IMAPAPTHMA 1

HEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Torisel 30 mg mukvO GKEVAGHA Kot SIOAVTNG Y10 TAPUCKELT SIAVIOTOC TPOG EYYVOT).

2. HOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNGEXH

Kdabe proridio tov mukvol GKELAGUATOG Y10 TAPACKELT SIHADIOTOC TPOG Eyyvon Teptéxel 30 mg
temsirolimus.

Metd amd v Tp®TH 0poimon TOL TUKVOD okevdopatog e 1,8 ml tov daAdtn, 1 GVYKEVIPWOGT) TOV
temsirolimus gtvor 10 mg/ml (BA. mapdypago 4.2).

"Exd0y0 pne yvaootéc dpdoels:

1 @loAidio Tukvoy okevdopatog mepiéyet 474 mg dvodpng abovoing
1,8 ml tov mapeydpevov dahvtn Tepiéyel 358 mg dvodpng abavoing

IMa tov TANpn kaTdroyo TV ekdoY®V, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
ITukvo okedaoua Kot S1oADTNG Y10 TOPACKEDT] SIHADUATOG TTPOG £YXLOT (GTEIPO TLKVO GKEDOCLLAL).

To mokvd okedbacUo, gival Eva SLIVYES, AYPOUO MG EAUPPMS KiTptvo d1dAvua, eELeb0epO opatmV
COUOTIOI®V.

O dAvtng eivar éva dtavyEg £og eAappd Bolo, eELappag Kitpivo mg Kitptvo didivpa, eELeBepo
0pUT®V COUUTOIOV.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég EVOEILELg

Kopkivouo veppov

To Torisel evdeikvutar yio. tn Oepameio TPOTNG YPUUUNG TOV EVNAIK®V 0cOEVOV e TPOYmPNUEVO
kapkivoua veppadv (RCC-Renal Cell Carcinoma) mwov £govv TouAAYIGTOV TPELS 0md TOLG 6L
TPOYVAOOTIKOVG Tapdyovteg Kivdovvov (PA. mapdypago 5.1).

Afnoouo omwd KOTTOPO LOVOV,

To Torisel evdeikvutar yio T Oepameio tov evniikov aclevav pe vrotpomalov Koy aviektikd ot
Oepaneio Aéppoua ard kottapa pavova (MCL-Mantle Cell Lymphoma) (BA. mapdypago 5.1).

4.2  Aocoloyio Kol TpOTOS YOPYNONS

AVTO TO PUPUOKEVTIKO TPOTOV TPETEL VAL yopnYEiTOL VIO TNV EMIPAEYT] Y1OTPOV LE EUmELPiR GT YP1ION
OVTIVEOTAOC LATIKOV QUPUOKEVTIKMY TPOTOVI®V.

Aocoloyia

[pémer va yopmyeitar otovg acobeveig Siparvudpapivny 25 mg £wg 50 mg (] TapOHO10 AVTUSTAUIVIKO)
evooprefimg mepimov 30 Aemtd mpiv v Evapén g Kabe do6ong temsirolimus (BA. mapdypapo 4.4).



H Ogpancio pe Torisel Oo mpémel va cuveyiotel £ 0TOL 0 060EVIG deV £xel TAEOV KAIVIKO OQENOG OO
1 Ogpameia N péypt va mopatnpnel pun amodektn To&ucodTNnTO.

Kopxivouo veppav
H ouwvictdpevn 86om tov temsirolimus og mpoywpnuévo RCC givar 25 mg yopnyoduevn pe
evOoPAEPLa Eyyvom evtog xpovikol dtaotpatog 30 £wg 60 Aemtdv pia popd v efdoudda.

H avtyetdnion dmontov avenifOunTmv EVEPYEIDV LUITOPEL VO, AUITGEL TPOCMPIVY SIOKOTN KoM
peimon g 600omg g Bepaneiog pe temsirolimus. Av pia Omomtn avtidpoon dev avtetonileTon pe
kafvotepnoelg g 66ong, ToTE To temsirolimus pmopel vo pewwbet kKatd 5 mg/efoopnddoa.

Aéupawua oo kKdTropo. povovo.

To cuvietduevo docoroyikd oynua tov temsirolimus e MCL givat 175 mg, pe éyyvon péoa ot
nepiodo 30-60 Aemtadv pia popd v efdopada yia 3 gfdopddec, axorovbobuevo amd efdopadiaieg
dooelg twv 75 mg, pe £yyvon péca og nepiodo 30-60 Aentmv. H d60om évapéng twv 175 mg
GUGYETIOTNKE [LE PO CTULOVTIKT] GUYVOTNTO OVETIOOUNT®V EVEPYEL®V Kol oonthOniov
uelnoelc/kabvotepnoelg g 066nc, otV TAsoyneia tov acbevav. H cuoufoin tov apyikdv d6cemv
v 175 mg 6TV AmoTELECUATIKOTNTA OV £Vl TPOG TO TOPIV YVOOTH.

H avtyetonion dmont@v avemiBountov evepyEIdY UIOPEL VO ATOITHCEL TPOCMPIVY| SLOKOTY| KON
ueimon g 660G ¢ Oepaneiog pe temsirolimus cOuE®va e TIG 00MYieg 0TOLE 0KOAOLOOVG TiVaKEC.
Edv pio dmontn avrtidpacn dev avtpetoniletar e kabootepnoelg tng 066n¢ Kavn PEATIOT 10TPIKT
Oepaneio, TOTE N 060N TOL temsirolimus O Tpémel va pelwel GVUPOVO e TOV TOPAKAT® TIVOKa,
peimong tng d6oMG.

Enineda peimong g 6606ng

Apyxi d6om Yvoveyopevn doon”
Eninedo peioong g 06ong 175 mg 75 mg
-1 75 mg 50 mg
-2 50 mg 25 mg

* v khvikn dokip MCL emitpdmnkay puéypt 600 HEIOGELS TOL EMTESOV dOGNG oV a.cOEVT.

Ipocappoyés Tng 660G Tov temsirolimus Pacer efoopadiaiov ANC kon aptOpod aponeTaiiov

ANC Awypormerdiro Aéon Tov temsirolimus
>1,0 x 1071 >50 x 10°/1 100% g
TPOYPOUUATICUEVIC HOOTG
<1,0 x 10’1 <50 x 10°/1 Zvykpdtnon”

“ Katd v emovopopé tov ANC g >1,0 x 10771 (1000 cells/mm’) kot tov aponetodiov og >50 x
10°/1 (50.000 cells/mm’), o1 366€1C O TPEMEL VAL TPOGOPLOGTOVY GTO ETOLEVO TO YAUNAO ETITESO TNG
d00MGg SOUP®VA UE TOV Topamdve Tivaka. Edv 6to véo eninedo peiowong e d0omg, o acbevig de
umopei va Stotnprioet o ANC >1,0 x 10%/1 ko tor ouprometédta >50 x 10°/1, 16T€ TO EMOEVO O
YOUNAO eTimedo dOoMG O TPETEL VoL YOPNYELTAL KATOTV EMOVAPOPAG TOV LETPTCEDV.

2ovtunon: ANC = andivtog aplfudg TV ovdeTeEPOPilmV.

Ewwoti mAinbvouoi

Hliiouévor
Agv amarteiton kapio £101KN TPOGAPUOYN TG 000G 6€ NAMKI®UEVOVG acheveic.

Neppixn ovolertovpyio

Agv GUVIGTATOL TPOGOPLOYT TNG 000N ¢ 6€ aebevels pe veppikn dvoiertovpyia. Oa wpémel va yivetal
TPOCEKTIKN YpNon Tov temsirolimus o acOeveic pe coPapn veppikn dvciertovpyia (PA. mapdypoapo
4.4).




Hrozikn dvalertovpyio,
B0 mpENEL VO, YIVETUL TPOGEKTIKN ¥PNon Tov temsirolimus og acOeveig pe nrotiky Svcieitovpyio (BA.
Tapaypaeo 4.4).

INo acBeveig pe mpoywpnuévo RCC kon Nmia £0g PETPLO NTATIKT SOVCAEITOVPYIN OE CLVICTATAL Ko
Tpocapuoyn otn docoroyia. I'o acbeveic pe RCC ko cofapn nratikr Svcieitovpyia, 1
GUVIGTALEVT SOGT Y10, TOVC aoDEVEIQ TTOV ExovV emimeda apomeTodiov >100 x 10°/1 kotd ™V Evapén
¢ Oepameiag, sivor 10 mg evooeleimg pe Eyyvon péoa o mepiodo 30-60 Aentmdv pio popd TNV
gpodoudda, (PA. mapdypapo 5.2).

IMa acBeveig pe MCL kot 7o NTatiky OVGAELTOVPYIN O GUVIGTATOL KOO TPOGOPLOYT OTN|
docoioyia. To temsirolimus dev Tpémet va ypnoonoteitol og acbeveic pe MCL ko pétpia | coPapn
nratikn dvciertovpyia (BA. Tapdypago 4.3).

THoudrorpixog mAnQvouog
Agv vtapyetl oyeTIKN (pNomn Tov temsirolimus og Taudlatpikd TANBLGHO Yo Tig evdeifelc RCC kot
MCL.

To temsirolimus dgv mpémel va ypnoonoteitan o Tandlatpikd TANGLGHO Yo T Bepameio Tov
VEVPOPAAGTOUATOG, TOV PABSOUVOCAPKMDUATOG KOl TOV YAOIMUATOS VYNAOL Badov, Aoy
aUPPOMMDY GYETIKA [LE TNV amOTEAEGUOTIKOTNTO. e BAom Ta. dabéoiua dedouéva (PAére Tapdypapo
5.1).

Tpomog yopynong

To Torisel mpoopiletor amoxieloTikd yio evooeAEPia xprion. To aparwuévo didAvpa Tpémet vo
yopnyeitar pe evoopAEPLa £yyvon.

To @laAid10 TVKVOL GKEVAGLOTOC TPETEL TPAOTA Vo apordvetat Pe 1,8 ml tov mapeydpevov daid
TpoKeWéEVoL va emtevyfel pia suykévipoon tov 10 mg/ml temsirolimus. H armaitodpevn mtocotnTo
Tov pelypartog temsirolimus-d10Avtn (10 mg/ml) pémet vo avappopiTol Kol 6T GUVEXELN VO EVIETOL
YPNYOpPQ G€ EVEGIHO dldALHA YAmplovyoL voTpiov 9 mg/ml (0,9%).

IMa 0dnyiec oyeTIKA UE TV 0PAi®mON KoL TNV TPOETOLUAGIO TOV QOPUUKEVTIKOD TPOIOVTOG TPV 0td TN
yopnynon, PA. mapdypapo 6.6.

4.3 Avtevoeigelg

YrepevaioOnoio oto temsirolimus, otovg petaforiteg tov (cupmeptiappavopévoo tov sirolimus), 6to
moAvcopPiko 80 1 og KAmolo amd T £KO0YA TOL AVAPEPOVTOL GTNV TTapdypapo 6.1.

Xpnon tov temsirolimus o€ acOeveic ue MCL pe o 1) coPopn Ntk SVGAELTOVPYia.

4.4 E01Kég TPOEIOOTOMGELS KON TPOPVAAEELS KATA TN YP1]ON

H ocvyvomta ko ) coPapdtra tov avemBopntov evepyelov gival doco-eEaptopevn. Ot aobeveig
7ov AapPdvovv tn d6om Evapéng tov 175 mg efdopadiaing yio ) Beponeio tov MCL, Ba tpémet va

TAPUKOAOLOOVVTAL GTEVA Y10 TUYOV OTOPOCT) LEIMGEDV/KAOVOTEPNGEDY TNE dOOT|G.

Toudrozpikdc TANOvoude

To temsirolimus 6& cuGTVETAL Yo ¥p1ioT o€ TodLTPIKovg acbeveic (BAéne mapaypdpovg 4.2, 4.8 Kot
5.1).



Hiuiopévor

Béoel tov anoteleopdtov piog pekétng @aong 3 oe RCC, ot nAikiopévol acbeveic (= 65 etmv)
umopei va gival 1o mhavo va TapoVCIAGOVY GUYKEKPIUEVEG AVETIODUNTEC EVEPYELEC
ovumepAoUPavoUEVMY TOV O1ONUATOG, O1apPOoLag Kol Tvevuovias. Bacel tov amotelecudtov piog
peiéng @aong 3 o MCL, ot nukiopévor acbeveig (> 65 et@v) propel va givar mo mbavo va
TOPOVGIACOVY GUYKEKPLUEVEG AVETIOVUNTES EVEPYELES GUUTEPIAAUPAVOUEVOVY TNG VTE(WKOTIKNG
GLAAOYNG, AyXOVG, KATAOAYMGC, abTTViag, SVOTVOLNG, AEVKOTEVING, AEUPOTTEVING, LLOAYIOGC,
apBpadyiog, amdielog yevong, (OANG, AolHmENG ToV aVMTEPOL AVATVEVGTIKOD GUGTHUATOG,
PAevvoyovitidag kot pvitidog.

Neoppikn dSveAeLtovpyio/VEQPIKT OVETAPKELD,

H oméxkpion Tov temsirolimus omd to veppd ivor apeintéa- dgv Exovv yivel ueréteg oe aobeveic pe
dpopov Paduov veppikn dvciettovpyia (PA. mapaypdpovg 4.2 kar 5.2). To temsirolimus dev £xet
peietnfei oe acbeveig mov vrofdAloval og opodAo.

"Exer mapatnpnei veppikn avendpkela (copmepirapfovousévav Bovatneopmv ekfdoemv) oe acbeveig
7ov éhafav temsirolimus yio Tpoympnuévo RCC ko pe mpodmdpyovoa veepikn averndpketo (BA.

mopaypaeo 4.8).

Hrotikn dveAisttovpyia,

H Ogpancio acOevav pe nrotikn Svoietrtovpyia ypnlel Tpocoyng.

To temsirolimus anofdAieTon Kupimg amd To HTApP. L& P AVOIKTNG EMoNUAvONG, perétn @daong 1, pe
KMpdkmon g 60ong og 110 dtopa pe mpoympnpévon Pabuod kakonbeleg Kot eite e PLUGIOAOYIKY
gite dlatapaylévi NIOTIKY AELTOVPYia, 01 GLYKEVTIPMGELS TOV temsirolimus Kot Tov petafoAritn Tov,
sirolimus, av&nOnkav oe acbeveig pe avénuévn aoraptikn apwvotpavepepdon (AST) 1 erineda
yorepuBpivne. Zvvictdror aloldoynon e AST kot Tov emmédwmv yorepvBpivng Tpv Kot TePLOdKd
uetd v évapén g Bepomeiog pe temsirolimus. ‘Eva avénuévo mocoatd Bavamedpov coufoudtonv
napotnphnke og acbeveic pe pérpia ko cofapn nrotikn dvciertovpyia. Ta Bavamnedpa coppdpata
ocoumepleAdpfovay kot eketva Tov oQeiAovTay o€ TPO0do TN VOGO, WGTOGO Lo aLTIDONG CLGYETION
dev Umopel vou amoKAELoTEL

Béoet g perétng @dong 1, 6 cuviotdron kapio Tposaproyn g d6ong temsirolimus yio Tovg
aoBeveic pe RCC kot pe apdpd atpometariov >100 x 10°/1 katd tv évapén g Oepameiog, Kot pe
N £0¢ PETPpLa NIOTIKY SucAsrtovpyia (oAkn xorepvBpivn g Kot 3 POpEG TO AVATATO OPLO TNG
@votoroykng Tiung [ULN] pe omowadnmote diatapoyr g AST M dnwg kabopiletor amd v
ta&wvounon A 1 B katd Child-Pugh). INa acBeveic ue RCC kot cofapn nratikn dvcAertovpyio (OAKN
yorepuBpivn >3 popég to ULN pe omowndnmote dwatapoyn g AST 1 6nwg kabopileton amd tnv
tagwvounon C katd Child-Pugh), n cuvictopevn 86om yia Toug acbeveig mov Exovv enineda
opometadiov >100 x 10%/1 kotd v évapén ¢ Bepamsiog, sivar 10 mg evdopreiong, pe yxvon péoa
o€ mepiondo 30-60 Aentmv pio popd v gfdopada, (PA. mapdypapo 4.2).

Evdogyke@alkn aoppayio

Acbeveig pe 6ykovg kevtptkod vevptkobd cvothuatoc (KNX) (rpmtomadeic dykolt KNX 7 petactdoeic)
KoM oV AaBAvouy avTimnKTikn Oepoamentikn aywyn uropei vo, fpickovtal o€ avénpévo Kivouvo yia
avamTuén evdoeykePaAIKNC atpoppayiag (cuumepthapufavouévey Bavatnedpov ekBacewny) kabmg
Aappavouy Bepaneia pe temsirolimus.

Opouponevia, OVOETEPOTEVIO KOL OVOLLLIC,

v khuvikn dokiu] MCL mapoatnpnOnkov Opoufomevia ko ovdeteponevio Babpov 3 kot 4 (PA.
mapdypoeo 4.8). Ot acbeveig mov vrofdAilovrol e Bepaneio pe temsirolimus Kot ovamTTOGEOVY



Opoppomnevia pmopei va Ppickovtar € avENUEVO KIVOLVO QHOPPAYIKDV ETEIGOSIMV,
ocvumeptroppavouévne g erictaéng (PA. mopdypago 4.8). Ot acbeveic mov Aaupdavovv temsirolimus
ue ovdetepomevia, katd TV Evapén g Bepaneiog pumopel va Bpickovial oe Kivouvo avamtuéng
gumopetng ovdetepomeviag. [epimtdoeig avorpiog Exovv avagepbei e RCC kot MCL (BA. mapdypoo
4.8). ZuvioTATol TOPAKOA0VON G TV YEVIKOV EEETAGEWDY QULOTOC TPV KOl TEPLOOIKE PETA TNV EVapEn
g Oepamneiog pe temsirolimus.

Aowdéelg

Ot acBeveic umopei va ival 6€ avocokaTacToAn Kot 0o TPETEL Va, TOPOTNPOVVTOL TPOCEKTIKY Y10 TNV
guPavion Aoudéewv, coumephaufavouéveoy eukoplokdy Aotumnéemy. Metaéd tov acfeviov mov
Aappdavoov 175 mg/efdopdada yia ) Oepaneio too MCL, ot Aowpwméelc (cupmeptrapfovousvov
Aoyméewv Babpot 3 kot 4) av&ndnkav onpovtikd og cuyKpion pe yapnAdtepeg 0OGELG KOl 8
ovykpion pe coppartikn ynueobepaneio. [epurtdoeig Tvevpoviog omd pneumocystis jiroveci
pneumonia (PCP), opiopéveg pue Bavatneopeg expdoeic, Exovv avapepbei oe aobeveic mov Erafav
temsirolimus, ToAA01 0td TOVC 0TTOioVG EAAPaY ETIONG KOPTIKOGTEPOEDN 1 AAAOVG
OVOGOKOTAGTAATIKOVG TTopdyovies. [a acbeveic otovg omoiovg amatteitol 1 tanTd)povn ¥pNon
KOPTIKOGTEPOEIOMV 1| AAA®V AVOGOKAUTOGTUATIKADVY TaPOyOVTOV, LE BAcn TV TpEyovca cuvion
Oepaneia, pmopel va e€etacbel ) yopnynon TpoPLAAKTIKNG aymyNg yio. PCP.

Koatappdring

"Exovv mapatnpnbel nepiotatikd katappditn o pepikong acheveic mov EAafav cuvovacouod
temsirolimus kot wvteppepdvne-a (IFN-a).

YrepevousOnoio/avidpdoelc otnyv £yyuon

YrepevaioOnoio/avtidpaoelg otny £yyvon (GUUTEPIAAUPAVOUEVOY LEPIKMV OTENTIKGV Yia TN (N
Kol omdviov pe Bovatneopeg ekPacels aviidploemv), GUUTEPIAAUPAVOUEVEOV KOl TTOV OEV
nepropifovtar og EEaym, Bwpakikd dAyog, dvGTVola, VTOTACT, AIVOold, ATMAELN GLVEIONONG,
vrepevatctnoio kot avaguraéio, £xovv cuoyeticlel pe T yopnynon tov temsirolimus (PA.
Tapdypoo 4.8). Ot avTdpdoelg avtég umopotv va suufodv ToAD vopig KATd TNV TPAOTN £YYVON, dAL]
pumopovv emiong va cvpPfodv pe Tig emaxoiovdeg eyyvoets. Ot acheveic mpémel va mapaxolovBovvtan
amd TV apyn TG £yyvong kot Bo Tpémetl va eivar dteféoiun KatdAANAN vrooTpikTikn epovtida. H
£yyvon tov temsirolimus Oa wpénet va, S10kOTTETAL 6€ OAOVE TOVG acbeveis ue coPfapéc avTdpdoelg
otV &yyvon kot Ba Tpémel va yopnynOel KatdAAnin watpikn Oepaneia. Oa wpémel va yivetal
a&loAdynom ToL 0PEAOVC/KIVOUVOL TPV aTtd TN cuvéyion TG Oepaneiog pe temsirolimus ce acOeveic
ue coPapéc | amelAnTIkES Yo T (on avTidpacelc.

Av kamolog acfevig avamtdéel pia avtidpaon vrepevaictnoiog katd T ddpKeLo TNG £YYVOTG TOV
temsirolimus mTopd TNV TPOKATUPKTIKY OY®YT, TPETEL VO, GTAUATIHCEL 1] £YYVOT KOl VO
mapoakorlovdeitat o aoBevg yio TovAdytotov 30 £mg 60 Aemtd (e€aptdtan omd T coPapodTnTo TNG
avtidpaong). Katd tnv kpion tov yiatpov, ) Oepaneio prnopet va emavainedel petd tn yopnynon evog
avToy®VIoT ToL vIodoyéa Hi (dupatvudpapivi 1 Tapoolo avIusToUviKe), Kot VOGS OVToymVIGTN
Tov Vodoyéa Hs (papotidivn 20 mg evdoprePing N pavitidiviy 50 mg evdoplefimg) mepimov 30 Aentd
TPV TNV EMOVEKKIVNON NG €yYvong Tov temsirolimus. H yopriynon Koptikootepogddv umopel va
g€etaobei- o100, 1 OmOTEAECUATIKOTTA TG OEpameing (e KOPTIKOGTEPOELOEC EIOIKA GE OVTEG TIC
TEPMTOGELG dev Exel Tekunplobdel. H &yyvon propei vo emavainedel 6t cuvéyela pe fpadvtepo
pLouod (péxpt 60 Aemtd) kot Ba mpémel va olokinpwbel péca oe €61 dPeG amod TN GTLYT TOL TO
temsirolimus mpooctiBetan apyikd o evéoipo dtdlvpa yYAmpovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%) mpog
&yyoon.

Emedn cvviotdton ) xopriynon evog Hy avtuctapivikod otovg acbeveig mpv tnv Evapén tng
evooQAEPLog £yyvong ue temsirolimus, Oo TpEmel va yiveTal TPOGEKTIKT YpNHoN Tov temsirolimus 6€
aoBeveic e yvootn vrepevaicnoio oto aviuotopvikd 1 g acbeveic mov dev uropovv va Adfovv
AVTUGTOHUIVIKO Y10 AAAOVG 10TPIKOVG AOYOUG,.



