MEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

SUNIDEM 12,5 mg oxinpd xoyaxio
SUNIDEM 25 mg crinpd kowakio

2. IIOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH

12,5 mg oxAnpd Koydkio
Kd&Be koo mepiéyetl unikn covvitvipmn, Tov 1soduvapel pe 12,5 mg covvitvipmng.

25 Mg oKANPA Koy oKL
KdBe kanydicio mepiéyetl LK GOOVITVIUATY, TOVL 1IGOSVVOLEL LLE 25 Mg GOVVITIVIUTNG.

_

Mo tov TANpn Katdhoyo Tev ekddy@V, PAETE 6NV TTOPdypago 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H
ZKANPO Koy akio (koydaklo).

SUNIDEM 12,5 mg oxAnpd kowdxio

Kowydkio oxinpd pe okovpo Kape adlopoveg KAAD O Kol 6KoVpo Kapé adtapaves oopa, 13,8-14,8 mm,
T0. 0TOi0L PEPOLV TUTOUEVEG LLE AEVKO peddvi v évdein "LP" oto kdhvppa, v évoeién "650" oto oo
TOV KOWYOKIOV KOl TEPLEYOVY KOKK®DOT GKOVT KITPIVOL £10C TOPTOKOAL YpMDUATOG.

SUNIDEM 25 mg cidnpd konaxio

Kowdkio oxinpd pe avoryto Kapé adlopoveg KAADLLIO Kol GKOVPO KapE adtopavég copa, 15,4-16,4 mm,
T0L OTOL0L PEPOLV TUTIOUEVEG LLE AEVKO peddvi v évoein "LP" oto kdhvppa, v évoeién "651" oto oo
TOL KOWOKIOV Kot TEPLEYOVY KOKK®DIT GKOVT| KITPIVOV £0G TOPTOKOAL ¥PDUATOG.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX

41 OgpamevTikég gvosiselg

2TpoUOTIKOi 0YKo1 Tov yaotpevtepkov (GIST)

To SUNIDEM evdeixvutan yio. tn Oepameio Tov aveyyeipntov Kovn LETACTATIK®OV Kako0wov
OTPOUATIKOV OYK®V ToV YooTpevieptkoV (GIST) evnlikwv, petd and amotvyia g Oeponeiog pe
WoTvipmn Ady® avBeKTKOTNTOG 1| U1 AVOYNG.

Metaotatkd veppokvtropkd kapkivopa (MRCC)
To SUNIDEM evdeikvotan yio T Ogpameio Tov TpoywpnUEVOD/ LETAGTATIKOD VEQPPOKVTTUPIKOD
kapkvouatog (MRCC) evnlikov.

TToykpeatikol vevpoevookpvikol Oykotl (pNET)




To SUNIDEM evdeikvutar yio. T Oepameio Tov aveyyeipntov | LETOUCTATIKMV, KOAR S10(pOPOTOINUEVOV
TOYKPEATIKAV VEVPOEVOOKPIVIKAOV dykwVv (PNET) pe mpdodo g vOoov o€ eVIAIKEC.

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG YopNyNoNG

H évapén g Bepanciog pe SUNIDEM 8o mpémet va yivetar omd 10tpod pe epmelpia 6T yopnynon
OVTIKOPKIVIK®V TOPAYOVTOV.

Aocoloyia
I'a toug GIST ko 10 MRCC, 1 suvictdpevn 66om tov SUNIDEM gival 50 mg Aoppavoueva amd

OTOLOTOG Lo opd TNV NUEP, Yia 4 cuveyoueveg efdoudoes, akolovBovueveg amd 2 efoopndoeg
dwakomng tng Bepoameiog (Zynua 4/2) yio T copmAnp®on evog TANPoLG KOKAOL 6 EBSOUAdMV.

I'a toug pNET, 1 cuvictodpevn 66on tov SUNIDEM eivor 37,5 mg Aapfavopeva omd otopatog pio opd.
TV NUEPO XOPIG TPOYPOUUATICUEVT TTEPIOOO O1OKOTNG.

IIpoocapuoyéc tne ddone

Aopdlela kol avekTikOTHTO,

T"a toug GIST kot to MRCC, pmopet va yivel tpomomoinon g d6ong avd 12,5 mg ) gopd, avdioya pe
TNV 0CQAAELD KO OVEKTIKOTNTA TOL K&Oe aoBevr]. H nuepnoia d6om dev Ba mpémetl va vepPaivel Ta 75 mg
0UTE KOl VO, LetdveTal o Mydtepo amd 25 mg.

I'a toug pNET, pmopei va yivel tpomomoinon tg 66ong ava 12,5 mg ) gopd, avaroya Le Tnv
g€atopkevpuévn acediela kot avektikotnto. H péyiotn yopnyovuevn 66on ot pekétn @dong 3 os pNET
Nrav 50 mg nuepnoing.

Evdéyetan vo, amaitovvTor dtakomég e 60omg pe Paon v e£0ToUIKELUEVT] OCQALELD KO
OVEKTIKOTNTO.

Avaoroleic/enaywyeic tov CYP3A4

Ba TPEMEL VO ATOPEVYETAL 1] GLYYOPTYNOT TS GOLVITIVIUTNG e 16Yvpovg enaymyeig tov CYP3A4, 6mwg
proapmikivn (BA. mapaypdeovg 4.4 kar 4.5). Av avtod dev givan duvatd, 1 6001 TG covviTvipmng propel va
ypelnotel va ovénbei, tpocbitovtog 12,5 mg ™ gopd (fwg 87,5 mg nuepnoing yia toug GIST kot o
MRCC 11 62,5 mg nuepnoing yio toug pNET), Bdcel mpooekTikng TopakoAovdnong TG avekTIKOTNTAG.

B0, TPETEL VO, ATOPEVYETAL 1| GLYYOPTYNGCT TS COVVITIVIUTNG LE 16YVPp0oD¢ avaotoreic Tov CYP3 A4, drwg
N keTtokovaloAn (BA. Tapaypdeovg 4.4 kot 4.5). Av avtd dev glvar dSuvato, 1 GG TG COVVITIVIUTNG
umopel va yperootel va peiwdel og 37,5 mg kat’ ehdyioto nuepnoiong yia toug GIST kot to MRCC 1 25 mg
nuepnoing ywo. tovg pNET, fdoel TpocekTikig mapakolohiNneng g oVEKTIKOTNTOC.

®a mpénet vo eeTooTEL TO EVOEXOLEVO EMAOYNG EVOG EVOAAUKTIKOD GUYXOPTYOULEVOD PUPHUUKEVTIKOD
TPOTOVTOG e KaBOAOL 1 ELYIOTN SuVATOTNTA ETOYWYNG 1 ovaoToAng Tov CYP3 A4,

Ewdwoi mAnbvouotl

THoudrotpios tAinBoouog
H acopddeia kot 1 arotelespaticotnta tov SUNIDEM og aobeveic nhikiog kdtm tov 18 etdv dev £xovv
TEKUNPL0OEL.

Ta mwapovra dabéoyo dedopéva, Teptypdpovtal oTig Topaypdeovg 4.8, 5.1 kot 5.2 aAdd dev pmopel
va yivel ouetacT Yo T docoAoyia.

Himawuévor

[Tepimov t0 €va Tpito TV 0ohevdv o8 KAVIKEG PHEAETEG TTOV EAaffay COVVITIVIUTN NTO NALKIOG
65 etddv N Ave. Agv mapoaTnPNONKAY GNUAVTIKES S1POPES MG TTPOG TV OICOAAELD, 1 TNV
OTOTEAECUATIKOTNTO PETOED acBevdy KpOTEPNC Kot LEYOADTEPTG NAKIOG.



Hromirny dvalerrovpyio

Ag cuvioTdTon Kapio Tpocappoyn g 00omg Evapéng, 6tav 1 covviTvipmn yopnysiton og acbeveig pe
nma N pétpro (Child-Pugh xommyopia A kot B) nrotikn dvciertovpyia. H covvitvipmn dev €xet
ueAetnOei o atopa pe cofapn (Child-Pugh xatnyopio C) nratikn dueAettovpyia Kol GUVERDS OgV
umopei va cuatn el 1 xpnon g o acbeveic pe coPapn Nratiky dvciertovpyia (PA. mapdypoapo 5.2).

Negpixn ovolertovpyio.

Agv amoiteiton kapio Tpocapuoyn e d0omg Evopéne, Katd T yopnynon TG COLVITIVIUANG o€
acBeveic e veppikn duciettovpyio (Mria-coPapn) M Le veppomddeia tedikov otadiov (end-stage

renal disease, ESRD) og aupodtviion. Endueveg mpocappoyéc e d6ong Ba mpénet vo Pacilovion otny
eEatopkevpévn acedielo Kot avektikotnta (BA. mopdypapo 5.2).

Tpomog yoprynong
To SUNIDEM mnpoopiletal yio amd otopatog yoprynon. Mropei va Aappdvetar pe 1 xopig tpoen.

Av moaparerpbet po do6om, dev Ba pénet va yopnynBel emmAéov 060 otov acbeviy. O acBevng Ba
npénel va, AdPet T ouvhon cuvtayoypagendeica 06on TNV EXOUEVT NUEPO.

4.3  Avrtevdsiteg

YrepevoioOnoio 61N dpactikn ovcia 1| 6 KAmo1o amd To £KO0Y TOV AVUPEPOVTOL TNV TOPAYPUPO
6.1.

4.4  Ew0wKég TPOELOOTOMGELS KU TPOPVAAEELS KATA TN (P10

H ovyyopnynon pe woyvpoig enaywyeig tov CYP3A4 Bo mpénet vo amopevyetan yroti pmopei va
LELMGEL TN CLYKEVTPMOT TNG COVVITVIUTNG oTo TAdcua (PA. mapaypdeoug 4.2 kot 4.5).

H ovyyopnynon pe woyvpoig avactoreig tov CYP3A4 Ba mpénet vo amopevyetan yloti pmopel va
av&NGEL TN GLYKEVTPMOT] TNG GOLVITIVIUANG 6T0 TAGoua (BA. Topaypdpovg 4.2 kot 4.5).

Awtapay£c TV SEPLLOTOC KO TOV 16TOV

Ot acBeveic Oa Tpémel va evnuepmvovTal 0Tl KaTd T d1dpKeln TG Bepomeiog pe covvitvipmn givan
mOavO va TpokAn el amoyp®UATICUOS TOV TPLYDOV 1} TOL dEPUATOC. AAAEG TIOAVEG SEPLATOAOYIKES
dwatapayéc pmopet va mepthapfavouy ENpotnta, miyLven 1 GKAGILO TOV SEPUATOG, PAVKTOLVEG 1|
eEAvON O 0TI TAAGUES TOV XEPIOV KOL TO, TEAUOTO TOV TOSUDV.

O tapamdve avemBounTec avidpdoelg dev Nrav abpoloTtiKég, Tav cuVHOWOS OVACTPEYIUES KOl GE YEVIKEG
ypoppég dgv odnynoav og dlakom tng Bepaneioc. Exovuv avapepel mepntdoelc yayypavodoug
TVLOJEPOTOC, YEVIKA OVASTPEYIUES LETA OO O10KOTH TG covvitviumnc. ‘Exovv avagepbei cofapéc
OEPLOTIKEG AVTIOPAGELS, CUUTEPIAAUPOVOUEVOV TEPITTOGEMY TOADLOPPOL epLONOTOC (erythema
multiforme, EM), nmepintdoewmv mov vrodetkvoouy chvdpopo Stevens-Johnson (SJIS) kot to&ikn emdeppuk
vekpoivon (toxic epidermal necrolysis, TEN), opiouéveg amod tig omoieg tav Bovatneopec. Av
eupavictovy onueio N copntopota SIS, TEN 1 EM (m.y., eEeMocopevo deppatikd e&avinuo cuyvd pe
oAOKTOVEG 1 PAAPe Tov BAevvoyovov), 1 Bepaneia pe covvitvipmn Ba npénel va dtokonel. Eqv n
duayvaoon tov SJS i g TEN emPeParmdei, n Oepomeio dev Oo mpémel vo EeKVIGEL K VEOL. L& OPIGUEVES
neputmoslg vmontov EM, ot acbeveic elyav avoyn oty enaveicaywyn g Oepansiog pe covvitviumn oe
YOUNAOTEPT OOGT HETA TNV ATOKOTAGTACT TNG OVTIOPAOTS HEPIKOL 0o anTovG ToVg acheveic Elafav
emiong Tavtodypovn Bepaneio pe KOPTIKOGTEPOEWN 1| avTucTopuviKd (BA. Topdypago 4.8).

Awoppayia ko arpoppayio Tov 6ykov

Apoppayikd emelcddla, To 0moio avaeEépOnKay o€ KAVIKEG LEAETEG UE T COVVITIVILAN Kol KOTA TN
SLAPKELD TG TOPOKOAOVONONG HETA TNV KUKAOQOPIO TOL TPOIOVTOG GTNV ayopd, TEPLELGUPavOY
OLHOPPAYIES OO TO YOGTPEVTIEPIKO GVGTILLO, TOVG TVEDUOVES, TO OVPOTOINTIKO GUGTN LA, KAB®MS Kot omd
TOV €YKEPOLO, LEPIKES €K TV omoimv ftay Bavatnedpeg (PA. mapdypoeo 4.8).




H a&toldynon poutivag Tov aipoppayik®dv ene1codimv Ba mpénel va meptiopuPdvel TAnpm
OLLOTOAOYIKO EAEYYO KO KAWVIKT eE€TOoN.

H eniotaén nroav 1 cuvnBéotepn atpoppayiki avemBoun avtidopaon, Kabhg avapépbnke mepimov
GTO UGV TOV 0c0EVOVY e GUUTAYEIC OYKOVG TOV EKONAMOOY aloppayikd enelcdota. Opiopéva amd
T TEPIOTOTIKG eMioTOENG 1TaV GoPapd, dALE TOAD omdvia BovaTneopa.

"Eyxovv avaeepbel mepiototikd opoppayiog OyKov, T 00i0 GE OPIGUEVES TEPITTMGELS CUCYETIOTIKAV
HE VEKP®OT) ToV YKoL. Mepikd amd ot To apoppaytkd eneicodia oy Bavatneopa.

Awoppayio 6ykov pmopet vo tpokAn0el Eapvikd Kol 6TV TEPITTOOT TOV TVELLOVIKDY OYK®V,
umopei va ekdnAwbel mg coPapn kot amelAnTiky yia tn {01 0UOTTVUGT 1 TVEVHOVIKN OLLOPPOYi.
"Exovv moapoatnpnbel Tepntdoelg mVELLOVIKNG ALILOPPAYIinG 68 KMVIKEG LEAETEC, OPICUEVEC EK TV
omoiwv pe Bovatneopa EkPacn Kot Exovv avapepel and Ty eumelpio LETA TNV KVKAOPOPIN TOL
papudaxov og acbeveic mov Ehafav Oepaneia pe covvitvipmn yio MRCC, GIST kot kapkivo Tov
avevpova. To SUNIDEM bev éxet eykpibei yia yprion oe acbeveic pe kapkivo Tov Tveduova.

O1 acBeveic mov Aappdvouvv cuyyopnyovuevn avtmnktikn Oepaneia (n.y., Bapeapivn,
0CEVOKOVLLOPOAN) Hmopel vo viofdAlovTol oe TEPLOdIKT TapaKoAoVONGN LEGH TANPOLS
OLUOTOAOYIKOV EAEYYOV (apomeTdAla), Ttopayoviav Téng (PT/INR) kot kAwvikng e€étaonc.

AwTopay£C TOL YOOTPEVTEPLKOD

Audppota, vautio/EUetoc, KoMk GAyog, SuoTeEyin Kol GTOUOTITION/GTOUATIKO AAYOG TOV OL TTLO GUY VA
AVAPEPOUEVEG AVETIOOUNTES EVEPYELES TOV YOOTPEVTEPIKOD. AvapépOnKay emiong enelcdL0 0O1G0PAYITIONG
(PA. mapdypago 4.8).

H vmootnpiktiki] gpovtida yio Tig YOOTPEVTIEPIKES AVETIBOUNTEG EVEPYELES, TOV YPpNLovV Bepaneiog,
umopel va TEPIAOUPAVEL TN YOPNYNOT QOPUOKEVTIKDV TPOIOVIMV LE AVTIEUETIKES, OVTIOLPPOTKEG 1|
avTio&veg 1010 TEC.

YoPapéc, opiopéveg popég BavaTnQOPES, YOUOTPEVTIEPIKES EMUTAOKEC, CUUTEPIAUUPOVOUEVIC TNG
SLITPMOTG TOV YUGTPEVIEPIKOD GMAN VA, avapépOnkay e aobeveic e evOoKoMoKEC Kakonbeleg Tov
Elofav covviTvipmn.

Ynéptoon

"Exetl avapepbei vréptacn cvoyeTiloUevn LUE TN COVVITVIUTY], CUUTEPTAAUPOVOUEVIC TNG GOPaPTS
vréptaong (> 200 mmHg svotolui 1 110 mmHg dwastoiikny). Ot acBeveig Ba mpénet va eetdlovion
Yo VIEPTOGT] KOl VoL YivETOL TPooTadelo eEAEYYOV aVTNG, OGS gival kaTdAAnAo og Kabe epintwon).
ZUVIGTATOL 1) TPOCOPLVI OLOKOTY| TG XOPNYNOTG TOL PUpPHAKOL 6€ acbeveig e coPfapn vaéptacmn, N
omoio dev eAéyyetal LES® TPIkNG ovTipetdnione. H Bepaneio pmopet va Eavapyicel LOAG Katootel
KAVOTOMTIKOG 0 EAeyY0g TNG vaéptaong (PA. mapdypapo 4.8).

Awotoroyikéc drotapayég

"Eyel avapepbei oxetilopevn pe ™ couvitviumn peimon otov amdAuTo aptpd ovdetepopilmv, Kobmg
Kot peiwon otov apBud tev aonetoriov (PA. mtapdypago 4.8). Ta mopondve coufdvioa dev NTav
00po1oTIK, GLVROME NTOV UVUCTPEYLA KOl O YEVIKEG YPOULEG OgV 001 YNOaY GE OL0KOTN TNG
Oepanciog. Kavéva amd avtd ta copuPavta otig pedéteg @dong 3 dev ftav Bavateopo, aArd omdvia
OLLOTOAOYIKE GLUUPAvTa, Ta ooia giyav ™G amotéAeso To OAvato, cuUTEPIAAUPOVOUEVIG TG
oyeTilopevng pe Bpouforvtonmevio apLoppoayiog Kot TMV OVOETEPOTEVIKMY AOUDEEWMY, avapEpOnKay
amo TNV TOPAKOAOVON O HETE TNV KLKAOPOPIo TOV TPOiOVTOG GTNV ayopd.

"Eyel mapotnpnei avoupio katd v mpdun kot katd tny oyun edon g Oepaneiog e covvitivipm.

v apyn kabe kdxhov Bepameiog, ol acbeveic mov vroPdAlovtal og Bepameio pe covvitvipmn, Oa
TPENEL VO, VTTOPAALOVTOL GE TANPT OUaTOA0YIKO EAeyyo (BA. Topdypago 4.8).

Kopduakéc dwotapayéc




Kopdiayyeiakd enetoodio, KAmoln K Twv onoimv ftay Bavatnedpa, £xovv avapepbel oe aobeveic mov
éhapav Bepameia e GCOLVITIVIUTY, CUUTEPIAAUPBAVOLEVIC TNG KOPOLOKNG OVETAPKELOG, TNG
KapSLopLOTADELNG, TNG HeElmONG TOL KAACUATOG £MONONG 0p1oTEPTG KOOGS XOUUNAOTEPQ OO TO KATMTOTO
QLGLOAOYIKS OPlO, TNG HVOKAPIITIONG, TNE IGYOUING TOV HLOKAPIIOV KOl TOL ERPPAYHOTOS TOV
pookapdiov. Avtd ta SeS0UEVE VTOSEIKVOOVV OTL 1] GOVVITIVIUAN AvEEveL ToV Kivouvo Kapdlopvonddeiog.
Agv €yovv evtomiotel GUYKEKPIUEVOL EMTPOGHETOL TAPAYOVTEG KIVODVOD Y10 TNV TPOKAAOVUEVT] OO TN
GOLVITIVIUTT KapSLopvomdfela, EKTOC TG EMIOPOONG aTd TO PAPLOKO, Y10 TOVG VIO Bepomeio acbeveic. Na
YIVETOUL TPOGEKTIKN ¥PNOT TNG COVVITIVIUTING € aebeveic Tov dtotpéyovy Kivouvo 1 £XOVV 16TOPIKO
eKONMAONG aVTOV TOV £nelc0dinV (BA. Tapdypapo 4.8).

Ot acBeveic mov giyav KapdloKa encicdoln o dStaoTU 12 unvav Tptv amd T Yopnynon
GOVLVITIVIUTNG, OTT®G Y10 TAPASELY L0 ELPPAYLLO TOV HVOKOPSiov (cuumeptiapufavopévng tng
cofopng/actafong otnOayyNg), HOPTOCTEPUVININ TOPAKOUYT)/TOPAKOLUYT] TEPLPEPIKDY OPTNPLOV UE
UOGYELILO, GUUTTOUATIKT] CULPOPNTIKT KOPOloKN averdapkela (congestive heart failure, CHF),
ayyeloKod eYKEPUAMKO eTe1GOS10 1| TOPOSKO 1OYOLULIKO ETEIGODIO 1) TVELUOVIKT] ELPOAN,
UTOKAEIGTIKOY 0O OAEG TIC KAWVIKEC LEAETEG TN coVVITVIUTNG. AgV gival yvmoTto €dv ot acbeveic pe
OVTEG TIC CLVVTIAPYOLGEC GLVONKEG UTopEl va lval € DYNAOTEPO KIVOLVO VO AvaTTOEOVY
dvuodettovpyia aploTePN KOWALOG, oYeTILOUEV LE TI] GOVVITIVIUTT).

ZUVIGTATOL GTOVG 10TPoS Vo aTaOUilovy ToV Kivouvo £vavTtl T@V SUVNTIK®Y 0QEADV TG
covvitvipmng. Ot acBeveic Oa Tpémel va mapakorlovBohvtal ETGTAUEVA Yo KAVIKG oMUEl Kot
ocvuntopata CHF, yio 6co dtotue Aapfdvovy covvitivipmn, wiaitepa ot acbevei mov eppavifovv
TOPAYOVTEG KIVOUVOL KaPSLOKNG VOGO KON €00V 16TOPIKO oTePaviaiog vocov. Emiong, 0o mpénet va
eEetdleton To gvdeydpevo tpoasdiopiopot Tov LVEF katd tnv évapén g Bepansiog Kot og Taxtd
dluoTuaTo, Yo 660 didotnuo o acbevig Aapfavel covvitvipan. Ocov aeopd Tovg acbeveig mov dev
TaPoLG1ALovV TaPayovTES KIvOHVOL Kapdlakng vOGov, Oa mpénet va, eeTdleTon To EVOEXOUEVO
TPOGIOPIoHOV TOV KAAGHOTOG eEMONOTG KaTd TNV évapén g Bepamneiog.

Av mapovoiactovy kKhMvikég ekonimcelg CHF, cuvietdton 1 diakomn tng covvitviumng. H yoprynon
g covvitvipumng o Tpémetl va StoKOmTETAL KAU/T| 1 0661 va peldveTal o€ acBeveis ywpig Khvikég
evoei&eig CHF, aALd pe khdoua eEdbnong <50% kot > 20% younAdtepa omd To avVTiIGTO 0 KOTE TNV
évapén Bepameiog.

Hopdtaon Tov dwwomiuatog QT

ITapdraon tov dactipotoc QT kot kothakn tayvkapdia diknv pumdiov (Torsade de pointes), Exovv
napoatnpndet og acbeveig mov exténkav otn covvitvipmn. H napdracn tov dwaotipatog QT umopel
VoL 001 YNOEL G€ AVENUEVO KIVOUVO KOIAOK®V oppubumy, copmeprapufavouévne g Torsade de
pointes.

H covvitvipnn Ba tpémet va yopnyeital pe mpocoyn o€ acHeVEC e YVOOTO 16TOPIKO TOPATAGNS TOV
dwotmpatog QT, acBeveic mov Aapfdavovy avti-appuOpKd APHOK 1| QUPUAKEVLTIKA TPOIOVTO TOL
umopel va mapateivouv to dtdotnua QT 1 acbeveig pe oyetikn Tpodmdpyovco Kapdlokn voco,
Bpadvkapdio | NAekTpoAVTIKEG dtatapayés. H tantdypovn xop1ynon GOuVITIVIUANG UE 1oYVPODG
avaotoreig tov CYP3A4 Ba mpénet va mepropiletar, Aoyw g mBavig avénong Tmv GUYKEVIPOCE®MY
Mg covvitvipmng oto TAdopa (BA. Tapaypdeovg 4.2, 4.5 kot 4.8).

