOPOVGLACOVY OTTIKN Statapayr|, (4An 1 KOT®on katd ) ddpkela g Oepaneiog pe XALKORI (BA.
mapdypapo 4.8).

4.8 AvemOOunTeg evépyeleg

IIepiAnwn Tov TPOPIA 0GQAAELNC

Ta 6edopéva oL TEPLYPAPOVTOL TUPUKAT® ovTavakiovv Ty ékbeon oto XALKORI 386 acOevav pe
ALK-0etikd NSCLC, pe mpomyolduevn Ogpomentiky aVIIUETOTION, Ol OToiol cuuueTelyav og 2
KAMvVIKEG doKipéG povod okérovg (Medéteg A kou B). Avtoi ot acBeveig Elafav apyikr d6om 250 mg
XOPMYOOUEV OO TO GTOWO 0VO0 (QOPEG TNV MUEPD, GUVEXDG. LLYKPITIKA JeG0UEVO AoQUAEing Ao
TUYOLOTOINUEVES KAVIKEG OOKIUEG OEV €ivar akopn Stobéoipa.

KatdAoyog ovemtfbuntmy evepyeidv Vtd Lopen Tivoko,

Ytov Ilivaka 3 mopatiBevior ot cuyvoTTeg EUEAVIONG TOV  AVETIOOUNTOV EVEPYELDV TOV
avoaeépnkav cvuyva o acbeveig mov EhaPav XALKORI. Ot mepiocdtepeg avembounteg evépyeteg
nrov Babpod 1 1 2 g Papdmra. Ot mo ovyvég avembounteg evépyeleg omotovdnmote Pabov
(>20%) «xor otig 000 peAéTeg MTAV OMTIKN dloTopayn, VavTio, JOldppolo, EUETOG, Oidnua,
dvokomdTnTo Kot konmon. Ot mo cvyvég avemBountes evépyeteg BaBuov 3 1 4 (= 3%) kot 6115 600
perétec Nrav avénuévn ALT ko ovdetepomevia. Or duvntikd coPapés avemBounteg evépyelec,
TVELOVITION, Ko apdtacn tov daotiuatog QT, neprypdoovior oty mopdypoeo 4.4. Meudoelg g
d00mg mov oyetilovtal pe avemBounteg evépyeleg £yvay oto 6% Tov acbevaov otn Mekétn A Kot 610
15% tov acbevov ot MeAétn B. H ouyvotrta tov oyxetilopevov pe tn Oepomeio avembountov
EVEPYELDV OV 0ONYNOOV GTNV OPLOTIKY Stakomh TG Bepomeiog Tov 2% ot Mehétn A kot 4% ot
Melé B.

Inueioon: O kotnyopieg cvyvotnTag opilovtal YPMCILOTOIMVTAG TV aKOA0VON GLVONKT: TOAD
ovyvég (= 1/10), ouyvég (= 1/100 émg < 1/10), oyt ouyvég (= 1/1.000 émg < 1/100), omdvieg

(= 1/10.000 €w¢ < 1/1.000), oAb omavieg (< 1/10.000). Evtog ke xotnyopiog cuxvotntag, ol
avemBounteg evépyeleg mopatifevtol Kotd eivovca oelpd cofapdtnrag.

ITivekag 3. Avem@bunteg svépysieg mov avaépOnkay 6tig Meréteg A” ko B”

Avem@ountn Evépyeua, Toyvétnro? (N=386)
n (%) OAot ot BaBpoi | Babpov 3/4
AwTapayés TOL GLPLOTOUTIKOU KOl TOV
AEUPIKOV CVGTILATOG
Ovdetepomevia IToAV ovyvég 39 (10) 26 (7)
Agvkomevia Zoyvég 17 (4) 2 (<1)
Agppomevia Tuyvéc 9(2) 8(2)
Avoupio XoyvEC 6(2) 1 (<)
Awtapayés Tov peTafolcopov KoL TG
Opéyng
Mewopévn 6peén IToA ouyvég 73 (19) 0(0)
Yrnopooopotoio Xoyveéc 10 (3) 6(2)
AWTapay£s TOV VEVPIKOD GUGTI|LATOG
Nevponddeia! IToA ovyvég 44 (11) 2 (<)
Zé&n IToA ovyvég 59 (15) 0(0)
Avcysvoia IToA) ouyvég 51 (13) 0(0)
O@daipikég dratapoyéc
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Ontikn datopoyn’ IToA) ouyvég 225 (58) 1 (<1)
Kaporwokég oratapayss
Bpoadvkapdio’ Toyveg 14 (4) 0 (0)
AwTapayés TOV AVATVEDGTIKOD
GUGTI|LOTOS, TOV ODPUKO KOL TOV
pecodmpakiov ‘
[Mvevpovitida SuyvEc 4 (1) 4(1)°
AWTapayés TOV YUGTPEVTEPIKOD
GUGTI|LOTOG
"Epetog IToAd ouyvég 157 (41) 3(<1)
Noavtia IToAd ovyvég 208 (54) 2 (<1)
Aldppoia IToA ouyvég 160 (42) 2 (<1)
Avcrootto IToAd ouyvég 111 (29) 0(0)
Awtapayn oyetilOpevVn LE TOV Zoyvéc 24 (6) 0(0)
016040’
Avoneyia Xoyvéc 19 (5) 0(0)
AwTapay£s ToOv dEPRATOS KOL TOV
VT060PLOV 16TOV
E&qvOnua Suyvég 35(9) 0 (0)
AWTapuyES TOV VEQPAV KUl TOV
0VPOPOP®Y 00DV
Kbotn veppon® Oy cuyvég 2 (<1) 1 (<1)
I'evikég draTapayés Kol KOTACTAGELS
™G 03090 yopryneng
Kénwon” TToA0 cuyvéc 86 (22) 6(2)
Oidnua’ IToA) ouyvég 104 (27) 0(0)
Hapaxivikég eEgTdosg
Apvotpavepepdon g aAavivng IToAY ouyvég 53 (14) 20 (5)
ovénpeévn
H\extpoxapdioypaenia, Sidotnue Xoyveéc 4(1) 2 (<1)
QT mopatetapévo
AGTOpTIKT QUIVOTPAVCPEPAOT Tuyvéc 38 (10) 7(2)
ovénpévn
AAKoMKn pooeatdon aipotog Xoyveéc 9(2) 0(0)
ovENpév

* ¥t Melétn A ypnoomominkav ta Kprripio Kowfg Oporoyiag yioo AvemBounteg Evépyeieg tov
EOvikov Ivotitovtov Kopxivov tov HITA (NCI CTCAE), éxboon 3.0 xor ot Merémm B
ypnoworomOnkov ta NCI CTCAE, éxdoon 4.0

P Baoet me vynAdtepng ovyvotnroag petaéd e Medétng A kot tng Medétng B

" TlepthopPavel TEPMTOGEIG TOL avAPEPONKOYV EVTOC TV ORASOTOMUEVOY OpwV: oidnuo (oidnua,

oldnua mepLpepkd), dwatapayn oyeTILOUEV] HE TOV 01G0PAY0 (YOOTPOOIGOPAYIKY TOAVSPOUNGCT,

oduvopayia, GAYoG TOL OLGOPAYOV, €AKOG TOV OlCOMPAYOL, OlGOPAYITIdN, O01G0QaYiTId0 Omo

ToAvopoUn o, duspayio, ETYAcTPIK ducpopia), vevpomdbela (vevpadyia, TepLpepikn vevpondoeia,

mapaicnoio, mEPIPEPIKN KIWVNTIKY vevpomddeln, mEPLPEPIKN acOnTiKoKVITIKY  vevpomdadeta,

Swrapoyn aebnTikdémrog), omTikh dwtapayn (dumhomic, ¢eotoyic, Opacn Ooumn, OWTIKY

dvoAertovpyia, e£IOPOUATO TOL VOAOEBOVS GMUOTOS), Ppadvkapdia (Bpadvrapdic, Aeforkoppikn

Bpadvkapdia) kot koTmon (eEachévion, kKOTman)

*MepapPaver 1 avemdopm evépyeto Babpod 5

* TlephopPaver covieteg KOGTEIG TOV VEQPDOV

Ieprypopn emAEYUEVOV OVETIHOUNTOV EVEPYELDV

Hrozorolikotyta
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Ymipée emoayduevn and @dpuoxa nratotobikdétnta pe Bovarnedpa ékfoor. O TePTOOELS AVTEG
&yovv epupavicbel o kKAvikég dokipéc katd ™ duapketa g epameiog pe XALKORI og AMydtepo amod
1% v acBevav. ‘Exovv mapatnpndel tavtdypoves ovénoelg otnv ALT peyoivtepec and 3 x ULN
Kol otnv_ oMk yolepuBpivn peyaditepeg amd 2 x ULN yopic ovénuévn aikaMkr oooeatdon o
Mydtepo and 1% tov acbevov oe Khvikég dokiués. Avéncelg oe Babuo 3 1 4 oe avénuéveg Tipég g
ALT mopatnpriibnkav oto 6% tov acbevov ot Merét A kot oto 8% tov acbevdv ot Merém B.
O avénoeig Babpov 3 kot 4 fTav YeEVIKO OCGVUTTOUOTIKEG KOl AVUCTPEYIUEG UETA TN OL0KOTN TNG
d0omg. Ot aoBeveig ouvnBwg cvvéylav ™ Oepaneio og yaunAdtepn doon ywpig vrotpony. Q6T6GO,
oe 1 acOevi and ™ Merém A (<1%) ko o€ 3 acOeveic and ™ Merétn B (1%) yperdotnie opioTiky
Swakorn g Oepomeing. Ot avENGELS TOV TPOVOUUIVAGHOV EUPOVIOTNKOY YEVIKA KOTA TN OL0PKELD TV
2 apotov unvev g Bepameiog. Ae Ba mpémer va ypnoyonoteiton to XALKORI o¢ acOeveic pe
coPBopn| nmotikn Svoierrovpyia (PA. mapaypapovg 4.2, 4.3, 4.4). Qo mpémet va yivetou
mapokolovdnon tov efetdoemv Nmatikng Asttovpyiag cvpmeprapfavouévov towv ALT, AST kot
OAKNG YoAEpLOPIVIIG dVO POPEG TOV UVEL KOTA TN S1APKELD TOV 2 TPMTOV UNVeV g Oepameiog, ot
GUVEXELDL 10, POPA TO UNVO, Kot OTMG €VOEIKVLTOL KMVIK®OG, HE TO GUYVES EMAVOAOUPOVOUEVES
e€etdoelg yoo avénon Babpov 2, 3 i 4. Tw tovg acbeveic mov avomtucoovy avENCELg
Tpovoapvac®V, BA. Tapdypago 4.2.

Emidpaosic oty dpoon

Ontikn dwtapayr], mov nephoufdvel Simhonio, potoyic, Baunn dpacn, ontiki) ducAiettovpyia kot
€€10pOUATA TOV VOAOEBOVE COUATOS, eppavictniay g 76 (61%) acbeveig otn Medétn A kot og 149
(57%) ocbBeveig otn Merétm B. To ocdufopo avtd avapépbnke og fmo (96%), uétpo (3%) ko
cofapd (<1%) pe didpeco xpdvo £wg v euedvion Tov 15 ko 6 nuépeg ot Meiéteg A kot B,
avtiotoro. e Kovévay and toug aobevelg mov ovpueteiyov otig MeAdéteg A kot B dev amortOnke
peimon g 600omMg 1 oploTikn drakonr tng Bepaneiog pe crizotinib Ady® omtikng dtotapayne. Qotdco,
oe 1 acBevi ot Mehé A kou o€ 3 acbBeveig ot pehén B €yive npocmpiv drakonn g Oepomeiog.
Oa mpémel vo, eEeTooTEl TO EVOEXOUEVO 0POAALOAOYIKNG AELOAOYNOTG OV 1 OTTIKY SLOTAPAYT EUHUEVEL
N emdewvavetol o€ Bopotnta (BA. Tapdypoeo 4.2).

A10T0pOYEC TOD YATTPEVTEPIKOD TVOTHUATOC

Novtio, Sudpporo, €uetog Kot SVOKOIMOTNTO NTOV Ol MO GLYVO OVOPEPOLEVEG YOOTPEVIEPIKES
SwoTapoyés kot frav kvping Papdtmrag Babpov 1. H vrootnpiktikg @povtida yio TiG YOCTPEVIEPIKES
SwoTapoyég pmopel va meptAapPavel n xopnynon KadepoUEVOV AVTIEUETIKOV 1)/KOL OVTISIPPOTK®V
N KaBopTIKOV QOPLIKEVTIKOV TPOIOVIMV.

