NEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX
1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Torisel 30 mg muKvo okedACHO Kot SIHAVTNG Y10, TAPACKELT] SIHAVLOTOG TPOG £YYVOT).

2. IOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOEXH

Kd0e praAidio tov mukvol GKELACUATOS Y10 TAPACKELT SOUADUOTOC TPOg Eyyvon Ttepieyetl 30 mg
temsirolimus.

Metd amd TV TpOTI 0paimcn ToL TUKVOL oKevAcpoToc pe 1,8 ml tov S10AHT™, 1 GLYKEVTIPOOT| TOV
temsirolimus givor 10 mg/ml (BA. Tapdypago 4.2).

"Exdoyo |e yvootn dpdon:

A1Bovoln
o | @loAid10 TVKVOV GKEVAGLOTOC TEPLEYEL 474 Mg GAvudPNGS ABAVOANG TTOL IGOOVVOLEL LUE
394,6 mg/ml (39,46% w/v).
o 1,8 ml Tov mapeyouevov dodvtn mepiéyxetl 358 mg dvvdpng abavorng Tov 1IG0dVVaEL e
199,1 mg/ml (19,91% w/v).
Tpomvievoylvrkdln
e | @loAidio TLVKVOL oKeEVAGHOTOC TTEPLEYEL 604 ME TPOTVLAEVOYAVKOANG TOV 1G0dVVALEL pe
503,3 mg/ml (50,33% w/v).

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

3. ®PAPMAKOTEXNIKH MOP®H
[Moukvo okedacua Kot SIHADTNG Yo TOPOOKELT SIHAVUATOC TPOG EYYvor| (GTEIPO TLKVO GKEVAGUQ).

To mokvd okevacpa givot Eva S1ovyEg, AxpoLo MG EAAPPOS Kitptvo didAvpa, EAevBepo opaTmV
ocoUATIOI®V.

O dAvTNG givat éva d1avYEG EmG AP BOAO, EAAPPOG KiTPIvo £mG KiTptvo dtdivua, eErevBepo
0PATOV COUUTIOIMV.

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTiKEG EVOEIEELS

Kopkivouo veppdv

To Torisel evdeikvotar yio T Oepameio TPOTNG YPOUUNG TOV EVIATK®OV 0GOEVAV e TPOYwpMUEVO
kapkivoua veppdv (RCC-Renal Cell Carcinoma) mov £€govv TOLAAYIGTOV TPEIC 0 TOLS £EL
TPOYVOGTIKOVE TapayovTec Kivdvvou (BA. Tapdypago 5.1).

Adnoopa amd KOTTUPU LoVOL,

To Torisel gvdeikvotal yuo t Oepaneio TV evniikov acBevav pe vrotpomialov Kaun aviekTikd ot
Oepaneio Aéppopo amd kotrapa pavovo (MCL-Mantle Cell Lymphoma) (BA. mapdypapo 5.1).



4.2 Aocoloyio ko1 TPpOTOG YOPNYNONS

AVTO TO QPOPUAKEVTIKO TPOTOV TTPEMEL VOL YopTYELTOL VIO TNV EMIPAEYN YITPOV LE EUTEPIO TN YPNON
OVTIVEOTACCLLOTIK®Y POPUUKEVTIKOV TPOIOVIMV.

Aocoloyia

[pénet va yopnyeital otovg acbeveic dSiparvudpapivny 25 mg £wc 50 mg (] ToPOUOL0 AVTUCTOUIVIKO)
evoopAePing mepimov 30 Aemtd mpiv v Evapén g kKabe do6ong temsirolimus (PA. mwopdypoao 4.4).

H Oepancio pe Torisel Oa mpémel va cvveyiotel £mg 6Tov 0 0oBeVG deV £xel TAEOV KAMVIKO OPEAOG OO
) Oepameia N puéypt vo mopatnpnoel un amodektn toikdTnTO.

Kaprivouo veppaov
H ocvvietdpevn d6on tov temsirolimus o mpoywpnuévo RCC eivar 25 mg yopryodpevn pe
eVOoPAEPLa Eyyvom evtog ypovikoD dtactiuatog 30 éwg 60 Aertdv pia eopd v efdoudda.

H avtpetdnion vmontov avemBOUNToV EVEPYEIOV UTOPEL VO ATOLTHOEL TPOCSMPIVY SLOKOTN Kaum
ueimon g 660mg ¢ Oepaneiog pe temsirolimus. Av pia Vot avtidpoon dev aviiueToOmileTon pe
kabvotepnoelc ¢ 660G, TOTE To temsirolimus propei vo, petwbei kotd 5 mg/efooudda.

Aéupwuo oo KOTTopo. [Lovodo.

To cuvictdpevo docoroyikd oynpa tov temsirolimus e MCL givor 175 mg, pe éyyvon péoa og
nepiodo 30 émg 60 Aemtdv pio eopd v efdopdada yia 3 gfdoudadec, akolovbovuevo amd
efdopadiaiec dooelg v 75 mg, pe £yyvon pésa og tepiodo 30 £wg 60 Aemtwv. H d6om évapéng tav
175 mg cLGYETIOTNKE [E Pt CNUOVTIKY GUYVOTNTO, AVETIOOUNTOV EVEPYELDY Kot oanthOniay
pewwoeic/kabvotepnoel g 06ong, oty mAstoyneia tov acbevav. H coufoln tov apyikdv d6cemv
TV 175 mg 6NV AmoTELEGUATIKOTNTO OV EIVAL TPOG TO TOPOV YVAOOTH.

H avtiuet@nion Ymontov avemifOunTomv EVEPYEIDOV UTOPEL VO ATOITHOEL TPOCOPIVY SIOKOTT KoM
peimon g d6omg g Bepaneiog pe temsirolimus cOpE®va pe T1g 0dNyieg oTovg akdAovBovg Tivaked.
Edv pio dmontn avtidpaon dev avtipetonileton pe kaBuotepnoelg tng 06oMG Ko/ PEATIOTN 1TPIKY
Oepaneia, TOTE N 060N TOL temsirolimus Oo Tpémel va pelwbel cOUPOVA LE TOV TOPAKAT® TivoKa
ueimong g 06onC.

Enineda peioong g 660ng

Apyukn] 060 Yvveyduevn ooon”
Eninedo peioong g 0606mg 175 mg 75 mg
-1 75 mg 50 mg
-2 50 mg 25 mg

* v KAwvikn dokun MCL enttpdmnkay péypt V0 HELDGEIS TOV EMLTEOOV OOCNG AV acOeVT).

Mpocappoyéc g 66ong Tov temsirolimus faosr efoopadiaion ANC kot apr@pod arpomweTarli®v

ANC Awypormerdiro Aéon Tov temsirolimus
>1,0 x 10°/1 >50 x 10%/1 100% g
TPOYPOUUATICUEVNG OOOTG
<1,0 x 10°/1 <50 x 10%/1 Zvykpdrnon®

¢ Katd v enavogpopd tov ANC g >1,0 x 10%1 (1000 cells/mm?) xou tov oiponetodiov o >50 x
10%/1 (50.000 cells/mm?), o1 86c€1¢ o Tpémet vo. TPocapprocTOHY 6TO EMOUEVO IO YOUNAO eninedo TG
300N SOUP®VA LE TOV Topamdve mivaka. Edv oto véo enimedo peimong g d6ong, o achevig o€
umopel vo Sratnprioet 1o ANC >1,0 x 10%/1 ko ta. aupometddta >50 x 10%/1, tote T0 ENOPEVO IO
YOUNAO emtimedo dOoNg Oa TPEMEL va yopMYyEiTaL KATOTY ETAVAPOPES TV UETPNCEWMV.

Yovtunon: ANC = andAvTtoc optBUdc TV oVdETEPOPIA®V.




Ewwotl tAnbvopuol

Hliouévor
Agv amotteiton Kopio 101K TPOSAPUOYT TG d00NG G€ NAIKI®UEVOVS acheveic.

Negpixn dvoiertovpyio,

Agv cuvioTATOL TPOGUPLOYN TNG 000NG 6 acbeveig e veppikn duohertovpyio. Oa mpénet va yiveTat
TPOCEKTIKN yp1oN Tov temsirolimus o€ acOeveig e coPfapn veppikn dvciettovpyia (PA. Tapdypapo
4.4).

Hrartikn dvoierrovpyio
Oa TpEMEL VO, YIVETOL TPOGEKTIKN ¥PNoT Tov temsirolimus oe acBeveic e nmatikn dvoieitovpyio (BA.
mopdypoeo 4.4).

Mo aoBeveig pe mpoywpnuévo RCC ko Ao Eog PETPLO NIATIKY SUCAEITOVPYiO OE GUVIGTATOL KOl
wpocapuoyn ot docoroyia. I'ia acBeveic pe RCC kou cofapn nrotikr Svciettovpyia, 1
cuvieTduev dOom yio Tovg 0cdeveic mov £xovv emineda carponetariov =100 x 10%/1 kot T évapén
¢ Oepameiog, eivor 10 mg evdoprePimg pe Eyyvomn péoa og mepiodo 30 émg 60 Aentdv pio popd TNV
epdopdoda, (PA. mapdypapo 5.2).

Mo acBeveic pe MCL kot o Notiky) SVGAEITOLPYIN O GLVIGTOTAL KOO TPOGUPLOYT OTN
docoloyia. To temsirolimus dev Tpémel va ypnotiponoteitor og acbeveic pe MCL kot pétpia 1 cofapn
nratikny dvciettovpyia (BA. Tapdypapo 4.3).

Houdrarpiog ninBoouog
Agv vrdpyel GyeTiKn ¥pNon Tov temsirolimus oe Tondiatpikd TANBVGS Y Tig evdeitelg RCC ko
MCL.

To temsirolimus dev Tpémel va ypnoyomoteiton o Tandlotpikd TANBuopo yio T Bepomeio Tov
VELPOPAUCTAOUATOG, TOV PABOOULOCUPKMDLATOG KOl TOV YAOLMUATOS VYNAOV Bafov, Adyw®
AUPIBOM®DY GYETIKA UE TNV OmOTEAECUATIKOTNTA UE Pdom ta dbéotua dedouéva (BAEre Tapdypapo
5.1).

Tpdroc yopynong

To Torisel npoopiletar amorielotikd yio evoo@AEPia xpnon. To apaiwpévo dtdAvpa Tpémel va
yopnyeitar pe evoopAEPia Eyyvon.

To @laAid10 TVKVOL GKEVAGUOTOC TPEMEL TPAOTA Vo apordveTar pe 1,8 ml tov mapeydpevov dtadvtn
TpoKeEVOL va emitevydel pia cuykévipmon tov 10 mg/ml temsirolimus. H amoattovpevn mtocotnta
ToV peiypatog temsirolimus-otaAvtn (10 mg/ml) Tpémel vo avappopaTal Kol 6T GUVEYELD VO EVIETL
YPYOpQ € EVEGILO dlGALUL YA®PLOVYOL vaTpiov 9 mg/ml (0,9%).

Mo 0d1yieg oYETIKA pE TNV apai®GCT) KOl TV TPOETOLUAGIO TOV QOPUOKEVTIKOD TPOTOVTOC TPV OTd T
xopnynon, PA. mapdypopo 6.6.

4.3 Avrtevositeg

YrepevaicOnoia oto temsirolimus, otovg petafolitec tov (cupmeptlopfavopévon Tov sirolimus), 6to
noAvcopPuco 80 1 og KATOL0 amd Ta £KO0Y TOV AVAPEPOVTOL OTNV TOPAYPAPO 6.1.

Xpnon tov temsirolimus o acBeveic pe MCL pe pérpla 1| coPapn nratikn duciettovpyia.
4.4 E0wKég TPOELOOTOU|GELS KU TPOPVAAEELS KATA T1) Y P1)oN)
H cvyvomta kot 1 coPapdmra tov avemBOunTmv evepyelmv gival doco-eEaptmpevn. Ot acbeveic
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nov Aapfdvovv tn 86om Evapéne tov 175 mg efdopadiaing yio t Oepaneioc tov MCL, Ba mpénet va
TOPOKOAOVOOVVTOL GTEVA Y10 TUYOV OTOQUGCT] LEIDGE®V/KAOLGTEPHGEDV TNE SOOTG.

Houdrazpucdc TAnOuoude

To temsirolimus & cuotriveTal Yia ypron oe Tadlatpikovg acbeveic (PAéme mapaypdpovg 4.2, 4.8 kot
5.1).

Hluxiopévol

Bdaoel tov anoteleocudrov piog peréte ®aong 3 oe RCC, ot nAikiouévol acbeveic (> 65 etmv)
umopel va etvar 7o mhoavo v Tapovclicouy GUYKEKPIUEVES AVETIOOUNTEC EVEPYELEG
CUUTEPTAOUPOVOLEV®Y TOV O1ONUATOG, O1ApPOolag Kol Tvevpovias. Bdoel towv arotelecpdtov piog
peiétng ®aong 3 oe MCL, ot nAkiopévol acBeveic (=65 etdv) pnopet va gival wo mibavo va
TOPOVCIAGOVY GUYKEKPIUEVEG AVETIOOUNTES EVEPYELES GUUTEPIAAUPOVOUEV®V TNG VITE(OKOTIKNG
GLAAOYNC, GyYOoVS, KaTtdBAyMC, abmviag, SVOTVOLNG, ASVKOTEVING, AEUPOTTEVIOG, LLOAYIOGC,
apBpodyiog, andielog yevong, LOANG, AolUmENG TOV aVMOTEPOV AVOTVEVGTIKOD GUGTHUATOG,
BAevvoyovitidag kot pvitidog.

Ne@Epikn SVGAELTOLPYIN/VEPPIKT OVETOPKELD,

H améxkpion tov temsirolimus amd ta veppd ivor apeintéa- dgv Exovv yivel peréteg og acbeveic pe
dpopov Pabpov veppikn dvciertovpyia (PA. mapaypdapovg 4.2 kot 5.2). To temsirolimus dev £ygt
peietn et oe acBeveig mov vofdAlovtol og AOSOAIOT).

"Eyer mapatnpnbei veppikn averdpkela (coumepirapfovousvav Bovatneopmv ekfdocemv) oe aobeveig
mov éAafav temsirolimus yio Tpoympnuévo RCC ko pe mpodmdpyovca veppikn avemdpkeio (BA.

napdypoeo 4.8).

Hratikn ducAgttovpyia

H Bepancio acbevav pe nratikn duvciettovpyia xpnlet Tpocoyng.

To temsirolimus amofdAreTon Kvpimg amd T0 REOpP. X pio avolkTg emonuaveng, perétn ®aong 1, pe
KMpdrkmon g d0omg og 110 dtopa pe mpoywpnuévov Pabpod Kakonbeleg kot ite e LOIOAOYIKN
elte dloTapayEVI NIATIKY AELITOVPYid, Ol GUYKEVIPMOOELS TOV temsirolimus Kot Tov petafoiitn Tov,
sirolimus, av&nOnkay og acBeveic pe avénuévn aomaptikn apvotpavopepdon (AST) 1 enineda
yorepuOpivnc. Zuvictdrol aoddynon g AST kot Tov emmédmv yoAepvOpIvNe TPV Kot TEPLOSIKE,
petd v évapén g Bepanciog pe temsirolimus. ‘Eva avénuévo mocootd Bovatneopmv copfopdtov
mapotnpnonke og acbeveic pe pétpia kot cofopn nratiky dvciertovpyica. Ta Bavatedpa copupdparta
ocvumepleAdufovay Kal Keive oL 0QEIAOVTAY G TPOOOO TNE VOGOV, ®GTOGO Wit aLTIONG CLGYETION
dgv umopet vo. amokAEIoTEL

Baoel g perétng @dong 1, 6 cuvieTdToL KOO TPOGOPIOYH TG 006N ¢ temsirolimus yio Tovg
acOeveic e RCC ko pe ap1Oud oaponetoriov =100 x 10%/1 kotd tv évapén e Oepanciog, Kot pe
N £0¢ PETPLA NTOTIKY SvGAELTOVPYia (OAIKT YoAepLOpivN £mC Kot 3_POPEG TO UVATATO OPLO TNG
evotoroyikng Tiung [ULN] pe omowadnmote dwatapayn e AST 1 6nwg kabopiletar and v
tavounon A 1 B xatd Child-Pugh). T aceveic pue RCC kot coPapn nratikn duciettovpyio (OAK
yorepvOpivn >3 popéc to ULN pe omowndnmote datapoyn g AST 1 dnwg kabopiletor amd tnv
tagwounon C katd Child-Pugh), n cuvictopevn 6601 yia Toug acbeveig mov Exovv enineda
aponetariov =100 x 10%/1 kotd Ty évopén g Oeponeiag, eivar 10 mg evdopiefing, pe yyvon péoa
o€ mepiodo 30 Emg 60 Aemtmv pio opd Vv efdopdda, (PA. mapdypapo 4.2).

