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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Caprelsa 100 mg gmucodoppéva pe Aemtd vuévio diokia
Caprelsa 300 mg emucodvoppéva pe Aemtd vuévio diokia

2. ITOIOTIKH KAI TOXOTIKH XYNOEXH

Caprelsa 100 mg diokia
Kabe emxaivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 100 mg PBoavdetovipmng.

Caprelsa 300 mg diokia
Kda0e emxaivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 300 mg Poavdetovipmng.

IMa tov TA7pn KaTdloyo TV ekddy®V, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Caprelsa 100 mg dwokia
To dwokio Caprelsa 100 mg givar otpoyyvrd, apeikvpto, AEVKO EMKOAVUPIEVO e AETTO VUEVIO 010Kl
Ue eviummpévn tn onuaven "Z100" ot o Tievpd.

Caprelsa 300 mg dioxia
To dwokio Caprelsa 300 mg givol ofdA oyNUOATOC, AUPIKVPTO, AEVKO EMIKOAAVUUEVO UE AETTO VUEVIO
dtokio pe evivmmpévn tn onuaven "Z300" ot pio Tievpd.

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEX
4.1 OepamevTiKég evoeitelg

To Caprelsa gvdeikvotol yio ™ Oepomeio TG EMOETIKNG KO GUUTTOUATIKNAG LETAAAAENG TOV
oykoyovidiov Rearranged during Transfection (RET) pvelogidotg kapkivov tov Bupeoeidovg (MK B)
o€ acbevelg pe aveyyelpnn, TOTIKA TPOYOPNUEVN | LETOGTATIKY VOGO.

To Caprelsa gvdeikvuton og eviihkeg, modid Kot eprjfoug nikiog 5 etdv Kot dve.

4.2 Aocoloyia Kan TpémTOS Yop1nyNoNg

H Oepancio Oo mpémet va apyiletl kot va emPAEneTon amod yloTpo Eumeipo ot Oepaneio tov MKO kot
OTN (PNOTN OVTIKOPKIVIKOV QOPUAKEVTIKMV TPOTOVIOV Kol EUTEPO otV a&loAdyncn Tov
niextpokapdoypaenuatog (HKT).

Kartdotaon oykoyovidiov Rearranged during transfection (RET)

Agdopévov 6tL 1 dpactnpiotnta tov Caprelsa, pe Baon ta dabécya dedopéva, Bewpeitat avemapkng
o€ acbevelg yopig tavtomompévn petdAraén tov oykoyovidiov RET, n mapovcia piog petdhiaéng
oykoyovidiov RET 6a mpénet va pocdiopileton [e EMKLPOUEVO TECT TPV amd TV EVOPEN TNG
Oepaneiog pe Caprelsa. Katd tov kabopiopod g kotdaotaong petddriaéng oykoyovidiov RET,
delypara 1otov Ba mpémel va Aappdvovat, dv gival duvatdv, Katd T oTiyun g Evoapéng g
Oepameiog kot 6yl KTl TN GTIYU TNG OLAYVMGT|G.

Aocoloyia yio MK® oe eviidikeg aoBeveig
H ocvvietdpevn d6on givar 300 mg pio popd nuepnoine, Aappovopevn pe 1 xopic tpoen v id10 dpa
mePimov kébe nuépa.




Edv mapoderpdel pia 66om, 8o mpénet va Anedel apéomg oA to Buunbei o acbevnic. Xe mepintmon
OV OMOUEVOLY MydTtepeg amd 12 dpeg péypt v endpevn doom, o acBevig dev Ba Tpémet vo Tapetl )
d0oon ov E€yace. Ot acbeveig dev Ba Tpémel va AaPovv dutin doom (000 SOGELG TOLTOYPOVA) Y10l VO
avamTANPOCOLY TN 06T OV TOPaAEiPONKE.

Llpooopuoyéc te ddanc oe evijhixec aobsveic us MKO

®a mpénet va agloloyeiton TpooekTikd To didotnua QTc mpw v Evapén tng Bepaneiag. Ze
TEPIMTOON ELPAVIonS ToEkdTnTog fabLov 3 7 HeyaldTEPOL COUPOVO LLE TO KOWVA KPLTHPLOL 0POAOYIG
yia avemiBounta cvppavia (CTCAE) 1§ mapdtaong tov dwuotpatog QTc oto HKIY, i yopriynon
Bavoetavipmng Oa Tpémel va S10KOTTETOL TOLAGYIGTOV TPOCOPIVA Kot 1) ETAVEVOPEN TNG VO YivETaL Ue
pelpEVN 060m Otav 1 TodkotnTa £xel mapéAdel 1 Pertimbel o Pabuov 1 kotd CTCAE (BAére
mapdypoeo 4.4). H nuepnowa d6om tov 300 mg propel va peiwbel oe 200 mg (0o diokia tov

100 mg), kot otn ovvéyela og 100 mg epdoov kpbet anapaitnro. O acbevig Tpénel va
mapoakolovdeitar KatdAinia. Adym Tov ¥povov nuicelag {ong tov 19 nuepov, ot avemBounteg
gvépyeteg mepiapfoavopévng g mapdtaong tov dtactipatog QTc pumopel va unv mapél0ovy tayéme
(BAéme mapaypoeo 4.4).

Aocoloyia oe moudrorpucovc aoBeveic pe MKO

H yopfynon g 06omg yia madrotpikots acbeveic Oa mpémet va yivetan pe Bdon v emedveio
ocmpoarog (BSA) oe mg/m?. tovg mardiarpikong acdeveic mov avtipetonilovron ue Caprelsa kobbg
K0l GTOVG QPPOVTIOTEG TV ACHEVAOV TPETEL VO, YopnyeiTal 0 00Myog docoroyiag kabmg Kot
TANPOPOPIEC GYETIKA LE TN COGTH 006N OV TPEMEL VoL ANEOEL [Le TNV apyIKT cuvTayn Kol KEOE
LETAYEVEGTEPT] TPOGOPLOYT TNG 0001MG. Tao CLUVIGTOUEVO JOGOAOYIKA GYNLOTO KOL O1 TPOTOTOL|GELG
g 06on¢ mapovoidlovral otov [Mivoka 1.

Iivaxog 1: Nopoypaenuo. evpeons g 0001G Y10 TO1d0.TPIKOVS ac0eveic pe MKO

BSA (m?) Apyuty d60m (mg)* Abdénon mg doomg (mg)® | Meioon g d6ong (mg)”
otav givol KoAd aveKTh
Hetd amd 8 efoopddeg pe
TV apyIKn 06on

0,7 -<0,9 100 kB devTepn 100 nuepnoiog -
nuépa
0,9-<1,2 100 npepnoing [Ipoypappo 7 nUepOV: 100 mg kB devTePN
100-200-100-200-100- nuépa
200-100
1,2-<1,6 [Ipoypappo 7 nuepOV: 200 nuepnoing 100 npepnoing
100-200-100-200-100-
200-100
>1,6 200 nuepnoing 300 npepnoing [pdypappa 7 nuepav:
100-200-100-200-100-
200-100

*H apyucn d6om eivar ) ddom pe v omoia Oa wpénet va Egkvioet 1) Bepaneio

P Te xhvikég peréteg oe maudrarpikoig aceveic dev &xovv ypnoonomdei d6ceig Bavdetaviunng dveo tov 150 mg/m?
Y O acbeveic mov epeavifovv avemBoun evépyeta yio TV OVIYETOTION TG omoiag amatteitol peimon g 66omg, Oa
TPETEL VO, SLoKOYOLV Tr AN TG PavdeTavipmng yuo TovAdyiotov pio efdopdda. H xopnynomn g d6ong pmopei va
GUVEYLOTEL PETEMELTA PUE LELWUEVT) OGN UETA TIV TANPN OTOSPOUT| TV AVETIOVUNTOV EVEPYELDV

Ipooopuoyéc tne 00onc og moudiozpikoic acbeveic ue MKO

o X mepinton epupdvionc tofikotntag Padpov 3 | peyarvtepov coueova pe tao CTCAE 7
napdtoong Tov dtuotnuatog QTe oto HKT', 1 xopriynon Pavdetavipmng Oo tpémet va
SLOKOTTETOL TOVAGYIOTOV TPOCWPIVA KoL 1] EXAVEVOPEN TNG VL YIVETOL e PELOUEVT] dOOT OTAV N
tolkotnta £yl TapéAbel 1| PeAtiwbel og Pabuov 1 katd CTCAE.

e Ot acBeveic mov Aappdvovy Bepameia pe v apywn 06on (“otov Iivaka 1), cuviotdton va
ovveyioovv ) Bepamneia pe peiwpévn 0oon (Y otov Iivoka 1).

e Ot acOeveic mov hapPdavovy Ogpomeia pe v avénuévn d6on (P otov Iivaxa 1), cuvietdror vo
ocuveyioovv tn Ogpameia pe v apykn 06on (“otov Ilivaka 1). Ze nepintmon epedviong GAAOL
ovuPdvtog To&ikdtnTog fadod 3 1 HeYoADTEPOL COLPOVA LE TO KOVA KPLTHPLOL OPOAOYING Yid,
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avemBOunta cvppdvia (CTCAE) 1§ mapdraong tov dwotipatog QTc oto HKI, ) yopnynon
tov Caprelsa 0o mpénet vo S10KOTTETOL TOVAGYLIGTOV TPOSMPIVA KO 1) ETOVEVAPEN TOV VAL
yiveton pe petopévn d6on (Y otov [ivaxa 1) 6tav n towodtnta £l mapérbet 1 fertimbel o
Babuov 1 xata CTCAE.

o Xg mepintmon UPAVIOTG EVOG EMTAEOV GUUPAVTOG TOSIKOTNTAG Badpov 3 1 peyaAvtepov
ooueova pe to CTCAE 1 mapdrtaong tov dwactiuotoc QTce oto HKI', n yopriynomn g
Bavoetavipmng Ba Tpénet vo SLoKOTTETAL OPIOTIKAL.

O acBevnic mpénel va mapoakolovdeitar KatdAAnia. Ady® Tov ¥pdvov nuicelag (ong tov 19 nuepav,
o1 avemBounteg evépyeleg mepAapuavouévng tng Topatacng tov dlaothiuatoc QTc evdéyetar vo unv
mapélBovv ypriyopa (PAEre Tapdypago 4.4).

Aiapkeio

H Bavdetavipnn propet va yopnyeitotl £mg tnv Ueaviorn eEEMENG TG VOGOL 1 £®G OTOL TO OPEAT] OO
TN ouvéyon g Bepoameiog dev vTePTEPOHV TAEOV TOV KIVOUVOV, AapPdvovTag £T61 LVIOYN TN
Bapunta twv avemBOuntov copPaviov (PAéte mapdypoapo 4.8) oe oyéon pe to Pabud TG KAVIKNIG
otafeponoinong g KatdoToons Tov OYKov.

Eidixotl whnBoouoi acbevarv

THoudrotpios tAinBoouog

To Caprelsa dev mpémel va yopnysiton o wondid nhikiog kdto tov 5 etdv. H acedieto kot
amoteleopatikdtnTo ToL Caprelsa og ToidLd nAKiog KAt TV 5 1@V dgv £xouv aKoua TeEKUNPLoOEL.
Agv vrapyovv dtobécio dedoUEVaL.

Agv vrdpyet epmeipio o TodaTpikovg acbeveic nAlikiog kdto Tov 9 etdv pe KAnpovoukdé MKO
(BAéme mapdypoeo 5.1). Ztovg acbeveig nAciog 5-18 etdv, 1 d6om Ba Tpémel va yopnyeital COUPOVA
pe to vopoypaenpa tov Hivaka 1. Xe kAvikég perétec o€ moudlatpikovg acheveis dev xovv
ypnopomom et §6cei Pavdetavipmng dvo towv 150 mg/m?2.

Hikiouévor
Agv amonteiton TPOCSAPOYN TS OPYLIKNG 00GMG Yo TouE NAKI®EVOLG aoBeveic. Ta kKhvikd dedouéva
oYeTIKA pe T Pavdetavipan o acBeveic pe MKO niciog dveo tov 75 etdv glval Teplopiopéva.

