IHAPAPTHMA 1

MEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKOQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Nexavar 200 mg entkoaAvpupéva Pe AETTO DUEVIO O1oKIdL.

2.  TOIOTIKH KAI TOXOTIKH XYNGEXH
Kabe emkatvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 200 mg sorafenib (wg tosylate).

Mo Tov T pn katdAoyo Tov exdoywVv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H

Emwcaioppévo pe Aemtd vpévio diokio (61okio).

Koxkivo, otpoyyvdd, pe Ao&éc dKpeg, appikupTo EXKOAVUUEVO IE AETTO VUEVIO O1oKi0, WE TO
otawpo g Bayer ot pia mhevpd Kot Tov aptBuod °200° otnv dAAN TAgLpA.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikig evosifeg

Hrotokvttopikd kopkivouo

To Nexavar gvdgikvotat yio T Bepameio Tov nratokvTTopIKoD Kapkvauatog (BA. mopdypaeo 5.1).

Kopkivouo veppdv

To Nexavar gvoeikvotat yio tn Oepaneio Tov aclevov e TPoYwpMNUEVO KOPKIVOUL VEQPOV TOV
£€yovv amotiyel o€ mponyovuevn Bepaneia faciopévn oe dApa-tvTepeepdVN 1 vTEPAELKIVY -2 1)
Oewpovvror axatdAiniol va Adpovv tétola Bepameia.

ALQopoTotnuévo KopKivouo Tov Bupeogtdone

To Nexavar gvoeikvotar yo tn Oepomeio ac0evdv e TPOOSELTIKO, TOTIKA TPOYMPTUEVO N
HETOOTATIKO, Stapopomonpuévo (INAmdeg / Bulakiddeg / kuttapwv Hirthle) kapxivopa tov
Bvpeoe1doic, avlexTiKd 6To padievepyd 1moO10.

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOS YOP1YNONS

H Oepomeio pue To Nexavar Oa mpénel va emPAETETOL 00 1TPO EUTELPO GTN XPNOT OVTIKAPKIVIKDV
Oepaneimv.

Aocoloyia

H cuvictdpevn 86om tov Nexavar otovg eviikeg eivat 400 mg sorafenib (8vo dioxia twv 200 mg)
00 Qopic Nuepnoimg (1oodvvapa pe oAy nuepnota 66on 800 mg).

H Oepancio Oo mpémet va cvveyiletar 060 eEarxorovBel va mapatnpeitol KAvikd 6@eAog 1 LEYPL Va
eMGVUPEL Un amodekT TOEIKOTNTA.



IIpoocapuoyéc docoroyioc

H avtyetonion tov HTOTTOV OVETIBOUNTOV EVEPYEIDY TOL POPLAKOD LITOPEL VO ATALTEL TPOCHPIVY
daxomn N peiwon g d6ong ¢ Bepanciog pe sorafenib.

Orav givor avaykaio 1 peiwon g 060MG Katd 1 d1dpKeLn TG Bepomeiog TOL NTOTOKVTTAPIKOV
kapkivopatog (HCC) kat tov mpoywpnpévou kapkvopotog tov veppav (RCC), n d6om tov
Nexavar Oa npénet vo peimbei e dvo diokia tmv 200 mg sorafenib spdma& nuepnoiog (PA.
napdypapo 4.4).

Orav givor avaykaio n peiowon g d6ong katd ) ddpkela g Bepomeiog Tov SoPopoOTOILEVOD
KapKvopatog tov Bupeoedotg (DTC), n 66om tov Nexavar 0o mpénet va peiwdei o 600 mg
sorafenib nuepnoing oe draupepéveg ddcelg (600 diokia twv 200 mg kot £va diokio twv 200 mg og
andoTaon dMAEKA MPDOV).

Edv etvon anapaitnm meportépo peiowon g d6ong, To Nexavar pnopei va peiwbei o 400 mg
sorafenib nuepnoing oe drapepéveg d6ce1g (600 diokia tov 200 Mg ce andoToon dOOEKN OPDV),
Kol gdv givat amapaitnto umopel va peimbel mepaitépo o€ éva diokio twv 200 mg epdmos
nuepnoine. Metd tn Pertioon TV U APOTOAOYIKOV avETBOUNTOV EVEPYELDY, 1] dOom Tov Nexavar
umopei va ovénOei.

Taidrazpiros minBoeuog

H aopdlrea kot 1 amotelecpaticotnta Tov Nexavar og moidid kot epnpovg niwiog <18 etdv dev
£€YouV aKoOUo TEKUNPLmOEL.

Agv vrdpyovv dabéciua dedopéva.

Hlciwouévor
Agv amaiteitol Tpocapproyn e 6060A0Yi0G 6TOLE NAMKIOUEVOLG (0oBeVElg Avm TV 65 YpovmV).

Negpixn ovolertovpyio

Agv amaiteitol Tpocappoyn e docoroyiog o aobeveic e fmia, pétpia 1 cofapov Paduod veppikn
dvodettovpyia. Agv etvan dabéotpa dedopéva og acbeveic mov amartovv opokdBapon (PA.
Topaypago 5.2).

Zuviotdtot 1) TopakoAovdnen Tov 16oLVYiov VYPAOV KoL NAEKTPOAVTAOV 6TOVG acbeveic pe Kivouvo
VEQPIKNG SOLGAEITOLPYIOG.

Hraztixn dvolertovpyio

Agv amouteiton Tposoppoyn tng docoroyiog oe acBeveig pe Child Pugh A 1 B (Mma éwg pétprar)
nratikn dvcAettovpyia. Agv ivor dtabéoipa dedopéva o€ acbeveig pe Child Pugh C (cofapn)
nratikn dvcAertovpyia (PA. mapaypapovg 4.4 kot 5.2).

Tpomog yopnynong

Amo6 oTOUATOC YPTION).

ZuoTiveTOL 1] YopTyNon Tov sorafenib ywpig eayntd 1 pe Eva yedpa YounAng 1 HETPLOG
TEPLEKTIKOTNTOC 6€ Aopd. Edv o acBevig mpdkettar vo Adfet éva vyniod oe Amapd yedua, o
dwokia sorafenib Oa mpémet vo AapPdavovtal tovAdyiotov 1 dpa Tpv 1 2 dpeg puetd to yevua. Ta
dtokia Oa Tpémel va Katamivovtal e Vo TOTNPL VEPO.

4.3 Avrtevdcieg

YrepevoioOnoio 6t dpacTiky) ovsia 1] 6€ KATOo1o and T EKS0Y0 TOV OVOPEPOVTOL GTNV
mTapdypoeo 6.1.



4.4 E101kég TPOELOOTOU|GELS KO TPOPVAGEELS KATE TN Y p1on

Agpuotoroykéc ToéikdTnTec

Agppotikés avtidpacelg xeplov modlon (Taupo-reipatioio epvbpodvoaichnacia) kot e£avOnua
OVTITPOCHOTEDOVV TIG O cLYVES avemBOunTteg evépyeieg e to sorafenib. To eEavOnpa kot ot
depuatikés avtidpdoels xeptov mtodtov givorl cuvBwg CTC (Common Toxicity Criteria) Bafpog 1
Kol 2 Ko yevikd epgaviCovrot Kotd n dipkela Tov TpoTtev 6 efdopddwny e Bepansiog L To
sorafenib. O yepiopog tov deppotoroyikmdv toikotitov propel va mepthouPavel tomikég Oepancieg
GUUTTOUOTIKNG OVAKODQLONC, TPOGMPIVY J10KOTN TN Oepameiog Ky avamTposaproyn g 606NG
tov sorafenib 1 og coPapéc N eppévovceg katactaoels, poviun dtakonn tov sorafenib (PA.
napdypapo 4.8).

Ynéptoon

Mia cvéEnuévn enintoon vaéptacng Tapatnpndnke o€ acbeveic mov Bepamevovton pe sorafenib. H
VIEPTOOT NTAV GLVIOMG NI MG HETPLA, GLUVEPT VPTG KoTd T dtdpkela g Bepameiog kot Tav
OEKTIKN OTO YEPICUO L TNV KAAGIKY| ovTideptacikn Oepaneio. H aptnplaxn wicon tov aipatog Oa
TPEMEL VO, EAEYYETOL TAKTIKG Kol VO AVTILETOTILETOL, €0V OTALTEITAL, GOUPOVO, LIE TNV KOOIEP®UEV
OTPIKN TPAKTIKY. X€ TEPITTOCEL GOPAPNG 1 EUUEVOVGOG VIEPTACTC 1| VIEPTUCIKNG KPIonG TOpd TN
yopnynon avtwneptacikng Bepansiog, Oa mpénet va AneBel vITOY™N TO EVOEYOUEVO HOVIUNG OLOKOTYG
tov sorafenib (BA. Tapdypago 4.8).

Avevpidopato Kot 0pTnploKol daymplopot

H ypnon avactoréwnv VEGF cg acbeveig pe 1 yopic vaéptaon Umopel va EDVONGEL TOV GYNUATICHO
AVEVPVUGUATOV KOUT 0pTNPLOIKOV dloymptopdv. O kivduvog awtdg npémel va AapuPdvetol TpoGEKTIKA
VrOY™ TP amd TV Evapén g Bepaneiog pe Nexavar oe acbeveic mov mapovsidlovv Tapdyovteg
KIVOUVOL OTTMG LLEPTOOT] N} IGTOPIKO AVEVPVUGLLOTOC,

Yroyivkoiuio

Katd dudpkero tng Oepanciag pe sorafenib éyovv avagepbei peidoeig ot yAvkdln oto aipa, ot
OTO1eg 08 PEPIKEG TEPUTTMOCELS NTAV KAVIKO CUUTTOHOTIKES KOl OTOLTOVCAV VOOT|AELD. €
TEPMTOGELG CLUTTOUOTIKNG VITOYAVKapiag, To sorafenib 6o mpénet va dtakdmteTar Tpocwpva. Ta
emineda g YALKO(NG oTo aipa o€ dapnTikovg acheveic Oo mTpémet vo eEAEYYOVTUL TOKTIKGO OGTE VO
a&loloynOei edv 1 0661 TOL AVTISLNTIKOD POPLOKEVTIKOD TPOTOVTOC TPETEL VO TPOCUPUOGTEL.

Awoppayia

Mmopei vo vtdpEet Evag avEnuévog Kivouvog atpoppoaryiog petd t xopnynon tov sorafenib. Edav
K010 apoppayiKo enelc0d10 Kablotd avaykaio Tnv wTptkn Tapéupacn, cuvietdtot vo Aneoel
VIOYN TO EVOEYOUEVO HOVIUNG dlakomnc tov sorafenib (BA. mapdypago 4.8).



Kopdioxn woyouuio kovn Enepoyuo,

€ 10, TUYOIOTOINUEVT], EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO PAPUAKO, OUTAL TOQAN peAétn (ueAétn 1, BA.
Tapdypoaeo 5.1) n enintoon copPapdtov Kapolokng oyopiog / ELepayLaTog KoTd T StdpKelo TG
Bepanciog NTov vyNAdTEPA 0TV opddo Tov sorafenib (4,9%) og cOykpion pe v opdada Tov
goviko eappakov (0,4%). Xt pedém 3 (PA. mapdypaeo 5.1), n enintoon copPopdtov
KapdloKN g woyopiog / epepdypotog Katd tn dwapkela g Oepaneiog tav 2,7% otovg acheveig mov
Lappavay sorafenib oe ovykpion pe to 1,3% oty opdda Tov £1KoViKoD @appdkov. Acbeveig pe
aotofn otepaviaio voso N TpOGEATO EUPPAYLLE. TOV HVOKaPOioL amoKAEicOnKaY and avTéG TIC
ueiéteg. Oa mpémel va AneBel VoYM To EVOEXOUEVO TPOSOPIVAG N LOVIUNG dlakomng Tov Sorafenib
og a60eveig mOL AVOTTOGGOVY KOPSIOKT 1oyopio kaun Euepaypa (BA. Tapdypapo 4.8).

Emunkuvon tov dtootnuatoc QT

"Exet amodeybei 6t to sorafenib emunxover to didotnpe QT/QTe (BA. mapdypago 5.1), To onoio
umopei va 00MyNoeL o€ avENUEVO Kivouvo yia kothakég appubuieg. To sorafenib mpémet va
YPTCULOTOELTAL [IE TPOGOYN O€ aoBeveEic TOV £YoVV 1| UTTOPEL Va, avaTTOEOVY ETUNKVVOT] TOV
dwotmpatog QTce, 6mwg acbeveig pe cvyyevéc cuvdpopo mapatetapévov QT, acbeveic vo Bepaneia
ue vynAn abpototikn d6om anthracycline, acbeveic mov Aapfavovy opicGuéva, avTi-appLOuKa
QapuaKa 1 GALN POPLOKEVTIKAE TPOTOVTA TOV 0d1YOUV G€ emiKLVen Tov dtuotnuatog QT, kabmg
EMIONG KO GE AVTOVS TOV £(0VV NAEKTPOAVTIKES SLOTAPOYES, OTMG VITOKAALNLUIN, VITacPesTIOa 1)
vropayvnotaytio. Otav ypnoiponoteiton to sorafenib og avtodc Tovg acbeveic, meplodikn
mapaKolovOnon Kot ™ didpkeln ¢ Bepameiog (e NAEKTPOKAPILOYPUPTIUATO KOL NAEKTPOAVTES
(payvioto, KaAlo, acBéotio) Ba mpémet vo Aapfdavetol vToyn).

A10TpPNON TOL YAGTPEVIEPIKOD CAOANVOL

H dudtpnon tov yaotpevieptkoh cowlva givat Eva Oyt cuyvo coufapa kot £yl avapepdel oe
Ayotepo amo 1% tov acbevav mov Aaufdavouv sorafenib. e kdmoleg TEPIMTOGELS AVTO OEV
GUOYETIOTNKE L€ EKONAO EvOoKOoIAlaKO 0YKo. H Bepoameio pe sorafenib Oa wpénel va dokdmteron (PA.
nopaypago 4.8).

20vépopuo Avenc oykov (TLS)

[leprotaticd TLS, opiopéva ek tov omoimv Ntav Bavatneopa, avapépdnikay 6To TAAIGL0 NG
TapoKoAoVONGNC LETE TNV KLKAOQOPIQ, TOV TPOidVTOG 6TV ayopd oe acbeveic vd Oepameio pe
GoPUQEVIUTN. ZTOVC TaPAyovTES KIvdOvoL Yo TLS mepiapufdvovtar to vynio eoptio dykov, 1
TPOLTAPYOVG T YPOVIOL VEPPIKY] OVETAPKELQ, 1) OALyoLpid, 1 0PLIAT®GT), 1 VILOTOCT Kot Ta O&va
ovpa. Ot ev Loym acbeveig Oa mpénet va mapakoiovdovvtol 6Teva Kot va Aapupdvovy dueca
Oepaneio Omwg gvdeikvutal KAMvikd, evd 0o mpénet va eEetdleTon T0 EVOEXOUEVO YOPYNONG
TPOPVAUKTIKNG EVLOATMOONG.

Hroatwkn dvcAesttovpyia

Agv vrapyovv dabéciua dedopéva yia acheveig pe Child Pugh C (cofapn) nratikn duciettovpyia.
A@ov o sorafenib amopakpvveTal KVPIOE LEG® TNG NIATIKNG 0000, N ékbgon pmopel va avénbdei oe
acOeveic pe ooPapn nratikn dveiertovpyio (PA. Topaypapovg 4.2 kat 5.2).



Zvuyyopnynon pe Bapeopivn

Acvuvion apoppoayikd eneicddia 1 avénoeig e Atebvoig Opaiomompuévng Zyéong (INR) éyovv
avapephei o€ kamolovg Tov Aapfdavovv Bapeapivn eved Ppickovion oe Bepancio pe sorafenib. Ot
acBeveic mov Aappdvovy tavtdypova Bapeapivn 1| phenprocoumon Ba mpémet vor EAEYYOVTOL TOKTIKE
v petaforég ato ypovo mpobpoufivng, To INR 1 kAvikd arpoppayikd enelcooia (PA. mapoypaeovg
4.5 ko 4.8).