Evdogykepolkn ouopporyio

Acbeveig pe 6ykovg Keviptkod vevpikol cvothiuotoc (KNX) (rpotomadeic dykort KNI 1 pHetooTdoEls)



KoM Tov Aappdvouy aviutnktikn Bepamevtikny aywyr prnopet va pickovtal o€ avénpévo Kivouvo yua
avamTuén evdoeyKePAAIKNC atpoppoyiag (cvumepiiapupavouévoy Bavatnedpav ekfacewv) kabng
Aappdvovy Oepameio pe temsirolimus.

Opouponevia, OVOETEPOTEVIO KO OVOLLLIOL

2 khvikn dokipun] MCL mapoatmpnniay Opopforevia ko ovdeteponevia Babpov 3 kot 4 (BA.
mopaypaeo 4.8). Ot acheveig mov voPdiroviol og Oepaneio pe temsirolimus kot ovorTTHGGOVY
Opopporevia umopei va Ppickovtar € aENUEVO KIVOLVO AUOPPAYIKOV ETEIGOSIMV,
ocvuneptropPavopévne g eniotaéng (PA. mapdypago 4.8). Ot acbeveig mov Aaupdavovy temsirolimus
ue ovdetepomevia katd v Evapén g Bepaneiog propet va fpickovtal o kivouvo avamtuéng
eumopetng ovdeteponeviag. [lepurtdoeig avopiog Exovv avaeepbel oe RCC kot MCL (BA. mapdypopo
4.8). ZuvioTdTol TopaKoAoVON o TOV YEVIKOV EETAGENMY OULOTOC TPV KOl TEPLOJIKA LETA TNV Evapén
¢ Oepoameiog pe temsirolimus.

Aowméelg

Ot acBeveic umopei va gival 6€ avocoKATAGTOAN Kol O TPETEL VO TAPATNPOVVTAL TPOGEKTIKG, Y10 TNV
enedvion AoUOEEDY, GUUTEPIAAUPBAVOUEVOVY EVKAPLOKOV Aouméemv. Meta&d tov aclevadv mov
Aappdvoov 175 mg/efdopdda yia tn Oepaneio too MCL, ot Aowwdéelg (cupmeptropfavopévov
rodéewv Babpov 3 kot 4) avERdnkav onpoavtikd og cOYKpion pe xapmAotepeg 00GELG KOl OE
ovykpion pe coppatikn ynuetobepoameio. [eputmdoelc Tvevpoviag amd pneumocystis jiroveci
pneumonia (PCP), opiouéveg pe Bovatneopeg expdoeic, Exovv avapepbei oe acbeveic mov Elapav
temsirolimus, ToALOL 06 TOVE 0TTOI0VG EAAPOV ETTIOTG KOPTIKOGTEPOEIN 1] AAAOVG
OVOGOKOTOGTOATIKOVG Topayovtes. o acheveig otovg omoiovg amaiteital n TavTtdYpOvN YPNon
KOPTIKOGTEPOEIOMV 1) AAAWDV (LVOGOKATUCTOATIK®Y TAPAYOVI®V, HE fAom TV TpEYovca cuvion
Oepaneia, pmopel va e&etacbel n yopnynon tpo@uiaktikng aymyng yuo. PCP.

Koatappdktng

"Exovv mapatnpnOel mepiototikd kotoppdktn o€ puepikoc aceveic mov rapav cuvdvacuo
temsirolimus kot wvtepeepovnc-a (IFN-a).

YrepevouuoOnoio/aviidpdcels oTny £yyuon

YrepevaicOncio/avidpdoelg otny £yxvon (GUUTEPIAAUPAVOUEVOVY LEPIKDV ATENTIKOV Yia T o1
Kot oTdviov pe Bavatneopeg ekPAGELS AVTIOPAGE®YV), GUUTEPIAAUPAVOUEVEOV KOL TTOV dEV
neplopifovrar og EEaym, Bwpakikd dAyoc, duamvola, vVTOTACT, ATvold, OTMAELD GLVEIONONG,
vrepevarcnoio kot avagpouradio, £xovv cvoyeticbel pe tn yopnynon tov temsirolimus (PA.
Topaypoao 4.8). Ot avTdpdoelg auTég UToPoLY Vo, GLUBOVY TOAD VEOPIG KATO TNV TPOTN YXVOT], OALA
uropovv emiong va cupPfoiv pe Tig emakodAovdeg eyyvoeic. Ot acheveig Tpémel va TapakoiovBodvtat
amo TV apyn TG £yxvong Kot Bo Tpémet va givor Staféoiun KatdAANAN vTosTNPIKTIKY PpovTida. H
&yyvon tov temsirolimus Oa wpémel va. S1akdOTTETOL 68 OAOVE TOVG 0ebeveic pe coPfapéc avTdpaoelg
oV &yyvon kot Oa Tpémel va yopnyndei katdAANAN wtpikn| Oepaneio. Oa wpémel va yivetal
a&1o0AdyNoN TOL 0PEALOVE/KIVOVLVOL TPV Ao T GuVEYLoN TG Bepaneiog pe temsirolimus og acOeveic
ue coPapéc N amelAnTIKES Y10, T {on avTIdpacELC.

Av kdmolog acBevig avantoéel pio avtidpaon vrepevoictnoing KoTd T SipKeLd TNG £YXVONG TOV
temsirolimus Topd TNV TPOKATOPKTIKY Qy®YT, TPETEL VO, GTALOTIGEL 1] £YXVOT] KOL VOl
mopokolovdeitarl 0 acOevig yio TovAdyiotov 30 émg 60 Aertd (e€aptdrtal omd T coPapoTnTo TNG
avtidpaong). Katd tnv kpion tov yiatpod, ) Oepaneio umopei va emavoinedei petd tn yopnynon evog
avTayoviotn Tov vrrodoyéa Hi (drtpatvudpapivn 1§ Tapdpolo avTiucsTopuiviko), Kot VOGS oVToy®VIGT
Tov vrodoyéa Ha (papotidivn 20 mg evéoeiefing | pavitidivny 50 mg evdoprefimg) mepinov 30 Aentd
TPV TNV ETOVEKKIVIION TNE £YYvomng Tov temsirolimus. H yopfynom kopTikostepogd®v UTopel va,
egetaobel- ©oTOG0, N AmoTELECUATIKOTNTA TNG Oepameiog e KOPTIKOGTEPOELDES EIOIKA OE OVTEG TIG
TEPIMTAOGELG 0eV £xeL TekKuNplwbel. H yyvom pnopet va emavainedel otn cuvéyela pe fpadvtepo



pLOuo (Léxpt 60 Aemtd) kot Ba mpémel va olokAnpwbel péca og €1 dPEG amd TN GTLYLT TOL TO
temsirolimus mpootifetan apykd og evécipo dtdlvpa yAmprovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%) mpog
&yyoon.

Emedn cvvietdton ) yopriynon evog Hi avtuotapvikod otovg acbeveig mpv v Evapén g
evoopAEPLag Eyyvong pe temsirolimus, Oo Tpémel vo YiveTol TPOGEKTIKT ¥p1ion Tov temsirolimus e
acleveic pe yvmotn vrepevatcnocio oto aviuctopvikd 1| o€ acbeveic mov dgv uropodv va Adfovv
OVTUGTOHUIVIKO Y10 GAAOVG 10TPIKOVG AOYOVG.

AvTidpacelg vrepevaicnoiog cuUTEPIAAUPAVOUEV®VY OVAPVAAKTIKMV/OVOQUAUKTOEIOMV
avTIOPACE®V, CYYEIOO0ONIATOC, UTOPOMIMTIKNG deppatitidoc Kot ayyetitidag €&’ vrepevaicnaciog,

&yovv cuoyetiabel pe TV amd ToL GTOUATOG YOPTyNoN sirolimus.

Yrepyrlvkoupia/dvoave&io otn yAvko{n/coxyap®onc dtofntng

Ot acBeveig o mpémet va evnuep@vovtal 6t 1) Bepoameio pe temsirolimus pmopei va oyetileton pe
avénon ota enineda YAKONE 670 aipa o€ S1afnTikovg Kot un-otafntikodc acbeveic. XTnv KAVIKN
dokun RCC, pia khwvikn dokym @dong 3 yia RCC, 10 26% tov acbevav avépepay vrepyAvkaipio
®G avemBountn evépyetla. Xtnv kiwvikn doxy] MCL, pia kivikr doxyn @dong 3 yio MCL, 11% tov
acevav avépepav vrepylvkoipio cov avemfount evépyeta. To yeyovog antd pmopel vo 0dnynoet
oV avaykn évapéng tveoviivig  avénong g 60omg, koM Oepameiog (e VTOYAVKAUIKO TopayovTa.
Ot acBeveig o mpémet vo cupfoviedovtal va avaeépovy Ty vrepfoiikn diya 1 omoladnmote avénon
TOV OYKOV 1] TNG GLYVOTNTOG TS OVPNOTG.

Awdpeon mvevuovorddeia,

"Exovv vdpéel mepntdoelg un €101KNE SIAUECTG TVEVUOVITIONGS, GLUTEPIALUPBAVOUEVOY BavaTneopmV
avaQopav, mov eppavilovral o€ acbeveic mov ElaPav efdouadiaimg temsirolimus evéopAiefing.
Mepkoi acBeveic NTOV ACVUTTOUATIKOL 1) €lyav ELAYIOTO CUUTTOUOTO LE TVEVUOVITION TTOV
OVIVEVTIKE GE VIOAOYIOTIKY TOLOYPOQia 1 aKkTvoypapio Odpakog. AAAOL TOPOVGIOGOY CUUTTMOLOTO
Omwg dvoTvola, Prya, Kol TUPETO. Xe Peptkovg acbevelg ypedobnie va dtakomel 1 yopnynon
temsirolimus 1 va. yopnyn0ei Oepameio e KOPTIKOGTEPOELDN KAV OVTIBLOTIKA, EVD pHePIKoi aoBeveic
ouvvéyloay T Oepaneia ywpig emmpdcbet mapéupacn. Zvvictdror ot acbeveic va vropdAilovial otV
apyn o€ aKTVOYPaPIKN a&loAdynon pe a&ovikni Topoypagic Tov Tveduova 1 akTvoypagio Odpakog
npw v Evapén v Bepaneiog pe temsirolimus. Evdéyetan va eetacbel mopakoiovdnon pe
neplodkég alloloynoelg. Zuviotdtol va TapakolovBodvial 6tevd ot acBeveic Yo TV UAvion
KAVIKOV 0VOTVEVGTIKOV GUUTTOUATOV Kot Bo Tpémetl va cvupfoviedetol atovg acbeveic va
aVOPEPOLY EYKOLPA, OTTOLAOTTTOTE KULVOVPYLO, OVOTVEVGTIKG GUUATMUOTO 1| EXOEIVOOT TOV
OVOTVEVCTIKOV CUUTTOUATOV. AV avamtuy0o0v onUovTIKG KAVIKE 0VOTVELGTIKG GUUTTOUATO, 1
xopNyNnon tov temsirolimus pmnopei vo, S10K0TEL TPOCWPIVA UEXPL TNV AVAKOUYT] TOV CUUTTOUATOV
Kot TN PeATioon TV padloypapK®dVv EVPNUATOVY OV oyeTilovtal pe TNV mvevpovitida. Evkoaiplokég
ropméelg dnmg 1 Tvevpovio and Pneumocystis jiroveci (PCP) npémet va e€gtacBoiv katd
dpopikn dudyvwon. Mropet va egtachel n epumelpikn Bepaneia e KOPTIKOGTEPOELON KAL)
avtiplotikd. o aobeveic 6TOoVG 0MOiI0VE aaLTELTAL 1] XPTNOT) KOPTIKOGTEPOEWMV, Umopel va e€etacbet
N YopNYNGN TPOPLAUKTIKNG aymyn¢ Yo PCP ue Baon v tpéyovca cuvidn Oepamneia.

Yreplmidoipio

H ypnon tov temsirolimus cucyeticOnke pe avénoelg ota TpryAukepidla Kot Tr YOANGTEPOAT 0POD.
2mv RCC xhvikn| dokn 1, n vrepAmdopio avapépbnie og avemBount evépyewa oto 27% tov
acBevav. v kKavikn dokipun MCL, n vaepAumdaipio avagépbnke g avemBountn evépyeia oto
9,3% 1oV acBevov. Avto pmopel va ypelaotel Evapén 1 adbEnon, g 660N VIOAMTISAUKDV
TopoyOVTOV. Qo TPETEL va YiveTal EAEYXOC TNG YOANGTEPOANG KO TV TPLYAVKEPLSI®Y 0pOv TPV Kol
Kkatd tn o1apkela tng Bepameiog pe temsirolimus. O YvooT0¢ GLGYETIGUOG TOV temsirolimus pe v
vrepAmdorpio evoEyeTal va dNUIOVPYNOEL TPOSLEOeST Yo EUPPayLLe. TOV pvokapdiov.



EmutAokéc emovAmoNC TPOOULOTOC

H ypnon tov temsirolimus £yl cuoyetichel e un EUOIOAOYIKT ETOVAMON TPADUOTOG, KOl ETOUEVAOC
0o Tpémer vo dideTat TPOGOYN OTN XPNOT TOV temsirolimus otV TEPI-EYYELPNTIKY TEPT0DO.

Kokonfeieg

H avocoxatastodn evOEyeTol Vo TPOKOAESEL TV ELPAVION AEUPDUATOS Kol GAAWDY KOKONOEIDV,
e1dKd Tov déppatog. Omwg cvvnbiletan o acbeveig pe avEnuévo Kivouvo gPEAVIoNG KOPKIvOL TOL
déppotog, 1 €kBeon otnv nAlakn kot veeplodn (UV) aktvoforio 0o mpénel va mepropileton pe
YPNON TPOCTATEVTIKOV POLYMV Kol OVINALOKOD [E DYNAO OgikTn mTpocTaciog.

Tavtdypovn ypnon temsirolimus pe sunitinib

O ovvdvacpog temsirolimus kot sunitinib giye mg amotéAespa T doconePLOPLoTiKn ToSKoTNTA. O
d0c0mEPLoPloTIKES ToEIKOTNTES (EpLONUATMOEC KnAdOPAaTIOMES e&vOnua Babuov 3/4, ovpikn
apOpitida/kutTopitide mov amattobv voonieio) mapatnpnnkay o€ 2 amd 3 acbeveic mov giyav Aapet
Oepomeio oTNV TPOTN NAKIOKT opdda puiog perétng ®aoncg 1 o d6celc Twv 15 mg temsirolimus
evooprefimg ava efdopdada kot 25 mg sunitinib amd tov otopato avé nuépo (Huépeg 1-28
axolovBobpeveg and pia mepiodo avdiauyng 2 fdopddmv) (PA. mapdypapo 4.5).

Tavtdypovn YPNCT AVOSTOAE®V TOV UETATPETTIKOV eviOUOL Te ayystotevaivinc (MEA) koum
OTTOKAEIGTAOV SLOA®V aoBeotiov

Xperaletal mpocoyn 6tav to temsirolimus yopnyeitor tavtdypova pe avactoreic MEA (m.y.
popumpiin) Kovn anokAelotég dStavAwv acBeotiov (m.y. aprodutivn). Yrapyetl mBovotnTa cvénpévon
KIVOUVOL OYYELOVEVPOTIKOD OWOMLOTOG (CLUTEPIAAUPOVOUEVOV AVTIOPACE®V EMPPUSVVOUEVOL TOTTOV
7oV gppavilovrar 600 uveg puetd amo v évapén g Beponeiog) o aobeveic 6ToVG OMOioLE
yopnyeitar temsirolimus tavtoypova pe avaotoréa MEA kovn anokleiot) dtavimv acPectiov (PA.
mopaypdeovg 4.5 ko 4.8).

Iapdyovtec mov endyovy 10 petofoioud oo tov cvotiuatoc CYP3A

Mopdyovteg dmwc N kopPapalenivy, n eowvofapPrtdain, n eawvotoivn, 1 preoumikivn, kot to St. John's
wort gival weyvpol eraywyeic Tov CYP3A4/5 kot pmopel vo petmcovy ) cvvbetn ékbeon tov
OPOCTIKMV PUPUUKEVTIKOV 0VCLDV, temsirolimus Kot Tov petafoAritn Tov, sirolimus. Xvvenmg, yo
tovg acBeveic pe RCC, n cuveyng yopnynon mépa amd 5-7 nUEPES [LE TOPAYOVTEG O 00101 EYOVV TN
duvatotnra eraymyns tov CYP3A4/5 Ba pénetl va amopedyetal. [a acbeveic pe MCL, cvotivetat
Ot Oa TpEMEL VO, amoPevYETAL GLYYOPTYNoN TV enay®YEé®v Tov CYP3A4/5, Adym g vynAdTepng
doong tov temsirolimus (BA. Tapdypago 4.5).