AvT10pacelg vepevalcinciog GCUUTEPTAAUPAVOUEVOVY OVOPUAAKTIKMV/OVOQUAOKTOEIOMV
avTIOPAGE®V, AYYEI00ONUATOS, OTOPOMOMTIKNG depraTitidos Kot ayyelitidag €&’ vrepevaictneciog,
£€yovv cuoyetichel pe TV omd ToL GTONATOC YopN YN oN sirolimus.

Yrepylvkoupio/dvoaveéio otn yYAvkoln/coxyop®done dtofrng

Ot acBeveic Ba Tpémet va evnuepmvovtotl 6Tl 1 Bepoameio pe temsirolimus pmopei va oyetileton pe
avénon ota enimeda YAvKOING 6To aipa o€ S1afnTikovg Kot un-otafntikodc acbeveic. Xtnv kAvikn
doxn RCC, pio khvikn dokiyun @aong 3 yio RCC, 10 26% tov acbevav avépepav vrepyivkaipio
¢ avemBounTn evépyeta. Xtnv kKhvikn dokyun MCL, pia kiwvikn dokiun @dong 3 yio MCL, 11% tov
acBevav avépepav vrepyAvkatio cov avemBount evépyewa. To yeyovog avtd pumopel va 0dnynoet
oV avaykn évapéng woovivig 1 avénong g 60omng, kavn Oepameiog pe vToyAKokod
napdyovta. Ot acOeveig Oa mpémet va cupfovAiedovtal vo avapépovy Ty vepfoiikn diya 1
omoladNmote a1ENGT TOV GYKOL 1) TNG CLYVOTNTAS TG OVPTONG.

Abpeon mvevpovorddeio

"Exovv vtdp&el Tepittdoslg un €101KNG SIAUESNC TVEVUOVITIONG, GupmepAaavouévay Bavatnedpav
avapopdv, Tov eppavifovral og acbeveic mov ElaPav efdopadiaing temsirolimus evoopiefimg.
Mepkoi acBeveic NTaV ACLUTTOUATIKOL 1) ElYOV EAAYICTO CUUTTMOUOTO LE TVEVUOVITION TOV
VIVEDTNKE OE VITOAOYIOTIKY] TOHOYPAQia 1 akTvoypapio Odpakog. AALOL TOPOVCINGHV CUUTTMLOTO
ommg dvomvola, Pya, Kot TuPeTo. e PePIKOVG acbeveic ypetdodnie va dtakomei 1 yopnynon
temsirolimus 1 va, yopnyn0ei Oepamneio e KOPTIKOGTEPOEIDN KOUT AVTIPLOTIKA, EVD HEPIKOl 0oOeVEig
ocuvéyloav T Bepaneia ywpig emmpodcbetn mapéupaoct. Zvvictdtor ol acbeveic vo vrofdAioviol otnv
apyn o€ aKTvoypapiki agloldynon pe a&ovikn Topoypapio Tov Tvedpova 1 akTvoypaeio Odpaikog
wpw TV Evapén v Bepaneiog pe temsirolimus. Evééyetal va e€etacbel mapakoiovdnon pe
eP10d1KEG aE10AOYNOEIC. ZUVIGTATOL VO TapaKoAovBovvtal 6Tevd ot acBeveic Yo TNV ReAvion
KAVIKOV 0VOTVEVCTIKOV GCUUTTOUATOV Kot O Tpémel va cupfoviedetor otovg acbeveic va
avaQEPOLY EYKALPO, OTOLUONTOTE KOVOVPYLO, OVOTTVEVOTIKG GUUITOUATA 1] ENOEIVOOT TOV
OVOTVEVGTIKAOV CUUTTOUATOV. AV avamtuyfo0v onUovTiKd KAVIKG oVAmTVELGTIKG GUUTTOUATO, T
yopnynon tov temsirolimus puwopel vor S1KOTEL TPOCOPIVA PEXPL TNV OVAKOUYT] TOV CUUTTOUATOV
Kol TN PeATioon TV padloYPOPIK®Y EVPNUATOV TOL oYETICOVTaL Le TNV Tvevpovitida. Evkaiplakég
Aoméelg 6mmg 1 Tvevpovia omd Pneumocystis jiroveci (PCP) npénet va e&etacBobv katd
dapopikn d1dyvmon. Mropel va e€etacOel 1 epmelpikn Oepaneio pe KOPTIKOGTEPOELDN KA/
avtilotikd. I'a acbeveig oTovg 0moiovg amatteital 1 ¥pPNoT KOPTIKOGTEPOEWMV, UTopel va e€etachel
N xopYNoN TPOPLAOKTIKNG aywyng Yo PCP pe Baon v tpéyovoa cuvhon Oepaneia.

YrepMmdoipio

H ypnon tov temsirolimus cuoyeticOnke pe 0vENGELG GTO TPLYAVKEPIOIN KOl TH) YOANOTEPOAT OpOV.
2mv RCC xhwvikn dokun 1, ) vrepAmdonpio avaeépnie og avembountn evépyela oto 27% twv
acBevav. Znv kKhvikn dokiuy MCL, n vrepAumidoipio avapépbnke g avemBountn evépyela 6to
9,3% tov acBevav. Avtd pmopel va ypelaotel Evapén 1 abEnon, g 660N VITOATIOALUKDY
TapayovTov. Oo TPEMEL va yiveTal EAEYYOC TNG YOANOTEPOANC KOl TOV TPLYAVKEPLOI®Y 0pOv TPLV Kol
Katd Tt ddpketa TG Oepomeiog pe temsirolimus. O YvOGTOC GLGYETIGUOG TOL temsirolimus pe T
vrepAmdarpio evOEYETOL VO SNULIOVPYNOEL TPOSAOEST V1ot EUEPAYLLO TOL LLOKOPIIOV.

Emuthokéc emovAmong Tpadiotog

H ypnion tov temsirolimus £xel cuoyeTichel pe un ELGIOAOYIKN ETOVAMGT] TPOOHOTOG, KOl ETOUEVMS
Oa Tpémel va dideTor Tpocoy| 6N YPNON ToL temsirolimus TNV TEPL-EYYELPNTIKN TEPT0DO.



Koakonfeieg

H 0vocokotastoAn eVOEYXETOL VO TPOKOAEGEL TNV EUPAVIOT] AEUPDUATOG KOl GAA®V KOKONOEIDV,
€101KA 0V déppotoc. Ommg cvvnbiletan o acbeveig pe avénpévo kivouvo eppavions KapKivov Tov
dépuatoc, n €kBeon oty nAtaxy kot veeplddn (UV) axtvoPolio Oa mpénet va mepropileton pe
YPTON TPOCTATEVTIKMV POVYMV KOl OVINALOKOD LLEe VYNAO SEIKTN TPOCTAGING.

Tavtdypovn ypnon temsirolimus pe sunitinib

O cvvdvacpog temsirolimus kot sunitinib giye mg amotélecpo ™ docomeplopiotikn ToEikotnta. Ot
docomeploploTikég To&kdTnTeS (EpuONUATM®OES KNAdOPAATIODdEG &avOn e Babpov 3/4, ovpun
apBpitda/kutTapitida mov aroitovy voonieio) mapatnprnkay o 2 and 3 acBeveic mov elyav Adpet
Oepaneio oTNV TPpAOT NAKlok” opdda piog perétng @dong 1 og dooelc twv 15 mg temsirolimus
gvoopAePimg ava efdoudda kat 25 mg sunitinib amd tov otopatoc ové nuépo (Huépeg 1-28
akolovbovpeveg amd pio mepiodo avixoauyng 2 efdouddwv) (PA. mapdypoeo 4.5).

Tavtdypovn ypnomn avocTorié®y Tov petarpentikov evlouov tne ayysotevoivne (MEA) koum
OTTOKAEIGTAV SLIOA®V acection

Xperaletar Tpocoyn 6tav To temsirolimus yopnysitat TowtoOYpova e avactoreic MEA (m.y.
poTPiAn) KoV omokAEIoTEG SlOA®Y acPeoTiov (.. aprodurivn). Ydapyet mbavotnto avénuévon
KIVOUVOL O0YYELOVEVPMTIKOVL 010M1atog (cvpmeptlapfovouévov avidpdoemv emPpaduvopevon THToV
mov gpeaviovtat dvo unveg PHETd amod v Evapén tng Bepaneiog) oe acbeveic 6TOVG OMOiOVG
yopnyeitan temsirolimus tavtdypova pe avactoréa MEA kovn amokieiot siadrimv acPeotiov (PA.
mapaypdeovg 4.5 kot 4.8).

TTopdyovtec mov endryovy 10 petafoitsud dio tov cvotnuotoc CYP3A

[Mapdyovreg 6mwg 1 KapPopaleniviy, N eavoBoapPrtdin, n eoawvvtoivn, 1 preopmkivn, kot to St. John's
wort givar woyvpot enaywyeig tov CYP3A4/5 won pmopel va peumcovv t cvvletn ékbeon tov
SPUCTIKOV QUPUAKEVTIKMDY 0LCIMYV, temsirolimus Kot Tov petafoiritn tov, sirolimus. Zuvenmg, yi
tovg acbeveic ue RCC, n cuveync yopnynon mépa amd 5-7 NUEPES LLE TUPAYOVTEG Ol OTTOI0L EYOVV TN
dvvardm o enaywyng tov CYP3A4/5 0o mpénet va amopedyetal. [a acbeveic pe MCL, cvotivetat
0T B TPEMEL VO, AmOPEVYETAL GLYYOPTYNOoN TOV enay®YEéwv Tov CYP3A4/5, Adywm g vynAdtepng
d0oong Tov temsirolimus (BA. Tapdypapo 4.5).

TTapdyovtec mov ovactéAlovy 10 petoffoiopd 6o tov cvotiuotos CYP3A

[Mopdyovteg 6mmc o1 avaoToAElS T TpwTedonS (veApvafipn, prtovaPipn), To AvVTWLKNTIOGIKA (7T.X.
rtpaxovaloAn, ketokovaloin, Bopikovaldin), kal n vepaloddvn eival toyvpoi avactoreic CYP3A4
Kol Uopel vo, avéNGovV TIG GUYKEVIPMGELS OTO QL0 TOV dPAOTIKOVQUPUAKEVTIKMDY 0VGIDV,
temsirolimus kot Tov petafoiitn Tov, sirolimus. Xvvenmg, TovTdYpovr Bepaneia pe Tapdyovteg ot
omoiotl &xouvv 1oyvp1| dSvvatotnTo avactoAng tov CYP3A4 Oa npénet va amopevyetat. Tavtdypovn
Oepaneia pe pérpiag woyvog CYP3A4 avaotolelg (m.y. ampemtavn, epufpopvkivn, provkovaloin,
Bepamapiin, youog ykpéumepovut) Oa Tpénet va, yopnyeital pe tpocoyn uovo ce acheveic mov
Aappdvovy 66om 25 mg kot Bo Tpémet vo amopedyeTal o€ acbeveic mov Aapupdvovy temsirolimus 6g
dooelg vynAdTEPES ad 25 mg (PA. mapdypao 4.5). Oa wpénet va, ANeOoHY vIOYN EVOAAAKTIKEG
Oepamneiec pe mapdyovteg mov dev £xovv duvatotnta avactoAng tov CYP3A4 (BA. mapdypagpo 4.5).

EuBolacuoi

Ta 0VOGOKATAGTUATIKG UTOPEL VO, EXNPEAGOVV TIG AVOGOAOYIKEC OmaVTOELS o€ epufoitacud. Katd
duapkela g Bepameiog pe temsirolimus, o epufortacudc pmopet va gival Arydtepo amotereouatikoc. H
xpnon Lovtavav epporinv Ba mpénet vo amopevyetal Katd T didpkeln tng Oepaneiag pe
temsirolimus. [Topadeiypata (ovtavaov epforiov gival: epfoiia thapdc, Tapotitidag, epubpdg, amd



TOV OTOHOTOG EvavTt TNG ToAopveAiTdag, Bakilov Calmette-Guérin (BCG), kitptvov mupetov,
avepoProyric kot TY21a Tu@ogldong Tupetov.

"Exdoyo

Metd v Tpdn apaieon Tov Tukvol okevdopatog pe 1,8 ml Tov Tapeyoduevov dodvtn, To petypo
TUKVOD GKELACUATOC-O10ADTN TTepLéyel 35% kat’ dyko arfavoin (owvodmvevua), SN, émg 0,693 g avd
25 mg 06om temsirolimus, 16odvvapo pe 17,6 ml prdpag 1 7,3 ml oivov avd d6om. Ot acbeveic oTovg
omoiovg yopnyeitat 1 vynAdtepn do6om tv 175 mg temsirolimusyia v apyikn Oepaneio yioo MCL
umopei va Aapovv £wg kot 4,85 g arBavorn (toodvvapo pe 123 ml pndpag 51 ml oivov avd d6om).

EmiPBrapég yio 66005 vTopEpouy amd aAKOOMGHO.

Noa Aoppdavetor veoyn o £ykveg 1§ yovaikee Tov OnAdlovv, o€ Toidid Kot 6 OpadES VYNAOD KIvoHVou
onmwg acbeveis e nrotonddeia 1 emAnyio. H mocotnT0 TOL OIVOTTVEDLOTOC GE OVTO TO POPLUKEVTIKO
TPOTOV UTOPEL VoL S10POPOTOUOEL TIG EMOPACELS GAL®V papudkmv. H mocdtnta Tov otvomveduatog o€
avTO TO PUPHOKEVTIKO TPOIOV LITOPEL VOL EMNPEACEL TNV TKOVOTNTO 00N YNOTG KOl XEIPIGHLOD
pnyovnudtov (BA. Tapdypago 4.7).

4.5 Almiemopdocsig pe GAA0 QUPRUKEVTIKE TPOTOVTO KO GAAES HOPPES aAANAeTiOpaONG

Meléteg aAANAETIOPACE®DY EYOVV TPAYLOTOTTOOEL LOVO GE EVAAIKEC,.

Tavtdypovn ypnon tov temsirolimus pye sunitinib

O ovvdvacpdc tov temsirolimus pie sunitinib eiye wg amotélecua S0c0TEPIOPIOTIKN TOEIKOTNTA.
Aoconeplopiotikég To&ikdmreg (EpuOnpatmdeg knidoProtidmoeg e&avOnua Babuov 3/4, ovpikn
apBpitda/kutTopitida mov amottel voonieia) mapatnpndnkay oe 2 and tovg 3 acbeveic mov Elafav
Oepaneio oV TPDOT™ opdda piog perétne daong 1 oe 66celg temsirolimus 15 mg evdopAéPia avd
gBdopdda kot sunitinib 25 mg and Tov oTépATOg NUEPNTing (Huépeg 1-28 axoiovBovpeves amd 2
gpodopdoeg avamavong) (PA. mapdypapo 4.4).

Tavtdypovn YPNoT avosTOAE®V TOV UETATPETTIKOL evEDUOoL The ayysrotevaivnc (MEA) koun
OTOKAEIGTOV SLOOA®VY aceotiov

AvEnuévn eTIMTOOT 0yYELOVELPMOTIKOV O0NIUOTOG (GUUTEPIAAUPBOVOUEV®Y AVTIOPACE®DY
emPpadvvopevou THmov mov eppavifovrar 600 Uveg uetd amo v évapén g Oepamneiog) Exet
napatnpnbdei oe acbeveig oTovg omoiovg yopnynOnkoev temsirolimus 1 dAAot avactoAeig tov mTOR og
cuvdvaoud pe ovactoréa MEA (m.y. popimpiin) kavn amokielot dStodiwv acPectiov (m.y.
aprodrivn) (PA. mapaypapovg 4.4 kot 4.8).

TTopdyovtec mov enxdryovy o petafoitsud do tov cvotnuotoc CYP3A

H ovyyopnynon tov temsirolimus pe prpapmikivn, évay woyvpo enaymyéo tov CYP3A4/5, dev giye
oNUAVTIKN enidpacn ot uéytot ovykévipmon (Chpax) TOV temsirolimus Kot TV POy KAT® 0o TNV
KapmOAn ovykEVTponG-xpovov (AUC) petd amd evoopAéPia yopnynon, aArd ueimoe T Cpay TOV
sirolimus katd 65% kot v AUC xotd 56%, cuykpivopevn pe tn povobepamneio pe temsirolimus.
YUVERMG, TAVTOYPOVN Bepameio [LE TOPAYOVTEG Ol OTTOI0L £YOVV T1) SLVOTOTNTO ETOYWYNG TOV
CYP3A4/5 0o mpémer vo, amopevyetal (m.y. kopPopalenivn, eavoPapPirdin, eavotoivr, pLoaumikivn
ka1 St. John’s wort) (BA. mapdypaeo 4.4).

TTapdyovtec mov ovactéAlovy 10 petofoiopd 6o Tov cvotiuotoc CYP3A

H ovyyopnynon tov temsirolimus 5 mg pe ketokovaloAn, Evay woyvpd avactoréa tov CYP3A4, dev
elye onpavtiky enidpaocn otn Chax 1 TV AUC 100 temsirolimus, ®otéco 1 AUC 1ov sirolimus
avénonke 3,1 popég, kar 1 AUCq,, (temsirolimus + sirolimus) av&nonke 2,3 popég cuykptvopevn pe



T povobBepaneia pe temsirolimus. H enidpaon otig ad€cUEVTEG GLYKEVTPMGELS TOL Sirolimus dev el
KaBoploTel, OUWOG AVAUEVETOL VO Elval LEYOADTEPT OO TNV ETIOPUGCT] OTIG CLYKEVTIPMGEIS GTO OAKO
aipo AOy® ¢ KekopeaéVNG déapevang ota epuBpokvttapa. H enidpacn umopei exiong va givar wo
évtovn o€ 0001 TV 25 mg. XVVETMS, OVGIEG TOL Elval IGYLPOL OVAGTOAELS TNG

dpaotikotnrag tov CYP3A4 (w.y. verpwvaPipn, prrovafipn, itpakovaldin, ketokovaloan,
Bopucovaloin, vepalodovn) avdvouv Tig GUYKEVIPOGELG TOL sirolimus oto aipa. Tavtdypovn
Oepamneia Tov temsirolimus pe avToOE TOVG TOPAYOVTEG Ol TpémEL va, amopevyeTal (PA. mapdypopo
4.4).

Tavtoypovn Bepameio pe pHéTplag 1oy0og avaotoreic Tov CYP3A4 (.y. ditaléun, Pepomapiin,
KhapvOpopvkivn, epuBpopvkivn, ampenttaven, apodopdvn) Oa Tpémel va yopnysitan pe Tpocoyn Lovo
o€ acbeveig mov Aapfdavouv doom 25 mg kot Oa Tpémel va anopevyeTon o€ acheveig mov Aoppavouvv
temsirolimus cg d0GeIC VYNAGTEPES 0d 25 mg.

AMAeTidpact ue EapUoKELTIKG Ttpoidvto wov petaBorilovron omd o CYP2D6 1 CYP3A4/5

e 23 vy atopo, N CLYKEVTP®ON TNG dectmpapivng, evog vrootpdpatog tov CYP2D6, dev
emnpedodnke 6tav cuyyopnyndnkav 25 mg temsirolimus. Xe 36 acOeveic ue MCL,
ocounepriappavouévev 4 fpadémv PeTafoloTtav, diepeuvinke N EXOPACT TNG AVAGTOANG TOV
CYP2D6, petd m xopnynon anoé sd6cemv temsirolimus 175 mg xon 75 mg. H mAnBuopioxn avdivon
(QOPUOKOKIVITIKNG, PACEL apoing OetypOTOANYiaG, OV KATENEIEE KAVIKA GTLLOVTIKO OTOTEAEGLOL
alnAeniopacnc otnv AUC kot t Cmax g deoimpapivng, vrootpopua tov CYP2D6. Agy
OVOUEVETOL KAVIKG GNUOVTIKT EMIOPACT] KATG TN GLYYOopNomn Tov temsirolimus pe Tapdyoviec o
omoiol petaforifovta amo to CYP2D6.

H enidpaon ploag 66omg 175 11 75 mg temsirolimus o€ vrootpdpata tov CYPA4/S dev €xer pehetnOel.
Qo616060, in Vitro HeEAETEG GE LIKPOSOLOTO AvEpOTIVOL HTOTOG, akoAovBovUEVES OO
QOPUOKOKIVITIKO LOVTELD TTOVL PacileTal ot QUGIOAOYIN KOTASEKVIOVY OTL 01 GUYKEVIPDGELS GTO

T Goua Tov emtedyOnKay peTd amd pio 06om temsirolimus 175 mg o mOavoOv 05N yoOV GE GYETIKN
avactoAn tov CYP3A4/5 (PA. mopdypapo 5.2). Zuvendc, GUGTAVETOL TPOGOYT KATE TN S14pKEL,
TAVTOYPOVIG XOPNYNOTG temsirolimus og d6or 175 mg [ie PApUOKELTIKA TPOIOVTO TOV
petaforifoviot kupimg ot tov cvotipatog CYP3A4/S5 kan ta omoia £xovv mepropiopévo Bepamevticd
deiktn

AMNAETIOPAGEIC LE QUPUAKEVTIKA TPOTOVTO TOL EiVal LTOGTPMUOTO THE P-yAvkompwTeivne

e pio ueAét in vitro, to temsirolimus ovEGTEILE T1 LETOPOPA TV VTOGTPOUATOV TNG P-
yivkorpwteivng (P-gp), ue pia tiun ICsotwv 2 uM. In vivo, o amotélecpa g avactoing e P-gp
dev &gl dtepevvn el o€ KAMVIKT LEAETN AAANAETIOPOIOTIS PAPUAK®Y, ®GTOGO, TPOCPATO,
TPOKATAPKTIKA dedopéva amd pio perétn @dong 1, cuvdvacuov Aevaidopiong (86on tov 25 mg) kot
temsirolimus (6601 tv 20 mg), paivetar vo vTootnPilovy Ta in Vitro EVPNHUATO KOl VO VITOSNADVOLY
avénuévo xivévvo avemBountwv evepyeidv. Eropévac, 6tav to temsirolimus cuyyopnyeitol pe
QUPUOKEVTIKG TPOTOVTA TaL 0TTola €lvan vtooTpoduata TG P-gp (.. otyo&ivn, Prvkpiotivn, KoAyukivn,
dapryatpavn, Aevoiidouion kot wakhtac&édn) Oa wpénet va epapuodletarl 6Tev mopokolovinon yio
TNV EUPAVIOT] OVETIOOUNTOV EVEPYEIDV OYETILOUEV®V [LE TO, PAPUAKEVTIKA TPOIOVTO TOL
GLYXOPNYOUVTaL.

