IEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX
1. ONOMAZXIA TOY PAPMAKEYTIKOY IPOIONTOX
Inlyta 1 mg emkaivppéva pe Aento vuévio diokio
Inlyta 3 mg emkaivppéva pe Aemto vuévio diokio
Inlyta 5 mg emkaivpupéva pe Aemtd vuévio diokio
Inlyta 7 mg emkaioppéva pe Aento vuévio diokio

2. HOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNGEXH

Inlyta 1 mg emkaivupéva pe Aewtd vuévio diokio
Kda0e emicodoppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyetl 1 mg axitinib.

Inlyta 3 mg emkoivppéva pe Aentd vuévio diokio
Ka0e emcodoppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyel 3 mg axitinib.

Inlyta 5 mg emkoivppéva pe Aentd vuévio diokio
Kda0e emxcodoppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyel S mg axitinib.

Inlyta 7 mg emkoivppéva pe Aentd vuévio diokio
Kda0e emcodoppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyel 7 mg axitinib.

"Exdoyo 1e yvootn 6pdon:

Inlyta 1 mg emixolvpuévo ue Aemrd vuévio diokio
Kda0e emicodoppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 33,6 mg povodopikng Aaxtodlng.

Inlyta 3 mg emixolvuuévo ue Aemrd vuévio diokio
Kda0e emxodoppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyet 35,3 mg pLovoddpikng Aaxtodlng.

Inlyta 5 mg emxolouuévo ue lemro vuévio dickio
Kda0e emicodoppévo pe Aemtd vpuévio diokio mepiéyet 58,8 mg povoddpikng Aaxtdlng.

Inlyta 7 mg emixolouuévo ue lemro vuévio dickio
Kda0e emicodoppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyet 82,3 mg povodopikng Aaxtolng.

IMa tov TAnpn katdloyo Tev ekddywv, PA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwoloppévo pe Aemto vuévio diokio (S10kio).
Inlyta 1 mg emoivupéva pe Aemtd vuévio diokia,

EpvOpov ypdpotog, mogldés, ETKOAVUUEVO (e AETTO DUEVIO SIOKIO UE YOPaYUEVO TO GTOTYELN
«Pfizer» o pia oyn kot «1 XNBy» otnv dAin oym.

Inlyta 3 mg emucoivppévo pe AemTd VPEVIO doKia
Epv0Opov ypduatog, 6TpoyyuAod, ETKOAVUUEVO LE AETTO DUEVIO SIOKIO UE YOPAYUEVE TO GTOLXELN
«Pfizer» otn pio Oym kot «3 XNB» oty aAdn dyn.

Inlyta 5 mg emucoivppévo pe Aemtd VPEVIO diokKia
Epv0Opov ypduatog, Tprymvikd, EMKOAVUUEVO e AETTO DUEVIO O10KI0 [LE YUpUYIEVE, TO, GTOLYEI
«Pfizer» otn pio Oym kot «5 XNB» oty aAdn dy.




Inlyta 7 mg emkodvppéva pe Aentd vuévio diokio
EpvBpov ypdpotog, enikolvppévo pe AemTd VIEVIO S10KI0 OE Gy POULPOL, LE YOPUYLEVE TO
otoryeia «Pfizer» ot pia oy ko «7 XNB» oty GAAn oyn.

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEX

4.1 OepamevTikég evoeiferg

To Inlyta evésikvoton yia ) Ogpaneio evniikov achevdV pe TPOY®PNUEVO VEPPOKVTTOPIKO
kapkivoua (RCC-Renal Cell Carcinoma) petd amd amotvyio tponyovuevne Oepaneiog (e sunitinib 1
KLTOKIVEC.

4.2 Aocolroyia Kol TpémTOg Yopnynons

H Oepancio pe Inlyta O npénet va die&dyeton amd 10Tpd EUTEIPO GTN XPNOT| OVTIKAPKIVIKDV
Oepameimv.

Aocoloyia

H cuvietoduevn d6on axitinib givail 5 mg 600 @opég v nuépal.

H Oeponeio 0o mpénet va cuveyiletal yio 660 mopotnpeitan KAVIKO OQEAOC 1} LEYPL VO ELPOAVIOTEL U
OTOdEKT TOEIKOTNTA 1) OTTOi0, OV SVVATAL VO OVTIUETOTIOTEL [LE GUYYOPTYOVUEVE POPUAKEVTIKY

TPOIOVTA 1| PUE TPOSUPUOYEG TNG dOONG.

Av 0 ac0gvng Kavel euetd N mapoieiyet pio 066, dev Ba pémet vo AauPavetor emimAéov d6on. H
emopevn ovvtayoypapndeica doom Oa Tpémel va Anedet ™ cuvnOiouévn dpa.

Ipoagapuoyéc tnec 0éonc

Yvviotdton 1 avénon N N peimon g 600mg PAceL TG acedAelog kot avoyng Yo Kabe achevn.

Ytovg acBeveic mov Oa aveyBoldv v apyikn 66on axitinib TV 5 mg 600 Popég TNV NUEPA YOPIC Va
TOPOVCIAGOVV avemBOUNTEG EVEPYELES > BaBuov 2 (dnA. ywpig coPapég avemBounteg evépyeteg
ooppava pe o Kprmpla Kowng Opoioyiag yio AvemBounteg Evépyeieg [Common Terminology
Criteria for Adverse Events, CTCAE], £x6oom 3.0) yia 800 cuveydueveg foopddeg umopel va yivel
avénomn g 06onc oTa 7 mg dV0 POPEC TNV NUEPQ EKTOC KaL OV 1) 0PTNPLOKN TTieon Tov achevn ivat

> 150/90 mmHg 7] €dv o acBevic Aappdvel avtoneptacikn aywyn. Etakéiovda, ypnoylomoidviog to
id1o kprTnpia, otovg acbeveic wov Oa aveybovv ) d06on TV 7 mg axitinib 600 Popég TV NUEPLL
umopel va yiver avénom g 066M¢ Tovg 670 PEYISTO TV 10 mg 600 opEc TV NUEPQL.

H avtipetdnion optopévov avemBOUnNT®v EvEPYEL®V UTOPEL VO, OTALTEL TPOC®PIV ] OPLOTIKN
dlakom KoM peimon g 66ong ¢ Oepaneiog pe axitinib (BA. mapdypago 4.4). Otav givar
amopoaitntn n peimon g 660mg, n d6o1 Tov axitinib pmopel va pelmbel g 3 mg dHo Popég TNV Nuépa
KoL TEPALTEP® G 2 Mg OVO POPEG TNV NUEPOL.

Agv amaitohviot TPocapuroyéG TG 800G He Paon v nhikia, T ELAN, T0 POAO 1| TO PAPOC GOMOTOC
OV acbevi).

2oyyopnyodusvor ioyopol avootoieic tov CYP3A4/5

H ovyyopnynon tov axitinib pe 1oyvpoig avaotoreis tov CYP3A4/5 pmopel va avénoet Tig
CULYKEVTPMGELS TOL axitinib oto mAdopa (PA. mapdypaeo 4.5). Zvviotdtor 1) emloyn evog
EVOALOKTIKOD GLYYOPTYOVUEVOL (OPLOKEVTIKOD TPOTIOVTOG e KOOV 1 EAdYIoTN duvaTdTN T
avaotoAng tov CYP3A4/S.

[Mapdro mov 1 Tpooapuoyn ¢ d6omng Tov axitinib dev éxel pekem el oe acbeveic mov Aapupdvovy



oyvpovg avactoAeig tov CYP3A4/S, oe mepintwon mov eivar avaykaio va cuyyopnyndel £vag 1oyvpog
avaotoAéac tov CYP3A4/5, cuviotdton peimon g 600mg Tov axitinib wepinov 610 e (w.y.,
apykn do0om Ba Tpémel va peliwbel and 5 mg dvo popic v nuépa o 2 mg 000 Popég tnv nuépa). H
OVTIUETOTIOT OPIGUEVOVY AVETIOOUNT®V EVEPYELDY UTOPEL VO, ATALTEL TPOCWPIVI 7| OPLOTIKT S1KOTN
g Oepamneiag pe axitinib (BA. mapdypapo 4.4). Av dlakomel 1 GLYYOPNYNOT TOL IGYVPOL OVAGTOAEN,
0o pémet va e&eTaoTEL TO EVOEYOIEVO EMGTPOPTG GTN OOGT TOV axitinib OV ¥PNGILOTOIOVVTAY TPV
amo v évapén xopiynong Tov toxvpov avactoréa tov CYP3A4/S (BA. mapdypago 4.5).

2vyyopnyovuevor 1oyvpoi exoywyeic tov CYP3A4/5

H ovyyopnynon tov axitinib pe 1oyvpoic eraywyeic tov CYP3A4/5 umopei va peidoet tig
OLYKEVTPMGELC TOL axitinib oto TAdoua (BA. mapdypoeo 4.5). Zuvietdral 1 emA0y €VOG
EVOALOKTIKOD GLYYOPTYOVLEVOL (POPLOKEVTIKOD TPOTOVTOG e KOOV 1 EAdy1oTn duvatdTNTe
emayoyng tov CYP3A4/5.

[Mopdro mov 1 Tpooappoyn g d6omg Tov axitinib dev £xel peken el oe acbeveic mov Aappdvovy
woyvpovg enaywyeig tov CYP3A4/5, o mepintwon mov eivar avaykaio va cuyyopnynoet £vag 1oyvpog
emayoyéag tov CYP3A4/5, cuvietdral n otadiokn avénon g 06ong Tov axitinib. ‘Exet avagepbei 611
1N HEYLOTN EMOYWYN Le VYNAEG dOCELS Woyvpdv enay@yéwy Tov CYP3A4/5 Aappdvel ydpa evtog piog
epdopdoag Bepaneiag pe Tov emaymyéa. Av avénbei n d6om tov axitinib, o acBevig Ba Tpémel va
mopokolovdeital TpocekTIKd Y10 ekONAMGELG ToEikotnToc. H avtipetdnion opiopévev averBountov
EVEPYEIDMV UTTOPEL VO OTOLTEL TPOGMOPIVN 1] OPLGTIKY JOKOTH KoUn peimwon g doong g Oepameiog pe
axitinib (BA. mapdypapo 4.4). Av S10K0TEL 1] GLYXOPTYNGCT TOV 1GYXVPOV ENOY@YEQ, 1| 0OGT ToV axitinib
0o Tpémel vo emavEADEL AUEGH GE OUTH OV XPTNCLUOTOLOVVTAV TPV Amtd TNV EvapEn XOpPNynNomng Tov
oyvpov eraymyén tov CYP3A4/5 (BA. mopdypago 4.5).

Eidixol mAnBoouol

Himawuévor (> 65 tcdrv)
Agv amaiteiton mpocsappoyn g 66ong (BA. mapaypdpovg 4.4 kot 5.2).

Negpixn dvoiertovpyio,

Agv amaiteiton mpocappoyn g 60ong (BA. Tapdypapo 5.2). OvclacTiKd dev VIAPYOLY GYESOV
kaB6A0v Srabécia dedopéva oxetikd pe T Bepaneio pe axitinib og acOeveig pe kdBapon kpeaTvivig
< 15 mL/Aemto.

Hrotikn dvoliertovpyio

Agv amaiteitol Tpocapoyn g 66ong Katd ) yopnynon axitinib ce acbeveic pe Ao NroTikn
dvciertovpyio (katnyopia A katd Child-Pugh). Zvvictdton peimon g 66omg Kotd ) yopnynon
axitinib o€ acOeveig pe pétpro nratiky dvoiettovpyia (katnyopia B xatd Child-Pugh) (ww.y. n apyim
doom Oa Tpémel vo petmvetal omd 5 mg dVo Popég TV Nuépa o 2 mg 6v0 Popéc TV Nuépa). To
axitinib dgv &yel pueretn el og acbeveig e cofapn nratikn dSvciettovpyia (kotnyopia C kotd Child-
Pugh) kot 6¢ Ba Tpémet va ypnoiponoteitor otov TANBucprd avtod (PA. mapaypdpovg 4.4 kot 5.2).

Houdrarpiog ninBoouog

H acpdlelo ko 1 amotelecpaticotnta tov Inlyta ota moudid Kot otovg eprfoug < 18 etdv dev &yovv
tekunplobei. Aev vdpyovv dtobéoipa dedopéva.