DLrePkd BpouPosuforikd enerodoio

D)efucd Opopfoepforikd eneicddia, oyeTilopeva pe ) Bepameia, avapépbnkav oe acbeveig mov
Elapav covviTvipmn, copmeptiapfoavouévav g ev T Pabet piePikng Opdpupwong kot g
TVELUOVIKNG EUPOANS (PA. mapdypapo 4.8). Ilepiotatikd Tvevpovikng eUPoAng, pe Bavatnedpa
éxPaon, Exovv avapepbel katd TV TopakoAovdnon LeTd TV Kuklo@opia Tov TPOiIdVTOG GTNV ayopd.

Aptnprakxd Bpopfoeuporkd enercoddia

[Teputtmoeig aptnprokodv Opopupospporikdv encicodimv (arterial thromboembolic events, ATE), ta
omolo o€ KAMOEC TEPUMTMOELG ELYOV MG ATOTEAEGLLO TO BAvVaTO, £YoVV avapepbel e aobeveic oe
Oepaneia pe covvitvipnn. Ta wo cuyva enelcddlo TeptEAduPavay ayyelokd YKEQOAKO ETEIGOO10,
TOPOOTKO IGYUUIKO EMEIGOII0 Kol EYKEQPUAKO EPPPaKTO. Ot Tapdyovtes Kivohvov, GYETILOUEVOL UE




ATE, emumpdcbeta e v vokeipevn Kakonon voco Kot nhkio >65 etmv, mepiehdufovoy vréptao,
GOKYap®ON daff1Tn Kot Tponyovuevn Opoupospufoitkn voco.

Avevpvopota Kot aptnplaxoi dStaympiopot

H ypion avaotorémv 1ov ayyelokod evéodniiakod ovéntikod tapdyovto (VEGF) ot acbeveic pe 1 yopig
VIEPTOOT) UTOPEL VO EDVOT|GEL TOV GYTLOTIGUO OVEPVOUATOV KOUT apTNPLoK@V dtayopiopdv. O kivéuvog
oVTO¢ Ba TPEmeL v AapBAVETOL TPOCEKTIKA VITOWT, TPV TNV EvapEn TS AWNG TS GOVVITIVIUANG GE
0ao0eveic e TapdyovTeg KIvouVou Om¢ LITEPTACT 1] IGTOPLKO AVELPVGLOTOG,

Opoppotikn pikpoayyeiondbeia (thrombotic microangiopathy, TMA)

®a pénet va eEetaotel 10 evoegyduevo didyvoong TMA, coprmeptiapfoavopévng e Opopuotikng
Opoppomevikng mopevpag (thrombotic thrombocytopaenic purpura, TTP) kot Tov ovpoipikod
atpoALTIKOD cLVOpOoL (haemolytic uraemic syndrome, HUS), 0dnydvtoc peptkéc popég e ve@pikn
ovendpkela | o Bavatnedpa EKPacn, OGOV TapaTPNOEl ELPAVIOT ALLOAVTIKNG OVOLLiag,
Opoupomeviag, KOTWONG, SIOKLVUAVCEDMY VEVPOAOYIKNG EKONAMGONC, VEPPIKTG SVGAEITOLPYIOG KoL
mopetov. H OBepaneio pe covvitvipnn 0o tpénel va droxontetar o€ acbeveic mov spupaviCoov TMA kot
amorteitar ) aueon yopnynon Oepancioc. ‘Exetl mapatnpndel avactpopr| tov endpdceny g TMA
petd tn dwakonn tng Oepamneiog (BA. Tapdypapo 4.8).

Bupeoeldikn duciettovpyio

Kot v évapén g Bepamneiag, cuviotdtol epyactnplaky pétpnon g Bupeoeldikng Asttovpyiag o
OLovg Tovg acbeveic. Ot acBeveig pe Tpodmapyovta vToBvpeoeldicod N vepBLPeoEIdIGUO B TPETEL
Vo, aVTILETOTILOVTOL COLPOVO LE TN CLVIOTN LATPIKT TPOKTIKY, TPV TNV Evapén e Bepomeiag pe
covvitwvipnn. Katd tn didpkeia tng Oepomeiog pe covvitvipnn, Oo mpémel va de&ayetor Ereyyog
povtivag ¢ Bupeoeidikng Aertovpyiag kdbe 3 punvec. Emiong, ot aobeveic Ba tpénet va
TOPUKOAOLOOVVTAL GTEVA Y10 GTUELN KOl CLUTTOUOTO BUPEOEISIKNG SOVGAEITOVPYING KATA TN d1dpKELD
g Bepameiog Kot o1 aobeveic TOV TOPOLGLALOLY OTOONTOTE CTUEIN KOUT) CUUTTOHOTO
Bvpeoc1dikng dushertovpyiag, Oa Tpémel va VITOPAAAOVTOL GE EPYUSTNPLOKO EAEYYO NG BVPEOEIdIKTG
Aertovpyiog, Onmg evoeikvutal KAviKa. AcOeveic mov mapovsialovv Bupeocidikn dvcieitovpyio o
TPENEL VO, AVTIUETOTILOVTOL GOUPOVE LLE TN GLVHON TP TPOUKTIKY.

"Eyer mapatnpndei vmobuvpeoctdiopnog apyikd, aAld Kot apydtepa, Katd t didpkela Oepameiog e
covvitvipmn (PA. mapdypaeo 4.8).

Hoykpeatitida

[Mopatnpndnke avénon 6t dpacTnploTNTA TG ATACNS Kot TG AUVANCTG TOV 0pov, 6 acbevelg pe
ddpopovg cvumayeig dykovg mov Eafayv covvitvipmn. Ot avEnoelg ot dpacTnpldTTe TG AdoNng
NTOV TOPOOUKEG KOl GE YEVIKEG YPOUUEG O GUVOdEHOVTAY OO GTUELD 1] CUUTTOUOT TUYKPEOTITIONG,
o€ acbevelg pe ddpopovg cupmayeig 0ykovg (PA. mapdypao 4.8).

"Exovv avaeepbel nepittdoeilg coPapdv enelcodimv Taykpeatitidog, HEPIKES and TG 0moieg eiyov
Bavatnedpa ExPacn. Le mepintmon Tov TopatnPNOOHY CLUTTOUATO TOYKPEATITIONG, 01 acbeveig Oa
pémeL va, dtakdyouy T Bepameio e couviTvipmn Kot va, AGBovv KoTdAANAT VTOGTNPIKTIKY
QpoVTIOa.

Hratoto&udta

"Eyel mapatnpnei nratotofucotnto oe acbeveic o Oepamneia pe covvitvipmn. [epurtdoeic nratiKig
OVETAPKELNG, LEPTKES EK TV OTOIMV ElY0V MG omoTéAesUa To BAvato, mapatnphnkay oe < 1%
acBevav e cupmayeic 0yKovg, mov Ntav o€ Bepamneia pe covvitvipnn. [Hopakorovbeite Tig
dokpacieg g NroTIkng Aettovpyiag (Tpavoapvaon tg aiavivng [ALanine Transaminase, ALT],
aoTOPTIKY Tpavoapvaon [ASpartate Transaminase, AST], enineda yolepvBpivng) Tpv v Evapén
¢ Bepameioc, kKatd T ddpkelo KaOe KhkAov Bepameiog Kot OT®G evOEiKvVTAL KAMVIKA. € TEPITTOON
7oV TP TNPNOOVV O UEIN 1) CUUTTOUOTO NTOTIKNAG AVETAPKELNG, 1) Oepaneia e covvitvipmn Oa
npénel va, dtakomel kot va Tapacyedel otoug acbeveic 1 KATAAANAT VTOCTNPIKTIKY EPOVTIdN (BA.
Topaypaeo 4.8).

Neppikn Aertovpyio




"Exovv avaeephel mepintdoelg veppikng SOVCAEITOVPYING, VEQPIKNG avembpKelog Ko/ o&eiog vEPPIKNg
OVETAPKELNG, Ol OTOIES, OE KAMOLEG TEPIMTMOGELS, Elyov ¢ amotédeoa o Bdvato (BA. mapdypapo 4.8).

[Mopdyovieg Kivdvvov mov oyetiloviav pe vepikr dvciettovpyia/avendpkela, oe acbeveic mov Adupovay
covvitvipn, cvumepteddupavay, emmpodceto Tov vrokeipievov RCC, peyoddtepn niikia, cokyoapmon
dwafritn, vwokeipevn veppikn ducAiettovpyia, KapdlOKY| OVETAPKELD, VTEPTOCT), GO,
aQLIGTOON/VTOOYKALLiO Kol paBSOHVOAVOT).

H aocopddeia g cvveyovg Bepamneing pe covvitvipnnm oe acbeveig pe pétplo Eémg cofapn
TpwTEivovpia, ogv £yl ekTiunel GVGTNUATIKA.

"Exovv avaepephel mepintdoelg TpoTEIVOUPIOG Kol GTAVIEG TEPITTOCEL VEPPOGIKOD GUVIPOLOV.
ZuvioTdtol ovaAven ovpmv Katd TV Evapén, evd ot acbeveig Oa mpénel va mapakorlovbovval yio
gUPavion N emdeivmon g TpoTeivovpioc. Alakoyte T Oepaneia pe covvitvipan o€ acbeveic e
VEQPOOKO GHVIPOLLO.

2vpiyyo

Edv exdniwbei oynuoticpog cvptyyiov, n Oepaneio pe covvitvipmn Oa mpénel va dlakomet.
IIepropropéveg mAnpopopieg eivar S100€G1ES Yo T GLVEYLOT) TG YPNONG TNS COVVITIVIUANG GE
acBeveic pe cvplyywa (BA. mapdypago 4.8).

KoabBvotepnuévn emodrmon tpoduotog
"Exovv avaeepbel mepimtdoeig kabuotepnévng emoOAMONS TPOVHATOG Kot TN dtdpKeln Oepameiag pe
covviTvipm.

Agv &xovv deayBel emionpeg KAVIKEG LEAETEG Y10 TNV EMLOPOGT] TNG COVVITIVILIING GTIV ETOVAMON
tpovpatoc. [Ipocwpivi dtokomn g Bepaneiog pe couviTviumn cuvieTdtat, Yio Adyoug TpoPOAAENC,
o€ aobevelc oV VIOKEIWVTOL GE UEYOLEC YELPOVPYIKES EMEUPACEIC. YTTAPYEL TEPLOPIGUEVT] KAVIKT|
eumelpla oYETIKA [E TO YpOVo emavévapENG NG Bepameiag, KaTOTY CNUAVTIKNG YEPOVPYIKNG
TapéUPoong. ZUVETMG, 1 OTOPOCT) Yl TN cvvE o TG Oepaneiog pe covvitvipm, KaTOTY
OMNUOAVTIKNG YEPOVPYIKNG TopEuPacnc, Oa tpénel va Paciletar oty KAWVIKNY Kpion g mpog TV
avappwon and T xeypovpykn erxéuPao.

Ogcteovékpmon g 'vabov (osteonecrosis of the jaw, ONJ)

ITepiotatikd ONJ éxovv avaeepbel o acbeveic oe Bepamneio pe covvitvipnn. H mietoynpio tov
TEPIOTATIKOV ovapéPOnKe oe acbeveig mov giyav AdPet Tponyodevn 1 TAVTOYPOVT EVOOPAEPLA
Oepameio pe S1pmoPovIKA, Yo To omoia 1 ekONAwon ONIJ givat Evag avayvoplopévog kivovvoc.
Yuvenmg, Oa Tpémel va SiveTal TPocoyT|, OTOV 1 COVVITIVIUAN Kot T EVOoPAERimg yopnyodueva
SUPOOPOVIK( YPTCLLOTOLOVVTOL EITE TAVTOYPOVAG EiTE S1000YIKA.

EnrepPoaticéc odovtiatpikég mapepfacelg avayvopifovral eniong og mapdyovtog Kivdvvov. [pwv
Oepaneia pe covvitvipmm, Ba mpénet va Aapfdvetal veoyn 1 TOavOTHTA dleEoymYNG 000VTINTPIKOD
EAEYYOL Kol KATOAANANG TPOANTTIKNG 0d0VTIaTPIKNG Topépupacnc. Xe acleveic ol omoiot £xovv AaPet
TPONYOLVUEVDS 1 AoUPAvVOLY eVE0PAERImS YOpNYOOUEVD SIPMGPOVIKE, ETEUPATIKEG OOOVTIUTPIKES
mapepPacelg o mpEmel va amopevyovTal, €AV avTod givor duvatdv (BA. Tapdypapo 4.8).

Yrepgvouohnoio/ayyelooidnpa
Edv mopovciootel ayygiooionpa Adyw vrepevaicinciog, n Oepaneio pe covvitviumn Bo mpénet va
draxomel kKo va mapooyedel 1 kabiepopévn Bepamevticy poviida (PA. mapdypapo 4.8).

Emiinmtucéc kpioelg

X KMVIKEG LEAETEG TNG GOVVITIVIUANG Kol 0Td TV ToPpaKoA0VON o HETA TNV KVKAOQOpio TOV

TPOTOVTOG OTNV 0yopd, VINPEY avapopég EMANTTIKGV Kpioewv. Ot acBeveic pe emAnmTiKég Kpioelg

KoL ONUELID/CUUTTOUATO. GUUPOTA Le GUVOPOLO OTIcOI0G AVASTPEYIUNG AevKogykePaAoTdOELng (posterior
reversible leukoencephalopathy syndrome, RPLS), 6mwg vréptaot, keparoAyia, petmpévn

€YPNYOPOT], SLOTAPOYN TNG VONTIKAG AEITOVPYIOG KOl OTOAELN TNG OPAOTC, CUUTEPILOUPAVOUEVIC TNG
OAOLDOOVG TVPAMONG, Bo TPETEL VO EAEYYOVTOL LECH TATPIKNG OVTIIHETMOTIONG, CUUTEPIALUPAVOUEVOD




TOL EAEYYOV TNG VIEPTOUCTC. ZVVIGTATAL 1] TPOSMOPIVY OLOKOTN TNG COVVITIVIUTNG. Metd tnv
VTOYDPNON TOV EMANTTIKOV Kpioewv, 1 Bepaneia propel va Eavapyioetl kotd tnv Kpiomn Tov
Oepamovtog wtpov (BA. Tapdypapo 4.8).

Zvvdpopo Adeng dykov (tumour lysis syndrome, TLS)

[eprotatikd TLS, opiopéva ek Tmv omoiov Bavatneopa, £xovv omdvia mapatnpndei oe KAVIKEG
SoKIpES Ko £xovv avapepbel amd TV TopakoiovOnomn HeTd TNV KVKAOPOpia TOV TPOidVTOg 6TV
ayopd, og acBeveic mov Elafav Bepameia pe covvitvipmn. Ot Tapdyovteg KIvabvVou Yo TV REAVIoT
TLS mepthappdavovv vymid goptio dykov, Tpoimdpyovca xpovia VEPPIKN OVETGPKELD, OALYyOLPia,
aeLdAT®oN, vrotacn Ko O&va ovpa. Ot acbeveig avtol Ba mpémel va vroPdAiovion € oTeEVN
mapoakoAlovOnon kot va Aapfdavovy Bepameia, OTmMG evoeikvuTal KAMVIKG, evd Ba tpémel va e€etdleTon
TO EVOEYOUEVO YPNONG TPOPVAUKTIKNG EVLOATMOOTG.

Aopdelg

"Exovv avapepbel cofapic AOUDEELS, LE 1 YOPIG OVOETEPOTEVIM, CLUTEPILAUPBAVOUEV®Y OPIGUEVOV
pe Bavamnedpa ékPacn. Exovv avagepBel 0t cuyvEC TEPUTOOELS VEKPOTIKNG TEPLTOVITIONG,
GUUTEPIAAUPAVOLEVOL TOV TTEPIVEOV, OPIGHEVES €K TV 0TtoimVv ftav Boavatneodpes (PA. mapdypopo
4.8).

H Ogpancio pe covvitvipnn 0o tpénet va dokodntetal o€ acbeveic mov eupavilovv veEKpmTIKY
TEPTOVITION Kot va, EEKIVA eyKaipmg 1 KatdAAnAn Bepaneia.

Yroyhlvkoiuio

Kotd m dudprela g Oepaneiog e covvitvipmn, £yl avapepbei peimon g yAvkolng aipatog, o
OPIGUEVEC TEPUTTMOELS KAVIKE GUUTTOUATIKT Kol xp1ioovlo E160YOYNG 0€ VOGOKOUEID AOY®
anoAetog cvveidnonc. H covvitvipnn 0o mwpémetl va S10KOTTETOL TPOSWPLVE, GE TEPITTMOT)
oLUTTOPOTIKNG VIoyAvkapioc. Ta enineda g yAvkoing aipotog oe draprntikodg acbeveig Oa mpénet
VoL EAEYYOVTOL TAKTIKA, TPOKEWEVOL Vo, ekTuNOel edv yperaletal Tpocapoyn g d0onG TG
avTdapntikng Oepamneiog, dote vo ehayiotonombei o kivouvog eueaviong vroylvkopiog (BA.
Tapdypo@o 4.8).

Ndrtpro
To @appaxo avtd mepiEyel Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd 6o, ival avtd mov ovoudlovpe
«eAehBepo vatpiovm.

45  Alnlemopaocsig pe A0 QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA KOl GAAEG popPEés allinliemiopacng
Meléteg aAANAETIOPAGE®DY £YOVV TPAYLLOTOTTOMOEL LOVO GE EVAAIKEG,

DoppokevTikd Tpoidvia Tov dvvavtol va awENGOVV TIG GUYKEVTPMOGELS TG COVVITVIUTNG GTO TAUGLLL
Eridopoon twv avaotoléwv tovo CYP3A4

e vyteic e0eAovTEG, 1 TOLTOYPOVN XOPTYNOT HOG SOOTG GOVVITIVIUMNG LE TOV 1oYLPO AVOCTOAEN TOV
CYP3AA4, xetokovaloin, emépepe pia avénon 49% kot 51% 610 Guvoro [covviTvipmn + kbp1og
petaporitng] g péyiotng ouykEVTPOonS (Cmax) Kot TNG EMPAVELNG KAT® GO TNV KOUTOAN
(AUCo.),avtictoryo.

H yopniynon covvitvipmng pali pe woyvpoig avactoreic tov CYP3A4 (w.y. prtovafipn,
rtpakovaloAn, epuBpopvkivr, KAapvuBpopvkivr, Yorog YKPEWPPOUT) UTOPEL VO dVENGEL TIG
GUYKEVTPMGELS TNG GOVVITIVIUTNG.

Emopévog, Ba mpénet va anopevyeton 0 uvovaouog pe avacotoreic tov CYP3A4 1 Oa mpénet va
g€etdleton To EVOEXOUEVO EMAOYNG EVOG EVOAAUKTIKOD GUYYOPTYOVLEVOD PUPUAKEVLTIKOD TPOIOVTOC,
pe kaBoAov 1 eAdyiotn dvvatodtnta avactoing tov CYP3A4.

Av awt6 dev gival duvato, 1 666 Tov SUNIDEM pmopei va ypeloctel va peimbei o€ 37,5 mg kat’
gldyoto nuepnoing yo tovg GIST kot to MRCC 1} 25 mg nuepnoing yio tovg pNET, Bdoet
TPOCEKTIKNG TapakoAoVON oG TNG avekTikoTnTag (BA. TOpdypapo 4.2 ).



Erniopoaon twv ovactoléwv e [pwteivne Avtiotaons tov Kapkivov tov Maotod (Breast Cancer
Resistance Protein, BCRP)

Ymhpyovv Teploptopéva KMVIKA OES0UEVA GYETIKA LE TNV GAANAETIOPOCT] TG GOVVITIVIUANG Kol TV
avootorémv T BCRP kot 10 evdeyOuevo aAnAenidpaong LETOED TG COVVITIVIUTNG Kot GAA®V
avactorémv g BCRP dev umopei va anokeiotel (PA. mapdypoaeo 5.2).

DoppokevTikd Tpoidvta Tov Propel Vo PEIBGOLY TIG GUYKEVIPAGELS TG GOVVITIVIUMNG 6TO TAAGU
Eridopoon twv emaywyéwv tov CYP3A4

e vyeig eBelovTéc, 1 TaVTOYPOVN YOPNYNOT LG SOOTG COVVITIVIUMNG LLE TOV ETAYMYEQ

tov CYP3A4, prpopmikivn, enéepepe pia peioon 23% kot 46% 6to chvoro [covvitvipnn + KOprog
petaporitng] ™G Cmax kot ¢ (AUCo), avtioTtotyo.

H yopriynon covvitvipnng pali pe ioyvpoic enaymyeig tov CYP3A4 (m.y. de&opebalovn, patvotoivn,
kapPapalenivn, prpapmikivn, povoPapPiddn 1 puTikd ckevdcopata Tov TepEyovy St. John’s
Wort/Hypericum perforatum), pmopei va petdoEL TIg GLYKEVTPOOELS TG covvitvipnne. Eropévog, Oa
TPETEL VO, ATOPEVYETOL O GUVOLOCUOG e emaymyeic Tov CYP3A4 1 0o pémel va eetaletal to

EVOEYOUEVO EMAOYNG EVOG EVOALIKTIKOD GUYYXOPTYOVUEVOD QUPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG, e KaBorov 1
gldyiot dvvatotnta enaywyng Tov CYP3A4. Av autd dev eivan duvatd, n 66om tov SUNIDEM pmopei va
ypelaotel va ovénbei mpocsbétovag 12,5 mg m eopd (éwg 87,5 mg nuepnoing yo tovg GIST kot o
MRCC 11 62,5 mg nuepnoing yia toug pNET), Bdcel mpocektikig Tapakoiovdnong g

avektikotntag (BA. mapdypago 4.2).

4.6 Tovipétnra, kOnon km yorovyio
AvticOAMN YN 6 AVOPEC KO YUVOUKES

IMuvaikec o avoamapaymywn niwio 0o TpEnel va GUUBOLVAEVOVTOL VA, YPTCILOTOLOVV OTOTEAEGLOTIKT
QVTIGVAANYT KO VO ATOQEDYOLY TNV EYKLUOGUVT|, V1o, 060 dtdotnua Aappdvovy Oepamneio pe SUNIDEM.

Kvnon

Agv €yovv Tpoypatonombel peAéteg e covviTviumn o€ ykveg yovaikes. Meléteg o (oo kaTédeEov
oVOTapOy®YIKN ToEKATNTO, cupmephapfoavouévav ducuopeldv ota EuPpoa (BA. Tapdypago 5.3). To
SUNIDEM dev Ba mpémet va ypnoiponoteital katd T S1GpKeLO TG EYKVUOCHVIG 1) 68 OGEG YUVOIKES Og
YPNOUOTOLOVV OMOTEAEGILATIKY] OVTICOAAN Y, EKTOC KAl AV TO SLVNTIKO OPEAOG SIKALOAOYEL TOV SUVITIKO
kivouvo yio To Bpépoc. Av to SUNIDEM ypnoyomombei kotd ) dudpkela e yKopuosvuvng 1 pwia
aoBevng kataotel £ykvog v gival o Bepameio pe SUNIDEM, Oa mpénet va evnuepmbel oyetikd pe tov
duvntikod kivéuvo yio. to Eufpuo.

OnAaopog
H covvitwvipan ko ot petaforiteg g amekkpivoval 6To YoAo TV apovpaimy. Agv ival yvooto bv i

GOLVITIVIUTT 1} 0 KOPLOG dPaOTIKOG LETAPOAITNG TNG ameEKKPIVETOL GTO OVOPAOTIVO YaA. AdY® TOV OTL
oLV G o1 dPaCTIKEG OVGiEg amekKPivovTal 6TO avOpPMOTIVO YAAN Kot AOY® TG THAVOTNTOG TPOKANGNG
coPapmv avemBountov gvepyeidv ota ONAalovta Ppéen, ot yuvaikeg dev Ba mpénetl va OnAdlovv yia 660
duaonuae Aappfdavoov SUNIDEM.

Tovwotnta

Bdoel un kAvikov gopnudtov, n yovarkeio Kot 1 ovopikn YoVipoTnto umopel va petmbovv and
Oepaneia pe covvitvipmn (PA. mapdypogo 5.3).

4.7 EmOopacelg 6Ty tKavOoTTo 001]YN61)G KOl XEPIGHOD PN oV TmY

To SUNIDEM éyet pikpn| enidpaom oty KavoTnTa 001yNonG Kot ¥EPIGUOD UNYoavnULaToy. Oo tpénet vo
gvnuepovovtal ol 0oheveig 0Tt iowg va vidoovv {oAn Kotd T didpkela g Oepaneiog pe

GovviTvipm.

