MEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Sorafenib/Teva 200 mg emucoAlvppéva e Aemtd vEVIO dtoKia

2. IIOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOGEXH

Ka0e emucorivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 200 mg copa@evipmng (wg TooLAIKN).

"Exdoya pe yvooti dpdon
Ka0e emuoivppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyet 5,37 mg vatpiov

I'a tov mAnpn Katdloyo twv ekdoymv, BAére mapdypapo 6.1.

3. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emwcaioppévo pe Aentod vpévio diokio (d1okio).

Pol, otpoyyvrd, aupikvpta exucodloppéva pe Aemtd vpuévio dtokia, yapaypéva pe «TVy» otn pio
T eLpa Kot «S3» otV GAAN TAELPAL.

Awotdoeg: Awopétpov nepimov 11 mm.

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEX

4.1 OepamevTiKég evocitelg

Hrotokvtropkd kopkivouo

To Sorafenib/Teva gvdeikvotor yia ) Ogpaneios TOL NTOTOKVTTAPIKOV KAPKIVOUATOS (PA.
mopdaypago S5.1).

Kopkivoua veppav

To Sorafenib/Teva evdeikvotat yio T Oeponcio Tov 0cOeVOV e TPOY®PNUEVO KAPKIVOUL VEQPPOV
OV £YOLV ATOTVYEL GE TpoNyovuev Bepaneio Baciopuévn o AAPOA-VTEPPEPOVN ) WVTEPAELKIVT -2 )
Oewpovvral akatdAiniot va Adpovv tétola Bepaneia.

4.2 Aocoloyia Kol TpOTOS YopNyNoNs

H Oepaneio pe 1o Sorafenib/Teva Oa mpémel va emPAénetonr amd 1wTpd EUMEPO GTN| YP1ION
OVTIKOPKIVIKOV BEpOmELDV.

Aocoloyia

H ocvvietdpevn d6om tov Sorafenib/Teva otovg eviiikeg eivar 400 mg copapevipmng (d0o diokia Twv
200 mg) dvo popég nuepncing (1oodvvapa pe ok nuepnota d6orm 800 mg).

H Oepaneio 0o mpénet va cvveyiletal 6co eEakorovbel va mapatnpeital KAvikd 6@eAog N LEXPL Va
emovpPel un amodektn ToEIKOTNTA.

Ipocapuoyéc docoroyiog

H avtyet@nion tov OTonT@V avemiBountov eVEPYEIDOY TOV PUPUAKOL UTOPEL VO OTOLTEL TPOSMOPIV
dwokomn N peiwon g doong tng Bepameing pe copagevipmr.

Orav givor avaykaio 1 peioon tng 060G Katd T S1dpkeln Tng Bepameing Tov NIATOKVTTOPIKOD
kapkivopatog (HCC) kot tov mpoympnpévov kapkivopatog tov veppav (RCC), n 66om tov



Sorafenib/Teva 0a npénet va peiwdel g dvo diokio Tov 200 mg copaevipmng epdnas NUeEPNGImS
(BA. mapdypago 4.4).

Edv givon amapaitn mepartépo peimon g 60omg, to Sorafenib/Teva pmopel vo peimbei g 400 mg
COPAPEVIUTNG NUEPNGimG o€ dlapepéveg dOaels (dVo diokio Tov 200 mg 6€ andGTACT dMIEKN WPDOV),
Kot gdv gival amapaitnto pumopel va petmbel tepartépm o €va diokio tov 200 mg epdnal nuepnoing.
Metd ) Beltioon TV un ALOTOAOYIK®V OVETIOOUNTOV EVEPYELDV, 1| d00T Tov Sorafenib/Teva
umopei va avénOei.

Toaidrarpiog ninBvouog
H acpdien ko 1 amoterespatikotnta tov Sorafenib/Teva oe moidid kon epnfovg nikiog <18 etcdv
dgv &yovv axopa tekunplodel. Agv vapyovv dwbéoia dedopéva.

Himaouévor
Agv amorteital Tpocapoyn e S060A0YinG 6TOVS NAMKIOUEVOLS (0oOeVELS Avm TV 65 Ypdvmv).

Negpixn dvoiertovpyio

Agv amouteiton Tpocappoyn g docoroyiag o acbeveic pe Nma, pétpia 1 coPapod Pabuod veppikn
dvoiertovpyia. Agv ivar drabéoipa dedopéva oe asbeveic mov amattovv apokdbapon (PA.
Toapaypapo 5.2).

2UVIGTATOL 1] TOPOKOAOVONGN TOV 160{uYiov VYPMVY KoL NAEKTPOALTOV GTOVG 0GOEVEIC e Kivouvo
VEQPIKNC ducAettovpyiag.

Hratikn dvolertovpyio

Agv amouteiton mpocappoyn g docoroyiag o acBeveig e Child Pugh A v B (Mma émg pétpia)
NmaTKn dvcAeitovpyio. Agv givar dtabéoia dedopéva o acbeveig pe Child Pugh C (cofapn) nratiki
dvoiertovpyia (PA. mapaypdeovg 4.4 kot 5.2).

Tpomog yoprynong

Amo6 otouaTog ypnon.

YVGTAVETOL 1] YOPNYTOT| TG COPOUPEVIUTNG Y®PIC @aynTo N PE Eva YEOLO YOUNANG 1] HETPLOG
TEPIEKTIKOTNTOG 0 Mmapd. Edv o acBevic mpokeitan va AdPet Eva vynAd og Mmopd yedua, Ta diokio
copagevipmng o mpénetl vo AapPdavovtal tovAdyiotov 1 opo tpv 1 2 dpeg petd to yevua. Ta diokia
0o Tpémel vo Kortamivovtan Pe £va, ToTHpL vepo.

4.3 Avtevoeigelg

YrepevaicOnoio 6tn dpacTiKy ovcia 1) 6€ KOO0 and Ta EKO0Y0 TOV AVOPEPOVTUL GTNV TOPAYPUPO
6.1.

4.4 Ewdwkéc mpogrdomon)oels Kol Tpo@uAdEELS KaTd T (prion

Aeppotoroyikéc tofikdTNnTeS

Agppatikég avtidpdoetg xepto Tod1o0 (malapo-rtelpatiaio epvbpodvcarcinaia) kot eEavona
OVTUTPOGMOTEVOVV TIG MO CLYVEC AVETIOOUNTEG EVEPYELEG e TN copapeviumm. To e€dvOnua Kot ot
deppratikég avtidpdoelg xeptod modiov sivar cuvBmg CTC (Common Toxicity Criteria) BaBuog 1 kot
2 Ko yevika epeoviCovrol Katd T StipKeLd TV TpaTtov 6 fSonadnv g Bepansiog e ™
copa@evipmn. O Yeplopds TV SEpUATOAOYIKOV TOEIKOTHT®V LITOPEL Vo, TEPIAAUBAVEL TOTIKES
Oepameiec CLUMTOUOTIKNG OVOKOVPLIONG, TPOSMPIVY dLOKOTH TNG Bepameiog Koy avamposaproyn TG
d001M¢ TNG copaPEVIUTNG 1| 0 GOPAPEG 1| ELUEVOVGEC KOTAGTACELS, LOVIUN SLOKOTH TN GOPOPEVIITNG
(BA. mapdrypago 4.8).

Ymoylvkoupio



Kotd dupkela g Oepaneiog pe copapevipmm Exovv avapepei peudoeig otn yAvkoln oto aipa, ol
OTO1EC G€ LEPIKEG TTEPUTTMGELG NTOV KAVIKG GUUTTOUATIKES KO OTOLTODGOV VOGN AEIN. X€ TEPUTTOCELS
CUUTTOUOTIKAG LIOYAVKOiOG, 1| copapevipmn Oa mpénel va dakdénteTol Tpocmpvd. Ta enimeda g
YAvK6O{NG oTo aipa o€ dafnTikovg acbeveic Bo Tpémel va eAEyyovTal TOKTIKA OOTE va a&loAoyn0el edv
1 8661 TOL AVTISPNTIKOD PAPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG TPEMEL VO, TPOGUPHOCTEL.

Ynéptaon

Mo avénuévn enintoon vréptaong napatnpnnke oe acbeveig mov Bepanevovian pe copapeviumn. H
VIEPTAOT] NTAV CLVNOMG N £OC PETPLO, GLVERN VOPIG KoTA TN dtdpkela TG Oepaneiog Kot HTav
OEKTIKN OTO YEPIGUO LE TNV KAAGIKT| avTideptacikn Oepaneio. H aptnplakn wieon tov aipartog Oa
TPETEL VAL EAEYYETOL TOKTIKA KoL VO, OVTILETOTILETOL, €AV OMOLTEITAL, GOUPOVA [E TNV KOOIEPOUEVT
OTPIKY TPOKTIKT. L€ TEPUTTMCEIS GOPOPNG N ELUEVOVOAG VITEPTAUOTG 1] VIEPTACIKNG KPiong mapd
yopnynon avtineptacikng Oepaneiag, Oa mpémel va Anedel vTOYT TO EVOEYOUEVO HOVIUNG OLOKOTNG
g copaevipnng (PA. mapdypapo 4.8).

Awoppayio

Mropei va vapéet Evag avénuévog Kivouvog aipoppayiog HETA T xopnynon g copapevipnng. Edv
KATO10 a1ploppayikd enelc6010 Koot avaykaio Ty WTpikn TopERPaon, cuviotdtot vo, Aneoel
VILOYT) TO EVOEYOUEVO HOVIUNG OLUKOTNG TNG GOopapeviumng (BA. mapdypapo 4.8).