Tpomoc yopnynong

To axitinib poopiletar yio and otopatog xpnon. Ta diokia Oa wpénel va Aapupdvoviar 0o eopég v
nuépa mepimov ava 12 dpeg pe N xwpig tpoen (BA. Tapdypaeo 5.2). Oa tpémel vo Katamivovtal
oAOKAN PO LE £V TOTHPL VEPOD.

4.3 Avtevoeigelg

YrepevaicOnoia 610 axitinib 1] 6€ KOO0 0 TO EKGOY TOV OVAPEPOVTOL GTNV TOPAYPUPO 6.1,



4.4 Edwkéc mpogidomonoelg kot apo@uidierc katd ) ypion

Oa wpémnel vo, mopoakolovdovvtal cuykekpiuéva coppdpata aceoieiog Tpv Ty Evapén Kot TEPLOdIKA
KkaBOAN TN dudpkela g Oepaneiog pe axitinib, OT®G TEPTYPAPOVTUL TAPAKAT®.

Ene160010 Kapdlokg ovemdpKeLog

e Khvikéc peléteg pe axitinib yuo ) Oepaneio acbevav pe RCC, avapépdnkav eneicddio Kopdiokng
avendpkelog (To omoio TEPIEAGUPOVOY KOPOLOKT OVETAPKELL, GULPOPTTIKN KOPIIOKT AVETAPKELD,
KOPOLOOVOTVEVOTIKT] OVETAPKELD, SVGAELTOVPYIO TNG APIOTEPNG KOWALG, HEIOUEVO KAAGHo eEmOnong
Kot ovemdpkelo g 6e&10¢ kotiog) (BA. Tapdypago 4.8).

Koa0’ 6An m ddpkela g Oepaneiog pe axitinib amatteiton meplodikn mapokorobOnon yio onueio n
CUUTTOUOTO KOPOIOKNG OVETAPKELNS. 10 TNV AVTIUETOTIOT TOV EXELGOSIMV KOPOIOKNG AVETAPKELOG
EVOEYETOL VO OTTOLTEITAL TPOSMOPIVN 1] OPLOTIKTY OLOKOTH KOUT peiwon g doong tng Bepaneiog e
axitinib.

Ynéptoon
e Khvikéc peléteg pe axitinib yuo ) Oepameio acbevav pe RCC n véptaon avapépbnke ol cuyvd

(BA. mapdypago 4.8).

e pio eheyyopevn KAV pHeAéT, o S1apecog ypOvog ELPAVIONG TNG VITEPTAOTG (CUGTOALKN
aptnpaxn wigon > 150 mmHg 1 diastohkn aptnplokn wieon > 100 mmHg) ftav péoa 6tov TpdTto
v amo v évapén g Oepameiog pe axitinib kot ot 0vENCELS TG APTNPLOKNAG THEOTG
nopoTneNONKay akdun ko 4 nuépeg LeTd TNV Evapén Tov axitinib.

H aptmploxn micon npémnel va eEléyyeton KaAd mpwv amo tnv évapén g Oeponeiog pe axitinib. Ot
acOeveic O mpémel va mapakorovbodvtal Yo VEEPTACT Kot Vo Aapfdvouy dnwg amatteitot T cuvion
OVTIWTEPTOACIKY AYWYT. Z€ TEPIMTOON EUUEVOVCAG VITEPTOUCTC, TAPA TNV YPT|ON OVTIVTEPTACIKMV
(QOPUOKEVTIKOV TPOiOVTI®YV, 1 0061 ToV axitinib Oa Tpémel va elattmbel. ZvviotdTon 1 TPOoWPIV
dlaKom ¢ yopnynong axitinib ce acOeveic pe coPaprn véptacn kot exavévapén tng Oepaneiag pe
YOUNAOTEPT 8OGT HOAIG M apTNPlokT) TiEoT EXavELDEL G PUOIO0AOYIKA emineda. Av Stakomel 1
YopnyNnon axitinib, o1 acOeveig mov AAUPAVOLY AVTILIEPTAGIKY| Oy} TPENEL VA TAPOKOAOLOOVVTOL
v votaon (BA. mapdypogo 4.2).

Y mepinton cofapng N ELUEVOVCAG OPTNPLOKNG VTEPTUCTG KOl CUUTTOUATOV EVOEIKTIKMY TOV
oLvopopoL omticOiog avactpéyiung eykeparonddelag (PRES - Posterior Reversible Encephalopathy
Syndrome) (PAéne mopokdtm), 0o mpénet va Anedei vroyn n de&aywyn piog SloyvOoTIKAG
poyvntikng topoypagpiog (MRI-Magnetic Resonance Image) eykepdiov.

Avcieitovpyio tov Bupeoeldong
e KMvikéc peréteg pe axitinib yuo ) Oepaneio acbevav pe RCC avapépbnkav tepiotatikd
VoBupeoedIG OV KO, € PKpATEPO Pabud, vtepBupeoetdicuod (PA. mapdypapo 4.8).

H Bvpeoeidikn Aettovpyio Bo mpémel va mapakorovdeital mpv amd v Evapén Kot Teplodikd kaboAn
™ dudpkela g Oepaneiog pe axitinib. O vroBLPEOEWOIGHOG 1 0 VIIEPHVPEOEIDICUOC TPETEL VAL
avTIUETORICETOL COUPOVA LLE TN GLVH O LITPIKN TPOKTIKN Yo TN SloTnpnon ¢ evbvpeoeIdIkng
KOTAGTAOTG.

Aptproxd epufoiid kot Bpoufwticd eneicodia

e KAwvikéC peréteg pe axitinib avaeépnkay aptnplokd epPoitkd Kot Opoupatikd exelcOo1n
(ovumepAapfovoprEVOD TOV TOPOSTKOV IOYOLUIKOD ETEIGOSI0V, TOL ELPPAYLATOS TOV HVOKAPSIOV, TOV
OYYELKOVD EYKEPOAIKOV ETEIGOOI0V KOl TNG AOPPAENG TNG OUPPANOTPOEdIKN G apTnpiog) (BA.
mopdypoeo 4.8).

To axitinib Oa wpénet va ypnolpoToLEiTal [IE TPOCOYN 0 0oHEVEIS TOV KIVOVVEDOLVY VO TOPOVGIAGOLV
M €xovv 16ToP1KO oVTOV TV cvuPdvimv. To axitinib dev &xel pedetn el oe acbeveig mov vagotnoay



aptnpLaKo pPoiikd 1 OpouPmTikd enelcOd10 EVIOS TMV TPOTYOOLUEV®V 12 pmvmv.

DLrefucd epPorkd Kot OpopPfwtikd emelcodo10

e KAwvikéc pueréteg ue axitinib avoeépOniay erePikd spfolikd kot Opoupwtikd eneicddio
(ovumepriapfovopuévng Tng TVELUOVIKNG EUPOANG, TNG €V T® Pabel pAefikng OpouPwong kot g
amoepatne/Opopfmong eAERog Tov aueiPAnotpogidong) (BA. mapdypapo 4.8).

To axitinib Oa wpénet va ypnoonoteitar e mpocoyn o€ acbeveig mov Ppickovtal og Kivouvo yo 1
€YOuV 16TopKO aVTOV TV cupPaudtov. To axitinib dev £yel peetn el oe acheveic mov véonoay
QAEPKO gpPorid N OpouPaTikd EnEIGOO10 EVTOC TOV TPOTYOVUEVDV 6 UNVAV.

AvEnon e opoceaipivng 1) Tou opaToKpiTn

Eivar mBovo vo tpokAnboldv avéncelg tg apocs@alpivig | Tov apLotoKpiTn, Ol OToieg
avtikarontpilovv Tig avénoeic g paloag tov epubpokvtTapny, katd T didpkele g Depomeiog pe
axitinib (BA. mapdypago 4.8, moAvkvttapaipia). H advénon g nalog tov epubpokuttdpmv evosyetat
va ovénoet Tov Kivouvo gufoikdv Kot OpopPoTikdy enelcodiov.

H apoceapivn 1 o arpatokpitng Oa mpémet va mapakorlovBovvton pv amd v Evapén Kot TepLodKa
KkaBOAN T dudpkela g Bepaneiog pe axitinib. Av 1 aiposeapivn ) 0 apatokpitng ovénbodv ndvm
a0 TO, QLGLOAOYIKG emimeda, o1 acbeveig Oa mpémet va, avTipeTOTIloVTal GOUE®OVO, LLE TN cLVHON
LOTPIKN TPAKTIKY OOTE Vo LELWOEL 1 alloc@opivn 1] O ALOTOKPITNG G€ am0deKTO EMimEd.

Awoppayio
e KAMvikéC peréteg ue axitinib avoeépOniay apoppayikd encioddin (PA. mapdypogo 4.8).

To axitinib dev &xel peretn0el oe acbeveig mov Tapovoidlovy evoei&elg eYKEPOAIKNG LETACTOOTG YO
v omoia dgv £xovv AaPet Oepaneio 1 TPOGPUTNG EVEPYOVGS ALLOPPAYIOG TOV YUGTPEVIEPIKOD COAN VA
Kot 6gv O Tpémel va ypnoponolEital oe anTovg Tovg acheveic. Av omoladnToTe aloppayio xpniet
WTPIKNG TapépPfoong, n d6on axitinib mpénet va S10KOTTETOL TPOSHOPIVA.

AvevphouoTo Kot apTnpLokol dloy®piopol

H ypnon avactoréwv VEGF o€ acbeveig pe 1 yopic vréptacn umopel va €0VONGEL TOV GYNUATICUO
OVEVPVOUATOV KOUT apTNPLHKOV dtayoptopdv. O kivduvog avtdg mpémel va AapuPaveTol TpoceKTIKA
VIOY” TP omd TV Evapén g Bepanciog pe Inlyta oe acbeveig mov Tapovcialovy mapdyovteg
KIVOUVOL OTMG VITEPTOOT] T} IGTOPIKO ALVEVPVUGLOTOG,

AlGTPNON TOL YOOTPEVTEPIKOD COAVO KOl GYNUOTIGUOS CLPLYYIOV
e Khvikéc peléteg pe axitinib avaeépOnkay TepIoTaTICd S1GTPNONG TOL YUGTPEVIEPIKOD COANVA KOl
ovpyyiov (PA. Topdaypago 4.8).

Oa TpEMEL VO YIVETOL TEPLOJIKT] TOPAKOAOVONGT TOV CUUTTOUATOV S1ATPTONG TOV YUGTPEVIEPLKOD
ocwlva 1 cupryyiev KaBoAn ) didpkela tng Bepomeiog pe axitinib.

Emumhokéc emodAmong Tpadpatog
Agv &povv de€aybel emionpec peréteg yio v enidpacn Tov axitinib oty ETOVAWOGT TPAVLATOC.

H Oeponeio pe axitinib Oa wpémel va S1akdnTETOL TOLAAYIGTOV 24 DPES TPV OO TNV
TPOYPOUUATIOUEVT XEWPOoVPYIKN eméuPact. H andpaon va Eavapyioet ) Oepaneio pe axitinib petd tnv
eméuPoon Oa wpémel va Pacileror otny KAMvVIKT 0E0AOYNOT TG EXUPKOVS ELOVAMGTC TOV TPOUDLOTOC.

20vdpopo omichiag avaoTpéyung eykeparondfeiag (PRES)
e Khvikéc peréteg pe axitinib avoaeépOniay meprotaticd PRES (BA. mapdypagpo 4.8).

To PRES giva pio vevporoyikn dratapayn mov yopaktnpiletol and KepoAaAyio, ETANTTIKEC KPIGELS,
MBapyo, chyyvon, TOPA®GOT Kol AALEG OTTIKEG KO VEVPOAOYIKES dlatapoyss. Mmopei emiong va
ovvodebETOL Ko ammd PETpla £0¢ coPfapn vaéptact. Eivatl anapaitn n die€oywyn poyvntiknig



Topoypapiog yio v emPePainon tng dwdyvoong tov PRES. Xe acBeveig pe onueia 1 copntodpota
PRES, n yopniynon axitinib Oa wpénet va dSoxdmTETON TPOSOPIVA 1| Vo TEppaTileTan oploTid. Agv
elvar yvoom 1 aceaieto g emavévapéng tng Bepoameiog pe axitinib og acOeveic o1 omoiot Exovv
mponyovpéveg avantvuéel PRES.

pwreivovpia
e KAMwvikéC peréteg ue axitinib avoeEpnkay TEPIGTOTIKG TPOTEIVOVPINS CLUTEPIAOUPBAVOUEVIC KoL
npwteivovpiag Babuov cofapotntog 3 kar 4 (BA. mapdypapo 4.8).