4.8 AvemOvunTteg evépyeleg
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IepiAnyn Tov Tpoil acedieiag

O o coPapéc avemBOUNTES AVTIOPACELS TOV GLGYETICOVTOL LLE TN COVVITIVIUTN, OPLGUEVEC
Bavatnedpec, etval 1 veQpikn avemdpkelo, 1 KOpSloKT OVETAPKELD, 1| TVELLOVIKT EUPOAN, 1| didtpnon
TOV YOOTPEVIEPIKOV GMANVO, KOl Ol aplopparyieg (T.y. apoppayieg 6To avamvevoTikod 1 10
YOGTPEVTEPIKO GUGTILLO, CLLOPPAYIES TV OYK®OV, TMV 0VPOPAP®OY 00DV Kl TOV £YKEPAAOV). Ot o
GLYVEC OVETIBVUNTES AVTIOPAGELS, OTOOVINTOTE Babod (Tov TapovcLdcTKayY o€ acheveic Tov
EhaPav uépog otic eykprrikéc peréteg yio RCC, GIST kot pNET), mepiehdupavay petouévn

opekn, droTapayés e YEOONG, VIEPTOOT), KOTWOOT), YOOTPEVTEPIKEG dtaTapayés (ONA. S1dppola, vavTia,
oTopatitida, dvomeyia Kot EUETO), Suoyp®Uic TOL SEPUATOG KO GHVOPOLO TOAOUO-TEALOTION0G
gpvBpodvcatctnciog. Ta COUTTOUNTO CVTE EVOEXOUEVMG VO VTTOXMPNGOLV UE TN GLVEYLCT TNG
Oepamneiog. Mmopel va avamtuydei vtobvpeocidiopndg katd ™ ddpketa ¢ Oepamneiog. Ot
OLLOTOAOYIKEG SlatapayEg (.. ovdetepomevia, Bpoppomevia Kot avaipio) cuykaToAéyovton HETOED
TOV TLO GUYVOV AVETIHOUNTOV POPUAKEVTIKOV OVTIOPAGEDV.

BOavatneopa eTEGOA, EKTOG OO QLT TOV AVOPEPOVTAL GTNV TAPAYPaPO 4.4 Tapomave 1| oTNV
Tapdypoeo 4.8 mapakdtm, Ta omoia OewpnOnikay 61t Thavd cucyetilovtal pe T Govvitvipm,
TEPLEAGUPOVAY TNV TOAVGUGTIIIKT OPYOVIKT] OVETAPKELD, TN SiyLTN EVOayYEWKN TEN, TNV
CLLOPPAYict TOV TEPLTOVAIOV, TNV OVETAPKELN TOV EMVEQPLIIMYV, TOV TvevpoddpaKa, TNV KotamAn&io
Kot Tov apvidto Odvarto.

AvemBounteg evépyeleg VIO LOPEN Tivaka

TTopakdto avaeépovtal ot avembBOuNTeg evépyeleg mov avaeéptnkay oe aobeveic pe GIST, MRCC
kot pNET omd pia cvykevipmtikn Baon dedopévav 7.115 acbevav, ava kotnyopio/opyavikd
ovotnpa, cuyvotnta kot fadud cofapdtnrag (NCI-CTCAE). [epirappdavovior exiong avemBounteg
EVEPYELEG TOV TPOGOOPIGTNKAY GE KMVIKEC LEAETEG LETE TNV KUKAOQOPia TOV TPoidvTog GTNV aryopd.
Evtog ka0 katnyopiog cuyvotnTag, ol avemBiunteg evépyeteg mapatiBevion katd Bivovsa celpd
cofopoTnTOC.

O1 ovyvotnteg opilovtor g e€ng: moAD cuyvés (>1/10), ouyvég (>1/100 émg <1/10), byt cuyveg
(>1/1.000 ¢mg <1/100), omdvieg (>1/10.000 £wg <1/1.000), ToAd ondvieg (<1/10.000), un yvootés (dev
umopotv vo, ektiunfovv pe Baon to dtabéciio dedopéva).

Hivaxkag 1. AvemO@ounteg gvépyeieg mov avaipOnkay o KMvikég periteg

Kotnyopia I[oA0 ovyvée [Evyvég Oy svyvég 2advieg Mn YvooTég
Opyavikov
ZVOTHNOTOS
IAOIPLAOEELS KOL loyeveig Nekpotikn
MAPUCLTOOCELS AolumEelg* meptrovitido”

Aouméelg Tov Baxtnplokég

avamvevoticod®”  oumEeict

Andotnua’”

MuknTIoctKES

howmEerc®

Ovporoipwén

AeploTikég

AolumEELS®

Enyoupiacs”
Awatapoyés Tov |Ovdeteponevia [Aspponevia Moavkvuttaponevia  |@popupotiky
opomTomTIkov  |®popfomevia Mikpoayyelo-
Ko TOV AEp@ikovAvaipio GOt
GUGTI|LOTOG Agvkomevia
Al0TOPaYES TOV YrepevoioOnoia  |Ayyeglooionpa
OVOGOTOLTIKOD
GUGTI|LOTOG
Awntopoyés Tov |YmoBupeoedt- 'YmepBupeoeion- Bupeoelditt-
EVOOKPIVIKOV oLOC oLOG o
GUGTI|LOTOG

11



Katnyopia oA ovyvég [Xuyvég Oy ovyvég Xrdvieg Mn YVOoTéG
Opyavikov
ZVoTHNOTOS
Awatapayéc Tov Mewwpévn IApudaTmOT ZOvopopo
neroforiopod  (Opeén’ 'Y moyAvkaipio Aoong Oykov”
Ko 16 Opéyng
'Poyratpikég IADTvial Katafiwym
oL TapayES
AwaTapayEs Tov [Z4AAn [eprpepicn Eykepaiwm Z0VOopoLo
VEDPLKOV Kepoloiyioa  vevpomdOela oupopparyio” omicOog
GLGTILATOG AroTapoyéc [HoparcOnocio Ayyelaxod OVOOSTPEYIUNG
¢ yebonc' Y mosOnoio EYKEPUAKO EYKEPUAOTA-
YrepoioOnoio  gneic6810” OcioG”
ITopodikd
LOY OUULKO
EMEIGO10
O@0aipikég [Mepcoyykod
oL TOPayES oion o
BAepapucod
oion o
AokpOppota
oENpévn
Kapovokég loyonpio Tov ZopeopnTikn AvemdpreLol
oL TOPayES Lokapdion'™” KOLPOLOKT) 0pLoTEPNG
KAdopo eEmbnongavendpkeio Kot dog”
nelopévo® Epeppaypa tov Kot\oxn
Lokopdion:” tayvkapdio
Kopdioxn NI
avemdpreto” puTidion
Kopdiopwonddeio”
[MTepucapdiokn
GLALOYN
HAextpokapdio-
YpapNHo
owdotnua QT
MOPOTETOUEVO
AYYELOKES Yréptoon Ev o BdOet Alpoppayia IAvevp¥-
olaTapayig QAEPIKNM Gykov” CLLOTOL KO
OpouPmon ApTnprokoi
E&aym Sroywpiopot”
EpvOpiaon
Awtapayés Tov [Avcmvola [Tvevpovikn [Tvevpovikn
avamveveTikoy  |[Enictaén cupoAn” oupopparyio”
GUGTI|LATOG, TOV Bryog Yrelwkotikn IAVOTTVEDGTIKN
0OpoK KoL TOV culoyn” avemdpreln”
necodmpaxiov IAlomTTVoN
AvGTTVOLL LETA
o KOTwon
> TOUOTOPOPVY-
1Ko TOvoc?
Puwvum
cupPOPNON
Pwikn Enpotra
Awtapayés Tov [Xtoparitda® [[aotpooicopa-  [[actpevieptkn
yooTpevtepkov [Kotkioko YIKN détpnon'™”
GAyoc" moAvOpOUNoN IMoykpeatitidn
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Katnyopia oA ovyvég [Xuyvég Oy ovyvég Xrdvieg Mn YVOoTéG
Opyavikov
ZVoTHNOTOS
Epetoc Avceayia Zvpiyyro Tov
Aldppoia [aotpeviepikny  TPOKTOD
Avomeyio oupopparyio” KoAitida™
Novtio Owcoporyitida”
Avckotiotnta Atdtaon g
KolAog
Kotlakn
dvoopio
IAlpoppayio Tov
opBov
Ovloppayio
STOHOTIKA EAKT
[poxToiyio
Xelitoa
IAlLoppoideg
" oocoduvia
2 TOUOTIKO
GAyog
=npoocTtopia
MeTemPIoOG
> TOUOTIKY
ducpopia
Epuyn
Al0TOPaYES TOV Hratikn Hratitida
MTATOS KOL TOV avemapKeLo.”
O POPOV Xorokvotitda®”
IMn @ucloloyiky
MTOTIKN
Aeltovpyia
Awatapayés Tov |[Avoypouo- ATopoAdmon I[ToAbpopeo
AEPNOTOS KOL  [TIGUOC TOV TOV OEPLLATOC ep0Onuo”
TOV OépLoToc” Agpurotikn Z0VOopoLo
VT060PLOV 16TOV [ZHVOpouo avtidpaon® Stevens
MOAOLLO- ExCepo Johnson”
melpotiaiog  [DAOKTOVE Cayypotvm-
EpvOpodvoar- [EpvOnua 0€G TLOdEPLLOL
oOnoiog IALomekio To&wm
E&avOnua  |Akun EMOEP KN
AAloyn tov  [Kvnopog vekpolvon”
NPOUATOG TV |YTTEPUEAGYYPO-
TPV o1 OEPLLOTOG
=npodeppion  [Agppotikn
prafN
Ymeprepdtoon
Ageppotition
Alotapoyn Tov
ovOYV
Awtapayés tov [[I6vog ota Mvookeretikdg  [O0TEOVEKPWOON Papdopvdrvon”
HVOGKEAETIKOV  [GiKpOL mOVOG g yvadov MvomrdOeia
ocvoTnaTog Kar [ApBpoaiyia Mvikoi omacpol  [Zvpiyyro”
TOV Oceuaiyio Mvodyio
GUVOETIKOV 16TOV Mvuikn advvouio
AloTopayEs TOV INepptkn Awpoppayio tov  [Ne@pmoikd
VEQPAV KL TOV avemdpketa” 0VPOPOPMY 00V  [GUVOPOLLO
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Katnyopia oA ovyvég [Xuyvég Oy ovyvég Xrdvieg Mn YVOoTéG
Opyavikov
ZVoTHNOTOS
0VPOPOPMV 00OV O&eia veppkn
avendprelo”
Xpopatovpio
[Mpwteivovpia
Cevikég Dreypovn Oopokikd dryog [Kabvotepnuévn
oL TOPayES BAevvoydvov  |Adkyog ETOVAMOT)

Ko Katootasels Konwon® [pumdomg
NG 000V Oidnua*® GUVOPOUN
oprynong [Topedia Piyn
Mopoaxivikég Youatikd Bapog  [Kpeatvopwo@o-
eCETAOELS LLELOUEVO KIVAOT OilaTOC
Ap1Buoc ovénuévn
AEVKOKVTTAPOV  [BLPE0EBOTPOTOG
LELOUEVOG OPLLOVY apLOTOg
Aurdon ovEnuévn
oENpEVN
Ap1Buoc
OLULOTTETOAIWY
LELWUEVOG
Atlpoceatpivn
LelwUéVN
IAoAdion
ovENpEVN
AGTOPTIKY
Apvotpacpepa-
on avnuévn
ALIVOTPOVGQE-
paon g
oAavivng
ovEnpevn
Kpeatwvivn
olpaTog
ovEnpevn
Approxm
mieon avEnuévn
Ovpikd o0&y
olpaTog
ovEnuévo

Svuneprropfoavopévav Bovatneopmv GuUBaUATOV.
Ot akdhovBot 6pot £yovv cuvdLAGTEL:
* Pwogapvuyyitida kot enyyeiloc £pmnc.

p Bpoyyitida, Aoipmén Tov KOTOTEPOL AVATVEVGTIKOD GUGTHUOTOG, TVELHOVIO Kot AoTHmEN TO
OVOTTVEVGTIKOD GUOTNLOTOC,
v AmocTNUO, ATOCTNUO TOV AKPOV, OMOCTNUO TOV TPMOKTIOV, OTOCTNUN TOV OLAW®V, NTATIKO

UTOCTNUO, OTOGTNUO TOV TAYKPENTOC, OLOGTNIO TOL TEPLVEOD, TEPLOPOIKO OTOCTN, OTOCTIUA
ToL 0pBOV, VTTOGOP10 OTOGTNLA KOl 00OVTIKO OTOGTI L.

Koavtivtiaon tov 0160@dayov Kot KOvTvTioen ToV GTOUOTOG.

Kvttapitida kot deppotikr Aoipwén.

Inyoipio Ko onmTik kotomAnéio.

6 Kotoko amdotniLo, KoMK STyoLpio, EKKOATOUOTITION Kol 0GTEOUVEAITION.
n Opopfotiki pikpoayyelonddeia, Opopfotiky Opopforeviky TopEHPA Kol CIUOAVTIKO OVPULUIKO
GUOVOPOLLO.

Meiopévn 6peén kot avopeéia.
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Avoyevosia, aysvoio Kot dtotapoyn g YEVOTG.

0% otepaviaio ocbvdpopo, otnBdayyn, otBdyyn actadnc, amndepaén otepaviaiog aptnpiog Kot

oy opio Tov puokapdiov.

® KAdopo eEmOnong pnetouévo/un guetoAoyiko.

v O&D épepaypo TOV LLOKAPSIoV, ELEPAYILO TOV LLOKAPSIOL KOl GLOTNAO ELLEPUYLLO TOV LVOKOPJToV.

ALyOC TOL GTOUATOPAPVYYO KO POPVYYORAPLYYIKO GAYOC.

Zropotitido Kot apBdong oTopaTitida.

1ot Kotaxo dAyog, GAyog KATM KOWAMAKNG YMPOS Kol GAY0S Gv® KOAOKNS YO POS.

« AlITPMOT TOL YOOTPEVTEPIKOD COANVO KOl SIATPNOT) TOV EVIEPOV.

n KoMitda kat woyopukn KoMtida.

0 XoAokvoTiTidn Kot pUn AB1oe1aK YOAOKLGTITION.

b Kitpwvo 6épua, duoypopatiopodg SEPUATOG KOl SOTApOyT| TNG LEAAYYP®ONG.

b Yoplacidpopen Oepuatitidn, eEAvONUO amo@olMdmTKo, €EdvOnua, eEdvOnua epvbnuatdosc,
eEvOnuo Budakiddee, eEavOnua yevikevuévo, eEavinuo kKnAdmoes, eEavOnuo KnAOoPAATIOMOES,
eEavOnuo PAaTdmOES Kot eEGVOT L KVOUMOEC.

«B Agpuatikn avtidpacr Kol dtotapoyn OEPLOTOC.

b Awotapoyn Kot SueYPOUATIGUOC TV OVOY®V.

< Konwon kot e€acbévion.

Oidnua Tpoo®Tov, 01dNLA KoL 010110 TEPLPEPTKO.

Kot ApvAdon Kot apoldon avénuévi.

o

e

KE

TIeprypaon smdeyuévov avemBountwv EVEPYEIDV

Aowuaeis kot mopooitwoels

"Exovv avaeepbei mepintdoeig coPapng Aoipnméng (tapovsio 1 amovsio ovdetepomeviog),
ooumepAapBavouEvemyY TEPUTTOGE®V e Bovamedpa ékBaot). Exovv avaeepbel mepimtdoetc
VEKPOTIKNG TEPITOVITIONS, CUUTEPILOUPAVOUEVOD TOV TEPIVEOD, OPIGUEVEG EK TV OTOLMV glyav
Bavaneopa ExPaon (BA. eniong mopdypago 4.4).

A1070p0YES TOV QIUOTOTIKOD KO TOD AEUPIKOD GVOTHUATOS

Meiwomn tov amdALTOL 0p1Opoy TV 0VIETEPOPIL®Y, cofapotntac Babuod 3 kai 4, avtictouyo,
avapépinke oto 10% ko1 to 1,7% tov acbevav ot perétn ®dong 3 oe GIST, 610 16% Ko 1,6% twv
acBevav atn perém Pdaong 3 oe MRCC kot 610 13% kot 610 2,4% twv aclevov ot perétn @daong 3 ot
pNET. Meiwon tov apBpod tov aporetoriov, copapodtntoc Babuov 3 kai 4, avtictoyo, avaeépnie
070 3,7% o1 oto 0,4% tov aclevav otn pelét @dong 3 oe GIST, o10 8,2% kat 6710 1,1% TtV acbevav
ot perémn @aong 3 oe MRCC kot 610 3,7% won 610 1,2% tov acbevav ot perétn @dong 3 oe pNET
(BA. mapdypogo 4.4).

Apoppayikd enelcodia avaeépnkav oto 18% tv acBevdv mov Adpfovay covvitvipnn o o LeAET
®éong 3 oe GIST, évavtt tov 17% tov acbevdv mov Adpfovay eiovikd eappoko. Meta&d tov acbevav
ov AdpPavay covvitvipmm og Beponeia yio MRCC, ot ontoiot dev etyov vtoPAnBel oe Tponyovpevn
Oepoameia, 10 39% exkdMAmcay apoppoyikd enelcodia, Evavtt Tov 11% towv acbevav mov Adppavoy
wteppepovn-a (IFN-a). Agkaentd (4,5%) acbeveic vad Oepancio pe covvitvipnn évavtt 5 (1,7%) acBevav
mov AdpPavay IFN-a, exdnrocav Babupob 3 1 peyoaivtepov Babuov apoppayikd engicodio. Amo to
GUVOAO TV acHeVAOV OV AGUPOvOY GOLVITIVIUN Yo TNV avTIHETOTION avOeKTIKoD oT1g kKutokiveg MRCC,
70 26% exdnrmaoe atpoppayio. AlLoppayika eneicodl, pe e&aipeon v enictaln, TOPOVGIAGTNKAY GTO
21,7% v acbevav mov Aduavay covvitvipnn ot perétn daong 3

v pNET, ovykprtikd pe 1o 9,85% tmv acBevav mov Adppavay sikovikd eappaxo (BA. mapdypogo 4.4).

e KMviké pedétec, arpoppayio 6ykov avaeépbnke o mepinov 2% twv acBevav pe GIST.
Aratopoyés 100 avoTOTOINTIKOD GOOTHUOTOS
"Exovv avaeepBel avtdpdoeig vrepevacOnaciog, copneptiiapfovouévon tov ayyelootdnpatog (PA.

Tapdypoaeo 4.4).

Arozopoyés T00 EVOOKPIVIKOD GOGTHILOTOS
YroBvpeoediopnog avaeépinke wc avemBountn avtidpaon o 7 acBeveic (4%) mov Aaupavay
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GOLVLTVIUTY, Ol 01oiot cuupEeTEl Ay OTIC 2 HeAéTeg Tov avBekTikov otic kutokivec MRCC, o€ 61 acBeveig
(16%) mov AdpPavay covvitvipmn kot o€ 3 acBeveic (< 1%) oto oxéhog e IFN-a, otn peiétn Bepaneiog
acBevav Tov dev giyav vroPAndei oe mponyovuevn Oepaneio tov MRCC.

EmnpocBétmc, avapéptnkav avEnoeig e Bupeocidotpomov opudvne (TSH) oe 4 acBeveig e

avBekTiko og kutokiveg MRCC (2%). Zvvoiikd, to 7% tov minbvopov pe MRCC napovciaoce gite
KAMWVIKEC lte epyaotnplaxég evoei&elg vmobupeoeldioon, opelduevov ot Bepancio. Exiktntog
vrobvpeoedioudg mapoatnpndnke oto 6,2% 1wV acbevav ue GIST mov AduPavay covvitvipan, Evavtt 1%
aUTAOV oL AduPavay euovikd eapuako. Xt peAétn @dong 3 o pNET avaeépbnke vtobupeogidiopodg oe
6 acbeveic (7,2%) mov AauPavav covvitviumn kot og 1 acdevn (1,2%) mov AduPove EIKOVIKO QAPLLOKO.

H Bvpeocidikn Aertovpyia eréyyOnke mpoontikd o 2 peréteg, oe acbeveic pe kapkivo pactov. H
GOLVITIVIUTT OEV E1VOIL EYKEKPLUEVT] Y10 XPTIOT] GTOV KOPKIVO TOV pactov. Xe 1 perétn, vrobupeosidiopde
avapépbnke og 15 (13,6%) acbeveig oto okélog Tng covvitvipmng kot o€ 3 (2,9%) acbeveic 610 6KELOG
¢ kabiepopévng Bepaneiog. AvEnon e TSH aipotog avapépbnke og 1 (0,9%) acbevi mov AauPove
GOLVITIVIUTT Kot 6€ Kavévay acevi] 610 okélog TG Kabiepmuévng Oepaneioc. YrepOupeoeldiouog dev
avapépbnke oe kavévay acbevn mov Elafe Oepameia pe covvitvipmn, adid avaeépbnke o 1 (1,0%)
acBevn mov €haPe v kabiepopévn Bepancio. Ztnv dAAN pekétr, vroBvpeoeldIoog avapEépOnke o
ouvolkd 31 (13%) acBeveig mov AduPavav covvitvipmn kot o€ 2 (0,8%) acOeveig mov AduPavoy
kameottoumivn. AvEnon g TSH aipartog avaepépbnke o 12 (5,0%) acbeveig mov Adufovay covvitivipm
Kot o€ Kavévav acbevi| mov AapPave Komeottapmivn. YrepBupeoediopodc avapépbnke oe 4 (1,7%)
acBeveic mov AduPovay covvitvipmn kot og Kavévay acbevr mov Adppoave kamesttapmivn. Meioon tng
TSH aipatoc avaeépbnke o 3 (1,3%) acBeveig mov Adppavoy covvitvipmn Kot o Kavévay achevi| Tov
AapPave karmeottapniv. AbEnon g T4 avaeépnke o 2 (0,8%) acBeveic mov Adppavav covvitvipm
ka1 o€ 1 (0,4%) acevi mov Adppave kareottapmivi. Avénon g T3 avaeépbnke og 1 (0,8%) acbevi mov
Adppave covviTvipmn kot o€ kavévay actevn Tov Adupave Kameottapmivr. OAeg o1 oyeTI{OUEVES LIE TO
Bupeoedn avemBountes evépyeieg mov avapépnkay Ntov Babpov 1-2 (BA. mapaypapo 4.4).

Awozapoyés Tov uetofforiouod ko e Opeyns

e aoBeveig pe pNET avaeépOnke vynmAdteprn cuyxvotnta epedvions cuUPOUATOV VITOYAVKOLUIOG, OE
ovykpion pe aobeveic pe MRCC kot GIST. Evtovtoig, ol mepiocdtepeg omd avtég T1g avembOunTeg
EVEPYELEC TTOVL TTapOTNPNONKAY G KAMVIKEG peléTeg, O BempnOnkav oyetilopeveg pe tn Oepameio tng
perétng (BA. mapdypago 4.4).

Aratopoyés To0 vevpikod ovoTiUaToS

Y& KMVIKEG HEAETEG TNG GOLVITIVIUTNG KoL amd TV eumelpio Petd TV KuKAOPOpio Tov TPoidvTog GtV
ayopd, vanpéov Alyeg avapopic (<1%), TEPIOTATIKMVY, OPICUEVA EK TV OTOIOV pE Bavatneopa kPaon,
OV TOPOLGIacAY EMANTTIKEG Kploelg katl akTvoroywkég evoeiEelg RPLS. ITapatnpnOnkoy eminmrikég
Kkpicelc o acbevelg pe 1 yopic aktivohoyikés evoeilels eykepolikdv petactdoemv (PA. mapdypapo 4.4).

Koporareg droropoyes

e KAMVIKEG pedéteg, mapoatnpndnke peiwon tov kKAdopatog eEmdnong apiotepng kothiog (LVEF) > 20%
Kot HElo, YOUNAOTEPT OO TO KATOTEPA PUCIOAOYIKA Opia, TPOoKANONKE 6T0 2% Tepinmov TV acbevov
pe GIST mov vroPAnOnkav oe Bepaneia e covvitvipnn, 610 4% TV acbevav pe MRCC avBektikd o1ig
Kutokiveg kat 610 2% tov acBevov oe GIST mov éhafav ewovikd pdppaxo. Avti n peimon tov LVEF dev
QAavNKe va ival TPoodEVTIKY| Kol GLYVA Tapovsiace Pedtinon katd T cuvéyion g Bepaneiog. Xtn
peAétn pe acBeveig mov dev eiyov voPinbel oe mponyovpevn Bepaneio tov MRCC, 10 27% t@v acBevov
o€ Ogpameia pe covvitvipmn kot o 15% tov acBevov oe Bepaneia pe IFN-a mapovsiocav pHeTproels tov
LVEF younAotepeg amd To KatdTepo pUGI0A0YIKO 0p1o. Avo acbeveic (< 1%) mov Elafav covviTvipmn
dwyvoomkav pe CHF.

AvemBOunTeg evépyeleg apaKTNPLOUEVES MG «KOPOLAKT] AVETAPKELD, KGUUPOPTTIKT KOPILHKN
OVETTAPKELON T KOVETAPKELN 0pLoTEPNG KOiog o€ acbeveic e GIST, avagépbnkav oto 1,2% tov
acBevav mov Elafov Oepomeio pe covvitviumm Kot 6to 1% v acbevav mov Elafav e1KoviKO eApUaKO.
2y kopro perétn dong 3 oe GIST (N =312), Bavatnedpa kapdloKd eneicodio, GYETILOUEVO LE TN
Oepaneia, Topovcsidomkay 610 1% TtV acbevav og kabe okélog TG uehétng (ONA. ota GKEAN TG
GOLVITIVIUNG KOl TOV EIKOVIKOD QapUdkov). e pio pedétn ®dong 2 oe acbeveic pe MRCC avOekTiko oTIg
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Kutokiveg, 0,9% 1ov acbevdv tapovciacav oyeTilopevo e T Bepaneio Bavatneopo Epepaypa Tov
pookapdiov kot ot perétn @aong 3 oe acbeveic pe MRCC mov dev elyav vmoPAinbei oe mporyovuevn
Oepaneia, 0,6% TtV acbevov oto okélog e IFN-a kot 0% tov acfevdv 6To 6KELOG TNG GOVVITIVIUTNG,
napovsiacay Bavamnedpa Kapdakd enelcdda. X perétn @aong 3 oe pNET, 1 (1%) acBevic mov éhafe
covviITviumn mopovcioce oyeTilopevn pe ) Bepameio Bovanedpa KapdloKY avendpKela.

