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HNEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Sorafenib Accord 200 mg emkaAvpUpEVOL pE AETTO DUEVIO SIoKIdL.

2. HOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH
Kdfe emkadoppévo pe Aemto vuévio diokio mepiéyet 200 mg copageviumn (o tosilate).

IMa tov TAnpn katdroyo TV ekddywv, PA. Tapdypoeo 6.1.

3.  ®APMAKOTEXNIKH MOP®H

Enucoloppévo pe Aemtd vuévio diokio (d1okio).

Koxkwva, 6tpoyyvrd, aueikupto entkaAVHLEVO e AeTTO VUEVIO dlokia, e Aootunpéva dxpa,
dwopétpov 12,0 mm, yapayuéva pe «H1» oty pia mhevpd kot kevd otnv GAAN TAELPA.

4. KAINIKEX ITIAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég evoeitelg

Hrotokuttaptkd KOpKIivoLLo,

To Sorafenib Accord evéeikvotar yio ) Bepameio Tov NTATOKVTTOPIKOD KapKIVOUOTOG (PAETE
napdypapo 5.1).

Kopkivouo veppmv

To Sorafenib Accord evésikvotat yio ) Oepaneio TV acbevdv pe Tpoympnuévo KapKivouo vepphv
oL £Y0VV ATOTUYEL € TTPonyoUevn Bepameia Paciouévn oe GAPa-vTEPEEPOVN N VTEPAELKIVT -2
Bewpovvron axatdAiniol va Adpovv té€tola Bepaneia.

A10QopoTomuévo Kapkivoua Tov Bupeogtdone

To Sorafenib Accord evésixkvotar yio ) Oepaneio ac0evOV e TPOOSEVTIKS, TOTIKA TPOY®PTUEVO 1|
UETOOTOTIKO, dlopopomotnuévo (InAndeg/Bulakindec/kuttdpov Hiirthle) kopkivopo tov Bupeogidoig,
avOEKTIKO GTO PadlEVEPYO 1DO10.

4.2 Aocoloyio kKol TpOTOS YOPNYNONS

H Bepamneia pe o Sorafenib Accord 0o mpénel va emPPAéneton and yiotpd unelpo ot ypnon
AVTIKAPKIVIKOV Ogpameimy.

Aocoloyia

H cuvictdpuevn 86om tov Sorafenib Accord otovg eviilikeg givon 400 mg copagevipmn (dbo diokia
v 200 mg) 300 popég nuepnoing (1ooddvapa pe olkn nuepnota doorn 800 mg).

H Bepancia Oa wpémet va cuveyiletor 660 eEarxolovbel va mapatnpeiton KAviKd 0pehog 1 PHEXPL VO
emovpPel un amodekt| To&kdTNTO.



IIpocapuoyEc 60c0A0yiaC

H avtyetonion tov HTontov avemBountov eVEPYEIGY TOL PAPUAKOD UITOPEL VO ATOLTEL TPOCMPIVT
dwokomn N peimon g doong g Bepomeiog e copapevipm.

Otav givon avaykaio n peimon g d6on¢ katd T ddpkela TG Bepameiag TOL NTATOKVTTUPLKOD
kapkwvopatog (HCC) kat tov mpoywpnuévon kapkivopatog tov veppov (RCC), n 66om tov
Sorafenib Accord 6o mpémnet va ueiwbei o€ 600 dokio v 200 mg copagevipmn epdmal nuepnoing
(BAéme mopdypago 4.4).

Orav givor avaykaio 1 peiowon g d6omg katd tn didpkela tng Bepomeiog TOL dOPOPOTOINUEVOD
KapKvadpatog tov Bupeoedoig (DTC), 1 66om tov Sorafenib Accord Ba mpénet va, peiwbei oe 600 mg
COpaQEVIUTNG NUEPNClmG o8 dtopepéveg 60oelg (dvo diokia tv 200 mg Kot éva diokio Twv 200 mg
0€ andGTAON dDMOEKA WPDOV).

Edv eivon amapaitnn neportépm peioon tng 66ong, o Sorafenib Accord pnopei va peiwbei o

400 mg copagevipnng nuepnoing oe dropepéveg 60oe1s (600 dokia twv 200 mg oe amdoTao
dmdeka mPmV), Kol eGv givat amapaitto uropei va peiwbdel mepottépm o€ éva diokio twv 200 mg
eamaé nuepnoiong. Metd ) Beltioon TV un OLATOAOYIKOV AVETLOOUNTOV EVEPYELDYV, 1) OOGT TOV
Sorafenib Accord pnopei va avénbei.

Taidrozpirog ninBoouog
H aopdieia ko 1 anotedeopotikotnta tov Sorafenib Accord oe mandid kot epriovg nhikiog <18 gtdv
dev &rovv axopa tekunplodel. Agv vdpyovv dabéoia dedopéva.

Hliouévor
Agv amaiteitol Tpocappoyn g 600mg 6Tovs NAMKIOUEVOLS (0oBevelg Avm TV 65 ypdvmv).

Negpixn ovolertovpyio.
Agv amaiteitol mpocappoyn g 60omg og acBeveig pe fmia, péTpia 1 coPaprn veepikn ducAgttovpyia.
Agv givar drabéoiua dedopéva og acbeveig mov amartodv apokdBapon (BAéne mapdypao 5.2).

YuvieTtdton 1) TopakoAovdnen Tov 16oluyiov VYPOV Kol NAEKTPOAVTAOV GTOVE 0obeveig e Kivouvo
VEQPIKNG OLGAELITOLPYING.

Hrozikn dvolerrovpyio

Agv amarteiton mpocappoyn g doong oe acbeveic pe Child Pugh A 1 B (Mma émg pétpua) nratikn
dvodettovpyia. Agv etvan dStaBéopa dedopéva oe acbeveic pe Child Pugh C (cofapn) nratky
dvoiertovpyia (PAéne Topaypdeovg 4.4 ko 5.2).

Tpoémog yoprynong

Amo6 oTOUATOC Y PNIOT).

ZVGTAVETAL 1] YOPTYNON TNG COPOUPEVIUTNG Y®PIG GoynTo N LE Eva YEO U YOUNANG 1 HETPLOG
TEPLEKTIKOTNTOG o€ Mmtopd. Edv o acBevnig mpdxetton va Aapet Eva vymAd oe Aumapd yedpo, To diokiol
sorafenib Ba mpémel va Aapfdvovtar tovAdyiotov 1 dpa mpv 1 2 dpeg petd 1o yeovua. To diokio Oo
TPEMEL VAL KOTATIVOVTOL LE EVOL TOTHPL VEPO.

4.3 Avtevoeielg

YrepevoioOnoio 61N dpacTikn ovsia 1} 6 KAmo1lo amd To £KO0Y TOV AVUPEPOVTOL GTNV
mapdypoeo 6.1.



4.4 E10KEG TPOELSOTOMGELS KAl TPOPVAAEELS KATA T1| Y P1jon)

Aepuororoyikéc ToéikdTnTec

Aepuatikég avTdpacELS ¥EP10V Tod100 (TaAapo-teApaTioio epuBpodvcatcOncia) Kot e£avonua
OVTITPOGMOTEVOLV TIG TLO CLYVESG AVETIBOUNTEC EVEPYELEG Le TN copapevipmn. To e£avOnpa kot ot
dePLOTIKEG AVTIOPACELS XEPLOoV TTod10V givarl cuvBwg CTC (Common Toxicity Criteria) BaOpog 1

Kot 2 Kot yevikd epeavifoviot katd m didpkelo Tov Tpdtav €5 efoouddmv ¢ Bepaneiog pe ™
copageviumn. O yelptopuds TV SEPUATOAOYIKOV TOEIKOTNTMV UIopel Vo TEPIAaUPAVEL TOTIKEG
Oepaneiec GLUATOUATIKNG OVAKODPLONG, TPOSMPIVY OLUKOT TN Bepameiog Koy avamposapuoyn e
d00MG TNG COPAPEVIUTNG 1] € GOPaPEG 1] EUPEVOVCEG KUTOGTAGELS, LOVIUT OLOKOTY| TNG GOPAPEVIUTNG
(B\. mapdypago 4.8).

Ynéptoon

Mo ovénpévn enimtoon vréptacng TapatnpnOnKe o acbeveig Tov Bepomedovtal e GOPAPEVIUTN.
H vréptaon frav cvvinog Nma Eog pétpia, cuvEPRN vopig katd T ddpketa TG Bepaneiog Kot Tov
OEKTIKT OTO YEPIOUO LE TV KAUGIKN avTidmepTtootkn Oeponeia. H aptnplokn mieon tov aipotoc Oa
TPEMEL VAL EAEYYETOL TAKTIKA Ko Vo ovTILETOTICETAL, €0V amouteitol, COLPOV LE TNV Kabiepopévn
LOTPIKN TPOKTIKY. L€ TEPMTOGELG GOPaPNG 1 ELUEVOLGOS VTEPTAONG T} VIEPTUCIKNG KPIioNg Tapd T
yopnynon avineptacikng Beponeiog, Oo mpémel va An@Oel vITOYN TO EVOEXOUEVO LOVIUNG OLOKOTNG
g copageviunng (BAéne mapdypago 4.8).

Avevpicpuorta kot optnplokoi Stouywpiopol

H ypion avootorémv ayyelokod £vdoniakon avéntikod tapdayovia (VEGF) oe acOeveic pe 1 xopic
VIEPTOOT) UTOPEL VO, EDVONGEL TOV GYTLUATIGUO OVELPLGUAT®V KA/ apTnplok®y dtoyopiouny. O
Kivduvog autdg Tpémel va AapuPAveTol TPOGEKTIKA VoY TPV amd v Evapén tng Bepaneiog pe
Sorafenib Accord oe ac8eveic mov mapovo1alovv TOPAYOVTES KIVEIVOL OTMG VILEPTACT) 1] IGTOPIKO
OVELPUGLLATOC.

Yroyhivkoipio

Koatd didpreta e Oepameiog pe T copapevipmn Exovv avapepbel HEldoEIS 6T YAVKOIN 6TO aia, ot
OTO1EG O€ PEPIKEG TEPUTTMOOELS NTOV KAIVIKA CUUTTOUOTIKEG KOl ATOITOVGOV VOGTAEIL. 1€ TEPITTMGELS
CLUTTOUATIKAG VIToYAvKauuiag, To sorafenib Oa mpénet va drokomteTon mpocwpvd. To enineda TG
yAoko{ng oto aipo o€ droPrntikovc acbeveic Oa mpémel va eléyyovion TAKTIKA ®aTte va a&loloynel eav
1 3661 TOL AVTIOLUPNTIKOD POPLAKEVTIKOD TPOTOVTOG TPEMEL VO, TPOGOPLOCTEL.

Awoppayia
Mmropei va vap&et Evag avénuévog kivouvog aloppayiag LeTd T yopnynon e copagevipmng. Edav
KATO10 opLoppaytkd ENELGOS10 KOOIGTA avayKaio TNV WTpikn mopsppoct, cuvietdrol va Aneoet

VIOYN TO EVOEYOUEVO UOVIUNG dLakomg TG copageviumng (BAéne mapdypago 4.8).

Kopdiaxn woyouuio kovn Eneporyuo.

& 10, TUYOLOTTOINUEVT], EAEYYOLEVT] LE EIKOVIKO QAPUKO, ST TUPAN peAéTn (uedétn 1, BA.
Tapdypoeo 5.1) n enintoon cUUPAUATOV KOPOUKAG IOYOUIOS / ELPPAYUATOG KOTA T1 JIEPKELD TNG
Bepamneiog Nrav vymAdtepa oV opdda TG copagevipnng (4,9%) oe cOykplon pe TV opado Tov
goviko eappakov (0,4%). Xtn pedé 3 (PA. mapdypaeo 5.1), n enintwon CLUPANATOV KUPIOKNG
oyopiog / epepdypotog katd tn didpkela tng Oepaneiog ftav 2,7% otovg acbeveig mov Aapupoavay
copapevipumn o€ ouykpion pe o 1,3% otnv opdda Tov E1KOVIKOD oppdKkov. AcBeveic Le aotadn
oTEQAVL0I0, VOGO 1| TPOCOUTO EULPPOYLUO TOV HVOKAPSIoV amokAeicOnkay omd avtéc Tig pehétec. Oa
TPENEL VoL ANPOET VTTOYT TO EVOEYOUEVO TPOCOPIVIG 1 LOVIUNG SLOKOTNG TG COPAPEVIUTT o€ acheveic
OV OVOTTOGGOVY KAPSIaKTY toyatpio ko épepayua (PAéne Topdypago 4.8).



Emyunkouvon tov dwaotyuatog QT

"Eyetl amoderyBel 6T | copagevipnn empnkovet 1o didotnpa QT/QTe (PAére mapdypapo 5.1), To omoio
umopel va 00N yNoel o€ avEnpévo kivouvo yia kothakég appuduieg. H copapevipmn npénet va
YPNOUOTOLEITON LE TPOGOYN 6€ 0oOeveic Tov £xouv 1| Lopel va, avamTHEOLY ETUKVVOT) TOV
dwotuatog QTc, dmwg acbeveig pe ouyyevég oivopopo mapatetapévov QT, acbeveic vid Bepameio
pe vymAn aBpototikn d6om avOpakvkiivn, acbeveic mov Aapupdvovy opiopéva avTL-appLOKE
Qapuaka 1 GALN QOPLOKEVTIKE TPOTOVTA TOV 0O YOUV G€ emtufikvuven Tov dtaothuatog QT, kabmg
EMIONC KOl 6€ AVTOVE TOV £Y0VV NAEKTPOAVTIKEG SLATOPUYES, OTMG VITOKUALULUIN, VTacBecTiapio
vropayvnolopio. Otov ¥pnoIHOTOLEITAL 1) GOPUPEVIUTN GE ALTOVG TOLG 0GOEVELG, TEPLOOTKN
TapakolovOnon Kotd T didpkela TG Bepaneiog e NAEKTPOKAPIIOYPUPTILATO KO NAEKTPOADTEG
(payvnoto, kao, acPéotio) Oa mpénet vo, Aapufdvetal vToOY.

A1dTpNoN TOL YUGTPEVIEPIKOV CMANVOL

H 616tpnon tov yaotpeviepikoh coinva sivat Eva dyt cuyvd copPapa Kot £yt avapepbel oe Arydtepo
arnd 1% tov acbevav mov Aappdvouy 1 copapevipmn. e KATOIEG TEPITTOCELS AVTO OEV CLUCYETICTNKE
pe €kdnio evookothakd 6yko. H Bepaneia pe n copagevipnn Oa mpénet va diaxomteton (PAEme
napbypagpo 4.8).

20vopouo Avonc oykov (TLS)

[Teprotatikd TLS, opiopéva ex Tmv omoiv ftay Bavamedpa, avapépnkay 6To TAAIG1o TNg
TaPaKOAOVONONG HETA TNV KLKAOQOpPin TOV TPOidVTOG GTNV ayopd ce acbeveic vd Oepameia pe
copaQEVIUTN. TOVG TapdyovTeg Kvdvuvou yio TLS meprhapufdvovtat to vynio eoptio dykov, 1
TPOVTAPYOLGA YPOVIO VEQPIKT OVETAPKELQ, 1) OALYOLPIQ, 1) APLOATMGT], 1| LIOTAGCT] Kot T OEVOL 0VPaL.
Ot ev Mdym acBeveic Ba Tpémel va TapakoiovBodvial otevd kat va Aapfavovy dueca Bepameio OTmg
gvdeikvotal KAvikd, eved Oa mpémet va eEeTALETOL TO EVOEYXOUEVO YOPNYNONS TPOPLACKTIKNG
EVLOATMOOTG.

Hratikn ducsAisttovpyia,

Agv vrapyovv dabéciua dedopéva yia acbeveic pe Child Pugh C (cofoapn) nratikny duciettovpyio.
AoV 1 copAPEVITT ATOUAKPOVETOL KUPI®MG LECH TNG NTATIKNG 000V, 1 ékBgom pnopel va avénbel oe
acOeveic pe cofopn nratiky dvoertovpyio (BAEne mapaypdeovg 4.2 kar 5.2).