Neppixn dvoiertovpyio. oc evijhikeg aobeveic ue MKO

Mo opHOKOKIVITIKY HEAETN o€ €0EAOVTEG UEe NTTLo, LETPLO. KOl GOPapT| VEQPIKT SLGAELTOLPYIN
delyvel 6T 1 €kBeon ot Pavdetoaviumn petd oand epdmas d6omn avdveton Eog kot Katd 1,5, 1,6 kot 2
@opEg avtioTor o og acheveic pe Nmia, uétpla (kdbapon kpeativivng > 30 Emg < 50 ml/min) Kot
cofopn (kabapon yaunAidtepn amd 30 ml/min) veppikn ducAettovpyio kotd v Evapén g Oepameiog
(PAéme mapdypoeo 5.2). Ta khvikd dedopEVa VTOSEIKVHOVY OTL OV OTALTEITOL TPOTOTOINGT TG
apyng 66omg oe aobeveig pe Mo veppikn duciettovpyio. Ta dedopéva yio ta 300 mg og acbeveic
Ue PETPLO VEPPIKT OLGAELTOLPYia Elvar meplopiopéva: amattninke peimon tng 66ong oe 200 mg yuo 5
and Tovg 6 aobeveic Aoyw TG epeavions tapdtacng tov dtactnuatos QT wg avemBduntng evépyetog.
H apywm 66om Oa mpénetl va pewwbel og 200 mg o acBeveic pe pétpra veppikn| duciettovpyia. H
ac@aAiel kol 1 arotelecpatikotnTa T@V 200 mg dev £xovv @oTdc0 Tekunplwbel (BAéne

mapdypoo 4.4). H Bavoetavipmn dev cuvietdral yio xpnon o€ acbeveig pe cofapn veppikn
dvodettovpyia, dedopévov 0Tt Ta atoryeia yio acheveis e coPapn veppikn SusAelTovpYia gival
TEPLOPIOUEVA KOL T) AGPAAELY, KOL 1] OTOTEAECUATIKOTNTO OEV EYOVV TEKUNPLOOEL.

Neppixn dvoleitovpyio oe moudiatpikods aobeveis pe MKO

Agv vrdpyet epumeipio pe T xpNomn g PavoeTavipmng og ToudtoTpikohs achevelg e veppikn
dvorettovpyia. Aapupdvoviog voyn ta dbéotua dedopéva oe eVAAIKEG acheveic Le veppikn
dvolettovpyia:

e Agev ouviotdtol HeTa oA TNG apPyIKNG dOOTG GE TUSLOTPIKOVG aGOEVELS e Tl VEQPPIKT
dvodettovpyia.

o Y& moudtoTpikos acbevelg pe pétpo veppikr duciettovpyia Ba mpénet va ypnotponom el n
UEL®UEVT 060N, 01tmg opiletar otov [Tivaka 1. AT Tov 1tpd amarteitan EATOMKEVUEVN
AVTILETOTIOT TOV acbevav, 1dtaitepa Tov Tadlatpikdy acbevav pe younin BSA.

e H Bovdetaviumn dev cuvictdtal o ToudloTptkovg acbeveig pe copfapn veppikn
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dvoAettovpyia.

Hrozikn dvolerrovpyio.

H Bavdetavipmn dev cuvieTdToL Y10 XPNON GE EVAAIKES Kol TOUdLOTPIKOVG 060eVEIG [Le NITaTiKn
dvoiertovpyia (yorepvBpivn opod vymAdtepn Katd 1,5 popéc amd 10 avdtato dplo Tov eHpPovG
avagopds (ULRR). To kprmpio avtd dev woyvet yia acbeveic e voco Gilbert kot tyum
apvotpovopepdong g aravivng (ALT), aotaptikng apvotpavoeepdong (AST) 1 aikaAtkng
owopatdong (ALP) vymAdtepn kotd 2,5 eopég 1o ULRR, 1 vymAdtepn katd 5,0 popég 1o ULRR av
CUUPMOVO, LLE TNV KPIoT TOL 10TPoV GYETILETOL [UE NTOTIKES LETAUGTAGELS), EPOCOV TO dEGOUEVD, OO
aoBeveig e otk SuoAeltovpyia Eivol TEPLOPIGUEVA KOl 1] AGPAAELD KOL 1] OTTOTEAEGLLOTIKOTITO, OEV
&yovv texunpwbei (BAéne Tapdypago 4.4).

Ta pappoaxoktvnTikd dedopéva amd 0gAoviég LITOdEVHOLVY OTL OeV amatTeEiToN LETAPOAT TNG APYIKNG
d0ong og acbeveic pe N, pétpla 1 soPapn| Nratiky svcAertovpyia (PAéne mapdypaeo 5.2).

Tpémog yoprnynong

To Caprelsa mpoopiletot yio 0md GTOUATOG ¥PNON. ZTNV TEPITTOOT 0GOEVAOV e SUGKOAID KOTATOONG,
Ta, dtokia BovdeTavipmne propohv va SlueTapody 6€ PIGO TOTHPL U ovOpaKovyov TGOV VEPOD.
Agv Ba Tpémet va ypnoiporolovvtol dAAa vypd. To diokio Tpémel va TonobetnBel oe vepd, ywpic va
ouvOMPBet, avadevopevo péypt va dracmtopei (mepinov 10 Aentdr), VO N TPOKVLTTOLGA SLUCTOPH TPETEL
Vo KoTamivetol apéoc. Tuyov VTOAEIUUOTO GTO TOTNPL TPEMEL VAL OVOULYVOOVTOL LE GO TOTHPL VEPO
Kot va katoarivovtol To vypd pmopet eniong va yopnyndet péow pvoyastpikoh coAva 1| GOANVO
YO.GTPOGTOMOG.

4.3 Avtevoeileig

. YrepevaioOnoio 61N dpacTikn ovcia 1} 6 KAmo10 amd T £KO0YA TOV AVUPEPOVTOL GTNV
Topaypao 6.1.

. Yuyyevég ouvopouo Tapatetapévov dtootnpatog QTe.

o AcbBeveic pe drdotnua QTc vynidtepo twv 480 msec.

. Tavtdypovn xpron g Pavdetavipmng pe ta akOAoLOa PapULAKEVTIKE TPOidVTa, TOV givarn

YVOGTo 0TL TopaTEivOLY emtiong To didotnua QTc koM TpokeAody Kotllokn Tayvkapdio diknv
putidiov (Torsades de pointes): Apoevikd, ollompidn, evoopréPia epvOpopvkivn (IV),
TopeQaivn, mioraotivn, po&protacivn, avtiappuduikd Katnyopiog IA ko HI (BAére
Tapdypao 4.5).

o Onloopodg (PAéme mopdypaeo 4.6).

4.4 E10wkéc mpogidomonoelg kot mpo@uidéers katd t ypion

AeSOUEVAOV TOV CYETIKOV KIVOUVOV, £Vl GNUOVTIKOC 0 TEPLOPIOUOG TNG Bepoameiag e PavoeTavipmn
o€ ao0eVElG TOV £XOLV AVTIKELEVIKT] avayKT Bepomeiog, OnAdN LE CUUTTOUATIKN-ETIOETIKN TOpEin
g vooov. H cupntopatiky vosog 1 1 eEeMocopEVT VOGOG amd LOVESG TOVG OV EIVaL OPKETEG Y10 VOl
Yo VoL alTloAoYnGovy T avaykn Oepameiog pe Pavoetavipmm. O puBuds g HeTaPoAng TV eMmESDV
TOV Bloynukdv deiktov 0nmg e kaAottovivng (CTN) ko tov_kapkvoguPpuikod avirydvov (CEA)
KkaBdg kot 0 pOUdS peTaPorng Tov peyéBovg Tov dykov KaTd T didpKeln Topakolovdnong (watchful
waiting), umwopel va fondncovy oty emhoyn Oyl povo tov acbevav mov ypnlovy Bepomeiog, aAld Kot
Tov PBéATIGTOVL YPdVoL Evaping g Bepameiog pe PavoeTavipumn.

Hoepéaraon dwoetnperoc QTe kot Kovhoxi Tayvkepdic Aiknv Pumdiov (Torsades de Pointes)

H Bavdetavipnn og 06omn 300 mg cvoyetileton pe onuavtikn kot docoeEaptmdpevn topatacn tov QTc
(péon TR 28 msec, didpeon Ty 35 msec). Ot mpdteg mapatdoels Tov QTc mpoékvyav cuyvdtepa
GTOVG TPMTOLVG 3 PNveg Bepameioc, aAAd GLVEYICAV VO, TPOKDITOVV Y1 TPDTI GOPA Kot LETA Omd
avtov 10 xpovo. O xpdvog nuicetag Long g Pavdetavipmng (19 nuépec) kabiotd v TapdtacT ovTh
tov QTc 1aitepa Tpofinuatikn (BAére mapdypopo 4.8). Ze po pedétn edong I, Tapatnpndnke
napdatoacn tov QTc dvo tov 500 msec oto 11% tov acBevov pe MKO, mov éhafav Bavdetaviumn o
8001 tov 300 mg nuepnoing. H mapdrtacn tov QTc oto HKI aivetot va givar docos&aptmpevn.
Kook tayvkapdia diknv putidiov (Torsades de pointes) ko kotAlokn Tayvkapdio £govv avopepbel
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o1 ovyva o€ acbeveig oTovg omoiovg yopnynOnke Pavdetavipmn 300 mg nuepnoine. O Kivovvog g
KOIMOKNG TauKapdiog diknv pimdiov umopet va avénbet oe acbeveig pe nhekTpoAvTIKEG dloTapoyEg
(BAéme mapaypoeo 4.8).

Agv mpéretr va yiveton Evapén Bepameiag pe Pavoetavipmn o acbeveig v omoimv 1o dtdotnua QTc
tov HKT givon dvo tov 480 msec. H Bavdetavipnn oev Ba mpémel va yopnyeital oe acbeveic pe
16TOPIKO KOWMOKNG Toyvkapdiag dikny pimdiov (torsades de pointes). H favoetavipmn dev €xet
pueretn et o acBeveig e Kothokég appLvOpieg 1 TPOGEATO EUPPUYLLO. TOL HVOKOPITOV.

®a mpénet va devepyovvtar HKIT kot petproeic ota eminedo opov kokiov, acfeotiov kot poyvnoiov
ka1 Bupeoedotpomov opudvng (TSH) mpv v évapén g Bepaneiog, kot o dtdoua 1, 3, 6 Kot

12 gfdopdomv petd v Evapén g Bepaneiag Kot ot cvvéyetla kébe 3 piqveg yio TovAdylotov

éva €10¢. To mpdypappe avtod Oa mpénet va epappoletot Katd v mepiodo, mov akoAovbel T peioon
g 060G AOy® Tapdtacng tov dtactiuatoc QTc kol kaToOmY d1eKOTNG TG 000N Yo S1doTN Lo
HEYaADTEPO T®V 00O eRdopddmV. Oa mpémet emiong va devepyodvtal HKI kot atplortoroyikég
€EeTAOoELG, OTMG EVOEIKVLTOL KAVIKG, KOTA TN O1dpKela KaBmg Kot akoAovBmg avthg ¢ meptddov. H
GLYVN NAEKTPOKAPOIOYPUPIKT TapoKoAoLOT o Tov dracthpatog QTc Ba Tpémet va cuveyohe.

To kéAo opo?, T0 Layvio10 0pov Kal T0 acBEcTIo 0pol Ba Tpémet va dlatnpovvTaL EVTOS TOL
(PVGIOAOYIKOD €DPOVG TPOKELUEVOD va. PelmBEel 0 kivovvog mapdtaong Tov dtotnuatog QTce oto HKT'.
Ararteiton emmhéov mapoakorovnon tov QTc, TV NAEKTPOAVTOV Kot TNG VEQPIKNG AELTOVPYiag
wwitepa o€ TEPITTOOTN OLdPPOLaG, avENoNS TG d18PPOLUS/APLIATM®ONG, NAEKTPOAVTIKNG SIOTOPUYNG
Ka/M veppikng duciettovpyiog. Eav 1o QTc avénbel onuavtikd oAl mapapeivel kdto omd 500 msec,
0o mpémel va avalntOei n copfovin Kopdioldyov.

H ovyyopriynon g Pavdetavipmng pe ovoieg mov eivar yvwoto ot mapateivovy 1o dtdotnua QTc Tov
HKT avtevoeikvoton 1 dev cuvietaton (PAEme mapaypdpovg 4.3 kot 4.5).

Agv cuvioTdtal 1 TauTdypovn xpNom TG Pavoetovipmng pe v ovdaveetpovn (PAéne mapdypaeo 4.5).

O ao0gveig wov gpeavifovy pa povo Ty owopdmpévov sweotipatog QTc >500 msec Oa mpémer
va, dtekémTovy ™) Ay Pavoetavipans. H docoroyia propei vo Eavapyicel o€ youniétepn ooon
a@oV empeformOsi n erava@opd Tov dswuotipetos QTc ota wpo TG Oepaneiog emimeda Ko £xel
npaypatoron)0ei S10p0mon mbavig dSlaTaPUYS TOV NAEKTPOAVTOV.

