MEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY ITIPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IPOIONTOX

Axitinib/STADA 1 mg emikaAvppévo pe Aemtd vuévio diokio
Axitinib/STADA 5 mg gmucodoppéva pe Aentd vpuévio diokio

2. MNOIOTIKH KAI MIOXOTIKH XYNOEXH

Axitinib/STADA 1 mg emkolvppéva pe Aentd vuévio diokio
Kd&0e emucoivppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyel 1 mg a&rrvipmng.

Axitinib/STADA 5 mg emikoloppévo pe Aentd vuévio diokia
Kda0e emucodvppévo pe Aemtd vpuévio diokio mepiéyel S mg a&rtvipang.

"Exdoyo(a) ue yvootn dpacn

Axitinib/STADA 1 mg gmkolopuévo pe Aentd vuévio d1okio
Kda0e emcodvppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyetl 33 mg povobdpikng Aaktolng.

Axitinib/STADA 5 mg gmkolopuévo pe Aemtd vuévio diokio
Kda0e emicodvppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyel 166 mg povoddpikng Aaxtdlng.

IMa tov TApn KaTdloyo Tev ekddy®V, PA. Tapdypaeo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emwoloppévo pe Aemto vpévio diokio (d1okio).

Axitinib/STADA 1 mg emkaAivupéva pe Aentd vpévio diokia
EpvBpod ypduratog, 6tpoyyvAod, apgikvupto, ETKeAVUUEVO d10Ki0, SaUETPOL 6 mMm TTEPITOV, LUE YAPUYUEVT] TV
évoelgn «A7TD» ot pio Thevpd Ko TNV EvOeEn «1» atnv GAAN.

Axitinib/STADA 5 mg smkoivppuévo ue Aertd vuévio dSioKia
EpvOpov ypdpotog, moedéc, auepikupto, emkaivpupévo diokio, e pikog 15 mm kot mtAdtog 8 mm zwepinov, Kot
pe yopaypévn v €voeién «A7TI» ot pia TAevpd Kot Ty €voeiEn «5» otnv GAAn.

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX
4.1 OgpamsvTikic evdeitelc

To Axitinib/STADA evdeixvotat yuo ) Oepaneio evnAikov acbevav pe TpoxwpnUévo VEQPOKVTTAPIKO
kapkivopo (RCC-Renal Cell Carcinoma) petd amd amotuyia mponyoduevng Oepameiog e sunitinib 1 kutokiveg.

4.2 Aocoloyio kar TpémTOG YOPNYNONG

H Oepomeio pe Axitinib/STADA 0o mpémel va yopnysitar amd 10tpd EUTEIPO OTN YPNOT OVIIKAPKIVIKDOV
Oepanelmv.

Aocoloyia

H ocvvietdpevn d6on a&itvipmng givar 5 mg 600 popég npepnoimg.



H Ogpaneia Oa mpémetl va cvveyiletar yio 660 mapotnpeitor KAMVIKO 0QeA0G 1 LEYPL VO EUPOVIOTEL [T] OTOOEKTY|
ToIKOTNTA. 1 Oomoiot Oev OLVATOL VO CVIIUETOTIOTEL L€ GUYYOPNYOOUEVH QOPHOKEVLTIKA Tpoidvta 1 HE

TPOGAPUOYEG TNE SOOTG.

Av o aoBevrg Kavel epetd N mapaieiyet pio doon, dev Ba mpénel va AapPdvetal emmAéov door. H endpevn
ocvvtayoypoendeica 66on Ba Tpémet vo Aappdvetor ot cuvnOiGpévn dpa.

Ipocapuoyéc tnc ddéonc

Yvviotdton 1 avénon N N ueimon g 600mg PAGEL TNG AGPAAELNG KOl AVEKTIKOTNTOGC Y10, KAOE acOevi.

21oug aobeveic mov Ba aveyBodv v apyikny d6om a&ITvipmng Tov S mg 600 @opég TV MUEPA YwPIiG va
TOPOVOIAcoVY avemBOunTeg avtdpdoelg > Babpov 2 (dnA. ywpic coPapéc avemBiunteg aviidpdoelc cOUemva
ue to Kprmpia Kowng Opoloyiag vy AvemBounteg avtidpaocelg [Common Terminology Criteria for Adverse
Events, CTCAE], éxboon 3.0) yia 600 cuveydueveg efdopddeg, pmopet va yiver adénon tng 06ong ota 7 mg 600
QOPEG TNV MUEPA, EKTOC KO AV 1) APTNPLKT TTieomn Tov acBevovg eivar > 150/90 mmHg 1 €dv o acBevng AapPdvet
aVTITEPTACIKY aymyn. Emakolovba, ypnoonowmvtag ta idlo kpripla, otovg acbeveic mov Oa aveyBoldv
d0om Tov 7 mg a&rtvipmng dVvo Popég TNV NuEPA Umopel va yivel adénon tng 666ong Toug oto UEyloto Tov 10 mg
300 PopéG TV NUEPQL.

H avtyetodnion opiopévav avemiBountov avtidpace®y UTOPEL VO OToLTEL TPOCWOPIVA 1] OPIGTIKN SLOKOTY| KA/
peimon g 66ong g Bepaneiog pe a&itvipmn (BA. tapdypaeo 4.4). Otav eivan anapaitnn n peioon g 66ong,
M 8601 ¢ a&rtvipmng umopei vo pelmdel oe 3 mg dV0 Popég TNV NUEPA KoL TEPAULTEP® G€ 2 mg 300 QOPEG TNV
nuépa.

Agv amottodvTol TPOGOUPHOYEC TNG d0oNG Ue Paon v nMkio, T @ULAN, T0 EOAO 7| T0 PAPOG CAOMOTOC TOL
acBevoug.

2vyyopnyoduevor toyvpol avooroleic tov CYP3A4/5

H ovyyopfiynon g a&itvipmng pe woyvpovg avactoreig tov CYP3A4/5 propei va avéNoel TIC GUYKEVTPDOGELG
g a&rtvipmng oto mAdopa (PA. Tapdypago 4.5). Zvviotdtol 1 ETA0YN €VOG EVOALUKTIKOD GUYYXOPNYOVUEVOD
(OPLOKEVTIKOD TPOTOVTOG YMPIC 1 pe eAdytotn dvvatotnta avactolng tov CYP3A4/5.

[Moapdro mov N Tpocapuoyn g d6ong tng aitvipmng dev €xetl peketndei og acbeveic mov Aapupdavouv 1yxvpovg
avaotoAeis tov CYP3A4/5, og mepintwon mov givor avaykaio va cuyyopnyndet évag 1oyvpog avacsToALds TOL
CYP3A4/5, cuvictatal peiwon e d6ong e aStvipnmne nepimov 6to oo (m.y., n apykn 66on Ba mpémel va
pewbel omd 5 mg Vo eopéc v Muépa oe 2 mg d0o @opéc v Muépa). H avtiuetdmon oplouévov
avemBOUNTOV aVTIOPACE®V UTOPEL VO OOLTEL TPOCOPIVI 1 0PLoTIKY dtokonn| Tng Bepaneiog pe a&rvipmn (BA.
Topaypapo 4.4). Av S10K0TEL 1| GLYYOPNYNOT TOL 1GYVPOV UVUCTOAEN, Ba mpémel va e&etaotel T0 evOgXOUEVO
EMOTPOPNG GTN 006N NG ASITWVIUANG TOV ¥PNGIULOTOOVVTOY TPy amd TV Evapén yopnynone tov 1eyvpov
avaotoAréa Tov CYP3A4/5 (BA. mapdypago 4.5).

2vyyopnyoduevor oyopol exoywyeis tov CYP3A4/5

H ovyyopriiynon g a&rrvipang pe woyvpotc enoywyeig tov CYP3A4/S5 umopei va HELDGEL TI GUYKEVTIPDOGELS TNG
a&itvipmng oto mAdopa (PA. mapdypago 4.5). Zuviotdtor 1 emAoyn €vOg EVOALUKTIKOD GUYYOPTYOVLEVOL
QOPUOKEVTIKOD TPOTOVTOG YWPic 1 Le eAdyiotn duvatotnta enaywyng tov CYP3A4/5.

[Mopdro mov N Tpocapuoyn g 06ong tng aitvipmng dev €xel peketn el og acbeveic mov Aapupdavouv 1yxvPovg
enayoyeig tov CYP3A4/5, og mepintwon mov givar avaykaio va cvyyopnyndei €vag 1oyvpog enaymyéog Tov
CYP3A4/5, cuvictdrol 1 otadiaxn avénon g 0o6ong e aitvipmnc. ‘Exet avaepepbei 6t n péyiom enaymyn pe
VynAég 006celg woyvupmv enayoyémv tov CYP3A4/5 Aapfdvel ydpa evtog piog efdouddang Oepaneiog pe tov
emoyoyéa. Av avénbei n 66on g afitvipmng, o acBevig Ba mpémel va TapakoAovBeiTal TPOGEKTIKA Yo
ekdniwoelg toEikdtnrac. H avtipetdnion opiopévey avemtBipnTov oviidpacemy UTopEl Vo amoitel Tposmpivi
N oploTikn dtekom Kaun peimon g doong g Bepameiog ue a&rrvipmm (BA. mapdypoeo 4.4). Av StoKomel 1



GLYYOPNYNON TOL 1oYVPOL emay@yEa, 1 doon G aitviunng Bo mpémel vo emavéLBel apécmg GE aVT TOL
YPNOLLOTOLOVVTOAY TPV oo TNV EvapEN YopnYNoNg Tov 1oyvpov exaywyéa tov CYP3A4/5 (BA. mapdypagpo 4.5).

Ewwoi mAnbvopuoi

Himawuévor (265 etwv)
Agv anarteital Tpocappoyn g docoroyiag (BA. mapaypdpovg 4.4 kai 5.2).

Negpixn dvolertovpyio
Agv amorteiton mpocappoyn g 06ong (PA. mapdypago 5.2). Ovolactikd dev vadpyovy oxeddv Kabolov
drobéoipa dedopéva oyetTikd pe ) Oepameia pe alrtvipmn og acbeveic pe kdBapon kpeatvivig < 15 mL/Aento.

Hrozixy dvoierrovpyio

Agv amorteiton Tpooapuoyn tng 60omg Katd T xopnynon a&itivipmng oe acheveig e o NTatikn SVeAEITOLPYIN
(xotnyopia. A katd Child-Pugh). Zvvictator peioon g d6ong katd tn yopnynon a&itvipmng oe acbeveic pe
pétpila nrotikn dvciettovpyia (katnyopio B katd Child-Pugh) (w.y. n apyikn d6om Ba mpénet va peimverol omd
5 mg 600 Qopég TV Nuépa o€ 2 mg 600 eopég v nuépa). H a&irivipmm dev Exel peket el oe acbeveic pe coPfapn
nratikn ovciertovpyia (kKatnyopio C katd Child-Pugh) ko dev Ba mpémet va ypnoiponoteitatl otov TAnbvoud
ovto (BA. Tapaypdeovc 4.4 kai 5.2).

Hoaidrapiog ninBvouog
H oocoedireia kot n amotedecpotikotnto tov Axitinib/STADA og moudid ko gpnfovg < 18 etdv dgv Exouvv

tekunprwbei. Agv vadpyovv dabéciLo dedopéva.

Tpomog yoprynong

H a&irwvipmn mpoopiletar yuo and otopatog xpnomn. Ta diokia Oa mpémet va Aappdvoviat 0o popég Ty nuépa
nepinmov avd 12 odpeg pe M yopic Tpoer| (PA. mapdypaeo 5.2). Oa Tpémel va KaTamivovtol OAOKANPA [LE EVOL
ToTNPL vEPO.

4.3 AvtevdsiEec

YrepevarcOnoio oty aSitvipmn 1 6€ KAmolo amd o £K0Y0 TOL AvVaPEPOVTAL GTNV Tapdypao 6.1.

