IEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKOQN TOY IPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

AXitinib/STADA 1 mg emkaAvppévo, pe Aentd vpuévio diokia
AXitinib/STADA 5 mg emikaAvppévo, pe Aentd vpuévio diokia

2. HOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOGEXH

AXitinib/STADA 1 mg emkaAvuuévo, pe Aentd vuévio diokia
Kd&0e emucoroppévo pe Aemtd vuévio diokio mepéyet 1 mg a&rrvipmng.

Axitinib/STADA 5 mg smikalvppéva pe Aemtd vuévio diokio
Kd&0e emucoroppévo pe Aemtd vuévio diokio mepéyet 5 mg a&rrvipmng.

"Exdoyo(a) pe yvwotn dpaon

Axitinib/STADA 1 mg ernkodloupévo pe Aemtd vuévio d1okio
Kda0e emucoloppévo pe Aemtd vuévio dtokio mepiéyet 33 mg povotidpikng Aaktolng.

Axitinib/STADA 5 mg ernikaloppévo pe Aemtd vuévio d1okio
Kda0e emucoloppévo pe Aemtod vuévio dtokio mepiéyet 166 mg povobdpikng Aaktolng.

IMa tov TAnqpn kaTdloyo Tav ekdoywv, BA. mapdypogo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emwcoivppévo pe Aemtd vpévio diokio (010kio).

Axitinib/STADA 1 mg emkaivupéva pe Aentd vuévio diokia
EpvBpov ypodpatog, otpoyyvro, apeikvpto, emtkoivppévo diokio, dtapétpov 6 mm nepinov, pe yopaypuévn v
évoeldn «A7TI» ot pia mAgvpd kot v £voeiEn «1» oty GAAn.

Axitinib/STADA 5 mg emucaivppéva pe Aertd vuévio diokio
EpvBpov ypopotog, moedés, apeikvpto, entkaivppévo diokio, pe pixog 15 mm kot mtAdtog 8 mm mepinov, kot
pe yapoypévn v évoeiEn «A7TDy ot pia Tievpd kot v EvoelEn «5» otnv GAA.

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX
4.1 Osgpamevtikig gvdsi&erg

To AXitinib/STADA evdeikvotat yo. ) Bepaneio evnAikov aoBevdv Le TPoYmPNUEVO VEQPOKVTTAPIKO
kapkivopo (RCC-Renal Cell Carcinoma) petd and amotuyio tponyovuevng Oepaneiog pe sunitinib 1 xvtokives.

4.2 Aocoloyia Kol Tp6TOS YOPRYNONG

H Ogpomeion pe AXitinib/STADA 0o mpéner vo yopnyeital omd 10tpd EUMEPO GTN YPNON AVIIKOPKIVIKOV
Oepamneidv.

Aocoloyia

H ocvviotdpevn doon a&itvipmng ivar 5 mg 600 popéc nuepnoind.



H Bepancio O mpémet vo cuveyiletor Yoo 660 Topatnpeital KAWVIKO OQPEAOG 1 LEYPL VO ELPOVICTEL 1T OTOOEKTN
ToEIKOTNTOL M Omoio. Ogv dUVATOL VO OVIYETOTIOTEL UE GUYYOPTYOVUEVO (QOPUAKEVTIKG TPOIOVTA 1 LE

TPOCAPUOYEG TNG OOOTG.

Av 0 acBevig Kavel epetd N mopaAeiyel pio doom, dev Bo mpémel vo AapPdveton emmiéov d6om. H emduevn
ocvvtayoypapneica 66om Ba mpénel va Aapupdvetar otn cuvnOeuévn dpa.

IIpocapuoyéc tne d6ong

Yvviotaton 1 avénon N N peimon g 601G PACEL TNG AGPAAELNG KOt OVEKTIKOTNTOS Yo KAOE acOevn.

Ytoug acbeveic mov Oa aveybodv v apyikn 66cm alrtvipmng tov S mg 600 Qopég TV MuUEp YmPIic va
TOPOVCIAcoVV avemBiunTeg avtidpaoelg > Babpod 2 (dn. yopig coPapéc avembiunteg avidpioels cOUQOvA
ue o Kprmpuo Kowng Oporoyiag yio AverBounteg avtdpdoelg [Common Terminology Criteria for Adverse
Events, CTCAE], ékxdoon 3.0) yia 600 cuveyoueveg efdopndadec, umopei va yivel avénon mg 66ong oto. 7 mg 600
QOPEC TNV MUEPA EKTOC Kol av 1 opTNnplakn mieon tov acbevodg eivar > 150/90 mmHg 1 ebv o acBevnic
Aappdver avtmeptaciky oywyn. Emokdlovbo, ypnoomowmvtag ta ido kprripla, 6tovg acbeveic mov Oa
aveybobv ™ 66on tv 7 Mg afrtviumng dvo eopég v nuépa. pmopel va yivel avénoen g 066N TOVE GTO
péytoto tv 10 mg 600 popéc v nuépa.

H oavtietonion opiopévav averifountoy avtiopaceE®y WITOPEL VO OmaLtel TPOSMmPIVY 1| OPLOTIKN S10KOTTT KAV
ueimon g 06ong g Bepoameiag pe alrrvipnn (PA. mapdypaeo 4.4). Otav givar amopaitmt n peiowon ™mg
doong, N 66on ¢ aitvipmng pwopet vo peimbel oe 3 Mg 000 Popég TV NUEPO. KoL TEPALTEP® G 2 MY VO
POPES TNV NUEPQL.

Agv omoutovvTol TPOocoproyEG TG 00oNg He Pdon v nAkio, T @ULAN, T0 UA0 1 T0 BAPOC GOUATOS TOV
acBevoic.

2Zvyyopnyoduevor 1oyvpol avoaotodeic tov CYP3A4/5

H ovyyopfiynon g a&itvipmng pe 1oxvpodg avootoreic tov CYP3A4/5 umopel vo avéNcel T GUYKEVIPOOELS
™¢ a&uwvipmmg oto mAdopa (BA. mapdypogo 4.5). Xuvictdtol 1 ETAOYY VOGS EVOAAOKTIKOD GUYYOPTYOVLEVOL
(QOPUOKEVTIKOV TPOTOVTOS Y®pig 1 1e eAdytot dvvatdtnta avacstorng tov CYP3A4/S.

[Mopdro mov N pocappoyn e 6dong g alitvipmng dev €xet peletndel o acbeveig mov Aapupdvovy 1oyvpovg
avaoctoleic tov CYP3A4/5, oe mepintwon mov givarl avaykaio vo cuyyopnyn0el évog 1oyvpods avacToréns TOv
CYP3A4/5, ocuviotdtan peimon g 06ong ¢ a&itvipmng mepinov 610 oo (.., 1 apykn 06on Oa npémel va
pewwbel amd 5 Mg dvo eopéc v Muépa oe 2 Mg dvo @opég v muépa). H avtipetdmon opiopévev
avemfBountov avTdpdoemv pumopel va amaitel Tpocwpivi 1 optoTiky dtokomn g Oepaneiog pe agirvipmn (BA.
Tapdypoeo 4.4). Av S10Kkomel 1) GLYYOPNYNGT TOL 1GYLPOL avacToréa, Bao mpémel va eEgTaoTel TO EVOEXOUEVO
EMOTPOPNG oTn 060N TNG A&ITVIUING TOL YPNOYOTOOVVTAY TPV Omd TNV Evapén Yop1ynNong Tov 1oyLPoL
avaotoréa tov CYP3A4/5 (BA. mapdypago 4.5).

2vyyopnyoduevor woyvpol exaywyeic too CYP3A4/5

H ovyyopnynon g a&uwvipnng pe wyvpovg enaywyeis tov CYP3A4/5 pmopel va LELOGEL TIG GUYKEVIPDGELS
™¢ a&uwipnng oto mAdopa (PA. mapdypopo 4.5). ZuvicTdTol 1 ETAOYT €VOG EVOALOKTIKOD GUYYOPTYOVLEVOL
(QOPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG YWPIG 1 e Aot duvatotnta enaywyns tov CYP3A4/5.

[Moapdro mov N mpocappoyn g d6ong g alitvipmng dev €xel peletnfel oe acbeveig mov Aapupdvovy 1oyvpovg
enaywyels tov CYP3A4/5, oe mepintwon mov eivar avaykoeio vo cuyxopnyndel évag oyxvpos emaymy£ag Tov
CYP3A4/5, ocuviotaral n otodokn avénon g 06omng e atwvipmnc. ‘Exet avapepbet 6t n péyiot enaywyn
pe vymAég 86celg woyvpov emaynyémv Tov CYP3A4/5 hapfdverl xopa evtog piog efdouddag Bepaneiog pe tov
emayoyéo. Av avénbet n 86on g alurvipmng, o acbeviig Ba mpémel va mopakoAovOeiTol TPOCEKTIKA Yo
ekdnrmoelg toéikdmrag. H avripetdnion opiopévov avemfountov aviidpaoemy Hropel vo amattel Tpocmpivi
N OploTIKY dKOTH Kovn peimon g doong g Bepaneiog pe aSitvipmn (PA. mapdypoaeo 4.4). Av dtokomel 1



GLYYOPNYNON TOV 1GYVPOV emaymYEX, 1 d0cn TG aditvipnmng Bo mpémel vo emavéLDel AUECOS GE QT TOL
YPNOWOTOLOHVTOV TPV o TNV Evapén yoprynons tov woyvpol enaywyéo tov CYP3A4/5 (BA. mapdypago 4.5).

Ewwoi tAinfvouoi

Hlriopévor (265 etawv)
Agv amotteitan Tpocapuoyn g docoroyiag (PA. mapaypdpovg 4.4 kot 5.2).

Negpixn dvaleitovpyio,
Agv amouteiton mpoosappoyn g 06ong (PA. mapdypago 5.2). OvclooTikd dgv VIAPYOVY GYESOGV KOOOAOV
dwbéoipa dedopéva oyetikd pe tn Oepameia pe alitvipnn oe aobeveic pe kdbapon kpeotviving < 15 mL/Aento.

Hrotikn dvelerrovpyio

Agv omouteitor wpooapuoyn g 06ong katd TN yopniynon oSuwiumng oe acOeveic pe Mm MTOTIKY
dvoertovpyia (katnyopio A kot Child-Pugh). Xvvietdton peimon g 86omg Katd ) yopnynon aStviumng o
acleveic pe pérplo NroTiky dvoiertovpyia (katnyopia B katd Child-Pugh) (m.y. n apywkn 66om Oa wpémel va
UELDVETOL otd S Mg dV0 Popég TV NUéEpa o€ 2 Mg dvo gopég v Nuépa). H a&rtvipmn dev éyel pelemndei og
acOeveic pe ocoPapn mmatikny dvoAertovpyio (kornyopion C watd Child-Pugh) kot dev 0o mpémer va
ypnowonotgitor otov mAnbvoud avtd (BA. mapaypdeovg 4.4 ko 5.2).

Houdrotpixog mAnBoouog
H acedieia kot n amotelecpotikdtno tov AXitinib/STADA e moudid kot epnfovg < 18 gtdv dev £xovv

tekunplodei. Agv vdpyovv dwbécyia dedouéva.

Tpdmrog yoprynong

H o&ttvipmm mpoopiletar yio omd otdépotoc ypnomn. Ta diokio Bo mpénet vo Aappdvovtal 000 opéc Ty Npépa
nepimov avd 12 dpeg pe | xopic poen (PA. mapdypapo 5.2). Oa Tpénel vo Katamivovtol oAdKANpa pe Eva
ot pL vepo.

4.3 Avtevéciteg

YrepevoicOnecio oty a&itvipmn 1 6€ KGmolo amd 1o, EKO0Y0 TOL AVAPEPOVTAL GTNV Tapaypapo 6.1.

4.4  Eidkéc TPoEdomo|oEls Kot TPpoPurasels Kotd ) ypion

Oa wpémnel va TopakolovBovvTal GUYKEKPIUEVO cLUPAvVTO ac@aieing mp amd v Evapln Kot TePLodikd Kob’
OAn ™ dudpkela g Bepameiog pe agitvipmn, OTmMg TEPLYPAPOVTOL TOPAKAT®.

Ene160010 KopO10KN G OvERAPKELOS

Ye KMvikég peléteg pe afumwvipmn ywo ™ OBepomeic acBevav pe RCC, avoaeépbniov engicdolo kapdlakng
avemdpkewg (to omolo mepleAduPavoy  KOPOOKN OVETAPKEW, GUUEOPNTIKY KOPOOKY OvEMAPKELD,
KOPOLOOVOTTVEVGTIKT] OVETAPKELD, OVLGAEITOVPYiDL NG OploTePNS KOWAMog, pelwpévo KAdopa eEmbnong kot
avemdpketo g de€lag kokiag) (PA. mapdypago 4.8).

Ko’ 0An ™ Oowdpkeia g Oepomeiog pe ofitvipmn oamouteitor meplodkn mapakolovOnon yw onueio M
CUUTTMOUOTO KOPOKNG AVETAPKELNSG. [0 TNV aVTILETOMTION TOV ENEIC001MV KOPIIOKNG OVETAPKELNSG EVOEXETUL
VO OTaLTEITOL TPOCMPIVI N 0PLOTIKN SloKoT| Kaun peimon g 06ong g Oepaneiog pe a&trvipm.

Ynéptoon
e kKhvicég perétec pe adrrvipmn yo ) Bgpaneio achevav pe RCC n veéptaon avagépOnie moid cuyva (BA.

napypoeo 4.8).



e pio gleyyouevn KAMVIKN HEAETY], O JIAUEGOG YPOVOG ELPAVIONG TNG VIEPTACTC (CVGTOAIKY OPTNPLOKT TTiEoN
> 150 mmHg 7 dactodkn] aptnplokn wieon > 100 mmHg) fitav péca 6tov TpdTo UiV omd TV Evapén g
Oepomeiog pe aitvipmn kol o1 GLENCELS TNG OPTNPIOKNAG TieoNg mapatnpnOnikay akoun Kot 4 NUEPES LeTq TNV
évapén g a&rtvipmng.

H aptnproxn wieon mpémetl va ehéyyeton koAd mpv amd v Evapén g Oepanciog pe aitvipmn. Ot acbeveic Oa
TPEMEL VO, TOPAKOAOLOOVVTOL Y10t VIEPTOOT] KoL VO AGUPAVOVY OME AmuTeiTol T GVVHON OVIIVTEPTUGIKY
aywyn. Xe mepinton eUUEVOVCHS VITEPTUCNC, TOPE TV YPTOT] AVIWTEPTUCIKAOV PUPUOKEVTIKMOV TPOIOVIOV, 1
doon ¢ o&rtviunng Ba wpémetl va ghattodel. Mo acbeveic pe coPapn VIEPTACN GUVIGTATAL 1| TPOGMPIVA
dlakomn g yopnynong a&itvipmng kou n emavévapén g Oepameiog e yaunAotepn 866m WOAC 1 apTNPLOK)
mieon emovéADel o€ PUGLOAOYIKA emimeda. Av dwukomel | yopriynon o&itvipmng, ot acbeveic mov Aaupdavoovv
AVTITEPTAGIKY ay®yn TPEMEL Vo, TapokoAovOodvtal yio vdtaot (BA. mapdypoaeo 4.2).

Ye mepintwon coPfapnc 1 EUUEVOVGAS OPTNPLOKAG VITEPTUOT|G KOl CUUTTOUATOV EVOEIKTIKMY TOL GLVOPOLOD
onticOwg avaotpéyyung eykepaionddeiog (PRES - Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome) (PAéme
TopoKaTm), o mpénel vo. AneOsl voyn N deaywyn piog SyvOoTIKAG payvnTikng topoypoeiog (MRI-
Magnetic Resonance Image) eykepdiov.

Avciertovpyio Bupeoedong
Ye kMvikég uperéteg pe ofrtviummn yio ) Oepameia acBevov pe RCC  avoeépbnkav  mepiotatikd
VoOLPEOEIBIGHOD Kal, 6€ HKpOTEPO Pabuod, vrepBupeocidiopod (BA. mapdypapo 4.8).

H 6Ovpeocidm Aertovpyio Oa mpénel vo mapakoiovdeitar mpv and v Evapén Kot TepPlodika kab’ OAn
duapkelo ¢ Oepameiog pe aérrvipmn. O vrobvpeocidtonds 1 0 VTEPOBLPEOEBICUOC TPETEL VO avTIUETOTICETOL
GUUP®VA LLE TN GLVNON 1OTPIKT TPOUKTIKY] Yol TN dTHPNON TNG ELOLPEOEDIKNG KUTAGTAUOTC.

Aptpuokd epforkd ko Bpopufotikd eneicodia

Xe KAMvIKEG peAéteg pe  aSmvipmn  avoaeépOnkav  aptnplokd  guPoAikd kot OpopPotikd  emeicodio
(cvumeptiapfoavorévov Tov TPOSIKOD ICYALLIKOD EMEIGOSI0V, TOV EUEPAYLOTOC TOVL HLOKOPSIOV, TOL
ayyeloKoD eYKeQOAKOD emelc0diov Kot TG amdepaing g apeiPAnotpocidiknig aptnpiog) (PA. mapdypagpo 4.8).

H a&urvipmm Ba mpémetl va ypnoponoteiton pe tpocoyn oe aoBeveic mov Kivduvehovy va TapovGLicovy 1) £(0VV
6TOPIKO aLTOV TV cvuPdviov. H a&uvipnm dev éyer peremBel oe acBeveic mov vméotmoav aptnplakd
eUPoAKd 1| BpopPatikd enelcdd0 VIO TOV TPONYOLUEVDV 12 unvav.

D)ePucd spPorkd ot OpoufwtiKd enelcddo

Ye whvikéc peléreg pe  afuwvipmn  avaeépOnkov  eAefikd  epPfoiwd kot Opoppotikd  emeicoOdOL
(ovumeptiapfovopéveoyv G TVELHOVIKAG EUPOAG, NG &v T Pdaber oAefikng OpopPwonc ot g
andpoéng/Opoupwonc eAERag tov apEPANoTpogldoc) (BA. mapdypagpo 4.8).

H o&urwvipmm Ba mpémet va ypnoponoteiton pe tpocoyn oe aoheveic mov Kivduvehovuy va Tapovsldcouy 1| £XovV
16TOPIKO oVTAV TV svuPaviov. H a&urvipnn dev éxel peketn el oe acbeveic mov vréotoav Ao eppforid
1 OpopPotikd enelcddlo VIO TV TPOTYOLUEVDV 6 UNVAV.

AVENnon e aocoapivine N TOL CULLLOTOKPITN

Eivar mBavo va mpoxAnBodv avénocelg g oaptos@alpivig 1 Tov alpotokpitn, ot onoieg aviikatontpifovv Tig
avénoelg e palag tov epufpmdv apoceapiov, Katd tn owdpkewn g Oepameiog pe alitvipmn (PA.
napdypoeo 4.8, morvkvttapoiio). H adénon e paleg tov epubpodv aplocpapiov evogyetol va avEncet Tov
Kivouvo guPoAkdv Kot OpopuPoTiKdV enelcodimy.

H opooceaipivn 1 0 arpatokpitg Oa mpémet va mopakoiovfovvtotl Tptv amd v Evapén Kot TEPLOSKA Kab’® OAN
™ Owdpkela g Oepomeiag pe ofitvipmn. Av n apoceopivi 1 o aatokpitng avénbovv miveo amd To
QUOI0AOYIKG eTimeda, ot acleveic o mpénel va aviipeToniloviol cOUE®VL HE TN GLVAON WTPIKY TPUKTIKY|
®oTE Vo, LEWOOOV 1 AOCPAIPIv 1] O ALOTOKPITNG OE OTOJEKTA EMimMEDQL.



Awyloppayio
Y& KMVIKEG peAETEG pe a&rtviumn, avoeépOnkay apoppayikd eneloodio (PAéne mapdypoeo 4.8).

H a&itwvipmn dev €xel peretnBel oe acbeveig mov moapovcidlovv evdeielg eyKe@OAKNG UETASTAGNS YO TNV
onoio dev &yovv AdPel Oepaneion | TPOCEUTNG EVEPYOD ALLOPPAYIOG TOV YOGTPEVTIEPIKOD GOANVA Kol dgv Oa
TPEMEL VO XPNOLOTOLEITOL 0 aVTODG TOLG 0loBeveic. Av omowadnToTe apoppoyio ypnlet wTpikng mapéuPfaocng,
1 8001 aSITVINING TPEMEL VO S10KOTTETAL TPOCWOPIVA.

AvevpbopoTa kot opTneloKot dioympiopoi
H ypnion avactoléov VEGF oce oacbBeveic pe M yopig vaéptaon umopel va €uvoncel Tov GYNUOTIGUO
OVEVPVOUATOV KOUT opTNploK®dV Sloyopiopav. Xe achevelg mov mapovctalovy mapdyovieg Kivdhvov Ommg
VIEPTACT] T} 1OTOPIKO OVELPVGUATOS, O KIVOUVOC 0VTOG TPETEL VO AOUPAVETOL TPOCEKTIKG VITOYT TPV OO TNV
évapén g Bepanciog ue Axitinib/STADA.

AlTPNON TOL YOGTPEVIEPIKOD GOANVO KOl GYNUOTIGUOS GLPLYYioV
Ye KAvikég peléteg pe a&rvipmn avoaeEpnkay TEPIOTOTIKE O1ATPNONG TOV YAUGTPEVIEPIKOD COANVO KOl
oynuaticpol cvptyyiov (BA. tapdypago 4.8).

Oa wpémel va, YIvETOL TEPLOSIKT TOPAKOAOVONOT TOV CUUTTOUAT®V S1ATPNONG TOV YUGTPEVIEPIKOD GOANVO 1
TOL cuptyyiov ko’ OAN ™ ddpkelo TG Oepomeiog pe a&rrvipmn.

Emumlokég emovAmaong tpovpdtov
Agv &povv de€ayOsel emionueg peAéteg avoa@opikd e v enidpoon g a&ITvipang TNy EmoVA®GT TPOVLLOTOC.

H Ogpancio pe a&rrvipmm Oo mpémetl vo S1oKOmTETOL TOLAAYIOTOV 24 MOPEG TPV GO TNV TPOYPOUUOTIGILEVN
yepovpykn enéuPaocr. H andpaon va Eavapyicel | Oepaneio pe alitvipnn petd and v enépPoaon Ba mpénet
va, Baciletor ony KAviKn aloAdynon TS ETUPKOVE ETOVAMGTS TOL TPOVLLATOG.

20vopouo omichag avaotpéyiung eykepaionddeiag (PRES)
Ye KMvikég peléteg pe a&rmvipmm, avaeépbnkay copfdavto PRES (BAéne mapdypago 4.8).

To ovvopopo PRES eivar pia vevporoywkn odwatapoyn mov yopoxtnpiletor omd movokEPalo, €mANTTUCES
kpioelg, ABapyo, cOyyvomn, THEA®ON Kol GAAEG OMTIKEG KOl VELPOAOYIKES Olatapayés. Mmopel emiong va
cuvodeleTal Kot amd pétpla émg coPapn vréptaot. Eival amapaitnn n deoywyn pLoyvnTikig Topoypaeiog yuo
mv emPePainon g dbyvoong tov cuvdpopov PRES. Xe acbBevelg pe onueio 1 ovpmtopata PRES, 1
yopnynon o&rrvipmng o mpémel vo dakdmteTal TPpocmPva 1 vo teppatiletan oplotikd. Agv gival yvooti M
acQUiel TG emovévapéng g Oepameiog pe afuwipnn oe acbevelg ot omoiot €ovv TPONYOLUEVMG
napovoidost cvhvopopo PRES.

[pwrteivovpia
Ye kKhvikég peréteg pe afitvipmn avopépnkay mepoTaTiKG TpmTeEIivoupiag cuumepLapPavouévng Kot
npoteivovpiog Babpov coPapdtntac 3 kot 4 (BA. mapdypago 4.8).

YVOTAVETOL 1] TALPOKOAOVON O™ TG TPOTEIVOLPiaG TPV amd TV Evapén Kot meptodikd Kad’® oAn ) Sidpkea TG
Oepanciog pe adirvipm. o tovg acBeveig mov avamticoovy PETPLO G GoPopn TPOTEIVOLPID HEIDCTE TN
doon 1 dwkoyte mpocwpwvd T Bepancio pe aSurwvipmn (PA. mapdypoeo 4.2). H a&uwvipnn O mpémer va
dlokomteTal €4v 0 acBevig avamTHEEL VEQPPOTIKO GUVOPOLLO.

Hrotwucéc ovemBountec avtidpaceLs

Ye pilo ereyyopevn kKAwvikny pekétn pe agrvipmn ywo ) Oeponeion acbevav pe RCC, avaeépbniay nratiucég
avemfounteg avtdpdoelg. Ot mo GLUYVA OVOPEPOUEVEG MTOTIKEG OvVEmBOUNTEG avTIdpdcel; TepapPavay
avénoelg oty apuwvotpavopepdon g aiavivng (ALT), oy aomoptik) apwvotpavopepdon (AST) kot ot
yoArepvOpivn aipotog (PA. mapdypapo 4.8). Agv moapatnphfnkav tavtdypoves avénoelg g ALT (> 3 popéc




TV and 10 avaTtato Oplo g Puatoroyikng Twng [ULN]) ko g yorepuBpivng (> 2 @opéc mavm omd 1o
ULN).

Ye pio KMVIKY HEAETN TPOGOIOPIGHOD TNG d0oM¢ Tapatnprdnke tavtdypovn avénon e ALT (12 @opég mavm
aro to ULN) kot g yorepuOpivng (2,3 @opéc mdve amd to ULN), n omoion Oswpnfnie mrototoéikotnta
oyxeTi{opevn Ue to pappako, oe 1 achevi mov EhaPe a&itvipmn pe 66om Evapéne ta 20 mg dvo Qopég TNV NUEPQ
(060Mm 4 POpPEC PLEYOADTEPN OO TI GUVICTMOUEVT OPYIKT Odo™).

O e€etdoelg nroTikng Asttovpyiog Oa mpémel va mapakoiovdodvtat Tpv omd v Evapén kot meptodikd Kob’
OAN T dapkela ¢ Bepaneiog pe agirvipm.

Hrotum dvoiertovpyia

Y& KAMVIKEG peréteg pe adrrvipmn, 1 ovetnpatiky ékbeon oy aérrvipmm ftav wepinov dmAdoio oe acbeveig
ue pétplo. Mmotikn dvoAsttovpyion (karnyopion B wotd Child-Pugh) ce ovykpion pe tovg acbeveic e
(VGIOANOYIKY

nmatikny Aettovpyio. Xvvietdtor peioon g d6ong katd tn yoprynon afrtvipmng oe acleveic ue péTpla
nrotikn Svoisttovpyia (karnyopio B katd Child-Pugh) (BA. mapdypago 4.2).

H a&itvipmn dev €xel pehetnBel o€ acbeveic pe coPapn nratikr dvciertovpyia (katmyopio C xatd Child-Pugh)
Kot 6gv Oo TpémEL VoL PN OOTOLELTOL GE QVTOV TOV TANOVGLO.

Huxiopévor (= 65 e1dv) Kot guiy

e pia eleyyouevn Khvikn peiém pe aitvipmm yuo ) Ogpaneio aclevaov ue RCC, 1o 34% tov acbevav mov
vroPAnOnkav og Ogpaneia pe agitvipmm Nrav > 65 etdv. Ot acBeveic NTov oy TAgOYMEia Tovg Agvkoi (77%)
N Aoctdteg (21%). Ilapdro mov Oev pmopel va omokAewstel M peyoAddtepn evoucbncio omv epedvion
AVETIOOUNTOV aVTIOPACEDY GE 0pIoUEVOVS aoBeVElS peyaldTepNg NAMKiog Kot Actdteg aobeveilc, cuvolikd, dev
TOPATNPNONKAY GNUOVTIKES SLOPOPES OTNV ACPAAELN KOL TNV OTOTEAECUOTIKOTNTO TNG OELTVIUANG LETAED TV
acBevav mov Mtav nAkiog > 65 katl pn NAKpEvey aclevov, Kut petad Aevkav acbevov Kol achevav amd
GAAES PUALC.

Agv amouteiton mpocappoyn g 06ons pe Pdon v nikia Tov acBevodc N ) eVAN (PA. mapaypdeovg 4.2 Ko
5.2).

"Exdoya

Aaxtoly

AvTo 10 POPUAKELTIKO TTPOTOV TtepLEyel Aaktoln. Ot acBeveig e ondvio KAnpovouikd tpofinpata dvcavesiog
ot YoAaKToln, TANPN AVETAPKELNL AOKTAGNG 1| Svcamoppoenon YAVKOING-YaAaKkToing dev mpénel va mépovv
oVTO TO PAPLOKO.

Ndizpio
Avtd 10 QOPUAKELTIKO TTPOidV mepEyEL Aydtepo and 1 mmol (23 mg) vatpiov avé emkaAivppévo pe Aemtd
vpévio dokio, givar avtd Tov ovopdlovpe «eledBepo vatpiovy.

4.5  AlMnlemidpoocn pe GALG QUPRUKEVTIKG TPOTOVTA KoL AAAES PopPEG aAANAETIOpAONC

In vitro dedopéva deiyvouv otL N a&rtvipmn petoforiletor kvping and to CYP3A4/5 kai, og pikpotepo Badpod,
a6 To CYP1A2, CYP2C19 ko 1 yAvkovpovosvuAoTpavepepdon s pospoptkns ovpdivng (UGT) 1A1.

Avooctolieic tov CYP3A4/5

H xetokovalodn, évag woyvpog avactoréang tov CYP3A4/5, otav yopnynbnke o vyeig eBelovtég og ddom TmV
400 mg pio @opd v nuépa yo 7 nuépec, avénoe  péor mepoyn kat® amd v KapmoAn (AUC) kot ) Cmax
™¢ epdma amd Tov oTéUATOG dOoNG a&ttvipang S Mg katd 2 opéc kai 1,5 eopd, avtictoyo. H cuyyopnynon




aSrtvipmng pe woyvpovg avactoreic tov CYP3A4/5 (my., xetokovaloAn, ttpaxovaloAn, kAoapiOpopvkivn,
gpvBpopvkivn, atalavaPipn, wowaPipn, vepaloddvn, velpwoPipn, prrovafipn, ocaxovwvafipn kot
teMBpopvkivn) uropel va vENGEL TIG CLYKEVIPAOGELG TNG AEITIVIUING GTO TAAGLLO.

To ykpémepovt pmopel emiong vo avENCEL TIC CLYKEVIPMOGOELG TNG O&ITVIUANG 6T0 TAAGUN. ZUVIGTATAL 1)
EMAOYN] GLYYOPNYOVUEV®V QPUPUOKEVTIKDY TPOIOVIOV YpIic M UE EAAYIOTN OLVOTOTNTO OVOGTOANG TOL
CYP3A4/5. Av mpénel va cuyyopnynOei évog oyvpog avactoréag tov CYP3A4/5, cuvictdtol n Tpocaproyn
™ 60omc a&ttvipnng (PA. mapdypago 4.2).

Avactoieig tov CYP1A2 kot tov CYP2C19

Ta CYP1A2 kot CYP2C19 amotehodv gldocoveg 0600¢ (< 10%) petaporiopnod g aértvipang. H emidpaon
TOV 1OYVPDV OVUGTOAE®V CVTMOV TOV 1GOEVIOU®V OT QOPLOKOKIVITIKY TG a&iTviummg dev €yl peietn0el.
SVVIGTATOL TPOGOYT AOY® TOV KIvOOVOL aENGTG TOV GLUYKEVTIPMGE®V OEITIVIUANG 0T0 TAAGU 68 0o0EVEIS OV
AUPEvouY 16YLPOVG AVAGTOAEIG AVTOV TOV 160eVIDUWOV.

Enaywyeic tov CYP3A4/5

H prpoumikivn, évag 1oyvpog eraywyéag tov CYP3A4/S, otav yopnynmonke oe vylelg e0elovtég oe doon TV
600 mg o eopd v nuépa v 9 nuépeg, peimwoe ™ péon AUC kan 1 Crax TG €@amas d60mg a&itvipmng
5 mg xotd 79% xatd 71%, avtictotyo.

H ovyyopfiynon g a&rmvipnng pe ioyvpodc enoywyeic tov CYP3A4/S (my. pipoumikivn, oe&ouedalovn,
eawvvTtoivn, kapPapalenivn, pipopmontivn, preoarevtivy, eavoPapPridin kot YTepikov to didTpntov [yvmoeto
kot og St. John’s Wort]) umopei va. peidosl 11 ouyKevIphoelg g aSItvinmne oto TAdouo. ZuvieTatol 1
EMAOYN GULYYOPNYOOUEVOV QUPUOKEVTIKOV TPOIOVTIOV YOPIC 1 UE EAGYIOTN OLVOTOTNTO ETOYWOYNG TOV
CYP3A4/5. Av mpémel va cuyyopnyn el évag toxvpdc enaymyéag tov CYP3A4/5, cuvietdtol ) Tpocapuoyn g
doong g a&rtviumng (BA. Topdypago 4.2).

In vitro peAéteg avactoig kot emaywyng tov CYP kot g UGT
In vitro pelétec €dei€av 6t n a&rtviumn dev avaotédhel to CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EIL,
CYP3A4/5,1 UGT1A1 cg OgpameutikéG GLUYKEVTPMGELS GTO TAAGLLA.

In vitro peAéteg édeiav Ot M aduwvipmn €xel ) dvvatdomrta vo avootédiel o CYP1A2. Tuvvendg, 1
ocvyyopnynon g a&tvipnng pe vrootpopate 1ov CYP1A2 pumopel va 0dnynoel o avEnuéveg GUYKEVTIPMGELS
070 TAGo U TV VTOoTP®UatoV Tov CYPLA2 (m.y. Be0@uAdivn).

In vitro peléteg €dei&av emiong ot n a&rvipmn €xet ) dvvatdtnta vo ovaotédiel 10 CYP2C8. Qotdco, 1
cuyyopnynon g oSuwinmng pe mokMrta&éAn, €va yvootd vmootpopo tov CYP2CS, dev odnynoe oe
AVENUEVES GLYKEVIPAOGELS TNG TaKAMTAEEANC oTO TAdGHO o acBevelg pe mpoympnuévo Kapkivo, yeyovag mov
vrodnAmvel EMdeym avactolng tov CYP2C8 g kKAvikd eminedo.

In vitro pelétec o avBpmmva nrotokvTTopa Ede1&av eniong ot 1 attwvipmn dgv endyet ta CYPIAL, CYP1A2
N CYP3A4/5. Zvvenmc, 1 cuyxopiynon g oSITVIUTNG eV aVOpEVETOL VO, LELMGEL IN VIVO TN GLYKEVIP®OT 6TO
TAdoua TV cuyyopnyoduevey vrootpopdtov tov CYP1AL, CYP1A2 1 CYP3A4/5.

In vitro peléteg pe P-ylvkonpwreivn

In vitro peléteg €deiéav ott n afuwvipmn ovaoctédder v P-yAvkompoteivr. Qotoéco, n afttvipmn dev
OVOPEVETOL Vo avooTeilel v P-yAvkompmteivn oe BepanevTikéc GUYKEVIPMOOELS GTO MAAGUO. ZVVET®MC, 1
ocvyyopynon g a&rtvipmng dev ovapévetar va. avERoetl in ViVo ) ouykévipoon g dryo&iving 1 GAov
vrooTpoudtev e P-yAvkonpwteivng oto mAdouo.

4.6 Tovipotnre, KON0N KoL yarovyio

Kbnon
Agv vrdpyovv otoyeio OYETIKA pHe TN YpNon g oaSitvipang oe gykvovg. Bdoel tov Qoppakoroyikdv g
wWot)Tev, 1 aditvipmn propel vo tpokoiécetl PAAPN oto EuPpuvo otav yopryeitol o€ £ykvo yuvaika. Meléteg



o€ TEPOUOTOL®O KATESEEOV TOEIKOTNTO OTNV  OVATOPOY®YIKY KOVOTNTO, GCUUTEPIAOUPBAVOUEVOY TOV
dvomhactov (PA. mapdypoeo 5.3). H o&uwviymn Oev mpémel va ypnolpomoleitol Kotd Tr OldpKeEw Tng
EYKLLOGUVNG EKTOC €AV 1) KAMVIKT KOTAGTOGT TNG YOVOIKAG amotel Oepameia e TO GUYKEKPIUEVO PAPUOKEVTIKO
TPOIOV.

INuvaikeg og avamapay@yikny NAKio TPETEL Vo YPNCIUOTOLO0V OTOTEAEGUATIKY UEDOSO aVTIGOAANYNG KOTA T
dupkelo ¢ Bepameiog kot £mc 1 efdopdado petd amd TV oOAOKAMPOOT TNG.

OnAacpoc
Agv glvar yvooto v 1 aSrtvipmnm anekkpivetar oto avBpamvo yaia. O xivouvog v to Onialov moudi dev

umopel va amoxdetotel. H a&rrvipnn dev mpémel va ypnoiponoteitar katd tn didpkeia Tov OnAacuov.

Tovipdémra
Baocel un khvikdv gopnudtov, n a&itvipmn €yel T SuvaTOTNTO VO ETNPEACEL TNV OVOTOPAYMYIKT AgtTovpyia:

Kot T yovipotta 6tovg avipmmovg (BA. mapdypago 5.3).
4.7 Emdpaceis 6TV IKavOTTO 001Y161)G KOL YEPLGHOD PN AVI|LETOV

H a&rmvipnn éxel pikpn enidpacn otny KovoTnta 0dNnynong kat xepiopod unyoavav. Ot acbeveig Oo mpénet va
evnuepmvovol 0Tt Thavov Vo mopovclicovy ekdNAMGE Omme (oA kKo KOT®OoN Kotd TN SLUpKE TNG
Oepomeiog pe a&rrvipmn.

4.8 AvemOounteg ovridpdaosig

Hepiinyn tov Ttpoeid acedieloc

O TapokdTe Kivouvol, GUUTEPIAAUPAVOUEV®Y TOV KATUAANA®Y EVEPYELMY OV TPEMEL VO TPAYLOTOTOM 000V,
OVOPEPOVTOL AVOAVTIKOTEPO TNV TOPAYPuPO 4.4: ENEIGO010, KAPOIOKNG AVETAPKELNG, VITEPTOCT], SVCAELTOLPYIN
Tov Bupeogdovs, aptnplokd epfoAitkd kot Opopfwtikd enelcddia, EAePikd epforkd kot Opopfwtikd eneicdora,
avénon ¢ apooceopivng M Tov alatokpitn, dailpoppayic, O14TPNGN TOV YUOSTPEVIEPIKOD COANVO KOl
CYNUOTIGLOG cVPLyYiov, EMIMAOKEG EMOVAMONG TPAVLOTOS, GUVOPOLO OTicOg avaoTPEYIUNG EYKEPUAOTAOELOG
(PRES), mpmteivovpia kot adENoN TV EMTESOV TOV NIATIKOV VIOLOV.

O1 ovyvotepes (=20%) avemBounteg avidpdoelg mov mapatnpndnkay petd and tn Oepaneio pe alirvipmm
Ntav ddppota, VIEPTAOT), KOTWOT, HeElwUévn Opeln, vavtio, HEIOUEVO COUATIKO BApog, duopmvia, GOVIPOLO
nolaporelpotiaiog epvBpodvcaictnciog (cVuvopopo TOAOUDV-TEAUATOV), clpoppayio, LEOBVPEOEOIGUAG,
éuetog, mpwteivovpia, Prixag Kot SuokotMoTNTO.

Katdloyoc avembiuntov avtdpdoewv e popen mivoka

Ytov Ilivaxa 1 mapovsialovtal ot avemBOUnTeG avTIOPAGELS TOV OVAPEPONKOY GE VO CUYKEVIPOTIKO GUVOLO
dedopévav amd 672 acbevelg, ot omoiol éhafav a&trvipnn o KAvikég pedéteg yio ) Ogpaneio aclevov pe
RCC (BA. mapdypogo 5.1). Zoumeprropfavovtal emxiong ot avemBOuNTEG AvIIOPACELS TOV TOPOVGLACTNKOY HETH
™V KuKAOPOpia GTNV ayopd Kot SomoTddnKav 6€ KAVIKEG LEAETEG.

Ot avemBounteg avtdpdoelg mapatifevrar avd Katnyopic opyovikod GLUGTAHOTOS, KATnyopio cuyvotTnTog Kot
Babud coPapotmrac. Ot katmyopieg cuyvotntag opiloviar o¢ e&ng: moAd cuyvég (= 1/10), ouyvég (= 1/100 €mg
< 1/10), oyt ovyvés (= 1/1.000 émg < 1/100), omdvieg (= 1/10.000 éwg < 1/1.000), modd ordvieg (< 1/10.000) ko
un yvootég (dev umopovv va exktunBovv pe Pdon ta Swbéoa dedopéva). H woydovoa Pdon dedopévov
ac@oAgiag v TNV aSitvipmn givan TOAD PIKPN Yo TNV OViYVELOT] GTAVIOV Kol TOAD OTAvVIOV avemBOUNT®V
avTIOpacE®V.

O1 koatnyopieg xoBopiommkav pe Pdon TG amOAVTEG GLYVOTNTEG OTO GLYKEVIPMTIKG OOUEVI KAVIK®V
peAeT®v. Xe kdbe Katnyopic. OpyoviKod GLGTAUOTOG, Ol OVETBOUNTEG aVTIOPAGCELS HE TNV 1010 cuYVOTHTA
napovoidlovtal e oepd pBivovcag cofapdtnToc.



Hivaxag 1. AvemOounteg avtiopdosis mov ava@épOnkav oe peréteg 10v RCC og aoBeveig mov éhafav

a&rrvipmn (N = 672)

Katnyopia opyavikoed Kotnyopia AvemOOpnTEg ‘Olorot | BaBpoo 3° | BaBpov 4
GUGTILOTOG ouyvoTINTOG avTidpacec’ BoOpoi® % %
%
AwTopayég Tov Suyvég Avoipio 6,3 1,2 0,4
QULOTTOUTIKOV KO TOV Opoppokvtraponevio 1,6 0,1 0
Aeppcod GVOTNHATOS IolvkvtTapotpio! 15 01 0
Oyt ouyvéc Ovdeteponevia 0,3 0,1 0
Agvkomnevia 0,4 0 0
Awtapayés Tov evdokpvikod | TTokd cvxvés | YroBupoediopuoc! 24,6 0,3 0
GUOTAKATOG Suyvéc YrepOupoetdiouoc” 1,6 0,1 0,1
Awtopayég Tov TToAD cuyvég Mewopévn opeén 39,0 3,6 0,3
UETAPOAIGLOY KOt TNG Suyvég Apuddtmon 6,7 3,1 0,3
Bpéyng Yrepkahonpio 2,7 1,2 0,1
YrepacPeotaytio 2,2 0,1 0,3
AwoTopoayég Tov VELPLKOD IToAb cuyvég Tovoxépaiog 16,2 0,7 0
GUOTNLOTOG Avacyevaia 11,5 0 0
Zoyvég 24\ 9,1 0,6 0
Oy ovyvég ZOvdpouo omicbiag 0,3 01 0
OVOOTPEYIUNG
gykeporomddeloc”
Awtapayés Tov oTog Kot Yvyvég Eupoég 3,1 0 0
oL AaPopiviov
Kopdioxég Statapoyéc Toyvég Eneic0661a kopdiakng 1,8 03 0,7
avendpkeloch >
Ayyeloxéc dratapoyés [ToAd Guyvég Ynépraon® 51,2 22,0 1,0
Awoppayio: " 25,7 3,0 1,0
Zoyvég DAePikd epPorikd Ko 2,8 0,9 1,2
Bpoupoticd eneicdd’” >
0
Apmprakd epporikd kot 2,8 1,2 1,3
BpopPwtid ensicodio’ >
1
Mn yvooTég Avevpoopota Kot - - -
OpPTNPLOKOL S10YOPIGHOT
Awrtapayég tov avamvevatikov | [Todd cuyvég Abomvora® 17,1 3,6 0,6
GLOTHLLOTOS, TOL BdpaKa Kot Bijyoc 20,4 0,6 0
T0L pecoBmpdikiov Avcomvia 32,7 0 0,1
2oyvéc ZTOHOTOPAPLYYIKOG TOVOG 7,4 0 0
Awapayés Tov yaotpeviepuov| TIoAd cuyvég Atbippora 55,4 10,1 0,1
GULOTNHUOTOG "Epertog 23,7 2,7 0,1
Nowrtio 33,0 2,2 0,1
Kothokog mdvog 14,7 2,5 0,3
AvekotMmotnTa 20,2 1,0 0
Ytopatitidn 15,5 1,8 0
Avomeyio 11,2 0,1 0
2oyvég ALyog Aved KOIMOKNG 9,4 0,9 0
xOpag
Metewpiopdg 4,5 0 0
Aoppoidec 3,3 0 0
I'wocodvuvia 2,8 0 0
Aidtpnon tov 19 0,9 0,3

YOGTPEVTIEPIKOL GMOANVA
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Katnyopia opyavikoed Kotnyopia AvemOOpnTEg ‘Olorot | Badpoo 3° | BaBpoo 4
GUGTILOTOG ovyvoTINTOG avTidpaceac’ BoOpoi® % %
%

Kot oupiyyo”
AwTopoyég Tov NIATOC Kot TV | ZUYVEG YrepyorepvOpvaipio 1,3 0,1 0,1
XOMQOPOV Xolokvotitda® 1,0 0,6 0,1
Awropayég Tov déppatog kot | TToAd cuyvég >ovdpopo 32,1 7,6 0
TOL VTTOOOPLOV 1GTOV TOACLLLOTEALOTLOOG

gpvBpodvcaicinciog

(TolopdV-TTEMLETOV)

E&avOnua 14,3 0,1 0

Enpodeppia 10,1 0,1 0

Suyvég Kvnopdg 6,0 0 0

Epvbnua 3,7 0 0

Alonekio 5,7 0 0
AwTopoyég Tov poookereTikob | TIoAd cuyvég ApOpodyia 17,7 1,9 0,3
GUGTHUOTOS KOl TOV GUVOETIKOD [16vog oto. GKpo. 14,1 1,0 0,3
10700 Suyvég Moodyio 8,2 0,6 0,1
AwTopoyés TV veppav Kot [ToAd cuyvég 1'[|:)q)r(o,'1‘voup{oc‘B 21,1 4,8 0,1
TOV 00POPOPOY 08GOV Toyvég Ne@piki| ovendpreta” 16 0,9 01
[evikég dratapayés Ko [ToAd cuyvég Komwon 45,1 10,6 0,3
KOTAOTAGELG TNG 0800 E&acOévnon® 13,8 2,8 0,3
XOpNYNong DAeypoviy Prevvoydvoy 13,7 1,0 0
[Mopaxivikég e€etdoelg IToAb cuyvég Mewwpévo Bapog 32,7 4,9 0

Yoyvég Avénuévn Mmdon 3,7 0,7 0,7

Avénuévn adavivikn 6,5 1,2 0

OUVOTPOVGPEPACT

Avénuévn apoidon 3,4 0,6 0,4

Avénuévn aomaptiKy 6,1 1,0 0

OUVOTPOVGPEPACT

Avénuévn adkoium 4,8 0,3 0

©OOGEATAoN

Avénuévn kpeatvivny 5,7 0,4 0

Avénuévn BupeogldoTpomog 7,9 0 0

oppovNy

« O avemBopnteg avidpaoelg nopatifevrar pe faon n cuyvotnta ELEAvIcoNg Tovg Kotd ) Oepaneio Kot aveEopTog artioloyiog.
B Kpumpra Kowng Oporoyiag yo AvemBounteg avtidpdaoeg Tov EBvicod Ivotitovtov Kapkivov teov HITA, ékdoon 3.0.

y BA. mopdypagpo «Ileprypaen emtdeypévev avembountov avidpacemvy.