2uyyopnynon pe Bapeopivn

Acvvion apoppayikd ereleddla 1 avénoetg g AteBvoig Oparomomuévng Zyéong (INR) éxovv
avapepbei og Kamolovg mov Aapfdavovy Bapeapivn eved Bpickovtal oe Bepaneia pe copapevipmn. Ot
aoBeveic mov Aapfdavovy tavtdypova Bapeapivn 1 phenprocoumon o TPEMEL Vo EAEYYOVTOL TOKTIKA
yio petaforéc oto ypdvo mpobpopfivig, to INR 1 kKAvikd opoppayikd eneicdown (PAEre
napaypaeovg 4.5 kat 4.8).

Emnlokéc emovAmonc tpavudtmv

Agv &yovv die€oyBel emionueg peAETeG yio TNV EMIOPAOT TNG GOPOUPEVIUT GTNV ETOVAMGCT) TPOVUAT®V.
ZUVIGTATOL 1) TPOCOPLVT OLOKOTY| TG Oepameing e COPAPEVIUTT, Y10 TPOANTTIKOVG AOYOVS, GE
aoBeveic Tov voKeVTAL GE PEYAAEG YEpOLPYIKES emepPacelc. H kKAvikn eumeipio elvar meplopiopévn
aVaQOPIKA UE TO Ypovo emavévapéng g Bepomeiog petd amnd peydin yeypovpyikn exéufoon.
Enopévac, n andpaon va Eavapyioet ) Oepameio e copapevipmn HeTd amd o LeyaAn xepovpytkn
enéuPacn Oa wpénet vo, faciletor oty KMviK) a&loAdYNoT TG ETOPKOVS ETOVAMGNC TOV TPOVLUTOC.



Hiwopévol

"Exovv avaeephel mepintdoelg veppikng averapkelag. O tpémetl va AapuPavetor veoyn n mbavn
avaykn TopakolovOnong g VeEPIKNG Aettovpyiag.

AMNAendpdoelc petacn QopUiKmv

ZUVIGTATOL TPOGOYN OTAV YOPTYEITAL 1| GOPUPEVIUTN UE 0VGieg Tov peTaforilovtar/anekkpivovtan
Kuping péom tov 08V tov UGTIAL (m.y. pvotekdvn) 1 UGT1A9 (BAéne mopdypago 4.5).

Yovictdrtatl Tpocoyn OTav 1 copapevipmn cuyyopnyeitat pe doonta&éin (PAéne mapdypago 4.5).

ZuyyopnyNom TG VEOUVKIVNG 1 GAADV avTIPLOTIK®GYV, T0, 0TToio TPOKAAOVV HeIlOVEG OIKOAOYIKES
STOPAYES OTN YOOTPEVIEPIKT LUKPOYA®pPIda, HUropel vo 0dnynoovy o€ peimon g frodiabeciudtnog
g copaevipnng (PAEre moapdypao 4.5). O kivéuvog LelmoNg TV GLYKEVTPMGEDV TNG
copaQeviumne oto mAdoua 0o mpémel va Aapupdvetot vedym mpv v Evapén g Depomneiog pe
avTploTiKd.

Yyniotepn Ovnoudmra £xel avapepbei oe acbeveic pe emOnAloxod kopkivoue Tov Tvedova Tov
éloPav Bepaneio Le T copagevipmn og cLVOVAGUO pe ynueobepaneieg pe faon v TAativa. e 600
TUYOOTOMUEVEG LEAETEG TTOVL TTapaKoAoLBOVGAY acOeveic Le I LKPOKVTTAPIKO KOPKIVO TOV
TVEDUOVO, GTNV VTTOOUAS0 TV 0cOEVAOV LE eMONAOKO KOPKIVOLLO TOL TVEDLLOVE, GTOVG OTTOI0VG
xopnynonke copaevipmn g npdobdetn Bepancio oto oynua makirra&éAn/kapponittdvn, o HR yua
v ovvoMkr| emPinon Ppébnke va givon 1,81 (95% CI 1,19, 2,74) ko avtictorya o tpdcde
Oepoameio 010 oyua yeuottafivy/ctomiativny 1,22 (95% CI 0,82, 1,80). Aev emkpdinoe kapio
GLYKEKPLUEVT artia BavaTov, aALd TopatnpRONKaY VYNAOTEPT GLYVOTNTO AVOTVEVGTIKNG
OVETIOPKELOG, OLLOPPAYiES Kol AOUMEEIS ¢ avemBOunTeg evépyeles, o€ acbeveic mov Elafav Bepamneia
pe copapeviumn oc tpochetn Oepaneia oe ynuelobepaneieg pe Pfaon v Trotiva.

TIpogidomomaoelc e0kéC Yo TN vOGo

Aiapoporoinusvo kopkivouo. tov Gopeocioovc (DTC)

Ipwv and v évapén g Bepamneiag, ot yiatpoi cuvicTdTol va 0E0A0Y00V TNV TPOYV®GCT GTOV
ekadotote acbevn Aapfdvovtag voyn to péyioto uéyebog g PAAPNG (BA. mapdypapo 5.1), ta
SLUTTOHOT IOV GYeTICovTOoL e T vOGo (PA. mapdypapo 5.1) kot To puBuod eEEMEng.

H avtyetonion tov HTontov avemBountov eVEPYEIGY TOL GOPUAKOD UITOPEL VO ATTOLTEL TPOCMPIVT
draxomn M peiwomn g 80ong g Bepameiog pe copageviumn. Xtn pedétn 5 (BA. mopdypago 5.1), 37%
TOV aTOU®V glyav dtakonn g 06ong Kot 35% elyav peimon g 66ong 1101 6Tov KOKAO 1 Trng
Oepaneiog e copapevipmn.

O1 peldoEelg TG 0061 NTOUV LOVO PEPIKADC EMLTUYELS GTNV AVOKODOIOT] TOV AVETIOOUNT®V EVEPYELDV.
Q¢ €K TOVTOV, GLVICTOVTOL ETAVOAAUPOVOUEVEG AELOAOYGELS TOL OPEALOVS KO TOL KIVOUVOL
AopBavovtag VIOYN TV OVTIKAPKIVIKT dPUGTIKOTNTO KOl TNV OVEKTIKOTNTA.

Awoppayio oro DTC

AOY® TOL EVOEYOLEVOL KIVOUVOL auptopparyiog, 1) TPOYEWOKT], BPoyyikh Kot otcopaytkn dtnnon Oa
TPETEL VO, AVTILETOTILETAL PE EVTOTIGUEVT Depameio TPV o TN YOPNYNOT| TG GOPOUPEVIUTNG GE
acbBeveig ue DTC.

Yroofeoriouuio oto DTC

Koatd ™ ypnon g copagevipnng oe acbeveic pe DTC, cuvietdton 6tevh Topakoiovdnoen tov
eMIESOV TOV 0GPESTION GTO aipla. XTig KAMVIKEG QOKIUES, 1] VIAGPECTIOLUIO T)TOV IO GUYVI Kol TTLO
coPopn oe acbeveig ue DTC, 1dimg pe 10T0p1kd vIomapabupeoedioo, oe cOykplon pe acheveic pe
KOPKIVOUA VEQPOV 1] NTATOKLTTOPIKO KapKivopa. YrooPeotiopio Babuod 3 kot 4 uepoviotnke 610
6,8% kot 670 3,4% TV acbevadv mov Elafav Oepancio pe copagevipmn pe DTC (BA. mapdypogo 4.8).



H coBapn vracPectionpio 0o tpénet va S10pODVETOL TPOKEEVOL VO TPOALAUPAVOVTOL EMITAOKES
omwg empnkuven tov daotiuatog QT 1 torsade de pointes (PA. Topdypao yia tnv emunkovven QT).

Karaoroln e TSH oto DTC

X perétn 5 (BA. mapdypago 5.1), mapammpndnkay avénoelg tov emmédwv g TSH ndve and
0,5 mU/1 o¢ acBeveig mov éhafav Oepameia pe copagevipnn. Katd tn ypron me copoaeeviumne o€
aoBeveig pe DTC, amatteiton otevn Topakolovdnon tov emmédov g TSH.

Koprivouo veppaov

AcBeveic vynAo KivdHvov, cOUE@Va. e TV Tpoyvootikh opdda MSKCC (Memorial Sloan
Kettering Cancer Center), dev cvopmeptinednkav otnv kKAvikn pedétn edong HI yuo kapkivopo
veepav (PAéne pedét 1 oty mopdypoeo 5.1), kat dev xetl aglodoynOei n avaroyio opérovc-
KIvdUVOL G€ anTo0g TOVg acbeveis.

ITAnpogopisc oyetikd pne to EKS0y0,

To @dpuaxo avtd mepiéyel Ayodtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avé 66om, gival owtd mov
ovoualovpe “ ehevBepo vatpiov 7.

45 Almiemopdosic pe GAio QUPUIKEVTIKA TPOIOVTA Ko GAAeg popPEéc aiiniemiopaocng

Enoywyeic tov petafoikov eviopmv

Xopfynon PLapmKivng Yo 5 nUEPEC TPV TN YOPNYNON MO EQATOE SOGEMS COPUPEVILTN EMEPEPE
Katd péco 6po 37% peiwon g AUC g copagevipmng . AALOL Enay@yelG TNG SPACTIKOTNTOS TOV
CYP3A4 xavn g yAvkovpovidioong (.. Hypericum perforatum exiong yvootd wg St.John’s wort,
eawvvtoivn, kapPopalenivn, eavoPapPirdin kot de&opebalovn) uropodyv emiong va av&ncovy 1o
UETOPOAICUO TNG COPOPEVIUTNG KOl ETOUEVMG VO, LELOCOLV TIG CLUYKEVIPDGELS TG COPOPEVILTNG.

Avaoctoleic CYP3A4

H ketokovaloAn, évoc woyvpoc avacstoréag tov CYP3A4 mov yopnyndnke epana nuepnoiong yuo

7 Nuépeg og vyteic dvtpeg eBelovtég, dev emnpéace 1 péon AUC piag epdma 66omng 50 mg g
GOPAPEVIUTNG . AVTA T 5€d0UEVE, VTTOOEIKVVOVV OTL KAWVIKES QOPLOKOKIVITIKES OAANAETIOPACELS TNG
copaeevipmng pe toug avactoreic CYP3A4 eivon aniBaveg.

Yrnootpouota CYP2B6, CYP 2C8 ko CYP2C9

H copagevipmn avéotere in vitro ta CYP2B6, CYP2C8 ko CYP2C9 pe mapopota dpaotikdtnTa.
Q61660, 6€ KAWVIKEG QAPUOKOKIVITIKEG LEAETES, TOVTOYPOVT YopnyNon g copapevipmng 400 mg
000 Popéc NuepNGimg pe KOKAOPOGPAion, évav avactorén Tov CYP2B6 1 makAttalédn, Evay
avootoréa Tov CYP2CS, dev eiye ¢ amotéAeoso KAVIKA GNUOVTIKT avaoTOAN. AvTd To dedouéva
VTOONAMVOUV OTL 1] GOPUPEVIUTN, OT GLVIGT®UEVT 0601 TV 400 mg dVo Popéc nuepncimg, umopel
vo unv givoi évag in vivo avactoléag tov CYP2B6 1 tov CYP2CS.

Emumpocbeta, tavtdypovn Oepaneia pe copaeviumm kot Bapeopivn , £vo vrdéotpoua tov CYP2C9,
dev glye og amotédleopa petoPorég ato péco PT-INR o€ chykpion pe to eikoviko pappoxo (placebo).
SOvenmg, Kal 0 Kivouvog Yo KAk oyetikn in Vivo avactodn tov CYP2C9 amd ™ copagevipmn
umopei va avapéveror va givar youniog. Qotodco, Oa tpénet va eEléyyeton Toktikd to INR o€ acbeveic
nov Aappavovv Bapeapivn 1 phenprocoumon (BAéne mapdypago 4.4).



Ynootpouoto CYP3A4, CYP2D6 xkar CYP2C19

Tavtdypovn yopnynon g copaeevipmng pe daloridun, de&tpopebopedvn

N openpaloin, ta omoia eivar vrooTpopata TV Kutoxpoudtov CYP3A4, CYP2D6 ko CYP2CI19,
avtiotorya, oev ennpéace TV €KBECT AVTAOV TOV TOPAYOVTIOV. AVTO DTOOEIKVVEL OTL 1] COPOPEVILIT
dev glval o0Te avaoToAENG 00TE EMAYWOYENS ALTAOV TOV 100eVIDLOV TOL KuToYp®uaToG P450.
Enopévag, KMvikég popUoKoKIVNTIKEG OAANAETIOPAGELG TG COPAPEVIUMNG LUE TO VITOGTPMUAT OVTAOV
v evlOumv givar amifavec.

Ymootpouoto UGT1AT kou UGT1A9

H copagevipmn avéoteire in vitro tn yAvkovpovidioon péom tov UGTIAL kot UGT1A9. H khviki
OLGYETION AVTOV TOV EVPAUATOC eV eival Yvooth (PAéTe TopoKAT® Kot Topdypopo 4.4).

Melézec in vitro tne eraywync tov evliopov CYP

Ot dpactikotnteg Tov CYP1A2 kot CYP3A4 dev emnpedotnkav HeTd and aymyr KOAMEPYEIDY
ovOPOTIVEOV NITOTOKLTTAPWOV LE GOPAPEVIUTT], VTOdEIKVOOVTAS OTL eivar amiBovo 1 Gopagevipmn vo
glvon emaywyéag tov CYP1A2 koaw CYP3A4.

Ymootpauazo P-gp

H copagevipmn éyxet 6giel va avaotéAdel in Vitro v mpoteivn petapopéa g p-yAvkonpwteivrg (P-
gp). AvENUEVEG GUYKEVIPOGELG TOV VTOGTPOUATOV P-gp 610 TAdGua, 6nmg 1) dtyo&iv, dev umopodv
Vo ATOKAELGTOVV LE TOTOY POV Bepoameio e copapevipm.

2VVOVaoUOC UE GAAOVC BVTI-VEOTTAUG LLOTIKOVC TTOPYOVTES

X KMVIKEG LEAETEG, 1| COPUPEVIUTN YopNYNONKE [E TOtKIAID GAADV OVTI-VEOTAAGLLOTIKOV
TaPayOVTOV 6T0 GLVHOT S0GO0A0YIKE GYAUATA, CUUTEPIAAUPBAVOUEV®Y TOV YEUGITAPivVT, CloTAQTIVY,
oaMmhativr, TakAta&éln, kapPorrativn, komeosttaBivn, do&opovfikivn, ipvotexdvn , doontaséin
KaKUKAOQwoapion. H copapevipmm dev giye Kapio oxeTikn KMVIKN EXOPACT OTN QOPUOKOKIVITIKN
™m¢ vepotapivng , g olomhativig, g KopPomiativng, ¢ oalmiativig 1 TS KUKAOPOGPAIIONG.

HoaxhraEén/kopBoriativn

Xopnynon g maxAra&édng (225 mg/m?) kou tg kapBomiativig (AUC=6) pe copopeviumn

(<400 mg dV0 QopEG NUEPNCIMG), YOPTYOLLEVO LE £Va, SIAAELUE 3 NUEPDOV GTN d0c0A0YiN TNG
copa@eviumng (800 UEPEC TPV Kat TNV NUEPa yoprynong e mokAtta&éing / g kapBomhativng dev
glye g amoTELEG O GOPapT| EMLOPACT] TN PUPLOKOKIVITIKN TNG TAKMTAEEANG .

Zuyyopfynon g moxAtacéing (225 mg/m?, pio gopd ke 3 efdouddec) kat g kapPomiativg
(AUC=6) pe copagpeviumn (400 mg 500 @opég nuepncing, xopic didAeippa ot d0c0A0Yio TNG
copapeviumnc) eixe og amotéleopa pio avénon 47% oty ékbeon g copapeviumng , pio adénon
29% oty éxbeon g makita&édng ko pia avénon 50% oty ékbeon tov 6-OH moxkiita&éing. H
QOPUOKOKIVITIKN TNG KOpPOmAATIVIG OEV EMNPEACTNKE.

Av1d 0 0e00UEVA VTTOONADVOLY OTL OEV EIVaL ATOPALTITN 1] TPOGUPLOYN TG 0OGNC OTAV
GLYYOPNYOUVTOL 1] TaKAMTAEEAN Kot 1) KopPomAativny pe pe Eva StdAeupa 3 MUePOV 6T docoloYia TNG
copaPeviumng (800 UEPEC TPV Kot TNV NUEPA Yoprynons tov mokAtta&éng/kapforiativn). H khivikn
onuacio e avénong g £kbeonc e GopaEEVIUING Kot TNG TUKATUEEANC, LLE TN GLYXOPTYNON UE
copaQEVIUTN Y0pig SdAeypa ot 60G0AGYN O TOV, Elval AYVOGTN.