Ayyeraxég oratopoyés

Ynéptoon

H vréptaon frav o ToAd cuyvi avemBountn avtidpactn mov avapépdnie otic kKAvikéc peréteg. H doom
NG COVVITIVIUTING LELOBNKE 1) 1] XOPTYNON TG KON KE TPOS®PVE, 6T0 2,7% mepinov tv aclevodv mov
nmapovciacay vréptacn. H covvitivipmm dev Stakdmnke LOVILO 68 KAvEVAY ad aVTOLG TOVG acheveis.
Yofapn vréptaon (>200 mmHg cvotodkn 1 110 mmHg doustodkn) avapépbnke oto 4,7% tov acbevov
pe copmayeic 0ykove. Yrnéptaon avaeépdnke o mepinov 33,9% twv acBevaov pue MRCC mov AdpPovay
covviTwvipm, xopig va £xovv vtoPAndel oe mponyovuevn Bepamneia, cuykprtikd pe 3,6% tov aclevdv mov
Adppavav IFN-a. ZoPapn vréptaon avaeépdnke oto 12% tov acBevov mov Adppavay Govvitvipmr,
yopic va &xovv voPAnbei oe Tponyovduevn Bepomeia, kal o€ < 1% TV acbevadv mov Adupavay IFN-a.
Yréptaon avoaeépinke oto 26,5% tov acbevadv mov Adupavay covviTvipnn o€ o pedétn edong 3 og
PNET, cvuykpitikd pe 10 4,9% tov acbevov mov Adppavay eikovikod eappoko. Xofapn vréptoon
avapéptnke 6to 10% twv acBevav pue pNET, mov Adpupavay covvitvipan kat 6to 3% tov aclevadv mov
Adppovay EIKoviKO QapLOKo.

Dlrefucd Bpopfoepforikd emelcddn

Dreficd BpopPoepforikd emeicdora, oxetiloueva pe ) Bepaneio, oavapépnkay o mepimov 1,0% tov
aofevav pe copmayeic Oykovg, Tov AAUPavaY COVVITIVIUTN 08 KAVIKEG HEAETEG, CLUTTEPIAAUPOVOUEVOY
ovtov pe GIST kot RCC.

Enté acbeveic (3%) mov AdpPovoy couvitvipmn, Evovtt Kavevog Yol TO EIKOVIKO QAPHOKO, GE Lo LEAET
®ddong 3 oe GIST, napovoiacav eAefikd Opopuposuforikd encioddia. Xta S and to 7 enc1c6d1a
TOPOVGIAoTNKE eV TM Pabel pAefikn OpouPfmon (deep venous thrombosis, DVT) BaOuov 3 kot oto. 2
BaBpov 1 1 2. Téooepig and avtovg tovg 7 acbeveig ue GIST diékoyav tn Bepaneia, 6tav Tapatnpnke
DVT yw tpdN Qopd.

D)eficd Bpopfoepforikd eneicddia avapépdnkay oe dekatpeig acbeveic (3%) omn pekétn @dong 3 oe
MRCC mov éhafav covvitvipnn wg Oepamneia, ywpig va £xovv vrofAndei ce mponyovuevn Oepameio Tov
MRCC «o o€ 4 acbeveic (2%) mov cvpueteiyav og 2 perétec tov avhektikod otig kutokiveg MRCC.
Evvéa amd avtoig toug acbeveic mapovoiacav TepITTOCELS TVEVHOVIKNG EUPOANS, 1 1 Toy Babpov 2 kot
ot 8 fjrav Babpov 4. Oytd and avtovg toug acbeveig mapovsiocay encioddia DVT, and to omoia 1 fTov
Babpov 1, 2 Bafpoo 2, 4 Bafpot 3 kot 1 BaBpod 4. Zn perétn tov avBextikod otic kutokiveg MRCC,
£yve dtokomn NG 600omg o€ Evav aoheVT| e TVELLOVIKT EUPBOAN.

2tovug acbeveic mov AapPavav IFN-a, yopic va £xovv vioPindei oe mponyodpevn Bepaneio tov MRCC,
avapeptnkav 6 ehePucd Bpopfoepporikd eneicodia (2%). 1 acbevig (< 1%) mapovoioace DVT Babpov 3
kot 5 acBeveig (1%) Topovoincov TEPITTOGELS TVELLOVIKNG pPoing, OAec Babuov 4.

Drefkd BpopPoepforikd enercddio avapépbniay yua 1 (1,2%) acBevi 610 6KELOG TG COLVITIVIUTNG KOt
v 5 (6,1%) ao0eveic 6T0 GKEAOC TOV EIKOVIKOD Qapuakov, ot perétn @aong 3 e pNET. Avo amod
aVTOVG TOVG aobeveig, mov AdpPoavay gikovikd eappoko giyov DVT, 1o 1 BaBpov 2 kot 1o 1 BaBpoo 3.

Agv avoaeépbnie kopio Tepintwon mov gixe og amotélecpa 1o Bdvarto otig eykprtikég pehéteg og GIST,
MRCC kot pNET. Ileputtdoetig, mov glyav g amotédespo o dvato, Egovv mapatnpndel petd v
KuKAoQopia Tov TPoidVTog GTNV aryopd.

[epimtoeic mvevpovikng epPoing mapatnpidnkav oe mepinov 3,1% tov acbevav pe GIST kot og nepimov
1,2% tov acBevov pe MRCC, ot ontoiot éhafav covvitvipmn otig peréteg @aong 3. Agv avapépinke
nvevpovikn euPoln oe acbeveic pe pNET, ot omoiot Ehafov covvitviumn ot pekétn @dong 3. Zndvieg
TEPMTMOGELG, TOL LYV ¢ amoTéAeca To Odvarto, £xovv mapatnpnOel petd v KukAoeopio Tov TPOIOVTOG
otV ayopd.
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Acbeveig mov mapovoiacay TvELHOVIKN EUPOAT, LEGH GTOVG TPOTYOUEVOLS 12 Uveg,
amokAeicOnKay and TIg KAMVIKEG LEAETEC UE GOVVITIVIUTT).

e acbBeveig mov Ehafav covviTivipmn otig eykpitikég peréteg @dong 3, mvevpovikd copfapoto (T.y.
dvomvola, vIe(®KOTIKN GLAAOYT, TVELHOVIKT EUPOAN 1 TVELUOVIKO 01dMua), avapépnkay oto 17,8%
nepimov tov achevav pe GIST, oto 26,7% mepimov tov acbevaov pe MRCC kot oto 12% tov achevav pe
pNET.

To 22,2% mepinov tov acbevov pe coumoyeig dykovg, cupmepthappavouévay avtodv pe GIST kot MRCC,
o1 omoiot EAafav CoOVVITIVIUTN € KAMVIKEG LEAETEG, TOPOLGIOGAY TVEVLOVIKG GLUPAUATO.

Aratopayéc Tov yooTpeviepio

Agv éyel mapotnpn et cuyva (< 1%) maykpeatitido og acbeveic mov Adufovay GOLVITIVIUAT Yol T
Oepoaneio tov GIST 1) MRCC. Agv avagépOnike, oxetilopevn pe ) Oepaneio, maykpeotitida ot perén
®dong 3 oe pNET (BA. mapdypago 4.4).

210 0,98% tov acbevav mov AapPavav ewovikd géproako otn perétn @aong 3 og GIST, mapovoidotnke
Ooavatneodpa apopparyio 6To YOG TPEVTEPIKO.

Arozopoyés T00 HTATOS Kol TV YOANPOPLV
Hratikn dvciertovpyio €xel avapephei kot umopel va mephopufavel un QUGI0AOYIKE ATOTEAEGLOTOL
Aoxaoidv Hrotwng Asttovpyiog, nratitida | nrotikn avendpkewo (BA. mapdypago 4.4).

A1070p0yES TOV FEPUATOS KL TOV DTOIOPLOD LOTOD
"Exovv avaeepbel mepntdoelg yoyypotvmddovg TVOSEPIOTOC, YEVIKAG OVOGTPEYILOV UETE OO SLOKOTN TG
covvitvipmng (BA. emiong mapdypagpo 4.4).

A1070p0YES TOD HDOTKEAETIKOD CVOTHUOTOS KA TOD GUVIETIKOD 10TOD

"Exovv avaeepbel tepintdoetg poomdfetag kav/n pafdopvoivons, KATOoES EK TMV OTOIMV NTaY TapovGio
oelog veppikng avendpkelog. Acbeveic pe onueia M courtdpato Poikng toéikotrag 0o Tpénet va
avTpetonilovial cOpeova e T ouvion witptkn Tpaktiky (BA. Topdypago 4.4).

"Exovv avaeephel mepintdoelg oynUOTIGHOD GUPLYYIoL, TOL £X0VV GLGYETIGOET KATOIEG POPEC e VEKP®OOT
TOV OYKOL KOl VITOTPOTN, Ol OTOIEG GE KATOIEG TEPIMTMGELS ElY0V MG 0mOTEAEGO, TO BdvaTo (PA.
Tapdypoaeo 4.4).

"Exovv avapepbel tepintdoeig ONJ o acbeveic mov Adpupavav Bepaneia pe covviTvipm, ol TeplocdTepeg
€K TV onol®v eppavicOnkayv oe acbeveic e avayvopiopévoug tapdyovieg Kivovvov yio ONJ, 1dwaitepa,
£xBeon og evOoPAEPLO SIPOCGPOVIKA KoM 10TOPIKO 000VTIATPIKNG VOGOV OV AOTEL ETEUPATIKES
nmopeppdoets (BA. emiong mapdypago 4.4).

Hoparxtvikég eletdoeis

Agdopévo and un khvikég (in vitro kou in vivo) pehéteg, oe 800£1g VYNAOTEPES OO T1 GUVIGTMUEVT
avOpomvn 8601, deiyvouy ATL N GOLVITIVIUTY £XEL TN dVVATOTNTA VO OVOGTEAAEL T dtodikacio
AVATOAMONG TOL OLVAIKOD EVEPYELAG TOV LLOKAPSIOL (7., Tapdtacn Tov dwothnpatog QT).

Am6 450 acbeveic pe copmayeic 6yxovg, oto 0,5% onueimdnke emyumkovveon tov dacthuatog QTc og Ty
peyodvtepn amo 500 msec, evod oto 1,1% onueiddnkav petaforéc amod tnv Evapén peyorvtepeg amd 60
msec. Kat ot dvo avtég mapapetpot avayvopiloviot g Suvntikd onuovtikés petaforés. Xe nepinov
dmAdoteg OepameVTIKEG GLUYKEVTPMGELC, 1| GovVLITIVIURT £d€1e va, mapoteivel to dtdotnua QTcF (didotnua
QT dopbwpévo katd Fridericia).

H mapdraom tov dwaetiuotog QTc diepeuvionke o pio perétn pe 24 acbeveig, nhikiog 20-87 etmv, e
mpoywpnuéveg kakondetec. Ta amoteléopata avtig TG HeEAETNG £0e1&avV OTL 1] COVVITIVIUTN EMNPEACE TO
draomua QTce (mov opiletol ¢ LEoN TPOSAPUOGUEVT MG TPOC TO EIKOVIKO Qappako petafoin > 10 msec,
pe avatepo Op1o dacthipartog epmictoouvns [CI] 90% > 15 msec) og Bepamevtikég cvykevipmoelg (Hpépa
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3), epapuolovrog ) péEBodo evdonuepnotag dSdpBwoNG TG APYIKNG TIUAG KoL GE LEYOADTEPES OO TIG
Oepamevtikég ovykevipwaoels (Huépa 9), epappuolovtag kat Tig 000 pebddovg 016pBmong g apytkng TYUNG.
Koavévag acBevig dev mapovsiooce Ty tov dtuotipatog QTe > 500 msec. [Tapd to yeyovog o1t
mapatnpnonke enidpacn oto ddotnua QTcF v Huépa 3 otig 24 dpeg petd ) o601 (dnh. o€
OepamevTIKEG CLYKEVIPDGELS GTO TAGGLLO TTOV AVOUEVOVTOL LLETA TI GUVICTAOUEVT apyLK 06on TV 50 mg),
pe ) pébodo evdonuepnotag 610pHoNG TN APYIKNG TIUNAG, 1 KAVIKT OTHOGic 0VTOD TOV EVPTLOTOG
TOPOLUEVEL ACAPNC.

Xpnoponotdvog avoruTikés, dtadoykég atoloynoeig HKI, og ypdvovg mov avtiotoryovv gite ot
Oepamevtikn gite oe peyokvtepn amod tn Oepamevtiky ékbeon, oe kavévay and Tovg acbeveic otov
a&lohoynoipo TAnBvoud 1| tov mIAnbucud pe mpoddeon yia Oepaneia (intent-to-treat, ITT) dev mopatnpnOnke
mapdroon Tov dactnuatog QTc, n omoia va Bempeitor «cofapn» (dnA. ion N peyolvtepn amd Babuov 3,
ovpemva pe ta Kpuripia Kowng Opoloyiog yio AvemBounteg Evépyeieg [Common Terminology Criteria
for Adverse Events, CTCAE] ékdoon 3.0).

Y& OepamenTIKEG GUYKEVIPDGELG OTO TAACUA, 1| LEYIOTN UEON peTABOAR Tov dtaothiuatoc QTcF
(SropBmpévov kata Fridericia) amo v évapén, tav 9 msec (90% CI: 15,1 msec). Xe mepinov SIMAAGIEG
BepamenTIKEg GLYKEVIPAOGELS, 1 LEYLOTY peTafforn) Tov dwactipatog QTCF amd v évapén ftav 15,4 msec
(90% CI: 22,4 msec). H yprion po&ipro&acivng (400 mg) g Oetikod puaptopo £6e1EE HEYIOTN HEOT
petaforn tov otaotiuatog QTcF amd v évapén ion pe 5,6 msec. Le kavévav acbevn dev onuelddnke
emidpaomn oto Sdotnua QTe peyardtepn tov Babuod 2 (CTCAE €kdoon 3.0) (BA. mapdypagpo 4.4).

Moxkpoypévia acodireia ce MRCC

H paxpoypdvia acedreia g covvitvipnng o acBeveic pe MRCC, avalvOnke og 9 olokinpopéveg
KMVIKEC LEAETEG TTOL TTPOLYLLULTOTO BN KOV GTNV TPAdTN Ypouun Bepaneiag, o avOeKTIK 6N
urefacilovpdunn kot otig Kutokiveg Bepaneia, oe 5.739 acbeveig, and Tovg onoiovg 807 (14%) érapav
Oepameio yio > 2 £t €mg Kot 6 £11. Ztovg 807 acbeveig o1 omoiot Ehafav pokpoypovia Bepaneio pe
COVVITIVIUTN, Ol TEPLOGOTEPEG, oYeTILONEVES Ue T Oepameia avemBOunteg evépyeieg (treatment-related
adverse events, TRAEs), mapovcidotnray otnv apyn g Bepaneiog otoug TpmdToug 6 piveg - 1 tog Kot
0TN cLVEXELD NTOV 6TAOEPEG 1] LELOVUEVEG GE GLUYVOTNTO LE TNV TAPOS0 TOL YpdVov, e e&aipeon Tov
V700VPEOEIGUO, 0 0TTOI0¢ GTASIOKE AVEAVITOV LUE TNV TAPOSO TOV XPOVOV, LE VEQ TEPLGTUTIKA VO,
gupaviCovror kotd ™ dtdpkelo ¢ Teptddov tev 6 etdv. H mapatetauévn Oepancio pe covvitvipnn dgv
ovoyetiotnke pe véoug tomovg TRAES.

Howdworpikde mAnBucudg

To wpopik aopdrelag TG covviTVIUmNg £xel TpoéABet amd pia pedétn @dong 1, pe KMpdkwoon tng 66ong,
pio LEAETN avotktig emtonuovong aong 2, o pedétn povov okélovg @dong 1/2 kot omd Tig
ONUOGIELGELS TOL TTEPLYPAPOVTAL TOPUKAT®.

Mia perétn @aong 1, pe KMpakmon g 0061MG TG amd GTOLOTOG YOPTYOUUEVNG COVVITIVIUANG, O1e&r o
o€ 35 aoBeveig mov amotedovvtay amd 30 mtadiatpikovg acbeveic (nAikiog 3 etov €wg 17 eTdv) Ko 5
veapovg evijlikovg acBeveic (nAkiog 18 émg 21 etdv), pe avBektikovg otn Bepaneio cupmayeic 6yKovg,
TAEOYNQi0 TV 0ol giye KOPLA O1GyVmON eYKEPUATKOD OYKoV. OAOL 01 GUUUETEYOVTEG OTI UEAETN
eUPavIcay avemBounteg evépyeleg oto eappako. Ot mepiocodtepeg €& avtadv ftav coPfapés (Pabuoc
to&wdtnrTag > 3) kot mepreddpfovay v kapdiakn ToEKotnTa. O o GUYVES avemBuunTeg EVEPYELES OTO
@AapuraKo NTOV YaoTpevTEPIKN (gastrointestinal, GI) To&ukotnTa, ovdetepomevia, KOTMON Kot bENoT TV
emmédv ALT. O kivouvog Kapdlak®dv ovemBountoy evepysidv AavnKe va glvat vYnAdTepog 6€
Tod1aTpKons acheveic e mponyovpevn ékfeon o aktvofoOAnoT g kapdlig 1| o avBpakvkAiv, o€
GUYKPION UE TOVG TSI TPIKOVE aobeveig ympic Tponyobuevn £kBecn. e o TOVE TOVE TALOATPIKOVS
acBevelg ymplg mponyoduevn €kBeon o avBpakvkAives 1 axtvofoinon g kapdids, Tpocdiopictnke N
péytotn avekrth d6on (maximum tolerated dose, MTD) (BA. mapdypago 5.1).

Mo pedétn avolktig emonpoavong, @aong 2 deénybn oe 29 acbeveic mov amotedovviay amod

27 mtoudratpikovg acbeveig (nhuciog 3 etodv €og 16 etdv) Kot 2 veapovg eviidkovg acbeveic (nAikiog 18
TV £0¢ 19 etdVv) ue vrotpomalov/apoodevtikd/aviektikd yAoimpo vyniod Babuod kaxonbelag (high
grade glioma, HGG) 1 enevdvpmpa. Agv mapovoidotnkay avembounteg evépyeiec Babpov 5 og kapio and
T1G 000 opades. Ot mo ouyvég (=10%) oxetildpeveg pe ) Bepaneia avemBopunteg evépyeleg Tav o
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HELOUEVOG aplOpog ovdetepOPAmV (6 [20,7%] aobeveic) kat 1 evéokpdavia arpoppoayio (3 [10,3%]
aoBeveic).

Muo pedétn povod okérovg, Daong 1/2 de&nydn oe 6 mardiatpikovc acbeveic (nAkiog 13 et@v émg 16
ETOV), LE TpoYwpNLéEVo, aveyyeipnto GIST. Ot mo cuyvég avemBounTeg EVEPYEIEG GTO PAPLAKO NTAV 1
dugppota, 1 vouTic, 0 LEWWUEVOS 0plBOC AEVKOKVTTAP®V, 1 OVdETEPOTEVID Kot 1] KEQoAuAyia o€ 3 (50,0%)
acBeveic n kabepia, pe coPapdtmra kuping Babuod 1 1 2. Téooepic amd tovg 6 acbeveig (66,7%)
napovciocay oyetilopeveg e ) Oepameio avembounteg evépyeieg Babuov 3-4 (Babuov 3
VIOPOGPATOi, ovdeTepomevia kot Opopfonevia og 1 acevn n kabepio Ko ovdeteponevia Babuov 4 o
1 acBevn)). Aev avagépbnkav coPapéc avemBounteg evépyeteg (ZAE) 1 avemBounteg evépyelec 610
eapuako Babpod 5 og avty ™ ueiétn. Téoo oty KAVIKN LEAETN 0G0 Kot GTIG ONLLOCIEVGELS, TO TPOPIA
UCQUAELNG NTAV COUPOVO LE TO YVMOGTO TPOPIA 0CPALELNG GTOVS EVIATIKOUG,.

AvoQopd mBavoLoyoLUEVOV AVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mhavoroyoduevoy avemBOUNT®V EVEPYELDY LETA OO TN YOPTYNoN GO0 KLKAOPOPToG
TOL QOPUAKEVTIKOD TPoidvTOog elvan onpavtikn. Emtpénet ) cvveyn mapakorovdnomn e oyéong
0PEAOVG-KIVOHVOL TOV QUPLAKEVTIKOD TPOTdVTOG. Znteitol amd Tovg emayyeApoticg vyeiag va
avaPEPOLY OTTOIEGONTOTE THUVOLOYOLEVEG avemBOUNTEG EVEPYELEG LEG® TOV: EBvikod Opyavicpov
Dapudkov, Mecoyeiov 284, GR-15562 XoAapyog, Abnva, TnA: + 30 21 32040380/337, ®a&: + 30 21
06549585, Tototomoc: http://www.eof.gr

4.9 Ymnepodocoloyia

Agv vapyel cuyYKeKPIUEVO avTidoTo yio TV vaepdocoroyia pe SUNIDEM kon n avtipetdmion g Oa
TPEMEL VAL ATOTEAEITOL OTTO YEVIKA VITOGTNPIKTIKA PETPO. AV evdeikvutar, 1 amoPoAn TS OPUCTIKNG
ovciog mov dgv éxel amoppoen el umopel va emttevydei ue £ueto | mAvomn otoudyov. ‘Exovv avapepbei
TEPMTOGELG LIEPOOGOAOYING. OPIGUEVEG TEPUTTOCELS GUGYETIOTNKOV e AVETIOVUNTEG EVEPYELES TTOV
NTav 6 GLUEOVIL LE TO YVOGSTO TPOPIA ACPAAELNG TNG COVVITIVIUTNG.

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

DdoppokobepamenTikn KaTnyopic: AVIIVEOTAAGUUTIKOL TUPAYOVTEC, AVAGTOAEIS TNG TPMOTEIVIKNG
Kivéong, kodikog ATC: LO1XE04

Mnyoviopdg dpdong

H covvitwvipnn avactéAiel moAlamdlovg vrodoyeic Tupocivikig Kivaong (Receptor Tyrosine Kinases,
RTKs), mov gumAékovtal otny adENGT TOL OYKOL, TN VEONYYELOYEVEGT] KOl TN LETAOTATIKY EEEMEN TOL
kapkivov. H couvitvipmn tpocdiopiotnike ®g avasToAL0G TOV VTOS0YEDY TOV OLOTETAALNLKOD
avéntucov topdayovta (PDGFRa kot PDGFRP), tov vrodoyémv tov ayyslokon voodniiokod
avénrtikov tapdyovta (VEGFR1, VEGFR2 xor VEGFR3), tov vrodoyéa tov mapdyovta apyéyoveov
rxuttapov (KIT), tg opotdlovoag pe to Fms tupooswviknig kwvaong-3 (FLT3), tov vrodoyéa tov
mapdyovta oiéyepong amokidv (CSF-1R) kot Tov vtodoyéa veupoyAolakod VELPOTPOPIKOD
napdyovta (RET). O kdprog petaforitng mapovoidlel mapouote. dpacTikdTnTa 6 GUYKPIOT| LE T
GOLVITIVIUTT G€ BLoyNIKovg Kol KUTTOPIKOVS TOGOTIKOVG TPOGO0PIGHOVG.

KAMvik) amotedecpotikdtnTa Kot ac@dielo

H i ao@dieio Kot 0moTEAECUATIKOTNTO TG GOVVITIVIUANG £xovv peietn0el otn Oepaneia
acBevav pe GIST, ot omoiol Tapovsiacay avlekTikdTnTa oTNV WATVIPTN (oNAndT], Tapovsiocay
€EEMEN TG vOoOoL KaTA TN dtapKelo 1) Letd T Bepameio e HATVIUN) 1 1N 0VOYN OTNV LLOTVIUTY
(ONAadn, EPEAvVIcHY GNUAVTIKN TOEIKOTNTO KATA TN S1dpkela Tng Oepameiag pe aTvipmn, mov oV
eMETPEYE TN cLvEYIoN NG Bepaneiag), ot Bepaneia acOevav pe MRCC kot ) Oepaneia tov aclevav
ue aveyyeipnroug pNET.