4.4 FE1d1kéc TPoEdomOGELS KO TPOPUAAEELS KOTA TN Yp1ion

Oa Tpémel va TopakoAovBoVVTOL GUYKEKPIUEVO GUUBAVTO 0oPaAEiag TPy amd TV Evapén Kot TEPLOSIKE Kb’
OAN T dudpietla tng Oepamneiog pe a&itvipmn, OTmg TEPLYPAPOVTAL TAPUKATO.

Ene166010 Kapdiakng ovemdpKkelag

Ye KhMvikég peléteg pe afutvipmn ywo tn Ogpomeion acbevav pe RCC, avapépOnikov 10010 Kopdlakng
avemdpkelog (to omoio mepleAduPavay  KOPSOKN  OVETAPKELN, GULUPOPNTIKY] KOPOOKY — OVETAPKELQ,
KOPOI00VOTVEVOTIKY] OVETAPKELN, OLGAEITOLPYIO TNG OPIOTEPNG KOWMOG, HEIOUEVO KAAGHO €£MOnone Kot
avendpketo ¢ 6e€1dg ko1hiag) (PA. mapdypapo 4.8).

Kaf’ 6An 1t ddpxew g Oepomeiag pe oSLTvIUmN omotteitol TePlodikn TapokoAovOnon yio onpeio 1
GUUTTOMOTO KOPOIOKNAG OVETAPKELNG. [0 TNV OVIIUETOMTION TOV EXEIGOSIMV KAPOIOKNG OVETUPKELNSG EVOEXETIL
VO OTTOLTELTOL TPOGPIVI 1] OPLOTIKY S1OKOTH KOUN peimon g doong tng Bepameiog pe a&rvipmn.

Yréptaon
e kKhvikég peléteg pe aérrvipmn yo ) Oepaneio aclevaov pe RCC n véptaon avaeépOnke modd cuyvd (BA.

Tapdypoeo 4.8).



e plo eleyyopevn KMVIKN HEAETN, 0 SIIUEGOG XPOVOG ELPAVIONG TG VIEPTACNS (CUGTOMKT OPTNPLOKN THEOT|
> 150 mmHg 71} diactolikn aptnprokn mieon > 100 mmHg) ftov péca otov mpdTo Uva amd v Evapén g
Oepomeiog pue alirvipmn kot ot aLENGELS TNE APTNPLOKNG Tieong TapatnpnOnKay aKkoun Kot 4 Nuépec uetd v
évapén g a&rtvipmng.

H apmpraxn mieon mpénet va ehéyyeton KoAQ mpy amd v Evapén g Bepaneiag pe agitvipmn. Ot acBeveic Oa
TPETEL VO TAPOKOAOVOOVVTAL Y10 LTEPTOCT] KO VO AAUPBAVOVY OTI®E ATOITEITOL T GLUVNOT OVTIVTEPTAGIKY OY@YT).
Yg TEPINTMON EUUEVOVOUG VITEPTACT|S, TAPE TNV YPNOT] AVIIWTEPTACIKOV POPLAKEVTIKAOV TPOTOVTI®YV, 1 OGN TNG
a&rtvipmng Ba mpémel va ehattodel. o acBevel pe cofapn VITEPTOCT CLUVIGTATOL 1] TPOCWPVI OLOKOTY TNG
yopnynong a&itvipmng ko 1 emavévopén g epameiag pe youniotepn 600m LOAG 1 apTNPLoK) Tieon exavELDet
o€ QUCLOAOYIKG emimeda. Av dwukomel 1 yoprynomn a&itvipmng, ot acbeveic Tov AoUPAVOLY OVTIVTEPTAGIKTY
aywyn Tpénet vo mapakoiovBodvral yio vrdtacn (PA. Tapdypapo 4.2).

Ye mepintmon coPoapng N EUUEVOVCAG OPTNPLOKNG VAEPTUCTG KOl COUTTOUATOV EVOEIKTIKOV TOV GLUVOPOUOL
omicOwg avaotpéyiung eykeparomddelag (PRES - Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome) (BAéne
TOPAKAT®), Bo TpEmel va AneBel vtoyn N dteEoywyn pog SoyvmoTikig Loyvntiknig topoypaeiog (MRI-Magnetic
Resonance Image) gykepdiov.

Avciertovpyio Bupeoetdong
e khvikég peréteg pe a&rrvipmn yio ) Oeponeio acbevav pe RCC avapépOnkay mepiototikd vrodupeoeldicon
Ko, 6€ KpOTEPO Pabuod, vrepbupeocidiopon (BA. Tapdypapo 4.8).

H Bvpeoedikn Aettovpyia Oa tpénet va topakorovdeitar Tptv amd v Evapén Kot teptodtkd kad’ OAn ) didpkela
g Oepaneiog pe a&itvipmm. O vrobvpeoedopndg 1 0 VEEPHLPEOEISIGUOC TPETEL VA AVTIHETOTILETAL COUP®VA
LE TN oLVION 1TPIKT TPAKTIKY] Y10 T1 S10THPN oY TNG EVOVPEOEISIKNG KATAGTAONG.

Aptpilakd epfoiid kot Bpoufwtikd eneicodia

Ye wMvikéc peléteg pe  aSuwipmn  avoeépbnkav  aptnplokd  epfoiikd kot OpouPmtikd  emeicoO
(coumepAapPavouévav TOL TaPOITKOV IGYULUIKOD EXELGOOI0V, TOV ELLPPAYLLOTOS TOV HVOKAPIIOD, TOV Oy YELOKOD
EYKEPAAIKOV EMEIG0OI0V Kal TNG amdPPuENG TN AUPIPANCTPOEdIKNG aptnpiog) (BA. Tapdypapo 4.8).

H o&rvipmm Ba mpémet va ypnoiponolgiton pe mpocoyn o€ acheveig Tov KivduvedOLV VO TAPOVGLAGOLV 1) £XOVV
10ToPIKO AVTOV TV suuPavtov. H agitvipmm dev €xet pedetn el o€ acbeveic mov vréatnoay aptnplakd spfoiikd
1M OpouPoTikd emEIGO0 EVIOC TOV TPOTNYOVUEVOV 12 Unvov.

DhrePuct epPoiicd kon Bpopfotikd encicdola

Ye Khvikég pelétec pe  afuwvipmn  avaeépOnkoav  eAefikd  eufoiikd  kar  OpouPwtikd  emelcOOI
(cvumepriapfovopévav Tng TVELHOVIKNG gufoing, g &v to Pdber @Aefung OpouPwong ot g
andepaénc/Bpdpupwong eAEPAG ToV apePANcTPoEldovg) (PA. mapdypapo 4.8).

H o&irvipmm Ba wpémet va xpnoponolgitol pe mpocoyn o€ acheveig Tov KivduveLOLV VO TAPOVGIAGOLV 1) £XOVV
16TOPIKO AVTOV TV cuuPavtov. H a&itvipmn dev éxet pedetn el oe acBeveic mov vréoTnoov eAepico epPfoiukod
N OpouPmTiKd ETEIGAS0 EVTOG TOV TPOTYOVUEVOV 6 UNVOV.

AvEnon e aocoapivine f ToL CLLLOTOKPITN

Eivor mbavo va mpokAnBovv avénoelc e aplos@alpivng 1 ToV aplatokpitn, ol 0moieg avTiKatontpilov Tig
avénoelg e palag tov gpubpdv ooceapiov, katd T Swdpkeln g Ogpameiog pe afrvipmm  (PA.
apdypoeo 4.8, molvkvttapaio). H adénon g palog tov epubpmv aiplocpoipiov eVOEXETUL Vo dVENGEL TOV
Kivouvo gupolkdv Kot OpopuPoTikdv enelcodimv.

H oposeapivn 1 o apatoxpitng Oa tpémel va mapakorlovbodvtar pv amd v Evapén Kot meplodikd kod’ OAn
™ duwdpkela tng Oepameiag pe afitvipmn. Av 1 apooceopivn | 0 apoatokpitng avénbovv mdveo amd o
QLGIOAOYIKA eTtimeda, o1 aoBevelg Bo Tpémel va avtipeTmilovtal COLE®V LE TN GLVAON WTPIKN TPUKTIKY OCTE
va LelwBohv 1 apoc@atpivi 1 0 GUATOKPITNG GE ATOdEKTA EMimeda.



Awoppayio
e KAwvikég peréteg pe agirvipmn, avoaeépnkay aoppayikd encioddin (PAéne mapdypapo 4.8).

H a&utvipmn dev éxer peketnOei og acbeveic mov mapovoidlovy evoeiEelg YKEQOAMKNG LETAGTAGNG Y1l TV OToid
dev €yovv AdPel Bepameio | TPOSPATNC EVEPYOD CLLOPPAYIONG TOV YAOCTPEVIEPIKOD GOANVA Kol dev Oa Tpémel va
ypnoyonoleitanl oe avtovsg Tovg acbeveic. Av omowndnmote opoppayia ypnlet wrpkng mapéuPaong, n dooN
a&1ITvinmng Tpémel va S10KOTTETOL TPOSMPLVAL.

Avevpooporta Kot apTnploKoi Soywpiopot
H ypnon avoactoréwv VEGF oe acbeveic pe M yopig vaéptacn Umopel vo €UVONGEL TOV GYNUATIOUO
OVEVPLGLATOV KOUT OpTNPLOK®OV Say®PIoHOV. Xe acbeveic mov mapovctdlovy mTapdyovieg Kivovvoy OTmG
VIEPTOOT 1] 10TOPIKO AVELPHGUATOG, 0 KIVOUVOC 0VTOC TPEMEL VoL AOUPBAVETOL TPOGEKTIKG VITOYN TPV OO TV
évapén g Oepamneiog pe Axitinib/STADA.

AldTpNon 10V YAGTPEVTEPIKOD COAVA KOl GYNUATIOUOS GLuPLYYiov
Ye KAvikée peléteg pe a&rvipmn ovoeépnkay TEPIGTOTIKG SIATPNONG TOV YOGTPEVIEPIKOD GMANVO Kol
oynuaticpob cuptyyiov (BA. mapdypapo 4.8).

Oa Tpémel Vo, YIVETAL TEPLOSIKT TOPAKOAOVONGOT TOV CUUTTOUATOV SIATPNONG TOV YAGTPEVIEPIKOD COANVA 1] TOL
ocuptyyiov kaB’ OAn TN Sdpkela tng Oepameiog e a&Tvipmn.

Emumiokéc emrodimong tpavpdtaov
Agv &yovv de&oyOel emionpeg peAéTeg avaQopIKd (e TNV emidpacT TG aSITVIUTNG 6TV ETOVAMGT TPUOLOTOG.

H 6epancio pe a&rtvipmm Bo mpémel vo S1oKOTTETOL TOVAGYIOTOV 24 MPEG TPV ATO TNV TPOYPUUUOTICUEV
yewpovpykn enéuPoon. H amdeoaon vo Eavapyioet ) Oepomeio pe a&itviumn petd and v enéuPoocn 0o mpémet
va Baciletat oty KAvikn a&loldynon g Enapkods ETOVAWNGCTG TOV TPAVLATOG.

2Hvdpouo omichiag avaotpéyiung eykeparonddeiag (PRES)
e Khvikég peréteg pe airvipmn, avoeépdniay copufavia PRES (BAéne mapdypapo 4.8).

To ouvdpopo PRES eivar pio vevporoyikn dtatapayn Tov yopaktnpileTol amd movokEQUAO, EMANTTIKEG KPIGELS,
MBapyo, chyyvoT, TOEAMGT Kol GALEG OTTIKES Kol VEVPOAOYIKEG dtatapoyés. MTopel emiong vo cuvodeveTal Kot
amo pETpla ¢ coPfopn vréptact. Eivar anapaitn n die€aymyn poyvntikng topoypaeiog yio tnv emPefainon
™G 01dyvoong tov cuvdopopov PRES. Xe acBeveic pe onueia 1 copntopata PRES, 1 yopriynon a&irvipmng 0o
TPETEL VOL OIOKOTTETUL TPOCOPVA 1 Vo, TEPUATICETOL OPLOTIKA. AV €ival YV 1 AG@AAELN TNG ETAVEVOPENC TNG
Oepaneiog pe a&rrvipnn o€ acbeveig ol omoiol £xovv TponyovUEVeg Tapovcildcel chvdpopo PRES.