EmurAokéc emovAmonc Tpavudtmy

Agv éyovv die€ayBel emionueg peréteg yio v enidpacn Tov sorafenib oty eToVA®GCT TPAVUATOV.
Sovictdrtal 1 Tpocmpv drokomn g Oepameiag pe sorafenib, yia tpoAnmrikodc Adyoug, e acbeveig
7OV LLOKEWTOL G PEYAAEG XEIPOLPYIKEG emepPacelg. H kAvikn epmelpio eivor meplopiopévn
AVOPOPLKA LE TO XpOVO emavevapéng tng Bepaneiag petd amd peyddn xepovpytkn enépfoon.
Enopévac, n andeacn va Eavapyicel | Opomeio pe sorafenib petd omd po peydn yeipovpyikn
enéuPacn Oa wpénet vo, facileTor oty KAMvVIKN a&loAOYNOT TG ETOPKOVG ETOVAMCTC TOV
TPOOUOTOC,

Hlkiopévot

"Exovv avaeepBel mepimtdoelg ve@pikng averdpkelas. Ga mpénet vo Aapfaverol veoyn n mbovn
avaykn mapoKolovONoNG TS VEPPIKNG AEtTovpYiaG.

AlMnAemidpdoeic petaln eopuaKmv

Yuvictdrtal Tpocoyn dtav yopnyeitor sorafenib pe ovoieg mov petaforiloviar/anexkpivovot kopimg
péom tov 0ddv tov UGT1A1 (m.y. irinotecan) 1 UGT1A9 (BA. mapdypapo 4.5).

Yuvictdrtal Tpocoyn dtav to sorafenib cuyyopnyeiton pe docetaxel (PA. mapdypago 4.5).

Zuyyopnynon g VEOUVKivng 1 GAA®V avTIBlOTIK®V, T0, 0TToio TPOKaAOVY UeIloVE] OTKOAOYIKES
STOPAYEC OTN YOUOTPEVIEPIKT LKPOYA®PIda, UTOpEL va 0dNYNGOLY GE UeimoT TG
Brodrabeoipudmrag tov sorafenib (PA. mwapdypoeo 4.5). O kivouvog LelmoNg TV GLUYKEVTIPHOGE®DY
sorafenib oto mAdoua O Tpémel va Aappdvetar vwdym mpv v Evapén g Bepaneiog pe
avTBloTiKd.

Yynmiotepn Ovnopudmra et avapepbel oe acbeveic pe embnAloxod Kapkivouo Tov TveEDUOVO TOL
éloPav Bepaneio pe sorafenib oe cuvovacud pe ynueobepaneieg pe Paon v Thativa. e dHo
Tuyoomomuéveg HeAéTeg Tov apakorlovbodoay acbeveic ue Mn Mikpoxvttapikod Kapkivo tov
[Mvebpova, oty vIoOUAdH TV 0GOEVAOY Ue ETONAOKO KOPKIVOLO TOL TVEDLOVE GTOVG OTTOI0VE
yopnyndnke sorafenib wg npdcbetn Bepaneia oto oynua paclitaxel/carboplatin, o HR ywo v
ovvorkn emPioon Bpédnke va etvon 1,81 (95% CI 1,19, 2,74) ko avtictora g npdcbet Oepaneio
670 oynuo gemcitabine/cisplatin 1,22 (95% CI 0,82, 1,80). Aev emkpdtnoe Kouio GUYKEKPLUEVN
attio Oavatov, oAAG TapaTnPRONKOY VYNAOTEPT CLYVOTNTO AVOTVEVCTIKNG AVETAPKELNG,
apopparyieg kol AOWMEELG MG avemBouNTeg eVEPYELES, 6€ aobeveig mov EAafav Bepameia pe
sorafenib w¢ Tpdchetn Oepancio o ynuelobepomeieg ue Pdon v mAativa.

IIpogidomonoeig 101KES YiaL T VOGO

Arapopomomuévo kaprivoue tov Gupsocidoic (DTC)

Ipwv and v évapén tng Bepamneiag, ot yiatpoi cuvictdrol va a&loAoyodv TV Tpdyvmaon oToV
gkdortote acbevi Aappavovtog vdyn to uéyioto uéyebog g PAaPng (BA. mapdypago 5.1), ta
cupmT®pOTe TOV oyeTilovtal pe tn voco (PA. mapdypogo 5.1) kot to puOud eEEMénc.



H avtipetdnion tov HTontov avemtBiunTov eVEPYELDOY TOL PAPILAKOD UTOPEL VO ATOLTEL TPOCMPIV
dwaxomn M peimon g doong g Bepamneiog pe sorafenib. T pekét 5 (PA. mapdypoeo 5.1), 37%
TOV aTOU®V glyav dtakonr g 06ong kKot 35% eiyav peimon tng 66ong 1101 6ToV KOKAO 1 TNng
Oepanciog pe sorafenib.

O1 peoelg g 006MG TV LOVO PEPTKAOC EMITUYELG GTIV OVOKODPIOT] TOV AVETIOOUNTOV EVEPYELDV.
Q¢ €K TOVTOV, GLVICTOVTOL ETOVOLALBAVOLEVEG AELOAOYNGELG TOL 0PEAOVG KAl TOV KIvOHVOL
AapBévoviag VoY TV AVTIKOPKIVIKY POaCTIKOTNTH KoL TV OVEKTIKOTNTO.

Awoppoyio, aro DTC

Abdy® ToV eVOEXOUEVOL KIVODVOL auptoppayiog, 1) TPOELOKTY], BPoyyIkn Kot olcopaytky| dbnomn Oa
npénel vo avietomileton pe eviomopévn Oepaneio mpwv amd ™ xoprynon tov sorafenib ce
acBeveic pe DTC.

YrooPeorionuio oro DTC

Katd ™ ypiion tov sorafenib o acbeveic ue DTC, cuvictdtal otev Tapakorlovdnen Tov emmédou
7oV a6PeoTiov 6To aipa. XTig KAWVIKEG dOKIUES, 1] VITOCPECTIOULIN TOV TTO GLYVY Kal To GoPop1| o€
acBeveic pe DTC, 18iwg pe 10Ttoptkd vromapaBupeoeldicHo, 6€ GUYKPLoN e achevelg pe Kapkivopo
VEQPPOV N NTATOKLTTOPIKO KapKivoua. YracPeotiopio Pabpod 3 kot 4 eppavictke 610 6,8% Kot
010 3,4% tov acbevav mov Elafav Oepomeia pe sorafenib pe DTC (BA. mapdypago 4.8). H cofapn
vracPeotionpio 8o wpénet va S10pBdVETOL TPOKEWUEVOL VA TPOAAUPAVOVTOL ETTAOKESG OTWG
gmunkuvon tov dootiuatog QT 1 torsade de pointes (BA. mapdypao ya v empuikoven QT).

Karaotoln s TSH oro DTC

Xt perém 5 (BA. mapdypago 5.1), mapampndnkav avénoeig tov emmédov g TSH ndve and
0,5 mU/I o¢ acBeveic mov ElaPav Oepancio pe sorafenib. Katd t yprion tov sorafenib oe acbeveic
ue DTC, amatteitol otevi mapakorlovdnon tov eximédov g TSH.

Koprivouo veppov

AcBeveic vynAod KvdHvov, cOpp®va pe TV Tpoyvmotikn opddo MSKCC (Memorial Sloan
Kettering Cancer Center), dev cuopnepiinednkav oty kAwvikh pekétn edong HI yio kapkivopo
veepav (BA. uerén 1 oty mapdypago 5.1), ko dev éxetl a&loloyndei n avoroyio opéAovg-kivdhvov
6€ aVTOVG ToVG acbevels.

IIAnpoopicc oyeTIKd LE T EK60YO.

AvTO TO PAPLOKEVTIKO TPOTOV TEPLEYEL AyOTEPO 0td 1 mmol vatpiov (23 mg) avd do6om, givor
dNAadN OVOLUGTIKA “Ypig vaTplo .

45 Alinlemdpacels pe GAA0 QUPRAKEVTIKG TPOIOVTA KO AALES pOPPES aAANAemidOpaoG

Enoywyeic tov petafoikav svioumv

Xopnynon prpoumikivng yio S nUEPEG TPV T Yopnynon piog epdnal 66cemg sorafenib enépepe
Katd puéco 6po 37% peiwon g AUC tov sorafenib. AAAoL emoy@yeig TG OpAGTIKOTNTOC TOV
CYP3A4 kavn g yAvkovpovidioong (w.y. Hypericum perforatum eniong yvooto g St.John’s wort,
oawvutoivn, kKapPopalenivn, eavoPapPirdin kot de&opebalovn) pmopolv emiong va ové&noovy 1o
petafoiiopd tov sorafenib Kot ETOUEVMG VO LELDGOLV TIG GUYKEVIPMGELG TOL sorafenib.



Avaotoieic CYP3A4

H ketokovaloin, évog 1oyvpds avactoréag tov CYP3A4 mov yopnynonke epdmaé nuepnoing yo 7
Nuépeg o€ vyieic avipeg eBehoviéc, dev emnpéace t péon AUC piag epdmas 66ong 50 mg tov
sorafenib. Avtd To 0ed0LEVA VITOSEIKVDOVV OTL KAMVIKEG QAPLOKOKIVITIKEG AAANAETOPAGELS TOV
sorafenib pe Toug avaotoleig CYP3 A4 givon aniBaveg.

Ynootpopoto CYP2B6, CYP 2C8 kot CYP2C9

To sorafenib avéotethe in vitro to CYP2B6, CYP2CS8 ka1 CYP2C9 e mopduota dpactikdTnra.
Q61660, 6€ KAVIKES QUPULOKOKIVITIKEG LEAETEC, TALTOYPOVY YOopTynomn tov sorafenib 400 mg 6vo
oopég nuepnoing pe cyclophosphamide, évav avactoréa oo CYP2B6 1 paclitaxel, évav avactoréa
tov CYP2C8, dev glye og anotéAespo, KAVIKG GUAVTIKT 0VOGTOAT. AvTtd Ta dedopéva
vrodnAdvouv Ot 1o sorafenib, ot cvvicTdpevn ddon Twv 400 mg dVo Popés NuepNGimS, UTopel va
unv givan évag in vivo avactoAéag tov CYP2B6 1 tov CYP2CS.

Emnpdcbera, tavtoypovn Oepaneia pe sorafenib ko warfarin, éva vroéstpopo tov CYP2C9, dev
glye g amotéheopo petaforéc oto péco PT-INR oe cuykpion pe 1o placebo. Zvvenmg, kot o
Kivéuvog yo KMVIKG oyetikn in Vivo avaotoln tov CYP2C9 and to sorafenib pumnopei va avapévetat
va givar younAog. Qotdéco, Oa tpénel vo eréyyetotl Taktikd o INR o€ acbeveig mov Aapupdavovv
warfarin 1| phenprocoumon (BA. mapdypago 4.4).

Yrnootpouota CYP3A4, CYP2D6 kar CYP2C19

Tavtdypovn yoprynon tov sorafenib pe midazolam, dextromethorphan v openpaldin, To omoia
glvar vrootpodpata tov Kutoxpopdtov CYP3A4, CYP2D6 kar CYP2C19, avtictotya, dev
emnpéace v £kbecn avTdV TV Topayoviav. Avtd vTodeikviel 6Tt To sorafenib dev givor ovte
AVOGTOAENG OVTE EMAYWOYENS QLTAOV TOV 160eVIOU®V TOL KuToXpdpotoc P450. Etouévmg, khvikég
QOPUOKOKIVITIKES OAANAETIOPAcELS TOV sorafenib pe Ta vmooTpdpata oVTOV TOV ViDLV givor
amibovec.

Yrnootpouota UGTIAL ko UGT1A9

To sorafenib avéotethe in Vitro m yAvkovpovidioon péow tov UGT1AT kot UGT1A9. H khviky
GLOYETION AVTOL TOV EVPNIOTOG OV givor yvoorth (BA. Tapokdte kot Topdypapo 4.4).

Melétec in vitro e enoymync tov evivuov CYP

O dpaoctikotnreg tov CYPIA2 xar CYP3A4 dev ennpedotniay Letd omd oywyr| KOAMEPYELDOV
avOpoOTIVEOV NTatokuTTdpmv e sorafenib, vrodeikviovtag 6Tl ival anifavo o sorafenib va givat
enayoyéag twv CYPLA2 kot CYP3A4.

Ynootpouato P-gp

To sorafenib éyet deifel va avaotéAdet in Vitro tny mpoteivn petapopia g p-yAvkonpwteivng (P-
gp). AvENUEVEG GUYKEVIPADGCELG TV VIOSTP®UATOV P-gp 6t0 TAdcua, 6nwg 1 dtyo&ivn, dgv pmopovv
VO OTTOKAELGTOVV [ TovTdypovn Oepameia pe sorafenib.

2VVOVaoUOC UE GAAOVC OVTI-VEOTAUGC LLOTIKOVC TTOPAYOVTES

e KMvikég peAéteg, To sorafenib yopnynnke pe motkihio GAA®V avTI-VEOTAUCUATIKOV TAPAYOVIOV
oTa cLuVNON docoroyikd oynuaTo, cvuteptAapupavopévay Twv gemcitabine, cisplatin, oxaliplatin,
paclitaxel, carboplatin, capecitabine, doxorubicin, irinotecan, docetaxel ka1 cyclophosphamide. To
sorafenib dev lye Kapio GYETIKN KAVIKT ETIOPOOT] GTN QOPLAKOKIVTTIKT TOL gemcitabine, Tov
cisplatin, Tov carboplatin, Tov oxaliplatin 1} Tov cyclophosphamide.



Paclitaxel/carboplatin

Xopnynon tov paclitaxel (225 mg/m?) ko carboplatin (AUC=6) pe sorafenib (<400 mg 800 popég
NuepNoimg), xopnyovuevo pe éva dtdieupa 3 nuepmv 6t docoroyia tov sorafenib (dVo pépeg mpv
KoL TV nuépa xopnynong tov paclitaxel/carboplatin), dev giye og amotélecpa coPapn enidpacn ot
QOPUOKOKIVITIKT] TOV paclitaxel.

Zvyyopfynon tov paclitaxel (225 mg/m?, uia gopd kaOe 3 efdopuddeg) kar carboplatin (AUC=6) pe
sorafenib (400 mg 600 popéc nuepnoimg, xopic Stdieypa ot docoroyio Tov sorafenib) elye ¢
amotélecpa pio avénon 47% oty ékbeon tov sorafenib, pio avénon 29% oty ékBeom tov
paclitaxel kot pio avénon 50% oty ékBeon tov 6-OH paclitaxel. H poppokokivntikni tov
carboplatin dev ennpedoTnKe.

AVt T0 0edopEVa VTTOONADVOLY OTL OgV Eival AmOPaAiTNTN 1] TPOGOPLOYT TNG 00GNG OTAV
ouyyopnyovvtol To paclitaxel kot To carboplatin pe to sorafenib pe éva didAelupa 3 nuepdv ot
docoioyia Tov sorafenib (dVo pépeg mpv kot TV NUEPa yoprynong tov paclitaxel/carboplatin). H
KAk onpacio g avénong g £kBeong Tov sorafenib kot Tov paclitaxel, pe tn cuyyopnynon pe
sorafenib ympic dtadelupa 6T S060AGYNGT TOL, Eival AYVOOTY.

Capecitabine

Tvyyoprynomn tov capecitabine (750-1050 mg/m? o popég nuepnoing, Huépeg 1-14 kéOe 21
nuépeg) ko sorafenib (200 1 400 mg dH0 Popég NueEPNCIOS, CLVEXNS AdLAKOTN YopnyNon) dev elxe
¢ amotélespa onpavTikt petafoin oty ékbeon oe sorafenib, adAdd pio avéEnon 15-50% oty
éxbeon oe capecitabine kot pio avénon 0-52% oty ékbeon oe 5-FU. H xhvikn onuacio autov tov
LIKPAOV TTPOg LETPLOV avENcemV otV EkBeom Tov capecitabine kot Tov 5-FU, 6tav cuyyopnyodvion
e to sorafenib, givar dyvoo.