H amotereopatikomra Baciletar oto ypovo g v e&EMEN TG vocov (time to tumour progression,
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TTP), otnv emunkovon g emPioong acbevav pe GIST, oty ehevBepn mpoddov vocov emPinon
(progression-free survival, PFS) kat ota tocootd avtikeipeviknig avtandkpiong (objective response
rates, ORR) yio MRCC, mov dev €xet vmoPAnbei oe mponyodevn Bepaneio Kot 1o avOekTikd oTIg
rkvtokivec MRCC avtictoryo kot otnv PFS yio pNET.

2TPOUOTIKOL OPKOL TOD YOGTPEVIEPIKOD

Muo apyikn, avoryTig ooV g LEAETN yoprynomng avéavouevey ddcewmv d1eénydn oe acleveic pe
GIST petd amd amotvyio g wpatvipmng (ddpeon péyiot nuepnoto 66on 800 mg), Aoy
avBekTiKOTNTOG 1| UN avoyng. Evevivta entd acBeveic evidyOnikov oe didpopeg d0GELS Kot
ypovodtaypaupata yopnynone. 55 acbeveic Elafov S0 mg GOLVITIVIUANG GTO GUVIGTMOUEVO ZyNUa.
Oepamneiog, Snradn 4 fdouddeg Oepameiag / 2 efdopadec dokonn g Oepameiog («Zynua 4/2»).

e auTnVy TN ueAém, o dquecog TTP frav 34,0 efdouadeg (95% Cl: 22,0, 46,0).

Mo ToyoomomuévT, SUTAN TVPAT, EAEYXOUEVT LE EIKOVIKO (Aappako peAétn Odaong 3 g
covviTvipnng 01e&nydn oe acbeveic e GIST mov mapovciacov un avoyn 1 €EEMEN T™g VOGO KOTA T
duapkela N uetd ) Oepameio pe wotvipan (Stdpeon puéytom nuepniota d6on 800 mg). Xe avthiv
peAérn, 312 acbeveig tuyaomomnkav (o avoroyia 2:1) va Aapovv gite 50 mg covvitvipmng gite
EIKOVIKO PAPUOKO 0O GTOUATOG, [0 POPA TNV NUEPQ, COUE®VA UE TO Zynua. 4/2, Eog v e€EMEN T
VOGOV 1| T SLOKOTT TNG GVUUETOYNG OTN MEAETT Y10 GAAO Adyo (207 acbeveic Elafav covviTvipmn
Kot 105 acBeveic Ehafav ewovikd eappoko). To kuplo kataAnKTikod onpeio a&loAdynong g
UTOTEAECUATIKOTNTOG TNG peAETng tav o TTP, o omoiog opiletar ¢ 0 ypdvog amd TV TUYOLOTOING
£0¢ TNV TPOTN TEKUNPIOOT avTikeevikng e£EEMENG Tov Oykov. Kotd to ypovo g Tpokafopiopuévng
gvdldpeonc avaivong, o ddpecoc TTP katd ) yoprynon covvitvipmng nrav 28,9 gfdopddes (95%
CIL: 21,3, 34,1), omwg a&loroynOnke amd tov epgvvntn ko 27,3 efdouddeg (95% CI: 16,0, 32,1), 6mmg
a&lohoynOnke amd v ave&apTnNTn eMTpomn a&lOAOYNONG KOl HTAV, GE GTATICTIKG oNUavTIKO Babud,
peyarvtepog amd tov TTP, kotd tn yoprynon eucovikod goppdikov, tov 5,1 efdopddmv (95%

CIL: 4,4, 10,1), 6noog a&lohoynonie amnd tov epevvnty kot 6,4 efdouddwv (95% CI: 4,4, 10,0 ), dnwg
a&loroynOnke amd v ave&aptnn enttponn a&lorAdynong. H diapopd ot cuvolikn emPioon (overall
survival, OS) Ntav oTaTIeTIKA EVVOIKT Yol TN Govvitvipmn [Adyog kivdvvov (hazard ratio, HR): 0,491,
(95% ClI: 0,290, 0,831)]. O kivdvvog Bavdétov Tav STAdc10¢ 6ToVG acbeveic TOL GKEAOVG TOV
EIKOVIKOD QUPLAKOD £VOVTL TOV OKEAOVG TNG COVVITIVIUNG.

Metd Vv evOLAUEST] OVAALGT] TOTEAEGLLOTIKOTITOC KOl OCPAAELNG, COUPOVO, LE TN CVUGTACT TNG
ave&aptnge Emtpomnc [opakodlovOnong Acedietog kot Aedopévav (Data and Safety Monitoring
Board, DSMB), npaypatomombnke dpon e ToeAonoinong g LeAETNg Kot d60nke 1 duvatdtnta
TpocPacng oe Bepameia ovoLyTHG ETGNUOVOTG e COVVITIVIUTN Yo TOVG acbeveic 0To oKkéNOG TOV
EIKOVIKOD POPUAKOV.

Yuvolika 255 acBeveig Eafav GovviTvipmn ot eacn g HeAETng g Bepaneiog avorytg
gmonuavengs, cvurepthappavopévey 99 acbevov mov frav apykd oe Bepameio pe EIKOVIKO QAPLLOKO.

H avéivon tov apyikdv Kot dSEVTEPEVOVTIOV KUTOANKTIKOV CNUEIDV GTN GACT] OVOLYTHG ETICTLOVOTG
™G peAéng, emPePaince To AMOTEAEGATO TOV TPOEKLYOV KATH TN YPOVIKT GTIYUN TNG EVOLALETNC

aviivong, 6mwg eaivetar otov Iivaxa 2:

Hivokog 2. Mepiinyn KeTtaANKTIKOV snueiov orotelespatikoTntog 68 GIST (ITT aknOvopoc)

AuAa-toeM Ospameia”
Awapeoog (95% CI) Adyog Kivovvou Ogpameia
OLUGTOVPOVUEVIS
. opdoog pe
Endpoint 5‘ KOVEK‘;
TovviTivipmn Placebo (95% CI) Tun p @appoxof
HpoTapyikd
TTP
(efdopdodec)
Evdausco | 27,3 (16,0,32,1) | 6,4 (4,4,10,0) | 0,329 (0,233, | <0,001 | -
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0,466)

TeAuco 26,6 (16,0, 32,1) | 6,4 (4,4,10,0) | 0.339 (0,244, <0,001 | 10,4(4,3, 22,0)
0,472)

AguTepevoy

PFS

(eBdopadeg)

Evéuapeco 24,1 (11,1, 28,3) | 6,0 (4,4,9,9) 0,333 (0,238, <0,001 -
0,467)

TeAuco 22,9 (10,9, 28,0) | 6,0 (4.4,9,7) 0,347 (0,253, <0,001 -
0,475)

ORR (%)°

Evéidueco 6,8 (3,7,11,1) 0(-) NA 0,006 -

TeAco 6,6 (3,8, 10,5) 0() NA 0,004 | 10,1 (5,0,17,8)

0S

(ePdopadeg)”

Evéidueco - - 0,491 (0,290, 0,007 -
0,831)

TeAco 72,7 (61,3, 83,0) | 64,9 (45,7, 0,876 (0,679, 0,306 -

96,0) 1,129)

Yvvrunoelg: ClI=ddompa epumotoodvig, ITT=pe npdOeon yio Bepaneio, NA=3ev epapudleral,
ORR=m0c00T6 avtikeevikng avtonokpiong, OS=cuvvolikn emPicnon, PFS=egievfepn tpoddov vocov
emPioon, TTP= ypovog g v eEEMEN TG VOGOoUL.

* AmoteAéopato SmAA TVEANG Bepamneiag mpoépyoviat amd ITT TAnBvoUd Kot KATOTLY YPIoNG
OKTIVOAOYIKNG LETPNONG, OTMG apuolet.

P Aedopéva amotedecpatikdtnTag yio o 99 dropo mov petéPnooy and tn Oepameio e EIKOVIKG PAPHAKO
o1 Oepomeia pe couviTVipmn, HeTd TNV dpor TG TveAomoinong. H d6om évapéng emavaxabopiotnke Kotd
1 510G TAVPMGT KOl 01 OVAADGELG ATOTELECUATIKOTNTOG PacioTniKoy 6Ty a&loAOYNGT) TOV EPEVVITY.

Y O1 owbpecot apBuoi PFS avabBewpndnkav Bacel evOC EXOVOANTTIKOD DTOAOYIGLOV TMV TPOTOUPYIKOV
dedouévav.

® T omoteléopata Yo to ORR divovton wg 1060610 Tmv acdevav pe emPePfaropévn ovtoamdrpion pe 95%
Cl.

¢ H duapeon emPioon dev eiye emrevydel yrori ta dedopéva dev elyav akodun ovomtuydei.

H duapeon OS otov ITT minBoopd firav 72,7 efdopddeg kot 64,9 gfdouddeg (HR: 0,876, 95% CI: 0,679,
1,129, p=0,306) oto GKEAN TNG COVVITIVIUANG KOl TOV EIKOVIKOD QOPUAKOV, AVTIOTOLYO. € QVTHV TNV

avéAvon, To GKEAOG TOV EIKOVIKOD (apudikov TepteAdpupave antods Toug acheveic mov tuyaiomomonkay
GTO EIKOVIKO QdppLako, ot omoiot EAafav emakolovbwg Bepomeio OVOLYTNG EXICHLOVOTG LE GOVVITIVIUTT).

Ocpameio y10. UETAOTOTIKO VEPPOKVTIOPIKO KOPKIVIUO. To dev Exel vmofinbetl ae mponyoduevy Oepomeio,
Mio Toyotomonuévn, TOAVKEVTPIKN, otebvg uedétn ®dong 3, pe okomd v a&loAdynon g
OTOTEAECUATIKOTNTOG KOl ACQPAAELOG TNG GOLVITIVIUANG, o€ cOykplon ue v IFN-a, 61e&nydn o acbeveic
pe MRCC, ot omoiot dev etyav Aapet mponyoduevn Bepancia. Extokociol mevivia acBeveig
Toyotomombnkav 1:1 ot okéln Bepomeioc. EAafav Oepaneia gite ue covvitvipmm, oe
gmovolopuPavouevoug kKhkAovg 6 efdopnddmv, Tov amotelobvtay omd 4 efdouddeg yoprynong amnd
otopatog S0 mg nuepnoing Kot akolovmg daxonn 2 efdopddwnv (Zynua 4/2) gite IFN-a, yopnyoduevn
®G VTTOdOPLL EVEOT) TV 3 ekaToppVpimY povddwy (million units, MU) v tpdt fdoudoa, 6 MU
devtepn gfoopada kot 9 MU tnv tpitn efdoudda kat katomy og 3 un dradoyikég nuépec kKabe fdouddag.

H didpeon dudpreia g Oepaneiog tav 11,1 uiveg (evpog: 0,4 - 46,1) yia ) Oepomeio pe

covvitvipnn kot 4,1 univeg (evpog: 0,1 - 45,6) yio ™ Oepameio pue IFN-a. AvaeépOniay coPapég
avemBounteg evépyetleg, oyeTilopeveg pe t Bepaneia (treatment-related serious adverse events, TRSAES),
670 23,7% 1oV acbevav mov Aaupavay covvitvipmm kot 6to 6,9% tov acbevav mov Adupavay IFN-a.
Q61660, T0 TOGOGTE S10KOTTHG AOYM avemOOUNTOV evepyelmv Ty 20% yia T covvitvipmn kot 23% yia
v IFN-o.

Awokomég g docoroyiog cuvéEPnoav oe 202 acbeveig (54%) oe Oepaneia pe covvitvipnan kat o€ 141
acBeveig (39%) oe Bepaneia pe IFN-a. Meuwoeig tng docoroyiag cuvéfnoav oe 194 acbeveic (52%) og
Oepameio pe covvitvipmn Ko o€ 98 acBevelg (27%) oe Oepancia pe IFN-a. Or acBeveic napépevay o
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Oepameio péypt v emdeivaon g vosov 1§ TV amdovpor arnd tn HeAétn. To TpaTapyikd KUTAANKTIKO
onueio amotereopatikotntoag rav 1 PFS. Mia oyedlacuévn evotdueon avaivon £0€1Ee €va oTATIOTIKG
OMNUOVTIKO TAEOVEKTNUA Y10 TN covvitviumn évavtt tng IFN-a. Xe avtrv t perétn, n ddpeon PFS yioa v
opdoa mov Elafe Bepamneia pe covvitvipmm nTav 47,3 efdopddec, oe ohykpion pe 22,0 efoopnadsg yio v
opada mov £rafe Bepaneio pe IFN-a. O HR fTav 0,415 (95% CI: 0,320, 0,539, tiun-p <0,001). AAla
KatoAnKTikd onpeio copmeptedpupavay 1o ORR, v OS kot v acedieia. H facu aneucoviotikn
a&lordynon SlokdnnKe apob EMTEVYONKE TO TPMOTOUPYIKO KATAANKTIKO oNueio. TNV TEMKT avdAvon, 1o
ORR, 61mg kabopiotnke amd v a&loddynon tov epguvntadv, tav 46% (95% CI: 41%, 51%) yia 10
oKEAOG NG covvitvipmng ko 12,0% (95% CI: 9%, 16%) ywa o oxéhog g IFN-a (p<0,001).

H Ogpancio pe covvitvipnn cucyetiotnke pe pokpitepn emPioon cuykprrikd pe v IFN-o. H didpeon
OS frav 114,6 Bdopddeg yio 1o oxélog g Bepaneiog pe covvitvipmn (95% CI: 100,1, 142,9) ko1 94,9
gPodoudoes yio to okérog g IFN-a (95% CI: 77,7, 117,0), ue Adyo kivddvou 0,821 (95% CI: 0,673, 1,001,
p=0,0510 pe pn dwotpopotikd log-rank).

Ot ovvorikég PES kai OS mov mapoatmprOnkay otov ITT mtAnbuoud, dmwg kabopiotnkav amd ) factkn
OTEIKOVIOTIKT, EpyacTnplokt a&loAdynon, cuvoyilovtol otov Ilivaka 3.

MMivakag 3. - Hepidnqyn kotoinkTik®v onpeiov MRCC mov dgv £xel viropindsi e Tponyoduevn
Oepaneio (ITT TAnBvopdg)

Iepiinyn erev0epng TP00d0V VOGOV Yovvitwvipan (N = 375) IFN-a
smpioong (N =375)
Atopo yopic emdeivwon vocou i 0avato [n 161 (42,9) 176 (46,9)
(%)]

Atopo TV 0oimV 1 VOGOC EMOEVOONKE 1 214 (57,1) 199 (53,1)

mov é€Bavay [n (%)]
PFES (efdopddec)
Tetaptnuopro (95% CI)

25%

22,7 (18,0, 34,0)

10,0 (7,3, 10,3)

50%

48,3 (46,4, 58,3)

22,1 (17,1, 24,0)

75%

84.3 (72,9, 95,1)

58,1 (45,6, 82,1)

M S106TP®UATIKY OVAAVOT|

AbY0g Kivdvvov (covvitvipmn évavt IFN-
a)

95% ClI y1o Adyo xivddvov

T p°

Hepiinyn cvvolkig empioong

Atopa yuo To omoio deV EYEL KaTaypopel
Odvarog [n (%)]

Artopa yio ta omoia £xel kaToypagel
Odvaroc [n (%)]

0,5268

(0,4316, 0,6430)
<0,0001

185 (49,3) 175 (46,7)

190 (50,7) 200 (53,3)

OS (efoopadeq)

Tetaptnuopro (95% CI)

25% 56,6 (48,7, 68,4) 41,7 (32,6, 51,6)
50% 114,6 (100,1, 142,9) 94,9 (77,7, 117,0)
75% NA (NA, NA) NA (NA, NA)

M S106TP®UATIKY OVAAVOT|

A0Y0¢ Kvovvou (covvitvipmn évavtt IFN- 0,8209

o)

95% CI y1o Aoyo kivdhvov (0,6730, 1,0013)
Tun p* 0,0510

Yvvrunoelg: Cl=ddompa epumotoodvig, INF-a=tvtepeepovn ahpo, ITT=pe npoddeon yia Oepaneia,
N=0p10u6¢g acBevarv, NA=dev epappoletar, OS=cvvolxn emBionor, PFS=eglevbepn npoddov vécov
emPioon

“Baociopévo o pio dokipaocio log-rank dvo katevbiveemv.
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Metaototino ovOekTio oTIC KUTOKIVES VEQPOKVTIOPIKO KOPKIVWULO.

Mo perétn @aong 2 g covviTvipmng o1eénydn o acBeveig mov frav avBextikoi oty Tponyoduevn
Oepaneia pe Kutokiveg, 1 onoia mepeAdufave tn xopnynomn wriepievkivng-2 1 IFN-a. E&nvta tpeig
acBeveic Ehapav wg 06on Evapéng 50 mg covviTvipmng and 6ToOHTOG, pia opd TV Nuépa, yio 4
ouveyOueveg eBOopAdES Ko LETA akolovOnoe mepiodog dtakomng g Bepameiog didpkelag 2
ePdoudd®V, Yo TNV OAOKANp®GN EVOC TANPOLG KOKAOL 6 efdopddwv (Zynua 4/2). To kbplo
KATOANKTIKO onueio a&loldynong g arnotedespotikotntag firav to ORR, Bdoel tov Kpitnpiov
AZlohdynong g Avtamoxpiong ent Zopmoydv Oykwv (RECIST).

e otV TN LEAETT, TO TOGOGTO OVTIKELUEVIKNG ovTamdkpiong nrov 36,5% (95% CI: 24,7%, 49,6%),
evad o duapecoc TTP frav 37,7 efdouddeg (95% CI: 24,0, 46,4).

Mo emiefoimTikn, avotyTg EMGNUAVONG, EVOC OEpamenTIKoD GKEAOVC, TOAVKEVTIPIKT UEAETT], Y10
TNV EKTIUNON TNG OMOTEAECUATIKOTNTOS KOl TNG AGPAAELNG TG covvitviumng dielnyon o€ acbeveic pe
MRCC, ot onoior tav avBektikoi oty mponyovpevn Bepaneia pe Kutokivec. Exatdv €& (106)
acBeveic EhaPav TovAdyiotov pio 06om covvitviumng S0 mg oto TAaiclo Tov Xynuatog 4/2.

To kOp10 KataAnKTKO onpeio a&loAdyNoNG TG OMOTEAECUATIKOTNTOG 0TS TNG LEAETNG NTOV TO
ORR. Agvtepetovta katoinktika onpeio tepieraufavoy tov TTP, tn didpkeia aviandkpione (DR)
wo v OS.

e ovtnv T peré, to ORR ftav 35,8% (95% CI: 26,8%, 47,5%), evd dev glye axoun enttevyel n
dugpeon DR ko OS.

THayxpeotirol vevpoevookpivikol Oykol

Mio VTOGTNPIKTIKY, AVOIKTNG EMONUOVOTG, TOAVKEVTPIKT] peEAETN Pdong 2, a&loAdynoe v
OTOTEAECUATIKOTNTO KOt TV 0oQAAELR TG povobepamneiag pe covvitvipnm 50 mg nuepnoing, 61o TAaicto
oV Zynuoatog 4/2, oe acbeveig pe aveyyeipnto pNET. Ze pio kooptn 66 acbevav e vnotdtokd KOTTopa,
TOYKPENTOC, TO TPMOTUPYIKO KATAUANKTIKO GNUEID TOV TOG0GTOV avTamdkpione nTov 17%.

Mio TtpoTopyIKn, TOAKEVTPIKY, SIEOVIG, TUYOOTOMUEVT, SITAG TVQAT, EAEYXOUEVN UE EIKOVIKO PAPUOKO
perétn Oaong 3, povobepomeiog pe covviTvipmn Tpayuatorombnke oe acbeveig pe aveyyeipntovug pNET.

Ot acBeveic Enpene va Exovv emPePforopévn Tpdodo vocov Baon tov kpitnpiov RECIST, evtog tov
mponyovpuevey 12 umvev kot toyotorombnkay (1:1), dote va Aappdvovv gite 37,5 mg covvitivipmng pio
Qopa TV NUEPQ, Ywpig TpoypappaTiopévn tepiodo dtaxomng (N = 86) gite eucoviko @dppaxo (N = 85).

O Kkvprog oto)0G TV M avyKpion s PFES o acBeveic mov AMdpupavav covvitvipmm, évavtt achevav mov
AapPavav eucovikd edppaxo. AAda kataAnktikd onpeia mepedapPavay v OS, ta ORR, 115
avapepopeveg amd toug Acbeveic Expaoeig (patient-reported outcomes, PROs) kot v acpdAeia.

To dnuoypaekd ototyeio NTaV GLYKPIGIUN HETAED TOV OUAO®MY GOVVITIVILING Kol ELKOVIKOD
oapuaxov. Emmiéov, 10 49% tov 000evadv mov AAuPovoy couviTIVIUTN elyov Un AEITOVpYIKovg OYKOLG,
évavtt Tov 52% tev acBevav mov AdpPavay gikovikd edappako Kot 1o 92% tev acBevav kot ota 0o
OKEAN lyov NTATIKEG LETOOTAGELS,

H ypiion avaAdymv coHOTOGTATIVIG ETITPETOTAV GTO TAAIGIO TNG HEAETNG.

Yuvolika 10 66% TV 0cBevav mov AduPavoy covvitvipmn Eafav TPONYOVUEVT] GUGTIUATIKY
Bepoameia, og oOyKplon pe to 72% tov achevdv mov Adpfavay wovikd edppoko. Emmiéov, to 24%
TV aclevov mov Adufovay covvitvipmn giyav AGBeL ovaloyo COUATOGTATIVIG, GE GUYKPIGT UE TO
22% tov acBevov mov Adupavay EIKOVIKO QApUaKO.

Mopatnpndnke 6Qehoc pe KAVIKT GNUAVTIKOTNTA, O TPOG TNV, AELOAOYOVUEVT] OTO TOV EPEVVITY,

PFS ywo ™ covvitvipmn, og oxéon pe 1o ewcovikd pappako. H didpeon PFS fitav 11,4 piveg yio 1o
OKEAOC TNG GOLVITIVIUANG, 6€ GUYKPIOT UE SIEoTNUA 5,5 unvadv Yo 10 6KEAOG OV AGUPOVE EIKOVIKO
@apuako [Aoyoc kivdvvou: 0,418 (95% CI: 0,263, 0,662), tiun p=0,0001]. [Tapouote awoteAécpota
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mopatnPNONKoY 0TV 01 AELOAOYNOELS TG AVTATOKPIoNG TOL OYKOL, TOV TPOEKLY AV PACEL TNG
gpapuoyng tov kpitnpiov RECIST otig pHetpioeic Tov OYK®V amd Tov EPELVITN, XPNCULOTO OnKaY
v vo keBopiotel 1 eEEMEN TG vOoov, O0mmg aivetar otov [livaka 4. Evvoikdg Adyog Kivduvov viép

TNG COVVITVIUTING TTapaTnpNONKE G€ OAEG TIG LITOKOTNYOPIES TV APYLKAOV YAPUKTNPIOTIKMY TOV
a&roroynonkav, copmeptiopfavopévng piog avalvons Baoet Tov aplfuol TV TPoNyoLLEV®Y
GUOTNHOTIK®OV Bepameldv. ZuVoAkog aptBpuoc 29 acBevmv 610 oKELOG TNG COVVITIVIUANG Kot 24 6To
OKEAOC TOV EIKOVIKOD QupUAKoD dev glyav AaPel kapio tponyoduevn cvotnuotikn Oepansio. Meta&d
aUTOV TOV 000evav, 0 Adyog Kivdvvov yia v PFS ftav 0,365 (95% CI: 0,156, 0,857), p=0,0156.
[Mopopoimg, peta&d tov 57 acbevov 610 okélog TG covviTvipmng (cupmeptiapfavouévey 28 pe 1
TPOTYOVUEVT GUOTNUATIKY Ogpameia Kot 29 pe 2 M| TEPIGCOTEPES TPONYOVUEVEC GCUGTIIOTIKEG
Oepameiec) ko 61 acbeveic 610 GKELOG TOV lKOVIKOD Papudikov (cvumeptiapupavouévov 25 pe 1
TPOTYOVLEVT] GUOTNUATIKY Bgpaneia Kot 36 pe 2 1] TEPIGGOTEPEG TPONYOVUEVEG GUGTIILOTIKEG

Oepameiec), o Adyog kvdvvov yia v PFS frav 0,456 (95% Cl: 0,264, 0,787), p=0,0036.

[paynatomomOnke pio avédivon evaicOnciog tng PFS, oty onoia n tpdodog g vocov faciiotay
OTIG AVOPEPOUEVES OTTO TOV EPEVVITI LETPNGELC TOL OYKOL Kol TNV omoio OA0L ot acheveic, Ta
O€dOUEVH TV OTOIMV TEPIKOTNKAY Y10l AOYOLG AAAOVE EKTOC OO TOV TEPUATIOUO TN LEAETNC,
BspnOnkoav g meprotatikd PFS. Avt n avdivon €dmaoe pio cuvinpntikn ekTipnon Tov endpacemy
g Oepameiog pe GOVVITIVIUAN Kot VTOGTNPIEE TNV KOPLA AVOAVGT], ATTOSEIKVDOVTOC Evay AGYO

Kvdvuvou g tééng tov 0,507 (95% CI:0,350, 0,733), p=0,000193. H kdpro perétn otovg

naykpeotikovg NET dtokonnke mpdwpa, cOLPOVA LE TH 6VOTOOT (oG aveEapTnTNG EMTPOTNG
TOPUKOAOVONGNC PUPUAK®Y KOl TO TPOTOPYIKO KATAANKTIKO oNUEio PacioTnke 6TV EKTIUNGT TOV
EPELVNTN, KOTL TOV EVOEYETOL VO, EYEL EXNPEACEL TIC EKTUNGCELG WG TPOG TNV ENMidpacn ¢ Oepamneiog.