Kapdwokn woyopio kov/n uoparyuo

e pio TUYOOTOMUEVT], EAEYYOLEVT] LE EIKOVIKO QAPUAKO, SITAL TOPAN peAétn (perétn 1, BA.
Tapdypoeo 5.1) 1 enintoon cLUPAUATOV KOPOLOKNG IOYOLING/ELPPAYLATOG KOTA T SIEPKELD TG
Bepameiag NTov vYNAdTEPA TNV OULAdA TNG copapevinmng (4,9%) oe ohyKkpilon pe TNV opdado Tov
gikovikov eappdiov (0,4%). Zn perétn 3 (PA. mapdypaeo 5.1), n enintwon copPopdtov KopdoKg
woyopiog/epepdypatog katd  didpkela g Bepaneiog nrav 2,7% otovg acbevelg mov Adppavay
copa@evipmn o€ oVykptomn pe to 1,3% otnv opdda Tov g1Kovikov eappakov. AcBeveic pe aotadn
oTEQOVINiN VOOO 1) TPOGOATO EULPPOYLL TOV HVOKAPdiov amokieicOnkay amd avtég Tig peAétec. Oa
pénel va ANeBel vTOYT TO EVIEYOUEVO TPOCWOPIVAG T LOVIUNG SLKOTNG TNG COPOPEVILUTNG GE
aofeveic Tov avaTTUGGOLY Kapdlakn woyopio kovn pepaypo (BA. Ttapdypapo 4.8).

Avevphoparto Kol apTnplokoi dtoywpiopol

H ypnion avactoréwv VEGF og acbeveic pe 1 yoplg viéptaon pmopel vo Vo GeL TOV GYNULATIGHO
AvELPLOUATOV KaUT apTNPLKOV doy®wPopdv. O Kivduvog avtdg Tpémet va AapBAvVETOL TPOGEKTIKG
VoYM Tpwv amd v Evapén g Bepaneiag pe Sorafenib/Teva og acbeveic mov Tapovsidlovv

TAPAYOVTEG KIVOUVOL OTMG VIEPTACT] 1] IGTOPIKO OVEVPVGLOTOC.

Emunikvvon tov dwoctiuotoc QT

"Exetl amoderyBel 6T 1 copapevipmn emunkovel 1o Sdotnua QT/QTce (BA. mapdypagpo 5.1), To omoio
umopel va 001 ynoel o€ avénuévo kivouvo yia kKothokés appubuiec. H copagevipnn tpénetl va
YPMOLOTOLEITAL [IE TPOGOYN 08 aoBeVeic TOV EYOVLV 1] UTOPEL VAL AVOTTTOEOLY EMUNKVVOT] TOV
dwompatog QTce, dnwc acbeveic pe cuyyevég ovuvopopo mapatetapévov QT, acBeveic vwd Bepaneia
pe vymAn afpototikn 6601 avlpakvKAvav, acdeveig mov Aapfdvouvy opiopéva avti-appuouicd
Qappoaka 1 AL PUPHOKEVTIKA TPOIOVTO TOL 001 YOUV GE EMUNKLVGT ToL dtaotipatog QT, kabog
€MIONG KOl GE QLTOVG TTOV £X0VV NAEKTPOAVTIKES O10TAPAYES, OTWS VILOKAALLI, VTOCPESTIOIN 1
vropayvnooipio. OTov xpnoUOTOIEITOL 1| COPAPEVIUTT GE ALTOVG TOVS 0oBeVEiS, TEPLOSIKT
TapaKolovOnon KoTd T didpkela TG Bepaneiog Le NAEKTPOKOPIIOYPOPTLOTO KOl AEKTPOAVTEG
(payvnoto, KMo, acBéotio) Ba mpénet va Aapfdvetal vToyn.

ALQTPN O TOV YOOTPEVIEPIKOD COANVO,




H dudtpnon tov yaotpevtepikod cowlniva gival Eva Oyl cuyvo coufopa kot £yl avapepbei oe Myodtepo
amd 1% tov acbevav Tov Aappdvovy Gopagevipm. X KATOIES TEPITTOCELS AVTO OEV CLUGYETICTNKE
pe €xdnio evdéokothokd o6yko. H Bepamneia pe copapevipnn o npénet va daxontetot (PA. Tapdypapo
4.8).

Hrotwkn duciertovpyio

Agv vtapyovv dabéoiua dedopéva yia acbeveig pe Child Pugh C (cofapn) nratikn dvciettovpyia.
AoV 1 COPAPEVIUTT OTOUOKPOVETOL KUPIMG LECH TNE NTATIKNG 000V, 1| ékBeon umopei va avénbei o
aocBeveic pe cofapn nratikn dvciertovpyia (PA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.2).

2vyyopnynon ue Bapeopivn

Acvvin apoppayikd emelcodia 1 avénoetg g Atebvoog Oparomompévng Zxéong (INR) éyovv
avapepbel og Kamolovg mov AapPdvovy Bapeapivn evd Ppiockovial og Bepaneio pe copapevipmn. Ot
acBeveic mov Aapfavovv tavtdypova Papeapivn 1§ povrpokovudvn o Tpémet vo eEAEYYOVTOL TOKTIKE
v petaforég oto ypdvo mpobpopPivng, to INR 1 khvikd aipoppaycd eneicodia (BA. mapoypdpovg
4.5 ko1 4.8).

Emnlokéc emodAmong TpovudTomV

Agv &xovv de€aybel emionpeg LEAETEC Y100 TNV EMIOPUCT] TNG COPAPEVIUTNG OTNV ETOVAMGN
TPOVUAT®V. ZVVIGTATOL 1) TPOSMOPIV OOKOTY TNG OEPATEING LLE GOPAPEVIUTN, Y10 TPOANTTIKOVG
AOYOLG, og 0o0eveic TOL LIOKEWVTAL GE LEYAAEG YEWPOVPYIKES emepPacelc. H kKAvikn eumepia sivon
TEPLOPIGLLEVT] AVOPOPIKA LE TO YPOVO EMAVEVOPENG TNG Bepameiog LeTE amd LeYAAN YEPOVPYIKT
enéppaon. Eropévmg, n andgaocn va Eavapyioet n Oepaneio ple Gopa@evipmn LETA Amd Lo, [LEYOAN
yepovpyikn enéuPaon Ba tpénet vo PacileTor 6Ty KMVIKN 0E0AOYNON TNG EMOPKOVS ETOVAWDGNC TOV
TPOOUATOG.

Hikuopévot

"Exovv avaeepbei meputtdoeic veppikng avendpkelog. Oa npémet va Aapupdavetar vwdyn 1 mibovn
ovVAyKN TapaKoAoVONoNG TS VEQPIKNG AetTovpyiog.

AlMnAiemdpacelc petolH QopULaK®V

SVVIGTATOL TPOGOYN OTAV YOPTYEITAL COPAPEVIUTT [LE OVGiec Tov peTaforilovrar/anekkpivovtal
Kuping uéom tav 0dav tov UGTI1A1 (m.y. pwvotekavn) 1 UGT1A9 (BA. mapdypago 4.5).

SUVIGTATOL TPOGOYN OTAV 1) GOPUPEVIUTN cuyyopnyeitar pe doceta&éAng (PA. mapdypago 4.5).

Suyyopnynon g VEOULKivng 1 GAA®V avTIBLOTIKAOV, To 0Ttoio TpoKalovv Peifoveg otkoloyukég
SlTOPAYEG OTN YOOTPEVIEPIKT KPOYA®PIOW, UTOpEel va 0dNYHGovV o€ pEimon Tng Prodiafecipuotnta
g copapevipmng (PA. mapdypapo 4.5). O kivduvog PelmoNg TV CLYKEVTIPOGEDY COPUPEVIUTNG GTO
T dopa 0o Tpémel va Aappavetar vaoyn mtpv v Evapén g Bepomeiog pe avTiBloTiKd.

Yynmiotepn Ovnopudmra et avagepbei oe acbeveic pe emOnAloKd KapKivoud Tov TVEDUOVO TOL
éhaPoav Oepomeio pe copaPeviumn o€ GLVOVAGHO L yNuelodepaneieg e faon v Trotiva. Ze 600
Toyoomomuéveg peEAETEG ToL Tapakorlovbovoay acbeveig pe Mn Mikpokvttopikd Kapkivo tov
[Tvedbpova, otnv vrooudda TV acbevav e emONALNKO KUPKIVOUL TOL TVEDUOVO GTOVE 0TT010Vg
yopnynonke copaeviumn wg ntpodchetn Oepaneia oto oyfua Takirtabéng/kapporiativng, To HR yu
v cuvolikn emBioon Ppédnke va eivon 1,81 (95% CI 1,19, 2,74) ko avtiotoyo og Tpdchet
Oepaneio oto oynua yepottafivng/ciomiotivng 1,22 (95% CI 0,82, 1,80). Aev emikpdoe kopio
GLYKEKPIUEVT artia BovaTov, aALd TopatnpRONKoY VYNAOTEPT GLYVOTNTO AVOTVEVGTIKNG
OVETAPKELOG, OHOPPayieg Kot AOUMEEIS oG avemBOunTEe evépyelec, o€ acbeveig mov Ehafav Bepameio
ue copapevipmn og tpodchetn Oepancio o ynuelobepameieg ue Paon v Thativa.



IIpoc1domooelg EWOIKEC Y0 T VOGO

Kopxivouo veppav

Acbeveig vyniov Kvévvov, coue@va pe TV tpoyveotikh opdde MSKCC (Memorial Sloan
Kettering Cancer Center), dev coumepthnenikoy otnv kAwvikr pelém edaong I yio kopxivopo
vepp@v (BA. perétn 1 oty mapdypapo 5.1), kot dev £xel a&loAoynBel n avaroyio 0PELOVG-KIVOVVOL
G€ 0TOVC TOVG 0ebeveiG.

ITAnpoopicc oyeTikd Le T £K60Y0,

To eappako avtd TepiEyel Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, eivar avtd TOL
ovoudlovpe «erevBepo vatpiovy.

4.5 Alnremopdosig pe GALo QUPRUKEVTIKA TPOIOVTE KoL GAAheg HOPPES aAMNAETIOPAOTG

Enoyoyeic tov uetafoiikdv evioumv

Xopnynon pLeaumikivig yuor 5 nUEPES TPV TN XOPNYNOT OGS EPATAE dOGEMS GOPOUPEVIUTNG ETEQEPE
katd péso 0po 37% peiwon e AUC g copagpeviunne. AALot emaymyeis g HpacTikdTNTIG TOL
CYP3A4 xavn g yAvkovpovidimong (n.y. Hypericum perforatum eniong yvootd wg St.John’s wort,
eawvvtoivn, kopPapalenivn, pawvoPapPitdin kot de&apebalovn) umopovv eniong va avénoovy to
LETAPOAOUO TNG COPUPEVIUTNG KOl ETOUEVMG VO LELMGOVV TIG GUYKEVIPMGELG TNG COPUPEVILTNG.

