MEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Sorafenib/Sandoz 200 mg emkodvppéva pe Aemtd vuévio diokia,

2. MOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNGEXH
Kabe emkaivpuévo pe Aemto vuévio diokio mepiéyel 200 mg sorafenib (wg tosylate).

T Tov TApN KatdAoyo TV ekdoywv, PAETE otV Tapdypapo 6.1,

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emucodoppévo pe Aemtd vuévio diokio (diokio).

Koxkkivo-Kapé ¥pdLaTOG, GTPOYYLAL, Apeikupta ETKOAVUUEVO Pe AETTO DUEVIO dloKid, TO OTToio o1
pia mievpd £xovv yapaypévo to "200" Kot amd v GAAN mAgvpd givan amhd, pe ddpetpo diokiov 12,0
mm * 5%.

4, KAINIKEX MAHPO®OPIEX

41 OgpamevTikég gvoeiteals

Hrotokvttopikd Kopkivouo,

To Sorafenib/Sandoz evdeixkvotar yia t Bgpomeio Tov NrATOKLTTAPIKOD KOPKIVOUKTOS (BA.
mopaypapo S5.1).

Kopxivoua veppov

To Sorafenib/Sandoz evéeixkvotar yia t Ogpomeio Tov 0oBevOV PE TPOYMPNUEVO KOPKIVOUO VEQPDY
OV £YOLV OTOTVYEL GE TTPOT YOV LEVT) Bepameia Paciopévn og AAQ-VTEPEEPOVI N IVTEPAEVKIVI-2 1)
Bempovvtal akatdAAniot va Adpovv tétola Bepaneia.

4.2  Aocoloyio Ko TPOTOS YOPNYNONS

H 0epamncio ue o Sorafenib/Sandoz 6o mpénel va emPAénetar omd woTpd EUnELPO 6T YPrion
OVTIKOPKIVIK®OV BEpOmeidv.

Aocoloyia

H cvvictdpevn d6on tov Sorafenib/Sandoz otovg eviikeg eivar 400 mg sorafenib (800 diokio v
200 mg) dvo Qopég nuepnoing (toodbvapa pe olkn nuepnola d6on 800 mg).

H Bepancia O wpénetl va cvveyiletor 660 eEakorlovdel va mapatnpeitol KAVIKO 6QeAOG 1 LEYPL VA
emovpPel un amodextn To&IKOTNTA.

IIpocapuoyéc docoroyiog

H ovtipetdnion tov VTonT®V avemBOUNTOV EVEPYELDMY TOL QUPUAKOD UTOPEL VO OTTOLTEL TPOCWOPIV
dtakomn N peimon g 66ong ¢ Bepaneiog pe sorafenib.

Otav givor avaykaio 1 peiwon g 060G Katd T dtdpkeLn TS Bepomeiog Tov NTATOKVTTOPLKOD
kapkvouatog (HCC) kot tov mpoympnuévou kapkvouatog tov veppov (RCC), n d6om tov
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Sorafenib/Sandoz 8a npénetl vo peiwbdei og d00 diokio Twv 200 mg sorafenib epdma& nuepnoing (PA.
Topaypapo 4.4).

THoudrotpiros tAnBvouos
H acpdreia kot m onotelecpotikdtto tov Sorafenib/Sandoz o mondid ko eprfovg nhikiog <18
€TMOV deV EYovV aKoOua TeKUNPLmBEel. Agv vtdpyovv dabécio dedopéva.

Hukiouévor
Agv amaiteiton Tpocapproyn g 0060A0YinG 6Tovg NAMKIUEVOLS (acBeveic Avm TV 65 xpovov).

Negpixn ovalertovpyio,

Agv amaiteiton Tpocapproyn g docoroyiag oe acheveig pe Mo, péTpla | cofopod Pabuov veppikn
dvolettovpyla. Agv givan draBéoipa dedopéva oe acbeveig mov amortodv opoxdBapon (PA.
TapAypoaeo 5.2).

Yvviotdrol n Tapakorohinon Tov 1woluyiov VYP®V Kol NAEKTPOALTAOV 6TOVS achevels Le Kivouvo
VEQPIKTG dusAetToVpYiOg.

Hromixn dvolertovpyio

Agv amaiteiton Tposapproyn g docoroyiag oe acbeveig pue Child Pugh A 1 B (Mma €émg pétpiar)
nratikn duciettovpyia. Aev givor dabéoipa dedopéva oe acbeveig pe Child Pugh C (coPapr))
nratikn dvciettovpyia (PA. mapaypdeovg 4.4 kot 5.2).

Tpdroc yopynong

Amo6 otoOuaTOG YpNoN.

Xvotivetol 1 yopnynon tov sorafenib ywpic eoayntd N pe Eva yebpo younAng 1 HETPLOG
MEPLEKTIKOTNTAG 0 Amapd. Edv o acBevic mpdkettor va AaPet Eva vynio oe AMmapd yedpo, To diokio
sorafenib 6o mpénet va Aaufdavovtat TovAdyiotov 1 dpa mpv 1 2 dpeg petd to yevpo. To diokia Oo
TPEMEL VO, KOTATIVOVTOL [LE Eva TOTNPL VEPO.

4.3 Avtevdsitelg

Yrepevaionoio 6t OpacTiKi] 0vcia 1 6€ KATO10 omd T £KO0Y0 TOL AVAPEPOVTOL GTNV TOPAYPUPO
6.1.

4.4  Ewwkég TPOEOOTOU|OELS KUl TPOPVAGEEIS KaTd T ypion

Agppoatoroyikéc T1oEkoTnTEC

AepuaTikég avTidpacelg xeptov Tod100 (ToAapo-teApatiaio epvfpodvcatcOnaoia) kot eEavonua
OVTITPOCSHOTEHOLV TIC IO GLYVEC avemBOUNTEC evEPYeleg e To sorafenib. To e£dvOnua kot ot
depuaTikéG avTdpacels xeptot modov eivar cuvnBwg CTC (Common Toxicity Criteria) BaBpog 1 kot
2 Ko yevikd gpeaviCoviot katd 1 didpkela TV TpaTov 6 fdouddwnv g Bepaneiog pe To sorafenib.
O yep1opdg TV dEpUOTOAOYIKMV TOEIKOTHTOV Umopel va tepthappdverl Tomkéc Oepameieg
GUUTTOUOTIKNG VAKOVPIONE, TPOoMPIVY dlakomh g Bepameiag Kaunq ovomrpocapproyn g 06emg
Tov sorafenib 1 e coPapéc N eppévovoeg kataotdoetg, poviun dtakomn tov sorafenib (BA.
Topaypapo 4.8).

Ynéptoon

Mo ovénpévn enintwon véptaong moapatnpronke o acbeveic mov Bepanedovtar pe sorafenib. H
vréptact \rav cuvnBwg NI E0¢ HETPLA, CLVEPRN Vopig KoTd TN didpkela ¢ Bepameiog kot HTov
OEKTIKT OTO XEPIGUO UE TNV KAOGIKT avTidmeptacikn Oepaneia. H aptnplaxn mieon tov aipotoc Oa
TPEMEL VO, EAEYYETAL TOKTIKA KOL VO AVTILETOTILETAL, €AV OTTOLTEITOL, COUPMVA, LE TNV KOOEpOUEVN
LOTPIKT TPAKTIKY]. X€ TEPUTTAOCELS GOPAPNC N EUUEVOVCUC VITEPTACTIC 1 VIEPTAGIKNG KPioNg Tapd
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yopfynon avtidneptactkng Bepaneioc, O mpémet va Anedetl vTOYN T0 EVOEXOLEVO LOVIUNG SLOKOTNG
tov sorafenib (BA. mapdypopo 4.8).

AvegupOopaTo Kot apTNPLoKol OLoympLo ot

H ypnion tov avactoléwv VEGF og acBeveig e 1 yopig vréptaon pmopei vo cupaiiel 1o
oYNUOTIoUd AvELPLGUATOV /Kot apTNPLOKOVY Stoywpiopdv. ITpv v évapén tov sorafenib, avtdc o
kivovvog Ba pénel va a&loroynBel TpooekTikd oe aobeveic e Tapdyovieg KvoHvov OTTMC VITEPTACT
N 16TOPIKO OVELPVCUATOC.

Ymoylvkoipio

Koatd v didpkela g Bepamneiag pe sorafenib £xovv avapepbet peimoelg otn yAvkoln oto aipa, ot
OTOlEC O€ UEPIKEG TEPIMTMOELG NTOV KAVIKG COUTTOUOTIKES KOl ATOToVcoV VoonAgio. e
TEPUTTDOGELS GUUTTMLOTIKNG LIOYAVKapiag, To sorafenib Oa mpénetl va, dtakdnTeTON TPOoswpvd. Ta
emimeda TG YAVKOING 010 aipa oe dafnTiKovg acbeveic O Tpémel va eEAEYYOVTAL TUKTIKE OOTE VO
a&roroynBel edv n 666m oL AVTISUPNTIKOD PAPHOKEVTIKOD TPOIOVTOG TPEMEL VO TPOCUPLOCTEL.

Awoppayio
Mmopei va vdpet Evog avEnpévog kivovvog apoppayiog LETA T yoprynon tov sorafenib. Eqv
KATOL0 aLoppay1kd €melc0d10 KaBloTd avaykaio TNV TPk TopEUPacn, cuvioTatal vo Aneost

VOYT TO EVOEYOUEVO LOVIUNG dtakomng Tov sorafenib (BA. mapdypago 4.8).