Auoipihot Tapdyovteg

To temsirolimus £yel cuoyeTicbel pe poopoMmidmon o€ apovpaiovs. Aev €xel mapatnpnOei
POCPOMTIOMOT G TOVTiKIA 1) 6€ TBNKoVg Tov EAafav aymyn pe temsirolimus, obte £xel TeKUNPL0OEl
o€ acbeveig mov Elafov aymyn pe temsirolimus. [Tapdti | pocpolmidmon dev xet derydel va
amotelel kivouvo yia Tovg acbeveic 6Tovg omoiovg yopnyeitar temsirolimus, ivat Thavo M
TAVTOYPOVT YOPNYNoN ToL temsirolimus pe GAL0 apEiPILo EAPLOKO OTTMG 1 CULOS0PAVI 1] Ol GTATIVES
va umopei va TpoKaAEGEL AVENUEVO KIVOUVO QUOIPIANG TOEIKOTNTOG GTOVG TVEDLOVEG,.
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4.6 Tovipétnra, kONoN kKM yorovyio

Tvuvaikeg og ovarapaywyikn) nAkio/AvTiIcGOAN W 6€ AVTPEC KO YUVAIKES

AbdY® ToV ayvedcTov Kivdvvoy and mbavn| £kBeon KT TNV TPdIUN TEPTOS0 TNG EYKVUOGVVNG,
YOVOIKEG OE OVATOPOY®YIKT NAKiK TPETEL VA GUUBOVAEDOVTOL VO U1 LEVOLV £YKVEG VD AapPavouv
Torisel.

AVTPEG UE GLUVTPOPOVE GE AVOTAPAYOYIKT NAKIO TPETEL VOL YPNCLUOTOLOVV 1UTPIKDS OMOOEKTN
péBodo avticOAANYNG evd Aapfavouv Torisel (BA. mapdypago 5.3).

Kvnon

Agv vtdpyovv emapkn otolyeio amd T ¥pron Tov temsirolimus og £ykveg yovaikes. Meléteg o (ha
KaTtéoElo TOEIKOTNTO OTNV AVOTAPAYOYIKT IKOVOTNTO. X& LEAETEG OVOTAPAYWOYIKNG IKOAVOTNTOC GE
{da, o temsirolimus wpoxkdiece eufpvotTosicodtnTa 1 omoio ekdNAdOnKe e BvynooTnTa Kot
pelmpévo Bapog epPpowv (Le cvoyetiopeves kabuoTePnOEIS GTNV 0GTEWMOT] TOV GKEAETOV) GE
apovpaiovg kot kovvérla. Tepatoydveg emdpaocels (opealoknAn) Tapatnpndnkayv og kovvéla (PA.
Tapaypaeo 5.3).

O evdgyouevog Kivouvog yuo Tov avlpwmo eivar dyvootog. To Torisel dev Tpémet va ypnoipomoteiton
KT T O1GPKELN TG EYKLHOGVHVIG, EKTOG €AV 0 KivOLuVog i To UPpuo dukatoloyeital and To
OVOPLEVOLLEVO OQENOG Y10 T UNTEPQL.

Oniooudg

Eivat dyveooto av 1o temsirolimus exkpiverol 6to avOpdmivo untpikd yéio. H ékkpion tov
temsirolimus oto ydAa dev €xet peretnfel oe {oa. Qot600, TO sirolimus, o KOplog petaforitng tov
temsirolimus, gkkpiveTal 610 YAl TV apovpainy tov OnAalovv. AGY® Tng SLVOTOTNTOG EUPAVIONG
avemBountov evepyeidv amod to temsirolimus og Ppéen mwov OnAdlovv, o Onracpog Ba mpénet va
dlokomTETOL KOTA TN dldpKeto TG Oegpameiog.

Tovipémro

AvoeEpOniov LEIOUEVT] YOVILLOTNTO KOl LEPTKMOG AVASTPEWLLES LEIDMGELG TOVL AP0 TV
oneppatol®opimv o€ apoevikovg apovpaiovs (PA. mapdypapo 5.3).

4.7 Emodpacels oty IKavOTNTO 001Y1|61S KAl YEIPLOROV UMY OVI|LATOV

To temsirolimus dgv £yel kopio 1} €L AGHUAVTN EXIOPACT GTNV IKAVOTNTA 0N YNONE KoL YELPICUOD
unyovnudtov pe pdon ta dtbéoiua ototyeia.

IMa acBeveic mov Aapfavovy Ty vynAOTEPT eVOOPAEPLa doom TV 175 mg temsirolimus yia T
Oepaneio Tov MCL, n mocotnTa TG aufavOAnG 6€ auTo TO POPUAKEVTIKO TPOTOV UTOPEL Vo ETNPEdTEL
TNV IKAvOTNTA 001YNONG Kol YEPIGUOD punyovnpatov (BA. Ttapdypapo 4.4).

4.8 AvemOOunTEg evépYELES

TIepiinyn Tov TPo@il ac@dAeilog

O1 o coPapég avtidpaoelg Tov TapatnpnOnKay pe To temsirolimus o KAVIKEG SoKIES glvan
vrepevacOncio/avTdpaoels oty £yyvon (GUUTEPTAAUPBOVOUEV®Y HEPIKAOV ATEMNTIKAOV Yia TN {on
Kol omdviov pe Bovatneopeg ekPacelg avtidpdoewv), vrepyAvkaipio/dvcaveéia ot yAvkoln,
AOWMEELG, 010 EDT) TVELUOVOTTADELD (TVEVUOVITION), DITEPATIOALLIO, EVOOKPAVIOKT QUOppayia,
VEQPIKN OVETGPKELD, OLATPNGT TOV EVTEPOV, EMTAOKEC ETOVAMONG TPAVMATOC, Opopforevia,
0VOETEPOTEVIO, (CUUTEPTAAUPAVOUEVIC EUTVPETNC OLOETEPOTEVIOG), TVEVUOVIKT] EUPOAT.
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O1 avemBduntec avtidpdoeig (Aot o1 fabduoi) mov TapatnpnOnkay TovAdyiotov 6to 20% TV
acBevav otic peréteg éykpiong yio. RCC kot MCL wepidapfavovy avorpia, vavtio, eEavonuo
(cvumeprapPovouévav eEavOnquotog, kKvnoumdouvg e€avinuatog, knidoprotidndovg eEavOnuotod,
QAVKTOV@S0LG e&avOnuaTtog), petmpévn opeén, oldnua, eEacbévion, kémwon, Opopfonevia, didppoia,
nopedia, emiotoaln, EAeypov| PAEVVOYOVOL, GTOUATITION, EPETOG, DITEPYALKALUID,
vrepyoAnoTEPOLALLia, Svoyevaia, KyMoUog, fyas, Aoipumén, Tvevpovia, dHomvola.

"Eyxovv mapoatmpnbel nepiotatikd katappditn o€ pepikong acteveic mov Erafav cuvovacud
temsirolimus kot IFN-a.

Béoel tov anotelecpdtov Tov peleT@v pdong 3, ot nMkiwpévol acbeveic glvar o mbavo va
EUPAVICOVV GUYKEKPIUEVEG AVETIOVUNTEG EVEPYELEC, CUUTEPIAOUPAVOUEV®Y O101LOTOG TOV TPOCHTOV,
TVELUOVIOG, TAEVPLTIKNG GLALOYNG, AyXOVG, KaTaOAYNGC, abmviag, 60GTVOLNG, AEVKOTTEVING,
Aeppomeviog, poodkyiog, apdpaiyiag, ayevoiag, COANC, AolUmENG aVMOTEPOL AVUTVEVGTIKOD
GLOTHOTOC, PAEVVOYOVITIONG KOl PLviTIONG.

YoBapég avemBounteg evépyeteg mov mapatnp Koy og KAviKEG dokég ToL temsirolimus yio
apoywpnuévo RCC aAld oyt o kKAvikég dokipéc tov temsirolimus yio MCL mepthappdvouv:
avaLAaio, ETITAOKEG ETOVAMGONG TPAVUATOS, VEQPIKN avemdpKelo pe Bovatneopo EkPoo, Kot
TVELUOVIKT] EUPOAT.

YoPapég avemBounteg evépyeteg mov mapatnp Koy og KAviKég dokipég Tov temsirolimus yio MCL
oAAG O o€ KAMVIKEG dokiuéG Tov temsirolimus yia tpoywpnuévo RCC mepthappdavouv: Bpopponevia
Ko ovdeteponevia (cuumepIAapuPavopévng EUTOPETNG OLOETEPOTTEVING).

IMoa emmpocheteg TANpoYopieg oyeTIKd e TIC cOPUPEC avemBuUNTEG EVEPYELEC,
GUUTEPTAOUPAVOUEV®Y KATOAANA®Y LETPOV TTOL TPETEL VoL ANPOOVY oV ELPAVIGTOVV GUYKEKPIUEVES
avtdpdoeig, PAéme mapdypapo 4.4.

H epgpdvion avembountov evepyeidv petd ond d6on temsirolimus 175 mg/efoopdada yio MCL, m.y.
BaOpov 3 1 4 Aowwméeig 1 OpopPomnevia, cvoyetiletal e VYNAOTEPT GLYVOTNTA OO QLTI TOV

mapotnpeitan gite pe temsirolimus 75 mg/efdopdada N pe copPatikn ynuetobepanseio.

Koatdloyoc avemBountmv evepyeimv vitd Lopen Tivoka,

O avemBountec evépyeteg mov avapépnkav o acbeveig pe RCC kot MCL otig peiéteg odong 3
napotifevton mapaxdto (ivaxog 1), Kotd Katnyopio opyovikod GLGTIUATOS, GUYVOTNTA Kol fadud
cofapottag (NCI-CTCAE). Ot cuyvotnteg opilovratl og e€ng: moAd cuyvég (>1/10), cuyvég (>1/100
¢w¢ <1/10), 6y ovuyvéc (>1/1.000 £mg <1/100), omdviec (>1/10.000 émg <1/1.000), TOAD omavieg
(<1/10.000) ko1 pn yvootég (dev pmopovv vo ektiunBotv pe Baon to diabécipa dedopéva). Evtog
Kd0e Katnyopiog cuyvoTNnTag ELPAVIONC, O1 avemBounTeg evépyeleg mapoatifevtar katd eBivovoa
oelpd coPapoTnTog.
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Mivaxag 1: Avem@opnteg gvépyereg amd khvikég dokipég o€ RCC (pehétn 3066K1-304) ko o€
MCL (perétn 3066K1-305)

Katyopia Toyvotnta AvemOOunTeg evEpyELEg ‘Okor o1 BaOpég
Opyavikov BaOpoi 3&4
YVOTHNOTOS n (%) n (%)
AondEELS KoL [ToAd cuyvéc Baxmpiakég kot 10yeveic Aouméelg
TOPUCITAGCELG (ovumeprrapPovopuévav Aotuméng,
10Yevog AoTU®ENG, KuTTaPITIdNG,
épmnta. {ooTtpa, £pTNTO GTOLOTOC,
ypinng, amAov £pmnTa, EpINTA
{oompa 0pBorukd, Aoipmén ard o1(28,3) 18(5.6)
TOV 10 TOV £panTa, PAKTNPLKNG
hoipmEng, Bpoyyitidog*,
OTOCTNUATOG, AOTH®ENG TPOOLOTOC,
UETEYYEPNTIKNG Ao1UmENG TPOLATOC)
H\fauuovia“ (Gvun:eptkauﬁavouévng 35 (10.9) 16 (5.0)
ddipeong mvevpoviog)
Suyvég Zn\ymp’i(x* (Gupngp}XapBavouévng 5(1.5) 5(1.5)
oNmTIKNG KatamAn&iog)
Koavtwrioon (cvurepiiappavopévng
TOV créuar(?g K(ftl TOV TPWOKTOV ) K’OLL 16 (5.0) 0(0,0)
LUK TIOGIKTY AOTU®EN/ LOKN TINGTKES
AOLUMEELC TOL OEPLOITOC
Oqukoiuwe“;n (cvumepriapfovopévng 29 (9.0) 6 (1.9)
KLGTITIO0G)
Aolpwén tov qvobrspf)v 26 (8,1) 0(0,0)
OVOTTVELGTIKOD GUGTNHLOTOG
Ddopvoyyitida 6(1,9) 0 (0,0)
[TopappvokoAmitida 10 (3,1) 0 (0,0)
Pwitida 72,2) 0(0,0)
BuAakitidn 4(1,2) 0 (0,0)
Oy ovyvég Aopoyyitida 1(0,3) 0(0,0)
Awtapayés Tov [ToAvd cuyvéc Ovdetepomevia 46 (14,3) 30 (9,3)
OLILOTTOM TIKOV KOl ®popPonevio** 97 (30,2) | 56(17,4)
TOV AEPQPIKOD Avoupio 132 (41,1) | 48(15)
GUGTIOTOG Suyvég Agvkomevia** 29 (9,0) 10 (3,1)
Agpoomevia 25 (7,8) 16 (5,0)
Awtapayés Tov Yuyvég Avtidpacelg
OVOGOTOU|TIKOV vrepevatcOnciog/vrepevarchnocio oto 24 (7,5) 1(0,3)
GULOTNNOTOS QAPUOKO
AwTapayés Tov [ToAd cuyvéc Yrepylokopio 63 (19,6) 31(9,7)
petofoiopod Ko Yrepyolnotepolatpio 60 (18,8) 1(0,3)
™G Opiymg Ymneptpryhokepdapio 56 (17,4) 8 (2,5)
Meiopévn 6peén 107 (33,3) | 9(2,8)
Y moxoAtonpion 44 (13,7) 13 (4,0)
Yuyvég Zaxyapmdng dafnng 10 (3,1) 2 (0,6)
Apuddtmon 17 (5,3) 8 (2,9)
YroacBeotionpio 21 (6,5) 5(1,6)
Ymopmwopoparpio 26 (8,1) 14 (4,4)
Yreplmidaipio 4(1,2) 0 (0,0)
Yoyotpikég [ToAd cuyvéc Avmvia 45 (14,0) 1(0,3)
owatapayég ZoyvEg Kotabiwn 16 (5,0) 0 (0,0)
Avyyog 28 (8,7) 0 (0,0)
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Katmnyopia YoyvétnTta AvemOounrteg evépyereg ‘Olot 01 BaOpog
Opyavikov BaOpoi 3&4
YVOTHNOTOS n (%) n (%)
Awtapayés Tov [ToAd cuyvéc Avcyevcia 55(17,1) 0 (0,0)
vEvpIkoD Kegohradyia 55(17,1) | 2(0,6)
CUGTI|LOTOG - -
2uyvE 76 30(9,3) 1(0,3)
[Mopacbnoio 21 (6,5) 1(0,3)
Yrvniia 8 (2,5 1(0,3)
Ayevoia 6(1,9) 0(0,0)
Oy ovyvég Evdoxpaviokn atpoppoyio 1(0,3) 1(0,3)
O¢p0arpkég Yuyveéc Emmepukitida
owatapayég (GnunspO,»auBavouévn? , 16 (5.0) 1(0.3)
EMTEPVKITIONG, dUKPLIKNG
dTapayng)
Oy cuyvég Awoppayio Tov o@Oaipon*** 3(0,9) 0 (0,0)
gzzz::;;?g Ot ovvé [Tepkapdiokn cuALoY 3(0,9) 1(0,3)
Ayyawokég Yuyvég D)efuc) OpopPoepforn
owatapayég (@unsptkaul%avo;{évng meEV T 70.2) 4(12)
Baber prePucnc Opoupwong, erePikng
Opdppwong)
®popPoeiefitida 4(1,2) 0 (0,0)
Ynéptaon 20 (6,2) 3(0,9)
Awtapayéc Tov [ToAd cuyvéc Abonvora” 79 (24,6) 27 (8,4)
OVOTVEVGTIKOD Enictaén ** 69 (21,5) 1(0,3)
GUGTIHOTOG, TOV Brjyac 93 (29) 3(0,9)
0dpaxa KoL TOV Zuyvég
pecodmpakiov AGuecT TVELLOVOTTADEL ** ** 16 (5,0) 6(1,9)
Y nelorotiki cuALoyR™’ 19 (5,9) 9(2,8)
Oyt ouyvég Ivevpovikn guPforn” 2 (0,6) 1(0,3)
Awtapayés Tov [ToAd cuyvéc Noavtio 109 (34,0) 5(1,6)
YOOTPEVTEPLKOV Aldppota 109(34,0) 16 (5,0)
Ytopatitido 67 (20,9) 3(0,9)
‘Epetoc 57(17.8) 4(1,2)
Avcrototnta 56 (17,4) 0(0,0)
Kothoko dAyoc 56 (17,4) 10 (3,1)
Yuyveéc Aoppayio Tov YooTpEVTEPIKOD
COAMVO (CLUTEPIAAUPOVOUEVOV TOV
TPOKTOV, TOL 0pHov, dpopPoidMV, 16 (5,0) 4(1,2)
TOV YEMOV KOl Qoppayiog Tov
GTOUATOG, OLAOPPOYIOG)
laotpitioa** 7(2,1) 2 (0,6)
Avooayia 13 (4,0) 0(0,0)
Avdtaomn g Kotiog 14 (4,4) 1(0,3)
ApOddnc ctopaTition, 15 (4,7) 1(0,3)
AAYOC TOL GTOUATOG 9(2,8) 1(0,3)
OvAitda 6(1,9) 0 (0,0)
Oy ovyvég Atarpnon Tov 2 (0,6) 1(0,3)

eVTEPOL/d®AEKASUKTOAOD
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Katmnyopia YoyvétnTta AvemOounrteg evépyereg ‘Olot 01 BaOpog
Opyavikov BaOpoi 3&4
YVOTHNOTOS n (%) n (%)
Awtapayés Tov [ToAd cuyvéc E&avOnpa (cvpmepilopfovopévov
0£pRaTOG KOL TOV eEavOnuatoc, Kvnopmdovg
VT060PLov 1670V eEavOnpatog, knAdoPraTidmoong
e€avOnuoatoc, e€ovnuartog, 138 (43,0) | 16(5,0)
yevikevpévov e€avinuarog,
KnAdmdovg e&avOnuatog, fLoTdmd0V]
eEavOnuatoc)
Kvncsué’g (Guunspl?»auﬁavouévou 69 (21.5) 4(12)
KVIGLLOV YEVIKEVUEVOD)
Enpodeppio 32 (10,0) 1(0,3)
Yuyvég Agppotitidon 6(1,9) 0 (0,0)
AmopoMdmTikd eEdvOnua 5(1,6) 0 (0,0)
Axun 15 (4,7) 0(0,0)
Awotapoyn ovoymv 26 (8,1) 0(0,0)
ExyOpmon**** 5(1,6) 0(0,0)
[etéyerec*** 4(1,2) 0 (0,0)
Awtapayss Tov [ToAd cuyvéc ApOparyieg 50 (15,6) 2 (0,6)
LVOCKEAETIKOV Oocpuodyia 53 (16,5) 8(2,9)
GVLOTINOTOS KoL Zuyvég
TOV GUVOETIKOV Movoiyia 19 (5,9) 0 (0,0)
16700
Awtapayés Tov 2uyvE Ne@pikn avendpkeio” 5(1,6) 0 (0,0)
VEQPAV KUL TOV
0VPOPOPMYV 00V
Ievikég oratapayés | [lohd cuyvég Konwon 133 (41,4) | 31(9,7)
KOl KOTOOTAGELS Oidnua (coureprroppovopévey
™G 0000 YEVIKEVIEVOL OLONOTOG, OONUATOG
xopnynong TPOCHOTOV, TEPLPEPTIKOV OLONLATOC, 122 (38,0) 11 (3,4)
OO LOITOC OGYEOD, OLONUATOG
YEVVINTIK®OV 0pYavaV)
E&acOévion” 67 (20,9) 16 (5,0)
dLeyuovn Prevvoydvou 66 (20,6) 7(2,2)
Mupe&ia 91 (28,3) 5(1,6)
Alyog 36 (11,2) 7(2,2)
Piyn 32 (10,0) 1(0,3)
Owpaxikd GAyog 32 (10,0) 1(0,3)
Oy cvyvég AwTopoayé EmOOAMONG TPOVLUTOC 2 (0,6) 0(0,0)
Hoapoaxivikég IToAD cuyvéc AvEnuévn kpeoTvivi Tov aipotog 35(10,9) 4(1,2)
eetdosg Svyvéc AvEnuévn acma’ptucﬁ 27 (8.4) 5(1,6)
QPVOTPUVoPEPEON
. AvEnpévn apvoTpaveeepdon g
Yuyvéc havivrc 17 (5,3) 2 (0,6)

o: Mia Bavatneopa tepintwoon

B: Mia Bavatneopa mepintwon vrelKOTIKNG CLAAOYNG GLUVERT 6TO oKENOG YauUnAng ddong (175/25

mg) ¢ perétng MCL

*O1 teprocotepec NCI-CTC avtidpdoeic Babpod 3 kat wéve mov mapatnpndnkay oe KAVIKEC SOKIUES

tov temsirolimus yio MCL

** Ovmepiocodtepeg NCI-CTC avtidpdoeic OAwv Tov fadudv mov mapatnpinkay og KMvIKEG

dokyég Tov temsirolimus yio MCL

*4% Oleg ot NCI-CTC avtidpdoeic Babpov 1 kot 2 mov mapatnpndnkav og kKAVIKEG SOKIUES TOV

temsirolimus yio MCL
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*EEE Alpeon mvevpovorddeia opiletar omd éva cOUTAEYLO TV GYETILOUEVOV TPOTILDUEVOV OPOV:
ddpeon nvevpovorddeto (n = 6), Tvevpovitida” (n = 7), koyelditida (n = 1), koyelditido aliepyikn
(n= 1), mvevpoviky ivoon (n = 1) Kot NOoWo@IAKN Tvevpovia (n = 0).

Ot avemBOuNTES OVTIOPACELS TOV avaEEPOM KOV amd TNV EUTELPIO LETE TNV KUKAOPOPID TOV PapLAKoV
napovctatovral tapakdto (Ilivakag 2).

Mivaxag 2: AvemOopnTeg avTIOpAGELS TOV AvaQEPONKAY HETA TNV KVKAOPOPIX TOV QuppdKov

Katnyopia Opyavikoo Toyvotnta AvemOOunTeg evépysieg

TVoTHNOTOS

AOYNDOEELS KO TOPUCITAOCGELS | ZTAVIES [Tvevpovia amd Pneumocystis
jiroveci

Awtapayéc Tov Mn yvooTtég AVTIOpAGELS TOTTOV

UVOGOTONTIKOV GUGTIHATOS OYYEOVEVPOTIKOD O1O1LOTOC

Awtapayés Tov déppatog Kot | Mn yvootég YHvdpopo Stevens-Johnson

TOV VTOO0PLOV L6TOV

AwTapayis Tov Mn yvootég Papoopvorivon
JHVOOCKELETIKOU GUGTINOTOS
K01 TOV GUVOETIKOV 16TOV

Teprypoen emAeyuévav ovemfountoy EVEPYEIMV

Eumepio uerd v kordopopio tov papudxov
"Exovv avaeephel avTidpdoeig THTOV ayyEIOVEVPMOTIKOV OONUOATOG G€ UEPIKOVS aoBevelg aTovg
omoiovg yopnyndnkav temsirolimus kot avactoreig a-MEA tavtoypova.

"Exovv avaeepbei mepimtdoeig mvevpoviag and PCP, opiopévec pe Bavamneodpeg exfacetg (PA.
Tapdypoo 4.4).