Yvotvetol 1 Tapakorlovnon g Tpwteivovpiag TPy amd TV Evapén Kot TEPLOSIKA KOTd Tn
dupkela g Bepameiag pe axitinib. I'a Tovg aobeveic mov avontucoovy pétpia Emg cofapn
TpoTEIVOLPia LEWDOTE TN dOON 1 d10KOYTE TPocwpwva T Bepameia pe axitinib (BA. mapdypapo 4.2).
To axitinib Oa wpémet va, SakdTTETAL EAV 0 0GOEVIG AVOTTUEEL VEPPDTIKO GOVIPOUO.

Hrotwcég ovemBounteg evépyeieg

e pila eheyyopevn kKAvikn pedétn pe axitinib yio ) Ogpaneio acBevaov pe RCC avaeépdniay
NraTIKES ovemBounteg evépyeieg. OL o GUYVE avVOQEPOUEVEC NTUTIKEG AVETIODUNTES EVEPYELEC
nepledpfovay avénoelg oty apvotpavepepdon g oiavivng (ALT), otnv acmoptikn
apwotpaveepdon (AST) kar oty yorepubpivn aipotog (PA. mapdypopo 4.8). Aev Tapatnpndnkay
Tavtdypoveg avénoelc tov ALT (> 3 popéc méve amd T0 avdTaTo Oplo TG GUOIOAOYIKNG TIUNG
[ULN]) ko g yorepuOpiving (> 2 popéc mavm omd to ULN).

e pia KAvikn peAétn mpocdloptoon ¢ doomg mapoatnpniinke tavtdoypovn avénon tov ALT

(12 @popég méve amd to ULN) ko g yorepuOpivig (2,3 popég méve amd to ULN), 1 omoia
BewpnOnke nratotobikdtra oyeTilopevn pe tn Bepamneia, oe 1 acbevi mov éAafe axitinib pe d6om
évapéng ta 20 mg dVo eopic TV NUEP (ATAAGIO OO TN GLUVICTAOUEVT OPYIKT| dOOT)).

O e&etdoelg nmatikng Aettovpyiog Oo Tpémet vo mapakorovBodvtol Tpy and v Evapén kot
neplodikd kaBoAn ) didpkela g Bepaneiog pe axitinib.

Hrotwr) ducierrovpyia

e KMvikég peléteg pe axitinib, 1 cvotnuoTiky £kBeon otny axitinib ftav wepinov dSumAdoia og
acBeveic pe pétpra nrotikn dSvciertovpyia (kotnyopia B katd Child-Pugh) o cuykpion pe tovg
ac0eveic PLe PLGLOAOYIKT NTATIKN AElTOVPYia. ZuvioTdTol pHeimon g dOONE KAT TN XopNynon
axitinib o€ acOeveig pe pétpra nratikny dvciettovpyia (katnyopio B katd Child-Pugh) (BA.
napdypoeo 4.2).

To axitinib dev &yel peretn0el o acbeveic ue cofapn nrotikn dSvciertovpyia (kotnyopio C kotd
Child-Pugh) kot 8¢ Ba mpémet va ypnoiponoteital otov TANOLGHO aVTO.

Hliopévor (> 65 e1dv) kot euAn

e pia eheyyopevn kKAvikn peAétn pe axitinib yio tn Ogpaneia acfevaov pe RCC, to 34% tov acbevav
nov vroPAnOnKayv og Bepaneia pe axitinib frav > 65 etdv. H mieioynoio tov acbevov tav

Aegvkoi (77%) 1 Aoidteg (21%). [Tapodrio mov dev pumopel va amokAeloTel 1) peyaAvTepn svauctnacio
OTNV EULPAVION AVETIOVUNTOV EVEPYEIDV GE OPIOUEVOLC 000EVELS PeyaADTEPNG NAKIOG Kol AGLATEG
acBeveic, cuvolikd, dev mapaTnPHONKOY CNUOVTIKEG S10POPES OTIV OCPAAELN KOL TV
OTOTELECUATIKOTNTA TOL axitinib peta&y tv acbevov mov Nrav nikiog > 65 Kot pn NAMKIOPEVOY
acOevav, kat Letald Agvkdv acevov Kol 0cOevav amd AAAESG PLALC.

Agv amaiteitonl mpocappoyn g 60omng pe Bdon v nAkia Tov acBevi 1 T LA (BA. Tapaypaeovs
4.2 ka1 5.2).

"Exdoya

Aaxtoln

AVTO TO QOPUAKEVTIKO TPOTIdV TTEPLEYEL AakTON. Ot 0i60gVEl e OTTAVIO, KANPOVOULKE, TTPOPAT LT,
dvcave&iag atn yYohaktoln, TANPT OVETAPKELN AOKTAOTG 1] KOKT amoppoenor YAvKOIng-yolaktolng
dev mPEMEL VO, TAPOLY 0VTO TO PAPLOKO.



Ndézpio
AVTO TO QPOPUAKEVTIKO TTPOTIOV TTEPLEYEL AlYOTEPO atd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd eTKOAVUUEVO LU
AemTO LUEVIO dlokio, glvar ovTd OV ovopdalovue «eAeH0gpO vaTpiovy.

4.5 AlMiemdphaosic pe GAlo QUPUIKEVTIKA TPOIOVTO Ko GAheg popPEéc ailniemiopaocng

In vitro dedopéva detyvouv Ot1 To axitinib petaforilerar kupimg and 10 CYP3A4/S ko, o€ pkpdTEPO
Babuo, amd o CYP1A2, CYP2C19 kot T YAUKOUPOVOGUAOTPAVGPEPAGCT] TG PMOGPOPIKNG 0VPLdIvNg
(UGT) 1AL.

Avaotoleic tov CYP3A4/5

H xetokovaloln, évag oyvpdc avactoréag tov CYP3A4/S, dtav yopnynonke og vyleig ebehoviéc oe
doom tov 400 mg o eopd TNV NuéPa Yo 7 NUEPES, avEnce TN UEGT] TEPLOYN KAT® OO TNV KOUTOAN
(AUC) ka1 1 Crax TG €Ama amd T0L 6TOUATOG 000N G axitinib 5 mg kotd 2 popéc kan 1,5 popég,
avtiotorya. H ovyyopnynon axitinib pe ioyvpotc avaoctoreig tov CYP3A4/S (n.y., ketokovaloin,
rtpakovaloan, kKhapiBpopvkivn, epuBpopvkivn, atalovafipn, wdwvapipn, vepalodovn, verpvaipn,
prrovafipn, cakovivafipn kot teEABpopvkivn) pumopel vo avENGEL TIG GVYKEVIPAOGCELG TOV axitinib 610
mhdoua. To ykpéumepovt umopel emiong va aw&NoeL TIg GLYKEVIPMOGCELG TOL axXitinib 6To TAAGUA.
SVVIGTATOL ] EXIAOYT GLYYOPTYOVUEVOV PUPUOKEVTIKMV TPOIOVIMV e KOOOAOV 1 Ao
duvartdtto avaotoing tov CYP3A4/5. Av npémel va cuyyopnyn0el £vag 1oyvpoc avacTOAENC

tov CYP3A4/5, cuvietdton | mpocappoyn g 66ong Tov axitinib (BA. mapdypagpo 4.2).

Avootoleic Tov CYP1A2 kar tov CYP2C19

Ta CYP1A2 kot CYP2C19 amotehovv ehdocoves 00006 (< 10%) petafoitopot Tov axitinib. H
EMIOPAON TOV IOYVPDOV OVAGTOAE®MY OVTOV TV 1G0EVIOL®V GTN POPLOKOKIVITIKN TOL axitinib dev
éxel pedetn0el. Zvviotdrol Tpocoy] A0y Tov Kivodvov avénong Tov GUYKEVIPOGE®DY axitinib oto
TAdopo. o€ acBeveic Tov AapuPdvouy 1ovVPoE OVAGTOAEIS AVTMOV TV 160eVIDU®V.

Enaywyeic too CYP3A4/5

H ppapmikivn, évog toyvpds eraymyéag tov CYP3A4/5, dtav yopnyndnke oe vyieic eBelovtég oe
doom tov 600 mg po popd TNV Nuépa Yo 9 nuépec, ueimoe ™ péon AUC kot 1 Crax TG EQATOE
doong axitinib 5 mg katd 79% katd 71%, avticTotya.

H ovyyopnynon tov axitinib pe 1oyvpois eraywyeic tovo CYP3A4/5 (m.y. proapmikivn, deCapebalovn,
eawvotoivn, kopPapalenivn, pipopurovtivn, piparevtivn, eawvoBapPitdin kol Hypericum perforatum
[Yvootd kot o¢ St. John’s Wort]) umopei va LELDGOEL TIG CLYKEVTPMGELG TOL axitinib oto TAdGUA.
SVVIGTATOL ] EXIAOYT GLYYOPTYOVUEV®V PUPUOKEVTIKMV TPOIOVIMV [E KOOOAOV 1) ELdyloT
duvatotnra eraymyns tov CYP3A4/5. Av mpénet va cuyyopnyn0el évog 1oyvpdc eraymyéag Tov
CYP3A4/5, cuvictdtol n Tpocapuoyn g 60ong tov axitinib (BA. mapdypago 4.2).

In vitro pehétec avactoing kot emaywyng tov CYP kot g UGT
In vitro peléteg £de1&av 0T 1o axitinib dev avactédrel ta CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1, CYP3A4/5, 1 UGT1A1 ot Ogpanentikég GUYKEVIPADOELS GTO TAUCUOL.

In vitro peléteg £€6e1&av OTL 10 axitinib €xel T duvartotnta va avactéArel o CYP1A2. Xvvendg,
oLvyyopNyNnon Tov axitinib pe vrootpdpoto Tov CYPIA2 umopei va 0dnynoel o avEnpéveg
GLYKEVTPMGELC GTO TAAGLO TV VTOcTpOUdTOV Tov CYP1A2 (7). Og0puAdivn).

In vitro peléteg £dei&av emiong 011 To axitinib £yel T duvatdtnra vo avactéliel to CYP2CS. Qotdoo,
1 GLYYOPNYNON TOL axitinib pe makAlta&éAn, Eva yvwotd vrootpompa Tov CYP2CS, dev odnynoe oe
OVENUEVES GLYKEVTIPMGELS TG TAKATAEEANG 6TO TAdoUa 6 acBevelg Le Tpoympnpévo Kapkivo,
YEYOVOG TOL VTOdNAMVEL EAAEYT avacTtolg Tov CYP2C8 og kKAvikd eminedo.

In vitro peléteg og avBpamivo nroatokvTTOpO, £3€1E0V €miong 0TL To axitinib dev emdyel ta CYP1AL,
CYP1A2 71 CYP3A4/5. Zvvenmg, 1| cuyyopnynomn tov axitinib dev avapévetal vo LEWOCEL in vivo TN
OLYKEVTPMGT GTO TAAGLLO TV GLYYOPNYOUUEV®Y vItooTpoudtav v CYP1AT, CYP1A2 4



CYP3A4/5.

In vitro peiétec pe P-ylvkompmteivn

In vitro peléteg £dei&av 0TL 10 axitinib avaoctéldel v P-yhvkorpwteivn. Qotdc0, To axitinib dev
OVOUEVETOL VO avaoTeideL TNV P-yAvkompmteivn o Bepameutikég cLYKEVTIPMOGELG OTO TAAGLA.
YVvVEnmG, 1 CLYXOPNYNON TOL axitinib dev avapévetot va avENGEL in Vivo T GLYKEVTPW®OT| GTO TAGCHA
™G o1yo&ivig 1 GAA®V VTOGTPO®UATOVY TG P-yAvkompmteivng.

4.6 Covipétnra, kimon kot yorovyio

Eyxvpocvvn

Agv vrdpyovv oToyEin GYETIKA LIE TN YPNOM TOL axitinib og eykHove. Bacel TV QaploKoA0YIK®Y TOL
1W10TNTOV, TO axitinib propei va tpokaAéael BAAPN oto EuPpuo oTov Yopnyeital oe £yKLO yuvaikoa.
Meléteg oe {da kaTédel&av ToEIKOTNTO OTNV AVOTAPAYOYIKT IKOVOTNTO, GUUTEPIMAUPAVOUEVOY TOV
dvomhactov (PA. mapdypaeo 5.3). To axitinib dev mpémel va ypnoyLomoteital Katd T S1apKeLn TG
EYKVLOOUVNG EKTOG €AV 1 KAVIKT] KOTACGTOON TNG Yuvaikag amoitel Oepameio e To GUYKEKPIUEVO
QOPUOKEVTIKO TPOIOV.