Avooctoleic CYP3A4

H xetokovaloln, évag ioyvpds avactoréag tov CYP3A4 mov yopnyndnke epdmaé nuepnocing yuo

7 nuépeg og vyelg avipeg eBehoviés, dev emmpéace ) péon AUC piag epdnaé d6omng 50 mg g
COPAPEVIUTNG. AVTA T OESOUEVE DTOJEIKVOOLV OTL KAIVIKEG POPUOKOKIVITIKEG OAANAETIOPACELS TNG
copapevipmng pe toug avactoreic CYP3A4 eivor amiBaveg.

Yrnootpouota CYP2B6, CYP2CS xoau CYP2C9

H copagevipmn avéotetle in vitro ta CYP2B6, CYP2C8 ka1 CYP2C9 pe mapdpota dpactikotnTa.
Q061060, 68 KAMVIKEG POPUAKOKIVITIKEG LEAETES, TOLTOYPOVY YOp1yNomn tng copapevipnng 400 mg
00 QOPEG NUEPNCIMG e KUKAOPOOQOUION, Evay avaotoréa Tov CYP2B6 1 ntaxhtagédn, évav
avaotoAréa Tov CYP2CS, dev giye og amotéleopo KAVIKA OULOVTIKT 0VOGTOAN. AVTA T dEdOUEVA
VTOONAMVOLV OTL 1] GOPUPEVIUTN, GTN GLVIGT®UEVT 060n TV 400 mg dVo Popég nuepnoimg, pnopet
va unv givon évag in vivo avactoiéag tov CYP2B6 1 tov CYP2CS.

Emnpodoheta, tavtoypovn Bepaneia e copapeviumn kot Bappapivn, éva vroctpope tov CYP2CI,
dev giye og amotélecpa petaforég oto péco PT-INR oe oOyKpion pe to placebo. Zvvendg, Kat o
Kivouvog Yo KAviKa oxetikn in vivo avacstoin Tov CYP2C9 and t copapevipmn pumopet vo
avapévetol va givar yapunAos. Qotdco, Ba mpémel va eréyyetor Toktikd 1o INR o€ acbeveig mov
Aappdavovuv BapPapapiviy 1 patvrpokovpovn (PBA. mapdypapo 4.4).

Yrnootpouato CYP3A4, CYP2D6 ko CYP2C19

Tavtdypovn yopnynon g copoeeviumng pe wdalordun, de&tpopebopedvn | openpaldin, Ta omoia
glvar vmootpodpata tov kKutoxpoudtov CYP3A4, CYP2D6 kot CYP2C19, avtictotya, dev ennpéace
NV €KBeon aVTOV TOV TOPAYOVT®V. AVTO VTOSEIKVIEL OTL 1] GOPUPEVIUTN OEV Eival OVTE OVOICTOAENS
001TE EMAYOYENS QVLTAOV TV 160eVEOI®V TOL KuToypodpatog P450. Eropévac, kKAvicég
(QOPLOKOKIVITIKEG OAANAETIOPAGELG TNG COPAPEVIUNG LE TO VITOGTPMUATO CVLTAOV TV EVEOU®V gival
amifoveg.

Yrnootpouato UGT1A1 xou UGT1A9

H copagevipnn avéstetre in vitro tn yAvkovpovidioon péom twv UGT1AT kot UGT1A9. H khvikn
GLGYETION AVTOV TOL EVPNUATOG dev eival Yvooth (BA. Topakdto Kot Tapdypago 4.4).
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MeMétec in vitro tng emoryeyne tov evivuov CYP

Ot dpaotikotnteg Tov CYP1A2 kar CYP3A4 bev ennpedotnkoy HeTd omd aymyn KOAAEPYELDOV
avOpOTIVOV NTATOKVTTAP®Y LE GCOPUPEVIUTN, VTOdEKVVOVTAG OTL ival amifavo 1 copaeeviumn va
gtvan emayaryéag tov CYP1A2 koaw CYP3A4.

Ymootpouata P-gp

H copagevipmn €yet 6gi&et vo avacsTéAAEL in Vitro TV TPOTEIVN LETAPOPEN TNG P-YAVKOTPOTEIVIG
(Pgp). Avénpévec GUYKEVTPOGELS TOV VTOGTPOUATOV P-gp 010 TAdoUa, 0TTmg 1 dryo&ivn, dev
UTopoHV Vo ATOKAEIGTOOV UE TanTOYpovn Bepomeio e copapevipmn.

2VVOLACUOC UE GAAOVC BVTI-VEOTTANG LOTIKOVGS TTOLPYOVTEC

Y& KMVIKEG PLEAETEG, 1 COPAPEVILTT XOPNYNONKE e TOIKIATD GAADV OVTI-VEOTANCUATIKGOV
TapayOVTOV 6To, GLVIH 0T 60GOA0YIKE YT, COUTEPIAAUPAVOUEV®VY TV YepGITOPivg,
olomAativng, oamiativng, makAita&éAng, kapPorniativig, kKamesttafivng, do&opovPikivg,
1PVOTEKAVNC, d0GeTaEEANG Kot KuKAOPopauiong. H copapevipmn dev glye Kapio oyYeTIK KAVIKT
eMOPAOT GTN PUPUAKOKIVITIKY TNG YepoTafivng, Tng otomiativing, g KopPoriativig, Tng
oaMmAativng 1 TS KLKAOPOCQOUIONG.

ToxMra&énc/kopBoriativne

e Xopfynon ¢ moxAMTaééAng (225 mg/m?) kou ¢ kapPomhativig (AUC=6) ue copagevipmn
(<400 mg 600 Popég NuePNGIMC), XOPNYOVUEVO pE Eva SIIAEIUUN 3 NUEPDY GTN SOGOAOYIM
NG GOPUPEVIUTNG (SVO UEPEG TPV KoL TNV NUEPA YOPTYNONG TOV
naxhraEing/koapporrativig), oev glxe ¢ amotélecua GoPopn enidpacn ot
QOPUOKOKIVITIKY TNG TOKAITAEEANG.

e Tuyyoprynon tov mokAraEéAne (225 mg/m?, pia gopd kabe 3 efdopddec) ko kapPomhativig
(AUC=6) pe copapeviunn (400 mg dvo @opég nuepnoing, yopic StdAsipo ot docGoroyia
g copapeviumng) elxe oc amotéAeopa pio avénon 47% oty ékbeomn tng copapevipnng, pia
avénomn 29% oty €xBeon g makitagédng ko pia avénon 50% oty ékbeon Tov 6-OH
mokAMTagEANGS. H pappokokivntikg g kopPomiativng dev ennpedotnKe.

Av1d ta dedopéva vTodNA®VOLY OTL deV glval amapaitnTn N TPOSUPLOYH TG 0doNS dTaV
GLYYOPTYOUVTOL TAKAITOEEAN Kot KapBOTAATIVI LE TN COPaQEVIUTT Le Eva SIEAELLL 3 NUEPDY OTN
docoloyia TG copaPevVIpmNG (600 PEPES TPLV KoL TV NUEPA YOPTYNONG TOV
mokAMTagEAn/KapBoriativn). H kivikny onpoacio thg avénong g €kBeong TG COPAPEVIUTNG KOt TNG
TOKAMTAEEANG, LLE TN GLYXOPNYNOT LE COPOUPEVIUTN YWPIG SIGAELLO 0T S0GOAOYNOT| TOV, Eival
dyvootn.

Koaneoitofivn

Tuyyopiynon ¢ kameottaPivig (750-1050 mg/m?* Svo popéc nuepnoiong, Huépeg 1-14 kdde

21 nuépec) kar copageviumm (200 1 400 mg 500 Popég NUEPNGIMS, GLVEYNG AOLAKOTT YOPNYN oY) eV
elye ¢ oamotéhecpa oNUAVTIKY LETaBoAn otnv ékBeon 6e copapeviumn, aAld pia advénon 15-50%
otV ékBeom oe Komeosttafivn kot pio avénon 0-52% oty éxbeon oe 5-FU. H khvikr| onpoacio avtdv
TOV WKPOV TPOG HETPLOV avENCE®Y 6TV £kBeom ¢ Kameottafivng kot tov 5-FU, dtav
GLYYOPNYOVVTOL LLE TN COPOPEVIUTT, Elval dyvmoTH.

Ao&opovBikivn/Ipwvotekdvn

Tavtoypovn Bepamneia pe copapevinmn eiye og arotérecpa pa avénon 21% oty AUC g
do&opovfikivng. Otav yopnyndnke pe pivotekdvn, e onoiog o evepyodg petaforitng SN-38
petaforileton meportépw amod v 086 UGT1AL, vpye pia 67-120% advénomn otnv AUC tov SN-38



Kot pio avénon 26-42% oty AUC g ipwvotekdvng. H kKAvikn onpocio avtdv tov evpnudtov eivot
ayvoot (BA. Tapdypago 4.4).

Aocetaléln

Otav cvyyopnyMOnke docetaééAn (75 1 100 mg/m? yopnynmOnkav pdmol kébe 21 nuépec) pe
copagevipmn (200 mg 600 opéc nuepnoing 1 400 mg 600 popég nuepnoing yopnynnkav ctov
KOKAo TV 21 nuepmdv omd v Huépa 2 €mg 19 pe daxonn 3 nuepdv ot 6060A0Yi0 KOTA TN
yopnynon g docetat&éing) vanpée a 36-80% avénon oty AUC ¢ docetalédng kan pio 16-32%
avénomn ot Crax TG 000eT0EEANG. [Ipocoyn cuvicTdTol dTav 1 GOPAPEVIUTN GLYYOPTYEITAL UE
docetalédn (BA. mapdypago 4.4).