20vdpopo avactpéyiung onicbiog eykeparondbeiac, PRES (Posterior reversible encephalopathy
syndrome 7 Reversible posterior leukoencephalopathy syndrome-RPLS)

To PRES amotelel chvopopo vTOQAOIDI0VG 0y YELOYEVODG OO LATOG, TOV JlAYLYVMGKETOL LECH
payvnTikng topoypaeiog (MRI) tov eykepdaiov kot €£xel mapatnpndet Ox1 cuyva pe ) Bepomeio
Bavoetavipnng oe cuvdvacud pe ynuetobepancio. To PRES éyel eniong mapatnpnbei oe acbeveig mov
Aappdvovv Bavoetavipmn og povobepameio. To cuvdpopo avtd o mpénet vo e&etaleton Yo kibe
acBev mov gpeavilel oTaoUoS, KEPUAUAYIN, OTTIKES SLOTAPAYES, CUYYLON 1) OLOTAPAYIEVT] WUYIKN
Katdotaor. ®a Tpénet vo mpaypatonoteiton poyvntiky topoypoeio (MRI) eykepdiov oe kdbe acBevn
7OV TOPOLGLALEL GTOGUOVCE, GUYYLON 1 OLUTAPAYLEVT] YVYIKT] KOTAGTAON.

2ofapéc depuaticég avemBounteg evépyeieg (SCARS) ko dAleg depuatikéc avTidopAcels

SCARs, ocvumeptrappavopévev e tolikng emdeppukng vekporvong (TEN) kot tov cuvopdpov
Stevens-Johnson (SJS), mov pmopet va ivol anelAntikés yio ) {on 1 Bavatnedpec, Exovv avapepbei
o€ oyéon pe 1 Bepamneia pe favdetavipmn. Katd to xpovo g cuvtayoypdernong ot acheveig Oa
TPEMEL VAL EVILEPMVOVTOL Y10 TA, ONLLElDl KO TO, GUUTTMWOTO Kot Bo Tpémet va mapakoAovBovvtal
oTeVA Yo OEpHOTIKEG avTidpdoels. Edv vdpyet vroyia yia SIS 1 TEN, 1 Ogpaneio pe favdetavipmm
Oo Tpémel va avacTéAleTon kot 0 acBevig Ba Tpémel va Tapaméunetol og eEEIGIKELUEVT LOVADO YO
a&lordynon kot Ogpaneia. Eav emPePorwbdei SIS | TEN, n Ogpamneio pe Bavdstaviumn 0o mpénet va
SLoKOTTTETOL OPLOTIKA Kot Vo E€TALETOL TO EVOEYOUEVO YPNoNG eVarAaKTIKNG Oepameiog (Kotd
mepinTOON).

AvTidpacelg potogvacnoiag éxovv avapepbel og acbeveic mov EhaPav Pavdetavipmr. ZvviotdTot
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TPOCOYN KOTA TNV £KOECT) GTOV A0 LLE XPNOT| TPOGTAUTEVTIKNG EVOVHOGING KOU/T AVTNALNKNG
TPOCTACiaG AOY® TOL TOAVOD KIvdHvov avTidpdoemv pwtogvaiodnaciog, mov oyetilovtal e
Oepaneia pe favoetavipm.

O mieg ¢ PETPLEG OEPLOTIKES OVTIOPACELS LTOPOVY VO OVTILETMOMIGTOVV LUE GUUTTMLOTIKY
Oepamneio, 1 pe peiwon N Tpocmpvy dtakomn yoprynong g 06ong.

Awippora
H 616ppora omoterel oOuntmpa oyetilouevo pe T vO60 Kabdg Kol YV®OTH aVETIBOUNTN EVEPYELN TG

Bavoetavipmng. [a v avtipet@nion g S14ppolag cuVIGT®VTAL Ol GLVAOELG AVTIdIPPOTKOT
napdyovtes. To QTc kot ot nAekTpoATES TOL 0p0Y B Tpémet va TapakoiovBovvtol cuyvotepa. Edv
ekONAmBel coPapov Pabdpod didppoia (Pabuov 3-4 katd CTCAE), n Bavdetavipnn Ba tpénet vo
dwokomel péypt va Bedtiwbei n didppota. Mohg vdpéet Bertioon, n Bepaneio Ba mpénetl va Eavapyilet
o€ pelwpévn doon (PAéme mapoaypdapovg 4.2 kot 4.8).

Awoppayia
H yopniynon Pavdetavipmng o€ acbeveig e eykepulkég HeTooTaoelg o TpEmet va, yiveTat e

TPOGOYN, 0EOOUEVOL OTL £XEL avapePOEl EVOOKPAVIOKN LLOopparyicL.

Kapduoxn avemdpkeia

Xe aoBeveig mov Ehafav Pavdetaviumn Exel mopatnpndel kapdiokn avendpkeio. H mpocmopvi 1
poviun dtaxomn tng Bepaneiog umopet va eivar amoapaitnn o€ aceveig e KapdlaKn aveETApPKELOL.
Mmropei va unv givon avastpéyiun pe tn dakonn tng favdetavipmne. Oplopéveg TepmTMOCELG TV
Bavotneopsc.

Ynéptoon

e aoBeveig mov Ehafav Pavdetaviumn £yl mopatnpndel vEpTacn, TEPIAAUPAVOUEVNG VTEPTAGIKNG
Kkpionc. O acBeveig Ba mpénet va TopakolovhovvTal yio TNV EKONAMOT VIEPTACTG KOl VAL
avtipetonilovral kotdAinia. Eedcov dev pmopei va edeyyBel n vynAn aptnplokn wieon pe 1Tpikn
AVTIHETOTION, 1| foavdeTaviumn dev Oa tpémet va emavoyopnynOei péypt va ereyyOel wotpicd n
aptnplekn Tigon. Mropei va kpifei amapaitntn n peimon g 60ong (BAéne mapdypapo 4.8).

Emumlokéc oty enovAmon tpovpdtov

Agv &yovv die€aybel emionuec peréteg yio v enidpacn g PavoeTavipmng otnv EnovAmon
TPOVUATOV. ATEAG ETOVAMOT TPOVUATOV UTOPEL VO eLPovVIoTel o€ acBevelg ol omoiot Aappdvovy
QAPLOKO TTOV AVUCTEAAOLY TO LoVomdTL onpotoddtnong tov VEGF kat éxel avagepOel oe aobeveic
7ov Aapfdavouv Bovdetovipmn. Av kot ta ototyeia yio tn EATIOT Sidpreln dakonng Tng Bepameiog
TPV OO U0 TPOYPALUATIGUEVT XEPOLPYIKT EMEUPOOT Elvar TOAD TepLOpIGUEVA, Bo TPETEL VOl
g€etdleton To EVOEXOUEVO TTPOCMPIVAG OLKOTNG TNG Pavoetavipmng yio tovAdyiotov 4 eBoopddes Tpv
omo pio EKAEKTIKY YEPOVPYIKN eXEUPacn pe Pdon TV atokn oyéorn opélovc-kivovtvov. H andpaon
v cuvéyion tng Oepamneiog pe Pavdetavipmn petd and pia peilova yeipovpykn dadikacio Oao wpémet
va Baciletal oty KAVIK Kpion 660V aQopd TNV EXAPKT ETODAWDGT] TOV TPOVUATOC.

Avevpiopuoto kot optnplokoi Stoywpiopol

H ypnion avactoréwv VEGF og acBeveig e 1 yopic vréptoon UTopel vo EDVOTGEL TOV GYNLATIOUO
AVEVPVOUATOV KOV apTNPLUKOV dtayopiopdv. O kivouvog ovtdg mpénet vo, AapuBaveTal TpoceKTIKd
voyn TP amd TV Evapén g Bepaneiag pe Pavdetavipmn o acbeveig mov Tapovstalovy
TOPAYOVTEG KIVOUVOL OTIMG VITEPTOOT] 1] IGTOPIKO AVEVPVGLLOTOC,

Neopir| avemdprelo

Y& aoBeveic mov EhaPav Oepaneio pe Pavdetavipmn Exel avopephel veppikn averdpielo (PA.
mopdypoeo 4.8 AvemBdunteg evépyeiec). Evoéyetan va givon amapaitntn n tpocmpiviy dtokom,
TPOGUPUOYN 1| OPIOTIKN dtokomh TG 00onS (PA. Tapdypao 4.2).

H éxbeon ot Pavdetavipmn sivor avEnuévn otoug acbeveic pe veepikn dvoiettovpyia. H apyikn
d0oom ¢ Pavdetaviumng Oo mpémel va peidvetar ota 200 mg otovg acbeveis ue uétplo veppikn
dvodettovpyia (kdBapon kpeatvivng >30 g <50 ml/min) kou to dtdotnua QT Ba wpénet va
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mopakoiovdeital oTeVA.

H Bavdetavipnn dev cvuvietdton yio ypnon oe acbeveig pe coPapn veppikn duciertovpyio (kdbapon
pipotepn and 30 ml/min) (BAéne mapaypdpovg 4.2, 5.1 kot 5.2). Aev vapyovv drabéotpeg
TANpoopiec ylo acBeveic pe veppomndbela teAkov otadiov mov ¥pCovv GOSIOALCTC.

AoBeveic e nmatikn duciettovpyia

H Bavdetavipmn dev cvvietdtor Yo yxpron o€ acbeveig pe nratikn dvsiettovpyia (yorepvBpivny opod
vymAdtepn Katd 1,5 popég amd 10 avAdTATO PLGIOAOYIKO 0p10), EPOGOV Ta dedopéva amd acbeveig e
Nratikn dSucAettovpyia eivol TEPLOPICUEVA KOL ] ACPAAELD KO 1) OTOTEAEGUATIKOTNTA OEV EXOVV
texunprwdel. Ta poppokokivynTikd dedopéva omd e0EAOVTEG VTOJEUKVDOLY OTL dEV OTOLTEITOL
HeTaPoAn TS apykng 06ong oe acBeveic pe Ao, pétpla | cofapn nratiky dSvcieitovpyio (PAEme
Tapoypapovg 4.2 kat 5.2).

AvENcElc TS aUvoTpaveeepEon g Tg aAavivig

AvEncelg g apvotpavePepaons g aravivng eppavifoviotl ouyvd otovg acbeveig mov Aapfavouvv
Bavoetavipnn. H mhetovotra tov avénoemv arokabiotatal katd T cvvéyion g Bepaneiog, evad
GAAeg Tapépyovtal HeTd amd drakomn Tng Bepameiog didpketag 1-2 efdopddmy. Xvvictdton n
TEPLOSIKT TOPAKOAOVONOT TOV EMTEIMV TNE AUVOTPAVOPEPEOTG TNG AAAVIVIG.

Adipeon mvevpovondfeia

e acBeveig mov Ehapav Pavdetavipmn €xel mapatnpndeil Adpeon Ivevpovordbeo (ILD), 1 onoia og
oplopéveg Tepmtcelg Ntay Bavatnedpa. Edv o acBevig Topovcidcel cuumtopate ond 1o
OVOATVELCTIKO OT®G dVGTVOLa, Bryxa Kot Tupetod, 1) Oepaneia pe Pavoetavipmn Oa Tpénet va
drakomTeTol Ko vo EeKva dpeon dtepevbvnon. Epocov emiPefaiwbet ILD, n Bavdetavipnn Ba tpénet
va OlaKoTEL LOVIHE Kot 0 asBevig va AdPel KatdAAnAn Bepameio.

Eraywyeic tov CYP3A4
H tavtodypovn ypnon e Pavdetavipmng e 1oyvpoic enaywyeis tov CYP3A4 (0nmg prpoumikivn,
Baicapodyopto, kapPapalenivn, poawvopapPirdin) Oa npénel va anopevyeton (PAEne Tapdypago 4.5).

CTN younidtepn tov 500 pg/ml

To 6perog g Pavdstaviumng o acbeveic e emineda CTN yapnAidtepa tov 500 pg/ml dev éyet
kaBopiotel, emopévog 1 ypnon oe acbeveig pe CTN < 500 pg/ml 6o wpénel va a&lodoyeitan
TPOGEKTIKA AOY® TV KvOOVmV Ttov oyetifovtatl e T ypnon g avostavipmng.