Koneorrafivn

Svyyopnynon e kameorraBivng(750-1050 mg/m? §vo popéc nuepnoiong, Huépec 1-14 kéde

21 nuépeg) ko tng copagevipmng (200 1 400 mg dvo popéc NuepNoing, cuveyng odtdKkon
yopNynon) oev elye MG AMOTEAEG O ONULOVTIKT LETAPOAN otV EkOEOT| GE GopaPeviumT , dALd pia
avénon 15-50% onv éxbeon oe komeottafivn kot pia avénon 0-52% oty ékbeon o 5-FU. H
KAMVIKT ONUACT0 0VTOV TOV UKPOV TPOC HETPLOV avénoemy otny ékBeon tng KameottaPivng Kot Tov
5-FU, 6tav cuyyopnyodvTol Le T copagevipmn, eival ayvootn.

Ao&opovPikivn/Ipvotekdvn

Tavtoypovn Bepamneio e copaevipmn eixe wg amotédeoua po avénon 21% oty AUC g
do&opovfikivng. Otav yopnynonke pe 1pvotekdvr, ToL 0oiov 0 evepyog petafoiitng SN-38
petaforileton meportépw and v 086 UGTIAIL, vanpye pio 67-120% ovénon otnv AUC tov SN-38
Kot pio avénon 26-42% oty AUC g ipwvotekdvng . H kAvikn onposcio avtodv Tov eupnudtov etvot
dyvoorn (BAéne mapdypago 4.4).

Aoontaéin

Ortav cuyyopnynnke Soontatéin (75 1 100 mg/m? yopnynonkav epdmal kade 21 nuépec) pe
copaevipmm (200 mg d0vo popéc nuepnoine 1 400 mg dVo Popég NuepNGing Yop1yHOnKay oToV
KOKAO TV 21 nuepodv and v nuépa 2 £mg 19 pe dakont| 3 nuep®V 6T S0GOA0YIN KATH T
yopnynon g doonta&éing ) vanpée wa 36-80% avénon oty AUC tng doonta&éing Kot pio 16-
32% avEnomn ot Cmax TG doonTa&EANG . IIpocoyr| cuvictdtol dtav 1 copaevinmn cuyyopnyeitot pe
doonta&éin 1 (BAéne mapdypagpo 4.4).

2uvovaoudS pHe GALOVE TOPAYOVTEC

Neouvxivy

ZuyyopnyNom NG VEOUVKIVNG, EVOG UN-GUGTIATIKOD avTIUKpofiokod TapdyovTa, 0 0moiog
YPNOUOTOLEITOL Vi, TNV EEAAELYT TNG YAOTPEVIEPIKNG YAWPIOOC, TaPEUTOOILEL TNV EVIEPONTATIKNY
avaKVKA®GT| NG copapeviumng (PAETe mapdypapo 5.2 MeTafoAIGHOG KOl ATOUAKPVUVOT]) LE
amoTéAECUA TNV HELOUEV EkBe0T GE copaeviun. Xe vylelg eBehovTéc, ol omoiol fTa vtd Bepameio
Ue veopukivn yia S nuépeg, o nésog 6pog £kbeonc o copaeviumn peimdnke kotd 54%. Emdpdoeig
AoV avTIBloTikady oev £xovv peietnBei, odAd Oa eEaptdvtar ThavoTata amd TNV IKOVOTNTO TOLE VO
TOPEUTOOILOVV TOVG HKPOOPYAVIGLOVS [LE OPACT] YAVKOVPOVISAONG.

4.6 Tovipotnra, KNG KOt yarovyio

T'vvaikeg og ovamapay®yikn nNAMkio/AvTicOAAYN

O1 yovaikeg 6€ avomopay®yikn NAKio TPETEL VO, XPTGLLOTOIOVV OTOTEAEGLOTIKY OVTIGCOAAYT KOTA
T S1dpkela g Oepomeiog.

Eyxvpooivn

Agv dratiBevton KAVIKG OEGOUEVO GYETIKA LLE T XPTOT TNS GOPAPEVIUTNG G £YKVO yuvaika. MeAéteg
oe (ma koTedelEav avomapaywykn ToEKOTNTo, LUTEPIAAUBOvVOLEVOY duoLOoPELOV (PAETE
Tapdypoeo 5.3). e apovpaiovg, 1 GOPUPEVIUTN Kot o1 LETAPOAITEG TOL £d€150V OTL JLATEPVOLY TOV
mlokovvta kal to sorafenib avapéverar va tpoxaiécel PAafepéc emdpdaoeic oto Euppvo. H
COPUPEVIUTNOEY TPETEL VO, YPT|CLLOTOLELTAL KATA TN OLAPKELD TNG KOTONG, EKTOC 4V Eival GOQMG
OTOPOITNTO, LETH OO TPOGEKTIKY] EKTIUNGON Y10 TIG OVAYKES TNG UNTEPAG KOL TOV KIVOLVO Yo TO
éuppvo.



ONnAacPOS
Agv givorl yvooto 6v 1 copagevipmn onekkpivetal 6to avOpmmivo yola. Ze (Do, 1| COPAPEVIUTT
Ka/M ot petaPolriteg Tov amekkpifniay oto yéAa. Adym Tov 6Tl 1 copageviunn Bo pTopovoe va

PAdyeL v avdmtuén kot eEEMEN Tov Ppépovg (BAERe Tapdypago 5.3), ot yuvaike dev mpémetl va.
OnAdlovv kotd T ddpkela Bepomeiog e copoaPevipm.

Tovipémo

Amoteréopota amd HEAETEC 6 (DO LTOSGEIKVOOVV TEPOUITEPM OTL 1| GOPAPEVIUTT UTOPEL Vo, EXNpedCEL
™V avTpikn Kot yovoukeio yovipdtmra (BA. mapdypago 5.3).

4.7 Emopacsig 6NV IKEVOTNTA 00171161 KO (EIPICHOV PN EVILATOV

Agv TpaypoTomotOnKoy HEAETEG GYETIKA LE TIC EMOPAGEIC GTNV IKAVOTNTO 001YNONG KOl XEPIGUOD
unyovnudtov. Aev vapyovy oTotyeio OTL 1 copagevipmn exnpedlel TV KavOTNTO 001 YNONG Kot
YEWPIOUOD UnyavnpdTmy.

4.8  AvemOOunteg evépysieg

TIepiinyn TOL TPOPIA AGQAAELOG

Ot o onpovTIKEG GoPapég avemBOUNTEG EVEPYEIEG NTAV EUGPAYLLO TOV LLOKOPIIOV/IGYoLia,
YOO TPEVIEPIKT] SLATPNOT], POPLOKEVTIKT NTATITION, OHLOPPAYIC KO VTEPTOCT)/VTEPTAGIKT| KPIoT).

O o ovyvég avemBounTeg evépyeteg Ntav ddppota, KOTwon, aAmmekio, AoipHmEn, dEPIATIKT
avTidpaor xeptov Todov (avticToyel o chvOopouo Tolapo-teApatiaiog epudpodvcarcOneciog katd
MedDRA) kot e€avOnpa.

Katdloyoc ovemfountomv avtidpaocsmy o€ Lopen TivoKo,

AvemBounteg evépyeleg mov Exovv avapepbel o€ TOAUTAEG KAVIKEG SOKIUEC T} KATE T SIOPKELD TG
UETEYKPLTIKNG XPNONG, Elval KATAY®PNUEVES TAPUKAT® GTOV TTivaKa 1, avad Katnyopio opyovikon
ovotipatog (katd MedDRA) kot cuyvotnta. Ot cuyvotnteg kabopilovior wc: oAl cuyvég (>1/10),
ovyvéc (>1/100émg <1/10), oyt ovyvég (=1/1.000 émg <1/100), ondvieg (=1/10.000 £émg <1/1.000), un
YVOOTEG (Oev Lmopohv va extiunBotv pe Baon ta dtabéctpa dedopévar).

Méca oty Ka0e opddo cuyvoTHTOV, TOPOVSLAloVTaL AVETIBVUNTES EVEPYELES IE GEPA PBivovGag
coPapotntag.
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Mivakog 1: 'Okieg ov avemBOunTeS EvEPYELEG TOV AVAQEPONKOY 00 0.60EVEIS 68 TOALUTAES
KAWVIKEG OOKIUEG 1] HECM NETEYKPLTIKIG Y pPrioNG.

Koatnyopia/ oo Yuyvég Oy ovyvég Yrdvieg Mn yvooTtég
0PYaVIKO OVYVES
cvotnna
Aouoéeg kar | Aolpwén OuAakitidn
TOPOCITOGELS
Awotapoyéc tov | Agpgo- Agvkomevia
opoTomTIKoy | mevia Ovodetepomevia
KOl TOVL Avapio
AELLPIKOD Opoppomevia
GLGTNUOTOC
Awotapayéc Tov Avtidpaocelg | Ayyelooionpa
avVOGO- VTEP-
TOMTIKOD gvatcnoiog
GUGTNUOTOC (ovpure-
paappo-
VOUEV®V
OEPLOTIKDV
avTOpaoemV
Ko
Kkvidwonc)
Avagpuia-
KTLKT|
ovtiopaon
Alotapoayéc Tov Ymobv- YmrepOv-
EVOOKPIVIKOD PEOEIOIOHOG PEOELOIGLOG
GLGTNUOTOG
Awotapayéc tov | Avope€ia YnooBe- Agpuddtmon 2Hvopouo
petafoiiopod | Yroewogo | otiopio Abong dykov
Kon g Opéyng | Topia YrokaAopio
Yrovatploipio
Ymoylvkoipio
Yoyrorpikég Kotdoiym
droTopayéc
Awotapayéc Tov [Teproepicn Avactpéyiun Eykepoalomdbet
VELPLKOV ootk omict ol
CUGTNLLOTOG vevpomndOeia AgvkogyKeEPQ
Avoyegvcia AomdBern*
Alotapoayéc Tov Eppoéc
®TOG KO TOV
AafopivBov
Kopdiaxég ZOUPOPNTIKN Empnrovon
SlTapoy€C KapOLoKN TOV
avemapkelo* 0o TAUATOG
Ioyonpio Tov QT
pvokapdiov kot
Epppaypo®
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Koatnyopia/ oo Yuyvég Oy ovyvég Yrdvieg Mn yvooTtég
0PYaVIKO OVYVEG
cVoTNRO
Avyyeuokég Awoppayit | 'E&awn Yreptaoikn Avevpdopota
SlTapoy€C o (ovumep. Kpion KOl 0pTNPLOKOL
Taotpe- Sympiopol
vTePKNG*
OVOTTVED-
OTIKNG
0000* Ko
gyKe-
QOAKNG
opop-
payioag*)
Yréptaon
Alotapoayéc Tov Pwéppora Zoupavta
AVOomvELGTIKOD Avoopovia oL potdlovv
OULGTNOTOG, e
OV dldpeon
Bdpaka Kot TVELLO-
OV vomafelo*
pecobwpdiiov (mvevpo-
vitida,
HETAKTIVIKT
TVELUOVITION,
oela
OVOTTVED-
OTIKY|
dvoyépela
KTA.)
Awotapayéc tov | Abppota Ytopoatitidn Toayxpea-
Taotpev- Noavtia (ovumepiiapPa | TiTdo
TEPKOV "Epetog VOUEV®V TN Taotpitida
Avokot- Enpootopiog T'aotpev-
AMoTTaL Kol TEPIKEG
yAwocodvviog) | dwatprioec*
Avomeyia
Avceayia
laotpo-
0100QaYIKN
TOAVOPOUN O
Awotapayéc Tov Avénon DopHoKELTIK
NTOTOC KOl TV yoAepvOpivng | nratitida*
YOI POP®V Ko {KTEPOC
Xolo-
KLoTiTION
Xohay-
yeutida
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Koatnyopia/ oo Yuyvég Oy ovyvég Yrdvieg Mn yvooTtég
0PYaVIKO OVYVEG
cVoTNRO
Awotapayéc tov | Enpo- Keparto- "Exlepa Avopvnotikn
OEPILATOG KOl depuia axavOmpuo/ IToAbpopeo | axtivo-
oL VIOdOpLov | EEGvOnua | kapkivog Tov epvONLO depuatition
1GTOV Alomekia | 6éppatog and 2Hvopopo
AgppoTikn | TAAK®OM Stevens-
avtidpoon | KdTTOPQ Johnson
YEPLOV AmopoAt- AgvKoKvT-
oS0 ** d®TIKN TAPOALTIKN
EpvOnua depuotitidn ayyeution
Kvnouodg Axpun To&um
AmoAémion EMOEPUIKN
OEPHOTOG vekpoilvon*
Yrnepkepdtoon
Awtapoyés tov | ApBpoiyioa | Muokyia Pafdo-
LVOGKEAETIKOV pvikoi oracpoi pvoivon
GUGTNUOTOC
KOl TOV
OULVOETIKOV
1GTOV
Awotapoyéc Neppun Neoppwoikd
TOV VEQPOV OVETAPKELDL GUVOPOLLO
KOl TV [Ipwreivovpia
oLPOPOPWV
000V
Awotapayéc Tov 2TUTIKN T'vvauco-
Avamapa- dvcAettovpyio | paotio
YOYIKOV
GUGTNUOTOC
Ko
TOL LOGTOD
evucéc Kénwon AcBévewn
dwotapayéc ko | I1ovog I'purndomg
KOTOGTACELS (ovumept- ouVOpOUN|
™¢ 0000 Aappovo- dLeypovi Tov
YOPYNONG pévov tov | BAevvoyovou
6TOLOTOG,
KOG,
00TV,
TOVOG TOL
OYKOL Ko
KeQAAAAYT
0)
TTvpetdg
[Mopaxivikég | Zopatikd [Tapodikn ITapodikn
eketdoelg Bépog avénon oTig avénon
LELOUEVO TPOVOOUIVACES | OAKOAIKNG
Apvidon POCOOTACNG
ovénuévn oipoTog
Audon INR pn
avEnpévn (UGIOAOYIKN
Erineda npo-
Bpopfivng pn
(OUGIOAOYIKE
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Ot avemBOunTeg evépyeleg pmopet va Exovv anentiky yio ™ {on 1 Bavatnedpa EkPacn. Avtd
To, cUpPavTa glval gite Oyl cuyVa lte pe LUKPATEPT cLYVOTNTA AT Ol GLYVAL.

H deppotikn avtidopaon xeplod modod ovTIeTolyEl 6T0 GHVOPOLO TUACUO-TEALOTIONOG
epvBpodvcatctnciog katd MedDRA.

"Exovv avaepBel mepintdoeig petd tnv KukAogopio Tov TpoidvTtoc.

**

Emunpdohetec mAnpogopieg yio smieyusves ovemBOUNTeS EVEPYELEC

2OUPOPNTIKY KOPOLOKN OVETGPKELQ.

e KAMVIKEG peAéTeg 6mov 1 eTapio NTav YOpNYOS, 1| CLUPOPTTIKY KUPOLOKT OVETAPKELN OvapEPONKe
g &vo avemBounTo cvuPav oe 1,9% tov acbevav mov Ppickoviav oe Oepaneio pe copapevipmm
(N=2276). Xt perét 11213 (RCC), avemBounto copfavo [Le GCULEOPNTIKT KOPILOKT OVETAPKELL
avapépnkav o 1,7% avtdv mov Bpickoviav og Bepancio pe sorafenib kot og 0,7% avtov wov
Adppavav gikoviko edppoko. Xt pekét 100554 (HCC), o€ 0,99% avtdv mov Ppickoviay o€
Oepaneia pe sorafenib kot og 1,1% avtdv wov Adufovoy IKoVIKO QAPLOKO avaeépOnKay avTd To
cuupavra.