INuvaikeg o avomapaymyikn nAkio TPETEL VO, YPTCLLOTOIOVV OTOTEAEGHOTIKY AVTIGOAANYT KOTA TN
dudpketla g Bepameiog kot émg 1 efdopdda LeTE TNV OAOKANP®GN TNG.

OnAaouodg
Agv gival yvooto gdv to axitinib anekkpivetal oto avOpamvo yara. O kivdvuvog yia ta OnAdlovta

Bpéon dev umopei va amokAeiotel. To axitinib dgv mTpémet Vo yPNGLUOTOLEITOL KOTA TN SIGPKELD TOV
Oniaopov.

Tovoémra
Baoet un kKAwvik®@v supnudtov, to axitinib £yetl T SuvaTOTNTO VO EXNPEACEL TV OVOTOPOYDYIKT

Aertovpyia Kot Tn yovipotnta 6tovg avipdnovg (BA. Tapdypapo 5.3).
4.7 Emopaceig 6ty IKavOTNTO 001Y1|61)G KO YELPIGHOD PNYUVAY

To axitinib &yetl pkpn enidpacn otV KOvOTNTA 001YNONG Kot YEPLoH0D unyovav. Ot acbeveig Ba
TPETEL VO, EVI|UEPOVOVTOL OTL TOAVOV VO TAPOVGIAGOVY EKONADGELS OTtw¢ {AAN Ko/ KOTWOOT KATd T
dudpkela g Bepaneiog pe axitinib.

4.8 AvemOounteg evépysieg

Iepiinwn tov Tpoild aopadleioc

Ot TopakdTo Kivouvol, GOUTEPILOUBAVOUEV®Y TOV KATOAANA®V EVEPYEIDMV TOV TPETEL V. AN@Hovv,
ov{NToHVTUL OVOAVTIKOTEPO GTNV TOPAYPAPO 4.4: EXEIGOOIN KAPIIOKNG OVETAPKELNS, VITEPTACT),
duoiertovpyio Tov Bupeoeldovg, aptnplokd epPoiikd kot OpoufwtiKd enelcddio, PAePikd epfoiikd
Kot OpopPotid emelcodio, oVENCT TG ALOCEAIPIVIG 1] TOV GLOTOKPITY, dloppayic, dSIUTPMOT TOV
YOGTPEVTIEPIKOD GMANVA KOl GYNUATIGUOC GLPLYYIo, EMTAOKEG ETOVAMONG TPOVLOTOC, GUVOPOLO
omicOwog avactpéyung eykeparonddelog (PRES), mpoteivoupio kot avénpéva eninedo nmatikdv
evlopov.

O1 ouyvotepeg (> 20%) avemBounteg evépyeleg mov mapatnpnOnKay petd ™ Bepaneia e axitinib
Ntav didppota, VIEPTAGCT), KOTWGT), LEWUEVN OpeEN, vavTia, COUATIKO BApog LEI®UEVO, SuopmVia,
oLVOPOLO TOAOUO-TTEApTIONNG EpVOpodVcaIcONGiog (GOVIPOLO TOAUUDV-TTEAUGTOV), apoppayia,
voBupeoedopds, £UEToC, TPpMTEIVOLPIN, PY0C Kot SVGKOIAOTNTA.

Katdloyog avembBountwv gvepyeimv vrd Lopen mivoko,

Ytov [Tivoka 1 wapovctdlovratl o avemiBounTteg VEPYELEC TOV avapEPONKAY GE VO GLUYKEVTPMTIKO
obvolo dedouévav amd 672 acbeveic, o1 omoiot Elafav axitinib oe KAMviKEG pehéteg yia. T Oepameio
acBevav pe RCC (BA. mapdypago 5.1). Zoumepthapupdvovior emiong ol avemBounteg evEpyeleg LETA
TV KuKAoQopio, 6TV oryopd oL SmeTOdNKOY 08 KAVIKES LEAETEG.




Ot avemBOunTeg evéEpYeleg TapatiBeEVTOL VA KATYOpio OpYOVIKOD GUGTHHATOG, KOTyopia

ovyvotnTog Kot Badud copapotntac. Ot katnyopieg cvyvotntog opilovior g €E\G: TOAD GLYVEC

(= 1/10), ovuyvéc (= 1/100 éwg < 1/10), oyt ouyvés (= 1/1.000 émg < 1/100), ordvieg (= 1/10.000 £mg

< 1/1.000), oA omdvieg (< 1/10.000) kot un yvmotég (dev umopodv vo, ektiunbovv pe Bacn to
dwbéoipa dedopéva). H ioydovoa Bdon dedopévov acpolreiag yia To axitinib eivot ToAD pukpn yio tnv

aviyVeuon GTAVI®V Kol TOAD CTAVI®V AVETIOOUNTOV EVEPYELDV.

Ot xonyopieg kabopiotray e BAcT TIG ATOAVTEG GUYVOTNTEG OTO GUYKEVIPOTIKG dedouéva
KAMVIKOV pEAeT®V. Xe KAOe Kotnyopio opyavikod GUGTHUATOS, Ol aveETIBOUNTEG EVEPYEIEG LE TNV 1d10
ovyvoTNTO Tapovcialovtal pe oepd eOivovcag coPapdtmrag.

Mivaxag 1. AvemOopnteg gvépyereg mov avapépOnkay og peréteg Tov RCC o€ ao0eveic mov
éhapav axitinib (N = 672)

Kotnyopia , . ‘O)oror | BaBpov | BaBpod
0PYOVIKOD E\)‘;}%ﬁ?ﬁ l;g ?\y‘;ﬁ)’;‘gggng BaOpoi® 36 4P
GUGTILOTOG % % %
Awtapoyéc tov 2oyveEg Avapia 6,3 1,2 0,4
OLLLLOTTOM TKOV KOt Opouponevia 1,6 0,1 0
TOV AEUPIKOD [MoAvkvtTopopio! 1,5 0,1 0
GUGTNUATOS Oy ovyvég Ovdetepomevia 0,3 0,1 0
Agvkomevia, 0,4 0 0
AwTopayéc Tov IToAv cuyvég YroBvpeoediopog 24,6 0,3 0
EVOOKPIVIKOD Suyvég YrepOupeoeidiopuoc’ 1,6 0,1 0,1
GUGTNLOTOG
AwTopayéc Tov IToAv cuyvég Mewouévn 6peén 39,0 3,6 0,3
petafolopov kar | Tuyvég Aguddrmon 6,7 3,1 0,3
™G Opéyng Yrepratopio 2.7 1,2 0,1
YrepacPeotionpio 2,2 0,1 0,3
AwTopayéc Tov IToAv ovyvég Kepolaryia 16,2 0,7 0
VELPIKOV Avoyevoia 11,5 0 0
GLOTNLOTOG Xuyvég Z6&An 9,1 0,6 0
Oyt ovyvég YHvdpopo omicOiog 0,3 0,1 0
ovVOoTPEYIUNG
gykeporomdfeloc’
Awotapoyéc Tov Xoyvég EuPoég 3,1 0 0
®TOG KOl TOV
AoBopivBou
Koapdiaxég Yuyvég Eme106610 kapdrokng 1,8 0,3 0,7
dwapoyés averdprelag’ > o
Avyyelokég IToAv cuyvég Ynépraon® 51,2 22,0 1,0
dratopoyég Awoppayiar " 25,7 3,0 1,0
Yuyvég DrePuch gpPorkd Kot 2,8 0,9 1,2
Opopupoticd
enelsod’ >
Apmnproxd gpfoiucd 2,8 1,2 1,3
Kot Opoppoticd
enelsOd” >
Mn yvooTtég Avevpiopoto Kot - - -
aptnploxoi
drywpiopol




Katnyopia . , ‘Oloror | BaOBpod | BaBpov
0PYOVIKOD f»ﬁ%ﬁ‘; l:g g‘;‘:;l‘gzg JITSQ BaOpoi® 3k 4P
GUGTILOTOG % % %
Awotapoyéc Tov IToAvd cuyvég Abonvoro® 17,1 3,6 0,6
OVOTVELGTIKOV Bnyog 204 0,6 0
GULGTHLOTOG, TOV Avcowvia 32,7 0 0,1
Bdpara kon Tov Xuyvég 2TOUOTOPOPVYYIKO 7,4 0 0
uecobmpdaxiov dyoc
Awotapoyéc Tov IToAv cuyvéc Aldppoia 554 10,1 0,1
YOOTPEVTEPKOV ‘Epetog 23,7 2,7 0,1
GLGTANATOG Nowrtio 33,0 2,2 0,1
Kotlaxo aiyoc 14,7 2.5 0,3
AvckotMdtnTo 20,2 1,0 0
Ytopatitidn 15,5 1,8 0
Avoreyia 11,2 0,1 0
Yuyvég AAyoc v KOTAMOKNG 9,4 0,9 0
XDOPAG
Metemplopog 4,5 0 0
Awoppoideg 33 0 0
I'wooodvvia 2.8 0 0
Aldtpnon tov 1,9 0,9 0,3
YOGTPEVTEPIKOD
oAV Kot cupiyylo”
Awotapoyéc Tov Xoyvég YrepyorepvOpvaipio 1,3 0,1 0,1
NTOTOC KOl TV
YOANPOP®V
Suyvég Xolokvotitda® 1,0 1,6 0,1
AwTopayéc Tov IToAv cuyvég SHVOPOUO TAACLO- 32,1 7,6 0
SEPLOITOC KOl TOV TEAUOTIONOG
VTOSOPLOV 16TOY gpvbpoducarcinaiog
(cOvdpopo TaAAUDY
TEAMATOV)
EEqvOnua 14,3 0,1 0
Enpodeppiio 10,1 0,1 0
Xuyvég Kvnouédg 6,0 0 0
Ep0vOnua 3,7 0 0
Alomekio 5,7 0 0
AwTopayéc Tov IToAv ovyvég ApBparyia 17,7 1,9 0,3
LLDOGKEAETIKOD AAyoc ota diKpa 14,1 1,0 0,3
GLGTNLOTOG KOl Zoyvéc Mvuairyia 8,2 0,6 0,1
TOV GUVOETIKOV
16TOV
Awtapoyés Tov IToAv cuyvég [pwteivovpio’® 21,1 4,8 0,1
VEQPPOV KO TOV Xuyvég Neppikr| averdpreta’ 1,6 0,9 0,1
0VPOPOP®V 0DV
Ievikég Sratapayég | Tlodd ocvyvég Konmwon 45,1 10,6 0,3
KOl KOTAOTAGELS AcBévero? 13,8 2,8 0,3
™G 0d0v Dreypovn 13,7 1,0 0
xopfynong Brevvoydvou
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Kotnyopia , . ‘O)oror | BaOpov | BaBpod
oo | Kooia | emobms | g | S|
GUGTILOTOG %o Yo %
IMopaxivikég IToAv cuyvég Melopévo coUaTIKO 32,7 4,9 0
eketdoelg Bapog
2oyveEg Awmdon avénuévn 3,7 0,7 0,7
Apvotpavopepdon 6,5 1,2 0
™G aAavivng
ovEnpévn
Apvidon avénuévn 3,4 0,6 0,4
Acmaptikn 6,1 1,0 0
OULVOTPAVGPEPACT
ovEnpévn
AAKOMKT QOOQOTACT 4,8 0,3 0
ovénpévn
Kpeatwivn avénuévn 5,7 0,4 0
BuPe0EBOTPOTOG 7,9 0 0
opudvn avénpévn

* Ot avemBounteg evépyeleg mapatifevrat pe Baomn T cuyvoTNTO ELPAVIOTS TOVS KOTd TN Bepameio kot

aveEapTNTOG ITIOAOYIOGC.

PK prrpra Kowvng Oporoyiag yio AvemiBounteg Evépyeieg tov EOvicod Ivotitovtov Kapxivov tov HITA,

éxdoon 3.0.

Y BA. mapdypago «Ileptypaen emAeYUEVOV OVETIBOUNTOV EVEPYELDVY.