Me o16y0 Vo amokAElcOEl 1) VTOKEWEVIKOTNTO, TOV EpEVVNTH otV gKtiunon g PFS,
TPOyUATOTOONKE it TUPAOTOINWEVT), aveEapTNTN, KEVTPIKN avackonnon (blinded independent
central review, BICR) tov topoypagidv. Avti 1 avackonnon vrootpiée Ty a&lohdynon tov

gpeuvntn, 6mwg eaiveton otov [ivaka 4.

Iivakag 4. — Agdopéva amotereopaTik6TnTos Y10 Tovg PNET otn perétny ®dong 3

MMapdapetpog YovviTivipumn Ewkoviké Adyog Ktvovvou Twq-p
OTOTELEGUATIKOTITAG (N =86) Qappaxo (95% CI)
(N =85)

ELedBepn mpoddov vocov 11,4 55 0,418 0,0001*
empPioon [duapecos, pives (95% (7,4, 19,8) (3,6, 7,4) (0,263, 0,662)
Ch] Béaoer g A&loAdynong tov
Epegvvn
EXeb0epn mpoddov vocou 12,6 54 0,401 0,000066"
emPioon [ddpecoc, uves (95% (7,4,16,9) (3,5, 6,0) (0,252, 0,640)
Ch] Baoet g a&loldynong g
OVTOTOKPIONG TOV GYKOV TOV
TPoEKVYE PACEL TNG EPAPUOYNG
tov kprmpiov RECIST otig
aELOAOYNGELS TV OYKMOV ATt
TOV EPELVNTN
ELedBepn mpoddov vocou 12,6 5,8 0,315 0,000015%
empPioon [Suapecos, pives (95% (11,1, 20,6) (3,8,7,2) (0,181, 0,546)
Ch] Bdaoet tng Tupromompévng
avegapTnING OVAoKOMNONG TOV
EKTIUNCEDV TOV OYKWOV
SuvoAn emPioon 38,6 29,1 0,730 0,0940*
[rapakorovBnon 5 etdv] (25,6, 56,4) (16,4, 36,8) (0,504, 1,057)
[ddpecog, uqves (95% CI)]
[T0G0GTO AVTIKEWEVIKNAG 9,3 0 NA 0,0066°
avtamdkpiong [%, (95% Cl)] (3,2, 15,4)




Xvvrunoelg: ClI=ddompa epumiotoohving, N=ap1Budc acBevav, NA= dev epapudlertat,
pNET=naykpeatikoi vevpoevookpivikoi 6ykot, RECIST=kpitiipia a&loldynong g avtoandkpiong emi
GLUTAY®DV OYKOV.

*Mn otpopatonomuévn dokipacio log-rank 0o Katevbdveewv

P Aoxipacio Fisher’s Exact

Iyqua 1 - Tpaonpoe Kaplan-Meier Ty PFS otn pehétn ®aonc 3 o pNET
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Kpovoco (Mrvec)
Ap1Bpog acbevav og kivovvo
ZouVITIVIpTN 86 52 34 20 15 4 2

Ewoviko @dappako 85 42 20 9 2 2 2

Xvvrunoelg: Cl=ddompa epmiotooving, N=ap1Bpdc acevav, PFS=ehedBepr mpoddov vocov emPiwon,
pNET=naykpeatikoi vevpogvdokpivikoi OyKot.

Ta dedopéva yroo v OS dev NToV MPULN KATA TN ¥POVIKY GTIYUN TNG OAOKANpong g perétng [20,6
univeg (95% CI 20,6, pn emitevén-NR) yio 10 6KEAOG TNG GOVVITIVIUMNG, GE GUYKPLOT LE TN UN
emitevén (95% CI 15,5, NR) 1o t0 6KEAOC TOL €1KOVIKOD QopuaKov, Adyog kivdvvou: 0,409 (95% CI:
0,187, 0,894), tiun-p=0,0204]. EnueidOnkav 9 Bdvatol 6to okéAog TG covvitvipmng kot 21 Bdvartot
GTO GKELOG TOV EIKOVIKOD QUPIAKOV.

Tn oty ¢ dwomictong ¢ Tpoddov NG VOGOV, TPOYUATOTOLOVVTAY AP TG TVPAOTOINGNG TV
acBevav Kot atoug acbeveic mov AdpPovay gikovikod eappoko 060nke TpdcPacn ot pia Eexwpiot
avoLy T LEAETN EMEKTOONG UE COVVITIVIUTTY|. ¢ OTOTEAEGUA TG TTPO®PNG OAOKANPMGNE TNG LEAETNG,
TPOYUATOTOMONKE APOT TN TVPAOTOINGNG Y1 TOVG LITOAOITOVG aeheveic Kot Tovg 00NKe TpOSPacm
0€ Lo avoryTn LEAETY ETEKTAOTG e COVVITIVIUTN. ZuvoAkd 59 and Toug 85 acbeveig (69,4%) amod to
OKEAOC TOV EIKOVIKOD QUPUAKOD dlacTovpOdnKay e Oepameio avorytg ETIGNUAVOTG e COVVITIVIUTN
UETE TNV TPO0SO TNE VOGOL 1 TNV APCT| TNG TVPAOTOINGNE KAT TV 0AoKANpo™ g perétngs. Ta
dedopéva OS mov mapatnpribnkav petd and topakorlovdnon S etdv ot HeAéTn enéktaons E0etEav
Adyo kvdvvou 0,730 (95% CI: 0,504, 1,057).

Ta amoteréoparta tov Epotnuatoroyiov yio v [owdmnta Zong tov Evponraikod Opyaviopov yo
v ‘Epevva kot tn Ogpameio tov Kapxivov (EORTC QLQ-C30) édei&av 611 1 cuvolikn, maykdouia,
oyxeti{opevn pe v vyeio modtra (NG Kot ot 5 TopElg AeTovpykdTTOG (PLGIKY, POAOVL,
YVOGL0KT, GUVOLGONUOTIKY Kot KOWmVIKY) dtotnprfnkay yio toug acbeveig mov hafav Oepameia pe
GOVVITIVIUTT], GLYKPLTIKY LE TO EIKOVIKO (POPLOKO, LUE TEPLOPIGUEVEG CUUTTOUOTIKEG OVETIOOUNTEC

26



gvépyelec.

Mio moAvebvikn, TOAVKEVTPIKT, LOVOD GKEAOVG, OVOIKTNG EMoTUavVENGS, LeAETn Ddaong 4, e okond
™V a&1oAdYNoN NG AMOTEAEGHOTIKOTNTAG KOl 0GPAAELNG TS SovvITVipmNG d1eENyOn o€ acbeveig pe
£EEMOOOUEVO, TPOYOPNUEVO/LETOOTATIKO, KAAG Stapopomotnuévo, aveyysipnto pNET.

Exoatov é€L acBeveic (61 acbeveic otnv KodpTn acbevmv mov dev giyav voPfindei o Tponyohuevn
Oepameia kot 45 acbeveic oy KOOPTN peTayevEaTEPNG Ypouung Oepaneiag), Elafav Oepancio pe
GOVLVITIVIUTY 0O 0TONATOG, 6€ 060 37,5 mg pio popd TNV NUEPO, LLE GYNLLOL GUVEXOVG TLEPNOIOG
yopnynomg tov eapudkov (continuous daily dosing, CDD).

H a&iohoyodpevn amod tov epevvnt dtdpeon PFS ftav 13,2 pnveg 1660 610V GLVOALKO TANBLoUO
(95% ClI: 10,9, 16,7) 660 kor oty KoOpTH 0obevdy Tov dev elyav vTofinbdel o€ Tponyoduevn
Bepameia (95% CI: 7,4, 16,8).

Howdwrpikde mAnBucudg
H eumepio amd ™ ¥p1on TG COVVITIVIUMNG G€ TodITPLKOVG OCOEVEIG Elval TEPLOPIOUEVT
(BA. mapdypago 4.2).

Mia perétn @aong 1 pe kMpdkmon g 600mMG TG omd GTOUATOG COLVITIVIUTNG d1enyon oe

35 acbBeveic mov armoteAovvtay and 30 TodroTpikovs acbeveig (MAkiag 3 etdv g 17 etdv) Kot

5 veapovg eviiAtkoug acBeveic (Mkioc: 18 etadv ¢ 21 eTdv), pe avBektikovg ot Bepameio
CUUTTOYEIC OYKOLE, ) TASIOYN LN TV 0TOIMV &lye KOPL0, S1AYVMON EYKEPUAIKOD OYKOV.
[Mopatnpndnke 0060TEPLOPIOTIKN KOPIOTOEIKOTNTO GTO TPATO UEPOS TNG LEAETNG, TO OTOI0 KOTA
GULVETELD, TPOTTOTTOMONKE MoTE Va. amokAgicel Tovg acbeveig pe Tponyoduevn ékbeon o mbavmg
kapdrotolikég Bepomeieg (cvumepiapupfovopévov Tov avipakvkAvav) 1 6€ aktivofolio TG Kapoldc.
210 0e0TEPO UEPOG TNG LEAETNC, TOL cupumepElafe acBeveic pe mponyoduevn avtkapkivikn Beponeia,
OAAG Y®PIC TOPAYOVTEG KIVODVOD Y10 KOPOLaKT TOEKOTNTA, 1) GOUVITIVIUAN TOV YEVIKO AVEKTH KOl
KAMvikd Saerpioun, ot ddon twv 15 mg/m? pio eopd v nuépo (MTD) 6to Zyfua 4/2. To kovéva
omo TO ATOO OEV EMTEVYONKE TANPNG AVTUTOKPLOT| 1| LEPIKT] AVTATOKPIOT|. XTalfepn vOcOg
mapotnprnke o 6 acbeveic (17%). Evag acbevig pe GIST evidybnke oto eninedo ddong tmv

15 mg/m? ywpig va vdpEovv evieitelg yio kGmoto 6@erog. Ot ovemOOUNTES EVEPYEIEC TTOV
mTopoTN PN ONKaY NTaV TOPOHOIEG GUVOAIKA LE EKEIVEG TOV £Y0oLV TTapatnpnOel og eviikeg (BA.
mopaypapo 4.8).

Mo pedétn avolktnig emonpavengs, @aong 2 denydn oe 29 acbeveic mov amotelovviay amod

27 moudrotpikovg acbeveic (nAikiog 3 etmdv £o¢ 16 et@v) Kot 2 veapovg eviiiikovg acBeveic (MAkiog
18 etddv émg 19 etddv) pe yroiopa vymiod Babuod kaxondeiog (HGG) 1 emevéopopa. H pedétn
TEPUATIOTNKE KATE TOV YPOVO TNG TPOYPOUUATICUEVNS EVILAUESTC avAALGONC, AOY® advvapiog
eAéyyov g vocov. H diaueon PFS ftav 2,3 uiveg oty oudda tov HGG kot 2,7 puipveg otny opdoa
Tov enevovpudpatog. H didpeon cuvolikn OS ftav 5,1 piveg oty opdda tov HGG ko 12,3 prveg
oTNV olada Tov enevoLpmpotoc. Ot mo ovyveg (>10%) oyetildueveg pe  Bepomeio avemBOUNTEG
gvépyeleg Tov ovapépnkay o€ acbeveic Kot 0TI 600 OpAdEC GUVOIVLOCTIKE NTAV O UELOUEVOS aPtOUOG
0VdeTEPOPLAMV (6 acbeveig [20,7%]) kot n evdokpdvia aipoppayia (3 acbeveig [10,3%]) (BA.
Tapdypoeo 4.8).

Ta otoyeio amd o perétn @dong 1/2 g and otdpatog covvitvipmng mov delnydn oe

6 toudrarpucovg acbeveic pe GIST, niwkiog 13 etdv émg 16 etdv, o1 omoiol Erafav covvitvipmn oe
docoroyikd Tynua 4/2, ot ddceig mov Kopaivovtay petacd 15 mg/m? pio popd v nuépa kat 30 mg/m?
pio popd v nuépa, kabmg kot To dtafécipa dnpoctevpéva dedopéva (20 Tadratpikoi 1 veapoi eviiikot
aocBeveig pe GIST) vréderi&av 6t ) Ogpameia e covvitvipmn tpokdAiese atabepomoinon g vocov o€ 18
amd Toug 26 (69,2%) acbevels, petd v amotuyia 1 ) wn avoyr oty watwvipmn (16 acBeveig pe otabepn
v660 amd Tovg 21) 1 de novo/petd amod xeipovpykn enéupaon (2 acbeveig pe otabepn voso and Toug S).
2 peiétn @dong 1/2, otabepn vocog kat eEEMEN TG vooov mapotnpnonke o€ 3 amd toug 6 acheveign
kaBepio (1 acbevic élofe veoemkovpikn Bepomeio kot 1 acBevig ELaPe emtkovpikn HaTViPR,
avtiotorya). Ztnv 6o perétn, 4 amd tovg 6 acbeveig (66,7%) mapovciocav oyetilopeves pe tn Oepaneio
avemBounteg evépyeieg Babuov 3-4 (Babuov 3 vropwoeoataipio, ovdetepomevia kot OpopPonevia ot 1
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acBevn 1 kabepio Kot ovdeteponevia Babuov 4 oe 1 asbevn). EmmAéov, avapépbnke oe dnpociedoelg 0Tt
TOPOVGLAGTNKOY Ol TAPAKATO avemBOUNTEG EVEPYEIEG 6TO Aprako Babuov 3 ot 5 acbeveic: konmon (2),
YOOTPEVTIEPIKESG QVETIOOUNTEG EVEPYEIEG OTO PAPUAKO (GupmepAapBavouévng tng didppotag) (2),
OLLOTOAOYIKEG avemBOUNTEG EVEPYELEC 6TO Pppako (cuumeptlapuBavoprévng tng avaipiog) (2),
yorokvotitda (1), vrepBupeoctdiondg (1) ko Prevvoyovitda (1).

[payuoatomomdnke pia eappoaxokvntikn (PK) kot papuaxoxvntikry/eapuoakodvvautkt (PK/PD)
avéivon TAnOvG oD, pe oKoTo TV TAPEKPOAT TOV KOTOANKTIKOV GTUEIOV QOPUOKOKIVITIKNG KoL
TOV KOTOANKTIKOV TEMKOV ONUEIDV AGPAAELNG KOl OTOTEAEGUOTIKOTITAG Y10 T COVVITIVIUTN, O
mondtatpikovg acbeveic pe GIST (mhkia: 6 etdv émg 17 etd@dv). Avti 1 avdivon Paciotnke o
dedopéva mov cLAAEXOMKaY ard evidikec pe GIST 1 cvpmayeic 6yKovE Kot 0md TOSIOTPIKOHS
acBeveig pe ocvpumayeig 6ykovg. Me Bdomn Tig avaAdoelg ToV HovTEA®V, 1) VeOTEPT NALKi Kol TO
UIKpOTEPO COUOTIKO UEYEDOG dev @dvnKay Vo, emnpedlovy apvnTIKA TIG AVTATOKPIGEIS MG TPOC TNV
ACQAAELN KO TV OTOTEAECUATIKOTNTA 6TV kBeon TG covvitviumng 6to TAdopo. O Adyog
0QELOVC/KIVOUVOL TG couviTvipmng dev pavnke va emnpedletot apvnticd and tn vedtepn nikio 1 to
pikpotePo copatikd pEyebog kot kabodnyeito kupimg amd v £kBeon ¢ 610 TAAGLO.

O EMA éyg1 ddboet amailayn and TV vIoxpEMOT VITOBOANG TOV OATOTEAECUATMV TV LEAETMV LE TN
GOLVITIVIUTT G€ OAEC TIG VITOKATIYOPIEC TOV Tl TPLKoy TANBVGUOD Yo TN Bepomeio TOV VEQPPIKO
KOPKIVOUATOG 1] TOV KAPKIVOUATOG TNG VEPPIKNG TuEAOL (ue e€aipeon 1o vepofAGcTOU, TN
vEQPPOPLACTOUATMGT, TO SLOVYOKVTTOPIKO GAPKMUA, TO HECOPAACTIKO VEQPOLLML, TO VEPPIKO
LLEADOES KapKivoua Kot ToV paPdogidn dyko Tov veppol) (BA. Tapdypago 4.2).

O EMA ¢yt ddoetl amaAlayn and TNV vIoypEmon VIOPOANG TOV OTOTEAECUATOV TOV HEAETMV IE TN
GOVVITIVIUTT G€ OAEC TIG VTOKATIYOPIEC TOL TTOUdLATPIKOV TANBVGUOV Yo TN Ogpameia TOV YOOTPEVIEPIKOY
KOl TAYKPENTIKDOV VEVPOEVOOKPIVIKOV OYK®V (Ue e€aipecn T0 veEuPoPAGSTOLA, TO VEVPOPAGSTO
yoyyMov kot to eooypopoxvtope) (BA. tapdypoeo 4.2).

52  ®appoxokivTikEG 1010TNTES

H PK ¢ covvitvipmng exktiundnke oe 135 vyieig ébehovtég kot 266 acbeveic pe cvumayeic dykovg. H
PK ftav mopdpota og 6Aovg Toug TANBLGUOVG e cupmayEig 0YKOLG Tov eAEYYONcaY, KaOMG Kot og
vyleig eBehovtéc.

210 0060A0Y1KO €0pOg 0md 25 £wg 100 mg, 1 EXPAVELN KAT®O A0 TNV KAUTVAT GUYKEVIPWOOTG GTO
Ao pa-xpovov (AUC) kot 1 Cmax av&dvovtan ovaioykd pe t 06om. Katdémv emavorapfovopevng
KaOMUEPIVIAG XOPNYNONG, N COVVITVIUTY cuoompevETaL 6€ 3MAdG1Eg mG 4TAAG1EC TOGHTNTES, EVD O
KOPL0G OPaoTIKOG LETAPOAITNG TG CuGoOPEVETAL 68 7TTAdo1EG g 10mAdc1EG TocdTNTES. Ot
GUYKEVIPMGELS TG COVVITIVIUMNG 0TI 6TOOEPOTOINUEVT KATAGTOCT) KO TOV KUPIOV dPUGTIKOD
petaoritn tng emtvyydvovror evioc 10 €wg 14 nuepav. 'Ewc tv Huépa 14, ot cuvdvacpéveg
GUYKEVTIPMGELS TG COVVITIVIUING KOl TOL dpaoTikod petafolitn g oto mAdopa eivar 62,9- 101
ng/ml, Tov amoTELOVV TIC GLYKEVIPMGEIS-GTOYO, O1 0T01eg TPOPAETOVTAL O TO TPOKAVIKA dedoUEVaL
OTL OVOGTEALOVY TN GOOPOPLAIMGT TV LITOdOYEMV iN VItro Kat £xoVV O¢ AmoTELEGO TNV
avaceToA)/peimwon g avantuéng Tov dykov in vivo. O kbplog dpaoTikdg petaforitng amoteAel To
23% émc 37% tng cuvolkng EkBeomng. Agv TopatnpovvTal onpoavtikég petaforég otnv PK tng
GOLVITIVIUANG 1 TOL KOPLOL SPACTIKOD HETOPOALTT, KATA TNV enovalopuBavopevn kabnuepvi
YOPNYNOM 1 TN XOPNYNOT| EXOVOLUUPAVOUEVOV KOKAMY GTO SOGOAOYIKA GYNIOTO TTOV SOKIHACTNKAV.

Amoppoonon
Kotd v amd otépatog Anyn g scouvitvipmng, ot Cmax mapatnpovvral cuvnbws amd 6 £oc 12 dpeg tov

APOVOL £1C TN UEYIOTN GLYKEVTPMON (tmax) LETA TN YOPTYNON.

H tpoon dev £xel kapia enidpacmn ot frodabesiudTnTa TNG GOVVITIVIUANG.

Koatavopn
H in vitro mpdcdecn g GOVVITIVIUTNG Kol TOV KHPLOL dpaoTIKOD UETAPOAITN TG OTIC TPAOTEIVES TOV

avBpamvov TAdcpatog, NTov 95% kot 90%, avtictouya, ympic eatvopevikn eEaptnomn and
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ovykévTpmor). O pavdpevog 6ykog Katavouns (V) ya tn covvitvipmnm ntov peydrog, 2230 1,
YE€YOVOG TTOL VTOONADVEL KOTAVOLT GTOVS 1GTOVGE.

Metofolxég aArnAemdpaoelg

Ot voloytopéveg in Vitro tiuéc g otabepdc avaotoing (Ki) yio OAeC TIC 10OHOPPES TOV
rkutoxpopatog P450 (CYP) mov eréyyOnkav (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4/5 kou CYP4A9/11) éde1&av, OTL 1| GOLVLTIVIUAN KOl O KOPLOG
OpaoTIKOG PETAPOAITNG TNC dev glvarl mBAVE Vo TPOKAAEGOLY TNV AVAGTOAN TOV LETAPBOMGLOV, GE
KOVEVOY KAVIKG OMHovTIKO Babpd, GAA®V SpacTIK®Y 0VGLMYV TOV UTOPOVV VO LETABOAGTOOY 0o
ovtd Ta Evivpo.

Buopetooynpotiopoc

H covvitwvipnn petaforileton kuping amd to CYP3A4, v woopopen CYP, mov moapdyst tov kbplo
OpaoTiKO peTafoiitn e, decaBVA-GOVVITIVIUTT, 0 0T010¢ 0T cLVEXELD peTaffoMigTon TEPUITEP®
amod 1o 1010 16oévivo.

H tavtdypovn yopynon g SouvITVIUING Le 1oyvpols emaywyeic 1| avactoleic tov CYP3A4 npénet
Vo omoQevYETAL, KOOMG T EMIMEdA TAACUATOG TG COVVITVIUTNG pmopel va petafinbodv (BA.
mapaypdeovg 4.4 kot 4.5).

AmofoAn

H amékkpion yiverar kvpilog ota kdnpava (61%), evad n amofoAr| apetdfANTOV SpacTIKOV 0VCIHOV Kot
TOV PETAROAMTOV 0md TOVG VEQPOVG avépyetat 6to 16% g xopnynbeicag d6one. H covvitvipumn kot
0 KOPL0G OPOOTIKOG LETAPOAITNG TNS, NTAV Ol KUPIEG OVGIESG TOV EVTOMIGTNKAV GTO TAAGA, TO 0VPO
Kot Ta KOTpova, oviirpocwrevovtag to 91,5%, 10 86,4% kot 10 73,8% tng padievépyelag, o€
ouvdvacpéva detypota, avtictotyo. MetafoAiteg LKpOTEPNG ONLOGIOG EVTOTIGTNKOYV GTO 0VPOL KOt TOL
KOTPOVO, AAAG, GE YEVIKES YPOUUESG, OV EVTOTIGTNKAY 6TO TAGGua. H cuvolkn and 6topatog
kaBapomn (CL/F) fitav 34 - 62 l/opa. Metd tv and 6TOUaTog YOp1yNnomn o€ vyleig ebehovéc, ol ypovol
NUILONG TG COVVITIVIUANG Kol TOV KOPLOV dpacTikoD decatbui-petaforit g eivan mepinov 40-60
wpes ka1 80-110 wpec, avtictorya.

2VyYopNyNon Ue QopUaKeLTIKE mpoidvta mov eivon avactoreic g BCRP

In vitro, n covvitvipan givol VEOGTPOLA TOV PeTAPOPE EKpong ovotdv BCRP. Tt pelém
A6181038, n suyyopnynomn g yePLriviumng, evog avactoréa g BCRP, dev 0dfynoe o kMvika
onuovtikny enidpacn ot Cmax Kot v AUC Yo T COuVITIVIUAN 1} TO CUVOMKO QAPLLOKO
(covvitvipmn + petaforitg) (BA. mapdypapo 4.5). Avti 1 HEAETN NTAV LU0, TOAVKEVTPIKT], OVOIKTNG
gmonuavong puerém, ®aonc 1/2, mov e&étale tnv o0o@UAEWD/AVEKTIKOTNTA, TN UEYIOTN OVEKTH dOGN
KO TNV OVTIVEOTANGLOTIKN SPOCTIKOTNTA TG COVVITIVIUTNG, GE GUVOVAGHO LLE TN YEPLTWVIUTTY, G
dropa pe MRCC. H PK g yeputivipmng (250 mg nuepncing) kot tng covvitivipmng (37,5 mg
[Kodptn 1, n=4] 1} 50 mg [Kodptn 2, n=7] nuepnoimg, o Zynua 4 efdopdadmv Oepaneiag,
akolovBovpuevo amd 2 efdouddeg draxomng g Bepaneiog), altoloynonke, wg dgvteped®V GKOTAC TNG
UEAETNG, KaTd TN cvuyxopnynon toug. Ot ahiayéc otig PK mapapétpovg tng covvitvipmng dev ftav
KAVIKG onuavTiké kot ogv védetéay kopio oAANAETidpacn uetald gopuikmy. Qetdco,
Aappdvovtag VoY ToV GYETIKA YapnAd aptBpud tev aclevov (dniadn, N=7+4) kot tn peTpiov-
peyaiov Babpov petafAntotnto petald aclevdv oTIg QopUAKOKIVITIKEG TOPAUETPOVS, OTOLTEITOL
TPOCOYN KOTA TNV epunveia Tov evpnudtov tov PK aAAnienidpdoemv petald @opuakoy amd ooty
TN HEAET.