LlpooBstec mnpopopieg yio £101k00¢ TANBVOoHODS

211G KAMVIKEG OOKIUEC, OPLOUEVES OVETIOOUNTEG EVEPYELEG TOV PAPUAKOV, OTTMOC OEPUATIKY avTiOpOoT
YEPLOV OO0V, ddppoLy, CAMTEKIN, PHei®ON COUATIKOD BApove, vaEpTacT, vTacPeoTiotuia, Kot
kepatoakdvioua / Kopkivog Tov 3EPUATOG amd TAUK®DIT KOTTOPW, ELPOVIGTIKAY GE GNILOVTIKA
VYMAGTEPT GLYVOTNTA GE 0COEVEIC LLE LAPOPOTOMUEVO KOPKIVOLLL TOL BUPE0EIdoVE GE GUYKPLOT LE
aoBeveig oTIG HEAETEG Y10 KOPKIVOLO VEPPDV 1] TTOTOKVTTOPIKO KOPKIVOA.

Epyaotpilakég e€etdoeig pun euotohoyikég o aobeveic ue HCC (perétn 3) kot RCC (ueiétn 1)

AvEnuévn Mmdon kot apoidon £xovv modd cuyva avaeepbel. CTCAE Grade 3 1 4 tov avéncemv
Mmaong eppaviotnkay oto 11% kot 610 9% TV acbevdv 6TV Opdade TG COPAPEVIUTNG OTN
peAétn 1 (kapkivouo veppmv) Kot ot LEAETN 3 (NTATOKLTTOPIKO KOPKIVOUW) avTioToly 0, O8
ovykpion pe 10 7% kot 10 9% tv acbevodv oty opdda Tov ewovikoy pappdkov. CTCAE Grade 3
N 4 advEnon g apvidong avoeépdnkay oto 1% kat 6to 2% tov acbevodv oty ouddao tov sorafenib
ot perém 1 kon otn pedém 3 avriotolya, o€ cOYKpLon He T0 3% TV acbevav oty Kabe opdda
EIKOVIKOD Qupurakov. Avaeépnke KAvikn maykpeatitida o€ 2 amd toug 451 acbeveic mov
Bepomedrav pe copagevipnn (CTCAE Grade 4) ot pekém 1, og 1 and tovg 297 acbeveic mov
Oepomedrav e copagevipnn ot perét 3 (CTCAE Grade 2) kot o€ 1 and toug 451 acbeveig
(CTCAE Grade 2) otnv ouddo Tov e1kovikoD Qapuakov otn perétn 1.

H vropwoeatapio ntav Eva Todd ouyvo epyactnplakd gvupria mov mapatnpndnke oto 45% kot 6to
35% tov Oepamevouevov acbevav e copapevipmn, € cOyKplon e to 12% kat 1o 11% tov acbevav
TOV EIKOVIKOV Qapudiov otn pekétn 1 kot ot perétn 3, avtictoyya. Ymopwopatopio CTCAE
Grade 3 (1-2 mg/dl) ot perétn 1 gppaviotnke oto 13% 10V Ogpancvdpevov acbevov pe
GOPUPEVIUTN Kol 6T0 3% TV 0c0EVOY TOL EIKOVIKOD PapUdKov, otn perétn 3 oto 11% tov
Oepamevdpevav aclevav e copagevipnn kot 6to 2% TV acevadv Tov EIKOVIKOD apuakov. Agv
avapépinkav mepurtdoelg vropwoeatoipiog CTCAE Babuog 4 (< 1 mg/dl), 1660 og acbeveig pe
GOPUPEVIUTN OGO KOl TOV EIKOVIKOD Qapudikov otn pekét 1, ko 1 mepintwon oty opudda tov
€IKOVIKOD Quppakov otn pelét 3. H attioloyia Guey£TIoNE TS VTOQPMOGPATULLIOG [LE COPAPEVIUTT
dev gtvan yvooti.

CTCAE Grade 3 7 4 yio. un @uctoAoyikég epyootnplokés eEetdoelg eppaviotnke o >5% tmv
Bepaneudpevav acBevov e Gopaeevipmn, cCOUTEPIAAUPOVOUEVIG TNG AEUPOTEVING KOt
ovdetepoTEVing.

YrooBeotopio avapépdnke oto 12% kot 26,5% tov acBevav mov Edafav Oepameia e copapevipmn
o€ ovyKpion pe 7,5% kot 14,8% tov acBevov mov EhaPav Bepaneio e IKOVIKO QApLOKO G

perétn 1 ko otn perém 3, avtiotoryo. Ot mePIGGOTEPES AVAPOPES VUG PALGTIONUIOG TTOV YOUNANG
Bapvtntag (CTCAE Grade 1 kot 2). YraoBeotiopio CTCAE Grade 3 (6,0 — 7,0 mg/dL) eppaviotnke
o10 1,1% xon 1,8% tov acBevodv mov éhaPav Bepaneia pe copapevipnnm kot oto 0,2% wor 1,1% tov
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ac0evav oty opado, EIKovViKoD eapuakov, evad vracPeotioipio CTCAE Grade 4 (<6,0 mg/dL)
eppaviomke oto 1,1% kot 0,4% tov acBevov mov érafav Bepaneio pe copagevipnn kot 6to 0,5%
ka1 0% 1oV 0c0evadv 6Ty opdda EIKOVIKOL papudkov otn puedét 1 ko 3, avtiotorya. H aitiodoyia
g vacPeotiaipiog mov oyeTileTal Pe TN GOpPAPEVIUTY OV Eival YVmOTY.

Y1ic pehéteg 1 kou 3, peltmpévo kKoo mapatnprinke oto 5,4% kot 9,5% tov acbevav mov Erafav
Oepaneia pe copagevipmn oe cvykpion pe 0,7% xot 5,9% tov acbevadv oty opada eucovikon
eapudxov, avtiotoryo. Ot Teplocdtepeg avapopis vokaAtotiog ray younAng papvmrag (CTCAE
Grade 1). Ztig ueréteg avtég, n vrokodaipio. CTCAE Grade 3 gpeoaviotnke oto 1,1% xat 0,4% tov
acBevav mov élafayv Bepameio pe copagevipmn kat oto 0,2% kot 0,7% twv acbevodv oty opdda
EIKOVIKOV Qopuakov. Agv vipéav avoapopég vrokaiioupiog CTCAE Grade 4.

Epyaotnplakéc e€etdoeig un puotohoyikég og aobeveic pe DTC (uehétn 5)

YracBeotiopio avapépbnke oto 35,7% tov acbevdv mov Elafav Depancio e copagevipmn o
ovykpion pe 11,0% tov acbevav mov EraPav ikovikd edpuaro. Ot TEPIGGOTEPESC AVAPOPES
vraoPeotionpiog Nrav xauning Paputnrag. YrooPeotionpio CTCAE Babuod 3 eppaviotnke oto 6,8%
v aclevav wov Ehapav Oepaneia pe copapevipnn kot 1o 1,9% tov acbevadv 6Ty opdado elkovikon
eapuaxov, kat vracPeotiopioo CTCAE Babuov 4 eppaviotnke oto 3,4% tov acbevav mov Elafav
Oepaneia pe copapevipmm kot oto 1,0% tov acbevodv otnv opdda 1KovViKoy GapUaKov.

AMEG KMVIKG CNUOVTIKEG U1 QUOLOAOYIKEC EPYUCTNPLOKES EEETACELS TOV TOPATIPHONKAY TN
peAétn 5 mapovsialoviar oTov mivaxo 2.

Hivaxag 2: Epyactnprokés eEeTdo1g U QUOL0AOYIKEG KATA T1) drapkela TG Ospaneiag wov
avaépOnkav o€ acOeveic pe DTC (pehétn 5), duthd T Tepiodog

EpyacTrplort TapaueTpoc, Yopageviunn N=207 : Ewovikd odppoko N=209
(og % tov detypdtov Tov Olotot | BaBudg | BabBpog Ohou ot BaBudc | BabBpog

SiepevviOnkav) Babpot* |  3* 4= | Poduol 3* 4*

AlTOPOYES TOV OLUOTOUTIKOD KOl TOV AEUPIKOD GUGTHIOTOG

Avonpio 30,9 0,5 0 23,4 0,5 0

®pouPomevia 18,4 0 0 9,6 0 0

Ovdetepomnevia 19,8 0,5 0,5 12 0 0

Agpgonevia 42 9,7 0,5 25,8 5,3 0

Awotapoyéc Tov HeTABoAMGHoD Kot TG Opéync

YroxaAopio 17,9 1,9 0 2,4 0

Yropoopotopio*™ 19,3 12,6 0 2,4 14 0

Alotapoy€c TOV HIOTOC KOL TV YOANPOp®V

XoiepvBpivn 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

TTopaxivikég eetdioetg

Apvidon avénuévn 12,6 2,4 1,4 6,2 0 1,0

Awdon avénuévn 111 2,4 0 2,9 0,5 0

*  Kowd Kprrmpio Oporoyiag yia Avembdunteg. Evépyeieg (CTCAE), éxdoon 3.0
** H attiodoyio GGYETIONG TG VTOPOCOOTAUING LE TI COPUPEVIUTNOEY lval YVmOTH.
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Ava@opd ThovoroyoOLUEVAOV aVETIOVUNTOV EVEPYEIDV

H avagopd mhavoroyodueveoy avemBOUNT®V EVEPYELDY LETA OO TN YOPTYNOoN GOE0G KLKAOPOPTNG
TOV PAPUOKELTIKOD TPOIOVTOC elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn moapakoiovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOV QUPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTelTol amd TOVG MOy YEALOTIES TOV TOUEN TG
VYELOVOLKNG TEPIBOAYNG VO, AVAPEPOLY OTTOLECONTTOTE TOUVOLOYOVUEVES OVETIOOUNTEG EVEPYELEC
LEG® TOV €6VIKOD GLOTNLLATOG AVAPOPAG TTOV avoypdpetar oto Hapdpmua V.

4.9 Ynaepdoocolroyia

Agv vrdpyetl cuykekpévn Bepamneia yio vrepdocoroyia pe copapevipmn. H vynidtepn 66om tng
GOPAPEVIUTNG oL peEAeTONKE KAVIKA ivon 800 mg dVvo @opég nuepnoing. Ot avemBounteg
EVEPYELEC TTOV TTaPOTNPNONKAY GE VTN TN 0O6M MTav KLPIME S1apPpola Kot SEPUATOAOYIKE GLUPBAVTA.
2V TEPInT®ON VIONTING VIEPOOGOAOYING, 1| Gopapeviumn Oa mpémel va drakomel Kot vo apyicet
VTOGTNPIKTIKY Bepameia, 6oL elval amapaitnto.

5. ®APMAKOAOTI'IKEXZ IAIOTHTEX

51 ®oppokodvvapikés 1010TNTES

DoppokobepamenTikn Katnyopio: AVIIVEOTAAGUATIKOL TAPAYOVTES, AVAGTOAEIS TOV TPOTEIVIKOV
Kwvacov, kodikoég ATC: LO1EX02

H copapeviumn givar évog ovactoréog TOALUTADY KIvaodv Tov £xel dei&el 10O avTl-
TOMOTAOGLOOTIKEG OGO KOl AVTI-0YYEIOYEVETIKES 1010TNTEG iN Vitro ko in vivo.

Mnyavioudc dpdonc Kot @apUoKOdVVOULKES ETLOPAGELC

H copageviumn eivat évag avaoToAEns TOAATAGY KIVACHV TOV UELDOVEL TOV TOAATAAGIAGIO TOV
KOPKIVIK®V KOTTAp®V in Vitro. H copagevipmm avootéAlel Ty avamtuén tov 6YKov o€ va eupo
QAc O aVOPOTIVOV KOPKIVIKOV EEVOLOCYKEVUATOV GE TOVTIKIO Y®Pic B0p0 adéva yeyovog mov
GLVOOEVETUL OO PElON NG ayyEloYEveonc Tov dykov. H copagevipnn oavactéAlel T dpdorn Twv
oTOYV ToL glvar Tapovteg o€ Eva Kapkvikd kottapo (CRAF, BRAF, V60OE BRAF, ¢-KIT kot FLT-
3) kou v ayyeioon tov 6ykov (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 kot PDGFR-B). Ot RAF xwvdoeg givar
Kwdoeg oepivng/Opeovivng, evmd ot ¢c-KIT, FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3 kot PDGFR-B givat vrodoygic
KIVOGMV TOPOGIVIG.

Khlvikn omoterecuotikdTnro,

H e ao@dieio Kot 1) 0moTEAEGLOTIKOTNTO, TG COPAPEVIUTNG Exovv LedetnOel og acbeveig pe
nratoxvtropwo kapkivoua (HCC), og acBeveic pe mpoywpnuévo kapkivopa tov veppav (RCC) ko
o¢ aobeveig pe dapopomompévo kapkivopa tov Bupeoctdovg (DTC).

Hrotokuttopikd Kopkivo o

H Mehét 3 (neiétn 100554) nrav po @dong I, d1e8vng, moAvKeEVTPIKY|, TUYOOTOINUEVT), OUTAL
TUQATN, ELEYYOUEVT LE EIKOVIKO PApLoKO peAETN o€ 602 acBeveic pe nratokvttopikd Kapkivopa. Ta
ONUOYPAPIKA KOt TO PAGIKA YOPUKTNPIOTIKA TN VOGOL NTOV GUYKPIGIUO OVAUESH GTNV OUAdM TG
GOPOPEVILTN KOl TOL EWKOVIKOD QAPULAKOL 0G0V apopd otnv katdotaon ECOG (katdotaon 0: 54%
vs 54%, xotdotoaon 1: 38% vs 39%, katdotaon 2: 8% vs 7%), otadionoinon TNM (otddo I: <1% vs
<1%, otddro 1I: 10.4% vs 8.3%, otddro 111: 37.8% vs 43.6%, o1adio 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 peArétn otapdtnos petd and pio TpoypoppaTIiGUEVT] EVOLAUEST] avAALGT TG OAKNG mPBiwong, 1
omoia dtoToawp®ONKE e Eva TPOKAOOPIGUEVO OPLO OMOTEAEGLOTIKOTITAG. AVTI 1) AVAAVGT] OAKNG

16



emPimong £0e1&e £va GTOTIOTIKE GNUOVTIKO TAEOVEKTNLLOL Y10, TT) COPUPEVIUTNEVOVTL TOV EIKOVIKOD
QopUaKoL »¢ Tpo¢ TNV oAkn enifioon (HR:0,69, p=0,00058, BA. wivaka 3).

Yrdpyovv meplopiopéva oTotyeio amd avtn T HeAéTn o acbeveig pe nrotikn BAaPn torov Child-
Pugh B kot povo évog acOevig éxet oopmepiinedei pe Child-Pugh C.

Mivaxkag 3: Agdopéva amotereopoTikéTNTAS 06 TN perétn 3 (nerétn 100554) oto
NTOTOKVTTUPIKO KOPKIVONQ

Mopaperpog Yopapeviunn Placebo P-value HR
dpaOTIKOTNTOG (N=299) (N=303) (95% CI)
Ol emBiowon (OS) | 46,3 34,4 0,00058* 0,69
[dudpeooc, efdounddeg | (40,9, 57,9) (29,4, 39,4) (0,55, 0,87)
(95% CI)]

Xpovog eEEMENS 24.0 12,3 0,000007 0,58

(TTP) [14pecog, (18,0, 30,0) (11,7,17,1) (0,45, 0,74)
efooudoeg (95%

CI)]**

Cl=Confidence Interval: Audotnpa a&lomotiog, HR= Hazard Ratio: Avaioyia kivdovov (copagevipmn

£VavTl EIKOVIKOD QopudKov)

*  oTATIOTIKG oNUAVTIKO A0Y® Tov 6TL 1) TR P tav kdto amd to mtpokaboptopuévo 6plo d1oKomng
O’ Brien Flemming, 0,0077

**aveEdptnTn axtivoroyikn aSloAdynon

Mia devtepn perétn Oaong I, d1ebvng, ToAVKEVTPIKT, TUXOLOTONUEVT], OUTAL TUPAN, EAEYYOLEVT LE
gkoviko edppako (perétn 4, 11849) a&oAdynoe 10 KAVIKO OQEAOG TNG COPOUPEVIUTNG GE

226 ao0eveig e TPOY®PMNUEVO NTATOKLTTUPIKO KapKiveopa. Avti 1 pedém mov die€nyon oty Kiva,
omv Kopéa kot otnv TarPdv emiPePainoe to suvpripata tng peAétng 3 o oyéon Le To EVVOTKO TPOPIL
0pElovg — kivdvuvov g copageviumng (HR (OS): 0,68, p=0,01414).