Toudrotpikdc TAnOvoude

e pio pedétn @aong 1/2, yopnynonke temsirolimus og 71 acBeveig (59 acbeveig, nhikiag amd 1 €wg
17 etdv ko 12 aoBeveic, nhiciag 18 éoc 21 etédv) oe 066e1g Tov Kvpaivovtoy arnd 10 mg/m? émg

150 mg/m* (BAéne mapdypago 5.1).

Ot avemBdunTec evépyeleg Tov avapéptnkay omd T0 VYNAOTEPO TOGOOTO TOV AcHevdY NTOV
OLLOTOAOYIKTG @OONG (avapio, Aevkomevia, ovdetepomevia kot Opoufonevia), petaforkd
(vmepyoinoteporarpiio, vrepAmISaLLic, VTEPYAVKALUIN, ADENCT TG OOTAPTIKNG AULVOTPUVEPEPACTIC
(AST) T0V 0p0OY KOl TV EMTESWOV TNG ApvOTpavePepdong g aravivng (ALT) oto mhdopa) kot Tov
TENTIKOV cLOTNUOTOS (BAevvoyovitida, GTopaTitidn, vouTio Kot EUETOC).

Avopopb mOavoroyoOUEVOV aVETIOOUNTWOV EVEPYELDV

H avagopd mhovoroyobuevoy avemBOUNT®V EVEPYEL®V HETA A0 TN YOPTNYNOoN GOE0G KUKAOPOPING
TOV QUPUOKELTIKOD TPOTOVTOG elvar onuavtikn. Emtpénetl tn cuveyn mapakolovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVOVVOD TOV PUPUOKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZNTeital omd Tovg ETayyEAUATIES VYEING VO
avaPEPOLY OTTOLEGONTOTE TIOUVOALOYODEVES OVETIOOUNTEG EVEPYEIEG LEG® TOV €BVIKOD GUOTNUATOG
ovopopds Tov avaypdeetot oto [Hopdptmua V.

4.9 Ymepdooolroyia

Agv vtapyel cuykekpLéVn Bepameio Yo TNV aVTILETOTION VIEPSOGOL0Yiag e temsirolimus. Evd to
temsirolimus &yetl yopnyn0el pe acpdieio oe aoeveic pe Kopkivo veppov pe emavalapPavopeveg
evdopAEPieg doaelc péypt 220 mg/m’, 6to MCL, 800 yopnyfoeig 330 mg temsirolimus/eBdopdada oe
évav aoevi odnynoav oe atpoppayia tov opfov Babuov 3 kot ce didpporto Babpov 2.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. ®APMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEXZ
5.1 @oppokodvvopIKES 1O10TNTES

Doppokobepamentikn Katnyopio: AVIIVEOTAAGUATIKOL TAPAYOVTEC, AVOGTOAEIC TNG TPMOTEIVIKNG
Kwaong, kwdkog ATC: LO1X E09

Mnyoviopoc dpdong

To temsirolimus givar £vag exiektikoc avactoréag Tov mTOR (otdy0g T™C rapamycin 6Ta
Onraotuct). To temsirolimus cuvdéetan pe pia evdokvttapia tpmteivn (FKBP-12), kot 1o cdumioko
TpmTeivng/temsirolimus decpevet Kot avactéArel n dpactikdtnta Tov mTOR 1o omoio eAEyyet TNV
KuTTapikn dlaipeot. Ze vynAég ovykevipmoels (10-20 uM) in vitro, To temsirolimus pmopel va
deouevoet kot vo, avooteilel To mTOR amovoia tng FKBP-12. IMapoampndnke pio dipoactkn d6om
AVTOTOKPIONG TNE OVAGTOANG TNG OVATTUENG TV KLTTAP®Y. O VYNAEG GLYKEVTPDOGELG 001 YNOAY GE
TANPN GVOGTOAN] TNG KLTTOPIKNG AVATTVENG in Vitro, VA 1) OVOGTOAN LE LEGOAAPNOT TOV CLUTAOKOV
FKBP-12/temsirolimus pévo, 0d1ynoe o€ nepimov 50% peiwon Tov TOAAATAOGIAGHOD TOV KUTTAPOV.
e kOTTapo dykov 1 avacstoln g dpactikdmrag tov mTOR wpokadrel tnv kabvotépnon g eEEMENG
0€ GVYKEVIPAOGELG nanomolar kot Tnv avaoTtoln g eEEMENG 68 GVYKEVTPOGELG micromolar Tov
KUTTOPIKOD KOKAOL TNV (dcn G1 A0Ym eKAEKTIKNG AVOGTOANG TNG LETAPPOCTG TPOTEIVOV TOV
pLOUILovV ToV KVTTAPIKO KUKAO, OTMG 01 KLUKATVEG TOOV-D, T0 c-myc, Kot 1) anokapPo&vidon g
opviBivne. Otav avactélietal n dpactikotnto Tov mTOR, 1 kavoTnTa TOV VoL QOGPOPLAIDVEL, Kot
GUVETMOG 0 EAEYYOC TNG SPUCTNPLOTNTOG TOV TOPAYOVI®V UETAPpaoNG TpmTeivdv (4E-BP1 kot SO6K,
ka1 ot 000 katdtepa Tov MTOR oty P13 kivdon/AKT 0866) mov eAéyyovv TV KUTTOPIKN dtaipeoT,
OVOOTELAETOL.

Emmpocheta otn pubuion tov apoteivdv Tov Kuttaptkod kKokAov, 0o mTOR umopei va pubuicet
HETAPpaoT TV EMyopévav amd v vro&ia mapayoviov HIF-1 kot HIF-2 dAga. Avtol ot mopdyovteg
petaypaeng puouilovy Ty KavoTnTa TOV 0YK®V VO, Tpocopuoloviol oe pikpomeptPdilovia vro&iog
Kol vo Topdyovv Tov ayyeloyevetiko mapdyovta VEGF, (vascular endothelial growth factor -
ayYeWKOg evoodnAlakog avéntikdg mapdyovtag). H avikapkivikni enidpacn tov temsirolimus
GUVENMG, UTOPEL LEPIKMS VO TPOEPYETAL GO TNV IKAVOTNTA TOV VO KOTAGTEAAEL Ta mimeda tewv HIF
ka1 VEGF otov 6yKo 1 670 pkpomeptBAAAoV TOL OYKOL KOl ETOUEVAOS VO, SLATUPACCEL TNV OVATTLUEN
TV oyyeiov.

KMvikn omotelecnotikdTnTo Kot 0cQAAEL

Koprivouo veppav

H aoedleia kot 1 amotelecpatikotnTo Tov temsirolimus ot Ogponeio Tov Tpoympnuévov RCC,
peAethoniav otic 800 aKOAOVOEC TUYAOTONUEVEC KAVIKEC SOKIUEC:

RCC xlvikn doxyun 1

H RCC xhvikn doxun 1 rav puo @aong 3, ToAvKeEVTPIKY, UE 3 GKEAT], TUYOLOTOUNUEVT], AVOIKTIG
emonpavong LeAét oe acBeveig pe mpoyopnuévo RCC mov dev elyav mponyodpeva Aapet Oepaneia
Kol e 3 1 TEPIOTOTEPOVG ATTO TOVS 6 TPO-EMAEYUEVOVG TPOYVMGTIKOVS TAPAYOVTEG KIVOVVOU
(Myodtepo amd 1 ypodvo amd ™ otiyun g apyikng dtdyvoong RCC g tnv toyatoroinon, pe deiktn
Karnofsky 60 1 70, atpoc@aipivn kat® omd to yaunAotepo eLGIoA0YIKO Op1o, dlopbmuévo acPéotio
vynAotepo tv 10 mg/dl, yohaktikn apudpoyovaon >1,5 popég To avATUTO PUGIOAOYIKO Op10,
neprocotepa and 1 petactatikd onueia). To mpotevov kpitipro a&loAdynong e HEAETNG NTOV M
ouvolikn emBiwon (overall survival, (OS)). Ta dgvutepedovta kpitiplo aloldynong
ocvumepterdpfovay v emPioon yopic e£EMEN g vooov (progression-free survival (PFS)), to
TOGOGTO AVTIKEWEVIKTG avTamOkpiong (objective response rate (ORR)), 10 1060616 KAviKoy
0péAovg, T0 YPpdVo PEYPL TV amoTuyia ¢ Oepamneiog (time to treatment failure (TTF)), kot v
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emPioon Tpocappocuévn yio Ty todotnta (one. Ot acbeveig Kotaveundniay yio Tnv KoTdoToon
TPOTYOVLEVNG VEPPEKTOUNG EVTOG 3 YEMYPAPIKAOV TEPLOYDV Kol TuyotomomOnkay (1:1:1) va Adfovv
IFN-o uévo (n = 207), temsirolimus povo (25 mg efdopadiaiong, n = 209) 1 to cuvdévacud IFN-a kot
temsirolimus (n = 210).

2mv RCC xhvikn doxym 1, yoprynon temsirolimus 25 mg cucyeticOnke Le oTATIOTIKA ONUAVTIKO
mhgovéktnuo Evovtt g IFN-o oto Tpmtedov kpripio a&lordynong g OS ot 2" npo-kabopilopevn
gvoldpueon avaivon (n =446 couPauata, p = 0,0078). To okélog temsirolimus £dgi&e pia avénon
49% ot dapeon Tiun OS og ovykpion pe to okérog g IFN-a. To temsirolimus cuoyeticOnke
€MIONG UE OTATIOTIKA ONUAVTIKA TAcovekTiaTo évovTt TS IFN-a ota dgvutepedovta kpitiplo
a&lohdynong g PFS, TTF, kot 10 1060010 KAVIKOD 0QEAOLG,.

O ovvdvacpog tov temsirolimus 15 mg kot [FN-a dgv odnynoe oe kapia onpoavtikn odEnon ot
ovvolikn| emBioon dtav cvykpidnke pe IFN-a povo eite oty evdidpeon avaivon (didpueon tiun 8,4
évavtt 7,3 unvav, oyetikog kivovvog = 0,96, p = 0,6965) eite otnv TeEMKT avaivon (didpeon tun 8,4
évavtt 7,3 unvav, oyetikdg kivovvog = 0,93, p = 0,4902). H Oepaneia pe to cuvévacud temsirolimus
ka1 IFN-o mpoxkdiece pio oTOTIOTIKG ONUOVTIKH A0ENGCT OTNV EROAVIOT) CUYKEKPIUEVOV
avemBountaov evepysidv Babpov 3-4 (ammieia Papovg, avaipic, ovdetepomevia, Opopfomevia kot
QAeYHOVT] TOV BAEVVOYOVOL) 0TV GUYKPIONKE LE TIG avemBOUNTEG EVEPYELEG TTOV TTOPOTPHONKAY OTO
okéAn g IFN-a ko1 tov temsirolimus povo.

Hepiinyn g anotedespotTikoTnTos 6TV RCC vk doxiyn) 1 Tov temsirolimus

Hapapetpog temsirolimus IFN-a P-tiypn* 2yeTikog
n=209 n=207 Kivouvog
(95% CI)

IIpo-kaBoprlopevn evordpueon avéivon

Yvvolkn empioon
- drgpeon Ty 10,9 (8,6, 12,7) 7,3 (6,1, 8,8) 0,0078 0,73 (0,58, 0,92)
Mnveg (95% CI)

Teluc] avaivon

Yvvolkn empioon
- dudpeon Tpn 10,9 (8,6, 12,7) 7,3 (6,1, 8,8) 0,0252 0,78 (0,63, 0,97)
Mnveg (95% CI)

Aldpeon Tipn
Empinong Xopic
E&énmén g Nocov
— avegaptnt
aloroynon

Mnveg (95% CI)

5,6(3,9,7.2) 3,2(2,2,4,0) 0,0042 0,74 (0,60, 0,91)

Aldpeon Tipn
Empioong Xmpig
E&émEn g Nooov
- a€loAdynon katd
TOV EPEVVNTY
Mnveg (95% CI)

3,8 (3,6,5.2) 1,9 (1,9, 2,2) 0,0028 0,74 (0,60, 0,90)

XuvvoMKé 1060070
OVTOTOKPLONG
avegaptnTn 9,1(5,2,13,0) 5,3(2,3,8,4) 0,1361" NA
a&roroynon %
(95% CI)

CI = didotpa gumetocvvng: NA = un dabéoyo.

* Baoet AoyoptOpikng SoKipaciog 6TpmUATOTOmUEV aVAADGT GVE TPOTYOVLEVT] VEQPEKTOUN Kot
EPLOYN.

P Baoet Tov poviéhov Cox proportional Hazard 6Tpopatomompévn ovaAvon avé Tponyodpev
veppextoun kot eproyr| (95% CI eivon meprypaiko, Lovo).

18




" Baoer Cochran-Mantel-Hansel dokipociog oTpouatomompévn avaivoT ave mponyoduevn
VEQPPEKTOWT KO TEPLOYT).

Ymv RCC xhvikn dokun 1, 1o 31% tov acBevov mov vrofAndnikoy oe Bepaneio pe temsirolimus
nTav 65 xpovav 1 peyadvtepol. Ze aobeveig nhkiog pikpoTepNg TV 65 YPOVOV, 1 SIGUEST) GLVOALKN
emPioon Nrav 12 uiveg (95% CI1 9,9, 14,2) ue éva oyetikod xivévvo 0,67 (95% CI 0,52, 0,87) oe
oVYKPLoN e ekElvovg Tov vmoPfAnnkav o Oepameia pe IFN-a. Xe acbeveic nhikiag 65 ypovov 1
UEYOADTEPOLC, T OlALEST) GUVOAIKY emPimon NTov 8,6 punveg (95% CI 6,4, 11,5) ue éva oyetikd
kivdvvo 1,15 (95% CI1 0,78, 1,68) og clhykpion e ekeivovg mov vroPAndnkav oe Oepaneio pe IFN-a.

RCC xlivikn doxiun 2

H RCC xhvikn dokiun 2 Tav Hiol TuyoomompUEVT], SUTAG-TUOAT, TOAVKEVTPIKY], dOKIUT O
e€mtepikong acheveic pe okomd TV 0E0AGYNOT TG ATOTEAEGLOTIKOTTOG, ACQAAELNG, KoL
QUPUOKOKIVITIKNG TOV TPLOV 00GOA0YIKGYV EMTES®Y TOV temsirolimus dtav yopnyeitan o€ 0c0eveig
ue mpoywpnuévo RCC mov eiyav vroPindei mponyovuévag oe Bepomeio. To Tpmtedov kpithplo
aroteleopatikotnToag NTav o ORR, kot n OS extipunOnke eniong. Exoatov évdeka (111) acheveic o
omoiol TuyotomomOniay pe avaroyio 1:1:1 Elafav 25 mg, 75 mg 1 250 mg evoopAéPiov temsirolimus
gpdopadiaing. 1o okélog Tmv 25 mg (n = 36), 6Aot o1 acbeveic elyav petactotikn voco, 4 (11%) dev
glyav mponyovpuévag Aapet ynuetobepameio 1 avocobepamneia, 17 (47%) glyav Aapet pio Tponyovuevn
Oepameia, kot 15 (42%) siyov AaPet 2 | meprocdTepeg Bepameieg yio RCC. Eikoot entd (27, 75%)
glyav vroaotel veppektoun. Elkoot téaoepic (24, 67%) eiyav katdotaon anddoong katd ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) (performance status, PS) = 1, xon 12 (33%) giyav katd ECOG
PS=0.

INa acBeveic mov vroPfAnOnKav oe Bepaneia pe 25 mg temsirolimus efdopadiaia,  OS ROV
13,8 uvec (95% CI: 9,0, 18,7 ufveg), 1o ORR ftav 5,6% (95% CI: 0,7, 18,7%).

Aéupwuo amo kdtrapo uavova,

H aopddeia kon 1 amotelecpaticotnTo TOL temsirolimus yoprnyovuevov evooeAEPia yia tn Oepameio
Tov vIoTpomdlovtog ko avlektikov ot Oepaneio MCL, peletnOnkoay oty axdAovdn KAviky
ueArétn daonc 3.

Ky doxiuy MCL

H v doxcyu) MCL givan pior eheyyOUEVT), TUXOLOTOUUEVT], OVOLKTYG ETICTLLOVOTG, TTOAVKEVTPIKT,
HeAET og eEmTepikovg acbeveig 6mov cuyKpivel 2 SlopopeTiKd d0GOAOYIKA GYNIATO TOL temsirolimus
ue pio Oepameio emAoyng Tov gpguvn, oe acbeveic e vrotpomidlov kavn avlektikd otn Oepameio
MCL. Atopa pe MCL (to omoio emPefaiddnke amd tnv 16ToA0YiR, TNV AVAALGT 0VOGOPALVOTVTOV
Kol KukAvav tOmov-D) pe Tponyoduevn yxopriynon 2 émg 7 Oepaneidmv ot omoieg mepAdupavay
avOpaKLKAIVEG KOl AAKVA®MTIKOVG TOpAYOVTES Kol PLToLEIUAUnn (Kol Lropodoe Vo GUUTEPIAAUPAVEL
LETAUOTYEVOT] OPYEYOVOV UUATOTOUTIKOV KUTTAP®V) KOl TOV OTTOImV 1) VOGS giye VTOTPOTIACEL
KoM NTav avlektikn ot Oepaneia, Ty voynNEe Yo T peAéTn. Ta dtopa Tuyotomombnkay pe
avaroyio 1:1:1 va Adfouvv 175 mg temsirolimus evoo@AEPio (3 aAlemdAAnieg efdopadiaieg 0OGELC)
akolovbovuevo amd 75 mg gfdopadiaing (n = 54), 175 mg temsirolimus evéopAéPia (3 odlhemdAinieg
gfdouadtaicc 600e1g) akorovbovuevo amd 25 mg gfdopadiaine (n = 54) 1§ evog, Ko’ EXAOYT TOV
gpevuvNTN, Topayovta povobepamneiog (0nmg kabopiletarl oto Tpwtdkoiro, n = 54). Ot Bepaneieg Kat’
€MAOYN TOV gpevuvNTH TEPAAUPavay: yepottafivn (evoopiéfua: 22 [41,5%]), plovdapafivn
(evbopréfra 12 [22,6%] 7 amd Tov otopatog: 2 [3,8%]), yhopapfovkiin (amd Tov 6TOUATOG:

3 [5,7%]), khadp1pivn (evoopréfa: 3 [5,7%]), etomocion (evéopréPua: 3 [5,7%]), KUKAOQ®GOALLIOT
(amo6 tov otopatoc: 2 [3.8%]), Boidouion (amd tov otopatoc: 2 [3,8%]), Prvumiaotivn (evoopréPia:
2 [3,8%]), areptovlovpdumn (evéopréfia: 1 [1,9%]) kar Aevoridouion (amd tov otoparog: 1 [1,9%]).
To mpwtevov kprtpilo aloddynong tng pnekéng ntav n PES, 6nmg agoloynnke amd évav
avegapTnTo padloAdyo Kol 0YKOAOYIKO EAEYY0. AgVTEPEHOVTO KPITHPLOL ATOTEAEGLLATIKOTITOG
nepiappavay m OS kot to ORR.
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Ta anotehéopata yio v KAvikn dokiu MCL cuvoyilovtotl otov akoiovbo mivaka. Xe acOeveic pe
vrotpondlov kovn avlektikd ot Oepameio MCL, n 6601 temsirolimus 175/75 (yopriynon 175 mg
temsirolimus gfdopadioing yio 3 efdouddeg akorovbovuevn amd 75 mg efdouadiaimg) odNynoe o
pia Bertioon g PFS g alhykpion e tnv ay@yn mov exAEYTNKE amd TOV EPEVVITNA 1) OTola TV
OTOTIOTIKA oNovTIKT (oyeTkog kivouvog = 0,44 p-tyun = 0,0009). H didpeon tun g PFS

(4,8 punveg) g opddag Twv 175/75 mg temsirolimus wapoatdbnke katd 2,9 uiveg e cOyKPLoT HE TNV

opada TG kat’ emAoyn Tov epevvntn Bepameiog (1,9 uiveg). H OS ftav mapdpota.

To temsirolimus cuoyeticOnke eniong |Le GTATIGTIKG ONUAVTIKA TAEOVEKTAOTA EVAVTL TG EMTIAOYNG
TOV €PEVVNTY GTO devTEPEVOV KPLtplo a&lordynong tov ORR. Ot extipunoeig tov PFS kot ORR
Baciomkay oty aveEapTnTn TVEAN PadLOAOYIKY a&OAOYNON TG AVIOTOKPIGTG TOV OYKOV
ypnoonoldvtog ta Atedvi) Epyaoctnprokd Kpiripia (International Workshop Criteria-IWC).

Iepiinyn ™¢ amoteleonaTIKOTNTOS 6TV KMVIKI] dokipu] MCL tov temsirolimus

Hapapetpog

temsirolimus
175/75 mg
n=>54

Emioy1 Tov
EPEVVIITN
n=>54

P-tipn

2yETIKOG
Kivouvog
(97,5% CI)*

Awapeon Tipn
Empioong
Xopig EEEMEN
g Nocov
Mnveg (97,5%
CI)

4,8(3,1,8,1)

1,9 (1,6, 2,5)

0,0009"

0,44 (0,25, 0,78)

Ilocootéd
OVTUKELPEVIKNG
avtomoxpiong’
% (95% CI)

22,2 (11,1, 33,3)

1,9.(0,0, 5,4)

0,0019°

NA

2OVOMKN
empioon
Mnveg (95% CI)

12,8 (8,6, 22,3)

10,3 (5,8, 15,8)

0,2970"

0,78 (0,49, 1,24)

Evég étovg
m0G00TO
empioong

% (97,5% CI)

0,47 (0,31, 0,61)

0,46 (0,30, 0,60)

*"Evavtt g emioyng tov epevovith Paoet tov povtélov Cox proportional hazard.

P H a&ohdynon e vooov Baciletor 6Tov akTvoypagikd EAeyXo amd aveldpTnTong podloldyous Kat
GTOV EAEYYO TOV KMVIK®V SEG0UEVOV a0 aveEAPTNTOVG OYKOAIYOUGE.
""Evavtt TG emAoyi¢ Tov epeuvnth Pdoet AoyapiBukng dokipaciog.

"Evavtt g emthoync Tov epguvntii wovo Baoet tg Fisher axpipiig dokpacio.
Yvvtunoelg: CI = didotpa epumiotoodvig, NA = un dwwbéopo.

To okéhog g Bepamneiag Tov 175 mg temsirolimus (3 oaAlemdAiniec efdopadiaieg 606E1g)
akolovbovuevo omd 25 mg gfdopadiaio dev Tpokdiece onpavtikny avénon oty PFS 6tav
oLYKpiOnke e TV emAoyn Tov gpevvnth (L€cog 6pog 3,4 évavtt 1,9 unvaov, oyetikog kivovvog = 0,65,
CI=0,39, 1,10, p=0,0618).

2 kAvikn dokiur] MCL dev vnpye kopio S10popd 6Ty amoTEAECUATIKOTNTO 6TOVG 0cbevelg o
oxéon pe v NAia, To GOAO, TN PLAY], TN YE@YPAPIKN TEPLOYN 1 TA YAPUKTNPIGTIKE TG VOGOV KOTA

™mv évapén.