Kopdiakh woyopio Ko/ EUeporyuo

€ L0 TUYOLOTIOMUEVT), EAEYXOLEVN LE EIKOVIKO QAPUAKO, SITANL TOQAN peAétn (ueAétn 1, BA.
mopdypaeo 5.1) n enintwon cVUPAUETOV KaPIIKNG IoYoS / ELPPEYLOTOS KATE TN SIUPKELD TNG
Bepamneiog Nrav vynAdtepa oty opdda tov sorafenib (4,9%) oe chyKpion pe v opdda Tov
gwkovikoy papudrov (0,4%). Ztn perém 3 (BA. mapdypaeo 5.1), n enintoon copufopdTov Kepdlakng
woyopiog / epepdypatog katd ) owdpkela g Bepaneiog NTav 2,7% otovg aobeveig mov Adppavay
sorafenib oe cVyKpion pe to 1,3% oty opdda Tov gikovikov papudikov. AcBeveic pe aotadn
otepaviaio vo6o N TPOGPATO EREPAYL TOV pVoKapdiov amokAieicOnkay arnd avtég Tig perétes. Oa
npénet vo, ANeOel vdyM 10 EVOEYOUEVO TPOCOPLVIG 1] LOVIUNG dtakomrg Tov sorafenib oe acOeveig
OV OVOTTTVCCOLV KapdlaKn toyopio Kav Epepayua (BA. mapdypaeo 4.8).

Emnyunkouvon tov dwaotnuotoc QT

"Exel amoderybet 611 0 sorafenib empunrvvet to ddotnuo QT/QTc (PA. mapdypapo 5.1), 10 omoio
umopel va 0dnynoet og avénpévo kivouvo yia kothokég appubuies. To sorafenib mpémet va
YPNOHOTOIEITAL LE TTPOGOYN G aoBEVEIC TOV EYoVV 1 PITopel Vo avamTOEOVY EMUNKLVGT| TOV
dwotuatoc QTc, 6mwg aobeveic e ocvyyevég ahivopopo mapatetapévov QT, acBeveic vid Bepameio
pe vynmAn abpototikni d6om anthracycline, acOeveic mov AapPdavovy opiopéva avti-appuOKd
QapuoKa 1 GAAL QOPOKEVTIKE TPOIOVTA TOL 001 YOoUV G€ emuKLuvon Tov dtaotnpatoc QT, Kabdg
€MIONG KOl GE AVTOVG OV EYOVV NAEKTPOAVTIKES dlaTapoyES, OTMG vITokaAtapio, vracBestiopio 1|
vropayvnoloupio. Otav ypnowponoteitol to sorafenib oe avtovg TV 0l6OEVELS, TEPLOSIKN
mopaKoAovOn o KaTd TN d1dpkela TG Oepameiog [Le NAEKTPOKAPILOYPOPTLLOTA KO NAEKTPOAVTEG
(payvioto, kéAo, acPBéotio) Ba mpémetl va AapPdvetal voyn.

ALQTPNON TOL YOOTPEVIEPIKOD COANVOL

H 616tpnon tov yaoTpevieptkod cwAnva eivar £va Oyt cuyvo copuPopo Kot £yl avapepbel o
Atydtepo and 1% tov acBevdv mov Aapfdvouvv sorafenib. Xe KAmoleg TEPITTOCELS AVTO deV
ovoyetiotnke e EkdnAo gvdookotdakd oyko. H Beponeia pe sorafenib Bo mpémet va drakdmteton (PA.
Topaypaeo 4.8).



Hrotwkn dvcietrtovpyia

Agv vapyovv dabéaipa dedopéva yio acBeveic pe Child Pugh C (cofapny) nratikr dvsAeitovpyia.
A@o? 10 sorafenib amopakpOveTOl KLPI®G LEGH TNG NIATIKNG 0000, 1| ékBeon umopel va avéndel oe
aoBeveig e coPapn nratikny dvchettovpyia (PA. mapaypdeovg 4.2 kot 5.2).

2vyyopnynon pe Bapeapivn

Acvvnon apoppayikd emeicdola 1 avénoetg e AteBvoig Oparomomnpévng yéong (INR) &yovv
avoeepbei o Kamolovg Tov Aaupdvovy Bapeapivn eved Bpickovtal og Bepomeia pe sorafenib. Ot
aoBeveic mov AapPavovv tavtodypova Bapeapivn 1| phenprocoumon Ba Tpémel vo EAEYYOVTOL TOKTIKA
yia petafoirég oto xpovo mpobpoupivig, To INR 1 khivikd oupoppoayikd emeicddia (BA. mapaypdpovg
4.5 ka1 4.8).

Emmlokéc erovAmwong tpovudtomv

Agv €yovv dieEayOel emionpeg perétec yo v midpaot tov sorafenib oty emodAwon tpovudTmy.
2oVIoTATaL 1] TPOSmPIVY| dlakomn g Bepamneiag pe sorafenib, yio TpoAnmTikovg Adyove, o€ aobeveic
OV VTOKEIVTOL O LEYAAES XEPOLPYIKEG emepuPdoets. H khvikn eumepio eival meploptopévn
OVOQOPIKA LE TO ¥pOVo emavévapéng ¢ Oepameiog pHetd amd peydin yelpovpyikn enéupaocn.
Emopévog, n amodgpoaon va Eavapyicel 1 Oepaneio pe sorafenib petd amd po peydin xeipovpykn
enéppaon Ba mpénet va Paciletal otnv KAVIKY a&loA0YN 0T TG ETOPKOVG ETOVAMGTG TOV TPOVUOTOC.

Hiopévot

"Exovv avapepbel mepmtdoelc veppikng avenapkelag. @a tpémet va Aapfavetal veoyn n mbovi
OVAYKT TOPOKOA0VONONG TNG VEPPIKNG AEtTovpYiog.

AlMnAemidpdoeic ueTocH QapUOKOV

Yuviotatal Tpocoyn Otov yopnyeiton sorafenib pe ovsiec mov petaforilovrar/anekkpivovraol Kupimg
péow tv 00dv tov UGT1AL1 (m.y. irinotecan) | UGT1A9 (BA. mapdypapo 4.5).

Toviotdrol Tpocoyn 0tav to sorafenib cuyyopnyeitar pe docetaxel (BA. mapdypago 4.5).

Zuyyopnynon g veopvkiving 1 GAA@V avTiflotikdy, To omoio mpokoiovy Hueiloveg 01KoAOYIKES
STaPaYES OTY YOOTPEVTIEPIKY| LUKPOYA®PIOa, Lmopel va 0dnynoovy oe peimwon g
BrodroBeoipdtnrag Tov sorafenib (PA. mapdypago 4.5). O kivéuvog pelwons TV GUYKEVIPOGE®MV
sorafenib oto mAdopa Ba wpémel va Aapfavetor veoym pv v Evapén g Bepameiog pe aviPloTika.

YymAotepn Bvnowotta éxet avapepbel oe acbevelg pe embnioxd Kapkivopo tov Tvedova Tov
éloPav Bepamneia pe sorafenib e cuvdvaoud pe ynueobepaneieg pe faon v mhativa. Xe dVo
TUYOOTOMUEVES pehéTeg oL TtapakoiovBovoay acBeveic pe Mn Mikpoxvttapwd Kapkivo tov
[Tvedpova, oty vToopddo TV acBevdV e emONAaKo KopKivao TOL TVEDHOVO GTOVS 0TO10VG
yopnynOnke sorafenib w¢ npodchetn Bepaneio oo oynpa paclitaxel/carboplatin, o HR yia v
cvvolkn emiPioon Ppédnke va givan 1,81 (95% CI 1,19, 2,74) ko avtictoryo og tpoéchetn Oepaneio
610 oyfua gemcitabine/cisplatin 1,22 (95% CI 0,82, 1,80). Aev gmikpdtnoe Kopio cuyKeKpLUéEVn ontiol
Bavdatov, aALd TapatnpROnKay VYNASGTEPT GLYVOTNTO OVOTVEVCTIKNG OVETAPKELOG, OLLOpPayies Kot
Aodéelc og avemBOuntes evépyeles, o€ acBeveic mov éhaPav Oepameia pe sorafenib wg tpoche
Bepaneia o ynueobepamneieg pue Paon v mhativa.

IIposwwomomosels e0KES Yo T VOGO

Koprivouo veppov




Acbeveic vynAiov KvdOvVov, GOUPOVA UE TNV TPOoYVOoTikh opdda MSKCC (Memorial Sloan
Kettering Cancer Center), 6ev couneptA@Onkay otnv kKAwviky pelét edong Il yuo kapkivopo
veppav (PA. uerétn 1 oty mapdypago 5.1), kot dev €xel a&loroynOel n avoroyio 0pELovs-KivoHvou
G€ aVToVE TOVG nobeveis.

ITAnpooopicc oyeTika ue to. £KS0Y0.

Av16 10 EOPUAKEVTIKO TPOidV TeEPLEYEL AydTepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) ava d6omn, ivar
ONA0ON OVCLOCTIKA “ywpic vaTplo .

45  Almiemopdosig pe GAlo QUPRIKEVTIKE TPOTOVTO KoL GALES HopPES alinieniopacng

Enaywyeic tov petaforkdv evioumv

Xopnynon preapmikivig Yoo S nUEPES TPV TN YopNnynon pog eeana 06cem¢ sorafenib enépepe Kotd
péco 6po 37% peiwon g AUC tov sorafenib. AArot emaywyeig g dpactikdotntag tov CYP3A4
KoM g yAvkovpovidimong (m.y. Hypericum perforatum emiong yvwotd o¢ St.John’s wort,
oawvotoivn, kapPapalenivn, oatvoPapPrrain kot de€apebaldvn) uropovv eniong va avERcovy 1o
petofoAitopd tov sorafenib kot emOPEVOC VO LELDGOVY TIG GLYKEVIPOGELS TOL sorafenib.