Doxorubicin/Irinotecan

Tavtodypovn Oepomeio pe sorafenib eiye mg anotéreopa o avénon 21% oty AUC tov
doxorubicin. Otov yopnynOnke pe irinotecan, Tov omwoiov o gvepydg petoforitng SN-38
petaporileton mepoutépw and v 086 UGTIAL, vanpye pia 67-120% avénon oty AUC tov SN-38
wan pio ovEnon 26-42% oty AUC tov irinotecan. H kAviky| onpocio avtodv tov evpnudtov eivat
dyvoot (BA. mapdypago 4.4).

Docetaxel

Ortav cuyyopnynnke docetaxel (75 | 100 mg/m? yopnynonkav epdmaé k4e 21 nuépeg) e
sorafenib (200 mg 600 popég nuepnoing n 400 mg dHo Popég nuepncing yopnyndnKay otov KHKAO
v 21 nuepmv omd v Huépa 2 €mg 19 pe dakonn 3 nuepdv 6t 6060A0Yi0, KOTA T XOPYNOT TOV
docetaxel) vanpée pa 36-80% avénon otnv AUC tov docetaxel kot pio 16-32% avénon ot Cmax
tov docetaxel. [Ipocoyn cvviotdton 6Tov o sorafenib cuyyopnyeitan pe docetaxel (BA.

nopaypago 4.4).

2uvoVaoUOC UE AALOVC TTAPEYOVTEG

Neouvkivy

SuyyopNYNoN TG VEOUVKIVIG, EVOG UN-CUGTNUATIKOD avTiutkpoPlakod Tapdyovia, 0 0moiog
YPTOLLOTOLELTAL Y100 TNV EEAAEWYT TNG YOOTPEVTEPIKNG YAMPIOUC, TOPEUTOIILEL TNV EVIEPONTOTIKNY
avakvkAmon Tov sorafenib (BA. mapdypapo 5.2 MetafoAlopoc Kot OTOUAKPLVOT)) UE OATOTEAEGLOL
v pelouévn ékbeomn oe sorafenib. Xe vyieic eBehovtéc, ol omoiol fTav vId Bepameia, pe veopvkivn
Y 5 MUéPES, 0 pécog Opog Exbeong oe sorafenib peimdnie katd 54%. Emdpdocelg GAlov
avTiBloTik@v dev €yovv peketnei, aAld Ba eaptdvTol mOavOTUTA Ao TV IKAVOTNTO TOVG VO
TOPEUTOSILOVV TOVG HKPOOPYAVIGHODS LUE dPAGT] YAVKOVPOVIOAGNG.



4.6 TovipétnTo, KONGN KO YoAoL)id

Eyxvpootvn

Agv datiBevton Khvikd dedopéva oxeTikd Le T xpnon tov sorafenib 6e £ykvo yovaika. MeAéteg og
o kaTéder&ov avamopoy®yKn ToEIKOTNTA, CLUTEPIAAUPUVOUEVOY SVGHOPPLOV (PAETE
mapdypaeo 5.3). e apovpaiovg, To sorafenib kot o1 perafoiriteg Ttov £de1Eav OTL dSAMEPVOLV TOV
mAokovvta kot to sorafenib avapéveral va tpoxkaiécel PAafepéc emdpdoeic oto Euppvo. To
sorafenib dev mpémet va ypnoomoteiton KaTd T SIAPKELD. TNG EYKLUOGVVIG, EKTOG £V EIVOL GOPDOG
anopoitnTo, LETE 0md TPOGEKTIKN EKTIUNGT Y10 TIG OVAYKEG TNG UNTEPOS KAl TOV KIVOLVO Y10 TO
éuppvo.

O1 yovaikeg 6€ avOmTopay®YIKn NAMKIio TPETEL VO, YPTGULOTOIOVV OTOTEAEGLOTIKY OVTIGOAATIYN KOTA
T Sidpketa g Oepomeiog.

ONnAacpog

Agyv gival yvmoto €dv to sorafenib amexkpivetal oto avOpadmivo yaAa. Xe (ma, To sorafenib kavm ot
petaforitec Tov anekkpifniov oto yora. Adyw Tov 6t1 To sorafenib Ba pmopovoe vo Prdyel Tnv
avamtuén kot eEEMEN Tov Ppépoug (PA. mapdypaeo 5.3), ot yuvaikeg dev mpénet vo OnAdlovv Katd
T dudpkela Oepameiog pe sorafenib.

Tovipétnto

Amoteréopota amd perétec o (Do vTOdEIKVOOVY TEPUITEP® OTL TO sorafenib pmopel va ennpedoet
™V avTpIKN Kat yovoukeio yovipomeo (BA. Toapdypago 5.3).

4.7 Emopdcsic oty IKavoTNTA 00117N01|G KOL LEPIGHOD PN AVAV

Agv TpayHoTOTOm 0KV HEAETEG GYETIKA LE TIG EMOPACEIC GTNV TKAVOTNTO 00N YNOTG KO XEIPIGLOD
unyovov. Aev vadpyovv otoryeio 6t o sorafenib ennpedlel v ovomTo 061 yNONG KO XEPIGUOD
UNXOV@OV.

4.8 AvemOounteg gvépyelsg

O1 o onpovtikés coPapéc avemBOunTeg EVEPYELES NTAV ELPPOYLLO TOV HVOKOPILOV/1GyopLia,
YOOTPEVTEPIKT SLUTPNON, PUPIOKEVTIKT NTATITION, AUOPPAYio KOl VTEPTUCT)/VTEPTUCIKN KpioT).

Ot mo ovyvég avemBounteg evépyeteg NTav d1dppota, kOnwon, ahomekie, Aoipnmén, deppatikn
avTidpaon xeptov m1od1ov (avTIGTOLKEL 68 GOVOPOUO TaAapO-TEALOTIONNG EpuOpodvucacOnGiag KoTd
MedDRA) ko e€avOmnpua.

AvemBOunteg evépyeieg mov £xovv avapepOel og TOAATALS KAVIKEG OOKIUEG 1) KOTA TN SEPKELDL TNG
UETEYKPLTIKNG XPNONG, Elvar kaTaympnuéveg Tapakdt® otov mivoka 1, avd katnyopia opyovikon
ovotipatog (katd MedDRA) kot cuyvotnta. Ot cuyvotnteg kabopilovor oc: moAd cuyvég (>1/10),
ovyvéc (=1/100 émg <1/10), oyt ovyvég (=1/1.000 €wg <1/100), omdvieg (>1/10.000 émg <1/1.000), un
YVOoTég (6gv umopolv va ektiunovv pe Baomn ta Stabéciua dedouéva).

Méoa otnv KaBe opdado cuyvoTHTOV, TOPOVSLAoVTal OVETIBOUNTEG EVEPYELES [IE GEPA PBivovGag
cofopotnTaC.

10



Iivaxog 1: 'OLeg o avemOOunTeg EvEPYELES TOV OVUPEPONKAY 0T 060evEIC 6€ TOAALOTAES
KMVIKEG O0KIPES 1] HECH PETEYKPLTIKIG Y P1IoNE.

Koatnyopia/ Moiv Yoyvég Oy ovyvég | Zmavieg Mn yvoortég
OPYaVIKO ovYvég
ovotnna
Aopuoéelg kar | "Aoipumén ®uviaxitida
TOPOCITOGELS
Awtapoyég Agpopo- Agvkomnevia
TOV mevio Ovdetepomevia
OLLLLOTTON TIKOV Avapia
KOl TOV ®popfonevia
AEUOIKOD
GLGTNUOTOG
Awtapayég Avtidpaocelg | Ayyelooidnua
TOV OVOGO- VIEP-
TOMTIKOV gvoioOnoiog
GUGTNHOTOG (ovume-
prappo-
VOULEV®V
OEPLOTIKDV
avTdpdoemv
Kot
Kvidwong)
Avaevlo-
KTIKN
avtidpaon
Awotapayég Yrobv- Yrepbv-
TOV PEOEOIGOG PEOEOIOOG
EVOOKPIVIKOV
GLUGTNUOTOC
AroTopoyég Avope&ia Yracpe- Apuddtmon 2Hvopopo Adong
OV Yropwopo | otonpio OyKoL
petafoAlopov | toupio YroxaAtopion
KO NG Yrovatpuopio
Opéyng Ymoylvkaiuio
Yoylotpikég Katdbiym
SroTopayEc
Awotapoyéc [Teprpepucn Ava- Eyxepoiomadeia®
TOV VELPLKOV a1cOnTiKn oTPEYUN
GULOTNLOTOG vevpomadeia omicOw
Avcyevcia AevkogyKepa
AomaBelo*
AwTapayég EpPoég
OV OTOHG KO
0V
Aafopivhov
Kopdiaxég Zopeopntikn Empniovon
SloTopayEc KopSLoKN TOV
avemdpkelo® SO T LOTOC
Loyonpio Tov QT
pvokopdiov
Ko
Eupporypo®
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Koatnyopia/ Moiv Yoyvég Oy ovyvég | Zmavieg Mn yvootég
OPYaVIKO oVYVég
ovotnna
Ayyelokég Awoppayio | ‘EEaym Yreptaotkn Avevpiopoto Kot
StoTapoyEs (ovumep. Kpion aptnplokol
Tootpe- dwympiopol
VIEPIKNG*
OVOTTVED-
OTIKNG
00600* Kot
eyKe-
QOMKNG
apop-
payioc™)
Yréptaon
Awtapayég Pwoppora Soppdvra
TOL Avcopavia oL potdlovv
Avamvev- He ™
GTIKOV duapeon
GUGTNHOTOG, TVELLO-
OV vomafeio*
Bopaka Kot (Tvevpo-
TOL vitido,
uecobwpdxiov UETOKTIVIKN
TVELULOVITION
, o&ela
OLVOTTVEL-
OTIKY|
dvoyépela
KTA.)
Awotapoyéc Awgpporo Stoparitido [Moykpea-
TOV Noavtia (ovumeptiapp | titda
laoctpev- "Epetog avopévav g | Faotpitida
TEPIKOV Avokot- Enpootopiog laotpev-
Mo Kot TEPIKEG
YAwoocodvviag) | Satpnoeig*
Avoreyia
Avooayia
laoctpo-
0100PaYIKN
ToAvopoUNon
Awotapoyéc AvEnon DopUOKEVTIKN
TOV NTOATOG yxolepvOpivng | nratitido™
KO T®V Ko TKTePOG
YOI POP®V XoAo-

KVoTiTIon
Xohay-
yeuTda
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Koatnyopia/ Moiv Yoyvég Oy ovyvég | Zmavieg Mn yvootég
OPYaVIKO oVYVég
ovotnna
Awotopoyég Enpo- Keparto- "Exlepa Avapvnotikn
TOV Oéppatog | depuia aKavOwpLo/ [ToAdpoppo | aktvo-
KoL TOV E&avOnpa | kapkivog Tov gpuOM U deppotitidon
VTTOSOPLOV Alomekio | dépHoTog oo ZHvopopo
16TOV Agppotikn | mhakmddn Stevens-
avtidpoon | kdtrapa, Johnson
YEPLOV Amopol- Agvkokvurt-
o100 ** SMTIKN TOPOAVTIKN
Ep0Onpa depuatitida ayyedtido
Kvnopdg Axpn To&wn
AmoAémion EMOEPIIKY
dépuatog vekpolvon*
Ynepke-
pdtwon
Awtapayég ApBpaiyia | Muoiyia Pafodo-
TOV HVO- puikot pooivon
OKEAETIKOD onacpol
GUGTNHOTOG
KOl TOV
GULVOETIKOD
1GTOV
Awtapayég Neppkn| Neppwowkod
TOV VEPPOV avemdpKeLDL GUVOPOLO
KOl T®V [pwteivoupia
oVPOPOPWV
000V
Awrtapoyéc 2TUTIKN IMovauko-
TOV dvolettovpyio | paotio
Avamopo-
YOYIKOV
GUGTNHOTOG
Ko
TOV LOGTOV
levucéc Konwon AcBévein
dStoTopayéc ITovog I'purndong
Ko (ovumept- cuvopoun
KOTOGTAOELS Aappavo- dLeypovn Tov
™G 0600 puévov tov | PAevvoydvov
xopfiynong GTOHOTOG,
KotMag,
00TV,
TOVOG TOL
OyKoL Ko
KeQoAaAyio
)
[Tvpetdg
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Koatnyopia/ Moiv Yoyvég Oy ovyvég | Zmavieg Mn yvootég
OPYaVIKO oVYVég
ovotnna
Hopakivikée | Zopotikd [opodikn [opodikn
eketdoelg Bapog avEnon otig avEnon
UELOUEVO TPOVOOUIVAGES | OAKOAKNG
Apvrdon POCPATACNG
avénpévn aipatog
Aundon INR pn
ALENUEVT (PLGLOAOYIKT
Enineda npo-
Opoppivng
un
(PLGLOAOYIKE,

O avemBounteg evépyeteg umopel va £xovv anelAntikny yia tn {on 1 Bavatneopa ékPaom.
Avtd to cvpPavta givan gite Oyl cvyvd gite pe pikpoOTEPT SLYVOTNTA OO OYL GLYVAL.

**  H deppotikn avtiopaon xeplov Todlod OVTIGTOLYEL GTO GOVOPOLO TOAUUO-TEALATION0C
gpvBpoducatcinciog katd MedDRA.
0 "Exovv avapepbel tepimtdoelg petd v KukAopopia Tov Tpoidvtoc.

EmunpocOeteg mAnpopopisc yio emAeyuévec avembountec evEPYELEC

Zoupopnuixy Kapowoxn Averdpkela

e KAMVIKEG peréteg 6mov M etaipio Tay yopnyos, 1 CLUEOPNTIKY KOPOLUKT OVETAPKELN AvaPEPONKE
¢ éva avemBounto ovpPav o 1,9% tov acbevav nov Ppiokovtav oe Bepaneia e sorafenib
(N=2276). Xt peré 11213 (RCC), avemBounto coppdvio pe cupeopnTiKn KopdloKn avETApKELL
avaeépOnkav og 1,7% avtodv mov Ppiokovrav oe Bepomeia pe sorafenib kot og 0,7% avtdv TOL
Adppavay gikoviko edpuoko. Xtn pedét 100554 (HCC), og 0,99% avtdv mov Bpickoviay 6
Oepomeia pe sorafenib kon og 1,1% avtdv mov AdpuPavoy e1Kovikd eAapHaKo ovapepOnKay avTd T
cuupavra.

1lpo660etes mnpopopies yio €101k00¢ TAnOvouois

2115 KMVIKEG OOKIUES, OPIOUEVES OVETIBVUNTES EVEPYELES TOV PAPUAKOV, OIS SEPHOTIKY AVTIOPOOT)
¥€P10V TOd100, ddppota, aAMOTEKIN, Hei®ON coUaTIKoD Bapove, VIEPTacT, VTacfeoTionuia, Kot
KEPOTOOKAVOmLLO / KOpKIvog TOV EPUATOC 0O TAOKMAT KOTTOPO, ELPOVIOTNKOY GE OTUAVTIKA
VYNAOTEPT GLYVOTNTO G 0oOeveElg e dtapopoToinuévo KapKiveopa Tov Bupeoedods e GOYKPLoT HE
ac0eveic 6TIG HEAETEC Y10 KOPKIVO LN VEQPPOV 1) NTATOKVLTTOPIKO KUPKIVOLLOL.