2VVOVACUOC UE AAAOVC TTOPBEYOVTEG

Neouvxivy

Zuyyopnynon TG VEOULKIVNG, EVOG UN-CLOTILOTIKOD avTipikpofiakol Tapdyovia, o omoiog
YPNOULOTOLEITAL Y10 TNV EEAAEIYN TNG YUOTPEVIEPIKNG YAMPIOOC, TOPEUTOSILEL TV EVIEPONTATIKY|
aVaKVKA®ON TNG copaeeviumng (PA. mapdypoeo 5.2 MetafolMopog Kol amopdKpuven) Ue AmoTEAEGLLA
v pelopévn ékbeon og copapevipmn. Xe vylelg eBehovtéc, ol omoiot Tav VIO Bepameia pe veopvkivn
v 5 nuépeg, o pécog 0pog ékfeong oe copagevipmn petwdnke kKotd 54%. Emdpdaoeis dAlwv
avTilotik®dv dev Eyovv peretndel, aAld Ba eaptdvior mBavOTOTA OO TNV IKAVOTITA TOVG VO
TOPEUTOOILOVV TOVG LKPOOPYAVIGLOVS [LE OPAGCT] YAVKOVPOVISAGNC.

4.6 Covipétnra, kimon kot yorovyio

Kvnon

Agv datifevtal KAk 6£d0UEVO GYETIKG LLE TN XPTOT| TNG COPAPEVIUTNG G€ EYKLO Yuvaika. MeAéteg
o€ (do koTédel&ay avamapoy®ykn ToEKOTNTA, CUUTEPIAAUPUVOUEVOY SVGHOPPLOY (PA. TapdyPUPO
5.3). Z& apovpaiovg, 1 Gopapeviumn Kot ot LeTaforitec Tng £6€1EaV OTL SUTEPVOLY TOV TAAKOVVTO KOl
1 COPOAPEVIUTT OVOUEVETOL VO TPOKOAEGEL PAafepéc emdpdoelg oto EuPpvo. H copagevipnn dev
TPETEL VAL YPNCULOTOLEITAL KATE T SLAPKEL TNG EYKVUOGVVIG, EKTOG EAV EIVOL GOPAOC amopaitnTo,
UETE 0Td TPOGEKTIKN EKTIUNGOT Y10 TIC OVAYKEG TNG UNTEPOC KO TOV Kivouvo 1o, To Eufpuo.

Ot yuvaikeg 6€ avamopoy®yikn NAMKio TpEnel va, XpNGILOTOI00V OMOTEAEGILATIKY] AVTICOAANYN KATH
T dudpkela g Oepamneiog.

OnAaopog
Agyv gival yvooto €4y 1 copagevipnn omekkpivetal 6to avOpmmvo yha. e (Do, 1| COPAPEVIUTT
Ko/ o1 peToPolriteg Tov amekkpiOnkay 6to yéAa. Adym Tov OTL 1| copaevipnn Oa uTopovGE va

PAdwyel v avarntuén kot eEEMEN Tov Ppépovg (PA. mapdypapo 5.3), ot yovaikeg dev TpEmEL va.
Onralovv katd ™ didpkeln Oepameiag pe copagevipm.

Tovipdmrta

Amoteréopoto amd pHeléteg o (DO VTOSGEIKVIOVY TEPUITEPM OTL T GOPUPEVIUTN UTOPEL VO ETNPEACEL
TNV ovTPIKN Kot yovatkeio yovipdmra (BA. mapdypoeo 5.3).

4.7 Emopaceig 6Ty IKAvOTNTA 0017161 KUl JEIPLGROV UNYOVI|ULETOV
Agv TpaypotomotiOnkay LEAETEG GYETIKA UE TIG EMOPAGELG GTNV IKAVOTNTA 031YNONG KOl YEIPIGUOD
UNYOvVeV. Agv VTAPYOLV GTOTXELD OTL 1] COPAPEVIUTT EXNPEALEL TNV IKAVOTITO 00N YNOT|G KO

YEPIGLOD UNYOVOV.

4.8 AvemOopnteg evépyeieg



O1 o oNUOVTIKEG GOPOPES OVETIOVUNTEG EVEPYELEG NTAV EUPPOYLLC. TOV HLOKOPSIOV/ IO,
YOGTPEVTEPIKT| SLATPN O], POPLOKEVTIKT MTOTITION, OUOPPOYia KOl VTEPTACT/VTEPTAGIKY Kpion.

O1 o oVyVEG avemBOUNTEG EVEPYELEG NTAV S1APPOLA, KOTMGN, AAOTEKIN, AOTHmEN, dEPUATIKT
avtidpacn xeptov mod1ov (0vTIoTolKEl 68 GUVOpOUO TaAapo-TtelpoTIoiog epudpodvcaictnoiog katd
MedDRA) kot e£avOnpua.

AvemBounteg evépyeleg mov £xouvv avaeepel o TOAATAEG KAIVIKEG SOKIUEG 1] KOTA T S1APKELN TNG
LETEYKPITIKNG YPNOTG, EIVOL KATOYOPNUEVES TOPAKATO GTOV Ttivaka 1, avé kotryopia opyovicol
ocvotiuatog (katd MedDRA) kot cuyvotnta. Ot cuyvotnteg kabopilovtal wc: moAd cuyvég (>1/10),
ovyvéc (>1/100 émg <1/10), oyt ovyvég (>1/1.000 g <1/100), omdvieg (>1/10.000 émg <1/1.000), un

YVooTég (dev umopoiv va ektiunBovv pe Baon to dtabécio dedopéval).
Méca otV Kabe opado cuYVOTHT®V, TAPOVGLALOVTOL OVETIBVUNTEG EVEPYELES LIE GEPA PBivovcag

cofupotnTag.

IMivakag 1: Okeg ov avemOOuNTES EVEPYEIES TOV AVOPEPONKOY 0té 060evEig 68 TOMMATAEG
KAVIKEG O0KIPES | HEG® PUETEYKPLTIKIG YP1ONG.

Komnyopia/op | [ToAd cuyvég Xuyvég Oy ouyvéc Xrhvieg Mn yvooTég
YOVIKO
GUGTNLLOL
Aoméelc kat | Aoipmén Bviakitido
TOPAGITOGELS
Awrtopoayés | Aeppomevia Aevkomevia
TOV ovdetepomevial
OLLLOTIOU TIKO avoupio
0 Ko Tov OpopPomevia
AELLPIKOD
GLGTILOTOG
Awoopoyég OVTIOPAGELS ayye1001onpa
TOV vrepevacnoiog
OVOGOTIONTIKO (cvumeprrapfavo
0 GLOTIUOTOG Hévav

OEPUATIKOV

OVTIOPACE®V KOl

Kvidmong)

OVOQAOKTIKY|

avtiopaon
Awotapoyég VOOLPEOEWIGHOG | vITEPBVPEOEIdIoU
TOV s
EVOOKPIVIKOD
GLGTILLOTOG
Awrapoyés | avopetia VRAcPECTION aELOATOON
TOV VILOPOCPATOULLIO | VTOKOALOULN
HUeTafoMGOD VIOVOTPLOLLIO
KoL TNG VIOYAVKOLLIOL
Opeyng
YoyroTpikég KaTAOAY
dwTopayés
Awrapoyég TEPUPEPTKT OVOOTPEYLUN gyKepaAomadeLlo
TOV VEVPIKOV ooOnTiKn omicO ©
GLGTILOTOG vevponddeio AEVKOEYKEPUAO

duoyevcia wéOero*

Awtopoyés epPoéc
TOV MTOG KOl




Komnyopia/op | [ToAd cuyvég Toyvég Oy cvyvéc Xmhvieg Mn yvootég
YoVIKO
GUGTNLLOL
OV
AapupivBov
Kopdakég GULLPOPNTIKN EMUNKLVGT TOV
dlaTapoyEg KopdLoKN dwotquatog QT
avemapkelo®
woyoio Tov
pokapdiov Kot
Epppaypa *
Ayyelokég opoppayio EEaym VIEPTOAGIKN Avevpiopata
SLoTapayEs (ovumep. Kkpion™ Kol opTNPLeKol
YOOTPEVTEPIKN G, dwywpiopol
OVOTTVEVLGTIKNG
00600* Ko
EYKEQUAIKNG
opopparyiog®)
VIEPTOON
AwTopoyés pwvoppola ouppdévta mov
TOV potdlovv pe
OVOTTVEVGTIKO ducewvia dtdpeon
¥ cLGTNLOTOG, nvevpovondOelo®
Tov Odpaxa (mvevpovitida,
K0l TOV LETOKTIVIKY
uecofwpaKiov TVELUOVITION,
oeln
OVOTTVEVGTIKN
dvoyépela KTA. )
Awrtapoyéc | dappola oTopatitidn ToyKpeATiTION
TOV (cvumeproppavop
YOGTPEVIEPIKO | vauTia Evav g yootpitido
0 Enpootopiag Kat
€ETOC YA®GG0dLVING) YOOTPEVTEPIKEG
dwrproeic*
dvokodtnTe. | dvomeyia
dvopayio
YOGTPOOICOPOYIKY|
moAvdpounon
AwTopoyés avénon POPUOKEVTIKN
TOV NTOTOG yorepvOpivng ko | nratitido®
KOl TOV {ktepog
YOANPOPOV
YOAOKVGTITION
yorayyetiTidn
Awrtopoyés | Enpodepuia kepatoakdviopo/k | Eklepa QVOLVIOTIKN
TOV OEPUOTOG apKivog Tov TOAVLLOPPO OKTIVOOEPHOTL
KoL TOV eEavonua dépuartog and gpunpa o0
VTOSOPLOVL TAOK®ON KOTTAPO, GUVOPOLO
16TOV alomexio Stevens-
OTOPOAMOMTIKN Johnson
OEPUOTIKT depuotition AELKOKVLTTOP
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Komnyopia/op | [ToAd cuyvég Toyvég Oy cvyvéc Xmhvieg Mn yvootég
YoVIKO
GUGTNLLOL
avtiopaon xeplod 0ALTIKNY
Tod100 ** aKun ayyeitidn
To&un
gpunua OmOAETION EMOEPUIKN
d€PUOTOG vekpoilvon*®
Kvnoudg VIEPKEPATMON
Awrtopoyés | opOpodyio poadyio pafdopvorvon
TOV pikoi orocpol
LVOGKEAETIKO
¥ CLGTNUATOG
KOl TOV
GLVOETIKOD
1GTOV
AwoTopoyég VEPPIKN VEPPOGCIKO
TV VEQPOV OVETTAPKELL GUVOPOLO
KoL T®V TpwTEIVOLPiaL
oVPOPOP®V
00®V
Awotapoyésg GTLTIKN YOVOIKOHOGTIOL
TOV dvcAettovpyia
OVOTOPOY YL
K0V
GUGTNLOTOG
KOl TOV
LOGTOV
Teviég KOT®OM) acBéveln
SroTopoyég TOVOC
Ko (ovumeptiapupay |ypurmmong
KaTaotdoelg | opévovu tov ouvdpoun
™G 0600 oTOUATOG,
YOPNYNONGS KOWOG, 0GTMV, | PAEYLLOVY| TOVL
7TOVOC TOL OYKOL | PAevvoydvov
KoL KEQOAQAYio)
TVPETOC
Hopaxiwvikés | copotikd Bapoc |mapodikn advénon |mapodikny avénon
efetdoelg HELOIEVO oTIG OAKOALKAG
TPAVOAUIVACEG POCPATACNG
apvAdon aipotog INR pun
avEnpévn (OLGLOAOYIKN
enineda
AMmdon poBpouPivng un
avénuévn QOLGLOAOYIKA
* Ot avemBOunTeg evépyeleg Lmopel va £XouV OmEIANTIKY Yia T (N 1 Bavatneopa ExPfao.