Iapdyovtec mov avacTéALOLY T0 petofoiond dia tov cvotnuatoc CYP3A

Mopdyovteg dnmc o1 avaoTtolels TG Tpwtedong (vehowvafipn, prtovafipn), To avTILUKNTIOCIKA (7T.Y.
rpakovaloin, ketokovaloin, Popucovaloin), kot n vepaloddvn eivarl ioyvpoi avactoreic CYP3A4
Kot Umopet va, av&eouV TIg GUYKEVIPAOGEL GTO OO TV dPACTIKMVPUPUAKEVTIKMOV 0VGIDV,
temsirolimus kot Tov petafoiitn Tov, sirolimus. Xvvenmg, TavTdypovr Bepaneio pe Tapdyovteg ot
omoiot &xovv toyvp1 duvatdTto, avactorn Tov CYP3A4 Oa npémel va amoeevyetat. Tavtoypovn
Oepomeio e pétprog woyvoc CYP3A4 avaotoleis (w.y. ampemitavn, epubpopvkivn, provkovaloin,
Bepamapiin, youog ykpéumppovut) Oa mpémel va yopnyeitat pe Tpocoyn uovo o acbeveic mov
Aappdvovv 660m 25 mg ko o Tpémet va amopevyetan o€ acbeveig mov Aappdvouy temsirolimus ce
d0ce1g vynAdTEpES amd 25 mg (PA. mapdypapo 4.5). Oa npénel va AneBodv vITOYN EVOAAIKTIKES
Oepamneieg e mapdyovteg mov dev £xovv duvatotnTa avactoins tov CYP3A4 (BA. mapdypago 4.5).



[apdyovtec mov ennpedlovv tnv P-yAvkompwteivn

H towtoypovn ypnon avactoréwv tov mTOR pe avaotoleig g P-yAvkonpwteivng (P-gp) pumopei va
avénoet ta enineda TV avaotorénv Tov mMTOR 610 aipo. Aratteitol Tpocoyn Katd T Guyxopnynon
temsirolimus pe @appoKa Tov avactélhovy v P-yAvkorpmteivn. H khvikn) kotdotacn tov
acBevovug Ba mpénet va mapakorlovbeitan otevd. Evdéyetar va amaitnOel pvBpon g d6omg tov
temsirolimus (BA. Tapdypago 4.5).

Epfoioacpoi

Ta. avocoKaTAGTAATIKG UTOPEL VO EXNPEAGOVV TIG AVOCOAOYIKES omavTioelg o€ ufoitacud. Katd
dudpkela g Bepamneiog pe temsirolimus, o epforiacpuoc prnopet va ivarl Arydtepo amotelecpatikog. H
ypron Covtavav epPorinv Oa mpénel va amopedyetol Katd tn didpkela g Oepaneiog pe
temsirolimus. [Tapadeiypata (ovtavav epforiov sival: epfoia hapds, tapwtitidog, epubpdc, amod
TOV GTONOTOC £vavTl TG ToAopveLiTdag, Bakilov Calmette-Guérin (BCG), kitpivov mupeton,
avepoProytig kot TY21a toeogldong mupetod.

ITAnpoopisc oyeTikd pe o EKS0Y0.

ABovoin

Metd Vv TpdTN apaioT Tov TukVoD ckeLAoUaTog pe 1,8 ml Tov TapeydUeEVOL S1HADT, TO Uelylo
TUKVOD GKELACUATOG-010ADTN TTePLEYEL 35% Kot Oyko afavoln (aAkooAn), OnA. €wg 0,693 g avd

25 mg d60m temsirolimus, 10odvvapo pe 18 ml prdpag 3 7 ml kpaciod avd doom. Ot acBeveic aTovg
omoiovg yopnyeitol n vymiotepn doom tov 175 mg temsirolimusyia tnv apywkn Oepaneio yio MCL
umopel va Aapovv £wg kat 4,85 g abavoin (toodvvapo pe 122 ml prdpag 1 49 ml kpaciov avd d6om).

o 'Eva mopddetypa g €kBeonc oty abavorn pe Pdon draé nueprowa d6on (BA.
mapdypaeo 4.2) etvar 1o e€ng:H yopnynon g vymAdtepng 66ong Tv 175 mg temsirolimus
v v apyikn Bepameio yio MCL o€ evijlika Bapovg 70 kg Oa odnynoel oe £kbeon otnv
aBavorn ion pe 69,32 mg/kg 1 omoio umopel va TPoKOAEGEL 0DENGT TG CLYKEVTPMOONG
arkooAng oto aipo (BAC) katd mepimov 11,5 mg/100 ml.

[Ipoc GuyKpion, yia Evav eviALKa oL Ttivel Eva Totpt kpaotov 1 500 ml umvpac, n BAC sivorl mbavo
va gtvon epimov 50 mg/100 ml.

H mocétmta ™¢ aibavoing o€ autod to eapuako dev eivorl mhavo va £xel enidpact e EVAAIKEG Kot
epnPovg, Kat o1 EMIPACELS TNG OTO TOdLA OeV givar Thavo va. givar a&loonueintec. Mmopei va €xet
KAmoleC EMOPACELS, OTMG LITVNALL, G VEOYVE KO LUKPA TodLA.

H mepiextikdtnra g atbavoing o owtd 10 oPUaKEVTIKO TPoidv Oa mpénet va, Aapfdvetal
TPOCEKTIKA VITOYT| OTIG TOPUKAT® ORAdEG acBevdY oV Umopel va SoTpEYouy VYNAOTEPO Kivovvo
avemuuNTOV eVEPYEIDY TTOL oyeTilovTot ue TV abavoan:

e ’'Eykvec 1} Inialovoeg yuvaikee (PA. mapdypogo 4.6)

o Aocbeveig mov maoyovy and aAKoOAGUO.

Noa Aoppaverar vedyn o £ykveg 1] Yovaikeg mov Onhalovv, o€ modid kol o€ Opadeg LYNA0DH KivdhHvov
omwg acbeveig pue nrotonddelo 1 emAnyio. H mosotnto tg 0Ako0ANG 68 0LTO TO POPUOKEVTIKO
TPOTOV UTopel Vo, S10POPOTOINGEL TIG EXOPAGELS GAL®DY PAPUAK®V.

SuyYopNYNoN HE PAPLOKE TOV TEPLEXOVY Y. TPOTVAEVOYAVKOAN 1 atbavOAn pmopel va, 0dnynoel o
OLGCMPELOT ABAVOANG Kot v TPoKANBoOV avemBOunTeG EVEPYELEG, 1010iTEPA OE VEUPE TALOLA e
YOUNATN 1] avVOPIUN LETABOAKT TKOVOTNTO.



H mocdttar TG aAKOOANG GE LT TO PUPUAKEVTIKO TPOIOV UTOPEL VO, EXNPEACEL TNV IKAVOTNTA,
001 YNONG KOl XEPIOUOV pnyavnuatov (PA. Tapdypago 4.7).

IporvievoylvkolnTo Torisel mepiéyel mpomvuievoylokoin (BA. mapdypago 2). Eva moapdaderypo
éxBeong otV TpomvAievoyAvkoAn pe Paor dnad péyiotn nuepnota doon (PA. mapdypopo 4.2) givol to
e&ng: H yopnynon g vymiotepng 66ong tov 175 mg temsirolimus ywo v apyikn Oeponeio yio MCL
o€ evidika Papovg 70 kg Ba mpokarécel £ékBeon otnv mpomvAevoyAvkoAn ion pe 50,33 mg/kg/Mmuépa.

latpw mapakorovdnon, copmeptAapfovopuévng e HETPNONS TOL MCUMTIKOL YAGUOTOG 1)/KaL TOV
YOO UOATOG OVIOVTMV, ATOLTEITOL GTOVG OCOEVEIS [IE NIATIKY 1)/KOL VEPPIKT SLVGAEITOVPYI O1 OO0t
Aappdvovv >50 mg/kg/Mmuépa. TPOTLAEVOYAVKOAN. Aldpopeg avemBOUNTEC EVEPYELEG, TTOVL ATOdIdOVTOL
OTNV TPOTVLAEVOYAVKOAT £ovv avapepBel, Omwc veppikn dvciertovpyia (o&eia cmAnvaplaxy
VEKP®GN), 0EELN VEPPIKT AVETAPKELD KOl TTATIKT SVGAELTOVPYidL.

H mopatetapévn xopfynomn poidvimy mov TEPLEYOVY TPOTVLAEVOYAVKOAT, KAOMOC emiong Kot M
GLYYOPNYNON UE AL VTTOGTPMOUATH OAKOOAKNG apLdpoyovdong (abavorn), avéavel Tov kivouvo
OLGGMPEVOTG KO TOEIKOTNTOG TNG TPOTLAEVOYAVKOANG, EI0TKA O 0IGOEVELG LIE NTOTIKN 1| VEQPPIKT
dvciettovpyia.

Aodocelg mpomvievoyhAukoing >1 mg/kg/muépa umopei va Tpokarécovy coPapés avemiBdunTeg
EVEPYELEG OTO VEOYV(E, EVD 006¢€lg >50 mg/kg/muépa pmopei va Tpokarésovy cofapic avemBounteg
evépyeleg o€ Tandld KAT® TV 5 €TV Kot Oa TpEmeL va yopnyovvTol pdvo KaTd TepinTmon.

H yopriynon =50 mg/kg/muépa mpomvAevoylukoOAng og £ykveg 1| o€ yuvaikeg mov OnAdlovv Ba mpémet
va a&loAoyeital povo katd mepintwon (PA. Topdypago 4.6).

4.5 Almiemopdosig pe GAL0 QUPROUKEVTIKG TPOIOVTE KOl GALES popPEg alinieniopaong
Meléteg aAlnremdpaoemy Exovv mpayrotononfel Lovo oe EVAAIKEC.

Tavtdypovn ypnon Tov temsirolimus e sunitinib

O cvvdvacpog Tov temsirolimus pe sunitinib giye w¢ amotéleoa S00OTEPIOPIOTIKT TOEIKOTNTOL.
Aocomneploplotikég To&ikotnteg (pvOnuat®ddec knAdoPfroatidmdeg e&avonue Babuov 3/4, ovpikn
apBpitda/kutTapitida mov amaitel voonieia) Tapatnpndnkayv oe 2 and tovg 3 acbeveic mov Elafav
Oepaneio otnv TpdTN opdda piog perétng @aong 1 oe ddoelg temsirolimus 15 mg evooAEPia avd
efdopdda kot sunitinib 25 mg and tov otopatog nuepnoing (Huépeg 1-28 akorovbBovpeveg amod 2
gfdouddec avamavong) (BA. mapdypapo 4.4).

Tavtdypovn YPNoT AVOSTOAE®Y TOV UETATPETTIKOV evEDUOoL the ayysrotevaivine (MEA) koun
OTOKAEIGTAV SL0A®V acBEcTion

AvEnpévn eNITTOOT AyYELOVELPOTIKOV OONUATOG (GUUTEPIAAUPBAVOUEVOVY OVTIOPACEDY
emPpaduvopevov THIov Tov gppavifovtarl d0o PNVeG LETA amd TV Evapén tng Depomeiog) Exet
nmapotnpn el oe acbeveic oTovg omoiovg yopnynOnkoy temsirolimus 1 dAdot avactoAeic tov mTOR og
ouvovacuod ue avactoréo MEA (m.y. papumpiin) kaun amokielot dtodiov acPectiov (m.y.
aprodimivn) (PA. mapaypdapovg 4.4 ko 4.8).

Iapdyovtec mov endyovy 10 petofoioud oo Tov cvotnuatoc CYP3A

H ovyyopnynon tov temsirolimus pe proapmikivn, évay woyvpo enaymyéo tov CYP3A4/5, dev siye
onUavTiKn enidpacn otn HEYIoTN oLYKEVTP®ON (Cmax) TOV temsirolimus kot Tnv meptoyn KATw amd TV
KopmOAn ouYKEVTPOONG-ypdvov (AUC) petd amd evoopAiPia yoprynon, aAid peiwoe 1 Cmax TOV
sirolimus xotd 65% ko v AUC xotd 56%, cuykpvouevn pe ) povobepameio e temsirolimus.
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Yuvenmg, TaVTOYpovN Bepameia pe Tapdyovteg ol 0moiot £xovv Tn SLVVATOTNTO ETAYWOYNG TOV
CYP3A4/5 Ba mpénet va amopevyetan (m.y. kopPapalenivn, pavoPapPitdin, patvotoivn, proapmikivn
kot St. John’s wort) (BA. mapdypago 4.4).

Iapdyovtec mov ovacTéAlovy 1o petoforiond 1o tov cvotnuatoc CYP3A

H ovyyopnynon tov temsirolimus 5 mg pe ketoxovaloin, Evav woyvpd avactoréa Tov CYP3A4, dev
elxe onuovtiky eniopacn ot Cmax 1 ™MV AUC 10U temsirolimus, ®wotdéco 1 AUC tov sirolimus
avéndnke 3,1 popéc, kar 1 AUCgm (temsirolimus + sirolimus) av&nonke 2,3 popég GUYKPIVOUEVT LE
N povoBepaneia pe temsirolimus. H enidpaon oTig 0d€0UEVTEG CLYKEVTPMGELS TOL sirolimus dev €xel
K0a00ploTEl, OULMG AVOUEVETAL VO EIVOL LEYOADTEPT OO TNV EMIOPAOT| OTIG CLYKEVIPDGELG GTO OAMKO
aipo Ay ¢ KekopeaéVNG déapevanc ota epubpokvttapa. H exidpacn umopei emiong va givar mo
évtovn o€ 6001 TV 25 mg. LuVeEn®S, 0VGIEG TOL EIVaL IGYLPOL OVAGTOAELG TNG

dpaotikotntag tov CYP3A4 (m.y. veApvaPipn, prtovafipn, itpakovaloin, Ketokovaloan,
Bopuovaloin, vepaloddvn) av&avouy Tig GVYKEVIPAOGCELS TOV sirolimus oto aipa. Tavtoypovn
Oepoameio Tov temsirolimus pe oTOVE TOVG TOPAYoVTEG Oa TpEmEL va. amopevyeTa (PA. Tapdypapo
4.4).

Tavtdypovn Bepamneio pe pétplag 1oyvog avaotoreic Tov CYP3A4 (m.y. diitialéun, Bepomaptiin,
KAapvBpopvkivn, puOpopvkivr, amPETLTAVTN, Apodapovn) Bo TPETEL Vv YOpTYEITOL UE TPOGOYN LOVO
o€ aobeveig mov AauPavouvv doon 25 mg kai Oa Tpémel va amoeevyeTan o€ 0obeveig mov AauPdavouvy
temsirolimus og d0cg1g VYNAOTEPEG OO 25 mg.

Kavvapiooin (avactorfac P-gp)

Kotd mv tovtdypovn xpnomn e kovvaidtorn éxovv avapepbel avénuéva enineda GAAOV avocTorémV
tov mTOR o710 aipa. H cuyyopnynon kavvaPidtding e GAAoV omd T0v GTOUATOG XOPNYOVUEVO
avaotoAréa Tov MTOR og o perétn vyiov eBehovidv odnynoe oe avénon g Ekbeong otov
avactoréa Tov mTOR katd mepinov 2,5 popéc, 1660 Yo T Crmax 000 Kot Yo v AUC, Adym g
OVOLOTOANG TNG EKPOTNG Ao TNV eviepkn P-gp amod v xavvafidtoin. To temsirolimus katadeiydnie
®C VIOOTPOUA, Y10, TNV P-gp in vitro. Ilpénel va diveton Tpocoyr 0tov 1 KavvaPiotoAn Kal to
temsirolimus GuyyopNnyoOVIUL, UE GTEVH TOPOKOAOVONON TV OVETIOOUNTOV EVEPYELDV Kot pOOION
™G d6oM¢ Tov temsirolimus avaroya pe Tic avdykeg (BA. mapaypdpovg 4.2 kar 4.4).

AMnAeridpacn ne eapuokevTikd tpoiovto wov petaforilovron omd to CYP2D6 1 CYP3A4/5

Y 23 vym Gtopa, N CLYKEVTPMGN NG deoImpapivne, evoc vrootpouatog tov CYP2D6, dev
emnpedodnke étav cuyyopnyndnkov 25 mg temsirolimus. Xg 36 acbeveic ue MCL,
ocouneprrapfoavouévev 4 Bpadémv PeTaBoAloTdV, diepeuviinke 1 EXIOPACT] TG OVAGTOANG TOV
CYP2D6, petd  xopnynon anaé d6cemv temsirolimus 175 mg kot 75 mg. H nAnfvuopiokt| avdivon
(OPLOKOKIVITIKNG, PACEL apairg OEtyHaTOANYiaG, OV KOTEGEIEE KAVIKA GTLOVTIKO OTOTEAEGLOL
aAnieniopoaong otnv AUC kot ) Cmax g decumpapivig, vrodotpopo tov CYP2D6. Agv
OVOUEVETOL KAMVIKG GNUAVTIKY ETIOpac Katd TN cuyyopnon tov temsirolimus pe Tapdyovieg ot
omoiot petapoArilovta amd to CYP2D6.