Epyootpraxéc eéetdogic un ovcroroyikéc og acBeveic ue HCC (uerhétn 3) ko RCC (uerétn 1)

AvEnuévn Mmaon kot apoidon £xovy moAdd cvyva avaeepbel. CTCAE Grade 3 1 4 tov avéncemv
Mrdong eppaviotnkav 6to 11% kat 610 9% tov acbevdv oty opddo tov sorafenib ot pedém 1
(kopxivopo veppmv) Kot ot HeAétn 3 (NTOTOKLTTOPIKO KOPKIVOUA) OVTIGTOLY0, G GOYKPIOT| LIE TO
7% a1 1o 9% tov aclevadv oty opdda tov gikovikod eoapudakov. CTCAE Grade 3 14 avénon g
apAdong avaeépnkav oto 1% kot 6to 2% tmv acbevav oty opdda tov sorafenib ot pekém 1
Kol ot peAém 3 avtiotorya, oe cuykplon pe 0 3% tov acbevov oty Kabe opdde EIKOVIKOV
oapuarov. Avapépnie kKAvikn maykpeatitida o€ 2 amd toug 451 acbeveic mov Oepamednray pe
sorafenib (CTCAE Grade 4) ot uekém 1, o 1 and tovg 297 acbeveic mov BepamedTnkoy pe
sorafenib ot pedém 3 (CTCAE Grade 2) ka1 o€ 1 and toug 451 acbeveic (CTCAE Grade 2) otnv
OUAdO TOV EIKOVIKOD QOPUAKOV 0T peAén 1.

H vmopwopataipio ftav £va moAd Guyvo EpYacTNPLOKO VPN TOV Topatnprdnke oto 45% kot

070 35% 1oV Bepamevdpevov e sorafenib acbevav, g ciykpion pe to 12% kat o 11% tov
ac0evaV TOV EIKOVIKOV @apudikov ot puekétn 1 kot ot perétn 3, avrtictoyo. Yropowoeoataiio
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CTCAE Grade 3 (1 — 2 mg/dl) ot perét 1 gpeaviotnke oto 13% tov Oepancvdpevav pe sorafenib
acBevov kot 6to 3% TV achevdv TOV EIKOVIKOV @apudikov, otn pelét 3 oto 11% taov
Bepomevopevav pe sorafenib acBevov kot 6to 2% eV acevdY ToV EIKOVIKOD PAPUAKOV. AgY
avaeépinkav tepurtdcelg vropmseataipiog CTCAE Babudc 4 (<1 mg/dl), téco o€ acbeveig Tov
sorafenib 660 kot Tov gkovikoh Pappdakov ot perém 1, ko 1 mepintwon oty opdada Tov
EIKOVIKOV Qoppdxov ot pedém 3. H artiohoyia cvoyétiong g vropwoeototpiog pe to sorafenib
dev gtvan yvoor.

CTCAE Grade 3 1 4 ywo. U @UGLOAOYIKEG EPYOCTNPLOKEG EEETACELS EPQAVIOTNKE G >5% TOV
Oepamevopevav pe sorafenib acBevov, coumeplapfovouévng g AEUPOTEVING Kol OVIETEPOTEVING.

YrooBeotiopio avapépdnke oto 12% kat 26,5% tov aoBevav mov édapav Oepomeia pe sorafenib
o€ ovykpion pe 7,5% kot 14,8% tov acbevav mov Elafav Bepaneio pe EKOVIKO PAPUAKO GTY|
perétn 1 ko otn pedém 3, avtiotoryo. Ot TEPIGGOTEPES AVAPOPES VITAGPOLCTIONUIOG TV YOLUNANG
Bapvmrog (CTCAE Gradel kot 2). YracBeotioupio CTCAE Grade 3 (6,0 — 7,0 mg/dL)
eppavionke oto 1,1% ko 1,8% twv acbevav mov Elafav Oepancio pe sorafenib kot oo 0,2% ko
1,1% tov aoBevodv otny oudade eikovikol gapudkov, eve vracPeotioipio CTCAE Grade 4

(<6,0 mg/dL) eppavictnke oto 1,1% kot 0,4% tov achevdv mov Ehafav Beponeia pe sorafenib kon
670 0,5% ko1 0% TV 060evdv 6TV Opada. EIKOVIKOD Qapudkov otn pedét 1 kot 3, avtictoyo. H
artoAoyio ¢ vracBeotiopiog mov oyetileton pe To sorafenib dev givorl yvoort.

21ic pehéteg 1 ko 3, peltmpévo Kaio mapatnprinke oto 5,4% kot 9,5% tov acbevav mov Ehafav
Oepameia pe sorafenib oe cOykpion ue 0,7% kot 5,9% tov acbevov oty opdda e1KoviKoh
oapudxov, avtictorya. Or Teplocdtepes ovapopés vokaAtaipiog Nrav xapning papvntoag (CTCAE
Grade 1). Ztig peréteg avtég, n vrokadopic CTCAE Grade 3 epoaviotnke oto 1,1% kot 0,4% tov
acOevdv mov Elafoav Oepancio pe sorafenib kat oto 0,2% xat 0,7% tov acBevdv otnv opdada
€1KoVIKoD Qappakov. Agv vimp&av avagopég vrokaAtapiog CTCAE Grade 4.

Epyootnplaxéc eéetdosic un ouctoroyikéc oe aofeveic e DTC (ueiétn b)

YnooBeotwopio avaeépdnke oto 35,7% twv acbevdv nov Ehafav Oepaneio pe sorafenib oe
ovykpon pe 11,0% tov acBevav mov Eafav eucovikd gdppako. Ot TeplocdTEPES AVUPOPES
vracBeotiopiog nrav yapnming papvttoc. YracPeotiopio CTCAE Babuod 3 gupavictnke 1o
6,8% tov acbevav mov Elafav Bepancia pe sorafenib kot oto 1,9% 1wV acbevdv otnv opdda
gKoviKo eappakov, kot vrocPestiopioo CTCAE Babpov 4 eppaviotnke oto 3,4% 10V acbevav
nov élafav Oepancia pe sorafenib kot oo 1,0% tov acbevdv oty opado IKoviKod GapuaKov.

AMAEG KMVIKA ONUOVTIKEG U] GUCLOAOYIKEG EPYOCTNPLOKES EEETAGELS TOV TOpATNPNONKAY 0T
ueAétn 5 mapovcialoviol otov mivaxo 2.

ivaxag 2: Epyactnprokés e€eTdosis un @uotoroyikés Katd T owdpkeia g Oepamneiog mov
ava@épOnkay oc ao0sveic pe DTC (perétn 5), durhd Tvei wepiodog
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EpyootploKi Topéuetpo, Sorafenib N=207 Ewcovikd @dpuaxo N=209
(og % TV detypdTOV TOVL OMlotot | BaBuo | BaBud | Olotot | BaBuodg | Babuo
depgvvnOnkav) Bobpoi* c3* c4* Bobpoi* 3* c4*

AlTOPOYES TOL OLUOTOUTIKOD KOl TOV AEUPIKOD GUGTHIOTOG
Avonpio 30,9 0,5 0 23,4 0,5 0
®poufonevia 18,4 0 0 9,6 0 0
Ovdetepomevia 19,8 0,5 0,5 12 0 0
Agpgonevia 42 9,7 0,5 25,8 53 0
Awtopayéc Tov peTafoAopon Kot e Opéymg

Yrokohopio 17,9 1,9 0 2,4 0 0
Yropoootouio*™ 19,3 12,6 0 2,4 1,4 0
AlTopay£C TOL NTOTOG KAl TOV YOANPOpmOV

XoiepvOpivn avénuévn 8,7 0 0 4.8 0 0
ALT avénuévn 58,9 3,4 1,0 24,4 0 0
AST avénuévn 53,6 1,0 1,0 14,8 0 0
Hoapaxkivikéc eEetdoeig

Apvidon avénuévn 12,6 2,4 14 6,2 0 1,0
Aurdion ovénpévn 111 2,4 0 2,9 0,5 0

*  Kowd Kprmpia Oporoyiag yia AvemBounteg. Evépyeieg (CTCAE), ékdoon 3.0
** H artodoyia cvuoyétiong g vroemopatouiog pe to sorafenib dev eivorl yvoot.

Avopopd TOavoroyoOUEVOV avETIOOUNTOV EVEPYELDY

H avagpopd mifovoroyoduevmy ovemBountov evepyeidv PeTE amd T Yop1yNoT GdEWG KUKAOPOPIg
TOV PAPUOKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onuavtikn. Emrpénet tn cuveyn mapakolovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOV QOPHOKEVTIKOV TPOTOVTOG. ZNTEITOL ad TOVG EMAYYEALOTIEG TOL TOUEN TNG
VYEOVOIKTG TEPIBaAYMG VoL avapEPOVV 0molecdNmoTe THAVOROYOVUEVES AVETIOVUNTES EVEPYELES
UEG® TOV €6VIKOD GUOTNUATOG AVOPOPAS OV avaypapetat 6To [apdptua V.

4.9 Ymnegpoocoroyio

Agv vmbpyet cvykekpluévn Bepameia yio vepdocoroyia pe sorafenib. H vymAdtepn d6on tov
sorafenib mov peiethOnie KAvikd givar 800 mg dvo popéc nuepnoing. Ot avemBounteg evépyeleg
oV TopATNPHONKAV GE aTY| TN d00T NTAV KVPIMG déPPOLa KOl SEPUATOAOYIKE GupPdvTa. ZTnv
nepintmon Vromtng vepdocoroyiag, to sorafenib Ba mpénet va Srakomel kot va apyicet
VIOGTNPIKTIKY Oepameia, 6oL eivat amapaitnTo.

5. ®APMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®oppokodvVOpPIKEG 1O10TTES

Doppokobepamentikn kaTnyopic: AVIIVEOTAAGUOTIKOL TaPAyoVTEC, AVUGTOAEIS TOV TPOTEIVIKOV
Kwvacov, kodikog ATC: LO1EX02

To sorafenib givat évog ovaoToAE0g TOAAUTAGDY KIVOohV TToL £xEl deiel TOGO ovTL-
TOALOTAAGLOGTIKEG OGO KO OVTL-0YYELOYEVETIKEG 1010TNTEG in Vitro Kol in Vivo.
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Mnyoviopdc 6pdonc Kot QopUoKOOVVOULKES ETOPACELC

To sorafenib givat évag ovaoToAL0g TOALOTADY KIVOGHV TOL HEIDOVEL TOV TOAAATAOGIOGIO TOV
KOPKIVIKOV KOTTapov in Vitro. To sorafenib avaoctéllel v avantuén Tov 0yKov o€ éva evpd QAGHA
avOpOTIVOV KAPKIVIKOV EEVOLLOGYEVIAT®V GE ToVTiKia Ywpig OO0 adéva yeyovog Tov GuvodevETL
amo peimon g ayysoyéveong tov 0ykov. To sorafenib avactéddel T dpdon TV GTOXWOV TOL Eivat
apovteg og éva kapkviko kottapo (CRAF, BRAF, V60OE BRAF, c-KIT «at FLT-3) kot v
ayyeioon tov 6ykov (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 ka1 PDGFR-B). Ot RAF kivdoeg givat Kivaoeg
oepivng/Opeovivng, evo ot c-KIT, FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3 kot PDGFR-B givat vrodoyeic
KIVOGMV TOPOGIVIG.

Khlvikn amotereouotikdTnro

H avikn aceddeto kot ) amotelespatikdtnto tov sorafenib éxovv pelemndei o acbeveic pe
nratoxvttopko kapkivoua (HCC), og acbeveic pe mpoywpnuévo Kapkivopa tov veppav (RCC)
ka1 og acbeveig pe dapopomomuévo kapkivoua tov Bupeocidovg (DTC).

Hrotokvttopikd kopkivouo

H Merétn 3 (uerétn 100554) frav o @dong 11, dtebvig, moAvkevtpiki, Tuyo10TomuUévn, SImAd
TUQAN, ELEYYOLEV LE EIKOVIKO PappoKko perétn o 602 acBeveig pe nratokvttapikd Kapkivopa. Ta
SMNUOYPAPIKA Kot To PAGIKE YOPAKTNPIOTIKA TG VOGO NTOV GUYKPICLUO OVAIESH GTNV OUAON TOV
sorafenib kot Tov gikovikov papudkov doov agopd otny katdotacn ECOG (kotdotaon 0: 54% vs
54%, katdotoon 1: 38% vs 39%, katdotoon 2: 8% vs 7%), otadionoinon TNM (otédio I: <1% vs
<1%, otddro 1I: 10.4% vs 8.3%, otddio I1I: 37.8% vs 43.6%, o1ddio VI: 50.8% vs 46.9%) kot
otadtonoinon BCLC (otddo B: 18.1% vs 16.8%, otddio C: 81.6 vs 83.2%, otddio D: <1% vs 0%).

H perétn otapdtnoe petd and pio Tpoypoppaticiévn evalapuesn avaivon g oAkng empPioong, n
omoia dtuoToap®ONKE [E Eva TPOKAOOPIGUEVO OPLO OTOTEAEGLOTIKOTNTOG. AVTI 1) AVAAVGOT] OAKNG
emPimong £6e1&e éva oTATIOTIKG ONUAVTIKO TAEOVEKTILO, Y10, TO Sorafenib évavti tov ekovikon
QapUAKOL ®G TPog TV oAk emtiowon (HR:0,69, p=0,00058, BA. mivaka 3).

Yrdpyovv meplopiopuéva 6Totyeln amd avtn T pedétn o acbeveig pue nrotikn PAAPN tomov Child-
Pugh B xat povo évag acbevng €xet ovpurnepiinebei pe Child-Pugh C.

MMivakag 3: Agdopéva amotereopoTikoTnTag 06 TN perétn 3 (nerétn 100554) oto
NTOTOKVTTUPIKO KOPKIVONQ

IMapapetpog Sorafenib Placebo P-value HR
dpooTIKOTNTOC (N=299) (N=303) (95% CI)
Ol emBioon (OS) | 46,3 34,4 0,00058* 0,69
[Sapecog, (40,9, 57,9) (29,4, 39,4) (0,55, 0,87)
efdouades (95% CD)]

Xpdvog eEEMENC 24.0 12,3 0,000007 0,58

(TTP) [dr4pecog, (18,0, 30,0) (11,7,17,1) (0,45, 0,74)
efdoudoeg (95%

CI)]**

Cl=Confidence Interval: Atdotnpa a&lomotiog, HR= Hazard Ratio: Avaioyia kivéovou (sorafenib

£VOVTL EIKOVIKOD (OPLAKOD)

*  oTATIOTIKG ONUAVTIKO AOY® TOV OTL 1) TN P TAV KAT® 00 TO TPOKAOOPIGUEVO OPLO OLOKOTNG
O’ Brien Flemming, 0,0077

** aveEdptnTn oKTvoAoyKn a&loldynon

Mio devtepn perétn daong 11, diebvnc, TOAVKEVTPIKY, TUYOOTOMNUEVT], SUTAG TOVPAT, EAEYXOUEVT|

ue eikovikd edpuako (perétn 4, 11849) aloldynoe 1o kKAvikd 6@ehog Tov sorafenib og 226
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aoOEVEIG LLE TPOYMPNLEVO NIOTOKLTTUPIKO KapKivopo. Avth 1 peAétn mov deEnydn oty Kiva,
omv Kopéa kot otnv Tarpdv emPePaionce ta svpuata tng HeAETG 3 o€ oYEom UE TO EVLVOIKO
TPoPil o@élovg — kvdvvov tov sorafenib(HR (OS): 0,68, p=0,01414).

2V tpokabopiopévn SeTpOUATOoT) TeV Tapayoviev (Katdotaon Katd ECOG, mapovsia 1
AmTOVGI0 LOKPOCKOTIKNG ayYEWOKNG d1NONoTg Kot/ 1 EONTOTIKNG EXEKTAGTC TOV OYKOV) Kol GTIG 0V0
perétec 3 ko 4, n HR ftov ot08epd suvoikdtepn yia to sorafenib évavrt tov sikovikod gappdkov.
O1 31epeLVNTIKES AVOADGELS TOV VTOOUAS®Y VTOSNAMVOLY OTL AGHEVEIS [LE ATOUOKPVGUEVES
UETAGTAGELS KATA TN XPOVIKT GTIYUN avapopdg amokopilovy éva Ayotepo Katapaveg Oepamevticd
ATOTELEC AL

Kopkivouo veppmv

H aopdAeia ko anotedeopotikotnta Tov sorafenib ot Oepomeio Tov mpoywpnuévov
Kapkivopatog tv veppdv (RCC) pekemnke oe 600 kAvikég peléteg:

H perétn 1 (perétn 11213) nrav pia daong I, moAvkevtpikn, TXOOTONUEVT, SUTAL TVQAN,
eleyyopevn e e1Koviko eappoko puekétn, o 903 acBeveils. Movo acbeveic pe kapkivopa veppov ek
S Y®OV KLUTTAP®V Kol XounAo kat didpueco kivovvo MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer
Center) cuopnepineOnkav. Ta tpmtedovta TeAKa onpeio Ntav 1 oAkn enifioon kot 1 emPioon
yopic eEEMEN g vocou (PFS).