Avtd ta ovpPdvra etvar gite Oyl cuyVa €lTe Le PUKPATEPT CLYVOTNTA OO OYL GLYVAL.

H depuatikn avtidpacn yeplov Todlol OvTIGTOKEL 6TO GOVOPOLO TOACLO-TEALOTION0G
gpvBpodvcatctnoiag katd MedDRA.
"Exovv avaeepBel mepntdoelc LETA TV KUKAOQOPIo TOL TPOIOVTOC.

sk

Emnpdobetec mAnpogopieg yia emheypévec avembountec evEpPYELES

Zoupopnuikny Kapdioxn Averdpreia
e KMvikég peréteg 6mov 1 etaipio Tay yopnyos, 1 CLUEOPTTIKY KAPSLOKT| OVETAPKELD AvapEPONKE
¢ €vo, avemBvunto cvuPav oe 1,9% tov acbevav mov Ppickoviav oe Oepaneio pe Gopapevipm
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(N=2276). 1 perém 11213 (RCC), avemBounta cupfavio e GOUEOPTTIKT KOPOIOKT OVETAPKELL
avapépOnkav g 1,7% avtdv mov Ppickoviav oe Oepancio pe copapevipmn kot g 0,7% avtmdv To
Adupavav icoviko eapuoxo. Xt perétn 100554 (HCC), ot 0,99% avtdv mov Ppickoviay og
Oepaneio pe copapevipmn kot og 1,1% avtodv mov Adupavay eKoviKo eapuaKo avaeéphnikay avtd to
cuupdvra.

IlpooBetes mhnpogpopies yia e101x00¢ TAnBvouodeg

211G KAWVIKEG OOKIUEG, OPLOUEVES AVETIBVUNTEC EVEPYELEC TOV PUPLAKOV, OTMG SEPLLOTIKN OVTIOpOoN
YEPLOV TOd100, dLAPPOLd, AAMTEKIN, LEIMOT COUATIKOD BAPOVS, VTEPTUCT, VTOCPESTIALLLIN, KOt
KepUTOOKAVO®UA / Kapkivog Tov dEPUATOC 0d TAAKMON KOTTOPA, ELPAVIGTNKOY GE CIUAVTIKY
VYNAGTEPT CLYVOTNTA GE OCOEVEIC LLE OLAPOPOTOMUEVO KOPKIVMLLL TOL Bupe0eldolc o€ cUYKPLOT e
000evelc OTIC HEAETEC Y10 KAPKIVAOLLO VEQPOV 1] NTTOTOKVLTTOPIKO KOPKIVWOLOL.

Epyaotnplokéc e€etdoseic un ovosioroyikéc o oobeveic ue HCC (ueAétn 3) kou RCC (uehén 1)

AvEnpévn Amdon kat apvddaon Exovv ToAd cuyva avaeepbel. CTCAE Babuov 3 11 4 tov avénoemv
AMmdong eppaviotnray oto 11% kot 610 9% 1V 0acbevdv oTnV opdda TG COPAPEVIUTNG 0TI UEAETN
1 (kapxivopo veppmdv) Kot otn HeAétn 3 (NTatokuttoptkd Kapkivopa) aviictolya, 6€ cOyKpion e TO
7% xat 10 9% tov acBevav oty opdda Tov gikovikod popudakov. CTCAE Babpod 3 11 4 adénomn g
apvidong avaeéptnkav 6to 1% kot 610 2% TV ac0evdv 6TV OpAda TG COPAPEVIUNG OTN LEAETT
1 kot ot perémn 3 avriotorya, oe cuyKpilon e 10 3% tov aclevodv oty Kabe opdda ercovikon
QOPUAKOV. AvaeépOnike KAVIKN Taykpeatitida og 2 amd Tovg 451 acbeveic mov Bepamednoy pe
copagevipumn (CTCAE BaBuot 4) ot pehétn 1, o 1 and toug 297 acbeveic mov BepamedtnKay e
copagevipmnm ot perétn 3 (CTCAE Babuov 2) kot og 1 and tovg 451 acBeveic (CTCAE Babpoo 2)
GTNV OUAO0 TOV EIKOVIKOD QapUAKOL oTn perétn 1.

H vrogpwoceatopio ftav €va moAd cuyvo epyactnplokd gvpnpa Tov tapatnpndnke oto 45% Kot oto
35% 1oV Bepamevopevov e copaevinmns acbevav, e chykpion pe o 12% xat to 11% tov
000evmV TOL EIKOVIKOD QoppdKov ot pehétn 1 Kot otn peAétn 3, avtictolyo. Y ToQoo@atoipLio
CTCAE Bofpo? 3 (1 — 2 mg/dl) ot perém 1 eppaviomke oto 13% tov Bepamsvdpevov pe
copagevipmng actevodv kat 6to 3% TV acfevdv Tov EIKOVIKOV papudikov, otn perét 3 oto 11%
TV Bepamevdpevev e copapevipmng achevav Kat 61o 2% TV achevdv TOL EKOVIKOD QUPLAKOL.
Agv avagéptnkav tepumtmoelg vmopwseatoiog CTCAE Babpov 4 (<1 mg/dl), 1660 oe acbeveic tng
GOPUPEVIUTNG 0G0 KOl TOL EIKOVIKOD QapUdKov ot peAétn 1, kot 1 mepintmon oty opddo Tov
€IKOVIKOV Qapudkov otn perétn 3. H aitiodloyio cuey£TIong TS VTOPOCEATALLING LE T
copaPEVIUTN deV elval YvmoTn.

CTCAE Bo6pov 3 1 4 y1o, U1 @UGLoAOYIKEG EPYACTNPLUKEC EEETAGELS ELQOVIOTNKE 08 >5% TV
OepamevdpeveV e copaeeviumng acBeVmV, GCUUTEPIAUUBAVOUEVIC TG AEUPOTEVING KOl
ovdeTepOTEVIOG.

YracBeotaipio avagépdnke oto 12% xat 26,5% tov acBevdv mov éhafav Bepaneia e copapevipmn
oe ovykplon pe 7,5% kot 14,8% tov acbevav mov Elafav Bepaneio pe eucovikd @apuoKko ot pHeAé
1 ko ot perétn 3, avtiotoryo. Ot mEPIGGOTEPES UVAPOPES VITAGPOLSTIOLUING TTOV YOUUNANG
Baputntag (CTCAE Babpov 1 kot 2). YroaoBeotiopio CTCAE BaBuov 3 (6,0 — 7,0 mg/dL)
eppaviotnke oto 1,1% kot 1,8% twv acBevdv mov éhafav Oepaneia pe copapevipnn kot 6to 0,2%
xat 1,1% tov acbevav oty opdda gikovikov eapudiov, eve vracPeotiopic CTCAE Babuot 4
(<6,0 mg/dL) eppaviomxke oto 1,1% kot 0,4% tov acbevdv mov Elafav Bepameio pe copapevipmn
kot 6to 0,5% xot 0% Tov acbevdv otnv opdda glkovikov eapudikov otn pedétn 1 kot 3, avtictoyya.
H attioroyio g vracPeotiaipiog mov oyetiletat e TG copageviumn dev ival YVooTY.