Edwoi mAnbvopuol

Hrozikn dvalerrovpyio

H covvitvipnn kot o koprog petaforitng e petaforilovror kupiog amd to Nrap. ZVCTNHATIKEG
ekbéoelg, Enerta omd dmoé 6061 GOVVITIVIUTNG, TV TOPOLOIEG O GTOUA LE NATLA T} LETPLOL NTTOTIKT
dvorertovpyia (Child Pugh Katnyopia A kot B), cuykpitikd pe Gtopo fe puGIOAOYIKT MTOTIKY|
Aerrovpyio. H covvitviumn dev éxetl pedetndei o€ droua pe coPapn nrotikn dvcierrovpyia (Child-Pugh
Koammyopia C).
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Ao T1¢ peléteg oe aobeveic pe Kapkivo amoxieiotnray ol acBeveic ue ALT ) AST > 2,5 x ULN
(avdtepa puotoroykd 6pia) 7> 5,0 x ULN, epdoov o@elhdtay o€ LETAGTACT| GTO NIap.

Neppikn ovolertovpyio.

O1 PK avoivoeig tov minbuopov, £dei&av 0t 1 pouvopevn kabopon (CL/F) tng covvitivipmng dev
ennpedoTnKe amod Vv kdBapon g Kpeativivng (creatinine clearance, CLcr), vtog Tov E0POVE TIUDOV
7ov a&loloynonke (42-347 ml/Aento). Ot cuoTnuaTIKEG eKOEGELC, LeTd omd Lo HOGT GOVVITIVIUANG
ntav Tapouoteg o€ dropo pe coPfapn veppikn dvoiertovpyia (CLer < 30 ml/min), cuykpLTIKd, pe
dropa pe uotoroyikn veeptkn Aettovpyia (CLer > 80 ml/min). Av kot n covviTvipmn Kot o KHplog
petafoAritg g oev amePpAndncay péow g alpodwiiong, o€ acbeveic ue ESRD, ot cuvolikég
oLOTNHOTIKEG ekOEoelg Tay younAdtepeg katd 47% yio T covvitvipmm kot 31% yia tov kdplo
UETAPOAITN TNG, CLUYKPITIKA e ATOUO LE PUGIOAOYIKT] VEQPIKT AELTOVLPYIA.

2WUATIKO [Gpog, KOTAoTOON IKOVOTHTOS

O1 PK avaiioelg tav dnpoypaetk®v ototyeinv tov tinbucpov, deiyvouy o1t dev givar amopaitnteg
TPOCAPUOYEC TNG 000NG EVapENG Y10 TO COUATIKO PAPOG 1 TNV KATACTUOT IKAVOTNTOS KOTH TV
Avoatolkn Zvvepyoatikn Oudda Oykoroyiog (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG).

Dolo

AwBéoipa dedopéva deiyvouy 0Tt ot Yovaikeg Thavov va £xovv mepimov 30 % yaumAidtepn eavopevn
kéBapon (CL/F) g covvitvipmng amd toug dvopes, woTOc0 vt 1) d10popd dev amontel
TPOCAPUOYEC TV OOGEWDV.

Taidrazpiros minBoouog

H gumepio and ™ ypnon g couvitTviumne o€ modtatpikods aobeveig sivar meproptopévn (BA.
mapdypoeo 4.2). Ot PK avaideeig mTAnbucpol og pio cuyKevIpoTiKn opdoa dedopuévev and
evnAkovug acbeveig pe GIST kau cupmayeig dyKovg kot mondiatpikovs acheveic pe cvpmayeig dykovg
oloxAnpadnkav. [payuatomromdnkav Paduiaicc avaAboEG LOVTEADY GUVOLOKDIOVGNC, Y10 TV
a&loddynon g enidopaong ¢ NAkiog kot Tov couatikod peyédouvg (cuvolikd couatikd Bapog M
TEPLOYN EMPAVELNS COLUATOG), KAODG Kot GAA®V GUUUETAPANTOV GTIG oNUOVTIKES TopapéTpovg PK
Y10 TN COVVITIVIUTN Ko TOV €vePYO peTaPfolritn tng. Metadd tov cuupetafintov mov e£eTdoTKay, o8
oyxéon Ue TNV nAkia Kot To copotikd péyebog, n nAkio NTov pic GNUAVTIK GOUUETOPANTH Yo TN
Qawvopevn Kabapon g covviTvipmng (6co pikpoTepn N nikio Tov Toudtatpikov achevi), TOG0
younAoTepn 1 eovopevn kdbapon). [oapopoimg, N TEPLOYN ETPAVELNS CMOLOTOC NTOV Miok GTUOVTIKA
GUULETOPANTNA Yo TN eOVOLEVT] KABOPGT TOVL EvepyoL LeTafoAritn (0G0 LKpOTEPN 1) TEPLOYN
EMPAVELONG COUATOG, TOGO YOUUNAOTEPT 1| PavOLEVT KABPOT)).

EmumAéov, pe Bdon pa evomompévn minbucpakt PK avdivon cuykevipotikdv dedopévav amod

3 moudtatpikég peéteg (2 mandiatpikés pehéteg cvpmaydv dykov kot 1 toadwarpikny perétn yuo GIST,
nAwieg: 6 etav €mg 11 etadv kot 12 etov £wg 17 e1dv), n Teployn emipavelog codpotog (body surface
area, BSA) katd v évapén g Bepoameiag, oV [io GNUOVTIKTY GCUUUETAPANTA TG PULVOLEVNS
KABOPONG TNG COVVITIVIUTNG Kol TOL OPOcTIKOD HETaBoAiTn TG. Bdoel avthg T avaivong, pa d6om
nepinov 20 mg/m? nuepnoing o madiorpikove acdeveic, pe Tipéc BSA petagd 1,10 kor 1,87 m?,
OVOPEVETOL VO TOPEYEL EKOECELG TNG COVVITIVIUMNG KOl TOV OPUCTIKOV HETAPOAITN TG GTO TAACLO
ovykpioweg (neta&y 75 kar 125% g AUC) pe avtéc tov evniikov pe GIST otovg onoiovg
yopmyeitar covvitvipmn 50 mg nuepnoing, oto Zynua 4/2 (AUC 1233 ng.hr/ml). e modiorpikég
uerétec, 1 apykn 86om covvitvipmng frav 15 mg/m? (Bécer tqy MTD nov mpocdiopictnke ot
perétn Odong 1 pe Khpdkmon g 60omg, PA. Tapdypapo 5.1), Tov og TodloTpiKovs oobeveig e
GIST avéndnke og 22,5 mg/m? ko emakd6iovdo o 30 mg/m? (yopic va vrepPoivet T cuvolikh S6on
v 50 mg/muépa), pe faor to TPOoPiA AcPUAELNG/ AVEKTIKOTNTAG TOV ekdoToTE 0loBevovg. EmmAéoy,
oUUOOVE [E TN dnpoctevuévn PipAtoypapio o Tadiatpikovg acbeveic e GIST, n vroloyiopévn
apyucr; 86om Kopuavonke amd 16,6 mg/m? £mg 36 mg/m?, avEavouevn oe d6ce1g £mg kat 40,4 mg/m?
(xopic va vrepPaivel T cuvolikn d6on tv 50 mg/muépay).

5.3 IIpoxkivikd dedopéva yio. TNV ac@drsia
e peréteg ToEIKOTNTOC ETOVOLOUPAVOUEVOV SOCEMV, JIAPKELNG £MG 9 UNVDV, 01 OTTO1ES
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TPOAYLLOTOTOON KAV GE apovpaiovg Kot THNKOVG, 01 KOPIEG EMOPAGELS GTA OPYAVO-GTOYOVG
EVIOTIOTNKOAY GTO YOGTPEVTEPIKO GCOANVO (ELLETOG KO S1APPOLD. GE TIONKOVC): 0T EMVEPPIOLN
(ovpeopnon Kovn aoppayic ToL EAOLOV GE APOLPAIOVS Kot TONKOLGS, e VEKP®GT akoAovBolpevn
omd tvwon o€ apovpaiovs): 6TO UUOAEUPOTONTIKO GUGTNLO (VITOKVTTUPIKOTITA TOV LVEAOD TMV
00TMV KOl EAATTMOGN TNG AEUPIKNC Ae1TovpYiag Tov OOV 0dEVa, TOL GTANVOC Kol TV AELPASEVWDV):
otV e£OKpV Hoipa ToL ToYKPENTOG (AMOKOKKIMGT KOWEMIWOTMY KUTTAP®V LE VEKPMON
UELOVOUEVOV KVTTAPMV): GTOVE GLEA0YOVOLC 0:0évee (vrepTpo@ia AoPimv): 6T apfpdGEIC TV 06TV
(mayvvon e avéntikng Lovng): ot uhitpa (atpoio) Kot Tig wobfKes (LEUEVT avamTLéEn
wobBvlaxiov). Ola ta evpHUOTa EVIOTIGTNKAY G€ KAMVIKG onUavTiKd enimeda £k0eong g
covvITVipING oto TAdoua. EmmAéov emdpdoeic mov mapatnpndnkay og dAleg pehétec,
neplerdpfovay: mapdtacn tov dwothuatog QTce, peimon tov LVEF kat atpogio tov onepuotikdv
COANVOPIOV TV OPYE®V, AOENCT LECAYYELOKNG OVGING GTOV VEQPO, ALLOPPAYia OO TOV
YOOTPEVTEPIKO COANVA, OLUoppoyic. Tov BAEVVOYOVOD TOV GTOUOTOC KOl VTEPTPOPIN, TV KVTTAP®Y TNG
pociog veoguonc. Ot petaforéc otn untpa (aTpoia evoountpiov) kot v awéntikn (dvn Tov
00TOV (TdyVVoT TG avéntikng Lavng 1 duomhacio Tov xOvopov) Bewpeitar 0Tt oyetilovtar pe ™)
QUPUAKOAOYIKT dpdon T™¢ covviTvipang. To TePIEGOTEPO ATd AVTE TO, EVPTUOTA TOV UVASTPEY UL
uetd omd 2 £mc 6 efoopadeg ywpig Oepameio.

Tovoto&wdta

H yovoto&ikn dvvatdtnro g covvitviumng atodoynnke t6co in vitro éco kot in vivo. H
GOVVITIVIUTT gV NTav LETOAANELOYOVOG o8 BaKTNPLo KOTE TNV EVEPYOTOINGT) TOV UETAPOAIGHOD HECH
Nmatog apovpaiov. H covvitvipnn dev mpokdAece SOUKES ¥POUOCOUIKES TAPEKKAIGELS GTOL
avOpOTIVA AEUPOKDTTAPA TOV TEPLPEPIKOD aipatog in Vitro. Iapotnpndnke molvmlogidio
(ap1OUNTIKEG YPOUOCHLIKES TAPEKKAGELS) GTO AVOPOTIVA. AEUPOKDTTAPA, TOV TEPLPEPIKOD OIUATOC IN
Vitro, 1660 KoTd TV Topovcic, 0G0 Kol KOTA TV 0movsia evepyomoinong tov petafoAiopon. H
covviTvipnn dev mpokdiece pHEN TOV YPOUOCHOUATMV GTOV HVELO TOV 0GTOV TOV 0povpaimy in Vivo.
O KVP1OTEPOG dPaOTIKOG UETABOAITNG eV EKTIUNONKE Y10 SuVATOTNTO YEVETIKNG TOEIKOTNTAG.

Koapxwvoyéveon

e pio pedé kabopiopod g kAipaxog g 66ong (0, 10, 25, 75 1 200 mg/kg/Mmuépa), didpretag 1
univa, pe ypron kabetmpa otopdyov kot pe CDD og diayovidiakobg movtikovg rasH2, mapotnpndnke
Kapkivopo kot vrepriacio Tov adéveov Brunner Tov dmOeKadAKTUAOL Le TV vynAoTepT 06on (200
mg/kg/Mmuépa) mov SOKIUACTNKE.

IIpaypatomomOnie pio 6-pnvn pedétn kopKvoyéveong e ypnon kabetpa otopdyov (0, 8, 25, 75 [ue
peimon ota 50] mg/kg/Mmuépa) Ko NUEPNoLa YOpNyNon Tov eapudikov oe rasH2 drayovidiokd
movtikio. [acTpodmoekadakTOAKE KapKIVOUAT, GLENUEV EMITTOGT ALUAYYELOCAUPKOUATOV KoM
VIEPTANGIN YOOTPIKOV BAgVVOYOVOL, Tapatnpnnkay o d6celg > 25 mg/kg/muépa, kotomy 1 1 6
unvov ddpketog (= 7,3 popég v AUC oe aoBeveic otoug omoiovg yopnynodnie n cuvietdpevn
nuepnota 66om [RDD]).

e pio 2-e11 perémn xopkivoyéveong o apovpaiovg (0, 0,33, 1 1 3 mg/kg/muépa), n xopiynon
GOVVITIVIUTNG o€ KOKAOVG Oepameiog Tmv 28 nuepdv, akorovBoduevoug amd 7-NUePES TEPLOSOVC
S1KoTN G TNG AYNG TOV PAPLLAKOV, 00NY1CE GE AVENCELS WG TPOG TNV EMIMTMOON
(QOLOYPMOUOKVTOLLATOG KO VTEPTAACIOG OTO HVEAD TV EMVEPPISIOV TOV APCEVIKMV aLpovPainv, ot
omoiot AauPavov 3 mg/kg/muépa, Encrta amd > 1 étog yopnynong (7,8 popég v AUC cg acbeveig
o10vg omoiovg yopnynOnke n RDD). Eppaviotnke kapkivopa tov 0déveov Brunner tov
dmdekadditvrov pe 660m > 1 mg/kg/Mmuépa ota Onrokd kot pe doon ion pe 3 mg/kg/muépa ota
UPCEVIKA, EVD TapaTnpONKe VIEPTANGIN TOV PAEVVOYOVIKOY KUTTAPMV GTO OOEVIKO TUMLLO TOL
oTopdyov, pe tn d6omn tv 3 mg/kg/Muépa ota apoeviKa, 1 ontoia avtictowyel og > 0,9, 7.8 kot 7,8
popéc v AUC og acbeveic oTovg omoiovg yopnyndnke n RDD, avtictoyya. Agv eivar capég to edv
VIAPYEL KATOL0 OXEGT UETAED TV VEOTAAGUOATIKMY EVPTUATOV OV TopaTpRONKaY oTIC LEAETEG
Kapkivoyéveong yia tn Oepaneio pe covvitvipmn og Tovikovg (dtaryovidiakotg rasH2) ko apovpaiovg pe
ToVG AvBpdOTOLG.

ToldtnTa TNV OVATOPAY®YIKY] IKOVOTNTO Kol TNV aVATTVEDN
Agv mopatnpnnioy eTOPAGELG GTN YOVILOTNTA OvOPAOV KOl YOVOIK®YV G€ LEAETEC TOEIKOTNTOG TG
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OVOTTOPOY®YIKNG IKAVOTNTOC. 26TOC0, 68 PEAETEG TOEIKOTNTOG emavalapuBavouevoy 066wV, TOV
TPOAYLOTOTOON KAV GE apovpaiovg Kot TONKOVG, TapaTnpnOnKay ETOPACELS GTN YOVILOTITO TV
OnAvkodv VIO ™ LoPPN ATPNCING TV WOBLAAKI®V, EKPVAICTG TOV ®YPOV COUATIOV, LETABOADY TOL
gvdountpiov o1 URTPO Kot PElmoNg Tov Bapoug TS HRTPOS KOl TMV mOONKOVY, G KAVIKG OTILOVTIKE
enineda cvotnuatikng £kBeong. [apoatnpndnkay emdpdoelg ot YOVILOTNTO TOV APGEVIKOV
POLPAIOY VTTO TN LOPPT ATPOPING TOV CTEPUATIKMDY COANVAPIOY TOV OPYE®V, HEIDONG TOV AP0l
TV oneppotolmapiov onv emdOVUIdN Kol LEIMOT TOV KOALOEWOOVS GTOV TPOGTATN KOl TIG
omEPUATOOOYOVE KVOTELS, o€ emineda £keong 010 TAAGUE 25 POPES TNG CLOTNUATIKNG £kBeonc oToV
avBpomo.

e apovpaiovg, mapatnphinke euPpuikn OvnodTNTO LTO TN LOPET] CTUOVTIKNAG LEl®ONG TOV
apBpov {oviavov eufpdov, adénong tov apBpod aroppoPNcey EUPpOV, aVENUEVNG ATMOAELNG
gUPpOOL UETE TNV EUPVTEVOT] KOl ATOAELNG OAWDV T®V VEOYVAV o€ 8 amd Ta 28 gykupovovvto, Onivkd,
o¢ enineda, ékfeong 6to TAAGHA 5,5 POpEG TG CLGTNUATIKNG EkBeong oTov AvOpmmo. Xe KouvEMQ, T
petwon tov Bapoug trng Kvopopovoag UNTPag kot Tov aplfpov {ovtavov epuppvmv, opelotay e
avénomn tov aplduol amoppoPNoEY EUPPLOV, aVENGT TG ATMOAELNG EUPPOOV UETE TNV EUPVTELOT
Kol OTOAELD OA®V TOV VEOYVOV 6€ 4 amd To. 6 eyKupovovvTo, OnAvkd, oe enineda £kBeonc 610 TAGGHLO
3 popég G cLoTNHOTIKNG EkBeomg oTov dvBpwmo. H yopriynon covvitvipnng o€ apovpaiovg o€
dooelg >5 mg/kg/muépa, Katd T SLAPKELL TNG OPYUVOYEVESTC, TPOKAAESE EMOPACELS GTNV AVATTLED,
amoTeAOOUEVEG atd aLENUEVN EMITTOGT SLGTAUCIOV TOL CKEAETOD TMV EUPPO®V, 1| oToia
YOpaKTNPioTnKE KLping mg kabvuotepnévn 00TEMON TV BOPAKIKOV/0CPVIKMOV GTOVOLA®MY Kol
TPoKANOnKe o eminedo £kOeong 6To TAACUA 5,5 pOPEG TS GLGTNATIKNG £kBeong oTov dvOpwmo.
210, KOUVEALD, Ol ETOPAGELG GTNV AVATTLEN OTOTELODVTAV OO aVENUEVT ETITTOOT AAYDYELOV, GE
enineda £kBeong 010 MAAoUa TEPiMOL ioa He ovTd oV TapaTPHONKOY 68 KAVIKO TEPBdAlov, Kabdg
eMioNC AyDYELOV KOl AVKOGTOUNTOC, OE EMimedn £KOeoNC 670 TAAGHO 2,7 POPES TNG CLGTNUOTIKNG
éxbeong otov avOpwmo.

H covvitwvipmn (0,3, 1,0, 3,0 mg/kg/mpuépa) a&loloyndnie o pio peAETN TPO- KoL LETOYEVVITIKNG
avamtuéng, oe Kvopopovvteg OnAvkovc apovpaiovg. [Tapatnpndnke pel@pévn TpOGANYT GOUUTIKOD
Bapovg e unTépag Katd T didpreLd TG Kvoeopiag kot tng yahovyias > 1 mg/kg/muépa, ahid dev
SmMOTOONKE ovamopay®yky ToEIKOTNTA 6T UNTEPO LE TN Yopnynomn 06ong éwc kot 3 mg/kg/muépa
(exTiumpevn ékbeon > 2,3 popéc v AUC o€ acbeveig mov édafav tnv RDD). [Mapatnpnonke
LELOUEVO GOUATIKO BApog oTO VEOYVE KATA TN OLAPKELN TOV TEPLOI®V TPV KOl LETE TOV
UTOYOAQKTIGUO TOVC UE TN 6001 TV 3 mg/kg/Mmuépa. Agv Tapatnpndnke to&ucotnta pe T d60m Tov 1
mg/kg/muépa (€xbeomn katd mpocéyyion > 0,9 popég v AUC oe aoBeveig mov €éhafav tnv RDD).

6. D®APMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Kaoataloyog ekdoymv

12.5 mg kowaxie oxinpa

Lepieyouevo kawaxiov

[MoPdovn (K-25)

Mavvitoin (E421) (Ph. Eur.)
Koppelhdln vatplovyog S100Tavpov e
Yteatiko poyvioto (Ph. Eur.) [vegetable]

Lepifinuo koyoxiov

Zehativn

EpvBp6 0&eidio tov oidnpov (E172)
A10&gidio Tiraviov (E171)

Mavpo o&gidio Tov odfpov (E172)

Melowt extomwong

Koppea Aaxkoag
[Ipomvievoyivkoin
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Ydpo&gidio tov vatpiov
op1d6vn
Awo&gidio tiraviov (E171)

25 Mg kKowaKLe cKANpa

Tepieyouevo koyoxion

IToPwovn (K-25)

Mavvitoin (E421) (Ph. Eur.)
Kopperdoln vatplovyog 0106 TavpOdLEV
Yteatiko payvioto (Ph. Eur.) [vegetable]

Lepiflnua kayoxioo

Zelotivn

Epvbpd o&eidio tov o1dMpov (E172)
A0&gidro trraviov (E171)

Mavpo o&gidio Tov oidnpov (E172)
Kitpwo 0&gidio Tov odnpov (E172)

Melavi exktomwaong
Koupea Adxkog
[pomvievoyAvkoin
Ydpo&eidio tov vaTpiov
[ToP1d6vn

Awo&eidio Taviov (E171)

6.2 AcvppoartoTnreg

Agv gpapuodletat.

6.3 Awgpkera Long

30 pnveg

6.4 Iowitepeg mpo@urdiers kata T PUAAEN TOV TPOTOVTOS
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To poppakevTiKd aVTd TPOTOV OV amattel Wwnitepeg cuVONKeg PUAAENC.

6.5 ®@Oon Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Ot xdyovieg cuokevdlovtal o:

Agvkd TorlvPivoroyrwpiolo (PVC) / IToivyrwpotpipbopoatbvrévio (PCTFE) - Kuyéheg adovuiviov:
28 oKANpd KoK,

30 oxAnpd Koy daKio.

Ddrikec morvaibvieviov vyming mukvotntag (HDPE), pe nopo amd moAvnpomvAévio, ot omoieg
nepi€yovv 30 okAnpd Koydiia.

Mmropei vo, unv KuKAOPOPOUY OAEG 0L GLGKEVAGIEC.

6.6 Idwitepeg mTpouLAEELS amdppLYNg

Koapio e1d1kn vroypéwon yio amdppym.