A1070p0YEC TOD VEVPIKOD TVGTHUOTOS

Nevpordbeio énmg opileton otov Iivaxa 3, kKupimg mepLpepikn vevpomddein, eppoviotnkay oe 11
(9%) acBeveig ot Merét A xar og 33 (13%) acbeveic otn Melétn B kot ftav kuping Papdtntog
BaBpov 1. ZdAn ko dvucysvcio avaeépdnkayv eniong mToAd cuyva Ge oVTEG TIG HEAETEC, OAAG MTOV
oleg Babpov 1 1 2 og fapvnroa.

Epyaotnpioxéc avaouolisc/eletdosic

Adénon twv poveouvacwv

Avénceic g Babud 3 1 4 g ALT mopatnpndnke oto 6% tov acbevov ot Mehétn A kai 6to 8%
Tov aclevav ot Mekém B. Ot avénoeic BaBuov 3 kot 4 ftav 6€ YEVIKES YPOUUUES ACVUTTOHOTIKEG
KOL OVOGTPEWYIIES e TN JloKOom Tng Yopnynons. Zuvibwe, n Oepameio. emavoyopnyndnke otovg
acbeveig oe petmpévn d6on ywpic vroTpomy. Q6T060, amuTONKE 0pLoTIKY dlokomy TG Bepansiog o
1 acBevn amd ™ Merém A (<1%) kot o€ 3 acbeveic g Merémg B (1%). Tavtodypoveg avénoelg g
ALT >3 x ULN kot g ohkng yorepvlpiving >2 x ULN ywpic ovénuévn alkaMkn @oc@atdon
gvtomictnkav og 1 amd Tovg 375 (<0,5%) aobeveig pe Swbéoipa epyactnplokd dedopéva kat 6Tig 000
pehétec. Oa  mpémer vo  yivetow  mopoakoloOOnon tov  efetdoemv  MTOTIKNAG  Agrtovpyiog,
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ovpnepiiappavopévav tov ALT, AST kot olkng yorepvOpivig 600 @Opéc TOov pnva Katd
SlapKew, TOV 2 TPOTOV UNvoOV TG Bepomeiag, 61N GLUVEXELD UId POPA TO PNVE COUQPOVE HE TIG
KAWVIKEG evdeilelg, Le ouyvOTEPOLS EMAVOANTTIKOVG EAEYYOVG Yo TIg avénoelg Babpov 2, 3 1 4. T'a
ToVg acbeveic mov mapovslalovy aVENGELS TOV TPAVGAUVOCOV, BA. Tapdypapo 4.2.

ALoTOAOYIKES EPYATTNPIOKES AVWUOLIES

¥t MeAét A, mapatmpribnkav 6tovg 060gveig HEIOCEIS TOV AEVKOKVTTAP®V KOL TOV QUOTETOM®V
BaBpov 3 1 4 og cuyvotnta <3% £kaotn, Kafdg Kot LEIDGELG TOV OVIETEPOPILOV KOl
Aeppokvttdpmv Babuov 3 1 4 og cuyvomta 10% kot 14%, avtictorya. Xtn MeAétn B,
mapotnpnOnkay otovg acbevelg peumaoelg tov Asvkokvttapwv Babuov 3 1) 4 o cuyvotta 3%,
LELDGELS TV 0V3eTEPOPIA@V BabBuod 3 1 4 og cuyvotnta 9%, peuboels tov Asppokvttdpov Babuod
31 4 og cuyvomrta 14% kot pewdoelc tov aponetaiiov Babuov 3 1 4 oe cuyvotnta <1%. O nAipng
OLULOTOAOYIKOG EAEYYOG GUUTEPIAUUPOVOUEV®V SLOPOPOTONUEVOV EMTES®V AEVKOKVTTAPMVITPETEL
va apakolovdeitar avaloya pE TG KAVIKEG EVOEIEELS, LE GUYVOTEPOVS ETAVOANTTIKOVG EAEYYOVG OV
gvtomicotovv maboroyikd svpripata Babpov 3 1 4 M av epeoviotel mopetdg 1 Aoipwén. o toug
ac0eveig mOV AVATTOGGOVV IOTOAOYIKEG EPYACTNPLOKEG OVOUUAIES, PA. mapdypapo 4.2.

4.9 Ynepdoocoroyia

Aev vmdpyovv yvwotéc mepumtooels vaepdocoroyiog pe XALKORI. H oviyetdmon g
VIEPOOGOLOYIOG HE TO QOPUOKEVTIKO TPOIOV OOTEAEITOL OTO YEVIKA VTOCTNPIKTIKG WHETPa. Agv
vapyetl ovtidoto yio to XALKORI.

5. O®APMAKOAOTIIKEX IAIOTHTEX

51 DoppaKodVVUPIKES 1O10TTES

Dappaxobepomevting Katnyopic: AVIIVEOTAAGUATIKOl TOPAYOVIES, OVOUCTOAENG TNG TPOTEIVIKNG
Kwaong, kodtkog ATC: LO1XE16.

Mnyaviopdc dpbong

To crizotinib givor évog eKAEKTIKOC MIKPOUOPLOKOG OVOGTOAENS TOL VTOOOYEQ TNG TLUPOGIVIKNG
kwvdong ALK (RTK) kot tov oykoydvev mapailaydv tov (dnA., mpoidvia cuvinéng tov yovidiov
ALK ko1 emAeypéveg petodha&elg avtov). To crizotinib eivon eniong avactoréag tov vrodoyéa RTK
oV avéntikoy Topdyovto tov nratokvttdpov (HGFR, c-Met). To crizotinib £de1&e eEaptdpevn amod
TN GLYKEVIP®ON OVAGTOAN NG dpdong g Kivaong tov yovidiov ALK kot c-Met g Proynuikég
SOKIOGIEG KO OVEGTEIAE TN PMGPOPLAIDGCT] KOl TOVG TPOTOTOUNUEVOLS KOl EEQPTMUEVOVS OO TNV
KIWVAOT QOWOTLUTTOVG o€ KUTTOPkEG ovaAvoels. To crizotinib enédeiée 1oyvpn kol eKAEKTIKY
AVOOTOATIKY Opdon otV avarTuén Kot TPOKALEGE ETAYMOYT TNG AMOTTM®GNG GE KOPKIVIKEG KUTTUPIKEG
oepéc mov e&éppalav mpoidvto cvvinéng tov yovidiov ALK (ovumepiiapfovopévov tov EMLA4-
ALK ka1 NPM-ALK) 7 evioyvon tov yovidiov ALK 1 MET. To crizotinib gnédeile aviikapKivikn
OOTEAECUOATIKOTITO, GUUTEPIAAUPAVOLEVIG TNG EVIOVIG KUTTOUPOUEIMTIKNG OVTIKAPKIVIKNG dpdiong,
oe movtikioe mov £pepav Eevopooyevpota Oykov to omoio eEéppalav mpwteiveg oOVINENG TOL
yovidiov ALK. H avtikapkivikn omotehespotikdtnta Tov crizotinib frav docoefaptdpevn kot
oyeTllOTav HE TN QOPUOKOSVVOIKY OVOGTOAN TNG POOEOPLAI®MGNG TV TPOTEIVOV cOVINENG Tov
ALK (cvumepiropfovopévov tov EML4-ALK koaw NPM-ALK) cg 6ykovg in vivo.

KMvicég peréreg

H ypnon g povobepaneiog pe XALKORI yio v avtipetonion tov ALK-0gtikod npoyopnuévov
NSCLC epeovinke oe 2 molukevipikés peAéteg evog Oepamevtikod okéhovg (Meléteg A
[A8081001] xo1 B [A8081005]). Ao tovg acbeveig mov elonydnoav og avtég TIc peréteg, ol acbeveig
OV TEPLYPAPOVTOL TOPOKAT® giyav AAPEL TPONYOLUEVOS cLoTNUOTIKY Oepameio yio TomIKA
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TPOYWPNUEV] N HeTaoTOTIK) VvOco. To  kVpo  kotoAnktikd onueio  agoddynong g
OTOTEAECUOATIKOTITOAG KOl OTIG dV0 HEAETEG NTAV TO TOCOGTO OVTIKEWEVIKNG avtamdkpiong (ORR),
Baocet tov Kpunpiov A&wAidymong g Avtandkpiong emi Zvumoyov Oykev (RECIST).
Agutepehovto KaTaAnKTIKG onpeio TeptAdpfovay 1o Sdotnuo PEYPL TV AvVTOTOKPLon Tov OYKOV
(TTR), ™ duwipkela aviandkpiong (DR), 1o mocootd eréyyov tng vocov (DCR), tmv elehbepm

mpoddov vocov emPiwon (PFS) xat v ol emPioon (OS).

SuyKpiTikd  dedopéval

OTOTEAEGUOATIKOTITOG OTO TUYOLOTOUNEVEG KAVIKEG SOKIEG deV glvar axoun dabéotpa.

Ot acBeveig éhaPav 250 mg crizotinib and 10 oTONA dVO EOPES TV NUépa. Xtov [Tivaka 4

TOpoVGLALoVTaL To SNUOYPAPIKA GTOLYEID KOl T YOPOKTNPLOTIKA TNG VOGOL Yo Tig Medétec A kou B.

Mivaxag 4.+ Anpoypa@ikd ctoryeio Kot opaKTNPLETIKA TI|S VOo0oV oTic Meléteg A kan B

XopoKTnproTiKda Meiétn A Meiétn B
N=125 N=261
dvro, n (%)
Avdpeg 63 (50) 119 (46)
IMvaikeg 62 (50) 142 (54)
Hlwia (€tn), n (%)
Avdpeon niia (€0pog) 51 (21-79) 52 (24-82)
<65 etdv 107 (86) 231 (89)
>65 g1V 18 (14) 30 (11)
Do, n (%)
Agvkn 76 (61) 152 (58)
Moavpn 54) 8()
Aocwotikn 37 (30) 96 (37)
Al 7(6) 52
Kanvicpa, n (%)
Agv éyovv kanvicel moté 90 (72) 176 (67)
[Ipomv komvictég 34 (27) 73 (28)
Tpéyovieg KOTVIGTEG 1(1) 12 (5)
21410 voécsov
Tomwd mpoywpnuévn 7 (6) 21 (8)
MeTooToTIKn 118 (94) 240 (92)
Iotoloywn ta&vounon
Adevokopkivoua 122 (98) 242 (93)
MeyaiokutTopikd KapKivopo 1 (D) 4(2)
AKOovOOKLTTAPIKO KAUPKIVMLLL 1 (D) 3(D)
Adevomhak®ddeg KapKivoua 0(0) 3(D)
AMo 1(1) 903
Koatdotaon wkavorntog katd ECOG (ECOG PS) oty
évapEn, n (%)
0 40 (32) 67 (26)
1 69 (55) 147 (56)
2-3" 16 (13) 47 (18)
[Iponyovuevn Axtivobepameio
(0%} 51(41) 107 (41)
No 74 (59) 153 (59)
Mn avoaeepdpevn 0(0) 1 (D)
[Iponyovpevn Zvompuatiky Ogpaneio yio [poympnpévn
Nooco
Ap1Bpog Zynuatov yo [poyopnuévn/Metootatikny Noco
0 0(0) 0 (0)
| 47 (38) 27 (10)
2 31 (25) 90 (35)
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>3 47 (38) 144 (55)

*Tlepthappaver 1 acbevn pe katdotaon wavomtag katd ECOG (ECOG PS) 1 kotd tov mpoinmtikd
€éleyyo, aArd NTav 3 Kot v Evapén.

¥t Merém A, ot aoBeveic pe mpoywpnuévo NSCLC énpeme va €xovv ALK-Betikovg 6ykovg mpiv
amd Vv glcaywyn omv kAwviky dokn. O ALK-0etikdg NSCLC tavtomomOnke ypnoilonotdvIog
S1apopeg SOKILAGIEG TOTIKMV KAVIKOV SOKIUMDV.

Exatov eikoor mévte acbeveic pe ALK-0gtikd npoywpnuévo NSCLC mov giyav Adfel mponyoduevn
Oepameia, selonydnooav oty Merétn A KoTd T0 ¥POVO S10KOTNG TNG SLAAOYNG dedopévav. H didpeon
Suapkera g Oepanciog frav 42 efdoudadec.

¥t MeAém B, ot acOeveic pe mpoywpnuévo NSCLC énpene va £govv ALK-0gtiko0¢ 6ykovg mpv amd
™mv sweayoyn omv kAwvikn dokiun. O ALK-Ogtikdg NSCLC tavtomomOnke ypnouylomolidviog
dokipocio Vysis ALK Break-Apart FISH Probe Kit.