[epinmov o1 ool and tovg acbeveig Nrav o pia katdotaor anddoong katd ECOG 0, kot ot pucoi
a6 Toug acbeveic Ntav oty MSKCC mtpoyveotikni opdda xouniod Kivévvov.

O yxpovog emBimong ywpig e£EMEN g vocov a&loloynOnke amd aveEApTnTn AKTIVOLOYIKN
Tvplomompévn emtponn a&loAdynong ypnoomroldvtos ta RECIST kpitipua. H avéivon tov
xpévov emPinong yopic EEMEN g vooov dievepyndnke oe 342 cuufdvta o 769 acbeveig. O
dlapecoc ¥povog emiPimong yopic eEEMEN T vOGoL NTav 167 NUEPES Y10 TOVG TUYALOTOMUEVOLG LUE
sorafenib acbeveig oe cOyKpion pe Tic 84 NuEPES Yo TOVG AGOEVEIG TOV EIKOVIKOD QAPUAKOV
(HR=0,44; 95% CI:0,35-0,55; p<0,000001). H nAwkia, n tpoyvootiky opdda MSKCC, 1 kotdotacn
amodoong katd ECOG kot n mponyovuevn Oepameio dev emnpéacay to uéyebog g enidpacng tng
Oepamneiog.

Mua, evdidpeon avaiveon (6vtepn evOlauesn avaAvomn) yio. Tnv oAk eniPioon dievepyndnke og 367
Bavatovg og 903 acbeveic. H ovopaotiki Tiun dhoa yio avti tnv avaivon frav 0,0094. H didueon
emPioon frav 19,3 uiveg yio toug tuyaoromuévoug pe sorafenib acbeveic oe ohykpion pe tovg
15,9 uiveg yuo tovg acBeveic tov ikovikov eapudikov (HR=0,77; 95% CI:0,63-0,95; p=0,015). Tnv
mepiodo avTg TG avaivong, mepinov 200 acbeveic petéfnoav oty opddo tov sorafenib amwd avty
TOV EIKOVIKOU QOPLAKOV.

H peAém 2 rav po @aong 11 perétn andovpong o acbevelg pe petactotikég kakonoeieg,
GUUTEPIAQUPAVOLEVOL TOV KapKIVOUOTOG vepp®v. Ot acbevelg pe otabepn| mopeia vocov og
Oepancio pe sorafenib toyoomomOnkav oe gikovikd eappako 1 cvvéyicay t Bepaneio pe sorafenib.
O ypovog emBioong yopig e£EMEN g vOooL oe aobeveic e KapKivOUa VEEPOY TAV GNUAVTIKA
ueyaAdtepog otnv opada tov sorafenib (163 nuépeg) amd 6T 6TV opdda TOL EIKOVIKOD GapudKov
(41 nuépec) (p=0,0001, HR=0,29).

Awagopomomuévo kapkivouoe tov Qupeosdove (DTC)

H pelém 5 (nerétn 14295) ftov o 81e6vig, TOAVKEVTPIKY], TUYOLOTOINUEVT], SUTAG TOQAT,
gleyyouevn pe ikoviko eapuaxo dokiun ®aong Il o€ 417 acbeveic pe TomKd TpoymPNUEVO 1
petaototikd DTC avBektikd 6to padievepyd 10dio. H emPimon ympig e£AEn g voosov (PFS) omwg
a&lohoynnie and aveapTnTn OKTIVOALOYIKT TVPAOTOMUEVT EMITPOTN AELOAOYNONG
ypnowonotdvrag ta kpreipla RECIST ftov 1o mpmtedov tedikd onueio e perémge. Ta
devtepedovta telkd onueio mepthaufavay v ok enifioon (OS), 10 T0606TO AVTOTOKPIGNG TOL
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OYKOL KoL TN SLApKELD TNG AVTATOKPLoNG. Metd v e£€MEN, emtpannke 6TovG 0oBeveis va Adfovy
sorafenib avowtg emonpavenc.

Ot acBeveic copumepnEOnKay ot HeAEn edv eiyav Topovcldcel EEMEN evtog 14 unvav éviaéng
kot giyov DTC avOektikd oto padievepyd 1wdio (RAI). Q¢ DTC avBektikd oto RAI opiotnke n
mapovasio PAAPNG xopig TpocAnyT wwdiov o€ pia cdpmon RAL 1 Aqyn cwpevtikov RAI

> 22,2 GBq, N 1 epodavion e&€Méng petd and Bepancio RAI evtdg 16 unvav and v Evraén 1 petd
a6 600 Oepameicg RAI evtdg 16 unvav n pio amd tnv GAAN.

Ta Inuoypaeikd 6£d0UEVO KOL TO, YOPUKTNPLOTIKA TOV 060EVaY Katd TV Evapén NTov KaAd
1GOPPOTNUEVO KOt Y10l TIG 000 opadeg Oepomeiog. MeTAGTAGELS TOV TAPOVGES GTOVE TVEVLLOVEC GTO
86%, otoug Aeppadéveg oto 51% kat ota 0otd oTo 27% TV acbevav. H didueon yopnynbeica
COPEVTIKT OpacTIKOTNTA padievepyo 1wdiov mpv and v Evtaén nrav nepimov 14,8 GBg. H
TAEOVOTNTO TOV 060EVAV elyav ONAddeg kapkivopa (56,8%), akolovBoduevo amd Burakiddeg
(25,4%) ko kakd¢ drapopomoinuévo kapkivopo (9,6%).

O dqueoog ypdvog PFS ftav 10,8 piveg otnv opddo. tov sorafenib oe ovykpion ue 5,8 pveg oty
opdda gikovikov appdakov. (HR=0,587, 95% Sidotnua a&lomotiog (Cl): 0,454-0,758, povomievpn
TR p <0,0001).

H enidpaon tov sorafenib oty PFS ftav otabepn aveEdptnto. omd Tt yemypagikn meployr, Tnv
niwia aveo 1 kKaTo tov 60 eTdv, To EUAO, TOV 1IGTOA0YIKO VTOTLTO, KL TNV TAPOVGIA 1) TNV ATOVGia
UETAGTACTG OTAU 0GTA.

X pio aviAluon GUVOAIKTG ETPIMONG TOV TPAYHOTOTOMONKE 9 U VES LETA TNV OPLOKT| TN
amoKomNG dedouévav g TeEMKNG avaivong PES dev vipe otatiotikd onpavTikn dapopd oty
oAy emPinon peta&d tov opddwv Bepanciog (HR 0,884, 95% Cl: 0,633-1,236, povomievpn

Tiun p 0,236). H d1aueon OS dev enetedydn yio to oxélog Tov sorafenib kot tov 36,5 Y10 10 6KELOG
TOV £1IKOVIKOD Qoppdkov. Exotov nevivio entd (75%) acbeveic Tuyonomomuévol og £1KOVIKO
eappaxo kot 61 (30%) acbeveic Tuyoromompévol o sorafenib éElafovavoiktic entonuovenc.

H didpeon didpketa g Oepanciog otn Sumhd TopAn mepiodo frav 46 efdopddeg (evpog 0,3-135) yia
tovg acbeveic mov EhaPav sorafenib kot 28 efdopddeg (evpog 1,7-132) yia Toug acbeveic mov Elafav
EIKOVIKO QAPLLOKO.

Agv mapatnprdnke TAnpng aviarokpion (CR) katd RECIST. To ohkd mocootd avtandkpiong (CR
+ pepikn| avramokpion (PR)) cduewva pe v aveEdptntn aktivoloyikr a&loldynon nrav
vynAdTEPO otV oudda Tov sorafenib (24 acBeveic, 12,2%) amd 6,11 6TV 0UASO TOV EIKOVIKOD
eapuakov (1 acbeviic, 0,5%), povomievpn tyun p <0,0001. H didueon didpketo e avTomoKpiong
Nrov 309 nuépeg (95% Cl: 226.505 nuépeg) otovg acbeveic mov Eafav Oepomeio pe sorafenibr ot
omoiot epedvicay PR.

Mia post-hoc avéivon vroopuddwv katd péyioto péyedog dykov katédelle enidpacn g Oepansiog
ywo. PFS vaép tov sorafenib évavtt tov sikovikod gapudakov yo acbeveic pe péyioto uéyebog dykou
1,5 cm 1 peyordtepo (HR 0,54 (95% CI: 0,41-0,71)) eved avagépinke pio, optOuntikd yapnidtepn
emidpaomn o€ aobeveic pe péyioto péyebog dykov pkpodtepo omd 1,5 cm (HR 0,87 (95% Cl:
0,40-1,89).

Mia post-hoc avdivon vToopddmv e GLUTTOIOTO KOPKIVOUOTOG TOV Bupeogldr] oty apyn g
pekéng kotédelée enidpaon g Oepanciog yio PFS vép tov sorafenib oe évavti tov eikovikod
QUPUAKOV KO Y10l GUUTTMUOTIKOVE Kot Y10, acVUTTouatikovg acbeveic. To HR g emPimong yopic
e&EMEN Nrav 0,39 (95% ClI: 0,21 — 0,72) yio. aoBeveig pue cvumtdpoto oty dpyor g Oepaneiog 0,60
(95% ClI: 0,45 — 0,81) ya aoBeveig yopic copmtdpata oty opyn g Oepomneiag.
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Emunkvvon tov dwootuotoc QT

e pio KAMVIKN @opuakoAoyikn HeEAET, ot petpioels QT/QTc kataypdaenkav o 31 acbeveic otnv
apykn extipmon (mpw amd ) Oepameio) Ko petd ) Oepaneio. Metd and évav KokAo Bepaneiog 28
NUEPDV, TNV P TNG HEYIOTNG GLYKEVIP®GNG ToL sorafenib, to didotnua QTeB empunkdvinke katd
4+19 msec kot 1o ddotnua QTcF katd 9+18 msec, o€ ovyKpion e T Oepaneia pe placebo og
oyxéon pe v apykn ektipnon. Kavévag acBevnig dev mapovciace QTcB 1| QTcF>500 msec katd
dapreto tov ECG ghéyyov petd ) Oepancio (BA. mapdypapo 4.4).

HodraTpukde TANuoudS

O Evponaikoc Opyaviopog Papudkmv £xel SOGEL ATUALNYT| OO TNV VIOYPEMCT] VIOPOANG TV
ATOTELEGUATOV TOV UEAETMV, GE OAEG TIC VITOKOTNYOPIEG TOV TOdTPIKOD TANOLGLOD, GTO
KOPKIVOLO TOV VEQPOD KoL TNG VEPPIKTG TLELOL (eEapdvTas TO veppoPAdcTmpa, TN
VEQPPOPLAGTOUATMGT, TO SLOVYOKVLTAPPIKO GAPKMUA, TO LEGOPALACTIKO VEPP® LKL, TO VEPPIKO
HLEAMKO KapKivepo Kot To pafOogidn 0yKo Tov veppoD) Kal GTO NTOTIKO Kol TO KOPKIVOLO TmV
EVOONTATIK®DVY YOANQOp®V (e£0pOVTAC TO NTATOPAACTOU) KOl GTO SLOPOPOTOINUEVO KOPKIVMLLQ
0V Bupeoeldong (PAEre mapdypapo 4.2 yio TANPOPOPIEG GYETIKG e TNV TOUSIOLTPIKT YPNON).

5.2 ®oppoKoKIVNTIKEG 1OLOTNTES

AmoppOONCT KO KATOVOUN

Metd ) yopnynon tov dwokiov sorafenib, n uéon oxetikn Prodwbecotnta firav 38-49%, dtav
ovykpifnke pe To and Tov otopaTog dSidAvpa. H ardivut Prodiebdecipdtnta dev gival yvooti. Metd
atO TOV GTOLOTOC YOpNYNoN To sorafenib emttvyydvel LEYIGTEG GUYKEVIPMOELS TAACUATOSG GE
nepinov 3 opec. Otav yopnyndnke pe vymAod ce Mmapd yevpo, 1 aroppdenon Tov sorafenib
petwdnke xatd 30%, e GUYKPION LE YOPNYNOT| O KATAGTACT VIOTELOG.

H péon Cmax kot AUC avédvovtar Ayotepo amd avaroyikd pe 06c€lg mavo omd 400 mg
yopnyobdueveg 800 popic nuepnoimg. H in vitro déopevon tov sorafenib otig avbpdmiveg mpmteiveg
TAdopotog etvar 99,5%.

IMoAamAég doaelg Tov sorafenib yio 7 nuépeg eiye wg anotédeona o katd 2,5- £mg 7 popég
GLGOMPEVCT GE GUYKPIOT LE XOPNYNOT €QATAE dOGEMV. X& GTOOEPOTOINUEVT] KOTAGTOGT Ol
GUYKEVTIPMGELS TAACLTOG TOV sorafenib emttuyydvoviat péca o 7 NUEPES, LE AVOAOYIO OVADTEP®V-
YOUNAOTEP®V HECMV GUYKEVIPOCE®MY AYOTEPO ATO 2.

O1 ovykevipdoelg otabepomomuévng katdotaong tov sorafenib yopnyovuevo ota 400 mg 600
0opéc nuepnoing a&oloynnkayv oe acbeveic pe DTC, RCC ko HCC. H vyniotepn péon
ovyKEVIpmon TopoatnpnOnke o€ aobeveic ue DTC (nepinov dumhdoio omd ekeiv Tov TopotnpOnKe
oe aobeveic ue RCC ko HCC), av ko 1 petafAntodmra fray vymin yio. GAovg Toug TOTOVG OYKOoV.
O Aoyog ya v avénpévn ovykévipmaon otovg acbeveic e DTC glvan dyvwotog.

Buopetaoynuotiopndc Kol omooin

O ypovog nuilmng tov sorafenib givar mepimov 25-48 dpec. To sorafenib petaforileror mpoTapyicd
OTO MO KoL VITOKELTOL 6€ 0EEWWTIKO peTafoAilouod oo péow tov CYP3 A4, kabmg kot
yvAvkovpovidinon dwa péom tov UGTIA9. Ta cdumioka tov sorafenib pmopei vo, dioympltotodv 610
YOOTPEVTEPIKO GUGTNHE amd TN dpdon TG PaKTnploKig YAVKOLPOVIOAOTG, EXLTPETOVTAG TV
EMOVOTOPPOPT OGN TOL U1 GLLELYHEVTG OPUGTIKNG OVGIOG. ZVYYOPNYNOT TG VEOULKIVNG £XEL Ogi&el
ot Topepumodilel ot T dodikacia, petdvovtog ) péomn Prodabeoiudtnta tov sorafenib kotd
54%,

To sorafenib vroloyileton wg mepinov 10 70-85% TV KLKAOPOPOVVTIOV TPOGIOPLOLEV®V OVCLOV
070 TAdG o og oTabeportomuévn Katdotaon. Oytd puetaforitec tov sorafenib xovv Ppebei, amd
TOVG omoiovg mévte £yovv eviomobel oto mAdopa. O KOplog petafolritng tov sorafenib mov
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KLKAOQOpEL 610 TAGopa, to pyridine-N-oxide, deiyvet in Vitro dpactikdtnTa TAPOUOLN LE TOV
sorafenib. Avtog o petaforitng avtictoyel og Tepimov 9-16% TV KuKLOPOPOHVT®OV
TPOGIOPILOUEVOV OLGLDY GE GTADEPOTOINUEVT] KATACTOOT).