20



Toudrorpikdc TANOvoudS

e pio pedét @aong 1/2 acedielog Kot Slepebvnong e amoteleopatikomTag, 71 acbeveic (59
aoBeveic nhiag amd 1 émg 17 etov kot 12 acBeveig nhiog amd 18 éwc 21 etdv) Ehafav
temsirolimus g evooeAEPia £yyvon 60 Aentdv pio popd efdopadiaing g KOKAOLG TV TPIOV
gpoopddwv. Zro Tunua 1 g perétng, 14 acbeveig niwciog amd 1 éog 17 TV pe Tpoy®pnUEVOLS
vrotponidloviec/avlektikovg ot Oepaneio cupmayeic 6ykovg Elafav temsirolimus 6€ 00GELG TOL
Kopoivovtay amd 10 mg/m’ éo¢ 150 mg/m®. Xto Tupa 2, yopnyidnke temsirolimus oe 45 aceveic
NAkiog amo 1 émg 17 etdv pe vroTpomtdlov/vmosTPEPov PafdouvocdpKmuLa, VEVPOPAGGTOU 1
yhoiopa vynAod Bobpod o efdopadiaio 56on 75 mg/m>. To avem@OpNTO GLUBALOTE HTAY YEVIKE
TOPOUOLD, LLE AVTA TOL TTapaTPNONKaY oTovg evilkeg (BAEre Tapdypago 4.8).

To temsirolimus Bpédnke va. gival un amoTeAecHATIKO GE TAUdLOTPIKOVG acbeveis e vevpoPrdotopa,
popoopvocipkmp Kot yAoiopa vynmiod Pabuov (n = 52). I'a ta dropa pe vevpoPrictmpua, T0
TOGOGTO AVTIKEWEVIKNG ovTamokpiong frav 5,3% (95% CI: 0,1%, 26,0%). Agv mapatnpnonke
avtomokpion o acheveic pe pafdopvocdpkoua 1| YAoiopa vymiod Babuov petd ard ddotnua 12
eBoopdowv Bepameiog. Kapio amod tig 3 KoOpTES OEV IKOVOTOINGE TO KPLTHPLO Y10 TPOAY®DYT| GTO
dgvTEPO GTASL0 TNG UEAETNG COUP®VA LE TOV oXESOGHO 2 oTadimV Katd Simon.

O Evponaikoc Opyaviouog Gapudikmv Exel dOGEL amaAloyn omd TNV VIoyPEMSN VIOBOANG TV
amotelecUdTOV TV peleT®V pe To Torisel o€ OAEC TIC VITOKATIYOPIEG TOL TAUSIATPIKOV TANOVGUOV
o010 MCL (PAéme mopdypapo 4.2 GYETIKA LLE TNV TALOIALTPIKN YPNON).

52 ®@appokokivTiKES 1OOTNTES

Amoppdonon

Metd ) xopnynon piog povo evéopAéPrag doong 25 mg tov temsirolimus o acheveic pe Kapkivo, 1
péon Cpax 070 06 aipa nTav 585 ng/ml (cvvteleotng dwkvpaveong [CV] = 14%), ko n péon AUC
010 aipo nrav 1627 ngeh/ml (CV = 26%). I'a acBeveic mov éhafav 66on 175 mg efdopadiaing yio
3 gfoopadeg axorovBobuevn omd gfdopadiaio d6om 75 mg, 1 vVIOAOYIGUEVN Crax 0TO OAKO Olipe 6TO
TEAOC TNG Eyyvonc nTav 2457 ng/ml katd tn didpkeia g Efdondadac 1 kot 2574 ng/ml xotd ™
dudpxeta g EPdopdadag 3.

Koatavoun

To temsirolimus mapovctdlel pio TOAVEKDETIKT LEIDOT) TV CUYKEVIPMOEMYV GTO OMKO OliplaL, Kot 1
Katavopn opeiketat otnv Tpovoulokn déspevon oto FKBP-12 ota kdttapa tov aipotoc. H péon
+otabepn andxkiion (SD) otabepd didotaong (Kg) g déouevong frav 5,1 £+ 3,0 ng/ml,
VIOONADVOVTOG T1 GVYKEVTIPWOT TNV oztoia 10 50% Tmv Bécewv dEGEVONG GTA KVTTOPO TOV OiLOTOC
nrav katelAnuuéva. H kotavour tov temsirolimus givatl docoe&aptdpevn pe péon (dékota,
EVEVIKOGTA EKOTOOTNUOPLL) LEYIOTY E01KN dEGHEVGN GTO KOTTAPA TOV aipotog ota 1,4 mg (0,47 £mg
2,5 mg). Metd omd pio povo evooeAiéPia 66om 25 mg temsirolimus, 0 HECOG OYKOG KOTAVOUNG O
otabepomompévn Kotdotaon oto oAko aipa achevav pe Kapkivo tav 172 Altpa.

Bulougtaoynuatiopndg

To sirolimus, évog e€icov dpactikdc petafolritng Tov temsirolimus, TopatnpRONKe @ 0 KOPLOG
uetaforitng og avOpdmovg petd v evooeréPia Bepomeio. Kotd m didpkela Tov in vitro PeAET®V
uetafoitopov tov temsirolimus, topatnpnOnkoy ot sirolimus, seco-temsirolimus kot seco-sirolimus-
emmpocheror peraforikoi 060t Tav 1 VOPoLLAI®ON, avaymyn Kot aropebvrioon. Metd and pio poévo
evoopAEPLa d6om 25 mg oe acbeveig pe kapkivo, 1 AUC tov sirolimus ftav 2,7 opég peyarvtepn
and v AUC tov temsirolimus, xupimng Ady® Tov peyardtepov ypodvou nuicelog Long tov sirolimus.
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AmofoAn

Metd and pio povo evoopAéPia doom 25 mg temsirolimus, 1 péon £SD cvotnpatiky kdbopon Tov
temsirolimus ard 10 oAwo aipo rav 11,4+ 2,4 1/h. H péon tiun tov ypdvov nuiceag (ong tov
temsirolimus ko sirolimus frav 17,7 dpeg kon 73,3 dpec, avtictorya. Metd ) yopiynon [*C]
temsirolimus, 1 amékkpion fTav Kuping LEcm TV KOTpavay (78%), e VEPPIKN OTOUAKPLVGT TNG
dpAOTIKNG 0VGING Kol TMV HETAPOMTOV AvTITPOS®TELOVTOGS TO 4,6% TNg Yopnyoduevng 860G,
Beuxd 1 yAvkovpovikd culebypato dev aviyvevdnkayv og delypata avlpdnivov Kompavmy,
vrodetkvoovtag 6t 1 Betikn ovlevén Kou 1 YAvkovpovidiwon e delyvouv va givat ol KOptot 0doi Tov
EUTAEKOVTOL GTNV AEKKPLOT TOL temsirolimus. Xvven®g, 0l OVUCTOAEIS AVTOV TOV UETABOAKOV
00V OV OVOUUEVETAL VO, EXTNPEAGOVY TNV ATEKKPIGT) TOV temsirolimus.

Ot Tég Paocet povtéov TpoPreyng, yio KaBapon amd To TAUCUO, LETE TN YOpTyNoN d00NG TV
175 mg ywo 3 gfdopddeg kot katomy 75 mg yuo 3 efdopddeg, Seiyvouy TIG KATDOTEPES CUYKEVIPIOOELG
Tov temsirolimus kot Tov petaforitn sirolimus mepimov og 1,2 ng/ml ko 10,7 ng/ml, avtictotya.

KotedeiyOn 611, T temsirolimus kot sirolimus amwotelodv vrosTpd®poTo yio v P-gp in vitro.

Dapuokokvntikn(£c)/Qapuakoduvokn(€c) oyéon(ec)

Avoorodn twv 1oopopedv tov kotoypauotos P (CYP)

e UEAETEG in Vitro, G€ KPOCOUOTO avOp®ITIVOL HITaTog, To temsirolimus avEGTEILE TNV KOTOAVTIKT
dpaotikotnta v CYP3A4/5, CYP2D6, CYP2C9 kar CYP2CS8 pe tipnég Ki 3,1, 1,5, 14 ko 27 uM,
avtioToya.

O Tég ICsp yuo Tnv avaotodn tov CYP2B6 kot CYP2E1 and to temsirolimus ftav 48 kot 100 uM,
avtiototya. Baoet pioag péong Tiung ovykévipmong Chax 2,6 UM 610 0Ako aipla yio To temsirolimus og
acBeveic pe MCL otoug omoiovg yopnynnke n doomn tev 175 mg vadpyel n mboavotnto
OAANAETIOPAGEDY LUE TAVTOYPOVI YOPTYOVLEVO, PUPUUKEVTIKG TPOIOVTO, TO, OTTOL0L EIVOL VTOGTPMLLOTA
tov CYP3A4/5 og acOeveic mov vrofdaiiovtar o€ Oepamneio pe 175 mg temsirolimus (PA. mapdypoapo
4.5). ©appokokivntikd poviého tov Paciletar ot euoloioyio katédelle 0Tl HeTd amd Oepaneio pe
temsirolimus tecodpav gfdopddwv, n AUC g cuyyopnyovpevns dalordaung evoéyetot va avénbel
3 ne 4 popéc koM Crax 1,5 @opég 6tav 1 pdalordun Aappdvetot peca o Alyec dpeg LETA amd TNV
gvapén g éyyvong temsirolimus . Qo61d60, dev gival TOOVOV 01 GUYKEVIPOGELS TOV temsirolimus 6To
OAKO aipo petd omd evooeAEPia xoprynon tov temsirolimus, vo avacTEIAOVY T1 LETOPOAKN
KGOAPGN TOV GLYYOPTYOVUEVOV QUPHOKEVTIKOV TPOIOVI®MV TO 0010 £IVOL VITOGTPOUATA TOV
CYP2C9, CYP2C8, CYP2B6 1 CYP2EI.

Ewwoti mAinbvouoi

Hrozikn dvelerrovpyio,
®a TPEMEL VO, YIVETOL TPOGEKTIKN ¥pNoT Tov temsirolimus katd ) Oepaneio achevdv e NraTikn
dvoiettovpyia.

To temsirolimus omoPdAleTor Kupimg amd To HIop.

H poppaxokivntiki Tov temsirolimus kot tov sirolimus €yetl gpgvvnBel oe pio peAéTn avoikTng
EMONUAVONG, IE KAMPAK®oN TG 600mg, oe 110 acbevei pe mpoywpnuévov Pabpod Kakonbeieg kot
gite pe puotloloykn 1 dwotapaypévn nratikny Asttovpyia. o 7 acBeveic pe coPapn Nratiky
dvorettovpyio (ODWG, opdda D) mwov érapav d6on temsirolimus 10 mg, ) péon tiun (meployn KOTm
amo v kaumoAn) AUC tov temsirolimus ftayv ~1,7 opég vyniotepn cuykpvouevn e 6 acOeveic pe
Nmio Nroatiky dvciertovpyioc (ODWG, opdda B). ['a acbeveic pe cofapr nratiky svsiettovpyia,
ocuviotdral pia peimon g 60omng temsirolimus og 10 mg yio vo mopéyetl ekBécelg Tmv temsirolimus
Kot sirolimus 7o aipo (uéon T AUC,, mepimov 6510 ng-h/ml- n = 7), ta onoia mpoceyyilovv
gkeiva wov akoAovBovv ) 06on Tewv 25 mg (uéon Ty AUC,, mepinov 6580 ng-h/ml* n = 6) ce
acBeveic e puotoroyikn nratikn Asttovpyia (PA. mapaypdeovg 4.2 kot 4.4).
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H tym AUC,, toov temsirolimus ko sirolimus tnv nuépa 8, oe acBeveic pe i kol LETPLo NTATIKN
dvodettovpyio mov ElaPav temsirolimus 25 mg, tav TapOUOLL LIE EKEIVY TTOL TTapATPNONKE GE
aoBeveic yopic Nroatiky dvshertovpyia kot wov Ehafav 75 mg (néon tun AUC,, oG Tepinov
9770 ng*h/ml, n=13" pérprog: mepimov 12380 ng*h/ml, n=6" pucioroyikng Aettovpyiag: Tepimov
10580 ng*h/ml, n=4).

Dolo, fopog, pois, nlikio

H @oppakoxivntikn Tov temsirolimus kot tov sirolimus dgv exnpedletal onuovikd omd 1o OAO.
Koutd oyetikn dtopopd dev tav ueavig otav cuykpidnkay dedouéva amd tov TANLGHO TV
Aevkwv (Caucasian) gite pe tov TAnfuopo tov landvev gite tov Mavpov.

e avdAivon dedopévav PAceL TG TANOLG KNG POPUOKOKIVITIKNG, 0LENUEVO COUATIKO BAPOC
(peta&o 38,6 kot 158,9 kg) cvoyetiodnke pe SITAAGLOGHO TOV EVPOVE TG KATMTEPTG CLYKEVTPOGCTC
TOV sirolimus 670 OAIKO aipla.

DoppokokivnTikd dedopéva yo To temsirolimus kou sirolimus givat dabéca og acBeveic nhikiog
péxpt 79 etmv. H nikio de deiyvel va ennpedlel onpovTikd tn QopUokoKIVITIKY TV temsirolimus Kot
sirolimus.

THoudrorpixog minQvouog

Y1ov madtaTpikd TAnBucud, n kabapon tov temsirolimus Nrav younAdtepn kai n ékbeon (AUC) ftav
VYNAOTEPT amd OTL GTOVG EVIAIKEC. Xg avtifeon, ) £ékBeon oo sirolimus peiddnke o coppeTpio
GTOVG TOAATPIKOVS 0oBeVElS, £T01 doTe 1 Kabapn EkBeon, dOmwg peTpnnie and 1o GOpoicpa TV
AUC tov temsirolimus kot tov sirolimus (AUCygyy,), NT0V GUYKPIGIUN E QVTH TV EVIATK®V.

53 Ipoxivikd dgdopéva Yo TNV 06QALELQ

O1 avemBdunTec evépyeleg Tov dgv TopatnpNONKaY oTig KAMVIKEG LEAETEC, aALG TTopatnpRONKaV o
{oa og eminedo EkOgomg TOPOUOLO 1) OKOUT YOUUNAOTEPO aTO T KAVIKG emimeda £k0eonc Kot pe
EVOEYOLEVT] OYECT LE TNV KALVIKT] XP1OT], NTOV Ol AKOAOVOEG: GYNUOTIGUOC KEVOTOTIMV GE KOTTOP
TV VNoioV Tov ToyKPEUTOS (ApOVPAIOVS), EKPUAICT) OPYIKOV COANVOPI®V (TOVTIKLL, 0povpaiovg
Kol TONKOLVG), AEUPOEIONG 0TpoPia (TOVTIKLL, 0pOoLPAioVg KoL TIBNKOVG), PAEYHOVY] IUKTMV KVTTAP®V
o€ a0 EvTePo/TVEAO (TIONKOVC), KOl TVELUOVIKT QOCEOMTIO®mST (0povpaiong).

Aldppoto pe QAEYLOVT] WKTOV KVTTAP®V 6€ TVPAO 1| TToryd Eviepo mapotnphdnke o€ O Kovg Kot
oLoyeTioOnKe pE pio EAEYHOVMOOT OVTOTOKPLOT), KOl LIopel va opeiieton o€ dtatapayr] TG
(ULOIO0AOYIKNG EVIEPIKNG YA®PIdaG.

Ievikég PAeYHOVDOEIC OVTOTOKPIGELS, OTMC EVOEIKVLTAL OTO TNV AVENGN TOL VMOOYOVOL KoL TOV
0VLOETEPOPILMV, KA/ 01 OAAAYEC GE TPMTEIVES 0pOv, TOPATPNONKAV GE TOVTIKIN, 0POVPAIoVG, KoL
TONKOLG, TAPOTL GE PEPIKEC TEPIMTMOGELS AVTEC 01 KAVIKOTAOOAOYIKEC HETAPOAEC amodonKay Gg
QAEYHOVT] TOV OEPLOTOG 1] TOL EVTIEPOL ONMG onuewmONnke maporave. [ pepikd {ma, dev vnpyov
GUYKEKPIUEVEG KAMVIKEG TTOPOTIPNOELS 1] 10TOAOYIKEG LETAPOAEG Ol OTTOLEG VAL VTOINADVOLV PAEYHLOVT].

To temsirolimus dgv ftav yovoto&ikd og in vitro (BokTnploknig oavacTpoeng LETOAAENC GE
Salmonella typhimurium ko Escherichia coli, ot petaAla&loyovo SoKIun Ue KOTTOPO AEUPDUOTOS
TOVTIKOV, KOl OTT) SOKLUT YPOUOCMUKNG TOPEKKAONG o€ KuTTapd Qobnkng Kivélikov yauotep) kot
in vivo (UKPOTUPTVIKT SOKIUT TTOVTIKOV) SOKIUES.

Meléteg Kaprvoyéveong oev Exovv de&aybetl pe temsirolimus, ©ot6G0, TO sirolimus, 0 KOpLOg
petafoAritng tov temsirolimus 6Tovg avOpOTOLE, NTOV KOPKIVOYOVO GE TOVTIKIN Kot apovpaiovg. Ot
akolovbec emdpaoelg avapipnkay o€ ToVTiKIo Ko apovpaiovg OTIC LEAETEG KOPKIVOYEVEGTC TTOV
SebnNynoav: KOKKIOKLTTOPIKT Aevyaipic, AEUPOLE, NTATOKVTTOPIKO 0OEVOUE, KOl KOPKIVOUA, KoL
AOEVOLLO OPYEWDV.
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ELdttwon oto Bapog Tmv 0pyemv Kovn 16ToAoyKES PAAPES (T.). atpopio TOV cOANVAPIOY Kol
YLYOVTOKVTTOPO TOV COANVOPI®mV) Topatnpnnkay oe movtikio, apovpoiovg Kot TidnKove. X
apOLVPAIOVG, Ol AAAAYEC OVTEG GLVOSEVOVTAY OO UEIMUEVO PAPog TV GLVOdDV EaPTNUATOV
(emd1dvpideg, TPOGTATNG, OTEPLATOIOYOVG KVGTEG). X& UEAETEG TOEIKOTNTOG OTNV OVOTAPOYOYIKN
wKavoTTa 6€ (MO avaeEPONKAV LEIOUEVT] YOVILOTNTA KOl LEPIKADG OVAGTPEYILEG LEIDCELG TOV
apBpov tov oneppatolmapinv oe apcoevikovs apovpaiovg. H ékbBeon ota (da ftav youniotepn amd
gkeivn mov mopatnpnonie otovg avBpmdmovg Tov EhaPav temsirolimus e dOGEIS GYETIKES [LE TNV
KAV Tpaén.

6. ®PAPMAKEYTIKEX NTAHPO®OPIEX
6.1 Kaotaloyog ekdoymv

ITvkvo okedooua

Avvopn abavoin

all rac-a -toxoepoin (E 307)
[IpomvAievoyivkoin

Kutpikod o&o (E 330)

AwaAdng
IToAvcopPikd 80 (E 433)

IToAvaBvievoyivkdin 400
Avvopn a1favoin

6.2 AocvppatotnTeg

AVTO TO PUPUOKEVTIKO TPOTOV JEV TPEMEL VO, AVOLELYVOETAL LE AAAN QAPUOKEVTIKA TPOIOVTO, EKTOG
OVTMV TOL AVOPEPOVTOL TNV TAPAYPAPO 6.6.

To Torisel 30 mg mukvo okevacua dgv mpénet va Tpootifetar amevbeiog o€ VOOUTIKE StoAdpaTO
£€yyvong. Anevbeiag mpocstnkmn tov Torisel 30 mg Tukvo ckedacua o€ VOUTIKE StadduaTo Oa
TPOKUAEGEL TNV WNUATOTTOINGT) TOV PAPUAKEVLTIKOD TPOIOVTOC.

[Tavta va apardvete 1o Torisel 30 mg kv okevacpo pe 1,8 ml Tov TapeyOUEVOLSIHADTN TPV TV
TpocHNkKn o610 didAvpa Eyyvons. To pelypa Tukvod 6KEVAGHOTOG-O1ADTN pumopel va xopryndei povo
Ue eVESO d1GALUL YA®PLOVYOL vaTpiov 9 mg/ml (0,9%).

To Torisel, epdoov aparmbel, Tepiéyel moAvcopPikd 80, To omoio givar Yvwotd 0Tt av&dvel To puOuod
eEaymyng tov pBaiikov disaBvreEviiov (DEHP) amd to modvPivvroyrwpiso (PVC). H
acvpuPatdTNTO, AVTH TPETEL VO AAUPAVETOL VITOYT KATH TN O1GPKELN TG TPOETOLUAGIOG KoL YOPNYNOoNG
tov Torisel. Eivan onpavtikd va akolovBovvtaol moTtd o1 GLGTAGEIS TV Topaypapwv 4.2. Kot 6.6.

Yaxkotr PVC kot 10tpikég cuokevég 0e Oo TPEMEL VAL YpNGIULOTOIOVVTAL Y10, T XOPNYNOT
TOPUCKEVAGUAT®V TOV TEPEXOVY TOALGOPPIKo 80, 51071 T0 ToAVGopPiko 80 dmbei DEHP oand to
PVC.

6.3 Awgpkero {onfg

Mn avorypévo @laAidlo
3 xpovia.

Metd and tnv tpdTn apainon tov Torisel 30 mg mukvd okevacua pe 1.8 ml tov mapeyduevou

AT
24 Gpeg 0tOV puAGoceTal o€ Bepuokpocia (ikpotepn TV 25°C Kol TPOGTATEVETAL OO TO PG,

24



Metd and mepott€p® apaimoTn TOV UELYLOTOS TUKVOD OKEVACLLOTOC-OL0ADTY LUE EVEGLLO OLOALLLO,
YAwpLovyoL vatpiov 9 mg/ml (0,9%)
6 mpeg 6tav pLAAcoETUL og Beppokpacio pikpdTepT TV 25°C Kot TPOSTATELETOL OO TO MG,

6.4 Iowitepeg mpouvrdéers katd T @OLAEN TOV TPOIOVTOG

dvidooete og yoyeio (2°C - 8°C)

Mnv katoyOyeTe.

dvAidooete To ELOAISIN 6TO EEMTEPIKO KOVTL Y10, VO TPOGTATEDOVTUL AITO TO MG,

IMa t1g cvVONKeg SlaTPNONG LETA TNV APAIDGCT) TOV PUPUOKEVTIKOD TPOTOVTOC, PA. Tapdypopo 6.3.
6.5 @von Kol GLOTATIKG TOL TEPLEKTT

ITvkvo okedooua

Drokidro kabopnc varov (tomov 1), pe ehaoTtikd Tdpa omd BOLTOALO Kot £V TAAGTIKO KOTAKL
COPAYIGUEVO LE QAOVLLEIVIO IOV TtepiEyeL 1,2 ml TuKVOU GKEVAGLTOC.