Hodratpikdg minbucuog

Me Baon Tig LETPNOELG TOV VYOLS GE OLEC TIG EMOKEWELS, OAM T TALOLd Kot o1 Epn ot og pio
TOOLOTPIKT LEAETN EMESEEAY YPAUUIKT aVATTUEN evOo® AdpPavay Bavdetavipmn. Qotdco, dev
drotifevtan pokpoypovia dESOUEVA Y10 TNV ACPAAELD GE TOOATPIKOVG aGOEeVEIC.

Kdpta mpogidomoinong acbevoie

Ooot cvvtayoypaeobv to Caprelsa mpénet va eivan e€otkermpévor e ta ' Eyypaga ITAnpopdpnong tov
latpov kot tig KatevBuviipieg Odnyieg Alayeipiong g Oepamneiag. Ot cuvtayoypdeot mpénet va
ou{ntobv ToVg KIVdVUVOLG TG Bepameiog pe Caprelsa pe tov acbevi. H Kdapta IIpogidonoinong
AcBevoic Ba divetal otov acBev pe kéBe cuvtay.

4.5 Al Aemopacels pe GAlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTA KO AALES pOPPES aAINAemiopaong

DapuokokvnTikéc aAANAETIOPACELC

Enidpoon g Povoetaviumns e allo. popuokevtiKe mpoiova.
Xe vy droua, 1 éxBeon yo ™ pdalordun (vrdéotpopa CYP3A4) dev enmnpedotnke 6tov
yopnynOnke pali pe epdmas 66on Pavdetavipmng tov 800 mg.

H Pavdetavipnn gival avactoréag tov opyavikov katiovikoy 2 (OCT2) puetapopéa. Xe vy dtoua Pe
evoko6 tomo (wild type) yio OCT2 n AUC o) Kot Crmax Y100 TN pHETQOPUIVY (VTTOGTPOUQ) 0VENONKOY
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Kkatd 74% wor 50% avtictoya kot n CLg yio ) peteoppivn petmdnke katd 52% otav cuyyopnynonke
pe Boavoetavipmn. Zoviotdrol KatdAANAT KAVIKN Ko/ epyacTnplokn TopokoAovdnon o acbeveic
oV ApPAvVoVY ToTOYPOVE LETEOPUIVY Kot PavOeTavipmn Kot ovtol o1 acheveig pmopel va
YPELGTOVV YOUNAOTEPT] OOCT) LETPOPIVIG.

Xe vym dropa 1 AUC 0. Kot Crmax Y100 T 0tyo&ivn (vmdotpopa P-gp) avénbnkav katd 23% wat 29%
avtioTtorya, 0Tov cuyxopNYNONKav Adyw TG avacToAng Tov P-gp amd v Poavdetaviunn. EmmAiéov, n
enidopaon Ppadvkapdiag g dryo&ivng wropet vo avENceL Tov Kivouvo TapdTacsns Tov SLOGTILLOTOG
QTc ka1 g Kothakn g Tayvkapdiag diknv prmdiov (Torsades de pointes). Katd cuvéneia, cuviotdton
N anopaitntn Kiavikn (t.y. HKID) kavn epyoaotnplokn napaxorovdnon oe acbeveic mov Aappdvouy
TaTOYpova dryo&ivr kot Pavdetavipmn kol avtol o1 achevelg pmopel va ¥pelacTody YouUnAotepn d6oM
dryo&ivne. (INa v mapakorovOnon g Pavdetavipang, PAéne Tapdypago 4.2 Aocoroyio kot Tpomog
yopnynong kot wapdypaeo 4.4 Eidikég mpoeldonooelg kot TpopuAdEELg KATA T XpnoT).

Avoopikd pe dAlo vrootpdpato P-gp 0rmg 1 dafryatpdv, cuvictdrol KAviKN Topakolobnon oe
TEPIMTOGT GLVIVAGHOD Ue PavoeTavipm.

Ernidopoaon aAlwv popuorxsvtikdv mpoioviwv oty favistoviumn

e vym dropa dev mapoatnpninke KAvikd onuavtik oAAnAeniopacn peta&d g PovosTavipmmg
(e@dmag 66om twv 300 mg) Kot Tov woyvpov avactoréa CYP3 A4, 1tpakovaloin (emavorappfoavopeveg
dooe1c Twv 200 mg, pio popd Nepncing). Xe vylels Appeveg GLUUETEXOVTES, 1| €kBeoT oTN
Bavéetavipnn peinwdnke kot 40% Otav cuyyopnyndnke pe tov 1oyvpo enaywnyéo CYP3A4,
proaumikivn. H xopriynon tng Pavdetavipmng pe ioyvpovg enaywyeis tov CYP3A4 o mpénet va
OmoPEVYETAL.

Xe vym dropa 1 Crax TNG Pavoetavipmng pewmdnke xatd 15% eved 1 AUC (o yia T Bavdetavipmn dev
ennpedotnKe 6TAV SVYYopNyNONKe pe opempaloin. OVTe 1 Crax 0AAG 00TE Kot 1} AUC (029 Y100 TN
Bavéetavipnn exnpedotnkay 6tav cuyyopnyndnkav pe pavitidivn. Kotd cvuvéneia dev amorteiton
oAAayn otn 8601 ¢ Pavdetavipmng 6tav 1 favdetavipmn cvyyopnyeital eite pe openpaldin eite pe
povITdivn.

DoppaKodVVOUIKEC OAMNAETIOPAOELS

H yoAwm amékkpion g apetdfintmg fovoetavipumng amoTelel o omd TG 0000G ATEKKPIONG TNG
Bavoetavipnng. H Bavdetavipmn dev amoteiel vTdoTpmU TNE TPMOTEIVIE O10GTOVPOVUEVIC OVTOYNG 2
(multidrug resistance protein, MRP2), tng p-yAvkonpwteivng (p-glycoprotein, P-gp) 1| thg mpwteivng
avtioTaong kapkivov tov pootov (breast cancer resistance protein, BCRP).

DapraxevTiKd TPOIOVTa TOL EIVOL YVWOTO 0TI TOPOTEIVOVY T0 didothua QTc

"Eyet katadeyBei 6T ) Pavdetavipnn mapateivel to didotnua QTc tov HKI. "Eyetl avapepbei oyt
ovyva Kook tayvkopdia dikny putdiov (Torsades de pointes). Kotd cuvéneio  Tavtdypovn ypnon
NG POVOETOVIUTNG LE PAPUAKEVTIKA TPOIOVTO TTOL Eival YVOGTO OTL EMioNG TOpATEIVOVY TO SLAGTNUL
QTc ka/M Tpokahovv Kothok™ Tayvkapdia diknv putdiov (Torsades de pointes) gite avievdeixvotal
gite dev ouvioTdral, avaAoyo Le Tig OlfEcEG evarllakTikég Depaneieg.

o Yvvdvacpoi mov avtevoeikvovtar (PAéme mapdypaeo 4.3): Zilampidn, eviopiéfia epvbpopvkivn
(IV), topepuaivn, wloraotivn, po&ipro&acivn, apoevikd, avtioppudukd Komyopiog IA kot
11

o Yuvovacpoi Tov dev cuvict@vtal: MeBadovn, ahomeplddAT], apUIGOVATPION, yAoporpopalivn,

GOVLATPION, LovkhomevIEOAT, ahopavTpivr, TevTadivn Kot Aovpepavtpivn.
Edv dev vmapyel katdAinin evailoktikn Oepaneio, propovdv va yivouy un CUVIGTOUEVOL GLVIVAGHOL
pe Bavoetavipmn pe emmiéov mapakorovdnon tov dwotipatog QTe tov HKT, extipnon twov

NAEKTPOAVT®V Kol TEPALTEP® EAEYYO KTA TV Evapén N TNV emdeiveo TG d1Gppotag.

Ta anoteAéopoTa Piog HEAETNG POPUAKOSVVOULIK®V Kol QOPUAKOKIVITIKAOV CAANAETOpACEDY
VIESEIEAV OTL 1] GLYXOPTYNOT LE OVOUVGETPOVY GE VYIElG acheveic pavnKe va £xel LKpn eXidpact ot
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QOPUOKOKIVITIKN TNG POVOETAVIUING, ®OTOCO €iye La LKPY| 0BpOloTIKY EMIOPACT) OTNV TAPATACT
Tov dwotpatog QTc ™ tééng twv 10 ms. Katd cuvéneia, dev cuviGTdToL 1) TOLTOYPOVN XPNON TS
oVOaVGETPOVNG LE TN PovdeTaviumn. Te mepitT®on GLYXOPYNONG TN OVOAVGETPOVNG LE TN
Bavoetavipmn, aroiteiton TPOGEKTIKOTEPN TAPAKOAOVONOT TOV NAEKTPOAVTAOV TOV 0pov kol Tov HKIT
KOl EMOETIKN AVTILETOTIOT TWV TUYOV LN QLUGLOAOYIKOV EEETACEMV.

Avtoayoviotéc e fropivine K

Ab6y® Tov avénpévou Kvdbvou Bpoufuoonc oe acBeveig pe kapkivo, 1 (pNoT AVTITNKTIKGOV ivol
ovyvn. AapuPavovtag VoY TV VYNAT EVOOUTOUIKT| LETAPANTOTNTO TG AVTATOKPIOT|G OTNV
QVTITNKTIKY oy®Yyn Kot TNV Tlavotnto aAANAenidopaong petald Tov avioyovioToy g frrapivng K
Kol NG ynuetodepoameiog, cuviotdrol avEnuévn cuyvotnta mapakorotinong tov INR (Aebvnig
Oparomompévn Zyéon), epocov amopacictel 1 Oepaneia Tov 0obevolC e OVTOYOVIGTES TG
Brrapivng K.

4.6 Lovipétnta, kdnen ko yorovyio

Tluvaikec og avorapaymywrn) nhkio

Ot yuvaikeg 6€ avamopayytk NAKIO TPETEL VO YPTGLLOTOLOVY OTTOTEAEGLOTIKA LETPA, OVTIGUAAYNG
Katd T ddpKeln TG Bepameiog Kot Yo S1GGTN L0 TOVAAYIGTOV TECCAPOV UNVOV LETA OO TNV
terevTaio 060M.

Kvnon

Ta 6edopéva oYETIKA LE TN ¥PNOT TNG PAVOETAVIUTNG KATA T S1GPKELN TG EYKVHOGHVNG Elvat
neplopioéva. Onwg avapteEveToL amd TIG QUPUAKOAOYIKES TG OPACELS, 1| Pavdetavipumn £xet deilet
ONUOVTIKEC ETOPACELS GE OAQ TOL GTAL TG AVOTTOPOYWYNS ONAvkdV emipvov (BAéne
Tapdypoo 5.3).

Edwv 1 Bavdetavipmn ypnoyLomoleitar Katd tn S1GpKeEL TG EYKLUOGUVNG 1 €6v 1 acBevig peivel
£€yKvog eva AopPavel favdetavipmn, 0o tpénet va evnuepmbel oyetikd pe To duvnTikd Kivovvo
euPpLIKdV avopolMov, | arofoins. H Bepaneia O mpémel va cuveyiotel g £yKveg yuvaikeg LOvov
£QOGOV T0 TOOVO 0PELOG Yio TN untépa avtiotaduiletl Tov kivouvo yia to Euppvo.

OnAaopog
Agv vapyovV deS0IEVI GYETIKA LLE TN ¥PpNon TS Pavdetavipmng o€ yovaikeg mov OnAdalovv. H

Bavéetavipmn koM ot HETaBOAITEG TNG AMEKKPIVOVTOL GTO YOAN ETIULOV KoL OVIYVEDOVTOL GTO
TAGo U KOVTOPIOV PETA 0o XopNynoT o€ enipveg Tov OnAalovv (PAéme mapdypapo 5.3).

O OnAaoudg avtevdeikvutar katd T dtdpketa g Bepaneiag pe favostavipm.

Tovuotnta
H Bavdetavipmn dev elye enidpaon otn YOVILOTNTA TOV APPEVAOV ETHVOV, ®GTOCO ETNPEACE TN

yovipotnta Tov InAukov exipvov (PAéne Tapdypagpo 5.3).

O1 eMOPAGEIC GTNV AVOATOPUYMYT] GE TOLOUTPLKOVG OCHEVEIC TOV AVTILETOTIGTNKOAV [LE BavOeTOVIUTN
dev glval YVooTéG.