¥ AvapépOnkoy Bovatneodpeg nepurtdoel (Baduov 5).

& ZopmepAapPavopévng AEVKOEYKEPAAOTAOELNG.

ot ZOUTEPIAOUPAVOUEVOV KOPIIOKNG OVETAPKELNS, GCUUPOPNTIKNG KOPIIOKNG OVETAPKELOG, KOPIIOTVEVLOVIKNG
OVETAPKELNG, LEIOUEVOL KAGoHaTOg £mONOoNG, SuoAertovpyiag aploTepG KOG Kol avemdpkelag 0e&Lig
KOWAT0G.

¢ Toumepthapfovopivmy ETTAXVVOLEVIC VIEPTOCTC, AVENUEVIIC OPTHPIOKTC TEGTC, VITEPTOONC Kal
VIEPTUGIKT|G KPioTG.

T YoumepthapBavopUévav TapdTaoTg ToV YPOVoV EvEPYOTOMUEVIG Lepkng Bpopfomiactivig, aoppayiog Tov

TPOKTOV, opoppayiag aptnpieg, Topovsiog aiplatog 6ta 0VPa, ALOPPAYING KEVIPIKOD VELPIKOV GUGTHLOTOC,

EYKEPAALKNG aLoppayiag, TapATaoTS TOV YPOVOL THENG, ALLOPPOYING TOV EMTEPLKOTO, LOADTIGHOD,

QLLLOPPOYIKNG S1APPOLUG, SVGAEITOVPYIKNG OLLOPPAYIOG TNG WATPOGS, EMIOTOENS, YUOTPIKNG QLoppayiog,

ALLOPPOYING TOV YOOTPEVIEPIKOD COAN VA, OULOPPOYING TOV OVAMVY, OLLATELESNC, ALOTOYECING, LEIDONG TOV

OILLLOTOKPITY, QUOTAOUATOG, OUOTOVPIoG, LEIMONG TNG AUOCPUIPIVIG, OUOTTUONG, GLLOPPAYioG, OLoppayiog

NG OTEQOVINING apTNPIOG, AULOPPAYING TOL OLPOTOMTIKOV, ALLOPPOTOIKNG LULOPPAYING, OULOCTUONG,

aLENUEVG TAONG Y10 EKYVUDGELS, aHENONG TOL O1EBVOVG KOVOVIKOTOM UEVOL TNATKOV, OLoppayiog Tov

KOTMOTEPOL YOGTPEVIEPTKOV GCOANVA, HELOVOG, TETEYEIDV, POPVLYYIKNG Qoppayiog, TapdToons Tov xpovou

TpoOpoppivng, TVELLOVIKNG arpopparyioag, TopeHpas, apoppayiog amd to 0phd, peimong epvbpov

ALLOCPALPIOV, VEQPIKNG ALOPPAYING, CKANPLOKNG OLLOPPAYIOG, OCYEIKNG OLOTOKAANG, CTANVIKOD

OLLOTMLOTOG, YPAUUOEWS0VE OLLoppayiog, DITAPAYVOELZ0VG ALLOpPaYing, ALOPPAYInG TG YADGGOG,

ALHLOPPOYICG TOV OVATEPOV YUGTPEVIEPIKOV COANVO KOl KOATIKNG OLLLOPPayiog.

Svpneprroapfovopévov cuvdpopov Budd-Chiari, ev tom Baber prefikng Bpoupwong, Opoppmong cpayitidoc,

TEMKNG PAEPKNG BpOpPmong, Tvevpovikng eLPoAng, andepatng eAEBag apnePAnctpoedoic, Bpopfmong

PAEPag apePAnotpoedoic, Bpdppmong vokieldiov PAEPag, pAePikng Bpoufmong kot prePikng OpouPwong

dicpov.

b ZopmepthapPavopévav 0EE0G EPPPAYIOTOC TOV HVoKaPdion, ELPOANS, ELEPEYILOTOS TOV HLOKAPSio,
amOQPaENg ™S AUPIPANGTPOEOIKNG apTNPLOG KOl TOPOSIKOD 10X OUKOD ETEIGOSI0V.

' H d1dtpnomn Tov YOoTPEVIEPIKOD COANVA KOl TO LPIYYLa TEPILAUPEVOLY TOVG EENG TPOTEWVOLEVOVG OPOLG:
KOWALOKO OTOGTNLLOL, OTOGTILO TOV TPMOKTOV, GUPLYYLO TOL TPOKTOV, GLUPIYYL0, YAGTPEVTEPIKY] OVOCTOUMTIKN
dloppon, H1GTPNGT TOL YACTPEVTEPIKOD GCOANVO, SATPNON TOV TAXEOS EVIEPOV, 01G0PAYOPPOYYIKO GLPiyYLo
KOl TEPLTOVITIOA.

# H mpoteivovpio mepthapfvel Tovg TOpoKAT® TPOTILOUEVOVE OPOVS: TPMOTEIVY 0VP®Y, TOPOLGIN TPMTEIVNG
0VPWV Kol TPMTEIVOLPLAL.

¥ Youmeprlopfovopévng o&elog veppikng avenapKeLog

¥ H yohokvotitido nepthapPdvel ofeia yohokvoTiTida, Y0A0KVGTITISN, YOAOKVGTITISO AOILMOIN
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[eprypa@n emAeyUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYEIDV

Ereci00d10. kapdioxnc averdpreiog (fA. mopdypapo 4.4)

e pia eheyyopevn kKAvikn pedétn pe axitinib (N = 359) yo ) Ogpamneio acOesvav ue RCC,
avapépOnkay enelc6d10 Kapdlakng avendpkelog oto 1,7% twv acBevov mov éhafav axitinib,
coumeptropfavopévng g kapdiakng averdapkelag (0,6%), Tng Kapdl00vVATVELCTIKNG AVETAPKELOS
(0,6%), ¢ duciettovpyiog g apiotepng Kotkiog (0,3%) Kot g averapkelag TG 0e&10¢ Kothiag
(0,3%). AvemBounteg evépyeteg kapdlakng avemdpkelog Babuov 4 avapépdnkay oto 0,6% tov
acBevav mov édafav axitinib. @avatnedpa kapdiokn averdpkelo avapépdnie oto 0,6% TV achevav
7ov éAafav axitinib.

Ye peréteg povobepamneiog pe axitinib (N = 672) yio ) Oepancio acbevaov pe RCC, avapépbnkav
EMEICOO10 KOPOLOKNG avemdpkelog (To omoio TePLEAAUPOVOY KOPOIOKT AVETAPKELN, GULLPOPTTIKN
KOPOLOKN OVETAPKELD, KOPOLOOVATVEVGTIKY AVETAPKELX, SVGAEITOVPYIO TG APLGTEPNG KOIATAG,
pelmpévo kKhdoua eEdBnong kot avendpkelog g 650G Kotkiog) oto 1,8% tmv achevav mov Elafav
axitinib. BaBpov 3/4 eneicddi0 kapdiakng avendpkelog avapépbnkav oto 1,0% tov acbevov, evad
eMecOo10 BovaTneOpag Kapdakng avemdpkelog avapépnkay 6to 0,3% tov acbevav mov hafay
axitinib.

Avoiertovpyia tov Gupeosidoie (BA. mapdypapo 4.4)

e pia eheyyopevn KAvikn pedétn pe axitinib yio tn Ogpaneia aclevav pe RCC avoeépbnie
vroBupeoediopodg oto 20,9% tv acbevav kot vepBupeoediopnog oto 1,1% tov acbevov.
AvaeépOnke Bupeocidotpdnog oppovn (TSH) avénuévn wg avemBountn evépyeia oto 5,3% tov
acOevav mov dafav axitinib. Katd tn didpkela epyactnplakdv e£€Ttdoewmy povtivag o€ acbeveic Tov
elyav TSH <5 pU/mL mpv and ) Bepaneio, onueiddnkav avénoeig g TSH éwg > 10 pU/mL oto
32,2% 1ov acBevov mov Eéhafav axitinib.

Y& CLYKEVTPMTIKEC KAVIKEC peAéteg pe axitinib (N = 672) yia ) Ogpancio acOevav pe RCC,
avaeépOnke vroBvpeoediopog oto 24,6% twv acBevav mov Ehafav axitinib. YrepOupeoeidiopog
avapéptnke oto 1,6% tv acbevav mov Elafav axitinib.

Dlefika sufolixo kou Bpoubwtika excioodio (BA. wopaypapo 4.4)

e pia eheyyopevn KAvikn pedétn pe axitinib yio ) Ogpaneia aclevaov pe RCC avapépOniay
eAePicéc euPfolikég kat Opopfmtikéc avemBounteg evépyeleg 6to 3,9% twv aclevav mov rafav
axitinib, copmepriapfovopévng g mvevpovikng euPorns (2,2%), tng andepoaéng/Opdpupwong
apeipAnotpoedikng eAEPag (0,6%) kot g ev o Paber pAefikng Opoupwonc (0,6%). Babuov 3/4
QAePicéc euPolikég kat OpouPmticéc avemBounteg evépyeieg avaeépdniay oto 3,1% tov acbevov
mov édafav axitinib. Oavommedpa Tvevpovikn eufoin avoaeépbnke oe évav acbevn (0,3%) mov élaPe
axitinib.

Y& CLYKEVTPMTIKEC KAMVIKEG peAéteg pe axitinib (N = 672) yia ) Oeponeio acOevav pe RCC,
avaeépOnkav eAefikd epfoiikd Kot Opoppatikd enelcodia 610 2,8% twv aclevav mov Ehafav
axitinib. BaBpov 3 eiefud epfoikd ko Opoppwticd enelcodia avaeépdniay oto 0,9% Tmv
acOevav. Babuov 4 eiefucd epPorikd kot Opoufmtikd eneicddio avapépdnkoy oo 1,2% tov
acevav. @avatneopa erefid eppoiikd kot Opopufotikd encioddio avapépbnkav oo 0,1% twv
acBevav mov édafav axitinib.

Aptnpraxd suflolixd ko Opoufwtina ensioddia (PA. moapdypopo 4.4)

e pila eheyyopevn kKAvikn pedétn pe axitinib yia tn Ogpaneia aclevaov pe RCC avapépOniay
aptnprokéc epuPorikéc kot Opoupwtikég avemBounteg evépyeteg 610 4,7% tov aclevav mov rafav
axitinib, copmepiapfavoprévon Tov ePEPayLTog Tov pokapdiov (1,4%), Tov mapodiko 1GYaKoD
ene1codiov (0,8%) kot Tov oyyelokov eyke@aiikol enelcodiov (0,6%). Aptnplakég epfoiucég Kot
OpopPotikég avemBOunteg evépyeteg Babpov 3/4 avapépdnkay oto 3,3% tov achevav mov Elafav
axitinib. 'Eva Oavomedopo o&d Euepaypio Tov pookoapdiov Kot ayyelokd eYKEQUAKS EnEIGOS10
avagépOnkav 1o kabéva o évav acbevn (0,3%). Te puelétec povobepaneiog pe axitinib (N = 850)
avaeépOnkav aptnplaxd eppfoiucd kot Opopufotikd engicddin (GLUTEPIAAUPOVOUEVOD TOV TOPOITKOV
LGYOLUIKOD ETEIGOOIOV, TOV EUPPAYUATOC TOV HVOKAPSIOL KO TOL OYYELKOD EYKEPUALKOD ETEIGOSIOV)
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010 5,3% tv acBevov mov éhafav axitinib.

Y& CLYKEVTPMTIKEC KAMVIKEG peléteg pe axitinib (N = 672) yia ) Ogpancio acOevav pe RCC,
ava@épOnkay aptnplaxd epportkd kot Opouputikd encioddia oto 2,8% twv acbevav mov Erapav
axitinib. BaBpov 3 aptnplokd epforikd kot Opoppatikd eneicodia ovapépnkay oto 1,2% twv
acBevav. Babpov 4 aptnplakd gpfoiikd ko Opopfotid exeicddio avapépniay oto 1,3% tov
acOevav. Oovatneopa aptnplokd sufoiikd katl Opopfotikd eneicddio avapépdnkay oto 0,3% tov
acBevav mov élafav axitinib.

Holvkvtropouuio (PA. ADEnon e ayuoopoipiviie 1 T0v AUATOKPITH TNy Tapaypepo 4.4)

Y& pio eheyyouevn kKAvikn pedétn pe axitinib yio tn Ogpaneia acfevav pe RCC avaeépOnie
noAvkuttapoipio 6to 1,4% tov acbevov mov éaafav axitinib. Katd tn didpkela epyaoctnplakdy
eEetdoev pouTivag aviyvedTnke avénon g aposeatpivng tave amd to ULN oto 9,7% twv
acOevav mov dafav axitinib. Te téooepig KAMviKEG pedétec pe axitinib yio ) Ogpomeio acOevov pe
RCC (N = 537) napatnpninke advénon g arpocpatpivine néve and 1o ULN oto 13,6% t0v acdevav
nov éhafav axitinib.

g CLUYKEVTPMTIKEG KAMVIKEG peAéTeg pe axitinib (N = 672) yia ) Oepaneio acOevov pe RCC,
avaeépOnke morvkvuttapaio 6to 1,5% twv acbevdv mov Elafov axitinib.

Awoppoyio (PA. wopdypopo 4.4)

e pio eheyyopevn Khvikn pedétn pe axitinib yio ) Ogpaneio acBevaov pe RCC and v omoia
amokAeioTKAY 0cOEVELS e EYKEPAAKEC LETOOTAGELS Y10 TIG OTOlEG Oev glyav AaPet Oepameia,
avaépnkay apoppaytkéc avemBounteg evépyeteg 6to 21,4% tov acbevav mov élafav axitinib. Ot
aoppayiKég avembounteg evépyeleg otovg acbeveic mov Elafav axitinib cupmephappavay enictaén
(7,8%), arpatovpia (3,6%), opomToon (2,5%), apoppayio tov opbov (2,2%), ovroppayia (1,1%),
yaotpoppayia (0,6%), eykepaiikn opoppayio (0,3%) Kot apopparyio. TOv KATAOTEPOL YOGTPEVIEPIKOD
ocwvo (0,3%). Awwoppayikég avembounteg evépyeleg Babuov > 3 avapépbnkav oto 3,1% tov
acBevav mov élafav axitinib (cvumeptiapfovopévng TG EYKEPAAKNG cpoppayiag, Tng
YOGTPOPPAYIOG, TG ALLOPPAYING TOV KOTMTEPOL YOOTPEVIEPIKOD GOANVO, KO TNG LUOTTVUGNC).
Bavatneopog arpoppayio avapépdnke oe Evav acevn (0,3%) mov Elafe axitinib (yaotpoppayia). Te
peréteg povobepamneiog pe axitinib (N = 850) avapépOnke apodntvon 610 3,9% tov achevav.
Awomrvoon Babpov > 3 avaeépOnke oto 0,5% tov acbevav.

Y& CLUYKEVTPMTIKEG KAMVIKEG peléTeg pe axitinib (N = 672) yia t Oepaneia aclevov pe RCC,
OLOPPAYIKA ETEIGOdIN avapEpOnKay ato 25,7% twv acBevadv mov éhafav axitinib. Babuov 3
alpoppayikég avemounteg evépyeteg ovapépnkay 6to 3% tov acbevav. Babuod 4 apoppoyikéc
avemBounteg evépyeteg ovapépnkay 6to 1% tv acbevav, eved Bavatnedpog apoppayio
avaeépOnke oto 0,4% tov achevodv mov Edafav axitinib.

A16TpN07 TOV YOTTPEVIEPIKOD TWANVO, KO TYHUATIOUOC oVPLYYIo (BA. mapdypopo 4.4)

e pio eheyyopevn kKAvikn pedétn pe axitinib yio ) Ogpaneia aclevaov pe RCC avaeépOniay
EMEGOO10L TOTOL SLATPTONG TOV YUGTPEVTIEPIKOV SOANVA 610 1,7% twv aclevav mov éhafav axitinib,
ovumepropPavouévouv Tov TpwkKTkov cuptyyiov (0,6%), Tov cupryyiov (0,3%) Kot Tng didtpnong Tov
yaotpevteptkov coinva (0,3%). Le peléteg povobepaneiog pe axitinib (N = 850), avapépOnkav
EMEGHO10 TOTOL SLUTPTONG TOV YOGTPEVTIEPIKOV COANVA 6T0 1,9% tv acbevodv kot Bavatnedpa
dtdTpnon Tov yaoTpevteptkod cwlva oe Evav acbevi (0,1%).

Y& CLUYKEVTIPMTIKEG KAVIKEG peAéTeg pe axitinib (N = 672) yia t Oepancio acOevov pe RCC,
avaQEPON KAV SLUTPTOT TOV YOOTPEVTEPIKOD COANVO Kot cupiyylo oto 1,9% tev acbevav mov Elafov
axitinib.

Avopopd mBavoroyodUEVOY aVETIBOUNTMOV EVEPYELDV

H avagopd mibavoroyoduevmv avembiuntov evepyetmy LETd amd T yopnynon adelog kukAopopiag
TOV PAPUAKEVTIKOD TTPo1dVTOC givar onuavtikn. Exttpénet tn cuveyn mopakoiovdnoen e oxéong
0PEAOVG-KIVODVOD TOV PUPHOKEVTIKOV TPOTOVTOC. ZNTeltal and TOVg EXAyYEAMIOTIEG TOL TOUEN TNG
VYELOVOLIKTG TTEPIOaAYMC VO avapépovy 0molecdmote TOAVOLOYOVUEVEC AVETIOVUNTESG EVEPYELEC
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4.9 Yraepooocoloyio
Agv vrapyel cuykekpiuévn Oepameia yio TNV vIEPdOGOAOYIN UE axitinib.

e pio eleyyouevn KAvikn peAétn pe axitinib yio tn Oepaneio acbevav pe RCC, évag acevic éhope
Kkatd AdBog pio d6om 20 mg 600 eopég TV Nuépa Yo 4 uépeg Kot topovcioce (dAn (Babuov 1).

e pio KAk HeAET TPocdloptoo TG d0oNg e axitinib, dropa mov Elafav apyikéc S0oELg TV
10 mg 600 opég v nuépa 1 20 mg dVO POPES TNV NUEPA TAPOVGIAGOY AVETIODUNTES EVEPYELEC TTOV
meplEAdUPovay VTEPTAOT|, EMANTTIKEG KPioelg oyeTLOMEVES e VITEPTAOT] Kot Oavoatnedpo aipudmTuon.

Y& TEPIMTAOOELS OV VILAPYEL VTTOYIN VIEPOOCOAOYING, TPEMEL VO, SLOKOTTETAL TO axitinib kot vo
YOPNYEITOL VTOGTIPIKTIKY OLy®OYT.

5. OAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX
5.1 D oppoKodVVIPIKES 1O10TNTEG

DdoppokobepamenTiky Katnyopio: AVIIVEOTANGUATIKOL TAPEYOVTES, AVUGTOAEIC TNC TPWTEIVIKNAG
Kivédong, kodikoc ATC: LOIEKO1

Mnyovicouog dpdong

To axitinib givot évog 1oyvpOg Kol EKAEKTIKOG OVOGTOALNG TNG TVPOCIVIKNG KIVAONG TV DTOS0YEMV
TOV ayyelOK®V evoodniakdv avéntikav topayoviev VEGFR-1, VEGFR-2 kot VEGFR-3. Avtoi ot
VTOd0YEIC EUTAEKOVTAL GTNV TADOAOYIKT AYYELOYEVEDT, GTNV OENGT TOL OYKOV KOl 0T LETOGTOUTIKY
e&eM&n Tov Kapkivov. ‘Eyet deiybei 6t1 To axitinib avocsTtéAAel 1oYLPA TOV HEGOAAPOVEVO OO TO
VEGF nolloamlaociacud kot enifioon tov evéodniiakov kuttdpov. To axitinib avéoteile )
ewcpopvAiinor tov VEGFR-2 oty ayyeimon tov Egvoposyevpatikdv 0ykmv mov eEEepale T0 6TOY0
in vivo kol TpoKaiece KaBvuotépnon g avénong Tov 0YKOL, VITOGTPOPT] TOV OYKOL KOl OVOGTOAN TNG
EUPAVIONG LETOOCTACEWDY GE TOAAG TEPAUATIKA LOVTELD KOPKIVOV.

Enidpaon oto sidotua QTc

e pia Toyotomompévr, SmAG S100TAVPOLUEVT LEAETN, xopnyNnONKe og 35 vyu] dtopa epdanas amd Tov
oTOpOTOG 000 axitinib (5 mg) povn 1 o€ cuvdvacuo pe 400 mg ketokovaloing yw 7 nuépes. Ta
amoteléopata TG TN MEAETNG £0e1&av OTL OTav 1) £kBeon Tov axitinib 610 TAAGHO NTOV £®C Kol
dV0-Popég LeyolvTepn amd Ta. OepamevTikd, enineda mov avapuevOTay LETG amd dooT 5 mg, dev
TPOKANONKE KAMVIKE onuavtikny Tapdtacn tov dtuctiuatog QT.

Khwvikn amoteleopotikdmmra Kot acQAIAELD

H acpdleio kot 1 amotelecpaticdtnTo ToV axitinib a&loAoynOnkav og pio TuYOOTOINUEVT), OVOLYTY|,
TOAVKEVTPIKY| peAétn @dong 3. AcBeveig (N = 723) pe npoywpnuévo RCC mov mapovsiacay tpdodo
NG vOGOL KaTd TN SLOPKELR 1) LETA OO TPOTYOVUEV CLGTNUOTIKY Oepameia, cupmeprlapfovousvav
TOV GYNUATOV TOV TEPLElYOV Sunitinib, bevacizumab, temsirolimus 1 kvtokivn, TuoyaiomomOnkav (1:1)
va AaPovv axitinib (N = 361) 1} sorafenib (N = 362). To tpmtedov teAiko onueio, n eredbepn Tpoddov
vooov emPinon (PFS), a&oloyndnke pécsm tvpromomuévon, oveEapTnTov KeVTptkov eréyyov. Ta
devtepevovta TEAIKA onueia TepleAdpfovay To T10600Td avTIKEEVIKNG avtamdkpione (ORR) kot v
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oAkn emPioon (OS).

AT tovg acBeveic Tov elonyOnoav oe vty ™ pelét, 389 acbeveig (53,8%) elyov AdPer pia
nwponyovpevn Oepameio, pe sunitinib, 251 acOeveic (34,7%) siyav Adfet pia Tponyoduevn Oepaneio pe
KuToKiveg (vTepAevkivn-2 1 wtepeepovn-a), 59 acBeveic (8,2%) eiyav AdPet pio Tponyoduevn
Oepaneio pe bevacizumab kot 24 acBeveic (3,3%) elyav AaPet pia Tponyoovuevn Bepamneio pe
temsirolimus. Ta apyucd ONUOYPOQEIKE GTOLYEIN Kot YOPOKTNPLGTIKG THG VOGO NTOV Topouoto. LeTaéd
TV Opad®V Tov Elafav axitinib kot sorafenib wg Tpog v nAikia, To EOAO, TN ELAN, TNV KOTACTACT
wavotrag kotd ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), T Ye@YpaQiKn TEPLOYN KOL TNV
mponyovuevn Oepameia.

210 cuvolkd TANBVGUS TV acBEVAOV KoL TIC V0 KOpLeg VITOONAdEG (Tponyovpevng Bepameiog L
sunitinib ka1 Tponyovuevng Bepomeiog pe KLTOKIVES) TapATNPNONKE GTUTIGTIKA OTLLAVTIKO

TAEOVEKTN LA Y10, TO axitinib évovti Tov sorafenib yia to Tpwtevov Tehkd onueio g PFS (BA.

[Mivaka 2 ko Zyquota 1, 2 kot 3). To péyebog tov amoterécpatog otn didpeon erevBepn Tpoddov
vooov emPinon (PFS) fitav dapopetico yuo T vroopddeg pe Bdon v mponyoduevn Bepaneia. Avo
a7t0 TIC VITOOUASES TAY TOAD UIKPES Y10 VO, 0DGOVY 0EIOTIOTU ATOTEAECHATA (TPONYOVUEVNS
Oepaneiog pe temsirolimus 1 bevacizumab). Agv vafp&ay oTATIOTIKA GNUAVTIKES Sl0POpPES PeTa D TmV
oKEA®V G TTPog TNV oAk1| emficwon (OS) 6to Guvorikd TANOVGUO 1| GTIG VTOOUASES LLE TPOTYOVLLEVT
Oepameio.

Mivakag 2. Aedopéva yia TNV 0T0TEAECUATIKOTITA

Telko onueio

. . o .
/ MnOvouée pEréT axitinib sorafenib HR (95% CI) TIN-p

YXvvolxkn ITT N =361 N =362

Abpeon PFS “P e prvec (95% 6,8 (6,4, 8,3) 4,7 (4,6, 6,3) 0,67 (0,56,0,81) |<0,0001"
CI)
Abpeon OS° oe pfveg (95% CI) | 20,1 (16,7, 23,4) |19,2 (17,5, 22,3)| 0,97 (0,80, 1,17) NS

ORR*£ 9% (95% CI) 19,4 (15,4,23,9) | 9,4 (6,6,12,9) | 2,06° (1,41, 3,00) | 0,0001°
IIponyoopevn Oepameio pe N=194 N=195
sunitinib

Atbpeon PFS “P e punvec (95% 4,8 (4,5, 6,5) 3,4(2,8,4,7) 0,74 (0,58, 0,94) | 0,0063"
CI)

Adpeon OS° oe unveg (95% 15,2 (12,8, 18,3) |16,5 (13,7, 19,2)| 1,00 (0,78, 1,27) NS
CI)

ORR #£ % (95% CI) 11,3(7,2,16,7) | 7,7 (4,4,12,4) | 1,48°7 (0,79, 2,75) NS
ponyoduevn Ocpancia pe N=126 N=125
KUTOKIVEG

Atdpeon PFS “P oe prjvec (95% | 12,0 (10,1, 13,9) | 6,6 (6,4, 8,3) 0,52 (0,38, 0,72) |<0,0001"
CI)

Atdpeon OS° o unveg (95% 29,4 (24,5, NE) |27,8 (23,1, 34,5)| 0,81 (0,56, 1,19) NS
CI)

ORR *£ % (95% CI) 32,5(24.,5,41,5) | 13,6 (8,1,20,9) | 2,39°% (1,43-3,99) | 0,0002°
CI = Aldompa gpumiotocivig, HR = Xyetikdg kivovvog (axitinib/sorafenib), ITT: IIpdOeon yia Oeponeia, NE: d¢

pmopet va, ektyunOei, NS: pun otatiotikd onpoviikd, ORR: ITocootd avtikelpevikng avtandkpiong, OS: Olkn
smﬁw)cn PFS: EAeO0epn mpoddov vocov emPiwon.

Xpbvog and Vv Tuyaonoinon £mg TV VIOTPOTH TG VOoOoL 1} To Bdvarto aveoptitag aitioAoyiag, 6moto and
Ta. 000 ovuPet Tpmrto. Huepounvia anoxonng: 03 Iovviov 2011.

Kotémv agloddynong pe ave&apmto axtivoroykd Eleyyo Baoet tov Kprmpiov A&loAdynong g
Avtanokpiong eni Zvunayodv Oykov (RECIST).

Movomigvpn Tiun-p and dokiacio log-rank tng Oepanciog orpopatonompévn pe fdon Ty KoTdoToo
wavomrog katéd ECOG xat tmv mponyovpevn Bepaneio.

Hpepounvia amokomng: 01 Noeuppiov 2011.

Huepopnvia amoxonnic: 31 Avyovotov 2010.

I"a to 1060016 avtikeyevikng avtamokpiong (ORR) ypnoyomoteital o Adyog kivdvvov. ‘Evag Adyog kivovivou
> 1 éde1&e peyaAvtepn mbovoTTa OVTOTOKPLoNG 6T0 okéAOG Depamneiog pe axitinib, evd évag Adyog Kivdhvov
<1 éde1ée peyorlvtepn mbavotnto avtamdkpiong 6to okéAog Oepaneiog pe sorafenib.

Movomigvpn Tiun-p and dokpuacio Cochran-Mantel-Haenszel g Oeponeiog otpopotonomuévn pe pdon tyv
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Katdotoon wovotntog katd ECOG kot tv mponyovpevn Bepameia.
Movomhevpn| Tiun-p amd dokyacio log-rank tng Oepaneiog otpopatonompévn pe fdon v katdotaon
wavotrag kKatd ECOG.
Movomhevpn tyun-p and dokyacio Cochran-Mantel-Haenszel g Ogponciog otpopatonomuévn e pdon v
Katdotaon wavotntog kotd ECOG.

Yympa 1. Kapadin elev0epnc tpoddov vécov emPioong katd Kaplan-Meier Bacel aveldptntng
a&lorhoyN oG Y10 TO GVVOMKG TANOVONO

INLYTA (N=361)
Awdpeco 6,8 piveg

L

6- &

‘o

Sorafenib (N=362)
Awapeco 4,7 piyveg

Moco6t6 £Ae00EPO TPOGIOL TNS VOGOV

[=]

o

.,

YyeTikog Kivovvog =
0,67
95% CI [0,56, 0,81]

e T p < 0,0001
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Yympa 2. Kapadin elev0epnc apodoov véoov empPinong koatd Kaplan-Meier Bacel aveldptntng
a&loA0yNoNG YO TNV VTOONAda TPONYOVUEVYS Oepameiag pe sunitinib

=

IMocooté erevOepo Tpoddov

¢ vécov

Xpovog (pijvec)
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INLYTA (N=194)
Awdpeco 4,8 piveg

Sorafenib (N=195)
Awdpeco 3,4 piveg

Xyetikog Kivovvog =
0,74

95% CI [0,58, 0,94]
Twn p =0,0063

]
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Yype 3. Kapmroln elevdepng mpodoov vocov empioong katd Kaplan-Meier Pacsl aveéaptnng
a&loAdyNoNG YO TNV VITOOUAIA TTPONYOVUEVIG OEpamEing ne KUTOKIVES

INLYTA (N=126)
¢ Awdpeco 12,0 piveg

P T Sorafenib (N=125)
Aldpeco 6,6 piveg

{j{ T YyETIKOG
= 3 Kivéuvvog=0,52
ﬁ» 95% C1 [0,38, 0,72]

ey L
b Twn p <0,0001
}ék L wn p

[ooooto erhevBepo TPodooL TNG
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Hodratpicodg mAnBuoepog

O Evponaikoc Opyaviopog oapudkmv Exel SOCEL ATaAly] 0md TNV VTOYPEMCT VTOPOANG TOV
OTOTELECUATOV TOV LEAETMV UE TNV axitinib g OAEG TIG vVoKATYOPiEg TOV TSI TPIKOD TANOLGLOD
v TN Ogpomeion TOV VEPPOKVTTAPIKOD KOPKIVDLOTOC KoL TNG VEQPPIKNG TLELOL (e€atpdvTag TO
VEQPPOPAGOTOUW, TN VEPPOPAASTOUATMON, TO S10VYOKLTAPPIKO CAPKMLLO, TO LEGOPANCTIKO VEPPOLO,
TO VEPPIKO PVEMKO KOpKIVOUO Kot To pafoogldn) 6yKo Tov veppov) (BA. mapdypapo 4.2 yia
TANPOPOPIEC GYETIKA UE TNV TOLIIOTPIKT YpToN).

52 ®@appoxokivnTIKEG 1O10TNTES

Metd Vv amd 6TOUATOG YOp1YNoT TV dtokimv axitinib, n uéon amoéivtn frodiabesotnto sivor 5S8%
o€ oVYKplon Ue TNV evOoPAEPia xoprynomn. O ypdvog nuicelag (wng Tov axitinib oto TAdoua
Kopaivetan omd 2,5 €wg 6,1 dpeg. H yoprynon axitinib og d0om tv 5 mg 000 popég v nuépa
TPOKAAEGE LKPOTEPN A0 OTAAGLO GLCCMPEVCT| GE GVYKPLOT| UE TN YopnyNnon epdmas dd6onc. Baoet
TOV GUVTOWOL ¥POVOVL Mpicelng (g Tov axitinib avapéveral va emtevydel otabepn Katdotaon eviog
2 £mg 3 MuepOV amd TV apykn door).

ATOoppOONOT KOl KOTOVOUN

O1 péYIoTEG CLYKEVTPMOELS axitinib oto TAGCUO ETLTVYYAVOVTOL YEVIKMG HECH GE 4 DPEC OO TNV OO
OTOUTOG XOPNYNOT| axitinib, v o d1auec0C Tmax KOpiveTOL 00 2,5 £m¢ 4,1 dpeg. H yopnynon
axitinib pe éva yebpa pETpog meplekTikoOtnTog o Amapd odnynoe oe 10% yauniotepn éxbeon og
oVLYKpLoN pe TNV 0AoVUKTLIO Vioteia. 'Eva yebpua mAoboto og Mmapd kot vynAng Oeppidkng a&iog
odnynoe og 19% vyniotepn ékbeon oe ovyKpion pe v odovikTtia vnoteta. To axitinib umopel va
xopnynOet pe N xopic tpoen (BA. Tapdypapo 4.2).

H péon Crax kot AUC avéndnkav avaroyikd 6to docoroyikd gupog peta&y 5 kot 10 mg axitinib. H
in vitro décpevon Tov axitinib otig avOpodTveg TpwTEiveg TAAGHOTOC ivar > 99% e emAekTIK)
OEGLEVOT) OTN AEVK®UOTIVY Kot PETPLAL HEGUEVGT OTNV o -0E1VN YAVKOTPOTEIVN. XN 860T TV 5 mg
V0 QOPEG TNV NUEPO GE KATACTOOT GITIONG, 1] YEMUETPIKN HEOT LEYIOTY GLUYKEVTIPMOT| GTO TAGGHLOL
kot 240pn AUC frav 27,8 ng/mL kot 265 ng.h/mL, avtictotya, o€ acbeveig pe mpoympnuévo RCC.
H yeopetpikn péon kaBapomn omd Tov GTOUATOS KOl O YEMUETPIKOG LEGOC PUIVOUEVIKOC OYKOG
Katavoung nrav 38 Altpa/apa kot 160 Altpa, avtictoyyo.
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Buopetaoynuotiopog kot amrofoin
To axitinib petaforileror Kupimg oto Nrap and 10 CYP3A4/5 kon o€ pukpdtepo Babpo and ta
CYP1A2, CYP2C19 kou UGT1AL.

Metd and yopnynon padievepyov 86omng axitinib 5 mg and 1o otopa, 30-60% g padievépyelog
avaktOnke ota koémpoava kot 23% ota ovpa. To apetdPfinto axitinib, mov aviietotryovoe 6to 12%
NG 066MC, NTAV TO KHPLO GLGTATIKO TOL TOVTOTOMONKE GTA KOTTPOVA. XT0, 0OVPA, OEV AVIYVEVTNKE
apetdfinto axitinib, eved To kKapPoEvAkd 0&D Kt 01 GOVAPOLEDIKOTL LETAPOAITES OVTIOTOLYOVCAY GTO
UEYOAVTEPO TOGOGTO PUSIEVEPYELNG GTO OVPO. ZTO TAAGHO, 0 N-yAvkovpovidikog petafoiitng nrav
TO KOP10 padievepyd ovotatikd (50% tng KukAoEopoHGOC PAdIEVEPYELNG) Kol TO apeTdPANTO axitinib
Kot 0 GOVAPOEEISIKOG peTaPforitng avtiotoyovoayv 6to 20% mepimov TG KUKAOPOPOHGUG
padievépyelag To Kabéva.

Ot covAgotetdikoi kot N-yAvkovpovidikoi petaforiteg mapovoidlovv mepimov 400 kot 8000 popég
pkpotTep in vitro 16y0, avtictoya, évavtt tov VEGFR-2 ce ouykpion pe to axitinib.

Ewwoi tAnbvcuoi

Hlrxiwuévol, pvlo kou ooy

DoppokokvnTikég avaAiboelg TANOLVoUDY e acBEVEIC |LE TPOY®PTUEVO KAPKIVO
(ovumepriapfavopévov tov tpoywpnuévov RCC) kat vyieic eBedovtég deiyvouv Ot dev VIGpPYOLY
KAVIKG GMUOVTIKES EMOPACELS TNG NAIKING, TOL VA0V, TOV BAPOVS CMUATOC, TNG PLANG, TNG VEQPIKNG
Aertovpyiag, Tov yovotvmov tov UGT1AT1 7 tov yovotvmov tov CYP2C19.

Toudiazpixoc tinBvouoc
To axitinib dev &yel peretn0el oe aobeveig niikiog < 18 etdv.