Avaotorgic CYP3A4

H ketokovaldin, évag ioyvpodg avactoréoc tov CYP3A4 mov yopnynOnke epana nuepnoing yio 7
NuUépeg og vY1Elc Avtpeg ebehovtéc, dev emnpéace 1 péon AUC piog epdmaé d6ong 50 mg tov
sorafenib. Avtd to d€doUEVA VTTOOEIKVVOVY OTL KAVIKESG QOPUOKOKIVITIKEC OAANAETIOPACELS TOV
sorafenib pe tovg avactoreic CYP3A4 givon amibaveg.

Ynootpouata CYP2B6, CYP 2C8 kot CYP2C9

To sorafenib avéotetke in vitro o CYP2B6, CYP2C8 kot CYP2C9 pe mapduoto SpactikOTnTa.
Q61000, 68 KAVIKEG QUPUAKOKIVITIKEG LEAETES, TALTOY POV Yoprynomn Tov sorafenib 400 mg dvo
oopég nuepnoimg pe cyclophosphamide, évav avactoréa tov CYP2B6 1 paclitaxel, évav avactoléa
tov CYP2CS, dev glye 0 amotéAeoo KAVIKE GTLLOVTIKT] avOGTOATY. AvTd T0 dEG0UEVA VTTOONADVOLY
0t11 10 sorafenib, ot cvvictdpevn doon TV 400 mg 600 Popéc nuepncine, puropel va unv sivar £vag
in vivo avactoAéag tov CYP2B6 1 tov CYP2CS.

EminpocBeta, Tavtdypovn Bepancia pe sorafenib ko warfarin, éva vréctpopo tov CYP2C9, dev siye
o¢ arotérecpa petaforéc oto péso PT-INR oe ovykpion pe to placebo. Xvvemmg, kot o kivovvog yia
KAMVIKG oyeTikn in Vivo avaotod tov CYP2CY and to sorafenib umopei va avapévetat vo givat
yopunAos. Qotoco, Oa mpénet va eAéyyeton Taktikd To INR o€ acBeveic mov Aapfdvovv warfarin 1
phenprocoumon (BA. Tapdypago 4.4).

Ynootpouota CYP3A4, CYP2D6 kar CYP2C19

Tovtoypovn yopriynon tov sorafenib pe midazolam, dextromethorphan v openpaldin, ta onoia givor
vrootTpdpote Twv Kutoxpoudtov CYP3A4, CYP2D6 kot CYP2C19, avtictorya, dev emnpéace tnv
£€kBeomn avTdV TOV TapayoVIOV. Avtd VTodEIkVVEL 0Tt To sorafenib dev givan 00te avactoréag 0bTe
EMAYOYEAG ALTOV TOV 160eVEOL®Y ToL KLuTOYPp®UATOG P450. ETopévag, KMVIKES QapLLOKOKIVITIKES
oA Aemidpdoelg Tov sorafenib e Ta VTOGTPMOUATO ALTOV TV EVOOUMV glval aniBaveg.

Yrnootpoduoto UGTIAL kot UGT1A9

To sorafenib avéotetke in vitro m yAvkovpovidimon péow twv UGT1A1 kot UGT1A9. H khvikn
GLOYETION OVTOV TOV EVPNUATOC OV elval Yoot (PA. TOpaKATO Kot Tapdypapo 4.4).

MeAétec in Vvitro tne emoymync tov eviopov CYP




Ot dpaoctikotnteg Tov CYP1A2 ko CYP3A4 dev emnpedotnkay Hetd amd aymyn KOAAEPYELDY
avOpoOTIVEOV NratokvTTdpmy pe sorafenib, vrodeikvbovtag 6Tt eivar aniBavo to sorafenib va gival
enayonyéas tov CYP1A2 kow CYP3A4.

Yrnootpouoto P-gp

To sorafenib £yl deifetl va avaotéAlet in Vitro v mpmteivn petapopia g p-yAvkonpwteivng (Pgp).
AvENUEVEG CLYKEVTPMOOELS TOV VTOSTP®UAT®V P-gp 6T0 mAdcua, 6Ttmg 1 dryo&ivi), 0ev LWITopovV va,
OTOKAELGTOVV LE TOTOYpOVN Bepameio e sorafenib.

2uvOLaoUOC UE GAAOVC OVTI-VEOTTANG LLOTIKOVC TTOPYOVTEC

Xe KMVIKEG peAétec, To sorafenib yopnynonke pe mowihio GAL®V aVTI-VEOTAAGLATIKOV THPUYOVI®OV
ota oLV O oGoAOYIKE GYfLaTa, GLUTEPAaUPavoLEVOY TV gemcitabine, cisplatin, oxaliplatin,
paclitaxel, carboplatin, capecitabine, doxorubicin, irinotecan, docetaxel ka1 cyclophosphamide. To
sorafenib dev elye kapio GYETIKN KMVIKN EXIOPOACT OTI QUPLOKOKIVITIKY TOV gemcitabine, Tov
cisplatin, tov carboplatin, tov oxaliplatin 1} Tov cyclophosphamide.

Paclitaxel/carboplatin

- Xoprymon tov paclitaxel (225 mg/m?) kot carboplatin (AUC=6) pe sorafenib (<400 mg §vo
QOpPEG NUEPNGIMG), YopMnyoUUEVO e Eva dtddelupa 3 NUEPDOY 01N dosoloyia Tov sorafenib (6v0
UEPEC TPV KoL TNV NUEPQ yop1yNoNg Tov paclitaxel/carboplatin), dev elye wg amotédecua
ocofapn enidpacn ot PUPUOKOKIVNTIKY TOL paclitaxel.

- Zvyyxopfynon tov paclitaxel (225 mg/m?, pia popd kéde 3 eBdonadec) kar carboplatin
(AUC=6) pe sorafenib (400 mg 500 popéc nuepnoing, yopic dSidieiupa otn docoroyia Tov
sorafenib) giye mg amotélecpa pio avénon 47% oty ékbeon tov sorafenib, pio avénorn 29%
otV ékBeon tov paclitaxel ko pio avénon 50% onv ékbeomn tov 6-OH paclitaxel. H
QOPUOKOKIVITIKT TOV carboplatin dgv exnpedotnke.

Avtd To 0edopéva VTTOINAMVOLY OTL deV Elval AmOPaiTnTN 1] TPOGAPLOYH TG dOONG OTOV
ovyyopnyobvvtal To paclitaxel kot To carboplatin pe to sorafenib pe éva didAeupa 3 nuepmdv o
docoioyia Tov sorafenib (000 pépeg mpv ko v NuUépa xoprynong tov paclitaxel/carboplatin). H
KAk onpacio g avénong g ékBeong tov sorafenib kot Tov paclitaxel, pe ™ cvyyopniynon ue
sorafenib ywpig dibAeippa ot doGoOAdYNOY| TOL, Elval AYVOOTY.

Capecitabine

Zvyxopfiynon tov capecitabine (750-1050 mg/m? dvo popéc nuepnoiong, Huépec 1-14 kébe 21 nuépec)
ro sorafenib (200 11 400 mg 600 QopEg NUEPNCIWS, GLVEYNC 0SLAKOTN YOPTYNon) OEV Eixe ™G
amoTEAEG O ONUOVTIKT HETAPOAN otV €kBeon oe sorafenib, addd pia avEnon 15-50% otnv ékbBeon
og capecitabine ko pio ovénon 0-52% oy éxBeom oe 5-FU. H khvikn| onpacio autdv tov ukpodv
TPOg HETPLOV avénoemv otnv £kBeom tov capecitabine kot Tov 5-FU, dtav cuyyoprnyodviot [LE TO
sorafenib, eivat dyvoorn.

Doxorubicin/Irinotecan

Tavtdypovn Bepaneio pe sorafenib elye wg amotérecua pa avénon 21% ommv AUC tov doxorubicin.
Otav yopnynonke pe irinotecan, tov omoiov o evepydg petaforitng SN-38 petaforileTon mepartépm
a6 v 0660 UGT1AL, vmpye pio 67-120% avéEnon otnv AUC tov SN-38 ko pia avéEnon 26-42%
otv AUC 1ov irinotecan. H khiviki] onposcio autdv tov evpnuatov eivor dyvootn (BA. mapdypoeo
4.4).

Docetaxel



Ortav cuyyopnyndnke docetaxel (75 1| 100 mg/m? yopnynOnkov epdmaé kiOe 21 nuépec) pe sorafenib
(200 mg dvo popég nuepnoing 1 400 mg dvo popéc nuepncimg yopnyndnkav otov Khkio tov 21
nuepav and v Huépa 2 €wg 19 pe draxomn 3 nuepdv 6t doGoAoyio KATH TN YOPNyNoT TOV
docetaxel) vp&e pwa 36-80% avénon oty AUC 1ov docetaxel kot pia 16-32% av&non ot Cmax ToL
docetaxel. IIpocoyn cvvictdral dtav to sorafenib cuyyopnyeital pe docetaxel (BA. mapdypago 4.4).

