ITAPAPTHMA I

IEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Capecitabine medac 150 mg emkoloppéva pe Aemtd vuévio diokio
Capecitabine medac 500 mg emkodlvoppéva pe Aemtd vuévio dtokio

2. MNOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNOEXH

Capecitabine medac 150 mg emikolvppéva pue Aemtd vuévio diokio,
Kda0e emxaioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 150 mg komeoitafivng.

Capecitabine medac 500 mg emkoloppéva pe Aemtd vuévio diokio
Kda0e emxaioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepieyel SO0 mg komeoitofivng.

"Exdoya pe yvootn dpdon

Capecitabine medac 150 mg emxalvpuéva pe lento vuévio diokia
Ka0e emkaivppévo pe Aemtd vpévio dtokio mepi€yel 7 mg dvodpng Aaktolng

Capecitabine medac 500 mg emxalvpuéva pe lewto vuévio diokia
Kda0e emxadloppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 25 mg avodpng Aaktolng

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

3. D®PAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emcodoppévo pe Aemto vuévio diokio (diokio).

Capecitabine medac 150 mg emkolvpuéva pe Aentd vuévio diokia

Ta emucodoppéva pe Aemtd vpévio diokia givar opeikvpta d1oKio ¥POUITOS AVOLYTOD POSUKIVI,
EMUNAKOVG oYNALTOG, Ukovg 11,4 mm kat mAdtovg 5,3 mm, pe yoapoaypévn v EvoeiEn «150» otn pia
TAEVPA Kol YOPig EVOEIEn amd TV GAAN TAELPAL.

Capecitabine medac 500 mg gmkoloppéva pe Aemtd vuévio diokio

Ta emkaivppéva pe Aemtd vuévio dokia eival apeikvupta Siokio ¥PMUATOG POSOKIV, EMUNKOVS
oYNUOTOG, pNKoLg 15,9 mm kot TAdTovg 8,4 mm, pe yapayuévn tnv £voein «500» ot pio Tthevpd
Ko yopic Evoeldn amod v GAAN TAELPA.

4, KAINIKEYX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpomevTikég evosiEelg

To Capecitabine medac svdeikvutat yio tn Oepancio tov:
. Y TV emkovpikn Ogpamneio acBevav pe koapkivo mayéog eviépov otadiov III (C kord Dukes)

HEeTA TN yepovpykn ektopn (PA. mapdypapo 5.1).
. TOV HETUOTATIKOD KOoAoopOikov kapkivov (PA. mapdypago 5.1).

. Bepomeio TPAOTNG YPULLUNS TOL TPOYWPTUEVOD YOOTPIKOV KOPKIVOL GE GUVOVAGHO LLE GO
Bacilopevo og mhotivn (BA. Topdypago 5.1).

. 0€ oVVOLAGUO [E VTooeTaEEAN (PA. mapdypao 5.1) v tn Oepaneio acbevadv pe Tomukd
TPOYWPNUEVO 1] LETAGTOATIKO KOPKIVO TOV HOGTOD KATOTLY OmOTLYi0G KUTTAPOTOEIKNG
ymueobepaneioc. H mponyovuevn Bepaneio Oa mpémel va coumeprelaufove pio ovOpakvrdivn.



. ¢ povobepaneio oe ao0eveic e TOTIKAE TPOYOPNUEVO 1] LETOCTATIKO KOPKIVO TOV HAGTOD
KOTOTLY amoTuyiog TaSavay 1 YNUE0BEPUTEVTIKOD GYNIOTOG TOL TTEPIElyE avOpaKkvKAiv, 1} o€
aoBeveig oTovg omoiovg dev evdeikvutal tepartépw Bepomeio pe avBparvrdive.

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG YopNyNoNg

To Capecitabine medac 6a npénet va cuvtayoypapeitol Lovo amd E01KEVIEVOVG YIOTPOVS, OL 0TTOI0L
£€yovv gumelpia 6T ¥PNON AVIIVEOTAACLATIKAOV QOPUUKEVTIKMOV TPOIOVIMV. ZUVIGTATOL TPOGEKTIKN
o pakolovONnen Kot T S1dpKeLn TOL TPMO@TOV KOKAOL NG Bepameiag yio OAoVG Tovg acbeveic.

H aywyn 0o npénel va dwakonet edv mapatnpnbei e&glocopevn vocog 1 un avekt| to&ikdtnea. Ot
VTOAOYIGUOL TNC GLVNOIGUEVIG KO LELOUEVIG OGOAOYIOG GOUPOVOL UE TNV ETLPAVELN GMUOTOC Y10, TIC
dooelg Evapéng Tov Capecitabine medac tov 1.250 mg/m? kot 1.000 mg/m? mapéyovtor 6Toug

nivokeg 1 kot 2, avtictoyya.

Aocoloyia
Yuvietodpevn docoroyia (BA. Tapdypapo 5.1)

MovoOBepamneio

Kapxivog wayéog eviépon, koloopbikog kor paorod

Orav yopryeitor og povobepameio, N CUVIGTOUEVN aPYIKT OO TNG KATESITUPIVIG GTNV EMKOVPIKY|
Oepameio Tov KopKivov TayEOC EVTEPOV, 0N Bepameia TOL LETAGTATIKOD KOAOOPOIKOL KapKivov 1 TOV
TOTIKA TTPOYMPNUEVOL 1] LETAGTATIKOD Kapkivov Tov pactol ivar 1.250 mg/m? yopnyovpuevn 600
@opéc nuepnoing (tpoi kot fpddv, iIsodvvaua pe 2.500 mg/m? Guvolkn nuepnota 666m) yio

14 nuépec axorovBovuevn and entonpepn mepiodo dtaxomic. H emucovpikn Oeponeio oe acbeveig pe
Kapkivo Tov Tayéog eviépov otadiov Il cuvieTdtor cuvoAKa Yo 6 PVeEC.

Ocpomeio avvovLacov

Koapxivog mayéog eviépov, K0l00pbBikog kou yootpikog KopKivog

>t Bepameio cuvOLAGHOD, N cLVIeTOUEVN dOCT Evapéng TG Kareottafivng Oa tpémet vo uelmbel og
800 - 1.000 mg/m2 dtav yopnyeitar 2 popég nuepnoing yo. 14 uépec akoAovbovpevn amd nxTonpepn
nepiodo drakomng 1 o 625 Mg/M22 popéc nuepnoimg otav yopnyeitot Stopkdg (BA. mapdypago 5.1).
I'a tov cuvovAGUO UE IPIVOTEKAVT, 1] CLUVIGTOUEVT dOoM Evapéng ivor 800 mg/m? dtav yopnysiton
2 popég nuepnoing yuo 14 nuépec akolovBovdpevn and 7Muepn mepiodo S10KOTG GUVIVAGUEVT] UE
pwotekdvn 200 mg/m? v nuépa 1. H sicaywyn bevacizumab 6to oo Tov cuvovacuow ogv Eyel
enidpaon ot 06on Evapéng g Kameottafivine. Xtovg acbeveig mov Aapfdvovy cuvovacuo
Kameottopivng kot slomiativig, 8o TpEmeL vo YopNyEITaL TPONYOUUEVMG OymYT Yo TN SlThPNoN
EMOPKOVS EVOOATMOOTG KOl AVTIEUETIKNG OPACTG COLPMVA [E TNV TEPIANYT TOV YOPAKTIPICTIKAOV TOL
TPOidvToC TG olomiativng. H yoprynon mponyoduevng aywyng e avTIEUETIKA, GOUPMOVA, LE TV
TEPIANYT TOV YAPOKTPICTIKOV TOL TPOIOVTOG TNG 0EUAITANTIVIG, GUVIGTATOL GTOVS 00OEVELG TOV
Aappdvouy cuvdvaoud kamesttafiving kot o&almhativng. H copminpopatikn Bepaneio g acbeveic
ue kohoopOikd kapkivo atadiov Il cuvictdrol GuvoAKd Yo 6 punves.

Kopxivoc uaotod

X€ GLVOVOOUO LLE VIOGETAEEAN, 1] CLVICTAOUEVT apyIKn 060N KATESITARIviG OTNV ay®yn Yio
UETOOTOTIKO KOpKivo Tov pactov givar 1.250 mg/m2dbo popic nuepnoing yio 14 nuépeg
aK0AOVOOVUEVT] OO ETTANEPT TTEPTOO0 DLOKOTNGC, G GLVLOCUO e 75 MY/M2vtoceta&éin
yopnyovuevn pe evooeAéPia Eyyvon dudpkelag 1 dpag kdbe 3 efdopadec. Iponyoduevn
QOPUOKEVTIKY Ay HE £Va, O GTOUATOS KOPTIKOGTEPOEWDEC OTT™G M| de€apefalovn, couemva pe TV
TEPIANYT YOPOKTINPISTIK®Y TOV TPOTIOVTOG TNG VTooeTaléANG Oa Tpémetl va Egkvael Tpv amod T
yopnynon viooetatedng o€ acheveic mov Aappdvovy cuvdvacud kamesttafivng Kot viooeta&eng.




Yroloyioudc déoscwv Capecitabine medac

[Mivokagl Ymoloyiopog g cuvnficuévng Kot LELOUEVIC SOCTG COUPMVOL LE TNV ETUPAVELL
oOpoTog e 60om Evapéng kameottafivng 1.250 mg/m?,

Eninedo d0omc 1.250 mg/m? (600 popéc nuepnoime)

IMmpng d6om Ap1Buog diokimv Meiopévn doon Meiopévn doon
150 mg ®/xon 500 mg (75 %) (50 %)
avé xoprynon
(kaBe yopnynon
1.250 mg/m? TPETEL VO YiveTOL 950 mg/m? 625 mg/m?
mpwi Kot fpdov)
Empdvela Abon avd 150 mg 500 mg Adon avd Adon avd
Gdzuogoc; xopnynon (mg) xopfiynon (mg) xopfiynon (mg)
m
<1,26 1.500 - 3 1.150 800
1,27 - 1,38 1.650 1 3 1.300 800
1,39 - 1,52 1.800 2 3 1.450 950
1,53 - 1,66 2.000 - 4 1.500 1.000
1,67-1,78 2.150 1 4 1.650 1.000
1,79-1,92 2.300 2 4 1.800 1.150
1,93 -2,06 2.500 - 5 1.950 1.300
2,07-2,18 2.650 1 5 2.000 13 00
>2,19 2.800 2 5 2.150 1.450

[Mivokag 2 Ymoloyiopog g cuvnficiévng Kot LELOUEVNC SOCTG COUPOVOL LE TNV ETUPAVELL
ohuatog pe d0om évapéng kameottafivng 1.000 mg/m?

Eninedo d0omc 1.000 mg/m? (600 popéc nuepnoime)

ITARpng 060M Ap1Buoc dioxiov Mewwpévn d6om Mewwpévn doon
150 mg ®/xon 500 mg (75 %) (50 %)
ava yopnynon
1.000 mg/m? (k6B yoprynon 750 mg/m?2 500 mg/m?
TPEMEL vaL yiveTon
Tpmi kot fpddv)

Emodvewn Adon avd 150 mg 500 mg Adon avd Abon avd
cOUaTog (m?) | Yopriynon (mg) xopnynon (mg) xopnynon (mg)
<1,26 1.150 1 2 800 600
1,27-1,38 1.300 2 2 1.000 600
1,39 -1,52 1.450 3 2 1.100 750
1,53 - 1,66 1.600 4 2 1.200 800
1,67-1,78 1.750 5 2 1.300 800
1,79-1,92 1.800 2 3 1.400 900
1,93 -2,06 2.000 - 4 1.500 1.000
2,07 -2,18 2.150 1 4 1.600 1.050
>2,19 2.300 2 4 1.750 1.100

Ipooopuoyéc docoroyioc Katd th IIapKEIQ THS OYWYHC:

Tevika,

H to&wotnta mov opeileTon 6t yopynon kameottafiving pmopel va avtipetonicdet pe
CUUMTOUOTIKT Ay®YN /KOl TPOTOTOINGT TG 060MG (1Ko TS AYYNG 1 ELATTOOT TG 0OGNC).
A6 ™ otrypn mov Ba ehattwBel ) cuvicTdpevn 86, e Ba mpémet va avénbet apyotepa. T Tig
To&IKOTNTEG O1 OToiEg Bewpeitan amiBavo amd Tov Bepdmovta yiotpd va yivouyv coPapéc 1 OmEIANTIKEG
v ™ o1, 7.y cAorekia, aAloimwon yebong, ueTaforéc TV VoLV, 1 OEpamELTIKY aymYN UTOPEL va.
ouveylotel oty 1010 doom Ywpig peimon 1 drakomr. Ot acBeveic mov Aappdvovy kameottafivn Oa
TPETEL VO, EVIUEPDVOVTAL Y10, TNV OVAYKN GUEGC SIOKOTNG TNG Qy®YNG €4V EUQUVICTEL HETPLO 1

4




coPapn toEikdtnra. Adcelg g Kameottafiving ot omoieg mopaAeimovtat yio Adyovg ToEikoTnTag OgvV
avtikadiotovtatl. Ot GUVICTMOUEVES TPOTOTOOELS TNG 000N Yo Adyovg ToEikdTNTa €lvat ot €ENG.

ITivokag 3 Xynuo peiwong d6ong kamesttaPivng (kokhog 3efdouddwmv i adidleintn Oepaneia).

BaOpoi Metapolrég 000G KOTA TN OLEPKELN IIpocappoyn 60c0royiog yio
TOEIKOTNTOC™ €VOG OEPATEVTIKOV KOKAOL TOV ETONEVO KVKAO / 0001
(% 860 évaping)
. Bobuog 1 Awnpnote 10 eminedo g d60oMG Awtnpnote 10 eninedo g
d0on¢
. Babuog 2
-1n eppdvion Awkoyte péypt peioon tov faduov 100%
-21 EQOAVION to&wotnrag og 0-1 75%
-31 eppdvion 50%
-4n epedvion AlKOYTE TNV YY1 OPIoTIKA Agv gpapudletan
. Babuog 3
-1n eppdvion Awkoyte péypt peioon tov faduov 75%
-21 EQEAvVIoN to&wotnrag og 0-1 50%
-3n epedvion AlKOYTE TNV YY1 OPIOTIKA Agv gpapudletan
. Bobuog 4
-1In epedvion AlokoyTE OpPIOTIKA 50%
n
Edv o yratpog Bempet 6Tt lvan Tpog
OQeLOC TOV 06BEVOVC VO cuVEXIGEL,
dtokomn péypt peimon tov fabpov
to&ikdtnrag og 0-1
-2 eueavion AwkdyTe TNV 0y OploTIKY Agv gpapudletan

* Youpwva pe to National Cancer Institute of Canada Clinical Trial Group (NCIC CTG) Kpturipia Zvvijfovg
To&wdtrag (§xdoon 1) 1 Kpuripra ZuviBovg Opodoyiag yra AvemBounteg Evépyesiec (CTCAE) tov
[poypaupatog Extipnong g Oepaneiog tov Kapkivov, US National Cancer Institute, £kdoon 4.0. ['a to
oOvdpopo yepds-toddg (HFS, Hand-foot syndrome) kot tmv vaepyolepubpivorpia, BA. mapdypoago 4.4.

Awazoloyio

AcBeveic pe apduod ovdetepopirav < 1,5 X 10%/L H/xou aptdpd Opopfoxvttapov < 100 X 10%/L mpv
v €vapén g aymyng dev Ba mpénet va AapPdavovy aymyn pe kamesttafivn. Eqv un
TPOYPOUUATICUEVES EPYOOTNPLOKEG OELOAOYNOELG KOTA TN JldpKeEL EVOG KOKAOL Bepameing dei&ovv 0Tt
0 ap1duoc ovdeTepOPILMV pelmdel kdtw tov 1,0 X 10%/L 1 611 0 aptdudg arpometodMmv peimdel kétw
tov 75 X 10%/L, n Ogpancio pe kaneorrapivn o mpénet va dtakonteTat.

Tpomomonjoels g 00ong A0yw TOLIKOTHTOS OTAY 1 KOTETITOLIVY YPHOWOTOLEITOL (G KOKAOG AY@YHG
3 gfdouddwv o ovvovaouo e GALG POPUAKEDTIKG TPOIOVTO,

Ot Tpononomoelg TG 600N AGY® TOEIKOTNTOG OTOV 1] KATESLTAPIVN YPNOIUOTOLEITOL (0C KOKAOG
ayoyng 3 eféouddwmv oe GuVOVAGUO LE GALN POPUOKEVTIKE TPOTdVTa Bo TPEMEL VOl YiveTal GOUPOVO
ue tov mapamdve Iivaka 3 yio v Komeottafivi kot cOUE®VO LE TNV avTicToryn Tepiinymn tov
YOPOKTNPIOTIKMY TOV TPOIOVTOG ToV(®V) GALOV(®V) QOPHOKEVTIKOV(MV) TPoidovTog(wV).

v apyn evog Oepamevtikod KOKAOV, edv gvdeikvotal kabvatépnon g Oepaneiog site yio TV
Kameottofivn eite Yo, GAAo(a) PapuaKkeLTIKO(A) TPoidv(Ta), TOTE 1| YopNynon 0Ang g Oepaneiag Oa
npénel va, kafootepeital uéypig OTov vo TANPOVVTaL 01 TPoVToBESELS ETaVEVAPENG OADV TOV
QOPUOKEVTIK®YV TPOIOVIMV.




Koatd ) dibdpreta evog Bepamenticod KHKAOL yia TIg TOEIKOTNTEC 01 0Toieg BempovvTon U
oyeTilopeveg pe v kamesttafivn and tov Bepdmovta ylatpd, tOTe 1) kamesttafivn 0o mpémel va
oLVEYIOTEL KO 1] 00T TOV GAAOD PAPUOKELTIKOD TPOIOVTOG VA TPOCUPUOCTEL GOUPOVE, LE TIG
OVTIOTOLYEG CLVTUYOYPUPIKES TAT|POPOPIEC.

Edv to(a) GAho(a) papuakentikd () tpoidv(ta) Tpénet vo dtakomovyv Hovipa, n Oepaneio e
kameottofivn puropei va Eavapyilel 6tav mAnpodvtar o1 Tpodmobécelg emavévapéng tng
KameotTofivng.

H obdotaon avth epopproletor o OAeg TIG EVOEIEEIS Kot 6€ OAOVS TOVG E101KOVE TANOLGOVG,

Tpomomonjoels g 00ong A0Yw TOlIKOTHTOS OTAV 1§ KOTETITOLIVH XPHOYOTOIEITOL AOLOAEITTO, 08
GVVOVAGUO UE OAAO POPUOKEDTIKG TPOIOVTQ.

Ot Tpononomoelg g 600N AdY® TOEIKOTNTOG OTOV 1] KATESLTAPIVN XPNOUOTTOLEITOL AdIIAELTTA OE
GUVOLOCUO UE AL PAPUOKEVTIKG TTPOTOVTO, O TPETEL VAL YIVETOL COUQ®VA LE TOV TOPATAV®D
[Tivoka 3 yuo TV KomestoPivn Kot GOUEOVE, LLE TNV AVTIGTOLYN TEPIANYN TOV YOPUKTNPLOTIKMY TOV
TPO16VTOg TOV(®V) GALOV(®V) POPHOKEVTIKOV(MV) TPOiOVTOG(MV).

Ipooapuoyéc doooloyiac yia g1dikodc mAnBoouovc

Hrozixny avendpreio

Agv glval d01aBéota emapki) 0EG0UEVO ACPAAELNG KO OTTOTEAECUATIKOTITOG G 00OEVEIC LLE NTTOTIKN
OVETAPKELD, OOTE V. 50000V GLGTAGELG TPOGUPLOYNG TG dOANS. Agv vITapyoVV dabéaieg
TANPOPOPIES Y10 NTATIKN AVETAPKELD 1] OO0 OPEIAETAL GE KippmON 1 NRATITION.

Neppixn ovemopkelo,

H xoanecitafivny avtevdeikvutor og acbeveig pe cofapn veppikr duoiettovpyia (kdbapon KpeaTvivig
pikpotepn tv 30 ml/min [katd Cockceroft ko Gault] katd v évapén g ayoyng). H cuyvortnta
guPaviong avemBountev evepyelmv Pabuov 3 N 4 og acbeveic pe pétpia veppikn dveAertovpyia
(kaBapon kpeatvivng 30 - 50 ml/min katd v Evapén g aymyNg) ALEAVETAL GUYKPITIKA LIE TO
oLVOAKO TANBLGRO. XvvieTdton peimon doong og 75 % yia apykn d6or 1.250 mg/m? o€ acOeveig pe
UETPLOL VEPPIKT] SucAeltovpyia Katd Ty Evapén g aymync. X acbeveic pe HETpla VEQPIKY
dvodettovpyio Katd v Evapén g ay®yng, 0ev amatteital peimon d6ong yio d0om Evapéng

1.000 mg/m?. Xe acBeveic pe Nmia veepikn svciertovpyia (kabBapon kpeatvivng 51-80 ml/min wtpiv
v évapén g aymyng) 0& GLVICTATUL TPOGUPHOYT TNG APYLKNE SO0TG. ZVVIGTATOL TPOGEKTIKT
mapaKkolovONeN Kot ykaipn S10Komn TG ay®YNS €v 0 acBevic avamtiéel pio avemBoun evépysia
Babuov 2, 3 1 4 katd tn SapKeLd TNG y®YNS Kot ETOKOAOLOT TPOGapLOYT 060G OTWS
vrodekvoetal otov Tapandve [ivaxa 3. Eqv n vroloyiopévn kdBapon kpeativivng peiwbel kotd
dapkero g Oegpomeiag o€ Tiun KaTo omd 30 ml/min, to Capecitabine medac Oa npénet va
SloKOTTETOL. AVTEG 01 GLGTAGELS TPOSUPUOYNS SOOTG Y1 VEPPIKT SLGAEITOLPYiD 1GYHOVY TOGO GTN
povoBepoaneio 660 kat ot ¥prion Bepoaneiog cuvovacuov (PA. eriong napdypopo «HAkiopévow
TOPUKAT®).

Hliwuévor

Agv amaiteitol Tpocappoyn g 60omg Evapéng, katd tn didpkela povobepaneiog pe komesttapivn.
Qot660, avemBounteg evépyeleg fadpov 3 N 4 oxeTlOUEVEG e TNV AY®YT TOV GLUYVOTEPEG O
acBevelg nhkiag > 60 g1V cvykpitikd pe vedtepovg acbevels.

Otoav 1 kameottafivn xpnoponomdnke oe cGuvOLOCUO LE AAAN POPUOKEVTIKG TPOTOVTA GE
NAKiopévoug acbeveic (> 65 etmv), ekdNAmONKaY TEPIEGOTEPES AVETOVUNTES AVTIOPAGELS PAPLAKOV
(Adverse Drug Reactions, ADRs) fafpov 3 1 4, counepthapfavopévev Kot autdv Tov 0d1yovV 6€
Sl0KOTY, 0€ GUYKPLON UE VEOTEPOLG aGDeVEIC. ZUVIGTATOL TPOGEKTIKY TOPUKOAOVONON TV achevdV
NAkiag > 60 etmv.
- 2e ovVovaouo e viogetaléln: mopatnpnOnke pio avEnpévn cuyvoTTa ELEAVIONS
oyetlopevov pe TNV aymyn averBountov evepyelidv faduot 3 1 4 kot coPfapodv oyetilopevev
LE TNV oY@y avemBountov evepyeldv oe acbeveig 60 etmv 1 peyolvtepoug (PA.
mapdypoaeo 5.1). I'a acBeveig 60 e1dv 1 peyaivtepovs, cuvictdrol peimon g d0omg Evaping



¢ kameosrtaPivng og 75 % (950 mg/m? dho popég nuepnoing). Edv dev mapotnpeiton
to&kotnTa 6€ aobeveic nAikiag > 60 1@V mov Aapfdvouv aymyn pe petowpévn door Evapéng
Kameo1ToPivng o€ cLVOVAGUO LE vTooeTa&édn, 1 d0oN TG Kamesttofivng uropel va kKApokomOel
pooekTikd ota 1.250 mg/m? 300 popég nuepnoimg.

THoudiorpixoc ninQvouog:
Agv vapyet oxetikn evdelkvuouevn ypnor tov Capecitabine medac otov modiaTpikd TAnBucud yo
KoPKivo ToL Tay£0g EVIEPOL, 0POBOKOAIKO KaPKivo, KUPKIVO GTOUAYOL Kol KOPKIVO TOV HOGTOV.

Tpomog yoprynong

Ta dwokio Capecitabine medac wpénet va katamivovior oAOKANpo. pe vepd péca og 30 Aentd Letd and
£va yeopa.

Ta drokio Capecitabine medac dgv mpémet va OpvppatiCovral 1§ va k6Bovrad.

4.3  Avrevdcieag

o Iotopikd cofapmv kot ampdcuevev avidpdoewv ot Beponeio ue pOopomvpLdivn,

YrepevoioOnoio 6t dpactikn ovoia 1§ 6 KAwo10 amd T £KO0Y0. TOV AVUPEPOVTOL GTNV

Tapdypoo 6.1 | otnv eBopoovpakiin,

I'voot) TApng EMeym dtdpomupudvikng apudpoyovacng (DPD) (BA. mapdypago 4.4),

Katd ) didpketo TG KOMomNg Kot TG YoAovyiag,

Xe aoBeveig pe coPapn Aevkomevia, ovdeteponevia 1| Opoppomnevia,

Y acbeveic pe coPapn NroTiky| avendprela,

Ye acbeveic pe coPapn veppikn avendpkeia (kdbBapon kpeatvivng kKdtm ond 30 ml/min),

[Ipdoatn N Tawtdypovn Oepameio pe brivudine (PA. mopdypao 4.4 kot 4.5 Yo aAAnAenidpaon

petald popraKmv),

. Edv vtdpyovv avtevdeielg (e omoladnToTe amd To POPUOKEVTIKA TPOIOVTA TTOV YOPNYOVVTOL
GTO GYNLL0 CLVOVAGLOV, AVTA TO POPUAKEVTIKE TPOTOVTa dg B TPEMEL VO YPTGIULOTOLOVVTAL.