2V tpokafopioiévn SIHeTPOUATOOT TOV Tapayoviev (Katdotaon katd ECOG, mapovasio 1
AmTOVGI0 LOKPOCKOTIKNG ayYEWKNG d1ONomg Ko/ 1 eEONTOTIKNAG EMEKTAGTC TOL OYKOV) Kol OTIG dVO
ueAéteg 3 kot 4, 1 HR ftav otabepd evvoikoOTEPT YI0L GOPAPEVIUTT EVOVTL TOV EIKOVIKOD QUPLAKOV.
O1 31EPEVLVNTIKEG AVOADGELS TOV VTOOUAO®Y VTOINADYOVY OTL UCHEVEIC |LE OTOUOKPVGUEVES
LLETAGTACELS KATA TN XPOVIKN OTIyun avaeopds anokopilovy éva Ayotepo KoTapaveg Bepomeuticd
ATOTELEC AL

Kapkivoua veopov

H ac@dAieia Kot 1 amoTEAEGUOTIKOTNTA TG COPUPEVIUTNG GTY) Bepomeiat TOV TPOY®PNUEVOL
Kkapkvouatog Twv veppmv (RCC) peketnbnke oe 600 KAvikég peréteg:

H perém 1 (peiém 11213) Arav pia @aong I, mohvkeviptkny, TOYUIOTOMUEVT], SUTAL TOPAY,
eAEYYOLEVT LE EIKOVIKO QApLaKO HeAETN, o 903 acBeveic. MOvo aoBevels e KapKivoua veppov ek
S Y®mV KLTTAP®V Kol XoUnAo kat didpeco kivouvo MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer
Center) copnepinednkav. Ta tpmtedovta kaToAnTikd onueio Tov 1 oAk emPinon kot 1 emPioon
yopig e&EMEN g vocov (PES).

[Tepimov o1 picoi amd tovg acheveic NTav oe o katdotaon aroddoong katd ECOG 0, kot ot picot omd
tovg acbeveic NTav otnv MSKCC mpoyvmaotikn opddo xouniod Kivohvov.

O PFStng vooov a&loroyntnke amd aveEdptntn oKTIVOAOYIKT] TOQPAOTOMUEVT] EMLTPOTH a&LOAOYNGNC
ypnowonotdvag to RECIST kprmipia. H avaivon tov ypdvov emPinong yopic EEMEN g vocov
devepynonke og 342 copPdvta og 769 acbeveic. O didipesog xpovog PFS ftav 167 nuépeg yia toug
Tuyatomomuévoug pe sorafenib acbeveic og cOykpion pe Tig 84 nuépeg yio Tovg acbeveic Tov
giovikob eopuakov (HR=0,44; 95% CI:0,35-0,55; p<0,000001). H nAwia, N TpoyvecTiKy OUdoa
MSKCC, n xataotacn anddoong katd ECOG kot n mponyovpevn Bepamneia dev ennpéacav to
péyebog g emidpaong tng Bepaneiog.
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Mo evdigpeon avaivon (de0tepn eVOIAUEST] VAALGT) Yo TV OAKN eMPBimaon devepynonke oe

367 Bavatovg og 903 acbeveic. H ovouaotikny Ty dAea yio ovth v avdiven fitav 0,0094. H
duapeon emPicoon Nrav 19,3 uiveg yuo Toug TUYALOTOMUEVOLG 0GOEVELG e copapeVinmn 6g chYKPIoN
pe tovg 15,9 unveg yia toug acbeveic tov gikovikod eappdakov (HR=0,77; 95% CI:0,63-0,95;
p=0,015). Tnv mepiodo avtg g avdiveng, mepimov 200 acbeveig petéfnoav oty opddo g
GOPAPEVIUTN OIS OLTH TOL EKOVIKOD QOPLEAKOL.

H perém 2 frav o @dong 11 pelém amdcvpong o acbeveic pe petoototikég kokoneieg,
GUUTEPTAAUPAVOUEVOL TOL KaPKIVOUATOS VEQpOV. Ot acbeveic pe otabepn mopeia vooov o Bepoameia
L€ GOPOPEVIUTT TUYOMOTOMONKAY GE ELKOVIKO PAPLOKO T cuvE oAy TN Bepaneia pe copapevipmn. O
xpovog emPinong ympic eEEAEN T vooou og acbBeveig e RCCAtav onpavticd peyoddtepog otnv
opdda g copagevipmng (163 nuépeg) amd 6Tt oty oudda Tov e1koviKod eapudkov (41 nuépeg)
(p=0,0001, HR=0,29).

Awgoporomuévo kapkivoua Tov Bupeosidove (DTC)

H perém 5 (uerém 14295) fitav po d1eBvig, TOAVKEVTPIKY], TUYOLOTOUNIEVT], OUTAL TUQAN,
eleyyouevn pe eiovikd eappako dsokun @aonc Il oe 417 acbeveig pe Tomikd mpoywpnuévo 1
petoaotatikd DTC avBektikd oto padievepyd 1woto. H emPiowon yopic eEEMEN g vosov (PES) 6mmg
a&lohoynOnke amd aveEApTNTN AKTIVOAOYIKT TOPAOTONUEVT ETLTPOTY] OEIOAGYNONG YPTCLOTOIDVTOG
ta kprripro. RECIST ftav 10 mpotedov tedikd onpueio g perénc. Ta dgvtepedovta TeAd onueio
nepthauPavay v oikn enifioon (OS), 10 T0G06TO AVTATOKPIONS TOV OYKOL KoL TN SLOPKELL TNG
avtondkplong. Metd v e&€MEN, emtpdnnie otovg acheveic vo AABovv CopapeVImn avolKTg
EMOTLLOVONG.

Ot acBeveic copmepnEONKaY 6T HEAETN €AV elyav TOPOVGLAGEL EEEMEN €vTOg 14 unvadv Eviaéng Kot
glyav DTC avBextikd oto padievepyd 1mdwo (RAI). Qg DTC avBektikd oto RAI opictnke 1 mopovsio
BAGPNG yopig Tpdoinym 10wdiov og o capwon RAL 1 Anyn copevtikod RAI > 22,2 GBg, 1
eupavion eEEMENG netd amod Oepameio RAI evtog 16 unvav amd v éviaén N uetd omd dvo Bepomeieg
RAI gvtog 16 pnvav n pio and v GAAN.

Ta Snuoypa@ikd 6£d0UEVO KOL TO XOPAKTNPLOTIKA TV acbevav katd Ty Evapén NTav KaAd
1GOPPOTNUEVA. KOl Y10l TIC dV0 opadec Oepaneiog. MeTaoTAGES TAV TAPOVGES GTOVG TVEDLLOVESG GTO
86%, otovg Aeppadéves 6to 51% kot ota 00td 610 27% TV acbevav. H sdpeon yopnynbeica
COPEVTIKT OpacTIKOTNTA PadlEVEPYOD 1wdiov TPy amd TV Evtaén Ntav nepimov 14,8 GBq. H
TAELOVOTNTA TV 0c0evav giyoav ONimdeg kapkivoua (56,8%), akolovBovuevo and Buiakimoeg
(25,4%) ko xaxadg drapoporotnuévo Kapkivopa (9,6%).

O didpesog ypovog PFS ftav 10,8 piveg oty opada g Gopoaeeviumng o€ oOyKpion Ue 5,8 uiveg
oV opdda eikovikol apudkov. (HR=0,587, 95% didotpa a&omotiog (CI): 0,454-0,758,
povomiegvpn Ty p <0,0001). H enidpaon g sopapevipnne otnv PFS ftav otabepn avesaptnrta and
TN YEQYPOPIKT TEPLOYN, TNV NAIKIO Aved 1 KATo TV 60 eTdV, TO PVAO, TOV IGTOAOYIKO VTOTVTO, KoL
TNV TOPOVGia 1 TV aIoLGin HETAGTAUONG GTA 0CTA.

e o avaAVoT| GUVOAIKNG EXPIMOTG TOV TPAYLOTOTOONKE 9 UAVES LETA TNV OPLOKT) TLUT OTOKOTNG
dedopévav g teAkng avaivong PFS dev vanpée otatiotikd onuavtikn Slopopd oTny OAMK)
emPimon peto&d Tov opddwv Oepaneiag (HR 0,884, 95% CI: 0,633-1,236, povomievpn tiun p 0,236).
H dudpeon OS dev enetevydn yio to 6KEAOG TG copapevipmng kot tav 36,5 Yo To 6GKEAOG TOL
gkovikob eoppakov. Exatdv mevivta entd (75%) aobeveic Tuyatomompuévol 6e EIKOVIKO QAPUOKO Ko
61 (30%) acBeveig Tuyoonompévorl oe copapevipnn Eafavavoiktig emonpavongs. H dibpeon
dugpketa g Oepamneing otn dSuthd TveAN Tepiodo Mrav 46 efdopddeg (evpog 0,3-135) yia Tovg
acBeveic mov Ehafav copapevipmm kot 28 gfdopadec (evpog 1,7-132) yuo tovg acbeveic mov Erafay
EIKOVIKO QAPLLOKO.

Agv mapatnpridnke TAnpng avroamokpion (CR) katd RECIST. To ohkd moc0o16 avtandkpiong [CR +
pepikn ovramokpion (PR)] cbpemvae pe thv ave&dpmm aktivoroyikn a&oAoynon NTov vyniotepo

otV opada ¢ copapevipmng (24 acbeveis, 12,2%) and 6,11 6TV OPAdA TOL EIKOVIKOD QOPUAKOV
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(1 acBevig, 0,5%), povomrevpn Ty p <0,0001. H didueon didpkelo TG ovtamdkpiong oy

309 npépeg (95% CI: 226 kar 505 nuépeg) otovg acbeveig mov Elafov Bepancio pe Gopagevipmn ot
omoiot eupdvicav PR. Mia post-hoc avéiven vroopuddmv katd péyioto péyedog oykov katédeiée
enidpaon g Oepamneiog yio PFS vép g copagevipmng Evavtt Tov EIKoVIKOD QapUdKov Yo acbeveig
ue uéyoto péyebog oykov 1,5 cm 1 peyaivtepo [HR 0,54 (95% CI: 0,41-0,71)] evd avapépbnke pia
apBuntikd youniotepn enidpaon oe acbeveic pe péytoto péyebog dykov pkpotepo amd 1,5 cm [HR
0,87 (95% CI: 0,40-1,89)].

Mia post-hoc avaivon vToopddmy Ue GLUTTOUOTO KOPKIVOUOTOS TOV Bupgoeldn oty apyn g
peAétng kotédeite enidpaon g Oepamneiog yio PFS vaép g copapevipmng og £vavTt Tov E1KOVIKOD
QOPUAKOD KO Y10 GUUTTMLOTIKOVS Kot Y10, acVUTToaTikovg acbevelg. To HR tng emiPimong yopic
g&EMEn Ntav 0,39 (95% CI: 0,21 — 0,72) o acbeveig pe copntdpota oty apyn g Bepomeiog 0,60
(95% CI: 0,45 - 0,81) ya. aoBeveig yopic copntopata oty opyn g Oepomneiog.

Emunikouvon tov dtoctiuatoc QT

e pio KAMVIKN @opuakoloyikn HeAén, ot petpnoelg QT/QTc kataypdenkav o€ 31 acbeveig otnv
opyKn extipnon (mpwv and T Oepomein) Ko petd tn Oepamneio. Metd amd Evav kdkho Bepaneiog 28
NUEPDV, TNV OPO TNE LEYIOTNG CLYKEVIPOGONG TG COPOUPEVILING, TO dtdotnua QTceB emunkivinke
Kkatd 4+19 msec kot to drdotnua QTcF kotd 9+18 msec, og cOykpion pe ) Oepamneia pe placebo og
oyxéon pe v apykn extipnon. Kavévag acBevnig dev mapovcioce QTcB 11 QTcF>500 msec katd
dapkero tov ECG ghéyyov petd ) Ogponeia (BAéne moapdypago 4.4).

Toudrorpikde TAnOvoude

O Evponaikég Opyoviopoc Ooapudkmy el dMGEL OTAAALNYT A0 TNV VTOYPEMOT| VTOPOANC TOV
OTOTEAECUATOV TOV HELETMV LE TO POPUAKEVTIKO TPOIOV AVOPOPAS TOV TEPLEYEL COPAPEVIUTT, GE
OAEG TIC VTTOKOTNYOPiEG TOV TOSLOTPIKOD TANOVGLOD, GTO KAPKIVOUN TOV VEQPOD KOl TNG VEPPIKNG
TuEAOV (eEapdvtag To vEPPOPAGSTOLL, TN VEQPPOPAUGTOUAT®GN, TO SLOVYOKLTAPPIKO GAPKMLLA, TO
LUEGOPAACTIKO VEPP®LLO, TO VEQPIKO HUVEAIKO KapKivouad Kol To pafdogldn 6YKo TOL VEQPOV) Kol GTO
NTOTIKO KOl TO KAPKIVOUN TOV EVOOTOTIKAV YOANPOpV (££01pMOVTAG TO NTATOPAACT®UN) KOl GTO
drapoponotnuévo Kopkivopo tov Bupeocidong (PAéne Topdypopo 4.2 yio TANpoPopiec oyeTikd pe v
TodLTPIKN YpNon).

5.2 ®oppoKoKIVITIKEG 1OLOTNTES

Amoppopno™ KoL KOTAVOLN

Metd ) yopriynon tov diokimv copaeevinmne, n péomn oxetiky| frodwabecipdtra rav 38-49%, dtav
ovykpifnke pe To amd Tov oToUATOG dtdAvpa. H amdivtn Prodiabecipudtnta dev gival yvootn. Metd
O7tO TOVL GTOUOTOG YOPTYNON COPAPEVIUT ETITVYYAVEL LEYIOTEG CUYKEVTIPMOGELS TAAGILOTOG GE TEPITOV
3 mpeg. Otav yopnyndnke pe vymiod ce Mmapd yev o, 1 0LoppOPNGN TS COPUPEVIUTNG UeEIDONKe
katd 30%, o€ GOYKPLoN LLE YOPNYNON O KATAGTOOT VNOTELNG.

H péon Cmax kar AUC av&avovton Aryotepo amd avoloyikd pe d6oelc Tave and 400 mg yopnyovpeveg
0o popéc nuepnoing. H in vitro 6écugvon g 6opagevipmne otig avOpdTIVES TPMTEIVEG TAACULOTOG
givar 99,5%.

[MoAhamhég dOGEIS TNG GOPOPEVIUTNG Yo 7 NUEPES ElYE MG AMOTEAEG O [a KOTA 2,5- £m¢ 7 popég
GLUGGMPEVCT) GE GCUYKPIGT] LLE XOPNYNOT £QATAE HOCEMVY. Xe GTAOEPOTONUEVT KOTAGTOGT Ot
GLYKEVTPMOELS TAAGUATOS TNG COPAPEVIUTNG EMLTLYYAVOVTOL LECT OE 7 MUEPES, LUE OVOAOYin
AVATEPOV-YOUUNAOTEP®V PEGWOV GUYKEVIPDOGEWDY AYOTEPO OO 2.

O1 cUYKEVTPOGELS GTOOEPOTONUEVIC KATAGTAGTG TG COPAPEVIUANG Yopnyovuevo oto 400 mg dvo
@opéc nuepnoing a&loloynnkav oe acleveic pe DTC, RCC kot HCC. H vynAodtepn péon
ovykévipoon mapatnpndnke oe aceveig pe DTC (nepinov dumhdoio omd ekeivn mov TapatnpiOnke
ot acbeveig pe RCC kot HCC), av kot 1 petafAntotnta frav vynin yio 6A0v¢ Tovg THmovg dykov. O
AGYOG Yo TV avénpévn cvykévipwaon otovg acbeveic pe DTC givar dyvootoc.
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Buougtooynuatiopndc Kot omwooAin

O ypovog nuLmng TG copapevipmng etvar mepimov 25-48 wpeg. H copapevipmn petaforiletan
TPOTUPYIKE GTO NTOP Kol VITOKELTAL GE 0EEOMTIKO petafoiiopd dwa péow tov CYP3 A4, kabmg Kot
yAvkovpovidiwon dwn péow tov UGT1A9. Ta cOpmAoka TS GOPAPEVIUTNG WITOPEL VO S10(®PLOTOVY
GTO YOOTPEVIEPIKO CLUGTNUA OO TN OPAGT TNG PAKTNPLOKNG YAVKOLPOVIOAOTC, EMLTPETOVTAC TV
EMOVOTOPPOPT OGN TOL U1 GLLELYHEVTG OPACTIKNG OVGIOG. ZVYYopNYyNoN TG VEOULKIVNG £xEl Ogi&el OTL
TopeUTOdilel anty T dSodkacio, LEWOVOVTAG TN HéET BlodtafesttdTNTO TS COPAUPEVIUTNG KATA
54%,

H copagevipmn vroroyiletor wc nepintov 10 70-85% TtV KOKAOQOPOHVTOV TPOGIOPILOUEVHOY OVGIOV
070 TAAGLO 68 6TaOEPOTONUEV KOTAGTAON.