Awoxooiol e€nvra évag acbeveic pe ALK-0gtikd mpoywpnuévo NSCLC, mov giyav Aapel Tponyovpevn
Oepameia, amd ™ Merétn B avodloOnkay t ypovikn otiyun g S10KomNG TG GLAAOYNG dedopévav. H
duqpeon duapketa g Oepameiog nrav 25 efdopadec.

Ytov Iivaka 5 Topovstdfovtar To Kuplo SESOUEVO ATOTEAEGUATIKOTNTAG TOV MeleTdv A ko B.

Mivaxag 5: Ttoyyeio amoteleopaTikOTNToS o)eTikd pe Tov ALK-0gtiké mpoympnuévo NSCLC
omé Tig Mehétec A kan B

MapapeTpog ATOTELECRATIKOTNTOS Meiétn A Meiétn B
(N=125) (N=261)
Iocooté AvTiKElpueviKnG Avtamdkpions” 60% (51%, 69%) 53% (47%, 60%)
[Y% (95% CD)]
Xpovog péxpt v Avtamokpion tov Oykov 7,9 eBdopadeg (2,1 efoopdodec, 6,1 eBdonadeg (4,9
[Swapécog ypdvogs (0pog)] 39,6 eBdopdoeg) eBdouaoeg, 30,4
ePOOUAOES)
AGpkera Avrarokpionc’ [Sropéoog ypévog | 48,1 epdopadeg (35,7 epdopadss, | 42,9 pdopades (36,1
(95% CI)] 64,1 efoopadeg) gfoopaosg, 49,7
gfoopaoES

IMocoot6 EAéyyov tng Nocov®
ot 8 efdopadeg (Merét A) [% (95% CI)] | 84% (77%, 90%)
oT1g 6 efdouddeg (Merétn B) [% (95% CI)]

85% (80%, 89%)

EXe00gpn Ipobdov vosov EmpPioon’ 9,2 unveg (7,3 pnvee, 12,7 piveg) | 8,5 pajveg (6,5 pvec,
[drapéocog xpovog (95% CI)] 9,9 mvec)
Avgpeon Xvvoiikn Enfioon Agv gmtevybnke Agv emtedybnke
MBavom o OS otoug 12 pive” [% (95% 72% (63%, 80%) 61% (49%, 71%)
CD]

* Téooepic acheveic dev firav a&loloyfioipol yia v avtamdkpion ot Melétm A kar 6 acBeveic dev

NTav 0EOAOYNGILOL Y10 TNV aVTATOKPLoT ot peAétn B

PYmohoytopévn pe t xprion e nedddov Kaplan-Meier

" Avaroyio acOevdv pe TAfpn aviamdkpion, HepIkn avtandkpion 1§ otadepn voco, Onmg opileTol omd
ta kpurple RECIST, otig 8 gfdouadeg (Merétn A) 1 otic 6 efoopadeg (Merétn B)

IotoAoyio UN-00EVOKOPKIVAOUATOC
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AT Tig peréteg A kou B vdpyouvv drabéoieg mAnpopopieg povo omd 29 a&loloynoipouvs yo tmy
avtarndkplon acbeveic e NSCLC tHmov pun-adevokapKivadpatos. Mepikég aviomokpicelg
mapotnpniOnkay ce 10 amd avtovg toug acbeveic, pe ORR 31%, to omoio nrov pikpdtepo tov ORR
mov avaeépOnke ot Merétn A (60%) kot ot Mehétn B (53%).01 ouykpicelg pe 1o ORR og avtn
v vroopdada v acdevav pe NSCLC mov éhafav v kabiepopévn ynuetobepameio dev givor
axopn dbéoipeg (BA mapdypoo 4.4).

Hluxiopévol

O kKhvikég peréteg tov XALKORI dev mepiddppavoy emapkn apOpd acbevav niuciog 65 etdv kot
Vo Yo Vo TPOGOLOPIOTEL EAV OVTOTOKPIVOVTOL SLOPOPETIKA ald TOVG vedTEPOVG acbeveic. Amd Tovg
125 aoBeveig o Merém A, ot 18 (14%) ftav niiag 65 etdv N peyokdtepol. And tovg 261
acbeveic otn Medét B, ot 30 (11%) Nrav nhkiog 65 etdv | peyorvtepotl. Kavévag aobevig otig
Merétec A 1 B dev Ntav nhkiog 85 etdv 1 peyardtepot.

AocbDeveic ue eyKe@OMKEC LETAGTAGELC

Eikool aolevelg pe aoLUTTOUOTIKEG EYKEPUAKEG UETAGTAGELS Ol OTmoieg dgv elyav aktivofoAnOel
elonydncav ot Merétn B, 17 and tovg omoiovg a&oloyndnkov TOGO Yo TIC EYKEQOUAKEG
UETAGTAGELS OGO KO Y0 TN GCUGTNHOTIKY avTamdOkpion Tov Oykov. Oktd (47%) and avtovg tovg 17
acBeveig elyav avtamokpicels otov ykEQaAo ot omoieg taipralav 1 VIEPEPAIVAY TOV CUTIUOTIKOV
OVTOTOKPIGEDV TOV OYKOL, 2 (25%) amd Tovg omoiovg giyav TANPN AVTATOKPION OTIC EYKEPAAIKES
petactdoelg. Evvéa (53%) amd avtovg tovg 17 aocbevelg €iyav GLGTNUATIKES OVTATOKPIGELS TOV
OYKOL 01 OTOiEG VIEPEPAVAV TOV OVIOTOKPICEDMV TMV EYKEPUAMKDV HETACTACE®V, 8 (89%) amd Toug
omoiovg &iyov oTobEPOTOMUEV) VOGO ®C TPOC TIG EYKEQOAKEG €0TIEG Yo TOLVAGYIOTOV 3
EMOVOEIOAOYNOELG TOV OYKOV.

IMowworpikdc TAnbvoude

O Evpomnaikog Opyavieuog Gapudkov éxel dmoel amoAlayn omd TV LIOYPEMCT] LTOPOANG TOV
amotelecpudtov tov peietov pe to XALKORI o OAheg TIC DTOKOTNYOPIEG TOV TOIOOTPIKOV
mbvopod otov NSCLC. To kapkivope Tov 7wvedpovo mepilapPdvetor 6Tov KOTOAOYO T®V
ac0eveEIOV TOV ATOALACCOVTOL OO TNV VTOYPEWOT SEEAYWYNG TG TUSIUTPIKNG ovATTLENG EPOGOV
N ovykekplévn acBévela kavovikd dev epeoaviletar otov madiatpikd minbvoud (BA. mapdypapo 4.2
Y0 TANPOPOPIEG GYETIKA UE TNV TOUSIATPIKT YPTOT)).

"Eykpion vwd 6povg

AvT0 T0 POPUAKEVTIKO TPOIOV £xEL EYKPOEL e TN SL0dIKOGIN TOV OMOKOAEITAL «EYKPLOT VIO OPOLCY.
Avtd onuaivel OTL OVOPEVOVTOL TIEPIGOOTEPEG OTOOEIEEIG OYETIKG HE TO QUPUOKEVTIKO TPOIOV,
GUUTEPIAAUPOVOUEVOV TOV OTOTEAECUATOV HIOG CUYKPLTIKNG LEAETNG GE OYE0M UE TNV Kobiepmuévn
muelofepamneio (tepetpeéion 1 vrooeta&édn) yio v Evoeiln.

O Evpomnaikog Opyavieuoc Gapudkov 0o a&loloyel TOLAGIGTOV €TNGIOC TO VEX TANPOPOPLUK
otoyeia yioo o Tapdv POPUOKEVTIKO TTPoidv kot 1 mopovcsa Ilepiinyn tov XopakinploTikdv tov
[Ipoidvtog Oa evrpep@®VETAL OVAAOYW®G.

5.2 DopROKOKIVI TIKEG LOLOTITES
Amoppoonon

Metd and yoprynon eeimos d66MG amd To GTOU GE KOTAOTOOT VIOTEING, TO crizotinib amoppo@dtot
pe S1apueco ypovo Yo TNV mITELEN PEYIGTOV GVYKEVIPOGE®V HETOED 4 g 6 opdv. Me yoprynon
500 opég nuepnoing, emttevydnke otabepomomuévn Kotdotaon péso o€ dotnuo 15 nuepov. H
armdrvt Prodiedeoipdtnta Tov crizotinib mpocdiopictnke oto 43% petd ™ Yopnynomn £edmas d6ong
250 mg omd 10 oTOUA.
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‘Eva yeopo vyming mepiektikotntog o€ Mmoapd peiooe v AUC kot T Cupay TOV crizotinib kotd
nepinov 14% otav yopnynonke epdnof 06on 250 mg ce vyieig eBehovtéc. To crizotinib pmopei va
xopnynbet pe M ywpic tpoen (Br. mapdypago 2.1).

Koatavoun

O yeopeTpkdg pécog 0ykog katavoung (Vss) tov crizotinib ftov 1772 Adtpa peTd amd evooeAEPia
yopnynon 86ong 50 mg, VILOSNADVOVTOS EKTETOUEVT] KOTOVOLT GTOVG 16TOVS OO TO TAGGLLOL.

H mpodcdeon tov crizotinib o61ig npoTeiveg Tov avBpdmvov TAAcHaTog in vitro givan 91% ko eivor
ave€apTnNTN NG GLYKEVIPOGONG TOV POPUOKEVTIKOV TPOIOVTOG. In vitro PeAéteg vTodNAGVOLY OTL TO

crizotinib givol vrdéotpopa g P-yAvkonpwteivig (P-gp).

Blouetaoynuotiopdg

In vitro peléteg €dei&av 611 to CYP3A4/5 frav to kopla Evivpa mov eUmAékovTal Gt UETABOAIKY|
k@Bapon tov crizotinib. To kOpla petafoAikd povomdtia otov avOpomo Mtav m ofeidmorn tov
TIEPIOVIKOD dUKTUAIOV 6€ AoKTAun TOoV crizotinib kot 1 O-amaAKvAi®o™, e exokolovdn ovlevén
Déong 2 Tov O-0moAKVAMOUEVOV LETAPOMTOV.

In vitro peléteg o€ MraTkd pikpocsouata avlpodmov £dei&av 0Tt To crizotinib gival ovacToAéng TOL
CYP3A pe ypovoeLaptopevo tpoémo (PA. mapdypapo 4.5). In vitro peréteg £de1&av O6TL 01 KAVIKEG
AAMNAEMISPAGELS PapHAK®V givar amifavo vo TpokAnbodv mg amotédeso g pesorafodpevng and
7O crizotinib 0OVOOTOANG TOV HETOPOAOUOD TOV QPUPUOKEVTIKOV TPOIOVI®V, TO Omoid &ival
vrootpaopota yuo o CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19 1 CYP2D6.

Mia in vitro pehétn og avBpomiva nratokdTTop £3€1EE OTL 01 KMVIKEG OAANAETIOPAGELS PAPUAKOV
glvan amiBovo va mpokinbobv w¢ amotélespa g pecorafovpevng and To crizotinib emaywyng tov
HETAPOMGHOD T®V QOPUAKEVTIKOV TPOIOVI®V To. omoia givan vmootpdpata yo. to. CYP1A2 7
CYP3A. Qotoco, n mbavotnto g pecolafovpevng omd To crizotinib emaymyng AGAA®V
pvolopévav ard tov mpeyvavio X vrmodoyéa (PXR-pregnane X receptor) eviopov (w.y., CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, UGT1A1), 6¢ pmopei va amoxreiotel (BA. mapdypapo 4.5).

Amofol)

Metd ™ xopnynon epdnas d6cewv crizotinib o aobeveic, 0 PAIVOUEVIKOS TEMKOG XpOVOG MIICELOG
{ong Tov crizotinib 6to TAdoua NtV 42 DpEC.

Metd ™ yopnynon epamnas d6oNg padloemioacUEVOD crizotinib 250 mg oe vy dtopa, o 63% Kot
10 22% g yopnynbeicag d6ong avakTnOnke oo KOTPAVO KAl 6T ovpa, avtictoyd. To apetafinto
crizotinib anotelovoe mepimov 1o 53% Kot 2,3% tng yopnyndeicag 60MG oTa KOTPAVA KOl GTA 0VPQL,
avtictotyo.

ZVYYopNynon UE QUPUUKEVTIKGE TPOIOVTO TOV EIVOL VTOGTPM LOTO, TMOV UETOPOPEDV

To crizotinib eivon avoaotoréog g P-ylvkompwteivng (P-gp) in vitro. Xvvemdg, to crizotinib
evogyetal vo el TN dLVATOTNTO VO AVEAVEL TIG CUYKEVIPADOELS GTO TAAGLO TOV GLYXOPNYOVUEVOV
POPUAKEVTIKMV TPOTOVTOV TOL gival vTooTpdpoto e P-gp (BA. Tapdypago 4.5).