Hrozikn dvoleirovpyio,
In vitro xar in vivo dedopéva detyvouv 0Tt 10 axitinib petafolriletor kvupimg amd To NEap.

Y& oVYKPLON UE TO GTOUN UE PLGTOAOYIKT NTATIKY AELTOVPYiD, | CLGTNUOTIKY EkOeoN UETE amd
epamaé 06on axitinib NTav Tapdpola o€ acbeveig pe Nria nroTikn Svciertovpyia (kotnyopio A Katd
Child-Pugh) kot vymAdtepn (mepimov dimhdoin) og acheveic e HETPLO NTATIKT SVGAELTOLPYIOL
(xotnyopia B xatd Child-Pugh). To axitinib dgv &yt pehetnei oe dtoua pe coPapn nratikn
dvoiertovpyio (katnyopio C katd Child-Pugh) kot de Oa mpémel va ypnoyomoteiton otov minbovoud
avtd (BA. mapdypaeo 4.2 Y10 GLGTAGEIS TPOSAPUOYNS TNG OOCTNG).

Negpixn dvoiertovpyio,
210, 0Vpa OV OVIYVEDTNKE apeTAPANTO axitinib.

To axitinib dev £xel peretn0el o€ dropo pe veppikn Svoiertovpyia. e KAMVIKEG HeAETEC e axitinib yio
1 Oepaneia acBevav pe RCC, anokdeiotnioy ol acbeveic pe kpgatviviy opov > 1,5 popég mave omd
T avaTepa PLoloAoyka opta (ULN) 1 extypumpevn kdBapon kpeotvivig < 60 mL/Aento.
DoppokokivnTikég avarboelg TAndvoumv £deiéov 6tL 1 Kabapon tov axitinib dev petafAnonke o
dTopo e VEQPIKT SLGAEITOVPYIO KOl £TGL OEV AMALTEITOL TPOGAPHOYT| TNG OOCTG TOL axitinib.

5.3 IIpoxiivikd dgdopéva Yo TNV acQAAiEL0

To&womta eravaraupavopeveov d6cemv

Ta, peilovog onpociog evpruato ToEIKOTNTOG GE TOVTIKIO KOl GKOAOVG UETE o emovalauBovouevn
YOPNYNON Y10 SIAGTNUN E®G 9 UAVEC NTAV GTO YUOTPEVIEPIKO, ALLOTOUTIKO, OVOTOPAYMOYIKO,
OKEAETIKO KOl 00VTIKO GUGTNUA, EVA TO ENIMEDO GTO OTOI0 OEV TTapATNPEITAL KOopio SLGUEVIS
enidpaon (NOAEL- No Observed Adverse Effect Levels) tav mepimov 160d0vapo pe 1 yopniotepo
Ao TNV avouevOuEVn avlpmmvy ékBeomn 6T cuVIGTOUEVN KAWVIKT d00m évapéng (Bdoet Tmv
emmédov AUC).
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Kopxivoyéveon
Agv &govv Tpaypotonom el LEAETEG KapKIVOYEVEDT|G e TO axitinib.

Tovoto&wd o

To axitinib dev NTav petaAlo&loyovo Kot deV TPOKAAESE PHEN TOV YPOUOCOUATOV OTOV
a&lohoynonie pe copPatikéc in vitro doxyooieg yovoto&ikotrag. [apatnpndnike onuovtikn avénon
NG TOATTAOELSING in Vitro 6€ GLYKEVTPOGELS > 0,22 ug/mL, kot avénon Tmv WKpoTLp VeV G
TOAVYPOUOTIKA EpuBpoKHTTAPO in Vivo, Ne enimedo 010 omoio dev Topatnpeital Kopio EXidpao
(NOEL) 69 popéc vynAdtepo amod v avopevopevn avBpomvn ékbeon. Ta guprjpata
yovoto&ikdtnrag dev Bempovviol KMviKG onuavTikd ota enineda Ek0eong Tov TapaTnPOHVTUL GTOVS
avOpmmoug.

To&ikdtnTa 6TV avoTapoayy

Ta oyetildueva pe To axitinib evpUOTO GTOVEC OPYELS KOL TNV EMOOVUISA TEPIEAGUPAVAY LEIOUEVO
Bapog TV opyavmv, aTpoia 1 EKPOALCT], LEIOUEVO aplOUd PAACTIKOV KUTTAP®V, VTOCTEPHIN 1|
OVOUUAEG LOPPEG OTEPHOTOLMAPIMY, LEIWUEVT] TUKVOTITA CTEPUATOG KOl LEIOUEVO 0plOpd
oneppatolmapiov. Avtd ta evpruoTa TapatnpnOnKay oe movrikio og enineda £kOeong mepimov 12
QOPEC VYNAOTEPQ OO TNV aVOUEVOLEVT avOpOTIV kBECT Kol G€ GKVAOVG O€ EMimeda £KOeoNC
YOUNAOTEPO OO TNV avapevopevn avBpamivn ékBeon. Agv Tapatnpndnke enidpacn otn ovlevén M
OTN YOVILOTNTO TOV OPGEVIKMY TOVTIK®V € enineda ékOeong mepimov 57 opéc vymAdtepa amd TV
avapevouevn avlpomivn ékbeon. Ta evpruoto oto OnAvkd Tepreddpfovay onueio kabvotepnuévng
0e£0VOMKNG OPIHAVONG, LEIMUEVO aplBUd 1 amovsio OYPOV COUATIOV, LEWOUEVO BApog Kot atpopio
unTpog o€ €kfeomn oyxeddv 10odvvaun Le TV ovapevopuevn avipomvn ékbeon. [apatnpndnke
UE®UEVT YoVILOTNTA Kol Brociudtnta Tov uppov e ONAvkd movtikio 6€ OAEG TIG 0OGELS EAEYYOV,
pe emineda éxbeong ot xounAdtepn do6om mepintov 10 popég vVYNAOTEPO OO TNV OVAUEVOUEV
avBpomvn éxBeon).

Eyxvuovobvta movtikio wov ektédnkav oto axitinib eiyov avénuévn epnpavion sveTilacidv
VIEPMOIOCYIOTIOG KOl CKEAETIKMY OVOUOA®MV, COUTEPIAAUPOVOUEVIG TNG KAOVGTEPTUEVIG
00TEOTOINONG, 0€ emineda EkBeong YoUNAOTEPH aTd TNV avapevopueVn avOpamivn £kbeon. Agv Eyovv
wpoypotoroinoel peréteg ToEIKOTNTOC GTNV TEPLYEVVITIKT| KOl LETOYEVVITIKT AVATTLED.

Evpnuata toéwotntag og avapipo (oo

Hopatnpndnke avacTpéyin orovELAOETIPLGLOKT SVGTANGIN GE TOVTIKLN Kol GKOAOVG OTTOV
yopnynonke axitinib yio tovAdyiotov 1 pnva oe erinedo EkBeong mepimov 6 popég vynAdTEPL A6 TNV
avapevopevn avBpomivn £kBeon. [apatnpndnke pepkdg avaoTpEéyiun TepndOVa. GE TOVTIKLO TOV
Aapupavay Oepareio yio tepiocdtepo amd 1 uivo oe enineda £K0eonC TAPOUOLN [LE TNV AVOUEVOUEVT
avOpamvn ékbeor). Agv £xovv extiunBel aideg To&koOTNTEG Yo TOAVT avnoLYio € TOSIUTPIKODS
acbBeveic, oe veapd {oa.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katdroyog ekdoymv

Hvpnvag diokiov

MiKpoKpLGTOAALKT KOTTOPIVI
Movoddpikn Aaktoln

KopueAddln vorplovyog 6106 TovpodEYT
2TEOTIKO LLOyVIGLlO

Emwdioyn dioxiov pe Aemtd vuévio
YrpopeAroln 2910 (15 mPa-s)
Awo&eidio tiraviov (E171)
Movoidpikn Aaxtoln

Tpuoketivn (E1518)

0O&eid10 o1ompov gpvbpo (E172)
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6.2 Acvppatotnreg

Aev gpapudlerar.

6.3 Avdpxero Cong

3 xpovia.

6.4 Idwitepeg TPoPUAAEELS KaTA T GVAGEY TOV TPOTOGVTOG
Agv vrdpyovv e1d1kég 0dNyieg d10THPNOTG YO TO TPOIOV AVTO.

6.5 ®Ho1 KOl GLOTATIKE TOV TEPLEKTTN

Inlyta 1 mg emkoivppévo pe Aentd vuévio diokio

Koyéln adovpviov/adovutviov mwov mepiéyet 14 emkaivppuéva pe Aemto vuévio dtokio. Kabe
ocvokevacio meptéyel 28 N 56 emikodvppéva e Aento vuévio diokia.

D16 and morvatdvAiévio vyning mokvotntag (HDPE) pe amoénpavtikn yéAn mopitiov kot adpe omd
TOAVTPOTVAEVIO TTOV TTePIEYEL 180 emkaAvpupéva pe AemTd LUEVIO dloKia.

Inlyta 3 mg emikolvupévo pe Aentd vuEvio diokio
Koyéln adovpviov/aiovutviov wov mepiéyet 14 emkaivppuéva pe Aemto vuévio dtokio. Kabe
ocvokevacio meptéyel 28 N 56 emikoAvppéva pe Aentd vuévio diokia.

D16 amd ToAvadvAiévio vyning mtokvottag (HDPE) pe amoénpavtiky yéAn mopitiov kot wdpe omd
TOAVTPOTVAEVIO TTOV TTEPIEYEL 60 EMUCOAVUEVE e AETTO VUEVIO dloKiaL.

Inlyta 5 mg emkaivuuévo pe Aentd vuévio diokio
Koyéln adovpviov/arovuviov wov mepiéyet 14 emkaivppuéva pe Aemto vuévio dtokio. Kabe
ocvokevacio meptéyel 28 N 56 emikoAvppéva pe Aentd vuévio diokia.

D16 amd TorvatdvAiévio vyning mokvottag (HDPE) pe anoénpavtikn yéAn mopitiov kot adpe omd
TOALTTPOTTVAEVIO TTOV TTEPLEYEL 60 eMKaAVUIEVA [LE AETTO LUEVIO dloKiaL.

Inlyta 7 mg emkaivupévo pe Aentd vuévio diokio
Koyéln adovpviov/aiovuviov mwov mepiéyet 14 emkaivppuéva pe Aemto vuévio dtokio. Kabe
ocvokevacio meptéyel 28 N 56 emikoAvppéva pe Aemtd vpévio diokia.

D16 and morvaibvAiévio vyning Tokvotntag (HDPE) pe anoénpavtikn yéAn mopitiov kot adpe omd
TOALTTPOTTVAEVIO TTOV TTEPLEYEL 60 emKaAVUpIEVA e AETTO VUEVIO dloKiaL.

Mmropei va. v KuKAOQOPOLY OAEG Ol GLGKEVAGIEC.

6.6 Iowitepeg TPoPLAGEELS amOpPIYNG

Kda0e aypnoiponointo eapuokevtikd Tpoidv 1 VITOAEU TPETEL VO UTOPPITTETAL GOUPDVO, LE TIG
KOTO TOTOVG 1GYVOVGEG GYETIKES SLUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Béhyo
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8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Inlyta 1 mg emkaAvuuévo, pe Aemtd vUEVIO d1oKio
EU/1/12/777/001
EU/1/12/777/002
EU/1/12/777/003

Inlyta 3 mg emkaAvupévo pe Aemtd vuévio dtokio
EU/1/12/777/007
EU/1/12/777/008
EU/1/12/777/009

Inlyta 5 mg emkaAvuuévo, pe Aemtd vUEVIO d1oKiol
EU/1/12/777/004
EU/1/12/777/005
EU/1/12/777/006

Inlyta 7 mg emxaAvupévo pe Aemtd vuévio dtokio
EU/1/12/777/010
EU/1/12/777/011
EU/1/12/777/012

9. HMEPOMHNIA ITPQTHXE ETKPIZHYXY/ANANEQXHY. THX AAEIAX
Huepounvia mpatg éykpiong: 3 ZentepPpiov 2012

Hpepopunvia tedevtaiog avavémong: 22 Maiov 2017

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY

07/2021

AemTopEPN TANPOPOPLAKH GTOLYEID Y10l TO TAPOV PAPUAKELTIKO TPOTOV Elvar S100€c1ua 6TOV SIKTLOKO
t6mo tov Evponaikod Opyavicuov Goapudkov: http://www.ema.europa.eu.
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