Hporeivovpia
Ye KhMvikég peréteg pe alitvipmn ovoeépbnkay mEPIOTATIKG TPOTEIVOLPioG cvumEPIAaUPavouévng Kot
npwteivovpiag Babuov coPapotnrog 3 kar 4 (BA. mapdypago 4.8).

YvoTvetol 1 TopakoAovdnor ¢ TpmTeivovpiog Tpv and v Evapén kot TEPLodIKE Kad’ OAN T SLdpKELd TNG
Oepanciog pe a&itvipmn. [a Toug aobeveic Tov avantdicoovy pérpia £mg coPapn TpOTEIiVoLpio LEIOSTE TN dOON
N dakoyTe Tposwpva ) Bepameio pe alirvipnn (PA. mapdypago 4.2). H a&itvipnn Ba mpémel vo StaKomTETOL
€av 0 aobevng avantiéel veppmTikd chvopoLo.

Hrotikéc avembountec avtdpdocelc

Ye plo edeyyouevn kAwvikn peiétn pe aértvipmn ywo ) Ogpomeio acbevav pe RCC, avoaeépbnioy nmoatikcég
avemBounteg avtdpdoelg. Ot To Guyve OVOQEPOUEVEG MIOTIKEG avemBOUNTES avTIOPAcES TEPIAAUPavay
avénoelg oty apwvotpovoeepdon tng aiavivng (ALT), oty acmoptikny apwvotpaveeepdorn (AST) kot ot
yorepvOpivn aipatog (BA. mapdypapo 4.8). Aev mapotnpndnkay tavtdypoveg avénoeig g ALT (> 3 popég mivem
a0 TO OVOTATO Op1o TNG Puatoroykng TN [ULN]) kat tng xorepvbpivng (> 2 popég méve amd to ULN).




e pio KAMvikn peAéTn TPoodlopicpov g 06ong mapatnpnonke tavtdypovn avénon g ALT (12 @opég mivem
ard 1o ULN) kot g yorepvOpivng (2,3 @opéc mhveo amd to ULN), 1 omoia OempnOnke nratoto&ikotta
oyxeTi{opevn pe to apuroko, og 1 achevr mov Ehafe a&rtvipmn pe 86om Evapéng ta 20 mg dVo0 PopEG TNV NUEPQ
(060m 4 Popéc PeyaldTEPN OO TI GLVICTMOUEVT APYLIKT dOoN).

O e€etdioeig nratikng Asttovpyiag Oa Tpémel va Topakorovfoivial Tpv amd v Evapén Kot Teptodikd kad’ oAn
T dudpkela g Oepamneiog pe alirvipm.

Hrotwr) ducierrovpyia
e KAMvIKEG pedéteg pe agitvipmn, n cvetnuatiky ékbeon oty agitvipmn Ntav tepimov dimhdcio o€ acbeveig pe
péTpla Nratikn dvcAiettovpyia (katnyopia B katd Child-Pugh) ce cuykpion pe toug aoOeveic e pUOIOAOYIKY

NTatikn Aettovpyio. TuvieTdtol peimon g d0omg KaTd T xopnynon aSitvinmng oe acOeveig Le LETPLO NIOTIKY
dvoiertovpyia (katnyopia B katd Child-Pugh) (BA. mapdypapo 4.2).

H a&invipmn dev éxel pehetndei o acbeveic pe sofapn nratikn dvciettovpyio (katnyopia C kotd Child-Pugh)
Kot 6gv Bo TPEMEL VO, YPTCIUOTOIEITAL GE AVTOV TOV TANBVGUO.

Hluxiopévor (= 65 e1dv) Kot QUAN

e pla edeyyopevn khvikn perétn pe aSrtvipmn v ) Ogpaneio aclevov pe RCC, to 34% tov acbevov mov
vroPAnOnkav og Bepaneia pe alitvipnm NTov > 65 etdv. Ot acbeveic NTav oty mietoyneio Tovg Agvkoi (77%)
N Aoctdteg (21%). IMopdio mov Oev pmopel va omokAelotel 1 peyoAdtepn evaicbncio ommv eugdvion
avemBOUNTOV oVTIOPACE®MY 08 OPIGUEVOLS acbeveic peyalvtepng nikiog kot Acidteg acbevelg, cuvolikd, dev
TopoTNPENONKAY oNUAVTIKEG S10POPES GTNV OGOAAELD KOL TNV OTOTEAECUATIKOTNTO TNG O&ITIVIUANG LETAED TMV
acBevav mov ftav nAkiag > 65 kot un nMkiepévov aclevov, Kot petad Aevkdv acbevav Kot aclevdv and
GAAEG QUAEC.

Agv amorteital Tposappoyn e d6ong e Pdon v nhkio Tov acBevoic | ™ AR (PA. Tapaypdeovg 4.2 Kot
5.2).

"Exdoya

Aaxtoln

AVTO T0 POPUAKEVTIKO TTPoidV TepLEyel Aaktoln. Ot acbeveig e ondvio kKAnpovoukd tpofinuoate dvcavesiog
o1 YOAOKTOLN, TANP aVETAPKELL AAKTAGNC 1 ducamoppoOPnon YAVKOING-YaAlakTolng dev TPEMEL VA TAPOLY
ovTO TO PAPHOKO.

Ndwpio
Av16 T0 PoppokeLTIKO TPOidY TEPLEYEL MYdTEPO 0td 1 mmol (23 mg) vatpiov avd emtkalvppévo pe Aemtd vUEvio
dokio, gival avtd mov ovoudlovpe «eAevBepo vatpiovy.

4.5 AlMnlenidpaon pe GAA0 QUPROKEVTIKG TPOIOVTA KoL GALEG pOPPES aAAnremidpaong

In vitro dedopéva detyvouv 6tL N a&itvipmn petafolriletar kupimg and 10 CYP3A4/5 kai, og pikpotepo Pabuo,
oand ta CYP1A2, CYP2C19 kot ) YAvkovpovosvlotpavopepdon g eoopopikie ovptdivng (UGT) 1A1.

Avaoctoleic tov CYP3A4/5

H xetoxovaloAn, évag 1oyvpog avactoréag Tov CYP3A4/5, dtav yopnynonke oe vylelg eébelovtég og doomn TV
400 mg o eopd v nuépa yia. 7 nuépec, avénoe  péon meployn katm omd v kaumdAn (AUC) kat T Cmax
g €amaé amd Tov oTOHATOG 600G aSiTviumng S mg katd 2 popég kot 1,5 eopd, avtictorya. H cuyyopnynon
aitvipmng pe woyvpovg avactoAeis tov CYP3A4/5 (m.y., xetokovaloAn, urpaxovaloAn, kioapiBpopvkivn,
gpvBpopvkivn, atalovoPipn, wowaPipn, vepaloddvn, veilewafipn, prtovaPipn, coakovivaPipn Kot
teMOpouvkivn) umopel va avENoEL TIg GLYKEVIPOGELG TG ASITIVIUTNG 6TO TAAGHLO.




To ykpéumppovt umopel emiong vo avéNoEL TIC CLYKEVIPMOELS TNG AEITIVIUTNG 6TO TAAGLO. ZVVIGTATOL 1) ETIA0YN
GUYYOPTYOVLEVOV QUPLOKEVTIKOV TPOIOVIOV Ypig N He eEAdytotn dvvatdtnta avacstoAng tov CYP3A4/5. Av
npémel va. ouyyopnyndei évac oyvpog avactoréag tov CYP3A4/5, cuvietdtonr M TPoGopuroyn tng o06MG
a&irtvipmng (PA. mapdypaeo 4.2).

Avootoleic Tov CYP1A2 kau tov CYP2C19

Ta CYP1A2 kot CYP2C19 amotelolv ehdocoveg 0600¢ (< 10%) petaforiopov g aitvipnne. H enidpaon tov
WOYLPOV OVOCTOAL®V OVTMOV TV 160eVDUOV OTN (QOPUOKOKIVNTIKY TG a&utwvipnng oev €yet peietnOel.
2UVIGTATOL TPOGOYN AOY® TOV KIvOUVOU aOENCNE TV GUYKEVTPMOE®MV AEITIVIUING 6T0 TAAGHA 68 asbeveic mov
AapPavouy 16YVPOVE AVAGTOAEIS AVTMOV TOV 1G0EVIDU®V.

Enayoyeic tov CYP3A4/5

H ppoumikivn, évog 1oyvpog erayoyéag tov CYP3A4/S5, détav yopnyndnke oe vyieic ebehoviéc oe 6001 TOV
600 mg pia popd v nuépa yuo 9 nuépeg, peimoe ) péon AUC kot t Cmax TG €@amas doong a&ttvipang S mg
katd 79% xatd 71%, avtictoya.

H ovyyopiynon g a&ttvipnng pe oyvpots enoywyeic tov CYP3A4/5S (my. pipoumikivn, de€apuedalovn,
eawvotoivn, kapPapalenivn, pLeapmovtivn, preoarevtivn, eowvopapPitdin kot Yreptkdv 1o S1dtpnTov [Yveotod
Kot og St. John’s Wort]) pmopel va LELOOEL TIG GLUYKEVIPDOGELC TNG AELTIVIUANG GTO TAAGLO. ZVUVIGTATOL 1) ETIAOYT
GLYYOPTNYOVUEVOV POPUUKEVTIKGOV TPOIOVTOV Yopic N pe eldytot dvvatdtnta enaymyng tov CYP3A4/5. Av
npémel va. cuyyopnyndel évag oyvpog emayomyéog tov CYP3A4/5, cuvictdtal n mpocapproyn tng d6ong e
a&rrvipmng (PA. mapdypoeo 4.2).

In vitro peléteg avaoctoing kon eraywyng tov CYP kon g UGT
In vitro pekétec £de1&av 0tL M a&itvipmm dev avaotédiel ta CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL,
CYP3A4/5,M UGT1A1 o€ Bepamevtikég GUYKEVIPOGELG GTO TAUGLLOL.

In vitro peléteg €de1&av 0TI 1 aStTvipmn €xel T dSvvatotnta va avaotéArel 1o CYP1A2. Xvvenmg, ) cuyyoprynon
¢ a&rrvipmng pe vrootpopato tov CYP1A2 unopet va 001ynoel o€ 0LENUEVEC GUYKEVIPADGELS GTO TAAGLLO TOV
vrootpoudTev Tov CYP1A2 (1.3, Oco@uirivn).

In vitro peléteg €de1i&av emiong o1t 1 alitvipmn €xel T dvvatotnta va avootédiel to CYP2CS. Qotoco, M
ovyyopnynon g a&itvipmng pe mokAtagérn, Eva yvootd vrooctpopa tov CYP2CS, dev 0dnynoe e avénuéveg
GLYKEVTIPMOELS TNG TOKATaEEANG 6T0 TAGoNO o aobeveic Pe TPOY®PNUEVO KAPKIVO, YEYOVOG TTOL LTOONAMVEL
EM ey avaotoing tov CYP2CS8 og khviko emimedo.

In vitro peiéteg oe avOpamiva nratokvtTopa £de1&av emiong 0tL n a&rtvipnan oev endyst o CYP1A1L, CYP1A2
N CYP3A4/5. Zuvenmg, 1 ovyyopriynomn g a§Itvipmng 8ev ovapEVETOL Vo LEIMGEL in Vivo Th GUYKEVIPWOOT) GTO
TAAGLOL TOV cLYYopTYoUEVEY vTooTpoudteov Tov CYP1AL, CYPIA2 1 CYP3A4/5.