AwAdtng
Ddrokido kabapnc varov (tomov I), pe ehaotikd Toua omd BoLTOALO Kot £V TAAGTIKO KOTAKL

COPAYIGUEVO UE AAOVLLEIVIO IOV TtEPLEYEL 2,2 ml dtodvT.
Yvokevaoia: 1 plaAidio Tukvoy okevdopatog kot 1 eradidto Stahv.

6.6 Iowitepeg TPoPUAAEELS amOpPIYNS KAl AAAOG YEIPLEROG

Kotd 10 yepiopnd kot v mpogtolpacio tmv vAK®V tpocuiéng, to Torisel Oa mtpénet va
TPOCTOTEVETAL ATTO TO VIEPPOAIKO PMOC TOV SMUATIOV KOl TO NALOKO QWG

To Torisel, epdcov aparmbel, Tepiéyel moAvsopPiko 80 kal, ETOUEVMG, TPETEL VO, PN CLULOTOINO0VV
KaTdAAnAo VAKA yoprynong (BA. mapaypdeovg 6.1 kot 6.2).

YAaKKoUTEPIEKTEG TOV £pYovTal og emapn pe To Torisel mpénet va eivol KOTOOKEVAGHEVA OO YOOAL,
TOAVOAEPTVI 1] TOAOVAEVIO.

To Torisel Tokvd okebacua kot S10AHTNG Oa TPETEL, TPV TN YOPNYNON, VA EAEYYETAL OTTTIKG. YLl
COUOTIO VANG KOl ATOYPOUOTICHO.

MmnV 10 (PN GLUOTOLEITE 6L TEPIMTOOT] ERLPAVICNS CONATIIIOV 1] UTOYPONUTIGHOV.
Xpnoponoieite Kavovpylo eraiioto.

Apaioon

To TVKVO GKEVUONA Y10 TAPAOKEVT] SLHAVRATOS TPOS EYYVOT TPETEL VO, OPULOVETOL PUE TOV
Tape Opevo 10 VT TPV T1) LOP1YNG1] OE EVEGLHO dtaAVNa YAmPLovyov vaTpiov 9 mg/ml (0,9%).

Inueiowon: I'e to MCL, Ba ypelactodv Todiamid eroiidia yio kébe d6om mhve and 25 mg. Kabe
@loAid1o Tov Torisel Ba Tpémet va apaidveTal GOUP®VA UE TIG TopaKdT® odnyies. H amattovpevn
TOGOTNTA TOV UEIYLOTOC TUKVOD GKEVAGUATOC-OLOADTN amd Kdbe plariolo, o mpémet va cuvdvaletal
o€ o cvpryya yia tayeio éveon o 250 ml evésiuov daAdHTOC YAmprovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%)
(BA. mapdypogo 4.2).

To pelypo TuKvod GKEVAGHOTOG-O10AVTY B TPEMEL VoL EAEYYETAL OTTTIKA Y10l COUATIOW VANG Kot
OTOYPOUATICUO.
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MnV T0 {pNOOTOLEITE OE TEPIATOON ERPAVIGNS COUATIOIMV 1] UTOYPOUUTIGHOV.

Kotd m didpkela Tpoetolaciog Tov StaAdrotoc, 1 akdlovdn dodikacio dvo Pnudtev Tpénel va
TPOYLLOTOTOLEITO KATE AONTTTO TPOTO CULPOVA LLE TOVG TOTLKOVE KOVOVES Y10, TO XEPIOUO
KUTTOPOTOEIKMV/KVTTAPOCTATIKMY POPLUOKEVTIKMOV TPOIOVIMV:

BHMA 1: APAIQXH TOY IIYKNOY XZKEYAXMATOZX TTA TTIAPAXKEYH AIAAYMATOZ
[MTPOX EI'XYZH ME TON ITAPEXOMENO AIAAYTH

o Tpaprére 1,8 ml amd tov mapeyOUevo SLaALTY.
o Evéoete ta 1,8 ml tov dtaAvtn péoa 6to groridio tov Torisel 30 mg Tukvd okevaca.
o Avopi&te KoAd Tov S10ADTN Kot TO TUKVO GKEVOCHO LLE AVOGTPOPT] TOV PLoALdion. Oo Ttpémet vo

a@ebel emapkng ypOVoOG MGTE 0L PUOUAISES aépa Vo VIToY®pPNcovy. To dtdAvpa Tpémel va eivat
dtoyég £mg eErappd BoLo, dypmpo Emg EAPP®G KITPIVO £0G KITPLVO, TPOKTIKMG EAEHOEPO
0pUT®V COUITIOIWV.

"Eva. @aAidto tov Torisel mukvo okevacpo tepiéyel 30 mg temsirolimus: dtav ta 1,2 ml Tokvod
oKkevaopotog cuvovalovtal pe 1,8 ml Tov TapeyodpevoL droAvTn, dnptovpysitat £vag GULVOMKOG GYKOGC
tov 3,0 ml, ko1 n cvykévipmon tov temsirolimus Oa eivar 10 mg/ml. To petypo mokvon
OKEVAGHOTOC-O10AVTY givan otabepd og Beppokpacio pikpdtepn TV 25°C £mg Kot 24 dpe.

BHMA 2: XOPHI'HXH TOY MEII'MATOZX IIYKNOY 2KEYAXMATOX T'TA ITAPAXKEYH
ATAAYMATOXZ TIIPOX ETXYZH-AIAAYTH XE ENEZIMO AIAAYMA
XAQPIOYXOY NATPIOY 9 MG/ML (0,9%)

o Tpopr&te TV OTOITOVUEVT TOGOTNTA UELYLOTOC TUKVOD GKEVAGUATOC-OLOADTY (7TOV TEPIEYEL
10 mg/ml temsirolimus) a6 To @laAidlo, dSNA. 2,5 ml yio pio 66om temsirolimus twv 25 mg.
. Evéoete ypriyopa tov avappopnuévo oyko o€ 250 ml evéoyiov StoAdpatog yAmptohyov vatpiov

9 mg/ml (0,9%) dote va dSacpailchel | emapkng avapén.

To vVAIKO TPOSUIENG TTPETEL VOL AVOUELYVOETOL LE AVAGTPOPT) TOV GAKKOV 1} TG PLAANG, OTOPEDYOVTUG
Vv VP POAIKN avadevon, Kabmg anTd UIopel vo TPOKOAECEL APPIGUO.

To 1ehMKo opaU®UEVO SLAAV U EVTOC TOL GAKKOV 1 TNG OLAANG, Oa Tpémel va EAEYXETAL OTTTIKA Y1a
COUOTION DANG KOl ATOYPOUATIGUO TPV TN Y0P yNon. To vAKd Tov TPoKVTTEL 0o TNV TPOCUIEN
tov Torisel pe evéopo dilvpa yAmprovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%), pénel va TpooTaTELETOL OO TO
VIEPPOAKO QMG TOV dOUATION KOl TO NAMAKO QM.

I'a to MCL, Ba yperactodv molhamdd proridia yio kdOe doorm méve arnd 25 mg.

Xopnynon

o H yopniynon tov 1elkod apatopévon dtoAdpatog Tpénet va ohokAnpwbel péca og €51 dpeg amod
N otiyun mov to Torisel Tpootifetal yio TpdT™ POPA GTO EVEGIO SIEAV LN YAD®PLOVYOV
vatpiov 9 mg/ml (0,9%).

o To Torisel eyyvetal péoa o mepiodo 30 £mg 60 Aemtadv pia popd v gfdopdada. H ypron piog
avtMog €yyvong eitvar ) mpotiuntén nEBodog yoprynong dote va eaceaiiletot ) akpiPng
TOPOYN TOL PAPUOKEVTIKOD TPOTOVTOC.

o [Ipémer vo xpnouomotohvtol To KATAAANAC DAKG Y0P YNONG DOTE VO OTOPEDYETOL 1|
VIEPPOAIKT|] OTOAELD TOV PAPUAKELTIKOD TPOIOVTOG Kot 1) peiwaon Tov puBuov e&aywyng Tov
DEHP. Ta vAud xopfynong mpémet vo, amoteAovvTol and cmAnvapto ard un-DEHP 1| un-PVC
Ue KatdAAnAo iltpo. ZvvieTdatol Yio yopnynon Eva eiAtpo ToAvalfepoGovAPOVNG EVTOC TNG
YPORpNG He pnéyebog mOpov UéEYPL 5 microns, TPOKEWEVOL Vo amoevydel n mbavotta va
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gyyvBov copatidw peyorvtepa amd S microns. Edv to d1abécipo ot yoprynong de
ooumepAapPavel IATpo eviog TG YPOUUNG, Ba mpénet va mpootifetan £va ilTpo 610 T€N0G
ToV 6T (ONA. éva PiATPo GTO TEMKO GNUELD) TPV TO petyuo POdoel ot EAEPa Tov acbevn.
Awpopetikd @idtpa teAKoD onpeiov uropodv va, ypnoioronfoiv pe kopavouevo uéyebog
opov Pidtpov amod 0,2 microns £w¢ 5 microns. H yprion ¢iktpov evtdg g YpOpuUng Kot 6To
TeAIKO onueio de ovotivetal (PA. mapaypdpovg 6.1 kot 6.2).

o To Torisel, epdcov aparmbei, Tepiéyel moAvcopPiko 80, Kot ETOUEVMS, TPETEL VA,

YPTOULOTOLOVVTOL TO, KUTOAAN AL VAIKA yopynong (PA. mapaypdeovg 6.1 kat 6.2). Eivat
ONUOVTIKO VO 0KOAOLOOVVTAL TGTA 01 GLGTAGELS TNG TAPOYPAPOL 4.2,

Andppiynm

Kabe aypnoiponointo gopuakevtiKd Tpoidv 1 VIOAELUN TPETEL VAL OTOPPITTETOUL COUPDVA UE TIG
KATA TOTOLE 1GYVOVGEC GYETIKEC SLUTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX:

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT13 9NJ

Hvouévo BaciAelo

8. APIOMOZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/07/424/001

9. HMEPOMHNIA INPQTHX ET'KPIZTHX/ANANEQXHY. THX AAEIAX
Hpepounvia mpatng éykpiong: 19 Noepfpiov 2007

Huepounvia tekevtaiog avovéwong: 13 IovAiov 2017

10. HMEPOMHNIA ANAGOEQPHXHYX TOY KEIMENOY

Aemtopepeic TANPOQOPIEG Y10 TO TUPOV PAPHOKEVTIKO TPOoioV gival d100Ea1eg 0TOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyoviopov Gapudkwv: http:/www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

HAPAXKEYAXTHX YIIEYGYNOX I'TA THN
AIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

OPOI H IEPIOPIEMOI EXETIKA ME TH AIAGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXZEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEZMATIKH XPHXZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. TIAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOX I'TA THN AITOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

‘Ovopo kot d1evfuven Tov TaPACKELAGTH TOL £ival LITEVHLVVOC Y10 TNV ATOOEGUELST) TOV TOPTIOWV

Wyeth Lederle S.r.1.
Via Franco Gorgone
Zona Industriale
95100 Catania
ItaAio

B. OPOI H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOEXH KAI TH XPHXH

DoppokevTIKd TPOIOY Y10 TO 0TTOI0 OaLTEITAL TEPLOPIOUEVN 10TPIKT) cvuvTayT| (BA. mapdptnuo I:
[TepiAnym v Xopaktnpiotik®v tov [Ipoidvtog, mapdypapoc 4.2).

.  AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
. Ex0¢os1¢ Ileproduiig apaxorovdnong s Acpaieiog

Ot amattnoelg yio v vofoAr ek0EGE@V TEPLOSIKTG TOPAKOAOVONGNG TG AGPAAELNC Y10, TO EV AOY®
QOPUAKEVTIKO TTPOTOV opilovTal 6TOV KATAAOYO LE TIg uepounvies avapopds e Evoong (katdioyog
EURD) mov mapatiBetor otnv mopdypapo 7, Tov dpbpov 107y, tng odnyiog 2001/83/EK kot kébe
EMOKOAOVOTG EMIKOIPOTTOINGTG OGS ONUOGIEVETOL GTIV EVPOTOIKT OUKTVOAKT TUAT Y10l TO PAPHOKAL.

A.  OPOI'H HEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AIHOTEAEXMATIKH
XPHIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

o Yyéoro Awayeipiong Kivovvou (ZAK)

O Kdaroyog Adeiag Kukhogpopiag Oa die&aydyet Tic amortovpieveg dpactplotnTeg Kol TopeUPAcELS
QUPUAKOETOYpOTTYTIONG OTT™G Topovataloviatl 6To cvupmvndéy LAK mov napovoidletol otnv
evotnra 1.8.2 g adetag KuKAOPOPiag Kal 0TolecdNmoTe ENOKOAOVOES EYKEKPIUEVEC OvaDEDPNTELS
Tov ZAK.

‘Eva emicoipornompévo TAK Ba mpénet va kototebdel.

. petd and aitnuo tov Evponaikod opyovicpod Oapudkoy,

o OTOTEONTTOTE TPOTOTOIEITAL TO GUGTILLA SLUYEIPLOTG KIVOVVOL, EIOIKA OC OTOTEAEC U A YN
VE®V TANPOQOPIDV TOV UTOPOVY VO EMLPEPOVY GNIUAVTIKT GAAXYT GTN GYECT] 0QELOVC-KIVOHVOL
N ©C OTOTELEGA TG EMITEVLENG EVOC GNUAVTIKOD OPOCTHOL (PAPUOKOETOYPVTVIOT 1)
glaiotomoinon Kvdvvov).
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ITAPAPTHMA 111

EINIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. ENIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

| 1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Torisel 30 mg mukvo okedAGHA Kot SIHAVTNG Y10l TAPOCKELT SAVIATOS TPOG EYYVOT)
temsirolimus

[2.  TYNOEXIH IE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

Kabe proridio twv 1,2 ml Tov TUKVOD GKEVAGHOTOS Y10 TAPOCKELT SIHAVUOTOG TPOG EYYXVOT TEPIEXEL
30 mg temsirolimus.

Metd amd TV TPOTN 0PaimoT TOL TUKVOD oKeVAcatog (e 1,8 ml tov mopeyduevon dtaAdT, M
ovykévtpmon tov temsirolimus givor 10 mg/ml.

3.  KATAAOIOX EKAOXQN

To mokvd okevacue TepEyeL emiong: dvudpr abavorn, all-rac-a-tokopepoin (E 307),
TPOTLAEVOYALKOAN Ko Kitpikd o&D (E 330).

O dwAvtng mepiéyet: moAvcsopPuco 80 (E 433), moivarBuievoyilvkoin 400 kot avodpn atBavorn.

BA\éme o OALO 00N YLDV YPNONC Y10 TEPULITEPM TAT|POPOPIEC.

| 4. GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IEPIEXOMENO

[Mokvo ckedaouo Kot SIHADTNG Y10 TAPUCKELT SUADILOTOG TPOG EYYVOT).
"Eva oAido pe 1,2 ml mokvod ckevdopatog.

"Eva iaAidwo pe 2,2 ml dtoahd.

| 5. TPOIIOX KAI OAOX(0OI) XOPHI'HXHX

Na apaidveTon Tpv amd T xpnon.
Xopfynon o &yyvon.

AwPacte T0 PUALO 0INYIOV XPNOTNG TPV 0O TN YOPTYNON KL Y10 TIC 0dNYieg apaimang.
IMo evoopAéPla yprom.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION MPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puidooetar o€ BEom, v onoia dev PAETOLY Kot dev Tpoceyyilovv Ta TAddL.
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7. AAAH(EZX) EIAIKH(EX) IPOEIAONOIHZH(ELY), EAN EINAI ADAPAITHTH(EEY) |

Kvttapoto&ikod: yeipioteite pe mpocoyn.

| 8.  HMEPOMHNIA AHEHE

AHEH

AwPaote 10 PUALO 0INYIOV Yo TO XPOVO {MNG TOV APALOUEVOL TPOTOVTOC.

| 9. EIAIKEYX XYNOHKEYX OYAAEHX

dvidooete og yoyeio.
Mnv KatonyvyeTe.

Dvidooete To ELOAISLN GTO EEMTEPIKO KOVTL Y10 VO TPOGTATELOVTOL OO TO PG,

10. TAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQON ‘H TOQN
YIHOAEIMMATQON ITOY HPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

Kabe aypnoiponointo eopuakevtiKd Tpoidv 1 VIOAELUN TPETEL VO OTOPPITTETOUL COUPDVA LE TIG
KATA TOTOLE 1GYVOVGEC GYETIKEC SLOTAEELG.

11. ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEITAY. KYKAO®OPIAX

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Hvopévo Baciielo

12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/07/424/001

| 13. APIOMOX ITAPTIAAX

Moptida

| 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAGEXH |

| 15.  OAHTIEX XPHIHE |
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16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H ottioddynon yo va unv teptaneBei n ypaen Braille sivor amodekt.

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A163106T0TOC YPUUU®TOS KDOIKAGS (2D) Tov eEpEL Tov TEPIANPOEVTO LOVASTKO aVOyVOPLOTIKO KOOTKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC:
SN:

34




EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY IIPEITIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX MIKPEX
YTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX
OIAAIATIO IYKNOY XKEYAXMATOX

| 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HIHE |

Torisel 30 mg oteipo TLKVO GKEVAGHLO
temsirolimus
EvdopiéPia ypnom

| 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

Apoidote mpv amod T xpnon

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

MMoptida

| 5. HEPIEXOMENQO KATA BAPOZX, KAT' O'KO'H KATA MONAAA

1,2 ml

6. AAAA ETOIXEIA

Kvtrapoto&ikod
dvidoocete og yoyeio
Mnv KatonyvyeTe.

duAdooete 10 PLOAidI0 6T0 EEMTEPIKO KOLTI.
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY IIPEITIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX MIKPEX
YTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX
OIAAIAIO ATAAYTH

| 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHIHZHE |

AwAvng v to Torisel
EvdopAéBua ypnom

| 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

BA\éme to OAAO 001 YLDV YpTIoNC

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

MMoptida

| 5. HNEPIEXOMENO KATA BAPOZX, KAT' O'KO'H KATA MONAAA

2,2 ml

| 6. AAAA YTOIXEIA

[Tepiéyer: moivoopPuco 80 (E 433), morlvarbvievoyivkoin 400, avodpn aboavorn.
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B. PYAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@vAro ooNYLOV 1 piong: IIAnpogopiss yio Tov a.60evi)

Torisel 30 mg Tukvé okedaoHO KOl SLEAVTIG YO TOPACKELY] SLOADHATOS TPOS EYY VO
temsirolimus

AwPaoTe TPOGEKTIKA OAOKANPO TO GVALO 03N YLV YPNGIS TPLY UPYICETE VO TAIPVETE AVTO TO

PaPRAKO, OLOTL TEPLAUUPAVEL GNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GUG.

- ®uAidEte avtd TOo EUALO 0dNYIBV Yprone. Towg ypelaotel va to dufdoete Eava.

- Edav éyete mepartépm amopiec, poTHOTE TOV Y1OTPO, TOV QOPLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOUO GG,

- Edv mapamnpnoete kamoto avemBOunTn evEpyeLa, EVIUEPOOTE TOV YIATPO, TOV PAPUAKOTOLO 1) TOV
VOGOKOWO GaG. AVTO 1oYvEL Kot Yo KEOe Tihavi avemBountn vEPYELR TOL OEV AVOPEPETOL GTO
Tapov POUALO oMYV YpTonc. BAéne mapdypaeo 4.

T tepréyer 1o Tapév UALO 00N YIOV:

T eivon to Torisel kot oo givar 1 gpron Tov

T mpénet va yvopilete mpv oag yopnynOei to Torisel
IMwg yopnyeitor to Torisel

[MBavéc avemBounteg evépyeteg

IMog va puAdccete to Torisel

[Tepreydueva tng cLOKEVAGING KoL AOUTEG TANPOPOPIES

AR S e

1. Tu givan To Torisel kou owa givan i prion Tov
To Torisel mepiéyet ) dpaocTikn ovcio temsirolimus.

To temsirolimus givan £vag exAekTikog avactoréag Tov vivpov mTOR (otdy0g TG pamapvKivng ota
Onhaotuct) o omoiog epmodilel Tnv avénomn kot Tn S10ipecn TV KLTTAP®Y TOV GYKOV.

To Torisel ypnowonoteitan ot epomeio TOV TOPAKAT® TOHTOV KOPKIVOV GE EVIIAMKEG:

- [poympnpévog Kapkivog Tov veppol (Kopkivapo veppov).
- Aépoopo amd KOTTopa LavoLa, VoG TOTOG KOPKIvOL Tov EMNpedlel TOVG AEUPAOEVEG, Yo TO
omoio &yete AaPet Tponyovuevn Bepaneio.

2. Tvrpéner va yvopilete nmpv oog xopnyn0si to Torisel
Mnyv ypnoponounjoete 1o Torisel:

- o€ mepinTmon aAlepyiog oto temsirolimus, 6to ToAvcopPuco 80 M| oe omolodNTOTE dALO 0Id TO
GUOTOTIKA TTOV AVAPEPOVTAL GTIV TOPAypapo 6.

- o€ mepintoon aAlepyiog 6to sirolimus (YPNGUOTOLEITAL Y10l VO EUTOOIGEL TNV ATOPPIYN TV
LETAROCYEVOEVTOV VEPPOV 0td TO SOUA), KaBmG To sirolimus anelevbepdvetar amd T0
temsirolimus péca 6To GO,

- 0€ MEPIMTMON TTOL EYETE AEUPOUO OO KOTTOPO LAvOLO KOt TPOPATLOTO GTO GUKMTL.

IIpogrdomon|cElg Kot TPOPULAGEELS
AmevBuveite oTov Y10TpO, TOV PUPLAKOTOLO 1] TOV VOGOKOWO Gag TPy 6og yopnynOet to Torisel:
- €0V €l6TE GALEPYIKOS OTAU UVTUOTUMIVIKA 1] OEV UTOPEITE VA Y PN GLUOTOU|CETE

UVTUOTOMIVIKA Y100 GAAOLG 10Tptkovg Adyouc. Ta avTuUSTapVIKE yop1youvTaL Yo Vo
BonBncovv oty TpdAny”n aArepyikng avtidpaong oto Torisel, cupmepiiapfovopévav peptkov
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AmEMNTIKOV Yo T {01 KOl OTOVIOV GALEPYIKOV aVTIOPAGEDY. Zv{NTNOTE EVOALAKTIKEG ADCELG
LE TOV Y10TPO COC.

€0V £YETE 1 €l0TE OYKOVS 6TOV EYKEPUAO 1] 6GTO VOTLOI0 PVEAD, TPpOofipoTta awpoppayios
ROA®OTES 1| €6V TaipveTe Pappoka Tov gumwodilovy v TN Tov aipatog (6Tme N
Bapoeapivn kot acevokovpaporn). To Torisel propet va 0dnynoet og vynidTepPO Kivovvo
aoppayiag otov eyKEQOAO cag. Evnuepdote Tov yrotpd oag av TaipveTe QApUaKo TOv
POIOVOLYV TO aiflal 1 £XETE OTOOONTOTE alpoppayio | pdAomes evad AapPdvere Torisel.