4.4 E101kég TPOELOOTOUM|GELS KO TPOPVAAEELS KATA TN Y p1]O)

To&ikdtnteg mov mepiopilovv  d6om

Ot 10&koTTEC OV TTEPLopilovy TN ddon mepthapPdvovy didppota, KotAaKd dryog, vavrtia,
oTopatitida Kot To cOHVOpPOpOo YEPOc-Todog (HFS, deppatikn avtidpaon xepdc-nodog,
molapo-teApatiaio epuBpoducaictncin). Ot meplocdTEPES AVEMBOUNTES EVEPYELEG ElvaL
OVOOTPEYIIEG Kot OV amattohv HOVIUTN JlaKoTY| TG Bepameioc, Tap 6Ao mov pmopel va omontnOel
mapdreyn 1 peioon doce®V.

Aiéppoio.

Acbeveig pe copapn didppota Ba Tpénel va mopakoAovBovvTal TPOGEKTIKG Kol VoL AaUBavouy vypd
KOl OVOTANP®GCT] NAEKTPOALTAOV OV ApLIAT@VOVTOL. MTopovv va ypnoiporombodyv o1 cuvideig
OVTIOLPPOTKES aymyES (.. Aomepapion). H didppota fabpod 2 cdppmva pe to Kprripto cuviifoug
to&wdtnrag kotd NCIC opiletar g pio avénomn g tééng tov 4 - 6 KEVOoEOV/MUEPA 1| VOKTEPIVDV
KeEVOGE®V, 1 d1dppota fabuov 3 g pia avénon g taéng Tov 7 - 9 kevacemv/Muépa 1 AKPATELD Kol
dvoamoppoenon. H duappora Pabpov 4 sivar pio avénon g tééng tov > 10 kevbcemvmuépa n
évtova ouatnpn otdppota 1 M avaykn Tapeveeptkng vrootpiéne. H peioon g doong Oa npémnel va
epappoletor 6tav givar amapaitnto (PA. mapdypapo 4.2).

Agpvddrwon

H apuddrtwon Ba wpénet va mpolapdvetor 1) va avtipetomiletol pe Ty TpdTn TG ELPAVIOT).
Acbeveig pe avopeéia, e£acbévion, vavtia, EpeTo 1 didppota uropel ypRyopa vo apudoatmbovv. H
aeLOATOON UTopel va TpoKaAEoel oEela veQpikn avendpkela, Wiaitepa o€ acbeveig e TpodTapyovoa
EMMPEAGILEVT VEQPIKT ALTOVLPYia 1] 0TV 1| KamesttaPivn yopnyeital cuyypdvmg e YVOOTA
veppotolikd papuakevtikd tpoiovta. H ofeia veppikn avemdpkeilo devtepomadng katd Tnv
aeLOGT®OT, propel va etvar duvntucd Bavatneopog. Edv epeaviotel apuddtwon fabuov 2 (1
UEYOADTEPOL), 1 AY®OYT| LE KameotToPivn Oo TpEmel Vo SIOKOTTETAL AUEGO KOl 1] PLOATMOOT] VO
avtpetoniletat. H ayoyn dev B mpémetl va emavayopnyeitol péypig 6tov o achevig va
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enavevudaTmBel Kot PEYPLg 6TOL AVTILETOTIOTEL 1) eAeyyOel OTOL0CONTOTE EVOYOTOLOVLEVOC
ortiohoykog mapdyovrag. Ot epoppolOUeve TPOTOTOMGELS TG 600M¢ Ba Tpémetl va epapuolovon yio
TNV EVOYOTOL0VHEVT avemBOUNTN evépyeta Otav eivan amapaitnto (BA. Tapdypapo 4.2).

20VOpouo ye1poc-modos

To HFS yvwoto eniong Kot ogdepratikn avtidpact xepds-modog 1 TOANLO-TEALATION
gpvBpoducatsnaio 1 epONUa TV dkpmv oL TpokaAeitar amd ynuetobepaneio. To HFS Babuov 1
opiletar wg povdlacua, dSvcaictncio/mapaicdncia, popunkiaon, avodvvo TpHcyo 1 epdinuUa TV
YEPLDY Kol /M TOdDV 1)/Ko Kokovyia, 1 oroia dgv ennpedlet TIC dpacTnplOTNTEG TG KAONUEPIVIC
Conic.

To HFS BaBpov 2 opiletor mgenmovvo epvfnua kot Tpn&o tov xeplov 1/kal Todidv 1/kal kakovyio
OV &Y€l MGOTOTELEG LA TNV aduvapio Tov acevodc va epyacTtel | va EKTEAEGEL TIC SPACTNPLOTITEG
mg kabnpepvig Confge.

To HFS BaBpov 3 opiletor og amorémion, e£EAKMOT, GAVKTOIVES KOl £VTOVOG TOVOS TMV YEPLOV 1/KaL
OOV 1/Kal VIOV KaKoLYio oV KAVEL TOV ac0evi avikovo Vo epyacTel 1| Vo EKTEAEGEL TIC
dpaoctnprotnTeg ¢ Kabnuepvig tov {onc. To exipovo 1 coPfapd HES (Babuov 2 kat avw) umopsi
TEAIKA VO 00Ny OEL GE AMMAELN TOV SUKTUAIK®V OTOTUTOUAT®V, 1] 0Ttoie O UTopovoe va ETnpedoel
Vv tawtonoinon tov acbevoug. Edv eppavietet HFS Babuod 2 1 3, n xoprynon g kameottopivng Oa
TPENEL VO, OlaKomel pEpL viroydpnong 1 peiwong tov Baduod copapotntac o 1. Metd v eppdvion
HFS BaBpov 3, o1 emdueveg 060€15 ¢ kameottofivng Ba mpémnet va peiwbodv. Otav n kaneottafivn
KO 1] GIOTAQTIVI] XPTCULOTOIOVVTAL GE GUVOVLAGHO, dEV CLVIGTATAL 1| XopNyNon s Prrapivne B6
(mopdo&ivn) Yo cuumTOUATIKN | 0gVTEPEHOVGH TPOPLANKTIKT aywyn Tov HFS, e€attiag
ONUOGIELUEVOV AVOPOPAOY OTL UTOPEL VO LEUDCEL TNV OTOTEAEGLOTIKOTNTO TG CLOTANTIVG.
Yrdpyovv kanoleg evoei&elg 0tL 1 deEmavOevOAn elval AMOTEAECUATIKN Yl TV TPOPLAAEN ad TO
HFS ¢ acbeveic vad aywyn pe komesttapivn.

Kopdiotolikotna

H xapdrotolikdtnta £xel cuoyetiotel pe tn Oepamneio pe Bopomupydivn, coumeptiapupavouévov
EUEPAYUATOC TOV pvoKapdiov, otnOdyyMs, appubdy, Kapdloyevoig ook, aipvidltov Bavdtov kot
NAEKTPOKAPIOYPAPIKAOV OAAOIDGEDV (CUUTEPIAAUPOVOUEVOV TOAD ATYOV TEPIGTATIKMV EXUNKVVOTG
QT). Avtég ot avemBOunTeg evépyeleg umopei va ivar o cuyvé o aobevelg pe Tponyoduevo
16TopIKd GTEPAVINiNG apTnPLoKng vOcov. Exouv avapepBel kapdlakés appuduieg
(cvumepAopuBovoUEV®V KOTMOKNG LOPLOPVYNG, KOIAIKNG Toyvkapdiag dikny putidiov, Kot
Bpadvkapdiag), atnOAYYM, ELEPOYUE TOV HVOKAPSIOV, KOPOLUKT] OVETAPKELN KOl LLOKOPIIOoTddELn G
acBeveic mov AduPovay kameottofivn. EmPaiietol peydin tpocoyn oe acbeveic pe 1otoptkd
ONUAVTIK®DV KApPOLOKOY VOoUATOV, appuduidv kot otnddayyng (BA. Ttapdypago 4.8).

Yro- n vrepacPeotiaiuio
"Exel avagepBei vro- 1 vrepacPeotiaiptio kotd ) didpkela aywyng pe kameotrtafivn. Amouteiton
UeyaAn Tpocoyn o€ acbeveig pe mpotmdpyovca vio- 1| vrepacPectioipio (PA. Tapdypapo 4.8).

NOoo¢ 100 KeVIpIKOD 1} TEPIPEPIKOD VEVPIKOD TVTTHUATOSC
Amoteitol Tpocoyn og acbeveic e vOGO TOV KEVIPIKOD 1) TEPLPEPIKOD VELPIKOD GLGTHIATOG, T.X.
HeTAoTOoT EYKEQALOL 1) vevpomdBeia (PA. mapdypopo 4.8).

20KY0pOONS OLaSNTHC 1] OLATOPaYESC HASKTPOAVTAV
Amauteiton mpocoyn o€ aobeveig e cakyap®@on dtafrTn 1 SlTapoyEg NAEKTPOALTOV, KABDS 0VTEG
umopel va emdevebovy katd tn S1dpKeLa TNG Ay®YNG LE Komeasttafivn.

Avunrnktikd KovuopIvIKoD THron

e pio pedétn oAdndeniopaong pe yopnynon epdmras d6ong Papeapivng, vnpée pio onuovtikn
avénon g péong tiuns g AUC (+57 %) g S-warfarin. Avtd to amoteAéopata vIodetkviovy pio
oAANAemidpacn, TBoVOG AOY® pidg avacTOANG TOL 160EVEDUIKOD GUGTHLOTOS TOL KUTOYPMLLOTOG
P450 2C9 amod v kameottofivn. Ze acbeveig mov Aapupdavouvyv tavtoypova Bepameio pe Kameottafivn
Kol od GTOUATOG XOPNYOOUEV Bepameia Le OVTITNKTIKG KOV UAPIVIKOD TOTOV Oa TPEmEL va
TOPUKOAOLOEITAL GTEVA 1 OVTUTOKPIGT] TOVG GTO AVTITNKTIKO (810N KAVOVIKOTTOIIEVT avahoyia:




[INR] 1 xpdvoc mpobpopfivng) kot va mpocapuoleton aviictotya 1 666m Tov avTimnkTikos (PA.
Topaypapo 4.5).

Brivudine

H brivudine dev mpénet va yopnyeitol tavtdypova pe tnv komeottofivn. Exouv avaeepbel mepmtmoeig
Bavdrtov, petd amd avtv TV aAAnAenidpaot. Oa wpénet va pecorafel TovAdylotov pia mepiodog
ovopovng 4-efoopddwmv avépesa 6to TéA0G TG Bepoameiag pe brivudine kot tnv évapén Bepamneiag e
kameottofivn. H Ogpaneia pe brivudine pmopet va Eekivdel 24 dpeg petd tnv terevtaio 660m
kameottofivng (PAéme mopdypapo 4.3 kot 4.5). Xe nepintoon toyaiog xoprynong g brivudine og
acBeveic mov Aappdvovy Bepamneia pe kamesttafivn, Tpénet vo AneBody amoTeAeoHATIKA LETPA Y10, TN
ueimon g to&kdtnrag TG Komeottafivig. Zuviotdtal AueoT elcaymyn oto voocokopueio. [1pénet va
ANoeBovY 6ha Ta HETPA Vil TV TPOANYT] GUGTIUATIK®Y AOUMEEWDV KOl APVOATMOOTS.

Hrozikn overapxsio,

Amovcia 0edoUEVOV 0CPAAELNG KOl OTOTEAEGILATIKOTNTOG GE AOOEVEIG LE NTOTIKT AVETAPKEL, T
y¥pNon TS kameoitaPivng Oo Tpémel va Tapakorovbeital TpoceKTIKA g aoevei e e £®G HETPLOL
Nratikn dSucAettovpyia, aveEapTNT®MG ELPAVIONC 1] ATOVCING NTATIKOV petactdoewv. H yopiynon g
KameottaPivng Oo Tpémel va S1UKOTTETAL OV ELPOVIGTOVY GYETILOUEVEG LE TNV YWY AVENCELS TNG
yoAepvOpivng > 3,0 X ULN 1| oyetilOpeveg Le TNV aymyn avENCELS TOV NITOTIKMOV OUIVOTPAVEPEPITHDV
(ALT, AST) > 2,5 x ULN. H aywyn pe povoBeponeio pe komeottafivn pumopel va emavayopnyndel
otav 1 yorepuBpivn peiwbei og < 3,0 X ULN 1 o1 noatikég opvotpavopepdces petmbovy og

<2,5x ULN.

Neoppixn overapxeio,

H ovyvotnta epedviong avemBountov evepysimv Babuov 3 1 4 o acbeveig pe pétpro veppikn
avemapketlo (kabapon kpeativivng 30 - 50 ml/min) gival avEnpévn GVYKPITIKA UE TO GUVOAKO
TAnBvopod (BA. mapaypdpovcd.2 kot 4.3).

Eleryn e debdpoyevdone e dwdporvpyudivic (DPD)

H dpactnpromnta g DPD amote)el tov mapdyovia meplopiopod Tov pudpod KatafoAicuow g
5-pBoproovpaxiing (PAéme mapdypapo 5.2). Zuvenmc, ol acbeveic pe Ederym g DPD datpéyovv
ovénuévo Kivovvo to&ikdtnrag mov oyetiletar pe pBoplomupdivec, cuUTEPIAUUPAVOUEVIC Y10
TOPASELY L0 CTOUATITIONG, S1APPOLAS, PAEYHOVIG TOV PAEVVOYOVOD, OVOETEPOTTEVIOG KOt
VELPOTOEKOTNTAG.

H to&ikotnta mov oyetiletan pe tnv EMAenyn g DPD mapovoialetor cuvndmg Kotd ) S1dpKeLd Tov
TPMOTOL KOKAOL TG Bepameiag 1 PHETA amd avénomn g 06oNG.

I npnc éAderyn DPD

H mnipng édieryn DPD givan ondvia (0,01-0,5% o Koavkdoiovg). Ot acBeveic pe minpn EAdenyn
DPD dwtpéyxovv avénuévo xivovvo ametintikig yio tn {on 1 Bavatnedpag to&ikdtrag Kot dev
npénel vo Aappdvovy Oepancio pe to Capecitabine medac (BAéne mapdypago 4.3).

Mepirn éAderyn DPD

H pepwcn| édhenyn DPD extipdron 6t emnpedlet to 3-9% tov Kavkdoiov mAnbuopov. Ot acBeveig pe
pepikn EAdenymn DPD dwotpéyovv avénpévo kivovvo Baptdg Kot SuvnTika ometAnTikng yiao tn {on
to&ikdtnrag. o Tpémel va e£eTaleTan To EVOEYOUEVO YOPNYNONG LEWWUEVTG OPYIKIG dOCTG Y10 TOV
mepopiopd avthg g toSucotntoc. H édderym tng DPD 0o mpénet va Bempeiton pio mapapetpog mov
mpEMeL va. AapPavetal voyn, oe cuVIVACUO pE GAAN TVTTIKA pETpa peimwong g d6omng. H peimon g
apYIKNG 06CGNG UTTOPEL VO EXNPEAGEL TNV OMOTEAECUATIKOTNTA TNG Oeparneiag. Amovoia cofapng
To&kdTNTAG, 01 EMAKOAOVOEG dOGEIS Elvar dSuvaTd vo avENBovV Le TPOGEKTIKN TapakoAovOn o).

E&éroon yio éAderyn DPD

ZUVIGTATOL 1] POIVOTLTIKT KOUT 1 YOVOTUTIKT €E€Taiom TTpv amo v Evapén tng Bepomneiog | To
Capecitabine medac, mapd 11 afepfardtnteg mov apopovv Tig Pédtioteg pebodoroyieg eEétaong Tpv
omd 1 Begpomeio. Oa mpémel va AapBdvovtal vTdyn ot 16YHoLEC KMVIKEC KaTeLOLVTIPLEG 00N YiEC.




e acbeveig pe péTpro veppikni SuocAertovpyia, 1 EKTTOON TNG VEPPIKNG AELTovpYiaG Umopel va
00nyNoeL 6€ awénuéva enimeda oVPAKIANG 6To aipa, e KivOuvo eGEAALEVIG SLAYVMOTG AVETAPKELNG
g DPD. H xaneottafivn avtevocikvotol o aobeveic pe cofapn veppikn dvciertovpyio (BA.
Tapdypoo 4.3).

Tovorvmixoc yopaxtnpiouog e eEAleryns DPD
H e&étaon mpv and ) Oepancia yio ondvieg petodhaéelg Tov yovidiov g DPYD umopei va
avoyvopioel acBeveig pe EMdetyn g DPD.

O téooepig maparrayég g DPYD €.1905+1G>A [ermiong yvowot| wg DPYD*2A], ¢.1679T>G
[DPYD*13], ¢.2846A>T «ou €.1236G>A/HapB3 pmopovv va mpokarécovy mAnpn arovcio 1 peioon
¢ evlupkng dpaoctnpiotntog g DPD. Alec omdivieg mapaidayé umopet enione va oyetilovion pe
avénuévo kivévvo PBaptdg 1 ametintikig yio. tn {on To&ikdTnTog.

Opiopéveg opoluyec kot ouvleteg etepoluyeg uetaAralelg otov yevetikod tomo g DPYD (m.y.
GUVOLOCUOL TMV TEGGAPMV TAPUAAAYDY LE TOVAAYIOTOV £V0, AAANAOLOp@O C.1905+1G>A 1,
€.1679T>QG) elvar yvwotd O6TL TPOKOAOVV AP 1| GYEOV TAN PN atovGio TG EVELIKNG
dpactnprotntog g DPD.

Ot acBeveic pe opiopéveg etepoluyeg mapariayés tng DPYD (cvunepilopfoavopévav tmv
nopaAlay®dv €.1905+1G>A, ¢.1679T>G, ¢.2846A>T «ou €.1236G>A/HapB3) dwatpéyovv avénpévo
kivouvo Popiic to&ikdmrag katd t Oepomeio e pOoplomupyudivec.

H ocvyvomta tov etepoluyov yovotumov €.1905+1G>A oto yovidio g DPYD g Kavkdoiovg
acBeveig eivar tepinov 1%, 1,1% yia v mopoarroyn €.2846A>T, 2,6-6,3% yio v moporroyn
€.1236G>A/HapB3 kot 0,07 £w¢ 0,1% yia v moporroyn €.1679T>G.

Ta dedopéva GYETIKA LLE TN GLYVOTNTA TOV TeEGoEpV mapailaydv s DPYD og dAiovg mAinbuopoic
€KTOG amd Toug Kavkdooug ivor meplopiopéva. Enl tov mapdvtog, ot 1€06ep1g TopaAlayEs TG
DPYD (c.1905+1G>A, c.1679T>G, ¢.2846A>T «ou €.1236G>A/HapB3) Bswpodvial ovclaotikd
amovoeC 6€ MANBVGUOVG APPIKOVIKNG (-OUEPTKOVIKIG) 1) ACLOTIKNAG TPOEAEVOTC.

Douvoromikog yoportnpiouoc e éireryns DPD
IMa tov pawvotumikd yopakmpiopd g EAlewyng DPD, cuvietdrtal  pétpnon tov emméd®mv 6To aipa,
P amod ™ Bepameia, Tov evooyevoig vrostpopatog g DPD ovpakiing (U) oto mhdopa.

Ot avENEVEG CLYKEVTPDOGELG TNG OVPAKIANG TPV amd T Bepameio cuvdEovTat e avénpévo Kivouvo
to&wotnrag. [lapd t1g afefordTnteg oYETIK e TO KOTOTOTO OPLa TG OVPOKIANG oL Kabopilovy tnv
AP M uepikn EAdeym DPD, éva eminedo ovpokiing oto aipa > 16 ng/ml ko < 150 ng/ml 6o npénet
va Bewpeitan evoeuctico pepikng Erdetymg DPD kot cuvdéetan pe avénpévo kivouvo To&ikotnTog g
@Bopromupyudivng. Eninedo ovpaxiing oto aipo > 150 ng/ml Ba npémet vo. Oewpeiton evoeiktikd
mnpovg Erdetync DPD kot cuvdéetan pe kivovvo ameiintikig yio t {on 1 Oovatneopog ToEkotnTag
¢ eBopromupyudivie. H epunveia tov emimédmv g ovpakiing 6to aipa Oo tpénet va yivetar pe
wpocoyn o€ aobeveic e Ekmtmon tng veppikng Aettovpyiag (BA. Tapamdve «EAeyyog yio avemdpieia
™™g DPDy).

OpBoluoloyikéc emmAoréc

Ot acBeveic Ba Tpémel va TapakoAovBoOVTOL TPOGEKTIKA Y10 0POUALOAOYIKEG EMTAOKES, OTMG
KEPATITION KOl SLUTAPAYES TOL KEPOUTOELOOVS, EWOKA AV EYOVV TPONYOVLEVO 1GTOPIKO 0QOAAUKOV
dwtapaymv. H Bepoameio yio t1g opBoipucég dwatapayés Oa mpénet va Eekivael, Ommg apuolel KAVIKA.

20L0pEC JeploTiKES AVTIOPAOELS

H kameottafivn umopei va endyet coPapéc deppatikég avidpdoelg dnwg ovvdpopo Stevens-Johnson
kot To&uery Emdeppukn Nexpdrvon. H koaneoitafivn npénet va Srakontetan opiotikd o acheveig
OV EKOMNAGVOLV pia coPapn depLOTIK avTidpacT Katd T didpKela TG Bepameiag.
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"Exdoya

KoaBdg avtd 10 pappokevtikd mpoiov meptéyet dvodpn Aaktoln g Ekdoyo, acbeveic pe omdvia
KAnpovopukd Tpofanpata dvocavesiog otn Yoroktoln, pe avendpkelo Aoktdong Lapp 1 pe
dvoamoppdenon YALKOLNG-yahakTolng dev Ba mpénet va Aapivouy avtd TO PAPUOKO.

To @dpuaxo avtd mepiéyel Ayodtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avé emkaivppévo pe Aemwtd vuévio
dtokio, eivar avtd mov ovopdlovpe «erevBepo vatpiovy.

Ta drokio Capecitabine medac dgv mpémetl vo OpvppoatiCovral 1 va kofovtat. Xe nepintmon £kOeong
1oV 060evolg i TOL PPoVTIoTY o€ Opvupaticuéva 1 kopuévo dickio Capecitabine medac, 6a
UTOPOVGOV VO, ELPAVICTOVV avemiBounteg evépyetes (BA. mapdypapo 4.8).

4.5  AMremOpaosig pe GALa QUPROUKEVTIKG TPOTOVTO KUl GALES popPEg alinieniopaocng

Meléteg aAANAETIOPACEWDY £YOVV TPAYLOTOTTOMOEL LOVO GE EVAAIKEG,.

AMNAETIOpacT UE QAMD QUPUOKEVTIKO TPOTOVTA,

Brivudine

"Eyxel meprypogel pio kKAwvikd onpovtikn aAAnienidpoon petacd brivudine kot pOopromvpiudvav (m.y.
Kameottafivn, 5-eBoploovpakiin, TeyKapovpn), 1 0ol TPOEPYETUL OO TNV UVOGTOAN TNG
StHdpomvpyudviknig devdpoyevdong amd v brivudine. Avti | alAnienidpacn, | onoia 0dnyel o€
avénuévn To&ucotnto e eoplomvpyudivng, ivar duvntikd Bovaciun. ‘Etot, 1 brivudine dev npénet
va yopnyeitar tantoypova pe kameottafivn (BA. mapdypago 4.3 kot 4.4). Oa npénet va pecorafel
TovAdylotov pia mepiodog avapovig 4-efoopddmv avdpecsa oto téhog g Oepamneiog pe brivudine kot
mv évapén Bepaneiog pe kaneorrafivn. H Bepaneia pe brivudine pnopei va Egkivioet 24 dpeg petd
v teAevtaia 06om Komesttapivng.

Yrootpwuazoe tov kvtoypwuatoc P-450 2C9 (CYP2C9)

Extog and ) Bapeapivn, dev Exovv deloybel emionueg peréteg aAlniemdpdoemv Peta&d g
Kkameottofivng kot iAoy vrootpopdtov tov CYP2CI. [dwitepn npocoyn Oa mpénet va diveton 6tav
N kameortafivn cvyyopnyeitar pe vrootpodpata 2C9 (m.y., oatvotoivn). BA. exiong v

OAANAETIO PO LLE OVTUTNKTIKA KOVUOPIVIKOD TOTOL TOPOKAT®, Kol 6TNY Topdypoo 4.4.

AVTTNKTIKG, KODUOPLVIKOD TOTOD

"Exovv avaeepbei petaforéc tmv mapauétpmv Théng /kot atpoppoyia o€ acbeveic mov Aaupavoy
KOMESITOPIVI TOVTOYPOVO LE AVTITNKTIKG KOVUAPIVIKOD TOTTOV OTT®G 1| Pappapivn Kot n

QOLVIPOKOV OV, AVTEG Ol EVEPYELEG ELPOVIGTIKOY LECH GE PEPIKEG PEPES KOl LLEYPL KO LEPUKOVG
pnveg petd v Evapén g Bepaneiag Le Kamesttafivn Kol 6 HEPIKEC TEPUTTMOELS, LEGA GE EVOL VOl
UETE TN SloKomY| TG KomestTapivng.

e pio KMVIKA QopUaKOKIVITIKT LEAETN aAANAETiOpaoT g, kKatomy epdmal 0dong Papeapivng 20 mg,
N Bepoaneio pe kameortafivn avénoe 1o euPaddv T TEPLOYNG KATM amd TNV KOUTOAT GUYKEVTIPMOT|G-
xpévov (AUC) tng S-warfarin xatd 57 % pe pio ovEnon g tiung tov INR katd 91 %. Kabog o
uetafortopdg tng R-warfarin dev emmpedomke, aVTA T0 ATOTEAEGILATO VITOSEIKVDOVY OTL 1|
kameottoPivn vwoppvOuilet To 160éviopo 2C9, aAld dev £xel emidpacn ota tooévivua 1A2 ko 3A4.
Ot acBeveic Tov AapPEvouy aVTUTNKTIKG KOVHOPIVIKOD TOTOV TOVTOYPOVO Ue Karesttafivn mpénet va
mapoakorlovBovvtal Taktikd yio aArayég Tov mapapétpav Téng (PT 1 INR) kou va mpocoppoleta
avtioTtorya 1 8OGT TOV OVTITNKTIKOD TOVG.