"Exovv Bpebei oytd petafolriteg tng copapevipmng, amd Toug omoiovg mévte £xovv eviomichel 1o
mAGopa. O KOplog HeTaBoAiTNG TG COPAPEVIUTNG OV KVKAOPOPEL 6T0 TAGoNa, To pyridine-N-oxide,
delyvet in Vitro dpaoTikdTnTa TAPOUOLN LE THG GOPOPEVIUTNG. AVTOG 0 HETABOAITNG aVTIOTOLKEL OE
nepimov 9-16% TV KLKAOPOPOVVTIOV TPOGIOPILOLEVOV OVGLOV 68 OTAPEPOTOUNUEVT] KATAGTAOT).

Metd amd Tov 6ToOHTOC Yopnynon pog 66ong 100 mg dtodlduatog copapeviummg, to0 96% g doong
avaxtOnke péoa og 14 nuépeg, pe 77% g dOOMG VO AmEKKPIvETaL 0o To, KOTpavo Kot 19% g
3001 Vo ameKKpiveTat amd Ta oVPa MG YAvKovpovidtwpévol petaforitec. Availoiwto sorafenib, mov
vroroyiletar oto 51% g doomg, Ppébnke ota kdnpava aArd Oyt oTO OVPA, VTOINADVOVTIS OTL T
YOAIKT| OTTEKKPLOT TOL OVAALOITNG OPACTIKNAG OVGIOG UTOPEL VO, GUVEIGPEPEL GTNV ATTOUAKPVVOT| TNG
COPUPEVIUTNG.

DapuoKoKIvNTIKA 6€ £101K0VE TANOLGUODC

H avéivon tov dnpoypaepik®v Se60UEVEOY DTOJEIKVVEL OTL OEV VTTAPYEL GLGYETION LETOED TNG
QOPUOKOKIVITIKNG KOl TNG NAKING (E0G 65 €TV), TOL EVAOL 1) TOV GOUATIKOD BAPOVG.

TToudrorpikdc TAnOvoude

Agv &xovv dieaybel peréteg dote va epguvnBel | QOPUOKOKIVITIKY TNG GOPAPEVIUTNG O
modtoTpkovg acbeveis.

[O107%5]

Agv vTapy oV KAMVIKE GNUOVTIKEG S10POPES TN POPUOKOKIVNTIKN avdpeoa o Kavkdotovg kot
Aocidrec.

Neopikn dvsAisttovpyia,

e té00ep1g KAMVIKEG dokipuég Daong I, ) ékbBeon oe otabeporomuévn Kotdotaon oto sorafenib ftov
mopdopotla oe aobeveic e Yo £0¢ LETPLO VEQPLKT dSuoAettovpyia, o€ cOyKpion LE EKBECELC o€
aoBeveig e puoloAoYIKT VEQPIKN AgtTovpyia. Ze pio KAMvikn HeAETn eopurakoroyiag (pana doom
400mg copagevipnng), dev mapotnpnOnke cuoyETION AVAUESO 0TV £KOEGT GTN GOPAPEVIUTNG KO
GTY) VEQPIKN AEITOVPYIO OE ATOLN LE PUGLOAOYIKT VEPPIKN Acttovpyia, Lo, HETPLA 1 GoPapn vEQpLKn
dvodettovpyia. Agv vdpyovv drbécipa ototyeio oe acbeveic mov amattovv apokddapon.
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Hrotkn dvciettovpyio

e acbeveic pe nrotokvtTopikd kapkivopo (HCC) pe Child-Pugh A 1 B (A éo¢ pétpia) nmatikn
dvodettovpyia, ot peTproelg EkBeoTG NTAV GUYKPIGIEG KOl LEGO GTO EVPOG TOL TPt PHONKAY GE
aoBeveic yopig nmatikn dvciertovpyio. H pappaxokivntiky (PK) g copagevipnng otovg acbeveig
ue Child-Pugh A ka1 B, yopic HCC, ftav mapouoto ue v PK og vyieic eBehovtéc. Agv vapyovv
dedopéva yia acBeveic pe Child-Pugh C (coBapn) nratkn) dveiertovpyia. H copapevipmn
amoPailetal Kuping HEcm ToL NToToC Kot 1) EkBeon umopei va avénbei oe avtd Tov TAnbvoud
acBevav.

5.3 IIpoxivika dgdopéva yio TV ac@drera

To mporhvikd TPoeik aoPILENG TNG cOpaPEVIUMNG a&loloynOnKe og TOVTiKia, ApOoVPAIoOVS, GKOAOLG
KoL KOVIKAOLG,.

Meléteg ToEIKOTNTOC EXOVOLOUPAVOUEV®Y SOGEMV EUPAVICAY OAAAYEC (EKQVAIGUOVE KOt
UVAYEVVIOELS) G€ TOIKIAD Opyava o€ EKOEGELG KATM amd TNV avapuevouevn kKAvikn £kBeon (ue Baon
ovykpioeic AUC).

Metd amd emavoropufavouevn 866 g HKPoUE Kot Vo aviamTtuén okdAovE, Topatnpnonkoy
EMOPACELS 6TO 00TA KoL TO, 0OVTIO 0€ EKOEGEIC KATM amd Tig KAMviKEG ekBéoelg. Ot aAlayEg mov
VIAPYAY TAV OKOVOVIOTY TAYVVOT| TNG UNPLoiog ovénTikng TAdkag, vokutTapoPpifela Tov puehov
TOV 0GTAOV SITAC OO TNV ENNPEACUEVA AVETTUYUEVT TAGKO, KOl OAAXYEG GTY CUGTACT TNG 0OOVTIVIG.
IMopouoteg emdpaoelc dev TPokANONKAV o€ EVAAIKEC GKOAOVG,.

To kaBiepopévo Tpdypappo peAetdv yovoto&ikdtntag devepynnke ko EAednooay Betikd
amoteAéoUATA, OTMOG ADENCT OTLG SOUIKES YPOUOCOULNKES AVOUOMEG G IN Vitro éheyyo KutTdpmv
Onraoctikov (wobnin Kivélucov kptkntov) yio kKAaoToyEVEST] e TOPOVGio HETAPOAIKNC
evepyomoinone. H copageviumn dev Ntav yovoto&ikod otov éheyyo Ames 1 otnyv in Vivo dokiun
pikpomupnvidiov o€ movrikia. ‘Eva evoldpeco oty mapaymykn dadkacic, To onoio ival emiong
napdv 610 TEMKO Tpoidv (<0.15%), Ntav Oetikd yio petoria&loyéveon oe £va in vitro édeyyo
Baktnplakdv kuttdpov (EAeyyog Ames). Emumiéov, n maptida tov sorafenib mov gléyynke otnv
KavoViKT oelpd peretdv yovoto&ikotntog cvpmeprapfove 0.34% PAPE.

Xe o LEAETN KOPKIVOYEVESTG 2 ETMV € TOVTIKLO VINPEAY TEPIMTMOGEL AOEVOKOPKIVDLOTOC TOV

T E0G EVTEPOV TTOL CYETILETON e GOPopT] VIEPTAAGIO KOt GAEYLLOVY], KOl GE L0, LEAETN
KOPKIVOYEVEGTC 2 ETMV GE OPOVPAIONE VITNPENY TEPUTTMGELS OOEVOUATOG TOV KVTTAP®V TOV VN o1dimv
ToV TayKpEToc. Ot VoTNUATIKEG EKOEGEIC TTOV EMITEVYONKOV KOl GTIC V0 UEAETEG KOPKIVOYEVEGNG
nrav younAdtepeg and 11 kKMvikég ekBéoelg 6tov dvBpmmo ot cuvictdpevn d0om. Ot TEPTTMOGELS
oV TopatnPHONKay tav Alyeg 6e aplBpod kot 1 KAMVIKH onUacio outdv TV EupnudTov ivol
ayvoor.

Agv éyovv die€aybel cvykekpéveg peréteg pe tn copapeviunn oe {da daote va agloroyndein
EMIOPAOT] GTN YOVILOTNTO.

Evtobtoig, avapévetal avemBountn exidpacn 6Ty avTpik Kol YOVOIKELD YOVIHOTNTO AOY® TOV OTL
peréteg emavaropPavopevav 06cewv og (ma Exouvv dci&el petaforés oto avTpikd Kot yovoukeio
AVATOPUY®YIKE Opyava o€ eKBECEIS KAT® Ao TIC AVAUEVOUEVEG KAMVIKEG ekBEoels (e Paor TV
AUC). Tumuég petaforég amoteAovvTol amd GNUELN EKQUAIOTG KO AVOGTOAN AEITOVPYING GTOVG
OPYELC, EMOOVUION, TPOGTATN Kol GTEPLATOOOYOV KVGTNG GE apovpaiovs. Ot OnAvkol apovpaiot
£0€1E0V KEVTPIKT VEKPOGT TOV OYPOV COUOTIOV Kot 010K0TH avATTUENG woBvAaKIOV 6TIG WOoBNKES.
O1 ok0OA01 £d€1E0V EKPVAOT] TOV COANVOPIOV TOV OPYEMV KOl OAYOSTEP L.

H copageviumn éxel derydel va givar ufpuotolikd kat tepatoyovo dtav YopNyEiTal o€ apovpaiovg Kot
KovikAovg o€ ekBéoelg kdtw amd TV KAMvikn £kBeon. O TapatnpodUEVEG ETOPAGELS TEPIAUUPAVOVY
LELOGELS OTO UNTPIKA KO EUPPLTKA COUATIKA BapT, Evav avénuévo aptBpuod spPpuikav
ATOPPOPNGEMV Kot EVaY ovENUEVO aplOpd eEDTEPIKMY Kol CTAAYYVIKOV SUGUOPPLOV.

Meléteg a&loAdynong meptBoilovticod Kivdvvov Exovv katadeifet ot to sorafenib tosilate éyet to
duvapkd vo givor avBektikd, frocvocmpedotpo kat ToEko yia To meptPdilov. [Inpopopieg
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a&roAoynong mepiParloviikod Kivduvov givan drabéciueg otnv Evponaiky Anupocio 'Exbeon
A&orhoynong (EPAR) avtod tov gapudakov (BAéne mapdypago 6.6).

6. ®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Koatdroyog ekdoymv

Huprvac diokiov

Koapuehdoln vatptovyog 106 TaVPODUEVT
Kvttapivn, pikpokpuotoiiikm
Yrpopehholn

Natpro AaovpvAiobeikd

Mayviolo oteatcod

Emkdivyn diokiov
Yrpoperroln (E464)
IToAvaBvrevoylukoin (E1521)
Trraviov d10&eido (E171)
Z16Mpov o&gidio epvBpd(EL72)

6.2 AcvopfoatoTnTeg

Agv gpapudletan

6.3 Awapxero ong

2 ypovia.

6.4 Idwitepeg TPOPUVAAEELS KATA TN QVAAEN TOV TPOIOGVTOG

Av10 T0 POPUOKEVTIKO TPOTIdV dev amartel Woitepeg cuvOnKeg pOAAENS.
6.5 ®Von Kol GVETATIKA TOV TEPLEKTT

AldTpnteg KOYEAES Lovadag 60oMG aAovuviov-alovpviov o pHéyeboc cuekevaciog
112x1 emkoAvppévo pe Aemtd vEVIo O10Ki0 GE YAPTIVO KOVTI.

6.6 Idwitepeg TPOPVAGEELS amoppLYNg

AVT0 TO POPUOKEVTIKO TTPOIOV Umopel va evéyel duvnTikd Kivduvo yo To mepiBdiiov. Kébe
OYPNOUOTOINTO QUPLOKEVTIKO TPOTIOV 1] VITOAELULO TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPOVE, JLE TIG KATH
TOTMOVG 10 DOVGEG GYETIKEG SATAEELS.

7. KATOXOZX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 62 Planta

08039 Barcelona

Iomavia

8. APIOMOX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/22/1696/001
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9.  HMEPOMHNIA NIPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHX THX AAEIAX

Huepounvia mpatng éykprong: 09 Noeufpiov 2022

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepn TANPOPOPLOKA GTOLXEID Y10 TO TOPOV PAPUAKELTIKO TPOiOV gival Sabéciua 6Tov SIKTLOKO
om0 tov Evponaikod Opyaviopuod @apudkwv: https://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA I

MAPAXKEYAXTHX (EX) YHEYOYNOZX(OI) I'TA THN
AITIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATIAOGEXH KAI
TH XPHXH

AAAQOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

AIIOTEAEZMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. TTAPAXZKEYAXTHZX (EX) YIEYOYNOZX(OI) I'TA THN AIIOAEXMEYXH TQN
IHAPTIAQN

‘Ovouo kot d1ev6vven tov(Ttmv) Topackevaotn (BOV) Tov eivor vTevOVVOC(01) Yo TNV OTOOEGUEVCT) TOV
ToPTId®V

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50

95-200, Pabianice

TToAwvia

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Estate
Paola PLA 3000

Mdita

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
OMovoio

Accord Healthcare single member S.A.

64th Km National Road Athens Lamia,

Schimatari, 32009,

EALéda

270 £VTUTIO QUALO 0NYIDV XPNOTG TOV PUPLOKEVTIKOD TPOTOVTOC TPETEL VAL OVOYPUPETOL TO OVOLLNL
Kot 1 d1ev¥6vvoT TOL TAPACKELAGTH TTOV gival VTELOLVOG YO TNV ATOSEGUEVCT TNG CYETIKNG TAPTIONS.

B. OPOI 'H IIEPIOPIXMOI EXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH
DoppokevTikd TPoidv yio T0 0Toio amotteitan TEPLOPIGUEVT 1aTpik cuvtayn (PA.mapdpTnpa |
[Mepiinyn tov Xapaktnpiotik®dv Tov TIpoidvtog, Topdypogog 4.2).

. AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

o Ex0<ce1g Teprodikig wopakorovdnong g acs@daisiag (PSURS)

O1 arortioeig yuo tnv vroPoin tov PSURS yuo to v A0Y® poapLrokevTikd Tpoiov opilovtal 6Tov
KATOAOYO UE TIg Nuepounvieg avagopdg e Evoong (katdioyoc EURD) mov mapatifetor oto

apBpo 107y mapdypapoc 7 tng odnyiog 2001/83/EK kot kébe emaxdiovdng emikaiponoinong 6mmg
ONUOGLEVETAL GTNV EVPMTAIKT SIKTLAKTY] TOAN Y10l TOL QAP LK.

A.  OPOI'H NEPIOPIZEMOI ZXETIKA ME THN AX®AAH KAI ATTIOTEAEEMATIKH
XPHXIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

o Yyéo10 owoyeipiong Kivovvov (ZAK)

O Kdroyog Adstog Kvkhopopiag (KAK) Ba die&aydyel TIC amaitovIEVES OPUCTIPLOTNTES KOl

TAPEUPAGELG PUPLOKOETOYPVTVIIONG OTTG Tapovctdlovtal 6to cupenvndéy XAK wov

nmapovotdletar otny evétnra 1.8.2 g ddetog KukAopopiog Kol omolesdNmoTe eToKOA0VOEC

gyKekpiévec avabempnoetg tov TAK.