Meté omd tov oTopaTog Yopnynon poag d6ong 100 mg dreAvpatog sorafenib, To 96% tng dd6ong
avaktnonke péoa o 14 nuépeg, pe 77% tng 06ong va anekkpiveral amd ta koémpova kat 19% trng
d0omg va amekkpiveTat amd ta ovpa MG YAvkovpoviditwpévor petaforitec. Availoioto sorafenib,
mov vrohoyileTon oto 51% g ddong, Ppénike ota KOTPAva aALd Oyl 6Ta OVPA, VITOONADVOVTAG OTL
N XOMKT OTEKKPIGT) TOV OVOAAOIMTNG dPACTIKNG OVGING UTOPEL VO GUVEICPEPEL GTIV UTOUAKPLVOT
tov sorafenib.

DapuoKoKIVNTIKN 6€ £101KOVE TANOLGLODC

H avéivon tov dnpoypagtk®v dedoéEVmY DTOJEIKVVEL OTL OV VTTAPYEL GLGYETION LETAED TNG
(QOPULOKOKIVITIKTG KOl TNG NALKIOG (§mG 65 £TdV), TOL EVAOVL 1) TOV GOUATIKOD BAPOVG.

Hodrapikde TANOvoudS

Agv &yovv deayBel pehétec dote vo epevvn el 1 papupokokvnTiky Tov sorafenib oe TodtoTpicode
acOeveic.

Doy

Agv vtdpyovy KAMVIKE GNUOVTIKES SL0QOPES GTN POPLOKOKIVITIKY avapecsa oe Kavikdoiovg Kat
Aocudrec.

Neppikn dvsAisttovpyia

e téooep1c KAMiKEG dokipég Daong I, n éxbBeon oe otabepomompévn kotdotacn oto sorafenib ftav
TOPONOL0, 6€ acOeVEiC Pe Lo ¢ PETPLA VEQPIKT OVGAELTOLPYia, G€ GVYKPLoN Ue EKOEGELG o8
acleveic pe QLGIOAOYIKT VEQPIKN Acttovpyia. Xe pia KAk perétn papuokoroyiog (epdmas o6on
400mg sorafenib), dev mapatnpnOnke cuoyétion avaueca oty ékbeomn oto sorafenib kot ot
VEQPIKT AELTOLPYIO GE ATOUO. LLE PVGLOAOYIKY VEQPIKT| AgrTOvpYia, Hmia, HETPLa 1 cofapol Babiod
veppikn duciettovpyio. Agv vrdpyovv dabéoya otoryeia og acbeveic mov amattovy cpokdBapon.

Hroatwkn dvcAstrtovpyia

Ye aobeveig pe nrotokvtrapikd kopkivopo (HCC) pe Child-Pugh A | B ( fima £og pétpior) nmotiky
dvoAettovpyia, o1 peTpnoelg EkBeong NTav CLYKPIGIUES KOl LEGO GTO EDPOG OV TaPOTNPNHONKAY GE
acOeveic yopic nrotikn dvciertovpyia. H pappakokivntiky (PK) tov sorafenib otovg acleveic pe
Child-Pugh A ko B, ywpic HCC, ftav mapopowa pe myv PK og vyieig eBehoviéc. Agv vrapyovv
dedopéva v acbeveic pe Child-Pugh C (cofapn) nratch Svciertovpyia. To sorafenib amofdiieton
Kuping péom Tov fraTog Kot 1 £ékbeon umopel va awénbei oe avtd Tov TANOLOUS acOevmY.

5.3 IIpoxivika 6gdopéva yio TV dsQdreia

To wpoxhvikd Tpoeik acedlelag Tov sorafenib a&loroyndnke o mwovtikio, apovpaiovs, GKOAOVS Kot
KOVIKAOLG,.

Meléteg T0E1IKOTNTOG EXOVOLAUPOVOUEVOV SOCEMV EUPAVIOAY OAANYES (EKQVAIGLOVS Kot
AVOYEVVNGELC) OE TTOIKIAQ Opyove, o€ ekBEcELC KAT® 0o TNV avouevouevn KAwikn ékbeon (ue Pdon
ovykpiceig AUC).

Metd amd emavoropfavouevn d60m og PKPOUS Kot Vo ovATTLEN GKOAOVG, TopatnpnonKoy
EMOPAOELS 6TA 00TA KoL TO, 0OVTIN 0€ EKOEGEIC KATM amd TIG KAWVIKEG ekbéoelg. Ot aAlayég mov
VINPYOV NTOV AKOVOVIGTN TAYVVOEN TNG Unplaiag avénTikng mAdkag, vrtokuttapofpifeia Tov poerod
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TOV 00TMOV JITAN A0 TNV EMNPEACIEVO OVETTUYLEVT TAGAKO, KOl GAAOYEG OTN GVOTOCT TNG
odovtivng. [Mapdpoteg emdpdoeic dev TpokANONKaY o€ EVAAIKES GKOAOVG,

To kaBiepopévo Tpdypappo pehetdv yovoto&ikdtntag dlevepyndnke kot Eednoay Betikd
AMOTEAEGUATO, OTIOG AVENGT 0TS SOUIKEG XPOUOCOUINKESG AVOUUAEG 6€ IN Vitro EAeyyo KLTTap®V
Onhaoticov (wobnin Kwvélucov yauotep) yio. KAUGTOYEVEST] |IE TOPOVGTO UETABOAIKNG
gvepyomoinomng. To sorafenib dev ftav yovoto&ikd otov €Aeyyo Ames 1 oTnV in vivo doKiun
pkpomvpnvidiov o movrikia. ‘Eva evéidueco oty mapaymyikn dtadikacio, To onoio gival eniong
napdv 610 TEMKO Tpoidv (<0.15%), Ntav Oetikd Yo petarda&loyéveon oe va in vitro éleyyo
Baktnplokdv kuttapov (reyyog Ames). Emmiéov, n maptida tov sorafenib mov eAéyyOnke otnv
KOVOVIKY] GEPA LEAETAOV YovoToEikdtntag cvumepidppave 0.34% PAPE.

e o LEAETN KOPKIVOYEVEST|G 2 ETMV OE TOVTIKLO VIAPEAY TEPIMTMOGELG AOEVOKOPKIVDLOTOC TOV
TOYE0G EVTEPOV TTOL OYETICETOL e coPapn] VTEPTAAGIO KOl PAEYUOVY, KOl GE Ui LEAETN
KOPKIVOYEVEGNG 2 ETMV GE OPOVPAIOVS VINPEAV TEPUTTMGELS OOEVAOLATOS TOV KLTTAP®V TOV
ynowiov tov maykpéatoc. Ot cuoTnuaTikeés KBEGELG TOV emTeEvYONKAY KOt 0TI dVO HeAETES
KOPKIVOYEVEGTC NTOV YOUNAOTEPES OO TIC KAVIKEG EKOEGELG 6TOV AVOP®TO GTN GLVIGTMOUEVT OGN
O1 TeputTtdGELS OV TopotnPnONKay NTay Alyec o€ aplfud Kot 1 KAVIKH GNUAGIO 0UTOV TV
gupnuatov gival dyvoortn.

Agv &povv die€aybei cvykekpuéveg peréteg pe to sorafenib og {wa dote vo agloroynbei n emidpoon
o1 yovipotnta. Evtoutolg, avapévetat avemfountn enidpacn otny avIpikn Kol yovoikeio
yovipdtTTa AOY® ToL OTL pHedétes emavorapPavopevov docemv og (oa Exouv deitet petafolés ota
AVTPLKY KO YOVOAIKEID OVOTOPOy®YIKE 0pyova, o€ EKBEGELS KAT® OO TIC OVOUEVOUEVEG KMVIKEG
ekBéoeig (ue Baon v AUC). Tvmég petaforég amoteAovvtal amd onpeio EKQUAIONG KOl AVOGTOAN
Agrtovpyiog oTovG OPYELS, EMOOVUISA, TPOGTATT KAl GTEPUATOSOYOV KVOTNG 6€ apovpaiovg. Ot
Onivkol apovpaiot £3€1E0V KEVTPIKT VEKPWOOT) TOV YPDV COUNTIOV KOl S10KOTH avOTTLENG
oobvlaxiov oTig wobnkeg. Ot okOAOL £€1EAV EKPVAIOT] TOV COANVOPIOV TOV OPYEDY Kol
oAryoomeppio.

To sorafenib éyet deyybei va givar euPpooToéikod Kot TepAToYOdVO ATV YOPTYEITOL GE 0POVPAIOVS KOl
KovikAovg o€ ekBEoELS KATm amd TV KAWikT £kBgom. Ot TapatnpodUEVES ETOPACELS TEPIAALBAVOLV
LELMGELS OTO UNTPIKA KO EUPPLTKA SoUATIKA BapT, Evav avénpévo aptBuod spPpuikdv
ATOPPOPNGEMY KuL EVV ALENUEVO aplOUd EEDTEPIKMOV KOl CTAAYYVIKOV SVGLOPPLOV.

Meléteg alordynong neptBorloviikod Kivdhvov Exovv kotadei&et 6tt To sorafenib tosylate éyet to
duvapkd vo givor avBektikd, Plocvecmpedotpo Kot ToEKo yia To mepipdirov. [TAnpopopieg
a&lodldynong neptPaiiovtikod Kivdvvov gival dtabéoiueg oty Evponaiki Anudcio 'Exbeon
A&ordynong (EPAR) avtod tov gapudakov (PA. Tapdypaeo 6.6).

6. ®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Koatdroyog ekdoymv

Ivpnvag diokiov:

Kopuehdln vatptovyog d106Tanpod eV
Kvutropivn ukpokpuotaAiki
YrpopeAroln

Natpro Aaovpvrobeikd

ZTEaTIKO LAYVI|Gl0
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Enucdioym diokiov:
YrpoueAroln
[oAvaBvrevoyivkoin (3350)
Aw&eido tiraviov (E171)
Z1dnpov o&eido epuBpd(E 172)

6.2 AovpfatotnTeg

Agv gpapudletan

6.3 Awdpkewa Lomg

4 ypévio

6.4 Idwitepeg TpoPLAGEELS KaTd TN PVAAEN TOV TPOidVTOG

Mn guAdocete oe Beppokpacio peyorvtepn tov 25°C.

6.5 ®von Kol GVETUTIKA TOL TEPLEKT

112 emcoivppéva pe Aemtd vpévio dwokia (4 x 28) og dapavr (PP/Alovpivio) maréta Koyehov.
6.6 Idwitepeg TPOPVAGEELS ambppLyYNg

AVT0 T0 POPUOKEVTIKO TTPOIOV UTopel va evEyeL duvnTiKO Kivovvo yia to meptPaiiov. Kabe
QYPTNOLULOTOINTO PAPUAKEVTIKO TPOIOV 1| VIOAEYUUE, TTPETEL VO, ATOPPITTETOL COUPMVA LE TIG KOTA
TOMOVG 10YVOVCEG GYETIKEG OLATAEELS,

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Bayer AG

51368 Leverkusen

Teppovia

8. APIOMOX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/06/342/001

9. HMEPOMHNIA [IPQTHX ET'KPIXHX/ANANEQXHX THX AAEIAX

Hupepopnvia mpdng £ykpiong: 19 IovAiiov 2006

Hpepounvia tekevtaiog avavémong: 29 lovvio 2011

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

AEMTOUEPT) TANPOPOPLOKE, GTOLYEI Y10 TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOTOV eivan drabéoipa otov
diktvoko tono tov Evponaikod Opyaviouod @apudkov: http://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA I

MHAPAT'QI'OX YIIEYOYNOX I'TA THN AITIOAEXMEYXH
TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH

KAI AIIOTEAEXEMATIKH XPHXH TOY
®APMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX
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A.  TAPATQI'OX YIIEYOYNOZX I'TA THN AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

‘Ovoua kot d1e06vven Tov Topay®wyol oL eivor VTELOHVYOC Y10 TNV OTTOOEGLLEVGT) TOV TAPTIOWV

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
T'eppavia

B. OPOI'H HHEPIOPIZEMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH

DoppokeuTikd TPOIOV Yo T0 0TOI0 omaLTeiTaL TEPLOPIGUEVT 1aTPIKT] cuvtayT| (PA.mapdptnua I:
[epiAnymn tov Xapaktnpiotikdv tov [Ipoidvtog, Tapdypapog 4.2).

I. AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAETIAYX KYKAO®OPIAX
o Ek0¢os1g Teprodikng wapakorovdneong e asearerng (PSURS)

Ot anmartnoelg yio v vroPoin tov PSURS yuo 10 ev A0ym Qapuakevtiko mpoiov opilovtal 6Tov
KATAAOYO e TG Nuepounvies avapopds s Evoong (katdrloyoc EURD) mov mapatifetal oto
GpBpo 107y mapdypopog 7 g odnylag 2001/83/EK kot kdOe emaxdrovdng enucaiponoinong 0nmg
ONUOGIEVLETAUL GTNV EVPOTATKT STKTLOKT] TOAN Y10, TOL QAP LOKO.

A.  OPOI'H HEPIOPIEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AITIOTEAEEMATIKH
XPHZIH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

o Yyéo10 owayeipiong kKivovvov (XAK)

O Karoyog Adelag Kukiogpopiag (KAK) Oa die&aydyet Tig amattodpeveg dpactnploTnTeS Kot
TAPEUPAGELS PUPHOKOETOYPVTVIIOG OGS Tapovcidlovtal 6To cuppovndév XAK nov
mapovstdleTar otny evotnta 1.8.2 g ddetag kKukAopopiag Kot 0molecdNToTe EMakOA0VOEG
gykekpipéveg avabempnoeig tov TAK.

‘Eva emucorporompévo ZAK Oa mpénet va kototebet:

e Metd and aithua tov Evponaikod Opyaviopov Gappdkav,

e OnotedNmoTE TPOMOTOIEITOL TO GVUGTN A SLUYEIPLONG KIVIUVOU, EIOTKA (G OAOTEAEGILO ANYNG
VE®V TANPOPOPLDOV TTOV UTOPOVY VOl ETLPEPOLY GNUAVTIKT OALNYT GTN GYECT] 0QELOVC-
KIVOOVOL 1 G ATOTELEGILO TNG EMITEVENG EVOG GTLOVTIKOD OPOGTIUOV ((POPUAKOETOYPOTVI|ON
N eAa1oTomOINGoT KIVOHVOD).
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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

EZQTEPIKH XYXKEYAZXIA

| 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

Nexavar 200 mg dioxio eTKOAVUUEVO e AETTO VUEVIO
sorafenib

| 2. YYNGEXH XE APAXTIKH OYZXIA

Kabe diokio nepiéyel 200 mg sorafenib (wg tosylate)

3.  KATAAOI'OX EKAOXQN |

| 4. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO |

112 diokio emucodoppéva pe Aemtd vpévio

| 5. TPOIIOX KAI OAOX XOPHI'HXHX

Ao otouaTOC YpNON).
Awpaote T0 QUALO 0ONYIDV XPNOTG TPV 0T TN XOPTYNOT.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®APMAKEYTIKO
IPOION IPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE @EXZH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN IPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na evidcoetal o€ 0éom, v onoia dev PAETOLY Ko dev Tpooeyyilovy Ta Tandid.