21ic peréreg 1 kou 3, petopévo ko mapatnprinke oto 5,4% kot 9,5% tov acbevov mov Erapav
Bepamneia e copapevipmn og cvykpion pe 0,7% xot 5,9% tov acBevodv oty opdda ercovikon
QapudKov, avtiototya. Ot meplocdTepeg avapopEc vTokaAtoiog NTav youning Bapvtroc (CTCAE
BaOpov 1). Xtig pedéteg avtég, n vrokaiwopio CTCAE Babpot 3 eppaviotke oto 1,1% kot 0,4%
tov acBevov mov EhaPav Bepaneia pe copapevipnn kot oto 0,2% kot 0,7% tov acbevdv otnv opdda
€IKOVIKOU Qapudrkov. Agv vanp&av avapopés vrokoiapiog CTCAE Babuov 4.
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Avapopd mhovoroyovuevev ovemBOunTov vEPYELOY

H avagopd mibavoroyoduevmy avemBountov evepyeldv PETE amd TN Yop1yNoTn Adelg KVKAOPOPIiag
TOV QUPUAKELTIKOD TPOIOVTOG eivarl onpavtiky. Emitpénet  ovveyn mapakorlodOnon g oxéong
0PEALOVG-KIVOVVOD TOV QUPHOKEVTIKOD TPOTOVTOC. Z1Teital amd Tovg enayyeAuatieg vyeiog va
aVaPEPOVY OTTOIEGONTOTE THOVOAOYOVUEVES OVETIOVUNTEG EVEPYELES

E)rada

EBvikdc Opyaviopog Gapudkmv
Mecoyeimv 284

GR-15562 Xolapyog, Aiva
TnA: +30 21 32040380/337
Dog: +30 21 06549585
Iototomog: http://www.eof.gr

4.9 Ynepoocoroyia

Agv vapyel cuykekpuévn Bepaneia yio vrepdocoroyia pe copagevipnn. H vyniotepn d6om g
copaPEVIUING TOL peretnONKe KAvikd eival 800 mg 600 popég nuepnoine. Ot avemBdunteg
EVEPYELEG TTOL TTapaTNPNONKAY 6€ avTh TN 66N NTAY KLPIOS dLAPPOLO. KOl SEPUATOAOYIKE GVUPAVTO.
Yy nepintmon drontng VITEPSOCOAYING, 1| COpaPEViUTN Oa Tpénel va, dlakomel Kat vo apyicet
VTOGTNPIKTIKY Bepameia, Oov eivar amapaitnro.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

5.1 D opProKoOVVOUIKES LOLOTTES

Doppokobepanentikn Katnyopio: AVIIVEOTAOGUATIKOL TOPAYOVTES, OVOGTOAEIG TOV TPOTEIVIKDOV
Kwvacov, kodikoc ATC: LO1XEO0S

H copagpevipmn gival évog avacToAENS TOAATA®V KIVAGHOV OV £YEL 0&i&gL TOGO avTL-
TOALOTAOGIOGTIKEG OGO KOl OVTL-OYYELOYEVETIKES WO10TNTEG in Vitro Kot in vivo.

Mnyoviopudc dpaonc Kot QopULaKoOVVAUKES ETLOPAGELS

H copagpevipmn givat évog avacToAENS TOAATADY KIVAGOV OV PEUDVEL TOV TOALUTANGIUGUO TOV
KOPKIVIKGOV KVTTAp®V in vitro. H copagevipnn avacstéAlel Ty avamtuén tov dyKov o€ éva evph
QAo avVOpOTIVOV KOPKIVIK®OV EEVOHOGYEVUATOV GE TovTiKia ympig BVpo adéva yeyovog mov
GLVOOEVETOL OO HEIOT) TNG ayyElOoYEVESNG TOV OYKOV. H copapevipmn avactédlel tn dpdon tov
oT1OYV oL glvar Tapovteg o éva Kapkvikd kottapo (CRAF, BRAF, V60OE BRAF, ¢-KIT kot FLT-
3) ko v ayyeioon Tov 6ykov (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 ka1 PDGFR-B). Ot RAF «wéoeg etvon
Kwaoeg oepivne/Bpeovivng, evd ot c-KIT, FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3 kot PDGFR-B givon vodoyeig
KWVOGOV TVPOGIvTG.

KAwuen oroteleouotikdTnto

H ki acediela Kot 11 amoTteAeGHOTIKOTNTO TG COPAPEVIUTNG Eyovv peietnBel oe acBeveig pe
nratokvtropkd Kapkivopa (HCC) kot og acbeveic pe npoywpnuévo kapkivopo tov veppov (RCC).

Hrotoxvuttoapikd KopKivoLo

H MeAétn 3 (nerémn 100554) ntav pia @dong 11, d1ebvnic, modvkevipiki, Toyotomompévn, StmAd
TUQAT, ELEYYOUEVT LE EIKOVIKO PappoKko pelétn og 602 acBeveig pe nratokvttapikd Kapkivopa. To
ONUOYPOAPIKA KOl TO. BACIKA YOPOKTPICTIKE TNG VOGOV MTAV GUYKPIGIUA AVAUESH GTIV OPLAdA TNG
COPOYEVILTNG KL TOV EIKOVIKOD Qapldiov 0cov apopd oty Katdotaon ECOG (xatdotaon 0: 54%
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vs 54%, xatdotaon 1: 38% vs 39%, katdotacn 2: 8% vs 7%), otadionoinon TNM (otddo I: <1% vs
<1%, otado 1I: 10.4% vs 8.3%, otddio 11: 37.8% vs 43.6%, otddio VI: 50.8% vs 46.9%) ko
otadtonoinon BCLC (otdd10 B: 18.1% vs 16.8%, atddio C: 81.6 vs 83.2%, otddo D: <1% vs 0%).

H peAétn otopdmoe petd amd pio TpoypPoUIOTIGUEVT] EVOIUUEST] AVAALGOT) TG OAMKNG emPiong, N
omoia dtooTovpOONKE pE £va TPOKAOOPIGUEVO OPLO OTOTEAEGUATIKOTNTAG. AVTN 1) AVIAVGOT OAKNG
emPicoong £6e1&e £va GTATIOTIKG GNUAVTIKO TAEOVEKTIUA Y10, T GOPOPEVIUTT] EVAVTL TOV EIKOVIKOD

QopuraKov g Tpog v olkn enPioon (HR:0,69, p=0,00058, BA. mtivaka 2).

Yrdpyovv meproptopéva oTotyeio amd ovTn TN HEAETN o€ aobeveig pe nratikr PAGPN tomov Child-
Pugh B kot pévo évag actevig €xel cupmeptinebei pe Child-Pugh C.

Mivakag 2: Agdopéva amotereopatikOTNToS 0té TN perétn 3 (nerétn 100554) oo
NTATOKVTTUPIKO KOPKIvVOPRA

TTapdpetpog Yopapevipmn Placebo P-value HR
dpaoTIKOTNTOG (N=299) (N=303) (95% CID
Ol Emipioon (OS) | 46,3 34,4 0,00058* 0,69
[61Guecoc, eBoopddec | (40,9, 57,9) (29,4, 39,4) (0,55, 0,87)
(95% CD)]

Xpovog eEEMENG 24,0 12,3 0,000007 0,58

(TTP) [016pec0g, (18,0, 30,0) (11,7, 17,1) (0,45, 0,74)
eBdopadeg

(95% CD)]**

Cl=Confidence Interval: Atdotnpa a&lomotioc, HR= Hazard Ratio: Avaloyio Kivdvvov (Gopa@evipmn
£VAVTL EIKOVIKOD QUpUAKOV)

* OTATIGTIKA CTUAVTIKO AOY® TOV OTL 1] T P NTOV KAT® 0td TO TPoKaBopIlouéEvo 6p1lo
dtaxomng O’ Brien Flemming, 0,0077
ok aveEdptnTn axtivoroywkn a&loAdynon

Mia devtepn perétn @aong 11, d1e0vig, TOAVKEVTPIKT, TUXOLOTOMUEVT], OITAN TUQAT|, EAEYYOLEVT LLE
gkovikd edppoko (LeAétn 4, 11849) a&loddynoe 10 KAVIKO 0(QELOG TNG COPOUPEVILNG GE

226 acBeveig Le mpoympPNUEVO NTATOKVTTUPIKO KopKivouad. Avt 1 peAétn mov deényon oty Kiva,
oty Kopéa kar atnv Tarav emiPBefainoe ta svpripata g LEAETNG 3 6€ oYéoN LLE TO EVVOTIKO TPOPIA
0pELOVG — KIvdUvoL NG copageviunng (HR (OS): 0,68, p=0,01414).

2V TpoKaBopIGUEVT SLUCTPOUATOCT TV Topaydvtav (Katdotaon katd ECOG, mapovsio n
OTTOVCT0 LOKPOCGKOTIKNG AyYEOKNG d1MBnong Ko 1 eE@NTATIKNG EXEKTACTG TOL OYKOV) Kal 6TIS 000
puerétec 3 ko 4, 1 HR ftav otabepd uvoikdtepn Yo T COPOUQEVIHTT EVOVTL TOL EIKOVIKOD
QopUAaKoV. Ot d1epeLVNTIKEC OVOADGELS TOV VITOOUAS®MY VTOOINAMVOLY OTL acbevelg e
OTOLLOKPVOUEVEG LETACTACELS KOTA T YPOVIKT OTLYUN 0vapopdg amokopilovv éva Aryotepo
KOTOPAVEG BEPUTEVTIKO AMOTELEGLAL.

Kopkivouo veppdv

H aopdleio kot 1) amoTEAEGLOTIKOTNTO TG COPAPEVIUTNG 0T Oepameia TOV TPOY®PTUEVOD
Kkapkivouatog Tav veppmv (RCC) peletndnke oe 500 KAWIKEG peAETEG:

H perétn 1 (uekém 11213) frav pio @dong I11, molvkevpixy, Toyotomomuévn, SIAd Ty,
eleyyouevn pe eloviko eapuako perétn, oe 903 acBeveic. Movo aobevelg pe kopkivopa veppmv ek
S YmV KUTTAPp®V Kot younAd kot dtapeso kivouvo MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer
Center) counepinednkav. Ta tpomtedovta teAikd onueio tav 1 ok emPioon kot 1 enPioon
yopig e&EMEN g vooov (PES).

[Tepimov o1 picoi amd tovg acbeveic NTov oe wia, katdotoon anddoong kot ECOG 0, kot ot picoi and
tovg acbeveic NTov oty MSKCC mpoyvmotikni opdda yaunrod kivdvvov. O ypdvog enifioong yopig
eEEMEN ¢ vooov a&loroynOnke amd aveEAPTNTN AKTIVOAOYIKT TVQAOTOMEVT ETLTPOTN
a&oroynong ypnoworowwvrog to. RECIST kpiripra. H avdivon tov ypodvov emPiwong yopic e£€MEn
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g vooov devepynonke oe 342 coufavta og 769 acbeveic. O didpecog ypdvog emPioong ympic
gEEMEN ™ vOoov Ntav 167 NUEPES Y10 TOVG TLYXOLOTOINUEVOVS LE GOPUPEVIUTN acbeveic oe GUYKpIoN
pe T1g 84 nuépeg yia tovg acbeveic Tov eucovikon pappdakov (HR=0,44; 95% CI:0,35-0,55;
p<0,000001). H nAwia, n mpoyveotiky opdde MSKCC, n katdotaor anddoong katd ECOG kot
wpornyovpevn Bepaneio dev ennpéacav To péyebog g emidpacng g Bepaneiag.