‘Eva emucaporompévo ZAK Oa mpénet va kototebei:

e  Metd and aitnpa tov Evponaikov Opyovicpod Qapudxmv,

25



OnoTedNTOTE TPOTOTOLEITAL TO GVOTN A OloYEIPION G KIVODVOV, EI01KE MG OTOTEAEG O ANWTG
VEOV TANPOQOPIDV TOV UTOPOVY VO ETPEPOVY CTLLOVTIKT] QALY OTN OYE0T) OQPELOVC-
KWvOOVOL 1 0 OOTELEC A, TNG ENLTELENG EVOC GNLLOVTIKOD OPOGTILOL ((QOPUOKOETOYPOTVIION 1
€A1 TOTOINGT KIVOUVOU).
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ITAPAPTHMA 111

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'IQN XPHXHX
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A. EINIXHMANXH
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ENAEIZEIX TIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Sorafenib Accord 200 mg smikaAivppéva pe Aentd vuévio diokia

GOpOPEVIUTN

| 2. YXYNGEXH XE APAXTIKH OYXIA

Kdbe diokio mepiéyel 200 mg copagevipnn (wg tosilate).

| 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

| 4. GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI NTEPIEXOMENO

112x1 diokio

| 5. TPOITIOX KAI OAOX XOPHI'HXHX

Ao otONaTOC YPNOT).
AwPaote T0 POALO 0INYIOV TPV OO TN XPTOT).

HPOXEITIZOYN TA IHAIAIA

6. EIAIKH ITPOEIAOINIOIHXH XYMOOQNA ME THN OIIOIA TO ®APMAKEYTIKO
IPOION ITPEMEI NA ®YAAXLETAI XE OEZH THN OITOIA AEN BAEIIOYN KAI AEN

Na pvrdooetal o€ Béomn v omoia dev PAETOLY Kot dev Tpoceyyilovy o TodId.

| 7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

| 9. EIAIKEY XYNOHKEY OYAAEHX

10. IATIAITEPEX TIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I1IOY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AINAITEITAI

29



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

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 62 Planta

08039 Barcelona

Iomavia

| 12.  APIOMOZX AAEIAYX KYKAO®OPIAY

EU/1/22/1696/001

| 13.  APIOMOZX IIAPTIAAX

Lot

| 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAOEXH

| 15. OAHT'IEX XPHIZHX

| 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Sorafenib Accord #200 mg

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOZ KQAIKOX — AIZAIAZTATOZ TPAMMQTOX
KOQAIKAY (2D)

A16106T0TOC YPOUU®TOS KDdKAG (2D) mTov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOITKO aVOyVOPIOTIKO KOOTKO.

| 18. TNAHPO®OPIEX XE BRAILLE

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX IIOY PEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYHOY BLISTER 'H XTIX TAINIEX

KYYEAH

| 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Sorafenib Accord 200 mg diokia

GOPOPEVILTN

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAEJAY KYKAO®OPIAX

Accord

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA XTOIXEIA

AEY
TPI
TET
IIEM
ITAP
>AB
KYP
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@vAiro oonYLOV ypions: Iinpoopics Yo Tov a.60evi)

Sorafenib Accord 200mg emkoivppéva pe AETTO VUEVIO dLoKia
GOpaPEVIUTN

AP aOTE TPOGEKTIKA OLOKANPO TO PVAAO 0ONYLOV YP1ONGS TPLV UPYIGETE VU TAIPVETE GVTO TO

PapROKOo, O10TL TEPLAGUPAVEL GNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GOGS.

- DvAGETE 0VTO TO PUALO 00N Y1V ¥p1ioNS. Towg ypetaotel va To dtofdoete Eavd.

- Edv éyete mepartépm amopieg, pOTNOTE TOV YLOTPO 1] TOV PUPLOKOTOLO GOC.

- H ocvvtayn v’ avtd 10 eappoko xopnynnke omokAEloTIKA Yio 060G, AV TPEMEL VO ODGETE TO
@apuoKo og dAlovg. Mmopet va Tovg Tpokarésel PAAPT, oKOLO Kot OTOV TO, GUUTTMOUATO TNG
0c0éveldc Toug givat 1d1o e T O1KA GO,

- Edv mapotnpioete Kamota avemiBountn evEpyeLa, EVILEPDOGTE TO YIOTPO 1) TOV PAPLLOKOTOLO
oG, Avtd 1oyvel kat yo KaBe mhoavn avemBOUNTN EVEPYELD TTOV JEV OVAPEPETAL GTO TAPOV
@OALO 0Oy Yprionc. BAéme mapdypoapo 4.

T Tepréyer 1o Tapév AL 00N YLOV:

Tt eivaun To Sorafenib Accord kot o givon 1 yprion Tov
T npémel va yvopilete npv ndpete o Sorafenib Accord
Iag va mapete o Sorafenib Accord

[MBavéc avemBounteg evépyeleg

To¢ va purdooete to Sorafenib Accord

[Tepleydpeva ¢ cuoKeLAGiag Kot AOUTEG TANPOPOpPIES

SoacwhE

1. Tuveivon to Sorafenib Accord kot o sivar 1 yprjon Tov

To Sorafenib Accord ypnowonoteitor yia T Ogpameio Tov KapKivov Tov NroT0G (HTOTOKVTTAPIKS
KOPKIVOUO,).

To Sorafenib Accord ypnowomnoteitor emiong yio tn Ogpomeio TOL KopKivov TOL VEPPOD (Tpoywpnuévo
KOPKIVOLLO VEPPDYV) GE TPOXMPNUEVO GTA10, OTa 1 LV ONG Bepaneia de fondnoe oto va
otapotnoel n e&EMEN ¢ Tabnong cog N Bempeital akatdAAnAn.

To Sorafenib Accord ypnowomoteitat yio. T Oepameia Tov Kapkivov Tov Bupeogidovg
(dropoporomuévo kaprivaouo tov Gopeoeldoig).

To Sorafenib Accord givat o Aeyouevoc avaoctoréag molvkivaong. Asttovpyel peidvovtog o puoud
AVATTUENG TOV KOPKIVIKAOV KUTTAPOV KOl SIOKOTTEL TNV TAPOYT CULLOTOS TOV EMTPENEL GTO KOPKIVIKA
KOTTOPO VO avoTTLYOOVV.

2. Tvmpérmer va yvopilete npv mapete To Sorafenib Accord

Mnyv napete o Sorafenib Accord
- o€ mEPITTOON 0AAEPYLOG OTN GOPAPEVIUTN 1| OE OTOLOONTOTE AAAO OO TO GLGTATIKE CVTOV TOL
QOPLAKOV (OVOPEPOVTOL GTNV TPAYPaPO 6).

IIposgidomou|oelg kKan TPoPLAGEELS
AmevBuvBeite oTov Y10Tpo 1) TOV Qoppakomold cag mpwv Tapete to Sorafenib Accord.

IpocéEte Waitepo pe to Sorafenib Accord

- gGv vmo@ipete and deppatikd tpofinporoe. To Sorafenib Accord pmopei vo mpokoléoet
eEavOnuato Kot SepUOTIKEG AVTIOPACELS, 1010UTEPH OTA YEPLX KO GTO TOdH. AVTEG UTOPOHV
ouviBmg va BepamevBodv amd o yloTpd cag. Edv oy, o yiatpdg oag umopel va dtokoyel
TPoowPVa T Oepomeio cag N va. TN GTAUNTHGEL TEAEIMC.

- gav &eTe vy apypraxn wigon. To Sorafenib Accord pmopei va avénoet v aptnplakn
mieon Kot 0 y1Tpog 6og Oo mapakoiovbel TNV apTnplokn Teon cag, MG oVVHOWC, Kot UTopEl va
oag dmaoel pia aywyn ywo T Ogpameia Tng VYNANG APTNPLOKNG THECTG.
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- &hv éyete 1 giyote KOTd TO TAPELOOY avevpvopa (d10yYKwon kot e£acBEVION TOL TOYDOUATOG
OLLOPOPOL ayYEIOV) 1] OLUYOPLGUO TOV TOYYDONATOS ULRLOPOPOV O yYEiOV.

- gav éyete owfit. Ta eninedo ToL cOKYAPOL GTO aAiplo 6TOLS draPrTiKovg acbeveig Oa Tpénet va
EAEYYOVTOL TOKTIKA (OOTE VO 0E10A0YN0el €Gv 11 0OGT TOV AVTIOAPNTIKOD PAPUAKOV TPETEL VO,
TPOCUPUOCTEL Y10, VO EAOYLOTOTOMGEL TOV KIVOLVO YOUNA0D GaKY(pOV GTO aipia.

- gav éyete mpofapato pe arpoppayies | €av happavere papeapivny 1 phenprocoumon. H
Oepoameio pe Sorafenib Accord pmopel vo 0dnynoet oe vymAdTepo Kivdvvo atpoppayiag. Edv
Aappavete Bapeapivn | phenprocoumon, QAPLOKO TO OO0 APULDOVOLY TO QUL Y10 TNV
TPoeVAOEN dnpovpyiag OpouPwv oto aipa, propet vo vapEet Evag pHeyaAuTepog Kivouvog
opoppayiog.

- gav éete movo 610 6T1100g 1| Tpofrpata otV KAPoLa. O yloTpdg GO Unopel va, amopacicel
va SloKOWYEL Tpoowpva TN Bepomeio 1 Vo T GTOUATHOEL TEAEIOC.

- €0V €YETE KUPOLOKN OLTUPAY], OTIMG LN PLGIOA0YIKO NAEKTPIKO GNLL0, TOL OVOUALETOL
«emunkovon Tov dtotnpatog QTr.

- gav mpokertan va vwofinOsite o€ eyyeipnon 1 €av vwofrnOikate og gyyeipnon npécpara. To
Sorafenib Accord pmopel vo ennpedoet Tov TpOTO 1OV ETOVAMVOVTAL 01 TANYEG ac. Zuvnibmg Oa
anocVpeote and ) Oepancio pe Sorafenib Accord eqv npokerton va vroPinbeite oe eyyeipnon. O
ywtpdg oag Oa amopaciost Tote va apyicete to Sorafenib Accord Eavd.

- ghv happavere wprvotekdvn 1 cag yopnyeitor doontaél, To onoia givor emiong eappoKa yio
tov kapkivo. To Sorafenib Accord umopei va avEnoet Tig emdpAcEIS Kot EIOIKOTEPA, TIG
AVETBOUNTEG EVEPYELEG AVTMV TOV PAPUAK®V.

- &av hoppavere Neopvkivy 1 drha avriprotika. H amotedespatikotnta tov Sorafenib Accord
umopel va pelwbet.

- gav éyete coPapn nmatiki) PLAPN. Mmopel va vToeépeTe 0md TEPIGGOTEPO GOPAPES
avemounteg evépyeieg 0ToV AUUPAVETE AVTO TO PAPOKO.

- gav &ete paropévn veepikiy Aettovpyia. O yuotpog cag Oa maparxorovdei o 16olvylo TV VYpHV
KO TOV NAEKTPOAVTAOV.

- yovipotnta. To Sorafenib Accord pmopei va peidoet T yovipdtnta 1060 o€ Gvtpec OG0 Kot G€
yovaikec. Eqv avnovyeite, riAnote pe éva yotpo.

- Omég 610 EVTEPIKO TOlY O (D1dTPNON TOV YATTPEVTEPIKOD GwANVa) PTOPEL va, supPodv Katd T
duapketa g Oepamneiog (PA. mapdypapo 4: [Tibavég avemBOunTeg evépyeleg). e ot TNV
mepinT@on o yutpog cag Ba daxoyel T Bepamneia.

- Eav éete kapxivo Tov Bupeocidoove. O yotpog cag Oa mapaxorovbei ta enineda acPectiov kot
Bvpeoe1dikng OproOVIG GTO A

- Edv gpooavicere 10 ak6A0000 COPTTONATA, ETKOIVOVI|OTE APUECOS IE TOV Y1OTPO 00C, KAOAOG
aVTA PToPEL VO VTEONAOVOLY pla aneln Tk Yo T (o1 1d0nen: vavtio, Svonvola,
aKOVOVIGTOL KapdLoKol ToApol, poikég kpdumesg, emAnmiucég Kpioelg, 00Amon tov obpwv Kot
KOTWGoN. AVTd pumopel va opeilovtal 6€ pa opdado LETAPOAIKMY ETUTAOK®Y OV UITOPOVY VoL
TPOKVYOLV KaTd TN didpketa TG Bepaneiog Tov kKapkivov mov mpokaAeitor omd To mpoidvTa
SACTACNC TOV KOPKIVIKGOV KUTTAP®V TOL veKpdvovtal (c0vdpopo Aveng dykov (TLS)) kot
UTOPOovV VO, 00NYNGOLY GE OAAAYES GTN VEPPIKT Agttovpyia Kot o&gla veppikn avendpkei (PA.
eniong mapdypago 4: IIBavég avemBounteg evépyeteg).

Edv kdmo1o am6 avtd 16y0EL Y10 €64, TPEMEL VO LIM|GETE ILE TOV Y1OTPO 60g. Mmopel va
ypeWoTeiTE Bepameio yio avTd 1 0 YIOTPOG 0aG UTOPEL Vo omopacioet va aAAdEEL T 66oM TOV
Sorafenib Accord 1| va otapotioet tedeimg tn Oeponeio (PA. eniong mapdypoeo 4: IIibavég
avemBOunTeg EVEPYELEC).

Moord ko Epnpor
H ypnion ¢ copapevipmng dev €xel axoOUo SOKILOGTEL 68 TodLd Kot EQHPOVG.
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Alha gappoxe kar Sorafenib Accord

Optopéva papuaka propel va exnpedoovv to Sorafenib Accord 1 va ennpeoactodv amd avtd.

Evnuepmote tov yatpd 1 T0V QopUaKOTTOW0 6o 6V maipvete, £xeTe TPOGPATA TAPEL 1) Uitopel val

ThpeTE KATL OO aVTN TN AMoTo 1 GAAL PAPUK, OKOUO KoL 0VTE TOV OV GO ExovV yopnynoel pe

oLVTOYN:

- PLQOUTIKIVY), VEORVKIVI 1] GAAO QAPLOKO TTOV YPNGULOTOIOVVTAL Y10 TV OVTILETMMION AOUMEE®V
(avriprotikd)

- St. John’s wort (Balcapdyopto, £va fOTavo mov ypnoiponoteitol otn Bepaneio TG KATAOIMYNG

- eowvtoivn, kapPapalenivn 1 eatvoPfapPitain, Beponeieg yio v eminyia Kot GAleg ToONGELG

- Og&apebaldvn, éva KOPTIKOGTEPOELOEG TTOV YPTCLUOTTOIEITOL Vi TOIKIAEG OO OELS

- Bapeapivn | phenprocoumon, avTITNKTIKA TOL YPNCYLOTOOVVTAL Y10, TV TPOANYI] dNpuovpyiag
Opoppov oto aipa

- do&opovfikivn, kanesttofivn , docexatel, maxiitaléAn ko ipvotekdvn, ta omoio sivar Ogpomeisg
Y10, TOV KOPKIvo

- Oryo&ivn, o Bepameio yio N0 £0G PETPLO KOPOLAKT AVETAPKELX

Kdnon kot Onraopog

ATo@VYeTE VO peivete £ykueg eva kavete Oepancio pe Sorafenib Accord. Edv umopei va peiverte
£YKVEG YPTCLOTOOTE EXAPKT AVTICOAANYT KaTd T dtdpkela tng Oepaneiag. Edv peivete €ykveg evm
kavete Ogpomeio pe Sorafenib Accord, evnuepdote apéong Tov yratpod cag o onoiog bo amopacicst
€dv n Bepomeio Oa Tpémel va Srokomel.

Agv péner va ONhdcete To popo oog Kota T ddpkewa g Oepanciag pe Sorafenib Accord
KaODC 0vTd T0 PAPLOKO pTopel va TapéuPel oty avamtuén kot eEEAMEN TOV LmpPov Gag.

001yN 01 Kot YEPLOROS PN AV LATOV
Aev vrdpyovv evdei&eig 0t to Sorafenib Accord Ba emnpedost Ty tkovdTTA 061 YNONG KO XEPIOUOD

pnxovnuaTmy.

To Sorafenib Accord mgpiéyet vaTpio
To @apuaxo ovtd mepéyel Arydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) ava diokio, ival avtd mwov
ovopdlovpe «erebBepo vatpiovy.

3. Ilog ve napete To Sorafenib Accord

H ocvvietdpevy d6on Sorafenib Accord etovg evijlkeg sivan 2x200 mg, 600 Qopéc nuepnoeing.
Av1r| wodvvapel pe pa ohikn nuepnoa d6on 800 mg 1 téocepa diokio TNV NUEPA.