Darvoroivy
"Exovv avaeepBel avEnpéveg cuyKeEVIpPMOGELS PAIVLTOIVNG GTO TAAGHO KATA T O1dpKeLn TAVTOYPOVIS

YPNONG KATESITAPBIVIG LLE PAVVTOTVT), Ol OTTOIEG O LEHOVOUEVO TEPIOTUTIKA EIYAV O OTOTEAEC LA,
ocopntodpate Snintnpicong and eawvotoivny. Ot acbeveig mov Aapufdavovv eatvutoivy Tavtdypova e
Kameottofivn Oa Tpémel va TapakoAovBoOVTOL TOKTIKA Yio TV TEPITTOOT AVENUEVOY
GLYKEVTIPMOEWMY QPAVVUTOIVIG GTO TAAGLOL.
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Dok 0Lo/pvilird oD

Mia perétn ouvdvacoD e KamestTaBivn Kol QLAAMVIKO 0ED LTESEIEE OTL TO PLAAVIKS 08D dev €xel
peilova emidpaon ot OPUOKOKIVNTIKN TG Kamesttafivig Kot Tov HETaBoMTOV TS, 26T060, TO
QUAAVIKO 0ED €xel EMOPOOT GTN PAPUUKOIVVAUIKT] TNG KATESITOPIVNG Kot 1 TOEIKOTNTO TOV UTOPET
va evioyvBel amd 1o puAMVIKG 0&0: ) puéytotn avekt 66on (MTD) g konesitafivng oe
uovoBepameio ypnolponotdvtag to dtodeinov oynua sivar 3.000 mg/m? v nuépa evod givol povo
2.000 mg/m? v nuépa 6tav 1 Komeotrtafivn cuvdvaldtay pe puAAVIKS o0& (30 mg dho popég
nuepnoing and otoépatog). H evioyvpévn to&ikdtnta pnopel va givar oxeti{dpevn dtav yiverai
uetdfoon and 5-FU/LV cg éva oynua pe kameottafivn. Evoéyetat emiong va oyetileton pe
CUUTANPOUATA GUAAIKOD 0E€0G Y10 avemdpKeLn PUAMKOD 0&€oc, e€attiag Tng opoldTNTag HeTa&y
@ULAAVIKOD 0&£0G Kot LAAKOD 0&€0G,.

Avuolwa

AtgpgovnOnke n enidpact evog avtid&ivov Tov TeplEyel vOPOEEISIO TOL apyIliov Kot VOPOEEISIO TOV
Hayvnoiov 6T QOPpUOKOKIVITIKY TG Kameottafivng. Yanpée pio pikpn adEnon oTig GUYKEVIPDGELS
¢ KameotrtoPivng kot evog petafoiritn 5’-de0&v-5-¢pbopiokvtidivn (5°-DFCR) oto mAdopa. Aev
vinpée kapio enidpacn atovg 3 Kuplovg petaforiteg: 5’-6e0&v-5-pboproovpidivn (5’-DFUR), 5-FU
Ko a-pOopro-p-oravivn (FBAL).

AAlomovpivoin
"Exovv mopatnpndel odinAemidpdoceig tov 5-FU pe aAlomovuptvorn, pe mbovn peioon g

amoteleopatikotntog e S-FU. [Ipénet va amo@evyetal TouTtdypovn xpnon GALOTOVPIVOANG LE
KameoLTopivn.

Ivteppepdvy dhpo.

H MTD 1 ¢ xameotrtapivng otav cuvévalotav pe viepeepdvn dieoa-2o0 (3 MIU/m? nuepnocing) ntov
2.000 mg/m? tnv nuépa cuykpvopevn pe 3.000 mg/m? v nuépa 6tav 1 Kamesttafivn yopnynonke
o€ povobepameio.

Axuvolepareio,
H MTD 1 xamecttaBivne g povobepamneio ypnoyLonotdvog o dtokeimov oyfiua givar 3.000 mg/m?2

™V NUépa, evm, 0Tav cuvdvdletat pe axtivobeponeia yio Kapkivo opBov, n MTD ¢ kamesttafivng
givar 2.000 mg/m? tnv NUEPQ. XPTOLULOTOIDVTAS EITE GLVEXES GYNMUO. 1] XOPTIYOVLEVO KAOTUEPIVA
Agvtépa £wg [Tapackevn katd tn didpkeio kKOKAOL akTivobepaneiog 6 efdopadmv.

Olaimlozivo,

Agv gpoavioTnray KAVIKA GNUOVTIKEG SL0(pOPOTOGEIS 6TV £kBeom g Komesttafivng 1 tov
HeTABOAT®V TG, EAevBepn TAOTIVA 1] GUVOMKTY TAUTIVO GLUVERT OTav M Kareottafivn xopnynOnke oe
ouvdvacud pe ofaMmiativa ) 6e cuvdLAGHO Le oSolmAativa Kot bevacizumab.

Bevacizumab
Agv vmp&e Kapio KAVIKG onUavTIK enidpaot tng bevacizumab 6Ti¢ QopUOKOKIVITIKEG TOUPAUETPOVG
™G Kameortafivng 1 Tov HeTafOAIT®OV TNE TapovGia o&aMmTAaTIvVaC.

AlMnenidpaon pe Tpoen

e Oheg TIc KMVIKEC dOoKIES, o1 acBevel kaboonynonkav va Aappdvovy kameottafivny péoa o

30 Aemtd petd amod €va yevpo. Kabmg to tpéyovra dedopéva aopUAELNG KOl OTOTEAEGLOTIKOTITOG
Bacilovtal oe yoprynon Ue Tpoet), GUVIGTATOL 1] KamesLTapivn va yopnyeitar pe tpoen. H yoprynon
HE TPOPT pewmveL To Babud amoppdenong g Komesttafivng (BA. mapdypoeo 5.2).

46 TovipétnTa, KOON KoL yorlovyia

lvaikeg o€ avamapoyywn nAKio/AviicOAAN YN og GvOpeg Kot yuvaiKeg

[Ipémel vo. CUGTAVETOL GTIC YUVOUKEG GE AVOTAPAYOYIKT NATKIO VO ATOoPUYOVV VO KATOGTOVV £YKVEG
0060 AopPavouvv aymyn pe kamesttofivn. Av n acBevig peivet £ykvog evoom Aappavel kameottafivn,
TPEMEL VAL TNG TTaPEYOVTOL EENYNGELS Yo TOV duvnTiKO Kivouvo yia to uPpvo. Katd t didpketa g
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Oepameiog kot yio 6 uiveg petd v tedevtaio d0om kamesttafivng Bo mpémet va ypnoyLonoteiton pio
OTOTEAECUATIKT LEOOOOC AVTICOAANYNC.

Me Bdon ta eupripata YEVETIKNG TOEIKOTNTOG, 01 AVOPES 0oOEVELG e YuVaiKeES GUVTPOPOLG GE
AVATOPUY®YIKT NAKia O TPETEL VO ¥PNGILOTOIOVY OMOTEAECUATIKY] OVTIGOAAN YT KATd T S1dpKELD
™G Bepameiog kat yio 3 univeg petd v tedevtaio d6om Komesttopivng.

Konon

Agv VIapYoVV LEAETEG GE EYKDOVG YUVOIKEG TTOV Ypnoytorotovcsay kamesttafivn. [ap' OAa avtd Ba
nmpémel va votebel 0TL 1 kKameottafivn umopel va mpokaiécetl euPpuikn PAAPN av yopnynbei o
KLOQOPOVGEG YUVOIKEC. L& HUEAETES TOEIKOTNTOG TG AVOTUPAYWDYNG GE TEWPALATOLma, 1| YOp1yNo™n g
Kameo1topivng Tpokdiece uPpuikn OvnoludTnTa Kot TEPATOYEVEST). AVTA EIVOL AVOUEVOUEVA
EUPNHATA TOV TOPAYDY®Y TG eBopomupyudivic. H kameottafivn avievdsikvotal kotd tn otbprela
™G KONone.

ONnAacpog
Agv glval yvoo1d Katd moco 1 Kameottafivn exkpivetal 6to avOpdOmvo unTpikd yoia. Agv Exovv

OeayBel peréteg yio TNV EKTIUN GO TNG EMIOPAONG TNG KATESITUPIVIG OTNV TAPUY®OYT YOAUKTOG 1 TNV
TOPOVCI TG 6TO avOpOTIVO UNTPIKd YéAa. e ONAalovta OnAvkd movtikdv, Bpédnkay onuovtikég
mocOTNTEC Kamesttafivng kot Tov petafoMtadv g oto yéia. Kabmg dev eivar yvmoto to evoeyopevo
PAGPNc oto Ppépog mov ONAGlel, 0 ONAacuoc TpEmeL va SLOKOTTTETOL KOTA TN didpKeLa TG Bepameiog
pe kameottafivn Kot yio 2 BSopddeg Hetd v TeEAMKT 000T).

Tovwotnta
Agv vtapyovv dedopEVH OYETIKA e TNV KamestTtafivn Kol TIG EMMTMOCELS TOL GTN YOVIUOTNTO.

ITivotikég peréteg g Kameottafivie mepthdpfovoy Yuvoikes o€ avamapoymytky NAKIo Kot GvOpeg
UOVO EQOCOV EIYOV CLLPOVNGEL VO, YPNCULOTOINCOLV o amodeKT LEB0OO EAEYYOL TV YEVVIIGEDY
Yol VoL 0TOQOYOVV THV €YKVIOGUVT KOTA T O1APKELN TNG LEAETNG KOl Y10 EDAOYO YPOVIKO O1AGTN L

GT1 GLVEYELQ.

e peiéteg oe (oo mapatnpndnkay emmntmoelg otn yovipdtro (PA. mapdypapo 5.3).

4.7 EmOpAacelg 6Ty IKavOTTO 0011Y161)G KOl EPIGROD U avI|PaTOV

H xoamectrafivn éxet pkpn 1 H€TpLa EXLOPOOT] GTIV IKAVOTNTO 001 YNONG KOL XEPIGHOD UNXOVILAT®V.
H xanecitafivn umopel va mpoxarécetl {aAr, KOT®OT Kot VOLTIAL.

4.8  AvemOounteg evépyeleg

2HvoWn TOL TPOPIA ACOAAELOS

To cuvolikd Tpopik acpdrelng g Kanesttafivng Paciletar o dedopéva o TEPIGGOTEPOVG ATTO
3.000 acBeveic mov Elafav aymyn pe kameottafivn wg povobepaneia 1 kamesitafivn oe GuvOLOCUO
LE SapopeTIKA oypata ynueodepanciog o moloamAég evdeitels. Ta mpoeil acedieilag yio
povoBepaneio e komesttafivn ylo LETOOTATIKO KApKivo LoeToV, 68 TANOLGHODE LETACTATIKOD
KO0A00POLKOD KOPKIVOV KOl ETKOVPIKOL KOPKIVOL TTay£0g EVTEPOL gival cuykpiowua. o Aemtopépeieg
TOV KOPLOV LEAETMOV, CUUTEPIAAUPOVOUEVOV TMV GYESIACUOY TOVE KL TOV KOPLOV UTOTEAEGUATOV
OTOTEAECUATIKOTNTOG, PA. Tapdypoo 5.1.

O1 cuyvotepa avaeepPOUEVES T)/Kat KAVIKG oyeTilopeveg pe v aywyn ADRs ftav yootpevtepiiéc
dwtapayéc (10aitepa didppota, voutia, EUETOC, KOMoKO dAyog, otopatitida), HFS
(modapo-terpatiaio eppdpodvcatcinaia), KOTmon, e&acdivion, avopeia, KapdloToEikoOTNTA,
avénuévn veppikn SVGAEITOLPYID GE AVTOVG e TPOLTAPYOLTT VEPPLKT duGAEITOVPYiD KOt
Opoupwon/euporn.

Kotdroyoc avembountmv avtidpdcsemv vtd popen Tivoko,

Ot avemBOUNTES AVTIOPAGELS POPLAKOV TOL BemPovVTOL Ad TOV EpELVTH TOAVES, OLVATEG 1) G
pikp6 Pabud oxetilopeveg e tn yopnynon g kanesitafiving napovoidlovral otov [ivaxa 4 yio
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Yop1yNnon g KamesitaPivng wg povobepamneio ko otov [ivaka 5 yio T yoprnynon g Kameottofiving
GE€ GLVOLAGO LLE OLOLPOPETIKE GYNLLOTO ¥MLE0BEPATElNG 0€ TOAMATALS eVOEiLels.

Ot axOA0VOEG EMKEPAAIDEG YPTCILOTOIOVVTAL Y10 TV KATATAEN TV aveEMOOUNTOV avTIOpUcE®V
QOPUAKOV KOTA oLYVOTNTA: TOAD cVyVES (>1/10), cuyvég (=1/100 €wg <1/10), o1 cvuyvég (=>1/1.000
£€mg <1/100), ondvieg (>1/10.000 émg <1/1.000), modvd omdvieg (<1/10.000). Evtog kabe kotnyopiog
GLYVOTNTOG ERPAVIONG, Ol AVETIBOUNTEG AVTIOPAGELS POPUAKOL TtapatiBevtal Kotd pBivovsa celpd
cofopoTNTOC.

MovoOspamsio ue kamsortafivy

Ytov [Tivaka 4 mapotifevtot o1 ovemBounTeg avTidpAGELS POPLAKOV TOV GYETILOVTAL LE TN
povoBepoameio pe Komesttafivn GOUPOVO LE TN CUVOAIKN EMIMTOON Ao TNV OvOALGeT TNG OeEAUEVNC
TOV GTOLYEIOV AGPAAELNG OO TIG TPELG KOPLEg KAMVIKEG PLEAETEG OOV cuumepAapPavovTal
neprocotepot omd 1.900 acbeveig (neréteg M66001, SO14695, ko SO14796).

Ot avemBOunTec avTdpaoels eapudKov TpooTtifeviol 6Ty avTicTolyn KoTATasn ava cuyvoTnTa
GUUPMOVO, LLE T1] GUVOALKN EMIMTOGN Ao TV ovaALG™ TG SeEAUEVIC TOV GTOLYEIDV.

[Tivakag 4 Xovoyn tov oxetilopevov avemBOUNTOV ovIOpacE®V PopUAKOD TOL avapEpnKay og
acBeveic mov éxovv AdPel povobepameio. pe Komesttafivn

Opyoviko IToAv Yoyvég Oy ovyvég Yravieg/TIord
cVoTRO oVYVEG OTAVLIEG

0ot o1 fabuoi 2oflapés n/xkar (Epmepio petd

0Oloi o1 OTEIANTIKES V1A, T ané v

Pabuoi Swn KVKAOQOpia TOV
(Babuod 3-4) PappdKov)

1§ Bewpovueveg

LATPIKOG

oxeTI{OUEVES

Aowdlers kou - Aolpwén omd 16 Nym, -
TOPOCITOOELS oV £pmNTa, Ovporoipmén,
Pwogapuyyitida, Kvutropitida,
Aoluwén Apvydaritido,
KATMTEPOV dopoyyitido,
OVOTTVELGTIKOD Koavtwvtioon tov
6TOLOTOG,

I'pimm,
Tlaotpeviepitida,
MvuKnTiootkn
Lofumen,

Aoluwén and Epmn,
Aoiuodn,

Odovtikd amdcTNU

Neorldouara - - Almopo -
Kadonbn,
KoKonOn roa un
xabopi{ouevo,

Awozapoyés tov | - Ovdeteponevia, Eumopet -
OLUOTIONTIKOD Avoyia ovdetepomevia,

Kai 100 Aeupirxod IMavkvtraponevia,
OVOTHUOTOS Koxkxiokvtrapomnevia,
®popupokvtroponevia,
Agvkomevia,
Awolvtikn avaipio,
Avénuévn
INR/mapatetapévoc
ypévog Tpobpoufivng
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Opyaviko MoAv Yoyvég ‘O ovyvég Yrdviec/Tloiy
cvotnua oVYvES ondvieg
0ot o1 fabuoi 2ofapés n/kar (Epmepio petd
0lo1 01 OTCEIANTIKES V1A TN amo TV
Pabuoi Swn KUKAOQOpia TOV
(Babuov 3-4) QapudxKov)
1§ Ocwpovueveg
1ATPIKOG
oxeTI{OUEVES
Awazopoyéc tov | - - YrepevaroOnoio Ayyerooidnpa
OVOOOTOINTIKOD (omavia)
OVOTIUOTOS
Awaropoyéc tov | Avope&ia Apuvddtmon, Awpig, -
uetafoliouov Meimon copatucod | YrokaAoipio,
K1 s Opéyng Bapovg AwTopayn e
opedng,
IIinppeng Opeym,
Yreptprylvkepdoipio
Poyiatpikésg - Avmvia, Kotdotaon -
010TOPOYES Kotdiym oVYYLoNG,
[IpooPoin maviko,
Karaflmrim
d1abeon,
Mewwpévn yevetnowo
opun
Awozapoyés tov | - Kepoladyia, Agpaoia, To&wn
VEVPIKOD ANBapyog, ZaAn, Awotapoyn Lvinune, AEVKOEYKEPQ-
OVOTHUOTOS HopareOnoia, Ataio, AomdBeia (oA
Avcyevcia Xvykonn, OTAV1X)
Awotapoyn
1G0ppoTiaG,
Awtapoyn
oo TikdTTAC,
IIeprpepucn
VEVPOTADELL
OpBQorixég - AvEnuévn Ontucn o&vnTa Y1évon Sakpuikon
010TOPOYES dakpvppota, UELOUEVT, TOPOL (CTAVIaYL),
Emnepukitoa, Authomio Alotapoayéc Tov
Epebiopog tov KEPATOELDOVG
0OaA0D (omdvia), Kepatitidon
(omévia), otk
Kepatitida (omavia)
Awozapoyés ov | - - Tayyog, -
WTOS KOl TOD Qrikd dryog
AafopivBov
Kaporaxéc - - Aoctabng ot Bdyyn, Kotuoxkn
010TOPOYES ZmnOdayym, popuopvyn
Loyopio Tov (oméwvia),
pvokoapdiov, Empniovon QT
KoAnu papuapoyn, | (omévie), Kotokn
Appobpia, Tavkopdio dlknv
Tayvkoapdia, putdiov (omavia),
DLrePoroppucn Bpadvkopdia
TaLKOPOia, (ombvia),
AlcOnuo Todpov Ayyeldomacpog
(omavia)
Ayyeraxég - OpouPoerefitidoa | Ev o Bdber -
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Opyaviko MoAv Yoyvég ‘O ovyvég Yrdviec/Tloiy
cvotnua oVYvES ondvieg
0ot o1 fabuoi 2ofapés n/kar (Epmepio petd
0lo1 01 OTCEIANTIKES V1A TN amo TV
Pabuoi Swn KUKAOQOpia TOV
(Babuov 3-4) QapudxKov)
1§ Ocwpovueveg
1ATPIKOG
oxeTI{OUEVES
010TOPOYES Opoupoon,
Ynépraon, [letéyeieg,
Ymnotoaon, Oepun
£€aym, Tleprpepucn
yuypdtNTo
Awozapoyés tov | - Avonvoua, [Tvevpovikn epPohrry, | -
OVOTVELOTIKOD Enioctaén, ITvevpobmpakag,
OVOTHIUATOG, TOD Bnyag, Awdémtoon,
Owpaxa ko Tov Pwoppoia Acbpo,
uecobwpoxiov Avcnvolo petd
KOT®MON
Awozapoyés tov | Adppoua, laotpevrepukn Evtepua) andepaén, -
yoorpeviepikod | ‘Epetoc, opoppayia, Aoxitmg,
Nowrtio, Avokotudtro, Evtepitido,
Yropatitdo, | AAyog ng dvm Taotpitda,
Kot\oko KOWALOKNG XDPOGC, Avcopayia,
dyog Avomeyia, AAyog Katw
Metempilopog, KOWALOKTG YD PG,
Enpoctopia Owopayitida,
Kook dvepopia,
T'aoctpootsopayikn
TaAvdpoun o,
KoAitda, Alpa ota
KOTPOVL,
Awaropoyéc tov | - YnepyorepvOpvarp | Tktepog Hrotwn
ATOTOS KAl TWV o, Altapayég Tov OVETAPKELDL
XOANPOpV SOKIUACIOV TNG (omévia),
NTOTIKNG XO0AOGTATIKY
Agrtovpyiog nrotitda (owhvia)
Awozopoyés tov | OvOpouo E&avOnpa, dLOKTOWva, Agppoticog
O0EPUATOC KO TOV | TOAGLLO- Alomexia, Agppatikd €lkog, Epvnpatdong
vrodopiov 1otov | meApatioiog | EpboOnpa, E&avOnpa, AbKog (omavia),
gpuBpodvucar | Enpodepuia, Kvidwon, YoPapég depUaTIKEG
oOnoiag** Kvnouog, Avtidpaon avTIOPAoELS, OTWG
Ynépypwon poTtogvoucnaciag, T0 ZUVOPOLLO
dépLOTOC, HoAopaio epudnpa, | Stevens-Johnson kot
Kn\idmoeg Oidnua TpoocdmoL, n To&wmn
e€avonua, IMopevpa, Zovopouo | Emdeppuikn
AmoAémion omd OVOUVNOTIKN Nexpoivon (moAd
d€PLOTOC, axtivoPoiia onavia) (PA.
Agpportitidoa, Topaypapo 4.4.)
Melayyp®oTiky
droTapayn,

Awotapoyn Tov
ovOy®V

Ararapoyéc tov
HUVOOKEAETIOD
OVOTIUOTOS KO

AAyog TV AKpov,
Payodyia,
ApBpadyia

Adykoon dpbpwong,
Ootik6 dhyog,
AAyog TpocHTOV),
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Opyaviko MoAv Yoyvég ‘O ovyvég Yrdviec/Tloiy
cvotnua oVYvES ondvieg
0ot o1 fabuoi 2ofapés n/kar (Epmepio petd
0lo1 01 OTCEIANTIKES V1A TN amo TV
Pabuoi Swn KUKAOQOpia TOV
(Babuov 3-4) QapudxKov)
1§ Ocwpovueveg
1ATPIKOG
oxeTI{OUEVES

TOV GOVOETIKOD MvookereTikn
10700 dvokopyia,

MvookereTikn

advvapio
Awozapoyés twv | - - Ydpovéppwon, -
VEPPWV KOL TV Axpdrelo ovpov,
0VPOPOPWYV Awatovpia,
000V Nvuktovpia, AvEnuévn

Kpgativivn oipotog
Awozapoyés tov | - - KoAnu awpoppayio | -
OVOTOPOYWYIKOD
OVOTHUATOS KOl
7OV UATTOD
Tevikég Koénwon, [Mupetia, Otonua, -
010TOPOYEC KOl Advvapia [Tepipepikod otdnua, | Kpvddeg,
KOTOOTAOELS THS Kaxkovyia, I'pucddng cuvdpoun,
0000 yopnynong Mn-kapdloko Piyn, Avénuévn

Bopakikd dryog Oeppoxpaocio
GMUATOG

** Me Bdon v gumeipio LeTd amd TV KVKAOQOPIa TOV PAPUAKOD, TO ETILOVO 1) GOB0pO GUVOPOLO TOACUO-TEALATION0G
gpubpodvoarctnciog pmopet TEMKE Vo, 0dNYNGEL GE OTOAELN TOV SOKTUAMKAOV aTOTVRTOUATOV (PA. Tapdypapo 4.4)

H xameortafivy oe Gspameio. aovovaouod

Ytov [Tivaka 5 mopotifevtot o1 avemBounTeg avTidpacELS POPLAKOD TOV GLGYETILOVTAL LE TN
YOPYNON TNG KUMESITAPIVIG € GLVOLACUO LLE SPOPETIKE GYfLaTa YN uEloDepaneiag oe TOANATAES
evdeielg Paciouéveg oe dedouéva acedrelag o teplocdtepovg amod 3.000 acbeveig. Ot avemBounteg
avTOpaoelg eapudikov tpootifevrol oty katdAnin cuyvotnta Kotdtaing (IToAd cuyvég 1 Zuyvéq)
SOUQ®VA LLE TNV DYNAOTEPT GLYVOTITA TTOV TOPATNPNONKAV GE OTOLUONTOTE OO TIG LEYAAEG KAVIKES
peAETeC Kl TpoaTiBevtal LOVo ePOGOV TapaTNPNONKAY EMTPOCHETMOC QVLTMOV TOL TOPATNPNONKAY LE
povoBepoameio komeottapivng N TapatnpnOnKay og LYNAOGTEPT GLYVOTNTA KATATUENG CUYKPITIKA [E
T povobBepaneio kameottafiving (BA. mivaka 4). Mn cuyvég avemBounteg Avtidpdaoeic Doppdkov wov
avagépnkay pe v kameottaPivn og Oepaneio cuVOVAGLOD Elval GE GLUEOVIO UE TIG AVETIOVUNTEG
avTOPAcELS PapudKov Tov avapépdnkav o povobepaneio Kaneottafivng 1 avaeépnkay oe
povoBepomeio pe cuVOVAGUO PUPHOKEVTIKOV TPO1dvTog (0N PiAoypapio /Kot avtictoyn TepiAnym
YOPAKTNPLOTIKAOV TOV TPOIOVTOC).