In vitro peléteg pe P-yAvkonpwteivn

In vitro pehéteg éoe1&ov 0tL 1 aSitvipmn avactédiel v P-ydvkonpwteivn. Qotdco, n a&itvipmn dev avapévetal
va ovooTeidel TV P-yAvkompwteivn o€ BepamevTikéc GUYKEVTPMOOELG GTO TAACLA. XVVETMOC, 1| GLYYOPNYNON TNG
a&itvipmng dgv avoauévetar vo, acvéNGEL in vivo T GLYKEVTPWOOT TG o1yo&ivg 1 GAA®Y VTOGTPpOUATOV TG P-
YAVKOTP®TEIVNG 6TO TAGGLLA.

4.6 Tovipétnra, Koo KoL yohovyio

Kvnon

Agv VIapYOVV OTOLKElN OYETIKA [e TN xpnon ¢ afirwvipnng oe eykvove. Bdosl twv QoploKoAOYIK®OV TNG
Wwothtov, 1 aértvipmn prnopei va tpokaAécssl PAAPN oto EuPpvo dtav yopnyeital o £ykvo yovaika. Meréteg
oe mepapaTolma KoTédEEav TOEIKOTNTO GTNV  OVOTOPOYMYIKN 1KOVOTNTO, CUUTEPIAOUPAVOUEVOV TOV
dvomhaciav (BA. Tapdypoeo 5.3). H a&ttvipmm dev mpémel va ypnoILOTOLEITOL KOTA TN S18pKELN TNE EYKVILOGUVIG
EKTOC €4V M KAVIKY KOTAGTOGT TG Yuvaikog omattel Ogpomeio Le T0 GUYKEKPUEVO QUPUOKEVTIKO TPOIOV.



IMuvaikeg o€ avamopay®ytk NAKIO TPETEL VO XPTCIUOTOLOVV UTOTEAECHATIKY LEOOSO OVTIGOAANYNG KATA TN
dupkela g Oepameiog kat £mg 1 efdopada petd omd v OAOKANP®GN TNC.

Oniacudg
Agv givol yvmoto gdv n aStvipmn anekkpivetal oto avOpmmvo yaia. O kivouvog yia 1o OnAdlov modi dev umopet

va amokAelotel. H a&itvipmn dev mpémetl va ypnoipomoteiton Katd m didpkela Tov OnAacpod.

Tovomra
Bdaoel un khvikev evpnudtov, 1 a&itvipmn gyt tn dSuvatodTnTa Vo EXNPEAGEL TV UVATOPOY®YIKT AEITovpYyia

KoL T YOVILOTNTO 6TOVG avOpdmovg (BA. Tapdypago 5.3).
4.7 Emdpacsic 6TV IKavOTNTO 0817161 KO YEPLGHOD UNYAVI|LATOV

H a&uwvipmn éxel pukpn enidpact oTnv KAvOTNTO 001yNoNG Kol XEPIopov unyoavav. Ot acbevelg Bo mpénet va
gvnuep@VovTaL 0Tl TOUVOV VO TOPOVCIACOVY EKONAMGEL; OTTMG COAN KauM KOTMON KATd Tn SldpKEL TNG
Oepomeiog pe a&rrvipmn.

4.8 AvemBounreg avridpacelg

Hepiinyn Tov Tpoeil acedieiag

Ot Topakdte Kivouvol, CUUTEPILOUPAVOUEVOV TOV KOTAAANA®Y EVEPYEIDV TOL TPEMEL VA TPOYUATOTOIMOOVV,
OVOPEPOVTAL AVAAVTIKOTEPU TNV TAPAYPAPO 4.4: ENEIGOAN KAPOIIOKNG OAVETAPKELNG, VITEPTOCT], SVCAELTOVPYIN
ToV BLPe0EdOVS, apTNPLOKA EUPOAKA Kot OpopuPTikd enelcodia, EAEPIKA epufolikd Kot Opoupwtid enelcodia,
avénomn TG AHocEeoIpivig M TOL CUATOKPiTH, ooppayic, OATPNGCN TOL YOUGTPEVIEPIKOD COANVO Kot
CYNUATIGLOC SLPLYYIoV, EMMAOKEC EMOVAMGONG TPOVIATOS, GOVOPOLO OTIGO10G OVOSTPEYIUNG EYKEQPUAOTADELNG
(PRES), mpmteivovpia katl avénon tov eNmESOV TOV NTOTIKOV eVIOU®V.

Ot ovyvotepeg (= 20%) avemBounteg avtdpaoelg mov mapotnprdnkay petd and m Beponeia pe agrrvipmn nTav
duppoto, VIEPTACT, KOTWOT, HEUEVT Opeln, vovtia, pEUEVO GOUOTIKO PApoc, dvoemvia, GUVOPOUO
ToAaponelpotioing epudpodvucaictnciag (cUVOPOUO TOAOUMV-TEAUATOV), olLoppayic, VTOBVPEOEBIGUOC,
éuetoc, Tpwteivovpia, Pryog Kot SuoKOIAOTNTA.

Katdioyog avemfountev avtidpdoewv ce popen mivaka

Ytov [livaxa 1 mapovcidlovtot ot avemBounteg avidpacels Tov avapépnkay 6€ £va GUYKEVIPOTIKO GHVOLO
dedopévav amd 672 acbeveic, ot omoiol EAafav a&ttivipnn oe KAWVIKEG pehéteg yia ) Beponeia aobevav pe RCC
(BA. mopdypago 5.1). Zoumepthappdvovor exiong ot ovemBOUNTEG AVTIOPAGELS TOV TOPOVCIUCTNKAY UETE TNV
KuKAoQopia 6Ty ayopd kot S1omicTONKAY 68 KMVIKEG LEAETEC.

Ot avemBduntec avtdpdoelg moapotifevtarl avd Kotnyopio. 0pyavikod GLUGTHUNTOS, KOTNYopio, cuyvOTNTaG Kot
Babuo cofapotrag. Ot katnyopieg cuyvotntag opifovrol g €ng: moAd cuyvég (= 1/10), cuyvéc (= 1/100 émg
< 1/10), oy ovyvég (= 1/1.000 €mg < 1/100), omdvieg (= 1/10.000 £wg < 1/1.000), ol ondvieg (< 1/10.000) ko
un yvootég (dev pmopovv va ektiunbovv pe Baon ta dabéoiua dedopéva). H ioydovca Pdon dedouévov
ac@oAeiag yioo v aditvipmn elval TOAD [KpY] Yo TNV aviyveuon oméviov Kol ToAD CTAVIOV oveETIOOUNTOV
avTIOpacE®V.

O kamnyopieg kaBopiomkav pe fdon Tig amdAVTEC GLYVOTNTES GTO GUYKEVIPOTIKY 0E60UEVU KAIVIKDV UEAETMV.
Y kG0e katnyopio 0pyavikod GUGTAKATOC, Ol AVETIOOUNTEG AVTIOPAGELS e TNV 1d10 GLYVOTNTO TOPOLGLALOVTOL
ue oelpd pBivovoag cofapotnToc.

Hivakeg 1. AvemOounteg avriopdosig mov avoépOnkay oe peréteg 10v RCC og aoBeveig mov éhafav
a&rrwvipmn (N = 672)



Kotnyopia opyovikod Kotnyopia Avem@ounreg ‘Olorov | BaOpod 3F | BaOpov 4f
GUGTILOTOG ovyvotTNTOg avTidpaocsic” BaOpoiP % %
%
Awrtapoyés Tov Xuyvég Avoipia 6,3 1,2 0,4
OILLLOTIOU TLKOY KOl TOV Opoppokvtraponevia 1,6 0,1 0
AEHPLKOD GUGTALOTOC IoAvkvttapaiuio! 1,5 0,1 0
Oy ovyvég Ovdetepomevia 0,3 0,1 0
Agvkomevia 0,4 0 0
Awtapoyég tov evookpvikod | TToAd cuyvég YroBvpoediouog 24,6 0,3 0
GUGTANOTOG Toyvég YrepOupoetdiopdg’ 1,6 0,1 0.1
Awtapoyég Tov IToAd cuyvég Mewopévn 6petn 39,0 3,6 0,3
petafoAcpol Kot tng Yoyvég Apuddtmon 6,7 3,1 0,3
Opéymg Yreprolonpio 2,7 1,2 0,1
YnepoaoPeotopio 2,2 0,1 0,3
Awtapayég Tov veEupkov IToAd cuyvég IMovoképalog 16,2 0,7 0
GUGTNLLOTOG Avcyevoia 11,5 0 0
Xuyvég Z6&An 9,1 0,6 0
Oyt cuyvéS Tovdpopo omichiag 0,3 0,1 0
ovVOoTPEWIUNG
gykeporomddelog’
Awtapayég Tov wtdg Kot 2uyvég Eppoég 3,1 0 0
oV AafupivBov
Kopdiakég Statopayéc Toyvég Eneic6d1a kopdiakng 1,8 0,3 0,7
avemdpretoc” >
Ayyelokég drotopoyég IToAd cuyvég Ynépr(xcnc 51,2 22,0 1,0
Apoppayioa” " 25,7 3,0 1,0
Zoyvég Ddrefika gpPolikd Kot 2,8 0,9 1,2
Bpoupoticd enetcddar >
0
Aptnplokd epufolkd Ko 2,8 1,2 1,3
Bpoupotid enetcoddar *
Mn yvootég Avevpoopata Kot - - -
aptpraKoi droyopiopoi’
Awtapoyég Tov ovamvevotikov | [ToAd cuyvég AVomvorod® 17,1 3,6 0,6
GLGTHLOTOG, TOV BdpaKa Kot Bijyoc 20,4 0,6 0
0V pecobapdxiov Avopovia 32,7 0 0,1
Tuyvég 2TOHOTOPAPLYYIKOC TOVOG 7,4 0 0
Awtapoyég tov yaotpeviepikov| TToAd cuyvég Atgppora 55,4 10,1 0,1
GLGTNHOTOG 'Epetog 23,7 2,7 0,1
Noavtia 33,0 2,2 0,1
Kothaxdg mdvog 14,7 2,5 0,3
Avckotdtta 20,2 1,0 0
Ytopotitida 15,5 1,8 0
Avoneyio 11,2 0,1 0
Yuyvég Alyog ve Kothakng 9,4 0,9 0
XOPag
Metempiopog 4,5 0 0
Ayoppoideg 3.3 0 0
INwccodvvia 2,8 0 0
AldTpnon tov 1,9 0,9 0,3
YOGTPEVTEPIKOD COANVA
Kot oupiyyo”
Awrtapayég ToL NTOTOS KOl TV | ZVYVES YrepyolepuOpvarpio 1,3 0,1 0,1
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Kotnyopia opyovikod Kotnyopia Avem@ounreg ‘Olorov | BaOpod 3F | BaOpov 4f
GUGTI|LOTOG ovyvotTNTOg avTidpaocsic” BaOpoif % %
%

YOANPOPwV Xohokvotitido® 1,0 0,6 0,1
Awrtapoyég tov déppoatog kot | TToAd cuyvég >Hvdpopo 32,1 7,6 0
TOL VTTOJOPLOV 16TOV TOACPOTEALOTIOH0G

gpvBpodvoarcinaiog

(TOAOUOV-TTEAUATOV)

E&avOnua 14,3 0,1 0

Enpodeppuia 10,1 0,1 0

Xoyvég Kwnopog 6,0 0 0

EpvOnpoa 3,7 0 0

Alorexio 5,7 0 0
Awtapoyég Tov poookeretikod | TToAd cuyvég ApBpadyia 17,7 1,9 0,3
GULGTNLOTOG KOl TOV GUVOETIKOD I16vog ot dkpa 14,1 1,0 0,3
16700 Tuyvég Mvoyio 8,2 0,6 0,1
Awtapoyés Tov veppav Kot [ToAb cuyvég Hpmrg'ivonp{alﬁ 21,1 4.8 0,1
TV 0VPOPOP®V 03DV Togvég Neopukn avendpreio” 1,6 0,9 0,1
Tevikég SoTapoyés Kot [ToAb cuyvég Konmwon 45,1 10,6 0,3
KOTAGTAGELS TNG 0000 E&ac0évnon® 13,8 2.8 0,3
xoprynong DAeypovi PAevvoydvoy 13,7 1,0 0
Haparxhvikég eEetdoelg IToAd cuyvég Mewwpévo Bapog 32,7 4,9 0

Yuyvég Avénpévn Mmdon 3,7 0,7 0,7

AvEnpévn aAavivikn 6,5 1,2 0

OLLVOTPOVGPEPACT)

AvEnpévn apoidon 3.4 0,6 0,4

AvEnpévn aomapTIKn 6,1 1,0 0

OUVOTPOVG(PEPEOT|

Avénpévn aAkodkn 4,8 0,3 0

POoEOTACN

Avénpévn kpeatvivi 5,7 0,4 0

AvEnpévn Bupeoetdotpdmog 7,9 0 0

opuovn

Ot avemBounteg avtidpdoeis mopatifevrar pue faomn ) cuyvoTnTa ELPAVIcNG TOVG KoTd T Oepameia Kot aveEaptTOS atttohoyiag.
Kpunpa Kowng Oporoyiag yia AvemBounteg avtidpdoeis tov EBvikov Ivetitovtov Kapkivov tev HITA, éxdoon 3.0.