In vitro, 10 crizotinib og OgpameVTIKEG CLYKEVTIPMOELS, OEV AVEGTEIAE TIG OVOPOTIVEG LETAPOPIKEG
npwteiveg nratikng tpoéoinyng, OATP1B1 1§ OATPIB3. Zuvenmg, dev vmdpyer mbovotnto va
TPOKANBOVV KMVIKEG OAMNAETIOPAGELG LE GALD PAPLOKO MG OTOTELEGLO THG LEGOAAPOVUEVTG Old TO
crizotinib  OVOGTOANG NG MTOTIKNG TPOCANYNG TOV  QOPUOKEVTIKOV TPOIOVI®OV 7oV  givol
VTOGTPAOUOTA QVTAOV TOV LETAPOPEDV.

DappokoKvnTikn o€ edkéc opddec acevdv
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Hrotikn avemapkeio,

To crizotinib dev £xet peretndei oe aobeveic pe nratikn dvoieitovpyic. AT TIC KAVIKEG HEAETES TOV
mpoypotorombnkayv anokieiomkav or acOeveic pe ALT 1 AST >2,5 x ULN 1}, av opglotay o€
vrokeipevn kakondeia, >5,0 x ULN 1 pe oAwkn yorepvOpivny >1,5 x ULN (BA. mapdypoeo 4.2).

Neppixn avendpreia

Ag GLOTAVETOL KOUIO TPOGOPHOYN TNG EVOPKTINPLOG 000Mg Yoo Tovg acbeveilg pe fma (kdbapon
kpeatwviving [CLer] 60 éw¢ 90 mL/Aentd) woi pétpro veppikr dvoierrovpyion (CLer 30 £og
60 mL/Aent0). Ol GLYKEVIPOGEIS 6€ GTAPEPOTOINUEVT] KATAGTAGT] VOECNS GE OVTEG TIG dVO OUAdES
Ntav TopOUOLES UE TIG GLYKEVIPMGEIS ot 0obevelg pe LGLOAOYIK veppikny Aettovpyio (CLer
peyorvtepn omd 90 mL/Aentd) otig Mehéteg A ko B. Agv vadpyovv dabéoipa dedopévo oe aobeveic
pe cofopn Kot TeEMKoL otadiov veppikn voco. Emopévmg, de o pmopovce va yivel kopio exionun
ovotoot docoroyiag (PA. mapdypao 4.2).

EOvixotnra
Metd and yoprynon 250 mg dvo eopég v Nuépa, N Cunax ka1 1 AUC, tov crizotinib o€ otabepn|
Katdotaon oe Actiteg acBeveic nrav 1,57-(90% CI: 1,16-2,13) ko 1,50-(90% CI: 1,10-2,04) popéc

VYNAOTEPEG AMO TIG AVTIOTOLYEG TIUEG oV TapotnpnOnKkay otovg acheveic mov dev Mtav AGLATEC,
avtictotyo.

I'yprazpixn

Eivon d100éo1pa mepropiopéva dedopévo og ovth v vroopdda aclevov (BA. mapaypdaeovs 4.2, 4.4,
5.1). H emidpaon ¢ nAikiag ot QapuoKoKivnTiky Tov crizotinib dev &yl emionpa a&loioynOei.

HAextpo@usioloyio g Kapdic

H dvvatémta tov crizotinib va mapateivel To didomua QT a&oloyndnke ce 6Aovg Tovg oobeveic
mov éhaPav crizotinib 250 mg dHo popég v nuépa. Awndoykd HKI €16 tpimhodv cuAléyxOnkav petd
oo gpanal doom kol 6€ otafepr KUTAGTAGN Yo TNV EKTIUNGN NG €MidpAc™g TOv crizotinib ota
Swomuoto QT. Téooepig otovg 382 acbeveic (1,0%) Ppébnkav va €xovv ddotnuo QTcF
(SopBopévo QT katd puébodo Fridericia) > 500 msec kot 15 otovg 364 acbeveic (4,1%) mapovciocov
avénon and to apykd QTcF > 60 msec, N omoio SOMCTOONKE [l CVTOUATOTOMNUEVT EKTIUNGT) TOVL
HKT 7mov éywve pe 1t Ponbeie pmyavmudtov. Mio kevipikny ov@dAvon Tacemv TOV SeO0UEVMV
avagopikd pe to ddonue QTCF €dei&e 611 To VYNAGTEPO avdTato opto TV aupinievpov CI 90%
v o dStdotue QTcF frav <15 msec oo Tpokadopiopuéva amd 10 TPOTOKOAAO Ypovikd onpueia. Mio
QOPLOKOKIVITIKN/Qapuakoduvapky  ovdAvon €dei&e v Omopén  ovoyétiong peta&d g
GLYKEVTPWOOTG TOV crizotinib oto TAdGpa kot Tov draothipatog QTc (BA. mapdypapo 4.4).

53 Mpoxiivikd dedopéva 1o TNV A6QIAELD

Y& perétec ToEIKOTNTAG, ETOVOLAUPAVOUEVOV SOGEMV SIAPKELNG LEYPL KO 3 PAVES GE 0POLPAIOVS KOt
OKOAOVG, Ol KOpleg eMOPACEIS GTO Opyavo GTOXOVG OXETILOVTAV HE TO YOOTPEVIEPIKO (EUETOC,
KOTPOV®OES METABOAEG, cLUEPOPNON), apoTonTikd (vrokvtTopoPpifsio Tov HVEAOD TOV 0GTMOV),
Kapdloyyelokd (LIKTOG OmOKAEIGTNG SLVA®V 1OVI®V, HELWUEVOS Kapdlokdg puOUdC Kot Tieom aipatog,
avénuéva dwwotipate. LVEDP, QRS kot PR kot peiopévn cuotoAtikdétto tov pvokapdiov), M
AVOTOPAY®YIKO GUOTNHO (EKPOAIOT] TOV CTEPHATOKVTTAPOV TOV OPYEMV GTO GTAI0 TNG TAXVTULVIOG,
HOVOKVTTAPIKT] VEKp®OT TV mobvlakionvy). Ta eninedo ota omoio dev mopatnpeital Kapioo SuoUEVIS
enidpaon (NOAEL-No Observed Adverse Effect Levels) yw to gupfiuota ovtd ftov  gite
Vo0epameVTIKA 1 5 Popég VYMAOGTEPQ Ao TV KAMVIKT £kBeon Tov avBpmmov Bacel Tng AUC. AAa
supnpata wephapPavay pio enidpacn oto Nrop (AHENCT TOV TPOAVEUUIVOCHV TOV NTATOC) KUl OTN|
Aertovpyio Tov OUEPANGTPOEBOVG Kol TOAVOTNTO POGPOMTIOMONG GE TOAALUTAG Opyava YwPig
GUVOKOAOVOEC TOEIKOTNTEC.
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To crizotinib dev Ntov peToAAo&loyovVo in vitro 610 Boktnplokd EAeyyo ovTioTpOENG UETOAAAYNG
(doxpacio katd Ames). To crizotinib Tov aveLTAOEIBO0YOVO GE Hia in Vitro SOKIUT PIKPOTUPNVAOV GE
KOTTOpO. omd @OoOMKN TOv OnAdoticod KivE(IKOL KPIKNTOL Kol GE o, in vitro OOKoGio
YPOUOCOUIKDY TOPEKKAICEOV 6€ avOpOTIVOL AgppOKOTTOPO. XTo avOp®OTIVO AEUEOKVTTAPO
Bpébnkav kpéc avéNoElg TOV  SOUIKDV  YPOUOCOUKOV TUPEKKAIGEMV GE KLTTOPOTOEIKES
ovykevipmoels. To NOAEL yw avevmlogidia Ntov mepimov 4 popég vynAOTEPO A TNV KAVIKY|
éxbeom tov avOpomov Paoet Tng AUC.

Agv &youvv mpaypatomombel peAETEG KapKIVOYEVESTG LE TO crizotinib.

Agv &rovv mpaypatonomel edkég peAéTeg pe To crizotinib og {®a Yo TNV eKTipnom ™G Enidpaong
ot yovotnto. Q6T060, COUPOVE HE TO EVPNUATO UEAETMOV TOEKOTNTAG EMAVOAUUPOVOLEV®V
d6cewv o€ apovpaiovg, To crizotinib Oewpeitor O6TL €xel TN dvvaTOéTNTA VO EMNPEACEL TNV
OVOTOPOY®YIKT AEITOLPYia Kot T1 Yovipnomta otov dvOpomo. Ta gupripata mov topatnpndnkay 6to
OVOPIKO OVOTOPAYMYIKO GUGTNUO TEPIAAUPAVAY EKPUALCT] TOV GTEPLOTOKVTTAP®V TOV OPYEDY GTO
GTASI0 TNG TOYLTOWVING GE OPOVPAIOVS GTOVG 0TOI0VE YopNYHONKay > 50 mg/kgmuépa yio 28 nuéEPES
(mepimov dimhdola omd v KAk €kbeon tov avOpamov Pacer g AUC). Ta evpipota mov
TopoTNPNONKOY GTO YUVOIKEID OVOTOPAY®MYIKO GUGTNUO TEPLEAGUPOVAY HOVOKLTTOUPIKY VEKP®GON
TV wofvAakiov TOV apovpaimv 6Tovg omoiovg yopnyndnkav 500 mg/kg nuepnoiog yia 3 nuépec.

To crizotinib d¢ Bpébnke va givor TepATOYOVO GE £YKDOVG APOVPAIONG 1] KOLVEALD. L€ 0POLPOIOVS, 1
andAgL0 HETA TNV epeUTEVGT avENbnke oe dooelg > 50 mg/kg/mpépa (nepimov 0,8 popég g AUC
GTN GUVIGTOUEVT avOp®TLIVY 6OGN) KOl TO, LEIOUEVE, COUATIKA Bapn Tov eufpdmv OempnOnkav
avemBounteg evépyeleg oe apovpaiovg kot kovvérla ota 200 ko 60 mg/kg/muépa, avtictoyo
(mepimov dimhdoia omd TV KAVIKY £kbeomn tov avBpmmov Bdoel tng AUC).

[apatnpndnke pel®PEVOC OYNUOTIOUOC 0CGTOD OTO  OVOTTUGGOUEVO HOKPLL OGTO  OVOPLU®V
apovpaiov Katd tn yoprynon 150 mg/kg muépa petd ond epdmas nuepnola yopnynon yuo 28 nuépeg
(mepimov 7-mAdoa amd v Khviky €kbeon yia tov avBpomo Bdoel tng AUC). AAdec To&kdTnTeg TOL
TapoVGLalovy evOLOPEPOV G TAdATPIKODS acheveig dev Exovv extiunbdei og veapd {ma.

Ta amoteAéopata puag in vitro pelétng eototo&ikotntog £de1&av 0T T0 crizotinib evdéyetal va €xet
POTOTOEIKO SLVOULKO.

6. DODAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Katahloyog ekdoy@v

Hepieyduevo kayakiov

0O&gidio tov mupitiov, KOAAOEDESG Gvudpo
Kvttapivn pikpokpuotaAlikn

O&wo poceopikd acPéatio, Gvudpo

Apvdro kapBoupebvimpévo vatprovyo (Tomov A)
Mayviolo oteatikod

Hepifinpo kowokiov

Zehativn

Awo&eidio trraviov (E171)
Oé&gido oompov gpvbpd (E172)

Meldvi eKTOTTOONG

Koppea Adxkog
[IpomvAievoylvkoin
Ydpo&eidio kariov

Mavpo o&eido odnpov (E172)
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6.2 AovppoatoTnTeg

Agv gpapuoleral.

6.3 Awdpxera Conjg

2 ypovia.

6.4 Iowitepeg mpouvrdiers katd T @OAAEN TOV TPOIdVTOG
Agv vrdpyovv e101KEG 00N YiEC dLOTNPMNONG YO TO TPOTOV AVTO.

6.5 ®V61) KO GVOTUTIKA TOV TEPLEKTT

DOuarec molvarfvAeviov vyming mukvotntag (HDPE) pe mouo molvmporvieviov mov mepiéyovv 60
GKANPA KOOKLoL

Koyéleg and moAvPivoroyrwpido (PVC) pe @oAlo o10 micw pépoc mov mepiéyovv 10 okinpd
KO AKLOL.

Ka0e xovti mepiéyel 60 oxAnpd koydxio

Mmropet vo umv KukAoPopovV OAEG Ol GLGKEVAGIES.

6.6 Iowitepec mpourdiers amdppryng

Kdabe oypnoyonointo @oprokentikd Tpoiov 1 LIOAEYUIO TPETEL VO ATOPPINTETAL COUPOVO, UE TIG
KOTA TOTOVG 16X VOVGEC GYETIKEG UTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT13 9NJ
Hvopévo BaciAielo

8. APIOMOX(OI) AAETAY KYKAO®OPIAX

9. HMEPOMHNIA [TPQTHX EI'KPIZHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHYX TOY KEIMENOY

Agmtopepn TANPOQPOPLOKA GTOLEI Y TO TAPOV QUPUAKELTIKO TPoidv eivar OSabéciuo oTov
diktvaxd tomo tov Evponaikod Opyavicpod @apudkmy: http://www.ema.europa.eu.
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IMAPAPTHMA 11

A. IHAPATQI'OI YIIEYOYNOI I'TA THN AIIOAEEMEYXH
TOQN HAPTIAQN

B. OPOI H HEPIOPIEMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI
TH XPHXH

I AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAYX KYKAO®OPIAX
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A. TTAPATQroxz(0OIl) YIHEYOYNOZX(OI) I'TA THN AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

Ovopo kot d1e00vven TOV TOPAy®YGV oV elvol VTELOLVOL Yo TNV ATOEGUEVCT] TV TAPTIOWY

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Teppovia

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

DoppokeuTikd Tpoidv yio To omoio amorteiton Teplopiopévn waTpikn cvvtayn (BA. mapaptnua I:
[epiinym tov Xapaktmpiotikdv Tov [Ipoidvtog, mapdypapog 4.2).

r AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

2votuo PapUoKoeToypOTVIGNG

O Kdroyoc Adeiag Kuklopopiog Tpémet va S1o0c@aiicel OTL TO GVOGTNUO PAUPUOKOETOYPVTVIGTG TOV
nmapovctaletarl oty gvotnta 1.8.1 g ddetog kuklopopiog £xel eykotaotadel Kot AetTovpyel TpLy Kot
KOTA TN O1ApKELN KUKAOQOPTIOG TOV POPLOKEVTIKOD TPOTIOVTOG GTHV 0yOpd.

2yédo Awayeipiong Kwvdvvou (ZAK)

O Karoyoc Adeiag Kuklopopiog Oa dieaydyet Tig dpacTnploTNTEG PUPLOKOETOYPOTVNONG OTMG
mapovctaloviol 6to Lyédio Gappokoemaypbnvnong €161 Onwg cupewvionke 6to LAK mov
mapovctaletor otny evotnta 1.8.2 g ddelng KOKAOQOPIag Kol 0TOEGONTOTE EMAKOAOVOES
avafempnoelg Tov XAK 01mg cuppovinonkoy ard v Emitponn @appdakov yio AvOpomivn Xpnon
(CHMP).

Youpava pe v Korevbovvinpo ypappn g CHMP yuo ta Xvotipota Awaygiptong Kivdovoo yia
POPLOKEVTIKG TPOIOVTO, avOpOTIVIG XPTIoNG, TO emKatpomompévo TAK Oa mpénet va katatifetan
Tavtoypova pe v emduevn ExOeon [eprodikng [MaparxorovOnong Acopddretag (EITIIA).

Emnpocbeta, éva emkoporompévo LAK Oa npémet va katatedet:

. otav AapPavoviotl véec TANPOQOPIec TOV UTOPEL VO £XOVV ENOPOCT) GTNV TPEYOLGT.
IIpodiaypapn Acpdrelag, 6to Zyédio OappokoemaypbTVnoNg 1 6TIG OPacTNPLOTNTEG
EAMAY1OTOTOINONG KIVOVVOU,

. €v10¢ 60 NUEPDOV amd TNV AYN VOGS GNUAVTIKOD 0POGTLOV ((POPUOKOETAYPOTVIOT| )
gloyioTomoinon Kivobvov),
. petd and aitnua tov Evporaikod Opyavicpod Goappakov.

e OPOI 'H IIEPIOPIZMOI IOY XXETIZONTAI ME THN AX®AAH KAI
AIIOTEAEXMATIKH XPHXH TOY ®APMAKOY

[pwv and v KvKAogopia Tov Tpoidvtog oe kabe Kpdtog Mérog, o Kdtoyog Adsiag Kvukiopopiog
(KAK) 0o coppaovioet pe Tic e0VIKéEg approdieg apyEG TO TEPLEYOUEVO KOl OOLT TOV EKTUOEVTIKOV
VAoV, H tehikn| Statvmwon mov o ypnoypomombel 610 ekmandentikd vAko 0o mpémet va givan
GUUPMV LLE TIG EYKEKPLUEVEG TANPOPOPIES TOL TPOIOGVTOC.

O Kdroyoc Adetag Kukhopopiog (KAK) Oa mpémel va dtacparicet 6T, and v Evapén g
KUKAOQOpPIaG Kol PeTd, Bo mapéyetor oe dhovg tovg Emayyehpotieg tov Topéa Yyelovopkng
[epiBaiymg mov evayeTal va XpNGIHLOTOMooVY Kaun va cuvtayoypaprioovy 1o XALKORI, éva
EKTOOEVTIKG TOKETO.
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To exmoudevtikd mokéto Oo mpénel va mepiéyet To akdAovbo:

1.  TIepiinyn tov Xapoktnpiotikav tov [Ipoidviog koar DvAio Odnyimv Xpiong
Exmodevtino viko yio tovg Erayyelpatieg Yysiog

3. ®vAAGdo aobevoidg mov o teprhapPaver pia Kapto [Tpogidonoinong Acbevoic (keipevo 6mwmg
0o £yl cuppmvnbei and mv CHMP).

To ekma1devTiKo vAKO Yo tovg Enayyelpatieg Yyeiog 0o mpémnel va mepiéyet ta axorovbo facikd
otovyelo:

1. To XALKORI napateivel o didotnua QTc to onoio pmopet vo 0dnynoet o€ avénuévo kivouvo
Yo KOLMokEG TayvoppuOpies (m.y. Kook Tayvkapdia diknv purdiov) | awpvidto Odavarto.

2. O kivduvog mapdtacng tov dtactiuotog QTc pumopei va awénbdei oe acbeveic mov Aappdvovv
TONTOYPOVO, OVTLOPPLOUIKA KOl GE AGOEVEIC e TYETIKT TPOUTAPYOVGa. KAPSIUKT VOGO,
Bpadvkapdia, 1 NAEKTPOAVTIKEG dtaTapoyEg (T.). AOY® ddppolag 1 EPETOV).

3. To XALKORI 0a wpénet va yoprnyeiton pe tpocoyn oe acbeveis:

a. Me 101t0p1K6 1 Tpodiifeon yia Topdtaoct Tov dotiuatog QTc
B. O1 omoiot AapBévouv QopuaKEVTIKE TPOIOVTA T 0TToia £Ival YVOGTO OTL TOPAUTEIVOLY
t0 dtotnua QT

4. Koatd ) gpnon tovo XALKORI ¢ avtovg tovg acbeveis, Oa mpénet va Aapfavetor vaoyn 1
avayKnN TEPLOSIKNG TAPAKOAOVONGNG LECH NAEKTPOKOPIIOYPAPTLAT®V KOl LETPT|ONG TOV
NAEKTPOAVTOV.

5. Acbeveic ol omoiol avamticosovy mapdtact tov dacthpatog QTe Pabuod 3 Oa npénet va
dwakdyovv ™ ANyn XALKORI péypt enavapopds oe Babpot <1, 6t cuvéyeia enavayopnynon
oto 200 mg 300 Popéc nuepncing.

6. Acbeveig o1 omoiol avantiooovy mapdtacn Tov dactipatog QTc Pabuod 4 o mpénel va
draoyouv oprotikd tn Ayn XALKORI.

7.  To XALKORI pmopel va mpokorécel OTTIKES dratapayEs, cuumephapupavouévoy Stmioniag,
ewtoyiag, Boumng dpacng, onTiKng SuoAeltovpyiog Kot EEBPOUATOV TOV VOAOEIGOVG COUATOC.

8. Oo mpémel va e&etootel TO evOEXOUEVO 0QOOALOAOYIKNG AELOAOYNONG OV 1 OTTTIKN SL0TOPAYN
gUpEVEL 1] EMOEWVDVETAL GE PopOTNTaL.

9. H tavtoypovn yxpriion tov XALKORI pe 1oyvpovg avactoreic/smaymyeig tov CYP3A4 kot
vrootp®dpoto Tov CYP3A4 pe otevd Oepamentikd deiktn Oo mpémet va amopevyeTat.

10. H avdyxn vo cvpfoviedovy toug acbeveig oyeTikd pe Tov Kivduvo TopdToong ToV SL0oTHIOTOG
QTc kot TOV OTTIKOV S10TaPAyDV KOL VO TOVG EVILEPOVOVV Y10 Ta TOAVE GUUTTOUATA KOl
onuelo KaOmG Ko Yo TIG EVEPYELEC TOV TPENEL VO, AGPoLV.

11. O pdhrog ka1 n xpnon g Kaptag [Ipogidonoiong Acbevoic.

e EJAIKH YIHOXPEQXH OAOKAHPQEXHX METEI'KPITIKQN METPQN I'TA THN
AAEIA KYKAO®OPIAX ME EI'KPIXH YIIO OPOYX

Agdopévou 0TL avTn elvar pio adgto KUKAOPOPIag Le £YKpion Lo 0povS Kal GOUE®VA UE To dpbpo 14
(7) Tov xavovicuov (EK) apif. 726/2004, o KAK 0o ohokAnpmacet, evtog Tov SNA®UEVOD XPOVIKOD
mhaiciov To akdAovbo péTpa

Meprypaopn Avapevopevn
npepopnyvio
O KAK 0a mpénet vo vofdAel TNV avo@opd KAWVIKNG LEAETNG Yo T HEAETT 1o Tpiunvo

A8081007, mov avapéverar evtog tov Q1 2013, H avapopd tng KAMVIKNG HEAETNG Tov 2013
0o mpémel emiong va TeplopPavet pio AETTOpEPT] OVOAVGT] TOV ATOTEAECUATOV Y10,
T1G Ogpameieg Tov 60ONKAV peTd TNV TPHOdO TG Vocov ot Merétn 1007 kabmg
EMIONG KoL GTOLYEIN OMOTEAEGLOTIKOTITOG KO OPYIKEG TIUEG COUPMVA [LE T GLAN
(Kavkdoio/Actatikn) avd okélog Oepameidv.
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Meprypaen Avapevopevn
npepounyvia

0O KAK 0a mpémel vo vmoParel evnuepopéva ototyeio ac@irelag (Zofopég lo Tpiunvo
avemBounteg evépyeleg kot Oavaror) kot amotelecpotikémrog (PFS, OS) ko yio Tov 2013
T1G 000 peréteg 1001 kar 1005. O KAK 0o mpémet va cuykpiver kot vo e€nynoet
mOavic drapopéc otnv OS yia To crizotinib otic 3 peréteg (1001, 1005 kou 1007).

O KAK 0a wpémetl vo vToPAareL TV EMGKOTNOT TNG AGPAAELNG TOV KUPLOTEPOV lo Tpiunvo
(coBopdv) nratik®v dTapay®v omd Oreg TIC Srbéoieg facikég peréteg Tov tov 2013
crizotinib (cumepiiapPavourévev tov 1001, 1005 ko 1007).

e YIHOXPEQXHTITA TH AHYH METEI'KPITIKQN METPQN

O KAK 00 0AokAnpdcel evTog Tov SNA®UEVOD XPOVIKOD TANLGIOV, TO TOPUKAT® HETPA:

Heprypaon Avapevopevn
npepopnvio
O KAK, mpokeipévou va eEETAGEL TO EPATILLA TNG GVYKPLTIKNG GYECNG lo Tpiunvo

opéLovg/Kvduvov (crizotinib évavtt ynuelobepaneiog) o acbeveic e ALK- Ogtikd | tov 2013
NSCLC kot 16ToAoy1Kd TOTO U1 08EVOKOPKIVOLATOG, Oa Tpémet va. dlobéaet
emmpdheTa ded0UEVA/OVOADGELS, CUUTEPILAUPAVOUEV®V GTOLXEI®V CVYKPLOTG
amo T ovyKPTikn HeAETn (A8081007) mpokelpuévou va EETAGEL T GYEoM
0péLoVg/KIvdVVoL Tov crizotinib (PFS/OS/ORR/ac@dieia) évovtt g
xnueobepanciog oe acbeveig pe ALK Beticd NSCLC o€ oyéon e ToV 1I6TOAOYIKO
010 (adevoKapKivepa Evavtt GALOV).

39




ITAPAPTHMA 111

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHT'TQN XPHXHXE
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A. EIIIXHMANXH

41



ENAEIZEIX IIOY IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

ETIKETA ®IAAHX

| 1.

ONOMAZXIA TOY PAPMAKEYTIKOY NIPOIONTOX

XALKORI 200 mg oxAnpd KoyaxKio
Crizotinib

2.

LYNOEXIH IE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

Kabe oichnpd kayakio tepiéyet 200 mg crizotinib

| 3.

KATAAOT'OX EKAOXQN

| 4.

PAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

60 oKxAnpd Koydaxio

| 5.

TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Amo6 otopaTog ypnon.
Awpdote To OALO 001 YOV ¥PAOTG TPV ol TN YOPNYNON.

6.

EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Noa pvidooetal oe O€om, v omoia dev PAETOVY Kt dgv Tpoceyyilovv Ta Taudid.

| 7.

AAAH(EY) EIAIKH(EX) ITPOEIAOITIOIHEH(EIYX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

| 8.

HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

[ 9.

EIAIKEX YYNOHKEX ®OYAAEHX

10.

IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEZIMOITOTHOENTON ®APMAKEYTIKON IMTPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN ITOY MTPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI
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| 11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEJIAY KYKAO®OPIAX

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Hvopévo BaciAielo

| 12. APIOMOX(OI) AAETAY KYKAO®OPIAX

EU/0/00/000/000

| 13. APIGMOZX ITAPTIAAZX<, ETOIXEIA AOTH KAI KQAIKOI MIPOIONTOX>

Moptida

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

DoppokeLTIKO TPOIOV Y100 TO OTOI0 OTALTEITAL LOTPLKT CLUVTAYTY].

| 15. OAHI'IEX XPHXHX

| 16. IHAHPO®OPIEX XE BRAILLE

XALKORI 200 mg
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ENAEIZEIX IIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEQTEPIKO KOYTII'TA TO BLISTER

| 1.

ONOMAZXIA TOY PAPMAKEYTIKOY NIPOIONTOX

XALKORI 200 mg oxAnpd KoyaxKio
Crizotinib

2.

LYNOEXIH IE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

Kabe oichnpd kayakio tepiéyet 200 mg crizotinib

| 3.

KATAAOT'OX EKAOXQN

| 4.

PAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

60 oKxAnpd Koydaxio

| 5.

TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Amo6 otopaTog ypnon.
Awpdote To OALO 001 YOV ¥PAOTG TPV ol TN YOPNYNON.

6.

EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvidooetal oe O€om, Tnv omoia dev PAETOLV Kot dev Tpoceyyilovv Ta Tandid.

| 7.

AAAH(EY) EIAIKH(EX) ITPOEIAOITIOIHEH(EIYX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

| 8.

HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

| 9.

EIAIKEX YYNOHKEYX ®OYAAEHX

10.

IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTOQN 'H TQN
YIHOAEIMMATON IIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI
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| 11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Hvopévo BaciAielo

| 12. APIOMOX(OI) AAETAY KYKAO®OPIAX

EU/0/00/000/000

| 13. APIOMOX ITAPTIAAZX<, ETOIXEIA AOTH KAI KQAIKOI IPOIONTOX>

Moptida

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

DappaKeLTIKO TPOIGV Y10 TO 0010 amALTEITAL 1TPIKN GLVTOYN.

| 15. OAHT'IEX XPHXHX

| 16. INAHPO®OPIEX XE BRAILLE

XALKORI 200 mg
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX I1OY ITPEIIEI NA ANAI'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYHNOY BLISTER 'H XTIX TAINIEX

BLISTER

| 1. ONOMAZXIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

XALKORI 200 mg cxAnpd koyakio
Crizotinib

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Pfizer Ltd (wg Aoydtumo tov Katdyov adeiog Kukiopopiog)

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX
EXP
| 4. APIOMOZX APTIAAZX<, XTOIXEIA AOTH KAI KQAIKOI IIPOIONTOX>

Lot

5. AAAA XTOIXEIA
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ENAEIZEIX IIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

ETIKETA ®IAAHX

| 1.

ONOMAZXIA TOY PAPMAKEYTIKOY NIPOIONTOX

XALKORI 250 mg oxAnpd KonyaxKio
Crizotinib

2.

LYNOEXIH IE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

Kabe oichnpd kayakio tepiéyet 250 mg crizotinib

| 3.

KATAAOT'OX EKAOXQN

| 4.

PAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

60 oKxAnpd Koydaxio

| 5.

TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Amo6 otopaTog ypnon.
Awpdote To OALO 001 YOV ¥PAOTG TPV ol TN YOPNYNON.

6.

EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvidooetal oe O€om, Tnv omoia dev PAETOLV Kot dev Tpoceyyilovv Ta Tandid.

| 7.

AAAH(EY) EIAIKH(EX) ITPOEIAOITIOIHEH(EIYX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

| 8.

HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

| 9.

EIAIKEX YYNOHKEYX ®OYAAEHX

10.

IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTOQN 'H TQN
YIHOAEIMMATON IIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI
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| 11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Hvopévo BaciAielo

| 12. APIOMOX(OI) AAETAY KYKAO®OPIAX

EU/0/00/000/000

| 13. APIOMOX ITAPTIAAZX<, ETOIXEIA AOTH KAI KQAIKOI IPOIONTOX>

Moptida

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

DoppokeLTIKO TPOIOV Y10. TO OTOI0 OTLTEITOL WTPLKT CLUVTAYTY].

| 15. OAHT'IEX XPHXHX

| 16. IHAHPO®OPIEX XE BRAILLE

XALKORI 250 mg
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ENAEIZEIX IIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEQTEPIKO KOYTII'TA TO BLISTER

| 1.

ONOMAZXIA TOY PAPMAKEYTIKOY NIPOIONTOX

XALKORI 250 mg oxAnpd KonyaxKio
Crizotinib

2.

LYNOEXIH IE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

Kabe oichnpd kayakio tepiéyet 250 mg crizotinib

| 3.

KATAAOT'OX EKAOXQN

| 4.

PAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

60 oKxAnpd Koydaxio

| 5.

TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Amo6 otopaTog ypnon.
Awpdote To OALO 001 YOV ¥PAOTG TPV ol TN YOPNYNON.

6.

EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvidooetal oe O€om, Tnv omoia dev PAETOLV Kot dev Tpoceyyilovv Ta Tandid.

| 7.

AAAH(EY) EIAIKH(EX) ITPOEIAOITIOIHEH(EIYX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

| 8.

HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

| 9.

EIAIKEX YYNOHKEYX ®OYAAEHX

10.

IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTOQN 'H TQN
YIHOAEIMMATON IIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI
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| 11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Hvopévo BaciAielo

| 12. APIOMOX(OI) AAETAY KYKAO®OPIAX

EU/0/00/000/000

| 13. APIOMOX ITAPTIAAZX<, ETOIXEIA AOTH KAI KQAIKOI IPOIONTOX>

Moptida

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

DoppokeLTIKO TPOIOV Y10. TO OTOI0 OTLTEITOL WTPLKT CLUVTAYTY].

| 15. OAHT'IEX XPHXHX

| 16. IHAHPO®OPIEX XE BRAILLE

XALKORI 250 mg
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX I1OY ITPEIIEI NA ANAI'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYHNOY BLISTER 'H XTIX TAINIEX

BLISTER

| 1. ONOMAZXIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

XALKORI 250 mg cxAnpd koyakio
Crizotinib

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Pfizer Ltd (wg Aoydtumo tov Katodyov adeiog Kukiopopiog)

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX
EXP
| 4. APIOMOZX APTIAAZX<, XTOIXEIA AOTH KAI KQAIKOI IIPOIONTOX>

Lot

5. AAAA XTOIXEIA
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B. DYAAO OAHI'IQN XPHXHX
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®YrA0 0dNYIOV yprong: [TAnpoopisg Yia Tov ypiotn

XALKORI 200 mg oxpa koyaxio,
XALKORI 250 mg oxApa koyaxio,
Crizotinib

AW dcTe TPOGEKTIKG 0AOKANPO TO PVALO 0ONYLAOV YP1)CNG TPOTOV UPYICETE VO, TAIPVETE AVTO TO

PaPROKO, OL0TL TEPLAAUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES YU GO,

- DurdEte avtd T0 POALO 0dNYIDV Yprione. Towg ypelaotel va To dafdoete Eavda.

- Edv €yete mepartépw amopies, pmTAOTE TOV Y1OTPO, TOV QPOPLOKOTOLO 1| TOV VOGOKOLO GOG.

- H ocvvtoyn yv' ovtd 10 pappoko xopnynonke amokAeloTikd 1o 6oG. AgV TPENEL VO SDGETE TO
@apuako og dAlovg. Mrmopet va, toug TpokoAécel BAAPTM, akdpa Kot OTav To GNUeio TG
acéveldg toug elvar idto pe ta dikd Gog.

- Ed&v mopoatmpnoete kdmolo avemBountn evEpyELL, EVILEPDGTE TOV Y10TPO, TOV POPLOKOTOLO )
TOV VOGOKOHO 60G. AvTtd 1oy0el Kot Yio KaOe mhavn avemBiount evEpYELL TOL eV OVAPEPETOL
670 TOPOV PUAAO 00N YLDV XPHOTG.

T epréyel 10 Tapov UHLAO 00N YIAOV:

T etvan 10 XALKORI kou o givo ) yprion tov

T pémer va yvopilete mpotov mapete 10 XALKORI
Iog va mépete to XALKORI

[MBavég avemBOuNTEG EVEPYELES

IIog va puidocetor 1o XALKORI

[Tepreyopevo g cuoKELACTAG KO AOUTEG TANPOPOPIEG

kW=

1. T givar To XALKORI ko wowa givan 1 yp1jon tov

To XALKORI givar éva avTikapKivikd ApLOKO TOL TEPLEYEL TN dPACTIKT 0LGiN crizotinib to omoio
¥pnoonoleitat yio t Oepameion evAK@V pe Evav TOTO KOPKIVOD TOV TVELLOVO LE TV OVOHOGTI0L [N
UIKPOKVTTOPIKOS KOPKIVOG TOL TVEDUOVO TTOL mapovoldletorl pe pio cvykekpipévn avodidtaén 1M
avopodio evog yovidiov mov ovoudletol Kivaon tov avariaotikod Aspeopatog (ALK-Anaplastic
Lymphoma Kinase).

To XALKORI pmopei va oag yopnyndei edv n acBéveld cog Ppicketon 6€ Tpoy®pnUEVO GTASIO0 KOL 1|
mwponyovuevn Bepaneio dev Exel fondnoet va otopatiost n eEEMEN ¢ acbévelds cog.

To XALKORI pmopei vo emPpadvvel i va Sokdyel v ovamtuén Tov KapKivov Tov TVEDUOVO.
Mrmopei vo fondnoet va cuppikveoBodv ot dyKot.

Av éyete amopieg oxetikd pe tov tpdémo dpaong tov XALKORI 1 10 Adyo yw tov omoio cog
xopNYNONKE AVTO TO PAPUAKO, POTNGTE TO YIOTPO GO,
2. Tvnpéner vo yvopilete Tprv va tdpete To XALKORI
Mnyv népere To XALKORI
o Y& mepintmon aAlepyiog 6To crizotinib 1 6& 0TOOINTOTE AAAO OTO TO. GLGTATIKA AVTOV TOV
papudrov (avoeEpovTaL 6TV TAPAypaQo 6), UV TAPETE 0VTO TO PAPLOKO.

o X TEPINT®ON GOPOPNG NTATIKNG VOGOV.