Opiopéveg ADRSs givar avTidpaoeic Tov mapatnpovvTal GuyVA e To GUVOVACUO POPLOKEVTIKOD
TPOTOVTOC (TL.%. TEPLPEPIKN ancOnTiKn vevpomddela pe viooetalédn 1| o&aMmAativa, VITEPTAGT TOL
mapotnpnionke pe bevacizumab). Evtovtolg, dev umopei va amokAeiotel emdeivoon amd tn Oepameia
e Komeotrafivn.
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ITivaxog 5: XOvoyn tov oxetilopevov AvemBountov Avtidpdoemv Oappdakov Tov avapspnkay ce
aoBeveic mov Eyovv AdPet kameottafivn o Bepaneio GUVIVAGLOD EMTPOCHETOC AVTMOV
7ov mopatnpHOnKay pe povobepomeio kamesttaPivng N TapatnpOnkav og vyNnAdGTEPT
oLYVOTNTO Kotdtaéng cuyKpitikd pe tn povobepaneio Komeottafivng

Opyoviko IToAd ovyvég Yoyvég Yravieg/TIoAd omavieg
cvotnua (Eprterpio peta and
0J.01 01 fabuoi 001 01 fabuoi ™V KukAo@opia Tov
PUPRAKOV)
Aowawéeis kou - "Epnng Cootipag,
TOPOCITOTELS Ovporoipmén, Ztopatikn
KavTvTioon, Aolnwén tov
OVAOTEPOL OVOUTVEVGTIKO
ovotiuotog, Pwvitda, I'pinn,
“Aoiumén, ZTopoTikog £pmng
Arazopoyég Tov "Ovdeteponevia, | Kataotoln poglod tmv
awomomtikod kot | T Agvkomevia, ootdv, "Eumndpem
100 Agupikod *Avauio, Ovdetepomevia
OVOTHUATOS "OvdeteponeVIKOg
mopeTdc,
Opoppormevia
Arazopoyég Tov : YrepevoioOnoio
OVOGOTOMTIKOD
OUGTIUOTOS
Araropoyéc tov Mewwopévn 6peEn | YrokaAopio,
uetafoliouov xou Yrovatpoipio,
™m¢ Opéyng Yropoyvnotoupioa,
YrnooBeotionpia,
Yrepyhvkonpio

Poyratpikés

Awtapoyn vmvov, Ayyxog

01aTOPOYES
Araropoyéc tov [TapaicOnoia, Nevpotolwomnrta, Tpduog,
VEVPLKOD AvoarcOnoia, Nevpodyia, Avtiopaon
OVOTHUOTOS [Mepupepucn YrepevoioOnoiag,
vevponddeia, YnoioOnocia
[Teprpepicn
oo TiKn
vevponddeia,
Avoyevoia,
Kepaiaiyia
OpBoruurcés AvEnuévn Ontikég Awotapayéc,
o1aTopPayéC dakpvppota Enpopbaipia, [T6vog Tov
0pBaAp00, OTTIKn
dvodettovpyia, Opaon
Qo
Araropoyéc tov - Eppoéc, Ymoaxoio
WTOC KAl TOV
Aafopivboo
Kopororés - KoAmkn pappopouyn,
o1aTopPayéC oy oo Tov
LLOKOPOIOV/EPppary o
Ayyerarcég Oidnua kdto 'E€ayn, Yrotaon,
o01aToPayEC dkpov, Ynéptaon, | Ymeptaoikn kpion, EEayn,
“Eupoin kot Drefitida
OpouBmon
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Opyaviko oAb ovyvég Yoyvég Yraviec/Tlold omavieg
cvotnua (Eprterpio peta and
001 01 fabuoi 001 01 fabuoi ™V KukAo@opia Tov
PUPRAKOV)
Araropoyéc tov [Tovolopog, Ad&vykoacg, -
OVOTTVEDOTIKOD AvoaicOnoio Dapovyyorapuyykd alyoc,
OVOTHUOTOG, TOD QapLyy Avcopwvia
Owpoaxo kol Tov
uecoBwpoxiov
Araropoyéc tov Avokotudtro, Awoppayio Tov avdTEPOV -
YOOTPEVIEPLKOD Avomeyia YOGTPEVTEPLKOD,
ZTopoTiKn e€EAKmon),
T'aotpitda, Adtaon KotMag,
Taotpootsopayikn
TaAvdpounor, Aiyog
otopaTog, Avsoayia,
Awoppayio OpBod, Alyog
KAT® KOUMOKNG YDOPOC,
Ytopatikn dvcacOnoia,
Ytopatikn Topaictneio,
Ytopatikn YrooOnoia,
Kothokn dvcpopia
Araropoyéc tov - Mn @LGLOAOYIKY] NTATIKA -
NTOTOS KOl TV Aettovpyio
YOoA@OopawV
Arazopoyég Tov Alonekia, Yrepdpwoia, EppOnuatddeg | -
oépuartog kot ov | AloTapoyn Tov eEhvOnuo, Kvidmon,
VITOOOPI0V 10TOD | OVOY@V Nvoytepvéc eQOpOCELG
Arazopoyég Tov Mvoahyia, [Tovog yvabov, Muikoi -
HVOCKEAETIKOD ApBparyia, IT6vog | onacpol, Tpiopog, Mvuikn
OVOTIUATOC KOl AKpoL advvapio
TOD GUVOETIKOD
10700
Aratopoyéc twv - Awatovpia, [Tpoteivovpia, | O&ela veppikn
VEPPWV KO TWV Neoppwn kdBapon OVETAPKELDL
0VPOPOPWY 0OV KpeaTvivig Hetmpévn, devtepomadng Kot TV
Avcovpia aeuodtmon (omavio)

Tevikég [Mupetia, DAeypovn Prevvoydvov, -
OL0TOPOYES KOl Advvopia, Alyog dxpov, Aryog, Piyn,
KOTOOTAGELS THG “AfqBapyoc, Owpaxikd diyog, ['prmmong
0000 YOpHYNong Avcaveéio ovvdpoun, * TTupetde,
Bepuokpaciog Avtidpaon oyxetilopevn pe
v €yxvon, Avtiopaon
oyeTilopevn pe ) Béon
éveong, Alyoc 6to onueio
€yyvong, Alyog otn 0éon
§veong
Kokwoeig, Molorog -
ONANTHPLATELS KOl
EMTAOKES
Oepomevtikwv
YEIPLOUDV

*To kGOg 6po,  ovxvotnta Paciotnke o Avembounteg Aviidpaoeic Pappdkov 6Aov Tav Babudv. T'a 6povg
pe “+7, n ovyvomra Paciotnke oe AvemBounteg Avtidpdoeic Pappdkov Babumv 3-4. Ot ADRs npootifevton
GOUP®VOL, LLE TNV VYNAOTEPT ENITTOON TTOL TOPATPNONKE GE OTOLAONTOTE OO TIG LEYOADTEPEG LEAETEG
GUVOVOAGLLOV.
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IIeprypaen smdeyuévav avemBountov ovidpiceE®v

HES (BA. mapaypapo 4.4)

IMa ) 860m kameoitoPivng 1.250 mg/m? 500 popég nuepnoing tig nuépes 1 €mg 14 kabe 3 efdouddeg,
mapotnprOnke pe cvyvotta 53 % g 60 % dhov tav Babudv cOVOPoLo ¥EPOS-T0OOC GE SOKLLLEG
povoBepaneiog pe kameortafivn (meprhapBdvovtal peiéteg o emtkovpikn Bepameio kopkivov mayEog
eviépov, Bepameio peTaoTatikod KoloopBikod kapkivov kot Bepaneio Kapkivov Haotov) Kot
ouyvotnta 63 % mapatnpnnke oto okélog kamesttafivne/vtooetaléing yio ) Bepomeia Tov
UETAGTOTIKOV KapKivov pootod. o ) 06om komesttafivng 1.000 mg/m? 300 gpopég nuepncing Tic
nuépeg 1 émg 14 kabe 3 efdopddeg, mapatnpndnke pe cvyvornra 22 % £wg 30 % 6oV tov Pabunv
GUVOPOUO XEWPHS-TOdOG o€ Bepameio. GLVOVACUOV LE KOmEGTTAPivD.

Mio petavaivon and 14 kKhvicég peréteg pe oedopéva amd meplocotepous tv 4.700 acbevav mov
éloPav povobepoameio pe kameottafivn N Kaneottafivn 6e cuVOVAGUO e SLUPOPETIKA GYN LT
mueobepaneiog o€ mOALOTAEG evoegi&elg (mayd évtepo, KoAoopOikdc, YaoTPIKOG Kal KAPKIVOg LOGTOD)
£0e1&e OT1L T0 GVVOPONO XEPOC-TOdAC (GAot o1 Pabuoi) ekdnAmbnke oe 2.066 acleveic (43 %) katdmv
duapecov ypdvov 239 nuepav [95 % CI 201,288], petd v Evapén tng Beponeiog pe kaneottafivn. Ze
OAEG TIC LEAETEG TTOL GLVOVAGTNKAV, Ol TOPUKAT® GTUTIGTIKG CTILOVTIKEG GUUUETAPANTEG
oyeti{OpeVeC PE aVENUEVO KIVOUVO EUOAVIOTG CLVOPOLOL XEPOS-TOOAC NTOV: ) av&avouEevn dOoM
évapéng kameotofivng (ypoppdapia), n edivovca abpoiotikr d6on kameottafivng (0,1*kg), n
av&avopEVT GYETIKT £VTOOT) TNG dOONG TIG TPDTES 6 BOOUAdES, 1 vEavOUEVT dEPKELD TNG LEAETNG
vd Bepameio (efoopadeg), n avéavouevn nhkia (ue 10 et dasthnota), To eOAO (InAvkd), Kot 1
KaAr uoikt| katdotoor katd Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) otnv évapén (0 évavtt
>1).

Aidppoia (BA. mopdypopo 4.4)
H xoanecitafivn umopei va endyel v epgdvion didppotag, 1 onoia €yl mapotnpndei oe acbeveig oe
10600710 £0¢ 50 %.

Ta anoteréopota piog petovirvong and 14 kKAvikég LeAETeg e deSOUEVA OO TEPIGGOTEPOVS TV
4.700 acBevov mov érafav Bepamneia pe kameoitaPivn éde1&av 0Tl o€ OAEG TIG LEAETEG TOV
GLVOLAGTNKAY, Ol TAPAKATO CTATICTIKA CTHAVTIKEG CUULETAPANTEG oYeTILONEVES e avEnuévo
Kivouvo guedviong otdppotag frav: 1 avsavouevn 00on vapéng kamesttafivng (Ypopudpia), 1
av&ovopevn dpketa tng LeAETng vd Bepameio (EfSopadEeg), N avEavopevn nikia (pe 10€t
dloTuaTo), Kot to eUA0 (ONAvkod). Ot ToPUKAT® GTUTIOTIKA OTUAVTIKEG CUUUETAPANTEG

oyeT OUEVEC UE LEIWUEVO KIVOLVO EUQAVIOT|G O1dppotag fTav: 1 av&avouevn abpolotiky 6o6on
kameottofivng (0,1¥kg) kot n av&avopevn oyeTikn £vIaot g 000N Tig TPATES 6 BOOUAdES.

Kapororolixotnyra (BA. mapdypagpo 4.4)

Ext6g tov AvemBountov Avtidpdoemv Oappdkov mov teprypdoniay otovg [livaxeg 4 kot 5, ot
akolovbeg AvemBounteg Avtidpdoeig Dappdakov pe enintoon pkpotepn amod 0,1 % cvoyeticTnkoy
LE TN xpnon g KomesttaPivng oe povobepaneia facioUEVI 68 0vAALOT TNG OEEAUEVIC TOV GTOLEI®V
ao@aAelag amd 7 KAMvikég peléteg mov cvpmeptlapBdvouy 949 acbeveic (2 edong I kon 5 pdong 11
KAMVIKEG SOKIEG O LETAGTATIKO KOA0OPOIKO KOpKivo Kot KapKivo Haotov): Kapdlopvonddeta,
KOPOLOKT OVETAPKELN, OLPVIOlog OAvVaTOC Kol KOIAOKES EKTOKTEG GUGTOAEC.

Eyxepalomabeio

Extog tov AvemBountov Aviidpdoemv Oappdkov mov teprypdoniay otovg [Mivakeg 4 kot 5, ko
Paciomnkav ce avdlvon e SeEOUEVIC TOV OTOLYEIWMV AoPAAELNG amd 7 KAVIKEG pLeEAETEC, N
EYKEQOLOTAOELD GUGYETIOTNKE LIE TN XPTOT TNG KomestTaPivng og povobepaneia e emintoon
pikpotepm and 0,1 %.

ExOson oe Opouuotiousvo ) kopuéve. S10kio. KOTETITofivC

X mepintoon £kbeong o€ Opvupaticpéva 1 koppéva diokia kamesttafivng, Exovv avapepbei ot
aKolovbeg avemBOUNTEG AVTIOPAGELG POPHUAKOV: EpEOIGHOG TOV 0PBAALOD, 0idNHA TOL 0POUALOD,
depuatikd eEAvOnua, Kepaialyio, TapaicOncio, otdppola, vauTtio, YUsTpKOC £pefiopog Kot EUETOC.
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Eidixoi whnBvouol

Hlawpévor acbeveig (PA. mapdypopo 4.2)

Mia avdAvon dedopévev acpareiag og acheveic > 60 etdv mov Ehafav povobepoameio Kaneottafivig
Kol pio ovaivon acBevav mov Eafav Bepancio pe komesttafivn og Bepaneio cuvovaoHOD e
v100eTOEEAN €01y aENOT OTNVY EMINTOOT aveTBVUNTOV avTIOpdcemy oYeTILOUEVOV LE TN
Oepaneio Pabumv 3 kot 4 Ko avidpdoemv evepyelmv oyeTilopevov pe ) Bepomeio coPapov
avemBountov avtidpdcswv oe acbeveig < 60 etmv. Ot acbeveic > 60 etmv mov Ehafav Oepameio pe
KameottoPivn ovv viooetaédn elyav eniong meplocdTepec TPOMmPES dlakomég TG Oepameiog e€attiog
avemBuuNTOV avTdpAcE®Y GUYKPLTIKY e TOvg aobeveig < 60 eTmv.

Ta amoteréopato piog petovirvong and 14 Khvikég peAéteg e 0ed0UEVH OO TEPLGGOTEPOVS TOV
4.700 acBevav, o1 onoiot Elafav Bepaneio pe Kaneottafivn £de1i&av 0TL o OAEG TIC LEAETEG TTOL
cuvdvdotnkav, 1 av&avopevn nikio (pe 10et] SlooTAUATO) NTOV GTATIGTIKA CTILOVTIKT GYXETILOUEV
UE TOV aVENUEVO KIVOUVO ELPAVIGTC GUVOPOLOL YELPOS-TTOOOC Kal S1APPOLag KOl e UEIMUEVO KiVOUVO
EUPAVIONG OVOETEPOTTEVING,

Dolo

Ta amoteréopoto piog petovirvong and 14 kKhivikég peAéteg e 0ed0UEVa OO TEPLIGGOTEPOVS TV
4.700 acBevdv o1 onoiot EAafav Bepaneia pe kameottafivn £de1&av OTL 6€ OAES TIG LEAETES TTOV
ouVOLAoTNKAV, TO OAO (INALKO) NTaV OTATIOTIKE SNUAVTIKO oYXETILOUEVO e avEnuévo Kivouvo
EUPAVIOTG GVVIPOUOD YEIPOC-TOSOG KOl SIAPPOLOG KO UE LEIWUEVO KIVOLVO EUQAVIOTG
OVLOETEPOTEVIOG.

Aobeveis ue veppixn averaprelo. (BA. mapaypdpovg 4.2, 4.4, kor 5.2)

Mo avalvon dedouévev acpareiog o acbeveic mov Ehapav povobepaneio kKamesttafivng
(koloopBikdc KapKivog) e vePpikn averdpkeln oty Evapén £deiEe abénom oty eninTmon
avemBountov evepyeldv oyxetilopevov pe T Bepaneia fabudv 3 kot 4, cuykprrikd pe Tovg aobeveig
Le PLGLOAOYIKN veppikn Aertovpyia (36 % tov acBevav yopic veppikn duciettovpyia n = 268, Evavtt
41 % pe qmo n = 257 kot 54 % pe pérpron = 59, avtictorya) (BA. mapdypapo 5.2). AcBeveic e
pETPLOL VEPPIKT dusAgttovpyia £xovv avEnpévo mocootd peimong d6omg (44 %) évavtt 33 % ko 32 %
TV acevov pe 1N yopig o veepikn ducAertovpyio kKot avénon T@V TpompmV SOKOTMV 0o T
Oepaneia (21 % Srokomég KaTd TN SIEPKELD TOV TPDOTOV dVO KOKA®V) Evavtt 5 % kot 8 % oe acbeveig
Le M xopig Nmo veppikn SLGAELTOLPYiOL.

Avapopd mBavoAoyovuevev avemBOUNTOV EVEPYELDY

H avagopd mbavoroyoduevov ovemBountov evepysidv HETE 0md T XOPNYNoT GOE0g KUKAOPOPIoG
TOV QOPLOKEVTIKOV TPOoidvTog €ivarl onuavtikr. Emitpénel tn ovveyn mapokorlobnon g oxéong
0QEAOVG-KIVOUVOL TOV  (QOPUOKEVTIKOD TPoidvtog. Znteitor amd Tove emoyyeApoties vysiag vo
avaPEPOLY OTOEGONTOTE TOAVOLOYOVUEVEG OVETIOOUNTEG EVEPYELEC UEG® TOL €6VIKOD GLGTHIOTOG
ovaeopds mov avaypdestor oto [Hopdptmua V.

49 Ynepdocolroyia

Ot exkdnAwoelg o&elag vepdosoroyiog mepthapfavouy vavtia, Epeto, didppota, frevvoyovitida,
YOGTPEVTEPIKO £peBIOUO KOl arpLoppayic, Kot KATAGTOAN HueA0D TV ootdv. H 10Tpikn| avtipetdmion
vrepdocoroyiag Ba mpémel va mepthapPavel cuvnouéEveg BEPUTEVTIKES KOl VTTOCTNPIKTIKEG LOTPIKES
TAPEUPACELG PUE GTOYO TNV EMAVAPOPE GTO PUGIOAOYIKO TOV KAWVIK®Y EKONADGCE®MVY KOl TNV TPOANYM
TOUVOV ETTAOKDV TOVG,.

5. DAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@appoxodvvopikés 1010TNTES

Doppokobepamentikn katnyopic. Avaioyo Topyudivig, aVTIVEOTAAGIATIKOL TaPHYOVTES, KOAIKOG
ATC: LO1B C06
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

H xameoitafivn eivor pio un-kuttapoto&ikn kapPapidikn Bopomvpuidivn, n onoia Asttovpyet g
€vag amd GTOUATOG XOPTYOUUEVOS TPOdpoog TG kKuttapotoéikng S-FU. H kanecitafivn
EVEPYOTOLEITAL LECH S10pOpmV eVLUIK®VY otadiov (BA. Tapdypapo 5.2). To évlupo mov epumiékeTon
oV TeEMKN petotponn oto 5-FU, i Bvuidvikn eocgopuvrdon (ThyPase), avevpioketorl og 16T00¢
OYK®V, 0ALA ETioNG KO G€ PLGLOAOYIKOVC 1GTOVC, EAV KOl O YOUUNAOTEPEG GUYKEVIPMGELS. XE
TEPOUATOL®O 6TO OTTOT0L LETAHOGYELON KAV avOpdTIVE KapKIviKd KOTTOpa 1) Komesttafivn anédeiée
GUVEPYIKT EMIOPOOT) GE GLVOVAGUO pE VTooeTaEEAN, 1 ool umopet va. oyetiletal pe tnv 6dmon g
dpdong g ThyPase and v viocetalérn.

Yrdpyovv amodeifelg 6Tt 0 petaforiopds tov 5-FU oty avafolikn 006 mapepmodilel tnv avidpoon
puebvdimong tov 6e0&LoVPLdIAKOD 0EE0G oe BLUIBVALKO 08D, emnpedlovTog £T0L TEPULTEPM TN GVVOEST
Tov deo&upifovovrieikov o&éog (DNA). H evowpdroon tov 5-FU odnyel emiong o€ avacstodn Tov
pipovovickeikod 0&eog (RNA) kot g mpmrteivikig cvvBeonc. Kabog ta DNA kot RNA eivat
QTOPOLTNTO, Y10 TNV KVTTAPIKY dlaipeoT kat ovamtuén, 1 exidpacn tov S5-FU umopei va givar n
TPOKAN oM averdpkelog Buuidivng mov cuvtedel ot uUn woppornuév avartuén Kot o Odvato Tov
Kuttdpov. Ot emdpdoelg tng avactoAns e ovvleons Tov DNA kot RNA etvon mepiocdtepo
a&loonueimteg oto KOTTOPO EKEIVO, TOV ToALaTAactdlovTal TaydTepa Kot Ta ool petaforilovv to
5-FU pe taydtepo puoud.

Kapkivoc tov mayéoc eviépou kot koAoopOukdc Kopkivoc

Movobepaneio ue kameoitofiivy oe extkovpikl] Ospameio TOV KOPKIVOD TOYEOS EVIEPOD

Agdopéva amd pio TOAVKEVTPIKT, TUYAOTOMNUEVT, eEheyxOueVT @dong I kKAvikn dokiun o€ acBeveig
pe xopkivo Tov mayéog eviépov atadiov I (C xard Dukes) vrootnpilovv ) yprion Komesttopivig
otV emKovpikn Bepaneia acBevav pe kapkivo Tov tayéog eviépov (Merétn XACT, M66001). ¢
avtn T dokun, 1.987 acBeveig tuyoomombnkav oe aywyn pe Kareottafivn (1.250 mg/m? 600 popég
nuepnoing ywo 2 gfdopddeg axorovbovpeva and 1 fdopdda xmpic PAPLAKO KAl YOPTYOVLEVO GE
KOKAOVG 3 eBdouddmv yia 24 efdouddec) 1 5-FU kat AgvkoPopivn (Zynua Mayo: 20 mg/m?
AevkoPopivng yopnyovuevng evdopieping axorovBodpevn arnd 425 mg/m2 5-FU yopryoduevn tayémg
evoopLePimg (éveomn epddov), Tnv 1" émg kat tnv ST nuépa, ke 28 nuépeg yia 24 gfdopadesc). H
KOESLTOPIvI NTAV TOVARYIGTOV 160JVVOUTN LE TO SVVILAGHO evdoprefiny 5-FU/LV wg mpog v
emPimon ehevBeprn — véGoL GTOV VA TPOTOKOAAO TANBLGd (AOYog emkivduvottac: 0,92: 95 %
A.E. 0,80 - 1,06). X& 6L0 TOV TOYOOTOINUEVO TANBLGLO, ELEYYOL TNG SLOPOPAS TNG KATESITOPIVNG
évavtt Tov cuvdvacpob 5-FU/LV oty enifimon eledbepn vOGoL Kot 611 GLUVOAIKN emiPinon £dmwcav
Adyovug emkvdvvotntog 0,88 (95 % A.E. 0,77 - 1,01, p = 0,068) kot 0,86 (95 % A.E. 0,74 - 1,01,

p = 0,060), avtictotrya. H didpeon Ty tov xpodvov mapakoloddnong  oTiypn g avaivong fTav
6,9 ypovia. Ze pio TPOSYEIACUEVT] TOAVTUPAUETPIKT aviivor Cox, amodelynie n avoTepdTNTA TNG
KameottoPivng ouykpitikd pe v éveon epddov 5-FU/LV. Ot mapakdtom mopdyovteg ftay
TPOKUOOPIGUEVOL GTO GYESIGUO TNG GTATICTIKNG OVAAVGOTG Y10 VO GUUTEPIANPOOHY GTO VITOdEY AL
nAwio, ¥pOVog amd T YELPOVPYIKN EXEPPOACT OTNV TLYOOTOINGT, POAO, ETITEDD KUPKIVOEUPPLTKOD
avtryovov (CEA) oty évapén, Aepepadéveg otny Evapén kot yopo. e 0OAOKANPO TOV TUYOLOTONUEVO
mAnOvopd, n karesttafivn £deiée va eivar avatepn amd to 5-FU/LV yia v emPioon ehevbepn
vooov (Aoyog emkvdvvotnrog 0,849, 95 % A.E. 0,739 - 0,976, p = 0,0212), kabmg eniong kot yio T
ouvolkn emBioon (Adyog emikvévvotntag 0,828, 95 % A.E. 0,705 - 0,971, p = 0,0203).

Ocpormeio ovvovaoOD o€ EmKoVPIKH BEpamelo. ToV KOPKIVOD ToyE0C EVIEPOD

Ta 6edopéva 0o P TOAVKEVTIPIKT, TUYOIOTOLNUEVT), EAEYXOUEVT KAIVIKT] dOKIUN pAong 3 o€ acbeveig
ue otadiov I (C xatd Dukes) kapkivo may£og eviépov, vroatnpilovy tn ypfon ¢ Karesttafivng o€
ouvovooud pe ofaimhativa (XELOX) yio tnv emkovpikn Oeponeio ac0evov pe kapkivo Toyéog
eviépov (nekétn NO16968). Ze avtn ) dokiun, 944 acBeveic TuyoomomOnkav oe KHKAOLG

3 gfoopadmv yio 24 eBdoudoeg pe kameotrtafivn (1.000 mg/m? 600 popéc nuepnoing yio 2 efSoUadES
akolovBovuevn and 1 efdoudda drakonng) o€ cuvdvacuod pe ofoimiotiva (130 mg/m? evdopAéPia
£yyvon ddpkelag dve Tav 2 opav v nuépa 1 kébe 3 efoopddeg). 942 acbeveig Tuyatomomdnkay o
éveon epooov 5-FU kot Aevkofopivn. Znv Tpotapyikn avaivo yio o S1detnio eAe0Bepo vOoou
(DFES) otov mAnfvopd ITT, to XELOX &dg1ée va eivar onpovtikd avatepo tov 5-FU/LV (HR= 0,80,
95 % AE=[0,69; 0,93]; p = 0,0045). To mocootd DFS og 3 étm Ntav 71 % yuo to XELOX évavt 67 %
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v o 5-FU/LV. H avdivon yio o devtepebov katoinktikd onueio tov PFS vrootpilel avtd ta
amoteAéopata pe HR 0,78 (95 % AE=[0,67; 0,92]; p = 0,0024) yio. XELOX évavtt 5-FU/LV. To
XELOX ¢£d¢ei&e pia tdorn avatepdtrag og Tpog Tt cuvoAlkn entPioon (OS) pue HR 0,87 (95 %
AE=[0,72; 1,05]; p = 0,1486) to omoio petappaletar o€ 13 % peicwon tov kvdvuvou yia Bdvato. To
10606710 5¢toug OS Nrav 78 % v to XELOX évavtt 74 % yia 10 5-FU/LV. Ta otoyeia
amoteleopatikotntog foasilovral oe d1dpeco ypovo mapatpnons 59 unvec yuo OS kot 57 pveg yuu
DFS. To mocootd amdcupong e&attiog TV avemtBiunToVv EVEPYELDY TAV VYNAOTEPO GTO GKEAOG TNG
Oepaneiog cuvovaouov pe XELOX (21 %) og cvykpion pe 1o okélog g povobepameiog S-FU/LV
(9 %) otov mnBvoud ITT.