Karameite ta dwokio Sorafenib Accord pe éva wotipt vepo, site yopig oyntd N He Eva younio o€
Amapd ) péTplo o Mmapd yeovpa. Mnv taipvete ovtd To QAPLOKO [Le VYNAL e Mmapd yevLoTa,
kabmg to Sorafenib Accord pmopei va. givar Arydtepo anoteleopotikd. Edv npoketton va xete £va
VYNAO o€ Mmapd yedpo, mépete ta diokio TovAdyiotov 1 dpa Tpv 1 2 ®peg petd to yeoua. Idvrote
VO TOUPVETE TO PAPLOAKO QVTO ALGTNPE GOUPOVO, LE TIG 0dNYieg TOV Yiotpo¥ cag. Edv éxete
aueiPoriec, pmTNOTE TOV YIUTPO 1| TOV PAPUAKOTOLO COC.

Eivon onpovtikd vo Aapfavete avtd 1o AaproKo Tepimov Tig id1eg dpeg kabnueptvd, doTe va VITAPYEL
uio 6tadepn] TOGOTNTO GTNYV KUKAOQOPIN TOL OLTOC,

YuvinBog Ba cuveyioete vo AapuPdvete avtd TO PAPLOKO Yo OGO EYETE KAVIKE OPEAT KOl OEV
VIOQEPETE OO N OTOOEKTES OVETLOVUNTEG EVEPYELEG.

Eav napete peyarotepn d6on Sorafenib Accord amo v kavovukny

Evnuepoate Tov y10Tpo 60g apécns edv eoelg (1 omoloodnmote dALog) AdPate meptocoTePO amd ™
d6on mov cog cvvtayoypoaendnke. H Aqym peyaivtepng mosotntag Sorafenib Accord kéaver Tig
avemBounteg evépyeleg moAD mo mOAVES ) o GoPapéc, WaiTepa TN dLAPPOLO KOl TIG SEPLATIKEG
avtpdoets. O YoTpog oG UTopel Vo o0 TEL VO GTAUATHCETE TI AT 0VTOD TOL POPLAKOV.
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Eav Egyadoete vo mapete To Sorafenib Accord

Edv Egydioete o 66om, Tapte T opécmc LOASG To BuunBeite. Edv elval oxeddv dpa yio Ty emouevn
d0om, EgxAoTe aLTH TOV OgV TNPATE Kol GLVEXIOTE KOVOVIKA. MnVv mipeTe SImAN 6001 Yo Vo
AVATANPAOGCETE TIG LEULOVAOUEVES HOGELG IOV EEYACATE.

4. IhBavég avemOOuNTES EVEPYELEG

Onwg dha To eAppaKa, £TGL KOL GVTO TO QAPUAKO UITOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEC EVEPYELEC, OV
Kot 6gv Tapovotdlovtal 6 GAoVGg Tovg avBpOTOVS. AVTO TO PAPLOKO UTOPEL EMIOTG VO EXNPEACEL TOL
OTOTEAECULATO, KATOIOV OLULOTOAOYIKMV EEETAGEWV.

IToAY ovyvég (Lmopet va ennpedoovy TepiocoTepovs and 1 atovg 10 avOpdmovg):

- duappoia

- vavtio

- aioOnpa advvapiog 1| Kobpaong (kérwarn)

- TOVoG (cvumePIAAUPOVOUEVOV TOVOV GTO GTOLO, TOVOL GTNV KO, KEPAAOAyiaG, TOVOL oTa
KOKaA, TOVOC OO TOV OYKO)

- ATOAELN LOAMDY (0dwmekia)

- KOKKIVEG 1] ETMOVVEG TaAGpEG 1 TEANOTO, (depuatiny avtiopoon yepiod wodiod)

- Kvnopoc N e&avonua

- EUETOC

- atpoppoayio (CLUTEPTLOUPBAVOUEVIC OLLOPPOYING GTOV EYKEQPOAO, GTO TOLYMOTO TOL EVTIEPOV KOl
OTNV OVATVELGTIKY 000)

- VYNAT 0PTNPLOKY] TTESN 1) CLENCELG GTNV APTNPLOKT TTiEoN (VEEpPTach)

- Aoméelg

- anolewo 0peéng (avopetia)

- dvokototnTo

- novog otig apBpwoeig(apbpalyia)

- TVPETOG

- anmAeln Bépovg

- Enpo déppa

Yoyvég (umopel va enmpedoovy £og 1 otovg 10 avOpdmovg):

- méOnon mov potdlel pe ypinn

- mpoPiuato méyng (dvomewia)

- dvokolia oty Katdmoor (dvapayic)

- eAeypaivov 1 Enpod otopa, Tovog ot YAdGoo (atopatitido kar pAsyuoviy Tov fAevvoydvon)

- younAd eminedo acPectiov oto aipa (vracfeotioio)

- younAd eminedo kariov oto aipo (vroxodiciuia)

- YOUNAG emtineda cakydpov oto aipa (vroylvkaiuio)

- 7TOVOG GTOVG HVES (Lvalyio)

- dloTapaypéveg aleONGELg 0To SGYTVAN TOV XEPLOV KOL TV TOSIMV, CUUTEPIAUUPOVOUEVDV
e UATOV ToUTM TG Kot Lovdtdopatog (Tepipepikl aro0ntiki vevporddeia)

- KaTAOAym

- npoPAuata otoong (avikavornro)

- oAAOLOUEVT) QWY (dvoPwVIia)

- oK

- eAeypaivov, Enpd 1 okacuévo dépua mov EePAoVdIleL (depuatitida, amolémion 0épuatog)

- KOPOLOKT] OVETAPKELD

- Kapdiakr TpocPorn (Euppayuoe tov uvokapdion) | Tdvog 6to 6THHOG

- eUPoég (Bovnto aro avti)

- VEPPIKN OVETAPKELLL

- vrepPolkd vymAd eninedo Tpwteivig ota ovpa (Tpwteivovpic)

- yevikn advvapia 1 andielo dOvoung (eCaoclévion)

- upeiowon tov apBpod TV AeVKOKLTTAPOV (Aevkomevia Kot ovdeTepoTEVIia)

- pueiowon tov apduod tov gpubpokvttdpwyv (avaiuic)
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younAog apdudc oponetoriov oto aipo (Bpouforevia)

QAeyuovi Tov BvAdkev Tav Tpdv (Gvloakitido)

VIOAEITOVPYDV Bupe0Eldng adévag (vrobupeoeldioudg)

YouUNAG emineda vatpiov oto aipo (vwovarpioiuia)

aAloimon g aicOnong g yevong (dvoyevoia)

£pLOPOHTNTA 6TO TPOGOTO KO GVYVA 6& GALES TEPLOYES TOV dépuatog (éCaywn)
pwIKN KoTappon (pivoppora)

Kaovpo 6to otNBo¢ (YaoTpooicopatiki Talvopounon)

Kapkivog Tov dépuatog (kepatoarxavlmuazo. / kopkivog Tov dEpUaTog omd TAAKMON KOTTaPQ)
nhyvvon g eEmtepkng oTPadag Tov dépuatog (veprepdrwaon)

Eapvikn, akovola. pikn ovoroon (uvikol oraoior)

'Oy ovyvég (umopei vo emnpedoovy éwg 1 otovg 100 avBpdrovg):

(QAEYUOVH GTO E0MTEPIKO UEPOG TOV GTOUAYOV (YaoTpitidn)

TOVOG GTNV KOIAY TPOKAAOVLEVOG OO TAYKPENTITION, PAEYLLOVI GTY] YOANOOYO KOOTY KA1 GTa
YOANQOPO ayyEia.

Kitpwvo déppa M pata (fxtepog) TPoKahoOUEVO amd VYNAL ENITESQ YPOOTIKMV TNG XOANG
(vrepyolepvOprvaauio)

avTdpdoelg mov potdlovv pe aArepyikés (GVUTEPIAAUPBAVOUEVOY OEPUATIKMDY OVTIOPACEDY Kol
eEavinuatov)

aeLOATOON

SOYK®ON LACTAV (Yovaikouaotio)

dvokoria avamvong (vdoog tov mveduova)

éxlepa

VIEPAEITOVPYDV BLPOEIOING adEVOC (VTepbupeoeldiouds)

TOAMATAS £pOONUa 6Eppatog (Trodduoppo epvbnuac)

VIEPPOAIKE VYNAT apTNPLOKY TTiEST

OTEG GTOL TOLYMOTO TOV EVIEPOV (YaoTpeviepikh O1GTpnoN)

avacTPEYIUO TPNELO GTO OTiGH10 TUNUE TOV EYKEQALOVL TTOL UTOPEL VO GUCYETIGOEL e
TOVOKEPAAO, EMNPEAGUEVT] GUVEIONGT), CTAGHOVG KOl OTTTIKG CUUTTMLLOTOL,
ovumeptAapBoavouivng armAistog dpaong (avaotpéyiun oricbio Aevkoeykepolondbein)
Eapvikn, coPapn oAlepyikn avtidpacn (avapolaxtixy aviidpoon)

Yrawvieg (umopei vo emnpedoovy émg 1 otovg 1.000 avBpmdmovg):

oAAepykn avtidopaon pe TpNEo Tov dEPUATOS (). TPOGMTO, YADOCGO) TOL UTOPEL Vo
TPOKAAEGEL SVGKOALN GTNV avamvon 1| ot Kotdmoon (ayyerooionua)

aKOVOVIGTOG Kopdlakog puOudc (emurkoven tov draotiuotos QT)

(QAEYLLOVT TOV NTATOG, 1| OTTOi0, LITOPEL VoL 001 YNOEL GE VOTia, EUETO, KOTMOKO TOVO Kot IKTEPO
(popuoxevtirn nrozitido)

eEavOnua mov powdlet pe nAakd Eykavpo o oroio pmopel va eLEOVIGTEL GE dEPLLL TTOV EXEL
nponyovuEvag extedel oe axtivoBepaneio kot propei vo sivarl coPapd (avauvnotixi
OKTIVOOEPUATITION,)

GoPopEC avVTIOPACELS TOV OEPUOTOC Ka/T) TV PAEVVOYOV®V, Ol OTTOIEG UTOPEL VO 0OTYIGOVV OE
EMMOVVEG POVGKAAES KO TUPETO, GUUTEPIAALPOVOLEVIC EKTETAUEVTG ATTOKOAANGTG TOV SEPLLATOC
(Zvvdpouo Stevens-Johnson koi tolikn emidepuiri vekpoloon)

L1 PLGLOAOYIKY] S1ACTOCT] TOV HUMV OV UTOPEL VO 001 YNGEL GE TPOPANLATO LLE TOVS VEQPOVG
(pafoouviéivon)

BAGPT TV VEQPGOV TTOV TPOKAAEL S10pPOT LEYOA®Y TOGOTHTOV TPAOTEIVNG 0Ttd ovToVS (Veppwaoiko
o0OVOpoLO)

QAEYLOVH TOV 0yYEi®V TOV dEppaTog Tov propel vo odnynoet oe eEavinua (Asvkokvrtapolvtini
ayyeliTIon)

Mn yvoortég (dev pmopei vo extiun0ei 1 cuyvotta pe Baon ta dwabéciua dedopéva):

dloTapayn TG EYKEQOAKNG Aettovpyiog Tov pmopel va oyetiletal w.y. pe vavniio, aAlayég otn
GUUTEPIPOPA 1| GVYYVOT (eykepalondbsia,)

doykmon Kot eEacOEVNoT TOV TOYMUOTOC ALLOPOPOL ayYEioL N S0 MPLIoUOS TOV TOLYMLOTOC
ALLOPOPOL YYEIOV (avevpdouoTa Kol apTHPIOKOL OLOYWPIGUOT).
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- vootio, 006TVOold, 0OKAVOVIGTOL KOPILOKOT TAAUO1, HUTKES KPAWUTES, ETMANTTIKEG Kploels, B0Amon
TOV 0VPOV KAl KOTWOT (advipouo Loons oykov (TLS)) (PA. mapdypoeo 2).

Ava@opd avemOOuUNTOV EVEPYELOV

Edv mapotnpioete Kamota avemiBountn evEPyeLa, EVILEPDOGTE TOV Y1ATPO 1) TOV PUPLOKOTOLO GOG.
Av1d 1oy0et kat yio ke oy avemiBounTn evéEPYELD TOV OEV AVAPEPETAL GTO TAPOV EOAAO 0N Y1V
ypnons. Mmropeite emiong va avapépete avemBounTeg evépyeleg anevbeiag, Lécw Tov Bvikond
GULGTHLOTOG OVOPOPAS ToL avaypdapeTot oto [apdpnua V. Méom tng avapopds avemBountov
EVEPYEIDV UmOpEeiTe Vo, fonBNcETE TN GLALOYN TEPLOCOTEPMV TANPOPOPLDV CYETIKA LLE TV ACPAAELL
TOV TTOPOVTOG POPUAKOV.

5. Mg ve gurascete To Sorafenib Accord

To @appoko ovtd TPETEL VAL PUAACCETAL GE PEPT] TOV OEV TO PAETOVV Kal OV TO PTAVOLV TO TOUILA.

Na pn xpNnopomoreite aVTod T0 PAPPOKO PHETA TV uEpOuNVia AENG TOL OVAPEPETAL GTIV

e€wTepikn ovokevacio kol og Kabe pio omd Tig koyéleg petd v “EXP”. H nuepounvia Aféng eivar n

TEAEVTOIO UEPOL TOL UVOL TTOL OVOPEPETOL EKEL.

Av10 10 PapuaKo dev amortel 1dlaitepeg cuvONnKeg GOAAENG.

Mnv metdte @APROKO GTO VEPO TNG OMOYETELONG 1 OTa OKIOKA amoppippata. Potote tov

(QOPLOKOTOLO GUS Y10 TO TG VO TETAEETE TO PAPLLAKO TOV dEV YPNOLoTOoLEiTe T AvTd Ta péTpa Hal

BonBncovv oty Tpoctacia tov TepPdAiovtog.

6. Ileprgydpeva TG CVEKEVAGINS KOl LOUTTES TANPOPOPIES

T epiéyer to Sorafenib Accord

- H dpaotiki) ovoia givar n copagevipmn. Kdbe emikodoppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 200
mg copageviumn (wg tosilate).

- Ta drha cvotatikd givat:

Hvpnvag drokiov: kappueAloln vatplovyog SIGTAVPOVLEVT], KUTTOPIVY LIKPOKPUGTAUAAIKT),
VIPOUEAAOLT, VATPLO A0OVPLAODEIKD, GTENTIKO LOYVIO10.

Enucédoyn dwokiov: vrpopelholn (E464), molvaibvievoyroioin (E1521), dro&eidio titoviov
(E171), c1dnpov o&eido epubpd (E172).

Engavien tov Sorafenib Accord ko mepieyopeve TG 6V6KEVAGIOGS

Ta emkodoppéva pe Aemtd vuévio drokio Sorafenib Accord 200 mg sivat kokkva, GTpOYYVAd,
aupikvpta, pe Aootunuéve dxpa, dtapétpov 12,0 mm, pe avaylveo to «H1» oty pio mhevpd kot
KeVO oV GAAN TAgvpd.

AldTpnteg KOWEAES ovadag 006N G aAovUvViov-aAovpviov og péyebog cuokevaoiog
112x1 emkaAvppévev pe AenTd VUEVIO S1OKIOV OE YAPTIVO KOLTI.

Karoyog Aderog Kvkhogopiog ko Ilopaockevaostiic

Kéroyog Adsrag Kvkhogopiag

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 62 Planta

08039 Barcelona

Ionmtavia
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MMopaockevaotic
Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50
95-200, Pabianice

TTolmvia

Pharmadox Healthcare Limited
KW?20A Kordin Industrial Estate
Paola PLA 3000

ModAta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht
OALovdio

Accord Healthcare single member S.A.
64th Km National Road Athens Lamia,
Schimatari, 32009,

EALGda

IMo omoadnmote TANPOPOPIo. GYETIKA LE TO TOPOV PUPUOKEVTIKO TPOIOV, TAPUKOAEISTE VO
amgvBuvbeite otov Tomikd avtimpoésmmo Tov Katdyov tng Adelag Kvkiopopiag:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL
/INO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821

To wapdv @OAA0 00N YOV Yp1ioNS avaOe®P1)ONKE Y10 TEAELTOIO POPE GTIS
Aldreg INYEG TANPOPOPLAOY

Aentopepn mAnpopoplakd ctolyeion Yoo T0 TPOidv avtd eivar JBESILO GTOV OIKTLAKO TOTO TOV
Evponaikod Opyaviouod @apudkov: https://www.ema.europa.eu.
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