AvaeépOnkav Bavatmeopa mepiototikd (Babpod 5).

SopnephopPavopévng TG AEVKOEYKEQPAAOTAOELNG.

ot ZopmepapPovopiveoy TG KOPSIKNG OVETOPKELNS, TNG CLUPOPNTIKNG KOPSWLKNAG OVETAPKEWNS, TNG KOPILOTVEVLOVIKNG
OVETOPKELOG, TOV HELOUEVOL KAAGHATOG EMONOTG, TNG SVCAEITOLPYING OPLOTEPNG KOOGS KO TNG aVETAPKELNG de&IAG KOG,
Sopnep ot PavopEVOVY TG EMITAXVVOUEVIG VIEPTACTG, TG OWENUEVING OpTNPWKNG TEONS, NG VIEPTAONG KOl TNG VIEPTAGIKNG
Kkpiomng.

SopnephapPavopEveoy TG TOPATACTG TOL XPOVOD EVEPYOTOMUEVNG LePKNG BpopforhacTivig, TG aioppayiog Tov TPOKTOD,
mg owpoppayiog aptnplag, TG mopovsiog ailatog ota o0po, TNG OUOPPAYiNG KEVIPIKOD VELPIKOD GLGTHUOTOS, TNG
EYKEQPOMKNG aoppoyiog, TG mapdTochg Tov ¥pOvov mENG, ™G CUHOPPOYING TOL EMMEPLKOTO, TOV HOAOTICUOV, TNG
QLLOPPAYIKNG SEPPOLOG, TNG SVCAELTOVPYIKNG Ooppayiag TG WATPAS, TG EMOTOENG, TG YUOTPIKNAG OHOppayiog, ™G
ALLOPPAYIOG TOV YOOTPEVIEPIKOD COAVA, TNG OLLOPPAYIOG TMV OVAMV, NG OUUOTEUESNG, TNG ALLATOXECIOG, TG HeldoNg TOL
OLLLOTOKPITN, TOL OUOTMOMOTOS, TNG oupaTovpiog, g Helowong g aposeopivig, g OOTTUONG, TG Ooppayias, ™G
AOPPaYinG TNG OTEPAVINING apTNPInG, TNG OLLOPPAYitG TOL OLPOTOMTIKOD GUGTNHLOATOS, TG ALOPPOIBIKNG AHOPPOYIinG, TNG
AOOTACTG, TG AVENUEVIG TAONG Y10 EKYVUMGELS, TG aENONG Tov d1eBVoDG KOVOVIKOTOMUEVOL TNAIKOL, ™G aoppoyiog
TOL KOTMTEPOL YUOTPEVIEPIKOD COANVA, TNG HEANVOC, TOV TMETEXEIDV, TNG PAPVLYYIKNG oloppayiog, TG TOPATOCNG TOL
xpOvov TpoBpopfivng, TG TVELUOVIKNG Qoppayiag, TG Topehpac, NG ooppayiog amd 1o opho, g peiwong epvbpmdv
OLLOCOUIPI®VY, TNG VEQPIKNG OLUOPPOYINS, NG OKANPOIKNG Opoppayias, TG OCEIKNG OUOTOKAANG, TOL GRANVIKOD
OULOTMUOTOS, TNG YPOLUOEWOVG CHOppayiag, TNG LRAPOYVOEWOVS Oloppayias, TG Coppayicg ™S YADCGOS, TNG
OLLOPPOYIOG TOL AVDTEPOL YOOTPEVIEPIKOD COAVOL KOL TNG KOATIKNG GLLLOPPAY oG,
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0 Svumeprrapfovopévav tov cuvdpopov Budd-Chiari, g ev to Pader pAefung Opdupwong, g Opdupwong opayitidog, g
moghikfig erePucris Opoufwong, g mvevpovikiig eufolng, e amdppadng erePag auginotpoedois, e Opoppwong eréPag
ape1PANoTPoEdONS, TG Opdupwong vrokiediov PAEROS, g EAePkNg Opdrfwong kot g eAefikng OpopuPmong dxpov.

. Soumephapfovopévav Tov 0&£0G EHEPAYIATOS TOV HVOKOPSIoV, ™G EUPOANG, EUPPAYLLOTOS TOV HLOKAPSiov, TNG amdppaEng
™G AUPPANGTPOEISIKNG apTNPING KOl TOV TAPOSIKOD 1GYALIKOV EMELGOSTI0V.

w H didtpnon tov yootpevtepticod GOANVA Kot To. GuPTyyLo TEPIAAUPBAVOVY TOLG EENG TPOTILADUEVOVG OPOVG: KOAMAKO OdGTLa,
OOGTNUO. TOL TPAOKTOL, OLPIYYI0 TOL TPWOKTOV, GLPLYYIO, YUOTPEVIEPIKY OVOGTOUMTIKY Ol0ppor, OITpNoT TOL
YOGTPEVIEPIKOD GMOANVOL, SLUTPTOT| TOV TAYE0S EVIEPOL, OLGOPAYOBPOYYIKO GUPLYYL0 Kol TTEPLTOVITION.

B H mpwteivovpia meptiapfavel Tovg mMOPAKAT®O TPOTIUOUEVOLS OpOVG: TPOTEIVI] 00pOV, TOPOLGIN TPOTEIVIG 0PV Kot
TpoTEIVOLPiaL.

w Svumepriopfovopévng o&eiag VEPPIKNG OVETAPKELOG.

@ H yohoxvortitida meptrapfavet ofeio yohokvotitida, yoAOKLOTITION, AOUMIN YOLOKVOTITIOA.

Ieprypaon emMAEYUEVOV OVETIOOUNTOV AVTIOPAGEDV

Eme106d10. kopdioxnc averdpkeiag (BA. wapdypago 4.4)

Ye pio edeyyouevn khvikn pehém pe alitvipmn (N = 359) yuo ™ Ogpomeio aclevaov pe RCC, avaeépOnikov
eMEOO10. KapSKNG averapkelag oto 1,7% tov acbevav mov éhafav aértvipnn, copmepthapuPavopévey g
kapdokng avendpkewg (0,6%), g kapdoovamvevotikng averndpkeag (0,6%), g Svoiertovpyiog TG
aprotepng kowkiag (0,3%) kar g avemdpkelog g de1dg kokiag (0,3%). Avembounteg avidpaoels Kopdlokng
avendpkelog BaBpov 4 avaeépbnkav oto 0,6% tov acbevav mov Eafav aSitvipmn. Gavatneopo Kopdiokn
avendapkelo avopéponke oto 0,6% tov acbevav mov Elafov agirvipmn.

Ye peléteg povobepamneiog pe alrrvipmn (N = 672) yio ) Oegpaneio acOevav pe RCC, avapépdnkoay encicddia
KapdloKng avendpkelag (To omoia meplEAduPovay KapdloKkn OVETAPKELN, GUUEOPTTIKY KUPSLOK OVETAPKELN,
KAPOI00VOTTVEVOTIKY  OVETAPKELD, OVCAELTOVPYIOL TNC OPLOTEPNG KOWAlNG, Helmpévo KAdopa eEmOnong kot
avemdpkelng ¢ o6e&dg koiag) oto 1,8% twv acbevodv mov &rafav a&itvipmrn. BoaBuov 3/4 emeicddin
Kapdwkng avendpkewg ovaeépnkav oto 1,0% tov acBevov, evd eneicddo Bavaneopoas Kopdlokng
avemdpkelog avapépnkav 6to 0,3% tov aclevdv mov Elafav aStvipmm.

Avaleirovpyia tov Bvpeoeidoie (BA. mapdypopo 4.4)

Ye pla ereyyopevn wiwvikny pekétm pe afimwvipmn yuo 1 Oegpomeion acBevaov pe RCC  avaeépOnie
vroBupeoediopdc oto 20,9% tov acBevav kot vrepBupeoedicnds oto 1,1% tov acbevdv. Avapépbnke g
avemBountn evépyeia avénuévn Bupeogidotpomog opuovn (TSH) oto 5,3% tov acbevdv mov €rafav
arvipmn. Kotd ) didpkela epyactpokov e€etdoswv povtivag oe acbeveig mov eiyav TSH <5 pU/mL wpwv
arn6 t Oepameio, onueddnkav avénoeg g TSH éog > 10 pU/mL oto 32,2% tov acbevov mov éhafoav
a&irvipm.

e ovyKevIpoTIKEG KAMvViKEG peléteg pe alrvipmn (N = 672) yw ) Oegpaneio acBevov pe RCC, avapépbnke
vtofvpeoedIc o 610 24,6% twv acbevav mov Elafov a&rtvipmn. YrepBupeoediopdg avapépdnie oto 1,6%
TV acBevov mov Ehafav aSrtvipm.

Dlefixcd sufolird xor OpouPwtnixd excioddio (BA. mapdypapo 4.4)

e pio gleyyouevn khvikn pedém pe afirvipmn yu ) Oepaneio aoBevav pe RCC oavapépOnkav oAiefucég
euporikéc ko OpouPotikés avemBounteg avtdpdocels ot0 3,9% twv acbevadv mov Ehafav  alitvipmm,
ovpmepthapovolévev g TVeLHOVIKNG eRPoAng (2,2%), g oamoepaing/Bpoupwonsg apeiPAnctpoedikng
oAEPac (0,6%) wor g ev to Paber piefucnc Opoupoong (0,6%). Babpov 3/4 oiePicéc epPorxés kot
OpopPotikés avemBountes avtdpaoelg avoeépbnkav oto 3,1% twv acbevdv mov érofov  afitvipmm.
Oavatneopa Tvevpovikt| epPoin avaeipbnke oe évav aclevn (0,3%) mov éhaPe alrrvipm.

e ovyKkevTpOTIKES KMVIKEG peréteg pe aSitvipmm (N = 672) ywo ) Ogpoaneia acbevav pe RCC, avapépOnkav
eAePuca epporucd kot Opoppotikd encicodia 6to 2,8% twv acBevav mov Elafav alitvipmn. Babpov 3 epiefuca
euPord kot BpouPmtikd enelcodia avaeépdnkav oto 0,9% twov acbevav. Babuov 4 eiePucd epford kon
Opoppotikd eneicddio avapépdnkay oto 1,2% tov acbevov. Oavarneopa erefikd epporikd kot Opoppotikd
emelcddlo avaeépinkav oto 0,1% tov acbevov mov Ehafav aSrtvipmn.
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Aptnproxd sufiorixa kou Opoufwrtina exciodoia (PA. wapdypopo 4.4)

e pio eheyyopevn kKAwvikn perétn pe a&itvipmn v ) Ogpaneio acbevov pe RCC avapépdnkav apmmplokég
euPorcég kot OpopPoticéc avemBounteg avtdpdoel; oto 4,7% tov oacbevav mov flafav  a&rtvipmn,
GUUTEPTAOUPAVOUEV®Y TOV EUPPAYLLATOC TOV Lvokapdiov (1,4%), Tov Tapoditkod eyapukol encicodiov (0,8%)
KOl TOV OyYeEwKoD &yKepaAlkol emeicodiov (0,6%). Babuod 3/4 apmplokég epporikéc kot OpouPotikég
avemBountes avtidpacels avapépnkav oto 3,3% tov acbevav mov haPav a&rrvipmn. Eva Bavatneopo o0&y
EUPPOYUO TOL HLOKOPOIOL KOl €ve, OyYElKO E€YKEQOAKO E€MEIGOSI0 avapépOnkav ékacto oe évav acbevn
(0,3%). Xe perétec povobepamneiog pe a&rrvipmm (N = 850) avapépOnkov aptmplokd eppoikd kot OpouPfotikd
eMEGOO10 (CLUTEPIAAUPAVOUEVOV TOL TAPOITUKOD IGYOUIKOD ETEIGOOI0V, TOV EUPPAYUATOC TOV LLOKAPOIoL Kot
TOL OIYYELONKOV EYKEPAAKOV ENEIGOOI0V) 670 5,3% TtV acBevav mov Edafav aitvipmn.

Y& ovykevtpoTikég KAMvikég peréteg pe alrrvipan (N = 672) yio ™ Oepaneia acfevav pe RCC, avapépbnkov
apmplokd eppord ko Opoupwtikd enelcddo. oto 2,8% twv aclevav mov flafav aSrtviumm. Babupod 3
aptplokd sufoikd kot Opoupwtikd eneicddio avapépdnkay oto 1,2% tov acbevav. Babuov 4 apmplokd
euPorka Kot Opopufotikd encicdda avapépnkay oto 1,3% tv acbevav. Oavatneodpa aptnploKd epfoitcd
ka1 Opopupoticd enelcodia avaeéptnkay oto 0,3% TV acbevav mov EAafav alrtvipmn.

Holvkvtrapaiuio (BA. AGEnon e aiuoopoipivye 1 Tov aiuetokpitn otny Tepdypoeo 4.4)

Ye pio ereyyduevn wAwikn pekémm pe afwwvipmn ywoo ) Ogpomeio. acbevaov pe RCC  avapépOnke
nolvkvttapapio oto 1,4% tov acbevov mov EhaPav a&itvipmn. Kotd m Sidpkeia epyasmmplokov egetdoemv
poutivag aviyvevtnke avénon g aoseapivng miveo omd to ULN oto 9,7% tov acbevav mov Elafav
afrtvipmn. Xe téooepic KAWIKEG pehéteg ue ofitwvipmm vy ™ Oepameia acOevov pe RCC (N = 537)
napatpnke avénon g apooealpivng mve amd to ULN oto 13,6% tov acbevav mov éhafov alitvipmn.

Xe OLYKEVTIPOTIKEG KAMVIKEG perétec pe alutvipmm (N = 672) v ) Oepaneia acbevav pe RCC, avoapépdnke
moAvkvttapaipia 6to 1,5% tov aclevdv mov rafav aSitvipm.

Awpoppayio (BA. mopdaypopo 4.4)

Xe plo eleyyduevn whwvikn perét pe afurwvipmn ywoo ) Oepameio acbevov pe RCC amd v omoio
amokAgiomnkav acOevelc pe eyKEPUAKES LETAGTAGELS Yo TS omoieg dev elyav AdPet Bepameia, avaeépOniay
awpoppoykég avemBountes avidpdoslg oto 21,4% tov acbevov mov érofov admvipmm. Ot apopporyikés
avemBounteg avtidopdacel; otovg acbevels mov EhaPav afitvipmn ovpmeprapPovav eniotaln (7,8%),
awpatovpia (3,6%), awomtvoon (2,5%), apoppayia tov opBol (2,2%), ovioppayia (1,1%), yaotpoppayia
(0,6%), eykepaikn ooppayio (0,3%) xor coppayics TOL KATOTEPOL YaoTPEVIEPIKOD GOANVA (0,3%).
Awoppayikés avembountes avidpdosig BaBpod >3 avaeépbnkav oto 3,1% tov acBevov mov rafav
aSrtvipmn (cvpmephopBavopévoy TG EYKEPOAIKNG aoppayias, Tng yooTpoppaylag, e oipoppayiog Tov
KOTATEPOL YOTTPEVIEPIKOD COANVA KOt TNG OUOTTUGONG). Bavatneopa apoppayio avapépdnke oe Evav acbevi
(0,3%) mov éraPe aitvipmn (Yootpoppayin). Xe perétec povobepoaneiog pe almvipnn (N = 850) avapépbnke
a1pomTvon 610 3,9% tov achevav. Ayontuon Babpod > 3 avaeépbnke oto 0,5% tov acbevav.

e ovYKeVTIPOTIKEG KAWVIKEG peréteg pe alitvipmn (N = 672) yuw ) Bepaneio acbevav pe RCC, apoppaykd
emeIc 0010 avapépOnkay 610 25,7% tov acbevav mov Ehafov alrtvipnn. Babuod 3 apoppayikéc avembopunteg
avtwpaces avaeépbnkav oto 3% twv ocBevov. BabBuod 4 opoppaywés avemBountes avtdpdosig
avaeepnkav oto 1% tov acbevav, eved Bavameopa apoppayio avaeépnke oto 0,4% tov acbevdv mov
Ehafov agitvipm.

A1dTPNGT TOL YOGTPEVTIEPIKOD COANVA Kol GYNUOTISULOC suptyyiov (BA. mapdypaoo 4.4)

e pia eheyyopevn klwvikn pekém pe aStvipmn yuo ) Begpaneio acbevov pe RCC, avapépnkav engicodia
TOTOV  STPNONG TOL  YOOTPEVIEPIKOD owinve oto 1,7% twov acbevov mov €rafav  a&rrvipm,
coumepriopfavopéveay tov TpokTikod cuvptyyiov (0,6%), tov ovpryyiov (0,3%) xor g dudTpnong Tov
yoaotpevteptkod cornva (0,3%). Xe peréteg povobepamneiog pe abitvipnmn (N = 850), avoapépbnkav enelcoo1a
TOTMOL S1ATPNONG TOL YUOTPEVTEPIKOD cwAnva oto 1,9% tov acbevov kot Bavatneodpo dSidtpnon Tov
YOOTPEVTEPIKOD COANVA o€ évay acBevn (0,1%).
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Y& ovykevTpoTIKEG KAMviKEG peréteg pe alrtvipmn (N = 672) ywo ) Oepaneio acBevav pe RCC, avoapépbnkav
SLITPMON TOL YAGTPEVIEPIKOD COANVA KOl cLPiyYlo 6T0 1,9% twv acBevav mov Erafav a&rtvipmn.

Avapopd mbovoroyoduevev avemBountov avtdpdceemv

H avapopd mbavoloyoduevov avemBountov aviidpdoemy HETO amd T Xopnynon Gdewg KuKAOQOpPIiog Tov
QOPUOKEVTIKOV TPOTOVTOC €ival onuovtikn. Emitpénetl ) cvveyn mapakorovdnon g oxéong opEAOVG-KvoHvou
TOV QOUPUOKEVLTIKOD TPOIOVTOG. Znteital omd TOLG EmMAyYEAUOTIEG VYEIOG VO OVOQEPOLY  OMOIECONTOTE
TOAvOLOYOVUEVEG AVETIOOUNTES OVTIOPACELS LEGM TOL EBVIKOD GUGTNUATOS AVOPOPAC:

Kvbmpoc:

DopuokevTikég Ymnpeoieg
Yrovpyeio Yyeiog

CY-1475 Asvkocia

TnA: +357 22608607

dag: + 357 22608669

Iotdtomog: www.moh.gov.cy/phs .

EXA\ddac:

EBvikdc Opyoaviopuog @apudkmv
Meooyeiov 284

GR-15562 XoAlapydc, ABnva
TnA: + 3021 32040380/337
Dag: +30 21 06549585
Iotétomog: http://www.eof.qr.

4.9 Ynepdocoloyia
Agv vtapyel cuykekpyévn Bepameia yio v vrepdocoroyio pe agitvipm.

e pla gleyyopevn kv perétn pe a&rmvipmn yw ) Ogpaneio acBevov pe RCC, évag acBevng éhafe Kotd
AGBog pia 66om 20 mg 600 popéc v Nuépa v 4 nuépes kot tapovoioce Lain (Babuov 1).

e pio KMV pHeEAETN TPOcdoPIGHOoy TG 000NG pe asttvipnn, dtopa mov Ehafav apywés docelg Tmv 10 mg
000 @opéc Vv Muépa M 20mg dvo @opéc v Mupépa mopovciocav avemBOUNTEG OVIWOPACELS OV
CLUTEPIAAULPOVOY VTEPTOOT), EMANTTIKES KPIGELS OYETICOUEVES LLE VTEPTOACT] Kot BovaT@OPa. LOTTUOT).

Yg MEPUITMOEIS TOL VIAPYEL LIOYIC VTEPOOGOAOYIOG, TPEMEL VO SIOKOMTETOL 1] OEITIVIUTN KOl VO TOPEXETL
VTOGTNPIKTIKY] GPOVTIOA.

5. ®APMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
5.1 ®@appoxodvvopkEis 1016TNTEG

Ddoppokobepoanevtikny Katnyopio: AVIIVEOTAUGUATIKOL TOPAYOVTES, OVOGTOAELG TPAOTEIVIKNG KIVAONG, KOIKOC
ATC: LO1EKOL.

Mnyovioudc dpdonc

H a&umwvipmn eivor évag 1oyvpdg kol eKAEKTIKOG OVOOTOAENG TNG TUPOCIVIKNG KIVAGNG TV VTOJ0YEMY TV
ayyelokov gvéotniokav avéntikav mapayoviov (VEGFR)-1, VEGFR-2 kot VEGFR-3. Avtol ot vrodoygic
EUMAEKOVTOL 0TV TABOAOYIKN ayyel0y€vesT, otV ovENcT Tov OYKOL KOl OTN HETOOTOTIKY €&EMEN Tov
kapkivov. ‘Exet deryBel 611 1 a&rrvipnn avacstéddel 1oyvpd Tov pecsorafoopevo and 1o VEGF moAloamiaciocpo

14


http://www.moh.gov.cy/phs
http://www.eof.gr/

kot emPioon tov evdodniokov kuttdpov. H aSitviumnm avésteile ) owoeopvrioon tov VEGFR-2 oty
ayyeimon tov Eevopooysvpatikdv oykev mov eEéppale t0 otdyo N ViVo kou mpokdiese kabuoTtépnon ™G
aHENONG TOL OYKOVL, VTTOGTPOPT TOL OYKOV KOl GVOGTOAN TNG EUPAVIONG UETAOTACE®MV GE TOAAG TEPOUATIKA
HOVTELD KapKivov.

Enidpaon oto sidotua QTc

Ye pio toyolomompévn, dumAd dwaotavpoduevn peAéTn, yopnyndnke oe 35 vym dtopa epdmal amd TOV
otopatog doon a&itvipmng (5 mg) wg povobepameia 1 oe cvvdvacud pe 400 mg ketokovaloAng yio 7 NUEPES.
Ta amoteréopoto AVt ¢ ueAétng £dei&av 6tL 6tav n €kBeon g a&Tvipang 6to TAAGUe NTOV EmG Kot 600
QOPEG PeYaADTEPN 0td Ta OepamenTIKG EMIMESD TOV AVAUEVOVTOV LETO OO dOGT 5 My dev TPokANONKE KAVIKA
onNUaVTIKN Topdtacn Tov dwotiuatog QT.

Kl anoteleopotikdTnTa kot acaisio

H oopddeln ka1 n amotedecpotikomra g aitvipmne ofloloynnkay o€ pio TOXOOTOMUEVT], OVOIKTNG
EMONUAVONG, ToAVKeEVTPIKN peAétn Daong 3. Acbeveic (N = 723) ue mpoywpnuévo RCC mov mapovciocay
TPO0SO0 TNG VOGOL KaTA T O1apKel N UETE od TPONYoOUEVT] GuoTNUATIKY Bepomeio, cvumeptiaupfavouévov
TOV oYNUaTeV mov mEPlElyav sunitinib, bevacizumab, temsirolimus 1 kvtokivn, Tvyowomomnkay (1:1) va
Aapovv a&rtvipmn (N = 361) 1 sorafenib (N = 362). To mpwtevov tehikd onueio, 1 emiPioon yopic e£EMEn
(PFS), a&ohoynOnke pécm toplomompuévon, aveEaptnTou KEVIPIKOD EAEYYOL.

To devtepevovia teAkd onueio mepiehaupavay 10 T0c0oTd aviikewevikng ovtamdkpione (ORR) kol
ovvolikn emPicoon (OS).

Amd tovg acbeveic mov gionyOncav e avtv T perétn, 389 acBeveig (53,8%) eiyav AdPet pio mponyodpevn
Oepomeion pe sunitinib, 251 ooBeveic (34,7%) eiyov AdPer pio mporyoduevn Oepomeio. ue KvTOKivE
(wtepAevkivn-2 1 wtepeepdvn-a), 59 acBeveic (8,2%) eiyov AaPer pia mponyoduevn Bepomeio pe bevacizumab
kot 24 acBeveig (3,3%) eiyov AdPer pio mponyodpuevn OBepameia pe temsirolimus. To apyikd dnpoypa@icd
oTOlKElDL KO YOPAKTNPIOTIKA TNG VOoOoL MTav TapOow HETOED TV Opddwv mov &lafav aStvipmn kot
sorafenib ¢ mpog v NAikia, T0 VA0, TN PLAN, TV Kotdotoon amddoong kotd ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group), Tn YE@YPAQIKN TEPLOYN KA TNV PO yovuevn Oepameia.

210V 6uVoAKO TANBVGUS TV acBevdv Kat TIg 600 KOpleg vToopddes (mponyoduevng Bepamneiog pe sunitinib ko
Tponyobuevng Bepameiog pe KuToKiveg) mapatnpiONKe GTATICTIKA GNUAVTIKO TAEOVEKTNUA YO TNV a&LTViHm
évavti tov sorafenib ywa 1o mpotedov 1elkd onpeio g PFS (BA. ITivaka 2 kot ZyApata 1, 2 ko 3). To péyebog
0V amoteAéopatog otn dwipeon emPioon yopic e€MEn (PFS) ftav dopopetikd yio Ti¢ VTOOpdades e Bdaomn
™V mponyovpevn Bepameia. Avo amd T LIToopddes NTOV TOAD KPES Yo VO ODOGOLY AELOTIGT ATOTEAEGLLOTA
(mponyovuevng Bepameiog pe temsirolimus 1| bevacizumab). Agv vipEav GTATICTIKE CMUOVTIKEG S0POPES
peta&d tov okeAdv ®g mpog T oLvoAlkn emfPimon (OS) otov cuvolkd mAnBuoud M oTIG LTOOUAdES pe
wponyovuevr Bepameia.

Mivakag 2. ATOTEAECUATO ATOTEAECUATIKOTITOS
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Telko onueio / tAnOvopndg ofrtvipmn sorafenib HR (95% CI) Twi p
Tuvohkoc ITT N =361 N = 362

AlGpeon PES “F e piveg 6,8 (6,4, 8,3) 47 (4.6, 6,3) 0,67 (0,56,0,81) | <0,0001"

(95% Cl) ,

Adueon OS ° og pfveg 20,1(16,7,23,4) | 19,2(17,5, 22,3) 0,97 (0,80, 1,17) NS

(95% Cl)

ORR % (95% Cl) 19,4(154,239) | 9,4(6,6,12,9) 2,06(1,41,3,00) | 0,0001:
I ponyovuevn Ocpansio pe N =194 N =195

Awdueon PES o.p O€ UNVEC 4,8 (4,5, 6,5) 3,4(2,8,4,7) 0,74 (0,58, 0,94) 0,0063"

(95% Cl)

Atdpeon OS ° og ufveg 15,2 (12,8,18,3) | 16,5(13,7,19,2) 1,00 (0,78, 1,27) NS

(95 % Cl)

ORR "% (95% ClI) 11,3 (7,2, 16,7) 7.7 (4,4, 12,4) 1,48+(0,79, 2,75) NS
Iponyoduevn Ospansio pe N =126 N =125

Awaueon PFS op GE€ UNVEC 12,0(10,1, 13,9) 6,6 (6,4, 8,3) 0,52 (0,38, 0,72) < 0,0001~

(95% Cl)




Adpeon OS °oe Unveg 29,4 (24,5, NE) 27,8 (23,1, 34,5) 0,81 (0,56, 1,19) NS
(95 % CI)
ORR=% (95% CI) 32,5(24,5, 41,5) 13,6 (8,1, 20,9) 2,39-(1,43-3,99) 0,0002:
CI = Aldompa epmotocvvng, HR = Avaroyio kwvddvov (a&twvipmm/sorafenib), ITT: TIpdBeon yio Oepameio, NE: dev pumopei va
ektiunOei, NS: pun otatiotikd onpoviikd, ORR: IMocootd avrticeipevikng ovtamokpiong OS: Zvvolkn emiPioon, PFS: EmPioon
xopig eEEMEN.
« Xpodvog amd v Tuyaromoinon £wg v e&EMEN T vosov 1| Tov Bavoto aveEoptitmg attiodoyioag, omoto and to dVvo cvpPet
npwto. KataAnktun nuepopnvia: 03 Iovviov 2011.
B Kotomv a&loddynong pe ave&dptnto aktivoroykd éreyyo Baoet tov Kpitnpiov A&oldynong me Avtamokpiong enl Zopmaymv
Oyxaov (RECIST).
y Movomievpn Tyn-p oo dokpacio log-rank g Oepanciog otpopatoromuévn pe paon v katdotaon arddoons kotd ECOG kot
™V ponyodevn Oepansio.
3 Katoadnktikn nuepounvio: 01 Noguppiov 2011.
€ Katadnktikn nuepounvia: 31 Avyovotov 2010.
oc  T'w 10 mocootd avtikeevikng avtamokpiong (ORR) ypnowomoeitor o Adyog kwwddvov. Evag Adyog kwdbvov >1 €deée
peyaAvtepn mOovOTNTO AVTATOKPIONG 0T0 okéAog Bepameiog pe agurvipmm, evd €vag Adyog kwvdbvov <1 €deiée peyolvtepn
mBovotnTa avtomokplong oto okélog Oepameiog e sorafenib.
4 Movomhevpn tyn-p omd dokipacio Cochran-Mantel-Haenszel g Oepomeiog otpopotomomuévn pe Pdon v katdotoon
an6doons kotd ECOG kou tnv mponyoduevn Bepomeio.
n Movomlevpn tyn-p and dokipacio log-rank g Bepaneiog otpopatorompévn pe Baon v katdotacn aroédoong katd ECOG.
0 Movomhevpn tf-p and dokwpocic Cochran-Mantel-Haenszel g Oepomeiog otpopoatomomuévn pe Pbon v katdotoon
am6doong kotd ECOG.
Yympa 1. Kaproin Kaplan-Meier ywo empioon yopic eEEMEn Baosr ave€dptntng a&lordynong yia tov
oVVOMKO TANOvopé
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Yympo 2. Kapmroin Kaplan-Meier ywo emioon yopig eEEMEn Bacer aveaptntng aSlohdoynong yio Ty
VTOONAdQ TTPONYOVpuEVNS OEpameiag pe sunitinib
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Yympa 3. Kapmoin Kaplan-Meier ywo empioon yopic e£6MEN Paosr avegdptntng a&rordynong yio v
VTOONASU TPONYOVUEVN G OEPATTELNG LE KVTOKIVES
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Hodrorpicog mAnduopodc

O Evponaikég Opyovicuds @apudkmv €xel ddoel omoAlayn omd Ty vaoxpémon LROPOANS ToV
OTOTEAEGUATOV TOV UEAETMV LE TO TPOIOV avapOpdg TOL TEPIEXEL OEITIVIUTN O€ OAES TIC VITOKOTNYOPIEG TOV
TondloTpkod TANBLGHOD Yo T Oepameins KOPKIVOUATOG TOL VEPPOL Kot TNG VEPPIKNG TLuEAoL (e&apodvtat To
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VEQPPOPAAGTOWNA, 1| VEPPOPAUGTOUATOOT, TO SLVYOKLTTOPIKO GOPK®UO, TO HECOPAUCTIKO VEQP®UQ, TO
HVEAOEIOEG VEPPIKO KOPKIVOUO Kol O poaPoogidng Oykoc veppov) (PAéme mapdypago 4.2 yio mAnpopopieg
OYETIKA LE TNV TOUSLUTPIKN YPNon).

52  ®appoxokivnTIKEG IOLOTITES

Metd, v and oTépaTog yopnynon tov dokiov astvipnng, n uéon amoivt Prodwbeociudmmra gival 58% og
oLYKplon pe TV evoopiéPia yoprynon. O ypdvog nuicelog {ong e aSITviumng 6to TAGGHO KOUOIVETOL oo
2,5 éwg 6,1 mpeg. H yopnynon a&rtvipnng ce 66om t@v 5 Mg d00 QopEg TNV MNUEPQ TPOKAAEGE LWKPOTEPT) OO
dmAGo10 GVCCMPEVGN GE GUYKPIOT e TN YopnyNnon epama d6ong. Bacel tov chvtopov ypovov nuicelog Cong
g a&tvipmng avapévetal va enttevydei otabepn Katdotaon eviog 2 Emg 3 NMUEPOV amd TV apyIKY dooT).

AToppOONON KOl KOTOVOUT

O péyloteg GLYKEVTIPMOGELS A&ITIVIUANG 6TO TAAGUO EMTLYXAVOVTOL YEVIKDOG HéEGH o€ 4 dpeg omd v omd
otopaTog yoprynon afuwvipmng, evd o dwipecos Tmax Kopoiveton amd 2,5 éwg 4,1 opeg. H yoprynon
a&rtvipmng pe éva yeduo PETPLOG TEPLEKTIKOTNTOC o€ AMmapd odnynoe o€ 10% yauniotepn ékbeom o€ chykpion
pe v odovoktio vnoteio. ‘Eva yebuo mAovcilo oe Mmapd kot vynAng Oepuidtkne oiog odnynoe oe 19%
vynAoTEPT €kbeon oe GUYKplon pe TV odoviktia vnoteio. H a&trvipnn pmopei va yopnynOei pe 1 yopic tpoen
(B\. mapdypago 4.2).

H péon Cmax kot AUC avénbnkay avadoyikd 6to 606010Y1K6 €0poc petald 5 kot 10 mg a&rrvipmng.

H in vitro déopevon g oa&tvipmng otig avlpomiveg Tpmteiveg TAAopoTog eivar > 99% pe emhekTikn
déoUEVOT) 0TI ASVK®UOTIVI Kal HETpla déouevon oty al-0&wvn yAvkompmteivn. X 666om TV 5 Mg 300 POopEC
™V NUEPU GE KATAGTOCT GITIONG, 1| YEMUIETPIKN HECT HEYIOTN GLYKEVTPMOT 0T0 TAASua Kot 11 24opn AUC
nrav 27,8 ng/mL kot 265 ng.h/mL, avrtictowo, oe acBeveic ue mpoywpnuévo RCC. H yeouetpikr| péon
K@Oapon amd TOL GTOUATOS KOl O YEMUETPIKOC UEGOG PavoueVIKOS dykoc katavoung fitav 38 L/h ko 160 L,
avticTorya.

Buopetaoynuatiopog kot amofoir
H a&urvipmn petaforiletor xvuping oto Nrap and to CYP3A4/5 ka1 og pikpdtepo Pabud amd to CYPIA2,
CYP2C19 kar UGT1AL.

Metd and yoprynon padievepyod doong a&urwvipmme 5 mg amd tov otopatog, 30-60% tng podievépyelog
avaktOnke ota kompava kot 23% ota ovpa. H apetdfintm a&rvipmm, mov aviietoryovoe oto 12% g ddong,
NTaV TO KVPLO GLGTOTIKO TOV EVIOMIGTNKE GTO KOTPAVA. 2T 0Vpa OeV aviyveLTNKE AUETAPANTN a&ITvVipmD, Vo
10 KopPouAkd 0&D Kat o1 covAPoEEdIKol PLeTafOATES AVTIOTOLXOVGAV GTO UEYAADTEPO TOGOGTO PASIEVEPYELOS
ota. ovpa. 210 mMAdopa, o N-yAvkovpovidikog petaforitme ftav 1o kvpo padievepyd cvotatikd (50% tng
KUKAOQOPOUGOS POSIEVEPYEWNG) Kol 1  OUETAPANTN o&mvipmn Kot O GOLAPOEEOIKOS  pHeTaPfoAiTng
avtiotoryovcsay oto 20% mepimov ¢ KVKAOPOPoLGaS padilevépyelag To Kadéva.

O1 covrpo&edikol kot N-yAvkovpovidikoi petafolriteg mapovsidlovv mepimov 400 kot 8.000 popég pkpotepn
in vitro dpaoctikdtnTa, avtictoya, évavtt tov VEGFR-2 og oOykpion pe v a&rvipmn.

Fidwoi tAinbvcpoi

Hlrxiwuévor, pdlo kot poin

DdoppokokvnTikég avoarvoels TAnduopmv o acbeveic pe mpoywpnuévo Kapkivo (cvumepiiapfovopévon tov
npoywpnuévov RCC) kor vyelc eBelovtéc detyvouv 0T dgv VIAPYOLV KAWVIKG OMUOVTIKEG EMOPACELS TNG
nAiag, Tov EVAOL, TOL BAPOVS COWATOS, TNG PLANS, TNG VEQPIKNG Aettovpyiog, Tov yovotumov tov UGT1AL 1
tov yovoturov tov CYP2C19.

Toudioazpikoc tAnBvouoc
H a&imvipmm dev €xet pelembel og acbeveig nhxiog < 18 gtmv.
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Hrotikn dvolerrovpyio
In vitro xau in vivo dedopéva deiyvouv 6t 1 a&rtvipmm petaPolriletor koping amd To NTop.

Y& oOYKPIOT L€ TO GTOUO [E QLGIOAOYIKT MTOTIKT AELTOLPYIQ, 1) GLOTNUATIKY EkOgom PETd amd epamas doom
artvipmng frav mopduoln o€ aobeveig pe Hmo. nratiky dvoietovpyio (kotyopio. A katd Child-Pugh) kot
vynAdTEPT (TEpimov durhdoin) oe acbeveic pe pétpo nrotikn dvoiettovpyio. (kotnyopior B kord Child-Pugh).
H a&rrwvipmn dev éxel ueheBei oe dropo. pe cofapn nrotikny dveisrtovpyia (katnyopia C xatd Child-Pugh)
ka1 0ev Ba Tpémel va ypnoonoteital 6tov TANOVGHO avtd (PA. Tapdypapo 4.2 Y10, GUGTAGELS TPOGOUPUOYNS TNG
dooNg).

Negpixn dvalerrovpyio,
Agv aviyvebmke ota 00pa apetaPAnt adirivipm.

H o&rrvipnn dev éxel peretn el oe dtopa pe veepikn dvoettovpyio. e KAviKEG peAéteg pe adttvipmn yio )
Oepomeio acbevav pe RCC, anokieiomray o1 acBeveig e kpeatvivi) opod > 1,5 @opd ndve and ta avatepa
evooroyikd oplo (ULN) 7 extudpevn kdbopon kpeotviviig < 60 mL/min. OoapuokokivnTIKEG OVAADGELS
mnBocuay édei&av ot 1 kdBapon g atvipmng dev uetafAndnke o dtoua e veppikn dvoAeltovpyio Kot
£T01 0EV OOLTEITOL TTPOGOPLOYT TNG 0O0NG TNE OEITVIUANG.

5.3 IMpoxivikd dedopévo Yo TNV A6QALELD.

To&wodmra emavaropfovopevng d6ong

Ta peiCova evpipato ToEIKOTNTAG G TOVTIKIOL KOL GKOAOLG HETE Ol €MOVOAQUPAVOLEVT YOPTyNon Yo
Slotpa €wg 9 pvVEC MTOV OTO YOOTPEVTEPIKO, OLLOTOMTIKO, OVOTOPAYMYIKO, GKEAETIKO KOl OJOVIIKO
obotnua, evéd 1o eminedo oto omoio dev moapornpeitan kapio dvouevrg emidpacn (NOAEL- No Observed
Adverse Effect Levels) Ntav mepinov 160d0vapo pe 1) yapumAotepo amd v avapevouevn avipomvn £kbeomn ot
GUVICTMMEVT] KMVIKT 000m €vopéng (Bdoel tov emmédmv AUC).

Kapkwvoyéveon
Agv &govv mpayportomoindel peréteg KapkivoyEveons e v a&rtvipmn.

Tovoto&wdmra

H a&urvipmm dev ftov petaAra&loyovog 1 KAaoToyovog oTic cuUPaTikés dokipaoieg yovoto&ikottog in Vitro.
[MapatnpnOnke onuavtikny avénon g molvmloediag in Vitro oe cuykevipmoeig > 0,22 pg/mL, kot adénon tov
LIKPOTTUPNVOV GE TOAVYPOUATIKG epvBpokdTTOpa iN VIVO, pe eminedo 610 omoio dev mapatnpeiton Koptio
enidpaon (NOEL) 69 o@opéc vymAotepo amd tnv avapevopevn avBpomvn €xbeon. Ta  evpruora
yovotoEikOTnTag dev Bempoldvior KAWVIKG ONUovTIKG oTo eminedo €kBeong mOov  TOPATNPOLVTAL GTOVG
avBpomovc.

To&wodtmrta 6NV avorapoyyn

To oyxetlopeva pe v a&ITVIUTN EVPNLATO GTOVG OPYELS Kot TNV emdOVida meplapfavay petmpévo Bapog
TOV 0pYaveV, atpogio 1| EKEOAION, LEI®UEVO aplBld PAUCTIKOV KUTTAP®OV, VTOGTEPUIN 1| OVOUUAES LOPPES
oneppotolmapioy, HEWOUEVT] TUKVOTNTO OTEPUOTOS Kol HEWwUEVO aplBud omepuatolwopiov. Avtd o
evprnota TapoTnpnnkay og movtikia og enineda EkBeong mepimov 12 popéc LYNAOTEP OO TNV AVAUEVOUEVT
avBpamvn ékbeon Kot o oKOAOVG o eminedn £kBeomng younAotepa omd v ovapevopevn avlpomivn £xbeon.
Agev mopatmpnOnke enidpoon ot ovLevéN 1 OTN YOVIHOTNTA TOV OPCEVIKMOV TOVIIKOV C€ eMimedn £KOeonc
nepimov 57 @opég vymAdtepa amd TNV avapevopevn avBpomvn ékbeon. To evpnuoto oto Bnivkd
neplapPovay onpeio Kobvotepnuévng oeEovaiikng mpipavongs, HEUEVO aplBlo 1 amovsic yp®V COUATIOV,
HEWUEVO Bapoc pNTpag Kot atpopia puntpag o €keon oxedov 160d0OVaUN LE TNV OVOUEVOUEVT] avOpdTIVT
ékBeon. Tapamnpnbnke pelwpévn yovipomto kol fiooipndtnto tov eufpvov oe OnAvkd movtikie oe OAEG TIG
d0celg eléyyov, Ue emineda £xBeong ot ounAotepn doomn mepimov 10 Popéc LYNAOTEP GO TNV OVOLEVOUEVT
avBpamvn éxbeon).
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Eyxopovoovto  movtikie mov  ektédnkoav oty afutvipmn  eiyov  ovénuévn  euedvion  duomAacidv
VIEPMIOCYIOTIOG KOl CKEAETIKMY OVOUOAIDV, CUUTEPIAQUPAVOUEVNG TG KAOLGTEPNUEVIG OGTEOMOINGNG, GE
eminedo £kBeong yoaunAotepa and v avapuevopevn avlpomvn €kbeon. Agv €yovv mpaypotorombel peAéteg
TOEIKOTNTOG GTNV TEPLYEVVNTIKT KOl LETAYEVVTTIKT avATTUED.

Evpruota toficoémroc o avopyia (oo

[Mopampnnke ovaoTpéyun GTOVOVAOETIPLGLOKT OVGTANGIO GE TOVTIKIN, KOl GKODAOLG GTOLG OTOI0VG
yopnynonke a&itvipmn yo tovddyiotov 1 pnve oe emineda €kbeong mepimov 6 @opéc vYNAOTEPO, OO TNV
avapevopuevn avlpomvn ékbeon. Hapamnpndnke pepikdc avasTpéyiun tepnodve G€ TOVTIKIo Tov AduPavay
Oepomeio yio TEPIoGOTEPO amd 1 pnvo o eminedo EkOeong TAPOUOLN LE TNV AVOUEVOUEV avOpomvy ékOeom.
Agv &povv extyunOei dAkec to&ikdmreg oe veapd {da ol omoieg eyeipovv mbav avnovyio Yo TS TPIKOHS
acOeveic.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Kotahoyog ekdoymv

Hvpnvoag dtokiov

Movoidpikn Aaktdln
MikpoKpUGTAAALKT KuTTOPivn
Al0GTAVPOVLEVT] VATPLOVYOC KAPLLEAALOLIN
2TEOTIKO LOLYVIG10

Enucdivym dwokiov pe Aemtd vuévio diokio
YrpopueAhdin

Movobdpikn Aaktdln

Ao&eidio tov titaviov (E 171)

EpvBpd o&eido aidnpov (E172)
Tproketivn

6.2 AcvppatoTnreg

Agv gpappoletar.

6.3 Awrpkera {org

3 ém

6.4 Idwitepeg mpopurdiers katd ™ @OAaEN TOV TPOIGVTOG

DdvAdooete TNV aPYIKT) CLOKEVAGIN Y10 VO TPOGTUTEVETOL OO TNV VYPAGia.

6.5 ®@Von Kol GVETATIKA TOV TEPIEKTI

Koyéheg oPA/Aluminium/PVC/Aluminium mov mepiéyovv emkodvppéva pe Aentd vpévio dokia. Kdbe
ocvokevaoio mepéyet 14, 28, 56 1 60 emcoloppéva pe Aemtd vpévio dokia.

Adtpnteg Koyéreg oPA/Aluminium/PVC/Aluminium povadiaiog 06MG oL TEPEYOVV EMKAAVUUEVO LUE AETTO
vpévio dokia. Kabe cvokevacio mepiéyet 14x1, 28x1, 56x1 1 60x1 emkaioppéva pe Aentd vpévio diokia.

Mmropei va unv KokAoQopohv OAES Ol GLGKEVAGIEC.
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6.6 Iowitepeg mpo@LAAEELS amOppIYN S KO GALOG YEIPIONGG

Kd&0e aypnoponointo poprokentikd Tpoiov 1| DVIOAEYLIO TPETEL VO OTOPPINTETAL COUPOVA LE TIG KATE TOTOVG
1oYOOVGEG OYETIKEG OLUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18,
61118 Bad Vilbel,

Ieppovia
8. APIOMOZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

E)\Aada: 36182/11-04-2023 (1 mg)
36183/11-04-2023 (5 mg)

Kvzmpog: M.L.: 023967 (1 mg)
M.L.: 023968 (5 mg)

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX KYKAO®OPIAYX / ANANEQXH THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Hpepounvio tpmtng £ykpiong:
EAMGda: 11/04/2023

Konpog: 15/03/2024

Huepounvia tedevtaiog ovovéwong:
EXA\dda:

Kvbmpog

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

E)LGda: 11/04/2023
Kvzpog: 15/03/2024
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