4.7 Emdpdaosig 6TV 1IkavOTNTA 001]Y1]61|G KL YEIPICHOD U OvI|LdTOV
Agv &govv mpaypotononOel HEAETEC Yo Vo KaTade B0V o1 emOpAcels Tng fovoeTaviumng oty
KavOTNTA 001 YNONG KoL XEPICUOV pnyovnuatov. Qotdco, £xouvv avoeepbel KOTmon kot Bopmrn

opao kat ot acbeveic TOv EKONADVOLY TA GLYKEKPIUEVE GCLUTTOUOTO B0 TPETEL VO, €IVl TPOCEKTIKOL
otav 0dnyovv N yepilovTor UnyovioTa.
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4.8 AvemOounteg evépyseieg

[epiAnyn 1oV TPOPIA acPdAELng
O1 cuyvOTEPO VOPEPOUEVES OVETIOOUNTEG EVEPYELEG T d1dppota, eEavON L, vavTio, VTEPTACT Kot
KeQOAaAYiaL.

Katdloyog o€ popen mivaka tov avemfountov evepyeimv

O akdrovBec avemBounteg evépyeleg Exovv dlamotwdel o€ KAVIKEG peAéteg e acbeveig mov Ehafov
Bavoetavipnm ¢ Bepaneio yio MKO kabmg Kot HeETd TV epmoptkn] kukAogopio. H cuyvotntd toug
napovctdletar otov [livaka 2, avemBounteg evépyeleg GOUPOVO LE TO ZUUPOVAL0 Yo Tovg Atebveic
Opyaviopovg tov latpikov Emetuav (CIOMS I1I), 6nov mapatifevrtor copeamva pe v Katnyopia
Opyavikov Xvoethipnotoc (SOC) katd MedDRA 610 €ninedo TPOTIUDUEVOD OPOL KoL GTN GUVEXELX VA
Katnyopia cuyxvotnTag. O cUYVOTNTEG ELPAVIONG TOV aveETBOUNTOV evepyelmV KabopilovTol oc:
oA cuyvég (= 1/10), cuyvéc (= 1/100 éwg < 1/10), oy cuyvég (= 1/1.000 émg < 1/100), ondvieg (>
1/10.000 émg < 1/1000), woA b omavieg (< 1/10.000) kot un yvootég (dev wmopodv va eKTiundovv pe
Baon to dwabéciio dedopuéva).
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| Mivaxag 2: AvemOopunTeg evEPYELES KOl KUTYOPid 0pYUVIKOD GUGTILATOS

Kotyopia/ IMoAv ovyvég Yoyvég Oy ovyvég Mn yvooTtég
Opyaviko
2OGTNUO
Aowuwéeis kou Pwogapvuyyitida, IIvevpovia, KoAnkoeditda,
TOPOTITOTEIS Bpoyyitda, onyaa, ypinn, GTOPLAOKOKKIKN
AOWUMDEELG TOV KvoTiTIdO, Aotpwén,
oVOTEPOL TOPOPPIVOKOATITIO | EKKOATT®OUATITIOON,
OVOTTVELGTIKOD o, Aapoyyitda, KLTTOPITION,
GULGTHLLOTOC, Bvloxkitida, OTOCTN A TOV
OVPOAOIUDEELG dobmvag, KOIALOKOV
LUK TIOGIKT TOLYOUOTOC
Aofumdn,
TLEAOVEQPITION
Araropoyéc tov YmoBupeoediopog
EVOOKPIVIKOD
OVOTHUOTOS
Arozapoyés Tov Mewwpévn 6pedn, YrokaAonpio, HAnppeing Opeym
uetoforionod ko YnooBeotionpio vrepacPestiapio,
¢ Opéyng vepyALKOLia,
aeLOATOO,
VITOVATPLOLLIO,
Pox1otpikes Avmvia, Avyyog
010TOPOYES Kotabiwn
Arazopoyég Tov Kepoladyia, Tpouog, AMbapyoc, | Emaouog, KAOVOC,
VEVPIKOD napocOnocia, OTTAOAELN TNG EYKEPUAIKSO olom o
OVGTHUOTOG dvoaioOnoia, Cakn | ocvveidonong,
STOPaYES TNG
1G0ppPOTiNG,
dvoyevcio
OpBoluiréc Boaum 6paon, Awotapoyn Koatappdbktng,
010TOPOYES dopukn petafoin opaong, Opacn STapPayEC TG
TOL KEPATOEDOVE | OlkNV TPOGUPUOYNG
(mephappavopéve | eoTooTEQAVOD,
v evamofécemv tov | poToyia,
KEPATOEWOVG KAl | YAUOK®LOL,
BoiepdTnTOg TOV EMIEPLKITIOO,
KEPATOELOOVG) EnpopBaipia,
KEPOTIVOTIAOELL
Kopororés [Moapdtaon Tov Koapdiokn
o0LaToPayEC dwotipatog QTc ovendpkela, o&ein
oto HKT'(*) (**) KOPOLOKT|
OvVETAPKELD,
dtatapoyéc e
KOPOLOKNG
GLYVOTNTOG KO
Tov puouov,
KOWALOKT appuOpio
Kol KOpOLOKT|
OVOIKOTT
Ayyeroxéc Ynéptoon Ymeptaoikn kpion, Avevpiopata
o1aTopPayéC LG OUULKEL KOl 0pTNPLOKOL
OYYELOEYKEPUAIKA dtoywpiopol
ENEIGOOLN
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Kotyopia/ IMoAv ovyvég Yoyvég Oy ovyvég Mn yvooTég
Opyoviko
2OGTNUO
Arazopoyég Tov Enictaén, AvomveuoTikn
OVOTVEDOTIKOD opomTTLON, OvVETAPKELD,
OVGTHUATOG, TOD mvevpovitida mvevpovio amd
Owopaxo kol Tov €10pOONON
1ea00wpaikion
Arazopoyég Tov Kook dhyoc, KoXitda, Moaykpeati-tida,
YOOTTPEVTIEPIKOD duappota, vavTtia, Enpootopia, TEPLTOVITION,
éuetoc, dvomeyio | otopoTitiow, g1ledg, dtdTpnon
dvooayia, TOV YOOTPEVTEPL-
dvoKoAMOTTA, KOO COANVA,
yaotpitida, OKPATELOL
opoppayic Tov Komphvav
YOOTPEVTEPLKOD
COAVO,
Arazopoyég tov XoloMbBioon
ATOTOS KA TV
YOANPOpV
Araropoyéc tov Avtidpaon 2ovopopo mohapo- | IToppoivyd-ong 2Hvopouo
0EPLOTOS KO TOD ewtogvarctnociog, | meipatioiog depuotitidn Stevens-Johnso
DITOOOPIOV 16TOD e&avompua kot gpvBpodvcatctnci n/To&kn
GAAEG deppatTikés | ag, ohomekio EMOEPUIKT
OVTIOPAGELS VEKPOALOT)
(Teptrappavopévo (**%*),
vV OKUNG, TOAVLLOPPO
Enpodepuiog, epvnpa
deppoTiTIONgG,
KVNGLoD),
dlatapoyn ovoywv
Aratopoyéc twv [Ipwreivovpia, Avocovpia, Xpopoatovpia,
VEQPPOV KL TV veppolbBioon aiartovpia, avovpia
0VPOPOPWY 00V VEPPIKN
OVETAPKEL,
ToAlaKlovpia,
EMTOKTIKI) OVPNGN
Tevikég ororopoyes | EEacBévion, TTvpegia KaBvotepn-pévn

K01 KOTOAOTOOELS KOT®OoT|, TOVOC, EMOVAMON)

¢ 0000 oidnua

xophynons

Hopoxlivikég [Mapdtaon Tov Avénpéva emineda | AvEnuévn

eletooelg Swotuatog QTc | apvotpovoeepdo | atpooearpivn,

oto HKT NG ™G aAavivig avénuévn

(ALT) ka1 OUVAGCT) 0OpOD
OGTTOPTIKY
QUVOTPOVOPEPAC

N (AST) opov,
cOUOTIKO Bdpog
pHelUEVO,
ovEnpévn
KPEATIVIV aipLoTog

*13,4% t0v acBevav g Pavoetavipmng eiyav QTc (Bazett’s) > 500 ms og cuykpion pe 1,0% tov
acBevav Tov gikovikov pappdkov. H mapdtacn QTcF ftav > 20 ms e dvo tov 91% t0v acbevav,
> 60 ms og 35%, > 100 ms o¢ 1,7%. X& okT® €7l TOIG EKOTO TV 00OEVAOV 1] 00T HEIDONKE AOY®

nmapdtaong Tov QTc.

** geprhapPavouévev 600 Baviatov acbevav pe QTc > 550 ms (évag Adym onyoipiog Kot £vag Adym
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KOPOIKNG OVETAPKELNGS)
*** BA. mapdypago 4.4

Heprypogr) emAeyUEVOV OVETBOUNTOV EVEPYELDV

Sopupdpota 6mmg Kolkakn tayvkapdio diknv puridiov (Torsades de pointes), didpeon mvevpovordadeio
(pepcég popég Bavatnedpa) kot PRES (RPLS) éyovv epeaviotel e aobeveic mov Edafav
povoBepoameio foavdeTovipmne. Avapévetal 0Tt To GLYKEKPLUEVE Oa TaV OYL GLYVEG AVETBOUNTES
gvépyeleg o€ acbeveig mov AapPavouvv Bavdetavipmn yio MKO.

OpBaipkd coppapota 6mwg Baunn opacn eival cuyvd o acbeveig mov Elafav PavosTavipmn yio
MK®. IIpoypappaticuéveg eEeTAoELg e OYIGHOELDTN Avyvia amokdAvyayv BoiepodtnTa ToV
KePOTOEOOVG (oTELPoEIdeis Kepatondbelec) e acheveic Vo aywyn. QoTdOG0, OEV ATAUITEITAL 1) TOKTIKY
dtevépyela e€€taong e oytopoedn Avyvia yia tovg acbeveic mov Aappdvovv Pavoetavipmr.

Y& S10popeTIKEG OldpKeleg EkBgoMG, Ta O1GUECH EMITEDN OLOGPaLPivNg acBevdv Tov EAafay
Bavéetavipmn avéndnkav katd 0,5-1, 5 g/dl oe cVykpion pe ™V apykn Tun.

AvoQopd mBavoLoyoLUEVOV AVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avoapopd mBavoroyoduevmy avemiBountmy evepyeumy HeTd amd T YopyNnom Adelc KuKAOPopiag
TOV PAPUAKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVODVOL TOV QOPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZnTeital and Tovg enayyeAlaTieg vyeing va
OVOQEPOVY OTOIEGONTOTE TLOUVOAOYOVUEVES AVETIBOUNTEC EVEPYEIEC LECH TOV €BVIKOV GUGTILLITOG
avopopaG:

EArada

EbBvikdg Opyaviopog @apudxmv
Meocoyeimv 284

GR-15562 Xohapyodc, Abfva
TnA: + 30 21 32040380/337
®og: +30 21 06549585
Iototomog: http://www.eof.gr

Kvmpog

Dappoxevtikég Ynnpeoieg
Ymovpyeio Yyeiog

CY-1475 Agvkoocia

TnA: + 357 22608607

Dag: + 357 22608669

Iotdtomog: www.moh.gov.cy/phs

Hodratpikdg minbucuog

Ta dedopéva omd KAvikég pedéteg e Pavoetavipmn og moudiatpikovg acbeveic pe MKO (BAéne
mopdypaeo 5.1) mov eEAnenocay Kotd tn didpkeLa TG PACNS AVATTLENS TOV POPLIAKoL TTeptopilovTal
o€ 16 aoBeveig nhkiog 9 €og 17 etdv pe KANPOVOUIKO HLELOEIOES KapKIivmLa TOL Bupeogldoig
(Merétn IRUSZACTO0098). ITapd 1o yeyovog 6Tt To péyebog e HeAETNG etvar pikpd Adym® g
onaviotntog Tov MK® og modid, Bewpeitor avTmposmneutikd Tov TANBucov-c1oYov. Ta gvpipata
Y0 TNV AGQPAAELD GE QT TN LEAETN EIVOL OE GUUPOVIO LLE TO TPOPIA ACPAAELNG TNG PavOETAVIUNG
o€ eviilikeg aobeveig pe MKO. Agv diatiBevton pakpoypovia dedopéva yio TNy ac@dielo oe
mondloTpikone acheveic.