MovoBOspareia komeoitofivnc orov ustaotatiko koloopbixo kapkivo

Agdopéva, amd 000 TOVTOCTILO GYEOLAGLEVEC, TOAVKEVIPIKES, TUYOMOTOUEVEG eEAeYYOLEVEC pdong ITT
KAvikég dokipég (SO14695; SO14796), vmoatnpilovv T ypron ¢ Kamesttafivig yia Oepameio
TPDOTNG YPOUUNG TOL UETASTATIKOV KoAoopBikoy kapkivov (MCRC). Xe avtéc Tig Sokipéc,

603 acbeveic TuyaomoOnkay og aymyn e kameottofivn (1.250 mg/m? 3o popég nuepnoing yo

2 gfdouddec akorovBodpevn amd 1 efoopdda dtaKomng Kot yopnyovUeEVT og KOKAOVG 3 efdondowmV).
01 604 aoBeveic ToyotomomOnkay o ayoyn pe 5-FU ko AevkoPopivn (oynua Mayo: 20 mg/m?
AevkoPopivng evéoprefing axkolovBovuevn amd 425 mg/m?2 5-FU tayéwc evéopiepimg bolus tnv

17 - 5" nuépa, kéBe 28 nuépeg). H Guvolikn avTikelevikn avtondkpion 6To GOVOAO TOL
Tuyotomomuévov TAnbucpov (agloddynon epevvntn) Nrav 25,7 % (komeottafivn) évavtt 16,7 %
(oyfua Mayo); p < 0,0002. O didpecog Tov ypovov péxpt Tnv e&€Mén g vosov ntav 140 nuépeg
(kameorrapivn) évavtt 144 nuépeg (oynuo Mayo). H d1dpeon emBioon ftov 392 nuépeg
(komeottafivn) évavtt 391 nuépeg (oynua Mayo). Eni tov Tapdvtoc, dev givar S100€c10 cuyKpLTikd
dedopéva yio T povobepameio pe Komeosttafivn otov KohoopBikd Kapkivo e cOYKPIoT e GYNUOTO
GUVOLOCUDV TPAOTNG YPUUUNC.

Ocpomeio. ovvovaoiod yio Tpwtnc ypouunc Bepomeio tov uetaototikot koloopbikod kapkivov
Agdopéva amd pio TOAVKEVTPIKT|, TUYALOTOUNUEVT, EAEYYOUEVT KAVIKY] peEAéTn pdong 1T (NO16966)
vroatnpilovv ) ypnon ¢ KamesttaPivng oe cuvdLAGUO e oEoMmAativa 1) G€ GLVOLAGHO LIE
ofamhativa kot bevacizumab yia Ogpaneio TpOTNG YPAUUNG TOV HETAGTATIKOD KOAOOPHKo
kapkivov. H pedétn eumepieiye 2 pépn: éva apykd pépog 2 okeAmv oto omoio 634 acBeveic
TuyotomomOnKay og 600 daPopeTikeg opddes Bepaneiog wov mepeAdupavay XELOX 1 FOLFOX -4,
Kot Eva emakoAov00 2 X 2 mapayoviikd pépog, oto onoio 1.401 acBeveig Tuyaiomomnkay e

4 dapopetikég opadeg Oepaneiog, mov mepredpfoavay XELOX ovv gikovikd eappoko, FOLFOX -4
ovv gikoviko pappako, XELOX ovv bevacizumab, FOLFOX -4 cuv bevacizumab. BA. tov wivaka 6
v o oot Ogpaneiog.
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Iivokag 6  Xynuoto Bepoameiog ot ueiétn NO16966 (mCRC)
Oepameia Adon évapénc Ipoypoppo
FOLFOX 4 | Oxaliplatin 85 mg/m2 gvdopiePimg Oxaliplatin tnv Huépa 1, k&g
il 2 Opeg 2 gfoopadec
FOLFOX 4 + | Leucovorin | 200 mg/m? evdogAefing | Leucovorin tig Huépeg 1 xon 2, k60e
Bevacizumab 2 Gpeg 2 gfdopadec
5-Fluorouraci | 400 mg/m? evdopAePimg | O-fluorouracil evéophrefiong
I bolus akolovbobpevn bolus/&yyvon, o kabéva Tig
omd 600 mg/ m2 Hpépeg 1 ka2, ka0 2 gfdopddeg
evooplefing 22 dhpeg
Placebo 1 5 mg/kg evdoplePimg Huépa 1, mpv to FOLFOX 4, xa0¢
Bevacizumab | 30-90 Aentd 2 gfoopadeg
XELOX Oxaliplatin 130 mg/m? evopAefimg | Oxaliplatin tqv Huépa 1, kdbe
il 2 Opeg 3 eBdopadeg
XELOX+ komeotaBivny | 1.000 mg/m? and Koneottapivn amd otopatog 2 eopéc
Bevacizumab oTOATOC 2 POPEC nuepnoing yuo 2 fdouadeg
nuepnoing (axorovBoduevn and 1 efdopdda
Yopig Oepameia)
Placebo 1 7,5 mg/kg evdoprePimg Huépa 1, mpv and 10 XELOX, xéOe
Bevacizumab | 30-90 Aerntd 3 eBdopadeg
5-Fluorouracil: EvdopAefimg bolus éveon apéowg petd  leucovorin

H pn katotepdmTa Tov oxeddv mov mepleiyav XELOX og ovykpion Le Ta 6KEAN TOL Tepieiyav
FOLFOX 4 ot cvuvolkn cbykpion, katadeiydnke oto mAaiota e emPimong yopic EEMEN TG
vooov (PFES) ot 6uvolikn cOykpion Tov entheypévov TAnfucuod aclevav Kot 6tov mAnbuepd e

npdOeon yuo Bepameia (PA. Tivaxa 7). Ta amoTeAEGHOTA Y100 T GUVOALKY| ETPimor VTodEKVOOLY OTL
10 XELOX eivar 100d0vapo pe to FOLFOX 4 avagopikd pe ) cvuvolkn emPioon (PA. mivaka 7). H
ovykpion Tov XELOX pe bevacizumab évavti tov FOLFOX 4 pe bevacizumab ftav pio
TpoKaBopIGUEVT SlepeLVITIKT AvAALGT). Ze auTr TN cVYKplon Bepaneiog T vroopddag, o XELOX
ue bevacizumab ftov topduoto cuykpltikd pe to FOLFOX 4 ue bevacizumab avagopikd pe v PFS
(Aoyocg emkvovvotntag: 1,01, 97,5 % CI: 0,84-1,22). H didpeon topakoiovdnoen 6to ypovo tmv
TPOTUPYIKAOV avoldce®V otov TANBVGUO pe Tpdbeon yia Bepaneia nrav 1,5 €. Agdopéva amod
avaAdoElC LeTd amd Eva emmAéov £T0¢ Topakolovinong coumepthapupdvoviat exiong otov Iivaka 7.
Qot6c0, N avaivon PES ot Oepaneia dev eniPePaimce to amoteléopata g yevikng avdivong PFS
Kot OS. O Aoyog emkivovvotntag tov XELOX évavtt tov FOLFOX 4 vjtav 1,24 pe 97,5 % CI:

1,07 - 1,44. Av ko ot avaAbeelg evaicinciog deiyvouy 0Tt 01 10POPEG GE SOGOLOYIKA GYNLOTO KO
1POVoLG 0&10A0YNoE®MY TV dYKV eTdpovy oty avdivon PFS ot Oepameia, dev éxetl Bpedei mAnpng
e&nynon yU avtd T0 OTOTEAEC AL

[Mivokag 7 KoOpia 6toryeio omoTELECUATIKOTNTOS Y100 TNV AVAADOT] [T KOTMOTEPOTNTOS TNG LEAETNG

NO16966
MPQTAPXIKH ANAAYXH
FOLFOX-4/ FOLFOX-
XELOX/ XELOX+P/ 4+P
XELOX+BV /FOLFOX-4+BV
(EPP*: N =967; ITT**: (EPP*: N =937; ITT**:
N =1.017) N =1.017)

HR
n0vopog AldpEGog APOveg £0G TO TEPLOTUTIKO (NUEPES) (97,5 % CI)
Hapaperpog: EmBinon yopic EEEMEN TS vooov

EPP 241 259 1,05 (0,94; 1,18)
ITT 244 259 1,04 (0,93; 1,16)

Hopaperpog: Zvvolki] empimon
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EPP 577 549 0,97 (0,84; 1,14)
ITT 581 553 0,96 (0,83; 1,12)
1 ETOX EINIMAEON MIAPAKOAOY®HXHX
HR

IAn0Bvopodg Aldpecog 1povog £0G TO TEPLOTATIKG (NUEPES) 97,5 % CI)
Hopdaperpog: EmBinon yopic eEEMEN e vécov

EPP 242 259 1,02 (0,92; 1,14)

ITT 244 259 1,01 (0,91; 1,12)
MHapdapeTpog: Zovolki) empicoon

EPP 600 594 1,00 (0,88; 1,13)

ITT 602 596 0,99 (0,88; 1,12)

*EPP= enileypévoc mAnbuopdg acbevav **ITT= ntAnbvopdg pe tpdbeon yio Oeparneio.

e pio Toyotomotnpuévn, ereyyopevn kavikn sokiun eaong I (CAIRO), ueietnnke n enidpaocn g
¥PNoNG Kameottafivng o apyikn 66on 1.000 mg/m? yia 2 efdoudadec kabe 3 efdouddeg oe cLVOVAGIO
LE 1PVOTEKAVT] Y10 TV TPAOTNG YPOUUNG Bepaneio acBevdv pe petactatikd KohoopOikd kapkivo. 820
aoBeveig Tuyoomombnkav wote va AdPouv gite dadoyikn Bepaneio (n = 410), gite Oepameia
ovvdvacpov (n =410). H dtadoyikn Beponeia mepielye Oepameio TpdTNG YPAUUNG LE KomestTaPivn
(1.250 mg/m? Vo @opéc nuepnoing yio 14 uépeg), debtepng ypoupng pivotekdvn (350 mg/m? v
nuépa 1) ko cuvdvacpog kamesttafivng tpitng ypouung (1.000 mg/m? 3o popég nuepncing yo

14 nuépeg) pe oEaamiativa (130 mg/m? v nuépa 1). H Bgpaneia cuvovacpov mepieiye Oeponeio
TPOTNG Ypouung pe kamesttafivn (1.000 mg/m? 600 popég nuepnoing yio. 14 pépeg), 6 GLVOVAGUO
pe pwvotekdvn (250 mg/m? v nuépa 1) (XELIRI) kot cuvovacud komesttafivng 0e0TepNS YPOLUUNG
(1.000 mg/m? dvo popéc nuepnoimg yia 14 nuépeg) pe o&aimiativa (130 mg/m? v nuépa 1). Olot
o1 kvklot Oepameiag yopnyndnkav oe dStactuota 3 efdouddwy. T Beponeio TPOT™G YPUUUNC M
dwapeon PFS otov mAnbuoud pe mpdbeomn yo Bepameio rav 5,8 uivec (95 % CI 5,1 - 6,2 unqvec) v
T povobBepaneio kameottafivng kot 7,8 unveg (95 % CI1 7,0 - 8,3 piveg, p = 0,0002) yio to XELIRI.
Q01000 QVTO CUGYETIOTNKE LE AVENUEVT] EMMTOON YOAGTPEVTEPIKTG TOEIKOTNTAG Kol 0VOETEPOTEVING
Kkatd tn ddpketn tng Oepomeiog Tpdtng ypapung pe XELIRI (26 % ot 11 % yio to XELIRI ko v
KAMESITOPIvN TPATNG YPAUUNG, AVTIoTO ).

To XELIRI éye1 ovykpiBei pe 5-FU + pwvotekavn (FOLFIRI) og tpeic tuyaiomomuéveg peréteg e
aocBeveig pe petaotatikd koloopoikod kapkivo. Ta oypuata XELIRI wepieddpupovay kameottofivn
1.000 mg/m? 600 popég nuepnoing tig nuépes 1 €wg 14 evdg kixhov 3 efdouddwv e cuvovacud pe
pwotekdvn 250 mg/m? v nuépa 1. Xtn peyardtepn perétn (BICC-C), o1 acbeveig TuyotomoOnkay
wote vo, AdPovuv eite Bepameia avowktic emonuavong pe FOLFIRI (n = 144), bolus 5-FU (mIFL)

(n =145) ) XELIRI (n = 141) kot emmpocbétmg Tuyaronomdnkoy ®ote va Aapfdvouy gite dimhd
TN Bepamneia pe celecoxib N eucovikd pdppaxo. To didpeso PFS frav 7,6 unives yuo to FOLFIRI,
5,9 uqveg yia to mIFL (p = 0,004 yio ™ ovykpion pe FOLFIRI) kot 5,8 pveg yio to XELIRI

(p =0,015). To diGpeco OS Nrav 23,1 univeg yia to FOLFIRI, 17,6 piveg yioo to mIFL (p = 0,09), kot
18,9 pveg v to XELIRI (p = 0,27). Ot acBeveig mov éhafav Oepaneio pe XELIRI ekdrjdwoay og
ToAD peyaro PBabuod yootpevrepikn to&ikotnta cuykprtikd pe o FOLFIRI (dwdppota 48 % kon 14 %
yia to XELIRI kou to FOLFIRI, avtictotya).

> perétn EORTC o1 acBeveig Tuyatomombnkay dote vo Adfouv gite Oepameio ovolktg
emonuavong ue FOLFIRI (n = 41) | XELIRI (n = 44) ue emmpochetn tuyotomoinon gite o€ Sumhd-
TN Bepamneia pe celecoxib 1 eucovikd dppaio. Ot xpodvor Tov drdpesov PFS kat tng cuvorixig
emPioong (OS) Nrav pkpdtepot yia 1o XELIRI évavtt tov FOLFIRI (PFS 5,9 évavtt 9,6 pveg kou
OS 14,8 évavtt 19,9 punveg), kot emmpoceta avapépbniay moAd vynid T10606Td S14ppolag G
acBeveig mov éhafav oynua XELIRI (41 % XELIRI, 5,1 % FOLFIRI).

21 onpoctevpévn perétn omd tovg Skof et al, o1 acBeveig TuyaomomOnray dote va Aapupdavouy gite
FOLFIRI 1 XELIRI. To moc06t6 cuvolikng aviandkpiong ntov 49 % oto okéhog pe XELIRI kot

48 % o710 oxéhog pe FOLFIRI (p = 0,76). Z10 téhog g Bepaneioc, 37 % twv acbevdv 6To 0KEAOG e
XELIRI ko1 26 % 10v acBevdv oto oxéhog pe FOLFIRI dev giyav evdeieig g vosov (p = 0,56). H
to&dTNTa NTav Topopola petabd Tov Oepaneldv, P Ty e&aipeoT Tng OLOETEPOTTEVING TOV
avoeépOnke o ovyvd oe acbeveic mov Elapav Bepaneio pe FOLFIRI
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O1 Montagnani et al ¥pnGILOTOINGOV TO ATOTEAEGLLOTA ATTO TIC TPELS TOPUTAVD UELETEC DOTE VO,
TOPEXOVY L0l GUVOAIKT OVAALGT] TV TUYALOTOUNUEVOV HEAETMV GUYKPLONC TOV OEPATEVTIKMV
oynuatov pe FOLFIRI kon XELIRI ot Ogponeio tov mCRC. Mia onpavtikn peimon tov Kivdhvou
gEEMENG g vooov cvoyetiomnke e to FOLFIRI (HR, 0,76, 95 % CI, 0,62 - 0,95, P < 0,01), éva,
omoTtéAeca To 0moio amodidetal ev puépel oty Ty avoyn oto oynuate XELIRI mov

YPNOLLOTO ONKOV.

Agdopéva amd pio Toyotomomuévn kKAvikn perétn (Souglakos et al, 2012) n omoia cuvékpive 10
FOLFIRI + bevacizumab pe 1o XELIRI + bevacizumab dev katédei&e onpavtikéc dtapopéc oto PES 1
010 OS petaéy tov Bepancidv. Ot acheveig Toyaromombnkay mate va Aappavovy FOLFIRI cuv
bevacizumab (Zxéhoc-A, n = 167) } XELIRI cvv bevacizumab (Zkélog-B, n = 166). I'o o Tkérog-B,
oto oynfuo pe XELIRI ypnotponomdnke komeottafivn 1.000 mg/m? 600 gopég nuepncing yo

14 nuépeg + pvotexdvn 250 mg/m? v nuépa 1. H didpeon PFS frav 10,0 kot 8,9 uiveg, p = 0,64,
ouvolikn emBiowon 25,7 ko 27,5 univeg, p = 0,55 kot mocootd avtamdkpiong 45,5 and 39,8 %,

p = 0,32 ywo. to FOLFIRI-Bev kot to XELIRI-Bev, avtiotouyo. Ot acOeveic mov éhapav Oepameio pe
XELIRI + bevacizumab avépepav pio onpovtikd vynAdtepn eTinTtmon Sippoloc, ELTOPETNG
OVOETEPOTEVING KO OEPUATIKAOV AVTIOPAGEWDY XEPOS-TOOOS, CLYKPLTIKG, e TOLG aobeveig mov Ehafav
Oepaneio pe FOLFIRI + bevacizumab, pe onuoavtikd ovénpéveg kabvoteprnoeic ot Oepoaneioa,
UELDGELS TOV 00GEMV Kt d1aKomé TG Oepameiag.

Agdopéva amd pio TOAVKEVTPIKT, TUYALOTOUUEVT, EAeYyOueVT nerétn edaong I (AIO KRK 0604)
vrootpilovv ™ ypnon g komesttafivng pe apykn d6on 800 mg/m? yio 2 efdouddec kabe

3 gfoopadec oe GuVOLOCUO UE PVOTEKAVT Ko bevacizumab yio v Tpdtng ypauung Oepamneio
acBevav le HeTtaoToTikd KoA00pOikd kapkivo. 120 acBeveig TuyoomombnKay o€ €va TPOTOTOUEVO
oynuo XELIRI pe kameotrafivn (800 mg/m? 0o popég nuepnoing yio 2 gfdopdadec akorovbovpevn
amd 7Muepn mepiodo dlokomng), pvotekavn (200 mg/m? g éyyvon 30 Aemtd v nuépa 1 kdbe

3 edouddec) kot bevacizumab (7,5 mg/kg wc £yyvon 30 éwc 90 Aemtd v nuépa 1 ke 3 efdouddec).
127 aobeveig ToyatomomOnkayv og aymyn pe kameottofivn (1.000 mg/m? dHo popég nuepnoing yo
dv0o gfdouddeg akorovbovpevn amd 7Huepn tepiodo dlakomnng), o&aimAiativa (130 mg/m? wg dimpn
£yyvomn v nuépa 1 kabe 3 efdouddeg), ko bevacizumab (7,5 mg/kg wg &yyvomn 30 g 90 Aemtdv v
nuépa 1 kabe 3 efdopdodeg). Metd and pia péom didpkela mapokoroHOnong tov TANBucHod g
UEAETNG 26,2 unvdv, ot ovTomokpicelg otn Bepoameio NTay OT®G TUPOVGIALOVTOL GTOV KATOTEP®:

ITivakog 8 Kvpu oroyeio amotehespotikdtrag yio m perétn AIO KRK
XELOX + bevacizumab Tporomomnuévo Avaioyia Kivovvov
XELIRI + bevacizumab (Hazard ratio)
(ITT: N=127) (ITT: N=120) 95 % ClI
Tt p

Emifioon ywpis EéEElén tng Nocov uetd amd 6 unveg

ITT 76 % 84 %

95 % CI 69-84% 77-90% )

Awgueon empioon ywpis eélién tys véoov

ITT 10,4 prjves 12,1 mijves 0,93

95 % ClI 9,0-12,0 10,8-13,2 0,82 -1,07
P=030

Awguson covoliky empiovon

ITT 24,4 unveg 25,5 unveg 0,90

95 % ClI 19,3 - 30,7 21,0-31,0 0,68 - 1,19
P=0,45

Ocporeio ovvOvoguoD yia dedTEPNS YpouuUnNS Bepameio 1o UETOTTOTIKOD KOA0OPOLKOD KapKIVOD
Agdopéva, amd pio TOAVKEVTIPIKY], TUYOLOTOUNUEVT], EAEYYOHEVN KAVIKT dokun aong IIT (NO16967)
vroatnpilovv T ypnon ¢ Kamesttafivng oe cuvdvacud pe osolmhativa yia ) Oepaneio devTepNg
YPOUUNG TOV HETAGTATIKOD KOAoopBikoy kapkivov. Xe avtn T dokiun, 627 acOeveig e LETAGTATIKO
KOA0OPOIKS Kapkivopa mov xovv AdPel Tponyovuévag Bepomeia e 1PVOTEKAVT] GE GLVOLOAGLO LE
éva oynua mov TepEyel pBopomupdivi w¢ Bepomeia TPMOTNG YPOUUNG TVYOOTOMON KOV 68 Bepameio
pe XELOX 11 FOLFOX 4. I'ia 10 d060Aoyikod mpoypappa tov XELOX kot tov FOLFOX 4 (ywpig

26




TPOGONKN ewKovikov pappdikov 1 bevacizumab), BA. [Tivaka 6. To XELOX katadeiydnke wg

un kotatepo o€ oxéon e 10 FOLFOX 4 ota mhaicwo g PES otov avé mpwtdéxorro TAnBuouo kot
otov TAnBuoud pe Tpdbeom yio Bepaneio (BA. mivaxa 9). Ta amoteréopata delyvovy 6tT1 10 XELOX
givar 1odvvopo pe o FOLFOX 4 avagpopucd pe n cvvoiikn emPioon (PA. wivaxa 9). H didpeon
TOPAKOAOVONGT GTO YPOVO TOV TPOTUPYIKDOV AVOAVGEWY 6TOV TANBLGHO e TpdBeon yia Bepameio
nrav 2,1 1. Agdopéva amd avardoelg Hetd and emmAéov 6 uveg mapakorlohonong
ocupmepthappavovtol exiong otov mivaka 9.

ITivaxoc 9 Kopia otoryeio amoTteAeGLATIKOTNTAS Y100 TNV OVAADOT| U1 KATMOTEPITNTOS TNG LEAETNG

NO16967
MNPOQTAPXIKH ANAAYXH
XELOX FOLFOX-4
(PPP*: N = 251; ITT**: (PPP*: N = 252; ITT**:
N =313) N = 314)
HR

ITAin0vepog Avapecog ypovog £m¢ To copPapa (MUEPES) (95 % CI)
Hapaperpog: EmPinon yopic eEEMEN TS vOG0L

PPP 154 168 1,03 (0,87; 1,24)

ITT 144 146 0,97 (0,83; 1,14)
Hopdaperpog: Zovolxki) empicoon

PPP 388 401 1,07 (0,88; 1,31)

ITT 363 382 1,03 (0,87; 1,23)

6 MHNEX EIIIITAEON TAPAKOAOYQ®HXHX
HR

ITAin0vepoc ALapuEGOg YPOvog £mg To svpfapa (MUEPES) (95 % CI)
Hapaperpog: EmPinon yopic eEEMEN TS vOG0L

PPP 154 166 1,04 (0,87; 1,24)

ITT 143 146 0,97 (0,83; 1,14)
Hopdaperpog: Zovolki) empicoon

PPP 393 402 1,05 (0,88; 1,27)

ITT 363 382 1,02 (0,86; 1,21)

*PPP= tAn0Bvopdc ava tpwtdkoriro; **ITT= nAnbvopndc pe mpdbeon yio Oepamneio.

IIpoywpnuévoc yaoTpikoc KapKivog

Agdopéva amd pio TOAVKEVTPIKT, TUYAOTOMNUEVT, EAEYXOUEVT KAVIKT dokiun edong 11T oe acBeveig
LE TPOYOPMUEVO YAGTPIKO KopKivo vtostnpilovv T yoprynomn g Koreottafivng yia t Bepaneia
TPAOTNG YPOUUNG TOV TPOYWPNLEVOL YaoTpikol Kapkivov (ML17032). Xe avtr 0 doKiun,

160 acBeveic TuyaiomomOnkav oe aywyn pe Komeosttafivn (1.000 mg/m? 600 popéc nuepnoing yio

2 gfdopadec axorovBovpevn and TMuepn dtaxomnn) kot sromiativn (80 mg/m? pe evoopAéfia Eyyvon
duapkelag 2 wpmv ke 3 gfdopnadsc). Luvolikd 156 acbeveic Tuyatomodnkay ce aywmyn pe 5-FU
(800 mg/m? nuepnoimg, e cuveyn evooeAEPia Eyyvon tig nuépec 1 g 5 kabe 3 efdouddeg) ko
otomiativn (80 mg/m? pe evoopAEPia Eyyvon didpkelag 2 ompov v nuépa 1, kébe 3 efoopnadec). H
Kameottafivn oe cuvovacUd UE GLoTAATIV TaV OYL KATMTEPT TOL Guvovaouoy 5-FU ue olomhativn
avtiotorya mwpoc v PFS oty avd tpmtoéxoiro avarvon (Aoyog emkivdvuvotntag 0,81; 95 % ClI
0,63 - 1,04). H didpeon T g PFS fitav 5,6 univeg (komeottafivn + ciomiativn) évavtt 5,0 unvav
(5-FU + otomhativn). O Adyog kivdhvou yia T didpketo tng entfioong (cuvolikn eniPioon) frov
TOPOUO10G e TO AOYO Ktvduvov yio Ty PFS (Adyog emicivévvotrag 0,85; 95 % C1 0,64 - 1,13). H
Stapeon tiun g emPioong nrav 10,5 pives (kameottaPivn + clomiativn) Evavtt 9,3 unvaov

(5-FU + oiomhativn).