[7. AAAH(EZL) EIAIKH(EX) HPOEIAONOIHZH(ELY), EAN EINAI AIAPAITHTH(EE) |

8.  HMEPOMHNIA AHEHX |

AHEH

| 9. EIAIKEYX XYNOHKEYX OYAAEHX

Mn gpuAdooete og Beppokpacio peyaivtepn tov 25°C
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10. TAIAITEPEX TIPO®YAAEEIX I'TA THN ATOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON ‘H TOQN
YIHOAEIMMATQN ITOY NPOEPXONTAI ATIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

| 11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Bayer AG
51368 Leverkusen
Teppovia

| 12.  APIOMOX AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/06/342/001

| 13.  APIOMOZX IMAPTIAAY

[aptioa

| 14. TENIKH KATATAEH I'lA TH AIAOGEXH

| 15. OAHTIEX XPHIHZ

| 16. TIAHPO®OPIEX LE BRAILLE

Nexavar 200 mg

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

A160106T0TOC YPOUUU®TOS KddKa (2D) mov épel Tov TEPIANEBEVTO LOVASIKO aVayVOPLOTIKO
K®OKO.

| 18. IIAHPO®OPIEX XE BRAILLE

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYHOY BLISTER 'H XTIX TAINIEX

KYYEAH

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Nexavar 200 mg diokia

sorafenib

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAETAY. KYKAO®OPIAX
Bayer (Logo)

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

| 4. APIOMOZX HAPTIAAY

Lot

5. AAAA XTOIXEIA

AEY

TPI

TET

ITEM

ITAP

2AB

KYP
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@viro oonYLOV ypions: IIinpoopics Yo Tov ypriotn

Nexavar 200mg gmkoloppéva pe Aemtéd vpévio doKia
sorafenib

AP aoTe TPOGEKTIKG OLOKANPO TO QVAAO 0ONYIOV YPTOIS TPOTOV UPYICETE VO TOIPVETE AVTO

70 Qappoxo, H6TL TEPLAAPPAVEL CNUAVTIKEG TANPOPOPIES VIO COG.

- Dord&te avTo TO EOALO 0N YDV Yprone. Towg ypelaotel va to dofdacete Eavda.

- Edv &yete mepartépm amopieg, pmTNoTE TOV Y1OTPO 1) TOV GOPUAKOTOLO GOG.

- H ocvvtayn yio avtd to pdappako xopnynnke onokAEIGTIKA Y10 60G. Agv TPEMEL VO ODGETE
TO QAPUOKO GE AAAOVG. Mmopel Vo Toug TpoKoAEaetl PAGPN, KO Kot OTaV To, oNUEiR TNg
ac0éveldg Tovg eivar 010 pe ta S1kd oG,

- Edv mapatnpnoete kamola ovemBountn evépyela, EVIUEPMDGTE TOV YIATPO 1 TOV
QoproKomold cag. Avto oyvel Ko yio kébe mbavr| avemBountn evépyela mov dgv
AVOPEPETOAL 6TO TTAPOV PUALO 0dNYIDV Yprione. BAEre mapdypagpo 4.

T Tepréyer 1o Tapév AL 00N YLOV:

T1 efvon To Nexavar kot oo, ivat 1) 4p1|omn Tov

T mpéner va yvaopilete mpotov mapete to Nexavar
[édg va mapete To Nexavar

[MBavég avemBOunteg evépyeteg

Iaog va puidooetar to Nexavar

[epreydpevo e cuokeLOCiag Kol AOUTEG TANPOPOpPiES

Uk wd P

1. Tueivon To Nexavar ko ol givan i yp1)61 TOL

To Nexavar ypnouonoteitat yio tn Ogpaneio 1oL KapKivov 1oV NTToG (HTATOKVTIOPIKS KOPKIVOLUO).
To Nexavar ypnoyonoteital eniong yio tn Oepaneio Tov KapKivov Tov VEQPOL (Tpoywpnusvo
KOPKIVOUO VEPP@V) GE TPOXOPNUEVO 0TAd0, OTaV 1| cLuVNONG Bepanceia de forOnoe oto va
otapotnoel n e&€MéEn g Tabnong cog 1 Bempeital akaTdAANAN.

To Nexavar ypnoiponoigitol yio, tn Oepomeio Tov Kapkivov Tov Bupeocidong (diapoporomuévo
KopKivouo Tov Gopeocidoic).

To Nexavar gival 0 Aeyouevog avaotoléog rolvkivdons. Aetrtovpyel peidvovtag o puiud avamtuéng
TOV KOPKIVIKOV KUTTAP®OV KoL SIOKOTTEL TNV TOPOYN QUUOTOG TTOL ENLTPENEL GTO, KAPKIVIKO KOTTOP,
va avartuyfoiv.

2. Tvapénmer va yvopilete Tpwv v tdpete To Nexavar

Mnyv napete To Nexavar
- og mepintoon arhepyiag oto sorafenib 1 o€ omo100MmMOTE GALO OO TAL GVGTATIKE CLTOV TOV
QOPUAKOL (OvaEEPOVTOL 6TV TaPdypapo 6).

IIposgidomou|oelg Kan TPoPLAGEELS
AmevBuvieite 6ToV Y10TpO 1 TOV QUPLOKOTOLO GO¢ TpoTov TtapeTe To Nexavar.

IpoocéEte Wwaitepa pe 1o Nexavar

- gGv vmo@épete amd deppatTika wpoPfinparta. To Nexavar pnopei va tpokorécet eavOnpota
KoL OEPUOTIKEG AVTIOPAGELS, 10101TEPH GTA, XEPLU KOl 6TO TTOd. AVTEG UTopohv cuvibme va
BepamevBoiv amod to yrTpd cag. Edv dyl, 0 yiatpog cag umopel vo StoKOYEL TPOS®PIVE, T
Oepaneio oo 1 Vo TN GTOUATACEL TEAEIWMG,.
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- ghv érete vy apyprokn wicon. To Nexavar pnopei va 0vENGEL TNV 0pTNPLOKN THECT] KOl O
yYwTpdg cag Ba maparkorovbel TNy aptnplaky| Tieon cag, ®g cLVBWS, Kot Pnopel va 6o dMGEL
pio ayoyn yio ™ Bepomeio TNG VYNANG apTnPLOKNG TTieoNC.

- ghv éyete 1 giyote KaTd TO TAPELOOY avevpuopa (S10YKwoT Kol e£acBEVIION TOL TOYDOUATOG
ALPLOEOPOL ayYEioL) 1] LY MPLEUO TOV TOLYONATOS GLLOPOPOV ayYELOV.

- eav éxete dwPnn. Ta enineda Tov GOKYAPOL GTO aipa oTOVG draPnTiKovg acbeveig Oa Tpénet va
eMEYYOVTOL TOKTIKA (oTe va a&loAoynBel edv 1 6001 Tov avTdaPfnTikod EapUdKov TPETEL VA
TPOCUPUOCTEL Y10, VO EAAYIOTOTOINGEL TOV KivOUVO YUUNAOD GOKYAPOV GTO OliplaL.

- gav &ygete mpofiporta pe apoppoayiec | €av Aappavere papeapivn 1 phenprocoumon. H
Bepaneio pe Nexavar pmopet vo odnynoet oe vynidotepo Kivovvo apoppayios. Edv Aapfavere
Bapopapivn 1 phenprocoumon, @dppioio To 0Toio 0POLOVOLY TO OiLL Y10l THY TPOPVAAEN
dnuovpyioc Opopupwv oto aipa, propet va vrapéet Evag peyardtepog kivouvog aoppoyiog.

- &av &gete movo oto at)foc N TpoPAnpata oty Kapord. O yoTpdg cog propel vo amopacicet
va dtukoyel Tpoowpva tn Bepaneio 1 vo TN cTOpATCEL TEAEIMG.

- v éyeTe KapowuKi] SteTapayn, OTMG U1 PVCIOAOYIKO NAEKTPIKO G0, TOV OVORALETOL
«empunkovvon tov dwotipatog QTy.

- ghv mpoxkerton va vroPfinOsite o eyyeipnon 1 eav vrofinOikare og eyyeipnon npécpaTto.
To Nexavar pmopei va, ETnpedcel ToV TPOTO TOV EXOVADVOVTOL Ol TANYEG 060G, ZuviOmg Oa
amocVpeote amo T Oepaneio pe Nexavar edv mpokerton va vtoPfAndeite oe gyyeipnon. O yiatpog
cag Bo amopacicesl ToTe va apyicete to Nexavar Eavd.

- &Gv AapPavete irinotecan 1 cag yopnyeiton docetaxel, Ta omoia etvat emiong appoKa Yo Tov
kapkivo. To Nexavar pmopel va avéNoet Tig EMOPAGELS KOl EWOIKOTEPA, TIG AVETIOOUNTES
EVEPYELEG ALTAOV TOV POPUAKOV.

- gbv happavere Neopvokivn 1 drhia aviiprotikd. H arotelecpaticotnta tov Nexavar propei va
pelmel.

- &bv &ygete oofapi] nratiki PAaPn. Mropel va vopépete and mePIGGOTEPO GOPAPES
avemBounTeg evépyeieg 6tav AapPavete ovTd TO PAPUAKO.

- ghv éete peropévny veepuk Aettovpyia. O yrotpdc cog Oo Tapakorovdel to 1oldyo v
VYPOV KO TOV NAEKTPOAVTDV.

- yovipotntoe. To Nexavar pmopel vo EAATTOGEL TN YOVILOTNTO TOGO GE AVIPES OGO KOl GE
yovaikes. Edv avnovyeite, wiAnote pe éva, yiorpo.

- Omég 670 EVTEPIKO TOUY MU (10TpN0oN TOV YATTPEVTEPIKOD owAva) Umopel vo, suufodv Katd T
duapketa g Oepamneiag (PA. mapdypapo 4: [TiBavég avemBounteg evépyetec). Ze avtn v
mepinTOOoN 0 YlaTpog oag Ba dakowyel T Bepaneia.

- Eav &ete xopkivo tov Qupeoerdovg. O ylotpdg cag Oa mapakorovbel to enineda acPectiov
ka1 Bupeoeldikng opudVNC 6TO aipa.

- Eav gpeavicete T ak6Aov00 CUPUTTONOTO, ETIKOIVOVI|OTE APEGCOS LE TOV YLATPO GOC,
KoOAOG avTd propel vo vrodnriadvouy o aretinTikng Yo ) (o wadnon: vovtia, duervola,
aKOVOVIGTOL KOPALaKol TOAUOL, PUTKEG KPAUTES, EMANTTIKEG KPIGEIC, OOAMGCT TV 0VP®V Kol
KOM®OTN. AVTA UTOpEl VoL 0PEIAOVTAL GE Lol OLAS0 LETAPOAIKMV ETUTAOKMY TOV UITOPOVV VOl
TPOKVYOLV KATA TN dldpKeLn TNG BEPameing TOV KApKivOL OV TPOKAAEITAL OO TO TPOIOVTOL
SAOTAONC TOV KAPKIVIKAOV KLTTAP®V TOL vekpdvovtal (c0vdpopo Aveng oykov (TLS)) kot
UTOPOvV VoL 031 YNGOLV GE OAAAYES OTN VEPPIKT Agttovpyia Kot o&elo veppikn averdapkeld (PA.
eniong mapdaypago 4: [IiBavég avemBounteg evépyeieg).

Eév kamolo o6 avta woyvel Yo €6dc, 00 TpEmEL va AN GETE PE TOV YI0TPO 60g. Mmopel va
ypeloteite Oepomeio yio oVTE 1) 0 Y1TPOG GOG UTOPEL VO ATOPOGIoEL VO AAAGEEL TN dOGT TOL
Nexavar 1 vo otapoatnosl teleing m Oepancio (BA. eniong mapdypago 4: ITibavég avembounTeg
EVEPYELEC).

Hoowd xon £pnpor
H ypnion tov Nexavar dev €xetl okOua S0KIUAGTEL 08 TOLd1d Kot EQNPovG,.
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Alha @appoxa kol Nexavar

Opiopéva pappoako uropel va ennpedoovy to Nexavar 1 va ennpeacfoiv amd avtd. Evnuepmote

TOV Y10TPd 1] TOV QOPLOKOTOLO GOG EQV TAIPVETE, EXETE TPOGPATO TAPEL 1 LIopel va mhpete KATL Omd

avT ™ AMota 1| dAla eéppaKa, aKOUo Kot auTd Tov Ogv oag Eyovv xopnyndel e covtayn:

- pupoumikivn, veopukivn 1 GAAA QApLAKO TOL YPTGILOTOLOVVTOL Y10, TV AVTIUETONION
roméenv (avTifroTikd)

- St. John’s wort (BoAcapodyopto, éva Botovo mov ypnoiponoteitan 6t Bepaneio e KaTdOyng

- eowvtoivn, kapPapalenivn 1 eatvoPfopPrtain, Bepomeieg yio v emAnyio Kot dALeg TabNGELG

- dekapebalovn, éva KOPTIKOGTEPOELOES TTOV YPTCLUOTOIEITOL Vi TOIKIAEG TOONCELS

- Papoopivn 1 phenprocoumon, oVTUTNKTIKG TOL YPNGILOTOLOVVTOL Y10, TNV TPOANYY
onuovpyiag Opéppov oo aipa

- doxorubicin, capecitabine, docexatel, paclitaxel kot irinotecan, To onoia givol Oepaneieg yia Tov
KapKivo

- dryo&ivn, o Bepameio yio NI E0G LETPLO KOPOLOKY] OVETAPKELD

Kinon kol Oniaopog

Amo@iyete vo peivete £ykveg evo Kavete Ogpameio pe Nexavar. Edv uropet va peivete €ykveg
YPTCULOTOOTE EXOPKT AVTICOAANYN Katd T Stdpkela ¢ Oepaneiag. Edv peivete £ykveg evd
Kévete Oepaneia pe Nexavar, EVUEPMOTE AUEGMG TOV Y1OTPO GOG 0 omoiog Ba amopacicet ebv 1
Bepaneio Bo Tpémet va drokomel.

Agv mpémer vo OnLaoete To0 pOPo6 ocog KaTa TN drapkeLla TG Oepaneiog pe Nexavar o Kot avtod
10 QAappoako propet va mapéuPel otnv avartuén Kot eEEMEN Tov pwpod coc.

O ynon Kot EPLGUOS PNYAVOV
Agv vrdpyovv evdeitelg 0TL To Nexavar 0o ennpedcet TV IKavOTNTo 001 YNoNG KOt XEPIGLOV
UNYovaV.

To Nexavar nepiéyel vatpro
AvTO TO PAPLOKEVTIKO TPOTOV TEPLEYEL AyOTEPO 0td 1 mmol vatpiov (23 mg) avd doom, givor
dMAdN OVOLUGTIKA “Ypig vaTplo .

3. Iaog vo wapete To Nexavar

H ocvvictdpevn 0661 Nexavar otovg evijhikeg givar 2 x 200 mg, Vo @opég nuepnoing.
Avt 160dvvapel ue pa olkn nuepnota doom 800 mg M 4 diokia TV NUéEPAL.

Koatameite Ta diokio Nexavar pe éva motipl vepo, eite yopig eoynto N pe éva younid oe Mmopd
N pétpro og Mmapd yevpo. Mnv maipvete awtd 10 ApUaKo pe VYNAGL o Mmapd YEOHOTO, KOOMG
avTod umopel va givar Ayotepo amoteAespotikd. Edv mpoxettatl va £xete Eva vymAd e Mmapd yev Lo,
mhpete T0 O1oKio TOLAdYIGTOV 1 dpa TPV 1 2 MPEG UETE TO YEDUAL.

[Tévtote va maipveTe TO PAPHOKO AVTO AVGTNPE GOUPMOVE LE TIC 00T YiES TOL Y1Tpov Goc. Edv €xete
apPPoriec, pMTAGTE TOV YITPO 1) TOV UPOKOTOLO GUGC.

Eivar onpavtikd va Aappdvete avtd 1o edpuako mepinov Tig ideg dpeg kabnuepvd, doTE va
VTLAPYEL i GTAOEPT] TOGOTNTO GTNV KUKAO(QOPIO TOL CLOTOC.

Yuvnbog Oa cuveyicete va AapuPAaveTe anTtd TO PAPUAKO Y10 OGO £XETE KAIVIKA OQEAT] Kot OgV
VIOQEPETE AMO [T OOOEKTEG AVETIOOUNTEG EVEPYELEC.
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Edv mapete peyorvtepn 606on Nexavar amd Ty Kavovik

Evnuepaote tov yratpd cog apécms edv £oeig (1] 0mo106dmmToTE AAAOG) AAPaTe TEPIOGOTEPO OO TN
8001 mov cag cuvtayoypaennke. H ANy peyaidtepng mocdttag Nexavar KAvel Tig avemOunTeg
gvépyeteg TOAD mo mhovég N o coPapéc, iaitepa ) Sidppota Kot Tig dEPUATIKES avTdpdcels. O
YWTPOG GO UTOPEL VOL GOG TTEL VO GTALUATHGETE TN ANYT LTOV TOV PUPUAKOL.