H enidpaon piag 06ong 175 11 75 mg temsirolimus cg vrootpmpata tov CYPA4/S dev éxer pehetndet.
Qo16060, in Vitro HEAETEG GE PIKPOGMUATO OVOPAOTIVOL NTOTOC, akoAovBodueVES 0md
QOPUAKOKIVITIKO LOVTELO TTOV Paciletal 6T QUGIOA0YIN KOTOSEIKVDOUV OTL 01 GUYKEVIPMOOELS GTO
TAQG O, TTOV ETTELYONKAY HETA amd [io dOoM temsirolimus 175 mg o mbavov 0dNyodv Ge GYETIKY
avaotoAr tov CYP3A4/5 (BA. mapdypa@o 5.2). Zuvenms, GLGTNVETOL TPOGOYT KATA T1 S10pKEL
TOVTOYPOVNG XOPNyNoNg temsirolimus og d6om 175 mg e PUPUOKEVTIKA TPOIOVTO TOL
petapoiifoviar kKupimg dia tov cvotnpatog CYP3A4/5 kou ta omoia £xovv mepropiopévo Bepamevtikod
oglkn
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AMNAETIOPACELC LLE QOPUAKEVTIKO TPOTOVTO, TOV EIval VTTOGTPAOLATO TS P-yAvkompmTeivig

Xe pia ueAén in vitro, to temsirolimus avéGTEILE TN HETOPOPA T®V VTOCTPOUAT®V TNG P-
vAvkompwteivng (P-gp), ue pio tiun ICso tv 2 uM. In vivo, to amotéleoua g avaotoing e P-gp
dev €yel dtepeuvn el o KAMVIKT LEAETN AAANAETIOpaOT G PUPUAK®Y, ®GTOGO, TPOGPATO,
TPOKATAPKTIKA dedopEVa, amd pia perétn @dong 1, cuvovacuon Aevaidopiong (66on tmv 25 mg) kot
temsirolimus (860m twv 20 mg), paivetal va vrootnpilovy Ta in vitro eVPNUATO KOl VO VITOINADVOLV
avénpévo kivouvo avemBountov evepyeldv. Enopévag, dtav to temsirolimus cuyyopnyeiton pe
(OPLOKEVTIKA TPOTOVTa Ta omoia glvar vrooTpopata g P-gp (m.y. dtyo&ivn, Pvkpiotivn, koAywkivn,
dafryatpdvn, Aevaiidopion kot wakiratédn) Oa Tpénet vo, epapudletar 6tevi mapakolovdnoen yio
TNV EUEAVIOT) OVETIOOUNTOV EVEPYELDY GYETILOUEVOV LE TO POPLOKEVTIKA TPOIOVTO TOV
GLYYOPNYOVVTOL.

Apoipuhol Tapdyovec

To temsirolimus €ye1 cuoyetichel pe poopolmidwon o apovpaiove. Aev £xel mapatnpnOei
POSPOMTIdMON € ToVTiKlo 1] 6€ TBNKOVG ToL EAafov aymyn pe temsirolimus, obte &xel TekpunpLobel
o€ acBeveig mov élafov aymyn pe temsirolimus. [Topdti N pocpolmidwaon dev €xet derybel va
amotelel kivouvo yia Toug acbeveic oTovg omoiovg yopnysiton temsirolimus, eivot mbavo 1
TaVTOYPOVN YoPNyNo” Tov temsirolimus pe GALO ap@iQILo EAPLOKO OTTMG 1 AULOd0PAVI 1] 0L GTATIVES
Vo umopel va TPOKaAEGEL AVENUEVO KIVOLVO aUEIPIANG TOEIKOTNTOC GTOVG TVEDUOVEC.

4.6 Tovipétnra, KONON KO Yyohovyia

Iuvoikec o€ ovamapay®yikn NAMKie/AVIIGOAANYT 6 GVTPES KOL YUVAIKEG

AOY® TOV ayvdoToV KIvduvov omd mlavn kbeomn katd TNV TpdLUn TEPi00 TG EYKLUOGHVNG,
YOVOIKEG GE QVOTOPOY®YIKT NAKIO TPETEL VoL GUUPOVAELOVTOL VAL 1) LEIVOUV £YKVEG EVD Aaufdvouy
Torisel.

AVTPEG LUE GLVTPOPOVE GE UVOTOPAYMYIKT NAIKIO TPETEL VO, XPTCLULOTOIOVV 10TPIKADC OTOSEKTY
uéEB0do avTicOAANYNC evd AauPavovy Torisel (BA. Tapdypago 5.3).

Kvnon

Agv vrdpyovv enapkn ototyeio amd TN ¥p1ion Tov temsirolimus og £ykveg yovaikeg. Meiétec o (ha
KaTESEIEOY TOEIKOTNTO GTNV AVOTOPAYMYIKY IKOVOTNTO. € UEAETEG OVOTOPAYMYIKAG IKOVOTNTOC GE
{oa, o temsirolimus wpoxkdrece eufpvotolikdtnta 1 omoia ekdnAndnKe ue BvnoudtnTa Kot
UEUEVO Papog epPpvav (e cvoyeTilopevec KabLGTEPHGEIC GTNV 0GTEMGT] TOV GKEAETOV) GE
apovpaiovg kot kovvéild. Tepatoydveg emdpacelg (opeorioknin) topatnpndnkay o Kovvela (BA.
Tapdypoeo 5.3).

O evdegyduevog kivouvog yuo Tov avlpwmo eivar dyvootog. To Torisel dev Tpémetl va ypnoiuomoteitot
KT T O1GPKELN TG EYKLHOGVVIG, EKTOG €AV 0 KivOLvog Y To EUPpuo dikaloloyeital omd T0
avapEVOIEVO 0peN0G Yia TN untépa. H meplektikdtnta g aibavoing o€ avtod to mpoidv Oa mpénet va
Aappdvetor vwoyn Yo £yKveg yovaikeg (BA. Tapdypago 4.4).

To Torisel nepiéyel mpomvievoyilvkoin (PA. mapdypopo 4.4). Aev €xet KataderyBel 6T n
TPOTVAEVOYAVKOAN TPOKOAEL TOEIKOTNTA GTIV OVOTOPAYMYIKT IKAvOTNTA 1| 6TV avamTuén, og (da M
o€ avOpdToVg, ®GTOGO, Uropel va mepdcel oto EuPpvo. H yopriynon >50 mg/kg/muépa
TPOTLAEVOYAVKOANG OTIG EYKVEG YuVoiKee, TPEMEL va a&loAoYEiTaL LOVO KOTA TEPITTOOT).

Oniacudg

Eival dyvwoto av to temsirolimus exkpiverol oto avOpdmivo untpikd yéra. H éxkpion tov
temsirolimus oto y&Ao dev &xel peretn el o {do. Qot6G0, TO sirolimus, 0 KOPLOG UETAPOAITNG TOV
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temsirolimus, gkkpivetol 610 YaAa TV apovpaiov Tov OnAdlovv. Adym TG duvatdTnTag ERPAVIOTC
avemBountov evepyeldv amd to temsirolimus o€ fpéen mov OnAdlovv, o Oniacudc Oa Tpénel va
dlokoTTETAL KOTH TN O1dpKeLn TG Oepomeiog.

H meprektikdtnra g a1Bavoing oe avtd to Tpoidv Ba mpénet va AapPAvVETaL VTTOYT] Y10 YOVAIKEG TOL

Onralovv (PA. mapdypapo 4.4).

To Torisel mepiéyel mpomvievoyAvkoin (PBA. mapdypapo 4.4). Asv éxel kotaderyfel 0TI
TPOTVAEVOYAVKOAN TPOKOAEL TOEIKOTNTO GTIV OVATTOPAY®YIKT IKavdTNTa 1| 6TV avamTuén, o€ (ma M
o€ avOpdTovg, ®GTOG0, £xel Ppebdel ato ydla kat pmopel va amoppoendei amd to oTOU 0Td Eva
Bpépog mov OnAdlet. H yopnynon =50 mg/kg/muépa mpomuievoyAukoAng oe yuvaikeg mov Onialovv,
TPEMEL vaL 0EL0A0YEITOL LOVO KATA TTEPITTMON.

Tovipdtta

AvoeEpOnioy HEI@UEVT] YOVILOTNTO KO LEPTKMOG AVASTPEYIUES LEIDGELS TOV aplOpod Tmv
oneppatolwapiov 6€ apoevikovg apovpaiovg (PA. mapdypapo 5.3).

4.7 Emdpaceig 6Ny IKEvVOTNTO 001]YN61S KOl XEIPLGHOD pyovindTov

To temsirolimus dgev &xet Kopia 1 £xel aopOVIN EXIOPACT GTNV IKOVOTITA 0ONYNONG Kol YEPIGUOD
punyovnudtov pe Pdon ta dtebéoipa oTotyEia.

INo aoBeveic mov Aapfdvovv v vynAotepn evooAéPia doom tov 175 mg temsirolimus yio
Oepomeio. tov MCL, 1 tocdtnta tng afavoing 6€ avTd To QOPUOKEVTIKO TPOIOV UImopel va ennpedost
™V IKavOTNTe 00NYNONG Kot YEPIoUOD punyavnuatov (BA. topdypago 4.4).

4.8 AvemOOunteg evépyeleg

[IepiAnymn Tov TPOEIA AcQEAELNC

Ot 1o coPapéc avTidpdoelg mov TopatnpiOnKoy pe To temsirolimus o KAVIKES SOKIUES Elvar
vepevatctncio/avidpacelc oty £yyvon (CLUTEPILOUPAVOUEV®Y LEPIKOV ATEIANTIKOVY Yo TN (m1
Kot omdviov pe Bavatneopeg ekPacelc avtidpdoewv), vrepyAvkaipio/dvcaveéio otn YALKOLn,
AoMEELG, d1GpeoT) TveLOVOTTAOELn (TvELUOVITION), LITEPATIO AN, EVOOKPAVIOKT aLoppayia,
VEPPIKT] OVETAPKELD, SIATPNOT TOL EVIEPOV, EMMAOKEG ETOVAMOTG TPAVLATOS, Opopfomevia,
0VOETEPOTEVID (CUUTEPTAOUPBOVOLEVIIC EUTVPETNG OVOETEPOTEVING), TVEVUOVIKY| ELPOAT.

Ot avemBdunteg avtdpdoelc (6Aot ot fabuot) mov Toparnpndnkayv TovAdyictov oto 20% TtV
aclevav otic peréteg éykpiong v RCC kot MCL mepihappdvouv avarpia, vavtia, eEavonua
(ovumeprapfovouévav e&avinuatog, kvnoundovg eEavinuotoc, knidopratidmoovg e&avonuatog,
QAVKTOVAOO0VG eEavOnaTOC), Hetdpévn 0pesn, oldonpa, e&acbévion, kénwor, Bpopporevia, didppora,
nopeéia, emiotaln, eAeypov] PAEVVOYOVOL, GTOUATITION, EUETOG, VTEPYAVKOALUIA,
vepyoAnoTEPOLLLia, dvoyevaia, kKvnouods, fryac, Aoiuwén, Tvevpovia, SVGTVOLA.

"Exovv mapatnpnOel mepiototikd kotoppdktn o€ puepikoc aceveic mov rapav cuvdvacuo
temsirolimus kot IFN-a.

Bdoel tov anoteleopdtov tov peletdv edaong 3, ot nAikiopévol acheveic etvat mo mhavo va
EUPAVIGOVY GUYKEKPLUEVES AVETIOOUNTEC EVEPYELEC, CUUTEPIAAUPOVOUEV®V OLONILOITOC TOV TPOCHOTOV,
TVELUOVIOG, TAEVPLTIKNEG GVALOYNG, AYYOVG, KOTAOAWYNG, abmviag, SOOGTVOLNG, AEVKOTTEVIOG,
Aepomeviog, poadyiag, apdpaiyiag, ayevoiag, AANG, AOIU®MENS AVAOTEPOV AVOTVEVGTIKOD
GLOTNLOTOG, PAEVVOYOVITIONG KOl pviTIdag.

YoBapég avemBounteg evépyeleg Tov mapoTnPONKAY o8 KAVIKEG SOKIUEG TOV temsirolimus yio
mpoywpnuévo RCC adrd 6yt o kKhvikég dokipéc tov temsirolimus yioo MCL wepthappdavouv:
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avagLAaSio, ETITAOKES ETOVAMGTG TPAVUATOS, VEQPIKT aVETApKELD pe Bovatneopo EkPaom, Kot
TVELUOVIKT EUPOAN.

YoPapéc avembdunteg evépyeleg Tov mapatnpROnKay o€ KMvikég dokiuég Tov temsirolimus yio MCL
0aALG Oy o€ KAVIKEG Sokipég Tov temsirolimus yia tpoympnpévo RCC meptrapfavouv: Bpoppomrevia
Kot ovdeteponevia (cuuUmEPIAaUPAVOUEVTG EUTOPETG OVOETEPOTEVING).

INo emmpocOeteg TAnpopopieg oyeTikd pe TIG coPapéc avemBounteg evépyelec,
GUUTEPTAOUPAVOUEVDY KATAAANA®V HETPOV TTOL TPETEL VO ANPOOVY oV ELPAVIGTOVY GUYKEKPIUEVEC
avtdpdoelc, PAéne mapaypoo 4.4.

H epopdvion avembountov evepyeidv petd and oo6on temsirolimus 175 mg/efoopdda yio MCL, w.y.
BaBpov 3 1 4 howdéeig 1 Opoppomnevia, cuoyetiletar pe vynAdTEPT GLYVOTNTA OO QLTI TOV

mopotnpeitan gite pe temsirolimus 75 mg/efdopdda N pe copPatikn ynuetobepanseio.

KoatdAloyoc ovemBountov evepYEI®V VO LOPOT TIVOKO

O avemBOunteg evépyeteg mov avapépbnkav oe acbeveig e RCC kot MCL otig peiéteg pdong 3
napatifeviot Tapakdte (Iivaxog 1), Kotd Katnyopio opyovikod GUGTHUATOS, GUYVOTNTA Kot Babud
cofapottag (NCI-CTCAE). Ot cuyvdtmreg opilovrtal mg e&ng: oAb cuyvég (21/10), cuyvéc (>1/100
éwg <1/10), oyt ouyvég (>1/1.000 émg <1/100), ondvieg (>1/10.000 £wg <1/1.000), TOAD ombvieg
(<1/10.000) ko1 un yvmotég (dev umopobv vo, ektiunbovv pe Baon to dabéoia dedouéva). Evtdc
Kkd0e Katnyopiog cuyvoTNTAG ERPAVIONG, O avemBuunTeg evépyeleg mapoatifeviot Katd pdivovoa
oelpd coPapodTnTag.