Mo evouapeon avdivon (devtepn evolauecn avdivon) yio Ty olkn enifioon dievepynonke oe

367 Bavatovg oe 903 acBeveic. H ovopaotikn Tiun dAea yio avth tnv avéivon nrov 0,0094. H
duapeon emPicoon nTav 19,3 UAVES 1o TOVE TUXALOTOINUEVOLS LLE GOPAPEVIUTT 0oDEVEIS € cOYKplom
pe tovg 15,9 pnveg yia toug acbeveic tov gikovikod eappdaxov (HR=0,77; 95% CI.0,63-0,95;
p=0,015). Tnv mepiodo avtrg g avarvong, tepinov 200 acOeveic petéfnoav oty opudda g
GOPOUPEVIUTNG OO QTN TOV EIKOVIKOD (POPLAKOV.

H perétn 2 frav o @aong I pelém amdovpong o acbeveig pe petactaTikég Kakoneieg,
GUUTEPTAOUPAVOLEVOD TOV KOPKIVOLATOS VEPpaV. Ot acbeveic pe otabepn mopeia vocsov g Oepameio
LE COPAPEVIUTT TLYOOTOMONKAY GE EIKOVIKO PAPLOKO 1) cuvE ooy T Bepameia pe copapevipnn. O
1pOvog emPimong yopic eEEMEN T vOGOL € aobeveig pe KapKivedpo VEQP®Y NTOV OTLLOVTIKA
UEYOADTEPOG OTNV OpAd TNG copaPevipang (163 nuépec) amd 0Tl GTNV OLASO TOL EIKOVIKOD
eappaxov (41 nuépeg) (p=0,0001, HR=0,29).

Emunikuvon tov dtonotnuatoc QT

e pio KAV popurokoAoyikn perétn, ot petpnoeig QT/QTe kataypaonkav o 31 acbeveic oty
apykn ektipunon (pwv amd ™ Oepameio) Ko petd tn Oepaneio. Metd amd Evav kOKAo Oepaneiog

28 NUeEPAOV, TNV MPO TNG LEYLOTNG GVYKEVIPWOOTG TG CoPAPeEVIUaNG, To ddotue QTcB emunkdvinke
Kkatd 4+19 msec kot 1o didotnpa QTcF katd 9+18 msec, oe oVyKpion pe T Oepaneia pe placebo e
oyxéon pe v apykn extipnon. Kavévag acbevig dev mapovsioce QTcB 1 QTcF>500 msec kotd ™
duapkela tov ECG eléyyov petd tn Oepaneia (BA. mapdypago 4.4).

Toudarpucde TAnOvopude

O Evponaikog Opyoviopdc Dopuakov Exel SOCEL OTaAlAY 0O TNV VTOYPEMGCT) VITOPOANG TV
OUTOTELECUATOV TOV HEAETMV, O OAEG TIC VITOKOTNYOPIEG TOV TAdATPLIKOD TANOLG 0D, GTO
KOPKIVOLO TOV VEQPOD KOl TG VEPPIKNG TLEAOL (e&01pdVTOG TO VEPPOPAAGTO, TN
veQPOPAUGTOUATOGT), TO SLOVYOKVTUPPIKO CAPKMLLO, TO HEGOPAACTIKO VEQP®LLA, TO VEQPPIKO LVEAIKO
KOPKIVOLO Kot TO poPoogidn] 0YKO TOL VEPPOD) KOl GTO NTATIKO KOl TO KOPKIVOUL TOV EVOONTATIKOV
YO POp®V (e£0pdVTOG TO NTATOPAAGTOUO) KOl GTO S10.POPOTOUEVO KOpKivaLo Tov Bupeogldong
(BA. mapdypapo 4.2 yio TANPOQOPIEG GYETIKA LLE TNV TOSIUTPIKT XPNOoT)).

5.2 D apPoKOKIVITIKES 1O10TNTEG

AmoppdOnon Kol KATovoLUn

Metd ) yopnynon tov diokinv copapeviumng, n pLéon oxetikn frodradecipotra nrav 38-49%, otav
ovykpidnke pe To omd Tov oTopaTOG SidAvpa. H amdlvtn Brodiabecyotnto dev givar yvootr]. Metd
OTO TOL GTOWOTOG YOPNYNON 1 COPAPEVILTY EMLTVYYAVEL LEYIOTEG CUYKEVIPAOOELS TAAGUATOG GE
nepinov 3 mpeg. Otav yopnynodnke pe vynio oe Amapd yedpo, 1 aroppdPNoN TG COPAPEVIUTNG
pewmbnke xatd 30%, e GOYKPIoN LE YOPNYNOT| G KATAGTACT) VIOTELOC.

H péon Chax kot AUC avédvovtar Myotepo amd avaroykd pe doceis mave and 400 mg yopryodueveg
V0 popég nuepnoimg. H in vitro déopevon g copaevinmng otig avlpdniveg mpmTeiveg TAACUOTOG
givar 99,5%.

[ToAhamAég dO0EIS TNG GOPOUPEVIUTNG Y10 7 MUEPES ElXE MG OTOTELEGHA 0L KOTA 2,5- €00 7 POPES
GLGCMPELCT GE CUYKPIOT LE XOPNYNOT £0ATas d00E®V. Xe 0TOHEPOTOIUEVT] KOTAGTAGT Ot
GLYKEVTPMGEIS TAUCLOTOG TG GOPOPEVIHTNG ETITVUYYAVOVTAL LECH OE 7 MUEPES, e avoroyia
AVATEPOV-YOUNAOTEPOV PEGMV GUYKEVIPDCEMY ALYOTEPO Ao 2.
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O1 cLYKEVTPDOGELG OTOOEPOTONUEVTG KATAGTAONG TNG GOPUPEVIUTNG Yopnyovuevn oto 400 mg dvo
eopéc nuepnoing agloloynnkav ot acbeveic pe DTC, RCC ka1t HCC. H vynAdtepn péon
ovykévipmon Tapatnpninke oe acbeveig pe DTC (nepimov dmAdoio amd ekeivny Tov TapatnprOnke
o€ acbeveig pe RCC kot HCC), av kot 1 petafAnTotnTo HToy YnAn yio. 6A00g Toug THmovg dykov. O
AGYOG Yo TNV avéNpév cuykévTpwon otovg acbeveic pe DTC givar dyvootoc.

Buopetaoymuotiopdc kot anofoin

O ypovog nuLmNg tng copapevipnng sival mepinov 25-48 dpec. H copapevipmn petafolileton
TPOTOPYIKA GTO HIAP KO VTOKELTAL G€ 0EEDOTIKO PeTaforopod oo péom tov CYP3A4, kabdg kot
yAvkovpovidioon 6w pésm tov UGT1AY. Ta chumioka TG COPAQEVIUTNG LITOPEL VO S OPLGTOVY
GTO YOOTPEVIEPIKO GOGTNUA A0 TN OpdoT TNG PUKTNPIOKNE YAVKOLPOVISAGTG, EXTPETOVTAS TNV
EMOVATOPPOPNON TNG U1 GVLELYHEVTG OPOUGTIKNAG OVGIOG. ZVYYOPYNOT TG VEOUVKIVIG £xel Ogi&el 0T
TOPEUTOOILEL aVTN TN dladIKaGia, PHEIOVOVTAG TN LECT] BlrodlafesoOTNTO TG COPAPEVILNG KOTA
54%.

H copagevipmn vroroyileton wg mepinov 10 70-85% tv KKAOEOPOHVTOV TPOGIOPILOLEVOV OVGIOV
070 TAAGHO o€ aTabgpomomuévn Kotdaotaon. Oxtd petafolitec g copaevipmng Exovv Bpebdei, and
TOVg omoiovg mévte £xovv eviomcbei 6to mAdopa. O KOplog petaforitng Tng CopaPEVIUaNg IOV

KuK opopel oto TAdcpa, To pyridine-N-oxide, dgiyvel in vitro SpAGTIKOTNTO TAPOLOLN LIE TN
copaQevipmn. Avtog o petaforitng avtiotoyel og mepimov 9-16% TV KLKAOPOPOHVI®V
TPOGdOPILOUEVOV 0VGLDV GE oTADEPOTOMUEVT] KATAGTOOT).

Metd amd tov 6TopaToG YopnyNnon g d6ong 100 mg dtedvpatog copagevipmne, To 96% tng d6omng
avaktnnke péoa og 14 nuépeg, pue 77% g d6ong va anekkpivetor and to koémpava Kot 19% g
d00MG VOl ATEKKPIVETAL OO TAL OVPA MG YAVKOVPOVISIOUEVOL LETAPOAITEG. AVOALOI®MTN GOpAPEVIUTN,
mov voAoyiletar 6to 51% g doong, Ppédnie ota KOTPOAvVA AL Oyl 6T 0VPa, VIOONAMDVOVTAS OTL 1|
YOAKN OEKKPLOT TOV AVOALOIMTNG dPACTIKNG OVGING UTOPEL VO GUVEICOEPEL BTNV ATOUAKPVVGT] TG
GOPOUPEVIUTNG.

DopuokokvnTikn 6€ E10KOVC TANOLGLUOVC

H avéivon tov dnpoypaotk®v 6£d0UEVEV VTTOJEIKVOEL OTL OEV VITAPYEL GLGYETION HETAED TNG
(QOPLLOKOKIVITIKNG Kot TNG NAKiaG (€mg 65 €TmV), TOL EVAOD 1] TOV COUATIKOD BAPOVG.