4.9 Ynepooooroyia

Agv vidpyet e101kn Bepomeio og Tepintmon vepdocoroyiog pe PavdeTavipmn Kot To eVOEXOUEVA
CUUTTMOUOTO TNG VIEPOOGOAOYING Ogv Exovv Tekunplodel. [Tapatnpndnke avénon ot cuyvotnta Kot
N PapvTnTo OPIGUEVOV avETIBOUNTOVY EVEPYEIDV OTmG eEQVONLOITOC, SIAPPOLOC KL VITEPTAGNC, GE
moAAamAEG 80oels Tv 300 mg kot dvo, amd peréTeS og vyielg eBelovtég ko oe acBeveic. EmmAéov, Ba
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npémel va eEgtacbel  mbavotnta g Tapdtoaonc tov QTc kot g KotAokNg TovKapdiog diknv
putidiov (torsades de pointes). XT1¢ KAMVIKEC PLEAETEG 0€ TAUOLATPIKOVG alGOEVEIC deV EyovV
ypnopomon0et 8oceig Pavdetavipmng dvo twv 150 mg/m?.

Ot avemBOuNTEG evépyeleg mov oyeTilovian Le TNV vIEPdOGOLOYiN TPETEL VO AVTILETOTILOVTOL
SLUTTOUATIKA. [0img 11 6oPapod Pabpod didppota Tpémet vo aviipetomileTon KaTtdAANAo. Xg
TEPIMTOOT LIEPIOGOAOYING, Ol EMOUEVES OOCELG TPETEL VO, SIOUKOTTOVTOL KOt VoL Acpdvovtort Ta
KOTAAANAO LETPO TPOKELUEVOD VO SIUCQOALGTEL 1] UN EULEEVion avemiBountng evépyelag, dnA.
devépyeron HKT evtog 24mpov yia vo extiundei n mapdraon tov QTc. Ot avemBounteg evépyeieg mov
oyetilovton pe vepdocoroyio pmopel va mapatafodv Ady® tng peydiov xpovou nuicelog {ong g
Bavoetavipmng (PAEre mapdypapo 5.2).

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
5.1 DoPPOKOOIVVOULKES 1OLOTNTES

Ddoppokobepamentikn Komyopio: avtiveomAAGLOTIKOL TUPAYOVTES, OVAUGTOAELS TPOTEIVIKMV
kwacov, Kodikog ATC: LO1IEX04

Mnyoviopog dpaong Kol QapUakodVVOUKES EMOPACELS

H Bavdetavipmn anotehel 10yvpd avacToAEN TNEG TVPOGIVIKNG KIVAGTC TOL VITOJ0YEN-2 TOV AYYELOKOD
gvdoOnAlaxon avéntikov mapdyovta (vascular endothelial growth factor receptor [VEGFR-2], erniong
yv®o1o0 ¢ kinase insert domain containing receptor [KDR]), Tov vodoyéa tov emdeppcon
avéntikov topayovrto (epidermal growth factor receptor [EGFR]) kot Tov oykoyovidiov RET. H
Bavoetavipmm eivor emiong VLO-UIKPOUOPLOKOS OVAGTOALNG TNG TVPOCIVIKNG KIVAGNE TOL OyYELOKOD
gvoofnAlakov vtodoyéa-3.

H Pavdetavipmn ovactéAAeL T HETAVAGTEVGT], TOV TOAAUTANGIOUGUO Kal TNV eniPinon Tav
EVOOOMALIKOV KVTTAP®V KOOGS Kol TO SYNUOTIOHO VEDV QLLOQOp®V ayYeimV, Tov dieyeipovtal and 1o
VEGF, ot in vitro povtéha ayysloyéveons. Emumiéov, n favdetovipmn avacstéAdel TV eXayOuevn ond
Tov emdepkd avéntikd mapdyovia (EGF) topocivicig kivaong tov vmodoyéa EGF oe kapkivikd
KOTTOpa Ko evoodnitaxd kotropa. H favdetavipumn avactéliel Tov e£0pTdUEVO amd TOV VTOd0YEN
EGF molhomloctocpud Tmv KuTtdpmv Kot v enPinon tov Kuttdpwv in vitro. H Bavdetavipmn
avactéAlel emtiong 1060 T0 PLGIKO TUTo (Wild type) 660 Kot TV TAEOYN eI TOV LETOAAAYUEVOV,
gvepyomomuévav popeav tov RET kot ovactéAdel in vitro € onuovtikd Padud tov moALamAaclocio
TOV KLTTAPLKOV oelpov MKO.

H in vivo yopfiynon Pavdetavipang peimoe Ty exayouevn amd Tov OYKo 0yYELOYEVEST), TN
SmEPATOTNTO TOV AYYEI®V TOL OYKOV KOl TNV TUKVOTNTO TOV UKPOoyYEl®V Tov dYKOov, EVHD
AVESTEIAE TNV AVATTUEN TOV GYKOL € aplipd avlpOTIVEOV HOVTEA®V OALOLOGYEVUAT®V KAPKIVOL TOV
TVEDUOVOL GE TTOVTIKOVC Y®pic Oupo adéva. H Pavdetavipmn eniong avéoteile in vivo v avamtuén
aAhopooyevpatov 0ykov MKO.

O axp1Png unyaviopog dpacng e PavOsTaVIUANG GTOV TOTIKA TPOY®PNIEVO N petactatikdé MKO
glvon dyvootog.

KMvikn omoteAeonotikdTNTo 6€ EVAMKEC

Khivira dedoueva yia 1o MKO

[paypotomomOnke Lo TUYOOTOUNUEVT], SITAG-TUQAT], EAEYYOUEVT] LLE ELKOVIKO PAPUOKO PEAETN
(Merét 58) mpoxeuévov va kotaderyel n aocedietla kat 1 arotelecpatikotnTa TV 300 mg
Bavoetavipmng Evavit Tov eikovikov eappakov. H pehétn avt cvunepiédafe 331 acbeveig ue
aveyyeipnto Tomkd mpoywpnuévo i petaotatikd MKO. Evtaynkav povo acbeveic pe CTN

> 500 pg/mL (coppoatikég povadeg) 1 > 146.3 pmol/L (d1ebveig mpdTumeg povadeg). Amod tovg acheveic
mov evtdyOnkav ot perét, 10 acBeveic vo Pavdetavipmn Kot 4 vd gikovikod edppako (4% tov
GLUVOAOL TOV 0cOeV@MV) giyav KATAGTUOT AEITOVPYIKTG IkavoTNTag cOpemva pe tov [aykocuo

15



Opyaviopd Yyelag (WHO PS) > 2, evod 28 (12,1%) tov acBevodv vo Pavdetavipmn kot 10 (10,1%)
VIO EIKOVIKO PApLLaKO glyov Kapdlakn dvsAettovpyia. H kapdiakn duvoiertovpyia opiotnke wg
ao0evelg [Le TPONYOVUEVT KOPIOLYYELOKT] VO LOATDL.

O «Op1og 01dY0¢ TNG HEAETNG aLTNG NTAV Vo KatadelyBel PeAtioon oty emPiwon ywpic EEMEN g
vooov (progression-free survival, PFS) pe tn Pavdetavipnn £vavit Tov eikovikol goppdakov. Ta
dguTeEPEVOVTA KATOANKTIKA onpeio ftay 1 a&loAdynon TOV GLVOAKOD TOGOGTOV AVTIKEUEVIKNG
avtomdkplong (objective response rate, ORR), Tov mococtod gAEyyoL TG vooov (disease control rate,
DCR) opilduevov ¢ peptkn avtomokpion (partial response, PR) 1 mAnpng avtandkpion (complete
response, CR) 1 otafep1| vocog (stable disease, SD) mov dwapiel yio tovhdyiotov 24 efoopnddes, g
duapkelag g avtanokpiong (duration of response, DOR), Tov ypdvov €wg v emdeivwon Tov Tdvov
ue Pdon ™ Pabuoroyia Tov ¥EPOTEPOL TOVOL TNG GLVOTTIKNG KATUKG ekTiumong tovov (brief pain
inventory, BPI), ko1 tng cuvoikng emPiowong (overall survival, OS). To kbpto kataAnkrikod onueio
mov agpopovce otnv PFS, kabmg kot too ORR kot DCR Pacictnkoy og kevipikn, ave&aptnt
TVPAOTOMUEVT] OVOIGKOTNOT) TOV ATEIKOVIGTIKOVY dedopuévav. Eniong, g devutepehov kaToANKTIKO
onueio ekTuONKe 1 ProynUkn avTamoKploT e T PavOeTavipmn EVavTL TOL EIKOVIKOD QUPUAKOD,
pécm pérpnong tg CTN kot tov CEA.

Ot acBeveic Elafav PavoeTavipmn 1 EIKOVIKO QAPUOKO UEYPL TNV EUPAVIOT] AVTIKEWEVIKNG EEEAMENG
g vooov. Me v gpeavion avtikelevikng eEEMENG TS vOGoL PACEL TNG EKTIUNGNG TOL EPELVNTY, O
acBeveig amocvpOnkav omd v Tvelomonuévn Bepameio TG LEAETNG Kot TOVg 0OONKE 1 emAoY™|
MM Pavdetavipmng avorymg emtonuavongs. Eikooloktd omd tovg 231 acbeveic (12,1%) vro
Bavdetavipmm kot 3 and Tovg 99 (3,0%) vrd erkovikd eappaxo SiEkoyav T Bepansic Aoy epEaviong
avemBountov cuppdvroc. e dexaréooepic amd tovg 28 acbeveic (50%) mov diEkoyav T Ay
Bavéetavipmng Adym euedviong avemBountov cuppdvrog dev mponyndnke peimon g 66onGg. e
névte omd Tovg 6 acbeveic (83%) pe péTpla veepikn avendpkelo wov EAafov Boavdetovipmn n 6o
pemdnke og 200 mg Aoyw avemBOunNG evépyetog. Xe 1 acBevn amoutnOnke mtepartépw peimon g
doong ota 100 mg.

To amotéieopa g kVprag avdivong g PFS €de1&e otatiotikd onpavtiky fertimon g PFS ya
Tovg acbeveic mov Tuyotomombnkay 6t PavOoeTavipmn 6€ GUYKPIOT LE TO EIKOVIKO papuako (AdYog
Kwéovov (HR) =0,46, 95% Adotnua Eumietocvvng (CI) = 0,31-0,69, p=0,0001).

H dudpeon PFS yia toug acBeveic mov tuyotomomOnkav o favdetavipmn dev emredydnke. Qotoc0,
pe Péon 1o oTaTIeTIKO HOVTELD TV 0ES0UEVOV TTOV TTapaTPRONKaY £m¢ Kot T0 43° ekatooTnUOPLO, 1
duapeon PFS mwpoPAéneton 6Tt etvan 30,5 pnveg pe 95% ddotua epumiotociving 25,5 g 36,5 unvaov.
H didpeon PFS yio toug acBeveic mov tuyotomombnkay o€ gikovikd edappako nrov 19,3 uivec. Ztovg
12 pnveg, N avodoyia tov ev {on acbevav ywopig e£EMEN tng vooov ftav 192 (83%) yia tovg acbeveig
ov TuyaoToOnkay og PavdeTavipmm kot 63 (63%) Yo tovg acbeveic Tov TvyoomombnKav 6
EIKOVIKO PApUOKO. TNV opudda tng foavoetovipmng, cuvolikd 73 (32%) acbeveig emdevadniay, ek
TV onoimv o1 64 (28%) sppavicay e£EMEN TG VOGOV PACEL TV KPITNPI®V EKTIUNONG TNG
avTomdKpILonG €Ml cupTay®V OYK®V (response evaluation criteria in solid tumours, RECIST) kot o1 9
(4%) amePincav amovcio exdeivoong. Ot evamopsivavteg 158 acbeveic (68%) «mepikoOmnKav» GtV
avéivon g PFS. v opudda tov gikovikod gappdakov, cuvorkd 51 (51%) acbeveig tapovsiacav
gEEMEN ™ vOoOL, €K TV omtoiwV o1 46 (46%) eupdvicay eEEMEN T vocou PBdoel Tmv kprtnpiov
RECIST ot o1 5 (5%) anefimoav yopig va mponynbel eEEMEn g vocov. Ot evaropeivavteg 49
aoBeveig (49%) «mepikdOmNKav» oty avdivon tg PFS.
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Yympo 1: Kapmoin Kaplan Meier g PFS
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O3
a.2
L=y |
=0 T T T T T T T
o 53 12 18 24 S0 fr
UNVeg 0 6 12 18 24 30 36
n-Bovdetoviymm 231 196 169 140 40 1 0
N-g1KOVIKO 100 71 57 45 13 0 0
pdppoKo
Bavdetavipmn 300 mg, ------ gwovikd eappoako, aovag y=PFS, d&ovag y=d1dpKela og punveg,

n-Pavdetavipmn=opBpnog aclevav oe kivovvo-Pavdetavipmn, n-euovikd eappoko=apBuog acbevov oe
KIVOUVO-EUKOVIKO PAPLLOKO

HR = 0,46. 95%CI (0,36-0,69), p = 0,0001

PFS N Awdueon PFS HR 95% CI T p
Bavéetavipnn 300 mg | 73/231 Agv gmtedybnke
(32%) (mpoPhremdpuevn
30,5 pnveg) 0,46 0,31, 0,69 | 0,0001
Ewoviko pdppoxo 51/100 19,3 punveg
(51%)

H xatdotaon emiPioong kot 1 didpeon teMkn oAkt eniPioon (81,6 uiveg 610 oKEAOG TNG
Bavoetavipmng kat 80,4 uMveg 610 GKEAOG TOV EIKOVIKOV QOPUAKOV) NTAV TOPOUOLN Kot 6T SO
okéA ¢ Bepomeiog. Agv vNpEe GTATIGTIKA GNUOVTIKY Stopopd oty TeEMKN oAlkN emPimon (OS)
(HR 0,99, 95,002% CI 0,72, 1,38, p=0,9750). Ta anoterécpato Oa mpénet vo eppunvedoviol pe
TPOCOoYN AOY® TOV VYNAOD TOGOGTOL TV AGHEVMOV TOL GKEAOVG TOV EIKOVIKOD PAPUAKOV TOV
UETEPNOAY GTO avOLYTNG-EMONUaveNG okEAOG TG Pavdetavipmng (79,0% [79/100] tov acBevav).