Agdopéva amd pio Tuyotomomuévn TOAVKeVTPIKY, ueAétn edaong I, otnv omoia cuykpidnke 1
kaneosttaPivn pe o 5-FU kot oEahmhativa Evavtt oiomhativig o€ acBeveic e Tpoympnpévo yooTpikd
Kkapkivo, vrootpilovv ™ xpnomn g KemesttaPivng yio ™ Oepomeio TPOTNE YPOUUAG TOV
TPOYWPNUEVOD YooTptkoD Kapkivov (REAL-2). X € avtrv tn dokiun, 1.002 acbeveig Tuyotomomnkay
pe mapapeTpikd oxedacpd 2X2 og éva and To akolovbo 4 oTeAEYT TG LEAETNG.

27



- ECF: epirubicin (50 mg/m? éveon epodov tv 1" nuépa kabe 3 gfdopddec), cisplatin (60 mg/m?2
®¢ 20pn £yyvon v 1" nuépa kabe 3 gfdouddec) kar 5-FU (200 mg/m2nuepnoiong
YOPTYOVLEVO LE GLVEYT £YYVOT| LEG® KEVIPIKNG YPAUUNG).

- ECX: epirubicin (50 mg/m? £&veon €podov v 1" nuépa ke 3 efdouddec), cisplatin (60 mg/m?
¢ 2mp1 €yyvon v 1" nuépa kdbe 3 gfdopadec) ko komeottafivn (625 mg/m? 500 QopEC
NUEPTCLOE GLVEXDC).

- EOF: epirubicin (50 mg/m? éveon epooov v 1" nuépa kébe 3 efdopnadsc), oomiativa
(130 mg/m2 wg 2mpn Eyyoon v 1" nuépa kdbe 3 fdonddec) kot 5-FU (200 mg/m? nuepnoing
YOPTYOVLEVO LLE GLVEYT £YYVOT] LEG® KEVIPIKNG YPAUUNC).

- EOX: epirubicin (50 mg/m? éveon epddov v 1" nuépa kdbe 3 efoopddec), o&aimiativa
(130 mg/m2 w¢ 2mpn Eyyoon v 1" nuépa kébe 3 efdopnddec) ko kKomeottafivn (625 mg/m?2
300 QOPEC NUEPTCIOG CLUVEXDC).

H avdivon tov Tpotoyevedy TopaUETp®Y ATOTEAEGLOTIKOTNTAG OTOV AV TPOTOKOALO TANBVOUO
£0€1EE N KATOTEPOTNTA TNEG GLVOALKNG EMPBIONG TOV GYNUATOV TV BACIGUEVOVY 6TV Komesttoivn
évavtt tov Pactopévav og 5-FU (Adyog emkivovvotntag 0,86 AE 95 %: 0,8 - 0,99) kot yia ta
Bactouéva oty oolmlativa oyfuota Evavtt oto, faciopéve ot olomlotivn (AOYog EmKIVOLVOTNTOGC
0,92 AE 95 %: 0,80 - 1,1). H didpeomn tiun g ovvorikng emPioong firav 10,9 unveg oto mepiéyovta
Kameottopivn oynuata kot 9,6 pnveg ota tepieyovra 5-FU. H didpeon tTun g cuvoiikng emBionong
ntav 10,0 pveg ota mepiéyovta clomiativn oynuata kot 10,4 piveg ota mepiéyovia ofoAmlotiva.

H xanecitafivn éxet emiong ypnoiponombel e cuvdvacuod pe ofolmiativa yio ) Bepomeio Tov
TPOYWPNUEVOD YOOTPIKOL KapKivov. MeAéteg e povobepameio KAmeSITaPivig DTOSEUKVDOLV OTL T

Kameottofivn epeavifeTol SpUcTIKN GTOV TPOYMPNUEVO YOGTPIKO KOPKIVO.

Kopkivoc mayéoc eviépov, koAoopOikdc Kat Tpoy®wpnuUEVOC YOOTPIKOC: LETOVOALOT

Mia petavaivon 6 kKhvikov pehetdv (perétec SO14695, SO14796, M66001, NO16966, NO16967,
M17032) vrootnpilovv tn ypnon g kamnesttafivng oty aviikatdotaon 5-FU e povobepameio kot
Bepaneio cuVOVAGHOL GTOV YOOTPEVTEPIKO KapKivo. H de&apevi tov dedopévav cupmeptlopfavet
3.097 acBeveic mov Ehafav aymyn e oynuaTo Tov mepLEyovy kanesttafivn kat 3.074 acBeveig mov
ElaPav ayoyn pe oynuato mov tepieyovy 5-FU. H didpeon ocvvolikn emiioon rtav 703 pépec (95 %
CI: 671; 745) o€ acbeveig mov Elafav aymyn Le oyNUaTa oV TEPLEYOVY KomeatTaPivn kot 683 pépeg
(95 % CI: 646; 715) ot acOeveic mov EhaPav aywyn pe oxfuota mov teptéyovy S-FU. O Adyog
EMKIVOLVOTNTOG Y10, T GLVOALKN emPimon fTav 0,94 (95 % CI: 0,89; 1,00, p = 0,0489)
TPoodopiloviag OTL Ta OYNLOTA TOL TEPEXOLY KAmESITAFIvVN EIvOl U KATATEPO OO TO GYNLOTO TOV
nepreyovv 5-FU.

Kopkivoc noctov

Ocpameio ovvovaood ue Kameo1tofivy Kol VIOoETaLEL OTOV TOTIKG, TPOYWPHUEVO 1] UETATTATIKO
KOPKIVO TOV 1ooTOD

Agdopéva amd pio TOAVKEVTPIKT|, TUYOLOTOUNUEVT, EAEYYOUEVT KAVIKT| dokiun edong 11
vrootnpilovv T ypnon ¢ KamesttaPivng oe cuVILAGUS L VTOoETAEENT, Yia T Bepomeio acOevdv
LLE TOTLKGL TTPOYWPTLEVO 1] LETAGTOTIKO KOPKIVO LACTOD KATOTLY QmOTLUYI0G KUTTOPOTOEIKNG
ynueobepaneiog, copmeprrapfoavopévng piog avOpakvkAivng. e avthiyv T dokiun, 255 acbeveic
Tuyotomombnkay og ayoyn pe karneotrafivn (1.250 mg/m? 600 popég nuepnoing yio 2 fdopdadeg
akolovBovuevn and 1 efooudda dtakomng Kot viooetaén 75 mg/m? pe evooeAéfia £yyvon
duapketag 1 dpag kabe 3 efdopnadeg). 256 acbeveic ToyaonomOnkav oe povobepaneio pe
vrooeta&édn (100 mg/m? pe evéopréPia £yyvon ddpketag 1 mpag kabe 3 efdouddeg). H emPimon
VIEPELYE GTO GKEAOG GLUVOLOCUOV KomeottaPivng + viooeta&éAng (p = 0,0126). H didpeon tun g
emPioong nrav 442 nuépeg (kameotrtafivn + vrooeta&éAn) Evavtt 352 nuepav (Lovobepaneio e
vrooeta&édn). H cuvolikd mapatnpodpevn aviandkpion 6To GUVOAO TOV TUYOLOTOLUEVOD
mAnBuopov (a&loddynon epevvntn), nTav 41,6 % (kareotafivn + viooetalédn) évovt 29,7 %
(novobBepameio vrooeta&éAng): p = 0,0058. O ypdvog uéypt v €EEMEN TG VOGOV VTIEPEiYE GTO
OKEAOGC GLVOLOCHOV Kamesttafivng + vtooeta&éing (p<0,0001).
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H 61dpeon tyun tov ypdvov puéxpt v €£EMEN g voosov ftav 186 nuépec (kameottapivn +
v1ooeTaEEAN) Evavtt 128 nuepdv (LovobBepameia e VIoGETAEEAN).

Movobepaneio ue kameoitofivy kKardmy omotvyiog TalovmV, yHUEIOBEpameiog Tov TEPIEYEL
ovBparviAivy koi yro. v omolo. 1 Gepameio ue avBparvrlivy dev evoeikvoTol

Agdopéva, amd 000 ToAVKeVTPIKES KAMVIKEG doKpEG edong I vroostnpilovy T ypnomn ™G
povoBepameiog pe kameoitafivn oe acbeveig KaTOTV AmoTLYiNG TASUVMV Kot ¥NHE0DEPATELTIKOD
GYNMOTOC OV TTEPlElye avOpakLKAIvn 1} o asBeveic Yo ToVG 0moiovg dev evOEikVLTAL TEPOLTEP®
Oepameio pe avOpakvidvn. X’ avtéc T1g doKIpég 236 cuvoAlkd acbeveic EAafav aywyn pe
kameottofivn (1.250 mg/m? dvo popég nuepnoing yia 2 efdopddeg akorovBoduevn amo 1 efdoudada
dwokomng). H cuvoAikd mopatnpodpevn avTikelevikn avtamokpion (aloldynon epevvntn) oy
20 % (mpidTn dokun) kot 25 % (devtepn dokiun). O didpuecog ypdvog uéypt tnv eEEMEN g vocov
ntav 93 kot 98 nuépec. H Sdpeon emPioon frav 384 kot 373 nuépec.

‘OAgc o1 gvodeielg

Mio petavaivon and 14 khvikég peAéteg Le dedopéva amd meplocotepovs tv 4.700 acbevdv Tov
éhapav povobepamneio pe kamesttafivn | Kaneottafivy oe GuVILAGHO LE LAPOPETIKA GYNHOTO
mueroBepaneiog og moAlamAES evoeifelc (mayl viepo, KoA0opOIKOC, YaoTpikdg Kol KapKivog pactol)
£o0e1ée Ot o1 acbeveig og Bepanceia pe kameoitaPivny ot omoiol exkdnimaoav to HES eiyav peyaidtepn
GLVOAKT emPBiwon cuyKPITIKd pe Tovg acBeveic mov dev exdnimoav to HES: didpeon cuvoiikn
emPioon 1.100 pépeg (95 % CI1007, 1.200) évavtt 691 pépeg (95 % CI 638, 754) ue Adyo
emkivdvuvotntoag 0,61 (95 % CI 0,56, 0,66).

Toudrozpikdc TANOvoude

O Evponaikoc Opyaviopog apudkmv Exel dOCEL AmaAlayn omd TNV VTOYPEMST VIOPOANG TV
OTOTEAECUATOV TOV HELET®V HE KATESITAPIVT] G€ OAEG TIC VTOKATIYOPIEG TOL TOUSLOTPIKOV
TANOLG OV LE AdEVOKOPKIVOLLA TOV TTaXE0C EVIEPOV Kt TOV 0pBOD, YOOTPIKO 0OEVOKOPKIVMLL KOt
Kkapkivo Tov paotol (BA. Hapdypapo 4.2 yio TANPOQOPIEG GYETIKA UE TNV TOUSLUTPIKN ¥PNoN).

52  ®appuokoKiviTIKES 1O10TNTES

H poppaxoxivntiki g kameottafivng £xel a&loroynel og evpog d6cewv amd 502-

3.514 mg/m*mpépa. Ot mapdauetpot g komeottafivng, g 5’-DFCR kot g 5°-DFUR 7wov
uetpnnkav tig nuépec 1 xan 14 Rtov mopduotec. H AUC tov 5-FU frav 30-35 % vymiotepn v 14n
nuépa. Meiwon tng 060G g Kameottapivng Hewdvel T cuotnuatikn ékbeomn oto 5-FU mepiocdtepo
oo OVOAOYIKA TNG SO0NG AOY® TNG UN YPOUUIKNG POPLUOKOKIVITIKNG TOV OpUCTIKOD PETAPOAITT.

Amoppdéonon

Metd v amd GTOUATOG YOPYNOT, 1| KOTEGITAPIVT 0TOPPOPATUL TAYXEMG KOl EKTEVAC, LE ETOKOAOLOT
EKTETAUEVT peTaTpomn otovg puetaforitec, 5S'-DFCR kot 5'-DFUR. H yopriiynon pe tpoen eAottdvel
70 PLOUO TNG ATOPPOENONG TG KATESTTARIVNG 0ALA £xEl WG amoTELEG LA pio EAGOCOVA LLOVO
EMIOPACT] GTNV EMUPAVELL TNG TEPLOYNG KAT® OO TNV KOUTVAT SLYKEVIp@OnG-xpovov (AUC) g
5'-DFUR «at tg AUC tov mapoayopevov petafoiritn 5-FU. Metd and yopiynon g d0omng

1.250 mg/m? tnv 14n nuépa Le yopNnyno” LETA T ANYN TPOPTS, Ol KOPLPAIES GVYKEVIPMOGELS GTO
mAdopa (Cmax o€ pug/ml) yio v kameoitafivn, to 5'-DFCR, 10 5-DFUR, 10 5-FU xot to FBAL Atav
4,67, 3,05, 12.1, 0,95 ko 5,46 avtiotoya. O xpdvog emitenéng TV KOPUPUIV CUYKEVIPMOGE®DY GTO
mAdoua (Tmax o€ dpeg) Nrov 1,50, 2,00, 2,00, 2,00 ko 3,34. Ot tipéc AUCo o€ pg.h/ml frav 7,75,
7,24, 24.6, 2,03 ko 36.3.

Kozavoun
In vitro ueléteg oe avOpdnivo mhdopa tpocdidpicay 611 1 Komeotafivn, to 5'-DFCR, 1o 5'-DFUR

ka1 to 5-FU cuvdéovron kotd 54 %, 10 %, 62 % xai 10 % pe mpmteives, kuplmg He TV ASLKOUOTIVN.
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Biopetooynpotiopdc

H xameoitafivn petaforiletar apyud amd v nratikny kappoviestepdon oe 5'-DFCR, 1 onoia ot
ovvéyela petatpénetor o€ S'-DFUR amd tnv kutidvikn amapivaon, mov BpickeTol Kupimg 6To Nrap
K0l GTOVG VEOTAUGLOTIKOVG 16ToVG. [lepattépm kataivtikn evepyonoinon g S'-DFUR mapatnpeitot
ot ovvéyela, amd tn ThyPase. Ta éviopo 1oL GUUUETEYOVY GTNV KATOAVTIKT EVEPYOTOINGT)
ovevpiokovtal o€ 16ToVC OYKMV aALG emiong Kot 6€ VYLElC 16TOVE £V Ko GuVHBmG Gg YounAdTEpOL
enineda. H aAAnlovyia tng eviupotikng foloyikng petatpomng tng komesttapivng og 5-FU odnyel og
VYNAITEPEG CUYKEVIPDOGELS EVTOG TV VEOTANCUATIKAOV 1OTAV. TNV TEPITTWON TOV OYK®V TAXE0S
gvtépov, 1 mapaymyn 5-FU gppaviletot va evtomiletal kotd KOplo AOY0 6T GTNPIKTIKG KOTTOPO TOV
Oyk®v. Metd TV amd oTOHOTOS YopnyNnon g Kaneosttafivng o aobeveig e dyKo Tov Toyéog
EVIEPOV, 0 AOYOG TG oLYKEVTpwONG 5-FU og 0yKovg may£og evtépov mpog YEITOVIKOVS 16TOVG Ty 3,2
(ropdvonke and 0,9 og 8,0). O Adyog ¢ cvykévipmong tov 5-FU otov 6yko mpog 10 mAdcue Tay
21,4 (xopdvonke and 3,9 o€ 59,9 n = 8), evd 0 AOYOG TNG CLYKEVTIPMONG TOV GE VYIELG 16TOVS TPOG

T dopa Tav 8,9 (kopdvinke amod 3,0 og 25,8, n = 8). H dpdon tng ThyPase perprinke xon fpébnke
va glvar 4 eopég peyaAdTepT o€ TPOTOTAON OYKO TAYE0G EVTIEPOV OO OTL GE YEITOVIKO QUGIOAOYIKO
1670. LOpeova e avocoiotoynukés pehéteg, n ThyPase epgpavileton va gvtomiletat katd KOplo AdYo
GTO GTNPIKTIKA KOPKIVIKO KOTTOPO.

H 5-FU xoataporileton mepartépm amod to Eviouo DPD oty moAd Ayotepo to&ikn
dwdpo-5-phopoovpakiin (FUH,). H dwdpomupyudivaon diactd tov SakToAlo Tupyudivng o
5-pBopo-ovpeidonpomiovikd 0&0 (FUPA). Tehkd, 1 f-ovpeido-npomiovion dtoond 1o FUPA og
FBAL n omoia amofdireton pe ta ovpa. H dpdon tg DPD amoteiel o 6tdd10 meploptopon g
TayvTNTog kKatofolopon. Avendpketo tng DPD pmopel va odnynoet oe avénuévn to&kotnta g
kameottofivng (PA. mapaypdapovg 4.3 kot 4.4).

Amofon

O ypdvog nuilmng g amoPoing (ti2 o dpec) g kameottafivng, Tov 5°-DFCR, tov 5°-DFUR, tov
5-FU kot tov FBAL tav 0,85, 1,11, 0,66, 0,76 kot 3,23 avtictorya. H kaneottafivn kat ot
petaforitec g amopakpvvovial Kupimg pe amofoin ota ovpa. [Tocostd 95,5 % g xopnyoduevng
d0oong g Kameottafivng avaktdtol ot ovpa. H amékipion dio Tov Kompavav eival apeAntéa

(2,6 %). O KOp1og petaPolritng Tov amekkpivetor ot ovpa givar o FBAL, 10 omoio avtimpocmmeel
10 57 % g Yopnyovuevng 66omg. [epimov 3 % tng yopnyovdUEVNG 00CTG ATEKKPIVETOL GTO OVPO.
oUETAPATTY.

Bgpaneio GLVILOCUOD

Meléteg paong I pe avtikeipevo v alohdynon g enidpaong g kanesttaivng ot
(QOPUOKOKIVITIKY] EITE TNG VTOGETAEEANG €iTE TNG TAKAMTAEEANG Kt avTioTpopa, dev £d€1&av Kapia
eMidpaoT TNG KATESITAPIVIG OTN POPUAKOKIVITIKY] TNG VTOGETUEEANG 1 TakMTAEEANS (Cmax ko AUC)
Ko Kopto enidpacn g vrooeta&EANG 1 TN mokAtTagEAng ot eapuokokivntikni Tov 5’ -DFUR.

DappoxokivnTkn 6€ £101K0VE TANBVGHODC

dtevepynonke eopUaKOKIVITIKY avaAvon TAnBuopol 505 acBevdv e KoAoopBikd KapKivo KatoOTy
ay®yng pe kameottafivn mov EAafov 06on 1.250 mg/m? dvo eopéc v nuépa. To yévog, n mapovaia 1
OTOLGIN NTOTIKNAG LETAGTAONG TPV TNV EvapEn TG ay®yng, To eninedo amddoong katd Karnofsky
(Karnofsky Performance Status), 11 oAtk1] yoAepvOpivn, N AevKOUOTIVI 0OV, 1| ACTOPTIKY
apvotpavoeepdon (ASAT) ko n apwvotpavepepdon g araviving (ALAT) dev glyav Kapio
OTOTIOTIKA GIOVTIKY EMidpact ot eappokokvnTikni tov 5’-DFUR, 5-FU ka1 FBAL.

Aobeveic ue nrotiky oVeTapKelo AOY®m NIOTIKMOV UETOOTATEDY

SOUQOVA E L0 POPUOKOKIVITIKT LEAETY), O KAPKIVOTAOEIS [IE MTIe MG HETPLO NTOTIKY
dvuodeltovpyia, AOY® NTATIKOV HETUCTACE®V, 1| flodtafecipudtnta TG Kamesttafivng kot 1 éxbeon
otV 5-FU pmopel va avEnbodv cuykpitikd pe autéc Tov achevav ympic nmatiki svciettovpyio. Agy
VILAPYOVY PAPLOKOKIVITIKA dedOUEVA Yo 0oOEVEIC [LEe cOPapT| NTATIKTY OVETAPKELDL.

Aadbeveic ue veppikn overapkeio,
Me Bdion pio @opUaKoKIVITIKY HEAETN o€ Kapkivomadeis acheveig Le o éog cofapn veppikn
OVETAPKELN, OEV VTLAPYEL Kopia EVOEIEN Yo emidpaon TG KABapong TG KpeatTivivng ot
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QOPUOKOKIVITIKT TOL QUETAPANTOL Qapudikov katl e 5-FU. Bpébnke 611 1 kdBapon ¢ kpeatvivng
emnpedlel  ocvotpotikn £ékBeon otnv 5°-DFUR (35 % avénon g AUC 6tav 1 kdBapomn g
Kpeatwvivng petovetan katd 50 %) kot otnv FBAL (114 % avénon otnv AUC o6tav 1 kdBapon g
KkpeaTwvivng petovetan katd 50 %). O FBAL eivar évag petafoiitng ywpig avtidmepmAactikn
dpacTNPOTNTOL.

Hlawuévor

Me Béion ) eappoakokvntikn avdilvon tinbucpov, o omoiog mepieAdpPave acevels pe peydro ebpog
nidv (27 péxpt 86 etav) kan mepredpfave 234 (46 %) acBeveic nikiog peyardtepng 1 iong tov

65 etadv, n nAkia dev giye kapia enidpacn ot eoappokokivntikny Tov 5’-DFUR kot tov 5-FU. H AUC
tov FBAL av&nbnke pe v niwia (20 % avénon g niikiag £xel og amotérecpa 15 % avénon oy

AUC 100 FBAL). Avt n avénon opeireton mbavotata e LETAPOAT TNG VEPPIKNG Attovpyiag.

Dvleniol mopdyovies

Katoémy and otdoupatog yopriynong 825 mg/m? kaneottofivn 8060 popic nuepnoing yio 14 nuépsc, ot
ldnwvec acBeveic (n = 18) eiyav mepinov katd 36 % yopunAdtepn Cmax kot katd 24 % youniotepn
AUC yw v xomeottaBivn oo 6,11 ot Kavkdoior acBeveic (n = 22). Ot lanwveg acbeveig emiong,
glyav mepimov katd 25 % younAotepn Cmax kKot katd 34 % younAidtepn AUC yuo v FBAL and 6,11 o1
Koavkdoior acBeveic. H kKAvikn onpoasio autdv tov dtoeopdv eival dyvoot. Agv onueimdnkay
OMNUOVTIKEG dLopopEG Katd trv €kBeon og dAhovg petaporiteg (5'-DFCR, 5°-DFUR ka1 5-FU).

5.3 IIpoxkivikd dedopéva yio TNV a6QIAEL0

e peréTeg TOEIKOTNTOG EXOVEIANUUEVOV SOGEMV, UEPTOL OO GTOLOTOC YOPNYNoN Komesttafivng
o€ mONKOLG cynomolgus Kot 6€ ToVTiKLo TPOKAAEGE TOEIKEC EMOPAGEIC GTO YAGTPEVIEPIKO, AEUPIKO
KOl OUOTTOINTIKO GVGTNUA, TUTIKEG TV POopLlomupldtvdv. Avtég ol TOEIKEC EMOPAGELS, TOV
avaotpéyiues. [apatnpnonie depuatikn to&ikotnTa Yopoktnplopevn omd
EKPLMOTIKEG/TUAVIPOUIKES oAAayES, pe TNV Kareottafivn. H kareoitafivn otepodviay nmotikng
To&IKOTNTAG KOl TOEIKOTNTOG TOL KEVTPIKOV VELPLKOD cuothuatoc. Kapdiayysiokn to&ikdtta (..
napdtoon dotnuatov PR kot QT) ftav avigvedoun oe mbrkovg petd and evoopiéfia xoprynon
(100 mg/kg) 0AAG Oyt petd amd emavelAnUPEVES amd GTONOTOG YOPYOVpEVEG d0aEL; (1.379 mg/m2 v
NUEPQ).

Mio pelétn KapKivoyEveong 2 TV og POEG Ogv Tapeiye kapio amodelsn KapKIVOYEVESTG TG
KameottaPivng.

Koatd ™ didprela kabiepopévov HEAET®Y YOVILOTNTOC, TopatnpnOnke BAGPN ot yovipdtnta
Onivkov movtikiov wov Eaafav kameottafivn. [lapdia avtd, oot N enidpacn NTUV AVASTPEYLUN
uetd omd pia mepiodo ywpig tn Aqyn eoappdakov. Emimpocditme, katd ) didpketo tg 13ng efdoudadag
NG LEAETNG, ELPOVIOTNKOV ATPOPIKEG KO EKPUAICTIKES LETAPOAES GE AVATAPAYDYIKA OpYova
OPOEVIKMDV TOVTIK®V. 6TOC0, QUTA TO QUIVOUEVO TAV OVOGTPEYILA LETA OO io TEPL0d0 Y®Pic T
AN T0VL Papprakov (PA. Tapdypago 4.6).

e peréteg epuPpootodkdTnTag Kol TEPUTOYEVESTG OE TOVTIKLOL, TapaTpOnKay 6000eEAPTOUEVES
avénoelg otny euPpuikn amoppOENoT Kol TEPATOYEVEST. LTOVG TONKOVG, mapotnpnonke amofoAr kot
euPpuikn BvmodTTe 68 VYNAEG SOGELS, OALA dEV VIMPYE Kapio amdOOEIEN TEPUTOYEVEDTG.

H xoanecitafivn dev ntav petarla&loyovog o Paktnpia (dokipacio Ames) 1 kOttapo Oniooctikdv
(doxuacio yovidiakng petairaéng V79/HPRT e Kivélika hamster) in vitro. Iap' 6 o avtd,
Tapopoimg e AAAQ voukAeoodkd avaioya (dnA. 5-FU), n kanesttafivn frav KAactoyovikn ota
avOpomva Aeppokdttapa (in Vitro) kot spgaviotnke pio Ogtikn tdon oe dokipacieg micronucleus 6to
UVELD T®V 06TMV TOVTIK®Y (iN ViVO).
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6. D®APMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEXZ
6.1 Katahloyog ekddymv

[vpnvoc dokiov

Avvopn Aoktoln

Mikpoxpvostariikn kuttapivn (E 460)
Nozpiovyog kpookapueAroln (E 468)
YrpopueAroln (E 464)

Yteatiko payvioto (E 572)

EmudAivyn diokiov

Capecitabine medac 150 mg emxolopuévo ue lemrd vuévio diokio.
YrpopueAroln (E 464)

Tédkng

Awo&eido tiraviov (E 171)

Kékkivo o&eidio sompov (E 172)

Kitpivo o&gidro aiompov (E 172)

Capecitabine medac 500 mg emixolvuuévo us Aemro vuévio diokia
YrpopueAroln (E 464)

Tahxng

Awo&eido tiraviov (E 171)

Kékkivo o&eidio sompov (E 172)

Kitpivo o&gidro aompov (E 172)

6.2 AovppotoTnTeg

Agv gpapudletar.