[pogdomou)oeig Kot TPOPLAGEELS
AmevBuvOeite otov yotpo cag tpotov ndpete o XALKORI:

o Av glyote moté fjma 1 LETPLA NTOTIKY) VOGO.
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Ye mepimtwon mov elyate moté GAAM TvELUOVOLOYIKA TpoPAnuata. Oplopéva TVELHOVOAOYIKG
mpofAnuata pmopel vo emdevobodv katd tn dudpkeln g Oepameiag pe XALKORI, kobang to
XALKORI pmopei vo. Tpokorécel GAEYUOVH TV TVELUOVOV KOTO TN dwdpkewn g Oepomeiag. Ta
ovpmtopate propet va givol mapopoe Le avtd Tov Kapkivov tov mvedpova. Evnuepoote apécmg 1o
YWIpd GOG OV TWOPOVCIACETE VEDL CUUTTOMOTO 7  EMOEIVOON TOV  GUUTTOUATOV,
ovumeptiappavopuévng g duckoriog otnv avamvon 1 dvomvolag, Pya Le N xopig PAEVVN 1 TUPETO.

o Av cog égovv mel moté, petd omd miextpokapdloypaenua (HKI), 6t mapovoidlete pio
SroTapoyn Tov Kapdlakoh pulLod Tov Elval YVOOTH G «mapateTapévo dtdotnue QT.

o Av éyete ontikég datapayss (vo PAEmeTe AdpyelS oTog, Baumn dpacn kot dumdomio (Suhd))

o Av éyete AMaPer mpocpato Beparmeia e 0MOI0MTOTE A TO PAPLOKO TOL TOPOTIOEVTOL GTIV
mopdypopo Aiia pdpuara ka1 XALKORI

O meprocdtepeg amd T1g dSubéoipeg TAnpoeopieg drotibevion og acbeveig pe pepkovg
GLYKEKPLUEVOLG 16TOA0YIKOVS TOTTOVG ALK - Oetikov NSCLC (adevokapkivopa) Kot Teplopiopéva
otoryeia datifevtal yio Tovg AAAOVE IGTOAOYIKOVG TOTOVG,

Howord ko Epnfor

H Oepancio madimv kol eprfav pe ovtod to eappoako dg cvotivetatl. H €voeién dev apopd moidid Kot
gpnpovg.

Alha @appoxo kot XALKORI

Evnuepaocte tov yiatpd 1 tov appakonold cag eqv maipvete 1 Exete mapel mpoOSPATO 1| PUTOopel va
TOPETE AAAG, PAPLOKD, OKOMO KOL QUTIKG (APLOKO KO PAPUOKE TOL deV oag £ouv yopnynOel e
GUVTOYT.

Yvuykekpéva, ta okoAovda papuaike pmopel va ovénoovy Tov kivouvo eupaviong avemifountov
gvepyelnv mov oyetilovtar pe to XALKORI:
o KhiapiBpopwkivn, teMBpopvkivn, Tpoleavoopvkiv, avTiBloTiKé Tov ¥PNCLUOTOI0VVTOL Y10, TN
Oepameio PakTnploK®V AOUDEEWDV.
o KetokovaloAn, 1tpaxovaloAn, PopucovaloAn, ypnowomolovviol  yw. T Ogpamein
HUKNTIOOIK®OV AOIUMEE®V.
o Atalavapipn, wowoaPipn, verpwvafipn, prtovafipn, cakovwvopipr, ¥pNOLOTOIOVVTOL Vi TN
Oepameio g HIV Aoipménc/AIDS.

Ta axdAovba eappoKe propei va Letdcovy TV anotelecpotikdto tov XALKORI:
o  dawvvrtoivn, kapPapalenivn 1 eotvoPapPiLtdAn, avVTIETIANTTIKG TOL YPNGLOTOLOVVTOL Y10, TN
Oepameio EMANTTIKOV KPIGEWV 1] CTOCUOV.
e Puwapmovrtivn, prpapmikivn, ypnoiponolovvtal yio ) epameio g pupotioonc.
e St. John’s Wort (Hypericum perforatum), €vo. QUTIKO TPOiOV TOL YPTCIUOTOLEITAL YOl TN
Oepameio TG KaTdOAymc.

To XALKORI pmopel va avénoel tig avemBounteg evépyeleg mov oyetilovrar pe to axdAovdo
PpapuoKa:
o Alpowvtavidn kot Ao PBpayvrpodBecung dpdong omodyo OTMG PALVTAVOAT (TOVGITOVA TOV
YPNOLLOTOLOVVTOL Y10 YELPOVPYIKEG EMEUPACELG).
o  Kwidivn, dwyo&ivn, dwoomupopion, opodapdvn, GOTOAOAN, O0QEETIAIdN, 1POVTIAION,
Bepamapiin, Siitialéun, ypnoonotovvtat yio T Oepomeio kKapdlokdv TPoPANUATOV.
o TTwodion, ypnowomoteital yuo tn Oepomeion Yoyikdv acOeveldv.
o Xlampidn, ypnoomoieital yio T Oepomeio cTOUAYIKOV TPOPANUATOV.
e Kvukhoomopivn, GIpOALOVG KOU TOKPOAUOVS, YPNCUYLOTOOVVTOL GE HETOUOGYEVUEVOLS
acBeveic.
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o AlkaAogldr] TG gpuoiPddovg  OAvpag (M.  epyotapivn,  SwdpoepyoTapivn),
¥PNoLoTolovVTaL Y1 TN Bepameio TG Nukpaviog.

o Adafryotpdvr, avIIINKTIKO TOV XPNOLUOTOLEITOL Yio TNV EMPpadvveon g TéENG Tov aipaTog.

o Kokywivn, ypnotponoieiton yio ) Oepaneio tng apbpitidoc.

e TIpoPactativn, ypMolUOTOlEiTAL VIO TN LEIOOT TOV EMTESOV YOANGTEPOATG.

o Khovidivn, ykovaveascivn, ¥pnoiporolovvtot yio ) epameio TG vaépTaonc.

o Meg@lokivn, ypNCLLOTOEITOL VIO TV TPOANYT TNG EAOVOCTAG.

e ITiloxopmivn, ypnotponolgitot yia T Oepaneio Tov YAavkdpuotog (Lo cofapn datapoyn TV
0pBaALDOV).

®  AVIOMVECTEPAGEC, YPTOUOTOLOVVTOL Y10, TV OTOKUTAGTOGT] TG AELTOVPYING T®V HOMV.

*  AVIIYVY®OIKE, XPNCILOTOI0VVTOL Yo T Oepameio Yo iKdv acheveldv.

o Mo&upro&acivn, ypnoonoteitar yio t Bepameio Paktnprak®dv Aouméewy.

e  MebOaddvn, ypnoUYOTOlEiTAL Y100 TNV OVIWETMMTIGT TOV TWOVOL Kot Yo TN Oepameio g
e&aptnong amd omoeldn.

Avtd t0 appoka Ba mpéner va amopedyovror Katd t didpkela g Oepaneiog oag e XALKORI.

Amd TOV GTONATOG AVTIGVAANTITIKA
Av Aappavete XALKORI evd TopdAAnAa ¥pnoIHOTOLEITE 0O TOV GTOHOTOS OVTIGVAANTTIKG, Ta OO
TOV GTOLOTOC OVTIGVAANTTIKG UTOPEL VO EIVOL OVOTOTELECUATIKA.

To XALKORI pe 1po@éc kon mota

Mmopeite va napete to XALKORI pe 1 yopic payntd. Qotdco, Oo mpénel vo amopedyete va mivete
YOUO YKPEWPPOUT N VO TPAOTE YKPEMPPOLT Katd T ddpkela ¢ Oepomeioc pe XALKORI, kobmg
umopei va petapdiovv v mocotnta tov XALKORI otov opyaviopod cog.

Kinon kot Oniaopoc
Av eglote éykvog, evdéyeton vo peivete €ykvog M OnAdlete, emkowmvnote HE TO ylTpd M TO
POPLOKOTOLO GOG TPOTOV TAPETE OVTO TO PAPLLAKO.

YVVICTATOL GTIG YOVOIKES VO, ATOQVYOLV VO PEIVOUV EYKVEG KOL GTOVG AVOPES VO, PNV KAVOLV oLl
koatd ) owdpkewo g Oepanciog pe XALKORI emedn to XALKORI 6o pmopovce vo Brdyel to
EuPpvo. Av vrapyel 1 mapopkpn TloavoTnTa po yovaika mov Oo Adfel avtd To papuaKko vo peivel
£€yKvog 1 €vag avopag mov o Aapel avtd T PAPUOKO VO KAVEL TaLdi, TOTE TPETEL VO YPT|CLLOTOIEITOL
EMAPKNG OVTIGVAANYN Kotd TN Sudpkelo TG Oepomeiog Kot yio TovAdytotov 90 nuépeg petd v
oAokAMpwon G Oepomeiog KoOdG T amd TOV GTOHOTOS OVTIGLVAANTTIKG Umopel va  givor
OVOTTOTEAEGLOTIKA KOTd TN dtdpkela g Oepameiag pe XALKORI.

Mn OnAddete katd ) Sudpketo g Oepaneiog pe XALKORI. To XALKORI 6a propotoe va Prdyet
éva Onialov Ppépog.

Edv gice éyxvoc 1 Inialete, vopilete 0T umopei va €icbe £yxvog 1 oxedialete vo amokToETE T,
{nmote ™ ovpPovAn TOV YLTPOD 1 TOL POPUAKOTOLOD GO TPOTOV TAPETE QVTO TO PAPHAKO.

00 yNoN Kol YEPLOCROS PNYOVAY
Oa pémel va TpocEEeTe Waitepa KATA TNV 001 yNon N To YEPOUO unyovemv kabaog ot acbeveic mov
hopBavovv XALKORI pmopei va Topovctdcovy onTikés dtotapoyés, LA Kot Kovpao.

3. Hog vo wapete To XALKORI

[Tavtote vo TaipveTE TO PAPUAKO AVTO OVOTNPE COUPOVO LE TIG 001YiEG TOV YloTpob cog. Edqv €yete
apeiPoriec, pOTAGTE TOV YIOTPO 1 TOV POPLOKOTOLO GOC.
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o H cvvictopevn d6on givar £va koydkio Tov 250 mg yopnyoOUEVO 0o TO GTOUA dVO POPES
nuepnocing (cuvoiikn tocdtnta 500 mg).

e No maipvete Evo KOWAKIO [ popa To Tpmi Kot pio popd 1o Bpddv.

e No maipvete o KOYAKLo TEPITOL TV 010 dpa KAOE pépa.

e  Mmnopeite va TaipveTe To KOWAKLL LE 1] XOPIS PAYNTO OTOPEVYOVTOG TAVTIO TO YKPETPPOLT.

o Kotomivere ta koydkio oAdKANpa Kot yopic va ta Opopportilets, vo ta doAdeTe | Vo To
OvOlyeTE.

Av ypelooTel, 0 Y10TpOC GOC UTOPEL VO OmOPaGiGEL va, Letdoel T 66om ota 200 mg yopnyodueva omd
70 6TOUA 600 QOPEG NUEPNTing (cLVoAKh mocoTnTa 400 mE) Kol o YPECTEL TEPAUTEP® HEIDOT TNG
d0ong, evoéyetal va T HEUDGEL ota 250 mg yopnyoOpeve amd To GTOLA [io POpa NUEPTOIMG.

Eév napete peyardtepn 666 XALKORI an6 Tnv Kavoviki
Av AaPete Kot AAB0g TEPIGGOTEPO KOWAKLO, ETIKOWVMVIOTE AUECHOG LE TO YIUTPO 1 TO QUPHAKOTOLO
coc. Mmopel va ypelacteite 1Tpikn TapakoiovOno.

Eav Egyaoete va mapete 1o XALKORI

To m Ba mpémer va Kkavete eqv Eexdoete vo mapete évo kaydkio e&aptdral omd 10 TOon dpo
pecorafel péxpt TV mOUEVT OGN GOGC.

* Av pecolafodv 6 1) TEPLEGOTEPES MPEG UEXPL TNV EMOUEVT OOGT GOG, TAPTE TO KOWOAKIO TOL
Eexdoate apéoms LOMG To Bupunbeite.

311 GUVEYELD, TAPTE TO EMOUEVO KOYAKLO TN cuvNnOopévn dpa.

* Av pecorafodv MyotTepeg amé 6 dpEg PEYPL TNV ETOUEVN dOOT| GOGC, TOPUAEIYTE TO KOWAKLO TOV
Eeydoare.

311 GUVEYELD, TAPTE TO EMOUEVO KOUWYAKLO TN cuvNnOGpévn dpa.

Evnuep®dote 10 y10tpd c0g oxeTIkd pe T 8661 mov EEYAGOTE GTIV EMOUEVT| EMICKEYT GOG.

Mnyv népete dmAn 666m (800 KayaKio TAVTOYPOVA) YO VO, VOTANPMOGETE TO KOWYAKLO OV EEXACOTE.

Edv otapatioete va naipvere 1o XALKORI

Eivan onpovtikd va maipvete 1o XALKORI kd0e pépa, yio 660 ypovikd dS1Getnae 6ogG To
GUVTOYOYPAPEL O YIOTPOG 0aG. AV OEV UTOPEITE VA TAPETE TO PAPUOKO COUPMVA UE TIC 0OTYIES TOV
YTpo¥ oag 1 oteOdvesTe 0Tt Ogv 1O YPEALESTE TAEOV, EMKOIVOVIOTE QUECHS LE TO YIUTPO GOGC.