£av £yete ovomvora, Priyxo koM wvpetdé. To Torisel pmopel vo amodvvoudoeL To
avoGOoToINTIKO Gog cvotnua. Evééyetat va fpiokecte o€ kivouvo va avortoéete pio Aoipmén
TOV QUUOITOC, OEPUATOG, AVMTEPOV OVOTVEVCTIKOD GUGTHUATOS (GUUTEPIAAUPAVOUEVIC
nvevpoviog) Kovn ovporoipméng v Aapfavete Torisel. Evnuepdote tov yuatpd cog av
EUPAVIGETE KavoOpYla 1 ETOEIVOOT TOV NON VAAPYOVIOV CUUTTOUATOV 1 oV AdpPdvete N
AGPate TPOGPOTA PAPLOKA TOV OTOSVVAUDVOVY TO OVOGOTOUTIKO GUGTN L.

gav £yete 1) eiyote @Aeypoviy 6tovg mvevpoves. To Torisel umopel va TpokaAEceL PUn-€101KN
dtapeon mvevpovitido. Mepikoi ao0eveig dev elyav Kavéva cOUTTOU 1} €LYV EAdyIOT
ocopnTdpote. ' autd to Adyo, 0 yTpdc coc Umopel va cuotiost pwia a&loAdynon tav
TVELUOVOV LE BEOVIKT TOLOYPOQia 1) aKTVOYpapio Odpakog TPy Kot KaTd T S1apKELd TNg
Oepaneiog cog pe Torisel. Evnuepmote £ykaipa Tov Y10Tpo GOG Y10 OTOLUONTOTE VEQ 1|
EMOEVOVUEVO OLVOTVEVCTIKA GUUMTOUATA OTTMG SVGTVOLN 1) SVGKOALD GTNV AVOTVOT).

€av mivete aAkooA 1 giote alkoolkog. To Torisel mepiéyel ambavorn kot pmopel va etvat
eMPAAPEC Y10, AVTOVE TOV KATUVAADVOLY AAKOOA 1 EKEIVOVE TOL TAGHOVV OTO AAKOOAMGO.
Evnuepaote tov ylatpd cog eav Exete TPOoPANUOTO LUE TO TOTO 1 KATAVOADVETE OAKOOM [BAéme
napdypoeo «To Torisel mepiéyel abBavorn (owvomvevpa)»].

eav &yete 1 eiyote TpoPfrqpate otovg veppovs. O yiatpdg cag Ba mapakorovdel T
Aertovpyie TOV VEPP®V GOG.

€av &yete 1 eiyote mpofipata oto Nrap (cvkA@Ty). Eviuepdote Tov y1atpd Gog ov
AVOTOOOETE OTOLOOMTOTE OO TO, AkOAOVO, GNUEIN KOl GUUTTOUOTA NTATIK®Y TPOPANUATOV
katd tn odpkela tng Oepoameiog pe Torisel: payodpa, Kitpvo ypdUe. OTA LATIO ) TO dEPLLO,
oKOVPA 0VPA Kl TOVOGS 1) SLGEOPiN TNV TAVE® deE1G TEPLOYN TOL oTopdyoL. O YloTpdg Gag Oa
TPOYWPNOEL OE AUATOAOYIKEG EEETATELS Y1t VoL EAEYEEL TNV MILATIKN OOG AEITOVPYiO KOl TOTE
umopel va amopociost T peiwon tng 66ong tov Torisel.

€av &yete 1 siyote vynia emineda yoinotepoing. To Torisel umopei va avénocet ta
TPLYAVKEPIOIO Ka/f TN YOANGTEPOAT Kal 0VTO UIOopEL Vo, amattioet Ogpameio pe
VITOMTIOALUIKOVE TAPAYOVTES (PAPLLOKO TOV ¥PTGLLOTOIOVVTOL Y10 LEIMOT] TG YOANOTEPOANC
OTO Oip0L).

gav TpokerTan va xepovpynOseite N eav eiyarte vroPrn0ei TpodcPaTa o€ yE1povPYIKI)
enépPaocn. To Torisel propet va avénoet Tov kivouvo TpofAnpdtev emodA®ONG TPOVLATOG.
YuvnBwg Oa drakomel 1 Oepameio cag pe to Torisel edv yeipovpyndeite. O yroTpdg cog Oa
amogocioel wote Oo Eexvioete maAL pe to Torisel.

gav oyeddlere vo gppforlaoteite Kata T owdpkera g Oepaneiog pe Torisel. Evog
eupforacudc pmopet va givort Aydtepo AmOTELECUATIKOC 1] 1] YPNOT CLYKEKPIUEVOV
euporacuav Oa Tpénet va amopevyetal Katd tn didpkela g OBepaneiog pe Torisel.

£av gioTe TAVO 06 65 eTOV. MTopet va gival mo mhavo vo TapoLGLICETE GUYKEKPLLEVES
avemBounTeg eVEPYELEC GUUTEPIAAUPBAVOUEVOY OLONUATOG TOL TPOGMTOL GaG, OAPPOLAS,
TVELUOVIOG, Gyyovg, KaTAOAyNC, SVGTTVOLOC, UELMUEVOL AP1O0D AEVKDV GLLOCEOIPIOY GTO
aipa, poikov movov, petafoine oty aictnon g yebvong, Aoipnwéng Tov avdtepov
OVOTTVELGTIKOD GUGTIHOTOG, VYPOV YOP® OO TOVG TVEVLOVEG, EAKMV KOl PAEYHOVIG GTO GTOLA
KO/ GTO TTENTIKO GUGTNUE, HOTT TOL TPEYEL, (AAN Kol AOU®EELC.

70 Torisel propei va avéioset Ta emimeda YAVKOING 6TO Gl KoL VO ETLOEIVAOCEL TO
COKYUP®ON SrafTn. AVTO UTOPEL VO TPOKAAESEL TV AVAYKT Y10, XOPTYNOT VGOVAIVIC KoM
T Oepameio pe amd TOLV GTOUATOG ANYT avTIdtopnTikod Tapdyovto. Evnuepmaote Tov yiotpod cog
€av mapovoidoete vaepPorkn diya 1 avEnuévn cuyvOTNTA Kol TOGOTNTA 0VPNGNG.

70 Torisel propei va perdoel Tov apBpé TOV KVTTEP®Y TOL AipeTos Tov fondody otV
&N Ko avTicTac g Aoipmén. Avto purnopel vo avéncet Tov Kivouvo

atpopporyiog/ poA®ToHov Kot Aoipméng (PA. mapdypaeo «I[TiBavég avemBounteg evépyeiegy).
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- gav éyete N iyote mpofipata pe Ta pato dnmg katappaktn. O yotpodg oog Umopel va
oLVTAYOYPUPNGEL piot 0@Balpoloyikn eEétacn TPV Kot Kotd TV dtdpkela ¢ Oepaneiog pe
Torisel.

- gav happavete Torisel, umopsi va drotpéyete avénuévo Kivouvo epedviong Kapkivov, 0Tmg ot
KOPKIVOL TOL SEPHOTOG KOl 0 KAPKIVOG TV AEUPAdEVEVY (AEPO®U).

- gav happavere Torisel, propei va Sratpéyete avénuévo Kivovvo Kapdtokng TpocBoAnc.
Evnuepdote Tov y1o1pd 060G 0V AVTILETOTICETE CLUTTOUATO 0TS TOVO N aictnpa Tieong oto
o0oc, T0 ¥£PL, TOLG MUOVG 1 TO GAYOVL, SVOTVOLM, TAGT Yo EUETO (VoTia), Gyyoc, epidpmon 7
Caan.

Potmote Tov yrotpd, Tov QopuaKorold 1) ToV VOGOKOUO GOG €AV £XETE OTOLOONTOTE OVIGLYid.
Howowd xon £pnpor

To @appako ovtd dev mpoopiletar Yo madld Kot prpovg nAtkiog kato Tv 18 etdv, d16TL 0
TPOYWPNUEVOS KAPKIVOC TOV VEQPOD KOl TO AEUQMUO OO KOTTOPA Lovova Ogv oyeTilovtal te antohe
Tovg aobeveic Kot dgv LILAPYEL SPACTIKOTNTA GE AAAEG LOPPES KAPKIVOL.

Alha gappoxa kot Torisel

Evnuepoote tov y1otpd 1 TOV QOPUOKOTOL0 GO EAV TOIPVETE 1) £XETE TPOCPATO, TAPEL GALOL QPAPLLOKAL.,
Opiopéva edpuaxo uropel va ernpedoovy tn didonacn i) To petoforopod tov Torisel kot cuvemmg
umopel va ypetootel Tpocappoyn g 60omng Torisel. [Tio cuykekpéva, Ba mpénet va evnuepOCETE TOV
YWTPO M TOV PUPUOKOTOLO GG EAV TAIPVETE OTIONTOTE amd T 0KOAOLOQ:

- OVOGTOAELG TNG TPOTEACT|G TTOL YPNCIUOTOI0VVTAL 6T Ogpameia Tov lov g AvOpdmivig
Avoocoovendpkelog (Human Immunodeficiency Virus —HIV)

- avTIBloTiKd (GUUTEPTAOUPAVOUEVNC TG PLOAUTIKIVIIG) 1 OVTILVKT TIOGTKE QOPLLOKOL
(ovumeprrapfovopévng g rtpakovaloAng, kKetokovaloAng Kot Bopikovalding) mov
YPMOLoTO0VVTOL Gt Ogpameio AoUdEEDY

- ve@alodovn N EKAEKTIKOVG OVOGTOAEIG TNG EXAVOTPOSANYNG GEPOTOVIVIG TTOV
¥pNoLoTolovvTaL ot Oepameio Tng KaTAOAIYNG

- QVTIETANTTIKG @apuaxo, cvurepiapupavopévov koppapalenivig, pavutoivig Kot
oawvoPapPrtaing

- pLpapumTovTivi ToL ypnoonoteitan otn Bepomeio Aowwméewv o dtopa pe HIV ko ddheg
acBéveteg

- QAPLLOKO PLTIKNG TPOEAEVONG N PVOIKA TTPOiOVT TTOL TTEPLEYoLVV St John’s wort (hypericum
perforatum) Kol ypnolLonotovvTol ot Oepameio TG Ao KotaOAnyng

- OVOGTOAELS TOV petatpentikod evivpov g ayyeloteveivig (MEA) (0mmg 1 evaiampiin,
pompidn, Aotvorpiln) 1 amokAEIGTH G Ol A®Y aoBeotiov (6mwe N apAodueivr), Tov
YPNOULOTOI00VTAL Gt Bgpameio VYNANG aPTNPLUKNG TiEOTG 1 AAA®DV KOPOLHYYELOKDY
TpoPANUaTOV

- GUPIEIAC PAPLOKE TTOV YPTCILOTOL0VVTAL 6TN Bepamneio TV KapdloK®V appuiuidy (0Tmg 1
aplodapdvn) 1| oTTIVEG TOL YPNOOTO0VVTOL ot Oepameio TG VYNANG YOANGTEPOANG

- sunitinib ov ypnoonoteitar ot Oepaneio Kapkivov T@V VEQPOV

- @appaka ta omoia gival vrootpdpato g P-gp (0mmg dryo&ivn, fvkpiotivn, KoAyukivn,
dafryatpdvn, Aevolidopion, makitacédn).

To Torisel pe Tpo@1n ka1 w016

To yKp&umepovT Kot 0 YVUOS YKPETPPOLT EVIEXETAL V. AVENCOLVV TIG GVYKEVTPAOGELG ToL Torisel oto
aipa kot Oo Tpémel va amopedyovTaL.
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Konon kot Onhaopog

Edv giote éykvog 1 OnAalete, vopilete 0t1 umopei va giote £ykvog 1 oxe01ALETE VA OTOKTHGETE TOUd,
{ntote 1 GUUPBOLAN TOL YTPOL GOC TPV AUPETE AVTO TO PAPUAKO.

To Torisel dev €yel pekenBel oe Eykveg yovaikeg kot dev TPEMEL VOl YPNGILOTOLEITOL KOTA TN dldpKELd
NG EYKLHOGVVNG, EKTOG €4V fval cop®Og amapaitnTo.

TMuvaikec o€ avomapaymyikn nikio 0o TPETEL VoL 0TOPEVYOLV TNV EYKVLOGHVT XPNCUOTOLOVTAG pia
amoteleouatikny uEB0do avticOAANYNG KaTd T didpketa tng Oepomeiog pe Torisel. Avipeg pe
GLVTPOPOVS GE OVOTOPAYWOYIKT NALKIO TPETEL VOL YPT|CLLOTOLOVV 1TPIKMG aodeKTH HEB0do
AVTIGVAANYG, eved Aappdvouv Torisel.

Ot yovvaikeg dg Oa mpémet va OnAdlovv kotd ™ dudpkela g Oepaneiog pe Torisel, kabdg avtd TO
QApUOKO UTOpEL Vo, exnpedacsl TNV avénen Kot TNV avarntuén Tov Hmpov.

00nyNoN KO (EPLOUOS PNV RLATOV

To Torisel dev givar mBavo va £xel KATOWO ETIOPACT) GTNV IKAVOTNTA 031 YNONG KoL YEPIGUOD
unyovnudtov. Qotoco, 1o aicOnuae 1 Taon yio epetd (voutia kot EUETOC) Kat 1) SuoKoAia vo kotun et
Kaveic N Vo TapOUEIVEL KOYWGUEVOS givatl TOAD GuyVEC avemBounteg evépyetes. Edv aicbdaveote
appwoTot (votia kot EUETOC) 1| SuOKOAEVEGTE VO Kolundeite 1| va Tapapeivete KOWoUEVoL, TpocEte
Witepa 0tov odnyeite N xepileote UnyovnUOTAL.

INa aoBeveig mov Aapfavovy tnv vyniotepn o6on Torisel yia T Bepaneio Tov AeUPOHOTOG ATO
KOTTOPO LovOHO, 1 TOGOTNTO TOV OWVOTTVEDLOTOG GE 0VTO TO PUPLLOKO UTOPEL VO EMNPEACEL TNV
KOvOTNTA o0 va. 0dnyeite N va xepileote unyoviparta (PAEre mapokdto tapdypago «To Torisel
nepiéyel alfavorn [owvomvevpa]»).

To Torisel mepréyer mBavoin (owvoémvevpa)

To eappoaxo avtd Tepiéyel abBavoin (owvomvevua) 1oodvvaun pe 17,6 ml pmopag, 7,3 ml oivov ava
d0oom 25 mg. Ot acBeveig mov AapPdavovy tnv vyniotepn d06on Tov 175 mg Torisel yio v apyn
Oepameio TOL AEUPDUOTOC OO KOTTOPA HovdVa Umopel va AdBovy pia 8001 atboavOoAng 160d0vaung Le
éw¢ kot 123 ml pmopoc i 51 ml oivov ava do6on. Etvan emPraféc edv vrogpépete amd alkooMoud Kot
avtod Tpémel va Aappdvetat vwdyn oe £ykveg N yovaikeg mov OnAdlovv, og ToudLd Kol 6 OUASES
VYN0 Kvdvvou Omtmg acbeveic pe nratikn voso N emtnyio. H mocotnTto Tov otvomvebotog o
VT TO PAPHOKO UTOPEL VO EMNPEACEL TNV TKAVOTITA GO VO 001 YEITE 1] VO S1LPOPOTOMGEL TIG
emdpdoeig AV pappikov (BAETe mapaypdpovg «IIpogidomomacelg Kot TpoPLAGEEIS) Kot
«OdMYNoM KO XEPLGHOG UNYOVIUATDVY).

3. o yopnyeitan To Torisel

To Torisel mavta O Tapackevaletar Ko Bo cag yopnyeitatl and &va yiatpd 1 and Evav GAro
EMOYYEALLATIO TOV TOUEN VYELOVOUIKNG TTEPIBaAYN S oG evooeAEPLa £yyvon (LEoa ot EAEPa Gag).

Oo mpénel vo, Adfete pia Eveon avtuoTauvik®y (Yio Tpoctadeia eUmOdIong dALEPYIKNG aVTIOPUOTG
o1o Torisel) katevbeiov péoa otn PAEPa cag mepinov 30 Aemtd mpwv T d6om cog pe Torisel.

To mukvé okevaopa Torisel Tpénel Tpota va apoidveral pe 1,8 ml tov TapeydUeVoL S1HAVTN Yo Vo
emtevyOel  cvykévipoon tov 10 mg/ml wpwv ™ YopTyNon 6€ EVEGIUO SLIAVLO YAMPLOVYOV VATPIOL
9 mg/ml (0,9%) (BAéne T1g 0dNYieg apaimong 6To TELOC TOL PVAAOD 0dNYIDV XPNOTG).

IMoa 1o Kopxivopa veppmv, 1 UVIGTOUEVT 0001 gival 25 mg pe £yyvon (GTAYdNV) EVIOS ¥POVIKOL
dwotpatog 30 émg 60 Aentdv pio popd efdopadiaing.
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IMa 1o Aéugpopo amd KdtTopa pavodo, 1 cuvieTOuevn doon eivar 175 mg ue £yyvon (otdydnv) evidc
¥POVIKOV dlaethotog 30 Emg 60 Aemtav pio popd efdopadioing yio 3 efdouddeg akorovbovuevn
amo aniéc dooelg Tav 75 mg efoopadiaing pe £yyvon (otdydnv) evidc ypovikov ductinotog 30 émg
60 Aemtdv.

H Oepaneio pe Torisel Bo mpémerl va cvveyiotel £mg 0ToL dev £xete TAEoV OPeLOG amd T Bepaneio M
uéypt va mapatnpnbodv un omodektég avemBOUNTEG EVEPYELEG.

AVT6 TO EAPUIOKO TOPACKELALETOL KOl YOPTYELTOL OO EVOV ETAYYEALOTIOL TOV TOUEN VYEIOVOUIKNC
mepiBoiymc Kot YU’ avtd o A0Yo dev gival mhovo vo cag yopnyndel mapomdve 60om 1 va maporeiyete
pio 660m.

Ed&v avnovyeite yio avtd, WANGTE e TO Y1aTpd GOC AUECWG,

Edv éxete meplocOTEPEG EPOTNOELS CYETIKA LLE TN YPNOT AVTOV TOV PAPUAKOV, POTHGTE TOV YIATPO,
TOV QOPLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOUO GOLG.

4. IIBavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onwg 6o To pApLOKa, £TGL KOL GVTO TO QAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAESEL AVETIOOUNTEC EVEPYELEC OV
Kol 6gv Tapovclalovtal 6€ OAOLG TOVG AvOPMOTOLG.

O avemBOunTeg evépyeteg umopel va glvar o vroveg e Ty vynAdtepn 60om twv 175 mg ava
gfdoudoa oty mepiodo ¢ apyikng Oepameiog Yo AEUEMUO 0O KOTTOPA LOVODQL.

O1 10 oNUAVTIKEG aveTIOOUNTEG EVEPYEIEG TTOL UTTOPEL Va. EUQOVIcETE KaTA TN d1dpKeLn TNG Oepomeiog
pe Torisel mapatiBeviol Tapakdto. Av eLEAVIGETE OTOONTOTE OO CVTES, OVALNTNOTE WTPIKY
Bonbela apéomg.

Aldepyikég avTiopdoseig

IIpémnel va evuep®GETE TOV Y1O.TPO 1] TOV VOGOKONO GG ANEGT GV £YETE CLUTTAOUOTO
AYYEL00IONUATOS, OTTMG TPHELLO GTO TPOCHOTO, GTN YADCGCH 1| 6TO PAPLYYO Kol SLGKOAIN 6TV
ovVOTTVON.

Edv gpoavicete omotodnmote and avTd To GOUUTTOUOTO KOT TN d1dpKeln g xoprynong Torisel, o
YTpdg 1 0/1 vocokouog/a Oa dtakdyer Ty £yyvon.

Awoppayio otov eykEQparo

[Ipénel va avalnrioete wwrpki fondsra dueoa v aicbavieite cuyyvon, aocvvidiota
KOVPOCUEVOL, £xeTe SLCKOAID GTNV OUAiD 1] GTNV KATATOON Kot 01 KOPEG TV 0PBaAUDV oG
dwpépovv 610 péEyebog. Ta cvoumtdpaTe aVTd PTopel va TpokANnBovv and aipoppayio GTov EYKEPAAO.

Awbgtpnon, pién N TPYTES TOL EVTEPOL

[Ipénel va avalntioete wrpki fon0sio dpeca sav £xete 0&d Kothlakd Vo, VYNAS TVPETO, VouTia
Kol €UETOo, N aipo ota kKOmpava. To copntdpate avtd propei va TpokAnfovv and pia Sidtpnon tov
EVTEPOV GG,

Ne@pwn avendpkera

[Ipénel va avalntioete wrpki fon0sio dueco v vroeépete omd yevikd npnéuo, 6HeTvoLa,
Kovpoaot. Ta cvuntdpato avtd uropei va tpokindovv omd pia Eaevikn peimon g veppikng
Agttovpyiog.
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Eppoii atovg mvedpoveg

[Ipénel va avalntioete wrpki fondsio dueco dv Tapovoidoste dvervola, TOvo 6to othog, fiya
ue aipa, Tovmoipio, vootio, Auwobupia, @idpwon, cuptyud kot vypd 1| kvavo dépua. Ta copmtOuaTa
avtd pmopet va TpokAnBovv amd Eva 0poufo aipatog GTov TVEdUOVO.

Mpéner emiong vo eVIUEPDGETE TOV Y10TPO cOG dpeca:

- e €xete PNya, TOvo 610 6TNBOG, SuckoAia otV avamvor. O yYTpdS GO UTOPEL VoL GOG
GUVTAYOYPOPNGEL Liol aKTIVOYPOQio OdpaKog.

- €4v 0 aplBudg TV AEVKOV aLLOcPUPi®mY 6TO aipa oag &yl petmbel. Avtd umopel va avénoet
TOV KivOuvo TupeTol Kot AOUMEEDV.

- €4v 0 ap1Buog TV APOTETAAIOV (£VaG TOTOG KVTTAP®V TOL aipatog mov Bondd to aipa va
el €xel pewwbel. Avto pmopel vo avENcet Tov KivOuvo ECMTEPIKNG QOPPOAYING GTO GO
oG,

- €04V Ta EMITES YOANGTEPOANG KO TPIYAVKEPISI®V GTO aipol oag Exovv avéndet.

- €av gppavioete vepforikn diya 1 avEnon e GVYVOTNTAS Kol TocOTNTAS 0VpNoNS. O Y1oTpdg
00G UTOPEL VoL 60.¢ cLVTAYOYPUPNoEL Depameio tvGovAivG KoM ammd TOV GTOMOTOC
avTIdPNTIKOL TapayovTa.

- eqv €yete mpocpato voPAnOel o yepovpyikn| enépuPact. O yaTpdc o UTOopEl va
kafvotepnoet T yoprynomn tov Torisel péypt TANPOLG ETOVANDGCNG TOL TPAVUATOG KAOMG TO
@appako ovtd Bo uropoHoe va TapeUTodicel TIC S10d1KAGIEC ETOVAWDONG TPOVTAPYOVIMV
TPOVUATOV.