2uvOLaoUOC UE AAAOVC TOPAYOVTEC

Neouvkivy

ZVYYopNYNO™ TS VEOULKIVIG, EVOG UN-GUGTNIOTIKOD aVTILUKPOLoKoD Tapdyovto, 0 0Toiog
YPNOUOTOLEITAL Y10 TNV EEAAEYN TNG YACTPEVIEPIKNG YAWPIONS, TUPEUTOIILEL TV EVIEPONTATIKY|
ovokOKAmon Tov sorafenib (BA. Tapdypapo 5.2 MetafoAMopdg Kol AmoUdKPUVOT) LE OMOTEAECLO TNV
peliopévn éxbeon oe sorafenib. e vyieig eBehoviéc, ot omoiot tav vd Bepameio pe veopvkivn yua 5
nuépes, o pécog 6pog éxbeomng oe sorafenib peidbnke katd 54%. Emdpdoelg dAlov aviifrotikdv dev
€yovv peretndel, aAld Ba e€aptdvtol mbavoTaTa omd TV IKEVOTNTA TOLS VA TaPEUTodiovy Tovg
LIKPOOPYOVIGLOVS e OpAoT) YAVKOUPOVIOACTG.

4.6 Tovipétnro, KOO KoL Yolovyio

Eyxvpocivn

Agv dratiBevtan kKMviKa dedopéva oxeTIKd Le T ypnomn Tov sorafenib o £ykveg yovaikec. Meléteg oe
{do katédel&ay avamopayyikn ToEIKOTNTo, CUUTEPIAAUPOVOUEV®Y SVGLOPOLOV (PA. TOPdypOPO
5.3). Ze apovpaiovg, to sorafenib kat ot petaforiteg Tov £de1&av OTL SLOMEPVOVY TOV TAAKOVVTO KO
to sorafenib avopévetat va mpokaréoet Brafepég emdpdoelc oto EuPpvo. To sorafenib dev mpémel va
YPNOHOTOIEITOL KATA TN SLAPKELN TNG EYKVUOGUVNG, EKTOC GV €IVl GAPDS OmOPiTNTO, LETA OO
TPOGEKTIKT EKTIUNOT Y10 TIG OVAYKESG TNG UNTEPOC Kol TOV KIvOuvo Yo To EUPpuo.

Ot yuvaikeg e ovomapoy®ykn nAKio TPETEL VO YP1GLLOTOOVV ATOTEAECLATIKT OVTIGOAANYT KOTA
T odpketa TG Bepoameiog.

OnAiacpog

Agv givanl yvooto v to sorafenib amekkpivetal oto avBpdmivo ydia. e {ma, to sorafenib kai/1 ot
petoPoriteg Tov amekkpifnkov 6to yala. Adyw tov 611 10 sorafenib Ba pmopovce va, PAdyeL TNV
avantuén ko eEEMEN Tov Bpépoug (BA. mapdypapo 5.3), ot yuvaikeg dev mpémet va OnAdlovy Katd ™
ddpkela Oepameiog pe sorafenib.

Tovipémo

Amoteléopata amd peréteg oe (M0 LTOOEIKVOOLV TEPULTEP® OTL TO sorafenib pmopei vo emnpedost
™V avIpiKn Kot yovoukeio yovipdtra (BA. mapdypaeo 5.3).

4.7 Emopacseig 6Ty IKavOTNTA 001]YN61)G KOL YEPLOUOD PN avVI|LETOV

Agv TpaypotomotonKay HEAETEG OYETIKA LLE TIC EMOPACELS GTNV IKAVOTNTO 001YNO1G KOt YEPLOUOD
pnyavov. Agv vdpyovv ototyeia 6t to sorafenib exnpedlet v kavdTTa 03NYNONG Kt YEPLGUOD
unyovav

4.8 AvemO0Ounteg evépysieg

Ot o onpovtikég coPapés avemBounteg evépyeleg NTa EUEPAYLLO TOV pookapdiov/ioyopia,
YOGTPEVTIEPIKT OLATPNGOT, PAPUAKEVTIKT NTOTITION, OLOppayin KOl VITEPTAGT/VTEPTAGIKT KPion.



O o ovyvég avemBounteg evépyelec Ntav ddppota, KOT®ao|, oAwmekio, AoTU®EN, SEPLATIKT
ovtidopaot xeplov Todov (avTIoTOLEL 08 GUVOPOLO TOANLO-TEALOTIONG EpVOBpOdVCAIGONGiaG KATA
MedDRA) kai e£avOnpa.

AvemBounteg evépyeteg mov £xovv avapepBel 6 TOAOTAEC KAMVIKEC SOKIUEG 1) KOTA TN JbpKELN TG
UETEYKPLTIKNG XPNONG, EIVOL KATOY®PNUEVES TAPAKAT® GTOV TTivaka 1, avd katnyopia opyavikov
ovotipartog (katd MedDRA) kot cuyvotnta. Ot cuyvotres kabopiloviol og: modd cvyvég (>1/10),
ovyvég (>1/100 émg <1/10), oyt ovyvég (>1/1.000 €mg <1/100), omdvieg (>1/10.000 £mg <1/1.000), un

YVOoTéC (dev umopovv va ektiunovv pe Bdon ta dwwbéoipa dedopéva).

Méoa oty kéBe opdda cuyvottwv, Topovctdlovtal avemBOuNTeS evEPYELES Le e PBivovsog

coPoapdtnroac.

ivaxkag 1: 'OLeg o1 avemBOunTeg evépyereg wov avo@épdnkav ané acbeveic og morhamwiéc
KAMVIKEG O0KIPEG 1] HEC® NETEYKPLTIKNG YPoNG.

Katnyopio/ [ToAb cvyvég 2oyvég Oy ovyvég Xrhvieg Mn
Opyavikd YVOOTEC
GUGTN O
Aoypméeig ko | Aoipwén Bulaxitida
TOPOCITOCELS
AwTapoyéc Aepponevia Aevkomevia,
TOL 0VoETEPOTEVIM,
OLLLLOTOU TLKOV avoipia,
KOl TOV OpopPorevia
Aeppucod
GUGTNULOTOG
AwTapayéc OVTIOPACELS ayyelooidnuo
TOL vrepgvactnoi
0VOGOTOUTIK ag
())) (ovoumepiopp
GUGTNULOTOG AVOUEV@V

OEPUATIKADV

avVTIOPAcE®MV

Kot Kvidwong),

OVOQPUAOKTIKN

avtiopaon
AwTapayéc vroBupeoedio vrepBupeoeidt
TOL uée OUOC
EVOOKPIVIKOD
GUGTNULOTOG
AwTapoyéc avope&ia, vracPeotiopio, | aeuddtwon
TOL VIOPOGPATUL | VITOKAALOLLIO,
petafoiopod | io vrovaTplouia,
KoL TG vroyAvkKopio
Bpéyng
Poylatpucég KatdOAym
SloTopoyEg
AwTapayés TEPLPEPIKN OVOoTPEYIUN EYKEPAAO
TOV VELPLKOV ooONTIKN omicO IV ISEATVS
GUGTNULOTOG vevpondbeta, AgvKoeykepa

dvoyevcio AomdBeto*

AwTapayéc eupoég
TOL OTOG Ko
OV
AopopivBov




Kapdroég GUUPOPTTIKY EMUNKLVOT| TOV
SloTopoyEsg KOpOLOKN dwwotuatog QT
avemapkelo,
oY OO TOV
Hookapdiov Kot
Epppaypo*
Ayyeloxég opoppayio EEaym VIEPTAGIKN OvVELPVG
SloTopoyEsg (ovumep. Kkpion* LOTOL Ko
YOOTPEVIEPIKT apInpLo
c*, Kol
OVOTTVEVGTIKNG Sy mplo
0000 Ko pot
EYKEPAAKNG
opoppayiog™®),
VIEPTAOT)
AwTapayéc pwvoppola, ovuPavta Tov
TOL dvopmvia potalovv pe
OVOTTVEVOTIKO olapeon
U CLGTILATOC, mveLOVOTTaOEL
oV Bdpaa o*
KOl TOVL (mvevpovitda,
HeG00®PAKIOL LETAKTIVIKY
TVELOVITION,
otela
OVOTTVEVOTIKN
duoyépela
KTA.)
AwTapayéc dlappota, OTOLOTITION TOYKPEOTITION,
TOL vavrtia, (ovumeptroppav | yaotpitda,
YOOTPEVIEPIKO | ELETOC, OUEVAV TNG YOOTPEVTEPIKE
0 dvokootTa | Enpootopiog kot | ¢ dtaTpioelc*
YA®GGOOLVING),
dvomeyia,
dvoopayia,
YOOTPOOLGOPAYL
KN
TOAMVOPOUNON
AwTapayéc avénon POPLOKEVTIKN
TOV TOTOG yolepuBpivng | nrotitoo™
KO T®V Ko IKTEPOG,
YOANPOPOV YOAOKVLOTITION,
YoLyyEUTION
AwTapoyéc Enpodeppia, kepatoakdvOmp | éxleua, OVOLLLVIOTIKN
Tov 6éppaTog | e&avOnpa, o/ KapKivog Tov | TOADUOPPO OKTIVOOEPULATITL
KOl TOV oromekio, dépuatog amd gpuON L o0,
VTOOOPLOV OEPUATIKN TAOK®OM GUVOPOLLO
16TOV avtidpaon KoTTOPQ, Stevens-
YEPLOD ATOPOMOMTIKNY Johnson,
TOO100**, deppatitioa, AELKOKLTTOPOAD
gpvON U, oK, TIK oyyeuTioo,
KVNOUOG OTOAETION To&un
dEPUATOC, EMOEPUIKN
VIEPKEPATMOON vekpoAvon*
AwTapayéc apBparyio pookyia, pafdopvdivon
TOL poikoi oracpol
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LVOCKEAETIKO
0V GLGTIULOTOG
KOl TOV
GUVOETIKOV
1GTOV
AwTapayéc VEPPIKN VEPPWOGIKO
TOV VEQPOV OVETAPKELQ, GUVOPOLLO
KO T®V TpwTEIiVOLpia
o0VPOPOHPOV
000V
AwTapayéc GTUTIKN YOVOLKOUOGTIOL
TOL dvoAettovpyia
OVOTOPOLY YK
oV
GUGTNULOTOG
KOl TOV
Lo Tov
Ievicég KOmwon, acBévea,
SloTopoyEsg TOVOG, YPIROONG
Kot (ovoumeptioppa | cuvdpopun,
KOTOOTAOEL VOUEVOL TOV PAEYLOVT| TOV
™G 000V oTOLOTOG, BAevvoydvou
xopnynong KotAiag,
00TOV, TOVOG
TOL OYKOL KOl
KEQOAQAYiL),
TUPETOHS
Hopaxkiwvikég | copotikd TOPOOIKN TOPOOIKN
gEetdioelg Bapog avénon oTig avénon
HELOUEVO, TPOVOUUIVACEG | OAKOAMKNG
OpLAGON POCPATAONC
ovénuévn, aiparoc,
AMmaon INR pun
ovénuévn (PLGLOAOYIKT,
emineda
nmpoBpouPiving
un
(PLGLOAOYIK(L