Edv €yete mep1ocoTEPES EPOTNOELS GYETIKA LE TN YPT|ON CLTOV TOV PAPHLAKOV, POTNGTE TO YATPO 1
TO POPUOKOTOLO GOG.

4. MBavés avemBOunTeg evépyereg

Onwg 6Ma Ta pappraKa, £T61 Kot avTd TO APHOKO UTOPEL Vo TPOKOAEGEL AVETOOUNTES EVEPYELES, OV
Ko dev Tapovctalovtal 6€ OAOVS TOVG AvOPOTOVG.

Edv mopatnpioete kdmola avemQOunt €vEPYELD, EVNUEPDOTE TOV YIOTPO, TOV QUPUAKOTOL0, 1
TOV/TIV VOGOKOUO/0 GOG. AVTO 1GYVEL Ko Yo KAOe mhovy avemBountn evEPYeL TOV JEV AVAPEPETOL
670 TAPOV PVALO 0OTYLDV YPNOT|G.

Mepkég avembBounteg evépyeleg pmopet va givarl coPapég. Oa TPENEL VoL ETKOVOVIGETE LE TO YIOTPO
GOG AUECHS EAV TAPOTNPTOETE OTOLUONTOTE OO TIG akOAovOeg coPapéc avembBOunTeC evépyeleg (PA.
eniong mapdypoeo 2 «Tr pémel va yvopilete mpv va ndpete o XALKORI»):

e Mn @ucloloyikn nraTiky Asttovpyio

Evnuepwote apécmg to yatpd cog av oiobdvesTe To Kovpacuévol omd 0tt cuvnbmg, ov
KITPVIGEL TO SEPUOL KOL TO GOTPO TOV HATIOV GOC, 0V GKOVPAIVOLV TO. OVPO 060G 1 YivovTot
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Kapé (amoypmon toaylov), av &xete vavtio, gUETO, N Helouévn Opeln, av €xete mOvo o1n
de€1d TheVPE TOV GTOWAYOV GG, EGV EXETE PAyoVpO, 1| OV EUPAVI(ETE HOAMTEG O EVKOAQ
ar’ 61t ouviBeg. O yoTpdc cog pmopel va 6o VToPAAEL 6€ AULOTOAOYIKES EEETAGELG Y1l TOV
ELEYYO TNG NTOTIKNG GOC AEITOVPYIOG KOL OV T OTOTEAEGHOTO OEV EIVAL PUGLOAOYIKA, UTOPEL
va omo@ocicel va pelidoel ) 66om tov XALKORI 7 va diakdyet ) Oepameia cog.

dAeypovn tov Tvedova
Evnuepwote to yotpd c0¢ ouESHMS €AV EUQOVICETE JLOKOAID GTNV AvOmTVOn, €A oV
oyetiletal pe Pryo 1 TUPETO.

Elaopd (aAn, AMimoBopia | duceopia 6to otbog

Evnuepdote 10 ylotpd cog apécms GV mUPUTNPTCETE TOL CUUTTMOUOTO CVTA, TO OO0 UTOPET
vo  elvan  onueio  ohaydv otV MAEKTpIK)  dpactnpiotnta  (epeovileTor g
NAEKTPOKAPIIOYPAPNLLO) ) AVOHOAIEG TOV Kopdlakoh puBpov. O yatpdg cog umopel va kavel
NAEKTPOKAPIIOYPUPNUATO Y10 V. EAEYEEL OTL OEV VIAPYOLV TPOoPAUaATA HE TNV KOPdd Gog
Kkatd ™ ddpketo g Oepaneiog pe XALKORIL

Alec avemBOunteg evépyeteg tov XALKORI pmopei va mepiiappdvouv:

TloAv ovyves avemBountes evépyeieg (Lmopel va ennpedoovy Teplocotepovg amd 1 atovg 10 acbeveic)

AvopaAieg oTIC OLUATOAOYIKEG EEETAGELG NTTOTOG.

Ontiég dratapayésg (vo PAénete Aapyelg emtoc, Bapmn opaon N dimhomia (S1TAd), Tov cvyva
Eextvouv Ayo petd v évapén g Bepameiog pe XALKORI).

Nevponmdbeia (aicOnuo povdidopatog 1 popunkicong otg apbpdcelS, 6To AKPo 1| GTOVG
poeg)

Z4&An

Kovpaon

Oidnpo (VIepPorKny GLYKEVIP®GT VYPOL GTOVG COUATIKODS 16TOVG TOV TPOKAAEl TPNELLO
TOV YEPLDV KoL TOV TOJDV)

YTOHOYIKES O10TAPOYES CUUTEPIAAUPOVOUEVIC TG VOLTIOG, TOV EUETOD, TNG O1GpPOLag, TNG
SVGKOIMOTNTOG KOL TOV SL0TAPUYDY TOV 0160PAYOV (PApLYYQ)

Meiopévn opeén

AAloiwon g aicOnong tng yevong

Aeppatikd eEavonua

2oyves avemBounteg evépyeles (Lmopet va exnpedoovy 1 émg 10 otovg 100 acbeveic)

Meimon Ttov apBpod tev epvbpokvttdpwv (avoiin), TOV AEVKOKLTTAPOV (TOL givor
ONUAVTIKG Yol TNV KOTOTOAEUNOT TOV AOWGEE®V) Kol TOV oporeTodMov (mov &ival
ONUAVTIKA Yio, TNV THEN TOV Oi[LOTOC)

Avoneyia

Meiopévog kapdlakoc puOpog

Oy ovyvéc avembounteg evépyeieg (Lmopel vo. enmpedoovy 1émg 10 otovg 1.000 acbeveic)

KAglotol B0 aKeg VYPOL EVIOC TV VEPP®V (GUVOETEG VEPPIKEG KUGTELG).

Hog vo. pvidooetar To XALKORI

To eappaKo avtd TPETEL VO PLAGCGETOL € PEPT TTOV OeV TO PAETOLV Kat HgV TO POAvVOLVY TaL
OO
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e Na un ypnoiponoleite avtd TO0 EOPHOKO petd v npepounvie Anéng (AHEH) mov
aVOPEPETOL 0TI OLIAN 1] 6TV KLWEAN Kot To Kovti. H muepounvia Anéng elvar 1 tedevtain
TUEPO TOL UVOL TTOV OVOPEPETAL EKEL.

o Agv VTAPYOLV EOIKEG 00MYiEG dLOTPNONG Y10 TO TPOIOV AVTO.

e Na un ypMNoLOTOI0VVTOL Ol GUGKEVOGIEG TOV TOPOVGLALoVY omoladNToTE POOPA 1 o1 omoieg
paivetat va, £govv avorydei.

Mnyv TteTdte PAPUOKO GTO VEPO TG OMOXETEVONG 1) 6T OKOVTIOW. P®THGTE TOV QOppHOKOTOLd GOg Y10
TO TG VO TETAEETE TAL PAPLLOKO TTOV JEV YPNOIUOTOLEITE .. AvTd To péTpa Bo fonbnicovy oty
TPOCTUGi0 TOV TEPPALAOVTOC.

6. Iepreyépevo TG cVEKEVAGING KoL AOUTES TTANpOPOPiES

T epréyer to XALKORI

- H dpaotikn ovcio oto XALKORI givar 1o crizotinib. Ta koydkio XALKORI dwatiBevtol o€
SLAPOPEG TEPLEKTIKOTNTEG.
XALKORI 200 mg: k&0e xaydxio nepi€xel 200 mg crizotinib
XALKORI 250 mg: k&0¢ xaydxio nepi€xel 250 mg crizotinib

- Ta dAa cvotoTkd etvat:
TIepieyouevo kawoxiov: 0Egid10 TOL TVLPITIOL KOAALOEDES AVLOPO, KVTTOPIVY KPOKPLGTAAAIKY,
0&vo  poeopikd acPéotio Avvdpo, auvio kapfoluvucbviopévo vatprovyo (Tomov A),
LoyVIGlO GTEATLKO.
Lepifinua koyoaxiov: (ehativn, d10&eidio Titaviov (E171) ko 0&eidio oidnpov epvbpd (E172).
Melovi extommong: KOUPEN AIKKAG, TPOTVAEVOYAVKOAT], VOPOLEidIo Kadliov Kol povpo 0EEld10
cwnpov (E172).

Epg@évion tov XALKORI kot wepreydpevo g cvokevaciog

To XALKORI 200 mg xvkAo@opel 6€ poppn okAnpov koyokiov (glotivng pe pol kaAvppo Kot
AEVKO KOPLO PEPOG KOL TUTOUEVT UE Hopo peAavt Ty évoelén «Pfizer» oto kdivupa kot «CRZ 200»
GTO KUPLO HEPOS TOV KO AKIOV.

To XALKORI 250 mg kvkAo@opel 6€ popen okiAnpov koyokiov (glotiving pe pol kdAvppo kot
KOPL0 HEPOG KO TUTOUEVN UE Hovpo HeEAAvL TV €vdelln «Pfizer» oto kdlvupa koar «CRZ 250» oto
KOPLO PEPOG TOL KOWYOKIOV.

Awrtifetol o€ ovokevaoies KOYEANG Tov 60 GKANPGOV KOWoKi®V Kol 68 TAAGTIKEG QLIAEG TV 60
GKANPOV KOYAKI®V.

Mmropet vo unv KukAo@opovV OAES Ol GLGKEVAGIES.

Katoyog dosrog kukhogopiog

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT13 9NJ
Hvouévo BaciAielo

Hapaywyog

Pfizer Manufacturing Deutchland GmbH
Betriebsstatte Freiburg
Mooswaldallee 1
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79090 Freiburg
I'eppovia

IMo omoladnmote TANPOPOPIO. GYETIKA UE TO TAPOV PUPUAKEVTIKO TPOTOV, TaPaKUAEIcOE Vo
amevBuvheite GTOV TOTIKO AVTITPOCOTO TOV KATOYOV TG AOEC KLKAOPOPIiaG:

Belgique/Belgié/Belgien
Pfizer S.A. /N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbuarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kiton bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36-1-488-37-00

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel. +356 21220174

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

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

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Epesti filiaal
Tel.: +372 6 405 328

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

E)lLGoa
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Pfizer Hellas A.E.
TnA: +30 210 6785 800

Polska
Pfizer Polska Sp.z.0.0
Tel.:+48 22 335 61 00

Espaiia
Pfizer S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

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

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podroc¢ja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: + 386 (0)1 52 11 400

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh./Tel: +358 (0)9 43 00 40

Kvnpog
Pfizer Hellas (Cyprus Branch) A.E.
TnA: +357 22 817690

Sverige
Pfizer AB
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Tel: +46 (0)8 550-52000

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

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

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel.: +370 52 51 4000

To mapdov @vAro 0dNYLAOV Ypriong avadewpOnke Yo TelevTOI QPOPE GTIG

AT T0 POPLOKEVTIKO TPOTOV £)EL EYKPIOEL [E TNV S1OIKAGTIN TTOV ATOKAAEITOL «EYKPILOT) VIO OPOVGY.
Avtd onpaivel 6Tt avapEvovTol TEPIoCOTEPES ATOOEIEELS TYETIKA LLE TO POPHOKEVTIKO TPOIOV.

O Evpomnaikog Opyavicpog Gapudkmv Oa aflohoyel TovAGyIGTOV €TNGIOG TA. VEQ TANPOPOPLOK
oToyEia Yo To PappaKo avto kot Oa evnuep@vel 1o mapov GHAL0 Odnyidv Xphong avoroywc.

AgmTopepP TANPOPOPLOKA GTOXEID Y10 TO TTPOIOV aVTO €ival SBEGIUE GTOV SIKTVOKO TOTO TOV
Evponaikod Opyaviopov Qappdrkev: http://www.ema.europa.eu/.

61



IMAPAPTHMA 1V

MHNOPIXMATA XXETIKA ME TH XOPHI'HXH AAEIAYX KYKAO®OPIAX YIIO OPOYX
MOY IMMAPOYZIAZONTAI ATIO TON EYPQITAIKO OPTANIZMO ®APMAKQN
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Hopiocpoata wov Tapovoidotnkay and Tov Evponaiké Opyaviopndé @appdkmv 6yeTIiKd pe:

o Adcla KukAoQoOpiog Vo 0povg

H CHMP, éyovtog e€etdoet v aitnon, EKPve OTL 1 GXEGT 0PEAOVG- KIVOUVOD GUVIYOPEL VTEP TNG
EL0NYNONG Y10 YOPNYNOT AdEWG KVKAOPOpPiaG VIO OpoVS OTT®G e&nyeital mepartépw otnv Evpomaikn
Anuoocia 'Exbeon A&loddynong.
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