1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Jakavi 5 mg diokio

Jakavi 10 mg diokia
Jakavi 15 mg dwokia
Jakavi 20 mg dwokia

2. IIOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

Jakavi 5 mg dwokio
Kdbe diokio mepiéyet 5 mg povEohtvipmng (0g poceopikod GAag).

Exdoyo ue yvoorn dpdon
Kabe diokio mepiéyet 71,45 mg povovdpikng Aaktdlng.

Jakavi 10 mg dwokia
Kabe diokio mepiéyet 10 mg povEoitvipmng (0g @oopoptkd GAog).

Exdoyo ue yvwarn dpdon
Kda0e dioxio mepiéyet 142,90 mg povoidpikng Aaktolng.

Jakavi 15 mg diokia
Kd&0e diokio mepiéyet 15 mg povEoMtvipmng (0g poopoptkd GAug).

‘Exdoyo ue yvwary dpaon
Kda0e oiokio mepiéyet 214,35 mg povoidpikng Aaktolng.

Jakavi 20 mg diokia
Kda0e diokio mepiéyet 20 mg povEoMtvipmng (0g eoopoptkd GAug).

‘Exdoyo ue yvwary dpaon
Kabe diokio mepiéyet 285,80 mg povoidpikng Aaktolng.

Mo Tov T pn katdhoyo Twv exdoywv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Atoxio.
Jakavi 5 mg diokia

Ta Siokia gival 6TPoyYLAQ, KUPTA, AEVKE £MG VITOAEVKA, SIOUETPOL TTEPITOL 7,5 MM LE YOPAYUEVO TO
«NVR» o pia 6yn kot to «L5» oty dAin dym.

Jakavi 10 mg diokia
Ta. d1okia gival GTPOYYLAQ, KUPTA, AEVKE £0C VITOAEVKA, SIOUETPOV TTEPITOV 9,3 mm UE YOPAYUEVO TO
«NVR» ot po 6yn kat to «L10» otnv dAAn oym.

Jakavi 15 mg dwokia
Ta, diokia gival ogdn, Kuptd, AevKA £m¢ VTOAEVKA, Tepinov 15,0 X 7,0 mm pe yopayuévo 1o «NVR»
ot o oy kot 1o «L15» otnv dAin oym.

Jakavi 20 mg dwokia
Ta, diokia givat eTunkn, KVPT, AeVKA EmG VITOAELKO, Tepimov 16,5 X 7,4 mm pe yapoyuévo o
«NVR» 6t o 6y xor 1o «L20» otnv dAin oym.




4. KAINIKEX ITIAHPO®OPIEX
4.1 OgpoamevTiKEG EVOEIEELS

Mvuehoivoon (MF)

To Jakavi evoeikvotat yio ) Oepameio GYeTIKNG pe T VOGO GTANVOUEYUALNS 1] CUUTTOUATOV, GE
evnAkes aoBeveic pe mpotomadn pveloivoon (emiong yvooth o¢ xpdvia 1010madr|g pueroivaon),
LUELOTVOOT LETA 0O 0ANON TOAVKVTTOPALLIO 1) LOEAOTVOGT HETA 0o 1010madn OpoufokvtTtdpmon.

AlnOnc molvkvttapaio (PV)

To Jakavi evdeikvutal y1o, TNV QVTILETOTIOT EVNAMK®@V acBevav e aAndn moAvkuttapoipio wov
mapovstalovy avtoyr 1 duvsavesia otnv vopo&vovpia.

Avtidpaon pooysvuatoc évovtt Egvioth) (GvHD)

Oéeio GVHD

To Jakavi evdeikvotal yia ™ Bepomeio evniikov Kot TodaTpikdv acdevadv niikiog 28 nuepdv Kot
v pe ofela avtidopaomn LocyeEVIATOC EVavTL EEVIGTI] 01 0TTOT0L £XOVV OVETOPKT OVTOTOKPLOT GTO
KOPTIKOGTEPOEWN M| GALEG cuoTnké Bepaneies (BA. mapdypapo 5.1).

Xpovia GVHD
To Jakavi evdgikvotot yio ) Ogpomeio evAkov Kot Toudiatpik@v achevav nikiog 6 unvov Kot Gve

LE xpOVIaL avTIOPOCT) LOGYKEDLOATOG £VOVTL EEVIGTY] 01 OTOI01 £X0VV OVETOPKT AVTOTOKPLOT GTOL
KOPTIKOGTEPOELON | GALEG cvoThkég Oepameieg (PA. Tapdypogo 5.1).

4.2  Aocoroyio kol TpOTOG YOPNYNONS

H évap&n g Oepamneiag pe Jakavi Oa mpénel va mpaypatomoteiton povo amd 1Tpd Ue EUmEpio o
YOPTYNON OVTIKOPKIVIKOV QUPUAKEVTIKOV TPOIOVTOV.

Ipw v évapén tng Oepameiag pe Jakavi 0o mpémet vo TPy LOTOTTOIEITAL TAT)PEC ULULOOLALY PO TTOV
Ba mepriapPavel To GUVOAKO aPBUO TOV AEVKADV dLocEoIpimV e KoBopIopd TOTTOL.

[T png apotoroyiky e&€tacm TeplapuBavorévon Tov aptdpod Tmv AEVK®Y OUOGPIPIOY e

kaBopiopd tomov Oa Tpémel va Tapakorovdeitarl kdbe 2 Emg 4 efdoudoeg uéypt va atabepomoindovv
ot 80c¢e1g Tov Jakavi kou ev ovveyeia 0mog evdegikvutat kKAvikd (BA. mapdypogo 4.4).

Aocoloyia

Adan évaplne

Mveroivwon (MF)

H cuovictdpevn apywkr d6on Jakavi otnv MF Bociletatr otov apBuod aporetoliov (PA. Mivaxa 1):

IHivaxag 1 Aodon évapEng otn poghoivoon

ApuOpog aporeTaiiov Adon évapéng
Meyoldtepog amd 200.000/mm?® 20 mg 3Vo @opég TNV Nuépa
100.000 €mg 200.000/mm? 15 mg &v0 @opéc v nuépa.
75.000 ém¢ pkpodtepoc and 100.000/mm? 10 mg &v0 @opéc TV nuépa,
50.000 £m¢ pkpodTepOC and 75.0000/mm? 5 mg dvo eopéc v Nuépa

AlnOng molvrvrrapoauio (PV)
H cuvictdpuevn apykn d6on Jakavi otnv PV givai 10 mg 3o @opéc tnv nuépa.



Avtidpoon pocysbuazog évava Eevioty; (GVHD)
H cuvictdpuevn apykr d6on Jakavi otnv ofeia kot ypoévio GVHD BaoiCetor otnv nAucia (BA.
[Mivakeg 2 xat 3):

Mivakacg 2 Aodcsig évapEng oty ogia avTiopaon oGy EDRATOS EVAVTL EEVIGTI

HhMkwokn opdoa Adon évapéng

12 gtov kot v 10 mg 600 @opég TV nuépa.

6 etV £m¢ KAt TOV 12 €TV 5 mg dvo popéc v nuépa

28 nuepAV £0¢ KAT® TV 6 TV 8 mg/m? 5Ho popéc TNV Nuépa

Mivakag 3 Adoeig évapéng ot (povia avtidpact pocyeOpatog Evavtt EEvioTn

HhMkwokn opdoa, Adon Evapéng

12 etov kot v 10 mg 6v0 @opég TV Nuépa.

6 etV £n¢ KdTo TOV 12 £TMV 5 mg dvo popéc v nuépa

6 UNVaV £0¢ KATO TOV 6 ETOV 8 mg/m? &Ho popéc TNV Nuépa

Avtég o1 dooetg Evapéng otn GVHD pmopotv va xopnynBovv ypnoiponowdvag gite 1o d1oKio yia
acOeveic o1 0moiol UTOPOLV VO, KOTUTIOVV Ta O16Kia OAOKANPA 1} TO OGO SAALLLA.

To Jakavi pmopei vo mpootedel 6Ta KOPTIKOGTEPOEIDT KO/ GTOVG OVOGTOAEIG TG KOAGIVELPIVIG
(CNIs).

Tpororoioeic d0GHNC
O1 36G€1C UTOPOVV VO TITAOTOINO0DV GOUPMOVA, LLE TNV OTOTEAEGLLOTIKOTITO KOl TNV ACQAAELO.

Moeloivwon kou ainbic rolvkottapoiuio

2NV TEPIMTMON TOL 1] ATOTEAEGLATIKOTNTO BEMPEITOL OVETOPKNG KoL TOL OTOTEAECLLATO, TOV
QLLOTOAOYIK®V EEETAGEMV Elval ETOPKT, TOTE 01 HOGELS uopovV va ovéndodv 1o ToAy Katd 5 mg dvo
QOPES TNV NUEPA, £0C TN LEYLOTY dO0T TV 25 mg dV0 POPES TNV NUEPCL.

H apyxn d6om dev Ba. mpénel va, av&aveTal eViOg TOV TPOTOV TEGGAPOVY Efdouadmy g Oepameiog
Kol gV ouveyeio oe dlooTNUATE O)L LKPOTEPA TV 2 EPSOUAd®V.

H Oepancio 0o mpémer va Srokdmreton yio optdud oaponetodiov kdro omd 50.000/mm? 1 yia andivto
ap1Opd ovdeTepOP@Y PKpOTEPO amd 500/mm?. v PV, 1 Oepancio Oa npémer emiong vo
dakomTeETOL TPOSWPWVE OtV 1 cpocParpivn givor kdtm amd 8 g/dl. Metd v emavapopd tov
OTOTELEGUATOV TOV OLUATOAOYIKOV EEETACEMV TAV® amd To. EMIMESA OLTE, 1) SOGOAOYiO UTOPEL VO
Eexwvnoel TdAL ot 5 mg 600 popég Ty Nuépa. kot va avénbel faduiaio pe Baon TPooeEKTIKN
TAPOKOAOVON N TANPOVG AUATOAOYIKNG EEETAONG, TEPIAAUPOVOLEVOD TOV GLVOALIKOD 0plOOD TV
AEVK®V AHOGPAPIOV LE KaBopIoHd TOTOV.

Oo mpénet vo, e&etaletan 1o evOgXOUEVO ELATTOONG TNE OOCT|G GTNV TEPITTMGT TOL 0 UPLOUOC
alponetaAiov pelwbel katd ) didprela g Oepaneiog Onwg Tapovoidletal otov [livaxa 4, éxovrog
¢ oTOYO TNV amoPLYN Sakondv NG doong e&ottiog Opopponeviag.



Ilivaxog 4 Aocoloyiki] cvctoon Yo acOeveic pe MF kal OpopPormevia

Adon KOt TN pPEIMON TOV CLPOTETUAI®V
25 mg 20 mg 15mg 10 mg 5mg
00 Qopéc | dV0 Qopéc | OVO Popég | 000 Popég | 6O PopEg
myvnuépa | myvnuépa | v npépa | Tqv nuépa | v nuépa
ApOpoc arpometTaiiov Néa d0om
100.000 ¢mc ézsgomgo ¢ é?)omgo ¢ Kopia Kopia Kapio
<125.000/mm? (POPES POPES 1 akayn adhayn adheey
v Nuépo | v nuépa
75.000 £m¢ égomgo ¢ égomgo ¢ égomgo £ Kopia Kapio
<100.000/mm? POPES POPES POPES | o xhoryy Aoy
v nuépo | v nuépa | v nuépa
5mg 5mg 5mg 5mg Ko
50.000 émg <75.000/mm?® | dvo popég | dvo popég | dVo popéc | dVo popéc QMP; ,
mvnuépa | v nuépa | v nuépa | v nuépa i
15\%%%7?;% aro Awoxomn Awoxomn Awokomn Awokomn Atoxomn

Smv PV, 1o evdeyopevo peimong g doomg Oa mpénet eniong va e&etdleTon €Gv 1 apoc@apivn
peiwdet katow omd ta 12 g/dl ko cuviotdtor v 1 opoceatpivn peiwdet katw and ta 10 g/dl.

Avtidpaon pooyevuotog Evav Eevioth

Mewhoelg otn 6601 Kot Tpocwpiveg drakomég g Bepaneiog pmopel va kplBovv avaykaieg og acbeveig
pe GVHD pe Opopfomnevia, ovdetepomevia, | avEnpévn ol xorepvdpivn petd and cuvion
VIOGTNPIKTIKY Bepameio mepAapuPavoUEVEY TOV AVENTIKOV TOPOYOVIOV, AVTIAOILOO®Y DEPUTEIDY
Kol HETAYYioE®V. XuvioTdTon pia peioon emmédon pag d6omng (10 mg dvo eopég v nuépa oe 5 mg
00 Qopéc v NUEPa N 5 Mg dVo Popég TNV NUEPA 6€ 5 MY o popd TNV NUEPA). XTovg acbeveic mov
dev pumopovv va aveyfovv to Jakavi 5 mg pa popd v nuépa, 1 Bepaneio Bo Tpimel vo SlakdmTeTOL.
Aentouepeic docoloyikéc cuatdoelg mapovotdlovral atov [livaka 5.

MMivakag 5 Aocoloyikég cvoTaoels kKaTa T Ospaneia pe povEotvipnmn Yo acOeveic pe GVHD
Kol Opopponevia, ovoetepomevia ] avénuévn olkn yoiepvdpivn

Epyactnproxi mtapdperpog A0G0LOYIKI] GVGTACT

Ap1Oude opomeTodiov
<20.000/mm?3

Mewwote to Jakavi katd va eninedo doomng. Edv o apBuodg
TV oporetodmv >20.000/mm? péoo og emtd nuépes, N
d0oom pnopet va avénbet oy apytkn 0001, dLUPOPETIKA
Swtnpnote T peElpévn doo.

Ap1Oude opomeTodimv
<15.000/mm?3

Awkoyte to Jakavi puéypt o aptOpdc aponetariov
>20.000/mm3, akolov0w¢ cuveyiote pe younAotepn d6on
€VOG EMIESOV.

AmdAvtog aplfuds ovdeTEPOPIA®DY
(ANC) >500/mm® uéypt <750/mm?

Mewwote to Jakavi katd éva eninedo doong. Emavagpopd oto
apyiko eminedo doong ev ANC >1.000/mm?.

Awoxdyte t0 Jakavi péypt ANC >500/mm?, axolod0mg
ovveyiote ue yapnAdtepn door evog emmédov. Edv ANC
>1.000/mm?3, pmopet va. yivel emavapopd 6To apyikd eninedo
doomg.

ATdATOC 0plOUOC 0VOETEPOPIA®Y
<500/mm?




AvENoNM oAkng yorepuBpivng Tov >3,0 t0 5,0 X avaytepo puoioroykd 6plo (ULN): Zvveyiote 10
dev TpokAnOnke and t GvHD Jakavi og o yaunAotepn 66om evog emmédon uEypt
(xwpic GVHD fratoc) <3,0 X ULN.

>5,0 ém¢ 10,0 X ULN: Awaxoyrte to Jakavi émg kot 14 nuépec
péxpt n odkn xorepvOpivn <3,0 X ULN. Edv n ok
yorepvBpivn <3,0 X ULN, pmopel va yivel emavapopd otnv
tpéyovoa 6oom. Edv oyt <3,0 X ULN petd and 14 nuépeg,
cuveyiote Ue pelmpPEVN dOGT EVOC EMMEOO.

>10,0 x ULN: Awxkoyte to Jakavi péypt n odikn yorepubpivn
<3,0 x ULN, petd cvveyiote pe yapnAdtepn d6om voc
EMMTESOV.

AvEnon oMkng yorepubpivng Tov >3,0 x ULN: Xvveyiote to Jakavi og o youniotepn d6on
npokAnOnke amd ™ GVHD (GVHD | gvig emmédov péypt n ohkn xorepuvBpivn <3,0 X ULN.
NTOTOC)

IIpooopuoyn doonc ue ovyyopnyoduevoug 1oyvpoic ovaoctoieic tov CYP3A4 1 dirhoic avaotolgic Tov
CYP2CY9/344

Otav 1 pov&ohtivipmn yopnyeital pe 1oyvpovg avacstoreic Tov CYP3 A4 1} SimAovg avacsToAEic TV
evldpwv CYP2C9 ka1 CYP3A4 (m.y. pAovkovaloAn), n povada d6ong e povEoMtivipmng o mpémnet
va pewwdei katd nepimov 50% kot vo yopnyeitat 600 popéc Tnv nuépa (BA. mapaypdeovs 4.4 kot 4.5).
H tovtoypovn xpnom povéortivipmng pe 66ceig provkovaloing peyardtepeg tov 200 mg v nuépa
0o Tpémel va amopehyeTal.

E1dixol wnboouoi

Neppixn ovolertovpyio

Agv amaiteiton 1310itepn Tpocapuoyn e 8001 o€ acbeveic pe Nria £og LETPLO VEPPIKT
dvodettovpyia.

Y& acbeveic pe cofapn veppikn dvciertovpyia (kdbaporn kpeatvivig kbt amd 30 ml/min), n
GUVICTAUEVT OPYIKT] SO0T] GUUPMVE. e ToV aplBud aonetariov Yo acbeveig pue MF, PV ka1 GVHD
Oo mpémel va pewwbel mepimov katd 50% Kot va yopnyeitar d0o popés v nuépa. Katd m didpkela
g Oepameiog pe povéoittivipmn, ot acbeveic Oo mpénet va mapakorovfovvial TPOCEKTIKG OGOV
apopb TNV acPALELD. Kot oTnV amotelecpatikotnta (BA. mapdypapo 4.4).

Yrdpyovv TePLopIoUEVE GTOLXELD Y10 TOV TPOGOIOPIGHO TOV PEATICTOV SOGOAOYIKMY ETIAOYDV Y10,
acbOeveic pe veppikn voco telkod otadiov (ESRD) mov vrofdllovial og apodtbion.
DopLOKOKIVITIKES QAP LAKOOVVOUIKES TPOCOUOLMGELS [E fdom Ta dedopéva Tov dtoTifevtan 6€ avToOV
ToV TANOVG O VTTOSEIKVVOVY OTL 1) aPyIKT 006N Yo Tovg acbeveic pe MF kot ESRD mov vofdiiovton
o€ apodtvion etvon pia epamal doom tv 15 £mg 20 mg 1) 600 docelg Twv 10 mg yopnyodueves pe
Suouae 12 opdv peta&d Toug, PHETA TNV OAOKANP®OOT) TNG CLULOSTVAIOTG KOl LOVO TNV NUEPA. TNG
arpodoione. T'a tovg acheveic pe MF xon aptdud arponetoriov petacd 100.000/mms? ko
200.000/mm3 n cvvictdpevn docoloyia eivan pio epdmal 36om Tov 15 mg. Mia epdmaé doom

v 20 mg 7 dYo d6ceig Twv 10 mg yopryodueveg pe dtdotnua 12 opdv petald Tovg cuvieTaTal Yo
tovg acbeveic pe MF kot ap1Opd arpometariov >200.000/mm?. Ot endpeveg ddoelg (epdma §6on
dvo docelg v 10 mg yopnyodueveg pe diomua 12 opodv peta&d toug) Oa mpénel va yopnyodvtal
UoVo KOTh TIC NUEPES TIC OUOSIOAONG LETE omd KAbe cuvedpial ALLodOAIOTG.

H ocvvietdpevn apykn d0on yio. acOeveic pe PV kow ESRD mov vrofdAlovton g aipodoiion gival
gpamaé d6on Twv 10 mg 1) 600 606EL TV 5 mg Yop1NYOOUEVEG Ue dlapopd 12 mpmv peTa&d Tovg, LETA
TNV OAOKANPMOOT] TNG OULOSIOALCT|G KOl LOVO TNV NUEPA TNG ApodtdAons. Ot 50G0L0YIKEG GLUGTAGELG
avTég Pacifovtal o€ TPOGOUOIDGELG KOl OTOIEGONTOTE TPOTOTOMGELG TNG d0onG o€ ESRD 0a mpénet
va o0KkoAovBovVTaL 0O TPOGEKTIKN TAPAKOAOVONOT TG AGPAAELOG KO TNG OTOTEAEGUOTIKOTITOG
otov kKabe acbevn. Agv dwatibevtoun dedopéva yio T docoroyia aclevdy VT TEPLTOVAIKT SWALOT 1
ovveyn eAePoerefikn apodmbnon (BA. Tapdypago 5.2).

Agv vrapyovv dedouéva yio acbeveic pe GVHD kot ESRD.



Hromixn ovalerrovpyio

e acbBeveig pe MF pe omo100MTtoTe NTOTIKY OVGAEITOVPYID, 1| CUVIGTMOUEVT aPYIKT dO0T e Pdomn Tov
apOpd apomeToMmv Oa Tpémel va pelmbel mepimov katd 50% kot va yopnysiton dV0O Qopég TNV
nuépa. Ot emdpeveg doaelg Ba Tpémel va mpocapudloviot PAGEL TPOGEKTIKNG TOPAKOAOVONGNG TNG
ac@drelag kot amoteAespotikodtntas. H cuvictdpevn apykn 66om gival 5 mg 600 popég v nuépa
oe acBeveig pe PV. H 860om povEortivipumng propei va tithomom el yio va peiwbel o kivovvog
kuttaponeviag (PA. mapdypapo 4.4).

Y acbeveig pe Nmo, pétplo 1 cofapn nratikn dusieitovpyia mov dev oyetifetan pe GVHD, 1 apykn
d6om povEohtvipmng o mpémet va uetwbel katd 50% (PA. mapdypagpo 5.2).

Y acbeveig pe GVHD oyetikn pe fmap kot pe avénon g oAkng yorepubpivng >3 x ULN, ot
ALOTOAOYIKEG EEETAOEIC Bal TPEMEL VoL TOpakoAOVOOVVTOL GLYVOTEPO Y0l TOEIKOTNTO KOl GLUVIGTATOL 1)
peimon g 600mg KoTa Eva einmedo.

Hliiwuévor aobeveic (=65 etadrv)
Agv GUVIOTATOL EMTAEOV AVOTPOGAPUOYT TNG dOGNS Y10 TOVS NAKIOUEVOLG aebevEic.

THaidrazpiros minBoeuog
H acpdiela kot 1 amoterespotikotnto Tov Jakavi g moudid kot EpnPouvg nikiog émg 18 etdv ue MF
kot PV dev éxovv axoua texunpiodei. Aev vadpyovv drabéciua dedopéva (BA. mapdypago 5.1).

Aroxomn e Bepameiog

H Bepameio g MF kot PV pénet va cuveyiletor yio 660 d1dotno 1 6x£01 0PEAOVS-KIVOHVOL
mapopével Betikn]. [apoia avtd 1 Bepaneia Bo Tpémet va diakomel LETA TOVG 6 UVES EPOGOV dEV
VIAPYEL Lelmon Tov peyEBovg Tov omAnva 1 PEATIOOT TOV GLUTTOUATOV amd TNV Evapén Tng
Oepameiog.

Yuviotdton OTeg Yo acbeveic o1 omoiot £xovv emdei&el kdmolo Babpd Khvikng Peitiooong, 1 Oepaneia
pe poLEOAMTIVIUN Vo SLOKOTTTETOL €AV OLATNPOVY Uid 0OENGT 6TO UAKOG TOL oA Ve Katd 40% ce
oyxéon Ue to apykd uéyebog ( mepinmov 10odvvapo oe 25% avénon tov dyKov Tov GTANVA) Kot dgV
Tapovctifovy TAEOV opath BEATI®ON TOV CUUTTOUATOV CYETIKMV HE TN VOGO.

¥t GVvHD, n Bobuiaio peioon tov Jakavi pmopei va eéetaotei og acbeveic pe avtamdrkpilon Kot Petd
™ S10KOTT TV KOPTIKOGTEPOEWDMV. ZuvioTdton po petwon 50% g 0dong kabe dvo pnvee. Edv
EMOVEUPAVIOTOVV orueia | copntdpota s GVHD katd g didpkela 1 petd ™ Pabuaio peiowon tov
Jakavi, 0o mpénel va e€gtootel 1| €k vEoL KAAKmoN TG 800G,

Tpomog yopnynong

To Jakavi AouBavetol amd Tov GTOUOTOC, UE T} XWOPIG TPOOT.

Edv mapoinebei pia 66om, o acbevig dev mpénet va, AdPel mpdcbetn d6om, aAld va AaPel TV emOpevn
ouvnn cuvtayoypoaenuévn doom).

4.3 Avtevosigag

YrepevaioOnoio 6t dpacTiki ovcia 1| 6€ KATOoLo amd To EKO0Y0 TOV AVOPEPOVTOL GTNV
mapdypoeo 6.1.

Kbdnon kot yokovyia.



4.4  E1d01kég TPOELOOTOUNGELS KUL TPOPVAGEELS KATA TN (prion

MueloKOTOGTOAN

H Oepaneia pe Jakavi propel va tpokorécet GoPapéc apatoloyikés avemBounTeg evépyeleg
oappdxov, meprrappavopévov g Bpopforeviag, Tng avarpiog kot tng ovdeteponeviag. [pw v
évapén g Bepoameiog pe Jakavi Oo mpémel va mpaypotonoleitol TANPNG apotoloyikn e&étoon,
mepAapPavoévou Tov aptBpod Tov AevK®V apoceapiov pe kabopiopd tomov. H Bgpamneia Oa
npénel vo, dlokdmreTar yio aptdud aponetodMov kéto twv 50.000/mm? 1 yio andivto apdud
0vdeTEPOPIA®Y UikpdTEPO 0md 500/mm? (BA. mapdypago 4.2).

"Exet mapatnpndei 611 o1 aceveic ue MF kat yaumAd apdud aponetoriov (<200.000/mm?) kotd v
évapén g Bepameiag Exovv TepiocdTepeg TOAVOTNTES VO Eppavicovy Bpopufomevia katd n S1dpKeLd
g Bepomeiog.

H OpopPomevia etvar yevikd avastpéyiun Kot avtipetoniletor cuvnBong pe peimon g d6omg 1
wpocwpvn dtakom Tov Jakavi (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.8). QoT1060, COUEOVA UE TIG KAMVIKEG
VIOJEIEEIS UMOPEL VOL YPELNGTOVY HETOYYIGELS OLOTETAAIWV.

Ot acBeveic mov gppaviovv avaipio uropei va ypelactody petayyicelg aipoatog. Mrmopei eniong va
g€etaotel 1 Tpomonoinom M 1 S10KOTY TG TG dOGNS Yo TOLE 0oBeVeEig oV eppavilovy avorpio.

AobBeveic pe enineda opooparpivng kétw tov 10,0 g/dl xatd v évapén g Bepaneiag Exovv
ueyaAdTEPO KiVOLVO VO, TaPOVGLAcOVY EMITEDA opoopalpivig kbt tav 8,0 g/dl katd ™ didpkeia ™
Bepaneiog o oxéon e acbeveic pue vyniotepa apykd eninedo opocapivng (79,3% évavtt 30,1%).
INa acBeveic pe apykd enineda apocalpivng kato tov 10,0 g/dl, cuvictodvol cuyvotepn
TOPUKOAOVONGN TOV UUATOAOYIKAOV TOPAUETPOV KOL TOV KAWVIK®V CUEI®V Kol GUUTTOUATOV TOV
aVETIOOUNTOV EVEPYEIDV POPUAKOV GE oyEor ue To Jakavi.

H ovdetepomevia (amdAvtog aplfudg ovdetepd@iiav <500) NTov YEVIKOG OvASTPEYLUT Kol
AVTIUETOTIGTNKE UE TPOSmPvY dtakormh Tov Jakavi (PA. mapaypdeovg 4.2 kot 4.8).

O mipetg apatoroyucot Eleyyot Ba mpémet va mapakoiovfovvtot Onmg evdglicvutat KMVIKE Kot va
TPOYUOTOTOLEITOL TPOGAPUOYN TG dOoNG OTT™G amatteitatl (BA. Tapaypdpovg 4.2 kat 4.8).

Aowdéeig

Kivdvvog avamtuéng cofapdv pokofoaktnpiolokdy, LOKNTINGIK®OVY, LOYEVOV Kol GAAWDY EVKOIPLUK®OV
howd&emv Eyovv mapovotiaotel og acbeveig ot omoiot Adppavay Jakavi. Ot acBeveic Oa mpémet va
a&loloyovvral yio Tov Kivouvo avantuéng cofapdv Aouméemv. Ot atpoi Oa mpénel va
napakorovody TpocekTiKd Tovg acbeveic mov Aaufdvovv Jakavi yia onueio kot copTTOUOTA
AopdEemv kot va EEKvody apéocms katdAnAn Oepancia. H Ogpameio pe to Jakavi dev mpémnet va,
Eexvnoet péypt va emAvBoidv ot evepyeig cofapég AomEerc.

"Exet avoeepbel 1 pupatioon o acbeveig ot omoior AdpuPavoy Jakavi. TIpwv v évapén g Oepanciag,
o1 acbeveig Oa mpémet va a&loAoynBovv yia evepyn kot avevepyn («havBdvovsor) eupatioon,
GUUPOVO, LE TIC TOTIKEG CLOTAGELS. AVTO UTOPEl Vo TEPIAAUPAVEL LOTPIKO 1GTOPLKO, IOV
TPOTYOVLEVT ETOAPT] LLE PLUOTIOON, 1)/KOL KATAAANAT £EETOOT] OTIMG OKTIVOYPOPIO TOL TVEDLLOVA,
a&lodldynon eopativng 1/kat a&loAdynon aneAevfépmonc vtepPepovng YA, avéioya. Ot
GUVTAYOYPUPOLVTES Vo VItevOLilovTal Yo ToV Kivouvo AavOaGUEVOV 0pVNTIKOV OTOTEAEGUATOV TNG
a&loAdynong 6EPLTOC Y10 LLOTIVN, 1laiTePO o8 acheveic Tov gival coPapd AppwGTOL 1)
0LVOCGOKOTECTAALLEVOL.

Av&noeic tov ukov eoptiov ¢ nrotitideg B (tithog HBV-DNA), pe kot yopic oyetiloueveg
AVENCELS TOV ETTEIDV TNG AUIVOTPAVGPEPACTIC TNG OAVIVIIC KOl TNG OICTTOPTIKNG
APVOTPAVGPEPAOTS, £xoVV avapepbel oe acbeveig pe ypovieg Aoméelg amd HBV mov Aapfdvoovv
Jakavi. Zvviotdrtat o £édeyyog yio HBV mpiv v évapén g Oepaneiog pe Jakavi. O acbeveic pe



xpoVia Aoipwén amd HBV Ba pénet va avtipetoniloviot Kot va mopakolovfodviol GOUG®VA LE TIG
KAMviKéG kKatevBuvtipieg odnyiec.

‘Epn ®WOTN

Ot 1atpoi Ba mpémet va ekmodelovy Toug 0cOevelg OYETIKG e TO TPAOLLA CTUEID KOl GUUTTMOUATO TOV
épnnta (OoTHPa, VTOJEIKVOOVTOS OTL Bo Tpénel va emdidkeTan Oepaneio To vopitepo duvato.

IIpoiovoa molveoTiokn Asvkogyke@ailorddeio

"Exet avoeepbel mpoiodoa molvestiokn Aevkoeykepaionddeia (PML) katd t Bepaneio pe Jakavi. Ot
wTpoi Ba Tpémel va givar og 1daiTePN EMAYPOTVIOT Y10, TOV EVIOTIGUO GUUTTOUATOV TOL
vrodnimvovv PML, ta omoia 0 acBevic evoéyetat va unv topatnpioet (). YVOOTIKA 1 YOYLOLTPIKA
ocopntopata 1| onpeia). Ot acbeveig Bo mpénet va mapakolovbovvtal yio TV ELOAEvion 1 eTdeivdon
KooV and aVTd To GLUTTOUATA 1) oNUElR, Kot E6V ELPavioTodV TéTola cuunT®paTa/onueia, Bo
pEneL va. eEETALETAL 1) TAPATOUTT GE VEDPOAOYO KOl 1] EPAPLOYT KOTAAANA®V LETP®V S0 yVOGTIKOD
yopaktipa yio. PML. Edv vdpyet vmoyia yio PML, n tepattépm yopriynon mpénet vo avosTEAAETOL
péypt va amokAetotei n PML.

Avopoiisc 1 ovénceic Mmdioy

H Ogponeia pe Jakavi £xel ovoyetiodel pe avEnoelg 6T MIISAUIKEG TOPAUETPOVS, TEPIAAUPOVOUEVIG
NG OMKNG YOANGTEPOANG, YOANOTEPOAT AMTOTPOTEIVOV VYMANG Tukvotntag (HDL), youning
mokvotntag Amonpwteivn (LDL) yoAnotepoAn kot T, TpryAvKepidia. XuvicTaTol TopaKoA0VONoT TV
AMmdimv kot Bepameio g SucAutidaipiog cOUP@Va pe KAVIKEG KatevBuvtnpleg odonyies.

Meilova kapdokd coupfdauato (MACE)

X [o. HeYGAN Tuyaomom eV EAEYYOUEVT LE OPUOTIKO PAPUAKO HEAETN TG TOPAGVIUTNG (GANOG
£vag avaoToléag TV Kivaodv Janus) oe acOeveig pe peopatostdn apbpitida nAikiag 50 etdv kol Gveo
UE TOVAGYLOTOV EVay EMTAEOV KOPIAYYELNKO TOpAyoVTa KIvdhvou, ueyolutepo mtocootd MACE,
oplopevov og Kapdlayyelakog Bdvatog, pun Boavatneopo Epepaype Tov pvokopdiov (MI) kot pun
BavoTnEOpo eYKEPAAIKO ETELGOOI0, TAPATNPNONKE LE TOPAGIVILUTN CUYKPLTIKA [LE TOVG OVOIGTOAEL
oV apdyovta vékpwong 6ykov (TNF).

‘Exovv avaeepBei MACE og acbeveic mov Aappavay Jakavi. Ilpw tnv évapén 1 T cuvéyion g
Oepoameiog pe Jakavi, 0o Tpénel va Aaufdavovot veoyn to. 0eEAT Kot ot Kivduvot yio. tov ke acbevn
Eexoplotd, e101Kd Yo acBeveic nhikiag 65 etV kot avo, aceveic o1 omoiot ival KATVIGTEG KATd TO
POV N NTOV Hakpoypoviol acBeveic 1o TopeABov Kot acheveic pe 16TopKd abBNPOSKANPOTIKNG
KaPSLOYYELOKTG VOGO 1] GAADV TOPAYOVIMV KOPSAYYEINKOD KIvOHVOD.

®pdéuPoon

e oL LEYOAT TUYOIOTOMUEVT] EAEYXOUEV UE OPACTIKO PAPLOKO UEAETT] TNG TOPAGIVIUANG (GANOC
£€vag avaoToAENG TV Kivao®v Janus) o aceveig pe peopatoeldn apbpitida nikiag 50 eTdv kot Gvm
HE TOVAGYLOTOV VOV EMTAEOV KOPIAYYELNKO TOPAYOVTH KIVOOUVOL, 0GOEEUPTMUEVO 0uENUEVO
10060616 PAePikmdv OpouPoepforikdv encicodiov (VTE), nepthapfavouévng e ev to Pdadet
eAepikng Opopupwong (DVT) kar g mvevpovikng eufoing (PE), mapatnpndnke pe topocvipmn
oLYKPLTIKA pe Toug avooTtoreig TNF.

Eneic6d1a gv 1o Bdber prefikng OpouPmong (DVT) ko mvevpovikig epPorng (PE) xovv avoeepbel
og acbeveig mov AdpuPavay Jakavi. Xe acbeveig pe MF kot PV mov Adppavoy Jakavi oe kKhvikég
peAéTeg, Ta mocootd Opopfoeufoiik®dv enclcodiny ftav mapopote otovg acheveic mov Adppfoavay to
Jakavi ka1 o€ avtovg o€ Oepameia ElEyyov.



IIpwv amd v évapén 1 T cvvéyion g Bepaneiog e Jakavi, Ba mpémel va Aappdavovtatl vedymn ta
0QEAN Kal o1 Kivouvol Yo Tov Kabe acbevn, 101K o€ acbeveig pe Kapdloyyelokog TapayOVTES
Kkwdovov (BA. apdypagpo 4.4 «Meilova kapdiokd coppapate (MACE)»).

Acbeveig pe copntopata Opoupwong Ba tpénet va aloloyovvtal Aueca Kot vo avtipetonifovrol
BepamenTikd KaTOAAMA®C.

Agvtepec mpotonodeic kokonOeieg

2e oL LeYOAT TUY OO UEVT] EAEYXOUEV UE OPACTIKO QAPLOKO UEAETY] TG TOPAGIVIUTNG (AAAOG
£vag avaoToAENG TOV Kivac®v Janus) o€ acbevelg pe pgvaptoeldn apbpitida nikiog S0 etcdv kot Gvm
Le TOVAG LETOV Evay EMITAEOV KOPILOYYELOKO TOPAYOVTA KIVOUVOL, LEYOADTEPO TOGOGTO KOKONOELDY,
GUYKEKPIUEVO KOPKIVOG TOV TVEDUOVA, AEUPOLLOL KOL U1 LEAUVOUOTIKOG KOPKIVOC TOL OEPLOTOC
(NMSC) mapatnprinkem e TOQAGITIVIUAN GLYKPLTIKG, 1E Tovg avactoieic TNF.

Aépoopa Kot dAle kaxonbieg &xovv avapepbei oe acbeveic mov Adppavay avacTorElG TOV KIvac®OV
Janus, teptrapfavouévou tov Jakavi.

Mn pelavopatikoi kapkivol Tov déppatog (NMSCS), tepilapBoavopévon tov BactkokvTTaptko, ToV
TAAKOO0VEC KOPKIVOUATOG KoL TOV KapKivduatog kuttdpov Merkel, £xovv avaeepbel og aobeveic vid
Oepaneia pe povEoittivipm. O Tepiocdtepot amd tovg acbeveic pe MF kot PV giyav iotopikd
extetapévng Bepaneiog pe vopo&vovpia kot wponyovpevov NMSC 1 mpo-kaxonfwv depuatikdv
Prafov. [eprodikn depuatikn e&€tacn cuvioTatal Yio 0cOevelg, ot omoiot givar o€ kivovuvo yia
JEPLOTIKG KAPKIVO.

Ewwoi tAnbvopoi

Neoppikn dvolertovpyio

H apywm 66om tov Jakavi Ba mpémel va pewdvetan o acbevelg pue coPopn veppkrn duciettovpyia. [a
ToVG acbeveic pe veppikn vocso teAkoh 6Tadiov Tov VIORUAAOVTAL GE OUOOIOALGT, 1] apyIKT dOoT Oa
npénel va, faciletor otov apBud aponetariov yia toug acbeveig e MF, evid 1 cuvictduevn apyikn
d6om v Tovg acbeveig pe PV givon i epdmaé 6om twv 10 mg (BA. mopdypapo 4.2). Ot endueveg
dooelg (epdmaé d6om Twv 20 mg 1 600 do6celg Twv 10 mg yopnyodpeves pe Stdotuo 12 opdv HeETaEd
tovg oe aobeveig pe MF. Epdnaé d6om tov 10 mg 1 600 606E1g TV 5 mg YOp1YOOUEVES UE dLopopd
12 opov peta&d Tovg o acbeveic pe PV) Ba mpénet va yopnyodviot povo Kotd Tig NUEPES TG
APLOSWAIOTG PeTd omd KAbe cuvedpia arpodriong. Emumdéov tporonomoeic tng 66ong Ba mpémet va
TPOYUOTOTOLOVVTOL LLE TPOGEKTIKN TOPAKOAOVON O™ TS OCPAAELNG KOl TNE OTOTEAECUATIKOTNTOGS.
Y1oug acbeveig ue GVHD pe cofapn veppikn dvciettovpyia, 1 apyikn 66om tov Jakavi Oa npémnet va
pewwBei mepimov xard 50% (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.2).

Hrazixn dvolerrovpyio,

H apywm 66om tov Jakavi Oa mpémel va pewdvetan nepinov katd 50% otovg acbeveic e MF ko PV
ka1 coPapn| Nratiky dvciertovpyia. Emmiéov tpomomomoeig otn docoroyia Ba mpémet va Pacilovtot
OTNV 0CPUAELN KO OTTOTEAECUATIKOTITO TOV PUPUAKEVTIKOD TPoidvTog. Ltovg acbeveic ue GVHD kot
nroTiky SucAertovpyio wov dev oyetiCeton pe ) GVHD, 1 apywn 66on Tov Jakavi Oa wpémel va
pewveton katd mepinov 50% (PA. mapaypdeovg 4.2 kot 5.2).

O1 acBeveic TOL S10Y1YVOOKOVTOL LE NTOTIKY SVGAELTOVPYi KT TN Afyn ¢ povEolttivipmng, Oa
TPENEL VO, TPUYUOTOTO|GOVV TANPT AUOTOAOYIKT eE€TOOT), TEPILAUPBOVOLEVOD TOV GLVOAIKOV
apOpod TV AeVK®V opoc@apinv pe kabopiopd Tomov, va tapakoiovdodvtal TovAdyieTov Kabe pio
N Vo gPfdouddeg yo Tic TpdTeg 6 gfdouadeg petd v Evapén e Oepaneiog pe povEoATIVIUTN Kot EV
ouveyela OmmG evdgikvuTol KMvikd Loiig otabepomomBodv n nratikn Aertovpyia Kot ot
OILOTOAOYIKEG EEETAGELC.



AMNAeTOpAoELS

Xy mepintmon mov to Jakavi Tpokertal va cuyyopnynei pe woyvpoic avactoreic tov CYP3A4 7
dumhotg avactoreig Twv eviopmv CYP2CI kar CYP3A4 (.. olovkovaloin), n povadae d6ong o
TPEMEL VoL LELDVETOL KOTA TEPimov 50% kat va yopryeitar 0o gopég v nuépa (PA. Tapaypdeovg 4.2
Ko 4.5).

Kotd ) ypnom evig ioyvpod avactoréa tov CYP3A4 1 Suthav avactorémv Tomv eviipov CYP2C9
kot CYP3A4, cuvictdtol cuyvotepn Tapakorovdnen (w.y. 600 popég v fdondada) Tmv
QLLOTOAOYIK®V TOPOUETPOV KOl KAVIKOV GTUEIDV KOl CUUTTOUATOV TOV AVETIHOUNTOV EVEPYELOV
TOV PAPUAKOL TTOV oyeTilovTat pe Tn povoAtTivipm.

H tavtdypovn xpnon KutappouelonTik®oy Oepameidv pe to Jakavi £xel cvoyetiobel pe aviipetomiown
rkuttaponevia, (BA. Tapdypoa@o 4.2 yio TpOTOTOMGELS TG dOGNG KOTA TNV KVTTOPOTEVIQ).

Emdpdosic omdcvpong

Koatémv mpocwpivig 1 pdviung draxonng tov Jakavi, to copntdpota MF propel va emavérBovv péca
o€ Ypovikd dtdoTna mepinov pog efdopddans. YrnpEay mepurtdcels achevdv ot onoiot dSiEkoyay
optoTikd to Jakavi Ko Tapovoiacav cofapés avembounTec evépyeles, Kupimg tapovcio ofeing
mapeutinTovcog Tatnonc. Aev €xet eEaxpipwbei v n amdtoun dakonn tov Jakavi cuvéBade oty
ekdniwon avtdv Tov copPapdtov. Extoc av amotteitarl andtoun diakomnn, Oa npénel va eEetdletor n
Babaio peimon g d6omng tov Jakavi, av kot 1 ypnowotnto e Pabuiaiog peioong oev €xet
amodeyDet.

"Exdoya pe yvootn 6pdon

To Jakavi wepiéyetl povovdpikn Aaxtoln. Ot acbeveig pe omdvio kKAnpovoukd tpofinuata dvcaveéiog
ot YoAaKTON, TANPOVS OVETAPKELNG ACKTAGTG | KOKNG amoppoenong YAVKOING-yoraktolng dev
TPEMEL VAL TTAPOVY AT TO PAPUAKO.

To @appaxo avtd mepiéyet Arydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, givar avtd Tov
ovopdlovpe «eredBepo vatpiovy.

45 Aliemopdosic pe Ghlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTA KoL GALES pOPPES alinienmiopaong
Meréteg aAnlemidpdoemy £xovv mpayuoTomolndel povo e EVAAIKEG.

H pov&ohtivipmn anofdiieton péom petaforopod pe kataivteg to CYP3A4 kol CYP2CI.
Emouévmg, papuokevtikd mpoiovio mov amokAgiovy autd ta Evivpa umopel va Tpokaiécovy avénon

otV ékbeomn ot povEortivium.

AMNAETIOPAGEIC TTOV £Y0VV MC OTOTEAEGLLOL TN UEIMOT TNE 800NC TS POVEOMTIVILTNG

Avaotoleic tov CYP3A4

Ot 1oyvpol avaoroleis tov CYP3A4 (6rwg petald aliwv, urmooerpefipn, klopiBpouvkivy, vovopipn,
1paxovaloln, ketoxovaloln, Aomvafipn/prrovafipy, prtovafipn, mibefradil, vepalodovy,
vedpivofSipn, moooxovaloln, caxvafipn, telompefipn, teiibpouvkivy, Popixovaloin)

e vyteic eBehovtég ) cuyyoprynon g povEortvipmng (10 mg gpdmoa d6om) pe évay 1oyvpd
avaotorén Tov CYP3A4, v ketokovaloAn, eixe o¢ omotédeoua tnv ovénon kotd 33% kot 91% g
dtapeong AUC ko G Crax TNG pOLEOMTIVIUANG OVTIGTO O, GE GYECT LE TN POVEOALTIVILTN
pepovopéva. H nuicela {on mapoatdbnke and 3,7 o 6,0 dpeg e TNV TOVTOYPOVN YOPNYNoN TS
KETOKOVALOANG.

Oroav 1 povEohtivipmn yopnyeitat pe 1oyvpovg avactoreic Tov CYP3A4, | povada 66omG e
pov&olttvipnng Oa mpénet va, perdvetor Kot tepimov S0% kot va yopnyeitar 600 PopES TV NUEPAL.
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Ot aoBeveic Oa mpémet va mapakoAovBovviol oTeva (.. dvo Popég TNV ROoAd) Yoo cLUPBAVTO
KLTTOPOTEVIOG Kol 1 000M va TitAomoteiton pe faon TV ac@aiela Kol amotelecpuaTikoOTnTa (PA.
napdypapo 4.2).

Aimhoi avaoroieic CYP3A4 kou CYP2C9

Ye vyteig eBehovtéc n cuyxopnynon g povEortvipmng (10 mg epdanas 66om) pe éva SuThd
avaotorén CYP2C9 ka1 CYP3A4, t pAovkovaloin, glxe og amotéAespo tnv avénon kotd 47% kot
232% g ddpeong AUC kot TG Cimax TG povEOMTIVIUING, avTioTOLYM, GE GYEC LE TN
POLEOMTIVIUTY LELOVOUEVAL.

[pénet va a&loroynBei 1 peicoon g d6omg katd 50% Katd T XpNoN PUPUIKEVTIKOV TPOIOVI®V TO.
onoia givar durhoi avaotorei tov eviipov CYP3A4 kat CYP2C9 (w.y.pAlovkovaloln). Amogidyete
TNV TODTOYPOVT] YPNOT TS POLEOATIVIUTNG HE dOGELS PAOVKOVALOANG peyarvTepec Tv 200 mg tnv

nuépa.

Enaymyeic eviduwmv

Eraywyeic tov CYP3A4 (orwe, puetold arlov aBooiuifn, kopfoualerivy, oaivotoivy, prooumovtivy,
pLoouTivy (pLooumikivey), vTeEPLKoV o diatpnto (Hypericum perforatum))

Ot acBeveic Oa Tpémel va TopakoAovBodviol oTeEVE Kot 1) OGN va TITAOTTOIEITAL e BACT) TNV ACQAAELN
Kot amoteAeopatikotnta (BA. Tapdypago 4.2).

e vyieic eBehovtég mov yopnyndnke povEolttvipan (50 mg epdmal 666M) HETA amd PLPOUTIKIVT
(600 mg nuepnota d6on yo. 10 nuépeg), Evav woyvpd enoyomyéa tov CYP3A4, n AUC g
povEoMtvipmng Rrav yopuniotepn katd 70% amd Ot petd tn Yopynomn g pOvEOMTIVIHTNG
pepovopéva. H ékBeon tov evepydv petafotdv g povEoMTVIUING NTaV apeTdPANT. ZUVOAIKA, 1
QOPUAKOOVVOUIKT] dPACT TNG POVEOALTIVIUANG HTAV TAPOUOLL, YEYOVOS TTOL VITOOINADVEL TOG M
enoywyn tov CYP3A4 giye ehdyiot enidpacn ot goppokodvvapuky. [Tapdia avtd, avtd pmopel va
oyetiletor pe v vYNAL 5001 POVEOMTIVIUTNG £XOVTOG GOV TOTEAEGLLO (POPLOKOSVVALIKT OpAoT)
KoVt TNV Emax. Etval mBovo va amotteiton pia duénon g 66om¢ g povEoMTivipmng otov Kabe
acOevi oTov omoio yivetot évapén Bepameiog e £va 1loyvpo enaymyéo eviduov.

Alec adniemdpdosic mov Ha mwpémel va eEetdllovton ot ooiec emnpedlovv th povEoMTvinmn

‘Hmiot 11 uétpror avaoroleic tov CYP3A4 (orwe, ustalv allwv, aimpoplolaaivy, epvlpouvkivy,
aurpevofion, otolovolion, diltialéun, owetidivy)

e vyteic eBeloviic n ovuyyoprynon g povEortvipmmg (10 mg gpdmag 6om) e 500 mg
gpvOpopvKivng 000 POPEG TNV NUEPT Y10 TECGEPIC NUEPES, Eixe MG amoTEAEG O TNV avEnon Katd 8%
rat 27% g adpeons AUC kot TG Crmax TN povEotvipmng avtiototya, o oXECT HE TN
POLEOALTIVIUTT LEUOVOUEVAL.

Agv GUVIOTATOL TPOGAPLOYT TNG 00N OTAV YIVETAL GLYYOPNYNON TNG POVEOMTIVIUMNG HE NTLOVG EMG
pétprovg avootoreig tov CYP3A4 (m.y. epuBpopvkivn). [apodia avtd, ot acbeveig o mpémet va
TapoKolovdovvTal 6TeVA Yio GUUPBAVTO KuTTOpOTTEVING Kot TNV évapén e Oepaneiog pe Evo, HéTplo
avaoctoréa tov CYP3A4.

Emnidpaon the povEoMTVIUING 6€ GAAOL QAP UOKEVTIKE TPOIOVTOL

Ovoiec mov ustapépovior oxo v P-ylvkompwreivy n aAloi ustapopeic

H povéoltivipmn pmopel va avaoteirel tnv P-yAvkorpmteivn Kot v TpoTeivny aviictaong Tov
KapKivov tov paotod (BCRP) 6to évtepo. Avtd umopei va £xel oav amoTtéAeso, TNV aOENUEVT
OLGTEUIKT £KOECT] TOV VTOGTPOUATOV TOV HETAPOPEDV VTRV, OTtmg dabigatran etexilate,
KuKloomopivn, pocsovfactativi Kot dSuvnTikd Styo&ivn. Zvvictdtol 0epamevTIKOG POPUAKEVTIKOG
éreyyog (TDM) 1 kKAvikdg Eheyyog TV enpealOIEV®Y OVCIDV.

Eivar mBovo 1 duvntikn avactoln tng P-gp kot g BCRP oo éviepo va pmopei va ghoyiotomon el
€dv 0 ypdvoc peTald TV yopnynoewv dtatnpnbel oto péyioto duvaro.
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Mo perétn o€ vyteic e6ehovtég KatédelEe 0TL 1) pOLEOMTIVIUTY OV AVAGTEALEL TO LETOPLOAICUO TOV
a6 Tov otopatoc vrootpdpatog CYP3A4, daloraun. Eropévag, dev avapévetal avénon oty
éxbeon og vmootpopata CYP3A4, 6tav avtd cuvdvalovtar pe povEotvipmn. Mo GAAN pekétn e
vY1eig eBelovtég KatédelEe Tmg 1 povEoATvipmn dev ennpedlet T EaPUOKOKIVITIKN EVOS 0md TOL
oTOHATOG avTIGLAANTTTIKOV oV TTepiEyet ethinylestradiol ko levonorgestrel. Eropévac, n
OVTIGLAANTITIKT] OPAGT] TOL GLVOVAGLOD CVTOV, OEV AVOUEVETOL VO, EXTPENCTEL OTAV CVTOG YOpNYEiTOL
TAVTOYPOVA UE POVEOALTIVILLTY.

4.6 Tovipétra, kOnon km yorovyio

Kvnon

Agv vapyovv KAvikd dedopéva amod T yp1on Tov Jakavi e eykvovg.

Meléteg oe {da katéderEav 0TL 1) povEoMtivipmn Exel epPpooToéikn dpaom. Agv &yl Tapatnpnel
TEPATOYEVEST GE apovpaiovg Kot kKovvérta. [Tapoia avtd, Ta Opla EkBeong o€ oyéomn pe TNV
VYNAOTEPT KAVIKT] SO0T TV YOUNAG KOt ETOUEVMG TA OTOTEAEGLOTO ELYOV TEPLOPLGHUEVT] OCLLAGIA
v Tov avOpomo (PA. Tapdypapo 5.3). O evdeydpevog Kivouvog yia Tov dvOpmmo givar dyvootoc. Qg
TPOANTTIKO UETPO, ovTEVOEIKVVTOL 1] ¥p1iom Tov Jakavi katd ™ didpketo TG eykopooHvng (PA.

napdypapo 4.3).

Iyvaikeg o€ ovamapoyoyik nAMKio/AviicOAANY

Ot yovaikes 6€ avomapay®ykn NAKio TPETEL VO, XPTCLLOTOIOVV OOTEAEGLLOTIKY AVTIGCOAAYT KOTd

™ ddpketa g Bepaneiog pe Jakavi. X nepintwon eykvpocvvig katd tn didpketo tng Oepameiog pe

Jakavi, Oa mwpénel va mpaypatoron el atopikn a&loldoynon opELOVY/KIvVOOVOD e TPOGEKTIKN TOPOYN
OVUPOVADVY oYETIKG e TOVG THAVODEC KvdDVous Yo to EuPpuo (BA. Topdypago 5.3).

Oniooudg

To Jakavi dev mpénet va ypnopomoteiton Katd ) didpketa Tov Onhacpov (BA. Tapdypapo 4.3) kot
emopéVmG 0 Onhaopog mpénet vo dtakomTeTon 6tav apyilel n Bepaneio. Aev elvarl yvootd av n
povEolttvipnn kav/m ot petafoliteg anekkpivovral 6to avipmmvo ydka. O kivdvuvog oe OnAdlov
Bpépog dev pmopet va anokieiotel. Ta S100Ec1a QapUaKodVVOUIKA/TOEIKOAOYIKA dedopéva oe (ma
£0g1Eav omEKKPLoN TG POLEOMTIVIUTNG KOl TV UETOPOATOV 670 YaAw (BA. Tapdypago 5.3).

Tovipdtra

Agv datiBevtor dedouéva 6Tov AvOpmmo Y10, TNV ENLdpacT TG POLEOATIVIUANG GTI YOVILOTNTO. €
ueAéteg pe {ma dgv mopatnpnnie exidpacn ot yoviudTnta.

4.7 Emopacsig TNV IKavVOTNTA 001]Y1]61G KOl (EIPICHOD Uy OvILdTOV
To Jakavi dev €yel kapia 1 €€l AGNUAVTY KATUGTOATIKY EMidpact). 201060, ot acheveic Tov

mapovstdLovv {aAn petd ™ Ay tov Jakavi Oo tpénet va anéyovv and v 0dnynon 1 Tov YEPIGUO
UV UATOV.

4.8 AvemOOunteg evépyereg

TIepiAnyn tov TPOEIA 0CQAAELOC

Moeloivwaon
O1 710 GLUYVE avaPEPOUEVEG AvETIOOUNTES EVEPYELEC TOV QapudKkoL NTav 1 Opopuforevia kot 1 avopic.
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Ot 0paToAOYIKEG avemIBOUNTEG EVEPYEIEC TOV PUpPHAKoL (oTolovdnmote fabpod cOUPmVa LE Ta
Zovion Kpumipio Oporoyiog yia tig Avemi®dunteg Evépyeieg [CTCAE]) nepirappdvouvv avorpio
(83,8%), Opoppomevia (80,5%) kot ovdeteponevia (20,8%).

H avarpia, 1 Opoppomevia kou 1 ovdetepomevia eivar docoeEaptdpeveg emOPAEGELS.

O1 TPEIg O GLYVESG UN-OLUATOAOYIKEG OVETIODUNTEG EVEPYEIEG TOV PAPUAKOL NTav pwdrmnes (33,3%),

Aowmég aupoppayies (meptrapfavopévng g emiotadng, TG LETEYXEPNTIKNG OLLOPPOyioG KoL TNG
awatovpiog) (24,3%) ko (aAn (21,9%).

O1 TpeLg O GLYVES UN-OUOTOAOYIKEG TTOOOAOYIKEG EPYASTNPLOKES TILEC TTOV TAVTOTOMONKOV GOV
avemBounTe eVEPYELES NTOV oENUEVA EMITESD AAOVIVIKNG apvoTpavepepdong (40,7%), avénuéva
eMimEd0. AoTOPTIKNG apvotpaveeepaong (31,5%) kot vaeptprylvkepidoipio (25,2%). Xe kKAMVIKEG
peAéteg paong 3 yia t MF, dev mapatnpnOnke vaeptprylokepdaipio  odENOT TG AGTAPTIKNAG
apwotpavepepdons fobpov 3 1 Babuov 4 katd CTCAE, ovte avénon Pabpod 4 katd CTCAE tng
CUVOTPAVGPEPAOTG TNG AAAVIVIG 1] VTIEPYOANCTEPOLALUIAL.

Awkom AOY® gUEAVIONG OVETIBOUNTOV EVEPYEIDYV, OVEEAPTITOS OITIOAOYING, TapaTPIONKE OTO
30,0% twv acOevov.

AlnbOnc molvkvtropaiuio
Ot o ovyvég avemBOUNTEG EVEPYELEG TOVL avaPEPON KV NTaV avatpio Kot adEnon g
QUVOTPOVGPEPAOTG TNG aAAVIVIG.

O arpatoroyikég avemBounteg evépyeteg (omotovdnmote Pabuov katd CTCAE) meptlapfdavouvv
avaupio (61,8%), Opoppomevia (25,0%) kot ovdetepomevia (5,3%). Avario kot Opopfomnevia
Babuov 3 1 4 katd CTCAE avagépbnkav oto 2,9% xat to 2,6%, tov acbevav, avtictorya.

O1 tpeig mo GLYVES UN-OLLLOTOAOYIKES avemBOUNTEG EVEPYELEG NTAV ADENGT COHATIKOD BAPOVG
(20,3%), CaAn (19,4%) kou keparaiyio (17,9).

O1 tpeig mo GLYVES UN-OLATOAOYIKES TAHOAOYIKES EPYACTNPLOKES TIHEG (0molovdnToTE Pafuod Kotd
CTCAE) mov towtomomdnkav og avembounteg evépyeteg frav avénuéve emineda
apwvotpovePepdong g adavivig (45,3%), avEnuéva enineda 0oTOPTIKAG AULVOTPAVEPEPAOTS
(42,6%), kot vrepyoinoteporatio (34,7%). Agv mapoatnpnOnke avé&non e acTaPTIKAG
apwvotpovopepdong fobuov 4 xatd CTCAE 1 vrepyoAnoteporaipio, eved mapatnpnonke poévo Eva
oupuPav avénong Pabuov 4 katd CTCAE ¢ aomopTikng ouvoTpoveQeEpacc.

Awkom AOY® gUPAVIONG OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV, AVEEAPTITOS OITIOAOYING, TapaTPIONKE OTO
19,4% tov aclevdv.

Oéeio GVHD

O1 o cvyvég avemBounteg evépyeteg mov ovapépdniay oty REACH2 (eviidikeg kon épnpot acbeveic)
nrav OpouPorevia, avaio, ovdeTEPOTEVID, AVENUEVT] OUVOTPOVOOEPACT) TNG AAAVIVIG KOl AVENUEVY
AGTOPTIKN ApvoTpavePepdon. Ot o cuyvES aVETIBOUNTEG EVEPYEIEG TTOV AVAPEPON KAV GTNV OLAdN
TV TodTpIKGV acbevav (§pnpot amd v REACH2 kot toudiatpikoi acbeveic amd tnv REACH4)
NTAV aVaLUio, OVOETEPOTEVIN, AVENUEVT] CUIVOTPAVGPEPECT TNG OAAVIVIG, VITEPYOANGTEPOAULLLN KO
Opoupomevia.

Ot apatohoYIKEG TADOAOYIKEG EPYOUCTNPLOKES TIES TTOV TOVTOTOMONKAY MG AVETIOVUNTEG EVEPYELEG
o™ REACH2 (eviAikec kat £épnPot acbeveic) kot otnv oudda tov modatpikedv acbevov (REACH2
ka1t REACH4), tepihapPovay Bpoppomevia (85,2% ko 55,1%), avoipio (75,0% ot 70,8%) ot
ovdeteponevia (65,1% war 70,0%), avtictoryo. Avapia fabpod 3 avaeépbnke ce 47,7% tov acbevmv
ot REACH2 kot og 45,8% tov acBevadv oty modtatpikn opdda. Opopporevia fabpov 3 kor 4
avaeépOnke og 31,3% ka1 47,7% tov acbevov ot REACH2 ot og 14,6% a1 22,4% tov aclevov
otV TodTPIk” opada, avrictoya. Ovdetepomevia fabpov 3 kot 4 avaeépbnke og 17,9% kot 20,6%
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tov acBevov ot REACH2 kot og 32,0% kot 22,0% tov a60evdv oty mondiatpiky opudada,
avTicTolya.

O1 1o cLyVEG UN-apotoAoYikE avemBounteg evépyeteg ot REACH2 (evilikeg kat éonpot acBeveic)
Kot otV opada tov rodtotpikdv aclevov (REACH2 kar REACH4) Ntav Aoipwén arnd
kuttopopeyoroié (CMV) (32,3% kot 31,4%), onyoupio (25,4% kot 9,8%), ovporouméeig (17,9% kot
9,8%), véptaon (13,4% war 17,6%) xat vavtio (16,4% ot 3,9%), avtictotya.

Ot o VY VEG UN-OUOTOAOYIKES TOHOAOYIKES EPYACTNPLAKES TLLES TTOV TOVTOTOWONKAV MC
avembounteg evépyeteg ot REACH2 (sviikeg kon épnPot aoBeveic) kot acbeveic oty modiotpikn
opdda (REACH2 ka1t REACHA4) ftav avénuéva eninedo apvotpoavepepdong g aravivng (54,9%
Kot 63,3%), avénuéva eninedo aomaptikng apvotpovepepdong (52,3% kot 50,0%) kot
vrepyoAnoteporotpio (49,2% kot 61,2%), avtiotoyo. H mieioyngia ntav fabuod 1 ko 2, metdco,
o€ Babuov 3 avapépOnke avénuévn apvotpavepepdon g aiavivig o 17,6% tov acbevav ot
REACH2 ka1 27,3% t@v ac0evadv 6TV ToidloTpikn opdoa.

Alokom AOY® EUEAVIONC OVETIBVUNTOV EVEPYEIDV, AVEEAPTATOC UITIOAOYING, TapATPNONKE GTO
29,4% tov acBevav ot REACHZ2 kot 610 21,6% t0v acbsvdv oty mtodtatpikn opddo.

Xpovia GvHD
O1 o cvyvég avemBdunteg evépyeteg mov ovapéptnkay oty REACH3 (eviilikeg kou épnpot acbeveic)

NTov ovorpio, VITEPYOANGTEPOAALILIN KOl AVENUEVT] ACTIOPTIKY AUIVOTPOVGPEPAECT). O1 To GUYVEG
avemOOUNTES EVEPYELEC TTOV OVOPEPONKAY GTIV OUAdH TOV TOSATPIKAV aclevadv (EpnpPot amd
REACHS3 ka1 mawdratpikoi acBeveic omd ™ REACHS) ftav ovdetepomevia, vrepyoinoteporatjtio Kot
ALENUEVT APVOTPAVGPEPHOT TNG AAaVivie.

O aotoAOYIKEG TAOOAOYIKEG EPYOUCTNPLOKES TILES TTOV TOVTOTOMONKAY MG AVETIOVUNTEG EVEPYELEG
ot REACHS (eviidikeg kou épnpot acbeveic) kat otnv ouddo tov mtoudtatpikov acbevov (REACHS3
kot REACHS) mepilapBavav avorpio (68,6% kot 49,1%), ovdetepomevia (36,2% kot 59,3%) ko
Opoppomevia (34,4% kot 35,2%), avtiotorya. Avaipio Babuov 3 avaeépinke oe 14,8% tov acbevav
o™ REACHS3 kot og 17,0% t0v acbevav oty toidiotpikn opdado. Ovdetepomevia faduov 3 ko 4
avaeépOnke og 9,5% kot 6,7% tov acbevav oty REACHS3 kot og 17,3% xon 11,1% tov acBevov
oTNV madoTpikn opdda, avrictorya. @popPorevia Babpov 3 kot 4 avagépdnkay oe 5,9% won 10,7%
TV eviMkev Kot EpnPov acbevav atn REACHS3 kot o€ 7,7% kot 11,1% tov acbevadv oty
TOLOLOTPIKT) OUAOW, AVTIGTOLYOL.

O1 o cLYVES PUN-opatoloyikég avemfounteg evépyeieg oty REACHS3 (evilikeg kot épnpor acOeveic)
Kot otV ouddoe tev modtatpikov acbevav (REACH3 kow REACHS) ftay vaéptaon (15,0% kot
14,5%) xou keparoryio (10,2% ko 18,2%), avtictoyo.

O1 710 GUYVEG UN-OLLOTOAOYIKEC TOOOAOYIKEC EPYOCTNPLOKES TLLEG TTOV TOVTOTOWONKOV MC
avemBounteg evépyesiec otn REACH3 (svijhikeg ko £pnpot aobeveic) kat otnv opddo tov
nadTpikev acbevdv (REACH3 kar REACHS) fitav vrepyoinoteporoipio (52,3% ko 54,9%),
avEnuévn acmapTikn apwvotpave@epdon (52,2% rat 45,5%) kat ovENUEVT] OULVOTPOVOPEPGON TNG
aravivng (43,1% kot 50,9%). H mietoymeia ntov fabupod 1 ko 2, ootdco, oe Babuov 3, maboroyikég
EPYOOTNPLOKES TIUES avOpEPOTKAY GTNV OUAda TOV TUSATPIKOV 000EVAOV TTEpAapBavOpEVIS TG
avénuévne apvotpaveepdong e aiavivng (14,9%) kot avEnpévn aoTapTIKY] QUIVOTPAVOQEPEOT
(11,5%).

Alokom AOY® eUEAVIONC OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV, AVEEAPTITMOC UITIOAOYING, TapaTnPNONKE o€
18,1% twv acbevdv ot REACHS3 kot 6 14,5% tov ac0evav otnv moidlatpikn opudoa.

Kotdloyoc ovembountwv evepyeimdv

H acpdieia tov Jakavi og acbeveic pue MF a&loloyndnke ypnoonoidviag ta pokpoypovio, dedouéva,
mapokorlovOnong amd dvo peréteg eaong 3 (COMFORT-I kan COMFORT-II) nepiiapfovopévaov
dedopévav amd acbeveic mov glyav apyukd tvyatomombel otn povEortviumn (N=301) kot acbeveig
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7ov éhafav povEotviumn petd omd petdfoomn and o okéAn e Oepamneiog eErEyyov (N=156). H uéon
dapketa €kBeong oty omoia Pacilovtal ol katnyopiec GUYVOTNTOS TOV AVETIOVUNTOV EVEPYELDV NTAV
30,5 pveg (ebpog 0,3 €mg 68,1 unvec).

H aopdreia tov Jakavi og acbeveig pe PV a&loloyndnke ypnoipomotdvag ta pokpoypovia dedopéva
napakolovOnong and 6vo perétec eaong 3 (RESPONSE kot RESPONSE 2) mepiiapfavopévav
dedopévav omd acbeveic mov elyav apykd Tuyatomombel otn povEorrtviumn (N=184) kar acbeveig
mov Elafov povoMTvipmn petd and petdfacm omd ta okEAN g Oepanciog edéyyov (N=156). H péon
dugpketa £kBeong otnv omoia Paciloviat ot katnyopieg cuxvOTNTAG TOV AVETIOOUNTOV EVEPYELDY MTAV
41,7 pveg (€bpog 0,03 €wg 59,7 pnveg).

H aopdieia tov Jakavi og acbeveig pe oeia GVHD a&oloynOnke ot £t @don 3 g perémg
REACHZ2 kot ot @don 2 g perétng REACH4. H REACH2 mepilapPave dedopéva amd

201 acbeveic nlikiog >12 gtmdv mov giyav apykd Toyotonombei oto Jakavi (n=152) kot acbeveic mov
éhaPav Jakavi petd and petdfacn omod to okEAN ™G KaAdtepng dubéoung Bepanciag (BAT) (n=49).
H péon dudpxeta éxbeong oty onoia facifovior o1 Katryopieg GuyvoOTNTAS TOV OVETIBOUNTOV
gvepyelmv NTav 8,9 efdopadeg (evpog 0,3 €wc 66,1 efdoUGES). XNV OUAdd TOV TUSIUTPIKMV
acBevov nhkiog >2 etmv (6 acBeveic oty REACH2 kot 45 aobeveig otn REACH4), 0 péon didpketa
éxBeong Nrav 16,7 gfdopddes (evpog 1,1 éwg 48,9 efdopnadeq).

H acedleia tov Jakavi og acOeveig pe ypdvia GVHD a&roroynnke ot @don 3 g perétng REACH3
ka1 ot edon 2 g pedétng REACHS. H REACHS3 mepiddppave dedopéva amd 226 acheveig niuciog
>12 gtodv mov giyov apykd toyaromombel oto Jakavi (n=165) ka1 acbeveig mov Elafav Jakavi petd
and petdPacn and to okéin g BAT (n=61). H péon didpkeia éxbeong otnv omoia BaciCovrat o
Katnyopieg cuyvotnTag TV avemBountov evepyeldv ftav 41,4 efdopdades (evpog 0,7 €wg

127,3 gfdopddeg). Ttnv opddo tov toadatpikdv acdevav nhikiog >2 etdv (10 acbeveic ot
REACHS3 kot 45 aoBeveic otn REACHS), n uéomn dudpketo ékBeong rav 57,1 efdouadeg (svpog 2,1
€wc 155,4 gfdouadec).

270 TPOYPOUUE KAVIKOV LEAETOV 1] cOPUPOTNTA T®V AVETIBOUNTOV EVEPYEIDV EKTIUNONKE COLPOVA
ue ta CTCAE, coppmva pe ta oroia fabudg 1=nma, Babuog 2=uétpia, fadudc 3=cofapn,
Babuog 4=ameiintikn yo ) {on M avarnpia, Babpog S=0davatog.

Ot avemBounteg evépyeteg and KAMvikég uehéteg oe aobeveic pe MF kon PV (TTivakog 6) kot o&eia kot
xpovio. GVHD (ITivaxag 7) mapatifevral Kotd katnyopio. opyavikod GLGTAHIOTOS GCOUPOVO UE TO
MedDRA. Méoa og kéfe katnyopio opyavikoh GUGTAUOTOS, Ol AVETIOVUNTES EVEPYELES TOV PAPUAKOV
Ta&vopuovvTol pe BAcn Tt cuyvOTNTa, UE TPMTEG TIC GLYVOTEPES OVETIOVUNTEG EVEPYELEC.
Emmpocétmg, n avtictoyn Katnyopia cuyvotntog yio kébe avembountn evépyela Paciletor oty
TOPOKATO cOUPacn: ToAd cuyvég (>1/10), cvyvég (=1/100 €wmg <1/10), 6x1 cuyvé (>1/1.000 émg
<1/100), omévieg (>1/10.000 £mg <1/1.000), modd ondvieg (<1/10.000), un yvoothig ovuyvotntag (dev
umopovv vo, ektiunBovv pe Baon to dtabécio dedopiva).

ivaxkag 6 Katnyopio cuoyvotnTag avemOopuntov evePYELOV Tov ava@ipONKay oTIC HEAETES

@aong 3 ™g MF ko PV
AvemOOunTn evépysio QapparKov Katnyopia ovyvétnrog | Katnyopia cvyvotntog
o acOeveic pe MF Y ac0gveic pe PV
A0ONDOEEIS KU TUPUCITOCELS
OvporoudEetc’ IToAb cuyvég [ToAb cuyvég
"Epnng (oothpac [ToAd cuyvéc [ToAV cuyvég
[Tvevpovia [ToAd Guyvéc Xoyveég
Inyonpio Zoyveég Oy ovyvég
Dduuatioon Oy ovyvég Mn yvootig cuyvotroc
Enavevepyomoinon HBV Mn V,mef O ovves
GLYVOTNTOG
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AWTopoyES TOV GiRoTOg KoL TOV ASHOIKOD 6uGTHNATOS™?

Avoyia® - -
Babpov 4 katd CTCAEY oAb cuyvég Oy ovyveg
(<6,5g/dI)

Babpov 3 katd CTCAEY oAb cuyvég Zoyvég

(<8,0-6,5g/dI)

Omowovdnrote Pabuod kora CTCAEY [ToAb cvyvéc IToAb cvyvéc
Opouponevia”

Babpov 4 katd CTCAEY Zoyvég Oy ovyveg

(<25.000/mmd)

Babpov 3 katd CTCAEY oAb cuyveg Zoyvég

(50.000-25.000/mmd)

Omolovdnrote Pabpod kord CTCAEY IToAD cuyvéc IToAb cuyvég
Ovdetepomevia®

Badpov 4 katd CTCAE? Zoyvég Mn yvootig cuxvomrag

(<500/mmd)

Badpov 3 katd CTCAEY Toyvég Mn yvootig cuxvomrag

(<1.000-500/mm?d)

Omnotovdnrote Pabpod katd CTCAEY [ToAd Guyvéc Xuyvég
[avivttaponevio® P Toyvég Tuyvég
Ayoppayio (omotadnmote opopparyiol [ToA cuyvéc [ToAd cuyvég
TEPILOUPAVOUEVIC TNG EVOOKPUVIOKNG Kol
™G poppayiog omd To YOoTPEVTEPIKO,

LOADTOG KOl AOITES QLLOPPOYiES)

MoAioTog [ToAd Guyvéc IToAbd cuyvéc

Awoppayio amd T0 YUGTPEVTEPIKO [ToAd Guyvéc Xoyveég

Evdoxpaviakn apoppoyio 2uyvEc Oy ovyvég

Aowréc opoppayieg (mepriapfovousvng [ToAd cuyvéc [ToAd cuyvég

™G eMioTaENG, TG LETEYYEPNTIKNG

oLLopPayiag Kot TG apatovpiog)

Meraforkég Kol O10TPOPIKES SLATAPAYES

Yrepyoinoteporopio® [ToAd cuyvéc [ToAd cuyvég
omotovdnmote Pabuov kot CTCAEY

Yneptprylokepidoptio® Holb cuyvég ITov ouyvég
omotovdnote Pabuov katd CTCAEY

AvEnon couatikov Bapovg [ToAd Guyvéc IToAd cuyvéc

AwTopay£S TOV VELPIKOD GLCTNATOS

ZaAn [ToAd cuyvéc [ToAb cuyvég

Kepolaryio [ToAd cuyvéc [ToAd cuyvég

T'aotpevrepikég woTapoyég

AvEnuévn Amdon, orolovdnmote Pfaduon [ToAd cuyvéc [ToAd cuyvéc

kot CTCAEY

Avokootnta [ToAd cuyvéc [ToAV cuyvég

Metemplopnog Zoyveég Xoyveég

HrotoyohMkeg owatapayés

AvENUEVT apvoTpaVeQEPEOT] TNG

alovivng®
Babpov 3 koté CTCAEY Loyvég Zoyveg
(> 5x — 20 x ULN)

Omnolovdnrote Pabpod katd CTCAEY [ToAd Guyvéc [ToAV cuyvég
AvENUéVN aoTaPTIKY aUvoTpave@epdon®

Omnowovonmote Baduod katd CTCAEY IToAb cuyvég IToAb cuyvéc
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Ayyswokéc owutapayég

IToAb cuyvég

| [ToAb cuyvéc

Yréptoon

H ocvyvomta Baciletar oe véeg 1) emdevopéveg TaBoloyikég epyaosTnplakés TEG O
GUYKPIOT UE TIG APYIKES TIUEC.
p H mavivttaponevio opiletar o¢ enineda apooceaipivng <100 g/l, apBuodg oponetoriov
<100x10%I xou ap1dudg ovdetepdpirov <1,5x10%1 (q yopunAoc apdudg Aevkdv apocs@aipinv
Babpod 2 edv o apuog ovdeTepdPIA®V deV TAPOVGIALETAL), TAVTOYPOVA GTTV 1d10
gpyooTnploKkn a&lohdynon
¥ ZovnOn Kpuipa Opolroyiag yia Avembounteg Evépyeteg (CTCAE) ékdoon 3.0,
Babuog 1 = nma, Pabuog 2 = pétpia, Pabuog 3 = cofapn, fabuog 4 = aneidntikn ywo ) Con
AvTéG o1 avemBounteg evEPYELES PAPUAKOV TEPLYPAPOVTAL GTO KEIUEVO.
¢ H avemBountm evépyeia poppdakov Pacileror oty euneipio Petd v £YKPIoT TOL GOPUEKOD

Metd v opiotikn dtokomn ot acBeveig pe MF pmopet va Eavaeppavicovy copntopate MF omwog
KOT®GT, 00TIKO TOVO, TVPETO, KVIOUO, VOKTEPIVOUS WOPADTEC, CUUTTMOLOTIKY GTANVOUEYaAio KoL
amoAeln Bapovg. ZTig kKAMvikég yio T MF pedétec 1 ohkn fabporoyio tov copntopdtov MF
enovnABe oTadloKd oTo apyIKA emineda pEca og 7 NUEPEG LETE TV OPLOTIKY dlakomh TG d6ong (PA.

napdypapo 4.4).
Hivaxkag 7 Katnyopio coyvotnTog avemOopuntov evepyet@v Tov ava@ipinkay oTic KMvikég
peréreg g GvHD
O¢&eia GYHD Xpovia Xpovia
O&eia GVHD | (MModrarpikn GvHD GvHD ]
(REACH?2) onaoa) (REACH3) (Hmﬁl,a‘rpmn
oNaow)
AvemO@ountn evépyera Katnyopia Katnyopia Katnyopia Katnyopia
QUPUAKOV GLYVOTNTOG GLYVOTNTOG oVYVOTNTOS | SVyveTNTOG
AoNAOEEIS KO TUPUCITOCELS
CMV louméelg [ToAd Guyvéc [ToAd Guyvéc Yuyvég Suyvég
BoOpov >3 xotd CTCAE® | TTold cuyvég Tuyvég Tuyvég A/E®
Inyoruio oAb cuyvég Tuyvég -6 -6
BoOpov >3 kot CTCAE* | TTold cuyvég Tuyvég -6 -6
Ovporoméelc [ToAd Guyvéc Yuyvég Yuyvég Suyvég
Bofpov >3 xatéd CTCAE Tuyvég Yuyvég Yuyvég Suyvég
AowmEeg amd 10 BK -6 -6 Tuyvég Tuyvég
Bofpov >3 kot CTCAE -6 -6 Oyt ouyvég A/E®
AWTopoyES TOV GiPOTOS KUl TOV AERLPIKOD GUGTIHOTOG
OpopPoneviat [ToAd Guyvéc IToAd cuyvéc | TToAd cuyvég | TTodd cuyvég
BaOpov 3 xatd CTCAE [ToAd cuyvéc [ToAd cuyvéc Xuyvég Yuyvég
BaOpov 4 xatd CTCAE [ToAd cuyvéc [ToAd cuyvéc | TToAd ovyvég | TTodd ouyvég
Avoupial [ToAd Guyvéc [ToAd cuyvég | TTodd ouyvég | TTodd ouyvég
BaOpov 3 xatd CTCAE IToAd cuyvéc IToAd cuyvéc | oAb cuyvég | TTodd cuyvég
Ovdeteponevial IToAb cuyvég IToA0 cvyvég | TTodd cuyvég | TIoAd cuyvég
BaOpov 3 xatd CTCAE [ToAd Guyvéc [ToAd Guyvéc Yuyvég [ToAV cuyvéc
BaOpov 4 xatd CTCAE [ToAd Guyvéc [ToAd cuyvéc Yuyvég [ToAV cuyvég
IMovkvtraponevial:2 TToAD cvyvég TToAD cvyvég -5 -5
Metofolkéc Ko 010TPoPIKES OLUTUPAYES
Ynepyoinotepolauiol IToAb cuyvég IToA0 cvyvég | TTodd cuyvég | TIoAd ouyvég
BaOpov 3 xatd CTCAE Zoyvég A/E® Yuyvég Yuyvég
BoOpov 4 katd CTCAE Suyvég A/E® Oy cuyvég Tuyvég
AvENON copoTikod Bapovg -5 -5 Soyvéc Suyvéc
Babpov >3 xatd CTCAE -5 -5 A/E® Yoyvég
AwTapay£S TOL VEVPIKOV GUGTIIO.TOS
Kepolalyio Zoyvég Zoyvég IToAd cuyvég | TToAd cuyvég
BaOpov >3 xatd CTCAE Oyt ovyvég A/E® Zoyvég Yuyvég
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Ayyswokéc owutapayég

Yréptoon IToAb cuyvég IToA0 cvyvég | TTodd cuyvég | TIoAd ouyvég
BaBpot >3 xatd CTCAE 2UYVES [ToAb cvyvéc Suyvi Yoyvég

TI'aotpevrepikég watapayég

Avénuévn Mréon? -6 -6 ITold cuyvég | TToAd cuyvéc
BoOpov 3 katd CTCAE -6 -6 Soyvég Tuyvég
BaOpov 4 katd CTCAE -6 -6 Oy cuyvég Toyvég

Avénuévn apordont -6 -6 IToA cuyvég | TToAd cuyvég
BoOpov 3 katd CTCAE -6 -6 Suyvég Tuyvég
BoOuov 4 katd CTCAE -6 -6 Suyvég A/E®

Nowrtio oA cuyvég Toyvég -6 -6
Bofpov >3 kot CTCAE Oyt ovyvég A/E® -6 -6

AvcrotmdTnTa -6 -6 Tuyvég Toyvég
Babpov >3 xatd CTCAE -6 -6 A/E® A/E®

Hrotoyohkég owatapayés

AvEnuévn apuvotpaveeepdon | [odd cuyvéc [ToAd ouyvéc | TIoAv cvyvég | TToAd ouyvég

e ahavivnc?

BaOpov 3 xata CTCAE [ToAd Guyvéc [ToAd Guyvéc Suyvég [ToAd cuyvéc
BaOpov 4 xatd CTCAE Suyvég A/E® Oyt ouyvég Suyvég
AvEnuévn aomapTIKn [ToAV cuyvéc [ToAd ouyvéc | TToAv cvyvég | TToAd ouyvég

auvotpaveepdont

BaOpov 3 xata CTCAE Suyvég Suyvég Suyvég Suyvég
Bofpov 4 katd CTCAE A/E® A/E® Oy cuyvég A/E®

AwTopoyfS TOV HPVOGKELETIKOV GVOTHIATOS KOL TOV GUVOETIKOD LGTOV

AvEnpévn emoEOKIVECT NG -6 -6 IToAd cuyvég | TToAd cuyvég

Kpeatvivg aipatoc

BoOuov 3 katd CTCAE -6 -6 Toyvéc A/E®
BoOuov 4 katd CTCAE -6 -6 Toyvéc A/E®

AWTapayES TOV VEQPAV KOL TOV 0VPOPOP®Y 00 MV

Avénuévn kpeatvivy -6 -6 IToAd cuyvég Tuyvég

aiporoc!

BoOuov 3 katd CTCAE -6 -6 Toyvéc A/E®
BoOpov 4 katd CTCAE -6 -6 A/E® A/E®

! H ocvyvomta Paciletan og véeg 1 emdevopéveg ToBoAoYIKEG EPYOSTNPLUKEG TYEG OE
GUYKPLOT LE TIG APYIKEG TIUEC.

2 H mavivttaponevia opiletar o¢ enineda apooeaipivig <100 g/l, apBudg oponetoriov
<100 x 109/ ka1 ap1Bpdg ovdetepoPAmv <1.5 X 109/l (1 yapnAdg aplOpog Aevkmv
alpoceapiov fadpot 2 edv o aplBuodg ovdetepdPimv dev TaPOLGIALETAL), TAVTOXPOVA GTIV
Ol epyactnplokn a&loldynon.

3 YouviOn Kpunpuo Opodroyiag yio AvemBounteg Evépyeieg (CTCAE) éxdoon 4.03.

4 BaBpot >3 onyopio teptrappavel 20 (10%) mepiototicd padupov 5 otn REACH2. Agv
vip&av Pabuov 5 avemBdunteg evépyeleg otV TOSIATPIKT OUA.

° Agv gpapudletat: dev avapEépOnKoy TEPIGTATIKA

6 «-»! U1 TOVTOTOMUEVT] OVETIBOUNT EVEPYELD GE QVTH TNV £VOELEN

TIeprypaen smdeyuévav avemBounToVv EVEPYEIDY TOL QUPLAKOV

Avauuio.

211g KMvikég peléteg aong 3 yio ™ MF, o diduecoc ypovog émg v Evapén e Tpdtng faduod 2
katd CTCAE 1 vynAotepov avapiog, firav 1,5 uivec. ‘Evag acbevig (0,3%) diékoye oploTikd
Oepaneio AOY® avoiog.

>100¢ 0o0gveig mov EAaPay PoLEOAITIVIUTN, Ol LEGEC LELMGELS TNG OLLOCPaLPivie KaTtéAnEav og

KatdToTn T TEpinov 10 g/Aitpo Kdtm omd T apyikn Tiun petd and 8 e 12 gfdoudadeg Bepameiog
K0l 0T GUVEXELN oTad0KE ETaviABay Yo vo KotaAEovv og vEa oTabepn KATAGTAOT 1] OTTOi0 HTOV
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nepimov 5 g/AiTpo KGTm omd TV apyiky Ti. Avti N ekdva tapatnpridnke oe acbeveic aveEdptnto
amd To av giyoav vtoPAnOel oe petdyyion katd T ddpkela TG Bepameiag.

2NV TUYOLOTONLEVT), EAEYYOUEVT] UE EIKOVIKO Pappoko pedétn COMFORT-L 1o 60,6% tov acbevav
pe MF mov éhafe Bepoaneio pe Jakavi kot to 37,7% tov acBevov pe MF mov éhafe ikovikd gappoxo,
vrofAnOnke oe petayyicelg epuBpodv aposeapiny Kotd T dtbpkelo TG Tuyatomompévng Bepaneiog.
2 perétn COMFORT-II 10 1060610 TV PETAYYIGED®V CUUTVKVOUEVOVY EPLOPOV AHLOCPULPI®V
Ntav 53,4% oto okélog Tov Jakavi kot 41,1% o710 oKéhog pe v Kakvtepn dwwbéoiun Bepamneia.

2NV TUYOOTONLEVT TEPTO0 TV MAOTIKOV HEAETAOV, 1| VLo NTAV AYOTEPO GUYVH 6TOVG acbeveic
ue PV og ouykpion pe toug aceveic pe MF (40,8% évavtt 82,4%). Ztov mAnbuoud pe PV, coppdavra
Badpov 3 ka1 4 katd CTCAE avaeépbnkav oto 2,7%, evd 6tovg acbeveig pe MF 1 cuyvotnta
gpeaviong frav 42,56%.

>11g eaong 3 peréteg g o&eiag (REACH2) kat ypoviag (REACH3) GVHD, avopio (0Awv tomv
Babpamv) avaeépnke oe 75,0% kot 68,6% twv acbevav, abupod 3 katd CTCAE avaepépbnke oe
47,7% ko 14,8% tov acbevav avtictoyya. Xtovg madtaTpikong acheveic pe ofeia ko ypdvie GVHD,
avopio (6Aov Tov Babuav) avaeépdnke o 70,8% Kot 49,1% tov acBevav, Baduod 3 katd CTCAE
avaeépOnke o 45,8% xar 17,0% tov acBevov, avtictoryo.

Opouforevia

2115 kKMvikég peréteg paong 3 ywo ™ MF, otoug acbeveig mov eppdvicay Bpopforevia Babuod 3 1 4,
0 01apecog ypdvog Emg TNV Evapén Ntav mepinov 8 efdounadec. H OpouPomevia rav yevikd
avaoTpEYLUN UE peimon 1 dtakomn ¢ 80omg. O SLIUESOC ¥POVOG £MG TNV EXAVAPOPA TOV aplOudY
apometoAov méve omd 50.000/mmd frav 14 nuépeg. Katd t Sidpkelo thg Tuyonomomuévng
TEPLOOOL, LETAYYIGELS oponeTaAiwV Tpaypatorombnkayv oto 4,7% tov acbevov mov Elafav
pov&olttvipnn kot 6to 4,0% tev acBevav mov Edafav Oepameia elEyyov. Atakomn g Oepameiog
AOy® Opopporeviag onueimdnke oto 0,7% TV acbevav mov Elafav povEoirtvipan kot 6to 0,9%
10V 060evdv mov Edafav Bepameio eléyyov. Ot acBeveic pe apidud aponetariov 100.000/mm? fmg
200.000/mm3 mtptv v évapén g Oepanciog pe povEoMtvipmn Tapovsiocay peyoAdTepn cvyvoTnTa,
Opouponeviog Paduov 3 1 4 e oyéon pe tovg aceveic pe apdud aponetariov >200.000/mm3
(64,2% évavtt 38,5%).

2NV TOYOLOTONUEVT TEPT0O0 TV TAOTIKOV HEAETMOV, TO TOCOGTO TMV AGOEVAOV TOL EUPAVIGAV
OpopPonevia Nrav yauniotepo otovg acbeveic pe PV (16,8%) o ovykpion pe tovg acbeveic pe MF
(69,8%). H ovyvotra eppdviong copapng (dni., Babuod 3 kot 4 katd CTCAE ) Opoppomneviag ritav
youniotepn og acbeveic ue PV (2,7%) oe ovykpion pe toug acbeveic ue MF (11,6%).

¥t edong 3 perét g o&eiog GVHD (REACH2), Babuov 3 kot 4 Opoufonevia avapépbnke oe
31,3% ko1 47,7% tov acbevav, avtiotorya. X edong 3 perém mg xpoviag GVHD (REACH3),
Babuov 3 kot 4 OpouPomevia mov avaeépdnke frav younidtepn (5,9% kot 10,7%) ce cbykpion pe v
oeia GVHD. H ocvyvotnta g Paduov 3 (14,6%) ko (22,4%) Bpopponeviag otovg mondiorpucons
acOeveic pe o&eio GVHD ftav yauniotepn oe cuykpion pe ™ REACH2. Xtovg nandiatpikong
acOeveic pe ypdvio GVHD, n Pabpov 3 kot 4 Opouforevia frav youniotepn (7,7% ot 11,1%) og
GUYKPLON UE TOLG TodaTpkovs acbeveig pe ofegia GVHD.

Ovdetepomevio,
211c KMvikég pedéteg eaong 3, otovg acbeveig ue MF ov gppavicay Opoufonevia faduov 3 1 4, o

SLIUESOC YPOVOG £mg TV Evapén Mtav tepinov 12 gfdouddec. Kotd t didpkeia TG TUYOOTOUNUEVIG
TEPLOOOL, TPOCMPIVN SlaKomN 1 Leiwon TG d6oNc Mdym ovdetepomeviag avaeipnke oto 1,0% tmv
acOevav kot to 0,3% tov acbevdv diékoye oploTikd ) epomeio AOy®m ovdeTEPOTTEVIOC.

Znv Toyotomotnuévn mepiodo TV peleTmv pdong 3 ot acBeveig pe PV, avaeépnie ovdetepomevia
o¢ 1,6% tov acBevav mov Elafav Bepaneia pe povéolrtivipmn oe cuykpion pe 7% oTig Bepomeieg
avaQopdc. 1o okéAog TG povEortTvipmng évog acBevig avéntuée ovdeteponevio Babuod 4 katd
CTCAE. H extetapévn mopoakorovdnon tov acbevav mov Erafav Bepameia e povéoTvipmn
KkatédelEe 2 aobevelg mov avagepav ovdetepomevia Padpov 4 katd CTCAE.
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1 eaong 3 perétn g okeiag GVHD (REACH2), Babuod 3 kot 4 ovdetepomevia avopipbnke o
17,9% xon 20,6% tov acBevav, avtiotoyyo. Xt edong 3 pehét g ypdviag GVHD (REACHS3), n
Babuov 3 ka4 ovdetepomevia Tov avapépnke NTov yoauniotepn (9,5% kar 6,7%) ce chykpion pe
v o&eia GVHD. Xtovg maudiaTpicong acbeveic, 1 cuyvotnta g Badpov 3 kot 4 ovdeteponeviog
nrov 32,0% kot 22,0%, avtictowya, otnv o&eio. GVHD ko 17,3% won 11,1%, avtictorya, otn xpovia
GvHD.

Awoppayio,

211¢ TAOTIKEG peAéTeg eaong 3 v t MF, awpoppoyikd eneicddio. (reprthapfovopévmy
EVOOKPOAVIOK®OV KOl YOGTPEVIEPIKAOV, LOADTOV KOl GAADV OLLOPPAYIKOV ETEICOOIMV) avapépOnkay
610 32,6% 10V acbevdv mov extédnkay og povEoitvipmn Kot 610 23,2% tov achevdv mov
extédniay ot Bepaneia avapopdg (ekovikd eapproko 1 kaAvtepn dabéoyun Oepaneia). H cuyvotnta
avemBountov evepyeldv Babuot 3 éwg 4 Ntav Tapopota yio Tovg aobeveic mov Edafav Oepameio pe
pov&olttvipmn 1 Bepaneio avapopdg (4,7% évavtt 3,1%). Katd m didpkela g Bepaneiog ot
TEPLOGOTEPOL AOBEVELS e OOPPAYIKA ETEIGO10. avEPEPAY PHOAOTES (65,3%). Ta mepiotatikd pe
UOADTEG avapEPONKaY TLo GUYVE 6TOVG acbeveic Tov ELaPay povEOMTIVIUTN GE GVYKPIOT UE TN
Bepaneio avapopdg (21,3% évavt 11,6%). Evdoxpaviakn apoppayio avaeiptnke oe 1% tov
acBevav mov exkténkav otn povEoitvipnn kot o€ 0,9% tov acBevov mov ektédniay otn Bepaneio
avaeopds. Nactpeviepikn apoppayio avapépdnke oe 5,0% tov acbevadv mov ektédnkav ot
povEolttvipnn o€ oyéon pe 3,1% ot omoiol ektédniay otn Oepaneio avapopds. AALo TEPIGTATIKA
aipoppayiog (Teplopfavouévav TEPISTATIKOV OTMG EMICTAEN, LETEYXEPNTIKN OLLoppayio Kot
apatovpia) avaeépnkay o 13,3% tov acbevav mov Ekavay Oepameia pe povEohtvipmn kot 10,3%
ue Bepameieg ovapopdc.

Koatd m poxpdypovn mapakorovdnon tov edons 3 kAivikadv peketdv o acBeveic ue MF, 1
GLGGMPEVTIKY GUYVOTITO, TEPIGTATIKMV Olpoppoyiag avEnodnke avoloyikd pe v adénor tov ypdvou
mapoakorlovOnonc. Ta TeploTaTIKd |1 LOADTEG NTAV TO TTLO CLYVA AVOPEPOUEVH TEPICTOTIKG,
apoppayiag (33,3%). Evdoxpaviakn kot yooTpevtepikr| apoppayio avagépdnkay og 1,3% xot 10,1%
TV aclevov avtictoya.

211 mEPiodo GVYKPLIONG TOV PAOTG 3 KAVIK®V peELeTdV o€ acbeveig pe PV, apoppayikd eneicodia
(mepriapPfdvovtar 1 EVOOKPAVIOKT optoppoyicl Kot 1 ooppayio. amd 10 YOOTPEVIEPIKO, Ol HOAMTEG
KoL TOL AOUTE OLUOPPOYIKA €EIGOO10) avopépOniay oto 16,8% twv acbevdv mov ovIpHeTOTicTKAY UE
povEoMtvipmn, oto 15,3% tov acBevov mov Edafav ) PéErTion dabéoiun Bepaneia Katd T pHerétn
RESPONSE kot 12,0% tov acfsvav mov élafav tn BEATiot dwabéoiun Beponeio Katd T pnerétn
RESPONSE 2. MoAwzeg avapépnkay oto 10,3% tov acbevav mov Elafav povéoittivipan, 8,1%
TV aclevov wov Ehafav ) PérTiot Swbéoiun Oepancia katd ) perétn RESPONSE kat 2,7% tov
acBevav mov Erafav ) BélTiotn Swwbéoun Bepancio katd ™ perétn RESPONSE 2. Xtovg acBeveic
7oV EAaPov poLEOMTIVIUTN dEV EUPOVICTNKE EVOOKPOVINKT CLoppayic | apoppayic amd To
yootpevteptkd. ‘Evag acfevic mov avtiuetomiotnke pe povoittvipnn epepdvice faduov 3
QLILOPPAYIKO ETELGOOI0 (LETEYYEPNTIKY] Oloppoayiat), evd dev avapépdnie apoppayio Babuot 4.
Aowmd apoppayikd enelcoold (TEPILAUPOVOUEVOV TOV ETEICOMIMV OTTMOG EMIGTAEN, LETEYYXELPTTIKN
alpoppayia, ovioppayio) avaeépnkay oto 8,7% 1wV acbevdv mov aviiueTOTIcTNKOV e
pov&olttvipn, 610 6,3% TtV acbevodv Tov aviipetoticTkay pe T BEATIoT dwbéoun Bepaneia
Katd tn pekétn RESPONSE kot 610 6,7% t0v acbevdv mov avipetoniomnkay pe tn BEATIOT
dwbéoun Oepaneia katd tn perétn RESPONSE 2.

Koatd m poxpdypovn mapakorovdnon tov ¢daong 3 kKhvikdv peietdv og acbeveic pe PV, n
GLOCMPEVTIKN GLYVOTNTO TEPICTATIKAOV aLloppayiog avENdnke avaloyikd pe Ty avénon tov ypdvou
mapoakorlovOnonc. Ta TeploTOTIKA e LOAMTES NTAV T TTLO GUYVE, AVOPEPOUEVO TEPIGTUTIKA
apoppayiog (17,4%). Evéokpaviakn Kot yaotpevteptkn atpoppayia avaeépnkay o 0,3% kot 3,5%
TV acevav avtiotorya.

v mepiodo ohykpiong g edong 3 pnerétng g o&eiag GVHD (REACH2), awpopparyikd encicodia

avaeépOnkav oto 25,0% Kot 22,0% tTov acbevdv 6To GKEAOG TNG POLEOMTIVIUANG Kol GTO GKEAT] TNG
BAT avtiotoya. Ot vwo-katnyopieg TV OLOPPAYIK®OV ETEICOMMV NTUV YEVIKA TapOUOLES LETAED
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TOV BEPUTEVTIKOV GKEADV: LOA®TES (5,9% 610 oKélog povEoliTvipmng évavtt 6,7% oto oKéLOG TG
BAT), yaotpevrepikd mepiotatikd (9,2% évavtt 6,7%) ki Aourd oupoppaykd nepiotatikd (13,2%
évavtt 10,7%). Evdoxpaviaxn aipoppoayia avaeépbnke o€ 0,7% tov acbevov 6to okélog tng BAT
Kol o€ Kovéva aoBevi] 6To okéA0G TG POLEOMTIVIUANG. ZTOVG TALdATPIKOVS aoheveic, 1) cuyvoTNTa
TOV APOPPAYIKGV eMelcodiov NTav 23,5%. Ta nepiotatikd oe >5% TV achevdV MTa Aoppoytk|
Kvotitda Kot enictaén (5,9% €kaoto). Aev avapépOnkay TeEPIOTOTIKE EVOOKPOAVIOKTS ALOPPAYiS GE
TS0 TPIKOVE acbeveic.

Yy mepiodo cOykpiong g eaons 3 perétng g xpoviag GVHD (REACH3), awpoppayikd enetcddia
avaeépOnkav oto 11,5% Kot 14,6% TV 0c0evdv 610 GKEAOG TNG POLEOMTIVIUANG Kol GTO GKEAT] TNG
BAT avrtictorya. Ot vwo-Katnyopies TV aLoppayIKOV EXEIGOJIMV NTUV YEVIKA TOPOUOIEG LETALD
TV OepanevTik®V okeEADV: pOAMTES (4,2% 610 oKEAOG povEoMtivipmng Evavtt 2,5% 610 oKEAOG NG
BAT), yaotpevrepikd nepiotatikd (1,2% évavtt 3,2%) kot Aoumd atoppoytkd Teplotatikd (6,7%
évavtt 10,1%). Xtovg Tondlotpikong acheveic, 1 GuxvoTNTO TOV QUOPPAYIKOV ETEGOdiImOV NTav 9,1%.
Ta meproTatid mov avaeépdnkay Ntav enictalr), aLAToyECI, OUATOU, LETEYYXEIPNTIKT dpoppayia
ra deppatikn oaupoppayio (1,8% €kaoto). Agv avagépOnkay TeploTaTKG EVOOKPAVIOKNS OLLLoppayiog
o€ acbeveig pe ypovia GVHD.

Aoywéeic

211¢ mAoTikéEG peléteg eaong 3 yia v MF, ovporoipmén Pabuov 3 1 4 avaepépbnke oto 1,0% twv
acBevav, épanrtog Loatipog 610 4,3% kot pupatioon oto 1,0%. Xe kKhivikég pehéteg edong 3, n
onyapia avaeépdnke og 3.% tov acBevov. Mia extetapévn topakorovdnon tov achevdv Tov
éxovay Oepameia pe povéoATviumm dev KotédeIEe avENTIKY TAGM OTN GLYVOTNTO EUPAVICTG TNG
onyaiog Le Ty Tépodo Tov ¥povov.

Znv toyoomotnuévn mepiodo g pdong 3 puedétng o acbeveig pe PV, avapépbnie éva copfav
(0,5%) ovporoipmwéng Babuod 3 katd CTCAE kot kavéve, coppday Pabpot 4. To 10600610 eupdviong
£pmmro Cootipa nrav Tapduoto otovg acbeveig pe PV (4,3%) kot otovg acbeveic pe MF (4,0%).
AvaeépOnie o tepintoon pebepnnrtikig vevpaiyiog fabpov 3 katd CTCAE peta&d tov acbevav
ue PV. Ilvevpovia avoaeépnke og 0,5% tov aclevav mov éhapav Oepameia pe povEoMtviumm oe
ovykpion pe 1,6% tov acbevav otig Bepaneieg avapopds. Kavévag acbevig 610 okELOG TG
POLEOMTIVIUTING OEV OvVAPEPE SNYOLUIN 1] PLLOTIOON.

Kotd ™ paxpdypovn mapakorlobnon tav daong 3 kKAvikav peretdv oty PV, ot cuyva
avaeepopeveg Aotatels nrav ovporoipwén (11,8%), épanrtag Cootmpog (14,7%) kot Tvevpovia
(7,1%). Znyoupio avaeépnke oe 0,6% tov acbevav. Kavévag acevig dev avdpepes pupationon Kotd
TN HOKpOYPOVY TapaKoAovOn o).

¥t edong 3 perét g o&eiog GVHD (REACH2), kotd v mepiodo odykpiong, avagépOnke
ovporoipmEn 610 9,9% (Pabuot >3, 3,3%) tov acbevdv 6to okélog g povEoAttviumng o
ovykpion pe 10,7% (Babupod >3, 6,0%) oto okéhog g BAT. Avaeépbnkav Aoudéeig CMV oo
28,3% (Pabpov >3, 9,3%) towv acBevdv oto okérog TG povEorttvipmng oe cvykpion pe 24,0%
(BaBuob >3, 10,0%) oto oxéhog tng BAT. Ilepiotatikd onyoiog avagépdnkav oto 12,5% (Babpon
>3, 11,1%) tov acbevdv oto okélog g povoltviumng oe cvykpion pe 8,7% (Paduod >3, 6,0%)
010 okélog g BAT. AvagpepOnroy Aopwméelg omd 16 BK povo oto okéhog tng povEoMtvipnng og

3 acbeveig pe éva mepiotatikd Babpov 3. Katd v extetauévy moparxolovbnon tov aclevov mov
hafav Oepomeia pe povEoltvipmn, avaeiptnkav ovporotuméelg oto 17,9% (Babpov >3, 6,5%) tov
acbevav kot CMV dowdéelg oto 32,3% (Babuod >3, 11,4%) tov acbevov. CMV Aoipmén pe
GUULETOYT OPYAVAOV TOPOVGLAGTNKE GE AP TOAD Alyovg acbeveig. CMV koAitida, CMV gviepitida
kot CMV yaotpeviepikn Aoipmén omolovdnmote Pabuod avoaeépnikay oe t€ooepis, 600 Kot Eval
acOeveic, avtiotorya. Avagépnkay tepiotatikd onyoipiag orotovdnTote Baduoo,
nepthapfavopévng tng onntikng katomAnéioag, oto 25,4% (Babpod >3, 21,9%) tov acbevav.
[Teprotatikd ovporoudEemv Kol onyalpiog avaeéptnkay e YaUNAOTEPT CLYVOTNTO G
madtatpikovg acbeveic pe o&eia GVHD (9,8%) o€ ohykpion pe Tovg evidkeg kot eprifovg acleveic.
Aowdéeig pe CMV avagépbnkay o€ 31,4% tov toudatpikdv acbevov (fadbuod 3, 5,9%).
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21 eaong 3 pekétn g ypoviag GVHD (REACH3), katd v mepiodo adyrpiong, ovagépbnke
ovporoipwén oto 8,5% (Babuod >3, 1,2%) twv aclevdv 610 6KEAOG TG pOLEOMTIVIUANG OE
ovykpion pe 6,3% (Baduov >3, 1,3%) oto oxérog g BAT. Avagpepdnrkav Aowwméelg omd 16 BK ot0
5,5% (BaBuov >3, 0,6%) tov acbevdv 610 6KEAOG TG povEoMTvipmng o ovykpion ue 1,3% o1o
okéhog g BAT. Avagépnkav Aotpuméelg CMV oto 9,1% (Babpod >3, 1,8%) tov acbevodv oto
oKk€log g povéoMtvipmng og ovykpion pe 10,8% (Babuov >3, 1,9%) oto oxérog e BAT.
[Meprotatikd onyaiiag avagépdnikay oto 2,4% (Babuod >3, 2,4%) tov aoBevdv 610 GKELOG TNG
povEoMTvipmng o cuykpion pe 6,3% (Babpov >3, 5,7%) oto okérog g BAT. Katd tnv exretauévn
rapaxolodBnon t1ov acbevav mov Elafav Bepaneia pe povEortivipmn, avaeépOnkay ovporotudEELS
Kot Aotuméetg oo 16 BK 610 9,3% (Babpov >3, 1,3%) ko 4,9% (Babuov >3, 0,4%) tov acbevov
avtiotorya. Avapéptnkav CMV Louméelg kot mepiotatikd onyoaiog oto 8,8% (Baduod >3, 1,3%)
kot 3,5% (Babpod >3, 3,5%) tov acbevodv avitiotoryo. ZTovg moudtaTptkos achevels pe ypovia
GVHD, ovporouméelg avapépbnkay o€ 5,5% (Babuod 3, 1,8%) tav acbevav kot Aoipmén pe tov 10
BK avapépOnke og 1,8% (61 fabrov >3) tov acbevav. Aoydéeg pe CMV mapatnpndniay o 7,3%
(6t PaBpod >3) tov acbevav.

Avénuevny himdon

Koatd v mepiodo tuyaromoinong g pelétng RESPONSE, 1 emdeivioon tov Tipndv AMmdong nrav
VYNAOTEPT GTO GKEAOG TNG POVEOMTIVIUTNG GUYKPITIKA LE TO OKELOG EAEYYOV, KUpimg AdY® TV
Srapopdv peta&d tov Pabuod 1 avénoewv (18,2% évavtt 8,1%). Ot avénoeic Paduot >2 frav Opoteg
peta&d Tmv dvo Bepanentikdv okeddv. Xt RESPONSE 2, o1 cuyvotmteg NTav cuykpiciueg
avapetald tov okélovg povEoitvipmng kot ehéyyxov (10,7% évavtt 8%). Katd ) paxpdypovn
mapakorlovinon tov eacng 3 PV peietdv, 7,4% kai 0,9% tov acbevav avagepay avéncelg Mmdong
Babuov 3 kot fabuov 4. Aev avapépOnkav o 0vToVE TOVG 0lebeveil onpein Kol GUUTTOUOTO
TOYKPENTITIONG TOVTOYPOVO LUE TIG AVENUEVES TILEG AMTTAGTG.

211c peréteg aong 3 otv MF, ot awénuéveg tiuég Mmaong avaeépdnkav oe 18,7% xat 19,3% tov
ac0evav 6To oKELOC TNG povEoMTviumng cuykprtikd pe 16,6% kot 14,0% oto 6KELOC EAEYYOL OTIG
peiéteg COMFORT-I kot COMFORT-IL, avtictotya. Ztovg aobevels pe avénuéveg Tinég Mmdong, dev
avaQEEPON KAV TAVTOYPOVA OTEID KO GUUTTOUOTO TTOYKPEATITIOOG.

Yy wepiodo obykpiong g eaong 3 perétng tng o&eiog GVHD (REACH2), éxouvv avagepbel véeg 1y
EMOEWMUEVES TIHEG Mmdomg 610 19,7% tov aofevdv 610 6KEAOG TG povEoMTIVIUTNG 08 GUYKPloN Le
12,5% (Babuov >3, 6,0%) oto okélog g BAT, ot avdAioyeg Babuov 3 (3,1% évavtt 5,1%) kat
Babuov 4 (0% évavt 0,8%) avénoeig Nrav opotes. Kot v extetouévy maparxoiodOnon tov acdevov
mov Ehafav Bepameia pe povEoAtvipmn, avapépdnkay avénuéveg Twég Mmdong o 32,2% twv
acOevav, fabuov 3 kot 4 TapatnpnOnkav oto 8,7% kot 2,2% tov acbevav avtictoyya. AvEnuévn
Mmaon avaeépbnke og 20,4% tov mtadiatpikdv acbevav (Pabupod 3 kai 4: 8,5% kot 4,1%,
avtioToya).

YV mepiodo ovykpiong ™E eaong 3 puerétng g ypoviag GVHD (REACH3), £xovv avagepbei véeg 1y
EMOEWVMUEVES TIHEG MTdom S 670 32,1% tov aofevdv 610 6KEAOG TG povEoMTIVIUTNG 68 GUYKPLoN Le
23,5% (Babpov >3, 6,0%) oto okérog g BAT, ot avdroyeg Babuov 3 (10,6% évavt 6,2%) kot
Babuov 4 (0,6% évavtt 0%) avénoceig rav ouoteg. Katd v extetouévy maparolovbnon 1mv aclevov
mov éhafav Oepameia pe povEoAtvipmn, avaeépdnkay avénuéveg Tpég Mmdong o€ 35,9% twv
acBevov, fabuov 3 ko 4 Tapatnpndnkav oto 9,5% kot 0,4% TV acbevav avtictoyya. AvEnpévn
Mmdon ovagépbnke pe youniotepn cvyvotnra (20,4%, Babuod 3 kot 4: 3,8% xat 1,9%, avtictorya)
o€ modaTpIKovg acheveic.

Avénuevy ovotodikn wicon ainoTog

211¢ mAoTIKEG KAMVIKEG pedéteg aong 3 otv MF mapoampndnke wo avénon 20 mmHg 7
TEPICCOTEPO GE GYECT] LLE TNV APYIKT GLGTOAIKY] Tieon Tov aipatoc, o 31,5% twv acbevav og
TOVAdYIGTOV o emickeyT cuykpitikd pe 19,5% twov acbevov o Bepaneio eEréyyov. Xtnv
COMFORT-I (aoBeveic MF) 1 péon avénomn g cueToAKNG Tieong aipatog e Baon v apyikn
nrav 0 éog 2 mmHg pe pov&oittivipmn évovtt pag peimong 2 émg 5 mmHg 610 6kéAog e elKovViKo
oapuaxo. Xtnv COMFORT-II o1 péoeg Tipuég €de1&av pikpn dapopd pueta&y tov acbevov pe MF g
Oepoameio pe Jakavi kot tov acBevav ue MF og Bepameia edéyyov.
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Koatd v tuyatomompévn tepiodo g TAOTIKNG LeEAETNG o€ aoBeveic pe PV, n néon cuetoAtkn
aptnplaxy mieon ovéndnke katd 0,65 mmHg 6to 6KEAOC TG povEOMTIVIUTNG, EVOVTL Log Peimong
xatd 2 mmHg oto okélog g BAT.

Ewdwoi mAnbvopoi

Houdiozpikol acbsveic

‘Eywve avaivon yo v acediein o€ £va cuvoro 106 acbevdv niikiog 2 €og <18 gtmv pe GVHD:

51 acBeveic (45 acbeveig ot REACH4 kot 6 acBeveic otn REACH2) og ueléteg o&eiog GVHD ko
55 acBeveic (45 acbeveig otn REACHS kau 10 acBeveic oty REACH3) o€ pelétec ypoviag GVHD. To
TPoeik ac@AAelOG TOL TAPATNPNONKE GTOLG TadLTPIKOVS acBevelg mov Ehafayv Bepaneia pe
POLEOALTIVIUTN YTOV TTOPOHOL0 LE 0VTO TTOL TTapaTPIONKe 6TOVG EVAKeS aioBevels.

Hlkiwouévor
"Eywe avdivon yio v aoepdrela o€ Eva chvoro 29 acBevdv ot pedétn REACH2 kot 25 acBeveig

ot perétn REACH3 nikiog >65 etdv mov éhafav Oepameia pe povéotviumn. Zuvolikd, dgv
TAVTOTOWONKAV VEES OVNGLYIES Y10 TNV AGPAAELN KOt TO TPOPIA acPAAELNS TV acOevdv >65 eTmdv
glvar yevikd ovvemng pe avtd tov aclevov nlkiog 18 £mg 65 etdv.

Avogopd TOavoroyoOUEVOV avETIOOUNTOV EVEPYELDY

H avagpopd mifavoroyoduevmy ovemBountoy evepyeidv PETE amd T YOp1yNoT GdEWG KUKAOPOPIG
TOV QAPUAKELTIKOD TPOIOVTOC elvar onpavtikn. Exttpénel tn cuveyn mapakorlovdnon e oyéong
0PEALOVE-KIVOVVOL TOV POPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNnTelTon amd Tovg emayyeAIOTIES VYEinG va
AVOPEPOVY OTOIEGONTOTE TOOUVOAOYOVUEVES OVETIBOUNTES EVEPYELES LECH TOL EBVIKOV GLGTHATOG
avVopopaG:

EALdda

EBvikdc Opyaviopuog @apudrmv

Meooyeiov 284

GR-15562 XoAlapyog, ABnva

TnA: + 30 21 32040337

Iotétomog:  http://www.eof.gr
http://www.kitrinikarta.gr.

4.9 Ymepdoooloyia

Agv vméipyetl yvootd avtidoto yio vrepdocoroyia oto Jakavi. Epanaé d0oeig péyxpt 200 mg Eyovv
yopnynOel pe amodektn oeia avoyn. H yopnynon emavaiapfovouevav d6Gemv mov gival vynAdtepeg
a7to TN GVVICTOUEVT oYeTileTan e aENUEVT] LOEAOKATAGTOAT TOV TTEPIAAUPAVEL AgvKomevia, avatuio

rat OpopPonevia. Oa mpémetl va xopnyeitor KATAAANAN VITOGTIPIKTIKY| Ay®YT.

H opodwdion dev avapéveral va evioydoel TV amofoAn tne povEoittivipmng.

5. DAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®@appoxodvvopikés 1010TNTES

DdoppokobepamenTikn KaTnyopic: AVTIVEOTANGTIKOL TAUPAYOVTEC, OVOGTOAEIS TG TPOTEIVIKNG
Kwvéong, kodikoc ATC: LO1EJOL

Mnyoviopdc dpdong

H pov&ohtivipmn givon évog eKAeKTIKOG 0vaoTOAENS TOV GYETILONEV®DV HE Tig Kivaoeg Janus (JAK)
JAK1 xat JAK2 (tipég ICso g tdéemg twv 3,3 nM ko 2,8 nM yio ta Evlopa JAKT ko JAK2
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http://www.eof.gr/web/guest;jsessionid=6c3ad854e49e403aaf81708ee825

avtioTolya). AvTéC LECOAUPOVV KOl EMLTLYYAVOLV T GNUOTOOITNOT EVOG plBLOD KUTOKIVAV Kol
ALENTIKOV TopaydVT®V 01 07010l Elval GNUAVTIKOL Yio TV ALoToiNoeT Kal TV 6VOGOTOWTIKN
Aettovpyia.

H MF xoun PV glvar poghobmepniactikéc veomlaoieg ot omoieg eivat yvawotd Ot cuoyetiCovron pe
amoppudoen g petoymyng onudtev tov JAKT kot JAK2. H Bdon yio v anoppOfpion moeteveTon
OTL TEPIAAUPAVEL VYNAG ETITESO KUKAOPOPOVGMOV KVTOKIVAV TO OTTOL0L EVEPYOTTOLOVV TNV 000
JAK-STAT, petoirdelg mov odnyovv e viepiettovpyio dmwc JAK2V617F ko adpavomroinon
apvNTIKOV puOucTikdy unyavicpov. Ot acBeveic pe MF tapovoidlovv amopuBuicpévn petaymyn
onudtev ave&aptnrto and v Katdotaon petaAlaéeov AK2V617F. Metaildéelg evepyomoinong 6to
JAK2 (V617F 1 e€avio 12) avevpickovtal o€ >95% tov acbevav pe PV.

H pov&ohtivipmn avaotéirel T petayoyn onudtov JAK-STAT kot Tov TOALUTAAGIOGHO
KUTTOPIKOV LOVTEADV OLLOTOAOYIK®V KokonOeidv Tov eapTdvTol amd KUToKives, Kabmg emiong Kot
tov Kuttdpov Ba/F3 mov égovv Kataotel aveEdptnto TV KVTOKIV®V, EKOPALovTOS TN LETAAAOYHEVT)
npwteivn JAK2V617F pe ICso mov xopaiveton amd 80 émg 320 nM.

Ot odoi petaymyng onpdrov JAK-STAT nailovv éva poro ot pObuon tav avdrntuéng, tov
TOALOTANGIOGUO KoL TV EVEPYOTOINGT) OPKETMV TOTMV OVOGOTOMTIKAOV KVTTAP®OV TTOL givat

oNUaVTIKA Yo v maboyéveon e GVHD.

Doppokodvvoukéc emdPAoels

H pov&oittvipmn avaotéAAel TNV TPOKAAOVUEVT amd TNV KLTOKiv pmcpopuAiinon STAT3 610 ohikd
aipo vyiov atopwv, aclevov pe MF kot acBevav ue PV. H povEoMtivipmn odnynoe o péyiom
avaoToAr] TG eoo@opviioong STAT3 2 dpeg puetd  xoprynomn, n owoio emaviABe GTNV APYIKN TIUN
o€ 8 dpec 1000 6T VY dTopa 660 Kot aTovg acbeveic pe MF, vtodnAdvovtag 6ti dev vpPyE
GLGGMPEVGT OVTE TOV UNTPIKOD PAPUAKOL OVTE TV EVEPYDV LETAPOAITDV.

Ot apykéc oENoELS G PAEYUOVMOELS OEIKTEC TOL GYETILOVTOL UE 1O10CVYKPUCIUKY CUUTTOUATO OTTWOC
0 TNFa, 1 IL-6 kau 1 CRP o¢ dropo pe MF peiwbnkay petd amod Oepaneio pe povEoitvipmm. Ot
acBeveic pe MF pe v mépodo Tov ypdvov dev Eyvav avOekTikol 6TIG PAUPHOKOSVVAIKES ETOPACELS
g Oepaneiag pe povEoltvipmn. Opoimg, ot acBeveic pe PV eriong napovsidlovion pe apyikég
aLENCELS € PAEYUOVMOELS OEIKTEG KO aTOl 01 deikTeC PEIDON KV Katdmy Oepameiog pe
povEoltTvipm.

e o evoedeyn perém tov QT o€ vy dtopa, dev VIPYE Kapio EVOEEN dpaong TS POVEOMTIVIUING
660V aopd. T Toapdtoaot tov QT/QTC pe yopriynon epanal d66emv £m¢ T0 VIEPHEPATELTIKO
eninedo Tov 200 mg, vwodekvHovTog OTL 1| POVEOMTIVIUTT OeV £xEL Kapia eMOPACT) GTNV KOPOLOKT
EMOVOTOA®ON.

KAwuen aroteleouotikdTnTo Kot ac@EAsLo

Muveloivawon
Aeé&nyBnkav dvo toyaomompéveg peréteg eaong 3 (COMFORT-I kou COMFORT-II) og acBeveig pe

MF (rpwtonadn MF, MF petd and oinbn molvivttapapia, | MF petd ond dromadn
OpouPoxvtrapmon). Kot otig 8060 perétec ol acbeveic mapovsiooay yniaenty ominvoueyohio
TOVAGYIGTOV 5 cm KAT® amd T0 Oplo TOL TAEVPIKOD TOEOL Kot EVALGIEST KaTnyopia Kivduvov-2 i
VYNA0L Kvduvou pe Baon ta Kpuripro Opuopoviag tng AteBvoug Opadag Epyasiog (IWG). H apywm
doon tov Jakavi faciotnke otov aplBud tov aponetaiiov. Acleveic pe apfud oponetaiiov
<100.000/mm? dev mAnpovcav ) tpodmddeon yio cuppetox| otig peréteg COMFORT) aild

69 aobeveic ovppeteiyav otn perétn EXPAND, o pdong 1b, avouet pelétn ebpeong docoroyiog
o€ acbeveig pe MF (mpotonadn MF, MF petd amd aindr noivkuttapoipio, § MF petd and 1domadn
Opopporvttdpmon) kat facikd aptOud orporetodiov >50.000 kor <100.000/mm?.

H COMFORT-I ftav pio Toyotomompévn, SmAd-TuQAr, ELEYXOUEV LE EIKOVIKO QAPUOKO HUEAETT GE
309 acbeveic o omoiot fjrav avBektikoi 1 dev NTav voyne1ot yia ) dwbéotun Oepaneia. To kOpLo
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KOTOANKTIKO ONUELD ATOTEAEGLATIKOTITOC ) TOV TO TOGOGTO TV ATOU®V OV TETVYE >35% peiowon
TOL aPYLKOD OYKOL TOV OTANVOG KoTd TV efdoudda 24 6mwg petpndnke pe MRI 7 CT.

Agvtepedovta KaToANKTIKA onueia meptlapufavay To xpdvo dlatnpnong pioag peiwong >35% tov
APYIKOV OYKOL TOV GTANVAC, TO TOGOGTO TV 0cBevdv mov Tapovsiacay >50% peimon otnv ol
BaBporoyia tov cvuntopdtov, petafoAin g oAknG Babroroyiog TV CUUTTOUATMOV OO TNV OPYLKY|
£€¢ TV eRdoudda 24 OTmG LETPHONKE |E TO TPOTOTOUNIEVO NUEPOAOYIO - Eviumo A&lodldynong
Svpntopdtov MF (MFSAF) v2.0 kabdg kot t cuvolikn emioon.

H COMFORT-II ftav pio ovoikTn, Toxotomotnuévn pelétn tov mepiehdpupave 219 acbeveic. Ot
acBeveic TuyaomomOnkav oe avaroyia 2:1 dote va Adpfovv povEoAtvipmn Evavtl Tng KOADTEPNS
Swbéoung Bepaneing. 1o oxélog pe v KoAvTepn dbéoiun Bepaneia, to 47% TV acbevdv Elafe
vdpo&vovpia kot to 16% tov acbevav Eafe yAvkokopTikogldr). To kHplo KataAnkTikd onueio
QOTEAECLLOTIKOTITOG 1TV TO TOGO0TO TMV OTOU®MV TTOL TETVYE Heiwon >35% tov apykod dyKov Tov
omAnNvog katd Vv efdopdda 48, onwe a&oroynOnke pe Mayvntiky Topoypagio (MRI) 1 A&ovikn
Topoypaopia (CT).

Ta devtepedovta KOTAANKTIKAE onpeia TepAdpfovay To TocooTd TV acbevdv Tov TéTuYE peimwon
>35% tov 6yKov TOV GTANVOG amd ToV apPyKo TV efdopdda 24 Kkat o ypdvog dloTPNOoNG oG
peimong >35% and Tov apyikd GYKO TOL GTANVOC.

2mv COMFORT-1 kot COMFORT-IL, ta factkd dnUoypooiKd Kot To GXETIKA Le T VOGO
YOPOUKTNPLIOTIKA TOV 00OEVAOV MTay GuYKpioia petald TV okeA®mV g Oepameiog.

ivakag 8 ITocootdé a60evarv pe peimon >35% 1ov apyKod 0YKOL TOV 6TANVOG KATA TNV
efoonada 24 stnv COMFORT-I kot katd v efoopdada 48 otny COMFORT-11

(ITT)
COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Ewoviko Jakavi Kaivtepn
N=155 (QAPLLOKO (N=144) Stobéoun
(N=153) Oepameia
(N=72)
Xpovikd onueio EBoopdda 24 EBdopdda 48
ApBuog (%) tov atdpmv 65 (41,9) 1(0,7) 41 (28,5) 0
UE OYKO GTANVOG UEIWUEVO
Katd >35%
95% dlooTpOT 34,1,50,1 0,3,6 21,3, 36,6 0,0,5,0
EUTIGTOGVVNG
p-tun <0,0001 <0,0001

"Eva onpovtikd vynAdtepo 1o6o6tod achevav oty opddo tov Jakavi métoye peiowon >35% tov
apykon 6ykov tov omAnvog (Iivakag 8) aveEaptmro and v mapovsio 1 amovoio uetdAhaing
JAK2V617F (TTivaxkog 9) 1 Tov vwdtuno g vocou (mpmtonadng MF, MF petd and ainbn

moivkvtToapopio, MF petd and diomadn Bpopforvttdpmon).
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Mivoxkac 9 TMoco676 a60evav pne peiwon >35% tov apykod 0ykov 100 cTAva pe faon tnv
Kotaotoon petailoine JAK (pvduen asceoireiog)

COMFORT-I COMFORT-II
Jakavi Ewovikd ®apuoxo Jakavi Kaibdtepn

olaBéoun
Oepameia

Koatdotaon Octikd [ApvnTkd| Oetikd | Apvntikd | Oetikd | Apvntikd | Oetkd | Apvntikd

petdAraéng | (N=113) | (N=40) | (N=121) | (N=27) | (N=110) | (N=35) | (N=49) | (N=20)

JAK n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Ap1Buog (%) 54 11 1 0 36 5 0 0

acOevav pe (47,8) (27,5) (0,8) (32,7) (14,3)

peimon Tov

OYyKoL TOV

OTAVO KOTA,

>35%

Xpovikn Metd and 24 efdopddeg Metd and 48 efdopddeg

oty

H mBovotmra datipnong me avtamdkpiong tov orAnvog (=35% peioon) oto Jakavi yia tovAdyiotov
24 gBdouddec nrav 89% otmv COMFORT-I kot 87% oty COMFORT-IL. To 52% dwtrpnoe v
AVTOTOKPLOT] TOV GTANVOG Y1 TOLVAGYIoTOV 48 gfdopnadec otnv COMFORT-II.

2mv COMFORT-L 10 45,9% 10V acBevdv oty opdda tov Jakavi nétvyav >50% Pektioon g
GLVOMKNG Babuoroyiog TV couttOUdTEOV TV ESoudda 24 (LeTpdTal LE TN YP1OT TOL NUEPOLOYIOD

MFSAF v2.0) o oyéon pe v €vapén e HeAénc, o€ oOYKpion Le To 5,3% otnv opdda Tov

g1koviKo» @oppdkov (p<0,0001 pe xpron tov réyyov x2). H péon petafolr] g yevikic katdotoong
g vyelag v efdopada 24, fdost EORTC QLQ C30 frav +12,3 yia To Jakavi xon -3,4 yia 10
gKoviko edppoako (p<0,0001).

2mv COMFORT-L petd and pio dibpeon mapaxorovbnon 34,3 unvav, 1o mocootd Bavatmv 6Toug
acOeveic mov TuyatomomOnkay 6to okélog e pov&oittvipmng frav 27,1% évovtt 35,1% otovug
acOeveic mov TuyatomomOnkay yio va Aapovv gikovikd eappoko. HR 0,687, 95% CI 0,459, 1,029,

p=0,0668.

v COMFORT-I, petd amd pa diapeon mapakorovdnen 61,7 unvav, 10 1060cto Bavatomy 6Toug
acBeveig mov TuyatomomOnKay 6To okEAOC TNG povEoMTvipmng Nrav 44,5% (69 amd 155 acbeveic)
évavtt 53,2% (82 and 154) o aobeveic mov TuyaonomOnkav yio va Aafouvv gikovikd eappoko. O
kivduvog Bavatov peimnke kotd 31% o010 6KEAOG TNG POLEOAITIVIUTNG GE GUYKPIOT] LLE TO EIKOVIKO
eappaxo (HR 0,69, 95% CI 0,50, 0,96, p=0,025).

v COMFORT-II, petd amd po didpeon mopakorovdnon 34,7 unvav, to 10606Td Bovatmy 6Tovg
acOeveic mov TuyatomomOnkay yo va Aapovv povEortviumn frav 19,9% évavtt 30,1% otovg
acBeveic mov Tuyatomombnkav yio va Adpovv tn Bértiot dwwbéoun Bepancia (BAT), HR 0,48, 95%
C1 0,28, 0,85, p=0,009. Kat otic d0o peAréteg, ta younAdtepa mocootd favdtov mov onueiminkay 6to

OKEAOC TNG POVEOMTIVIUTING TTPOEKLY OV KUPIWE 0td TO, ATOTEAEGLLOTO TTOV EANEON GOV Ao TIG

VTOOUAdEG HETE amd aAnO1 moAvkvTTOpoLio Kot petd amod 1ionadr Opopporvttdpmon.

v COMFORT-II, petd amd po didpecn topakorovdnon 55,9 unvav, to 10606td Bovitmy 6Toug
acBeveic mov Tuyatomombnkav 6to okélog g povorttvipmng frav 40,4% (59 and 146 acbeveic)
évavtt 47,9% (35 and 73 acbeveig) og acbeveig mov TuyatomomOnkay yio va Adfovv T PEATio
dwbéoun Oepaneia (BAT). O kivduvoc Bavatov peimdnie kotd 33% 610 6KEAOG TNG POLEOAITIVIUTNG
og ovykpilon pe 10 okélog g BAT (HR 0,67, 95% ClI 0,44, 1,02, p=0,062).

AlnOnc rolvkvrropouuia

Ate&NyOn Lol TUYAOTOINEVT], AVOIKTHG EMICTILOVOTC, EAEYXOLEVN LE OPUCTIKO PAPLAKO, LEAET
oaonc 3 (RESPONSE) o¢ 222 acBeveig pue PV o1 onoiot eppdavilav avroyn 1 dvcaveéio og
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vopo&vovpia mov opileTar pe faon Ta SNHocieLUEVH KpLTpla TG 01eBvoic opddag epyasiog Tov
Evponaikod Auctdov yio ™ Agvyoipio (ELN). 110 acbeveic Toyatomodnikay 6to 6KELOC TG
pov&olttvipnng kot 112 acBeveic oto okérog g BAT. H apywn 66on tov Jakavi givon 10 mg
yopnyovuevn dVo eopég v Nuépa. Ev cuveyeia o1 60oe1g mpocappoctnikoy oe kabe achevn pe fdon
TNV avVOyN KOt TNV OTOTEAEGLATIKOTNTA LE PEYLOTY O00T T 25 mg XOpMnyOLHEVH dVO POPES TNV
nuépa. H BAT emiléyOnke and tov epevvnti) o€ atopukn Paon yuo kabe acBevi kot meprelapfove
vdpo&vovpia (59,5%), vtepeepdvn/aeykolmpévn wtepeepovn (11,7%), avayperion (7,2%),
pipobroman (1,8) kot wapatipnon (15,3%).

Ta apyucd ONUOYPOEIKE GTOLYEIN KOL TO YOPOKTNPIGTIKG TNG VOGOL NTOV GLYKPIGL HETAED TV 600
okeAav Oeparneiag. H diapeon nlkia ftov 60 £t (e0pog 33 €mg 90 £1n). O acBeveic 6T0 oKENOG TNG
pov&olttvipmng giyov odyvoon PV yia didpeco ypoviko didotnpa 8,2 etdv kot iyav AdPetl oto
mapeABOV vopo&vovpia yio didpeso ypovikd dtdotnua 3 etdv Tepimov. Ot TepiocdTepol acbeveic
(>80%) eiyav vroPAnOel oe TovAdyioToV 600 PAEPOTOUEC TIg TEAEVTAIEG 24 €BdOUAdES TPV OO TNV
TPOKATAPKTIKT AELOAGYNON. ZUYKPLTIKA SEOOUEVA GYETIKA LE TN LOKPOYPOVI EMPlmoT Kot T
GLYVOTNTA ELPAVIONG ETUTAOK®DV TG VOGOV OEV VIAPYOLV.

To kOp1o cHvBeTO KOTAANKTIKO oMpEi0 NTAV TO TOGOGTO TV ACHEVAOV TOL TETVYOV TOGO OTOLGIA
KatoAAnAotnrag Yo dievépyeto piefotoung (Eleyyog HCT) 660 kot >35% peiwon tov dyKov tov
omAnvog v Rdopdda 32 oe ayéomn pe v Evapén g uerétne. H xatodnidmra yio piefotoun
opiomke w¢ emPeParopévoc HCT >45%, dnA., Tovddyiotov 3 TOCOGTIONEG LOVADES VYNAOTEPOC OO
tov HCT mov AeBnke xatd v évapén g perétng | emPefaropévoc HCT >48%, avaloya pe to
7ToL0L TN fTav younAotepn. Ta kbplo 0eVTEPEHOVTO KUTOANKTIKE onUeio TEPIEAGUPAVAY TO TOGOGTO
TOV acOevdV OV TETLYOV TO KUPIO KATUANKTIKO oNUeElo Kot Tapéuevay yopic eEEMEN v
eBdopdda 48, Kabmg emiong Kol T0 TOGOCTO TV AGHEVMOV TOV TETLYAV TANPT OUOTOAOYIKT VOEST
v efdopdda 32.

H peAétn méruye tov kOp1o 6toY0 TS Ko £va LEYOADTEPO TOG0GTO 06HeEVAOVY otV opdada tov Jakavi
TETLY OV TO KOPLO GUVOETO KATAANKTIKO onueio Kot Kabe éva amd ta eTPUEPOLG GTOLYEID TOV.
Inuovtikd mepiocotepol acheveig mov avipetoniomnkoy pe Jakavi (23%) métuyav kOpa
avtomokpion (p<0,0001) og ovykpion pe t BAT (0,9%). EAeyyog tov arpatokpitn enttevydnke amnd
10 60% TV acBevodv oto okélog Tov Jakavi og cOykpion pe to 18,8% oto oxéhoc tng BAT kon
peiwon tov 0ykov Tov omAnvog >35% emrtevyOnke amd 10 40% twv acbevav oto okélog tov Jakavi
og ovykpion pe 10 0,9% oto okéhog e BAT (Ewdva 1).

EmetevyOnoav emiong kot o 000 facikd devtepedovta KATaAnNKTIKA onueic. To 10c0otd TV
acOevav mov éhafav Jakavi kot TETvyoy TAPT AUATOAOYIKT VPEST NTO 23,6% 0E GUYKPION UE TO
8,0% mov éaPfav BAT (p=0,0013) kot 10 1060670 TV 0.60evav mov aafav Jakavi kot Tétvyov
Swapxn Kopa avtomokpion v Rdopada 48 nrav 20% oe cvykpion pe to 0,9% mov Aafav BAT
(p<0,0001).
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Ewoéval AocOgveig mov métvyay To KOPLo KOTEANKTIKO onpueio Kot aToryeia Tov KOpLov
KOTOANKTIKOV onueiov Tnv gfdopdda 32

Twun P: <,0001 Ermupepn otokeia tng Kplag Avtamodkplong tnv
70 - Aoyog Mibavotrtwy EBSopada 32
PouéoAitvipmn/BAT
(Povs o“ n,/ ) 60 u .RUX
60 ko 95% Cl:

.BAT

50

40 ~

23

MNocooto acbevwv

20

10
1
0 T T T
KUplo TUvBeeeto KataAnktikd  235% peiwon Tou Gykou Tou ‘EAeyxog awpatokpitn xwpig
Snueio tnv ERSoudda 32 OTANVOG dAeBotoun

1

H empapuvon amd ta copntdpate oE0A0YRONKE UEe TN (PO TOV NAEKTPOVIKOD |UEPOAOYIOL TOV
acBevong ¢ cuvolikng fabuoroyiog copuntopdtov (TSS) MPN-SAF, 1o onoio arnotedovtay and

14 gpwtoets. Tnv gfdopdda 32, to 49% xar 10 64% TV AcHEVOV TOV AVIHETOTIGTNKAV 1E
pov&olttvipnn wétvyov >50% peioon g TSS-14 kot TSS-5, avtictoyo, 6€ cOyKplon e novo to 5%
xat 70 11% tov acBevav mov érafav BAT.

H avtiinyn tov Ogpamevticod opélovg petpndnke pe 10 ep@trotoloylo Zuvolikng Evidnmong tov
AcBevoig v Ty Metafoln (PGIC). To 66% twv acbevdv mov aviipetonicnKay pe povEoltvipm
oe ouyKkplon pe 10 19% mov avtipetoniotkay pe BAT avépepav Beltimon polg téooepic efdopnadeg
petd amd v Evapén g Bepamnciag. H Peitioon g avtiinyng tov Oepomentikod opélovg Ty
gmiong vynAotepn 6TOVE a6beveic mov aviuetoTioTnKov pe povEoirtviumn thv fdoudada 32 (78%
évavtt 33%).

"Eyovv d1e&oybei mpdobetec avardoelg amo tn perétn RESPONSE yuo vo ektiun0ei 1 didpketo g
avtomokplong Kot v fdoudda 80 kot efdopdda 256 petd v Tuyotomoinon. Amo toug 25 acbeveic
OV €0V TETVYEL KOPLOL VTATOKPLOT| Katd TV efdopdda 32, o1 3 acbeveig eiyov Tapovoldcel eEEMEN
Kkatd v gfdopada 80 kat 6 acheveic katd tnv efdoudda 256. H mbavotnra datrpnong g
avtamokpiong and v efdopdada 32 £wg v efdopdda 80 kot efdopdda 256 Nrav 92% ko 74%
avtiotoyo (PA. ITivaxa 10).

Mivokag 10 Awdpkera koprog avramokpiong kota T peréty RESPONSE

EBSopdoa 32 EBdopdda 80 EBoopdda 256
Kopia avtamdkpion 25/110 (23%) o/ o/
KOTA TNV
gBfoouada 32* n/N (%)
AocBeveig mov o/ 22/25 19/25
dlnpnoay Ty Kuplo
OVTOTOKPIoN
[MBavotnta o/ 92% 74%
dloTnpnong Mg KupLog
OVTOTTOKPIONG
* Mg Bdomn 1o kOp1o oHvOETO KOTOANKTIKO OMUEID: OMOVGIN KATAAANAOTNTOG Y10, SlEVEPYELL
phePotopnc (eheyyxog HCT) xon e >35% peiwomn 6Tov 0YKo TOL GIAN VA 0o TNV OPYIKT.
d/e: dev epopudletan
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AteEnyon Lo S0 TEPT TUYALOTOINEVT, AVOIKTIG EMCTUAVOTNG, EAEYXOLEVN UE OPUCTIKO QAPLAKO,
perétn edong 3B (RESPONSE 2) og 149 acBeveic pe PV ot onoiot eppdaviCav avtoyn n dvcaveéio o
vdpo&vovpio aAAd yopic yniaent orinvoueyoiio. To KOPLO KATOANKTIKO GNUELD TOL OPICTNKE MC
70 T0G00TO TV 06Hevav mov métvyay Eleyyo HCT (amovoia kataAAnAdTnTog Yo dtevépyeto
@AePotoung) kotd tnv efdopndda 28 emredydnie (62,2% o610 okéhog Tov Jakavi évavt 18,7% 610
okéhoc g BAT). To devtepehov KaTOANKTIKO O1UEID TOV OPIGTIKE MG TO TOGOGTO TV AcHEVOV TOV
TETLY OV TAN|PT AUOTOAOYIKT] VPECT] Katd TV efdopdda 28 emiong emtedydnke (23,0% oto okélog
tov Jakavi évavtt 5,3% oto okéhog tng BAT).

Avtidpoon uooysbuazog évavu Eeviory; (GVHD)

ADO TVYOOTOMUEVES PAONG 3, OVOIKTEG, TOAKEVTPIKEG pEAéTeC dlepevvnoay to Jakavi og acbeveig
12 grddv ko Gvo pe ofgio GVHD (REACH?2) kon xpévia GVHD (REACH3) petd and ailoyevn
UETAPOGYEVOT apYEYOVMV opomomTik®V kuTtdpmv (alloSCT) kot avenapkn avTomdKpion ota
KOPTIKOOTEPOELN Kan dAleg cuotnukég Bepanciec. H apywn d6om Tov Jakavi ntav 10 mg dvo

QOPES TNV NUEPQL.

OCeia avtiopaon pooyeduorog évavt Cevioty

Y REACH2, 309 acBeveig pe Babpod I éog IV o&eiog GVHD pe avtiotaom 6ta KopTiKoGTEPOEL),
toyatomombnkav 1:1 og Jakavi § BAT. Ot acBeveig katnyopomomnkav pe fdon t copfapdtnta g
o&eiog GVHD xatd tn gpovikn otiyun g toyatonomoels. H avtictaon ota kopTikosTePoEdn
kaBopiotnke 6tav o1 acOeveig eiyov e£EMEN petd amd ToLVAG IoTOV 3 NUEPES, AMETVYE 1 EMITELEN
AVTOTOKPIONG META 0md 7 Muépeg N amétuye M Pobaic HEI®OT TV KOPTIKOGTEPOELDDV.

H BAT emiéyBnke amd tov epevvntn o€ atoiky faon yuo Kabe acBevn kot mepteddpfave ocpoipivn
avti-Qupokvttapov (ATG), eEoocwpatikn potopaipeon (ECP), peceyyvupatikd otpopuatikd Kottapa
(MSC), yopnAn 86on pebotpegatng (MTX), pokoeoawordatn poeetih (MMF), avactoieic mTOR
(eBepOAoVG 1 GIPOMUOVG), ETOVEPGETTN 1| WOMEIUAUTT).

Emnpdobeta oto Jakavi | ot BAT, o1 acbeveic umopodoay va Aapufavovy Ty TUmKY VITOGTNPIKTIKN
AYOYN TNG AALOYEVODG UETAUOCYEVCT|G OPYEYOVAOV KUTTAP®OV TEPIALUPAVOUEVOV TOV OVTL-
HOALGUATIKOV QUPHOKELTIKMY TPOIOVTOV Ko TNV bTootnpién petdyyone. H pov&oltvipmn
TPOCTEBNKE 0T CLVEYT PNOT KOPTIKOGTEPOEWMV Kau/1] ovasTOAE®V TG KoAstvevpivng (CNI) dmmg
M KVKAOGTOPIVT 1| TO TAKPOALOVS KL/ TOTIKEG 1) EIOTIVEOUEVEG DEPOTEIEG e KOPTIKOGTEPOELDN NTOV
EMTPENTEG GOUPMVA UE TIG OEGLUKEG KOTELOVVTNPLES YPALUES.

Ot acBeveic mov AMapupavay Tponyovuéveg pia GAAN cuatniky Oepameio eKTOG TV
Kkoptikootepoed®@v kat CNI yia v o&eioe GVHD minpovcav Tig tpodmofEcelc Yo vo GUUUETEXOVY
ot perérn. Emmpdcheta pe 1o Koptikootepoedn] kot tovg CNI, emttpendtav n cuvéyion g Aqwng
NG TPONYOVUEVNC GLOTN KNG Bepomeiog pOVO Eov 1 ¥PHON TNE NTOV Y10 GKOTOVG TPOPVAUENG ATTO
v o&eio GVHD (OnA., 1 aymyn eiye Eekvhoet Tpv and ) didyvoon tng oéelag GVHD) copowmva pe
TNV KOWT 10TPIKN TPUKTIKT.

Ot acBeveic oe BAT pnopodoav va mepdoovy 6€ povEoATvipmn Hetd amd 28 nuépeg edv TAnpovcay
Ta akOAovba kprTpa:

. Amotuyia emitevéng ToV 0PIGHOV TOL KHPLOVL KATOANKTIKOD GNUEion (TAPNE OvVTATOKPIoN 1
Hepkn avtandkpion katd v nuepa 28 'H
o ‘Enterto omd andAeio avtamoKplong Kot eXitevén Tav Kpitnpiov eEEMENG, OVAUEIKT

avTOmoOKpLon 1 KaBOAlov avamdkpion, KadloTdvTog amapaitnTn véa TpdcOET) GLGTNUIKT
avocokoTaoTaATikn Oepaneio yio v ofgia GVHD, KAI
o Agv giyov onueio/cvuntoduata yxpoviag GvHD.

H Bobuiaio peiowon tov Jakavi ntoav emttpent uetd v eniokeyn Kotd Ty nuépa 56 yio toug
acOeveic pe avtamdkpion otn Oepameia.

Ta, apyucd SNUOYPOEIKE Kol YOPAKTNPLOTIKA TN VOGOL TAV 160ppomtnuéva HETaED TV 000 GKEADY
Bepaneiog. H dibpieon nicio fjtav 54 € (evpog 12 éwg 73 etwv). H perémn mepihappave 2,9%
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éonPoug, 59,2% avopeg kot 68,9% Aevkovg acBeveic. H mieioynoeia tov acBevdv mov Ehafov pépog
glyav KakonOn vrokeipevn voco.

H cofapdémta g o&eiog GVHD ftav Babuod I oe 34% wai 34%, Babuov 111 oe 46% war 47% won
Babpov 1V oe 20% rat 19% oto Jakavi kot BAT okélog, avtiotorya.

O1 AdyoL TG AVETOPKOVG OVTOTOKPIONG 0T0 KOPTIKOoTEPOEIdN ota Jakavi ko BAT oxéAn ntav 1)
amotvyia enitevéng aviandkpiong petd and 7 nuépeg Bepaneiog pe koptikootepoeion (46,8% kat
40,6%, avtiotorya), 2) amotuyia peimong g d6ong tv Koptikootepoed®V (30,5% kot 31,6%,
avtiotorya) N 3) e&EMEN Tng vooov petd amd 3 nuépeg Oepameiag (22,7% wai 27,7%, avtiotouyo).

Meta&d oAV Tov acbevav, To o cuvin opyava gpmiekopeva pe v o&eio GVHD ftav emdeppida
(54,0%) Ko KATOTEPOG YOOTPEVIEPIKOG crwANvags (68,3%). Tlepiocdtepot acbeveic oto Jakavi okélog

glyav o&eio GVHD oyetucn) pe emdeppido (60,4%) xar nmap (23,4%), oe cuykpion pe 10 BAT oxélog

(emdeppida: 47,7% ko qmap: 16,1%).

O1 o ovvnBelg cvouikég Oepaneieg yio v o&eion GVHD mov ypnoyomolovvay TponyouuEvmg
Nrav o koptikootepoedN+CNIs (49,4% oo Jakavi okédog kat 49,0% oto BAT okélog).

To kOp10 KaTaANKTIKO oNpEi0 NTAV TO GLVOAIKO T0606TO avtamokpiong (ORR) katd v nuépa 28,
7OV OpioTNKE G TO UEPidIo TV aobevav og Kabe okérog pe o ohkn avtamokpion (OR) 1 pepikn
avtorokpion (PR) ywpic v avaykoidtnta emmpoceT®v cVoTNUIKOY Oepameidy yiao po
TpoyevéoTepN EEMEN, AVAUEIKTN avTOTOKPIoT 1 KaBOAOL avTomdkpion pe faomn tnv aloAdynomn tov
gpeuviT akoAovbavtag ta kpripio amwd Harris et al. (2016).

To onuavtikd devTEPELOV KATUANKTIKO oMpeio NTAV TO TOGOGTO TV 0odevdv Tov Katdpepav o CR
N PR katd v nuépa 28 xar dwathpnoav pe CR 7 PR xatd v nuépa 56.

H REACH2 nétuye tov xopro otdyo ts. To ORR xatd v nuépa 28 g Bepaneiog Tav nunidtepn
oto Jakavi oxéhoc (62,3%) cuykpitikd pe 1o BAT okélog (39,4%). YINPpye Hio OTOTIOTIKA GTULOVTIKT
Srapopd peta&d tov Bepamsvtikdv okeAdV (oTpopatoromuévn dokipocio Cochran-Mantel-Haenszel
p<0,0001, aupirtievpn, OR: 2,64, 95% CI: 1,65, 4,22).

Ympye eniong évo peyaAdtepo 1oc0otd acbevav pe TAnpn avioamokpion oto Jakavi oxélog (34,3%)
ovykprtika pe 1o BAT oxéhog (19,4%).

To ORR koatd v nuépa 28 frav 76% yio, fadpov I GVHD, 56% yia Baduov I GVHD kot 53% yo
Babuov 1V GVHD oto okélog Jakavi, kat 51% yio fabuov IT GVHD, 38% yio Babuovd IIT GVHD ko
23% yw BoBpov IV GVHD oto okéhog BAT.

Avdpeoa otovg acbeveig yopic aviomdxpion katd v nuépa 28 ota Jakavi kot BAT okéln, 2,6% kot
8,4% eiyav e£€MEn g vOGOUL, avTioTOYOL.

Ta cvvoikd aroteléspata mapovoidloviot otov Iivaka 11.

Mivakag 11  IMooco6Tté cvvohkiig avramokpiong katd Ty nuépa 28 otn REACH?2

Jakavi BAT
N=154 N=155
n (%) 95% ClI n (%) 95% ClI

ZUVOMIKNY 96 (62,3) 54,2, 70,0 61 (39,4) 31,6,47,5
OVTOTOKPIoN
OR (95% CI) 2,64 (1,65, 4,22)
p-tyn (opeinievpn) p <0,0001
[TAnpng avtamdkpion 53 (34,4) 30 (19,4)
Mepiki) avtomoKpion 43 (27,9) 31 (20,0)
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H pelétn métuye To onUovTIKO dLTEPEVLOV KATUANKTIKO onpeio pe Bdorn v avdivon tov
TpOToYEVMV dedopévav. To dopkéc ORR katd thv nuépa 56 ntav 39,6% (95% CI: 31,8, 47,8) 10
Jakavi oxéhoc ko 21,9% (95% CI: 15,7, 29,3) oto BAT okéhoc. Ynpye Lo OTOTICTIKG GNULOVTIKY
Srapopd peta&d tov 6vo Bepanevtikmv okeldv (OR: 2,38, 95% CI: 1,43, 3,94, p=0,0007). To
10600710 TV 0cbevav pe CR ftav 26,6% oto Jakavi okéhog évavtt 16,1% oto BAT okéhog.
Yvvolikd, 49 acBeveig (31,6%) mov apyikd eiyov toyaomoin el 6to BAT oxéhog petapépnioy oto
Jakavi cxéhoc.

Xpovia ovtidpoon pocyebuarog évovt Cevion

> REACH2, 329 acBeveig pe fmio 1 coPfoapn xpovia GVHD pe avtictaom 6To KOpTIKOGTEPOELD,
toyatomombnkav 1:1 og Jakavi 1 BAT. Ot acfeveig otpopatoromdnkay pe fdon t copfapdtnta e
yxpoviag GVHD katd tn ypoviky oty g tuxatomoinong. H avtiotaon ota KopTikostepoeidn
kaBopiotnke 6Tav o1 acbeveig eiyov EAAelyn avtomdkpiong 1 €EEMEN TG VOOV LETA amd 7 NUEPES, 1
glyav empovn g vooov yio 4 efSopddeg 1 amétuye N fobaio LeEi®ON TOV KOPTIKOGTEPOESDV.

H BAT emiéyOnke amd tov epevvntn o€ atoky faon yio Kabe acBevn Kot mepteAdppove
eEooopatikn potogaipeon (ECP), younin 66on pebotpeéamme (MTX), poko@otvoAdTn LopeTih
(MMF), avactoleic MTOR (gfepOoAipiong 1 G1pOALOVG), WOMEWAUTY, PLTOLEIAUTT, TEVTOOTATIVY,
OTWVIUTN, 1 WITPOVTIVINTY).

Emnpdobeta oto Jakavi | otn BAT, o1 acbeveic pmopodoay va Aapufavovy Ty TUmIKY DITOGTIPIKTIKY
AYOYT] TNG AAALOYEVODG LETAUOGYEVCT|G OPYEYOVAOV KUTTAP®OV TEPIALUPAVOUEVOV TOV OVTL-
HOAVGUATIKOV QOPUOKELTIKMY TPOTOVTOV Kol TV booTpién petdyyone. H cvveyng ypnon
KopTikooTtepoed®@v Kot CNIS 6mwg 1 KukAosmopivn 1} TO TAKPOALOVS KOl TOTIKES 1) ELGTVEOUEVEG
Bepameiec e KOPTIKOGTEPOELDN MTAV EMTPENTEG COLP®VO LE TIG BECIKEG KOTELOLVTIPLES YPOUUEC.

Ot acBeveic mov AMapupavay Tponyovuéveg pia GAAN GueTtnuikn Bepameio eKTOg TV
Kkoptikootepogid®v kavn CNI yio v ypovia GVHD ninpodcav tig Tpotimobécelg yio va cuoppetéyovv
ot perérn. Emmpdcbeta pe 1o Koptikootepoedn] kot tovg CNI, emttpendtov n cuvéyion g Aqung
NG TPONYOVUEVNC GLOTN KNG Bepameiog LOVO €V 1 ¥P1OM TNE NTAV Y10 GKOTOVG TPOPOAAENC OTto T
ypévio GVHD (dnA. n aymyn eixe Eekvnoel Tpy amd ™ didyvoon g xpoviag GVHD) copewva pe
TNV KOW1 10TPIKN TPOUKTIKT.

Ot acBeveic oe BAT pnopovcav va mepdoovy o€ povEoAttvipnan katd tnv nuépa 169 kot petd Adym
g e£€EMENG TG VOGOL, OVAUEIKTT AVTATOKPLIoN, 1 AUETAPANTY ovTomdKPLon, AGY® TOEIKOTNTOG OTN|
BAT, 1 AMyo é€apong g xpoviag GvHD.

H amotelecpatikomta og acbeveic mov mapovstalovv petdfacn amd oeio GVHD og ypdvio GVHD
yopic ™ Pabraio peimon T@V KOPTIKOGTEPOEODY Kol OTOL0GINTOTE CLGTNUIKTG Oepameing dev givar
yvootr. H amotelecpatikotnta oty ofeia | ypoévio GVHD petd omd Eyyvon Aepeokuttdpmv 80T
(DLI) ka1 o€ aobeveic mov dev eiyav avoyn ot Bepancio pe otepoeldn] dev elvar yvmort.

H Bobuaio peioon tov Jakavi ntav emtpent puetd v eniokeyn kot v nuépa 169.

Ta, apyucd SNUOYPOEIKE Kol YOPOKTNPLOTIKA TN VOGOL 1TV 160ppoTtnuéva PeTa&d TV 600 GKEADY
Oepaneiog. H didpeon niucio frav 49 € (evpog 12 éwg 76 etwv). H perém nephappave 3,6%
£pnPovug, 61,1% avdpeg kat 75,4% Aevkovg acbeveic. H misioymoeio tov acbevav mov Elafov pépog
glyav kakonOn vroxeipevn voco.

H cofapdétta g ypdviag GVHD pe avtiotaon 6ta KopTiKooTEPOELdT| KATE TN S1dyvecn NTay
160pPOTNUEVT HETOED TV 000 okeAdV Bepameiag, pe 41% kot 45% fmia kot 59% «at 55% coPapn
oto Jakavi ka1t BAT okéhog, avtictorya.

H avemopkng aviomdkpion ota Koptikootepoeion oto Jakavi kat BAT ckélog yopoktnpiotnke omd 1)

amotuyia enitevéng avtandkpiong | e£EMEN g vocov uetd omd Depomeio e KOPTIKOGTEPOELON Y10
TovAdyoTov 7 nuépec oe 1 mg/kgmuépa icoddvapa tpedvilovng (37,6% kar 44,5%, avtictoya), 2)
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gmipovn g vooov petd and 4 efdopades og 0,5 mg/kgmuépa (35,2% wo 25,6%, avtictorya) N 3)
eEdpnomn ota koptikostepoedn (27,3% war 29,9%, avtictoy).

Meta&d oAV tov acbevav, 73% kat 45% siyav epmhokr| emdepuidag kot Tvevpove oto Jakavi
okéLog, o ouykplom pe 69% kot 41% oto BAT okélog.

O1 o ovvnBelg Bepameieg yio ™ ypovia GVHD mov ypnoiponotodvioy Tponyovévmg fTay o
KOPTIKOoTEPOEWN HOVO (43% oto Jakavi okélog kat 49% 610 BAT okéhog) Kot
koptikootepoedN+CNIS (41% tov acbevav oto Jakavi okélog kot 42% 610 BAT okéhog).

To xOp1o KataAnkTikd onueio Nrav ORR kot v nuépa 169, mov opictnke ®g 10 TOGOGTO TOV
acbevav ot kibe oxélog pe o CR 1 o PR yopic v avaykoidtnta emmnpocheTomv custnikdv
Oepaneldv yuo o tpoyevéatepn e£EMEN, avaIEKTN avTamokpion 1| KaBOAov avtamdkpion ue Pdon
mv a&loAdynon tov gpguvnti akolovBmvTog To Kpiripla tov Edvikdv Ivetitodtov Yysiog (NIH).

‘Evo onpovtikd deutepebov KoToAnkTiko onpeio nrav n enPioon yopig anotvyia (FFS), éva cvuvbeto
KOTOANKTIKO oNUEi0 ¥pOVOV EMG TO TEPIOTUTIKO TOV OPIGTNKE £C 0 YPOVOC GO TNV TUYULOTOINGT
péypt: 1) vmotponn M emoveppdvion vokeipevng vosov, 2) un vrotpomalovca Bvnopotra, 1 3)
TPocONKN piag GAANG cuoTnkng Bepameiog.

H REACHS3 wétuye tov kbp1o o160 e Katd ™ oty g mpotoyevods ovaAvons (KOUToANKTIKN
nuepopunvio dedopévav: 08-Maiov-2020), n ORR katd v efdopdada 24 frav nynidtepn oto Jakavi
okéAoc (49,7%) cvykprrikd pe to BAT okéhog (25,6%). Yrhpye 1o GTOTIGTIKG GUAVTIKT S10(p0opa
peta&o tov Bepamevtikdy okehmv (oTpopatoromuévn dokuacio Cochran-Mantel-Haenszel
p<0,0001, aupirtrevpn, OR: 2,99, 95% CI: 1,86, 4,80). Ta cuvolikd omoteAécHATA TOPOVGLALOVTOL
otov [livaxa 12.

Avdpeoa otovg acbeveig yopic aviandkpion koatd v nuépa 169 ot Jakavi kot BAT okédn, 2,4%
ron 12,8% eiyav e€€MEn ¢ vooov, avtictoya.

MMivokag 12  [Moc606T6 cuvolkig avTamdkpiong katd tny nuépa 169 otn REACHS3

Jakavi BAT
N=165 N=164
n (%) 95% ClI n (%) 95% ClI

Zuvolkn 82 (49,7) 41,8, 57,6 42 (25,6) 19,1, 33,0
OVTOTOKPIoN
OR (95% CI) 2,99 (1,86, 4,80)
p-tin (apeinievpn) p <0,0001
ITAnpng avtandkpion 11 (6,7) 5 (3,0)
Mepikn avtoamdkpion 71 (43,0) 37 (22,6)

To onuavtikd devtePevoV KaToAnkTikd onueio, FFS, Tapovoiace pa ototiotikd onpavtiky 63%
peiwon piokov évavt g BAT (HR: 0,370; 95% CI: 0,268, 0,510, p<0,0001). Xtovg 6-pnvec, 1
mieloynoeio Tov tepiototikdv FFS ftav «tpdcbetn 1 évapén pag dAAng cuotnukng Bepomeiog yio
™ GVHD» (mbavotnta yio avtd to mepiotatiko frav 13,4% évavtt 48,5% yio ta Jakavi kot BAT
okéM avtiotoya). Ta amoteAéoIaTo Yio TNV «OTOTPOTN VIOKEIEVNS VOGOV KOl [T VITOTPOTLAL0VCH,
Ovnowotta (NMR) frav 2,46% évavt 2,57% ko1 9,19% évavtt 4,46%, oto Jakavi koaw BAT okéln,
avtiotorya. Agv mapotnpnonke kapio dStopopd oto afpolcTIKA TEPIOTUTIKG HETOED TV OEPATEVLTIKMV
oKeEAMV KaTA TNV €otiaon povo ot NMR.

Toudrorpikde TAndvoudc

O Evponaikdc Opyaviopog apudkmv Exel dOCEL amaAloyn ond TNV VTOYPEMST VIOPOANG TV
amotelecdTOV TV peEAET@V pe to Jakavi og OAeg TIC vIoKaTNYOpiEg TOV TOdLOTPIKOD TANGLGHOD Yio
) Oepameia g MF kot g PV. Ztov taudiotpikd minbvoud g GvHD nlkiog dvo tov 2 gtdv, 1
acPAAELD Kot 1) omoTeAesuatikOT T ToL Jakavi vrotnpilovtat amd ta otorygio amd Tig

32




Toyoomomuéveg pueréteg eaong 3, REACH2 kot REACHS kot 0o Tic avoikTég, evOg 0KEAOVG LEAETEC
oaonc 2 REACH4 kow REACHS5 (BA. mopdypao 4.2 yio TAnpopopieg GYETIKA e TNV TOLOTPIKY
xpnon). O evdg 6kEAOVG GYESOOUOG OEV OTOUOVMVEL T1 GLVEIGPOPE TNG POVEOAITIVIUTNG OTN|
GUVOAIKT] OTOTEAEGUOTIKOTITAL.

O&elo avtiopoon pooysouozoc évovt Ceviaty

> REACHA4, 45 toudwotpikoi acOeveig pe Pabuov I éwg IV o&eia GVHD vropAndnkav ce Beponeio
e Jakavi ko koptikootepoetdn +/- CNIS yua va a&lodloynOei n ac@dAeia, 1 AmoTELEGUATIKOTNTO KO 1)
eapuakokvntikn Tov Jakavi. Ot acbeveig cuppeteiyav o€ 4 opddeg pe Baon tnv nikio (Opdada 1
[212 etV émg <18 g1mv, N=18], Opdda 2 [>6 etdv £mg <12 g1@yv, N=12], Oudda 3 [>2 etdv €mg

<6 etdv N=15] kou Opdda 4 [>28 nuepav émg <2 etmv, N=0]). Ot d0G6€1¢ TOV SOKIUAGTIKAY NTAV

10 mg 6v0 @opég v Nuépa yio Ty Opdda 1, 5 mg dvo gopég v nuépa yio Ty Opdda 2 Kot

4 mg/m? 3Ho @opéc Tnv Nuépa Yo TNy Opddo. 3 ko ot acdeveic vrofAOnKay oe Ogpomeio yio

24 gBdouddec N péypt t dwakont|. To Jakavi yopnynonke eite g 5 Mg d1okio 1 KayoLAN/TOGIUO
Stivpa yro moudraTpkos aobeveic <12 etdv.

O1 ac0eveic GUUUETEYOV LE KATAGTOOT VOOV £iTe AVOEKTIKY GTA GTEPOEIDN 1 TPOTOOEPATEVOLEVT).
O1 acBeveic BewpnOniay avBektikol ota otepoedn pe Paon Tig Beokég KaTeLBVVTNPLES YPOUUES 1|
TNV andPOGT) TOL 1TPOL GTNV TEPIMTMON OV 01 BecIKES KaTELOVVTINPLES YPAUUEG dEV TV
SlabEoEg KOl TOVG EMLTPATNKE Vo, AABOVV Ol TEPIGGOTEPES OO LA EMTPOGHETT] TPOTYOOLEVT
ovotnpuky Oepamneia yio o&eio GVHD emmpocheta pe koptikootepoedn. Ot acbeveig BewmpnOnkov
TpmTodepamevopevol v dev elyav AaPel omoladnmote TPonyoL eV cuoTnikn Bepameia yio o&glo
GVHD (gkt6g 06 72 @pdV KOTA TO LEYIGTO TPOTYOVUEVIC GLGTNKNG Oepomeiog
UeBVATPESVIGOAOVTIG 1] 160dVVaUNG petd Ty évapén g ofeiag GVHD). Emmpdcbeto oto Jakavi, ot
acBeveic vroPAnOnkay o Bepaneia pe cvoTkd Koptikootepoeldn ko] CNI (kvkhoomopivi 1
TAKPOMUOVG) Kot Bepameieg e TOMIKA KOPTIKOGTEPOELON NTOV, ETIONG, EMTPENTES e PACT TIC
Oeopkéc katevbuvinpieg ypapuués. Xtn REACH4, 40 acOeveig (88,9%) élafov tavtoypova CNIs. Ot
acOeveic Oo umopovoay emiong va glyav AAPEL TUTIKTY VTOGTNPIKTIKN Ay®YN TNG CAAOYEVOLG
LETAPOGYEVOTG OPYEYOVAOV KVTTAPWOV TEPIAAUPAVOUEVOV TOV OVTL-LOAVGUATIKOV QUPHOKEVTIKOV
TPOIOVI®V KoL TV viootpién petdyytong. To Jakavi erpdketto va dlakonei o€ mepintmon EAAenyng
avtomokpiong otn Oepameia yro o&eia GVHD katd v nuépa 28.

H BoBpaia peiwon tov Jakavi ntov emtpentn petd v eniokeymn Kotd TV nuépa 56.

Ot Gvdpeg ko yovaikeg acbeveis amoterovoay 10 62,2% (N=28) kot 10 37,8% (n=17) 10v acbevav,
avtiotorya. Xuvolikd, 27 acBeveig (60,0%) elyov vrokeipevn kKakonfeta, cuyxvotepa Asvyoipio

(26 aoBevei, 57,8%). Meta&d tov 45 nadatpikdv acbevov mov coppeteiyav ot REACH4, 13
(28,9%) eiyov mpotobepamevduevn o&eion GVHD xat 32 (71,1%) elyav avBektikn oto otepostdn o&eia
GVHD. Apykd, 64,4% twv acBevav giyav Babpov 1, 26,7% eiyav abuov I kot 8,9% eiyov

Babuov IV oéeio GVHD.

To cvvolikd mocootd avtanodkpiong (ORR) katd v nuépa 28 (kOplo KoTaAnKTikod onpeio
amoteheopatikotrag) otn REACH4 fitav 84,4% (90% Cl: 72,8, 92,5) ce 6hovg tovg acbeveig, pe CR
o€ 48,9% twv acbevav kar PR og 35,6% tov acbevav. Ocov apopd v Katdotacn Tpv and
Oepameio, o ORR xatd v nuépa 28 tav 90,6% ce avBextikovg ota otepoetdn (SR) aobeveis.

To moc0o16 dropkodc ORR katd v nuépa 56 (devTEPEHoV KATOANKTIKO OTUEID) VTOAOYICUEVO OO
v avoloyia Tov acbevav mov wétuyav CR kat PR katd thv nuépa 28 kot dathpnoav CR kot PR
Katd v nuépa 56 Nrav 66,7% ce 6hovg Toug acbeveic ot REACH4 wan 68,8% oe SR acBeveic.

Xpovia ovtiopoon pooyebuarog évave Eevioti

> REACHS, 45 moidwotpucol acbeveig pe nma 1 soPfopn xpovie GVHD vropAntnikay oe Bepansio
pe Jakavi ko koptikootepogdn +/- CNIS yia vo, a&lohoyn0ei n ac@AEAeL, 1) OTOTEAEGUATIKOTITA KOL 1)
eoppoakokvntikn g Oepanciog pe Jakavi. Ot acBeveic ovppeteiyov o€ 4 ouddec ue Paon v nAkio
(Ouada 1 [>12 etdv émg <18 etcdv, N=22], Oudda 2 [>6 etodv foc <12 gtmdv, N=16], Oudda 3

[>2 etV Emg <6 etdv N=T7] kou Opdoa 4 [>28 nuepav émg <2 etmv, N=0]). Ot 660¢1g oV
dokipdomnkay frav 10 mg dvo opég v nuépa yia Ty Oudda 1, 5 mg dvo popég v nuépa yio tnv
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Opdda 2 xor 4 mg/m? dHo popéc Tnv nuépa yio v Opdda kat ot acdeveic viopAONKay ce
Oepomeio yio 39 kOxhovg/156 gfdouddeg N uéypt T drokomny). To Jakavi yopnynOnke site mg 5 mg
d1oKi0 N OGO SIEAL LA Yio TodLOTPIKOVG aeBeveic <12 eT@v.

Ot acBeveic cuppetelyav e KATAOTAOT VOCoOU £ite avBEKTIKTY) OTA GTEPOELDN 1| TPWTOOEPATELOLEVT).
Ot acBeveic BewpnOniay avBektikol ota otepoedn pe Bdon Tig Beokég KatevBuVTNPLES YPOULES 1|
TNV oOPOGT) TOL 10TPOL GTNV TEPIMTTMOGT TOV 01 OEGLUKEG KOTELOVVTPIEG YPOMES dEV TOV
Swbéopeg kot Toug emttpdmnke va AdPovv emmpocOetn mponyovuevn cuotnuikn Beponeio yia ypovia
GVHD emmpocbeta pe koptikootepoetdn. Ot aobeveic BempnOnkay tpwtodepamevdpevol ebv dev
glyav Aapet omoladnmote Tponyobuevn cuatniky Bepaneia yio ypovia GVHD (extog amd 72 opdv
KOTO TO HEYIGTO TPOTYOVLEVNG CLGTNIKNG Oepameiog neBVATPEIVIGOAOVNC 1] 1IGOSVVOUNG UETH TNV
évapén g xpoviag GVHD). Emnpocbeta oo Jakavi, o1 acbeveic cuvéyicay ypnon cuotuikdy
Kkoptikootepoed®v kavn CNI (kvkhoomopivn 1 TakpoAovg) kot Bepameieg pe Tomkd
KOPTIKOGTEPOELDN NTAV, EMIONG, EMTPENTEC Le Pdon Tig Oecukég kaTeLBLVTNPLIES YPOUUES. TN
REACHS, 23 acbeveic (51,1%) éhapav tavtdypova CNIs. Ot acbeveig Oa pmopodoav emiong va giyov
AGPEL TUTTIKN VIOGTNPIKTIKT Ay®YN TNG AAAOYEVOVG LETAUOGYEVGNG APYEYOVOV KUTTAPMOV
TEPIAAUPAVOUEV®Y TOV OVTI-HOAVGLOTIKOV QOPUIKEVTIKOV TPOIOVIMV Kol TNV VTOGTHPIEN
petayyone. To Jakavi enpdkeito va dakonel og mepintmon EAlenyng avtandkpiong ot Bepaneio yio
xpévio GVHD xotd v nuépa 169.

H Boabaio peioon tov Jakavi fitav emitpentn petd v eniokeymn kotd v nuépa 169.

O1 Gvdpeg ko yovaikeg acbeveic anotelovoav 10 64,4% (n=29) kot T0 35,6% (n=16) TV acbevav,
avtiotorya, pe 30 acbeveic (66,7%) pe 10T0p1Kd VOGOL VITOKEINEVNC KakoNOgag TPty amd T
peTOpOGYEVOT, cLYVOTEPE Asvyaupia (27 acBeveic, 60%).

Meta&d tov 45 madiatpikdv acbevav mov ovppeteiyov oty REACHS, 17 (37,8%) siyav
npwtobepamevopevn ypovio GVHD ko 28 (62,2%) ixov SR ypdvia GVHD. H vococ ftav cofopn o€
62,2% tov acBevav ko Nma og 37,8% tov acbevav. Tprdvrta évag (68,9%) acbeveic elya ntposPoin
0L dépatog, dekaoktd (40%) elyav TpocPorr Tov oToOHATOG Kot dekatéoaepis (31,1%) eiyov
TPOGPOAT TOL TVELLOVAL.

To ORR «oatd v nuépa 169 (kvpio korainktikod onpeio anotelespatikomrag) frov 40% (90% CI:
27,7, 53,3) o 6Aovg ToVg maudtatpikovg acbeveis otn REACHS kot 39,3% o€ SR acbeveis.

52 ®appoxoxiviTikés 1010t TES

Amoppdonon

H pov&oittvipnn, coppova pe to ooty Blogapuaxevtiking Ta&vounong (XBT), sivat pia ovoio
Katnyopiag 1, pue xopaKTnploTikd VYNANG SUTEPATOTNTOC, VYNANG SIHAVTOTNTOG Kol TaYEIOG
StdAvong. e KMVIKEG HEAETEG, 1| POLEOMTIVIUIT OTOPPOPATAL YPTYOPX LETA TNV OO TOV GTOHOTOG
YOPNYNOT, LE TN HEYIOTN CLYKEVIP®OT 6T0 TAACHO (Crmax) VO ETLTUYYAVETOL TTEPITOL 1 Mpa PeTd ™
d001. ZOueovo pe U, LEAETN 1ooppoTtiog avOpamivng palag, N amd Tov 6TOUATOS AmToppOPNoN TNG
povEolTvipmng, mg povEoATvipmn 1 petafolriteg mov oynpatiovrol Katd v Tpdtn diodo givar
95% N peyaAvtepn. H péon ovykévipmon Cmax kor 1 odikr| €kbeon (AUC) avénbnkav avdioya oe Eva
8060A0Y1KO g0pog 5 £m¢ 200 mg. Aev mapatnpOnke KAVIKA onUavTiKh LETABOAN 6T
QOPUOKOKIVITIKT TNG POLEOMTIVIUTING KOTE T Y0P YN O LE YEVHO VYNANG TEPLEKTIKOTNTAG OE
Mmopd. H péon ouyévipmor Crax Tav pétpla petmpévn (24%) evo n péon AUC ftav oyedov
apetapinmm (4% abénomn) Katd tn yopNynon Ue YeEOUA VYNANG TEPIEKTIKOTNTOS GE ATapd.

Koatavoun

O pouwopevikog 6ykog katovoung o€ atafepn katdotoon ot acbeveic pe MF kot PV eivan 75 Aitpa,
67,5 Aitpa otovg epnPoug kat evitikeg aobeveig pe o&gia GVHD kat 60,9 Altpa otovg eprifoug Kot
evnikeg aoBeveic pe xpovie GVHD. O pawvopevikog 6ykog Katavoung o otabepn Katdotaor gival
nepinov 30 Aitpo oe Taudiatpikovg acbeveic pe o&eio 1 ypdvie, GVHD kot pe emQavels GOUOTOC
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(BSA) kétm tov 1 Mm% Te KAMVIKG GYETIKEG GUYKEVIPOGELS TN POLEOMTIVIUANG, TO TOGOGTO
dEoUELONG OTIC TPMTEIVEG TOV TAGGHATOG iN Vitro avépyetal nepimov oto 97%, Kuping oty
aAPoopivn. Mia perétn avtopadloypapiag oe OAOKATPO TO GMUN TOL JEVEPYNONKE GE POV Paiovg
KaTtédelse OTL 1 POLEOALTIVIUTT OEV SLTEPVA TOV OUUOTOEYKEPUAIKO PPOYUO.

Bulougtooynuatiopde

H pov&ohtvipmn petaPorileton kopiong and 0 CYP3A4 (>50%), pe emmAéov GuveIGPOpA amd To
CYP2C9. H puntpikn ovcia gival 1) eMKpATESTEPN OTO AVOPOTIVO TAUGLA, AVIITPOCOTEVOVTOG
nepinmov 1o 60% Tov VAIKOD TOL GYETILETAL PE TO PAPLOKO GTNV KUKAOPOPia. TO TAAGHO VITAPYOVY
dvo onuavtiKoi kot evepyol petaforiteg mov avtimposmmedovy 1o 25% Kot 11% g untpkng AUC.
O petafoiriteg avtol £xovv 10 éva de0TEPO MG TO £VaL TEUTTO TNG UNTPIKNG POPLAKOAOYIKTG OpAomg
mov oyetileton pue JAK. To cuvolkod afpoiope OA®V TV evepymV HETOPOALTOV cuufdiiel oto 18%
NG GLUVOAIKNG POPUAKOSVVALIKNG TNG POVEOMTIVIUTNG. X& KAMVIKG GYETIKEG GUYKEVIPAOGELS, M
pov&olttvipm dev avaoctédlel ta CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 1 t0
CYP3A4 ko dev givan 1oyvpog enayoyéag twv CYP1A2, CYP2B6 1 CYP3A4, cdupwva pe peréreg
in vitro. In vitro éedopéva vrodnAdvovy g 1 povEoAttvipmn mbavo vo avactéiletl To P-gp kat
BCRP.

Amofoin

H pov&ohtivipmn amofdiieTon Kupimg pécm tov petaforopov. H péon nulon yio v amopdikpouven
g povéoAtTviumng gival mepinov 3 dpec. Metd amd pia pamas amd Tov GTOUUTOC dOOT)
[$*C]-onuacuévng povEolriviumng oe vy evAAKa GTOUA, 1| GTOUGKPLVGT TPOYULOTOTOWONKe
Kupiog péow Tov petafoiicuov, pe to 74% tng padievepYELNg va EKKPIVETAL 6TO 0VPa Kot T 22%
pécm tv Konpdvov. H availoiot untpikn ovcia avtiototyovse oe Ayotepo and 1% g cuvolikng
padievépyelag mov amoPfAnonke.

CpapuikdTnTo/Un ypouukoTnTo

H avaioyikdmra tov 06cewmv KotadeiyOnke oe peréteg epama 606MG Kot TOAATADY OGEMV.

Fidwkoi mAinfucuoi

Emdpaoccic nlikioc, pvlov kor puinc
Me Baon tig peAéteg mov de&nydnoav o€ vyu] atopo dev TapaTNPNONKAV GNUAVTIKESG dLOPOPES OTN
QOPUOKOKIVITIKT TNG POVEOATIVIUTNG OGOV a.pOPE, TO PVAO KOL T1 QUAT.

Dopuarxorxivntin mAnbocuod

e o a&loAdynon eapprokokvnTiking TAnducouov oe acleveic pe MF, dev xotaypdoenke eupovig
oyxéon petald e amd Tov oTopATOG KABaPONC Kot TG nAMKiaG 1 TG LA Tov acbevovg. H
npoPrenodpevn and tov otopatog kabapon frov 17,7 I/h otig yovaikeg kar 22,1 1/h otovg dvtpeg pe
39% Swakvpavon petald dwupopetikdv acbevav pe MF. H kédBapon ftav 12,7 I/h og acBeveic pe PV,
ue 42% Suokdpavon petad dapopeTikav acbevov kot dev onueldOnke epeavig oyéorn Hetald g
Ao oTOHOTOC KAOaPpoNG KoL TOL PUAOV, TNG NAKING TOL 0GBEVOVG 1 TNG PLANS, Pdoet piag
a&lohdynong eapuokokvnTikng mAnbvcpov o acbeveic pe PV. H kdBapon tav 10,4 1/h o gpnfoug
Ko evidikeg acOeveic pe o&eia GVHD xan 7,8 I/h og eprfoug kat evihikeg acbeveic pe ypdvia GVHD,
ue 49% Suokvuavon petald SapopeTikdv acbevav. Xe modiaTpikodc aobeveig pe ofeia 1 xpovia
GVHD xau pe BSA kéto tov 1 m?, i kdBopon frav petaéd 6,5 kon 7 I/h. Aev onueiddnke eppavig
oyéon petald e amd oTONOTOC KAOAPONG KoL TOL VA0V, TNG NALKIG TOL 06OEVOUG 1 TNG PLANG,
Baoet wog a&roAdynong eapuakokivnTikng TAnducspon oe acbeveic pe GVHD. Xe 660m twv 10 mg
00 Qopéc TV Nuépa, M £kBeon awéNdnke oe aocBbeveic pe GVHD pe yapmin BSA. Xe vrokeipeva pe
wo BSA 1 m?, 1,25 m? kon 1,5 m?,  mpoPremdpevn péon éxbeon firav 31%, 22% kar 12% vymidtepn
amd Tov Tomkd evihika (1,79 m?).
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Houdiogpiog tAnBoouoc
H oappaxoxivntikn tov Jakavi otovg maidtatpikong acbeveic <18 etmv pe MF kot PV dev €xetl axdpa
TeEKUNPLOOEL.

Onwg otovg evidikeg acBeveig pe GVHD, 1 pov&oMtivipmn amoppopndnke ypyopo HeTd amd
yopnynon o€ maudtoTpikovg acheveic pe GVHD. Adon 5 mg 6vo popég tnv nuépa o€ Tondtd petald 6
ka1 11 etov métuye ovykpiown Ekbeon pe 66om 10 Mg dvo opéc TV NUEPa o€ ePPoVg Kot EVIAIKEG
pe o&eila ko ypdvia GVHD, emPefardvovtag tnv npocéyyion £kBeomng avTioToiyiong mov
EQOPUOCTNKE OC PEPOG TNG VOBeOTC TapekPoANS. Xe Toudtd peta&d 2 kot S etV pe o&gla kat ypdvia
GVHD, n mpocéyyion ékbeonc aviistoiyiong mpodteve 36om 8 Mg/m? §vo popéc v nuépa.

H pov&ohtvipmn dev €xer a&lohoynei og mondiatpikos acbeveig pe o&eio M xpovio. GVHD nakiog
KATO TOV 2 ETOV, ENOUEVOC, LOVTEAOTOINOT] TOV ACUPAVEL VTTOYT GYETIKES LE TNV NAKIA TTUYES £XEL
ypnoorom el yio va mpofAéyel Ty £kbeon oe awtovg Tovg 0oeveis, e Baomn ta dedopéva Yo TOVG
evnAKes acBeveic.

Me Bdion T QopUOKOKIVITIKY AVAALGT GLYKEVTPOTIKOD TANOLGLOD Ge ToudlaTpikovg acheveic pe
o&eia ko ypovia GVHD, 1 kédBapon g povEoitvipmng peidbnke pe peimon e BSA. Metd
dopbwon yuo v enidopacmn g BSA, dAlot dnpoypapikol Tapdyovieg Omwg 1 nAKio, T0 GOUATIKO
Bapog kat o deikng palog cOUUTOC deV eiyav KAMVIKG GNUAVTIKY Enidpacn oty ékBeom g
povEoltTvipmng.

Neoppikn dvolertovpyio

H veppikn Aettovpyia kabopicOnke ypnoponoimvrag 1060 v Tpomomoinon g Alaitag oty
Neppkri Noco (MDPD) 600 kot tnv kpeativivr tov ovpwv. Metd and tn xopnynon epinas d6omng
25 mg povEoMtvipmng, n €kBeon g povEoMTIVIUING NTOV TOPOLOLN GTO ATOUA LLE SLAPOPOVS
Babpovg veppikng SuGAEITOVPYIOG KoL GTO GTOUN LLE PLUGLOAOYIKT VEQPIKN AglTovpyia. Q0T0GO, Ot
Tipég g AUC mAdopotog yio toug petaforiteg g povEoMTvinmng eueaviCov avéntikn Taon pe vy
avENo™ NG GoPapdTNTAG TG VEPPIKNG SVGAEITOVPYIOG TOPOVCIALOVTAG IO ONUAVTIKY ohENCT oTaL
dropa pe coPapn veppikn dvciertovpyia. Xe acbeveic pe cofapn veppikn SVGAEITOLPYIN KoL LUE
VEQPIKN VOGO TEMKOD 6Tadion cuvietdrtat Tpororoinomn g doong (BA. mapdypago 4.2). H yopriynon
KOTA TIC MUEPEG TNG OLLLOOWAIOTG PEL®VEL TNV ekBéom Tov petafolitn, aArd emiong Kot )
QOPUAKOSVVOLLKT EMIOPOCT], EWBIKOTEPA OTIG LEPEG OVALEGO GTNV OLLLOSTOALOT).

Hronikn dvaleitovpyio

Metd amd yopnynon epdmas 06ons 25 mg povEoTvipmng o acBeveic pe 61dpopovg fadong
Nratikng dvoiettovpyiag, N néon tun g AUC g povEoltvipang frav avénuévn 6tovg acbeveig
ue N, pétpla Kot coPapn nratikn dvciertovpyio kot 87%, 28% kot 65%, avrictoyyo, 6€ GOYKPIoT
He Tovg acBevelg e PLOIOAOYIKT NTTATIKN AgtTovpyia. Agv TapatnpiOnke capng oyxéon pneta&y g
AUC ot tov fabpod nratikig dvciertovpyiag pe pdon tic Pabuoroyieg Child-Pugh. O telikog
xPOvog NLONE TG amofoANg NTaY TAPOUTETAUEVOC GTOVG achEVEIG e NTUTIKY SVGAELTOLPYIL GE
oOyKpLomn UE TIG OUAdES TV VYOV oTopeVv (4,1 émg 5,0 dpeg Evavtt 2,8 dpeg). Xtovg MF kot
PVacBeveic pe nratikn ducAettovpyia cuvictdtol peimon g doong katd S0% mepimov (BA.
napbypapo 4.2).

21ovg acBeveig pe GVHD pe nrodtikn duciettovpyio mov dev oyetiletan pe  GvHD, 1 apyikn doon
G povEoAtTviumng mpémnel va. petwbei kota 50%.

5.3 IIpoxivika dedopéva yio TNV a6@drela

H pov&olttivipmn €xel a&loAoynOel oe HEAETEC PAPUAKOAOYIKNG AGPAAELNG, TOEIKOTNTOG
EMOVOLOUPOVOUEVOV SOGEMV, YOVOTOEIKOTNTOS, TOSIKOTNTOG GTIV OVOTOPOYMYIKY| IKAVOTNTO KOl GE
po peAén xkoapkvoyéveons. Ta 0pyoava-otdyog Tov GUVOLOVTAL LE T PUPHOKOAOYIKT OpAGCT) TNG
povEoltvipnng oe peréteg emavarapPavouevng 66ong TEPIAAUBAVOVY TO LDELD TV 0GTAOV, TO
TEPLPEPIKO QUL KO TOVG AELPTIKOVG 16TOVG. AOUADEELS TOV YeEVIKA GYETILOVTAL L€ OVOGOKATAGTOAN
TapoTNPNONKAY G€ GKOAOVG. € P LEAETT) TNAEUETPIOG 68 GKOAOLS TapoT P ONKaY ovemBounTEg
UELDGELS TNG APTNPLOKNG TLEGN G G CUVOLAGHO LE AENGELS TOL KapdlaKoD pLOLOV Kol GE Lol
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OVATTIVEVOTIKT LEAETN OE apovPaiovg TapatnpnOnke ovembountn peimon otov KoTd AenTdv
E10TVEQLEVO OYKO. ZTIG LEAETEC € OKOAOVG Kot apovpaiovs, To meplmplo (BAcEL TG 0OEGUEVLTNG
oLYKEVTPMOTG Crmax) 0T YOI avemBOunteg evépyeteg emineda nrov 15,7 kot 10,4 popéc peyarvtepa,
avTioTOY 0, OO TN LEYIOTN GLVICTMUEVT 0061 6ToV AvOprTo TV 25 mg 300 PopEG TNV NUEPA. ZE
a&loAdYNON TOV VELPOPAPLAKOAOYIKADV EMOPAGEDV TNG povEoAttivipmng dev mapoTnpOnKay
eMOpEoELC.

Xe peréteg og apovpaiovg veapng nAKiag, 1 YopnyNomn g pOLEOMTIVIUTNG giye EMMTOGELS GTNV
avamTLEN Kot 6Ta PETPA TOV 00TMV. Melmpévn avantuén Tmv ootdv Tapatnpninke oe d0celg

>5 mg/kg/muépa 6tav 1 Bepomeio dpyioe v 7" nuépa PETA TN YEVVNOT| (0€ GVYKPLON LE TO
veoyévvnto tov avBpmmov) kot >15 mg/kg/muépa dtav n Bepaneia apyloe v 14"\ 21" nuépa peTd
vévvnon (o€ oOyKipn pe 10 Ppépog tov avBpdnov, 1-3 etdv). To KATAYLOTO Kol O TPOUYLOG
TEPUATIOUOG TOV apovpaimv TapatnpnOnkay og d6celg >30 mg/kg/muépa 6tav 1 Bepaneia dpyloe
mv 7" puépo. puetd ) yévvnon. Mg Baon ™ un cvvdedeuévn AUC 1 éxBeon oto NOAEL (eminedo
avemBOUNTOV EVEPYEIDV YOPIG TOPATNPOVUEVO ATOTELEGUA) GE VEAPOVS OPOVPOIOVE TOVL
vrofAnOnkav oe Bepancio petd T petayevvntikn nuépa 7 nTov 0,3 eopéc vynAdTepT 0o EKEIVN TOV
eVNATK®V 0o0evav oto 25 Mg 300 OpEC TNV NUEPA, EVO 1] HELOUEVN AvATTVEN TOV 0GTMV KOl TO,
Katdypota epeovioTnkay o ekBécselg mov nTav 1,5 kot 13 popéc peyaddtepes omd ekeiveg v
evnAlkov acBevdv oto 25 mg d0o opég v Nuépa, avtiotoryo. To amoTeAEGHOTO NTOV YEVIKA TTLO
coPopa 6tav n yoprynon &exivnoe vopitepa 6t petayevvnTikn mepiodo. Extog amd v avamtuén
TOV 0GTAOV, Ol EMOPAGELS TNG POLEOALTIVIUANG GE VEAPOVS APOVPAIOVE TV TAPOUOLES LLE OVTEC TOV
evnAikov apovpainv. Ot veapoi apovpaiot eival o gvaicOntotl amd Tovg evnAikovg apovpaiovg oTnv
To&KdTNTO, TNG POLEOAITIVIUTING.

H pov&ohtivipm peimwoe to Bapog tov epuPfpimv Kot adENCE TNV OTOAELN LETA TNV EUEVTEVCT] OE
peréteg pe Lma. Aev vnp&av evoeifelg tepatoyevoig dpdong og apovpaiovg kot kovvélla. [Tapdra
avTa, To Opla £kBeong o oyéon e TV VYNAGTEPT KAVIKT dOGT HTOV YOUUNAG KOl ETOUEVAMS TO.
amoteAéopata YoV TEPLOPIGUEVT oNpacia Yo Tov avOpwmo. Aev Tapatnpnnkay eTdpAcelS 6T
YOVILOTNTA. X Lo LEAETT] TPOYEVVNTIKNG KO LETAYEVVITIKNG AVATTUENG, TapatnpnOnkay eELappadg
TOPOTETAUEVT] TEPTI0OOC KLOPOPING, LEI®GT TOV AP T®V GNUEI®V EUPVTEVCTG KOl LELMUEVOG
aplOpIog veoyvav. Xto veoyvd mapatnpninke LEIOUEVO HEGO OPYIKO COUATIKO PApog Kot pikpn
ePi000g AVENONS LELMUEVOD HEGOV COUATIKOV Bapovs. Xe INralovies apovpaiovg 1 povEoitivipm
KU/ o1 petaPolriteg anekkpivovrol 6to Yo og cuykévipwon 13 popég peyodlutepn amod T PUNTPLkn
oLYKkEVTpmo™ 6710 TAdcpa. H pov&oltivipmn dev eiyxe petarlaéloyovo i khaotoydvo opaot. H
povEoltTvipmn dev ToV KAPKLvoyovo oTo Sloryovidlakod poviédo movtikod Tg.rasH2.

6. OAPMAKEYTIKEX ITAHPO®OPIEX
6.1 Katahloyog ekdoymv

Kvttapivn, pikpokpuotoiikmg

Mayviclo oteatcod

Avvdpo KOAL0EWES 0E£1610 TOV TTVPLTIO
IMwicoAikd vatprodyo auvro (Tomog A)
IToPdovn K30

Yépo&umpomviikn kuttapivn 300 émg 600 cps
Movodopikn Aaktoln

6.2 AocvupatotnTeg

Agv gpapuodletat.

6.3 Awpkewa Long

3 xpovia
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6.4 Idwitepeg TpoPuAAEELS KOTA T QVAEEN TOV TPOTOVTOG
Mn puAdocete og Beppokpacio peyarvtepn tov 30°C.
6.5 ®@VHon Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Yvokevooieg koyelav and PVC/PE/PVDC/aiovpivio mov mepiéyovv 14 1 56 diokia 1
TOAGLOKEVAGIEG TOL TIEPLEYOLV 168 (3 ovokevaoieg Twv 56) diokia.

Mmropei va, unv KuKAOPOPOUV OAEG Ol GLOKEVAGIES.

6.6 Idwitepeg mpouraters amdppryng

Ka6e aypnoipomointo goprokeuTikd Tpoiov 1 DVTOAELUO TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPMVO [E TIG
KOTO TOTOVG IGYVOVGES GYETIKES SLUTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Iphavéia

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

Jakavi 5 mg Swokia
EU/1/12/773/004-006

Jakavi 10 mg Siokia
EU/1/12/773/014-016

Jakavi 15 mg Siokia
EU/1/12/773/007-009

Jakavi 20 mg dwokia.
EU/1/12/773/010-012

9. HMEPOMHNIA ITPQTHY ET'KPIZTHX/ANANEQYHY. THX AAEIAX
Huepounvia mpdtng éykpiong: 23 Avyovotov 2012

Hpepounvia tedevtaiog avavémong: 24 Anpiiiov 2017

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

20 Iovviov 2025

Aentopepeic TAnpoopieg yio T0 TapdV POPUUKEVTIKO TPOioV givor S1aBEGILES GTOV SIKTLOKO TOTO
tov Evpomaikod Opyovicpod @apudkov: hitps://www.ema.europa.eu.
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