Aldrec avemBOpunTeg evépyereg pe to Torisel pwopei va mepriappdavovv:

oAV ovyvéc avemBOuNTES EVEpYELIES (Mmopel va ernpedoovy TeprecdTePovs amd 1 otovg 10
avlpoTovg):

I'evikn aicOnomn advvapiag, piyn, oidnua (tpN&po) Adym Katakpdnong vypmv, Tdvog
(ovumeprlopfoavopévemv KoMakoy TOVov, TOVOL 6T LECT), 6TO BmpaKe Kol oTIC apfpmaoelg),
adwfecio 610 oTOpdAYL (VauTio Kot EHETOG), S1APPOLa, SVOKOIALOTNTA, TOVOKEPUAOG, TUPETOG, EAKT) KOl
QAEYLOVT] GTO GTOUN KOW/T OTO TEMTIKO GVGTNUA, Pyoc, Tvevpovia, apoppoyio omd ) not,
gEavonua, eayovpa, Enpodeppia, petwuévn opetn, dvorvola, Yoaunia exineda Kaiiov 6to aipa (to
omoio umopel va TpokoAESEL LOikn advvapia), YouUniog aptipog epudpokuTTapny, HEIWUEVOC optOudc
€vOg TOHTOV AEVK®V apoc@atpimv mov oyetileton pe Evav avénuévo kivouvo Aoipméng, vymio
GOKYOPO CULOTOC, VYNATN XOANGTEPOAN, VYNAA TpLyALKEPIdIL, OTOGTNHO, AOUMEELS
(ovumeprrapPoavopuévov Aoipwéng Tov oeBailoD, Ypinng, 10yevav Aopndtemv, Bpoyyitidag), un
QUOIOAOYIKN VEPPIKN AELTOVPYi, (GUUTEPIAAUPAVOUEVIC VEQPIKNG UVETAPKELNC), EEETACELS QULOTOG
7OV &l VoLV UETABOAEG GTOV TPOTO LIE TOV OTTOT0 HOVAEVEL TO VEPPO, LETAPOAN oTnV aictnon g
yebong, dvokoAia vo kotundel kaveic, YoaunAog aptOpog aponeTaAiny Tov UTOPEL VO TPOKOAECEL
aLoppoyict Kol LOAWDTES.

Yoyvég avemBOunTeg evépyeles (umopel va emnpedoovy £0g kot 1 otovg 10 avOpdmovg):

Zovdyl, EpuBpoTNT TOV OVAWMY KOl 010N, CTOROTIKOG TOVOS (CUUTEPIAAUPOVOUEVOV EAKDV HECH
GTO GTOU), CTOHOYIKOG LETEMPIGUOG, TOVOLOLLOG, VYNAN TEST] TOV CULOTOC, EMTEPVKITION
SLUTEPTAAUPAVOUEVIC 0QOUALIKNG SLaTOpOyNG LE OLENUEVN TTapay®mYT SOKPOL®V, UTMAELN YEVOTG,
gpLOpOTNTA KOt 010N el TV BvAKIOY TOV dEPUATOG, OAAEPYIKES avTIOPAGELC, coPapn AmTOAETIOT TOV
déppotoc, avénuévn mén tov aipatog (cvumeptiapfavouévav Bpdupuoong tov EAEPOV), younid
enineda 0oPecTion 6TO Aipd, YOUUNAL ETITESO POCPOPIKMY GTOV AlLd, AOUMEEIS TOV OVAOTEPOV
OVOTTVELGTIKOD GLUGTIHOTOG, PAEYLOVT] T®V TVELUOV®V, VYPO GTNV KOILOTNTO TOL BmpaKa, Aoipumén
07O Oifa, aQLOATOOoT], d1€yepo, KaTaOAnyT, povdiacuo kot EavOnua oto dépua, Lain, vevniia,
apoppayia (o ta xeiln, To 6TOUA, TO GTOUAYL ) TO £VIEPO), PAEYLOVI] TOV ECAOTEPLKOD TOLYMUATOS
TOV GTOUAYOV, TPOPANUATA GTNV KATATOG, aoppayic Tov dEprotoc (LOA®TES), opoppayic o€
UIKPEG KNAISES, daTapoyn OVOYX®VY, aKU, LOAVVOT 0td LOHKNTEG, LUKNTIOGT), 0OVPOAOIU®EN, KuoTiTIda,
e€etdoeic aipatog mov delyvouv PeTABOAEG GTOV TPOTO TOL AEITOLPYEL TO NIap, VYNAA ATtidia Tov
aipatog eKTOg amd TpryAvkepidia, dtafntng, Hoikodg Tovoc.
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Oy ovyvég avemBOUNTES evEPYELeg (Umopel vo exnpedosovy £m¢ kot 1 otovg 100 avBpdmovg):

[epkapdiokn cuALloyr (VYPSd YOP® amd TV KAPSIH TOV UTOPEL VO ATALTGEL TUPOYETEVOT| KOl UTOPEL
VoL EMNPEACEL TNV AVTANGT TOV CLLOTOC).

Ayoppayio otov yKEQOAO GTOVG 00OEVELG e GYKOVG GTOV EYKEPOAO 1] TOV AQUPAVOVY OVTITNKTIKA,
olLoppayict 6To HATL.

Eufoin tov mvedpova, dtdTpnon tov eviEPov, TpofANuate EToVAMONC TPOOUATOS LETE 0md
YEPOLPYIKN EMEUPAOT, PAEYHOVT KOt TPNELLO TOV QOVITIK®OV YOPI®V.

Yrdwvieg avemBOunTeg evépyeieg (nmopei va exnpedoovy éog kat 1 otovg 1.000 avlpomovg):

Aoluwén tov Tvevpovov tov Tpokaeital and Pneumocystis jiroveci (Ivevuovio and Preumocystis
Jiroveci).

AvemOOUNTEG EVEPYELES Y10 TIS OTTOIES 1] CVYVOTNTA OEV Elval YVMGTI] (0€V pmopel va exTipun0si pe
Béon Tta owubiopa deoopéva):

Oidnua 6t0 TPOSMTO, TA YEIAN, TN YADGG Kot TO Aatpd, 1oL THAvOV TPoKaA0DY SVGKOAM TNV
OVOTTVON.

Yofapég avtidpacelg Tov SEPLOTOC KON TV PAEVVOYOVIOV DUEVOV Ol OTTOIEG UTTOPEL VoL
epthapBavouv emmduveg PAVKTALVES Kot TUpeTOd (advdpouo Stevens-Johnson).

Mvikoi Toévot ayvmaotng artiohoyiag, svactncio 1 advvapio mov Bo uropodoe Vo VTOSEIKVIEL VKN
BAGPN (pafdouvoivon).

Ava@opd avemBuuNTOV EVEPYELDV

Edv mopatnpnoete kKamoto avemiBount eVEPYELD, EVIUEPDGTE TOV YLOTPO, TOV PUPHOKOTOLO 1) TOV/T
VOGOKOWO GaG. AVTO 1oYvEL Kot Yio kdOe wihavr avemBountn evépyela Tov 6gv avapEPETAL GTO TOPOV
@OAAO 00N YLDV ¥prionc. Mmopeite eniong vo avaeépete avembounteg evépyeleg anevbeiog, LEow Tov
€0viKoy GLGTHOTOG OVaPOPAS TTOL avaypapeTor oto Hapaptnuae V. Mécm g avapopdic

avemBouuNTOV EVEPYEIDV UTOPEiTE Vo fonBNceTe GTN GLALOYT TEPIGCOTEPWOV TANPOPOPLOV GYETIKA
LE TNV ACPAAELL TOV TAPOVTOG PUPIAKOV.

5. Iog va guidaooete To Torisel

To @appoko ovtd TPETEL Vo LAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kol OV TO POAVOLV T TOILAL.

Noa pn xpnoponoleite autod To GAPUOKO LETE TV NUEpouVio ANENG OV AVOPEPETAL GTNV ETIKETO TOV
@lodiov kat oto kovti. H nuepopunvia Afénc eivar | televtaio nuéP TOL UNVE TOV AVOQEPETOL EKEL

dvidooete og yoyeio (2°C - 8°C).

Mnv katoyoyete.

dvAidooete To ELOAISIN 6TO EEMTEPIKO KOVTL Y10, VO TPOGTATEDOVTUL OO TO MG,

Metd amd TV TPOTN 0Paimo” TOL TUKVOD oKkevaouatog (e 1,8 ml tov Topeyduevov dtaAvTY, T0

petypo pmopel va puidooetar £0¢ kKot 24 dpeg o€ Oeppokpacio pkpotepn tov 25°C Kot va
TPOGTATEVETAL OO TO PWG TPV TNV TEPALTEP® APAIMOT).
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Metd amd mepaitépm opaimon Tov PElYHOTOC TUKVOD CKEVAGLOTOC-OLOADTY LE EVEGILO OLAAV LA
yhoprovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%), To dSidhvpa propel va QLAGGGETOL £ KOl 6 BPE OF
Oepuokpacio pkpotepn tov 25°C Kot vo TPOSTATELETAL OO TO MG,

Mnv metdite eappaKa 6To vePO NG amoyétevons. Potote tov @apprakomold 6og yio To Tis vo
TETAEETE TO PAPLLOKO TTOV OEV YpNoLomToleite ma. Avtd ta pétpa Ba fondncovy oty tpoctacio Tov
nep1Pariovtog.

6. Mepreybpeva TG GVOKEVAGING KO AOWUTEG TAPOPOPIES
T epréyer To Torisel
- H dpaoctikn ovoia gival to temsirolimus.
Kabe proridio tov mukvod okevdopatog tepieyel 30 mg temsirolimus.

Metd v Tpdn apaieon Tov Tukvol okevdopatog pe 1,8 ml Tov mapeydpevov dtodvtn, N
oLYKEVTpmon Tov temsirolimus givor 10 mg/ml.

- Ta GAAo GVOTOTIKE 6TO TVKVO GKebaoUa ival avodpn abavoln, all-rac-o-tokopepoAn
(E 307), mpomvuievoyioroin kot kitptkd o0&y (E 330). O daivtng mepiéyel moivcopPucod 80
(E 433), moAvarBvievoyivkoin 400 kot avoopn arbavorn (BAéne v mapdypapo «To Torisel
nepi€yetl alfavorn [owvomvevpa]»).

Epeavien tov Torisel kon Tepreyopeva TG 6VOKEVOGIOG

To Torisel eivat éva TUKVO GKEVOGHLO KO SIHADTNG Y10 TOPACKELT] SIHADUOTOC TPOGEYYVOT).

To mukvd okevaopa givot Eva S1avyEg, Axpouo G EAAPPOS Kitpvo dtdAvpa. O dtoddTng eivar
dtoyég €mg eErappd Boro, ELappdc KiTpvo mg Kitptvo didivpa. Ta StoAdpaTo Eivol TPAKTIKMG
glebbepa 0paTOV COUOTIOIOV.

Kabe cvokevacio Torisel mepiéyet Eva yodAivo eroridio pe 1,2 ml Tokvod 6KELAGHOTOS Kot Eva
yudAwvo glaAidlo pe 2,2 ml dtodvTn.

Kéroyog Adsrug Kvkrhogopiag
Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT13 9NJ

Hvouévo BaciAelo

HopookevaocTi|g
Wyeth Lederle S.r.1.
Via Franco Gorgone
Zona Industriale
95100 Catania
Itoia

IMa omoladnmote TANPOPOPIo. GYETIK LE TO TOPOV PUPLOKEVTIKO TPOIOV, TUPUKAAEIGTE VO
amevBuvbeite otov Tomiko avtimpdommo tov Katdyov g Adetag Kvkiopopiag:
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Belgié/Belgique/Belgien
Pfizer S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon benrapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer PFE, spol s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
PFIZER EAAAY AE.
TnA: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi:+354 540 8000
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A./ N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: 435621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer Norge AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel: +48 22 335 61 00

Portugal

Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal
Lda

Tel:+351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za
svetovanje s podroc¢ja farmacevtske dejavnosti,
Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizacna zlozka

Tel: +421 2 3355 5500



Italia Suomi/Finland

Pfizer S.r.1 Pfizer Oy

Tel: +39 06 33 18 21 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
Kvnpog Sverige

PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH) Pfizer Innovations AB
TnA:+357 22 817690 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel. +371 67035775 Tel: +44 (0)1304 616161

To mapév @A 00N YIOV YprioNS avadempOnke Y10 TELEVTAIO POPA OTIS
Addeg TNYEG TANPOPOPLOV
Aemtouepeic TANPoeopieg yio T0 papurako avtd eivar dtabéoipec 6To dikTvakd TOTo ToL Evpomaikon

Opyaviopot Gappdkmv: http://www.ema.europa.cu. Ydpyovv eniong cOVOEGHOL e GALEG
10TOGEAIDEG TOV 0POPOLV oTLAvieg aoBéveleg Kot Bepameiec.
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O Tinpo@opisg mov axkorovdovv arsvBivovtar pévo o€ emayysipatisg vysiog:

Koatd 1o xepiopod kot v mpogtopacio tmv vAIK®V Tpdcuiéng, to Torisel Tpémetl va mpootateveTal
oo 10 VIEPPOAIKO PG TOV SOUATIOV KOl TO NAMAKO MG,

YAKKOUTEPIEKTEC TTOV £pyovTol og eman ue To Torisel Tpémet va eivotl KOTOUOKEVAGUEVE OO YOO,
TOAVOAEPTVI 1 TOAUBVAEVIO.

Ydxkor toAvfrvoroyrwopidiov (PVC) kot 10tpikég cuokevéc de Ba TPEMEL VA, YPTGILOTOIOVVTOL Yol TN
YOPNYNON TAPACKELOCUAT®V TOL TEPLEXOLY TToAvcopPikd 80, d16TL To ToAvcopPucod 80 dmnbei to
©BaAko dioafvreéoiio (DEHP) amd to PVC.

To Torisel Tokvd ckebaoua kot S10AHTNG O TPETEL, TPV TN YOPNYNON, VA EAEYYETAL OTTTIKG. YLo!
COUOTION VANG KOl ATOYPOUATIGUO.

MmnV 10 (PN CLUOTOLEITE 6L TEPIMTOOT] ERLPAVICNS CONATIIIOV 1] UTOYPONUTIGHOV.
Xpnowonoieite Kavovpylo Qroriono.

Apaionon

To TVKVO GKEVUONA Y10 TAPACKELVY] SLHAVRATOS TPOS EYYVOT TPETEL VO, OPULOVETOL PUE TOV
TapeyOpevo 10 VT TPV TN LOP1YNON GE EVEGLUO drdivpa YAmplovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%).

Inueioon: o to AEpeopo omd KOTTopa ToV Hovdva, 8o pelactody TOALUTAG GLaAidio yio Kabe
doom mévo and 25 mg. Kabe proridio tov Torisel Oa mpénet va apotdveToL GOUPOVA LUE TIC TOPAKATM
odnyiec. H amaitodpevn TocoTnTO TOL UELYHOTOG TUKVOD CKEVAGHOTOG-010ADTH and KaBe plodidio Oa
TPENEL v GuVOLALETOL G€ pio cOpLyya Yia tayeia éveon o 250 ml evésiuon S10ADLOTOS YAM®PLOVYOV
vatpiov 9 mg/ml (0,9%).

To petypo Tokvod 6KeEVAGUOTOG-O10AVTY O TPEMEL VoL EAEYYETOAL OTTTUK Y10 COUATIOW VANG Kol
OTOYPOUATICUO.

MnV T0 YpNOYOTOLEITE OE TEPIATOON ENPAVIGNS COUATIOIMV 1] UTOYPOUUTIGHOV.

Kotd m dibpkela Tpoetouaciog tov StaAdpotoc, 1 okdéiovdn dodikacio dVo Pnudtmv Tpénet va
TPOYLLOTOTOLEITON KATE AONTTTO TPOTO GUUPOVA LLE TOVG TOTKOVG KOVOVES Y10 TO XEPIOUO
KUTTOPOTOEIKMV/KVTTOPOCTATIKMY POPUAK®V:

BHMA 1: APAIQXH TOY IIYKNOY XKEYAXMATOZX I'TA TTAPAXKEYH AIAAYMATOZ
[MPOX EI'XYZH ME TON ITAPEXOMENO AIAAYTH

o Tpapnére 1,8 ml and tov mapeydpevo SoAvT).
o Evéoete ta 1,8 ml Tov dtodvtn péca oto graiidio tov Torisel 30 mg wokvd ckevacua.
o Avopi&te KoAd Tov S10A0TN Kot TO TUKVO GKEVACLOL LLE OVOGTPOPT] TOV PLOALdIoV. O Tpémet va

apebel emapkng ypOVOg DGTE 01 PUCAAIDEG aépa va VIToywprcovy. To didAvpa Tpémel va etvat
Stoyég g eErappd BoL0, dypmuo Emg EAAPPMS KITPIVO £C KITPLVO, TPAKTIKOC EAEHOEPO
0pUTM®V COUOTIOIOV.

"Eva. @1oAido mukvod okevdopartog Torisel mepiéyet 30 mg temsirolimus: 6tav ta. 1,2 ml wokvon
oKevaopotog cuvovaovtal pe 1,8 ml Tov TapeyodpevoL dLoAvT, dnptovpyeitat £vag GULVOMKOG GYKOGC
tov 3,0 ml kot 1 cvuykévtpmon tov temsirolimus Oa givar 10 mg/ml. To petypo Tokvod
OKEVAGHOTOC-O10AVTY givan otabfepd og Bepuokpacio pikpdtepn TV 25°C £mg Kot 24 dpe.
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BHMA 2: XOPHI'HXH TOY MEII'MATOX ITYKNOY XKEYAXMATOX TI'TA ITAPAXKEYH
ATAAYMATOX TIIPOX EI'XYXH-AIAAYTH ZXE ENEZIMO AIAAYMA
XAQPIOYXOY NATPIOY 9 MG/ML (0,9%)

o Tpapr&te TV OTOITOOUEVT TOGOTNTO LEIYLOTOC TUKVOD OKEVAGUATOC-OLOAVTY (TTOV TEPIEYEL
10 mg/ml temsirolimus) and 10 PaAido onA., 2,5 ml yia pia 6601 temsirolimus twv 25 mg.
. Evéoete ypnyopa tov avappoenuévo dyko og 250 ml evéctuov S10AbUATOG YA®PLovYoL VoTpion

9 mg/ml (0,9%) mote va docailcbel n emapkng avaén.

To vVAIKO TPOSUIENG TTPETEL VOL AVOUELYVOETOL LUE AVOGTPOPT) TOV GAKKOV 1| TG PLAANG, OTOPEDYOVTUG
Vv VEPPOAIKT avadevon, KaOmMG anTd UIopEel Vo TPOKUAECEL APPIGUO.

To 1elKd opat®UEVO SLAAV A EVTOG TOL GAKKOV 1| TNG OdANG Ba Tpénetl Tptv T Yop1ynon, vo
eA&yyeTal omTIKG Yo copatiot KANG kot anoypouatiopd. To vikd Tov TpokdTTEL 0nd TNV TPOSEN
tov Torisel pe evéoipo dtdlopa yroprovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%) npénel vo tpoctatedetal omd T0
VIEPPOAKO QMG TOV dOUATION KO TO NAMAKO QM.

INoa 1o Aéppopo amd kotrapa pavodo, Ha ypeloctobv TOAAATAL PLoAIdIL V1o KdOe SO0 Thv® amd
25 mg.

Xopnynon

o H yopniynon tov 1elkod apatmpévon dtoAdpatog Tpénet va olokAnpwbel péca og €51 dpeg amd
TN oTyun mov 1o Torisel Tpoctifetal yio TpdT™ POPA GTO EVEGIUO SIEAVLO YAD®PLOVYOV
vatpiov 9 mg/ml (0,9%).

o To Torisel eyyvetal péoa o€ mepiodo 30 Emg 60 Aemtdv amd pio opd tnv efdoudda. H ypron

piag avtiiog yyvong ivorl n Tpotiuntéa péBodog yopnynong oote va eEacpaiiletor 1 akpipng
TOPOYN TOL PAPLOKEVTIKOV TPOTOVTOC.

o [pémer vo xpnouomolohvtal To KATAAANAQ VAIKG Y0P YNONG, MOTE VO, ATOPEVYETOL M
VIEPPOAIKT OTMAELN TOV POPUAKELTIKOD TPOIOVTOG KoL 1) eiwon Tov puBuov e&aywyng Tov
DEHP. Ta vAkd xoprynong mpémet vo, amoTteAovvToL and cmAnvapto ard un-DEHP 1 un-PVC
Ue KaTdAANAo QIATpo. ZVVIGTATOL Y10, XOPNYNoT £va GIATPO TOAVAIOEPOGOVAPOVI G EVTOC TNG
YPOUUNG HE néyefog mOpov péypt 5 microns TPOKEUEVOL va amopevydei n Thavot T va
gyyvBov copatidwn peyorvtepo amd S microns. Edv to d1abécipo ot yoprynong de
ooumepAapPavel IATPo eviog TG YPOUUNG, Ba mpémet vo mpootifetan £va @ilTpo 610 T€N0g
ToV 6T (ONA., £va @iATpo 6710 TEMKS onpeio) Tptv To peiypa eOdcel otn EAEPA TOL 0cOEVT.
AwpopeTikd @idtpa TeAKob onpeiov uropovv va, yxpnoioronfoiv pe kopovouevo uéyebog
opov Pidtpov amod 0,2 microns £w¢ 5 microns. H yprion @iktpov evtdg g YpOUUng Kol 6To
TEAIKO oMuUElo € GVOTNVETAL.

o To Torisel, epdcov aparmbel, Tepiéyel moAveopPiko 80 kai, GLVERMOC, TPEMEL VAL
YPMNOULOTOLOVVTL TO, KOTOAAN AL VAIKA yopRynone. Etvat onpavtiko va akolovbodvtal motd ot
GLOTAGELS TOV TTapaypdowv 4.2 kot 6.6 g IT.X.I1.

Amoppwyn

Ka6e aypnoiponointo eappakeuticd Tpoidv 1 VIOAELLN TPETEL VO OTOPPITTETAL COUPOVO LIE TIG
KOATA TOTOVS 1GYVOVCES GYETIKESG SLOTAEELG.

49



	ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ
	Α. ΠΑΡΑΣΚΕΥΑΣΤΗΣ ΥΠΕΥΘΥΝΟΣ ΓΙΑ ΤΗΝ ΑΠΟΔΕΣΜΕΥΣΗ ΤΩΝ ΠΑΡΤΙΔΩΝ
	Β. ΟΡΟΙ Η ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ ΣΧΕΤΙΚΑ ΜΕ ΤΗ ΔΙΑΘΕΣΗ ΚΑΙ ΤΗ ΧΡΗΣΗ
	Γ. ΑΛΛΟΙ ΟΡΟΙ ΚΑΙ ΑΠΑΙΤΗΣΕΙΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
	Δ. ΟΡΟΙ Ή ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ ΣΧΕΤΙΚΑ ΜΕ ΤΗΝ ΑΣΦΑΛΗ ΚΑΙ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΗΧΡΗΣΗ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ
	Α. ΕΠΙΣΗΜΑΝΣΗ
	B. ΦΥΛΛΟ ΟΔΗΓΙΩΝ ΧΡΗΣΗΣ