* Ot avemBopnteg evépyeteg umopel va Egovv anetinTikn yia ™ Con 1 Bavatmedpa ékPacn. Avtd ta coppdavia

etvon gite Oyt ovyva elte pe pkpdTEPN cLYVOTTA ATO OYL GLYVA.

** H deppotikn| avtidpoon xeplov modol avTietotyel 6To cuVOpopo maAao-teApoTiaiog epudpodvoacbnaciog

kotd MedDRA.

°"Exovv avapepBel mepurtdoeig petd v kukiogopia Tov mpoidvtoc.

EmnpooOetec mAnpopopieg yio smieyudvec avembountec evEpyelec

2ovupopntixy Kaporoxn Avemoprxeio,

X KMVIKEG LEAETEC OOV 1M ETOUPIO NNTOV YOPN YOGS, 1| CLLLPOPTTIKT KOPSLUKT) OVETAPKELD avapEPOnKe
g éva avemBounto cvppdav oe 1,9% tov acbevav nov Bpickovrav og Bepaneia pe sorafenib
(N=2276). X perétn 11213 (RCC), avemBounta cupfava e COUQOPNTIKY KAPOIOKT AVETAPKELN
avapépnkav o 1,7% avtodv mov Ppiokoviav oe Bepaneia pe sorafenib kot og 0,7% avtdv Tov
Adppavay eikovikd eappako. Xt perétn 100554 (HCC), o€ 0,99% avtdv mov Ppickovtayv o
Bepaneia pe sorafenib kat og 1,1% avtdv mov Adppavav euoviko edppoko avaeépdnkay avtd ta
ovuPdvra.

1lpooBeteg mAnpopopies yia e101k0ds TAnBoouods
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211G KAWVIKEG QOKILES, OPIGUEVES OVETBVUNTEG EVEPYELEG TOL PAPLLAKOV, OTIMG SEPLLATIKT OVTIOPAOT)
¥EPLOV OO0V, d1dppota, OAMTEKIN, LEIMOT COULATIKOV BAPOVE, VITEPTUCT, LITUCPECTIO LN, Kot
KEPATOUKAVOMLLA / KOPKIVOC TOV SEPIATOG OO TAAK®DON KOTTOPM, ELPAVICTNKAY GE GNLLOVTIKA
VYNAOTEPT GLYVOTNTO GE ACOEVEIC [LE SLOPOPOTONIEVO KapKivmLa Tov Bupeoeldoh 6 GUYKPLoN L
0o0eveic oTIC LEAETEG Y10 KOPKIVOLLO VEQPDV 1 NTATOKVTTOPIKO KOPKIVOLLOL.

Epyoompraxéc eetdoseic un ovooloyikéc og aocBeveic ue HCC (ueAétn 3) kot RCC (ueAétn 1)

Avénpuévn Amdion ko apvAidon Exovv Todd cvyvd avaeepBei. CTCAE Grade 3 1 4 tov avénceov
Amdong eppaviomkav oto 11% kot 6to 9% 1TV acbevodv oty opdda tov sorafenib otn peiém 1
(Kapkivopo veppdv) kot otn LeEAETN 3 (NTOTOKLTTOPIKO KOPKIVOLO) 0vTIoTOY0, 68 GUYKPLON LE TO
7% xon 10 9% 1oV acbevodv oty opdda tov gikovikov apudkov. CTCAE Grade 3 1 4 avénon g
apvidong avaeépOnkay oto 1% kot oto 2% tov aclevadv oty opdda tov sorafenib otn peiétn 1 ko
ot perém 3 avtiotorya, o€ cOykpion pe 10 3% tov aclevdv otnv Kabe Opado E1KOVIKOD QUPUAKOL.
Avapépbnie KAvikn moykpeotitidoa o€ 2 and tovg 451 acbeveic mov Bepamevnkay pe sorafenib
(CTCAE Grade 4) ot perém 1, o 1 amd toug 297 acBeveig mov Bepanednkav pe sorafenib ot
perétn 3 (CTCAE Grade 2) kot o€ 1 a6 tovg 451 acbeveic (CTCAE Grade 2) otnv opdda tov
EIKOVIKOD QOapUIKOV ot peAétn 1.

H vmopwopatapio NTov éva ToAD cuyvo epyacTtnplako vpnua mov tapatnpidnke oto 45% kot 6to
35% tov Bepamevdpevav pe sorafenib acBevav, oe oiyKpion pe o 12% kot to 11% tov acbevav
TOV EIKOVIKOV QappiKov ot perétn 1 ko ot perén 3, avriotorya. Yropmwoeatopio CTCAE
Grade 3 (1 - 2 mg/dl) ot perétn 1 eppaviomke oto 13% tov Oepoansvopevmv pe sorafenib acbevov
Kot 610 3% TV 0o0evAV TOL £1KOVIKOL papudicov, otn pekétn 3 oto 11% tov Bepansudpevav pe
sorafenib acBevav Kot 610 2% TV 060evdY TOV E1KOVIKOD QOPUAKOVL. AEV avapEPONKAV TEPITTAOCELS
vropooeataiog CTCAE Babuog 4 (<1 mg/dl), 1600 € acBeveic Tov sorafenib 6co kat tov
€IKOVIKOO Qapudkov otn pedétn 1, kot 1 mepimtmon oty opdda 1oV EIKOVIKOU QapUdiKov 6T LeAET
3. H artiohoyia cvuoyétiong g vropoocoatotiog pe to sorafenib dev etvar yvoot.

CTCAE Grade 3 1 4 yio i @uGL0A0YIKES epyaoTnplokés e€eTdoels eppaviotnke og >5% tov
Bepanevopevov pe sorafenib acBevdv, cuumepriapfovopnévng e AEPPOTEVING Kot OVIETEPOTEVING.

YracBeotioupio avaeépnie oto 12% kot 26,5% tov acbevav mov éhafav Bepaneia pe sorafenib og
ovykplon pe 7,5% xan 14,8% tov acBevodv nov Ehafav Oepaneio pe etkovikd edpupoko otn perén 1
Kot ot peAén 3, avtiotorya. Ot mepiocdtepes avapopés vacParotiaipiog oy younAng Papdmrog
(CTCAE Gradel ko 2). YraoBeotioupioo CTCAE Grade 3 (6,0 — 7,0 mg/dL) eppaviotnke oto 1,1%
xat 1,8% tov acBevav mov Erafav Bepaneia e sorafenib kot oto 0,2% won 1,1% tov acbevav otnv
opada ewovikod eappdakov, eved vracBeostiopio CTCAE Grade 4 (<6,0 mg/dL) eppaviotnke oto
1,1% xa1 0,4% tov acOsvav mov éhaPav Bepaneia pe sorafenib kot oto 0,5% Kot 0% tov acbevov
oTNV opada elkovikod eappdkov otn puekétn 1 kot 3, avriotoyo. H attiodoyio g vracPeotionpiog
mov oyetileTon pe to sorafenib dev eivan yvoot.

2ric pehetec 1 kou 3, pewwpévo kdto mopoatnpndnke oto 5,4% kot 9,5% tov acbevav mov Erafav
Oepomeio pe sorafenib og cOykpion pe 0,7% kot 5,9% TV aclevdv oV opdda ELKOVIKOD QUPLAKOD,
avtiotoryo. O tepiocdTEPEG avapopég vITokaAlopiog nTav yaunAng papvmrag (CTCAE Grade 1).
21 pehetec avtéc, n vrokaMopio CTCAE Grade 3 gpgaviotnke oto 1,1% kot 0,4% tov acBevov
mov £afoav Oepamneio pe sorafenib ko oo 0,2% kot 0,7% TtV acOevdY TNV OPAdH EKOVIKOD
oapudxov. Agv vnpéav avapopég vrokaitapiog CTCAE Grade 4.