Towwatpikde TAnbvopde

Agv &xovv deEaybel pehéteg dote va epeuvnBel  QOPLOKOKIVITIKY TNG GOPAPEVIUTNG O
TOOLOTPIKOVE aoOeveic.

[O1074]

Agv VITapPYOVY KAVIKA GIUOVTIKEG SLOPOPEG OTN QUPIOKOKIVNTIKY avapeca o€ Kavkdoiovg kot
Aocidrteg.

Neepikn dvoiertovpyio

e 1éo0epic KAvikEG dokipuég @aong I, n éxbeomn og otabepomoinuév KATAGTOGT GTI GOPOUPEVIUTN
Ntav Tapdpola o€ acbevelg pe Nro Emg PETPLa veppikn ducAettovpyia, o€ cOYKplon pe ekBécelg o€
ao0eveic L PLGLOAOYIKT VEQPIKT AglTovpYio. e pio KAVIKY HEAETN QoprakoAoyiag (epdma doom
400 mg copopeviumn), dev TopatnpnOnKe cLGYETION OVAUESH 0TIV EKOECT] GTN COPAPEVIUT KOl OTN
VEQPIKN AEITOVPYIO GE ATOUA LLE PLGIOAOYIKY VEQPIKN AglTovpYia, Hmia, HETPLL 1} coPapol PBabpod
veppikn duciettovpyia. Agv vdpyovv dabéoya otoyyeia o€ acbeveic Tov amattovy apokdBapon.

Hrotwkn duociertovpyio

e aoBeveic pe nratokvtTopkd kapkivopa (HCC) ue Child-Pugh A 1 B (Mmia éo¢ pétpia) nmotikn
dvodettovpyia, ot peTpNoelg kBeomc NTOV GLUYKPIGIUEG KOl LEGO, GTO EDPOC TOV Tapa TP ONKAY GE
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aocBeveic yopic nrotikn dvciettovpyia. H papuaxoxivntikr (PK) tng copagevipmng otovg acbeveic
pe Child-Pugh A ka1 B, yopic HCC, fitav mapopowa pe v PK e vyieic eBehovtéc. Agv vapyovv
dedopéva yio acBeveic pe Child-Pugh C (cofapn) nratikn) dvsiertovpyio. H copapevipmn
amofaiietal Kuping HEGm Tov NIaTog Kot 1 €kBeon pmopel va avéndel og avtd tov TAnBucud
acOevav.

5.3 [poxivikéd dedopéva yia TNV ac@airero

To mpokAvikd TpoPil ac@areiog TS copageviumng agloloyndnke 6e TOVTiKLa, OPOVPAIOVS, GKOAOLS
KoL KovikAovg,.

Meléteg ToEIKOTNTOG ETOVOAAUPAVOUEVOV SOCEDV ELPAVIGOV OAAAYES (EKPUAGHLOVE KOt
OVOYEVVNOELS) GE TOIKIA Opyove o€ EKBECELG KAT® 0md TNV OvOUEVOEVT KAVIKT €kBgom (e Bdon
ovykpioelg AUC).

Metd and enavarapPoavopevn 666m o€ UIKPoHS KoL VIO VATTLEN CKOAOVG, Topa TP OnKay
EMOPACELC OTA OGTA KL TOL OOVTIN G EKOECEIC KAT® amd TIC KAVIKEG exBEaelc. Ot aAAayég Tov
VIHPYOV NTOV OKAVOVIGTI TAYVVOT TG UNPLOL0G aLENTIKNG TAAKAG, VTOKVTTAPOPpifeia Tov HueloD
TOV 00TMV JITA OO TNV EMNPEACUEVO AVETTUYUEVT TAAKO, KOl OAAAYEG OTN CLGTAGCT TNG 0OOVTIVIG.
ITapopotleg emdpAcel; dev TPOKANONKAY GE EVAAIKEG GKOAOVG.

To xaBiepopévo TPAYPaLLLO LEAETOV YOVOTOEIKOTNTOG dlevePYNONKE Kal EAPONcav BeTiKd
OTOTEAEGHLATO, OTWC ADENCT) OTIC OOLUKEG YPOUOCMULNKES OVOLOAIEG OE in Vitro EAEYY0 KLTTAPWV
OnAaotikdv (wodnkn Kiwvélikov yduotep) yio KAAGTOYEVEST LE TOPOVCIN LETABOMKNG
gvepyomoinong. H copaeevipnn dev frav Yovoto&ikd otov EAeyyo Ames 1 6TV in Vivo oK
pikporupnvidiov og movrikia. ‘Eva evotdpeco oty mapaymykn dtadikacio, To omoio eival emiong
POV 6To TEAMKO TTPoidv (<0.15%), nTav Betikd Yo petorialloyéveon og éva in vitro EAeyyo
Baxtnprokdv kKuttdpov (Eheyyog Ames). EmmAéov, 1 maptida TG copapevipumne mov eAEyxOnke oty
KOVOVIKT GELPA LEAETAVY YovoToEikdtntag cvunepidppave 0.34% PAPE.

Agv &xovv de€aybel LeléTeg KOPKIVOYEVESTG LIE TI GOPAPEVIUTT.

Agv &xovv de€aybel cuykekpiéveg Lehéteg Le T copageviunn og {da dote vo a&loloyndei n
enidpaon ot yovipotnta. Eviovtolg, avapévetat ovemBountn exidpaon otV avipiky Kol YOVOIKeio
YOVILOTNTA AOY® TOL OTL LEAETEG emavalapuPavopevov d6cemv og {da Exovv dgifel petaforés ota
OVTPIKE KO YOVOIKELD OvVOmapoymyikd Opyava og eKOEGELS KATM amd TIC AVUUEVOIEVES KAMVIKEG
ekBéoeig (ne Paon v AUC). Tomucég petaforéc amoteAodvTar amd oneio eK@OAONG KoL OVOGTOAN
Aettovpyiag 6TovG OpYELS, EMOIOVUISA, TPOSTATY KOl CTEPUATOSOYOV KVOTNG GE apovpaiovs. Ot
OnAvkol apovpaiot £3€1EAV KEVIPIKT VEKPMOT] TV OYPDOV COUATIOV KOl OLOKOTT| AVATTUENG
wobvrakinv oTic ®obnkes. Ot oKOAOL 0150V EKPUAIGT] TOV COANVAPIOV TOV OPYEDV KoL
OAyooTEPLIQL

H copagevipmn &xet derybet va etvar epPpootolikd Kot TepaToydvo OTOV YOpNYELTOL OE APOVPAIOVG Kot
KOVIKAOVC € ekBEGEIC KAT® amd TNV KAWVIKN £kBeon. O TapoatnpodpeveS EMOPATELS TEPAAUPivoLY
UELDOELG OTO UNTPIKE KoL EUPPLIKA cOPOTKG Bapn, Evav avénuévo aptBpd eufpouikodv
OTOPPOPNCEMV KOl EVaV avENIEVO aplOUd EEMTEPIKOV KOl CTAAYYVIKMOY SVGUOPPLOV.

Meléteg aglohdynong mepParliovtikod KivohHvou £xovv KaTadeiEEL OTL 1| TOGVAIKT COPAPEVIUTT EXEL
70 SLVOUIKO Vo Elval avOekTIKO, flocvccmpedotio kot ToEKS Yo To mepiaiiov. [TAnpoopieg
a&toAoynong meptBaiioviikod Kivdvvou eivar dtabéoipeg oty Evporaikny Anpocia ExBeon
A&ioldynong (EPAR) avtod tov pappdrov (PA. mapdypopo 6.6).

6. OAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEXZ
6.1 Katdroyog ekdoymv

[vpnvag diokiov:

Kvttapivn pikpokpuotalAikn

Natpro Aaovpvriobeukd
KopueAddln votplovyog d106Tanpodpeyn
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YrpoueAroln
Moayviolo oteatikd [QuTIKO]

Ernucédoyn diokiov:
YrpoueAroln
[MoAvaiBvievoyivioin
Tiraviov d10&¢gido (E171)
Z10mpov o&gidto epuipo (E172)

6.2 AovpfatotnTeg

Agv gpapuodletar.

6.3 Awdpxera omg

2 xpovia

6.4 Iowitepeg TPpoPUAGEELS KaTa TNV PVAXEN TOV TPOIGVTOS

To eoppakevtikd ovtd TPoidv dev amartel Waitepeg cuvOnKeg Bepuokpaciog yio Ty EOAAER ToV.
DVAAGGETE GTNV OPYLKT] GLOKEVAGIN Y10 VO TPOCTUTEVETOL OO TNV VYPAGiaL.

6.5 DYHo1N KOl GVOTATIKG TOV TEPLEKTTN
Koyéheg and PVC/Aclar/PVC-Al kxan koyéreg amd OPA/AI/PVC-AL

Meyébn cvokevaciog: 28, 30, 56 kot 112 emikoivppévo pe AeTtd VUEVIO O10Kio € KOWELEC M)
112 x 1 emkoivppéva pe Aemtd vUEVIO O10Ki0 GE SIATPNTEG KOYEAEC LOVADOG HOOTG.

Mmropei va. un KuKAOPOPOUV OAEG OL GLOKEVAGIEC.

6.6 Idwitepeg TPoPUAAEELS aTOppPLYNG

AVTO TO QOPUAKEVTIKO TPOTIOV UTOPEL VoL EVEYEL SLVNTIKO Kivouvo yia To TeptBaiiov. Kdabe
OYPNGILOTOINTO POPUOKEVTIKO TPOIOV 1) VITOAEILLLO TPETEL VO OTOPPINTETAL COLPOVO LE TIG KATH
TOTOLG 16YV0VGEC GYETIKEG dlaTdEELS,

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Teva B.V.

Swensweg 5,

2031GA Haarlem,

OAMavdio

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

104618/17/08-08-2019

9. HMEPOMHNIA IIPQTHX EI'KPIXHX / ANANEQYXHY THX AAEIAX

Huepopnvia tpmtng £ykpiong: 08-08-2019
Huepounvia tedevtaiog avavémong:
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10. HMEPOMHNIA ANAOGEQPHXHX TOY KEIMENOY
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