BA. mopdypago «Ileprypoaen emdeyuévav avemi@OpnTtov avitdpacemvy.

AvaeépOnkav Bavameodpa mepiotatikd (Bobpoo 5).

Toumepriapfavopévng g AEVKOEYKEPOAOTAOENG.

ot ZUUTEPMOUPAVOUEVOV TNG KOPSIOKNAG OVETAPKEWNG, TNG CLUQOPNTIKAG KOPSOKNG OVETAPKELNS, TNG KOPIOTVEVHOVIKNG
OVETAPKELNS, TOV LELOUEVOL KAACHOTOG EDONONG, TG SucAettovpying aploTepns KoAlag Kot Tng avemdpkelag de&ldg KotAlag.
ZoumephapPavopévav TG EMTOYVVOLEVNG VIEPTACNG, TG ALENUEVIG APTNPLOKNG THEONS, TNG VIEPTOOTG KOl TNG VIEPTAGIKNG
Kkpiong.

Zoumeplapfavopévay g ToPATacTg TOV ¥POVOL EVEPYOTOMUEVNG LEPIKTS OpopfomhaoTivig, TG dopporyiog TOL TPOKTOD,
™G apoppayiog apTnpiog, Tng Topovsios AiaToS GTo 0VPA, TNG OLOPPAYING KEVIPLKOD VEVPIKOD GUGTNILATOG, TNG EYKEPUAIKNG
opoppayiog, TG TOPATOONS TOL YXPOVOL THENG, TNG OLOPPAYiNG TOL EMTEPLKOTH, TOV UOADTIGUOV, TNG OLHOPPOYIKNG
Suippotag, TG SVGAETOVPYIKNG AOPPAYIG TG HATPOG, TG emioTaéng, TG YOOTPIKNG Coppayiag, TG ouoppayiog Tov
YOOTPEVTIEPIKOV COAVA, TNG OLOPPAYIOG TOV OVAMV, TNG OLUOTELESTS, TG OLLATOXESIOG, TG Lel®MONg TOL oATOKpPiTH, TOV
OLLOTMUATOS, TNG OLOTOVPioG, TG Kelwong TG opooeapiving, TG apoOTTUONG, TS oupoppayiog, TG apoppayicg e
oTEQAVIOiNG apTNPinG, TG ALHLOPPAYING TOV OVPOTONTIKOY GUGTHLOTOS, TG LLOPPOISIKNG aptoppayiog, TG AOCTAoNS, TNG
aLENUEVNG TAOTG Yo EKYVUDGELS, TNG avéNong Tov d1eBvolg KovoviKoTompévoy TNAIKOL, TG aoppayiog Tov KaTOTEPOV
YOOTPEVTEPIKOD COANVO, TNG LEANLVOG, TMOV TETEXEIDV, TNG GAPVYYIKNG OLLOpPayias, THG TopATacnS Tov ¥povov Tpodpoufiivng,
NG TVELHOVIKNG QLOppayiaG, TG Topevpas, TG apoppayiog omd to 0phd, g peiowong epudpdv aoceapimv, e VEQPIKNG
Opoppoyiog, TG OKANPISIKNG COPPAYiOG, TNG OGYEIKNG OUUOTOKNANG, TOV GTANVIKOD OUUOTOUOTOG, TNG YPOUUOEWB0DS
OLHLOPPOYIOG, TNG VITAPAYVOEISOVG ALLOPPOYIOG, TNG CLLOPPOYING TNG YADGGOG, THG OUOPPAYING TOV OVATEPOV YUGTPEVTEPIKOD
COAMVO KO TG KOATIKNG OUOPPOLyiaG.

Toumeprrappavopévov tov cuvdpopov Budd-Chiari, g ev T Padel prefikng Opopupmong, g Opdpfwong opayitdog, g
el g eAePkg BpopPwong, g Tvevpovikng eUPoing, e andepaing eAERag apeiAnotpoedons, g Opoufwnong eAEPag
apPIPANGTPOEBOVG, TG Opdpfwong vrokiediov AERAG, TG EAEPKNS OpdpPmaong kot g pAePikng Opdpfwong dkpov.
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L Zoumeprlapfovopévov Tov 0E£0G ELEPAYLLATOG TOV HVOKAPIIoV, TNG EUPBOANS, ELEPAYLLOTOS TOV HVOKAPIIOV, TNG AndQPUENS TNG
ApEPANCTPOESIKNG aPTNPING KOt TOV TAPOSIKOD IGYALULKOD ETEIGOFIOV.

w H Stétpnon tov yaotpeviepikod GoAva Kot Ta cuPiyyLe TEPILAUBAVOLY TOVG EENGC TPOTIUMUEVOLS OPOVG: KOWAOKO OTOGTNLLO,
amOG TN, TOV TPOKTOV, GLPLYYLO TOL TPOKTOV, GUPTYYL0, YOOTPEVIEPIKY AVACTOUMTIKY S1ppor], SLUTPNOT TOV YOGTPEVTIEPIKOD
SOV, 1ATPNON TOV TaYEOG EVIEPOD, 01G0PAYOBPOYYIKO GLPTYYLO KoL TEPITOVITION.

B H mpoteivovpia mepihapfdvel Toug TopakdTt®d TPOTILOUEVOVG OPOLS: TPMTEIVI) OVPWV, TAPOLGIK TPMTEIVIG OVPOV KOl
TPpOTEIVOLPIa.

w Toumepriappfavopévng okelag vePpikng avenapKeLog.

@ H yoloxvotitida tepirappdvet o&eio yoAoKvGTITION, YOAOKVGTITION, AOILMOIT YOAOKLGTITION.

IIeprypa@n emAeyUEVOV avVETIOOUNTOV AVTIOPACEDY

Ercio6dio kapdiokic averdpkeiog (PA. mopdypogo 4.4)

e pio edeyyopevn kAwvikn perétn pe alirvipmn (N = 359) yia ) Oepaneio acbevav pe RCC, avapépbnkay
eMELcOd10. Kapdakng avendpkelog oto 1,7% tov acBevav mov hafav attvipnn, copumepthopfavouévey e
kapdwokng avendpkewg (0,6%), g kapdoavorvevotikng avendpkewg (0,6%), g dvoiettovpylag g
aprotepng kokiog (0,3%) kot g averdpkelag g 6e&1dg kothiog (0,3%). AvemBbunteg avTdpaoelg Kopdlokng
avendpkelog Babpov 4 avapépnkav oto 0,6% tov acBevov mov Elafov alrrvipmn. @ovatnedpo Kapdlokn
avemdpkelo avapépOnke oto 0,6% TV acbevdv mov Elafav alitvipm.

Ye pelétec povobepamneiog pe a&irvipmm (N = 672) yo ) Ogpaneia acbevov pe RCC, avapépdniay encicdoia
KapdloKNg avendpkelog (Ta omoia TepEAGUPavoy KopdloKN OVETAPKELD, GUUPOPNTIKY KOPOIOKY OVETAPKELX,
KOPOLOOVOTVEVOTIKY OVETAPKELD, OVGAEITOVPYIOL TNG OPLOTEPNG KOWAING, Melmuévo kAdoua eEmbnong kot
avemdpkelog g 0e&lag kokiag) oto 1,8% tv acbevav mov Elafav a&rtvipnn. Babuov 3/4 enelc0d1a Kapdokng
avendpkelog avagépdnkav oto 1,0% tov acbevov, evd enelcddo Bovatneopas KapdKng OVETAPKELNS
avapépinkav 610 0,3% tov acBevodv mov Erapav a&tTvipmn.

Avalerrovpyia tov Gupeogidode (BA. mopdypago 4.4)

e pio eAeyyOpevn KAVIKN LeAétn e a&rtvipmn yio ) Oepaneio acBevov pe RCC avaeépOnke vroBupeoetdio o
670 20,9% tov acbevav kot vrepBupeoeidiondc oto 1,1% tov acbevav. Avaepipnke og avemBountn evépyela
avénuévn Bvpeosidotpdnog opudvn (TSH) ot0 5,3% tev acbevov mov érafav alitvipmn. Katd ) didpkela
EPYACTNPLOK®V e€eTdcemV povtivag og acbeveic mov elyav TSH < 5 pU/mL wprv and ) Bepaneio, onpetddnxay
avénoetg g TSH éwg > 10 pU/mL oto 32,2% tev acbevadv mov éhafav agtrvipm.

g oLYKEVTIPOTIKEG KAMVIKEG peAétec pe alutvipmn (N = 672) yuo ) Beponeio acBevov pe RCC, avapépbnke
vroBupeocdiopdg 6to 24,6% tov acbevodv mov Ehafav agttvipnr. YrepOupeoediopog avapépdnie oto 1,6%
TV acbevov mov Ehapav a&rtvipmn.

Dlefika eufolixa kou Opoufwtire excioddio (BA. mopaypapo 4.4)

Ye pio eleyyouevn kKAMvikn perém pe aéurvipmn yuwo ) Ogpaneio acBevav pe RCC avagépbnkav oiefiiéc
euporkéc kol OpouPmtikéc avemBounteg avtdpdoelg oto 3,9% tov acbevov mov €laPav abrtvipmn,
ouumEPIAOUPOVOLEV®V TG TVELHOVIKNG eUPOANG (2,2%), g amdepainc/Opopnpoons apeiPAnctpoedikng
oAEPag (0,6%) ko g ev T Pdaber @lefikng Opoupwong (0,6%). Bobuod 3/4 eiePucés epfolikég ko
OpopPotikég avemBounteg avtidopdocelg avoeépnkay oto 3,1% tov acbevdv mov EhaPav  afitvipmm.
Oavotneopa Tvevpovikn epPoin avaeipbnke oe évav acevn (0,3%) mov dafe arrvipm.

Y& ovyKevTpOTIKEG KAMVIKEG peréteg pe aértvipmn (N = 672) yuo ) Ogpaneia acBevav pe RCC, avapépbnkay
QAePka epPforikd kot Opopupwticd enelcodio oto 2,8% TV achevav mov Elafav a&itvipmn. Babuov 3 eiefikd
guporkd xor OpopPotikd eneicodio avapépdnikay oto 0,9% tov achevav. BaBuov 4 eiefucd epforikd kon
Opoppotikd enelcddia avagépbnkav oto 1,2% tov acbevav. Oavatneodpa eAefikd eppfoitkd kot Opoufmtikd
enelcodwn avaeépinkav oto 0,1% tov acbevov mov Erafav a&rTvipmn.