Avoopd mBavoroyoluevev avemBOuNTOV EVEPYELDOV

H avagpopd mBavoroyodpevov avemBounToy evepyeldy LETA amd TN YopyNon Adelug KukAopopiog
TOL QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOC givor onuavtikni. Emttpénet ) cvveyn mapoakoiovOnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOL PUPLOKEVTIKOV TPOIOVTOG. ZNTEITOL At TOVG EMOYYEALATIES VYELNG VO
OVOQEPOVV OTTOIECONTTOTE MOAVOAOYOVLEVESG AVETIOVOUNTEG EVEPYELEG LEGH TOV EBVIKOV GLUGTAHUATOC
OVOQOPEG TOV aVAYPAPETOAL TOPAKATO.
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4.9 Ynepdocoroyia

Agv vapyel cvykekpluévn Bepamneia yio vrepdocoroyia pe sorafenib. H vymAdtepn d6om tov
sorafenib mov peAetnOnke Khvikd ivon 800 mg 000 Qopég nuepnoing. Ot avemBOUNTES EVEPYELES TTOV
mopaTnPNONKOY 6€ aLTH T 000T NTAV KUPIME O1dppota Kot SEpUOTOAOYIKA CLUUPBAVT. XTNV
TEPIMTOON VIOTTNG VIEPSOGOAOYING, TO sorafenib Oa mpémel va drokomel kol va, apyicet
VTOGTNPIKTIKY Bepameia, 6mov givor amapaitnro.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEXZ IAIOTHTEX

51 ®@appoxodvvomkés 1010TNTES

Doppokobepamevtikn kotnyopia: Avriveomloopatikol Tapdyoviec, AvacTolelS TOV TPOTEIVIKOV
Kwvacov, kadwog ATC: LO1XEOS

To sorafenib &ivai évog avactoréog TOALATAGY KIvac®VY oL £xel deietl 1060 avTi-
TOALOTAOGLOOTIKEG OGO KO OVTL-0YYELOYEVETIKEG 1010TNTES IN Vitro ko in Vivo.

Mnyoviopdc 6pionc Kot QopUOKOOVVOULKES ETOPACELC

To sorafenib eivou £voc ovaoTOALNS TOAOTAGY KIVOGHV TOV LELOVEL TOV TOAAUTAUCIOCUO TMV
KOPKIVIK®V KUTTapov in vitro. To sorafenib avaotéliel tnv avamtvén tov dykov og £va gupl @aopo
avOPOTIVOV KOPKIVIKOV EEVOLOGYEVUAT®V GE TOVTIKLO Y0pic OO0 adéva yeyovog TOV GLVOSEVETAL
omd peiwon g ayysloyéveong tov éykov. To sorafenib avacstéAdet T dpdon TV oTdy®V TOL ivol
napdvieg oe £va kopkiviko kottapo (CRAF, BRAF, V600E BRAF, ¢c-KIT kot FLT-3) kot tnv
ayyeimon tov 60ykov (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 kot PDGFR-). Ot RAF kivdoeg gival kivaoeg
oepivng/Opeovivng, evad ot ¢-KIT, FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3 ka1 PDGFR-J givon vodoyeig
KWVaGAOV TUPOGIvVIG.

KAwin aroteAeopatikdtn o,

H «hvikn ac@dieia kot 1) amoteAespatikdtnto Tov sorafenib £yovv pehetn el oe acbeveic pe
nratokvtToptkd Kapkivopa (HCC) kol og acbeveig pe mpoywpnuévo kapkivopa tov veppov (RCC).

Hrotokvttopikd Kopkivouo,

H Mehét 3 (uerétn 100554) frav pia @dong I, d1e6vig, ToAvKeVTPIKN, TUYOLOTOUNUEVT), OUTAL
TUPAN, ELEYYOLEVT] LLE EIKOVIKO Qdppako peéTn og 602 acbeveic e nratokvttapikd kopkivoua. Ta
OMUOYPOPIKE KAl TO BAGIKA YOPOKTNPIOTIKA TNG VOGOV NTOV GUYKPIGILO OVALESH GTNV OULAdN TOV
sorafenib Kot Tov g1koviKov papudikov 6cov agopd oty katdotacn ECOG (katdotaon 0: 54% vs
54%, xotaotaon 1: 38% vs 39%, katdotaon 2: 8% VS 7%), otadionoinon TNM (otdoto I: <1% vs
<1%, otadwo 1I: 10,4% vs 8,3%, otdadio III: 37,8% vs 43,6%, ctado VI: 50,8% vs 46,.9%) kot
otadiomoinon BCLC (otddo B: 18,1% vs 16,8%, otddio C: 81,6 vs 83,2%, otadio D: <1% vs 0%).

H perém otapdtnoe petd and pio mpoypappatiopévn evotgpeon avdivon g oAk exiimong, n
omoia dtuctavpminke pe éva TPoKaBOPIGUEVO OPLO OTOTEAEGUATIKOTNTAS. AVTH 1 AVAALGT OAIKNG
emPioong £0e1&e éva oTaTIoTIKd oNUAVTIKO TAEOVEKTNLA Y10, TO sorafenib £vavil TOL £1KOVIKOV
pappdxov o¢ tpog v ohkn eniPioon (HR:0,69, p=0,00058, BA. tivaka 2).
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Yrhpyovv meploptopéva otoryeio amd avtn ) HeAéTn o€ acBeveic pe nrotikn PAAPN tomov Child-
Pugh B ko povo évog acBevig éxet ovumepiingdei pue Child-Pugh C.

IHivaxog 2: Agdopéva amotereopaTikéTNTOg 0w6 TN perétn 3 (perétn 100554) oto

NTOTOKVTTUPIKO KOPKIvVONQ

Ioapdapetpog dpactikdTnTag Sorafenib Placebo P-value HR
(N=299) (N=303) (95% CI)
Ol emBioon (OS) 46,3 34,4 0,00058* 0,69
[6uapecoc, efdonadeg (95% (40,9, 57,9) (29,4, 39,4) (0,55, 0,87)
o))
Xpovog eEEMEng 24,0 12,3 0,000007 0,58
(TTP) [didpeooc, efdonddeg (18,0, 30,0) (11,7,17,1) (0,45, 0,74)
(95% ChH]**

ClI = Confidence Interval: Aidotnpo o&lomotiog, HR = Hazard Ratio: Avoloyia kivddvov (sorafenib évovrtt
EIKOVIKOD QUpPLLKoD)

* OTATIOTIKA ONULAVTIKO AGY® TOL OTL 1 TN p NTav Kdto and to mpokadopicpévo 6pto draxomng O’ Brien
Flemming, 0,0077
** aveEApTNTN OKTIVOAOYIKY 0E0AGYNON

Mia devtepn perétn @dong 11, 61e0viic, TOAVKEVTPIKY], TUYOMOTOMUEVT, OITANL TVQAT, EAEYYOLEVN LE
€KOVIKO dppoako (perétn 4, 11849) allohdynoe 10 KAvikd 6¢pehog Tov sorafenib og 226 acbeveig pe
TPOYMPNUEVO NIOTOKLTTAPIKSO Kapkivopo. Avtiy 1 peAétn mov deENydn oty Kiva, otnv Kopéa kot
otV Tafav emPePainoe Ta gvprpota g LEAETNG 3 0€ oYEoN LE TO ELVOIKO TPOPIAL 0PEAOVG-
Kwvdvvou tov sorafenib (HR (OS): 0,68, p=0,01414).

v mpokafopiopévn SaeTpOUATOOT TOV Topayoviey (katdotacn kKatd ECOG, tapovsio n
OTOLGI0 LOKPOGKOTIKNG ayYELOKTG O 0Nnong Ko/ 1 eEonmaTikng ELEKTAGNS TOV OYKOL) Kot 6Tig 00
peréreg 3 ko 4, 1 HR ftav otabepd gvvoikdtepn yia To sorafenib évavtt tov gikovikov gappdakov. Ot
SLEPELYNTIKES OVAAVGELS TV VITOOUAOWV VTOONADVOLV OTL AGHEVEIC [LE ATOUOKPVGUEVEG
LETAGTAGELS KOTA TN XPOVIKT OTUYUN avapopds arokopilovy éva Aydtepo katapovég Bepanentikd
OTOTEAEC L.

Kopxivoua veppov

H acedieio ko 1 aroteiecpatikdétnto Tov sorafenib otn Bepaneio Tov TPOY®PMNUEVOL KAPKIVDUATOG
Tov veppmv (RCC) peietnOnke oe 600 KMVIKEG LEAETEC:

H perém 1 (perémn 11213) frov pio @dong I, moAvkevtpikn, TUXAIOTONIEVT, SUTAG TVPAN,
EAEYYOUEVT] LLE EIKOVIKO PapLako peéTn, e 903 acBeveic. MOvo acBeveig e kapkivoua veppov ek
Sl ydv KuTTdpmv Kot younio Kot didpecso kivovvo MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer
Center) copmepiinednkav. To tpmtevovta telkd onueia tav 1 oMkn emPioon kot ) enPivon
yopic eEEMEN g vocov (PFS).

[Tepimov ot piocoi amd Tovg acbeveig Nrav oe pia katdotoon anddoong katd ECOG 0, kot ot piooi
and tovg acbeveig rav oty MSKCC npoyveoTtiky| opdda yapumAov kivdovov.