Ot eprocotepot (95% tov acbevav) eiyav petaotatiky voco. Askatésoepic aobeveig mov Ehafav
Bavoetavipmn kot 3 wov EAafav EIKOVIKO APLOKO Elx0V LOVO avVEYXEIPTTN TOTIKA TPOY®PTNUEVN
voco. H vy eumepia pe ) Pavoetavipmn og acbeveic pe aveyyeipntn Tomikd tpoympnpévn voco
YOPIg HeTdoTOON EIVAL TEPLOPIOUEVT).

[MopatnpnOnKoy GTOTIGTIKG GNULOVTIKG TAEOVEKTAUATA Y10, T BOVOETOVIUTN GTO OEVTEPEVOVTA

KOTOANKTIKG GTUEiD 70V APOPOVCHY GTO TOGOGTO AVIUTOKPLOTG, TO TOGOGTO EAEYYOL TNG VOGO Kol
™ Proymukn avtamndkpion.
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Mivakog 3: Zovoyn TOV GAAOV EVPNUATOV OTOTELAEGUUTIKOTNTOS TG pEAETNG S8

ORR* N IToco67t6 OR? 95% CI T p
OVTOTOKpPIONG
Bavéetavipmn 300 mg 104/231 45%
Ewcoviko odpuoxo 13/100 13% >:48 2,99, 10,79 <0,0001
DCR N Mlosostd - ore 9svc Ty p
prong
Bavoetavipmn 300 mg 200/231 87%
Ewcoviko odpuoxo 71/100 71% 2,64 1,48, 4,69 0,001
Avtanokpion facer CTN N H0<r'0<rr0 ORP 95% CI Ty p
OVTUTOKPLONG
Bavoetavipmn 300 mg 160/231 69%
Ewcovikd odppoko 3/100 3% 72,9 26,2,303,2 <0,0001
Avtamokpion facer CEA N H0<r’0<rr0 OR" 95% CI Ty p
OVTATOKPLONG
Boavdetavipmm 300 mg 119/231 52% 52,0 16,0, 320,3 <0,0001
Ewovikd odappoxo 2/100 2%
OAIKH ENIBIQXH N Atgpeon OR - HRY 95% CI TN p
Bavdetavipmn 300 mg 116/231 81,6 unveg 0,99 0,72, 1,38 0,9750
Ewcoviko odpuoxo 52/100 80,4 unqveg

* ZuvoMkd T060oTd avtandkplong = mANpelg + pepikég avionokpicels. [10o6ooto eAEyyov g VOGOV =T0G06TH
avtomokpiong + otabepn vocog otig 24 efdopddes. H avaivon npdbeong Oepanciag (ITT) mepihapfavel acbeveic mov
Ehafov BavdeTaviumn avoryg emonavons Tpw Ty eEEMEN TG VOGOU GOUP®VA LE TNV KEVTPIKT| EXLTPOTN.

P OR=A0dyo¢ ITBavotitev. Ty > 1 eivar vaép g Bavdetaviunne. H avéivon mpaypatomomOnke spappudloviag poviého
AOY10TIKNG TaAVOpOUNoNg e T Oepomeio wg pdvo Tapdyova.

Y HR= Adyog Kwvdvvov (Hazard Ratio). Ty <1 givon vép g Bavoetavipmang. H aviivon npaypatoromOnke

epappolovrag doxpacio log rank pe tn Oepaneio og povo mapdyovra.

N=Ap1Op6g coppdvtov/apldpog Tuyaomomuévay acevoy,

ZTOTIOTIKA OTUOVTIKO TAEOVEKTLLOL TApaTPONKE Yo T PavdeTavipmn yia To devtepedoV
KOTOANKTIKO OMUEID TOL YPOVOL EMG TNV EMOEIVMOGT] TOL TOVOL (TTOL TPOKLATEL WG GVVOETO
KATOANKTIKO onpeio ypnoyomoidvtog ) Pabuoroyia yeipodtepov movov kotd BPI kot v
avagepopevn amd tov actevn xpron avorynTikdv omoedmv) (Pavdetavipmn 49%, elkovikd eaproKo
57% HR 0,61, CI 0,43-0,87, p <0,006: 8 évavti 3 unvav). Aev vmpEav GTATIGTIKA GTULOVTIKEG
Slopopéc Tov TapaTNPNONKAY Yol TO SEPEVVNTIKO KOTOANKTIKO ornpeio Tng d1dppotag
(Kataypa@oUevNc ™G cLYVOTNTO KEVOGEMV).

Kotdotoaon petdrioéng tov oykoyovidiov RET

Kozdoraon uetédralne tov oyxoyovidiov RET oty MeAétn 58

> Mekét 58, o éheyyog g petdAraéng RET apaypatomomOnke apyikd ypnoyLontoidvIog Tov
Tpocdopiopd Xvotnuatog Aviyvevong Metodhaéewv AvBektik@v otnv Evioyvon (Amplification
Refractory Mutation System, ARMS), mov Baciletor otnv aAvcdmt avtidpacn mtolvpepdong (PCR)
yio ) petdAdialn M918T ko dpeorn arAniovynon DNA yuo petodidéelrg ota eEdvia 10, 11, 13, 14,
15 ko 16 (Béon g petdAraéng M918T) yio dGhovg Tovg omopadikong acbeveic, Tov onoiwv 1o DNA
nrav dwbéotpo (297/298). I'a TNV €k VEOL avAALOT OELYUATMOV TTOV GTEPOVVTOL TNG UETAALAENG
MOI18T, ot adinAovyiec RET gumlovtiotniay ¥pnoiuonoidvtog Vo TPOCUPLOGUEVO AVTIOPOCTHPLO
Agilent SureSelect kot avaAbOnke 1 aAAnlovyio Tovg og Evav mpocdiopiotn aainrovyiog [llumina. H
eneéepyacio dedOUEVOV Kot 1) avTopatonompuévn kKAnon tapailoydv RET die&qydnoav pe tn ypron
Tov aymyob Broad Genome Analysis ToolKit (GATK) pe un avtouoatn empuéreln 0tolmvonmToTe
SVCKOA®V TTEPITTOCEMV YPToIULOTOIOVTOG TO Broad Integrative Genomics Viewer (IGV).

Apyid, og 79 acbeveic dev gixe Tavtomonbei n petdAroén MI18T. Amd avtoic Toug 79 acbeveig, ot
69 etyov apketd delypa 16700 Yo VoL ETTPATEL L VEX EK TMV VOTEPMY OVAADLGN TNE KATAGTOOTG
petdAraéng RET pe Baon véeg dwabéoiueg doxypaoieg. Ot mepiocdtepot acbeveig
emavata&vopnOnkav wg acbevelg pe petddhaén RET (52/69) kot o 17/69 acbeveic dev aviyvehbnke
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petddraén RET (M918T 1 aAAn) (11 pe Bavdetavipmn kot 6 pe ikovikd eapuako). Ot acBeveic mov
enavataSvopnonkav og acbeveig pe petdaraén RET (N = 52) cvykevipoOnkav pe toug 187 acBeveig
OV aPYIKA avayvopionkay og acdeveig pue petdAraén RET, odnydvtag o cuvoiikd apBuod 239
acOevov pe petdAroén RET (172 éhaPav Oepaneio pe favdetavipmnm kot 67 éhafav Oepaneio pe
€IKOVIKO dppako). Ta amoteléopata PacioTnray Gg Lo TVQAT KEVIPIKT OVOGKOTNGN TNG
OTEKOVIONG.

Hivaxoeg 4: KatoAnkTtikd onueia aroteleocpotikdtntog 6€ a60eveic pe perdriiotn RET

Kotoiktiké onpeio AocOgveig pe petarrain tov
UTOTELEGUOTIKOTITOS oykoyovidiov RET
(Bavoetavipmn évavtt (n=239)

EIKOVIKOD PUPIIKOV)

[Toc06Ttd avTiKeevikng 51,7% évavt 14,9%
OVTATOKPIoNG

KotaAnktikd onpeio 0,46 (0,29, 0,74)
OMOTEAEGLLATIKOTNTOG,

AT EUTIGTOGVVIG
PFS HR (95%)

ITocootod PES 2 etv 55,7% évavtt 40,1%

Klivikn omoteleouatikotnto o€ moidiopikos aocleveic:

e pio @aong I/II povokevpikn, avoikty, povod okéhovg pedétn (Meiétn IRUSZACTO0098)
a&lohoynOnke 1 dpdon g Pavoetavipmng oe 16 acbeveic pe pun e£opEcipo, TOTKE TPOYWPMNUEVO 1)
petootatikd kKAnpovoukd MK®. Ta yopaktnpiotikd tov acbevav kotd tv Evapén g peAéng frov
ta €ENG: péon nakia 14,2 étn (edpog 9-17 €t), 50% Okers, 50% dppeveg, 93,8% Aevkoi, 26,7%
OTAVIKNG Kataymyng kot 6,3% pavpot. Ot tepiocdtepor acheveic (81,3%) siyov vroPAndel o pepuy
N oAkn Bupeoeidektoun Tpwv amd v Eviaén otn pedétn. H apywu d6om Pavdetovipmng ntoav

100 mg/m*muépa yia dGhovg Tovg 0c0eveic extdc and évav mov Eekivnoe Oepameio pe

150 mg/m?*/muépa. Apdtov dramotdbnke kakn avoyn 6tovg TpdTovg 1 1 2 kdKAovg Oepameiog

(1 wOoKhog = 28 Muépeg), ot vrrorowror acheveic cvvéyicay t Oepaneio pe 100 mg/m?> H xopro éxPaocn
¢ Tpog TNV amotereopatikotnTa NTav To ORR svpugpwva pe ta kpirypio RECIST v 1.0. To mocootd
OVTIKELLEVIKNG ovTamdkpiong mov wapatnpnke nrav 43,8%, 1o chvoro Tov omoiov cuvictato 6e
pepikég avromokpioels. To 31,3% tov acbevav giyov otabepn voco yio TovAdyiotov 8 gfdouddes. To
ITocoot6 EAEyyov g Nocov, cupmeptiapfoavopuévng g PEATIOTNG avTamdkpiong 1 TG XTobepng
Nocov yia didotnpo >24 efdopdadwv frav 75,0%. Xe avtn tn HeAETN dev VIAPYEL EUTELPI LLE TO
Caprelsa o¢ acOeveic nlikiog 5-8 etdv.

5.2 DoPPOKOKIVITIKES 1O10TNTEG
Amoppognon

Metd and Tov oTépaTOC YopNynon Pavdetavipmng, 1 amoppdenomn sivar Bpadeia pe TIg HEYIOTES
GLYKEVTPMOELS TAAGLATOG VO, EMLTLYYAVOVTOL GLVNBWE GE S1AUETO XPOVO 6 POV, e eVPOG 4-

10 dpeg, petd ™ yopnynon. H Pavdetaviunn cucocmpevetot nepinov Katd To oKTOTAGG10 PETE 0md
TOALOATAY] YOPYNON, EVO 1 otabepomompévn Katdotaon (steady state) emtvuyydvetal petd amod
mEPImOL 2 PUNVeC.