Mivaxag 1: AvemOBopnteg evépyereg 0mé kKMvikég dokipég oe RCC (nerétn 3066K1-304) kot o€
MCL (peiétn 3066K1-305)

Katyopia Yoyvotrta AvemOOunTeg evEpYELES ‘Okor v BaOpég
Opyaviko? BaOpoi 3&4
YUOTHNOTOS n (%) n (%)
AondEELS KoL [ToAd cuyvéc Baxmpiakég kot 10yeveic AoumEelg
TAPUGLTOCELS (ovumeprrapPavopévov Aoitpwéng,

107evoig AoTpmENG, KuTTapiTidog,
épmnrta. {ooTtpa, £pTNTO GTOLOTOC,
ypinng, amhov panta, £panto
{ootmpa 0pBorukd, Aoipmén ard
TOV 10 TOV £panTa, PAKTNPIOKNG
hoipmEng, Bpoyyitidog™,
OTOCTNUATOG, AOTU®MENG TPOLATOC,
UETEYYEPNTIKNG AoTUmENG TPOVLLTOC)

91(28,3) | 18(5.6)

[Tvevpovia® (cvumeptiappfovouévng

dlaueonc mvevuoviog) 35(10.9) 16 5.0)

Yuyvég Inyopio™® (cvpumeptiapfoavopévng

onmTikng KatamAnéioc) 5(1,6) 5(1,6)

Koavtwrioon (copumepiiapfovopévng
TOL GTOUOTOC KOl TOL TPMOKTOV ) Ko
LUK TIOGIKT AOTHmEN/ LOKN TINGTKES

AOLUMEELG TOV OEPLOTOC

16(5,0) | 0(0,0)

Ovporoipmén (cvumepthappavopévng

KLGTITIONG) 29 9.0) 6(1.9)

Aoluwén tov avotepov 26 (8.1) 0(0,0)
OVOTTVEVGTIKOD GUGTHLOTOC ’ ’

Dopoyyitida 6(1,9) 0(0,0)

[Mopappvokomitida 10 (3,1) 0 (0,0)
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Katmnyopia YoyvotnTo AvemOounrteg evépyereg ‘Olot 01 BaOpog
Opyavikov BaOpoi 3&4
TVoTHNATOG n (%) n (%)
Pwitida 72,2) 0(0,0)
Buiakitida 4(1,2) 0 (0,0)
Oy ovyvég Aopoyyitida 1(0,3) 0(0,0)
Awtapayss Tov [ToAd cuyvéc Ovdetepomevia 46 (14,3) 30 (9,3)
OLILOTTOM TIKOV KOl ®popPorevio** 97 (30,2) | 56(17,4)
TOV AEPPIKOD Avauptio 132 (41,1) | 48(15)
GUGTIATOG Suyvég Agvkomevia** 29 (9,0) 10 (3,1)
Agpopomnevia 25(7,8) 16 (5,0)
Awtapayés Tov Yuyvég Avtidpacelg
OVOGOTOU|TIKOV vrepevatcOnciog/vrepevarchnocio oto 24 (7,5) 1(0,3)
GUGTI|LATOG OAPLOKO
Awtapayés Tov [ToAd cuyvéc Yrepylokopio. 63 (19,6) 31(9,7)
petafoiiopod Ko Y mepyoAnctepoaipio 60 (18,7) 1(0,3)
™G Opiymg Ymneptpryhokepdopio 56 (17,4) 8 (2,5)
Mewopévn 6peén 107 (33,3) 9 (2,8)
Y moxoAtonpiol 44 (13,7) 13 (4,0)
Suyvég Sakyapmong dapnng 10 (3,1) 2 (0,6)
Apuddtmon 17 (5,3) 8(2,9)
YracBeotionpio 21 (6,5) 5(1,6)
Ymopwopoparpio 26 (8,1) 14 (4,4)
Yreplmidaipio 4(1,2) 0 (0,0)
Yoyotpikég [ToAd cuyvéc Avmvia 45 (14,0) 1(0,3)
owatapayég Yoyvég Koatdabiwm 16 (5,0) 0 (0,0)
Avyyog 28 (8,7) 0(0,0)
Awtapayés Tov IToAb cvyvéc Avcyevoia 55(17,1) 0 (0,0)
VSUP‘!“"’J Kepararyia 55(17,1) 2(0,6)
CUGTI|HLOTOG - -
Suyvég 76 30 (9,3) 1(0,3)
[MopasOncio 21 (6,5) 1(0,3)
Ynvniia 8(2,5) 1(0,3)
Avyevoia 6(1,9) 0 (0,0)
Oyt ovyvés Evdoxpaviakn aipoppayio 1(0,3) 1(0,3)
Op0arpkég Yuyvéc Emumepukitida
oworapayig (Gupngpt%auﬁavouévn.? ’ 16 (5.0) 1(0.3)
EMTEPVKITIONG, dUKPVIKNG
dwTapayng)
Oy ovyvég Awoppayio Tov o@Baipon*** 3(0,9) 0 (0,0)
gzzz::z;?g Ot ovvé [Tepcapdiokn cuAloyn 3(0,9) 1(0,3)
AyyeloKég Suyvég defikn OpopPoeuforn
owatapayég (ciuunsplkau[?avop{évng meEV IO 7(22) 4(12)
Baber prePucnc OpopuPwong, erePikng
Bpdppwong)
OpouPoerefitida 4(1,2) 0 (0,0)
Ynéptaon 20 (6,2) 3(0,9)
Awtapayés Tov [ToAv cuyvéc Avcmvoln” 79 (24,6) 27 (8,4)
OVOUTVEVGTIKOD Enictaén ** 69 (21,5) 1(0,3)
GUGTILUTOG, TOV Brjyoc 93 (29,0) 3(0,9
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Katmnyopia YoyvotnTo AvemOounrteg evépyereg ‘Olot 01 BaOpog
Opyavikov BaOpoi 3&4
TVoTHNATOG n (%) n (%)
0dpaxa KoL TOV Yuyvég
pecofmpaxion Algpeon Tvevpovomafeto** ** 16 (5,0) 6(1,9)
Yrelokotiky cuioyn™? 19 (5,9) 9(2,8)
Oyt ouyvég [Tvevpovikn euforn” 2 (0,6) 1(0,3)
Awtapayés Tov [ToAd cuyvéc Noavtia 109 (34,0) 5(1,6)
YOGTPEVTEPLKOD Aldppota 109(34,0) 16 (5,0)
Ytopatitido 67 (20,9) 3(0,9)
‘Epetoc 57(17.8) 4(1,2)
Avckotdtnta 56 (17,4) 0(0,0)
Kothoko GAyoc 56 (17,4) 10 (3,1)
Yuyveéc Awoppayio TOV YOOTPEVTEPIKOD
COAMVO (CLUTEPIAAUPOVOUEVOV TOV
TPOKTOV, TOL 0pHov, dpopPoidMV, 16 (5,0) 4(1,2)
TOV YEMOV KOl QUoppayiog Tov
GTOUATOG, OLAOPPOYING)
laotpitioa** 7(2,1) 2 (0,6)
Avcoayia 13 (4,0) 0 (0,0)
Avgtoomn g Kotiog 14 (4,4) 1(0,3)
ApBddng otopaTitidon 15 (4,7) 1(0,3)
AAYOC TOL GTOUATOG 9(2,8) 1(0,3)
Ovlhitida 6(1,9) 0 (0,0)
. . AvgTpnon tov
Oyt ovvés avré;ng“?SwSSKaSaKrbkon 2(0.6) 1(0.3)
AwTapayés Tov [ToAd cuyvéc E&avOnua (coumepiiapfovousvov
0SpHaTOC KOL TOV e€avOnuatoc, Kvnoumoovg
V060PLOV 1670V e€avOnpotog, KnAdoPraTidmoovg
eEavOnuatoc, eEavonuarog, 138 (43,0) | 16(5,0)
yevikeupévov e&avinuartog,
KnAdmdovg e&avOnuatog, PAATIODA0V]
eEavOnuatog)
Kvncpég(cuunqn}auﬁavouévou 69 (21.5) 4(12)
KVIGLLOV YEVIKEVLEVOD)
Enpodepuia 32 (10,0) 1(0,3)
2uyvEC Agppotition 6(1,9) 0(0,0)
AmooMdmTikd eEAvOnua 5(1,6) 0 (0,0)
Axun 15 (4,7) 0(0,0)
Awtapoyn ovoymv 26 (8,1) 0(0,0)
Exyopmon**** 5(1,6) 0 (0,0)
[etéyerec*** 4(1,2) 0 (0,0)
Awtapayés Tov [ToAd cuyvéc ApBpaiyieg 50 (15,6) 2 (0,6)
HVOGKEAETIKOV Oocouaiyia 53 (16,5) 8(2,9)
GUGTI|LOTOG KOl Suyvég
TOV GUVOETIKOD MuaAyia 19 (5,9) 0(0,0)

1670V

15




Katmnyopia YoyvotnTo AvemOounrteg evépyereg ‘Olot 01 BaOpog
Opyavikov BaOpoi 3&4
YVOTHNOTOS n (%) n (%)
Awtapayés Tov 2uyvE Neoppwmn avendpreio® 5(1,6) 0 (0,0)
VEQPOV KUl TOV
0VPOPOPMY 00®OV
I'evikég dwatapayés | TTohd cuyvég Kénwon 133 (41,4) | 31(9,7)
KOl KOTOOTAGELS Oidnua (copmeprropupovouévmv
™G 0000 YEVIKEVIEVOL OLONOTOG, OLONUATOG
xopiNynong TPOCHTOV, TEPLPEPTKOV 010N LOTOG, 122 (38,0) | 11 (3,4)
0101 LOTOG OGYEOV, OONUATOG
YEVVITIK®OV 0pYavav)
E€acBévion” 67 (20,9) 16 (5,0)
DLeypovn Prevvoydvou 66 (20,6) 7(2,2)
TMope&ia 91 (28,3) 5(1,6)
Alyog 36 (11,2) 7(2,2)
Piyn 32 (10,0) 1(0,3)
Owpakikd dAyog 32 (10,0) 1(0,3)
Oyt ovyvég AwTopayég EmoOAMONG TPUVILOTOG 2 (0,6) 0 (0,0)
Hopoxivikég [ToAd Guyvéc AvEnuévn kpeaTvivi ToL aipotog 35(10,9) 4(1,2)
eEeTdoELg Svyvéc Avénpuévn acna’prucf] 27 (8.4) 5(1,6)
QPVOTPOVOQEPEON
Svyvéc é;tﬁtzvgn QUIVOTPOVGPEPACT) TG 17 (5.3) 2(0.6)

o: Mia Bovatneopo mepintmon
B: Mia Oavatnedpa mepintwon vrel®KOTIKNG GLAAOYNG GLUVEPT 6T0 oKENOG YauUnAng 66ong (175/25

mg) g perétng MCL

*Ovmeprocotepec NCI-CTC avtidpdoeic Babpov 3 kot wévo mov mapatnpndnkay oe KAVIKEG SOKIUES
tov temsirolimus yio MCL

** Owepiocdtepeg NCI-CTC avtidpdoelg OAmv tov Babumy mov mapoatnpiinkay g KMvikég
doxiuég Tov temsirolimus yio. MCL

**% Oleg 0ot NCI-CTC avtidpdoeic Babuov 1 kot 2 mov mapatnpnonkoy oe KAVIKEG SOKIUES TOV
temsirolimus yio MCL

*EXE Alqueon mvevpovorddeia opiletar and Eva COUTAEYU TOV GYETILOUEVAOV TPOTIUDUEVOV OPOV:
dtdpeon mvevpovondfetla (n = 6), Tvevpovitda® (n = 7), koyeAditida (n = 1), koyelditida ariepykn
(n= 1), mvevpovikn ivoon (n = 1) kot noowo@IAkn Tvevpovia, (n = 0).

Ot avemBOunTeg avTdpacelc Tov avaeEpinKay amd TV EUTEPIO LETA TNV KUKAOPOPIN TOL PAPUAKOD
napovoidovror mopakdte (ITivaxag 2).

Hivakoeg 2: AvemOOUNTES AVTIOPAGELS TOV AVOQPEPONKAY HETE TV KUKAOQOPIX TOV QUPUIKOV

Katmyopia Opyavikoo Yoyvétnta AvemO@opnrteg evépysieg

YvoTHoTog

AOOEELS KOL TAPUAGITAOCELS | ZTAVIEG [Tvevpovia amd Pneumocystis
jiroveci

Awtapayés Tov Mn yvootég AVTIOpAGELS TOTTOV

UVOGOTOLTIKOD GUGTILOTOG OYYEIOVELPOTIKOD OO ILOITOC

Awtapayéc Tov déppatog koL | Mn yvootég YHvdpopo Stevens-Johnson

TOV VT0H6PLOV 16TOV

AwTapayss Tov Mn yvootég Papoopvorivon

HVOGKEAETIKOD GUGTILATOG

KOl TOV GUVOETIKOV 1670V
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IIeprypa@n emAeYUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYELDV

Euneipio uetd tv koxlopopia tov popudxon
"Exovv avaeepBel avTidpdoeic TOTOL 0yYELOVEVPMTIKOL OONLOTOG GE LEPIKOVS aoBeveic 6TOVG
omoiovg yopnyndnkav temsirolimus kot avactoAeig a-MEA tavtodypova.

"Exovv avaeephel tepintdoeig mvevpoviag and PCP, optouéveg pe Oavatneopeg exPaceig (BA.
napdypoeo 4.4).

Hodratpikdc TAnfuoude

e pia perét @daong 1/2, yopnynbnke temsirolimus o€ 71 aceveig (59 acbeveic, nAikiog amd 1 €mg
17 etddv kar 12 acOeveic, nhikiag 18 émg 21 etdv) og §doeic mov kvpaivovtav amd 10 mg/m? éog

150 mg/m? (BAéne mapdypogo 5.1).

Ot avemBOuNTEG EVEPYELEG TOL OVAPEPON KAV OTTO TO VYNAOTEPO TOGOGTO TV a.GHEVDV NTOV
OLOTOAOYIKNG @OoNG (avaio, Aevkomevia, ovdetepomevia kot Opopfonevia), petaforikd
(vmepyoinoteporatptio, VEEPATIS AL, VITEPYAVKOLIN, AOENCT TNG ACTOPTIKNG OUVOTPOVOPEPACTG
(AST) T0V 0p0OY KO TOV EMTESOV TNG apvVOTPavVSPepdong TG aravivng (ALT) oto mAdoua) Kot Tov
TEMTIKOV cLGTHOTOC (BAevvoyovitida, oTopatitido, vauTio Kot EUETOC).

Avopopd Tavorloyoduevov aveTl@OUNTmV EVEPYEIDV

H avagpopd mbavoroyodpevov avemBountov evepyelmv PETH amd T yopnynon adelog KukAopopiog
TOV POPUAKELTIKOD TPOIOVTOG etvan onpavtiky. Emitpénet tn cuveyn mapoakorobnon g oxéong
0PEALOVC-KIVODVOD TOV PUPUUKEVTIKOD TTPOIOVTOC. ZNTeital omd Tovg EmayyeEAUATIES LYELNG VO
AVOQPEPOVY OTTOLEGONTTOTE TOOVOAOYOVUEVES OVETLOVUNTEG EVEPYELEG LECW:

EArGoa Kvnpog

EBvikdc Opyaviopog @apudxmv DopuokevTikég Ynpeoieg
Meooyeimv 284 Ymovpyeio Yyeiog

GR-15562 XoAlapyog, Adnmva CY-1475 Aevkooia

TnA: + 30 21 32040380/337 TnA: +357 22608607

®ag: +30 21 06549585 Dag: + 357 22608669

Iototomog: http://www.eof.gr Iototomog: www.moh.gov.cy/phs

4.9 Ynaepoocoroyia

Agv vrdpyetl cuykekpipévn Bepameio yio TV avTILETOTION VIEPdocoroYiag pe temsirolimus. Evd to
temsirolimus &ygt yopnynOel pe acedieln oe aobeveig Le KOpKivo veQpov pe ETavalapiPavOpeveg
evdoA£Bieg Sooelg péypt 220 mg/m?, oto MCL, §vo yopnynoeic 330 mg temsirolimus/efdopddo oe
évav acBevi| odnynoav og aipoppayio tov opfov Babpov 3 kot og didppoto Babpov 2.

5. ®APMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEZ
51 ®@oppokodvVopIKEG OLOTITES
DdappokobepanenTikny Katnyopio: AVIIVEOTANGUATIKOL TAPAYOVTEG, OVOGTOAEIG TNG TPMTEIVIKNG

Kwaong, koowog ATC: LO1E GO1.
Mnyoviouog dpdong

To temsirolimus givai évag exiektikog avactoréag tov mTOR (otdy0g TG rapamycin oTa
Onraotikd). To temsirolimus cuvdéeton pe pio evdokvttapia tpmteivy (FKBP-12), kot to cdumioko
npwTeivng/temsirolimus decpevel Kot avaotéAlel T dpactikdtnta Tov mMTOR to omoio eAéyyetl Tnv
KUTTOPIKT Slaipect. Te vynAég ovuykevipaoelg (10-20 uM) in vitro, To temsirolimus pwopel vo
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deopevoet kot va avaoteiret To mTOR amovoia e FKBP-12. [Tapampndnke pio Sipacikn| d6on
OVTOTOKPIONG TNG OVAGTOANG TNG AVATTLENG TV KLTTAP®V. O1 VYNAEG CUYKEVIPOGELG 00N YNOAV GE
TANPY AVAGTOAT TNG KUTTAPIKNG OVATTUENG in Vitro, EVA 1) OVOOGTOAN LE LEGOAGBNGT TOL GLUTAOKOV
FKBP-12/temsirolimus povo, od1iynoe og nepinov 50% peiwon Tov TOALUTANGIUGHOD TOV KUTTAP®V.
e K0TTapa 6yKov 1 avactoln g dpactikotntag tov mTOR wpoxadel tnv kabvotépnon g e&EMEng
0€ GLYKEVIPAOOELG nanomolar kot Ty ovaoTtoAn g e£EMENG 68 GLYKEVTPMOOELS micromolar Tov
KUTTOPIKOD KOKAOL 6TV @aon G1 A0Ym eKAEKTIKNG OVAGTOANG TNG UETAPPUCT|C TPOTEIVDOV TOV
pLOUifovv ToV KLTTAPIKO KOKAO, OTMG 01 KuKAiveg TOTOV-D, T c-myc, Kot 1 amokapPoEvidon g
opviBivne. Otav avaoctédietar 1 dpactucotnta Tov mTOR, 1 wavdTTa TOV VO POGEOPLAMOVEL, KOt
GUVETMG 0 EAEYYOC TNG OPACTNPLOTNTUG TOV TOPAYOVI®V UeTdppacnc Tpoteivadv (4E-BP1 kail S6K,
kot ot 000 katdtepa Tov mMTOR oty P13 kivdon/AKT 060) mwov ehéyyovv Tnv KLTTOPIKY dlaipeon,
AVOOTEALETAL.

EmumpdcBeta ot pubuion tov mpoteividv Tou Kuttaptkod kKikiov, o mTOR propei va puBuicet
petdopoon tTov enayouévav amd v vroéia mapayoviov HIF-1 ko HIF-2 dAga. Avtoi ot mopdyovteg
petaypagng puouilovv Ty KavoTNTo TOV OYK®V Vo, Tpocapuoloviatl oe pikpomeptBailovta vro&iog
Kot vo. Tapdyovv Tov ayyeloyevetikd mapdyovia VEGF, (vascular endothelial growth factor -
aYYELKOG EvO0OMALaKOG aénTikog Tapdyovtoc). H aviikapkiviky enidpacn tov temsirolimus
GUVETMG, UTOPEL LEPIKADC VO TPOEPYETAUL ATTO TNV IKAVOTNTA TOV VO, KOTAGTEAAEL Ta. Emimeda tewv HIF
kot VEGF otov 6yKo 1 670 [ukpomepiBAALOV TOL OYKOV KOl ETOUEVAOC VO, SOTAPACCEL TNV AVATTLEN
TOV oyyeiov.

KMvikn) 0moTeAeoLaTIKOTNTO KOl 0GQAALLD,

Kopkivouo veppov

H acpdlelo kon ) amotelecpotikdtnTo ToL temsirolimus ot Beponeio Tov Tpoympnuévov RCC,
peAeTOnKay oTig S0 AKOAOVOES TUYAOTOINUEVEG KAVIKEG DOKIUEG:

RCC xhwvikn dorun 1

H RCC xhvikn dokiun 1 rav pe @aong 3, ToAvKevTpikn, Ue 3 GKEAT, TUXOLOTOINUEVT], OVOIKTHG
emonuaveong Helém oe acBeveic pe mpoywpnuévo RCC mov dev giyov mponyodueva Aapet Oepomeio
Kot PE 3 1 TEPIOGTOTEPOVG GO TOVG 6 TPO-EMAEYUEVOVG TPOYVMSTIKOVG TOPAYOVTEG KIVODVOU
(My6tepo amd 1 ypodvo amod T otiyun| g apykng didyvaoong RCC mg v tuyatomoinon, pe deiktn
Karnofsky 60 1 70, aipospaipivn kéto omd To YoUnAOTEPO PLGIOA0YIKO Op10, dlopBouévo acPEécTio
vynAoTepo Tv 10 mg/dl, yolaktikh agpudpoyovacn >1,5 @opéc T0 avOTUTO PLGLOAOYIKO OplO,
neplocoTePa amd 1 petaotatikd onueia). To mpotevov kpitplo a&loAdynong e LEAETNC RTOV 1
ovvolikn| emiBiowon (overall survival, (OS)). Ta devtepebovra kpitpLo aloldyNoNg
ocvumeplerdpfovay v emPinon yopic eEEMEN g vooov (progression-free survival (PFS)), o
TOGOCTO AVTIKEWEVIKNG avTamokpiong (objective response rate (ORR)), To 1060610 KAtvikoy
0PELOVC, TO ¥POVO UEYPL TNV amoTuyia Tng Bepaneiag (time to treatment failure (TTF)), ko tnv
emPioon Tpocapuocuévn yio v totdotnta (onc. Ot acbeveis Kotaveundnikay yio Ty Kotdotoon
TPOTYOVUEVIG VEPPEKTOUNG EVTOC 3 YEOYPUPIKDV TEPLOYDV Ko TuYaorothOnkay (1:1:1) va Adfouvv
IFN-a uévo (n =207), temsirolimus povo (25 mg gfdopadiaine, n = 209) i) to cuvdvaoud IFN-a kot
temsirolimus (n = 210).

Ymv RCC xhwvikn dokun 1, yoprynon temsirolimus 25 mg cuoyeticOnke [e 6TATIOTIKA GNUAVTIKO
mieoveéktnua évavtt g IFN-a oto tpmtedov kprrnpro a&tordynong g OS ot 2" apo-kabopilduevn
evoldpeon avaivon (n =446 copPauata, p = 0,0078). To okérog temsirolimus £de1&e pia advénon
49% ot duwapeon Tiun OS oe chykpion pe 1o okérog g IFN-a. To temsirolimus cuoyeticOnke
EMIONG HE OTATIOTIKA ONUAVTIKA TAeovekTHaTo EvavTt TG IFN-a ota dgutepedovta kpirnpla
a&lohdynong g PFS, TTF, kot 10 1060010 KAVIKOU 0QELOVG.

O cvvdvacpog Tov temsirolimus 15 mg kot IFN-a, dev 001 ynce o€ Kapio onuoviikn ovénon ot
ouvolikn| emiPiowon otav cvykpidnke pe IFN-a povo gite oty evdidueon avaivon (diapueon tyun 8,4

évavtt 7,3 unvav, oyetikdc kivovvog = 0,96, p = 0,6965) gite otnv teAk| avdivon (didueomn tiun 8,4
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évavtt 7,3 unvav, oyetikog kivovvog = 0,93, p = 0,4902). H Bepancia pe 10 cuvovacud temsirolimus
kot IFN-a Tpokdlece pio GTOTIGTIKG CNUOVTIKT 00ENGT GTNY EUEAVICT] GUYKEKPIUEV®Y
avemBountov evepyeidv Babuov 3-4 (andieio Bapovg, avaipic, ovdetepomevia, Opopupomevia kot
QAEYUOVI TOL PAEVVOYOVOL) OTav GUYKPIONKE LE TIC avemBOUNTEG EVEPYELEG TTOV TOpATPHONKOY T
ok€An ¢ IFN-a kot tov temsirolimus povo.

Hepidqyn ™g amoteleopaTikdTnTog 6TV RCC Kviki] dokipi] 1 Tov temsirolimus

Hapapetpog temsirolimus IFN-a P-tipi* YyeTikog
n=209 n=207 Kivouvog

(95% CI)*

Mpo-kaBopriopevn evoraueon avaiven

Yvvolki] empimon
- oudpeon Tipn 10,9 (8,6, 12,7) 7,3 (6,1, 8,8) 0,0078 0,73 (0,58, 0,92)
Mnveg (95% CI)

Telun avaivon

Yvvolki empimon
- oudpeon Tipn 10,9 (8,6, 12,7) 7,3 (6,1, 8,8) 0,0252 0,78 (0,63, 0,97)
Mnveg (95% CI)

Avgpgon Ty
Empioong Xmpig
E&éEn g Nooov
— aveéaptnn
a&oroynon

Mnveg (95% CI)

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

Avgpgon Ty
Empinong Xopic
E&énmén g Nocov
- aroroynon kota
TOV EPELVITY
Mnveg (95% CI)

3,8 (3,6,5,2) 1,9 (1,9, 2,2) 0,0028 0,74 (0,60, 0,90)

YVVOMKO T06006TO
OVTOTOKPLONG
aveCaptnTy 9,1(5,2,13,0) 5,3(2,3,84) 0,13617 NA
a&lorhoynon %
(95% CI)

CI = ddotnpa epmotocvvng: NA = un dwbécipo.

* Baoetl AoyaptOuikng S0KIUOGIOG GTPOUATOTOIUEVT] AVAAVGT 0VE TPOTYOVLEVT] VEQPEKTOUN KOl
TEPLOYN.

# Béaoer tov povtédov Cox proportional Hazard otpopatonomuévn avdiuon avé mponyovuevn
veppektopn kot teproyn (95% CI eivon meprypapikod, povo).

" Baoel Cochran-Mantel-Hansel dokipuaciog 6Tp®UOTOTONUEVT AVAALGT) OVO TPONYOVUEVN
VEPPEKTOUN KOl TEPLOYN].

2mnv RCC xhwvikn dokyn 1, 1o 31% tev acBevadv mov vrofAndnkav oe Bepaneia pe temsirolimus
ntav 65 ypovav 1 peyardtepot. Te acbeveic nAikiog LkpodTePNS TV 65 ¥pOvMV, 1 SIGUEST) GLVOATKN
emPioon nrav 12 uivec (95% CI1 9,9, 14,2) ue éva oyetiko kivovvo 0,67 (95% CI 0,52, 0,87) oe
oVLYKpLon e ekelvovg Tov vmoPAndnkav o Oepameia pe IFN-a. Xe acBeveic nhikiag 65 ypovav 1
peyoAuTepoug, n d1dpeot cuvolkn eniimon Nrov 8,6 unveg (95% CI 6,4, 11,5) pe éva oxetikod
kivouvo 1,15 (95% CI1 0,78, 1,68) oe cOykpion e gkeivovg mov vroPAndnkav oe Bepancio pe IFN-a.

RCC xhwvikn dorxiun 2

H RCC xhvikn dokiun 2 Ty Ui, Tuyotomomuévn, SImAG-TOQAY], TOAVKEVTPIKY, OOKIUY G
eEmtepikong acbeveic pe okomd TV aE10AIYNoN TG OMOTEAEGUATIKOTITAG, AGPAAELOG, KOl
(OPLOKOKIVITIKNG TOV TPLOV 00GOA0YIKGV EMTES®V TOV temsirolimus dtav yopryeital oe aobeveig
ue mpoympnuévo RCC mov giyov vmoPAindel mponyovpévag o Bepancio. To Tpmtedov kptrtrplo
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amoteleopatikotntog Nrav o ORR, ko n OS extiunOnke eniong. Exoatov évoeka (111) acheveic o
omoiot TuyoomoOnkay pe avaroyia 1:1:1 Edafav 25 mg, 75 mg 1 250 mg evdopA&fiov temsirolimus
efdopadiaimg. 1o okéAog Tmv 25 mg (n = 36), dhot ot acheveic elyav petactotikn voco, 4 (11%) dev
elyav Tponyovuévag Aapet ynuetodeparneio 1 avocobepameia, 17 (47%) elyov AaPet pia Tponyovuevn
Oepameia, ko 15 (42%) eiyav AdPer 2 1 meprocodtepeg Bepaneieg yio RCC. Eikoot entd (27, 75%)
elyav vrootel veppektopn. Eikoot téaoepig (24, 67%) elyav Katdotaon anddoong katd ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) (performance status, PS) = 1, ka1 12 (33%) iyav kot ECOG
PS=0.

Mo acBeveic mov vroPAnOnKov oe Oepancio pe 25 mg temsirolimus gfdopadiaia, n OS HTov
13,8 pniveg (95% CI: 9,0, 18,7 pnveg), 1o ORR ftav 5,6% (95% CI: 0,7, 18,7%).

Aéupwuo oo xkdtrapo. uavoda.

H acpdleio kot 1 amotelecpatikdTnTo ToL temsirolimus yoprnyovuevov evoo@AéPia yio T Oeparmeio
Tov vroTpomiilovtog Kaun avlektikov ot Oepaneioc MCL, pelembnkay oty axdAovOn KAviK)
peAétn Oaong 3.

Ky doxiypy MCL

H xAwvicn doxun MCL eivon pia, eAeyyOUEVT|, TUXOLOTOINIEVT, AVOIKTHG ETICTLOVOTG, TOAVKEVTPIKT,
uerétn og emtepikoic acbeveig dmov cuykpivel 2 SloPopETIKG S0GOAOYIKE GYNuaTe Tov temsirolimus
ue pia Oepameio eTA0YNG TOL EpELVNTN, o€ acbeveic pe vrotpomidlov ko avlekTikd otn Oepamneio
MCL. Atopa pe MCL (to omoio emPePfoarddnie amd tnv 16T0A0Yi0, TNV AVAALGT) 0VOGOMAIVOTOITOV
Kol KuKAvevV TOmov-D) pe mponyovpevn yoprynon 2 émg 7 Bepomeimv ot onoieg mepthapupavoy
avOpakLKAIVEG KOl AAKVAIMTIKOVG TOpAYoVTES KOl prtov&ipdpnn (Kot propovoe vo cupmeptAapfavel
LETAUOGYEVOT] OPYEYOVMOV OLLLOTOTOUTIKOV KUTTAP®V) KOl TWV OTOImV 1 VOGOG £iYe LTOTPOTIACEL
KoM Rrov aviektikn ot Ogpamneia, fray vroynea yo T peAét. Ta dropa TuyoomomOnKay pe
avaroyio 1:1:1 va AdPovv 175 mg temsirolimus evoo@AéPia (3 aAlemdrAnieg efdopadiaieg 00GELC)
axolovBovpevo and 75 mg efdopadiaing (n = 54), 175 mg temsirolimus gvdopAéPia (3 aAremdAinieg
efdopadiaieg d0oelg) akolovBovpevo amd 25 mg efdopadiaing (n = 54) 1} evog, Kot® EMAOYT TOV
gpeLVNTN, Topayovta povobepamneiog (0nmg kabopiletar 610 TpwTOKOAALO, n = 54). O Bepaneieg Kot
EMAOYN TOV gpeuvn T TepAauPavav: yepostrtafivn (evooeAépa: 22 [41,5%]), provdapafivn
(evboAéfa 12 [22,6%] 1 amd tov otopatoc: 2 [3,8%]), yropapfovkiin (omd Tov oToUATOC!

3 [5,7%]), khadppivn (evdoeréPra: 3 [5,7%]), etomoocion (evoopréfia: 3 [5,7%]), Kukhopwo@apion
(amo6 tov otopatog: 2 [3.8%]), Balidopidn (amd tov otopatoc: 2 [3,8%]), Pvumiactiviy (evoopAEPia:
2 [3,8%]), areptovlovpaunn (evéoeAéPia: 1 [1,9%]) kot Aevardopion (and Tov otopartog: 1 [1,9%]).
To mpmtedov kprrhplo a&lordynong g perétng tav 1 PFS, 6nwg a&loloynnke and Evav
ave&aptnTo PadloAdyo Kol 0YKOAOYIKO EAEYY0. AgVTEPEHOVTO KPITHPLO OTOTEAEGLOTIKOTITOG
mephaupavav m OS kot to ORR.

Ta amoteAéopota yio v KAwvikn dokiu MCL cuvoyilovtot otov akdriovbo mivaka. Xe acOeveic pe
vrotpomidov kovn avlektikd otn Oepaneioc MCL, 1 860 temsirolimus 175/75 (yoprynon 175 mg
temsirolimus gfdopadiaing yia 3 efdopddeg axorovbovpevn and 75 mg efdopadiaing) odnynoe o
pia Bertioon g PFS g ahykpion e v aymyn mov EXAEYTNKE A0 TOV EPEVLVNTA 1) OTTOia, NTAV
OTOTIOTIKA onpavTiky (oyeTikdg kivovvoe = 0,44 p-tyun = 0,0009). H didpeon tun g PFS

(4,8 uveg) g ouddag Twv 175/75 mg temsirolimus wopotddnke katd 2,9 unveg 6€ GOYKPLOT LE TV
opado ¢ kat’ emAoyn Tov gpevvnth Bepameiog (1,9 univec). H OS tav mopdpoa.

To temsirolimus cvoyeticOnie eniong e OTATICTIKG CNUOVTIKE TAEOVEKTAILOTA EVAVTL TNG EMAOYNG
TOV gpeVVNTH GTo devTePevOV Kprtplo a&loldynong tov ORR. O ektipunoeic tov PES kot ORR
Boaciomkay otV aveEapTnTn TVPAN PUSLOAOYIKT AELOAOYNOT TG AVTATOKPIOTS TOV OYKOV
ypnowonoldvtog ta Aebvi Epyactnpraxd Kprrmpia (International Workshop Criteria-IWC).
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Iepiinyn ¢ amoteleonoTiKOTNTOS 6TV KMVIKI dokipu] MCL tov temsirolimus

Hapapetpog

temsirolimus
175/75 mg
n=>54

Emioy1 Tov
EPEVVITN
n=>54

P-tipn

2y ETIKOG
Kivouvog
97,5% CI*"

Awdpeon Tipn
Empioong

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

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

0,00097

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

Xopig EEEMEN
™™g Nooov
Mnveg (97,5%
CI)

IHococ16
OVTUKELPEVIKNG
avtamnokpiong’
% (95% CI)
2OVOMKN
empioon
Mnveg (95% CI)
Evég étovg
m0G00TO
empioong

% (97,5% CI)
*"Evavtt Tng emAoyng tov gpguvntn Pacetl tov poviéhov Cox proportional hazard.

P H a&oddynon g vocov Pociletal 6Tov akTvoypaikd Eheyyo amd oveEdptntong padioAdyoug Kot
OTOV EAEYYO TOV KAMVIKOV SE00UEVOV amd oveEEAPTNTOVG OYKOAOYOUG.

""Evavtt TG EMA0YNG TOL €pELVNTN PAGEL AOYOPLOLUKNAG SOKIUAGTOGC.

3"Bvavtt Tng emAoyng Tov epguvnt] uovo Paoet tng Fisher axpiprig Sokipaoiog.

Yvvtpnoeig: CI = didotnpa eumiotocvvng, NA = un dwbéopo.

22,2 (11,1, 33,3) 1,9 (0,0, 5,4) 0,0019° NA

12,8 (8,6, 22,3) 10,3 (5,8, 15,8) 0,2970" 0,78 (0,49, 1,24)

0,47 (0,31,0,61) | 0,46 (0,30, 0,60)

To okéhog tng Bepameiog Tov 175 mg temsirolimus (3 aliendAinieg efdopadiaieg 60GELS)
axolovBovuevo omd 25 mg efdopadiaio dev Tpokdiece onpavtiky avénon oty PFS otav
ovykpidnke pe v emioyn tov gpevvnty (L€cog 0pog 3,4 évavtt 1,9 unvav, oyetikog kivovvog = 0,65,
CI=0,39, 1,10, p=0,0618).

21 khvikn dokipun MCL dev vmipye kopio S10(popd TNV ATOTELEGLATIKOTITO OTOVG 0o0evVelg ot
oyxéon pe v NAkia, To GOAO, TN PLAN, TN YEMYPAPIKN TEPLOYN 1 TA YAPOKTNPIGTIKE TG VOGOV KOTA
mv évapén.

Hodrazpucdc TAnOvopde

Ye pia perén @daong 1/2 aocpdielag Kot diepehvnong g aroteleopatikotntag, 71 acbeveic (59
acBeveic nAwiog amd 1 éwg 17 etdv kan 12 acBeveic nAwkiog amd 18 g 21 etdv) EraPav
temsirolimus g evooEAEPLa £yyvon 60 AentdVv pio popd efdopadloing 6€ KOKAOLG TOV TPLOV
efdouddwv. Xro Tunua 1 g perétng, 14 acbeveic nhikiog amod 1 émg 17 €TV e TPOYOPMNUEVOVC
vrotponidloviec/avhekTikovg ot Oepaneia cupnayeic Oykovg Elafav temsirolimus og 60GELG TOVL
Kopaivovzay ard 10 mg/m? éwg 150 mg/m?. to Tpfua 2, xopnyndnke temsirolimus oe 45 acheveic
nikiog amo 1 émg 17 e1dv pe vToTPomALov/VTOGTPEPOV PABOOULOCAPKMLL, VEVPOPAGCTOA 1|
yAoimpa vyniov Baduob oe efdopadiaio §oon 75 mg/m?>. To avemBdunto cuuPauota HTay yevikd
TOPOUOLN LE AVTA TTOV TTapaTnPNONKaY 6ToVg eviihkes (PAErE Topdaypago 4.8).

To temsirolimus Bpébnke va givatl un 0moTELECUATIKO GE TUdLOTPIKOVG acbevels pe vevpoPrdotopa,

papdopvocaprmpa Kot yroiopa vymiov Babuov (n = 52). I'a ta dtopa pe veupoPAdctopa, To
TOGOGTO OVTIKEWEVIKNG avTamdkpions nTav 5,3% (95% CI: 0,1%, 26,0%). Aev mapatnpndnke
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avtomokplon o€ aceveig pe papfdopvocapkmpa 1 YAoiopa vyniod Babpov petd amd diaotnpo 12
efdoudowv Oepameiog. Kapio amd t1g 3 K0OPTEC dEV 1KOVOTOINGE TO KPITHPLO Y10 TPOAYMYN GTO
0€0TEPO GTASLO TNG HEAETNG COUP®VO UE TOV OoYESOICUO 2 oTadimY KoTd Simon.

O Evponaikog Opyoviopuog apudkmv £xel 0OGEL ATAALOYT] 0O TNV VTOYPEMCT VTOPOANG TOV
anotelecudtov TV peretov pe to Torisel og OAeg T VTOKATYOPiEG TOL TASATPIKOL TANOVGLOV
010 MCL (BAéme mapdypa@o 4.2 GYeTIKA e TNV ToLdloTPIKn Yp1on).

52 @oappokoKivnTIKES 1WO10TNTES

Amoppdonon

Metd, ) yopnynon piog uoévo evéopréPiag 06ong 25 mg tov temsirolimus oe acbeveic e kopkivo, 1
péon Cmax 070 0Ak6 aipa nTav 585 ng/ml (cuvtereotng dtokvuavene [CV] = 14%), ko n uéon AUC
o710 aipo frav 1627 ngeh/ml (CV =26%). 'a acBeveic mov EhaPav doom 175 mg efdopadiaine yio
3 efdopadeg arxorovBobpevn amd gfdopadiaio 06on 75 mg, 1 VIOAOYIGUEVT] Cmax 0TO OMKO Oliplo 6TO
TEAOG TG £yyvong NTov 2457 ng/ml katd ) dudpkela g ERdopddog 1 kon 2574 ng/ml xatd
dudpxeta g EBdopdadag 3.

Kotavoun

To temsirolimus wapovctdlel pio TOAVEKOETIKN LEIMOT TOV GLYKEVTIPMGE®MY GTO OMKO 0o, KoL 1)
Katavoun opgiletar oty Tpovoulakn décuevon oto FKBP-12 oto kdttapa tov aipotoc. H péon
+otabepn andxiion (SD) otabepd didotaong (Kg) g décuevong nrav 5,1 + 3,0 ng/ml,
VTOINADVOVTUG Tr GVYKEVTP®OT 6TV omoia 10 50% twv Bécemv SEGIEVLONG GTO KOTTAPO, TOV OU[LOITOG
Nrav katelnpupéva. H katavoun tov temsirolimus givatl Socoe&aptdpevn pe péon (dékata,
EVEVNKOOTA EKOTOOTNUOPLRL) LEYLOTY E01KN OEGHEVGOT GTO KOTTAPO TOV aipotog ota 1,4 mg (0,47 émg
2,5 mg). Metd and pia povo evoopAEfia 06om 25 mg temsirolimus, 0 HEGOG OYKOG KOTAVOUNG GE
otofepoToUéEVT KOTAGTAGT 6TO OAKO aipa acfevav pe Kapkivo ftav 172 Altpa.

Buoupetaoynuotiondg

To sirolimus, évog e€icov dpactikdc petafoiritng Tov temsirolimus, Topatnpnonke wg o KHPLOGg
petafoiitng o avOpdmovg petd v evooeréPia Beponeio. Katd t didpkela Tov in vitro peletmv
petafoiiopov tov temsirolimus, wapatnprOniay ot sirolimus, seco-temsirolimus kot seco-sirolimus:
emmpocbetor petaforikoi 060t nTav N VOPoLLAI®ON, avaymyn Kot aropefviioon. Metd and pio poévo
evoopAEPLa 06om 25 mg og acbeveic pe kapkivo, n AUC tov sirolimus fitav 2,7 opég peyoivtepn
aro v AUC tov temsirolimus, kvuping Ady® Tov peyaArhtepov ypdvou nuicelag (g tov sirolimus.

Amofoin

Metd and pio povo evooeréPia d6on 25 mg temsirolimus, n péon £SD cvotuotiky kédOapon tov
temsirolimus a6 to oAo aipo rav 11,4+ 2,4 1/h. H péon tiun tov ypévou nuicelog {ong tov
temsirolimus kon sirolimus ftav 17,7 dpeg kot 73,3 dpeg, ovtictoryo. Metd ) xopfiynon [“C]
temsirolimus, 1 amékkpion HTav Kuping LEcw TV KOTPavav (78%), Le VEPPIKT ATOUAKPVUVGT TNG
dPUCTIKNG 0VGIG Kol TV LETAPOATOV OVTITPOSO®TELOVTAG TO 4,6% TNg Yop1yovLEVNG dOGNG.
Beukd 1 yYAvkovpovikd culebyuatao dev aviyvevdnkoy cg delypata ovOpOTIVOY KOTPAv®Y,
VIOdEIKVVOVTAG OTL 1 Betikn ovlevén Kot 1 YAvKovpovidimon de delyvouv va gival ot Koptot 0doi wov
EUMAEKOVTOL OTNV AMEKKPLOT TOL temsirolimus. Zuvendc, ol 0vVAUGTOAEL QVTMOV TOV UETAPOAIKMV
00V OV OVOLEVETOL VO EXNPEACOVY TNV AMEKKPLOT) TOV temsirolimus.

Ot tiuég Baoet povtérov mpdPreyng, yio kabopon amod to TAGcu, LETE T YopRyNnon dOoNg TV
175 mg v 3 gfdopddec kot katdm 75 mg yo 3 fdouddeg, deiyvouy TIG KATDOTEPEC GUYKEVIPMGELG
Tov temsirolimus kot Tov petaforitn sirolimus mepinov o 1,2 ng/ml kot 10,7 ng/ml, avtictotyo.

Katedeiydn o11, ta temsirolimus kot sirolimus anotelodv vrootpdpata ywo v P-gp in vitro.
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Dapuoxokvntikn(£c)/eapuoxodvvautkn(éc) oyéon(ec)

Avaotols Twv 1oouopev tov kvtoypouatos P (CYP)

e peAéteg in vitro, € LUKPOCHUATO avOp®TIVOV TATOG, TO temsirolimus ovESTEILE TNV KATOAVTIKN
dpaotikotnta v CYP3A4/5, CYP2D6, CYP2C9 xar CYP2CS pe tyég Ki 3,1, 1,5, 14 kou 27 uM,
ovTioTOLY L.

Ot tuég ICso yro tnv avootodn tov CYP2B6 kot CYP2E1 and 1o temsirolimus ftav 48 kot 100 uM,
avtiototya. Bacet piog péong tiung ouykévip@ong Cmax 2,6 UM 010 0AKO oipa Yo To temsirolimus og
acbBeveic pe MCL otovg omoiovg yopnynonke n d6on tov 175 mg vrdpyet n mbovotnta
OAANAETIOPAGEWDV LLE TAVTOYPOVO XOPTYOVLEVA PAPUAKEVTIKG TPOIOVTO TO OTTOL0 EIVOL VTOGTPOHOTA
tov CYP3A4/5 o¢ acBeveig mov vmofdiioviat og Oepaneia pe 175 mg temsirolimus (BA. mopdypopo
4.5). ®oppokokivntikd poviélo mov Paciletarl ot euololoyia katédele Ot uetd amod Oepameio e
temsirolimus teccapav gfdonddmv, 1 AUC g cuyyopnyovuevng pdaloraung evoéyetatl va ovénoel
3 ue 4 popéc ko 1 Crax 1,5 @opég 6tav 1 pdalordun Aappdvetot peca o AMyeg MPEG UETA A0 TNV
évapén g €yyvong temsirolimus . Qo1600, dev gival THAVOV 01 GLYKEVIPAOOELS TOV temsirolimus oto
OAKO aipol HeTd omd evooeAEPLa yoprynon Tov temsirolimus, vo avacteilovv T petafoiikr| kdBapon
TV GLYXOPNYOVLEVAOV QAPULAKEVTIKOV TPOTOVI®V Ta omoia givor vroostpopata twv CYP2CI,
CYP2C8, CYP2B6 1 CYP2EI.

Ewwoi tAnbvcuoi

Hrozikn dvoleitovpyio
Oa Tpémel va YIVETOL TPOGEKTIKY XPp1or Tov temsirolimus katd ) Oepancio acbevov pe nratikn
dvciettovpyia.

To temsirolimus amofdAleTon KupimG ad TO HTOP.

H oppokokiyntikn Tov temsirolimus kot tov sirolimus £xet epevvn0ei og pio LEAETN avoIKTAg
EMONUAVONG, He KMUbK®on TG d0omg, o 110 acBeveic pe mpoywpnuévov fabpod kakonbeleg kot
eite e puotloloykn 1 doTopaypuévn nratikn Aettovpyia. ' 7 acBeveic pe cofapn nratkn
dvoiertovpyio (ODWG, opdda D) mov éhafav 66on temsirolimus 10 mg, ) péomn tiun (meployn KAT®
amo v kaumoAn) AUC tov temsirolimus ftav ~1,7 popég vynAotepn cuyKpvouevn e 6 acleveic e
Nria nroatikn dveisttovpyic (ODWG, opdda B). INa acBeveic pe coPapn nratikn dveiettovpyia,
ouvviotdral pio peimon g do6ong temsirolimus oe 10 mg yio va, mapéyet ek0écelg Tmv temsirolimus
kan sirolimus oto aipo (uéomn Ty AUCawm mepinov 6510 ng-h/ml- n = 7), ta onoio mpoceyyilovv
ekelva Tov akoAovBovv tn 66on Tev 25 mg (Héor Ty AUCaum mepimov 6580 ng-h/ml" n = 6) ce
acBeveic e puotoloyikn nratikn Asrtovpyia (PA. mapaypdeovg 4.2 ko 4.4).

H myun AUCgm toov temsirolimus kou sirolimus v nuépa 8, oe acOegveig e fmio, kot LeETPLa NTaTKn
dvuciettovpyio mov Edafov temsirolimus 25 mg, tav Tapduola Le EKeiv oL TopatnpHOnKe cg
acBeveic yopic nratikn dvciertovpyia kot wov EhaPav 75 mg (néon T AUCwm oG Tepimov
9770 ng*h/ml, n=13" pérprag: mepimov 12380 ng*h/ml, n=6" pvcioloykng Aettovpyiag: Tepimov
10580 ng*h/ml, n=4).

Dolo, fopog, poiy, nlikio

H ¢oppokokiyntikn Tov temsirolimus kot tov sirolimus dgv exnpedletol onpovTikd amd 10 OAO.
Kopid oyetikn dtopopd dev Tav eppavig 0tav cuykpibnkay dedopéva amd tov TANuepo TV
Aevkov (Caucasian) gite pe tov tAnfvopd tov londvov gite tov Mavpov.

Y& avdAivon dedopuEvav Pacel TG TANOVOUINKNG POPUOKOKIVIITIKNG, VENUEVO COUATIKO BAPOC

(neta&o 38,6 kot 158,9 kg) cvoyeticOnke pe SIMAAGLOUGUO TOV EDPOVE TNG KATMTEPTG CLYKEVTPMGONC
ToV sirolimus 6To OAIKO aipio.
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Ddappokokvntikd dedopéva yio, to temsirolimus ko sirolimus givor dtebéoipa oe acbeveig nAatkiog
uéypt 79 etmv. H nAikio oe deiyvel va ennpedlel onUavTIKA T QOPUOKOKIVITIKN TV temsirolimus kot
sirolimus.

THoidrarpikog ninBoouog

Ytov moudlatpikd TAnBucud, n kabapor tov temsirolimus frav younAotepn kot 1 éxbeon (AUC) frav
VYNAOTEPN OO OTL GTOVG EVIALKEG. € avtifeon, 1 £kBeon oo sirolimus peiddnke o coppeTpio
OTOVG OO TPIKOVE 0o0eveic, £161 dote 1 kabapn ékbeon, dmwg peTpndnke and 1o dOpoicua TV
AUC tov temsirolimus kot tov sirolimus (AUCsum), T0V GUYKPIGIUN LE QDTN TOV EVNAIK®V.

53 [poxivikd dedopéva Yo TNV a6@aiero,

Ot avemBOUNTEG EVEPYELEG TTOL dEV TTOPATNPNONKAY OTIC KAVIKES PHEAETEG, QALG TapaTnphONKay og
{oa ot emineda £kOeomg TOPOUOLN 1] OKOUN YOUNAOTEPE amd To KAVIKA emineda EkBeong Kot pe
EVOEYOLEVT] OYECT LE TNV KALVIKY XPTOT], NTOV Ol AKOAOVOES: GYNUATIGUOC KEVOTOTI®MV GE KOTTOPO
TOV VNGOV ToV ToyKPERTOS (ApOVPAions), EKQUALGT) OPYIKGOY COAVOPI®V (TOVTIKIL, 0pOVPAiong
Kot TONKOLE), AeUPOEIONC aTpo@ia (TovTiKia, apovPaiovs Kal TONKOVS), PAEYUOVT UIKTOV KVTTAP®V
o€ a0 Evtepo/TVPAO (TOKOVC), KOl TVEVUOVIKT @OOQOMTIO®ST (apovpaiong).

Algppota Pe PAEYLOV KT®V KUTTAP®V G€ TOPAO M ToL £ViEPO Topatnpninke og moKovg Kot
ovoyetiotnke pe pio PAEYHOV®OT OVTOTOKPLOT), KOl UTOPEL VO OQEIAETOL OE dLoTapayn TNG
(QVGIOAOYIKNG EVIEPIKNG YA®PIOAC.

Ievikég PAeYLOVDOEIC OVTOTOKPIGELS, OTTMG EVOEIKVLTAL OO TNV ADENGT TOL WVOOOYOVOL KOl TMV
OVOETEPOPIAMV, KOUN 01 OAAOYEG O TPMTEIVEG 0pOY, TOPATNPNONKAV GE TOVTIKIN, 0POLPAIOVG, KOl
TONKOLG, TAPOTL GE UEPIKES TEPIMTTAOCELS AVTEG 0L KAVIKOTOOOAOYIKES PETAPOAEG amodOONKaY OF
(QAEYHOVI TOL SEPLOTOC 1) TOV EVTIEPOV OTT®C onuelmdnke mapondve. ['a pepikd {da, dev vepyov
OLYKEKPIUEVEG KMVIKEG TTOPUTIPNGELC T} IGTOAOYIKEG LETAPOAEC O1 OTTOIEG VAL VTTOONADVOLYV QAEYUOV.