O yxpovog emPimong ympic eEEMEN g vocov agloloynOnke amd aveEApTNTn OKTIVOAOYIKY|
TvpAomomuévn emtpony| a&toAdynong xpnopomoldvtas to RECIST kpitipua. H avdivon tov
xpdvov emPimong yopic eEEMEN T vooov devepynOnke oe 342 cupfdavia oe 769 acBeveic. O
duapecoc ypdvog emPimong xwpig e£EEMEN ™ vocov ftav 167 nuUEPES Y10 TOVS TVYALOTOMUEVOVG LIE
sorafenib acOeveig oe cOykpion pe t1g 84 nuépes Yo Tovg aobeveig Tov eucovikoh eappdkov
(HR=0,44; 95% CI:0,35-0,55; p<0,000001). H n\ikia, n mpoyvootikh opdda MSKCC, 1 kotdotoon
anodoong katd ECOG kot 1 mponyodpuevn Bepamneia dev emnpéacay to péyedog tng emidpacng g
Bepamneiag.
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Mo gvdiapeon avdivon (debtepn evotdpeon avdivon) yuo v oMkn emPimon devepyndnke oe 367
Bavdrtovg oe 903 acBeveic. H ovopaotikh tiun dAea yuo avti thv avdivon oy 0,0094. H didpeon
emPioon Nrov 19,3 uveg yia tovg toyoomomuévoug pe sorafenib acbeveig oe 6Oykpion pe Tovg 15,9
pveg yuo Toug acbevelg Tov gikovikod gapudkov (HR=0,77; 95% CI:0,63-0,95; p=0,015). Tnv
mePiodo avTng TG avdAivong, tepitov 200 acbeveic petéfnoav otnv opdda tov sorafenib amd avtm
TOV EIKOVIKOD QOPUAKOL.

H perét 2 ftav o @daong I pedétn amdovpone o€ aoOeVeic (e LETOOTATIKEG KokoN0ElEs,
SLUTEPIAAUPAVOLEVOD TOV KOPKIVOUATOS vEQpdV. Ot acbeveig pe otabepn mopeio vocov o
Oepameio pe sorafenib TuyolomomOnKav o€ giKovikd dpoko 1| cuvéyioay T Bepameia pe sorafenib.
O yxpovog emPimong ympic eEEMEN g vOcoL oe acbevels e KapKivoa VEQEPOV TOV OTLOVTIKA
peyoAvtepog oty opdda tov sorafenib (163 nuépec) amd 6TL 6TV OPAdA TOL EIKOVIKOD (apLiikov
(41 nuépeg) (p=0,0001, HR=0,29).

Emnyunkouvon tov dwaotnuotoc QT

Xe pio KAMvikny eoapuoakoloyikn peaén, ot petpnoelc QT/QTce kataypdenkay o€ 31 acbeveig oty
oapykn extipnon (mpv amd ) Bepaneio) Ko et T Oepomeio. Metd amd Evay koKAo Bepaneiog 28
NUEPDV, TNV ®PU TNG LEYIOTNG GVYKEVTIPWONG TOL sorafenib, o dtdotnpa QTceB emunkbvonke Katd
4£19 msec ka1 to ddotnuo QTcF katd 9+18 msec, oe oOyKplon pe ™ Bepaneia e placebo oe oyéon
pe v apykn extipnon. Kavévag acbevng dev mapovsioce QTeB 1 QTcF>500 msec xatd
dapketa tov ECG eléyyov petd tn Oepomeia (PA. mapdypopo 4.4).

TMoudrarpikdc TANOvoude

O Evponaikoég Opyoviopdc Papuakoy £xel 0OGEL ATOALXYT OO TNV VITOYPEDGCT VITOPBOANG TOV
OTOTEAECUATMOV TOV UEAETMV, GE OAES TIC VITOKATNYOPIEC TOVL TOUSIATPIKOV TANBVGLOV, GTO
KapKivoua Tov VEQPOD Kal TG VEPPIKNG TVELOVL (eEapdVTag TO VEQEPOPAACTOUA, TN
VEPPOPAAGTOUATMGT], TO SLVYOKVTAPPIKO CAPKMLLA, TO LEGOPAACTIKO VEPPMLLA, TO VEPPIKO LVEMKO
Kapkivoua kot 1o pafdogdn 6yKo Tov vEQPOoV) Kol GTO NIUTIKO KOl TO KOPKIVOLN TOV EVOOITUTIKOV
YoANeopwv (e&apdvtag To nratofidotoua) (BA. Tapdypago 4.2 yio TANPOPOPIEC GYETIKA LE TNV
TOOLOTPIKY XP1oN).

5.2 ®@appokokiviTiKEg 1010TNTES

Amoppdéenomn Ko KoTovou

Metd ) yoprynon tev diokiwv sorafenib, n péon oyetkn Prodabecipdna Nrav 38-49%, otov
ovyKpidnke pe to amd tov otépaTog ddAvua. H andAivtn Prodabeciudtro dev elval yvootn. Metd
omd TOV GTOUATOC YopNyNoN To sorafenib emitvyydvel HEYIOTEG CLYKEVTIPMOELS TAUCUOTOC GE TEPIMOV
3 opeg. Otav yopnyndnke pe vynio oe Amapd yedpa, 1 amroppdenomn tov sorafenib peimonke Katd
30%, oe cOyKploT LE XOPNYNOT O€ Katdotaomn voTeiog.

H péon Crax kar AUC av&avovtat Ayotepo omd avoroyikd pe d0ceic mhvem omd 400 mg xopnyoOUEVES
dvo popéc nuepnoing. H in vitro déopgvon tov sorafenib otig avOpdmiveg mpoteivec TAdopatog sivat
99,5%.

TToAhomAéc d6oelc Tov sorafenib yia 7 nuépec giye w¢ amotéAespa po Katd 2,5- £wg 7 popég
GUOOMPELCT| GE GVYKPLON UE XOPNYNOT €QATOE dO0cEWV. Xe oTABEPOTOMUEVT KATAGTOGN Ol
GUYKEVTIPAOGELC TAAGLATOG TOL sorafenib emtuyydvovton péoa e 7 NUEPES, LE AVAAOYIO OVDTEPWOV-
YOUUNAOTEP®V HEGOV GUYKEVTPOGEWV ALYOTEPO OO 2.

Biopetooynpatiopdc kot omofoin

O ypovoc nuimng tov sorafenib eivar mepimov 25-48 dpec. To sorafenib peraforiletor TpoTapyikd
670 NP Kot VEOKELTOL 6€ 0Ee0MTIKO petafoiiond oo pécm tov CYP3A4, kabdg kot
yAvkovpovidimon oo pécw tov UGT1A9. Ta sdumioka tov sorafenib pumopet va dtoympiotodv 6To
YOOTPEVIEPIKO CVUGTNUO atO TN dpdomn TS PAKTNPLOKAC YAVKOLPOVIOACTC, EMLTPEMOVTIAG TV
EMOVOTOPPOPNON TNG UN SLLEVYUEVNG OPACTIKNG 0VGIAG. ZVYYopNyNon TG veouvkivng €xetl deiet ot
mapepmodilet avt ) Swdikacia, pewdvovtag ) péon Prodabdecipdtnra tov sorafenib katd 54%.
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To sorafenib vroroyileton wg mepimov to 70-85% TV KLKAOPOPOHVTOV TPOGOOPILOUEV®Y OLGLOV
670 TAAGO o€ oTafepomopévn kotdotoon. Oktd petafoliteg Tov sorafenib £xovv Ppebei, amd
TOVG 0ToioVg TEVTE £Y0ovV evtomiabel oto mAdopa. O Kbplog petaforitng tov sorafenib mov
KUKAOQOpEL 6T0 TAGoUa, To pyridine-N-oxide, deiyvet in Vitro dpactikdTnTo TAPOUOLN LUE TOV
sorafenib. Avtdc o petafoiitng aviiotoryel og mepimov 9-16% TV KLKAOEOPOVLVTOV

PO O1oPILOLEV®Y OVCIMV GE GTADEPOTOMUEVT KATACTAON.

Metd amd tov otopaTos yopnynon pag d6ong 100 mg dwoddparog sorafenib, to 96% tng 6dong
avaxtinke péoa oe 14 nuépec, pe 77% tng 06ong va amekkpivetat amd ta kompava Kot 19% g
d0omg va amekkpivetar and 1o 00pa @G YAVKOVpovidtopévol petoforites. Availoimto sorafenib, wov
vrohoyiletar 610 51% g doomg, Ppébnke ota kdmpava aArd Gyt oTa 0vpaA, LTOdNAOVOVTAS OTL M
YOAIKY] OTEKKPLOT] TNG AVOAAOIMTNG dPACTIKNG 0VGIOG UTOPEL VO GUVEIGPEPEL GTNV ATOUAKPVVOT| TOV
sorafenib.

Dopuokokivntikn e £101kovg TANBLG VS
H avaivon tov Snpoypaeikdv ded0UEVMV DTTOOEIKVVEL OTL OV VILAPYEL CLOYETION UETAED TNG
QOPUOKOKIVITIKNG Kol TN NAKiag (€mg 65 €T®V), TOV VA0V 1] TOV COUATIKOV BAPOVC.

Howdworpikde mAnBuoudc
Agv €yovv deEaybel peréteg dote va epevvndel  eapUAKOKIVNTIKY TOL sorafenib 6e TondaTpikovg
aoBeveic.

Doy
Agv VTapYovV KAVIKA ONUAVTIKEG SLopPOPES OTN PapLaKoKIvNTIKN avapesa oe Kavkdoloug kat
Aocidrec.