Edv Egyaoete va mapete To Nexavar

Edv Egydoete pia 60om, mdpte ) apéowns poig to Bounbeite. Edv eivon oxeddv dpa yia tnv endpevn
d0om, £gxAoTe ALTA TTOL OEV TNPATE Kol GLVEYIOTE KOVOVIKG. Mnv mhpete dimhn 061 Yo va
avamAnpoOoeTe TN 8001 oL EgYdoaTte.

4. IhOavég avemOounTeg evépyeieg

Onwg 6ha ta pappoka, £TGL Kol aVTO TO GAPULOKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOVUNTES EVEPYELES, OV
ka1 0gv Tapovclalovtal 6 A0V TOVG avOpMOTOLS. AVTO TO PAPLOKO UTOPEL ETIONG VO ETNPEACEL TA
ATOTEAEGUATO KATOIOV OUUUTOAOYIKMDV EEETAGEWMV.

IloA¥ ovyvéc:

umopei va ennpedoovy meptocoTEPOVS 0md 1 otovg 10 avBpodmovg

- duappoia

- vavtio

- aicOnpa advvapiog 1 kovpoong (koTwon)

- OVoG (cvumepAaPovoUEVOV TOVOL GTO GTOA, TOVOL GTNV KOIALY, KEQAAUAYING, TOVOL GTA
KOKAA, TOVOC OO TOV OYKO)

- ATOAELN LOAMODV (aAwTekio)

- KOKKIVEG 1] ETMOVVEG TAAGNEG 1 TEANOTO, (Depuatiny avtidpoon xepiod modiov)

- Kvnopoc N e&avonua

- EUETOC

- alpoppayio (copmeplapufovorevng aoppayiog 6Tov eYKEPUAO, GTU TOUYMUATO, TOV EVTEPOD
KOl GTIV OVOTTVEVLGTIKT 000)

- VYNAN 0pTNPLOK] TTieoN 1 LENCELG OTNV aPTNPLOKY| TTieon (vVaépTacy)

- Aowméelg

- andAiewa 0peEng (avopelia)

- dvokototnTa

- novog otig apbpwoeig(apbpalyio)

- TUPETHC

- amOAELD BApovg

- &npd déppa
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Yoyvéc:

umopei va emnpedoovy £mg 1 otovg 10 avBpamovg

- méOnon mov potdlel pe ypinm

- npoPinuara wéyng (dvoreyia)

- dvokoAio oty Katdmoo (dvopayia)

- eAeypaivov M Enpo otoua, mOvog ot YAwooa (orouatitido kot pAeyuovy Tov BAEVVOYOVOD)

- YounAd eminedo acPeotiov oto aipa (vracfeotioio)

- TOVOC GTOVG LoES (uvadyia)

- yxounAd emineda Koliov oto aipa (vrokotiouior)

- younld emimeda ooy apov oo oaiua (vwoylokoiuio)

- SwTapaypuéves aeOcELg 6To SAXTLAL TOV XEPLOV KOL TV TOSUDV, COUTEPILAULPAVOUEV®V
aetnudtov ol paTog kot povdidouatog (Tepipepixn aioOntiky veopomdbeion)

- KaTdOAym

- npoPinuata otoong (avikavorno)

- aALOIOUEVT O@VY| (dvopwvia)

- OKum

- eAeypaivov, Enpod 1 okaouévo dépua mov EePAovdilel (depuatitido, omolémion oépuatog)

- KOPOLOKY| OVETAPKELD

- xopdakh TpocPorn (Euppayuo tov pokapdiov) \| TOVOG 610 6THOOG

- euPoég (Poonto aro avti)

- VEQPIKY| OVETAPKELD

- vrepPolkd vy eninedo TpwTEivNG T 0Vpa (TP TEIVOLPIE)

- yevikn advvapia 1| andieto dovoung (eCaclévion)

- peimomn tov appod TV AeVKoKVTTAPWV (Aevkomevia ko ovdetepomevia)

- ueiowon tov apBuod tov gpubporvttdpav (avaiuic)

- xounAog opBpog aonetaiov oto aipa (Gpoufomevior)

- @Aeypovn tov BuAdkoV TeV TPV (Bvlokitidn)

- vmoiertovpymv Bupgoetdng adévag (vrobopeoetdioudg)

- younAd eninedo vorpiov oto aipa (vrovarpraiuio)

- oMoiwon g aioBnong g yevong (dvoysvoio)

- gpubpdTnTa 670 TPOCMTO KOl GLYVA 6E AAAEG TTEPLOYES TOV dEPUATOG (ECaywn)

- pwikn kotappon (pivéppora)

- xaovpo oto otbog (yaotpooicopotiky Talivopounon)

- Kapkivog Tov dépuatog (kepatoaravliauara / Kapkivog Tov dEpUaTOS AT TAAKDON KOTTOpPA)

- mhyvvon g eEmtepiknc oTiddac Tov dépuatog (vreprepdTwon)

- Eagpvikn, akovoto poiky cvonact (uvikol orwaocuor)
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Oy ovyvéc:
umopel va exnpedoovy £mg 1 atovg 100 avBpdmovg

QAEYLLOVT] GTO EGMTEPIKO HEPOG TOV GTOUAYOV (yaopition)

TOVOC GTNV KOWAY TTPOKAAOVIEVOG OO TOYKPENTITION, PAEYLOVI] GTN YOANDOYO KOGT KOV
GTO YOANPOpa ayyeia.

KiTpvo dépal 1 HATLOL (TKTEPOS) TPOKAAOVUEVO ATTO VYNAL ETITEDA YPOOTIKOV TNG YOANG
(vmepyoiepvOprvouuior)

avTdpdoelc mov potdlovv pe aArepykés (GUUTEPIAAUBOVOLEV®Y OEPUATIKOV OVTIOPAGEMV Kot
eEavinuatov)

aQLOATOON

SOYK®MON UACTAV (YOVAIKOUATTIO)

dvokora avomvong (vooog tov mvebuova)

éxlepa

VIEPAELTOVPYDV BUPoEdg adévag (vaepBupeoeldiouog)

oMo pOONpa déppatog (Todduoppo eptinua)

VIEPPOAKAE LYMAN APTNPLOKT) THEST

OTEC OTAL TOLYMUOTO TOV EVTIEPOV (yaoTpeviepik dLdTpnon)

avaoTpEYpo TpHEo oto omichio TufHa ToL yKEPAAOL OV Umopel va GLoYETIGOEL pe
TOVOKEQPUAO, ENTPEAGUEVT] GUVEIONGT), OTAGLOVE KOl OTTIKO CUUTTMLOTOL,
ovumeptAapavouévng amoielog dpaong (avaotpéyiun omicbho. Jevkoeykepalonddein)
Eapvikn, coPapn alkepyikn avtidpacn (avagvlaxtiki ovtidpoon)

Y avieg:
umopel va emnpedoovy £mg 1 otovg 1.000 avBpmdmovg

aAAePYIKN avTidpaon pe TpREyo tov dEpUatog (T.y. TPOSOMTO, YAMGG) OV UITOPEL Vo
TPOKAAEGEL SVGKOALD 6TV avamvon 1| otV Kotdmoon (ayyeiooionua)

aKOVOVIOTOG KAPOLOKOS pLOUOG (emunrvvon tov draotiuatos QT)

QAEYLLOVT] TOV NTATOG, 1| OTTOi0, LITOPEL VOL 001 YNOEL GE VOTiO, EUETO, KOIAMOKO TTOVO Kot {KTEPO
(popuoxevtiry nrozitido)

eEavOnua mov potadet pe nAakd Eykavpo To 0Toio PTopel va ELEOVICTEL 68 dEPLLA TTOV EYEL
nponyovuévag extedel oe axtivobepaneio kot propei va givorl coPapd (avoauvnortiki
OKTIVOOEPUOATITION,)

GOPopEC aVTIOPACELS TOV OEPIOTOC Kal/f) TV BAEVVOYOV®V, Ol OTTOIEC UTTOPEL VO, 0d1YHGOVV GE
ENMOVVEG POVCKAAES KOl TUPETO, CUUTEPIAAUPOVOLEVIC EKTETAUEVIG ATTOKOAAN GG TOV
dépuatog (Xovdpouo Stevens-Johnson kou toixn emoepuikn vekpoioon)

L1 PLGIOAOYIKY] S1AGTOCT] TOV HUMV OV UTOPEL VO 00N YT |CEL GE TPOPANLLATA LLE TOVS VEPPOLG
(pafoouvoivon)

BAGPN TV VEQPDOY OV TPOKUAEL H10PPOT| LEYAAMY TOGOTNTMOV TPMOTEIVIG OTd QLTOVG
(veppwoikd abvipouo)

QAEYLOVY TOV ayYEi®V TOL dEPUATOC TOV propel va odnynoet o eEavOnpa (Aevkokvtrapolvtiri
ayyeliTion)

Mn YVOOTEG: Ogv umopel va extiun el n cuyvotnta pe Pdon ta dwbéoipa dedopéva

doTapayn TS EYKEQOAIKNG Aettovpyiog Tov propel va oyetiletol .y, pe vavnia, aAloyég ot
GUUTEPLPOPA 1| GVYYVLOT (eykepalomibela,)

doykmon Kot eEacBEvnor Tov TOYMHOTOC ALLOPOPOL AYYEIOL 1] SOYMPICUOG TOV TOLYMUUTOG
LLOPOPOL aryYElOV (avevpdouato. Kot opTnPLaKOL SLoYWPLELOTL).

vavtio, 60GTVOL, OKOVOVIGTOL KAPLOKOL TOALOT, HOTKEG KPaumeS, EMANTTIKEG Kpioelg, 00 mon
TV 0PV Kot KOTWST (a0vdpouo Lvang oykov (TLS)) (PA. mapdypapo 2).

Ava@opd avemOOunTOV gvepyEtdV

Edv mapamnpnoete kamola avemBOuN T evEPYELD, EVILEPDGTE TOV Y1UTPO 1) TOV QUPLOKOTOO GOG.
Av10 1oyt Kot Yo kéBe mbavn avemBountn evépyela Tov OgV AVOPEPETAL GTO TAPOV GUALO
ooyl ypnone. Mropeite eniong va avagépete avembountec evépyeieg amevbeiog, uécm Tov
€0VIKoO GLGTAUATOG AVAPOPAS TTOL avaypaeeTol oto [lapdpuae V. Mécm g avoapopag
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AvETIOOUNTOV EVEPYEIDV UTTOPEITE VO, fonBNCETE 0T CLALOYT TEPLGCOTEP®Y TANPOPOPLDY GYETIKA
HE TNV 0CQAAELL TOV TOPOVTOG PUPIAKOV.

5. Hog va puracoetar To Nexavar
To @dppaxo ovtd TPémel va PUAACOETAL GE PEPT] TOL OgV TO PAETOVV Kot Ogv TO POAVOLY Ta TOLILEL.

Na pn 1pnoiponoleite avTd To APRAKO PeTd TNV NuEPOUNVia MENS TOL AVOPEPETOL GTNV
eEmTepIKn ovokevacio kot o€ Kabe pia omd Tic kuyéreg petd v “AHEH” v “EXP”. H nuepounvia
MéEng etvan 1 TedevTaio NUEPA TOL PAVA TOV AVOPEPETOL EKEL.

Mn gpuAdocete avtd T0 PApuaKo o€ Beppokpacio peyolutepn tov 25°C.

Mnv metdte ApRoKa 61O vePd TNG AMOYETELOTG 1 O6TA GKOVTIOW. POt oTE TOV POppoKomold Gog
Y10L TO TAG VO TETAEETE T PAPUOKO, TTOV JEV YPTOLLoTOLEITE T AvTtd T pétpa Bo fondncovy oty
TpooTocio Tov TEPPEALovTOoG.

6. Ileprerdpevo TG GLOKEVUGING KOl AOUTEG TANPOPOpies
T mepréyer To Nexavar

- H dpaotik ovoia givar to sorafenib. Kabe emtkaivpupévo pe Aemtd vpuévio diokio mepiéyel 200
mg sorafenib (og tosylate).
- Ta @hhe cvotatika etvot:
Mvpnvag diokiov: kKapueAloln vatplohyog dS1GTAVPOVLEVT], KUTTUPIVY LIKPOKPVGTAUAAIKT,
VIEPOUEAAOLN, VATPLO A0OVPVAODEIKD, GTENTIKO LOYVI G0
Emucdioym diokiov: vpopeAroln, tolvatBuievoyhvkoin, oo&eidio titaviov (E 171), ocdnpov
o&eido gpvbpo (E 172).

Epedvion tov Nexavar kot Tepiey6pevo TG GVGKELAGING

Ta emucodoppéva, pue Aemtd vuévio diokio Nexavar 200 mg givar KOKKIVO, Kol GTPOYYLAA, pe AoEEG
dxpeg, pe To otawpo g Bayer ot pia mhevpd kot o “200” otnv GAAN mAgvpd. Yrdpyovv og
nueporoylakég cuokevaoieg Tav 112 dokinv: téooepig dapaveig KuywELeG TV 28 dtokinv 1
KkaOepia.

Kéroyog docrog kuokrogopiag
Bayer AG

51368 Leverkusen

Ieppoavia

Hopayoyog

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Teppovia
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T"o omoladnote TANPOPOpia. GYETIKA LE TO TAPOV PAPLOKEVTIKO TPOidV, Tapoukaleiche va
anevBuvOeite GTOV TOTIKO OVTITPOCHOTO TOV KATOYOV TNG GO0 KUKAOPOPiaG.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Bayer SA-NV UAB Bayer

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11 Tel. +37 05 23 36 868
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Baitep bearapus EOO/] Bayer SA-NV

Ten.: +359-(0)2-424 72 80 Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Ceska republika Magyarorszag

Bayer s.r.o. Bayer Hungaria KFT

Tel: +420 266 101 111 Tel:+36 14 87-41 00
Danmark Malta

Bayer A/S Alfred Gera and Sons Ltd.
TIf: +45 45 23 50 00 Tel: +35 621 44 62 05
Deutschland Nederland

Bayer Vital GmbH Bayer B.V.

Tel: +49 (0)214-30 513 48 Tel: +31-(0)23-799 1000
Eesti Norge

Bayer OU Bayer AS

Tel: +372 655 8565 TIf: +47 23 130 5004
EMGda Osterreich

Bayer EAAGg ABEE Bayer Austria Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 61 87 500 Tel: +43-(0)1-711 46-0
Espafia Polska

Bayer Hispania S.L. Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +34-93-495 65 00 Tel: +48 22 572 35 00
France Portugal

Bayer HealthCare Bayer Portugal, Lda.

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54 Tel: +351 21 416 42 00
Hrvatska Roménia

Bayer d.o.o. SC Bayer SRL

Tel: +385-(0)1-6599 900 Tel: +40 21 529 59 00
Ireland Slovenija

Bayer Limited Bayer d. 0. 0.

Tel: +353 1 216 3300 Tel: +386 (1) 58 14 400
island Slovenska republika
Icepharma hf. Bayer spol. s r.o.

Simi: +354 540 8000 Tel. +421 25921 3111
Italia Suomi/Finland

Bayer S.p.A. Bayer Oy

Tel: +39 02 397 81 Puh/Tel: +358 20 785 21
Kvbzpog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

TnA: +357 22 48 38 58 Tel: +46 (0) 8 580 223 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Bayer Bayer AG

Tel: +371 67 84 55 63 Tel: +44-(0)118 206 3000

To wapdév @UAAO 00N YOV Yp1ioNS avade®P1)OnKe Y10 TEAELTUIN POPE GTIS

Aentopepn TANpoPoplaKd otoryeio Yo T0 TPoidv ovtd €ivar SloBECIUO GTOV SIKTLOKO TOTO TOV
Evponaikod Opyovicpod ®apudkmv: http://www.ema.europa.eu.
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