Kotavoun

H Bavdetavipumn cvvdéetarl e v avBpomvn Aevkmpativiy opod kot v dAea-1-6&vn
YAVKOTP®TEIVT LE TNV TPOTEIWVIKY GOVIEST in Vvitro va, givon mepimov 90%. Xe ex vivo deiypata

T dopatog and acbeveig pe opBorkoiiko kapkivo o £kBeon oTOOEPOTOMNUEVIC KATAGTACTG LETA OO
300 mg o opd nuepnoing, n puéon mpoTelviky cbvdeon NTav 93,7% (evpog 92,2 émg 95,7%). H
QOPUOKOKIVITIKT TNG Povoetavipumng otn 06om twv 300 mg og acbeveig pe MK O yopaxtnpiletol and
OYKO Katovoung mepimov 7450 1.
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Biopetooynpatiopdc

Metd omd Tov otopTog xopynon H“C-Bavdetavipmne, n avodroimt Bavdetaviuan kot ot
petaforitec N-o&gido Pavdetavipmng kot N-amopeboiiopévn Bavdetavipmn aviyvedTnKayv 610

TAGG O, To 00pa Kot T KOTpava. 'Eva culguypévo yAvkovpovidlo aviyvendnke og 16oovoc onpociog
petaforitng uovo oto anekkpipata. H N-amopeboiiopévn Bavoetovipnn oynuatileton kopiong amd to
CYP3A4 kot 1o N-0&gid10 g Pavdetavipmng amod ta Eviopa g povo-o&uyevaong (FMO1 kot
FMO3), mov nepiéyovv eAafivn. H N-amopebviiopévn Bavdetavipmn kat to N-o&eidto Bavoetavipmng
avvedoVTaL 6TV KUKAOQOpPia 6€ cuykevIpmoelg mepimov 11% kot 1,4% exeivaov g Pavdetavipmng.

AmofoAn
H pappoxoxivntikng g Bavdstavipmng ot d6om towv 300 mg e acbeveig ue MKO yopaxtnpileton

amo kdBoapon mepimov 13,2 L/h ko ypovo nuicelog Lmng mAdcpatog tepimov 19 nuepmv. Evtog
nep10dov 21 nuepdv petd omd epdmal §oon “C- Bavdetaviumng, avaxtidnke nepinov 69% omd v
omoia 44% ota konpava kot 25% ota 0vpa. H anékkpion tng 0dong Ntav Ppadeia Kot TEpotépm
é€kkpilon petd tig 21 nuépeg Ba avapevotav pe faon to ypovo nuicelog (ong TAAGLHLOTOG.

Ewwoi tAnfucpoi

Negppixn dvoieitovpyio

Mo oppoKoKivnTiKy HEAETN epdmas 06ong o eBelovtég vrédelée 0TL 1| €kBeomn ot PavosTavipmn
glvar evioyvpévn (émg 1,5, 1,6 xar 2 popég) o€ acbeveig pe Mo, PETPLoL Kot GoPapn veppikn
dvoiettovpyia, avTicTol o, GLYKPITIKA LE ac0evei e puotoAoYIKN vEQPIKY| Asttovpyia (BAEre
Tapaypaeovg 4.2, 4.4 kar 4.5).

Hraztikn dvolertovpyio

Mo QopUOKOKIVITIKY HEAETN eamas 0OoMC o€ €0ghoviég vEdeile OTL | NIOTIKY SucAEITOVPYiN dEV
ennpéace v €kxbeon ot Pavoetavipmn. Ta dedopéva oe acbeveig pe nrotikn Svciertovpyia
(xohepvBpivn opod vyMAdTEPN KaTd 1,5 Popég amd TO AVATATO PUGIOAOYIKO Op10) Eivarl TEPIOPIoUEVA
(BAéme mapaypapovg 4.2 kot 4.4).

Enidpaon tng tpoorg
H éxBeon o Pavoetavipnn oev ennpedleton amd TV TPOP.

DapuorokIvyTiKn 6ToV TO010TPIKO TANGVOUO

Ol TapAUETPOL PAPLOKOKIVITIKNG TG PavdeTavipmng o€ Tadlatpukos acbeveig pe MKO niiog
9-17 etdv NTOV TAPOUOLES LE TIG TapapETpovg o€ eviAikes. H €kBeom otn PBavoetaviunn o€ modld
niwiog 5-8 etV pe oyeTlopeveg pe yAoiopa evoeigelg nTav cuykpioun pe v £ékbeon oe aobeveig
pe MK® nkiag 9-18 etdv. H yopfynon 100 mg/m?/muépa 670 mhaicto tg vrodetkvoduevng
docoloyiag (cvuvaptnon g BSA) oe modiatpikoig acBeveic odnyel oe mapdpota EkBeon pe exkeivny
OV EMTVYYAVETOL o€ eviAikeg pe 300 mg nuepnoimg.

5.3 IIpoxivikd dgdouéva yio TV AG6PAAELD,
H Bavdetaviumn dev £xel mopovcidoel voeyopevr petoAla&loyovo 1 KAaGToyovo dpact).

e peréteg 1okt Tog ETovVaAapUPavouevng d0omMg d1dpKeELaG EmG 9 UNvVaV, ol ETLOPACELS
ooumeplEAaPay EUETO, AMOAELN COUATIKOD BAPOVG KOl S1EPPOLe. GE GKOAOVLS Kol EXLPLGIOKN
dvomhacio og vEapPoUE OKOAOVS Kol ETIUVEG LE AVOLYTOVS 0LENTIKOVS YOVOPOLE. TOVG EMIUVEG
onueiminKoy eTOPAGELS 6TO OOVTLN, TOLG VEQPPOVE Kot TO dEpUa. Ta supipata oV Td EUEOVICTNKAY GE
KAWVIKG OGN UOVTIKEG GUYKEVTIPMOELS TAACUATOG, NTAV 0 PEYAAO Babud avaoTpéyies Eviog

4 gfdopdadmv and T deKomn TS S0GOA0YING Kot amroddOnKay 6TV 0VAGTOAN TOV OyYELOKOD
gvdonAlakon avéntikov mapdyovta (vascular endothelial growth factor receptor, VEGFR) 1 tov
EGFR.

O1 emdpdhioeig mov onuetmdnkav oe dAleg peréteg cupmeplEdafay avacToAr Tov Yovidiov human

ether-a-go-go related gene (hERG) kot moapdtacn tov daotiuatog QTce oe okdAoLE. X emipveg Kot
oKOAOLG TapaTn PN ONKaY QVENGELS TNG GUGTOALKNG KoL TG O10GTOAMKNG APTNPLUKTNG TECNG. €
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TOVTIKOVC, N Pavoetaviumn £56e1&e va, emPBpoadivel aALd OxL VO OVOSTEALEL TV ETOVAWGON TPOVUATOV.
H Bavdetavipmn eppdvice eniong evOsiEelg SuVNTIKNG PMOTOTOEIKNG OPAoNG OE LU in Vitro avaAvo
KUTTOPOTOEIKOTNTOG. X £VO {MIKO LOVTELO ETOVAMGCTNG TPAVUATMV, TOVTIKOL VIO YOPTYNoN
Bavoetavipmng eiyav peiwpévo 6plo Bpadong Tov dEPUATOG GE GVUYKPLOT LE TOLG LAPTLPEG. AVTO
VTOOEIKVVEL OTL 1 PavdeTavipmn emiPpadivel dALd dev avaoTEAAEL TNV EMOVAWMGCT TPALUATOV. AEV EXEL
TPOGO10PLOTEL TO KATAAANAO LEGOSAGTNILO LETAED TNG O10KOTNG TS PAVOETAVILIING KOl LG
EMIKEIUEVNG TPOYPOUUUOTIGUEVTG XEPOVPYIKNG ETEPPOACTIC, TOL OTALTELTOL Y10, VO ATOPELYHOHY 01
Kkivduvol ¢ KabvoTepnUEVIG ETOVAMGONC TPAVUAT®V. X& KMVIKEG HEAETEC, £VAG LIKPOC aptOpudc
aclevdv VTEGTN YEPOVPYIKT eTEUPac Kotd T Ayn Pavdetaviumne Kot dev avaeEpOnkay eTITAOKES
OTNV EMOVAMCT TPAVUATOV.

Avanapayoyikn touoroyio

H Bavdetavipnn dev eiye kopio enidpoom o€ Appeveg ETIUVEG. ZE L0 LEAETT] OVOTTOPUYDYIKNG
wavotTag InAéov, Tapatnpninke Taon akavoviGToL KHKAOV EUUNVOD PUGEMS, WKPT LEI®ON TN
GLYVOTNTA TOV KVNCEDV Kol AVENGT] TG UTOAELNS ELPVTEVCEMV. L€ L0 LEAETT TOEIKOTNTOG
EMOVOAAUPOVOLEVOV OOCEMV GE EMIIVES, VIINPEE PEl®OT TOV aplOLOD TOV OYPOV COUUTIOV OTIG
®obnkeg enipvv mov EAafov Boavdetovipmn yio 1 pnqva.

210G eMpVES, 1 UPPuikn| ToEOTNTA EKONADMONKE MG AmMAELL TOV EUPPLOL, KaBLoTEPTLLEVN
eUPpuikn avamtuén, avopoiies ToV ayyeimv g Kopdldg Kot TpO®PT| 0GTEONOINCT] OPIGHEVAOV 0GTOV
TOV Kpaviov. L€ Lo LEAETT] TPOYEVVITIKNG KO LETAYEVVITIKNG OVATTUENG EMIHLOV, GE OOGELG TOL
TPOKAAEGOV TOEIKOTNTO GTI UNTEPA KATE TN O1APKELN TNG KUNONE KAV TNG Yolovyiag, 1
Bavoetavipmn adénoe TV TPOYEVVNTIKY OTOAELN KoL LEIMCE TN PHETOYEVVITIKY OVATTUEN TOV
kovtafiov. H Bavdetavipnn anekikpifnke oto yora exipvmy Kot aviyvedTNKe 610 TAAGHO KOLTAPIDOV
UeTd amd yoprynon oe emipvec mov InAdlovv.

Kopxivoyéveon

H Bavdetavipmn dev £6e1&e SuVNTIKY KAPKIVOYOVO OpACT] GE L0 LEAETT] KOPKIVOYEVEGNG OLAPKELNG 6
unvav o€ rasH2 diayovidlakd tovtiKio. Mia 1€t HEAETT KAPKIVOYEVEGNC GE 0POVPAioVG
EMNPEACTNKE OO TN YOUNAN eMPimon oty opddo OnAéwov mov AduPavoy vynAég 0OCGEIS Kot 0o TV
neproplopévn ékbeomn tov {dwv otn Bavdetavipmn. 261660, dev TapatnprOnKe KapKivoyovog opacn
ota vroAouto {Mal.

6. DOAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Koatdroyog ekdoymv

[vpnvog dokiov

AcfBéotio pmapopikd 6Evo, dTHOPIKo
MikpokpLGTOAAIKN KLTTAPIV
KpoomoBidovn (thmov A)

IToB1dovn (K 29-32)

ZTEATIKO LAYVG1l0

Enwcéddoyn Aentod vueviov
YrpoueAroln
IMoAvarBvievoyivkoin (300)
Awoégidro tiraviov (E171)

6.2 Aovppatotnreg
Agv epapuodletat.

6.3 Avdpxera Cong
4 ypodvuo.
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6.4 Iowitepeg mPoPUAAEEIS KATA TV @VAUEN TOV TPOIOVTOG
Mn gpuAdooete og Beppokpacio peyarvtepn tov 30°C.
6.5 DVHo1 KOl GUGTATIKG TOV TEPLEKTT

Kvoyéheg PVC/PVDC/Alu, 6Qpoyiopéveg e KaAvupe oAovuvion, mov kabe o neptéyet 30
EMKAAVUUEVD, [1E AETTTO DUEVIO dloKia.

6.6 Iowitepeg mpoPurdéers amdppryng

Koapia e1dkn vroypéwon.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, OAlovdia

8. APIOMOZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/11/749/001

EU/1/11/749/002

9. HMEPOMHNIA [TPQTHX ET'KPIZHX / ANANEQXHX THX AAEIAX
Huepounvia mpotg éykpiong: 17 dePpovapiov 2012

Hpepounvia tedevtaiog avavémong: 15 Noguppiov 2022

10. HMEPOMHNIA ANAOGEQPHXHX TOY KEIMENOY

11/08/2023

Agntopepeic TAnpoeopieg yio 1o Tapdv poPUAKEVTIKO TPoidy givor d1Bécieg oTov SKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyoavicpod @apudkov: http://www.ema.europa.eu.
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