Aptnproxa guflolixa kou Bpoufwtixa ereioodio (BA. mopaypapo 4.4)
e pio eheyyouevn kKAvikn pedém pe a&rrvipmm yo ) Oepameio acbevav pe RCC avagépnkav aptnplokéc
euporkéc kol OpouPmtikéc avemBounteg avtdpdoelg oto 4,7% tov acbevov mov ElaPav abrtvipmn,
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CUUTEPTAAULBOVOLEV®V TOV ELPPAYIOTOG TOV puokapdiov (1,4%), Tov Tapodikol woyaikov engtcodiov (0,8%)
KOl TOL OyYeKoy gykepaAlkoh eneicodiov (0,6%). Babuod 3/4 aptmploxés epforikés kor OpopPmticég
avemBounteg avtidpaocels avapiépnkav oto 3,3% tov acbevav mov hafav agurwvipmn. Eva Bavammeopo o&o
EUPPOYLO TOL LVOKOPITOV Kot VO 0y YELOKO EYKEPUAIKO ETEIGOO10 ava@EpOnKay £kaoto o évav acbevi (0,3%).
Y pehétec povobepameiog pe a&rrwvipmn (N = 850) avaeépOnkav aptnplakd eppfoiikd kot Opopptikd eneicdo
(cvoumepAapfavolévay TOV TOPOOKOD OYOUKOD ETEIGOSI0V, TOL EUEPAYUATOS TOV HLOKOPSIOL Kol TOL
OYYELKOV EYKEPOAIKOV €MEIG0010V) 670 5,3% TV acbevadv mov EraPav a&rtvipmn.

Xe OVYKEVIPOTIKEG KAMvIKEG perétec pe a&rrvipmm (N = 672) ywo ) Ogpomeia acBevav pe RCC, avagpéptnkav
aptnplakd eupforkd kot Opoppotikd encicddln oto 2,8% tov acbevdv mov EhaPav a&rtvipmrn. Babuov 3
aptnplakd epfoiikd Kot Opoufmtikd enelcodia avapépbnkav cto 1,2% tov acBevaov. Babuod 4 aptnplokd
euporkd kot Bpoppotikd enelcoddla avapépbnkav 6to 1,3% tov acbBevov. Oavatnedpa aptnplokd epforkd
ka1 Opoppotikd exelcodio avapéptnikay oto 0,3% v acbevav mov Elafav agitvipm.

Holvkvtrapouuio (PA. AdEnon e aypuoopaipivig ) Tov AUaToKPiTy oTnY TOPaypapo 4.4)

e pio eheyyouevn KAk pelét pe a&rvipmn yo ) Oepaneio acbevov pe RCC avaeéptnke molvkutropatpio
ot0 1,4% tov acbevov mov érafav afrtvipmn. Katd tn didpkelo epyactnplokdv eEETAGEDV povTivog
avyvedtnke avénon g apocseopivig méve amd to ULN oto 9,7% tov acbevdv mov éhafav aitvipnn. Ze
Té00eplc KAMVIKEG LEAETEC te a&tTvipmn Yo T Oepamneio acBevdv pe RCC (N = 537) mapatnpndnke adéEnon g
apoceopivng mive amd to ULN oto 13,6% tov acbevodv mov Erafav a&rrvipmn.

g oLYKEVTIPOTIKEG KAMVIKEG perétec pe a&utvipmn (N = 672) yu ) Beponeio acBevov pe RCC, avapépbnke
noAvkvTTapatpio 6to 1,5% tov acbevav mov éhapav a&rtvipmn.

Awoppoyio (PA. wopdypowo 4.4)

e pio eheyyopevn KAVIKn HeAETn pe a&rtvipmn yia 1 Oepamneio acfevav pe RCC amd v omoia amoxieiotnKoy
ac0eveic e eYKEPUAIKEC LETAOTAGELS Yo TIC Omoieg dev giyav AdPel Oepamneia, avaeépdnkoy apoppoyikKéc
avemBounteg avtdpdoelg oto 21,4% twv acbevav mov érofav aitvipmn. Ot apoppoyucés avemBountes
avtdpdoels otovg acbeveic mov éhafav alitvipmn cvunepihdpPovay eniotaln (7,8%), apatovpia (3,6%),
aontoon (2,5%), aoppayia tov opbov (2,2%), ovioppayia (1,1%), yaotpoppayio (0,6%), eyke@aAikn
apoppayia (0,3%) kot cpoppayio TOL KOTOTEPOL YAGTPEVTEPIKOD cwAnva. (0,3%). AYoppaykég avemBOunTeg
avtpaocels Babuov > 3 avaeépdnkav oto 3,1% tov acbevaov nov éhafav alrtvipnn (cupreprrapfovopévev
NG EYKEPOUALKNG ALLOPPAYING, TNG YOOTPOPPUYING, TG ALLOPPOYING TOV KUTOTEPOV YUCTPEVIEPIKOD CMOANVO, KOt
g aontoong). Oavatneopo oioppayio avaeépdnke oe évav acBevny (0,3%) mov éhafe a&itvipmn
(yootpoppayia). Ze pehéteg povobepameiog pe afirvipnn (N = 850) avapépnke apontvon oto 3,9% twv
acBevav. Ayomtvon Babuov > 3 avaeépbnike oto 0,5% tov acbevav.

e ovykevpoTikée KAvikéG peréteg pe aSitvipmm (N = 672) yia tn Oegpaneia acBevaov pe RCC, apoppayikd
emelodon avapépbnkav oto 25,7% tov acbevav mov éhaPav alitivipmn. Babuov 3 apoppayikés avemBounteg
avtdpdoelc avapépdnkov oto 3% tov oacbevov. Boabupod 4 oawoppayikés avemBountec avtidpacelg
avapépOnkav oto 1% tov acbevov, evd Bavatneopa apoppayia avaeépbnke oto 0,4% TV 0cbevdv ToL
Ehafov agrrvipm.

A18TpNON TOV YOGTPEVIEPIKOD COANVO KOl GYNUOTIGUOG cuptyyiov (BA. mapdypapo 4.4)

e pio gleyyopevn kKAvikn pedétn pe agirvipmn yio ) Oepaneio aobevav pe RCC, avapéphniay eneicodio TOTOL
SLITPMONG TOL YUGTPEVTIEPIKOV crwAnva 610 1,7% twv acbevav mov éhafav alitvipmn, copneptiapfoavopévov
OV TPWKTIKOVY cuptyyiov (0,6%), Tov cupryyiov (0,3%) kot tng Sidtpnong tov yaotpevieptkod coinva (0,3%).
Ye peléteg povobepaneiog pe a&rrvipmm (N = 850), avapépnkay ere1sod10, TOTOL S1ATPNOTG TOL YOGTPEVIEPTKOD
coinva 610 1,9% tov acBevav kot Bavatneopa Sidtpnon Tov yaoTpevieptkod cornva og Evav acbevn (0,1%).

e ovyKevTpoTIKEG KAMVIKEG peréteg pe aértvipan (N = 672) yuwo ) Ogpaneia acbevav pe RCC, avapépbnkav
SLATPNOT TOL YAGTPEVTEPIKOV COANVA Kot cuPiyylo 610 1,9% tov achevav mov éafav artvipmn.

Avopopd mbavoroyoduevayv ovemfountoyv ovidpdcemyv
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H avapopd mbavoroyovpevov avemiBopuntov aviidpacemy HETA amd Tn YOpNyNon AGdEwg KUKAOMOPIiNS TOv
QOPUOKEVTIKOD TTPOTOVTOG £lval onpavtikn. Emitpénel n cvveyn mapakorohonon g oxEong opéAovs-Kivohvou
TOU  QUPUOKELTIKOD TPOIOVTOC. Znteitar omd TOLG EmMAyYEMUOTIEC VYEIOG VO OVOQEPOVY OTOEGONTOTE
mOavoAOYOOUEVEC AVETIBVUNTESG OVTIOPAGELG LEGM TOV EBVIKOV GUGTAUATOS OVOPOPAC:

Kvnpoc:

DoppoxevTikés Ynnpeoieg
Ymovpyeio Yyeiog

CY-1475 Aesvkowoia

TnA: +357 22608607

Dag: +357 22608669

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

EApLGoac:

EBvikdc Opyaviopog @apudxmv
Meooyeimv 284

GR-15562 Xolapyog, AOfva
TnA: +30 21 32040380/337
®ag: + 3021 06549585
Iotétomog: http://www.eof.gr.

4.9 Ynegpdooolroyia
Agv vapyel cvuykekpuévn Bepameia yio v vtepdocoroyio pe alitvipm.

e pia eleyyouevn khvikn pelém pe aértvipmn yuo ) Oepaneia acbevav pe RCC, évag acevig élafe xotd
AdBoc pio 06om 20 mg 600 opéc TV NUEPa Yo 4 nuépeg kot mapovcioce (dAn (Babuov 1).

e pio KMviKN HeAETN TPocdloptolod TG 060N pe agttvipnn, dropa wov EAafay apykéc d6celg Tmv 10 mg dvo
@opéc v Nuépa 1 20 mg 600 Popég TV NUEPE TAPOVGIAGHY OVETIOVUNTEG AVTIOPAGEIC TOV GLUTEPIAAUPOVOY
VIEPTAOT], EMANTTIKEG KPIGEIG OYETILOUEVES e VTTEPTACT] Kot Bavatnedpa apdmTuo.

Y& TEPUITMOGELS TOV VTAPYEL LITOYio, VITEPOOGOAOYING, TPEMEL VO SOKOTTETOL 1 OSITIVIUTN Ko Vo TopEXETL
VTOGTNPIKTIKY PPOVTIdA.

5. ®APMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®@oppokodovopikés 1WO10TNTEG

DdoppokobepomenTiky] Katnyopio: AVIIVEOTAAGUOTIKOL TOPAYOVTES, AVOGTOAEIC TPMTEIVIKAG KIVAGTG, KMOKOG
ATC: LO1EKOLI.

Mnyovicpog dpdong

H o&umwvipmn givonl évog 1oyvpog Kot eKAEKTIKOG OVAGTOAENS TNG TUPOCIVIKNG KIVACTG TOV LTOO0YEDY TMV
ayyewkov evéoodniokdv avéntikeov tapayoviov (VEGFR)-1, VEGFR-2 kot VEGFR-3. Avtoi o1 vmodoyeig
EUTAEKOVTOL OTNV TABOAOYIKT OyYELOYEVEST], GTNV AOENGN TOL GYKOV KOl OTH LETAGTATIKY £EEMEN TOL KOPKIVOL.
‘Exer deybei 611 M alitvipmn oavactéAdel woyvpd tov pecorafovuevo omd to VEGF mollomiacioaopd kot
emPioon Tov evoodnAlokdv kuttapov. H a&itvipnn avéstethe ) pocpopvriinon tov VEGFR-2 oty ayysioon
TOV EEVOLLOGYEVUOTIKMY OYKOV oV €£€@pale TO GTOYO in vivo Kol TPOoKAAESE KaBLGTEPNON TNG AENCNG TOV
OYKOL, VLTOCTPOPN TOL OYKOL KOl OVOGTOAN TNG EUEAVIONG UETOCTAGE®MY GE TOAAG TEPOUATIKE HOVIEAQ
Kapkivov.
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Enidpaon oto didotnua QTc

2e [o TUYOOTOEVT, STAG S10GTAVPOVUEVT) LEAETT, YopN YN ONnKe og 35 vy dtopa eQAamas amd ToL GTOUOTOC
doomn a&itvipmne (5 mg) og povobepaneion 1 oe cvvdvaoud pe 400 mg keroxovalding yw 7 nuépec. Ta
OTOTELECUOTA OVTNG TNG LEAETNG £d€1Eav OTL Tav 1) £kBeom TG a&LTvipmng 6To TAGGHA NTOV £®G Kot V0 POPEG
peyoAlutepn omd to BepOmEVTIKA emineda TOL avapEvOVTaV HETE amd dO6om 5 mg dev mpokindnke KAviKA
oNUAVTIKY TopdTacn Tov dactipatoc QT.

KAwikn omoteleopotikdTnTo Kot 0cOAAELD

H oaocedieia kot n amotehespotikdTro ¢ aSttiviumng a&loAoyndnkoyv o€ pio TuYoMOTOMUEVT), OVOLKTNG
EMONUAVONG, TOAVKEVTPIKY HeAétn ddong 3. AcbBeveic (N = 723) ue mpoyopnuévo RCC mov mapovciacov
TPO0OO TNG VOGOL KOTA T SIPKELD T} LETA OTO TPOTYOVLEVT] GLGTNLOTIKY Ogpameio, COUTEPILOUPAVOUEVOV TOV
oynpdTv Tov mEeplelyav sunitinib, bevacizumab, temsirolimus 1 kvtokivr, toyoomombnkay (1:1) va Adpfovv
aitviumm (N = 361) 1 sorafenib (N = 362). To mpwtedov teAikd onueio, n eniPioon yopic e&EMén (PFS),
a&10hoynOnKE HECH TVPAOTOINUEVOL, AVEEAPTITOV KEVTIPLKOD EAEYYOV.

Ta devtepevovta TeMd onpueio TepleAdUPovay To T060oTO aVTIKEEVIKTG avtanokplong (ORR) kat tn cuvoiiky
emBimon (OS).

Amd toug acbeveic mov siwonyOnoav o avtv ™ perétn, 389 acBeveig (53,8%) elyav Adfet pio mponyoduevn
Oepaneia pe sunitinib, 251 acBeveic (34,7%) elyav AaPet pio tponyoduevn Bepaneio pe Kutokiveg (tvteplevkivn-
2 N wteppepdvn-a), 59 acbeveig (8,2%) eiyav AaPel pio mponyoduevn Bepancia e bevacizumab kot 24 acBeveig
(3,3%) eiyav AaPer pio mponyoduevn Oepomeio pe temsirolimus. Ta apyikd Snmpoypoeikd ctolyeion Kot
YOPOKTNPLOTIKA TG VOGOV NTAV TAPOUOLN LETAED TV OUddw®V Ttov Elafav alitivipmn kot sorafenib g mpog v
NAwia, to eOAO, T EVAR, TV Kotdotacn amodoone katd ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group),
YE@YPOPIKY TEPLOY KoL TNV TpoNnyovuevn Bepaneia.

2T0V GLVOAKO TANBVOUO TV acBevmY Kot TIG dV0 KVPLeC VITOOUAOES (Tponyovevng Bepaneiag e sunitinib kot
PO yoLEVTG Bepameing pe KUTOKIVES) TapaTPNONKE GTOTIGTIKG GTUOVTIKO TAEOVEKTNLO Y10 TNV oSITViUm
évavti Tov sorafenib yio 10 Tpwtevov TeMkd onpeio g PFS (PA. ITivaka 2 ko Zynparta 1, 2 kou 3). To péyebog
TOV AMOTEAEGHLOTOG o711 Otdpeon emPimon ywpic e£EMEN (PFS) ftav dtapopetikd yia Tic vtoopddsg pe Baon v
npornyovuevn Bepameia. AVo amd TIG VITOOUAdES NTAV TOAD HIKPES Yo, Vo dMGOLV 0EIOTIOTO ATOTEAEGLOTA
(mponyovuevng Bepoameiog pe temsirolimus 7 bevacizumab). Aev vanp&ov GTATIOTIKG CNUOVIIKES SLOPOPEG
petald Tov oKeEAOV ®¢ TPog Tr cvvolkn emiPimon (OS) otov GLVOAIKO TANOLGUO T GTIG VTOOUAOES [UE
ponyovuevn Bepameia.

ivokag 2. ATOTEAECHATO ATOTELECUATIKOTTOG

Telko onueio / TAnOvopdg o&rrvipan sorafenib HR (95% CI) Twn p
Xovohkog ITT N =361 N =362

Awdpeon PFS P 5¢ UNveg 6,8 (6,4, 8,3) 4,7 (4,6, 6,3) 0,67 (0,56, 0,81) <0,0001"

(95% CI)

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

(95% CI)

ORR *% (95% CI) 19,4 (15,4, 23,9) 9,4 (6,6, 12,9) 2,06 (1,41, 3,00) 0,0001¢
Mponyovuevn Ocpansio pe N=1%4 N=195

Awdueon PFS B 5e UAVEC 4,8 (4,5, 6,5) 3,4(2,8,4,7) 0,74 (0,58, 0,94) 0,0063"

(95% CI)

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

(95 % CI)

ORR #:% (95% CI) 11,3 (7,2, 16,7) 7,7 (4,4,12,4) 1,48 (0,79, 2,75) NS
Mponyovuevn Ocpansio pe N=126 N=125

Atéueon PFS “P e unvec 12,0 (10,1, 13,9) 6,6 (6,4, 8,3) 0,52 (0,38, 0,72) <0,0001"

(95% CI)

Atdpueon OS ° oe pnveg 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:
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CI = Adompa gumictooivng, HR = Avodoyio kwvdovov (a&itwvipmm/sorafenib), ITT: TIpdBeon yu Bepaneio, NE: dev pmopei va

ekt 0ei, NS: pn otatiotikd onpavtikd, ORR: [Tocooto avtikeyevikng aviandkpiong, OS: Zvvolum emPioon, PFS: EmPionon yopig

e&EMEN.

a Xpdvog and v Toyatonoinon Eog v e£EMEN g vooou 1| Tov Bdvato ave&apTNTOS arTloAoying, 01oto amd ta dV0 cupuPel TpwTo.
Kartainktun nuepounvia: 03 Iovviov 2011.

B Katomy a&ohdynong pe aveEdpmro axtivoloykd éreyyo Paoel v Kprmpiov A&ohdynong mg Avtandkpiong ent Zopumaydv
Oyxov (RECIST).

y Movomkevpn tyn-p and dokaocio log-rank g Oeponeiog otpopatonomuévn pe Baon v Katdotaon anddoons kard ECOG kat
v mponyoduevn Oepomeia.

3 Koroinktwn nuepopnvia: 01 Nogpufpiov 2011.

€ Koroinktun nuepopnvia: 31 Avyovotov 2010.

ot [a 10 060016 aviikeevikng avtomokpiong (ORR) ypnowonoteitor o Adyog kivdvvov. ‘Evag Adyog kwvdovov > 1 £€deiée
peyaAdvtepn mhavotnta avtamdkpiong oto okélog Oepameiog pe agrvipmn, eved évag Adyog kivdovov < 1 €deiée peyaddtepn
mOavoTNTO 0VTOTOKPLOTG 6TO0 6KENOG Oepameiog pe sorafenib.

¢ Movomhevpn ti-p amd doxipocio Cochran-Mantel-Haenszel tg Oepanciog otpopatorompévn pe Bdon v Katdotac) anddoong
katd ECOG kot v mponyoduevn Oepomeio.

n Movomkevpn Tyni-p oo dokacio log-rank g Oepamneiog otpopatorompévn e Baon v katdotacn anddoong kotd ECOG.

0 Movoémkevpn tipn-p and dokiacio Cochran-Mantel-Haenszel g Oepanciog otpopatorompévn pe fdon ty Kotdotoon omrddoong
katd ECOG.

Yympo 1. Kapmvin Kaplan-Meier ywo empioon yopic eEémén pacser aveédptntng a&lordynong yia tov
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O Evpomnaikog Opyoviopdg Ooppakov £xel SOCEL ATOAALYT A0 TNV VIOYPEWOOT] VITOPOANG TOV OTOTEAECUATOV
TOV HEAETOV LE TO TPOIOV AVAPOPAC OV TEPLEYEL AITVIUTN o€ OAEG TIG VLIOKATNYOPIEG TOV TOULATPLKOD
TANOVGLOV Yo TN Ogpamein KOPKIVDOLOTOC TOV VEPPOL KoL TNE VEPPIKNG TLEAOV (e&atpodvtal To veppofrdcTtoua,
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N VEQPOPLUCTOUATOOY], TO SLVYOKLTTOPIKO GAPKMUW, TO HEGOPAACTIKO VEQPP®UO, TO HVEAOEIDEG VEPPLKO
Kapkivopo kot o pafoogdng 6YKog veppov) (PAéme mapdypapo 4.2 Yo TANPOQOPIieg GYETIKA LLE TNV TOLOATPIKN
xpfion).

5.2 @appokokiviTiKES 1WO10TNTEG

Metd v and 6TOUaTog YopfyNnon Tev dtokiov aéttvipumng, n uéon amoivtn Prodabdecipuotnta eivar 58% oe
ovYKpLon e TNV evooPAEPia yoprynon. O ypdvog nuicelag {ong g aéitvipmng oto TAdoua Kopaivetot amod 2,5
éwc 6,1 dpeg. H yopnynon aéttivipmng oe 8601 TV 5 mg d00 Qopég TV NUEPA TPOKAAEGE UIKPOTEPT OO
OMAGo10 GLCCADPEVON GE CVYKPIOT UE TN Xop1ynomn epanas d6ong. Bacel Tov cuvtopov ypdvov nuicetog {ong
g a&rtvipmng avapévetar vo emttevydei otabepn Kotdotaon eviog 2 Emg 3 MUepdV amd TV apykn d0om).

ATOoppOONOT Kol KOTOVOUN

Ol H€Y1oTEG CLYKEVIPOGELS OEITVIUTNG OTO TAAGHO EMTLYYAVOVTIOL YEVIKOG péca o 4 dpeg amd v ond
GTOLOTOG YOPYNON OEITIVIUING, EVD 0 O1AUEGOC Tmax KOpOIVETAL OO 2,5 €¢ 4,1 dpec. H yoprynon a&itvipmng
pe €va yeLpO LETPLOG TTEPLEKTIKOTNTAS o8 Amapd odqynoe oe 10% yauniotepn €kbeon oe cvykplon pe v
oAovukTie vioteio. ‘Eva yedpo mhodoo og Mmapd kot vyning Beppudikng a&iog odnynoe oe 19% vymiotepn
éxbeon oe ovykplon pe v orovoktia vnoteio. H a&rtvipmm pmopei va yopnynOel pe M yopic tpoen (PA.
Topaypapo 4.2).

H péon Crmax kot AUC avénnkoav avoaroyikd 6to 60coroyikd €0pog petald 5 kot 10 mg a&tvipmng.

H in vitro déopevon g a&tvipmng otig avBpamiveg mpwteiveg TAdopotog etvar > 99% pe emAekTikn déopgvon
on Aevkopativn Kot pétpro décpgvon otny al-6&vn YAvkonpmteivn. Ztn 6001 TV 5 mg d0Vo Qopég TNV NUEPQ
0€ KOTAOTOO GITIONG, 1 YEOUETPIKN LEOT HEYIOTI GLYKEVTP®ON 6T0 TAAGUa Kot 1) 24mpn AUC ftav 27,8 ng/mL
ka1 265 ng.h/mL, avtictorya, oe acbeveic pe mpoywpnuévo RCC. H yeopetpikn péom kabapon amd To0v 6TOHOTOC
KOl 0 YEOUETPIKOG UEGOG QPOIVOLEVIKOC OYKOG KaTovoung ftav 38 L/h kot 160 L, avtictoya.