6.3 Awdpkera Long

3 xpovie

6.4 Idwitepeg TpoPuLAAGEELS KOTA TN QUAIEN TOV TPOTOVTOG

Agv vméipyovv e101KEG 00T YiEg S10THPNONG Y10 TO TPOIOV OTO.

6.5 ®@Yon Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Kvowyéreg ahovpuviov/orovpviov.

Yvokevaoiec: 28, 30, 56, 60, 84, 112 7 120 gmkodvppéva pe Aentd vuévio diokia.
Mmropei vo, unv KuKAOPOPOLV OAEG 0L GLOKEVAGIEC.

6.6 Iowitepeg TpoPuAGEELS ambppLYNGS KO GALOS YEIPLOIOG

[Ipémet va arxorovBohviot S1adtKaGieS Yo AGOAAN YEPIOUO KUTTOPOTOEIKMY POPLOKEVTIKOV
TPOIOVTOV.

7. KATOXOZX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX

medac
Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH
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Theaterstr. 6

22880 Wedel

T'eppovia

8. APIOMOZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/12/802/001-007

EU/1/12/802/029-035

9. HMEPOMHNIA IMPQTHXE ET'KPIZTHY/ANANEQYXHY THX AAEIAX
Huepounvia e npmdtng éykpione: 19 NoguPpiov 2012

Hpepounvia televtaiog avavémong: 16 lovviog 2017

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aemtopepeic TAnpoeopieg oToyEin Yio TO TOPOV PAPUAKELTIKO TPOTOV givar dabioiueg otov
dwkrvoko tono tov Evponaikod Opyaviopod @apudxov: http:/www.ema.europa.eu/.

33


http://www.ema.europa.eu/

ITAPAPTHMA 11

HAPAT'QI'OX(ODYIIEY® YNOZX(OI) I'TA THN
AIIOAEEMEYZXZH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H ITIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATIAOGEXH KAI
TH XPHXH

AAAQOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H ITEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXMATIKH XPHEZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. HAPATQI'OX(ODYIHEY® YNOX(OI) I'TA THN AIIOAEEMEYXH TQN ITAPTIAQN

Ovoua kot d1ev6vven tov(tav) Topoywyol(mdv)mov gival vrtevfuvoc(ol)yia TV aTodEGUEVCT) TV
TaPTId OV

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

T'eppovia

270 £VTUTTO QUALO 0SNYIDV XPNOTG TOV PUPLOKEVTIKOD TPOIOVTOC TPETEL VAL, OVOYPAUPETOL TO OVOLLXL
Kot 1 d1evBvvor Tov TaPayYov oL Eival VTEVOVVOC Y10, TNV OTOSEGUEVOT| TG GYETIKNG TOPTIONG.
B. OPOI'H HEPIOPIEMOI XETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH

DoppokevuTikd TPOIOV Yo TO 0TTOI0 omaLTEITAL TEPLOPIGUEVT 1oTPIKT) cuvTayT| (PA. mapdptnua I:
[TepiAnym Tov Xopaktnpiotik®dv tov [Ipoidvtog, mapdypoaeoc 4.2).

I'. AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

. Ex0¢ce1g Ileprodixiig Iapaxorovdnong g Ac@aierog

Ot amotnoelg yio v voPoin ekBEcemV TEPLOSIKTG TAPAKOAOVONGONG TNG AGPAAELOS Y10, TO EV AOY®
QUPUAKEVTIKO TTPOTOV opilovTal 6ToV KATAAOYO UE TIg NUEpoUNViec avapopds ¢ Evoong (katdloyoc

EURD) mov mapatifetor otnyv mapdypapo 7, Tov dpbpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK ko kébe
EMOKOAOVONG EMIKOIPOTOINGNG OTTMG ONUOGIEVETOL GTIV EVPOTOAIKT SUKTVLOKT TOAT Y10l TO QAP UKL

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

. Yyéoro Awayeiprong Kivovvoo (XAK)

Agv gpapudletar.
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ITAPAPTHMA II1

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EINIIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

XAPTINO KOYTITI'TA XYXKEYAXIEX TYIIOY KYYEAHX

| 1. ONOMAZXIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Capecitabine medac 150 mg emikoloppéva e Aemtd vuévio diokio
KamestTafivn

| 2. XYNOEXH XE APAXTIKH(EYX) OYXIA(EX)

Kda0e emxaioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 150 mg komeoitafivng.

| 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

Eniong mepiéyet dvudprn Aaktoln, deite To GUALO 0ONYIDV XPTOTG Y10 TEPOLTEP® TATPOPOPIES.

| 4. GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI INTEPIEXOMENO

Emucoloppéva, pe Aemtd vpuévio diokia

28 eMKAAVUUEVA LE AETTO DUEVIO dloKia
30 emkaAvppéEVa e AETTO VEEVIO d1oKia
56 emkaAvppéva pe AewTo LUEVIO dloKio
60 emkaAvppéva pe AeTTo LUEVIO dloKio
84 emkaAvppéva pe Aemtd vpévio dokio
112 gmxolvppéva pe Aemrtd VUEVIO dlokia
120 gmucodvppévo pe Aemtd vévio diokia

| 5. TPOITIOX KAI OAOX(OD) XOPHTI'HXHX

Awfaote T0 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV O TN (PNOT.
Amo6 oTOUATOC YPNION).

AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
ITPOION ITPEITEI NA ®YAAXXETAI *E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIMTOYN KAI

Na puAdooetol og 06om v onoia dev PAETOLY KoL dev Tpoceyyilovv Ta Aol

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

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH:
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| 9. EIAIKEX XYNOHKEX OYAAEHX

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TQN
YIHHOAEIMMATQN I10Y ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AINAITEITAI

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

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

T'eppovia

| 12.  APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAY

EU/1/12/802/001-007

| 13.  APIOMOZX IAPTIAAX

TToaptida:

| 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH ATAOGEXH

DopHoKeLTIKO TPOTOV Y10 TO OTOL0 AMOLTEITOL LOTPIKT) GLUVTOYT.

| 15.  OAHTIEX XPHIHZ

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Capecitabine medac 150 mg

17.  MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX - AIZAIAXTATOXZ TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A160106TOTOC YPOUU®TOS KDdKAG (2D) mTov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOITKO aVOyVOPIOTIKO KOOIKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOXZ KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

PC:
SN:
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EAAXIXETEX ENAEIZEIX IIOY IIPEIIEI NA ANAI'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

XYXKEYAXIA TYHHOY KYWYEAHX

| 1. ONOMAZXIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Capecitabine medac 150 mg diokio
KameotTopivn

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAEJAY KYKAO®OPIAX

medac GmbH

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH:

| 4. APIOMOZX ITAPTIAAX

MMoptida:

5. AAAA XTOIXEIA

40



ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

XAPTINO KOYTITI'TA XYXKEYAXIEX TYIIOY KYYEAHX

| 1. ONOMAZXIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Capecitabine medac 500 mg emtkoloppéva pe Aemtd vuévio diokio
KamestTafivn

| 2. XYNOEXH XE APAXTIKH(EYX) OYXIA(EX)

Kda0e emxadoppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel S00 mg komeoitofivng.

| 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

Eniong mepiéyet dvudprn Aaktoln, deite To GUALO 0ONYIDV XPTOTG Y10 TEPOLTEP® TATPOPOPIES.

| 4. GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI INTEPIEXOMENO

EMKOAVUUEVD [LE AETTTO VUEVIO dloKia

28 eMKAAVUUEVA LE AETTO DUEVIO dloKiN
30 emkaAvppéEVa e AETTO VEEVIO d1oKia
56 emkaAvppéva pe AewTo LUEVIO dloKio
60 emkaAvppéva pe AeTTo LUEVIO dloKio
84 emkaAvppéva pe Aemtd vpévio dokio
112 gmxolvppéva pe Aemrtd VUEVIO dlokia
120 gmucoivppévo pe Aemtd véVio diokia

| 5. TPOITIOX KAI OAOX(OD) XOPHTI'HXHX

Awfaote T0 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV O TN (PNOT.
Amo6 oTOUATOC YPNION).

AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
ITPOION ITPEITEI NA ®YAAXXETAI *E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIMTOYN KAI

Na puAdooetol og 06om v onoia dev PAETOLY KoL dev Tpoceyyilovv Ta Aol

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

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH:
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| 9. EIAIKEYX XYNOHKEX OYAAEHX

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TQN
YIHHOAEIMMATQN I10Y ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AINAITEITAI

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

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

T'eppovia

| 12.  APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAY

EU/1/12/802/029-035

| 13.  APIOMOZX IAPTIAAX

TToaptida:

| 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH ATAOGEXH

DopHoKeLTIKO TPOTOV Y10 TO OTOI0 AMOLTEITOL LOTPIKT CLUVTOYT.

| 15.  OAHTIEX XPHIHZ

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Capecitabine medac 500 mg

17.  MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX - AIZAIAXTATOXZ TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A16106T0TOC YPOUU®TOS KddKAG (2D) Tov pépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOITKO aVOyVOPIOTIKO KOOTKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOXZ KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

PC:
SN:
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EAAXIXETEX ENAEIZEIX IIOY IIPEIIEI NA ANAI'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

XYXKEYAXIA TYIIOY KYYEAHX

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Capecitabine medac 500 mg diokio
KameotTopivn

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAEJAY KYKAO®OPIAX

medac GmbH

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH:

| 4. APIOMOZX ITAPTIAAX

MMoptida:

5. AAAA XTOIXEIA
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B. PYAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@vAiro oonYLOV ypions: IIinpoopics Yo Tov a.60evi)

Capecitabine medac 150 mg smkaioppéva pe Aemtd vpuévio Sickio,
Capecitabine medac 500 mg smkaioppéva pe Aemtd vpuévio dickio,
Kamesttafivn

AwPacTe TPOGEKTIKA OAOKAN PO TO GVAAO 0ONYIAOV YPT|ONG TPV UPYICETE VU TAIPVETE AVTO TO
PaproKo, O10TL TEPLAGUPAVEL GNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 COGS.

. dordEte avto To EOALO 0dNYIBV Yprone. Towg ypelaotel va to dofdcete Eavda.
. Edv éxete mepartépo amopieg, p@INGTE TOV Y1OTPO 1] TOV PAPLOKOTOLO GOGC.
. H ocvvtayn yv avtd 10 appoko yopnynnke omokAEIoTIKA Yio 60G. Agv TPETEL VO SMGETE TO

@apurako o€ GArovc. Mmopel va Toug Tpokarécetl PAAPN, axoOpa Kot OTav To, oNUEiR TNG
aoBéveldc Toug tvar 1010 e ToL KA OO,

. Edv mopatnpnoete kamoto avemBOun evépyeia, EVNUEPDOTE TOV YIOTPO 1) TOV PUPLOKOTOLO
c0G. Avtd 1oyvel kat yo Kabe mhoavn avemBOunT eVEPYELD TTOV JEV OVOPEPETOL GTO TAPOV
@OALO 0ONY1DV ¥prone. BAéme mapdypago 4.

T epLéyeL 1o Tapov GUAAO 00N YLOV:

T eivan to Capecitabine medac kot oo givan 1 xprion T0L
T mpéner va yvopilete Tpv mapete o Capecitabine medac
Ia¢ vo. mépete To Capecitabine medac

[TBavéc avemBounteg evépyeteg

IMog va purdocoetat To Capecitabine medac

[Tepieyduevo g ovokevaciog Kot AOTEG TANpoPopieg

AN i

1. T eivan To Capecitabine medac kot oo givan 1 yprion Tov

To Capecitabine medac avrkel otnv opade PopUAK®Y ToL OVOUALovVTaL “KUTTAPOCTATIKG AapUaKa”,
T0. 0010 GTaUATOVY TNV avarTLén TV KopKvik®v kuttdpmv. To Capecitabine medac nepiéyet
Kameottofivn, 1 omoia 6gv eivar 1 10100 KVTTAPOGTATIKO PAPLOKO. MOVO KATOTY amoppOPNoNG TNG
07T TO GO0 LETATPENETAL GE £VO, OPOCTIKO OVTIKAPKIVIKO PAPUOKO (TEPIOGOTEPO GTOVG KAPKIVIKOVG
16TOVG A’ 0,TL GTOVG PVGLOAOYIKOVS IGTOVG).

To Capecitabine medac ypnoyonoleitat yio ) Bepameio TV KOPKIivVEOV TOL TOXEOG EVIEPOD, TOL
opBov, Tov oTodyOL ) TOV PHOGTOV.

EmnpocOétme, To Capecitabine medac ypnowomroteitat yio tnv TpdANyn TG ERAVEUPAVIGNG TOL
KOPKIVOL TOV TaXE0G EVIEPOV KOTOTLY PLLIKNG XEPOVPYIKNG ApaipEGTG TOL OYKOV.

To Capecitabine medac pmopei va ypnoiporomOei gite pévo tov 1} 6€ GLVELAGUO HE GANL PAPLAKAL.

2. T npéner va yvopilets npv napete To Capecitabine medac
Mnyv napete 1o Capecitabine medac
. o€ mepintwon oAiepyiog oty Komesttofivn 1 6€ omolodNmoTe GALO AT TO GLGTOTIKA ALTOV

TOV QAPUAKOL (CVOPEPOVTOL GTNV TOPAYPAPO 6). Oa TPETEL VoL EVILEPDOETE TO YIUTPO GAG, OV
yvopilete 0Tt €xete pia oAdepyio 1 vepevasOncio 6To PapPHOKO CVTO,

. av 610 TapeAdOV mapovclicate GoPapég avTdpdoelg ot Oepamneia pe @OopomvpLudivy (o
OULAdO AVTIKOPKIVIKAV QOPUAK®OV, OT®G etval 1) @Bopoovpaxiln),

. edv elote £ykvog 1 Onralerte,

. oV TO, ETITEDN, AEVKDY UOGQALPI®V 1) AUOTETOA®Y 6TO aipta ivat ToAD younid (Aevkonevia,

ovdetepomevia 1 Opopporvtraponevia),
. €4V €xete NTATIKA 1 VEQPUKE TpoPANpaTa Papldc Lopenc,
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. o€ mepintwon mov yvopilete 0Tt dev £xete KOBOLOL OpACTNPLOTNTA TOV EVEDLOV APLIPOYOVEOT)
g Stbdpomvpudivng (DPD) (minpng éAdetyn DPD),

. eqv topa AapuPavete Oepaneio M Exete AaPer Oepomeio Tic Tedevtaieg 4 efdouddes pe brivudine
®¢ 1UEPOG NG Bepameiag yia Tov Epmnta {ootipa (avepoPfroyld 1 £pmnToC).

IIpog1domon)6ElS KoL TPOPUAGEELS

AmevBuvBeite otov yaTpo 1 TOV Qapuakonold oag mpwv tapete to Capecitabine medac

. ueptkn EAEYT dpactnpProTNTOC TOL EVEDUOV apudpoyovach g dtbdpomvpyudivig (DPD),

. K@To10 PEAOG TNG OIKOYEVELOG UE LEPIKN M TTANPT EAAELYT TOVL VIOV 0QVOPOYOVAGCT) TG
dtvdponvpyudivng (DPD),

. €4 €xete NTATIKEG 1) VEQPIKES 00DEVELEC,

. €aqv €xete M eiyote KOPOIOAOYIKA TPOPANUATO (Y10 TOPASELY U OKOVOVIGTO KapOLoKd puOud 1
évovg otov Bmpaxa, Tn yvabo kot T paym, LeTd and KatafoAr COUATIKNG TPocmdfelog Kot
eEautiag TpofAnpdT@v He T POT) TOV CUIOTOC TPOG TNV KapOLd),

. €aqv €xete aobévelec oToV EYKEPAAO (Yio Tapddetypa kKapkivo mov £xet eEamimbel oTov
eYKEQOL0) M vevpikég PAaPeg (vevpordadein),

. eaqv éyete droTopoyés Tov wwolvyiov Tov acPestiov (paivoviot otig eEETACELS ApATOS),

. €av €yete Sropnn,

. €4V amoPaAlete TV TPoeN 1 TO vEPO 0o T0 GO oag e&ortiog cofapng vavTtiag Kot EHETOV

. edqv €yxete dappota,

. €4V €xeTe 0PUVIATOUEVOS/T 1] APLOATADOVESTE,

. €4v 0 aplBudg TV 1OVTOV 6TO aipo Gog givar TOAD PIKPOS 1 TOAD HeYOAOG (MAEKTPOAVTIKEG
dloTapayEc, ol omoieg Paivoval oTig eEETAELS),

. e €xete 16TOPIKO 0POUALKAOV TPOPANUATOV KaODS EVOEXETAL VAL YpELOCTEITE EMTPOGHETN
TaPUKoALoHONGN TOV LATIOV GOG,

. €av €xete coPfopn depUaTIKN OvTidpaoT).

‘Eligtwn tye DPD

H élAewyn g DPD eivon pia yevetikni mdonon mov dev oyetiletal cuvnomg pe TpoPfAnupata vyeiog,
€KTOG £0v Aappdvete opropéva edppaka. Edav éxete éMdenyn tng DPD kot maipvete to Capecitabine
medac, dtotpéyete ALENUEVO KivEUVo avemBOUNTOV EVEPYELDY Papldc LOpPNG (AVaPEPOVTAL GTNV
mapdypoeo 4 ITibavég avemBounteg evépyelec). Zuviotatal 1 eE€tacn oag ywo EAenyn g DPD mpwv
omd v évapén g Bepamneioc. Edv oev €xete kabBOAov dpactnpidtnta Tov evibov, dev Ba tpémet va
napete To Capecitabine medac. Eqv éyete petopévn dpaotnpiotnta tov evidpov (pepikn EXiewyn), o
YWITPOG GOG UTOPEL VO, GLVTOYOYPAPNGEL LELMUEVT 000T. Edv éxete apvntikd amoteléopata
g€etdoewv yo EMAenyn DPD, e€axoAiovlel va sivar duvotd va mapovctoctody Bopldg Lopeng Kot
ametnTcég Yo T {on avemBounteg evépyeles.

o kor £éenpor
To Capecitabine medac dev gvdeixvotot og Tadid Kot eprfovc. Mnyv divete Capecitabine medac og
o1 Kol eprfoug.

Alha @appoke kar Capecitabine medac

[pw apyioete ™ Oepancia, PeParwbeite 6T1 0 YioTpdS Gag efvan evipepog bv Taipvete, £xete mbpet
TPOCPOTU 1) EVOEXETAL VO, TAPETE GALO QapLoKa. AvTd elvar eEQPETIKA OTLOVTIKO, SLOTL ) AyM
TEPICCOTEPOV TOV EVOC PUPUAKOV TOVTOYPOVE UTOPEL Vo evioyvoel )| va eEacbevicel T dpdon Tmv
OOPUAK®V.

Agv mtpénel va hapPavere brivudine (éva avriuko eappokxo yo ™) Ogpancia Tov Epanrte | ™G
avepofroyrdc) Tavtoypova pe Oepancio pe kaneorrofivy (cvpneprioppavopivov orormvénmots
AEPLOd MV dLUKOTNG, OTOV O€ Aapfdvete diokia KamesLTUfivig).

Eav éxete Mape brivudine 0o wpémer va aepipévete Tovddytotov 4 efdonddss netd tn droxomn
¢ brivudine, apwv amé v évapén g Oepanciog ne koreortafivy. Biéne smiong mapaypogo
«Mnyv napere 1o Capecitabine medac».
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EmnAéov, npénetl va glote 1010itepa TPoGeKTIKOL €0V AAUPAVETE OTOLAONTOTE AT T TAPUKAT®

QapLoKaL:

. Yo TNV ovpikn apBpitida (GALOTOVPIVOAT)),

. AVTITNKTIKG Pappoka (Kovpapivy, Bapeapivn),

. QAPLOKO Y10 GTAGIOVE 1} TPOLO (patvuToivn),

. o-vTEPPEPOVN,

. aktivobepameio Kot KAToLo GAPLOKO TOV YPTGLLOTOIOVVTAL VI TNV OVTIHETMTIOT] TOV KAPKIVOL
(Ao 0&D, o&amAativ, urefacilovudunn, clomAativy, 1pvotekdvn),

. QGPLLOKO TTOV YPTGLLOTOIOVVTOL Y10, TV OVTILETOTION TG OVETAPKELNG PUAAKOD 0EEOC.

Capecitabine medac pe tpo@1 kar 7010
Oa pénet vo maipvete o Capecitabine medac o6yt apydtepa and 30 hentd petd amd o yedpoTo.

Kionon kot Onhaopog

Edv giote éykvog 1 Onhalete, edv vopilete 0TL umopel va giote £€ykvog 1 €4V GKOTEVETE VO, UEIVETE
£yxvog, {nthote ) GLUPOVAT TOL Y1aTPOD 1) TOV PAPUEKOTOLOD GOG TPV TAPETE OVTO TO PAPLLUKO.
Aev npénel va maipvete Capecitabine medac edv eiote éykvog M) vopilete 6t pmopetl va giote.

Ag Ba mpénel va Onialete av maipvete Capecitabine medac kot yio 2 efdopddeg petd tnv televtaio
doon.

Edv eiote yovaiko mov Ba pmopotvce va petvel £ykvog, 0o TpEMEL va YPTGLLOTOLEITE UTOTEAECLLATIKN
avTIGOAANYT KoTd T dapkela g Bepaneiog pe Capecitabine medac kot yia 6 ufveg petd v
teAevTOio 0O0M.

Edv giote dvopag aobevi|g kat 1 yovaika cuvtpoog cag Ba propovoe va peivel £ykvog, Ba mpémetl va
YPNOUYLOTOLEITE OMOTEAEGLOTIKY OVTIGOAAN YN Katd T didpketo tng Oepanciag pe Capecitabine medac
KoL ylo 3 WAVEG ETA TNV TEAELTALN dOOM.

0onynon Ko YEPLOROS PN AV LATOV
To Capecitabine medac pmopei va cag kavel vo awcBavBeite (oAn, vovtio 1} kovpaon. Eivat emopévog
mBavov vo emmpedoel to Capecitabine medac v wavotnté cog oty 081 ynon 1 610 YEPIGUO

punyovnudtov.

To Capecitabine medac wepiéyer Aaktoln
Av 0 yuTpdg 60g, oG EVNUEP®TE OTL £xeTE duoaveSin G€ OPIGUEVH GAKYOPO, ETIKOVOVIGTE UE TO
YTPO GOC, TPV TAPETE AVTO TO POPUAKEVTIKO TPOTOV.

To Capecitabine medac wepi&yerl vaTpro
To @appako avtd mepiéyet Arydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd emkoloppévo pe Aentd vuévio
dwokio, givar avtd mov ovopdlovpe «erevBepo vatpiovy.

3. Mg vo mapere To Capecitabine medac

[Tavtote va maipvete To PAPLOKO QVTO CVGTNPE GUUPOVO LE TIG 0ONYIES TOV YLOTPOD 1] TOV
QOPUOKOTO10V 6aG. Eav €xete apgiBories, poTtiote T0 Y10Tpd 1 TO QOPUAKOTOL0 GO,

To Capecitabine medac 0o mpénet va cuvtayoypapeital povov amod yotpd mov dlabétel epmelpio ot
YPNOTN OVTIKAPKIVIKOV QOPHAK®V.

O ywtpog oag Ba cuvTayoypaencet pio 00T Kot £va GYNU oy®YNG TO 0noio gival KATAAANAO Yio
cog. H 60om tov Capecitabine medac xabopiletar pe Paon tnv emipdvela Tov oduatdc oag. Avtd
vroAoyileTon amnd 1o Vyog kat to Papog cac. H cuvidng 6om yio evihikeg givar 1.250 mg/m?2
EMPAVELNG COUATOG AapPovopevn 600 popég nuepnoing (tpoi kot Bpdov). Edm mapatiBevior dvo
mapadeiypata: Eva dtopo pe Papog 64 Kihd kot vyog 1,64 m €xet empaveia copatog 1,7 m? kot Oa
npénel va maipvel 4 diokio tov 500 mg kot 1 diokio twv 150 mg dvo popég nuepncing. ‘Eva dtopo pe
Bapog 80 kiAd kot Dyog 1,80 m éyel empaveln copatog 2,00 m? kot Oa wpémel va maipvel 5 diokio Tov
500 mg 00 popéc nuepnoimg.
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O Twtpo6cg o0g 00 600G EVIUEPAGEL VLU TO TTOLN 0061 YPELACETAL VO TAPETE, TOTE VAL TNV TAPETE KoL
Yo TOGO YPOVIKO OLACTNNO YPELALETAL VO TNV TAPETE.

O y10tpog oag umopel va BéLeL va mapete £va cuvdvaoud diokiov 150 mg kot 500 mg yia kébe 66om).

. Noa Aapfdavete ta 010Kio 6T0 GUVIVAGIO TOV GAG CLVTAYOYPAPNGE O YLUTPOC GOC OTIC TPMIVES
Kot Bpadivég cag SOoELG.
. Noa Aoppdavete To diokia péoa o 30 Aemta a6 To TEAOG VOGS YEOpTOS (TP@IVO Kot Ogimvo).

Mn Opoppartilete ] kOPete Ta diokia. Eav dev propeite vo koTameite To oloKia
Capecitabine medac ohoxkAnpa, EVIUEPOGTE TOV TAPOYO VYELOVOULKNG TEPiIOaIYNC.

. Eivar onpavtikd va Aappdvete OAN TV T0GOTNTO TOL POPUAKOV OTTMG EXEL GLVTAYOYPAPNOel
ond 10 YTpd GOg.