To temsirolimus dev Htav Yovotolikd og in vitro (Poktnplokng avaoTpoeng LETAAAENS o€
Salmonella typhimurium xon Escherichia coli, ot petaAlo&l0yovo doKIUN LE KOTTOPN AEUPOLOTOG
TOVTIKOD, KOl GTI) SOKLUT YPOUOCOUIKNG TOPEKKAONG o€ kKuTTapa Qobnkng Kwvéluov yapuotep) ko
in vivo (LIKpOTLPNVIKT] SOKIUT TOVTIKOV) SOKIUES.

Meléteg kopkvoyéveong dev Exovv deEaydel pe temsirolimus, ®otd6G0, TO sirolimus, 0 KOPLOG
petafoAing tov temsirolimus 6Tovg avOpMITOVE, NTOV KOPKIVOYOVO € TOVTiKLe Kot apovpaiove. Ot
aKoAovOec emOPAoELS ovaPEPONKAY GE TOVTIKIO KOUT ApOLPOIOVS OTIG LEAETES KAPKIVOYEVEST|G TTOV
dte&Mynoav: KOKKIOKLTTOPIKT AEVYOLUI0, AEUPOLA, TOTOKVTTUPIKO 0OEVOLUN Kol KAPKIVOUOL, Kot
0OEVOLLO OPYEDV.

ELdttoon oto Bdpog Tav Opyemv KoM 16ToAoYIKES PAAPES (.. aTtpodio TV COANVOPI®Y Kol
YLYOVTOKDTTOPO, TOV COANVAPI®V) Topatnprdnkay o movtikio, apovpaiovg kot Tifnkove. X
apOVPAIOVG, Ol AAAAYES OLTEG GLVOSEVOVTOV OO PEIOUEVO BAPOG TV GLVOdMY eSapTNUATOV
(emd1dvpidES, TPOOTATNG, OTEPLATOSOYOVG KVOTEG). L& PEAETEG TOEIKOTNTAG OTNV OVOTAPOYDYIKN
KavOTNTO 6€ (MO avaEPONKAV LELMUEVT] YOVILOTNTA KOl LEPIKDS OVACTPEYILEG LEUDCELS TOL
appod tov onepuatolmapiov ce apcevikovc apovpaiovs. H ékbeon ota (oo ntav younlotepn amod
ekeivn mov mapotnpninke otovg avlpmmovg mov EAaPayv temsirolimus € dOGEIC GYETIKES LLE TV
KAVIKN Tpaén.
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6. ®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Koaoataloyog ekdoymv

[vkvo okedacua

Avvopn afavoin

all rac-o -toko@epoin (E 307)
[IporvievoyAvkoin (E 1520)
Kitpuco o&o (E 330)

AwAvng
[MoAvcopPikd 80 (E 433)

[ToAvarBvrevoyivxkoin 400
Avvdpn obavoin

6.2 Aovpparétnreg

AvT0 TO POPUAKEVTIKO TPOTOV OEV TPEMEL VO, OVOUELYVOETAL UE GALD PAPUOKEVTIKA TPOIOVTO, EKTOG
OVTOV TOL AVAPEPOVTAL GTNV TTapPdypapo 6.6.

To Torisel 30 mg mokvo ckevacua dev mpénel va tpoctifetal anevbeiag o€ vOUTIKG SaADLOT
&yyvong. ArevBeiag mpocsbnkm tov Torisel 30 mg mukvo okedacpa 6€ VIATIKAE dtoAvpaTa Oa
TPOKOAEGEL TNV W NLOTOTOINGCT] TOV QUPUAKEVLTIKOD TPOIOVTOG.

[Téavto va apardvete o Torisel 30 mg wokvd okevacuo, pe 1,8 ml Tov TaPEYOUEVOLIIOADTN TPV TV
TPocOnKn 670 ddAvpa Eyyvons. To pelypo TuKvod 6KEVAGUOTOC-OLOADT pmopel va yopnynbdei udévo
ne evéoyo dtdhvpa yAwplovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%).

To Torisel, epdcov aparmdei, mepiéyel moAvcopPikd 80, To omoio gival Yvmoto 0Tt avédvel To puiud
e€aymyng tov pBaiikod disaBuieiviiov (DEHP) amd to moivPivvroyiwpidio (PVC). H
acLUPATOTNTA VT TPETEL VO AAUPAVETOL VITOWYT KATA TN S1GPKELD TG TPOETOLLAGIOG KoL YOPTYNoNs
tov Torisel. Eivail onuavtikd va akohovBovvtal ToTtd o1 GLGTAGEIS TOV Topoypapoy 4.2, Kot 6.6.

Yaxkotr PVC kot 1atpucég cuokevég Oe o Tpémet va yproomolohvTal Yia Tn Xopnynon
TOPOCKEVAGLATMOV TOV TEPLEYOVY TOAVGOPPLkd 80, 8101t To ToAvcopPikd 80 dimbei DEHP and to
PVC.

6.3 Awdpkero Long

Mn avorypévo @laridto
3 xpovia.

Metd and tnv Tpmtn apaiwotn Tov Torisel 30 mg mtukvd okevacuo pe 1.8 ml tov wopeyduevov

daAvT
24 ®peg 0tV puAdoceTal o€ Oeprokpacio ikpotepn TV 25°C Kol TPOGTATEVETAL 0TO TO POC.

Metd and Tepottépm® apaimon ToV UELYLATOC TUKVOD GKEVAGLLOTOC-O10ADTN LE EVEGULO d1bAvua,
YA®pPlovyoL vatpiov 9 me/ml (0,.9%)
6 mpeg O6tav puAdccetal o Beppokpacio pikpdTepn TV 25°C Kot TPOSTATEVETAL OO TO PG,

6.4 Iowitepeg mpoPuAGEELS KaTE TN EVLAEN TOV TPOIOVTOG
dvrdooete og yoyeio (2°C - 8°C)

Mnv katoyvyeTe.

25



duidooete T PLOAISLO 0TO EEMTEPIKO KOVTL Y10l VO TPOSTATEVOVTAL OO TO PWG,.

Mo 115 cVVONKEG ST PNONG HETA TNV OPAIDGCT) TOV PAPUOKEVLTIKOD TPOIOVTOC, PA. Tapdypapo 6.3.
6.5 ®@Vo1 KO GLOTUTIKG TOVL TEPLEKTY

[Mvkvé okedoopo

Droidio kabapnc varov (tomov I), pe elaotikd Toua 0md BOLTOALO Kot £V TAUGTIKO KOTAKL
CQPAYIGUEVO UE OAOVLEVIO IOV TtepLEyeL 1,2 ml TuKvOD GKEVAGUATOC,

Awdvng
Ddroido kabapnc varov (tomov I), pe Elaotikd Toua 0md BOLTOALO Kot EVOL TAAGTIKO KOTAKL

CQPAYIGUEVO e OAOVUIVIO oV TtEpLEyeL 2,2 ml dtodvT).
Yvokevacio: 1 elaAidio Tukvod 6KeVAGOTOC Kot 1 @loAidto dtodvT.

6.6 Iowitepeg TPOPVAAEELS UTOPPLYN G KL AAAOG YELPLGUOS

Koatd 10 ¥e1p1opod kot tnv Tpoetolnasio Tav LVAIK®V Tpocéng, to Torisel Oa mpénet va
TPOCTOTEVETAL OO TO VIEPPOAIKO PG TOV SOUATION KO TO NAOKO GG,

To Torisel, epdcov aparndei, mepiéyel moAvcopPikd 80 kat, ETOUEVMG, TPETEL VO YpoLoromBody
KaTdAANAa VAKE yopriynong (BA. mapaypdpovg 6.1 kat 6.2).

YaKKoUTEPIEKTEG TTOV £pyovTol o€ emapn pe To Torisel mpénet va gival KOTOOKEVAGUEVA OO YOOAL,
ToAvOAEPTVN N TOABVAEVIO.

To Torisel Tukvd okevacuo Kot SLaADTNG Oa TPETEL, TPLV TN YOPTYNON, VO EAEYYXETOL OTTTIKA Yo
oOUOTIOW HANG KOl ATOYPOUATIGUO.

MnyV 10 %P1 CLUOTOLEITE 6E TEPIATOON ERPAVIONS COUATIOIMOV 1] ATOYPOUATIGHOV.
Xpnowponoieite Kavovpylo roiiono.

Apaioon

To TUKVO GKEVAGHA Y10 TAPACKEVT] SLIAVUATOS TPOS £YYVGT TPETEL VA U PULDVETAL UE TOV
TaPEYOPEVO SLOAVTY TTPLY T1] LOPTYN 61 GE EVEGLUO draAvpa YAmPLovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%).

Ynueioon: I'o. to MCL, Oa ypelootodv molamid @lodidia yio kéde 66om mhve amd 25 mg. Kabe
¢@LoAid1o Tov Torisel Ba mTpémet var apaidVETAL GOUPOVO PE TIG TAPOKATO 0dnyieg. H amattovpevn
TOGOTNTO TOL UELYHOTOG TUKVOL GKEVAGUATOC-O10AVTN ard KaOe @raiidio, Oa mpénet va cuvovaletan
oe pio ovpryya yio tayeio éveon og 250 ml evéoipov StoAdpaTog YAmplovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%)
(BA. mapdypago 4.2).

To pelypa Tokvod 6KeEVAGHOTOC-OLOADTN B0 TPETEL VO, EAEYYETOAL OTTTIKA Y10t COUATIOW DANG Kot
OMOYPOUATICUO.

MnyV 10 %P1 GLUOTOLEITE 6E TEPIMTOO ERPAVIONS CORATIOIOV 1] ATOYPOUATICHOV.
Kotd m didpkela Tpogtotpaciog tov doAdpatog, 1 akolovdn dwdikacio dvo fnudtov Tpénet va
TPAYLLOTOTOIEITOL KATH AONTTTO TPOTO COLPOVA LLE TOVG TOTKOVG KOVOVES Y10, TO XEPIOUO

KUTTOPOTOEIKMV/KVTTOPOCTUTIKMOV POPLAKEVTIKOV TPOIOVIMV:

BHMA 1: APAIQXH TOY ITYKNOY ZKEYAXMATOX I'TA ITAPAXKEYH ATAAYMATOX
[MPOX EI'XYXZH ME TON ITAPEXOMENO AIAAYTH
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. Tpapné&re 1,8 ml amd Tov mopeyduevo dodvT.

Evéoete ta 1,8 ml tov dtoAdtn péoa oto @roridio tov Torisel 30 mg Tukvd oKevAGHLO.

. Avopite kold Tov S10ADTN KoL TO TUKVO GKEVAGLO UE OVOTTPOPT TOL PLOALSIOV. Ba pémet va
apebel emapkng ypOVOG MGTE 01 PUCOAIDEG aépa va VIToywprcovy. To didAvpa Tpémet va eivat
SYEG £0G EAAPPA BOLO, dp®UO EmG EAAPPDS KITPVO £mG KITPIVO, TPUKTIKAOG EAEVOEPO
0pPATMOV COUUTIOIMV.

"Eva ¢1oAidio tov Torisel mukvo okevacpa mepiéxel 30 mg temsirolimus- 6tav ta 1,2 ml Tokvod
oKevacoTog cuvovdlovtot pe 1,8 ml Tov TapeyopeVOL dLoAVT, dSNUoVPYEITAL EVOG GUVOMKOG OYKOG
tov 3,0 ml, kot 1 cvykévipmon tov temsirolimus Oa givar 10 mg/ml. To petypo Tokvod
OKEVAGLOTOC-010AVTY gival otabepd o Oepuokpacio pikpotepn tov 25°C £mg Kot 24 dpeC.

BHMA 2: XOPHI'HXH TOY MEII'MATOZ ITYKNOY XKEYAXMATOZ I'TA TTAPAZKEYH
ATAAYMATOZ ITPOZ ETXYZH-AIAAYTH ZE ENEXIMO AIAAYMA
XAQPIOYXOY NATPIOY 9 MG/ML (0,9%)

. Tpapn&re TV omotoVUEVT TOGOHTNTO LEIYLOTOC TUKVOD GKEVAGUATOC-OLOADNTN (T0V TTEPLEYEL
10 mg/ml temsirolimus) omd To @loAido, dnA. 2,5 ml ywa pio 6om temsirolimus towv 25 mg.
. Evéoete ypriyopa tov avappoenuévo oyko o 250 ml evEGUov SIHADIOTOC YA®PLOVYOV VUTPion

9 mg/ml (0,9%) dote va dtuceaicOel ) enapkng avaén.

To VA6 TPOSENG TPETEL VAL AVOUELYVOETOL LE AVAGTPOPT] TOV GAKKOV 1| TNG PLAANG, OTOPELYOVTOG
NV VIEPPOAIKT avAdEVOT, KOOMG 0VTO UTOPEL VO TPOKAAEGEL APPIGUO.

To teMKO 0paU®UEVO S1AAVUA EVTOC TOL GAKKOV 1 TNG OLAANG, Oa Tpémel va EAEYYETOL OTTTIKG Yid
oopaTid HANG KOl AToYPOUATICUO TPV TN XOP1YNoT. To VAIKS Tov TPOKVTTEL Ao TNV TPOSIEN
tov Torisel pe evéoipo didlvpa yAoprovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%), tpénet va TpoctoTedETAL OO TO
VIEPPOAKO PG TOV dOUATION KO TO NAOKO (MG,

INa 10 MCL, Ba ypetactodv tolhamid prodidio yio ka0s doon mdvm and 25 mg.

Xopnynon

. H yopriynon tov 1elikod apat@pévon StaAdIaToc TpEnel va oAokAnpwbel péoa og &L dpeg amd
T otiyun mov to Torisel Tpootifetal yio TpdT POPA 6T0 EVEGLUO SLAAV O YADPLOVYOVL VOTPion
9 mg/ml (0,9%).

. To Torisel eyyvetat péca o mepiodo 30 g 60 Aemtadv pio eopd v efdoudda. H ypnon piog
avtMog £yyvong etvar  TpoTyuntén uEBodog yoprynong wote va eEac@ariletor 1 okpipng
TOPOYN TOV PUPLOKELTIKOD TPOIOVTOC.

. [pémet va xpnoUoTotovVTOL TO KATAAANAG DAIKE XOPNYNONG MOOTE VO ATOPEVYETAL 1|
VREPPOAIKT ATMAELD TOV POPLUAKEVTIKOD TPOIOVTOG KO 1] PElOT TOv puBpov eEaymyng Tov
DEHP. To vAkd xopfynong mpémet vo, amoteAovvTal and coAnvaplo ard un-DEHP 7 un-PVC
pe KatdAAnio @iltpo. Zvviotdtot yio yopnynon va eIATpo ToAvafEPOGOVAPOVIG EVTOG TNG
YPOUUNG e péyebog mOpov PéEYPL S microns, TPOKEWEVOL Vo amoPevyBel n mbavotnTa va
eyyvbolv copatiow peyorvtepa amd S microns. Edv to diabéciuo oet yoprynong oe
ocvpumeplouPavel iltpo eviog e ypouung, o tpénet va mpoctifetar £va @iltpo 610 TEN0G
1OV €T (ONA. £va PidTpo oTO TEMKO oMUElD) TPV TO pelypa eBdoel 6T EAEPa Tov acBevr.
AwpopeTikd @iltpo TEAMKOL oMpEiov HTOPOoLV Vo, xpnoiponoBolv pe Kopaivopevo péyebog
wOpov Giktpov amd 0,2 microns £w¢ 5 microns. H yprion @iktpov evtdg g ypouung Kot 6To
TeMKO onpeio o cuativetat (PA. mapaypdeovg 6.1 Kot 6.2).

. To Torisel, epdcov aparwbei, mepiéyel moAvcopPikd 80, kot EmOUEVMG, TPETEL VO

YPNOUYLOTOLOVVTAL T, KOTAAANAL VAIKA yopnynong (BA. mapaypdeovg 6.1 kot 6.2). Eivot
OTUOVTIKO VO 0KoAoVOOVVTAL TOTH 01 GLGTAGELS TNG TAPAYPAPOL 4.2,
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Amdppryn

Kda0e aypnoyorointo eapuokevtikd Tpoidv 1 VITOAEUUN TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPDVO, LUE TIG

KOTO TOTOVG 10YVOVCEG OYETIKEG OLUTAEELS.

7. KATOXOZX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX:
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Béhyo

8. APIOMOZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/07/424/001

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQYHY THX AAEIAX

Hpepopnvia mpdtg £ykpiong: 19 Noeuppiov 2007
Hpepounvia tedevtaiog avavémong: 13 Toviiov 2017

10. HMEPOMHNIA ANAGOEQPHXHX TOY KEIMENOY

06/2022

Aemtopepeic TANPOPOPIES YO TO TAPOV PUPUAKEVTIKO TPOTOV givar dlabéoiueg oTov dikTLaKO TOTTO

tov Evpondaikod Opyaviopov Goappdkwv: http://www.ema.europa.eu.
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