Buouetasynuotioudc kot amooin
H o&urvipmn petaforiletanr kvpimg oto fmap amd 10 CYP3A4/5 wor o pukpotepo Pabud and 1o CYP1A2,
CYP2C19 kot UGT1AL

Metd and yopnynon podievepyod 66ong aértvipmng S mg amd tov otopotoc, 30-60% tng padlevépyelog
avaktOnke ota koémpava kot 23% ota ovpa. H apetdfintn a&irvipmn, mov aviietoyovoe oto 12% tng ddonge,
NTAV TO KOPLO GLGTOTIKO TOV EVIOMIGTNKE OTO KOTPAVO. LT 0VPA OV aviyveLTNKE AUeTAPANTN a&itviumn, evd
10 KapPo&uAicd 0&H Kat 01 GOLAPOEEISIKOT LETAPOAITEG AVTIGTOLYOVGOV GTO UEYOAVTEPO TOGOGTO PUSIEVEPYELOG
oT0 00pa. XT0 TAAGHO, 0 N-yAuKovpovidtkdg petafoAritng nTav to KOHPo padievepyd ocvotatikd (50% tng
KUKAOPOPOVGUG PASIEVEPYELNG) KOl 1] AUETAPANTN a&LTViUmT Kot 0 GOVAPOEEIOKOG UETABOAITNG OVTIGTOLYOVCUY
010 20% mepinov TG KUKAOPOPOLGUG PUSIEVEPYELOG TO KAOEV.

Ot covApo&etdikoi kot N-yAvkovpovidikoi petaforiteg mapovsialovv tepimov 400 ko 8.000 popég pikpotepn in
Vvitro dpacTikOTNTO, 0vticToy o, vavtl tov VEGFR-2 og olykpion pe v a&rvipm.

Ewwoi tAnbvcuoi

Hlikiowuévol, pbdlo kai pvin

Dappokokvntikég avoivoelg TAnBucumy o acbeveic e TpoympnUévo KapKivo (GuumeptAapfovorévoy Tov
npoyopnuévov RCC) kot vyleig éBelovtég deiyvouv 0Tt v LITAPYOVY KAVIKA ONHOVTIKEG EMOPACELS TNG NAKING,
TOV EVUAOV, TOV PAPOVE CAOUATOG, TNG PVANG, TNG VEQPIKNG Agltovpyiag, Tov yovotumov tov UGTIAL 1 tov
yovotumov tov CYP2C19.

Houdozpirog winOvoudg
H a&itwvipmn dev €xer peretn el og acbeveig niikiog < 18 etdv.
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Hrotixn dvalertovpyio
In vitro xau in vivo dedopéva deiyvouv 0t N a&ttvipmn petaforiletorl kKupimg and To fmap.

Y& oOYKPION LE TO, ATOUO. [LE PLGLOAOYIKT NTATIKY AElTOVPYio, N CLOTNUOTIKY £kOeon petd amd epanal doom
a&rtvipmne nToav mopdpola o€ acbeveic pe Nma nrotikny dvoAsttovpyia (katnyopia A kotd Child-Pugh) kot
vynAoTEPT (TEPimov dimhdoin) o€ 0cOeveig e pHéTpla NroTikn dSvciettovpyia (katnyopio B katd Child-Pugh). H
a&itvipmn dev €xel pehetnBel og dtopa pe cofapn nratikn dvciertovpyia (kotnyopia C katd Child-Pugh) kot
dev Ba mpémel va ypnoonoteitar otov TANOLoUd avtd (PA. Topdypapo 4.2 Y10 GUGTAGELS TPOCAPUOYNG TNG
doo1Q).

Neoppixi dvaleitovpyio
Agv aviyvedtnke ota 00pa apetdfintm aSitvipmn.

H a&tvipmn dev éxel peretn0el og dtopo pe veppikn SucAertovpyio. Xe KAIKEG HeEAETEG pe aSiTvipmn yuo
Oepomeio acbevov e RCC, anokdeiotniav ot acbeveig pe kpeatvivip opod > 1,5 popd Tove amd o avaTEPQ
evotohoyikd ope. (ULN) 1 extiumpevn kdbopon kpeatvivng < 60 mL/min. Ooppokokivntikéc ovaADGELS
TAnBvopmv £de1&ay 0TL 1 KaBapon ¢ aSitvipmng dev petaAnOnke oe dropa e veppikn SLGAEITOLPYIN KOl £TGL
dgv amatteiton Tpocsapproyn g 66ong g aSiTvipmng.

5.3 Ipoxivikd dgdopéva Yo TNV 0.6QALELN

To&wodtnrta emavaropfavopevng d0ong

Ta peilova guprpata ToEKOTNTOG GE TOVTIKLO Kot GKOAOVS HETA amd EMavalapiPavopevn xoprynon yia S1dotnua
€m0G 9 UNVEG NTOV GTO YAGTPEVIEPIKO, OLLOTOTIKO, OVATUPUYMYIKO, CKEAETIKO KOl 000VTIKO GUGTNLO, EVAD TO
eninedo 610 omoio dev mapotnpeiton kapio dSvopuevig enidpacn (NOAEL- No Observed Adverse Effect Levels)
NTOV TEPITOV 1GOFVVOUO UE T YOUNAOTEPO OTO TNV UVAUEVOUEVT] ovOpOTIVN EKOECT] GTN GUVICTMOUEVT] KAVIKN
d0om évapéng (Paoel Tov emmédwv AUC).

Kopxivoyéveon
Agv €yovv mpaypotomon el peAETEG KOPKIVOYEVESTG e TNV a&tTivip).

Tovoto&wd o

H a&rrvipmnm dev Nrov petaAlo&loyovog 1| KAGToyovog oTig GUUPaTIKéS doKIaGieg YovoToEIKOTNTOG in Vitro.
[Moapatnpnnke onuovtikny ovénon g ToALVTAESING in Vitro o€ cuykevipwaoelg > 0,22 pg/mL, kot avénon tov
UIKPOTUPVAOV GE TOAVYPOUOTIKA £pvBpokvTTOPL in Vivo, e eminedo 610 omoio dgv mapotnpeitor Kopio
enidpaon (NOEL) 69 popéc vynrodtepo and tnv avapevouevn ovlpomvn ékbeon. Ta gupipata yovotoEikoTnTog
dev BempohvTol KAVIKA OMUOVTIKG oTa EMimEd £KOEGN S TOV TOPUTNPOVVINL GTOVS AVOPDOTOLG,.

To&wdmra oty avamopaymyn

Ta oyeTilopeva pe TNV aSITViUTn EVPNILATO GTOVE OPYELS KOL TNV EMOOVUIdN TEPIAGUPavOY pelmpéEVo BAPOg TV
opybvov, atpopio. 1 eKEVUAIOT, HEWWUEVO apBUd PAOCTIKOV KLTTAP®V, VITOCTEPUIO 1| OVOUAAEG HOPQEG
oneppatoloapiov, LELOUEVT] TUKVOTITO GTEPHOTOS Kot LEtdpéEvo apliud oneppatoloapiov. Avtd To vprLoTa
napoTnpNOnkay o movtikio oe enineda £xBeong mepimov 12 popég LYNAOTEPO aTd TNV AVOUEVOUEVT] avOpOTIVY
éxbeon kol oe okvAOVG o€ emimedo EkOeong youmAdtepa omd TV ovauevouevn oavlpomvn ékbeom. Agv
napotnpNOnke exidpacn otn cblevén 1 oI YOVILOTNTO TV PCEVIKMOV TOVIIKOV 6€ emineda ékOeong mepimov
57 popég vynAoTepa amd TV avapevouevn avBpomivn ékbeon. Ta supripata oto OnAvkd Teplaupavay onpeia
KkaBvoTtepnuévng 6eE0VOAIKNG MPiavong, LEIOHIEVO aplBud 1] 0TovGio ®YPOV COUATIOV, HEWUEVO BApOg UATPOGC
Kot atpoia puntpog o€ €kBeon oxeddv 16odbvaun pe TNV avapevouevn avBpamivn €kBeon. Tlapatnpndnke
UE®UEVT YOVIUOTNTO KOt Blootudtnta tov eufpvov oe OnAvkd movtikia o€ OAeg TIC 00GELG EAEYYOVL, UE emITEdL
éxbeong ot yauniotepn d6on mepimov 10 popég vyNAOTEPL amd TNV avapevOueVn avOpdmivn £kbeon.

Eyxvpovobdvta movtikia mov ektédnkay oty a&ttivipmn elyav avénuévn ELEAvVIoN SVCTAACIHV VITEPOIOCYLOTIOS
KOl OKEAETIK®V OVOUOAM®Y, coumeptiapfavouévne tng kabvotepnpuévng ooteonoinong, oe emineda €kbeong
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YOUNAOTEPE amd TNV avopevopevn avBpomvn ékbeon. Agv éxovv mpaypatomombel peréteg ToEucoTNTOG OTNV
TEPIYEVVNTIKT KO LETOYEVVTTIKN AVATTUE.

Evprpata toéikdmrag og avopyio (oo

[Mopatnphnke avacTpEYi OTOVOLAOETIPVOIOKT OSVOTANCIO GE TOVTIKINL Kol OKOAOVC GTOVG OMOI0oVC
yopnynonke a&itvipmn yio tovddyotov 1 pnva og enimeda ékBeomng mepimov 6 Popég vYNAOTEPA OO TNV
avapevouevn avBpomvn €kbeon. [apoanpnnke pepikdg avactpéyiun 1epndodva o moOVTiKio Tov AdpuPavoy
Oepameio ylo mepiocdTepo amd 1 pvo o€ enineda EkOeomg TapOLOLL LE TNV OVOUEVOUEVT avOpdTTIvn EkBeEom. Agv
&yovv exTiun el ddhec TocoTNTEG 08 Veapd {da o1 omoieg eygipovv mhavr avnovyia yio moidtatpikode acheveic.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Koataroyog ekdoyowv

T[Mvpnvac diokiov

Movoidpikn Aaxtoln
MikpokpuGTOAMKT KLTTAPIvN
Al0oTOpOvUEVT VATPLOVYOG KapUEAAOLN
2TEUTIKO LLOyVI GO

Emucédoyn diokiov pe Aemtd vuévio diokio
Yrpopehdoln

Movoidpikn Aaxtoln

Aro&eidro tov titaviov (E 171)

Epv0pd o&eidro cdnpov (E172)
Tplaketivn

6.2 Aovpparétnreg

Agv gpappoletar.

6.3 Awdpkero {omg

3 ém

6.4 Idwitepeg mpo@urdcers katd ™ @vriacn Tov TPoidvTog

DVAAGGETE TNV APYLKT] GLOKEVAGIN Y10 VO TPOCTATEVETOL OO TNV VYPAUGTaL.
6.5 @von Kol GLOTATIKE TOV TEPLEKTT

Koyéhee oPA/Aluminium/PVC/Aluminium 7mov wepiéyovv emikoAvppévo, pe Aentd vuévio diokio. Kdbe
ocvokevacio mepiéyet 14, 28, 56 1§ 60 emucodvppéva pe Aentd vuéVio diokia.

Aldtpnteg koyéreg oPA/Aluminium/PVC/Aluminium povodiaiog 00mg mov TEPLEYOVV EXIKAAVULEVO LE AETTO
vuévio olokia. Kabe ocvokevacio mepiéyel 14x1, 28x1, 56x1 1 60x1 emucodvppéva pe Aentd vuévio diokia.

Mmropel va unv KokAo@opoOV OAEG 01 GUCKEVACIES.

6.6 Iowitepeg TPOPULAGEELS OTOPPIYNS KAl AALOG YEWPLONOG

Kda0e aypnoiponointo poprokentikd Tpoidv 1| VITOAEWLLO TPETEL VO, ATOPPINTETAL COUPMVA LE TIG KOTA TOTOVG
OYVOVGEG GYETIKEG SLOTAEELS.
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7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18,

61118 Bad Vilbel,
Teppovia

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

E)\adac:
Kvzmpog:

9. HMEPOMHNIA ITPQTHYX KYKAO®OPIAY / ANANEQXH THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Huepounvia mpartng éyxpiong:
E\AGoa:

Kvnpoc:

Huepopnvia televtaiog avavémong:
E\AGoa:

Kvmpog

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

E)M\ada:
Kvzmpog:
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