Kabg aypnoiponointo eopuakevtiKod tpoidy 1| DVITOAEUUO TPETEL VO, ATOPPITTETOUL COUPOVA UE TIG KOTA
TOTMOVG 10 VOVOEG GYETIKEG OUTAEELS

1. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

DEMO ABEE BIOMHXANIA ®PAPMAKQN

210 yAu. EOv. Odov Abnvov-Aapiog,

14568 Kpvovépt, Attikng, EAAGS
T: +30 210 8161802, F: +30 210 8161587

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

9. HMEPOMHNIA INPQTHE E'KPIXHX/ANANEQXHX THX AAEIAX

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
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	ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ
	4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις
	4.2 Δοσολογία και τρόπος χορήγησης
	Η συγχορήγηση με ισχυρούς επαγωγείς του CYP3A4 θα πρέπει να αποφεύγεται γιατί μπορεί να
	μειώσει τη συγκέντρωση της σουνιτινίμπης στο πλάσμα (βλ. παραγράφους 4.2 και 4.5).
	Η συγχορήγηση με ισχυρούς αναστολείς του CYP3A4 θα πρέπει να αποφεύγεται γιατί μπορεί να
	αυξήσει τη συγκέντρωση της σουνιτινίμπης στο πλάσμα (βλ. παραγράφους 4.2 και 4.5).
	UΔιαταραχές του δέρματος και του ιστού
	Οι ασθενείς θα πρέπει να ενημερώνονται ότι κατά τη διάρκεια της θεραπείας με σουνιτινίμπη είναι
	πιθανό να προκληθεί αποχρωματισμός των τριχών ή του δέρματος. Άλλες πιθανές δερματολογικές
	διαταραχές μπορεί να περιλαμβάνουν ξηρότητα, πάχυνση ή σκάσιμο του δέρματος, φλύκταινες ή
	εξάνθημα στις παλάμες των χεριών και τα πέλματα των ποδιών.
	Η αξιολόγηση ρουτίνας των αιμορραγικών επεισοδίων θα πρέπει να περιλαμβάνει πλήρη
	αιματολογικό έλεγχο και κλινική εξέταση.
	Η επίσταξη ήταν η συνηθέστερη αιμορραγική ανεπιθύμητη αντίδραση, καθώς αναφέρθηκε περίπου
	στο ήμισυ των ασθενών με συμπαγείς όγκους που εκδήλωσαν αιμορραγικά επεισόδια. Ορισμένα από
	τα περιστατικά επίσταξης ήταν σοβαρά, αλλά πολύ σπάνια θανατηφόρα.
	Έχουν αναφερθεί περιστατικά αιμορραγίας όγκου, τα οποία σε ορισμένες περιπτώσεις συσχετίστηκαν
	με νέκρωση του όγκου. Μερικά από αυτά τα αιμορραγικά επεισόδια ήταν θανατηφόρα.
	Αιμορραγία όγκου μπορεί να προκληθεί ξαφνικά και στην περίπτωση των πνευμονικών όγκων,
	μπορεί να εκδηλωθεί ως σοβαρή και απειλητική για τη ζωή αιμόπτυση ή πνευμονική αιμορραγία.
	Έχουν παρατηρηθεί περιπτώσεις πνευμονικής αιμορραγίας σε κλινικές μελέτες, ορισμένες εκ των
	οποίων με θανατηφόρα έκβαση και έχουν αναφερθεί από την εμπειρία μετά την κυκλοφορία του
	φαρμάκου σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με σουνιτινίμπη για MRCC, GIST και καρκίνο του
	πνεύμονα. Το SUNIDEM δεν έχει εγκριθεί για χρήση σε ασθενείς με καρκίνο του πνεύμονα.
	Οι ασθενείς που λαμβάνουν συγχορηγούμενη αντιπηκτική θεραπεία (π.χ., βαρφαρίνη,
	ασενοκουμαρόλη) μπορεί να υποβάλλονται σε περιοδική παρακολούθηση μέσω πλήρους
	αιματολογικού ελέγχου (αιμοπετάλια), παραγόντων πήξης (PT/INR) και κλινικής εξέτασης.
	Η υποστηρικτική φροντίδα για τις γαστρεντερικές ανεπιθύμητες ενέργειες, που χρήζουν θεραπείας,
	μπορεί να περιλαμβάνει τη χορήγηση φαρμακευτικών προϊόντων με αντιεμετικές, αντιδιαρροϊκές ή
	αντιόξινες ιδιότητες.
	Σοβαρές, ορισμένες φορές θανατηφόρες, γαστρεντερικές επιπλοκές, συμπεριλαμβανομένης της
	διάτρησης του γαστρεντερικού σωλήνα, αναφέρθηκαν σε ασθενείς με ενδοκοιλιακές κακοήθειες που
	έλαβαν σουνιτινίμπη.
	UΥπέρταση
	Έχει αναφερθεί υπέρταση συσχετιζόμενη με τη σουνιτινίμπη, συμπεριλαμβανομένης της σοβαρής
	υπέρτασης (> 200 mmHg συστολική ή 110 mmHg διαστολική). Οι ασθενείς θα πρέπει να εξετάζονται
	για υπέρταση και να γίνεται προσπάθεια ελέγχου αυτής, όπως είναι κατάλληλο σε κάθε περίπτωση.
	Συνιστάται η προσωρινή διακοπή της χορήγησης του φαρμάκου σε ασθενείς με σοβαρή υπέρταση, η
	οποία δεν ελέγχεται μέσω ιατρικής αντιμετώπισης. Η θεραπεία μπορεί να ξαναρχίσει μόλις καταστεί
	ικανοποιητικός o έλεγχος της υπέρτασης (βλ. παράγραφο 4.8).
	UΑιματολογικές διαταραχές
	Έχει αναφερθεί σχετιζόμενη με τη σουνιτινίμπη μείωση στον απόλυτο αριθμό ουδετεροφίλων, καθώς
	και μείωση στον αριθμό των αιμοπεταλίων (βλ. παράγραφο 4.8). Τα παραπάνω συμβάντα δεν ήταν
	αθροιστικά, συνήθως ήταν αναστρέψιμα και σε γενικές γραμμές δεν οδήγησαν σε διακοπή της
	θεραπείας. Κανένα από αυτά τα συμβάντα στις μελέτες Φάσης 3 δεν ήταν θανατηφόρο, αλλά σπάνια
	αιματολογικά συμβάντα, τα οποία είχαν ως αποτέλεσμα το θάνατο, συμπεριλαμβανομένης της
	σχετιζόμενης με θρομβοκυτοπενία αιμορραγίας και των ουδετεροπενικών λοιμώξεων, αναφέρθηκαν
	από την παρακολούθηση μετά την κυκλοφορία του προϊόντος στην αγορά.
	Έχει παρατηρηθεί αναιμία κατά την πρώιμη και κατά την όψιμη φάση της θεραπείας με σουνιτινίμπη.
	Στην αρχή κάθε κύκλου θεραπείας, οι ασθενείς που υποβάλλονται σε θεραπεία με σουνιτινίμπη, θα
	πρέπει να υποβάλλονται σε πλήρη αιματολογικό έλεγχο (βλ. παράγραφο 4.8).
	Οι ασθενείς που είχαν καρδιακά επεισόδια σε διάστημα 12 μηνών πριν από τη χορήγηση
	σουνιτινίμπης, όπως για παράδειγμα έμφραγμα του μυοκαρδίου (συμπεριλαμβανομένης της
	σοβαρής/ασταθούς στηθάγχης), αορτοστεφανιαία παράκαμψη/παράκαμψη περιφερικών αρτηριών με
	μόσχευμα, συμπτωματική συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια (congestive heart failure, CHF),
	αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο ή παροδικό ισχαιμικό επεισόδιο ή πνευμονική εμβολή,
	αποκλείστηκαν από όλες τις κλινικές μελέτες της σουνιτινίμπης. Δεν είναι γνωστό εάν οι ασθενείς με
	αυτές τις συνυπάρχουσες συνθήκες μπορεί να είναι σε υψηλότερο κίνδυνο να αναπτύξουν
	δυσλειτουργία αριστερής κοιλίας, σχετιζόμενη με τη σουνιτινίμπη.
	Συνιστάται στους ιατρούς να σταθμίζουν τον κίνδυνο έναντι των δυνητικών οφελών της
	σουνιτινίμπης. Οι ασθενείς θα πρέπει να παρακολουθούνται επισταμένα για κλινικά σημεία και
	συμπτώματα CHF, για όσο διάστημα λαμβάνουν σουνιτινίμπη, ιδιαίτερα οι ασθενείς που εμφανίζουν
	παράγοντες κινδύνου καρδιακής νόσου και/ή έχουν ιστορικό στεφανιαίας νόσου. Επίσης, θα πρέπει να
	εξετάζεται το ενδεχόμενο προσδιορισμού του LVEF κατά την έναρξη της θεραπείας και σε τακτά
	διαστήματα, για όσο διάστημα ο ασθενής λαμβάνει σουνιτινίμπη. Όσον αφορά τους ασθενείς που δεν
	παρουσιάζουν παράγοντες κινδύνου καρδιακής νόσου, θα πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόμενο
	προσδιορισμού του κλάσματος εξώθησης κατά την έναρξη της θεραπείας.
	Αν παρουσιαστούν κλινικές εκδηλώσεις CHF, συνιστάται η διακοπή της σουνιτινίμπης. Η χορήγηση
	της σουνιτινίμπης θα πρέπει να διακόπτεται και/ή η δόση να μειώνεται σε ασθενείς χωρίς κλινικές
	ενδείξεις CHF, αλλά με κλάσμα εξώθησης <50% και > 20% χαμηλότερα από τα αντίστοιχα κατά την
	έναρξη θεραπείας.
	UΠαράταση του διαστήματος QT
	Παράταση του διαστήματος QT και κοιλιακή ταχυκαρδία δίκην ριπιδίου (Torsade de pointes), έχουν
	παρατηρηθεί σε ασθενείς που εκτέθηκαν στη σουνιτινίμπη. Η παράταση του διαστήματος QT μπορεί
	να οδηγήσει σε αυξημένο κίνδυνο κοιλιακών αρρυθμιών, συμπεριλαμβανομένης της Torsade de
	pointes.
	Η σουνιτινίμπη θα πρέπει να χορηγείται με προσοχή σε ασθενείς με γνωστό ιστορικό παράτασης του
	διαστήματος QT, ασθενείς που λαμβάνουν αντι-αρρυθμικά φάρμακα ή φαρμακευτικά προϊόντα που
	μπορεί να παρατείνουν το διάστημα QT ή ασθενείς με σχετική προϋπάρχουσα καρδιακή νόσο,
	βραδυκαρδία ή ηλεκτρολυτικές διαταραχές. Η ταυτόχρονη χορήγηση σουνιτινίμπης με ισχυρούς
	αναστολείς του CYP3A4 θα πρέπει να περιορίζεται, λόγω της πιθανής αύξησης των συγκεντρώσεων
	της σουνιτινίμπης στο πλάσμα (βλ. παραγράφους 4.2, 4.5 και 4.8).
	UΦλεβικά θρομβοεμβολικά επεισόδια
	Φλεβικά θρομβοεμβολικά επεισόδια, σχετιζόμενα με τη θεραπεία, αναφέρθηκαν σε ασθενείς που
	έλαβαν σουνιτινίμπη, συμπεριλαμβανομένων της εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης και της
	πνευμονικής εμβολής (βλ. παράγραφο 4.8). Περιστατικά πνευμονικής εμβολής, με θανατηφόρα
	έκβαση, έχουν αναφερθεί κατά την παρακολούθηση μετά την κυκλοφορία του προϊόντος στην αγορά.
	UΑρτηριακά θρομβοεμβολικά επεισόδια
	Περιπτώσεις αρτηριακών θρομβοεμβολικών επεισοδίων (arterial thromboembolic events, ATE), τα
	οποία σε κάποιες περιπτώσεις είχαν ως αποτέλεσμα το θάνατο, έχουν αναφερθεί σε ασθενείς σε
	θεραπεία με σουνιτινίμπη. Τα πιο συχνά επεισόδια περιελάμβαναν αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο,
	παροδικό ισχαιμικό επεισόδιο και εγκεφαλικό έμφρακτο. Οι παράγοντες κινδύνου, σχετιζόμενοι με
	ATE, επιπρόσθετα με την υποκείμενη κακοήθη νόσο και ηλικία ≥65 ετών, περιελάμβαναν υπέρταση,
	σακχαρώδη διαβήτη και προηγούμενη θρομβοεμβολική νόσο.
	UΑνευρύσματα και αρτηριακοί διαχωρισμοί
	Η χρήση αναστολέων του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF) σε ασθενείς με ή χωρίς υπέρταση μπορεί να ευνοήσει τον σχηματισμό ανερυσμάτων και/ή αρτηριακών διαχωρισμών. Ο κίνδυνος αυτός θα πρέπει να λαμβάνεται προσεκτικά υπόψη, πριν την έν...
	UΘρομβωτική μικροαγγειοπάθεια (thrombotic microangiopathy, TMA)
	Θα πρέπει να εξεταστεί το ενδεχόμενο διάγνωσης TMA, συμπεριλαμβανομένης της θρομβωτικής
	θρομβοπενικής πορφύρας (thrombotic thrombocytopaenic purpura, TTP) και του ουραιμικού
	αιμολυτικού συνδρόμου (haemolytic uraemic syndrome, HUS), οδηγώντας μερικές φορές σε νεφρική
	ανεπάρκεια ή σε θανατηφόρα έκβαση, εφόσον παρατηρηθεί εμφάνιση αιμολυτικής αναιμίας,
	θρομβοπενίας, κόπωσης, διακυμάνσεων νευρολογικής εκδήλωσης, νεφρικής δυσλειτουργίας και
	πυρετού. Η θεραπεία με σουνιτινίμπη θα πρέπει να διακόπτεται σε ασθενείς που εμφανίζουν TMA και
	απαιτείται η άμεση χορήγηση θεραπείας. Έχει παρατηρηθεί αναστροφή των επιδράσεων της TMA
	μετά τη διακοπή της θεραπείας (βλ. παράγραφο 4.8).
	UΘυρεοειδική δυσλειτουργία
	Κατά την έναρξη της θεραπείας, συνιστάται εργαστηριακή μέτρηση της θυρεοειδικής λειτουργίας σε
	όλους τους ασθενείς. Οι ασθενείς με προϋπάρχοντα υποθυρεοειδισμό ή υπερθυρεοειδισμό θα πρέπει
	να αντιμετωπίζονται σύμφωνα με τη συνήθη ιατρική πρακτική, πριν την έναρξη της θεραπείας με
	σουνιτινίμπη. Κατά τη διάρκεια της θεραπείας με σουνιτινίμπη, θα πρέπει να διεξάγεται έλεγχος
	ρουτίνας της θυρεοειδικής λειτουργίας κάθε 3 μήνες. Επίσης, οι ασθενείς θα πρέπει να
	παρακολουθούνται στενά για σημεία και συμπτώματα θυρεοειδικής δυσλειτουργίας κατά τη διάρκεια
	της θεραπείας και οι ασθενείς που παρουσιάζουν οποιαδήποτε σημεία και/ή συμπτώματα
	θυρεοειδικής δυσλειτουργίας, θα πρέπει να υποβάλλονται σε εργαστηριακό έλεγχο της θυρεοειδικής
	λειτουργίας, όπως ενδείκνυται κλινικά. Ασθενείς που παρουσιάζουν θυρεοειδική δυσλειτουργία θα
	πρέπει να αντιμετωπίζονται σύμφωνα με τη συνήθη ιατρική πρακτική.
	Έχει παρατηρηθεί υποθυρεοειδισμός αρχικά, αλλά και αργότερα, κατά τη διάρκεια θεραπείας με
	σουνιτινίμπη (βλ. παράγραφο 4.8).
	UΠαγκρεατίτιδα
	Παρατηρήθηκε αύξηση στη δραστηριότητα της λιπάσης και της αμυλάσης του ορού, σε ασθενείς με
	διάφορους συμπαγείς όγκους που έλαβαν σουνιτινίμπη. Οι αυξήσεις στη δραστηριότητα της λιπάσης
	ήταν παροδικές και σε γενικές γραμμές δε συνοδεύονταν από σημεία ή συμπτώματα παγκρεατίτιδας,
	σε ασθενείς με διάφορους συμπαγείς όγκους (βλ. παράγραφο 4.8).
	Έχουν αναφερθεί περιπτώσεις σοβαρών επεισοδίων παγκρεατίτιδας, μερικές από τις οποίες είχαν
	θανατηφόρα έκβαση. Σε περίπτωση που παρατηρηθούν συμπτώματα παγκρεατίτιδας, οι ασθενείς θα
	πρέπει να διακόψουν τη θεραπεία με σουνιτινίμπη και να λάβουν κατάλληλη υποστηρικτική
	φροντίδα.
	UΗπατοτοξικότητα
	Έχει παρατηρηθεί ηπατοτοξικότητα σε ασθενείς σε θεραπεία με σουνιτινίμπη. Περιπτώσεις ηπατικής
	ανεπάρκειας, μερικές εκ των οποίων είχαν ως αποτέλεσμα το θάνατο, παρατηρήθηκαν σε < 1%
	ασθενών με συμπαγείς όγκους, που ήταν σε θεραπεία με σουνιτινίμπη. Παρακολουθείτε τις
	δοκιμασίες της ηπατικής λειτουργίας (τρανσαμινάση της αλανίνης [ALanine Transaminase, ALT],
	ασπαρτική τρανσαμινάση [ASpartate Transaminase, AST], επίπεδα χολερυθρίνης) πριν την έναρξη
	της θεραπείας, κατά τη διάρκεια κάθε κύκλου θεραπείας και όπως ενδείκνυται κλινικά. Σε περίπτωση
	που παρατηρηθούν σημεία ή συμπτώματα ηπατικής ανεπάρκειας, η θεραπεία με σουνιτινίμπη θα
	πρέπει να διακοπεί και να παρασχεθεί στους ασθενείς η κατάλληλη υποστηρικτική φροντίδα (βλ.
	παράγραφο 4.8).
	UΝεφρική λειτουργία
	Έχουν αναφερθεί περιπτώσεις νεφρικής δυσλειτουργίας, νεφρικής ανεπάρκειας και/ή οξείας νεφρικής
	ανεπάρκειας, οι οποίες, σε κάποιες περιπτώσεις, είχαν ως αποτέλεσμα το θάνατο (βλ. παράγραφο 4.8).
	Έχουν αναφερθεί περιπτώσεις πρωτεϊνουρίας και σπάνιες περιπτώσεις νεφρωσικού συνδρόμου.
	Συνιστάται ανάλυση ούρων κατά την έναρξη, ενώ οι ασθενείς θα πρέπει να παρακολουθούνται για
	εμφάνιση ή επιδείνωση της πρωτεϊνουρίας. Διακόψτε τη θεραπεία με σουνιτινίμπη σε ασθενείς με
	νεφρωσικό σύνδρομο.
	UΣυρίγγιο
	Εάν εκδηλωθεί σχηματισμός συριγγίου, η θεραπεία με σουνιτινίμπη θα πρέπει να διακοπεί.
	Περιορισμένες πληροφορίες είναι διαθέσιμες για τη συνέχιση της χρήσης της σουνιτινίμπης σε
	ασθενείς με συρίγγια (βλ. παράγραφο 4.8).
	UΚαθυστερημένη επούλωση τραύματος
	Έχουν αναφερθεί περιπτώσεις καθυστερημένης επούλωσης τραύματος κατά τη διάρκεια θεραπείας με
	σουνιτινίμπη.
	Δεν έχουν διεξαχθεί επίσημες κλινικές μελέτες για την επίδραση της σουνιτινίμπης στην επούλωση
	τραύματος. Προσωρινή διακοπή της θεραπείας με σουνιτινίμπη συνιστάται, για λόγους προφύλαξης,
	σε ασθενείς που υπόκεινται σε μεγάλες χειρουργικές επεμβάσεις. Υπάρχει περιορισμένη κλινική
	εμπειρία σχετικά με το χρόνο επανέναρξης της θεραπείας, κατόπιν σημαντικής χειρουργικής
	παρέμβασης. Συνεπώς, η απόφαση για τη συνέχιση της θεραπείας με σουνιτινίμπη, κατόπιν
	σημαντικής χειρουργικής παρέμβασης, θα πρέπει να βασίζεται στην κλινική κρίση ως προς την
	ανάρρωση από τη χειρουργική επέμβαση.
	UΟστεονέκρωση της Γνάθου (osteonecrosis of the jaw, ONJ)
	Περιστατικά ONJ έχουν αναφερθεί σε ασθενείς σε θεραπεία με σουνιτινίμπη. Η πλειοψηφία των
	περιστατικών αναφέρθηκε σε ασθενείς που είχαν λάβει προηγούμενη ή ταυτόχρονη ενδοφλέβια
	θεραπεία με διφωσφονικά, για τα οποία η εκδήλωση ONJ είναι ένας αναγνωρισμένος κίνδυνος.
	Συνεπώς, θα πρέπει να δίνεται προσοχή, όταν η σουνιτινίμπη και τα ενδοφλεβίως χορηγούμενα
	διφωσφονικά χρησιμοποιούνται είτε ταυτοχρόνως είτε διαδοχικά.
	Επεμβατικές οδοντιατρικές παρεμβάσεις αναγνωρίζονται επίσης ως παράγοντας κινδύνου. Πριν τη
	θεραπεία με  σουνιτινίμπη, θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη η πιθανότητα διεξαγωγής οδοντιατρικού ελέγχου και κατάλληλης προληπτικής οδοντιατρικής παρέμβασης. Σε ασθενείς οι οποίοι έχουν λάβει
	προηγουμένως ή λαμβάνουν ενδοφλεβίως χορηγούμενα διφωσφονικά, επεμβατικές οδοντιατρικές
	παρεμβάσεις θα πρέπει να αποφεύγονται, εάν αυτό είναι δυνατόν (βλ. παράγραφο 4.8).
	UΥπερευαισθησία/αγγειοοίδημα
	Εάν παρουσιαστεί αγγειοοίδημα λόγω υπερευαισθησίας, η θεραπεία με σουνιτινίμπη θα πρέπει να
	διακοπεί και να παρασχεθεί η καθιερωμένη θεραπευτική φροντίδα (βλ. παράγραφο 4.8).
	UΕπιληπτικές κρίσεις
	Σε κλινικές μελέτες της σουνιτινίμπης και από την παρακολούθηση μετά την κυκλοφορία του
	προϊόντος στην αγορά, υπήρξαν αναφορές επιληπτικών κρίσεων. Οι ασθενείς με επιληπτικές κρίσεις
	και σημεία/συμπτώματα συμβατά με σύνδρομο οπίσθιας αναστρέψιμης λευκοεγκεφαλοπάθειας (posterior reversible leukoencephalopathy syndrome, RPLS), όπως υπέρταση, κεφαλαλγία, μειωμένη
	εγρήγορση, διαταραχή της νοητικής λειτουργίας και απώλεια της όρασης, συμπεριλαμβανομένης της
	φλοιώδους τύφλωσης, θα πρέπει να ελέγχονται μέσω ιατρικής αντιμετώπισης, συμπεριλαμβανομένου
	του ελέγχου της υπέρτασης. Συνιστάται η προσωρινή διακοπή της σουνιτινίμπης. Μετά την
	υποχώρηση των επιληπτικών κρίσεων, η θεραπεία μπορεί να ξαναρχίσει κατά την κρίση του
	θεράποντος ιατρού (βλ. παράγραφο 4.8).
	UΣύνδρομο λύσης όγκου (tumour lysis syndrome, TLS)
	Περιστατικά TLS, ορισμένα εκ των οποίων θανατηφόρα, έχουν σπάνια παρατηρηθεί σε κλινικές
	δοκιμές και έχουν αναφερθεί από την παρακολούθηση μετά την κυκλοφορία του προϊόντος στην
	αγορά, σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με σουνιτινίμπη. Οι παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση
	TLS περιλαμβάνουν υψηλό φορτίο όγκου, προϋπάρχουσα χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, ολιγουρία,
	αφυδάτωση, υπόταση και όξινα ούρα. Οι ασθενείς αυτοί θα πρέπει να υποβάλλονται σε στενή
	παρακολούθηση και να λαμβάνουν θεραπεία, όπως ενδείκνυται κλινικά, ενώ θα πρέπει να εξετάζεται
	το ενδεχόμενο χρήσης προφυλακτικής ενυδάτωσης.
	UΛοιμώξεις
	Έχουν αναφερθεί σοβαρές λοιμώξεις, με ή χωρίς ουδετεροπενία, συμπεριλαμβανομένων ορισμένων
	με θανατηφόρα έκβαση. Έχουν αναφερθεί όχι συχνές περιπτώσεις νεκρωτικής περιτονίτιδας,
	συμπεριλαμβανομένου του περινέου, ορισμένες εκ των οποίων ήταν θανατηφόρες (βλ. παράγραφο
	4.8).
	Η θεραπεία με σουνιτινίμπη θα πρέπει να διακόπτεται σε ασθενείς που εμφανίζουν νεκρωτική
	περιτονίτιδα και να ξεκινά εγκαίρως η κατάλληλη θεραπεία.
	UΥπογλυκαιμία
	Κατά τη διάρκεια της θεραπείας με σουνιτινίμπη, έχει αναφερθεί μείωση της γλυκόζης αίματος, σε
	ορισμένες περιπτώσεις κλινικά συμπτωματική και χρήσουζα εισαγωγής σε νοσοκομείο λόγω
	απώλειας συνείδησης. Η σουνιτινίμπη θα πρέπει να διακόπτεται προσωρινά, σε περίπτωση
	συμπτωματικής υπογλυκαιμίας. Τα επίπεδα της γλυκόζης αίματος σε διαβητικούς ασθενείς θα πρέπει
	να ελέγχονται τακτικά, προκειμένου να εκτιμηθεί εάν χρειάζεται προσαρμογή της δόσης της
	αντιδιαβητικής θεραπείας, ώστε να ελαχιστοποιηθεί ο κίνδυνος εμφάνισης υπογλυκαιμίας (βλ.
	παράγραφο 4.8).
	4.5 Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα και άλλες μορφές αλληλεπίδρασης
	4.6 Γονιμότητα, κύηση και γαλουχία
	4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανημάτων
	4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες
	4.9 Υπερδοσολογία
	5.1  Φαρμακοδυναμικές ιδιότητες
	5.3 Προκλινικά δεδομένα για την ασφάλεια
	6.1 Κατάλογος εκδόχων
	6.2 Ασυμβατότητες
	6.3 Διάρκεια ζωής
	6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη φύλαξη του προϊόντος
	6.5 Φύση και συστατικά του περιέκτη
	Οι κάψουλες συσκευάζονται σε:
	Λευκό πολυβινυλοχλωρίδιο (PVC) / Πολυχλωροτριφθοροαιθυλένιο (PCTFE) - Κυψέλες αλουμινίου:
	28 σκληρά καψάκια.
	30 σκληρά καψάκια.
	Φιάλες πολυαιθυλενίου υψηλής πυκνότητας (HDPE), με πώμα από πολυπροπυλένιο, οι οποίες
	περιέχουν 30 σκληρά καψάκια.
	6.6 Ιδιαίτερες προφυλάξεις απόρριψης