Neopkn| duchettovpyia

e téooepig KMvikég dokiués Paong I, n éxbeon oe otabepomomuévn kardotaon oto sorafenib Ntov
mapdopotla e acbeveig pe Nria Eog pétpla veppikn duchettovpyio, oe oOYKpilon Le ekbécelg o
ao0eveic Le LGLOAOYIKN VEPPIKN Agttovpyia. e pio KAMviKn LEAETN @appakoloyiag (epdma ddon
400 mg sorafenib), dev mapotnpndnke cvoyétion avaueca oty £ékbeon oto sorafenib kot oty
VEQPPIKN AELTOVPYIO GE ATOLA LE PUCIOAOYIKT VEQPIKN AElTOVPYia, NTia, LETPLO 1) cofapovd Babpov
ve@pikn dvoAettovpyia. Asv vdpyovv dabéoiua ototyeia e acbeveic mov amaltovv apokddapon.

Hratum dvoiettovpyia

e aoBeveic pe nrotokvtrapikd kapkivoua (HCC) pe Child-Pugh A 1 B ( (mia éo¢ pétpia) Nrotiky
dvohettovpyia, ol LETPNOELS £KBEOTG NTOV GLYKPIGILES KOl LEGH GTO EDPOC OV TTAPUTPHONKAY CE
aoBeveic yopic nratikn dSvciettovpyio. H pappaxoxivntiky (PK) tov sorafenib otovg acBeveic e
Child-Pugh A xo1 B, yopic HCC, fjtav napouowo pe tnv PK oe vyieic ebehovtéc. Aev vdpyovv
dedopéva yia acBeveig pe Child-Pugh C (coPapn) nratiky duvciettovpyia. To sorafenib amoPaAileton
Kupimg p€ow Tov NTaTog Kot 1 EkBeon pmopel va avéndei og avtd Tov TIANOLGUO acOeVDY.

5.3 IIpoxivikd dgdopéve. Yo TNV A6QAAELD

To mpoxAiviko mpoeik acpdielag tov sorafenib agloloynOnke ce Tovtikia, opovPAions, GKOAOLS Kot
KOViKAOLG,.

Melétec ToEKOTNTOG EMAVOAAUPAVOLEVOV dOGEMV ELOAVIGOY AALAYES (EKPVAIGLOVS Kot
avayevvnoelg) o€ Totkida dpyava og ekBEcelc KAt amd v avopevopevn KAk £ékBeon (pe Bdon
ovykpiceig AUC).

Metd and eravorapPavopevn 60om 6g HKpovs Kot vd avantuén okvAovs, Tapatnpnonkay
eMOPACELS 6TAL 00TA Kot T dOVTIO G€ EKOEGELS KATM amd Tig KAVIKES ekBEaelc. Ot aAlayég mov
VAPV NTAV OKAVOVIGTH TOYLVOT NG Unpaiog avEnTikng Thdkag, vrokvttapoPpibeta tov pverol
TOV 06TAV iAo amd TNV EXNPEACUEVT] OVETTUYUEVT] TAAKA, KOl 0ALOYEG GTN GVGTAGT TNG 000VTIVIG.
[opdpoteg emdpdoelg dev TPOoKANONKAY GE EVIALKES GKOAOVG.
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To kobiep@pEVO TPOYPOLLLO LEAETMV YOVOTOEIKOTNTAG dlEVEPYNONKE Ko EAPONGaV BeTiKd
mOTEAEGLOTA, OTOC AOENGCT OTIC DOUIKES YPMUOCMUKES OVOUUAIES o€ iN Vitro éleyyo kuttdpov
OnAaotikodv (wotnkn Kwélikov yduotep) yio kKAaotoyéveon Le mopovcio LETUPBOAIKNG
gvepyomoinong. To sorafenib dgv ftav yovotolikd otov éAeyyo Ames 1 otnv in Vivo dokium
pikpomupnvidiov o€ movtikio. Eva evotdpeco otny mopayyikn otadikacia, To onoio sival emiong
TapoOV 670 TEMKO TPpoiov (<0.15%), frav Betikd yio petarra&loyéveon og éva in Vitro Eleyyo
Baxtnprokdv kuttdpov (Edeyyoc Ames). EmmAéov, n maptida Tov sorafenib mov eléyyOnke oty
KOVOVIKY] GEPA LeAETMV YovoTo&ikdtntag cvunepiiapPave 0.34% PAPE.

Agv &yovuv deEayBel pelétec kapkvoyéveong e to sorafenib.

Agv &ypouv dteEaybel ouykekpuéves peléteg pe to sorafenib oe (oo dote va agloloyndel | enidpaon
ot yovipdtnta. Evtovtolg, avapéverol avemiBountn enidpacr oty ovIpiky Kot yovoikeio
yovipotnto Adym tov Ott peréteg enavorapPavopevov d6cemv oe {da £xovv deiletl petaforés ota
OVTPLKA KOl YOVOIKELD avamapoy@ykd opyova o€ ekBEGELG KATM amd TIG AVAUEVOUEVES KAVIKEG
ekBéoeic (e Paon mv AUC). Tomikég petaforég amoteAovviat amd onpeior EKPVUAIOTG KOL AVOGTOAN|
Aertovpyiog oToVg OpYELS, EMIOVLUIdA, TPOSTATN KOl CTEPLATOOO OV KVGTNG 6 apovpaiovs. Ot
Bnivkol apovpaiot £6e1Eav KEVIPIKN VEKPOGT TOV OYPOV COUOTI®OV KOl J10KOTH avATTUENG
woBvlokiov otic ®oBnKec. Ot oKOAOL £3€1EAV EKPVALOT] TOV COANVAPIOY TMV OPYEDV KoL
oAtyoomeppiia.

To sorafenib £yet deyBel va eivar epPpvoto&ikd Ko tepatoydvo Otav xopnyeitat oe apovpaiovs Kot
KovikAovg o€ ekBécelg KaTm and v KAkt £kBeon. O tapatnpovueveg emdpdoels teptiappdvovv
LELOCELS 6T UNTPIKA Kot EUPpLikd copatikd Bapn, Evav avénuévo apBud epfpuikdv
OTOPPOPNGEMV Kol VOV AVENUEVO aplOUd EEMTEPIKMVY KOl GCTAXYYVIKOV SUGLOPPLADV.

Melétec a&loddynong teptforiovtikod Kivdovvou £xovv katadeiEetl 0Tt To sorafenib tosylate &xet To
duvapukd va etvan avBektiko, flocuoompedoipo kot To&kd yia to mepiaiiov. [TAnpopopieg
a&loddynong mepfoariovticod Kivdbvou givar dabéoieg otnv Evponaikn Anpocia 'Exbeon
A&oroynong (EPAR) avtot Tov papudkov (BA. tapdypago 6.6).

6. ®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Kaoataloyog ekdoymv

Hvpnvag diokiov:

YrpoueAloln 2910 (E464)

KoppeAloln voarplovyog dactavpovuevn (E468)
Kvtrapivn kpokpvotailikr (E460)

Zreatikd payvioto (E470b)

Ndzpio Aaovpvrobetixd (E514)

Enwcéloyn diokiov:
YrpoueAloln 2910 (E464)
Awoégidro titaviov (E171)
IToAvarBvievoyivkoin (E1521)
Zidnpov o&eidio epvbpo (E172)

6.2 AocvpparoétnTeg
Agv gpappoleror.
6.3 Awpkera Long

Lo tic kowédec ard Arovuivio-OPA/AlU/PVC:
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2 ypévia

Lo tic kowédec ard Arovuivio-PVC/IPE/PVDC:
2 ypévia

6.4 Idwitepeg TpoPuAAEELS KOTA TV QUAEEY TOV TPOTOVTOG

Lo tic kowédeg ard Arovuivio-OPA/AlU/PVC:
To QopHAKELTIKO AVTO TPOTOV deV amarTel WaiTeEPEG GLVONKEG POAAENG.

Lo tic kowédec ard Arovuivio-PVC/PE/PVDC:
Mn pvrdoocete og Oeppokpaoio peyolvtepn tov 30°C.

6.5 ®¥Oon KOl GLGTUTIKA TOV TEPLEKT

28, 56, 112 gmkoloppéva pe Aemtod vpévio diokio o€ kuyéleg and Alovuivio-PVC/PE/PVDC.
56 x 1, 112 X 1 emucaAvppéva e AEmTd LUEVIO O1oKio 08 SIATPNTES KVWELES LOVAS®OV OGELS Old
Alovpivio -PVC/PE/PVDC.

60 emkolvppéva pe Aemto vuévio diokio o€ KuyELeG amd Alovpivio -OPA/AIU/PVC.

Mmopei vo unv KokAo@opovv GAEG 01 GLGKELUGIEC.

6.6 Idwitepeg mpouvracels amoppryng

Av16 T0 EOPUAKEVTIKO TPOidV Umopel va evEyel duvnTiko Kivouvo yia to mepifailov. Kdabe

O PNCLLOTOINTO PUPLOKEVLTIKO TPOTOV 1] VITOAELLILO TPETEL VA, ATOPPITTETOL GOUPMOVOL LE TIC KATA
TOMOVG 16YHOVGEC GYETIKES dlaTAEELC.

7. KATOXOZX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova Ulica 57

SI-1000 Ljubljana

XhoPBevia

8. APIOMOZXZ(OI) AAETIAX KYKAO®OPIAZ

[Na counAnpwbei o eBvikd eninedo]

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHY / ANANEQXHX THX AAEIAX

Hpepounvia npdtng éykpiong:

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXZHX TOY KEIMENOY
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