Ta diokio Capecitabine medac Aappavovtal covidmg yia 14 nuépeg akoAovbodueves amd pio
entanuepn mepiodo Sraxomng (6tav dev Aappdvovtar dtokic). Avti 1 mepiodog 21 nuepdv etvar Evag
OepamenTindg KOKLOG.

e ocuvdLOoUO pe GAAa EAappaKa 1 cLvHONg 600T Yo eviiAikes propel va gfvan PikpOTeEPN and
1.250 mg/m? empAaveINg COUATOS, KAl LUTOPEL VO, XPELNGTEL VO, TTUPETE TO S10KI0 GE SLOPOPETIKT
ypovikn wepiodo (my. kibe nuépa, ympic mepiodo d1aKomNC).

Eav napete peyadrvtepn d0on Capecitabine medac omé tnv kavoviki

Edv mapete peyaivtepn 66om Capecitabine medac amd v kavovik, ETIKOWOVAGTE UE TO YIUTPO GOG
TO GLUVTOUOTEPO SLVATO TPV TAPETE TNV ENOUEV dOOT.

Edv AdPete moAd peyaidtepn mocoTNTA KOmesttafivg amd TV KOvOviKn, EVOEYETOL VO ELPAVIGETE TIG
e€Ng mapevépyeleg: vavtia N EUETOC, dtdppota, AEYHOV 1 EEEAKMGT TOL EVTEPOV 1] TOV GTOUOTOC,
7OVOo 1 apoppoyio, awd To EVIEPO 1) TO GTOUGYL 1 KOTAGTOAN TOL LLEAOD TV 06T®MV (UelMOT TOV
apBpod opopévev THTOV KUTTAPOV aiptatoc). Eqv mapatnpioete kamolo amd outd To GOUTTOUATA,
EVIUEPDOTE AUECHOS TOV YIUTPO GUGC.

Eav Egyaoete va mapete To Capecitabine medac

Mnv mdpete kaBOLov T d6om mov Eeydoate. Mnyv duthaciboete Tnv emduevn 6o yio va
ovOTANPOGETE TN 8001 ToL EgYdoate. AVt avToV, GLVEXIOTE TO KAVOVIKO 00GOAOYIKO GO GYNLLOL Kot
eAEYETE TO IE TO Y10TPO GOC.

Edv otapoamioste va naipvere to Capecitabine medac

Agv VIapy oV aveETIBOUNTEC EVEPYEIEC OTOV GTOLOTNAOEL 1] AYWYN UE Komesttafivn. Xtnv nepintwon
IOV YPTCLUOTOIEITE KOVUAPIVIKA OVTITNKTIKG (TO 07010l TEPLEYOLV T.Y. PALVIPOKOLLOVT)), 1| O10KOTT|
NG KOmeSTaPivng LITOpPEl VoL AOTOEL TPOSAPUOYN TG dOGNG TOV OVTITNKTIKOL 0o TO Y10TPO GOG.

Edv éxete meplocoTEpPEG EPOTIOELG GYETIKA LLE TT] YPTOT] AVTOV TOV PAPUEAKOV, POTHGTE TO YATPO 1)
TOV QOPULOKOTOLO GOG.
4, MBavég avemBOunTeg evépyereg

Onwg 6o To eApUOK, ETGL KOL GVTO TO QAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEC EVEPYELES, OV
Kot dev mapovctalovtar 6e OAOVG TOVG aVOPOTOVE.

YTAMATHXTE va naipvete to Capecitabine medac auéomg kot emkovovioTe pe 10 ylaTpod 6og edv
ELEAVIOTEL KATTO0 OO AVTA TA GLUTTMOLATOL:

. Awgppora: b €xete puo avEnon 4 1 TEPIGGOTEPMY KEVDGEDMYV TOL EVIEPOL GUYKPLTIKE LE TIG
(QVOIOAOYIKEG KIVIGELS TOV EVTEPOL KAOE Nuépa 1 dtdppota T viyTa.

. Euerog: €dv kdvete EUETO MEPIGGOTEPO amd io opd o€ mEPiodo evog 24mPOv.

. Navtia: v ydoete v 6pe&n oag KoL 1 TOGOTNTO TPOPNG TOV TPMTE Kabnueptvd givan TOAD
Alydtepn amod T cvvndiopévn.

. Zropatitida: e0v €YeTe TOVO, KOKKIVIAL, TPNEWWO N TANYEG GTO GTOUA KOUT| TO AU GOG.
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. Aepuatixy avriopacny yYeipos-modog: eav £xete mOVo, TPNEWLO, KOKKIVIAM 1 poppunkiaor oto
YEPLOL KO/T TOL TTOOLCL.
. ITvpetog: dv Exete Beppoxpacio 38 °C 1 peyardtepn.

. Aoiuwén: v mapatnpioete onuddia Aoipwéng Tov Tpokoieital amd faktipio 1 100¢, 1
GAAOVLC OPYOVIGLOVG.

. 1IIovog 670 Owpara: 4v epeavicete TOVO OV eVTOTIETOL GTO KEVTPO TOL Bdpaka, dtaitepa
€av avtd cvpPel katd tn S1apKeELD AOKNONG.

. 2bvdpouo Steven-Johnson: dv exdniodocete enddvvo epuipo M uof e&avOnua to omoio

EMEKTEIVETAL KoL AVKTOLVEG Kal/f] GAAES ahodoElg Eektvoly va eppavifovtal ato PAevvoydvo
vuéva (.. otopa Kot xeihn), Wiaitepa edv giyate TponyovpEveg evacncio 6To Pmg,
AOWMEELG TOL AVATVELGTIKOD CLGTIHATOS (T.Y. PpoyyiTdn) Ka/f TLPETO.

. Ayyerooidonua: avolntiote GUESH 1OTPIKT GLUPBOVAT| GE TEPITTM®ON TOL TAUPATNPNCETE KATOL0
OO TO TOPUKAT® CUUTTMOUOTO - EVOEYETAL VO XPEWELESTE EMEIYOVON LOTPIKT AVTIUETMOTION:
oidnua Kupimg 610 TPOCWTO, GTa. XEIAN, OTN YADOGCSH 1| GTOV AQLUO TO OTOI0 dVGYEPALVEL TNV
Katdmoon N TV avamvon, kvnoudg kat eavinuarta. Ta Tapamdve umopel va amotehovy
£voelén ayyeloo1dnuaTog.

Edv damiotmbouv vopic, autég ol avemBdunteg evépyeleg cuvnbmg Bertidvovtal péca o€ 2 pe

3 nuépeg petd amd ™ drokomn e aywyns. Edv wotdc0 autég ot avembOunTeg evEPYEIEG GLVEXIGTOVY,
EMKOWVOVNOTE AUECMS e TO YiaTpd oag. O yioTpds oag pnopei va cag cupfovievost va Eavapyicete
NV ay®yn o€ xaunAdtepn d6om.

Edv mapovcootel foapldc popens otopatitida (EAKN 6To oTOUN /KOl GTOV GAPLYYL), PAEYLOVT] TOL
BAevvoyovov, didppota, ovdetepomevia (avEnuévog kivouvog AOUDEE®DY) 1} VEVPOTOEIKOTNTO KOTA TN
SLAPKELN TOV TPMTOV KOKAOV TG Oepameiog, pmopel vo epumiéketon kKamoto EALelyn g DPD
(avatpé€te oty mapdypoeo 2: [Ipoeidonomoelg ko TPoPUAGEELS).

H deppotikn avtidopaon yeipog-todog umopel vo 00NyNoEL GE OTMAELD TOV SOKTUAKMV
UTOTVTOUATOV, 1 070l Bol PITOPOVGE VoL EMNPEAGEL TNV TOVTOTOINGT GOG KATH T GAPWOOT TOV
SOKTUAIK®V OTOTUTOUATOV.

Extég and T mapandvo, 6tav 1 karesttapivn ypnoylomoteitonl g povobepameia, oD GUyVEG
avemBounteg evépyeleg ol omoieg etvat duvatd va exnpedcovy Teplocotepa amd 1 ota 10 dtopa gival:

. KOWALOKO AAYOG

. TOVOG TNV KOl

. e&avonua, Enpd déppa 1 eoyodpa 6T dEPUA
. Kovpao™

. anmdielo 0pelng (avopeéia)

AvTég o1 avemBounteg evépyeleg pmopovv va yivouv coPapés. [a 1o Adyo avto, givar onpavTikd
TAVTA VO ETKOIVAOVEITE apéomg pe To Y1oTpo cag Log apyilel va eppaviCeTon pio avembountn
evépyea. O yrotpds oog O oag cuUPBOLAEDOEL VO LEIMGETE TN 0OGT K0T VO SIOKOWETE TPOCWOPIVA
mv ayoyn ue to Capecitabine medac. Avto 6o fonbnoet oto va. peimbei n mbavotnta pio
avemBounTn evépyela vo cuveylotel 1 va yivel cofapn.

AlAeg avemBOuNTEG EVEPYELEG ElvaL:

Yuyvég (evoéyetan va emnpedlovy £o¢ ko 1 ota 10 droua):

. UELMGELS OTOV AP0 TOV AEVKOKLTTAP®V 1 T®V EPUOPOKVTTAP®YV (TOPATIPOVVTOL GTIC
eEetdoelg)

. aQLOATMGT, ATOAELY, COUATIKOD BAPOVG

. abmvia, katdOinym

. TOVOKEPAAOGC, vvnAia, {aAN, un euctoloyikn aicOnon oto déppa (aicOnuoe povddcaTog M
LOPUNYKIAGLOTOC), QAAOYEC GTT YEDoN

. gpedio O patiov, avénon dakpippotas, pLOPATNTA TOV LOTIOV (ETTEPLKITION)
. QAeypovn TV AoV (Bpopfoplefitida)
. OVATTVELGTIKY OLGYEPELD, aLpoppayieg amd T wortn, PAYoC, PVIKN Katappon
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omAOG €pmng 1 GAAEG AOUAOEELS amd EpmnTa

AOWUMEELG TV TVELUOVMV 1] TOV AVATVEVGTIKOD CLGTAUATOG (T.). TveEvpovia 1 Bpoyyitida)
aoppayic omd 10 £viepo, SLGKOIMATNTO, TOVOG GTIV (VM KOIALOKY| YDpa., dSueTeEWia,
vrepPoiikd povokmua, EnpocTouia

depuatikd eEAvOnua, anmAeia poAlomv (ahorekio), EpuOpotnTa dépuaToc, Enpodepuia,
@ayoVpo. (KVNOLOC), ATOYPOUATIGHOC OEPUATOC, ATMOAELN OEPLLATOC, PAEYUOVY| OEPUATOC,
dlTapayn TV Voy1mv

ovo¢ oTIg apfpmoelg 1 ota dxpa, 0 Odpaka 1§ TV TAAT

mopetog, Tpnéo ota dxpa, aicOnua adradeciog

TPOPANUOTA NTATIKNG AgrToLPYiag (TapaTnpovvTal 0TI EEETACELS OULOTOC) KOt AVENUEVO
enineda yorepuOpivng oto aipa (amekkpiveton omd To Nmap)

Oy ovyvég (evoéyetan va ennpedlovv émg kot 1 oto 100 dropa):

LLaToAOYIKY] AOTH®EN, 0VPOAOTH®EN, depraTiK AoIH®mEN, AomEEIS TN POTY Kot TO A0,
LOKNTIOCIKEG AODEELS (Gupmeptlopfavouévey AoUGEEDY 6TO GTOU), YpinT,
YOGTPEVTEPITION, 0OOVTIKO OTOGTN L0

o(idwo Katm amd 1o dépua (Mmwpo)

UEI®GT TOL 0PLOUOD TOV KUTTAPWOV CULOTOC, CUUTEPIACUPOVOUEVOV TOV OUOTETOAI®Y,
apoioon Tov aipoartog (mapatnpeitol oe eEETAGEL)

alhepyia

Swafrtng, peiwon tov emmédmv KaAiov 6To aipo, VITOSITICUOS, AOENCT TOV ETTESOV
TPLyAvKEPLIIY GTO aiipa

GULYYVTIKY| KATAGTAOT], KPIOELG TOVIKOV, KatdOAwym, petouévn AMpmvto

dvuoKoAia otV opIAia, EKTTMOT TNG HVIUNG, OTOAELD TOV GUVTOVIGLOD TOV KIVI|CEMY,
dwatapayn wooppomiog, Amobupia, vevpikn PAAPN (vevpordbeia) kot mpoPARpaTe GTIG
aloOnoelg

Bo\n 6paon 1 Simhomia

tAtyyog, Tovog oTo auTti

aKOVOVIGTOG Kopdlakog puoudc kot aicOnua madudv (appuduicg), Tdévog oto Bmpaka Kot
KopdloKn TPoSPorn (EUeparypior)

Opoppor aipatog otig ev T Padet PAEPEC, VYMAN 1 YOUNAT apTNPLOKY| TTieon, eEAyELS, KpLa
axpa (Gvo Kot KATm akpa), pop kniideg 6to dépua

Opoppor otig mvevpovIKEG PAEPES (TVELOVIKN EUPOAT]), KOTAPPELGT TVELLOVA, OLULOTTVCT),
aofpo, dSvomvola kaTd TV TpooTadeia

amoepaln eviEpov, GLALOYN VYPOD GTNV KOIALYL, PAEYLLOVY] GTO AETTO 1) TO LAYV EVIEPO, TO
oTOUdyL 1] TOV 0160(QAY0, TOVOG GTNV KATM KO, KOIMOKY Suo@opia, 0meHocsTEPVIKOG KODGOC
(ToAvopOUN oM TOL PaYNTOV OO TO GTOUAYL), Aillol 6TA KOTPAVOL

iktepog (Kutpiviopa 6€pUOTOG Kot LOTLOV)

OEPLOTIKO EAKOG KoL PADKTOVO, OVTIOPOOT) TOV OEPUATOS GTO NAIOKO P®C, KOKKIVIGUA, TV
oAUV, TPNEO 1| TOVOG GTO TPOGMOTO

Tpné&po M duokapyio Tov apdpdcoewv, TOVOg 6Ta 06Td, LVikn advvapio 1) Svokapyio
GLALOYN VLYPOV GTOVG VEPPOVS, OENGCT TG GLYVOTNTAG OVPTONG KOTA TN SIAPKELD TNG VOYTAG,
aKpdteld, aipo oTa 00pa, aVENCT TOV ENTEI®V KPEATIVIVIG 6TO aipla (onueio VEQPIKNG
dvoiertovpyiag)

acvvnOeT aoppayic TOV KOATOL

apné&po (otdnua), piyn Kot TpERovAo

Mepicéc and avTéc Tig avemBOunTeg evépyeleg eivar o cuyveg dtav 1 Kamesttafivn ypnoipomoteitol
pe Ao eappoka yo T Bepameio Tov kapkivov. AAleg avemBOUNTEG EVEPYEIEG TTOVL £XOVV
napatnpn et o€ avtd 10 TAaiclo eivar o1 e&Nc:

Yuyvég (evoéyetan vo, emnpedlovv £o¢ kot 1 ota 10 droua):

Leimon TV emmédmV vaTpiov, Layvnciov 1 aoPectiov 6To aipa, avénon TV emmédnv
GOKYGpOL GTO aipo

VEVPIKOG TOVOC

aicOnpa kovdovvicpatog 1 BovicpoTog 6T ALTLA (EUPOLES), ATDAELN AKONG

QAEPIKN AEYOVN
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. Aovyyog, oAdayn TG VNG

. TOVOC N AALOLMUEVT)/UT QLGIOAOYIKT 0icONGT 6TO GTOUN, TOVOG GTN GLUYOVA

. €QIOPOT, VOYXTEPIVEG EPLOPDCELG

. HUiKOG 6Tao oG

. dvoKOAlD 6TV 00PTMGT, Ol 1] ASVKALOTA 5T, OVPL

. UOAOTIOUOG ) avTidpaom 6to onpeio ¢ Eveong (Tpokaieital amd GapLLoko To ool

YOPNYOOVTOL TOLTOYPOVO LEGH EVECTIC)

Yravieg (evodyetan va emnpealovv émg kat 1 ota 1.000 droua):

. ayygooidnua (Tpn&o Kupimg 610 TPOCWOTO, GTa, XEIAT, 0TI YADOCGA 1| GTOV AQLHO, KVIGUOG
Kot e&avOnpota)

. oTéEVOON N omdEpacn ToL SoKPLIKOD TOPOL (GTEVMGT SUKPLTKOD TOPOL)

. NTOTIKY AVETAPKELDL

. QAEYHOVT] TOV 00NYEL 6€ SLCAEITOVPYIA 1] ATOPPOEN TG EKKPLOTG XOMKADV 0EEWDV (XOAOGTATIKY|
nratitdo)

. GUYKEKPIUEVEG UETAPOAEG GTO NAEKTPOKAPILOYPAPN A (Tapdtacn Tov dtuotiuatog QT)

. GUYKEKPLLEVOL TUTOL APPLOLLDY (CLUTEPIAAUPOVOLEVOV TNG KOTALOKTG LOPHAPVYNG, TNS
TOADLOPPNG KOIALOKNG ToyLKapdiog [torsade de pointes] kot g Bpayvkapdiog)

. QAEYLLOVT] TOV LOTIOV TTOV TPOKAAEL TOVO GTO, LLATLO KO, EVOEYOUEVMS, TPOPAALOTO OPACT

. QAEYHLOVT] TOV OEPLOTOG TOV TPOKOAEL KOKKIVEG AEMOMTEG KNADES Kot OQEILETOL G piaL
00B£VELD TOL AVOGOTONTIKOY GLUGTILLOTOG

oAb omavieg (evoéyetar vo emnpedlovv éwg kot 1 ota 10.000 dropa):

. cofopn SepHOTIKN avTiOpaoT OTMG depUaTIKO eEAvON L, EEEAKMON Kot ADKTOLVESG TTOV UTOpEl
Vo TEPIAAUPAVOVY EAKT] TOL GTOUATOC, TNG LOTNG, TOV YEVVITIKDY 0pYAVAV, TOV EPIDV, TOV
TOOLOV KOl TOV UATIOV (KOKKIVO KoL TPNOUEVO UATLOL)

Ava@opd avemOOunTOV gvepyEl®V

Edv mapotnproete kamoto avemBOunTn evépyeia, EVIUEPMDGTE TOV YIATPO 1] TOV QUPLOKOTOLO M
TOV/TNV VOGOKOHO G0c. AuTtd 1oybel kot yio Kabe mBoavi avemBountn evépyelo oL deV AVOQEPETAL
670 TTAPOY PUALO 0dNYIDV Ypiong. Mropeite eniong va avaeépete avemBounteg evépyeteg amevbeiag,
LEG® TOV €6VIKOD CLGTNLLATOG AVaPOPAG TTOV avaypdpetar oto Hapdpmmua V. Méom ¢ avapopig
OVEMBOLUNTOV EVEPYEIDV UTOPEITE VO foNONGETE TN GLALOYN TEPLCTOTEPMVY TANPOPOPLDYV CYETIKA
LE TNV 0CQAAELN TOV TOPOVTOG PUPIAKOV.

5. og vo pvraccete To Capecitabine medac

To @apuoko ovtd TPETEL VoL GUAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kal OV TO POAVOLV TO, TOSLA.
Na pn ypnoiponoteite autd 10 PAPUOKO UETE TV NUEPOUNVia ANENG TOV AVOPEPETOL GTO KOVTL Ko
0TN ovokevacio TOToL KuyéEANG uetd t AHZEH. H nuepounvia AnéEng sivor 1 tehevtaio nuépa Tov
UAVO, TTOL OVOPEPETOL.

Agv vapyovv €1d1kEG 0dMYieg SlaThPNONG Yo TO PAPUAKO OVTO.

Mnv metdte @AppOKa 6TO vEPO TNG OMOYETELONG 1 OTA OKIOKA amoppipplatae. Potfote to
(QOPLOKOTOL0 GOS VL0 TO TG VO TETAEETE TO PAPLLAKO TTOV dEV YPNOLoToLEiTe T AvTd Ta pétpa Hal
BonBncovv oty Tpoctacia tov TepPdAiovtog.

6. Iepreydpevo TS GVOKEVAGLNS KOl AOUTEG TANPOPOPIES

T epiéysrL o Capecitabine medac

. H dpactikni ovcia eivar n kameottofivn.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kabe emodvppévo pe Aemtd vpévio diokio tov 150 mg mepiéyet 150 mg kaneottafivng
Kabe emcadlvppévo pe Aemtd vpévio diokio tov 500 mg nepiéyet 500 mg kareottafivng

. Ta GAAa cvotoTikd giva:
Hvprvog diokiov: avodpn Aaktdln, vatptovyog kpookapueAloln (E 468), vrpouedholin
(E 464), nikpokpvotorrikn kuttoapivn (E 460), oteatikd poyvhoto (E 572) — BA. mapdypago 2
«To Capecitabine medac mepiéyet Aaxtolny.

Enwcddoyn dwokiov:

Capecitabine medac 150 mg emkoloppéva pe Aertd vuévio diokio

YrpopeAholn (E 464), dio&eidro titaviov (E 171), xitpvo o&eidio odnpov (E 172), kdékkvo
o&eioro ampov (E 172), téhkng

Capecitabine medac 500 mg emkoloppéva pe Aertd vuévio diokio

YrpopeAholn (E 464), dio&eidio titaviov (E 171), xitpvo o&eidio odnpov (E 172), kdkkivo
o&eioro ampov (E 172), téhkng

Epgavien tov Capecitabine medac kot mepireyopevo g cvekevociog

Capecitabine medac 150 mg smkoloppéva pe Aemtd vuévio diokio
Apoikvpto d10Ki0 YPOUATOG 0vOoLYTOD POSUKIVE, ETUNKOVE GYNIOTOS, LE YOPOYUEVT TNV EVOEIEn
«150» ot pio Thevpd Kot yopic £voeltn amd tnv GAAN TAELPAL.

Capecitabine medac 500 mg emkoloppéva pe Aertd vuévio diokio
ApoikvpTo d10Ki0 YPOUOTOG POSAKIVE, ETUAKOVE GYNIOATOC, LE Yopayuévn T Evoeién «500» ot pia
TAEVPA Kol YOPig EVOEIEn amd TV GAAN TAELPAL.

To Capecitabine medac diatifeton g Kvyéleg (Alovpivio-AAovpivio).
Kda0e ovokevacio mepiéyet 28, 30, 56, 60, 84, 112 i 120 emkaivppéva e Aento vEVIo dokia.

Mmropei va, unv KuKAOPOpOUV OLEG 0L GLOKEVAGIES.

Karoyog Adsrog Kvkhogopiog ko Ilapackevaostiic
medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

I'epuavia

To wapdv @UAA0 00N YOV Yp1ioNS avaOe®P1)ONKE Y10 TEAEVTUIN POPE GTIS

Agntopepeic TANpoeopieg Yio To paproKo avtd givar dtaféoiuec 6Tov dikTLaKO TOTo Tov Evpmmaikod
Opyaviopuov @apudxmv: http:// www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA IV

ENNIXTHMONIKA ITOPIEMATA KAI AOT'OI I'IA THN TPOIIOIIOIHXH TQN OPQN
AAEIAX(-QN) KYKAODOPIAX
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Emoetnpovikd topiocpata
Aoappavovtog veoyn v ExBeon A&loddynong e PRAC oyetikd pe v (tig) PSUR(s) ya v
Kkamesttafivn, ta emotnuovikd topiocpata g PRAC etvan ta e&nc:

Aoappavovtog vroyn ta dtabéotpa dedopéva amd T PifAoypapio cOLPOVA LE TO OTTola 1 EKTTMON
NG VEQPIKNG Aettovpyiog oxetileton pe avénuéva enineda ovpakiing oto aipo, wov Ha propovcay vo
00nyNoovy g ePAAUEVT Oldyvaon averdpkelog tng DPD kot emakdAovdn vrodocoroyio g
kaneottafivng, N PRAC katéinée oto copmépacua 0Tt o1 TANPOPOopieg TPOidVTOG TV TPOIOVI®MY TOV
nepi€yovv Kameottafivn Oa mpénet va tpomonomBovv avarloywc.

H CHMP, ago?¥ e&€tace ) ovotaon e PRAC, coppovnce e ta yevikd mopiopato g PRAC kot
TOVG AOYOLG SLATOTWGNG TNG CVGTACT|G.

Adyor Yo TNV TpOTOTOINGN TOV 6PV GOEL0S(-OV) KVKAOQOPiag
Me Bdon ta emotnpovikd topicpota yio v (Komesttafivn, 1 CHMP éxpive 0t 1 oyéomn opéhovg-
KIvdUVOL TOL (T®V) QUPUUKEVTIKOV(-DV) TPOTOVTOG(-®V) TOL TEPLEYEL(-0VV) KATEGITAUPIVN TOPAUEVEL

aUETAPANTY, VO TNV EMEVAOEN TOV TPOTEWVOUEVDY OAALYDV GTIG TANPOPOPIEC TPOTOVTOC.
H CHMP gionyeitor v tpomomoinom tev 0pwv ddstag(-dv) kukAopopiag.

54



	ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ
	Α. ΠΑΡΑΓΩΓΟΣ(ΟΙ)ΥΠΕΥΘ ΥΝΟΣ(ΟΙ) ΓΙΑ ΤΗΝ ΑΠΟΔΕΣΜΕΥΣΗ ΤΩΝ ΠΑΡΤΙΔΩΝ
	Β. ΟΡΟΙ Ή ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ ΣΧΕΤΙΚΑ ΜΕ ΤΗ ΔΙΑΘΕΣΗ ΚΑΙ ΤΗ ΧΡΗΣΗ
	Γ. ΑΛΛΟΙ ΟΡΟΙ ΚΑΙ ΑΠΑΙΤΗΣΕΙΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
	Δ. ΟΡΟΙ Ή ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ ΣΧΕΤΙΚΑ ΜΕ ΤΗΝ ΑΣΦΑΛΗ ΚΑΙ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΗ ΧΡΗΣΗ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ
	Α. ΕΠΙΣΗΜΑΝΣΗ
	Β. ΦΥΛΛΟ ΟΔΗΓΙΩΝ ΧΡΗΣΗΣ
	ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ ΠΟΡΙΣΜΑΤΑ ΚΑΙ ΛΟΓΟΙ ΓΙΑ ΤΗΝ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ ΟΡΩΝ ΑΔΕΙΑΣ(-ΩΝ) ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ

