ITAPAPTHMA 1

MEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IPOIONTOX

Capecitabine Teva 150 mg emikaAivupéva pe Aentd vuévio diokia
Capecitabine Teva 500 mg emkaAivupéva pe Aemtd vuévio diokia

2. HOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNGEXH

Capecitabine Teva 150 mg smucaloupévo pue Aemtd vuévio dokia
Ka0e emuxodvppévo pe Aentd vpévio diokio mepiéyet 150 mg Kameottapivig.

Capecitabine Teva 500 mg emucaAvppévo pe Aemtd vuévio diokio
Kda0e emoivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel S00 mg kameoitafivng.

"Exdoyo ne yvaootn dpaon

Capecitabine Teva 150 mg emikolvuuéve pe Aemro vuévio diokio,
Kda0e emoivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 15,6 mg Aaktolne.

Capecitabine Teva 500 mg emixalvuuéve ue Aemrd vuévio diokio
Ka0e emcoivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 52,0 mg Aaktolng.

T tov mAnpn Katdloyo tv exddymv, PA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

EmwcaAvppévo pe Aemtd vuévio diokio

Capecitabine Teva 150 mg emikaAvppévo pe AETTd LPEVIO dlokia
Ta emkaloppéva pe Aemtd vuévio dtokia ivat ofdl apeikvpTa YPOUATOG AVOIKTOD POSUKLVI,
11,5 mm x 5,4 mm pe v évoein “C” ot pio mhevpd kot “150” oty dGAAN TAgLPAL.

Capecitabine Teva 500 mg emikaAvppévo pe AETTd LPEVIO dloKia
Ta emkaloppéva pe Aemtd vuévio dtokia ivar oAUl apeikvpTa YPOUATOG AVOTKTOD POSUKLVI,
16,0 mm x 8,5 mm pe v évdeitn “C” ot pia mhevpd ko “500” otnv GAAN TAELPAL.

4. KAINIKEY MAHPO®OPIEX
4.1 OgpomevTiKég EVOEiEELG

To Capecitabine Teva evdeikvuton yia tn Oepaneio Tmv:

- Yo TNV emkovpikn Bepaneio acbevav pe kapkivo mayéog eviépov otadiov I (C katd Dukes) petd
™ xepovpyikn extoun (BA. mapdypagpo 5.1).

- TOL UETOOTOTIKOD KoAoopOikod kapkivov (BA. Tapdypago 5.1).

- Bepoameio TPOTNG YPOUUUNS TOV TPOYWOPNUEVOD YUSTPIKOD KOPKIVOL GE GUVOVAGIO LE Gy L0
Baoilouevo oe mhativn (PA. mapdypago 5.1).

- o€ oLVOVAGHO pe viooeTa&édn (BA. Tapdypago 5.1) yio tn Oepaneio acOevdv pe Tomkd
TPOYOPNUEVO N HETAGTATIKO KAPKIVO TOV LACTOV KOTOTLY amOTLUYi0G KUTTOPOTOEIKNG
mueobepaneiog. H mponyoduevn Bepancia Oa mpénel va cupmepreAapupave puo ovOpakvkiivn.



- g povoBepamneio o€ acbeveig Le TOTUKA TPOYDPNUEVO T} LETACTATIKO KOPKIVO TOV LOGTOD KOTOTLY
amoTuyiog Taavmv 1 xNUE0DEPaTEVTIKOD GYNIATOG TTOL TTEPLEiye avOpaxviAivn, 1 o€ acbeveig
GTOVG 0T0ioVE dev evdeikvuTal TepaTEP® Oepameia e avOpakvKAiv.

4.2 Aocoloyio Kol TPOTOG YOPNYNONS

To Capecitabine Teva Bo pénet vo cuVTayoypaQEiTal LOVO 0T E0IKEVUEVOLG YLUTPOVGS, O1 0TT0101
€Yovv gumelpio 0T YPNOT OVIIVEOTAUCLATIKOV QUPUAKEVTIKMY TPOTOVIWOV. ZUVIGTATOL TPOGEKTIKY|
TopaKoAovONoN KaTA TN JdpKEL TOL TPMTOL KHKAOL TNG Bepameiog Yo dGAovg Tovg acheveic.

H ayoyn 0o tpénel va dwokonel av mapatnpnbet eEehocodpevn vosog i pun avektn toéucotnta. Ot
VTOAOYIGHOL TNG GLVNOIGHEVG KOl LELOUEVIG OOGOAOYIOG COUP®VO LUE TNV EMPAVELD COMOTOS Y10l TIG
docelg évapéng g kamesttafivng Tov 1250 mg/m? kot 1000 mg/m? mapéyovtol 6Toug mivokeg 1 ko
2, avtioTotya.

Aocoloyia

Suvictopevn docoroyio (PA. mapdypapo 5.1):
MovoBepaneio

Kapxivog wayéog eviépov, koloopbixog ko paotod

Orav yopnyeitor og povobepomeio, 11 CUVIGTOUEVT APyLKT dOON TNG KATESITAPIVIG OTNV EMKOVPIKY|
Bepameio Tov Kapkivov Tay€og eviépov, ot Bepameio TOL LETAGTATIKOD KOAOOPOIKOV KapKivoy 1 TOL
TOTKGL TPOYWPNHEVOL T HETOGTATIKOV KAPKIVOD Tov paotod sivar 1250 mg/m? yopnyoduevn dvo
Popég NuepNGing (Tpmi kar Bpadv, 1codvvape pe 2500 mg/m? cuvodtkn nuepiota Séon) yio

14 nuépeg axorovBopevn amd 7Muepn mepiodo dtaxomng. H emikovpikn Bepaneia oe acbeveig pe
Kapkivo Tov ayéog eviépov otadiov Il cuvieTdtor cuVoAKA Yo 6 UAVEG.

Ocpormeio. ovvovaooD

Kopkivog moyéog eviépov, koAoopbikog kai yaoTpikos kKapKivog

>t Oepameio GuVILAGUOD, | GLVIGTOUEVN dOaN Evapéng g Koreattafivng Oa mpénet v, pelwbei oe
800 - 1000 mg/m? étav yopnyeitar 2 popéc nuepnoiong yia 14 uépeg akolovboduevn omd 7TMuepn
nepiodo drakomic 1) oe 625 mg/m? 2 popéc nuepnoing 6tav yopnysiton Stopkdg (PA. mopdypoo 5.1).
't ToV GUVSVAGUO [IE IPVOTEKEVT, 1] GUVIGTOMEVN 8O0 Evapéng eivar 800 mg/m? dtav yopnysiton 2
@opéc nuepnoimg yia 14 nuépeg akorovbovpevn amd 7Muepn TePiodo S10KOTNG CUVOVAGUEVT LE
pwvotekavn 200 mg/m? mv nuépa 1. H sicayoyn bevacizumab 610 oo Tov cuvdvocuol dev €xet
enidpacn ot d6on Evapéng g Kameottafivng. tovg acbeveig mov Aapufdavovy cuvovacuo
KameSITaPivng Kot GlomAativng, o TpEmeL va, YopNYELTOL TPOTNYOVUEVMS Oy®YN Y10 TN ST pNon
EMOPKOVE EVLOATMOONG KOl AVTIEPETIKNG OPACTG COUP®VO LE TNV TEPIANYT] TOV YOPAKTNPIGTIKOV TOV
TPO1oVTOg TG olomrativing. H yoprynomn mponyoduevng aymyng e OVTIEUETIKA, GOUPOVA LLE TNV
TEPIANYT TOV YOPAKTNPIOTIKOV TOV TPOIdVTOG TS 0EaMTANTIVOG, GUVIGTATOL 6TOVG acbeveic Tov
Aappévovv cuvovaoud kamesttafivig ko oSahmiativag. H copminpopotikn Oepaneio oe acbeveig
pe kohoopBikd kapkivo otadiov Il cuvictdror cuvorKd Yo 6 pives.

Kapkivog poorod

Y& GUVOLOCUO [E VIOGETAEEAN, 1| GUVICTMOUEV apyikh d6on g kamesttafivng sivar 1250 mg/m? dvo
@opéc nuepnoiog yio 14 nuépeg akorovbovpevn amd 7Muepn tepiodo S10KOMNG, G GLVOVACUO LIE

75 mg/m? vroceta&éhn yopnyoduevn e evoopAéPio yyvon dtdpketog 1 dpag kdde 3 efdopddes.
IIpornyovpevn QOpUOKEVTIKY AY®OYN HE £V OO CTOUATOC KOPTIKOOTEPOEDEC OTTMC 1 de&apefalovn,
GOUP®VA [LE TNV TEPIANYN YOPUKTNPIOTIKMOV TOL TPOTOVTOC TNG VIOGETUEEANG Ba mpémetl va Eekvdet
PV amod T YopNYNo”n vrocetatéAng o acbeveic mov Aapfdvouv cuvdvacud Kameottafivig kot
VTOOETOEEANC.

YroAoyiouoc docewv Capecitabine Teva




[Mivokag 1l Ymoloyiopog tng ovvnOopévng kol PEWUEVNG dO0NG COUG®MVO UE TNV ETPAVELN
oOuoTOC e doon Evapéng kameottafiving 1250 mg/m?

Eninedo d6omg 1250 mg/m? (9o popéc nuepnoing)

IInpng 860 Ap1Buodg dokiov Meiouévn doon Mewopévn d6on
150 mg kavn 500 mg (75%) (50%)
avé yopnynon (kéde
1250 mg/m? YOPYYNOT| TPEMEL VL 950 mg/m? 625 mg/m?
yivetal mpoi kot
Bpddv)
ETEI(pdvala , A'(')cm ova 150 mg 500 mg A’écn ava Adom avd xopriynon
odpatog (m?) | yoprynon (mg) xopfiynon (mg) (mg)
<1,26 1500 - 3 1150 800
1,27-1,38 1650 1 3 1300 800
1,39-1,52 1800 2 3 1450 950
1,53-1,66 2000 - 4 1500 1000
1,67-1,78 2150 1 4 1650 1000
1,79-1,92 2300 2 4 1800 1150
1,93-2,06 2500 - 5 1950 1300
2,07-2,18 2650 1 5 2000 1300
>2,19 2800 2 5 2150 1450

[Mivokag 2 Ymoloyiopog tng ouvnOiopuévng kol PEW®UEVNG d00NG COUQ®VO HE TNV ETPAVELN
oohpotog pe doom Evapéng kameortofivig 1000 mg/m?

Eninedo d6omng 1000 mg/m? (Vo popéc npuepnoing)
ITAnpng d6on Ap1Bpog dokiov Mewwpévn 860 Mewwpévn d6om
150 mg kavr 500 mg (75%) (50%)
ava yopnynon (ke
1000 mg/m? YOpPNYNoN TPEMEL VO, 750 mg/m? 500 mg/m?
yivetat mpwi Ko
Bpddv)
Emopdvea Adon avé Adon avé Adon avé
cGpatog (m?) xopiynon 150 mg | 500 mg xopnynon xopnynon
(mg) (mg) (mg)
<1,26 1150 1 2 800 600
1,27-1,38 1300 2 2 1000 600
1,39-1,52 1450 3 2 1100 750
1,53-1,66 1600 4 2 1200 800
1,67-1,78 1750 5 2 1300 800
1,79-1,92 1800 2 3 1400 900
1,93-2,06 2000 - 4 1500 1000
2,07-2,18 2150 1 4 1600 1050
>2,19 2300 2 4 1750 1100

IIpoocapuoyéc docoroyiac Kot Tn SdpKELN TNE AYDOYNS

Tevika

H to&wotnta mov opeileTar 6T yopynon g KomesttoBivng UTopel vo avTipuetonicel pe
CUUTTOUOTIKY 0y®YN KOUT TPOTOToiNoT g 006N (S10K0mh TG ayyng N EAGTToT Tng 006NC).
A6 ™ otiyun mov Ba ehattmbel ) cuvictodpevn 600m, o Ba mpénet va, avénbdei apyotepa. Ta Tig
to&kdtNTEG 01 0Moieg Dewpeitan amibavo amd Tov Bepdmovta YiaTpo va yivouv coPapég 1 ameANTikég



yio ) {on, Ty, ohorekio, aAloiwon yebong, LETABOAEC TV VOYLOV, 1| OEpaTEVTIKY ay®YN LWTopEl val
ovveylotel otnyv ot doom Ywpig peimwon 1 drakomn. Ot acBeveilg mov AapPdvouy komesttafivn Oa
TPETEL VO EVILEPDOVOVTOL Y10, TNV VYK GUEGTC SIOKOTTNG TNG Oy @YNG OV ELLPOVICTEL LETPLOL 1)
cofapn toikotnTo. Adcelg TG Kameottafivng ol omoieg mapaleitovtal yio Adyovg To&kOTNTOG OEV
avtikadictavtol. Ot GUVIGTOUEVEC TPOTOTOINGELS TNG 600G Yio AdYovg ToEIKOTNTOC Elval ol €ENG:

[Mivaxog 3 Zynuo peiowong 06ong kameottafivng (kvkhog 3-efdopddwv 1 adidheuntn Oepameio)

BaOpoi tofikotnrog® Meraporéc 066nG KaTd TN IIpocappoyr) docoroyiog yia
orapkeln £vog OepamevTIiKOD TOV ETOPEVO KUKAO / d60m)
KUKAOL (% d60m¢ Evaping)
* BaOuog 1 AlotnpMoTe T0 EMinEdO TNG 0OGNC Awtnpnote 10 eninedo g
dooNg
* BaOuog 2
-1n gpedvion Awoxoyte péypt peimon tov Babpot|100%
-21 gueavion to&ikdrag o 0-1 75%
-3n eupdvion 50%
-4n epodvion AWKOYTE TNV YOy OPIoTIKA Agv gpapudleton
* BaBuog 3
-1n gpedvion Awoxoyte péypt peioon tov fabuod |75%
-21 guedvion to&ucotnrag o€ 0-1 50%
-3n euedvion AWKOYTE TNV YY1 OPIoTIKA Agv gpapudleton
* BaOuog 4
-1n epedvion AwokdyTe 0ploTIKd 50%
n
Av 0 yuatpdg Bewpel 6TL givar Tpog
0pelog Tov 0obevolc va cuveyioet,
dtokomn péypt peiwon tov Pabpod
to&kotntag o 0-1
-21 gueavion AwKOYTE TNV 0y®YT OPLOTIKA Agv g@apudleton

* Topupavo pe o National Cancer Institute of Canada Clinical Trial Group (NCIC CTG) Kpiripuo
YvvnBoug To&wotnrag (ékdoon 1) 1 Kpiripra ZvvniBovg Oporoyiog yio AvemBounteg Evépyeieg
(CTCAE) 1tov IIpoypaupatog Extipunong e Ogpaneiog tov Kapkivov, US National Cancer Institute,
éxdoon 4.0. [ to 6UVOPOpOo XEPOC-TodOG Kot TNV vrepyoAiepvbpvaipia, PAére Tapdypago 4.4.

Awozoloyio

AcBeveic e apduéd ovdetepopilmv<l,5 x 10%L xavn apduod Opopforvttdpwov<100 x 10%L mpv v
évapén g aymync dev Ba mpénet va Aapdvouy aymyn pe Kameottafivr. Av Un TpoypoUOTICUEVES
EPYOOTNPLOKES 0EIOAOYNOELG KOTA TN SldpKeLD EVOG KOKAOV Bepameiag di&ovv 0Tl 0 apBpog
0VdeTEPOPILMVY pElmBel kéTo Tov 1,0 X 10%/L M 611 0 0p1Opdg arpromeToAionv uetmdsl Kdtm Tov

75 x 10%/L, 1 Ogpansio pe komesttaBivy Oa mpEmet vo. SIUKOTTETOL.

Tpomomomjoeis g d0ons L0yw TolKOTHTAS OTOW 1 KOTETITOLIVI] YPHOWOTOLEITOL (G KOKAOG AYWYNS

3 gfdouddwv o avVOLACUO UE GALO POPUAKEDTIKG, TPOIOVTO,

O1 Tpomomom oL TG 360N AOY® TOEIKOTNTOG OTOV 1 KATESITARIVN XPTOLOTOIEITAL G KOKAOG
ayoyng 3-efdopddmv 6 GLUVIVAGUO LE GALO QUPHOKEVTIKA TPOTOVTO Oa TpEmeL Vo, YiveTal GOUPOVA
LE TOV TTOPamAve TivaKa 3 Y10, TNV KameESITofivn Kot GOUPOVA LLE TNV OVTICTOLYN TEPIANYN TOV
YOPUKTNPLOTIK®V TOV TPOTOVTOS TOV(®V) GALOL(®V) PAPUOUKELTIK(OV)DV TPOTOVT(0C)®V.

v apyn evog Bepamevticod KOKAOL, av evdgikvoutal kabvotépnon tng epaneiog eite yio v
KameoitaPivn eite yuo GAAo(o) PapuaKkeLTIKO(0) TPOTOV(Ta), TOTE 1| YOp1YNoN OANG TG Bepameiog Oa
npénel va kabvotepeitar pEYPIc 6ToL va TANpovvTal 01 Tpobmobéaelg emavévaping O mV TV
POPUOKEVTIKOV TPOTOVIMV.



Kotd ™ didpketa evog Oepamentikon kKOKAOL Yl TIG TOEIKOTNTEG 01 0Toieg DempovvTon un
oyxetilopeveg e v kameottaPivn amd tov Oepdnovta yrotpd, 1ote N Kameottafivn Oa mpénel va
oLVEYIOTEL Kol 1 SOCT] TOV GAAOD PAPUAKELTIKOD TPOIOVTOG VO, TPOCUPUOCTEL GOUPDVE, LUE TIG
OVTIGTO(EG CLVTAYOYPAPIKEG TANPOPOPIES.

Av 10(00) dAro(a) eapuaxevTiko(a) Tpoiov(ta) Tpémel vo dtakomoby uodviua, n Oepomeio pe
kameottafivn uropel va Eavapyilet dtav TAnpodvion ol Tpoinobécelg emavevapéng g
KameoITaPivng.

H cvotaon avt) epappoletal oe OAeC TIG voeifelg Kot € GAOVE TOVG E101KOVE TANBVGLOVG.

Tpomomonjoeis ¢ d0ons L0yw TolKOTHTAS OTOY 1] KOTETITOLIVI] YPHOYWOTOLEITOL AOIGAEITTO. OE
GVVOVAGUO UE OAAO POPUAKEDTIKG TPOIOVTQL

Ot Tpomonomoelg TG 860N AOY® TOEIKOTNTAG OTOV 1 KamestTafivn xpnoiponoleital adldAenta o
oLVOLOCUO HE AAAD PAPUOKEVTIKG TPOTOVTA Ba TPEMEL Vo YIVETOL COUP®VA LE TOV TOPATAV® TivaKa
3 ywo TV KomeSITAPivn Kol GOUQMVE LE TNV OVTIGTOLYN TEPIANYN TOV YOPUKTNPLOTIKMY TOV
TPo1ovTog ToV(®V) GALOV(WV) PaPUAKELTIKOV(DV) TPOTOVTOG(®V).

Ilpogapuoyéc doooloyiac yia g1d1koic wAnBvouodc

Hroziry dvoieitovpyio

Agv givor dtoféoipa emopkn SEOOUEVE AGPAAELNG KOl OTOTEAEGLOTIKOTNTOG 0 acbeveic pe nmatikn
avemdpkeln, ©ote vo 00000V GUGTAGEI; TPOGOPUOYNG TG d00omMG. Agv vrdpyovv O100Ec1UEG
TANPOQOPIEG Y10 NTATIKN AVETAPKELD 1 0700 OPEILETAL GE Kippman N nratitida.

Negpirn dvoiertovpyio

H kaneottafivn avievdsikvotol o acbeveig pe coPapn veppikni duciertovpyio (KaBapon Kpeatviving
ppdtepn tv 30 ml/min [katd Cockceroft kot Gault] katd v évapén e aywoyng). H cuyvotnta
eupdviong avemBountov evepyeudv Babuov 3 1 4 o acbeveig e pérpla veppikn duvciertovpyia
(xaBapon kpeatvivng 30-50 ml/min katd v évapén e aywyng) oEAVETOL GLYKPITIKE LLE TO
ouvolikd TAnBvopd. Tuvictdron peimon d6ong oe 75% yia apyiky d6om 1250 mg/m? oe acbeveig e
pETPLOL VEQPIKT duoAettovpyia KoTd TNV Evapén g aymyns. L€ acbeveig pe pétplo veppikn
dvodettovpyio KaTd TNV Evapén g aymyng, dev amatteitan peiwon d6omng yia 60om Evapéng

1000 mg/m?. Ze aoBeveic pe N veppikn dusiettovpyia (kdBapon kpeatvivig 51-80 ml/min mpwv
NV €vapén Tng aymync) 0€ GLVIGTATOL TPOGOPLOYT TNG APYIKNG dOCTG. LVVIGTATOL TPOGEKTIKN
TapoKoAoHON oM KoL EyKatpT S0KOTY TG aAy®YNG oV 0 acBevig avamtHEeL pio avemBOUNTN evEpyela
Babuov 2, 3 17 4 kotd ) didpkela TG AYOYNS Kal ETaKOAovdn Tpocappoyn d6ong Onwe
VTOSEIKVVETAL GTOV TOPATAVe Tivaka 3. Av 1 vroloyiopuévn kdBapon kpeatvivig petmbel katd
duapkela g Bepaneiog og Ty kot omd 30 ml/min, to Capecitabine Teva o Tpémet vo S1OKOTTETAL.
AVTEC 01 CLOTACELG TPOCAPLOYNG SOCTC Y10 VEPPIKT SVCAELTOVPYIN 1GYVOVY TOCO GT Hovobepameiol
0G0 Kol ot xpnon Bepaneiog cuvovaouov (PA. exiong mopdypaeo «HAKI@UEVOY TUPUKATO).

Hlriowuévor
Agv amarteital Tpooapoyn g doong Evapéng, Katd t didpkela povobepaneiog pe Kameoitafivn.
Qo1600, avemBounteg evépyeteg fabpov 3 1 4 oxeTlOUEVES e TNV Ay®YN NTOV CLYVOTEPEG O
acBevelg nhikiog >60 eTdV GLYKPITIKA e veOTEPOLG aoBEVEIC.
Ortav 1 kameottafivn xpnoonomdnke oe GuVOLACUO PE AAAL POPLOKEVTIKEG TPOIOVTO GE
nAkiopévoug aceveic (=65 e1dv), exkdnlombnkay teptocotepeg avemBountes evépyeteg Pabuov 3 1 4,
GLUTEPTAOUPOVOLEV®VY Kol QUTMV TOL 001YOUV GE S10KOTT, GE GVYKPLIoN Ue VEOTEPOLS aoheveic.
ZUVIGTATOL TPOGEKTIKY| TapaKoAovOnon tev aclevdv nlikiag >60 etdv.
- 2g o0VOVLaoUO UE VTooeTaLéAn: TapatnpnOnkKe pio avénuévi cvyvotnta ELEaviong
oyxetillopuevav pe Ty aymyn avemfountov evepyeldv fabuov 3 M 4 kot coPapdv oxetilopevmv
LE TNV ay®yn avemiBountmv evepyelmv og aobeveic 60 etdv 1 peyoivtepoug (PA.
mapaypaeo 5.1). I'a acBeveic 60 etdv 1 peyoldtepove, cuvicTatal peimon g 00ong Evapéng
™G kameortafivig e 75% (950 mg/m? §vo popéc nuepnoing). Av dev mapatnpeitat To&ucdTN T

6



oe acbeveig nAikiog >60 etdv mov Aappdvovv aywyn pe petwpévn 60om évapéng Kameottafivng
6€ GLUVOLAGHO LE VTOGETAEEAT, 1| 8OO TG Kameottafivig pumopel va KMpokmOel TposekTikd
ota 1250 mg/m? §vo popéc nuepnoing.

THoudropiog ninBoouog
Agv VITapyel oYETIKN XPNoT TNG KomesttaPivng otov Tandlatpikd TANOLGUO Yo TIC EvOEi&elc KapKivo

T E0G EVTIEPOV, KOAOOPOIKO, YOOTPIKO Kot HALGTOV.

Tpomog yoprynong

Ta dwokia Capecitabine Teva 0o npénetl va katamivovtol oAOKANpa pe vepd péca o 30 Aemtd petd
omd €va yeovua.
Ta diokia Capecitabine Teva dgv mpénet vo Opvupatiloviat | vo KoBovTat.

4.3  Avtevoeitaig

. YrepevaicOnoio otn dpacTiki ovcio 1 6€ KAmo10 omd To £KS0Y0 TOV AVAPEPOVTAL GTNV

mapaypaeo 6.1 1 otnv POoploovpakin,

Iotopikd cofapmdv kot ampdSuevaV avtidpacewy ot Oepaneia pe pOoplomvpyudivy,

I'vooty Tiqpng EAletym dtwdpomupiudivikig agudpoyovacng (DPD) (BA. mapdypago 4.4),

Katd ) ddpketo tng KOMomMg Ko TG YoAovyiag,

e aobeveig pe coPapn Aevkomevia, ovdeteponevia 1 Opopponevia,

e aobeveic e coPapn NraTikn avendpKeLa,

Y& acbeveic pe cofapn veppikn averdpketo (kdOapon kpeotvivng kétw arnd 30 mi/min),

ITpoceatn M tavtodypovn Bepameia pe brivudine (BA. mapdypogo 4.4 ka1 4.5 yio alAnienidpaon

UETAED QOPUAK®V),

. Av vrapyovv avtevoeiEelg e 0TOONTOTE 0O TO POPUOKEVTIKA TPOIOVTO TOV YOPTYOUVTOL
GTO GO CLVOVAGHOD, AVTA TO PUPHOKEVTIKA TPOIOVTO eV Oa TPEMEL VAL YPNCULOTOIOVVTOL.

4.4  E101kéC TPOELOOTONGELS KUl TPOPVAAEELS KATA T1| Y p1ion

To&wodtnteg mov nepropifovv n ddon

Ot to&wcotNTEG TTOL TTEPLOPifoVV TN dOOM TTEPIAAPAVOVY d1dppota, KoMK GAyog, vouTia,
GTOUATITION KO TO GUVOPOUO YEWPOG TOSOG (OEPUATIKT avTIOPUGT XEPOC TOOOC, TOANUO-TEAUATIONN
gpubpodvcatcneia). Ot teplocoTEPEG AVETIODUNTEC EVEPYELEC EIVOL UVAGTPEYIUES KOL OEV OTTOLTOVV
puévun drakomn tng Bepoameiog, Top'odo mov uropei va omartn el Tapdietyn 1 peiwon d6cGewy.

didppoi

Acbeveig pe coPapn didppota Oa Tpénet vo TapaKolovhovvToL TPOGEKTIKE Kol Vo AapBavouy vypd
KOl OVOTAP®GT] NAEKTPOAVTOV AV apudatdvovtal. MTopovv va xpnoiponotnfody ot cuvideig
avTdloppoikég aymyEs (m.y. Aomepapion). H didppota fabpov 2 cdpemva pe ta kprripia. cuvidovg
to&wdtrag katd NCIC opiletar cav pa avénon g 1a&ng tov 4-6 KevOGEOV/MUEPA 1| VOKTEPIVDV
Kevooemv, 1 d1dppota Pabpov 3 cav pa avénon g tdéng tov 7-9 Kevadoewv/Muépa N aKpATELN Kot
dvcamoppoonon. H didppora Babpod 4 eivar pua avénon g tdéng tov >10 kevboemv/muépa 1
évtova opatnpn ddppota N M avaykn Tapeviepikng vrootnpiéne. H peimon g d6ong Ba npémetl va
gpapudleton 6tav eivar amapaitnto (BAéne mopdypago 4.2).

Agpvddrwon

H apuddtwon Ba tpénet vo mpolappdvetol 1) vo ovTipetoniletal Le TV TpadTn TG ELPAVIOT).
AcBeveig pe avopeéia, eEacbévion, vavtia, ELeTo I ddppota propel ypryopa va agpudatmdodv. H
aeLodTeon pmopel vo mpokarécel ofgia veQpikn avendpkela, Wloitepa o€ acbeveig pe
TPOUTAPYOVOH EXNPEAGUEVT] VEPPIKT AELTOVPYiR 1] OTOV 1 KamestTafivn yopnyeital cuyxpoOveg Ue
YVOGOTE VEQPOTOEIKA QuppakenTikd Tpoidvta. H ofegla veppixn avendpkeia de0tepomadng katd tnv
aQLOATOGT, Uropel va, etvarl duvnTikd Bavatneopoc. Av eppavictel aevddtmon Baduod 2 (M
UEYOADTEPOV), M AYOYT| UE KaTeoITaPivn Oo TPEémel Vo SIUKOTTETAL AUESH KOL 1) APLOATMCT] VO,
avtuetoniletat. H aymyn oev 0o mpénel va emavayopnyeitol péypig 6tov o acbevig va

7



EMOVEVLOOTMOEL Kot PEYPLS OTOV AVTILETOTICTEL 1] EAeYYDel OTOI0GINTOTE EVOYOTOLOVEVOG
atohoykog mapdyovtag. Ot epapproldpeveg TPOTOTOMGELS TG 000MG Ba Tpémet va epappolovtal yio
TNV EVOYOTOL0VUEV avemBOUNT evipyeta Otov gival amapaitnto (PAéne moapdypago 4.2).

20VIpouo ye1pog Todo¢

To oVVOpPOuOo XEPOC-TOSOE YVOGTO EMIOTG KOL GOV SEPLOTIKN OVTIOPOOT) YEWPOC-TOdOG 1] TAAAO-
neApatiaio epufpodvcatcnacio 1 pVONUA TOV AKp®V TOL TPOoKoAgiTan amd ynueodepaneio. To
oLVOPOUO XeWPOS T0dOC Pabuov 1 opiletal cav povdlacua, duvcatcOncio/tapaictnecio, popunkioon,
avaduvo TpHELo 1 PO TOV XEPLOVY Kal /M ToddV KauM Kakovyia, 1 oroia dev exnpedlet Tig
dpaotnpotnteg ¢ Kabnuepvng {ong. To chvdpopo xepog T0d6g fabpod 2 opiletor cav EnddLVO
gpuinpa Kot TPRELHO TV YEPLDV KON TOSDV KOUM KAKOVYIo TOV £YEL GOV ATOTEAEGLOL TV
advvapio Tov acBevods vo epyacTel 1| va EKTEAEGEL TIC SPASTNPLOTNTEG TNG Ko uepvig {ong.

To cvvdpopo xepdc T0dog Pabuov 3 opiletal oG amorémion, EEAKMON, PAVKTAIVES Kol £VTOVO TOVO
TOV XEPLOV KOV oSOV KOV £VIOV KAKOLYio oL KAVEL ToV aoBevi] avikovo va epyactel 1} va
EKTEAEGEL TIG OpaAOTNPLOTNTEG TNS Kanpepwvng tov {wng. To emipovo 1 coPfapd cHvEpopo yePOs-
1000¢ (BaBpov 2 kot dve) pumopel TEMKE vo 001 YNGEL GE OMMAELN TOV OUKTUAIKMV OTOTUTOUATOV, 1)
omoia Bo pmTopoHice va ETNPEACEL TV TAVTOTOINGT TOL AGHEVOLS. AV ELPAVIGTEL GUVIPOUO XEPHS
m0d0¢ Pabuov 2 1 3,  xoprynon g komestaPivng Oa mpénet va Stakomel péypt viroympnong M
peimong tov Pabpov coPapotntag o 1. Metd Vv gREAVIoT GLVIPOLOL YEPOS TOdOG Babuov 3, ot
eMOUEVEG OGELS TG kKameottaPivng Oa mpénet va peiwbodv. Otav 1 kamesttafivn Kot n clomiativn
YPNOLLOTOLOVVTOL GE GLVOVAUGLO, OEV GUVIGTATOL 1] YopNYNoN TG Prrapivng B6 (mupdosivn) yia
CUUTTOUOTIKN 1] 0EVTEPEVOVGA TPOPLACKTIKT AYWYTN TOV GLVIPOLOV YEWPOG TOdOC, eEantiog
ONUOCIELUEVOV OVOQPOPADV OTL UTTOPEL VO LELDGEL TNV OTOTEAECUATIKOTNTO TG GLOTANTIVIG.
Yrdpyovv kamoteg evoei&elc 0TL 1 deEmavOevorn ival amoTeAeGHATIKN Yo TNV TPOEVOAAEN omd TO
GUVOPOLO XEPOG-TOdOC o€ aoBevels LTO aymYyT| e KameotTapivn.

Kopdioto&ikdnra

H xapdroto&ikdtnra £yel cuoyetiotel pe tn Oepaneio pe phoplomvpyudivn, copneptrapfovouévov
EUPPAYUATOG TOV pLoKapdiov, otndayyng, appuiuidv, Kapdloyevovg 6ok, aipvidlov Bavdatov Kot
NAEKTPOKAPIIOYPAPIKDY OAAOIDGEDY (GVUTEPIAAUPAVOUEVOV TOAD AlYy®V TEPIGTOTIKAOV ETUNKVVONG
QT). Avtég o1 avemBOuNTEG EVEPYEIEG UTOPETL VO Elval TTL0 GLYVEG GE AoOEVEIC [LE TPOTYOVEVO
10T0pIKO GTEQOVINiNG apTNPLakg vosov. Exyovv avapepbel kapdiakéc appubpuieg
(cvumepAapBovorEvaV KOTMOKNG LOPUOPVYNG, KOIAOKNC Tayvkapdiag diknv puridiov, Kot
Bpadvkapdiog), otndayyn, ELEpayra TOL HLOKAPSIoV, KAPSIOKN AVETAPKELD KOl LuoKopd10nddeiln og
aocBeveic mov Adppavay kameottafivn. EmPaiietar peydin mpocoyn oe aobeveic pe 10Topikod
OTLOVTIK®V KopdloKdY Voo udtov, appubuidv kot otlayyns (BA. mapdypago 4.8).

Ymo- 1 vrepacBestioio
"Exer avapepbei vio- 1 vrepacPeotionptio katd TN ddpKeLD oymyNs He kameottofivn. Aratteitot
peydAn mpocoyn o acbeveic pe Tpovimapyovco vro- | vrepacPeotionpia (BA. Tapdypopo 4.8).

Nodcog Tov KeVIpKo 1) TEPLPEPIKOD VEVPLKOD GUGTHLOTOG
Amnoteitan mpocoyn oe acbeveic (e VOGO TOV KEVIPIKOD 1) TEPLPEPIKOD VELPIKOD GLGTNHILATOG, TT.X.
UETAOTOOT EYKEPALOL 1 vevpomddeto (PA. mapdypago 4.8).

Zakyap®ong dafnng 1 dratapayéc NAEKTPOATMOV
Anatteitarl Tpocoyn oe acbeveic pe cakyap®on SNt N datapayég NAEKTPOAVTOV, KAODS 0VTEG
umopel va emdev@bovy Katd tn S1dpKELL TNG Ay®YNG e KomeotTaivn.

AVTITNKTIKG KOLLOPWVIKOD TOTTOV

e pio peAétn aAdnienidpaong pe yopnynon epdma 66ong Pappapivig, vanpée tio oMUOVTIKA
avénon g péong Tiung ™mg AUC (+57%) g S-Pappapivic. Avtd o omoTEAECUATO VTOOEIKVOOVY
pio oAAnAemidpact, TOOVOS AGY® UI0G AVOGTOANG TOV 160EVEDIKOD GUGTHUATOG TOV KUTOYPDHOTOG
P450 2C9 am6 v kameoitafivn. Ze acbeveig mov Aappdavouvv Tovtdypove Bepomeio kamesttapivng
KoL 0Td GTOUATOG XOpN YOO eV Bepameio pe avTITNKTIKE KOVUOPIVIKOD TOTTOL Bo Tpémet va




mopakoAovdeital 6TV 1 avTamOKpIon Tovg 0to avTitnKTikd (INR 1 xpovog tpobpoppivig) kot va
npocopudletat avtiotoyo 1 d6on Tov aviinktikoy (PA. wapdypagpo 4.5).

Brivudine

H brivudine dev mpénet va yopnyeital tavtdypova pe tnv kameottofivn. ‘Exovv avapepbel mepumtmoeig
Bavdtov, petd amd avtv TV aAAnAenidpaot). Oa mpénel vo, Lecolafel TOVAGYIOTOV Hio TEPI0O0G
avapovig 4 efdouddwnv avaueca 6to T€hog ¢ Oepanciog pe brivudine kot tnv Evapén Oepameiog pe
rkameottafivn. H Ogpaneia pe brivudine pmopet va Egkivdiet 24 dpeg LETA TNV TEAELTAIN OGN
kamesttafivng (BAéne mapdypapo 4.3 ko 4.5). e mepinton toyaiag yopnynong g brivudine oe
aocBeveic mov AapPavovy Bepamneio pe kameoitapivn, Tpémel va ANeOHovY OTOTEAECUATIKA LETPA Y1aL TN
peimon g to&kotTag TG Komesttafivng. ZuvioTatol GUecn eilcay®yn oto vocokopeio. [Ipémet va
AneBovv dha Ta PETPO Y0 TNV TPOAYT GLUOTIUATIKOV AOUDEEDMVY KOl APLOATMOONG,.

Hrotum averndpkelo

Amovcio dedopEVOV OOPALELNG KOL OTOTEAEGLOTIKOTNTOG O 0COEVEI [LE NATIKY OVETAPKELD, 1|
y¥pNon ¢ kamesttafivig Oo Tpémel vo Tapakorovdeital mpocekTikd og acheveic e o £0¢ péTpla
Nratikn SueAettovpyia, oveSapTNTMG ELPAVIONS ] ATOVCING NAATIKOV petaotdosmv. H yopnynon g
Kameottafivng O TpEMEL Vo SIOKOTTETAL OV ELPAVIOTOVV GYETILOUEVES LLE TNV AY®YN QLENCELS TNG
yorepuBpivng >3,0 X ULN 1 oyxetilopeveg pe v ay@yn avéNoElg TV NTOTIKOV GUIVOTPUVOPEPUTHY
(ALT, AST) >2,5 x ULN. H aymyn pe povobepancio komeottaPivng urnopel va emavayopnyndei otoav
n xoiepvBpivn pewwbei og <3,0 X ULN 1} o1 nratikég apvotpavopepdoes pewwbovv og <2,5 X ULN.

Negpwn| avendpkelo

H ovyvomta epedviong avembountov evepysiodv Badpov 3 1 4 o acbeveic pe pétpia veppiky
avemdpketo (kdBapon kpeativivng 30-50 ml/min) etvor cvEnpéEVN CLYKPITIKA [LE TO GUVOAKO
mnBvopod (BA. mapdypagpovg 4.2 kot 4.3).

Averdpietla g debdpoyevaonc g dwdpomvpiudivng (DPD)

H épactnpromta g DPD amotelel tov mapdyovto teplopiopod Tov pubpod KotafoAiicpow g S-
oBoploovpakiing (Préne mapdypapo 5.2). Tuvenmg, ot acheveic pe Elhenyn g DPD Satpéyovv
avénpévo kivouvo Tokdtntog mov oyetiletat e BoPLOTLPIUISIVES, CUUTEPIAUUBAVOUEVIC Y10
TOPASELY L0 OTOUATITIONG, SLPPOLOC, PAEYUOVIS TOV BAEVVOYOVOD, OVOETEPOTEVIOG KO
VELPOTOEIKOTITAG.

H to&uwodtnta mov oyetiCeton pe v éAleryn e DPD mapovoidletor cuviBmg Katd T SidpKeLd Tov
TPMOTOL KOKAOL TG Oepameing 1 HeETd amd avénomn g d6oNG.

1 npnc éAderyn DPD

H mnpng édderym DPD givan ondvia (0,01-0,5% oe Kavkdoiovg). Ot acBeveic pe mAnpn Edeym
DPD dwpéyovv avénpuévo xivovvo amedntikng yia t {on 1 Bovatneopog ToEK0TnTag Kot dgv
npémel va Aappavovy Oepomeia pe to Capecitabine Teva (BAéne napdypago 4.3).

Mepirn éldetyn DPD

H pepwr| éddetym DPD extipdron 6t emnpedlet 1o 3-9% tov Kavkdoiov minbucpov. Ot acheveis pe
pepkn Eadenyn DPD Swatpéyovv avénuévo kivovvo Baptdg Kot SuvnTikd amelintikng yio tn (on
to&kdTTag. O Tpémel vo e£eTAlETAL TO EVOEYOUEVO YOPNYNONG LEIWUEVNG OPYIKNG dOGNS Y10 TOV
neplopiopd avthg g to&ikotntog. H éddenym g DPD 0a mpénet va Oempeitar pio Tapdpetpog mov
TPEMEL VO AAUPAVETOL VTTOYT], GE GUVOVAGHO LE AALD TUTTIKA PETPA peimong g d6ong. H peioon g
apYIKNG 66oM¢ Lmopel va, emnpedcel TNV amoteAecpatikdtnTo TG epaneiag. Amovsio coPapng
T0&IKOTNTAG, 01 EMaKOAOVOEG dOGEIC Elval duvaTtd vo avénBovV e TPOGEKTIKN TopakoAovON o).

E&éroon yio éAMeryn DPD

ZUVIGTATOL 1] POLVOTVLTIKY KOV 1 YOVOTUTIKY €€Taom Ttpv amd v Evapén tng Oepameiog pe 1o
Capecitabine Teva, tapd 11 apefardtteg mov apopolv Tig féATioTe pebBodoroyieg e&étaong Tpv
omd 1N Begpameio. Oa mpémel va AAUPAVOVTOL VTTOYN 01 IGYVOVCES KAVIKEG KATELOLVTIPLEC 00N YiES.




Tovowmixoc yopaxtnpiouog e EMetynse DPD
H e&étaon mpv and ) Bepancio yio ondvieg petarraéelg tov yovidiov g DPYD umopel va
avayvopioetl acbeveig pe EAdetyn tg DPD.

O téooepig maparrayég g DPYD ¢.1905+1G>A [eniong yvootm) wg DPYD*2A], ¢.1679T>G
[DPYD*13], ¢.2846A>T kot ¢.1236G>A/HapB3 pmopodv va TpoKaAésovy TANPpN amovsia 1 pLeiwon
g evlupkng dpaotnprotntag tng DPD. AlAeg omdvieg mapoariayéc umopei exiong va oyetilovtot pe
avénuévo xivévvo Papildg 1 ametntikig yio tn {on To&kdTnToC.

Opiouéveg opoluyeg kot ovvheteg etepoluyeg LeTOAAAEELS oTOV YEVETIKO TOTO TG DPYD

(1.%. GLVOLOGUOL TOV TEGGAPWOV TUPUAAAYDV UE TOVAAYIGTOV EVO aAANAOpOpPO ¢.1905+1G>A 7
c.1679T>G) givat yvwoto 0Tt TpoKaroOV PN 1 oxedOV TAN PN amovoio TG eviLUIKAG
dpactnpottog e DPD.

O1 aoBeveic pe opiopéves etepdluyeg mapairayés g DPYD (cuunepiiapfoavopévov tov
mopoAroyodv ¢.1905+1G>A, ¢.1679T>G, ¢.2846 A>T «ai ¢.1236G>A/HapB3) dwatpéyovv avénuévo
kivouvo Bapidg toEikdtnrog katd T Bepaneio pe pBopromupipdived.

H ovyvotta tov etepolvyov yovdtumov ¢.1905+1G>A oo yovido g DPYD oe Kavkdoiovg
acBeveig etvar mepinov 1%, 1,1% ya v maporiayn c.2846A>T, 2,6-6,3% yio tnv mapailoym
¢.1236G>A/HapB3 «o1 0,07 émg 0,1% ywo tnv mopariiayn ¢.1679T>G.

Ta 6edopéva GYETIKA LLE TN CLYVOTNTO TOV TEGCGp®V Taparraydv T DPYD og dAlovg minbucpong
€KTOG amd Toug Kavkdoiovg sivor meplopiopéva. Eni Tov mapdvtog, ot T€66epig Taparllayss e
DPYD (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G, ¢.2846A>T «ou ¢.1236G>A/HapB3) Ocwpovvial ovcloeTikd,
amovoEg 6€ TANOBVGHOVG APPIKAVIKTG (-OUEPIKOVIKNG) 1) ACLUTIKNG TPOEAEVOTG.

DavotmIKoC YopaKTypiouoc e EAdetync DPD
IMa tov poawotumikd yopakmpicuo g EAdewyng DPD, cuvietdtol n pétpnon tov emmédmv 6To aipla,
pwv and ) Oepaneic, Tov Evd0yeEVOLG VIooTpdpatog s DPD ovpakiing (U) oto mhdopa.

Ot avENpEVEG CLYKEVTPDOGELG TNG OVPOKIANG TTptv amd T Oepameio cuvdEovTal pe avEnNpévo Kivouvo
to&wotrag. [lopd T1g afefordtnteg oYETIK e TO KOTOTOTO Opla TNG ovpaKiing mov kabopilovv tnv
PN 1 pepwcny EAAenym DPD, éva eminedo ovpaxiing oto aipa > 16 ng/ml kot < 150 ng/ml Oa mpénet
va Bempeiton evoekTikd pepikng EAdenyng DPD kat cuvoéeton pe avénpévo kivouvo Toikdtntag g
@Bopromuprdivng. Eninedo ovpakiing oto aipa > 150 ng/ml Oa npémet va Bewpeiton voekTiko
aapovg Eddetyng DPD kot cuvdéeton pe kivouvo ametntikng yia tn {on 1 Bavamedpag ToékdTnTog

™¢ eBopromupudivgc.

OeBaiporoyikéc emmAokég

Ot aoBeveic Ba Tpénetl va TapakoAoVOBOVVTOL TPOCEKTIKA Y10, OPOUALOAOYIKES EMTAOKES, OTMG
KePATITION Kot S10TAPAYES TOV KEPATOEIOOVS, EIOIKA OV £XOVV TPOTYOVUEVO 1GTOPIKO 0POUALKDY
dwtapaymv. H Bepameia yio t1g opbaipukég datapayég Oa mpémet va EeKvael, OTmg apuolel KAVIKA.

YoBopéc depuotikéc avTdpAGELC

To Capecitabine Teva umopei va endyel GoPapég depraTiKé avTdpAcEIS OTMG TO GUVOPOUO Stevens-
Johnson kot n To&wn Emdeppuxn] Nexpoivon. To Capecitabine Teva Ba mpénet va dtakonteton
0p1oTIKG o€ a6beveic TOL EKONADVOLY pio coPapn depUATIKT avTiOpaoT KOTA TN SIAPKELN TNG
Oepameiog.

Ta dwokia Capecitabine Teva dev mpénel va Opvppatiloviot ) va k6PBoviat. Ze mepintwon EkBeong Tov
acBevoug 1 Tov epovtiot og Bpuppaticpéva 1| Koppéva diokio Capecitabine Teva, 0o propovcav va
gueavioTovv avemBounteg evépyeleg (PA. mapdypoeo 4.8)

"Exdoya

Aoxtoln
To Capecitabine Teva nepi€yet Aaxtdln. Ot acOeveic pe ondvia kKAnpovopukd tpofAnpata dvcaveéiog
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o YoAaKTON, TANPT OVETAPKELN AOKTAGNG 1) KOKT Amoppoenon YAVKOLNG-yahakTolng dev Tpémet
Vo TAPOLY AVTO TO PAPLLOKO.

Noazpio

To eappaxo avtd mepiEyel Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd exikoAvUpEVO te AETTO VUEVIO
dtokio, givor avtd mov ovopdlovpe «eAevBepo vatpiovy.

45  Alniemopaoeig pe GALO QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA Ko GAAeg pHOopPES alnieniopacng

Meléteg aAMNAETOPACEMY £YOVV TPAYUOTOTOIN0EL LOVO OE EVIAIKEC.

AlMnAermidpaon pue GAAO QOPUAKEVTIKA TPOIOVTAL:

Brivudine

‘Exel meprypoget pio kKAvikd onpoavtikny oAAnieniopaon peta&o brivudine kot pOopromupyudivav (m.y.
Kamesttafivn, 5-0B0ploovpaKiin, TEYKOEOVPN), 1 OTOI0 TPOEPYETOL ATTO TNV OVUGTOAN TNG
SHOpOTLPYSVIKTG dEBIpOYEVATTC 0o TN Ppifovdivi. Avti 1 adAnAienidpacn, n omoio 0dnyei og
avénuévn to&ucotnta e eoplomvpudivng, eivar duvntikd Bavdowun. ‘Etot, n brivudine dev npémet
va yopnyeitoan Tavtoypova pe kamesttafivny (BA. Tapdypapo 4.3 kot 4.4). Oa tpénel va pecoroPei
TOVAGIGTOV io, TEPi0d0g avapovic 4 efoopddmv avipesa oto téhoc g Oepameiag pe brivudine xot
mv évapén Bepaneiog pe kameortafivn. H Oepaneia pe brivudine umopet vo Eexivnoet 24 dpeg petd
™V televtaio 06on Kamesttafivng.

Yrootpauaza tov kvtoypwuaroc P-450 2C9

Extog and m Pappapivn, dev éxovv deEaybel emionpeg perétec aAANAETIOpAGEDV PHeTAED TG
KameottaPivng kot dAAov vrootpopdtev tov CYP2CY. Idwitepn npocoyn Oa mpénet va divetat Otav
N xozmeottafivn ovyyopnyeitat pe vrootpmdpota 2C9 (m.y., poawvutoivn). BAéne emiong v
OAANAETIOPOOT LE AVTITINKTIKG KOVUOPIVIKOD TOPAKAT®, Kol 6TV Topdypago 4.4.

Avunnkrikd Kovuepivikod tHmov

"Exovv avaeepBei petafolrés tov mapapétpmv Téng ko aoppayia og acbeveic mov Aappavay
KOTESITAPIVI TAVTOYPOVA LE OVTUTNKTIKG KOVUAPIVIKOV TOTOV OT®g 1| Papeapivn Kot
QOLVIPOKOVLOVT]. AVTEG Ol EVEPYELEG ELPAVICTNKAY LECO GE LEPIKEG LEPES KO LEYPL KO LEPIKOVS
punves petd v évapén g Bepaneiog e KamesIToPivn Kot 68 PHEPIKEG TEPUTTMCELS, LEGO GE VO VA
HEeTd TN Srokony| Tng kameottaPivng. Xe pio KAVIKY @opUokoKvnTIK LEAETT aAANAETidpaong,
Katom epdmas d6ong Papeoapivng 20 mg, n Bepancia pe kaneottafivn avénce 1o pPadov g
TEPLOYNG KAT® amd TNV KapmTOAn cuykévipwonc-xpovov (AUC) g S-Papeapivng katd 57% pe pia
avénon g Tyng tov INR katd 91%. Kabmg o petaforopdc g R-Bapeapivig dev ennpedotnke,
OVTA TO OTOTEAEGLLOTO, DTTOSEKVVOVY OTL 1| Komeattafivn vroppuBpuiletl to woévivpo 2C9, adrd dev
&xet emidopaon ota woévivpa 1A2 kot 3A4. Ot acsBeveic mov ApUPAVOLV OVTITNKTIKG KOVLLOPIVIKOD
TOTOL TAVTOYPOVA LE KOTEGITAPIVY TPEMEL VO TOPAKOAOVLOOVVTOL TOKTIKA Y10, OAAXYEC TV
mopapétpov méEng (PT 1 INR) kot va mpocapuoletar aviictotya n 6061 TOL OVTITNKTIKOD TOVG.

Darvoroivny

"Exovv avaeephel avénpévec GuyKeEVIPMOGELS PAIVITOTVNG GTO TAGGUA KOTE T1 S1APKELN TAVTOYPOVIG
APNONE KATESITAPIVIG LE PAIVVTOTVT], 01 OTIOTEC GE UEUOVIOUEVO TEPIOTATIKA ELYOV GOV OTOTELEG U,
copnT®pote Antnpiccng omd eoawvutoivy. Ot acbeveic Tov Aapfavovy eatvutoivn TavTdYPova [E
kameottaPivn Oo mtpénet vo mopakolovfodvTol TOKTIKA Yio TV TepintooT avénuévoy
GLYKEVIPMGEDV (POIVUTOIVIG GTO TAGGLO.

Dvllwviko old/pvlliko oo

Mo pedétn cuvoLAGHOV e KOTESITOPIVN Kot LAAIVIKO 0E) VTEdEEE OTL TO PUAAVIKO 0&D dev €xEl
peilova emidpaon oTn QUPHOKOKIVITIKY TNG Kaneottafivg Kot Tov HETOPOAMTOV TG, L26T060, TO
QLAAMVIKO 08D €xel eMIOPAOT OTN PAPUAKOSVVALLKT TNG KATESITOPIvNG Kot 1 ToEIKOTNTA TOL UTopEl
va evioyvBel and 10 puALVIKO 0&0: 1 péytotn avekt d6orn (MTD) g kaneoitafivng o
HovoBepameio ypnoiLoTOIOVTAS TO Stodeimov oyfua sivor 3000 mg/m? v nuépa evéd eivor pdvo
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2000 mg/m? tqv nuépa dtav 1 KamesttaBivn cuvdvaloTay pe UAAVIKS 0&0 (30 mg dV0 Popég
nuepnoing and otdépatog). H evioyvpévn toéikdtnta umopet va gival oyetilopevn dtav yivetan
petdPaon omd 5-FU/LV cg éva oynuo pe kameottafivn. Evoéyetar emiong va oyetileton pe
GUUTANPOUATO GUAAIKOV 0EE0G Y10 OVETAPKELN LAAKOV 0&€0g, e&attiag Tng opoldTNTOG HETALD
@UAAMVIKOD 0EE0C Kot PLAALKOD 0&€0g.

Avudlva

AtgpgvvnOnke 1 enidpaor evog avtidEvou Tov TeplEyel VOPOEEISIO ToL apythiov Kot VOPOEEidio Tov
LoyvnGiov ot QapuaKoKvnTIKn TG Komeottafivng. Yanpée o pikpn ovénon oTic GLYKEVIPMGELS
g kameottoPivng kot evog petapoiritn (5'-DFCR) oto mhdoua. Aev vipée kapio enidpacn otovg 3
KOplovg petafoiriteg (5'-DFUR, 5-FU kot FBAL).

AlLomovprvoln

"Exovv mapoatnpnbei aAnienidopdocelg tov 5-FU pe adhomovptvorn, pe mibavr peioon tng
anotedecpatikotntog g S-FU. [Ipémel va amopevyetal Toutdypovn Xp1otn GALOTOVPIVOANG LE
KomeottaPivn.

Ivteppepovy diga

H MTD 1n¢ kaneotrafivng 6tav cuvdvaldtav pe wieppepdvn dheo-20 (3 MIU/M? nuepnoiog) ftov
2000 mg/m? tqv nuépa cuykptvopevn pe 3000 mg/m? v nuépa dtov 1 KomesttaPivn yopnyndnke oe
povoBepameia.

Axtivoblepaneia

H MTD 1n¢ kaneotrafivng o¢ povobepameio ypnoiponotdviac 1o dtaleinov oxquoe eivar 3000 mg/m?
™V NUEPA, EVA, OTav cuvovdletor pe aktivobepaneia yio kapkivo opfov, 1 MTD 1tng kameottafivng
givon 2000 mg/m? v NpéPa XPNCIHOTOLOVTOG EITE GUVEXES GO 1] YOPYOVLEVO KAOMUEPIVEL
Agvtépa ¢oc [Mopaokevn katd tn didpkela kKbKAov axtivobepaneiog 6 efoopadmy.

Ololimloziva

Agv gpeavioTnKoy KAVIKG OTILOVTIKEG SIOPOPOTOICELS 0TV £kBeoT TNg KomestTtaPivng 1 Tov
petafortmv g, erevBepr mhativa 1] GUVOAKNY TAaTive cLVEPN Otav 1 Komesttafivn
yopnynOnke oe suvdvacud pe oEaMmiativo 1 oe cuvdvacud e oEomhativa Kot bevacizumab.

Bevacizumab
Agv vmp&e Kapio KAvikd onpovTikn enidpao tng bevacizumab 6Tig QUPUOKOKIVITIKEG
TOPOUETPOLG TG KameotTaPivng N Tov petofoMtdv ¢ mapovoio ofaAmAiativag.

AMnAemidpoon LE TPOON

e OAeg TIC KAMVIKEG doKEG, ot acbeveic kaBodnynOnikay va Aappdvouv v Kareottafivn péca og 30
Aemtd petd omd éva yeoua. Kabdg ta tpéyovia dedopéva aopAAELNS Kol OTOTEAECUATIKOTNTOG
Bacifovtot og yopnynon pe Tpodn, cuvictdtol | Karesttafivn va yopnyeitor pe tpoen. H yopiynon
LE TPOPN HELOVEL TO Babpd amoppdenong tng kaneottafivng (PA. Tapdypaeo 5.2).

46 TovipétnTa, KOO KOt yorhovyia

luvaikeg o€ avamapaymyun nAkia / AviicOAAMYN 6€ AVIPEG KO YUVOIKES

[Ipémetl vo. GLGTNVETOL GTIC YUVAIKES GE OVOTOPAYMOYIKT NAKIO VO OTOQVYOUV VO KOTAGTOVV £YKVES
000 Aapfavouv aymyn pe komesttafivr. Av n acBevig peivel £ykvog 0tav Aapfavel Kameottopivn,
TPETEL VAL TNG TOPEYOVTAL EENYNGELS Y10 TO SLVNTIKO KIVOLVO Y10 TO KON LULC.

Koatd ™ didpketo g Oepameiog kot yio 6 uiveg pHetd tnv televtaio 06on Komesttafivng Oa mpénet va
YPNOULOTOLEITAL [0l OTOTEAEGHOTIKT LEBOOOG AVTIGOAANYC.

Me Bdon ta eupUaTa YEVETIKNG TOEIKOTNTOGC, Ol AvOpe aoOeVeic e YOVaIKEG GUVTPOPOVS GE
avamopoy®ytkn NAkio 0o TpEmel vo pNGIUOTOI00V OTOTELECUATIKT AVTIGOAANYT KATE TN S1apKELL
g Oepameiog Kot yio 3 pnveg petd v tekevtaio d0or Kamesitafivng.

Kinon
Agv vtapyovv HEAETEG OE EYKVOVG YOVAIKEG TOL YPNOLOTOIOVGAY TNV Koaresttafiv. [ap' 6Aa avtd

12



0o mpémel va vrrotebel 6TL 1 kamestafivn umopel va Tpokarécet epuPpuikn PAAPN av yopnyndel oe
KVOQPOPOVGEG YUVAIKEG. L& UEAETEC TOEIKOTNTOG TG OVOTOPAY®OYNS GE TEWPAUATOLMA, 1) YOPTYNOoN TNG
KamesttaPivng mpokdiece eufpuikn BvnodTnTo Kol TEpATOYEVEST). AVTA £lvon avapevopeva
EUPNLOTA TOV TAPAYDYOV TS eOoplomvpyudivne. H komesttafivn avievdsikvotot kotd ) didpketo
mg Kunone.

Oniaopuog
Agv gival yvooto katd mOco 1 kamesttafivn ekkpivetal 6to avBpdmvo unTpikod yaio. Agv £xovv

de€ayBel peréteg yio TNV eKTiunom g EMdPAONG TNG KATESITOPIVNG OTNV Tapay®y” YOAOKTOG 1] TNV
TopoLGia TG 6To avipdTvo unTpkd yoia. Xe Onialovta Onivkd Tovikdv, Ppédnkay onuavTikég
TOGOTNTES KATESITAPRIVNIG Kot TV HETAPOALTMV TOL 610 YaAn. Kabdg dev eival yvwoto to gvdeyopevo
BA&PNG oo Ppépoc mov ONAGLeL, 0 ONAacuog Tpémel va dloKOTTETAL KATA TN d1dpKea TG Bepoameiog
pe kameotrafivn kot yio 2 BSopddeg Letd v TeAK 060.

Tovipdtta
Agv vTapyovV 6£S0UEVO. CYETIKA [LE TNV KOTESTTAPIvV KOl TIG EMATMOGCELG TNG GTN YOVILOTNTO.

[MhoTkég pedéteg tng KameotTtoivng TepAapupavoy Yovaikes o€ ovamopaymykn nAkio Kot Gvopeg
UOVO OGOV EYOV GLULPOVIGEL VA, YPTCLLOTONGOVY 10, aodeKT HEBOSO EAEYXOV TV YEVVIIGEWDY
Y10 VO ATOPUYOLV THV EYKLLOGUVT KOTA T d1dpKela TG LEAETNG KOl Y10 EDA0YO YPOVIKO SAGTNLLOL

OTY GLVEYELQ.

Y& ueléteg og (oo mapatnpNOnkay emmtdoslc ot yovipotnta (BA. mapdypoeo 5.3).

4.7 Emopaceis 6Ty IKAvVOTNTA 001Y161)G KO (EIPLGHOV PN UVIILATOV

H xoneottafivn éxetl ikpn 1 p€Tpila enidpacn 6TV KAVOTNTO 001yNOoTG KUl XEIPIGHLOD
unyovnuétev. H kareottafivn uropei va npokarécetl (AN, kémwon kot vautia.

4.8  AvemOounteg evépyeleg

2HVOWN TOL TPOOIA ACOAAELNC

To cuvolikd Tpoik acpdrelag g Komesttafivng Baciletal o dedouéva oe TEPIGGHTEPOVG AUTTO
3000 acBeveic mov ElaPav aymyn e Kameottafivy wg povobepaneia 1 kamesttafivn € cuvOLOGUO
LE S1oPOPETIKA oyNaTo ¥npeobepaneiog o€ ToAATAEG evoeitels. Ta Tpoeid acpiaielog yio T
povoBepamneio pe Komeottafivn ylo LETACTATIKO KOPKivo HooTol, 68 TANOLGHODE HETOTTOTIKOD
KoA0OPOIKOD KOpKivOy KoL ETUKOLPLKOD KapKivoy Tayéog eviépov eivat cuykpioya. [a Aentopépeieg
TOV KOPLOV LEAETMV, CUUTEPIAAUPOVOUEVOV TOV GYESIAGLMVY TOVG KOl TMV KOPLOV OTOTEAEGUATOV
OTOTEAECUATIKOTNTOG, PA. Tapdypapo 5.1.

O1 ovyvoTeEpa aVOQEPOLEVES KOUT KAVIKA GYETICOIEVEG LUE TNV OYOYT| OVETIOVUNTEG EVEPYELES
(ADRs) ftav yaotpevtepikég drotapayés (1dtaitepa didppota, vavtia, EUETOC, KOIAAKO AAYOG,
oTopoTITION), CVUVOPOLO YEPHS TOdOG (TaAapo-teApaTIoio epuBpodvcaicOncin) kKénwon,
eEacBévion, avopeia, KapdloToEIKOTNTO, ALENUEVT] VEPPIKT] SUGAELITOVPYIO GE OVTOVG LIE
Tpobmdpyovoa veppikn ducAgttovpyia kot Opopfmon/epufors.

Katdhloyoc avemountwv evepyei®v vtod LOPON TivVOKO

Ot avemBOuntec evépyeteg Tov Bempovvratl amd Tov epevvnTi TOUVEG, SOLVATEC ) o€ UiKpd Babud
oxeTlOUEVES IE T YOPNYNON TNG Kamesttafiving Tapovotdlovtol otov Tivaka 4 yio T Yop1ynomn g
KameoLtaPivng mg povobepameio Kot 6TOV TVOKO 5 Yol T XOp1ynon Tng Komestafivng 6e cuvovacuo
Le dlopopeTikd oynparta ynuelodepaneiog og moAAanAég evosi&els.

O1 ak6LovBeg emkePaMOES YPNOLLOTOOVVTAL Y10l THV KATATAEN TOV AVETHVUNTOV EVEPYELDV KOTA
oLYVOTNTA: TOAD cLyVEG (>1/10), cuyvég (>1/100 éwg <1/10), oyt ovyvég (>1/1.000 €wmg <1/100),
ondvieg (>1/10.000 éwc <1/1.000), Told omdvieg (<1/10.000). Evtog kabe katnyopiag cuyvotnTog
EUOAVIONG, Ol AveEmBOUNTEG evEPYEleg Tapatifevial Katd eBivovca celpd coPfapdtntoc.
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MovoBepareio ue kameoitofivn

Ytov mwivaxo 4 TopatiBevrot o avemBounteg evépyeteg mov oyetilovtan pe tn povobepameio pe
KOmESITOPiv COUPOVA LE TN GVVOAKT ETITTOOT 0td TNV AvAALGOT TG SeEAUEVIG TV GTOXEI®V
OCQAAELNG A0 TIC TPELS KUPLES KAMVIKEG HEAETEG OOV CLUTEPIAAUPAVOVTOL TEPLGGATEPOL OO

1900 acBeveig (ueréteg M66001, SO14695, ko SO14796).

Ot avemBOunTeg evépyeleg TPOoTiBEVTOL GTNV AVTIGTOLYN KATATOEN AvE GLYVOTNTA GOUPMVA, LIE TN
GUVOALKY| EMUMTOON AO TNV OVAAVGT TNE OEEQUEVIG TOV CTOLYEIWDV.

[Mivakag 4  Xovoyn tov oxetilopevev avemBountov evepyeldv Tov avapépnkay oe acbeveig mov

&xovv AaPer povobepamneio pe kameottafivn

Opyoviko
oot

oAb ovyvéc

0J.01 01 fabuoi

Yoyvég

0J.01 01 fabuoi

Oy ovyvég

2ofapés ka1
ATELANTIKES YlO. TN
Swij (Pabuod 3-4)
1§ Bewpovueveg
10TPIKOS
oxeti{oueveg

Yravieg/Tlord
Yrdvieg

(Epnepia petd
™V KukAoQopio
T0V QOPUAKOV)

Aowudéeis kou
TOPOCITOCEIS

Aolpwén omd 16
TOVL £pmNTA,
Pwogapvyyitida,
Aolpwén
KOTMTEPOL
OVOTTVEVGTIKOV

Iy,
Ovporoipwén,
Kvttapitido,
Apvydairitida,
dopoyyitida,
Kavtwvtioon tov
G6TOLATOG,
I'pimn,
T'aotpeviepitida,
Mvykntiacikn|
Aotumdn,
Aoinwdn,
Odovtkod
OTOGTNLLOL

NeormAaouazo
Kalonon,
KaxonOn ko un
rxaBopilouevo,

Alnopo

Araropoyéc tov
OLUOTIONTIKOD KOl
70V AEUPIKOD
OVOTIUOTOS

Ovdetepomevia,
Avoyia

Eumopetn
0VdETEPOTEVIM,
ITavkvttapomnevia,
Koxkkiokvtrapo-
mevia,
®popfokvrTapo-
mevia,
Agvkomevia,
Awodotikn
avopio, Aebvig
OLLOAOTTOUNUEVT|
oyxéon avénuévn
(INR) /
ITopateTapévog
xpOvVOg
mpobpouPivng

Araropoyéc tov
OVOGOTOINTIKOD
OLTTIUOTOS

YnrepegvacOnoia

Avyyegrooidnpua
(omavia)

Araropoyéc tov

Avopetia

Apuddtmon,

Awpimg,
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Opyoviko oAb ovyvéc Yoyvég Oy ovyvég Yravieg/Tlord
oot Yrdvieg
0J.01 01 fabuoi 0J.01 01 fabuoi 2ofapéc kau/i
ameinticés yia ty | (Epmepio peta
Swij (Pabuodv 3-4) | v KvKLoQopia
1§ Bewpovueveg T0V POPRAKOV)
LATPIKOS
oxeTI{OuEveg
uetofforionod ko Meiwon Ymoxohiopia,
e Bpéync COMOTIKOD Awrtopoyn g
Papovg opedng,
HAnpperig Opéym,
Yreptprylvkept-
dopio
Poyrotpikég - Abrnvio, Kotdotaon
O10TOPOYES Katdbiym olvyyvong,
IIpocPolin
TOVIKOD,
Kotabiurtin
d1a0eom,
Melopévn
YeveTioW!
oppn
Aratopoyés tov - Kepoloryia, Aopaocio, To&um
VEVPIKOD AnBopyog, Awotapoyn LAUNG, | Aevkogykepa-
OVOTIUOTOS Zan, Ataéio, AomdOeiol
HoporcOnoia, YuyKon, (ol omdvia)
Avcyevoia Awrtapoyn
coppomniog,
Awrtapoyn
aeOnTikdTTOg,
ITeproepucn
vevporadeia,
OpBQorurés - AvEnuévn Ontikn o&vnTa Ytévoon
O1aTOPOYES daxpOppora, Letwpévn, daKpuiKon TOPOL
Emmepukitida, Aumhomrio (omévia),
Epebiopog tov Awrtopayég Tov
opBoipod KePUTOEDOVC
(omavia),
Kepatitidn
(omévia), otk
KepatiTidn
(omavia)
Awozopoyés Tov - - Tayyog, Qtiko
WTOG KAl TOV &hyog
Aafvpivboo
Kaporaxés - - Aoctafng omBayym, | Kotoxn
O10TOPOYES mOdyym, HOpHOPLYN
Loyoupia tov (omavia),
pvoxopdiov/Ep- Emnxovon QT
PpayLLo TOV (omavier), Kothon
pookapdiov, Toyvkopdio Siknv
KoAmkn putidiov (omhvia),
HOPLLOPVYY, Bpadvkopdio
Appobuia, (oméviar),
Tayvxapdia, Ayyel00TOGHOG
®AgPoropPucn (omdviar)
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Opyoviko oAb ovyvéc Yoyvég Oy ovyvég Yravieg/Tlord
oot Yrdvieg
0J.01 01 fabuoi 0J.01 01 fabuoi 2ofapéc kau/i
ameinticés yia ty | (Epmepio peta
Swij (Pabuodv 3-4) | v KvKLoQopia
1§ Bewpovueveg T0V POPRAKOV)
10TPIKOS
oxeti{Oueveg
TavKapoia,
AicOnuo moAudv
Ayyeroxég - Opopfoerefitida | Ev to fdadet
O10TOPOYES Opoupwon,
Ymépraon,
ITetéyereg,
Ymotoon,
Ocgppn £€ayn,
IIeprpepikn
yuypdtTa
Awozopoyés Tov - Adbonvoua, IIvevpovum
OVATVEDOTIKOD Emictaén, Byyag | euPfoin,
OVOTHUATOGS, TOD Pwéppora [Mvevpobdpakag,
Oopaxa kor Tov Ayomtoon,
uecobwpoxiov AcHpa,
Avbormvolo PETA
KOT®MON
Aratopoyés tov Awdpporo, laotpevrepkn Evtepum
VOOTTPEVTEPIKOD "Eperoc, alpoppayia, andepaén,
OVOTHUATOS Nowtia, Avckotota, Aocxitng,
Ytopartitidoa, Alyoc g Gve Evtepitida,
Kot\axo dhyog | xothakng yopag, | ['aotpitida,
Avoneyia, Avooayia,
Metewmpiopog, Alyoc kGt
Enpoctopio KOWAMOKNG DPOC,
Owopayitida,
Kotuaxn
dvopopia,
T'actpootcopayikn
moAlvopounon,
Kokitda, Alpa ota
KOTpAVOL
Araropoyéc tov - Yrepyorepvbpt- | Tktepog Hratum
NIOTOS KOl TWV vaupia, OVETAPKELOL
XOANPOpV Awtopoyés Tmv (omévia),
SOKIHLOCIDY TNG XolooTaTIKY|
NTOTIKNAG nratitido
Agrtovpyiog (ombévio)
Araztopoyés too XHvdpopo E&avOnpa, dLOKTOVOL, Agppotikoc
JEpUaTOS Kol ToL | TOAUMO- Alomexia, Agpparticd £axog, epLONUATOING
DTOOOPIO 16TOD TeEAOTION0G EpvOnpa, E&dvOnpa, MOKog (omavia),
gpvbpoducat- Enpodeppia, Kvidwon, YoPapég
oOnociac*™ Kvnopog, Avtidpaon depratiKég
Yrépypwon potogvalcnoi- avTIdpaces,
déppotoc, ag, [TaAapaio omog 10
Kn\idmoeg gpuonpa, >Hvdpopo
eEavonua, Oidnpua. Stevens-Johnson
ATEO?\.éﬂSlGT[ TEpOGd)ﬂ:OD, KoL T()Z;u(f'
dépportog, Hopeopa, Emdeppuki
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Opyoviko oAb ovyvéc Yoyvég Oy ovyvég Yravieg/Tlord
oot Yrdvieg
0J.01 01 fabuoi 0J.01 01 fabuoi 2ofapéc kau/i
ameinticés yia ty | (Epmepio peta
Swij (Pabuodv 3-4) | v KvKLoQopia
1§ Bewpovueveg T0V POPRAKOV)
10TPIKOS
oxeti{Oueveg
Agpporitioa, XHvdpopo and Nekpodivon
MeAayypooTikn OVOLLLVIOTIKT (oA omdvia)
dwTapayn, axtivofoiia (BA.
Awtapoyn Tov napdypoeo 4.4.
VOYLOV )
Aratopoyés tov - Akyog TV AldyKkoon
HUDOOKEAETIKOD aKpwv, apBpwongc,
OVOTHUOTOC KO Paytohyia, OoTtikd dAyoc,
TOV GOVOETIKOD ApBparyio AAyog TpocdTov,
10700 MvooKeAeTIKN
dvokapyio,
MvooKeAETIKN
advvapio
Aatapoyés twv - - Ydpovéppwon,
VEQPWYV KO TOV Axpazea ovpav,
0VPOPOPWY 00DV Awatovpia,
Nvuktovpia,
Avénpeévn
KpeaTwvivn aipoTog
Aratopoyés Tov - - Koimikn
AVaTOPOYWYIKOD ooppayio
OVOTHUATOS KOl
70D UOOTOD
Tevikég Konwon, Mvpeéioa, Oionpa,
O10TOPOYES KOl Advvapia [eprpepiod Kpvddeg,
KOTOOTATELS THG oionuo, I'pmddng
0000 yopnynong Kakovyioa, ouvdpoun, Piyn,
Oopokikd dAlyog | Avénuévn
Oepuokpacia
GMLLOTOG

** Mg Baon tnv eumeipio PeTd omd TNV KUKAOQOPI TOL POPUAKOV, TO ETILOVO 1] GOBopd cHVIPOLLO
moAapo-reApatiaiog epuBpodvcarcinaciog propet TEAKA Vo 001 YGEL GE OMMAELL TWV SUKTVAKMOV
amotunopatov (BA. Ttapdypago 4.4)

H xomeoirafiivy og Bspomeio ovvovaouov

Ytov mwivaka 5 Tapatifevrol o avemBOuNTEC avTIOPACELS TOV GLGYETILOVTOL IE TN XOPTYNOT TG
Kamesttafivng oe uVOVAGUO LE LIPOPETIKA GyNUaTA YNUel0bepaneiog o TOAOTAEG evOEiEelg
Paciouévec o dedopéva acpareiag o mepiocdtepovs amd 3000 acbeveig. Ot avemBounteg evépyeteg
pooTtifeviatl 6TV KOTAAANAN cvyvotnTa Katdtaing (IToAd cvyvég 1 Zuyvec) cOUP®VA LLE TNV
VYNAOTEPT GLYVOTITA TOV TOPATNPNONKOV GE OTOLUONTOTE OO TIG LEYAAES KAVIKES PLEAETEG KO
pootifeviatl Hovo epdcovV TapatnpnnKay EMmPocOETOG dVTOV OV TOpATNPONKOVY pE
povofepaneio pe kamesitafivn 1 Tapatnpndnkov o vYNAOTEPN GVYVOTNTA KOTATAENS CLYKPITIKA
pe ™ povobepomeio pe kameottafivn (PAEne mivaka 4). Mn cvyvég ADRs mov avagépbnkav pe tnv
kameoitaPivn oe Bepaneio cuvovacpov givarl € cuuemvia pe 1ig ADRs mov avagépbnkav ce
povoBepameio pe kKomesttafivn 1 avaeépdnkav oe povobepaneio e GLVOLACUO PUPLOKEVTIKOD
poiovtoc (o1 Prpitoypagio ko aviictoyn TepiAnyn YopaKTNPICTIK®Y TOL TPOTOVTOG).

Opiopéveg ADRSs givorl avtidpaceic Tov TapatnpobvTol GUYVA UE TO GUVOVAGHO QUPUOKEVTIKOD
TPOIOVTOC (TL.Y. TEPLPEPIKT oaONTIKY| vevpordOeta e viooeTa&éAn 1 oEaAmAativa, VIEPTACT) TOL
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mapotnpnOnke pe bevacizumab). Evtovtolg dev pnopei va anokAelotel emdeivmon amd T Oepaneio

pe Kameotrafivn.

[Mivakag 5 Xovoyn tov oxetilopevov AvemBountov Evepyeimv mov avaeépbniay oe acbeveic mov
&yovv AGPel kameottaPivn oe Bepaneion GLVOLACUOV EXTUTPOGOETOG FVTAOV TOV
mapatnpnonkoy pe povobepaneio pe Kameottapivn 1 mopoatnpnnioyv oe vynioTepn
oVYVOTNTO KOTATAENS CLYKPITIKA e TN povoBepamneia e Kameottofivn

Opyoviko oAb cvyvég Yoyvég Yravieg/Tlord

ocvoTnNa Yravieg

0401 o1 fabuoi 001 01 fabuoi (Epmerpia peta
omo TNV
KUKAOQopia TOV
QOopudKov)
Aowudéeis kou - "Epnng Cootpoc,
TOPOCITOOEIS Ovporoipmén, ZTopatikn
Kavtvtioomn, Aoipnmén tov
OVAOTEPOL OVOTVEVLGTIKOV
ovotiuotog, Pwvitida,
I'pinn, "Aoipnén,
ZTOUOTIKOG £PTNG

Araropoyéc tov "Ovdeteponevia, KotaotoAn poeiod tov

apomomtikod ko | TAgvkomevia, TAvoupia, ootdv, ‘Eumopen

70V AEUPIKOD *Ovdetepomevikog Ovdetepomevia

GUOTHUATOS [Mvpetdg, OpopPomevia

AoTapoyés Tov - YrepevaicOnoio

OVOGOTOINTIKOD

OVOTIUOTOS

Arazapayés Tov Mewwpévn 6peén Ymoxahonpia,

uetafoliouodv kat Yrovoatpoipio,

¢ Opéync Yropoyvnoloytia,

YroacBeotiapia,
YrepyAvkoipio

Poyrotpirég - Awtapoyn vvov, Ayyog

O10TOPOYES

AwoTapoyés Tov [oporcOnoia, Nevpoto&wotta, Tpdpog,

VEVPIKOD Avcaisbnoio, Nevpodyia, Avtidpoon

OVOTHUOTOS [Meprpepicn vevpordbela, | Ymepevoohnoiog, Yro-

[eprpepixn arsOnTikn oOnoia

vevpomdbela, Avoyegvaia,

Kepaialyio
OpOalpurés Avénpévn dakpdppoia Ontwcég Aotopoyéc,
O10TOPOYES EnpoeBaipia, I16vog Tov

0pBaAp00, OTTIKn
dvoiertovpyia, Opaon
Oopmn

Araropoyéc tov
WTOC KAl TOV

Eppoég, Ymoakoio

Aofvpivboo

Kapowaxéc - KoAmkn poapuapoyn,

Aotapoyés Ioyoupio tov
pvokopdiov/Epppaypo

Ayyeraxés Odnua kdtm axpov, ‘E&aym, Ymotaon,

Awatopoyés Ynépraon, "EpBoinq ko Yreptaoikn kpion, EEayn,

OpouPmon

DAefition
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Opyoviko oAb ovyvéc Yoyvég Yravieg/Tlord
oot Yravieg
0J.01 01 fabuoi 0J.01 01 fabuoi (Epmepia peta
omo TNV
KUKAOQOpia TOV
QOOPUaKOV)
AwoTapoyés Tov [Movérayog, Aod&vykag,
OVATVEDOTIKOD Avcaistneio papvyya Ddapoyyoropoyyikd aryog,
OVOTHUATOS, TOD Avcopovia
Owpaxo kor Tov
ueosobwpoxiov
Aratopoyés too Avokomotro, Avereyio | Aoppayio Tov
VOOTTPEVTEPIKOD OVAOTEPOL
OVOTIUOTOS YOGTPEVTEPLKOD,
Yropotikn eEéAkmon,
laotpitida, Atdtoon
KotAiag,
laoTpootsopaykn
TaAvdpounon, Alyog
otopatog, Avspayia,
Ayoppayio OpBo0,
Alyog KAT® KOIMOKNG
YOPAG, ZTOUOTIKN
dvoaicOnoia,
ZTOPOTIKY
nmapocOnoia,
Ytopatikn YrowoOnoia,
Kotlaxn svepopia
Aozapoyés Tov - Mn evcroroyikn
ATOTOS KOl TWV NTATIKN AglTovpyio
XoAnpopwv
Aratopoyés too Alomexia, Yrepdpooia,
OEPUOTOG KAl TOV Alotapoyn ToV Voyumy EpuOnpoatddeg
DTOOOPIO 16TOD eEavOnua, Kvidwon,
Nuytepvéc EQOPAOCELG
Aratopoyés Tov Mvoalyia, [T6vog yvaBov, Mvikoi
HUVOCKELETIKOD ApBparyia, [Tovog dxpov | omacpoi, Tpiopog,
OUOTHUOTOS KOL TOV Mvikn advvapio
OVLVOETIKOD 10TOD
dotapoyés twv - Ayatovpia, O&ela
VEQPODV KOL TV IIpwreivovpia, VEQPIKN
0VPOPOPWYV 00DV Neoppwkn kabapon OVETAPKELDL
KPEATIVIVIG LELWUEVT, devtepomadng
Avcovpia KOTA TNV
aQLOGTOON
(omavia)

Tevikég drotopoyes
KOl KOTOOTAOEIS
TS 0000

xopiynong

[Mvpeéia,
Advvopia, *AnOapyog,
Avcaveéia Oeppokpaciog

DOAeypovi
PArevvoydvov, Alyog
axpov, Aiyoc, Piyn,
Owpakikd dAyog,
I'pnddng cvvdpoun,
Tlupetog, Avtidpaon
oxeTi{opevn pe mv
&yyvon, Avtidpaon
oyeTilopevn pe ) Béon
éveong, Alyog 610
onueio £yyvong, AAyog
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Opyoviko oAb ovyvéc Yoyvég Yravieg/Tlord

oot Yravieg
0J.01 01 fabuoi 0J.01 01 fabuoi (Epmepia peta
omo TNV
KUKAOQOpia TOV
QOOPUaKOV)
o 0éom éveong
Kaxdoeig, - Moromog
oNANTNPIGOEIS Kol
ETITAOKES
Oepamevtinadv
XEIPLOUDV

" T k4B 6po, n cuyvotnto Pacictnke oe ADRS dhov towv Babudv. Ta dpovg pe "+", n cuyvotta
Boaciotnke oe ADRS Babumv 3-4. Ot ADRS ntpoctifeviol cOuemva pe Ty vynidtepn enintmon mov
TopaTNPNONKE G OMOLOONTTOTE OO TIC LEYAAVTEPES LEAETEG GUVOLAGLLOV.

TIeprypaen emheypévov avemBountwyv EVEPYEIHOV

2ovopouo yeipog-rodog (fréme mopdypopo 4.4)

I'a ) 860m kameosttoPiviig 1250 mg/m? §Ho popéc nuepnoiog Tic nuépeg 1 £og 14 kabe 3 efdopddec,
nmapaTnpnnke cvyvotnta 53% Ewg 60% OAwv TV Pabudy cOVIPOLO YEPOS-TOJOG GE JOKIUES
povobBepamneiog pe Kameottapivn (meptiapfavovton LEAETEG e EMKOVPIKT Bepameio KapKivoy TayEog
evtépov, Bepameia peTaoTATIKOD KOAoOpHiKoL KapKivov kot Bepameio Kapkivov pacton) Kot
ovyvotnta 63% mapatnpnnke oto okEAOG kameottafivng/viooetaléing yio ) Oeponeio Tov
LETAGTATIKOV Kapkivov pactod. Ia mm 86on kameottaBivig 1000 mg/m? §vo popéc nuepnoing Tic
nuépeg 1 émg 14 kabe 3 efdouddeg, mapatnpnnke cuxvotnta 22% £mg 30% O6Awv Tov Babuoy
GLVOPOUO XEWPOS-T0dOC o€ Bepameio GUVOLOCUOD Le KomeatTafivn.

Mo petovaivon and 14 kKAvikég pedéteg e dedopéva amd teplocotepovg TV 4700 acbevmv mov
élaPav povobepamneia pe kameotrtafiviy 1 Komeottopivn 6e GUVIVAGHUO LE LAPOPETIKA GYNUATO
mueobepaneiog oe TOALATALC EVOEIEELC (TayD EVvTEPO, KOAOOPOKOC, YAOTPIKOG KOl KOpKivog Lactol)
£0¢e1&e OT1L T0 GVLVOPONO YXEPOC-TOdOG (Ghot ot Babpol) ekdnAdBnke o 2066 acBeveic (43%) katoOmV
duapesov xpovov 239 nuepav [95% CI 201,288], uetd v évapén g Bepomeiog pe kameottafivn. e
OAEG TIC LEAETEG TTOL GLUVOVAGTNKOV, Ol TOPUKAT® GTOTIOTIKG OT|LLOVTIKEG GUUUETAPANTEG
oyxeti{opevec pe auénpUévo Kivouvo gueAviong GLVOPOLOL XEPOS-TodAC NTOV: 1 EaVOEVT 0OGN
évapéng komeottafivng (Ypapupdpia), n divovcsa abpoictikn doon karnesitafivng (0,1%kg),
aLEOVOLLEVT] GYETIKT £VTOOT] TNG dOOMNG TIG TPATES 6 EBOOUAdES, 1] LEAVOLEVT] S1APKELD TG UEAETTG
v1o Bepameia (efdopddes), n avavouevn nikio (e 10etn daotinoza), To eOAo (BnAvkd), Ko m
KaAn euoiky| katdotaor katd ECOG oty évapén (0 évavti >1).

Aidppoia. (PAére mopdypopo 4.4)

H xoaneortafivn pmopel va emdyel v epedvion didppotog, 1 oroia £xel mapatnpnbei o aobeveic oe
m0600To £m¢ 50%.

Ta anotehéoparta prog petovirvong and 14 khvikég pekéteg e dedopéva amd mepGGOTEPOVS TOV
4700 acBevav mov aafav Oepameio pe kamesttafivn £de&ay OTL 6 OAEC TIG LEAETEC TOV
GUVOVAGTNKAY, Ol TOPUKATO CTATIOTIKA OTILAVTIKEG CUUUETAPANTEG oxeTI(OUEVEC e avEnUEVo
Kivouvo gueaviong dtdppotag frav: 1 avéavopevn d6omn évapéng kameottafiving (Ypoppdpia), n
av&avopevn obpkela g peAEtng vid Bepameio (efdopddec), 1 avEavopevn nikia (pe 10e
dloTnuaTo), Kot To VA0 (ONAviod). Ot TopoKATO GTUTIGTIKG CNUOVTIKEG CUUUETABANTEG
oxeT{OUEVEC e LEIWUEVO KivOLVO EUPAVIOTG d1dppotag NTav: 1 av&avouevn abpototikn 06on
kameottafivng (0,1*kg) kot n av&avopevn oyeTikn £vToot Tng 000NC TIG TPAOTEG 6 EBOOUAOES.

Kapdiotolikétnro (Bréme mopdypopo 4.4)
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Extog tov AvemBountwov Evepysidv mov meptypdebnkav otovg mivakeg 4 kot 5, ot akdAovdeg
AvemBounteg Evépyeleg pe enintmon pikpotepn ond 0,1% cvoyetiotnkay pe ™ ypnomn g
kameoitafivng o€ povobepamneio Paciouévn og avaivomn g 0eEaUEVIG TOV OTOLXEI®Y AOQALELNG OO
7 Khvikég pedéteg mov cvumeptlappdvoovy 949 acbeveig (2 eaong I kot 5 pdong I kKAvikég dokipég
6€ PETAOTUTIKO KOA0OPOIKd KapKivo Kot kapkivo pactol): kapdlopvorndeia, kapdiokn averapKeLd,
apVvidlog BAvaToc Kol KOMOKEG EKTAKTEG GUGTOALG.

Eyxepolonaleio

Ekt6¢ tov AvemBountov Evepysimv mov meptypdodnkav otovg mivakes 4 kot 5, kot facioctnroy og
avAAVoT NG 0EEQUEVIG TOV OTOLYEIMV ACQAAELNG amd 7 KAVIKEG LEAETEC, 1| eYKEPOAOTTAOELL
oLoYETIOTNKE LE TN XPNoN TG kameottafivng oe povobepaneio pe enintwon pkpdtepn amd 0,1%.
ExBeon oe Opouuotiouévo 1§ Kouuévo, O10Kio. KOTeoITofivig

X nepintoon £kBeong o Opvppaticpéva 1 koppéva dtokio Kamesttafivig, Exovv avapepbei ot
aKolovbec avemBouNnTeg aVTIOPAGELS PUPUAKOV: £pEOIGOG TOV 0QBOALOD, 0idNUA TOV 0QOAALOD,
deppoTikd Eavonua, kepolodyia, mapoaicdnoia, diippoia, vavTtio, YooTpikog epeBopdg Kot EUETOG.

Eidwcoi whnBoouoi

Hurxiwouévor acbeveic (PAére mopdypopo 4.2)

M avdivon dedopévev acedietag og acbeveic >60 etmv Tov EAafav povobepaneio e
KameottaPivn Kot pia avéivon acBevav mov Edafayv Oeparneio e komeosttapivn o Oepameio
GLVOLOCHOV e vTooeTalédn £dei&ay avénon otV enintwon avertdiunTev avidpicemy
oyeTilopevov pe ) Bepomeia Pabumv 3 Kot 4 Kot avemBOUNTOV evepyeldY oYeTICOUEV®V LE TN
Oepancio cofoapdv avemBOuNTOV avidpdoewv o€ acbeveig <60 etmv. Ot acbeveic >60 etdv mov
éloPav Bepameia pe Kameottafiv ocvv vIooeTaléAn giyav enione TEPLEGOTEPEG TPOWPES SIUKOTEG TNG
Oepaneiog eEantiag avemBOUNTOV OVIIOPACE®Y GUYKPITIKA LE TOVG acbeveig <60 eTdv.

Ta amotedéopota pog petavdivong amd 14 KAVIKEG LeAéTeg Le OedOUEVO A0 TEPICTOTEPOVG TV
4700 acBevav, o1 onoiot ElaPav Bepancio pe Kaneottafivn £de1&av 0TL o€ OAEG TIC LEAETEG TTOL
cuvdvdotnkav, 1 ov&avopevn niio (pe 10t SlooTNHOTO) NTOV GTATIGTIKA CTLLOVTIKT GYXETILOUEV
UE TOV aVENIEVO KIVOLVO EUPAVIGTG GUVOPOLOL YEPOG-TT0SOG Kail S1APPOLag KL LE UEIMUEVO KIVOLVO
EUPAVIONG OLOETEPOTTEVING,.

Dvlo

Ta amoteléopata pog HeToviivons omd 14 khvikég peléteg e OedOUEVA OO TEPIGCOTEPOVS TOV
4700 acBevav o1 omoiotl Ehafav Oepameia pe kameottafivn dei&av OTL og OAES TIG LEAETEG TTOV
oLVdLAoTNKAV, TO POAO (INALKO) TAV GTATIOTIKA GNUAVTIKO GYETILOMEVO e auénuévo Kivouvo
EUOAVIONG GLVIPOLOV YEPOS-TOOOG Kol d1EPPOLaG KOl LE LELMUEVO KIVOUVO EULPAVIONC
ovdetepoTEVING.

Aocbeveic ue veppixn averapxeio. (PAéme mapaypapovc 4.2, 4.4, ko1 5.2)

Mo avédlvon dedopévmv acpareiog og acbevelc mov Ehafov povobepaneio pe Komesttapivn
(KohoopBiKdC Kapkivog) Le veppikn avemdpkela otV Evapén £0e1e avénon oty enintwon
avemBounTov evepyeldv oyxeTiopevov pe T Bepaneia fabudv 3 kot 4, cuykpiTikd pe Tovg aobeveig
LLE QUGLOAOYIKT VEQPIKY| AgtTovpyia (36% TtV acBevav ywpic veppikn dvcoiettovpyio n=268, Evavt
41% pe fma n=257 kot 54% pe pérpla n=59, avtictorya) (PAéne mapdypaeo 5.2). AcBeveig pe pétpa
veppikn ducAettovpyia Egovv avénpévo T060oTo peimong d6ong (44%) évavtt 33% kot 32% tmv
acfevav pe 1 yopic N veppikn Svcieitovpyia Kot adéENoTn TV TPO®POV SUKOTOV amd TN
Oepameio (21% Slokomég KOTA TN SIGPKELN TOV TPDTOV dVO KOKA®V) Evavtt 5% kot 8% o acbeveic
He N yopic e veppikn svcAeitovpyia.
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Avooopd THavorloyoUUEV®V GVETIOVUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mbavoroyodpevev avemBountov evepyeldv HETA amd TN YOPNYNoT AdEWG KUKAO(QOPIOG
TOV QOPLOKEVTIKOD TPOiOVTOG eivaor onuavtikn. Emtpénel ) ocvveyn mopakoAiovdnon tng oyxéong
0QEAOVG-KIVOUVOL TOV  QOPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC. Znteitol amd Tovg emayyeAuatiec vyelag vo
avaPEPOLVY 0TOlEGONTOTE TOUVOLOYODUEVEG OveETBVUNTES EVEPYELEG LECH TOV €OVIKOD GLOGTNHUOTOG
avapopds mov avaypdeetal oto [Hapdptnpa V.

49 Yrnepodoooloyia

O1 exdnhmoeig o&eiag vepdocoroyiag mepthappdvovy vavtia, £ueto, oidppota, PAevvoyovitida,
YOOTPEVTEPIKO £peBIoUO KAl apLoppayio, Kol KATAGTOAN HueAol TV ootdv. H 1atptkn aviipetdnion
vrepdocoroyiag Ba mpémet va mepthapPdvel GuVNOIGHEVEC BEPATEVTIKEG KOl VTTOGTNPIKTIKEG LOTPLIKES
TopeUPACELS LE GTOYO TNV EXAVAPOPH GTO PUCIOAOYIKO TMV KAVIK®Y EKONAMCENDY Kot TV TPOANY
mOAvVAOV EMTAOKADV TOVC.

5. OAPMAKOAOTI'IKEY IAIOTHTEX
51 ®@oppokodovopikEs 1010TNTEG

DoppokobepamenTikn Katnyopio: oviveomhoouatika, avtipetafolitec, kookog ATC: LO1BCO6

H xoaneortafivn ivor o un-kuttapoto&ikn kopfoaptdkny efoplomvpyudivn, n oroia Asttovpyel cov
évag amd GTOUATOG XOPNYOVUEVOC TPOSPOUOG TNG KVTTAPOTOEIKN G S-pBoproovpaxkiing (5-FU). H
KameoitaPivn evepyomoleital HEow dtapopmv eviupkav otadiov (PA. mapdypoaeo 5.2). To évivpo mwov
gumiéketatl oV TeEMKN petotponn oto 5-FU, n Bupdwvikny eocseopurdon (Thy Pase), avevpicketal
G€ 16TOVG OYK®V, OAAG ETIONG KO GE PLGLOAOYIKOVG 1GTOVE, OV KOl GE YUUNAITEPES GUYKEVIPAOCELS.
e melpapotolma 6To 0moio HETOUOGYELONKAY avOPOTIVO KOpKIVIKE KOTTOPO 1) KAmesITafivn
amédelEe cLVEPYIKT EMIOPOOT) GE GLVOVAGHO LE VTOGETAEEAN, 1 ool umopel va oyetiletan pe v
0600 NG 0pacng TG BLUIBIVIKNG POoPOPLAGONS and TNV VIOCETAEEAN.

Yrdpyovv amodeifelg 6t o petaforiopdc tov 5-FU oty avaforikn 006 mapeumodilel tnv avidpoon
peBvAimong tov de0&VoVPLdIAKOD 0&E0G og BupIdLAKO 08D, emnppedlovTag £TCL TEPAUTEPM TN
ovvBeon Tov deo&upiPovovkieikon o&éog (DNA). H evompdtmon tov 5-FU odnyet eniong oe
avaotoAn Tov RNA kot tng mpoteivikng ouvlBeons. Kabog ta DNA kot RNA givar anapaitnta yuo
TNV KLTTAPIKY dlaipeon Kot avanTuén, 1 enidpacn tov 5-FU umopet va glvatl n TpdkAnon avemdpKelog
Boudivng mov cvvtehel ot Un 1GOoPPOTNUEVT aVATTLEN Kot TO BAvaTo TOL KVTTAPOV. Ol EMOPACELS
g avaoToANG TG ovvBeong tov DNA kot RNA givar nepiocdtepo aloonueimteg oo kKOTTOP
gkeiva mov moAlomiacialovtal taydTepa Kot To omoio petafoAilovv 1o 5-FU pe tayvtepo pubuo.

Kapxkivoc tov may£oc evi€pou Kot KOAoopOikoc

MovoBepameio ue komeortafivy oc emiovpiky] Gepameio TOV KOPKIVOD TOYEOS EVIEPOD

Agdopéva, amd o TOAVKEVTPIKT], TUXOLOTOINIEVT, EAYYOpueEVT paong LT kKAvikn dokiur o€ acbeveig
ue Kapkivo tov moyéog eviépov otadiov I (C katd Dukes) vrootnpilovv tn yprion g
KameoitaPivng oty entkovpikn Oepaneio aclevav pe kapkivo tov mayéog eviépov (Merétn XACT,
M66001). X' avt ™ dokyn, 1987 acbeveic tuyatomombnkav oe aywyn pe Komeottafivn

(1250 mg/m? §Ho popéc nuepnoing Yo 2 efdonddeg axorovBodpeva amd 1-eBdopddo xmpic papuako
KoL yopnyovuevo. og KOKAovG 3-eBdopddwmv yia 24 efdouddec) n 5-FU kat AevkoPopivn (Zynua Mayo:
20 mg/m? AevkoBopivng yopnyoduevng evoopAePing axolovBoduevn amd 425 mg/m? 5-FU
yopnyovuevn ToxEmg evooeAeBing (bolus), mv 1" émg kot v 5" nuépa, kabe 28 nuépeg yia

24 gBdopadec). H kameoitafivn ftav TovAdyiotov 16030VaT LE TO GLVIVAGUO EVOOPAERI®V 5-
FU/LV w¢ npog v emPimon eredbepn - vocov otov avd tpwtokorro minbuoud (Adyog
emkwvduvomtog: 0,92 : 95% A.E. 0,80 - 1,06). Ze 61o Tov Tuyonomomuévo TAnducoud, Ereyyot g
dpopdgs g kameottoPivng Evavit Tov cuvdvacuov S-FU/LV oy emPioon eledBepn vocov kot
o1 cvvolkn emPimon £dwoav Adyoug emkvovvotntog 0,88 (95% A.E. 0,77 - 1,01, p=0,068) xow
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0,86 (95% A.E. 0,74 - 1,01, p=0,060), avtictoya. H didpeon tiun tov ypdvov mopakorovdnong
OTIYUN TNG avaAlvong nTav 6,9 ypdvia. Xe Lo TPosYESIUGUEVT TOAVTAPAUETPIKT avaivon Cox,
amodeiynke N avoTePOTNTA TG KamesiTafivne cuykpitikd pe to bolus 5-FU/LV. Ot mapokdtom
TOPAYoVTEG NTOV TPOKUOOPIGUEVOL GTO GYESIAGILO TNG GTOTIGTIKNG OVAADGNG Y10 VO GOUTEPIANPOHOVY
670 VLOdEY LA NAKia, ¥POVOG amd TN YEPOVPYIKT EXEUPACT 0TIV TVYOLOTOINGT, POAO, emtineda CEA
oV évapén, Aepadéveg otny Evapén Kol ympo. X 0OAOKANPO TOV TUYOLOTOMUEVO TANOLGHO, 1)
kameottaPivn £0eiée va eivar avatepn amd o SFU/LV yu v eniPimon eledBepn vocov (Adyog
emkivouvotntog 0,849, 95% A.E. 0,739 - 0,976, p=0,0212), kabmg emiong Kal yio T GLVOAIKN
emPioon (Aoyog emkvduvotntag 0,828, 95% A.E. 0,705 - 0,971, p=0,0203).

Ocepameio ovVOLAOTUOD T EMKOVPIKO KOPKIVO TOYEOS EVIEPOD

Ta 6edopéva amd Lo, TOAVKEVTPIKT, TUYOLOTOUUEVT, EAEYYOLEVT] KAVIKT SOKIUN @domng 3 o€ aobeveig
pe otadiov I (C katd Dukes) kapkivo moyéog eviépov, vrootnpilovv T ypnomn g Koresttafivng o
cuvdvaoud pe ofaimiativa (XELOX) yio tnv emtkovpikn OBeponeio acOevav pe kapkivo Toyéog
evtépov (puedétn NO16968). Ze avtr T dokiun, 944 acbeveic Toyaomomdnkay o kKhkiovg 3
eBdopadov Yo 24 efdopuddec pe kamestrafivn (1000 mg/m? dHo popég Nuepncing yio. 2 epSopdadec
axolovBovpevn amd 1 efdopddo dtakomic) oe cuvdvaoud pe ofalmhativa (130 mg/m? evéopréfio
€yyvon 01apKelag avo Tav 2 opav v nuépa 1 kabe 3 efdopddeg). 942 acbeveig TuyatomomOnkay ce
bolus 5-FU ka1 AevkoPopivn. Ztnv mpotapyiky avéivon yio to didotnpa eredbepo vosov (DFS) otov
mAnbvopd ITT, to XELOX £de1&e va givar onuavtikd avatepo tov 5-FU/LV (HR=0,80, 95%
AE=[0,69; 0,93]; p=0,0045). To mocootd DFS o¢ 3 £t fjtav 71% yw to XELOX évavtt 67% yw to
5-FU/LV. H avéAivon yia 1o devtepedov KataAnktikd onpeio tov PEFS vrootnpilet avtd ta
anoteAéoparta pe HR 0,78 (95% AE=[0,67; 0,92]; p=0,0024) yio. XELOX évavtt 5-FU/LV. To
XELOX é£d¢e1ég ua tdorn avetepdtntag g Tpog T cuvoAlkn emPimon (OS) pe HR 0,87 (95%
AE=[0,72; 1,05]; p=0,1486) 10 onoio petappdletor o 13% peimon tov kvovvovu yia Bdvato. To
m0600To Sétovg OS frav 78% yio 1o XELOX évavtt 74% yo o 5-FU/LV. Ta ctotyeia
amoteleouatikotog Pacilovral og didpecso ypdvo mapoatipnong 59 unveg yio OS kot 57 punveg yia
DFS. To 1060016 andécupong e€attiog TV avemiBuunTmy vepyslmv NTay VYNAITEPO 6TO GKEALOG TNG
Bepameiog cvvévacuod pe XELOX (21%) oe ovykpion pe 10 okélog tng povobepameiog 5-FU/LV
(9%) otov mAnbvopos ITT.

MovoBepameio ue komeortafivy otov uetaotanicé koloopbixd kapkivo
Agdopéva, amd S0 THVTOGN O GYESIUCUEVES, TOAVKEVTIPIKEG, TUYXOLOTOINUEVEG eEAEYYOuEVES Pdomg TIT
KAvikég dokipég (SO14695; SO14796), vrootnpilovv T yprion g Koresttafivng yio Oeponeio
TPDTNG YPOUUNG TOV UETAGTATIKOV KOA0OPOKoD kapkivov. Z'avtéc Tig dokipég, 603 acbeveig
TuyaomomONKav e ayoyn pe komesttaPivy (1250 mg/m? Svo popéc nuepnoing Yo 2 efdonddeg
akolovBovpevn and 1 efdopdda dakomng Kot Yop1yovUEVT] o€ KOKAOVG 3 gfdopdadmv). Ot
604 ocBeveic ToyotomomOnkay og aymyy pe S-FU ko AsvkoBopivy (oyfpa Mayo: 20 mg/m?
LevkoBopivig evioprePimg akolovBovpevn omd 425 mg/m? 5-FU tayémg eviopiePing bolus v 1M -
Sn nuépa, kabe 28 nuépec). H cuvolkn avTiKePeVIKT 0vTOTOKPIoT GTO GUVOAO TOV
TUYOOTOMULEVOL TANBVGHOD (a&loddynor epevvnt) ftav 25,7% (kareottafivn) évavtt 16,7%
(oyMuo Mayo); p<0,0002. O duipesog Tov ¥pdvov péypt v eEEMEN T vocov ntav 140 nuépeg
(xomeortafivn) évavtt 144 nuépeg (oynmue Mayo). H dudpeon emPioon ftav 392 nuépeg
(xomeorafivn) évavtt 391 nuépeg (oxnue Mayo). Eni tov mapdvtog, dev glvar dtobéoipao cuykpitikd
dedopéva yo T povobepamneia pe komesttafivn otov Kohoophikd Kopkivo o€ GOYKPIoT LLE GYNHaTO
GUVOVOAGUAOV TPOTNG YPOLUNG.

Ocpareio ocvvovoouov yio Tpwtnc ypouun Bepomeio tov puetoorotikod koloopBikod Kopkivov
Agdopéva amd pio TOAVKEVTPIKY], TUXOLOTOUNUEVT, EAeYYOUEVT] KAviKT peAétn @dong IIT (NO16966)
vrootnpifovv T ¥pnomn g KamesttaPivng o cuvoVAGHO te 0EUMTANTIVO 1) G CLUVOVAGUO UE
oaMmmiativa kot bevacizumab yia Ogpoaneio TpOTG YPOUUNE TOV HETOGTOTIKOD KOA0OPOHIKoD
rkapkivov. H pedétn eumepieiye 2 pnépn: éva apyod pépog 2 okeA®v 6to onoio 634 acbeveig
TuyoomomBnkay og 600 daPopeTiKEC opddeg Bepaneiog mov mepedduPavay XELOX 1 FOLFOX-4,
KoL éva emakoAovbo 2x2 Tapayovtikd pépog, oto omoio 1401 acbeveic Tuyotomomobnkoy oe

4 Srapopetikég opddec Oepameiog, wov mepeddpPavav XELOX cuv sikovikd ¢dpuaxko, FOLFOX-4
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ovv gwkoviko pdpuoko, XELOX ovv bevacizumab, FOLFOX-4 cuv bevacizumab. BAéne tov mwivaka 6

Yo To. oyfpHoTo Oepomeiog.

[Tivokag 6 Xynuata Bepaneiog otnv pedétn NO16966 (mCRC)

Bevacizumab

5-Fluorouracil

gvoopLePimg 2 dpec

Oepameia Adon évapéng Hpoéypappa
FOLFOX-4 |Oxaliplatin 85 mg/m? Oxaliplatin v Huépa 1, k66e 2
, gvdoprePing 2 dpec  |ePoopadeg
n Leucovorin Leucovorin tic Huépeg 1 xon 2,
FOLFOX-4 + 200 mg/m? KGOe 2 fdopddeg

5-fluorouracil gvdopiefing
bolus/éyyvon, to Kabéva Tig

Bevacizumab

1000 mg/m? and
oTOLOTOG 2 POPEG

400 mg/m? Hpépec 1 kon 2, k60 2 eBdopadeg
gvoopiePimg bolus,
aKokoveoi)Zusvn ano
600 mg/ m
evoopLePimg 22
MPEC
Placebo 7 5 mg/kg Huépa 1, mptv to FOLFOX-4, k60¢
Bevacizumab |evéopAefing 30- 2 gBdopadeg
90 Aentd
XELOX |Oxaliplatin {130 mg/m? Oxaliplatin nv Huépa: 1, k60e 3
4 evBogheBing 2 dpeg  |ePdopddes
XELOX+ Capecitabine Capecitabine an6 6topaTOG 2

QopEc NUePNCimg Yo 2 efoopadeg
(axoAovBovuevn amod 1 efdopdada

NUEPNGIMC ywpic Oepaneior)
Placebo 1 7,5 mg/kg Hpeépa 1, mpwv amd 1o XELOX,
Bevacizumab |evdophreficng 30-90  [kaOe 3 efdonadeg

Aemtd,

5-Fluorouracil: EvdopleBimg bolus éveon auéome petd t leucovorin

H pn-kotwtepodnta towv okeddv mov mepieiyov XELOX ce clhykpion e 10 GKEAN OV TTEPIElAY
FOLFOX-4 otn cuvolikn c0ykpion, kKotadeiydnke oto mhaicto g emPioong yopic EEMEN g
vOGOL 6T GLVOAIKT GUYKPLION TOV EMAEYUEVOL TANBVOLOY acBevdv Katl atov TANBucud pe mpdbeon
v Ogpaneio (PAéne mivaxa 7). Ta amoteléouato yio T cuvolkn eMPimon VITodEKVHOLY OTL TO
XELOX eivai icodtvapo pe to FOLFOX-4 avagopikd pe T cvvolikn emiPioon (PAéne mivaka 7). H
ovykplon Tov XELOX pe bevacizumab évavtt too FOLFOX-4 pe bevacizumab fjtav pio
npokafoplopévn depeLVNTIKT avaivon. Ze avtn T oVykplor Bepoameiog tng vroouddac, o XELOX
e bevacizumab ftav mapopolo cvykpitikd pe 1o FOLFOX-4 pe bevacizumab avoagopikd pe v
emPioon yopic e&EMEn (AOyog emkivévvotntog: 1,01, 97,5% CI: 0,84-1,22). H didpeon
TapaKoAoHONGN GTO YPOHVO TOV TPOTUPYIKDV AVIANGEDY 6TOV TANBVGUS Le TpdBeon Yo Oepameia
ntav 1,5 €. Aedopéva omd avaAdceLg HETE 0o £Vl EMTAEOV £TOC TAPAKOAOVONGNC
ocumeptloppavovtol exiong otov mivaka 7.

Qot6c0, N avaivon PES ot Bepancia dev emiPePaince To anoteAécparta e yeViKng avdivong PFS
rat OS. O Adyog emikivovvotntog tov XELOX évavtt tov FOLFOX-4 ftav 1,24 pe 97,5% CI: 1,07-
1,44. Av kot ot avoAvoelg evasOnoiog delyvouy 0Tt o1 S10PopEG G€ SOGOAOYIKA GYNLLOTO, KOt ¥POVOLG
a&lohoynoemv TV Oykov endpovv oty aviivon PFS ot Oepamneia, dev Exel Ppedel mAnpng e€nynon
YU aVTO TO OMOTEAEGLL.

[Mivakag 7 Kopla otoygeio omotehecpatikdTrag yio Ty avdivon un kotmtepdtntog ™ Mekéng
NO16966

INPQTAPXIKH ANAAYXH

XELOX/XELOX+P/
XELOX+BV
(EPP*: N=967; ITT**: N=1017)

FOLFOX-4/FOLFOX-4+P/
FOLFOX-4+BV
(EPP*: N=937; ITT**: N=1017)

HR
(97,5% Cl)

MnBvoude Augpecog Xpovog €mc to Iepiotatikd (Huépeg)

Hopauerpoc: EmBioon yopic EEEMEN g vocov
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EPP 241 259 1,05 (0,94; 1,18)

ITT 244 259 1,04 (0,93; 1,16)
IToapduetpoc: Zuvoikn EmiPioon

EPP 577 549 0,97 (0,84; 1,14)

ITT 581 553 0,96 (0,83; 1,12)

1 ETOX EIIMTAEON MAPAKOAQOY®HXHX
HR
IMnBvoudie Adpecoc Xpovog émc to Teprototikd (Huépeg) (97,5% CI)

Hopauerpoc: EmBioon yopic EEEMEN g vocov

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

ITT 244 259 1,01 (0,91;1,12)
Mopauerpoc: Tvvolikn EmiBionon

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

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

*EPP=emideypévog apBpoc acbevaov **ITT=nAnbvcopog pe npoddeon yia Oepamneio.

e pia Toyotomomuévn, ereyyopevn kKivikn dokiun eaong LI (CAIRO), uehetibnke n exidpaon g
¥pHONG KamesttaPivig oe apyikn d6om 1000 mg/m?yia 2 eBdouddeg kabe 3 efdopadec oe GUVSLAGHO
LE IPVOTEKAVT YO TNV TPAOTNG YPOUUNG Oepameio acOevdv e petactotikd KohoopOikd kapkivo. 820
acBeveic TuyatomomOnkav dote va Adfovv eite dadoykn Oepaneia (n=410), gite Oepoameio
cuvdvacpov (n=410). H dwwdoykn Oepaneio mepieiye Oepomeio mpdTNG YPAUUNG Le Kameottafivn
(1250 mg/m? §vo popéc nuepnoing yua 14 pépec), devtepng ypappng pvotekavn (350 mg/m? v
nuépa 1) ko suvdvaoudg kamesttofivig tpitng ypappmic (1000 mg/m? vo popéc nuepnoiong yi 14
nuépeg) pe ofahmiativa (130 mg/m? v nuépa 1). H Bepomeia cuvdvacuon mepisiys Ospansio
TPGOTNG Ypappng pe kamestraBivy (1000 mg/m? §vo popéc nuepnoing Yo 14 pépec), 6 GuVSLUGUO pE
pwotekdvn (250 mg/m? v nuépa 1) (XELIRI) kot cuvdvooud kamesttaivng devtepng ypopnic
(1000 mg/m? §Ho popéc nuepnoing Yo 14 nuépec) pe ofolmhativo (130 mg/m? tnv nuépa 1). Olot ot
KOKAo1 Bepamneiog yopnyndnkav oe dStuotpota 3 efdopddwy. Xn Bepomeio TPOTNG YPOUUNS M
diapeon emPiowon yopic eEEMEN g vosov otov TANBLGUO e Tpdbeon Yo Bepameio NTav 5,8 PNveg
(95%CI 5,1 - 6,2 pfvec) yio T povobepaneio kameottafivng kot 7,8 puveg (95%CI 7,0-8,3 unveg,
p=0,0002) yia to XELIRI. Q61660 0016 cuoyetiotnke pe ovénpévn EMITTOOT YOOTPEVIEPIKNG
To&kdTN TG Ko ovdeTepomeviag katd tn didpketa g Bepaneiog tpdtng ypapuns pe XELIRI (26%
rot 11% o to XELIRI kot tv kameottafivn mpodtng ypopungs, avtictoryo).

To XELIRI éyetr ouykpifet pe 5-FU + 1pwvotexavn (FOLFIRI) og tpeig tuyaionompéves perétes pe
aoBeveic pe petaotatikd KohoopOikd kapkivo. Ta oyfuata XELIRI nepredapupovay kameoitopivn
1000 mg/m? &0 popég Niepnoing Tic Nuépes 1 éog 14 evog kbkAov Tpidv efdopddov oe GLVSLAGHO
ue 1pvotekévn 250 mg/m? tyv nuépa 1. £ peyodvtepn perétn (BICC-C), ot acBevsic
TuyoomomOnkav dote vo Adpouv gite Bepaneia avorktng emonpavong pe FOLFIRI (n=144), bolus 5-
FU (mIFL) (n=145) 1 XELIRI (n=141) kot emmpocHitmc Tuyaionomdnkav dote va Aapupdvovy gite
S TveAn Bepameia pe celecoxib 1 eikoviko dappako. To didpeco PFS ftav 7,6 piveg yo 1o
FOLFIRI, 5,9 pfvec ywo to mIFL(p=0,004 yia T ovykpion pe FOLFIRI) ko 5,8 ufveg v to XELIRI
(p=0,015). To didpeco OS tav 23,1 unveg yio to FOLFIRI, 17,6 uiveg yio to mIFL (p=0,09), ko
18,9 uiveg yuo to XELIRI (p=0,27). Ot acbeveic mov ElaPfav Oeponcio pe XELIRI exdnimwoav o
TOAD peydro Babuod yoorpeviepikn tofiotta cvykprricd pe to FOLFIRI (Swéppota 48% won 14%
vio to XELIRI ko 1o FOLFIRI, avtictouya).

2 peiétn EORTC ot acBeveic tuyaiomomOnkav dote va Adfovv eite Bepameio ovoikTng
emonpavong pe FOLFIRI (n=41) } XELIRI (n=44) pe emmpocbetn tuyaionoinon gite o durhd-
TuQAT Bepameia pe celecoxib 1 ewcovikd pdapuakxo. Ot xpovot Tov didpesov PFS kot g cuvolikng
emPioong (OS) Nrav pkpdtepot yio o XELIRI évavtt tov FOLFIRI (PFS 5,9 évavtt 9,6 punveg kot
OS 14,8 évavtt 19,9 pivec), kot emmpdsbeta avapépOnioy Told vynAd TocoGTd S1APPOLNG OE
acBeveic mov EhaPav oynuo XELIRI (41% XELIRI, 5,1% FOLFIRI).

¥t onpoctevpévn perétn omd tovg Skof et al, o1 acBeveic Tuyatomombnkay dote vo Aapfdavovy gite
FOLFIRI 1} XELIRI. To 10600616 cuvoAikng avtandkpiong rav 49% oto okéhog pe XELIRI ko 48%
o10 okélog pe FOLFIRI (p=0,76). Xto 1éAog g Oepamneiag, 37% tov acbevdv oto okérog pe XELIRI
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ka1 26% tov acbevov oto okélog pe FOLFIRI dev eiyav evdei&eig e vocov (p=0,56). H to&wotnta
ntav Tapopota petasd Tmv Oepaneldv, pe Ty e&aipeon g ovdeTEPOTEVIONG TOV AvapEPONKE TO
ovyvé oe acBeveic mov EraPav Bepaneio pe FOLFIRI.

O1 Montagnani et al ypnGIULOTOINGOV TO ATOTEAEGLLOTO OO TIC TPELG TOPOUTAVD UEAETEC DOTE VO,
TPEYOLV il GUVOALKT GVIAVOT TV TLYOOTOINUEVAOV HEAETOV CUYKPLIONG TV BEPUTEVTIK®Y
oynpdrov pe FOLFIRI kot XELIRI ot Ogpaneio tov mCRC. Mia onpovtikng peiowon Tov Kivdivou
e&EMENG g vooov cvoyetiomke pe o FOLFIRI (HR, 0,76, 95%CI, 0,62-0,95, P <0,01), éva
OmOTEAEGHLA TO 0TTOl0 amodidetat ev PEpeL oty Ty avoyn oto oynpate XELIRI wov
YPNOLLOTOMONKAY.

Agdopéva amd pia toyoromompévn kKhvikn perétn (Souglakos et al, 2012) ) onoia Guvékpive To
FOLFIRI + bevacizumab pe to XELIRI + bevacizumab dev katédeiée onuovikég owapopég oto PFS 1
010 OS peta&d tov Bepameidv. Ot acbeveig TuyaionomOnkav dote va Aappdvovv FOLFIRI cuv
bevacizumab (Zxéloc-A, n=167) | XELIRI cvv bevacizumab (Zxéloc-B, n=166). I'la 10 Zxéhog B,
oto oyfpa pe XELIRI ypnowpomowydnke kamestrafivy 1000 mg/m? vo popéc nuepnoiong yia 14
nuépeg + pvotekdvn 250 mg/m? v nuépa 1. H didpeon emPioon yopic e&éhén g vocov (PES)
nrav 10,0 ko 8,9 punqveg, p=0,64, cuvolikn emPicoon 25,7 kot 27,5 uqveg, p=0,55 ka1 mrocootd
avtamoxkpiong 45,5 kot 39,8%, p=0,32 v to FOLFIRI-Bev kot 1o XELIRI-Bev, avtictotya. Ot
acBeveic mov EhaPav Oepaneio pe XELIRI + bevacizumab avépepav pio onuoviikd vynidtepn
EMMTOOT SIAPPOLUG, ELTVPETNG OVIETEPOTEVIAG KOl OEPUATIKDV OVTIOPAGEMV XEPOG-TOSOC,
GLYKPLTIKA e Tovg aobeveic mov EhaPav Beponeia pe FOLFIRI + bevacizumab, pe onpovtikd
avénuévec kabootepnoelg otn Bepaneia, LEWDMOEIS TV SOCEMV Kot daKOTES TG Oepameiog.

Agdopéva amd [ TOAVKEVTPIKY], TUYOOTOMUEVT, EAeYOLEVN pedétn edong 1T (AIO KRK 0604)
vrooTpilovy T ¥pHon ™G KomesttaPivig e apyikr d6on 800 mg/m? yua 2 efdouddeg kGde 3
ePdopddeg 6 CLUVOVAGUO e IPVOTEKAVT Kol bevacizumab yio TNV TpdTNG Ypappng Oepaneio
acfevav pe petaoctatikd Koloopdikd kapkivo. 120 acbeveig Tuyotomombnkay o€ €vo TpomonompUéEVO
oyquo XELIRI pe xomestraBivy (800 mg/m? Svo popéc nuepnoing yia 2 eBdouddeg axolovBodpevn
amd Tpepn mepiodo dtakomng), ipvotekdvn (200 mg/m? wg éyyvon 30 Aemtd v nuépa 1 k6de 3
€dopadeg) kot bevacizumab (7,5 mg/kg mg £yyoon 30 g 90 Aentd v nuépa 1 kdbe 3 efdopnddeq).
127 acBeveic ToyatomomOnkav o ayoyn pe komestraPivy (1000 mg/m? SHo popéc nuepnoing yro §Ho
eBdopadeg akolovBovpevn amd TRpepn Tepiodo drakomic), ofalmhativa (130 mg/m? og dicopn
&yyvon v nuépa 1 kabe 3 efdouddec), kor bevacizumab (7,5 mg/kg wg yyvon 30 g 90 Aertdv TV
nuépa 1 kabe 3 gfdopddeg). Metd amd pia péomn ddpkela Topakorlovdnong Tov TANOLGHOV TG
UEAETNC 26,2 uNvdV, 01 OVTATOKPIGELS 6T Bepameia NTaV OTME TAPOLGLALOVTOL TOPUKAT®:

IMivakag 8  Kvpia otoyyeia amoteleopatikdmrag yio ) perétn AIO KRK
XELOX + bevacizumab Tpomomoumuévo Avaloyio Kivovvou
XELIRI+ (Hazard ratio)
(ITT: N=127) bevacizumab 95% CI
(ITT: N=120) T p
EmBioon yopic EEEMEN The Nocov petd amd 6 unvec
ITT 76% 84%
95% ClI 69 - 84% 77 - 90% )
Aldueon emBioon yopic eEEMEN TC vOGOL
ITT 10,4 pve 121 uh 0.93
95% CI 900-120 108133 087107
P=0,30
Aldueon cuvoAikn emBioon
ITT 244 pqve 25,5 punve 0,90
95% CI 19,3 —30, 21,0 —21,8 0,%8 (_)%:"319

Ospameio ovvovaouot yio 0svtepnc ypouur Geparcio Tov ueTaoTotikod koioopBixod koprivoo

Agdopéva, amd pia TOAVKEVTPIKT], TUYUOTONUEVT, EAEYYOUEVT KAVIKT dokiun edong 1T (NO16967)
vrootnpilovv T ypnomn g kanesttafivng oe cuvdvacpd e oSolmhativa yia ) Bepaneio devTEPG
YPOLLUNG TOV LETAGTOTIKOD KOA0OPBIKOD KapKivov. Xe avtn T dokiun, 627 achevelg e LeTaoToTIKO
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K0A00POIKO KapKivopa Tov £xovv AAPEL Tponyovpévmg Bepameia [LE IPIVOTEKAVT) GE GUVOVAGHO LE
éva oynua mov wepiéyet fluoropyrimidine wg Oepaneio TpOT™C YpaUUNG TVYOOTOONKOY o8 Ogpameio
ue XELOX 11 FOLFOX-4. I'a To d0ocoroyikd mpoypappa tov XELOX kot tov FOLFOX-4 (ywpig
TpocHNKN ekovikoy pappdkov 1| bevacizumab), PA. wivaxae 6. To XELOX katadeiydnke wg un-
KaT®TEPO 0€ oyéon pe o FOLFOX-4 ota mhaicia tng eAedBepng vooov emiBioong otov avd
TPWOTOKOALO TANBLGUS Kot oTov TANBLGUO Le TpdBeon Yo Bepamneia (PAEne wivaka 9). Ta
amoteAéoparta detyvovv 6Tt 10 XELOX givat 1codvvapo pe 1o FOLFOX-4 avoa@optkd e T GUVOAIKN
emBioon (PAéne wivaka 9). H didpeon mapakoriovdnon 6o ypovo TV TPMTUPYIK®DY AVOADGEDY GTOV
mAnBvopnd pe tpdbeon yio Bepameia frav 2,1 €. Agdopéva and avorldcELG LETA OO EMTAEOV

6 pveg mapakorovOnong coumeptropfavovtol exiong otov mivaka 9.

ITivakac 9  Kopila otoryeion amoteAeoHATIKOTNTOG Yi0 TV AVAALGT U1 KATOTEPITNTOC TG MEAETNG

NO16967
MMPQTAPXIKH ANAAYXH
XELOX FOLFOX-4
(PPP*: N=251; ITT**: N=313) (PPP*: N=252; ITT**: N=314)
IMmBvoude Aldpecog Xpdvog £mg To HR
[eprotatio (Huépeg) (95% CI)

Iopduetpoc: EmPioon

wpic EEEMEN Tng vooov

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

ITT 144 146 0,97 (0,83; 1,14)
Mopauerpog: Tvvolkn EmiBioon

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

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

6 MHNEX EIIIIIAEON ITAPAKOAOY®HXHX
[MnBvoude Aldpesog Xpovog £mg to HR
[Mepiotaticd (Huépeg) (95% CI)

Iopduetpoc: EmBionon yopic EEEMEN Tng voésov

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

ITT 143 146 0,97 (0,83; 1,14
Ioapduetpog: Zvvoikn EmiPioon

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

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

*PPP=mAnbvoudg ava tpwtokorro; **ITT=nAnbvcuog pe npoddeon yio Oepaneio

IIpoywpnuévoc yaoTpikodc KapKivog

Agdopéva amd o TOAVKEVTPIKT], TUXOLOTOIIEVT, EAEYXOUEVT] KAV dokun edong 111 oe acbeveig
UE TTPOYOPNUEVO YAOTPIKO Kapkivo vtootnpilovy ) yoprynon g kameottofivng yuo ) Oepomeio
TPAOTNG YPOUUUNS TOV TPOYWOPNUEVOL Yoo TPIKOD Kapkivov (ML17032). Ze avtr tn dokuy,

160 acbeveic Tuyaomomdnkay oe aymyy pe kamesttafivy (1000 mg/m? §vo @opég nuepnoiong yio

2 ePdopadec axorlovodpevn amd 7 Juepn dokonn) kar stomhotivy (80 mg/m? pe evéopréPio
&yyvon oudpkelag 2 wpav ke 3 efdopnddec). Zuvorkd 156 acheveig Tuyotomodnioy ce ayoyn pe
5-FU (800 mg/m?nuepnoimg, pe cvveys evoopréPia éyxvon Tig nuépeg 1 g 5 ke 3 efdopddeg)
xou oremiativn (80 mg/m? pe evdopréBia éyyvon didpketac 2 opdv Thv nuépa 1, k6

3 efdopadeg). H kameottafivn og cuvdvacuod pe oiomhativn Tov Oyl KOTOTEPT TOV GLVOVAGHOD 5-
FU pe swomhativn avtiotoyya mpog v enifimon xwpig e£EMEN TG VOGOL 6NV 0VE TPOTOKOAAO
avdivon (Adyog emkivovvotntog 0,81; 95% CI 0,63—1,04). H didpeon tiun g emPioong yopig
eEEMEN ¢ vooov NTav 5,6 pveg (kameottafivn + olomiativn) évavtt 5,0 unvav (5-FU +
oclomiativn). O Adyog Kivdvvou yia T otdpkela g emPiwons (cuvoilk| emPimon) HTov TapdHolog
pe to Adyo Kvdhvou yia T eniPioon yopig eEEMEN g vooov (Adyog emkvovvotntag 0,85; 95%
Cl1 0,64-1,13). H didpeon tiun g emPioone ntav 10,5 unveg (komesttafivn + ciomiativn) évavtt
9,3 unvov (5-FU + ciomhativy).

Agdopéva amd P Tuyoomompévn TOAVKEVIPIKY, perétn edong I, otnv omoia cuykpidnie n
kameottafivn pe 1o 5-FU ko oolmiativa évovTt clomiativng og acBeveic e mpoywpnuévo

YOO TPIKO Kopkivo, vwootnpilovv tn yprion ¢ Kanesttafivng yio tn Oepaneio TpdTNG YPAUUNG TOV
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TPOYOPNUEVOD YOoTpikoV Kapkivov (REAL-2). Ze avtiv ) dokiun, 1002 acbeveig
TUYOLOTOMON KAV e TAPUUETPIKO GYEOIOGUO 2X2 o€ éva amd To 0KOAoLOA 4 GTEAEYN TNG LEAETNG:

- ECF: epirubicin (50 mg/m? bolus tqv 1" nuépa ka0e 3 efdopadec), cisplatin (60 mg/m? wg
2mpn £yyvon v 1" nuépa kabe 3 efdopadec) kot 5-FU (200 mg/m? nuepnoimg xopryoduevo
LE GLVEYT £YYVOT LEC® KEVIPIKNG YPOUUNC).

- ECX: epirubicin (50 mg/m? bolus v 1" nuépa kéOe 3 epdonades), cisplatin (60 mg/m? ¢
2mpn £yyuon v 1" nuépa kabe 3 efdopadec) kot komesttaPivn (625 mg/m? §Ho popéc
NUEPNCIMG GUVEXMG).

- EOF: epirubicin (50 mg/m? bolus v 1" nuépo kabe 3 efdopddec), ofoimiativa (130 mg/m?
©¢ 20pn éyyoon v 1" quépa kdbe 3 efdonadec) kar 5-FU (200 mg/m? nuepnoiong
YOPTNYOVLEVO UE GLVEYN £YXVOT] HECH KEVIPIKNG YPOUUNAG).

- EOX: epirubicin (50 mg/m? bolus v 1" nuépo. kéOe 3 efdopadec), ofohmiativa (130 mg/m?
©g 20pn éyyoon v 1" nuépa kdbe 3 eBdonades) kar kamesttafivy (625 mg/m? §Ho popég
NUEPNCIMG GUVEXDG).

H avéAivon tov Tpotoyevay TopapiéTpoy OToTEAEGLOTIKOTITOG GTOV OVH TPOTOKOAAO TANOLGUO
£0e1&e UN-KOTOTEPOTNTA TNG GVVOAIKNG EMPIOOTG TOV OYNUATOV TOV BAGIGUEVAOY GTNV
kaneortofivn évavit tov Baciopévev oe 5-FU (Aoyog emikivdvuvotntag 0,86 AE 95%: 0,8-0,99) kot
yio Tt foctopévo otny oEaAmAativa oynuoto vavTt ota faciopéva otn otomiotivn (Adyog
emkivouvotntog 0,92 AE 95%: 0,80-1,1). H dudpeon tiun g suvolikng eniimong frav 10,9 piveg
ota mepLEyovTo Kameotafivn oynpato kot 9,6 upveg ota mepiéyovra S-FU. H didueon tun g
ouvoAlkng emPiwong nrav 10,0 pives ota mepiéyovta oomrativn oynuota kot 10,4 uiveg ota
TEPLEYOVTA OEAMTANTIVOL.

H kaneottafivn €xet emiong ypnoonombei 6 cuvdvacpod pe oEalmiotiva yio n Oepameio Tov
TPOYMPNUEVOL YACTPIKOV KopKivov. Meréteg e povobepameia e Komesttafivn vrodeikvoouy Ot 1
Kamesttafivn epeoavileTol dpacTikd GTOV TPOYMPNUEVO YOOTPIKO KApPKivo.

Kapkivog mory€og eviépov, kohoopOikdg Kot Tpoy@pnUéVos YOoTPKOS: LETA-0VAAVOT

Muo peta-avéivon 6 KAvikdv peretov (ueiéteg SO14695, SO14796, M66001, NO16966,
NO16967, M17032) vrootnpilovv t xpiion g Komeottafivng oty avtikatdotaon 5-FU og
povobBepameio ko Oepaneio GUVILOGUOD GTOV YOOTPEVTEPIKO Kapkivo. H de&apevn Tmv dedopévav
ovuneptropfavel 3097 acbeveig mov Eafav aymyn e GYAIOTE TOV TEPLEXOVV KATESITOPIVN Kot
3074 acbBeveic mov Elafav aywyn pe oynuoato tov tepiEyovv S-FU. H didpeon cuvorikn emPioon
nrav 703 pépeg (95% CI: 671; 745) oe acBeveig mov EAafav aywyn He GYNUOTO TOV TEPLEXOVV
rkameottafivn katl 683 pépeg (95% CI: 646; 715) oe acbeveig mov EAafav aywyn pe GYRHOTO TOV
nepiEyovv 5-FU. O Adyog emkvouvotntag yia ) cvvorki emPioon nrav 0,94 (95% CI: 0,89; 1,00,
p=0,0489) mpocdiopilovtag OTL Ta GYNLOTO TOV TEPLEXOVY KomeSLTAPivn ivor Un KoTtdTEPA OO TO
oynpoTo mov meptEyovy 5-FU.

Kopkivoc nootob

Ocpareio. ovvovaocuod ue kKameoltafivy Kal VIOGETACEAN OTOV TOTIKA TPOYWPNUEVO 1] UETOGTOTIKO
KOpKIVO TOD LLOOTOD

Agdopéva amd Lo TOAVKEVTPIKY], TUYOOTONUEVT], ELEYYOLEVN KAVIKT dokiun edong I11
vrootnpifovv T ypnomn ¢ Karesttafivng oe cuvOVAGHS Le VTooeTaEEAN, Yia T Bepaneio acOevmv
LLE TOTKE TTPOYOPMUEVO 1 LETACTATIKO KAPKIVO LOGTOD KATOTLY OTOTLYI0G KUTTAPOTOEIKNG
mueodepomneiog, cvumeptiapfovopévng pog avepakvkAivng. Xe avtiyv ) dokiun, 255 acbeveig
ToyatomomnKav o ayoyn pe komesttapivy (1250 mg/m? §Ho popéc nuepnoing yia 2 efdopddeg
axorovBovpevn amd 1 efdopddo Stakomhg kat viosetaléAn 75 mg/m? pe evdopréPua éyxvon
dupketag 1 dpag kdbe 3 efdopadec). 256 acbeveic TuyatomomOnkay e povobepomeio pe
vtooetalédn (100 mg/m? pe evdopréBia éyyvon didpketag 1 dpag kae 3 efdopddec). H emPioon
VIEPEiYE 6TO GKELOC GLVOVACUOV KamestTaPivng + vioceta&éing (p=0,0126). H didpeon tyun g
emPioong frav 442 nuépec (komeottafivn + vrooeta&édn) Evavtt 352 nuepav (Lovobepaneio pe
vrooeta&éAn). H cuvoAikd mopatnpodpevn aviamoKpion 6TO GUVOLO TOV TUYOIOTOMUEVOD
TnBvopov (aglorldynon epevvntn), ntov 41,6% (komeosttafivitvrocetalédn) évavtt 29,7%

28



(povobepamneio viooeta&éAng): p=0,0058. O ypodvog puéxpt v €EEMEN TG VOGOL VTTEPELYE OTO
okéAOG cLVOLAGLOV Kamesttafivng + viooeta&éing (p<0,0001). H didpeon Ty tov xpodvov péypt
v €€EMEN ™ vooov Ntav 186 nuépeg (kameottafivntvrooeta&édn) Evavtt 128 nuepaov
(novoOepameia pe viooetaléln).

Movobspameio. ue komearofivy)  KoToOmY omoTOYios TaLovaV, ynuelofepomeiog  mwov mEPLEYEL
avOpoxvidivy kot yio tny oroio 1 Gepameio pe avOparvrlivy dev evoeikvoTol

Agdopéva, amd d00 TOAVKEVTPIKEG KAWVIKEG dokIuéG eaong 1T vrostnpilovv ™ ypnon g
povoBepaneiog pe kameottafivn oe aobeveic katodTV amoTvyiog Taovav Kot ¥nuetofepamevtikod
oYNUOTOG TOV TEPLEiYE avOpakvkAivi 1 o€ 0eOeVelg Yo TOVg 0TToioVG dEV EVOEIKVTAL TTEPUITEP®D
Oepaneio pe avBpaxvrdivn. ' avtég TG doKIpég 236 cuvorkd acbeveig Edafav aymyn pe
kameosttofivn (1250 mg/m? 8vo popéc nuepnoing yia 2 efdopddsg axolovoduevn omd 1 efdopdda
dtokomg). H cuvoAikd mopatnpodpevn aviikeevikn avtamokpion (agloldoynon epevvnty) oy
20% (mpdytn doxn) kot 25% (dedtepn dokun). O ddpesog xpovog péxpt v e&EMEN g vOGoL
ntav 93 kot 98 nuépec. H didpeon emPioon frav 384 kot 373 nuépec.

‘O\ec ot evdsiéelg

Mo petavaivon omd 14 khvikég pedéteg pe dedopéva amd meptocdtepovs Tov 4700 acBevadv mov
éoPav povobepaneio pe kKomeottafivn 1 Kaneottafivn 6 cuVOLAGUO e SIUPOPETIKA GYNLLOTOL
mueoBepomeiog oe TOALATALC EVOEIEELC (TTayD EVTEPO, KOLOOPOKOG, YUOTPIKOC KOl KOPKIVOG
Haotov) £0e1Ee 0TL o1 acbeveig oe Bepameio pe Komesttafivn ot omoiol EKIMMAMGAY TO GOVIPOLLO
¥EPOc-m006g (HFS) eiyoav peyaldtepn cuvolikn emiinon cuykpitikd (e Toug acBeveis mov dev
exdnrocav to HFS: dibpeon cvvorikn emPimon 1100 pépeg (95% CI1007, 1200) évavrtt 691 pépeg
(95% CI 638, 754) pe Adyo emkivdvvotmrog 0,61 (95% CI1 0,56, 0,66).

Towwarpikde tAnbvoudc

O Evponaikdg Opyoviopog Qoapudkmy Exel dOGEL OTOAAXYT OO TNV VTOYPEMOT] VITOPOANC TV
OTOTEAECUATOV TOV LEAETAOV LE TO PUPUOKEVTIKO TPOIOV OVAPOPAS OV TEPIEXEL KOTESITAPRIVN o€
OLEC TIG LTOKATIYOPIEG TOL TASIOTPIKOD TANOVGLOD LE AOEVOKAPKIVIOLLO TOV TOXE0S EVTEPOL KL
oV 0pBoV, YACTPIKO AOEVOKUPKIVOLA Kot KapKivo Tov paotov (BAEne Tapdypago 4.2 yio
TANPOPOPIEC GYETIKA LE TNV TOUSLUTPIKY YP1ioN).

52  ®upproKoKIVTIKEG IOLOTNTES

H pappokokivntiki g komeosttafivng éxet a&lodoynbel og ebpog d6cemv amd 5023514
mg/m?muépa. Ot Topdpetpot T¢ KamesttaBivng, e 5-de0&v-5-pBoprokvtidivig (5'-DFCR) kot ¢
5-6e0&u-5-pBoproovpdivng (5'-DFUR) mov petpriOnkav tig nuépeg 1 ko 14 ftoav mapouotec. H
AUC tov 5-FU ftav 30-35% vyniotepn v 14n nuépa. Meimon g d6ong g Karesttapivng
HELDOVEL T cvotnUaTikh EékBeon oto 5-FU mepiocdtepo and avaloyikd tng d6omng Adym g un-
YPOLULIKNG QOPLOKOKIVITIKNG TOL SpaoTikod PETAPoAITN.

Amoppoonon

Metd Vv amd 6TOUATOG YOPNYNOT, 1| KOTESITOPIVN 0TopPOPATaL TOYXEMS KOl EKTEVAC, UE
emokolovdn exteTapuévn petatpornn otovg petaforiteg, 5S'-DFCR «ot 5'-DFUR. H yopriynon pe
TPOPN EAATTMVEL TO PLOUS NG ATOPPOPNONC TNG KATESITOPIVNG OAAG £XEL GOV OATOTEAEGLOL UL
EMAOCOVO LOVO ETIOPAICT] TNV ENMUPAVELX TNG TEPLOYNG KAT® OO TNV KOUTOAT CUYKEVIPOONG-
xpovov (AUC) g 5'-DFUR xot g AUC 1oV mapaydpevov petaforitn 5-FU. Metd and yoprynon
™G d6omg 1250 mg/m? v 14n nuépo. Le Yopiynon HETd T Aqym TPoeG, o1 KOPLPAIES
oLYKEVTPMGELS 6T0 TAAGHO (Crax o€ pg/ml) yio v kameoitafivn, o 5'-DFCR, 1o 5-DFUR, 10
5-FU kot 10 FBAL ftav 4,67, 3,05, 12,1, 0,95 ka1 5,46 avtictoyo. O ypdvog enitevéng tov
KOPLPOI®Y GVYKEVIPOGE®V 6T0 TAAGUA (Tmax 6€ dpeg) NTav 1,50, 2,00, 2,00, 2,00 ko 3,34. Ot
Tipég AUCo.) og ugeh/ml tav 7,75, 7,24, 24,6, 2,03 kot 36,3.
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Koatavoun
In vitro peléteg og avOp®OMIVO TAAGLA TPOGOOpLoay OTL 1| Komesttafivn, to 5'-DFCR, to 5'-DFUR
kot to 5-FU cvvdéovrar katd 54%, 10%, 62% kot 10% pe npmteivec, Kupimg pe v Aevkopativn.

Biopetaoymuotiopdc

H xaneottafivn petaporiletar apykd amd v nrotikn kapPolviestepdon oe 5'-DFCR, n omoia
ot ovvéyelo petatpénetar o€ 5'-DFUR amd tv kuTdviky amapivact), mov Ppicketol Kupimg 6To
NI Kol 6TOVG VEOTAACLATIKOVS 16ToVG. [Tepartépm kataivTiky evepyonoinon g 5'-DFUR
TopoTNPEiTAL 6TN GLVEYELD, ad TN Bvpdviky pwceopvrdon (ThyPase). Ta évivua wov
GUUETEXOVVY OTIV KATOAVTIKN EVEPYOTOINOT| OVELPIGKOVTAL GE 16TOVE OYK®V GAAG ETIONG KOl OE
VY1ElG 16TOVG av Kot cuviBwg og younAotepa enineda. H aAiniovyio g eviupatiking PloAoyiknig
LETATPOTNG TG KameottaPivng og 5-FU odnyel o€ vynAlotePEG CLYKEVTIPDOGELG EVTOG TMV
VEOTAUGUOTIKOV 10TMV. TNV TEPINTOOT TOV dYKOV TaXE0G EVTEPOV, N Tapaymyn 5-FU epopavileton
va gvromiletal Katd KHplo AOY0 6T CTNPIKTIKE KOTTOPA TOV OYK®V. METd TNV 0md GTONATOG
yopnynon g kamecttafivng o€ acbevelg pe 6yko Tov mayog EVIEPOV, 0 AOYOG TNG GLYKEVTP®ONG 5-
FU og 6yKovg may€og eviépov mpog yertovikos 16tovg Nrav 3,2 (kopdavonke amod 0,9 ot §8,0). O
AOYOC TG ovykévipwong tov 5-FU atov dyko mpog to mAdopa nTav 21,4 (kopdvinke ond 3,9 oe
59,9, n=8), evdd 0 AOYOC TG CLYKEVIPOONG TOL GE VYIEIG 16TOVE TPOC TAAGHA Tav 8,9 (KupdvOnke
amo 3,0 o€ 25,8, n=8). H dpdon g Bupudvikng paocpopvidong petpndnke kot Bpébnke va eivor 4
QOPEC LEYOADTEPT G TPMTOTOON GYKO TOYE0G EVIEPOL OO OTL GE YELTOVIKO PUGLOAOYIKO 16TO.
SOHUQOVO LE OVOGOTCTOYTUKEG LEAETEC, 1| POCEOPVAGCT] TNg Bupudivng eppavifetol va evtomileton
KATO KOPLO AOYO GTO GTNPIKTIKG KOPKIVIKG KOTTOPC.

H 5-FU xatafoiileton mepartépm amd to Evlvpo devdpoyevaon e dwdpomupyudivng (DPD) oty
TOAD Ayotepo ToE1Kkn 61wdpo-5-pboproovpakiin (FUH2). H dwdponvpyudivion diacmd tov
SakTOAMO TLPIUISIvIC o€ S-pBopro-ovpeidonpomiovikd o0&V (FUPA). Telkd, n B-ovpeido-
npomiovdon dwwond to FUPA og a-pOopio-B-aravivn (FBAL) 1 omoia amoPdAietar pe o ovpo. H
dpdiom g debdpoyevaong g dwdpomupudivig (DPD) amotelel o 61dd10 TEPLOPIGUOD TG
TayvTog Katafolopuov. Averdpkela tng DPD pmopel va odnynoet oe avénuévn to&kdmra g
kameottafivng (PA. mapaypdaeovg 4.3 kot 4.4).

Amofoin

O ypovog nuilong g anoPoing (tie o dpec) g kameottaPivne, Tov 5' -DFCR, tov 5'-DFUR, tov
5-FU kot tov FBAL ftav 0,85, 1,11, 0,66, 0,76 kot 3,23 avtiotoyya. H komeottopivn kot o
petaforitec g amopakphvoviol Kuping e amoPfoin ota obpa. [Tocootd 95,5% g xopnyoduevng
doong g Komeottafivng avaktdtol oto ovpa. H amékikpion dio TV KOTpavav givol apueAntéa
(2,6%). O xvplog petaPoiritng mov amekkpivetar ot ovpa eivar 1o FBAL, 10 omoio avtimpocmmeel
10 57% g yopnyovuevng d6ong. Iepimov 3% g yopnyovUEVNG dOONG OIEKKPIVETAL GTO 0VPQL

apeTAPANTY.

O¢pamneio cuvévACUOD

Meléteg pdong I pe avtikeipevo v a&loAdynon g enidpoong g Kaneottafivng ot
QOPLOKOKIYNTIKNY €lTe TNng vTooeTa&édng eite tng mokAMTaEEANG Kot avtioTpopa, dev £de1&av Kapio
EMIdPAON TNG KATESITAPIVIG OTN PUPUOKOKIVITIKN TNG VTOGETOEEANG 1 TOKAMTAEEANG (Cmax Kot
AUC) kot kapio exidpacn TG VIooetaeAns 1| TG TakATaEEANG TN POPLOKOKIVITIKNY TOL 5' -
DFUR.

DapLoKoKIVNTIKY o€ £101K0VG TANBVGOVG

AtgvepynOnke eapuakokvnTiky aviivon TAnfuepod 505 acbevav pe koroopBikd Kapkivo KatoOTY
ayoyng pe komesttaPivy mov Edapav doon 1250 mg/m? dvo gopéc v nuépa. To yévog, 1 Tapovsio
M AToLGio NTATIKNG LETAGTACNC TPV TNV EVapén TNE ayw®yng, To eninedo amoddoong katd Karnofsky
(Karnofsky Performance Status), n oAikn yoiepvBpivn, n Aevkopotivy opov, 1 ASAT kot ALAT
dev elyav kapio oTOTIOTIKG ONLOVTIKY ETidpacn 6T eappakokvntikny Tov 5'-DFUR, 5-FU «kat
FBAL.

Aobevelc ue nroniky oVemapKelo. A0y NIOTIKOY UETATTATEWDY
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2Oopeova pe pio QopROKOKIVITIKY LEAETN, 08 KapKIvoTaOeic pe Nia £0g PETPLOL NTTOTIKT
dvuodettovpyio, AOY® NTATIKOV PETACTACE®V, 1| frodiafecinotnta TG Kamesttafiving kot 1 ékBeon
omv 5-FU umopei va avénbobv cuykpriikd pe avtéc tov acbevov yopig nmotiky Svcieitovpyia.
Agv vITapyovV PaPUAKOKIVITIKG dedopéva yia acBeveig e coPapn NLatikn averdpKeLa.

Adobeveic ue veppikn averapkeio,

Me Bdon pio pappoKoKvnTiK) LEAETN o€ KapKivortadeic aceveig e o £ coPapr| vEQPKN
avemapKeLD, OV VITapPYEL Kopio £voeln Yo emidpact g kabapong tng KpeaTviviig 6t
QOPUOKOKIVITIKT TOL QUETAPANTOL Qoppdikov kat e 5-FU. Bpébnie 6t 1 kdBapon g
Kkpeatwvivng emnpedlet ) cvotnuatiky éxbeon oty 5'-DFUR (35% avénon g AUC dtav
KkéBapon g Kpeatvivng pewdveror kotd 50%) kot oty FBAL (114% avénon oty AUC 6tav 1
KkdBapon g kpeatvivng petwvetot katd 50%). O FBAL sivan évag petaforitng ympig
OVTIWTEPTANCTIKT OPACTNPLOTNTA.

Hikiwuévor

Me Bdon tn eoprokokvnTIKY avdivon TAnBucov, o onoiog tepieddupave acbeveic pe peydio
gvpoc NAkidv (27 péxpt 86 etadv) kar mepeAdpupave 234 (46%) acbeveic nlikiog peyoardtepng M iong
TV 65 g1V, N NAkio dev glxe kKapio exidpacn otn eappokokvntikn tov 5-DFUR kot tov 5-FU. H
AUC 100 FBAL avénbnke pe v nAikia (20% avénon g nikiag £xel cov anotéiecpa 15%
avénon oty AUC 100 FBAL). Avtf n avénon opeireton mhovotata e HETOPOAN TS VEQPIKNG
Aettovpyiag.

Ebvixoi mapayovrec

Katémy and otopatog yopiyynong 825 mg/m? komesitapivy 0o gopéc nuepnoing yuo 14 nuépec, ot
lanwveg acBeveic (n=18) elyav mepimov kotd 36% YounAdtepn Cmax Kot katd 24% younidtepn
AUC yia v kaneottofivn amod 6,11 ot Kavkdoior acbeveic (n=22). Ot lanwvec acbeveic emiong,
glyav mepimov Katd 25% yapnmAdteprn Cmax kot katd 34% yopuniotepn AUC ywa v FBAL amd 6,1
ot Kovkdoior acBeveic. H khvikn onpacio avtdv tov dtupopmv givarl dyvootn. Aev onueimdnikay
ONUOVTIKES SL0popES KaTd TV €kBgomn og alhovg petaforiteg (5-DFCR, 5'-DFUR kot 5-FU).

5.3 IIpoxivikd dedopéva yia TNV a6QarELn

Y€ HeAETEG TOEIKOTNTOC EMAVEIMUUEV®Y 0OGEMV, NUEPN LN OO GTOUATOG YOPTYNoN Kamesttafiving
o€ mOMKoLG cynomolgus Kol 6 TOVTIKLA TPOKAAEGE TOEIKES EMOPAGELS GTO YAGTPEVTIEPIKO, AELLPIKO
KO OLILOTTOMTIKO GUGTNO, TUTIKEG TV QOOPLOTLPYOVAOY. AVTEG 01 TOEIKEG EMOPAGELS, NTAV
avaotpéyiues. [apoampnnke deppatikn to&ikotnTo Yopaktpilopevn amod
EKQPUMOTIKEG/TAAVIPOUIKES 0ANayEG, pe TNV Komeottafivn. H koresttafivn otepodvioy nNmotikng
To&IKOTN TG KOl TOEIKOTNTOG TOL KEVTPIKOV VELPIKOD cuothuatoc. Kapdioyyslokn to&ikdmra (m.y.
napdroon dotnudtov PR-kat QT-) ftav aviyvedoiyun o mihnKovg HeTd amd evOoPAEPLa yopRyNnon
(100 mg/kg) aAAG Oyt HETE Omd EMOVEIANUEVES OO GTOOTOS XOopNYoVpeveg ddaetg (1379 mg/m?
™V Nuépa).

Mo, HeAETN KOPKIVOYEVEST|G 2 ETMV OE POEG deV TTopEiye Kapio amodelEn KapKIvVOyEVEGTG TNG
KameoITapivng.

Kotd ™ dibpkelo kabiepopévmv HELET®V YOVILOTNTOGC, TapatnpnOnke BAGPN ot yovipotnta
Onivkodv movtikiov mov Ehafav kameottafivn. [ap' 6Aa avtd, avt N eXidpOcT NTAV OVACTPEYIUN
petd amd pa mepiodo ywpig tn Aqym eopudakov. Emmpocdétmg, katd ) didpkea g 13ng
ePoopddag TG LEAETNG, ELEAVICTNKOAV OTPOPIKEG KO EKQPVAMOTIKEG LETAPOAEG GE AVOTAPOYDYIKA
OPYAVO OPCEVIKMV TOVTIK®V. 26TOGO, QUTE TO POVOLLEVO TAY OVOCTPEYILO LETA OO Lol TEPLOOO
xopig T Ayn Tov eapuakov (BA. Tapdypapo 4.6).

Y& pehéteg eUPpLoToEIKOTNTOG KO TEPUTOYEVESTC GE TOVTIKLO, TOPATNPNONKAY 00G0eE0PTOUEVES

avénoelg otV eUPpLikn amroppoOPNC Kot TEPATOYEVEST. XTOVE TBNKOLS, TapaTnPNONKE amoBoin
Kot euPpuikn OvnodmTa o€ VYNAEG 06GEIC, OAAL OeV VI PYE KOO ATOJEIEN TEPATOYEVESTC.
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H xoaneottafivn dev Ntoav petailalioyovog o Paktnpla (dokipacio Ames) 1 KOTTapo ONAACTIKOY
(dokipacio yovidiakng petdrroing V79/HPRT o KiwvéCika hamster) in vitro. IToap' 6Aa avtd,
TOPOUOIME PE GALD VOUKAEOGOIKE avaAoya (dnA. 5-FU), N kameottafivn NTav KAAGTOYOVIKT 0T
avOpamva AeppokvtTopa (in Vitro) ko speaviotnke pia Oetikn tdon oe dokipacieg micronucleus
070 HVELD TOV 06TOV ToVTIKGOV (in ViVo).

6. OAPMAKEYTIKEXZ TIAHPO®OPIEX
6.1 Koataloyog ekdoymv

Hvpnvag diokiov

Aoaxtdln

MikpoKkpuGTOAMKT KOTTAPIvN
YrpopeAholn

Natprovyog kpookapueAAoln
2TE0TIKO PLAYVG10

Emkdivyn diokiov
IMoAvoidvievoylvkoin (400)
Yrpouerroln

Awo&eido titaviov (E171)
Kitpwvo o&eidio oiompov (E172)
Koxkivo o&eidio oompov (E172)

6.2 AovpPatoéTnTeg

Agv epappdletar.

6.3 Audpxera Cong

2 ypdvia

6.4 Idwitepeg TPoPULAEELS KOTA T QVAOEN TOV TPOTOVTOG

dvidooete og Beppokpaocio pkpotepn tov 30°C.
DduAdocete 6NV APYIKN CLOKEVAGIA Y10l VO TPOGTATEVETOL OO TNV VYPAGIAL.

6.5 ®@Vo1 Kol GLOTATIKE TOV TEPLEKTN

Capecitabine Teva 150 mg emikaAvppévo pe AETTd LPEVIO dtoKia
Kvoyéin and PVC/PE/PVDC — Ahovpivio mov mepiéyet 10 emkaivppéva pe Aemtd vuévio diokia.
Kda0e cvokevacio mepiéyet 60 diokia.

Capecitabine Teva 500 mg emikaAvppévo pe AETTd LPEVIO dLoKia
Kvoyéin and PVC/PE/PVDC — Ahovpivio mov mepiéyet 10 emkaAvppéva pe Aemtd vuévio diokia.
Kd&0e cvokevacio tepiéyel 120 diokia.

6.6 Idwitepeg TPoPLAAEELS amOPPIYNS KOl GAAOG YELPLONOG
[Ipénet va axoAovBohvTol d1001KAGIES Y10 CPOAT XEPIGUO KLTTAPOTOEIKMV POPULAKEVTIKMV
TPOIOVIMV.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
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Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
OMhovoio

8. APIOMOXZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Capecitabine Teva 150 mg smucalouuévo pue Aemtd vuévio dokia
EU/1/12/761/001

Capecitabine Teva 500 mg smucaloupévo pue Aemtd vuévio dokia
EU/1/12/761/002

9. HMEPOMHNIA INPQTHX EI'KPIZHX/ANANEQXHY THX AAEIAX
Hpepounvia mpotg £ykpiong: 20 Ampidiov 2012
Hpepopnvia tedevtaiog avavémong: 09 lavovapiov 2017

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aemtopepeic TANpoPopieg Yio T0 TOPOV PUPUOKEVTIKO TPoioy gival Slabécieg oTov SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyoavicpov Papudkev: http://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

HHAPAXKEYAXTEXZ YIIEYOYNOI I'TA THN AIIOAEXMEYXH
TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IEPIOPIEMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI TH
XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXZEIX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX
OPOI'H IEPIOPIEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXMATIKH XPHZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX

34



A. TTAPAXKEYAXTEX YIIEYOYNOI I'TA THN AITIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

Ovopo kat d1evfuven Tov TOPUCKELAGTN TOL gival LITEVHLVOC Yo TNV ATOSEGUELGT) TOV TOPTIOWY

Teva Czech Industries s.r.o.

Ostravska 29, c.p. 305,

74770 Opava-Komarov

Togyum Anpoxpatio

B. OPOI'H NEPIOPIZMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH
DopUAKELTIKO TPOTOV Y10 TO OTOI0 amALTEITAL TEPLOPIGUEVT WTPIKT cvvtayT (BA. Tapdptnua I:
Tepiinyn tov Xapaktnpiotik®@v tov IIpoidvtog, mapdypopog 4.2).

I  AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

. Ex0¢cs1g meprooknig mapaxorovdneng g aoc@areias (PSURS)

Ot anaitioelg yio v vrofoAr towv PSURSs yia to ev Ady® @apuokentikd Tpoidv opilovial otov
KatdAoyo Le T nuepounvieg avapopds s Evoong (katdroyog EURD) nov mapatifetor otnv

napdypogo 7, tov dpbpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK kat kdbe enaxkdlovdng enikaiporoinong
OTMG ONLOGIEVETAL GTIV EVPAOTAIKT SIKTVOKT TUAT Y10 TO PAPHLOKAL.

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

. 2yéor0 owayeiprong Kivovvov (EAK)

Agv epappdlerar.
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ITAPAPTHMA III

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EINIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EZQTEPIKO KOYTI

| 1.  ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Capecitabine Teva 150 mg emikaAvupéva pe Aemtd vuévio diokia
capecitabine

[2.  XYNOEZH XE APALTIKH(EL) OYZIA(EL)

Ka0e emuxodvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 150 mg Kameottapivig.

| 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

Eniong mepiéyet Aaxtdln. Agite to @OALO 0OMYIDV ¥PNONG Y10 TEPULTEP® TANPOPOPIES.

| 4. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

60 emkalvppéva pe AeTTO VUEVIO d1oKia

| 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwPaote T0 PUALO 0INYIOV XPHONG TPV OO TN XPNOT).

omd 6TOHOTOG XPNOoN

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puAdooetatl o Béomn, TV omoia dev PAETOLV Kal dev TpooeyYilovv Ta Toudid.

| 7. AAAH(EY) EIAIKH(EX) ITIPOEIAOIIOIHXH(EIY), EAN EINAI AHAPAITHTH(EY)

8.  HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

| 9. EIAIKEYX XYNOHKEY ®YAAEHX

dvidooete oe Beppokpacio pkpotepn tov 30°C.

DVAAGCETE GTNV OPYLKT] CUCKEVAGIN Y10 VO TPOCTATEVETOL OO TNV VYPUGTaL.
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10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN ATIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN IMPOIONTQN 'H TQN
YIHHOAEIMMATQN IIOY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AIAITEITAI

| 11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
OX\avdio

| 12.  APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAY

EU/1/12/761/001

| 13.  APIOMOZX MMAPTIAAX

Lot

| 14. TENIKH KATATAZH I'lA TH AIAGEXH

DopUAKEVTIKO TPOTOV Y10 TO OTOI0 AMUITEITAL LTPIKY CLVTOYT.

| 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Capecitabine Teva 150 mg emkaAivppéva pe Aemtd vpévio diokia

17.  MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX - AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAZX (2D)

A16d100T0TOC YPOUU®TOS KOdKAG (2D) Tov pépet Tov TepAn@BEVTO. LOVASTKO OVOYVOPLOTIKO
KOOUCO.

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

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX [1IOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYWYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

KYYEAH

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Capecitabine Teva 150 mg emikaAivppéva pe Aemtd vpévio diokia
capecitabine

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Teva B.V.

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

| 4. APIOMOZX IIAPTIAAY

Lot

5. AAAA XTOIXEIA
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EZQTEPIKO KOYTI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IPOIONTOX

Capecitabine Teva 500 mg emikaAivupéva pe Aemtd vuévio diokia
capecitabine

[2.  TYNGOEZXH ZE APAXTIKH(EX) OYZIA(EX)

Ka0e emuxodvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 500 mg Kameottapivig.

| 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

Eniong mepiéyet Aaxtdln. Agite to @OALO 0OMYIDV ¥PNONG Y10 TEPULTEP® TANPOPOPIES.

| 4. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

120 gmucoloppéva pe Aemtd vpévio diokia

| 5. TPOITIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwPaote T0 PUALO 0INYIOV XPHONG TPV OO TN XPNOT).

omd 6TOHOTOG XPNOoN

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puAdooetatl o Béomn, TV omoia dev PAETOLV Kal dev TpooeyYilovv Ta Toudid.

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

8.  HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

| 9. EIAIKEYX XYNOHKEY ®YAAEHX

dvidooete oe Beppokpacio pkpotepn tov 30°C.

DVAAGCETE GTNV OPYLKT] CUCKEVAGIN Y10 VO TPOCTATEVETOL OO TNV VYPUGTaL.
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10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN ATIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN IMPOIONTQN 'H TQN
YIHHOAEIMMATQN IIOY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AIAITEITAI

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

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
OX\avdio

| 12.  APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAY

EU/1/12/761/002

| 13.  APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

| 14. TENIKH KATATAZH I'lA TH AIAGEXH

DopUAKEVTIKO TPOTOV Y10 TO OTOI0 AMUITEITAL LTPIKY CLVTOYT.

| 15. OAHTI'IEX XPHXHX

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Capecitabine Teva 500 mg emkaAivppéva pe Aemtd vpévio diokia

17.  MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX - AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAZX (2D)

A16d100T0TOC YPOUU®TOS KOdKAG (2D) Tov pépet Tov TepAn@BEVTO. LOVASTKO OVOYVOPLOTIKO
KOOUCO.

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

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX [1IOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYWYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

KYYEAH

1.  ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOZX

Capecitabine Teva 500 mg emikaAivppéva pe Aemtd vpévio diokia
capecitabine

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Teva B.V.

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

| 4. APIOMOZX MMAPTIAAX

Lot

5. AAAA XTOIXEIA
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B. ®’YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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®viro ooV rpiong: IIAnpogopiss yro Tov yp1otn

Capecitabine Teva 150 mg gmikaioppéve pe Aextd vpéVio dioKia
Capecitabine Teva 500 mg smikoivppéve, pe Aentd vpuévio diokia

KameoiTapivn

AP AOTE TPOGEKTIKG OLOKAN PO TO QPVAAO 0ONYLOV YP1ONGS TPLY UPYIGETE VU TAIPVETE AVTO TO

PappoKo, o10TL TEPLAGUPAVEL GNUAVTIKES TANPOQOPIES Y10 GOG.

- DoraEte avtd TOo EUARO 0dNYIBY YpNong. Towg ypelaotel va to dafdcete Eavda.

- Edv éxete meportépw amopieg, p@TNOTE TOV YLOTPO 1 TOV PAPLOKOTOLO GOC.

- H cuvvtayn yio avtd 10 @appako xopnynonke amokAeloTikd yio 6ag. Agv Tpémel Vo SOGETE TO
@apuaKo o€ AoV, Mmopel vo Tovg TPOKOAEGEL BAAPT], AKOUO KOl OTOV TO, GUUTTOUATO, TNG
acBévelog Tovg gival id1a pe Tt Ok Gog.

- Edv mapatnpnoete kdmolo avemBOUn T EVEPYELN, EVILEPDOTE TOV YIUTPO 1 TOV POPUOKOTOLD
c0g. Avtd 1oyvel kot yuo kKO mhovi avemBOUNTN EVEPYELD TOV OEV OVOAPEPETOL GTO TAPOV
@OAAO 0OMyLdV ypriong. BAéme mapdypago 4.

T wePLéyeL 10 TaPOV PUALO 0ONYLOV:

T etvan to Capecitabine Teva kot ol givat 1 ypnom Tov
T npémer va yvopilete npv mapete to Capecitabine Teva
Iag va mapete to Capecitabine Teva

[MBavég avemBounteg evépyeteg

[Mwg va puidoocete To Capecitabine Teva

[Tepeydpeva g cuoKeLAGIOG Kot AOUTEG TANPOPOPIES

oucwhE

1. Tu givan To Capecitabine Teva kot oo givor i yp1jon Tov

To Capetacibine Teva avikel 6TV opdda opUAK®Y 1oL 0voralovTol "KUTTAPOoTATIKA PApHoKa”,
T0L OTO10L CTAUATOVV TNV VATTLEN TV Kapkvikav Kuttdpmv. To Capecitabine Teva mepiéyet
Kkameosttafivn, n onoia dev givar 1 ida KuTTAPOSTATIKO QAPLAKO. MOVO KOTOTY 0moppdPN oS TG
a0 TO COUO LETATPETETAL GE £VO, OPUCTIKO AVTIKOPKIVIKO QAPUOKO (TEPIGGOTEPO GTOVS KOPKIVIKOVG
16TOVG am'OTL GTOVG PUGIOAOYIKOVS 1GTOVG).

To Capecitabine Teva ypnoonoteitol ot Oepaneio TV KOPKIVEOV TOL TOYE0G EVTIEPOV, TOL 0pHOV,
TOL GTOpAYOL 1| TOoL paotov. EmnpocsBétwe, To Capecitabine Teva ypnoionoteiton oty TpoAnyn g
EMOVELPAVIONG TOV KOPKIVOL TOV TOYE0G EVIEPOL KATOTLY PILIKNG XEPOVPYIKNG QPApESNC TOV OYKOV.

To Capecitabine Teva pnopel va ypnoipomondel gite povo tov 1 6€ GLVIVAGUO e AALOL PAPLAKAL.

2. T npéns vo yvopilers mpwv napete to Capecitabine Teva

Mnyv wapete 1o Capecitabine Teva

- o€ mepintwon arlepyiog oy Komesttafivn 1§ og 0mo10dNToTE GALO OO TO GLOTATIKA AV TOV
TOL PAPLAKOV (aAvaPEPOVTAL GTNV TAPEYpoo 6). Oa TPETEL VAL EVIIUEPDOETE TOV YIOTPO GO,
av yvopilete 6TL €gete (o aAlepyio 1 vVIEPELOICONGiA 6TO PAPLAKO CVTO,

- av glyate TponyovpEVMS GoPapés avTidpdoelg otr Bepaneia pe pBopromupidiveg (pio opdda
AVTIKOPKIVIKOV QUPHAKOV OTT®g 1| Boplovpakiin),

- av giote éykvog 1 OnAdalete,

- av £yete GoPopd younAd eninedo AELVKOKVTTAP®OVY 1 UUOTETAAIDV 0TO aipo, (Aevkomevia,
ovdetepomnevia 1 OpouPorevia),

- av éyete coPapd TPOPAALLOTA LE TO GUKMTL 1] TO VEQPE GO,

- edv yvopilete 6T1 dev Exete Kapia Opdaon Tov eviOOL deBOPOYEVACTC TNG STVOPOTLPUSIVIG
(DPD) (m\png élketym DPD),
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- €av topa AapPavete Oepameio N Exete AaPer Oepoameio Tic TeEdevTaieg 4 efdopnadec pe BpyPovdivn
¢ HEPOG TG Bepameiog yio Tov Epmnto (motnpa (avepofroyd 1 Eprntog).

Ipogdomomoeis kKot TPoPVAGEELS

AmevBuvbeite otov YiaTpd 1) TOV QopLaKOTOLO cag Ttpty Tapete 1o Capecitabine Teva

- €av yvopilete OTL £yete PEPIKN avemdpkeln TNG Opdomng Tov evibov deiidpoyevdong g
dwdponvpyudivng (DPD)

- KATO10 LEAOG TNG OIKOYEVELNG E PEPIKN 1) TANPN EAAEYT TOV VDOV QpLOPOYOVAGCT] TNG
Sdpomupyudivng (DPD)

- €0V EYETE NTATIKEG 1 VEQPIKEG 0loBEVELES

- eqv €xete 1 eiyote Kopdlodoyikd TpofAnpata (Yo Topadely o oavapIoAo Kapdlokd KTOHTo 1
TOVoLG oTov Bmpaxa, ot Yvabo Kot 6T péyn TOL TPOKOAOVVTAL 0O PUGIKT TPOCGTAOELN Ko
e&atiog TpoPANUAT®VY GTN POT) TOV CILLATOC TPOG TNV KAPILEL)

- €av €xete 0o0éveleg 6TOV EYKEPAAO (Yio TapadeLy o, Kopkivo Tov £xel enektabel oTov
gyképadro, 1| veupikn PAAPN (vevporadeia)

- €av €xete dwutapayés acPeotiov (mov eppavifovrar oTig e£ETAGELS QULOTOC)

- edv éyete dSwoPn

- €6v amoPAaArlete TV TPOEN N TO vEPO amd TO GO Gag e&attiag coPapng vavtiog Kol EHETOV

- edv &yete dappota

- €dv elote apLOVTOUEVOG/M N APLOATDOVESTE

- €4V €xeTe OVTIKES S1OTAPAYES OTO aipla 6ag (MAEKTPOAVTIKES droTapayEc, Tov eupavifovrol
OT1G £EETAOELS)

- €4V €xete 16TOPIKO 0POUAUKAOV TpoPANpdTOV, KOOMG VO ETAL VO YPEICTEITE EMIPOGHETN
TOPUKOAOVONGN TOV LATIOV GOG

- €aqv €xete coPfoapn depUATIKT 0vTidpaoT

Averapreia DPD: H éhlewyn tng DPD elvan pa yevetikn mdbnon mov dev oyetiletal cuvnbwg pe
mpofAnuota vyeiag, ektoc edv Aaupdvete opiopéva edppoka. Edv éxete EMdetyn e DPD kot
naipvete to Capecitabine Teva, dtatpéyete avénpuévo kivouvo avembountov evepyelmv Paptdg Lopeng
(avagpépovtar oty Topdaypapo 4 TTibavig avembBounteg evépyeteg). Zoviotdrol n e€€taon cag yuo
EMeryn g DPD wpwv amd v évapén g Bepanciog. Edv dev €xete kaBoOAov dpactnplotnta Tov
gvlopov, dev Oa wpémel va ndpete to Capecitabine Teva. Eqv éxete peimpévn dpactmplotra Tov
evlopov (peptkn EALEWYT), O YIOTPOG GG UTOPEL VO GLUVTAYOYPOPNGEL HELUEVN dooT. Edv €xete
apvnTikd anoteAéopota e€etdoewv yia EAlewyn DPD, e£okoiovBel va givar Suvato va
TOPOVCLOGTOVV Paplic LOPPNE KAl AmEANTIKES Yo T {on avemBOunteg evépyetec.

Emwcowvoviorte e Tov Y1aTpd 600G OUECHS EAV OVIGUYEITE Y10 KATO10, ot TIG AVETIOVUNTEG EVEPYELEG
N oV TOPATNPNOETE KATOL0 EMTPOGOETN TOPEVEPYELN TTOV JEV AVAPEPETAL GTO PVALO 0ONYLOV (BA.
napaypao 4 TTiboavég avemBbunteg evépyeleg).

Howowd kan £pnpor
H xaneottafivn dev evdeikvutar g Taudid kot epnPovg. Mnv divete komesttafivn oe mondid Kot

gpnpovuc.

Ao @appoxa ko Capecitabine Teva

IIpwv apyicete tn Oeponeia, Pefarwbeite 411 0 Y1TPOG GOAG 1| O PUPUAKOTOLOG GOG EIVOIL EVILLEPOG EAV
TaipveTe, £XETE TAPEL TPOCPATO 1| UTOPEL VO TAPETE AAAY PappaKa. AvTod givarl e£0tpeTikd oNUOVTIKO,
S1OTL 1| A YN TTEPLGGOTEP®V TOV EVOG PAPUAKOV TOVTOYPOVO UTOPEL va EVIoyVoeL 1] va eEacBevioet T
Opdion TOV PAPLAK®V.

Agv mpémer va happavete brivudine (éva avruiké ¢dppoxo yo ) 0gpancia Tov épanta | g
avepofroyrag) Tavtoypova pe Oepaneio pe komeoitofivn (coprepriapfavopéveov orormvonToTe
AEPLOd MV dLoKOTNGS, OTOV dE Aapfdvere diokia KomesLTafivig).

Eadv éyete MaPer brivudine 0a mpémer va weprpévete Toviaiotov 4 efoopdoss petd T owokomn
¢ brivudine, wpwv ané v évapén g Oeparsiog pe kameortafivny. Biéne eniong mapdaypapo
«Mnv ntapete 10 Capecitabine Tevay.
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Emumdéov, mpénel va elote dwaitepa TpocekTikol av AapPAveTe 0moladmoTe 0md T0 TOPAKAT®

QaproKa:

- Yo TNV ovpikt| apBpitida (aAlomovpivorn),

- AVTINKTIKG @apuaxo (kovpapivn, Bapeapivn),

- QapuoKa Ylo. oTAGHOVG 1) TPOHO (PatvuToivn),

- OPICUEVO PAPLLOKO TTOV YPTCLLOTOI0VVTOL Yo TN Oepameio Slopop®mV KapKivey 1 10YEVODG
hotlpméng (vtepeepovn a)

- aKtvoBepameio Kol OpIGHEVE APLLOKO TOV XPNCIHOTOI0VVTAL Yo T Ogpameia ToV KopKivov
(puAhvikd o0&y, o&oMmhativn, bevacizumab, ciomhativn, 1pvoTeKdvT),

- (APLLOKO TTOV YPNOLUOTOIOVVTOL Y10 TV OVIUETMOMION TG OVETAPKELNLSG PLAAIKOV 0EEDC.

To Capecitabine Teva pe Tpo@1 kKoL TOTO
®a mpénet va maipvete To Capecitabine Teva oyt apyotepa omd 30 Aentd Hetd omd To YEVUOTOL.

Kinon ka1 Oniaopdg

Edv eiote éykvog 1 Onhalete, vopilete 6t umopei va gicte £ykvog 1 oxed1alete vo. amokToETE TOdI,
{ntmote 11 GLUPOVAT TOV YLUTPOL N TOV PAPLAKOTOL0D GOC TPV TAPETE OVTO TO PAPLLOKO. AgV
npénel va maipvete Capecitabine Teva edv giote £ykvog 1 vopilete 6t pmopet va elote. Agv mpénet va
OnAdlete edv maipvere Capecitabine Teva kat yia 2 efdopddeg petd v tedevtaio d6om.

Edv elote yuvaika mov Ba pmopovoe va peivel £ykvog, B Tpémel va ypoUYLOTOLEITE ATOTELEGLATIKY
avTicLAANYT Kotd ) didpkela g Bepaneiog pe Capecitabine Teva kat yio 6 piveg petd my
terevtaio 66om.

Edv giote avopag achevic kar 1 yovaika ochvipopog cag Bo pmopovce va peivet £ykvog, Bo tpémet v
YPNOWOTOLEITE AMOTEAEGUOTIKT OvTIGOAAN YT Katd T didpketla g Bepaneiog pe Capecitabine Teva
Kot yuo 3 PAveg PETd TV teAevTaio 000.

0o yNon KoL YEPLOROS PNY AV LATOV
To Capecitabine Teva pnopel va cog kével va arcBavOeite (aAn, vovtio 1 kovpaon. Eivat eropévacg
mBavov va ennpedoet to Capecitabine Teva tnv Kavotntd 60.g 6TV 001 YN0 1] GTO YEPIGUO

unyovnudToy.

To Capecitabine Teva wepiéyer haktoln
Av 0 ylotpdg 60c, oG EVNUEP®TE OTL £xeTe ducaveia G€ OPIGUEVH GAKYOPA, ETIKOIVOVIGTE UE TOV
Y10t GO TPV TAPETE OVTO TO POPLOKEVTIKO TPOTOV.

To Capecitabine Teva ngpiéyel vatpro
To eappako avtd mepiéyetl Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd emikoAvppéVo pe AemTd VUEVIO
dtokio, givar avtd mov ovopdlovpe «elevBepo vatpiovy.

3. Iog va mapete To Capecitabine Teva

[Tavtote va maipvete T0 PAPLOKO ALTO AVGTNPE GOUPOVE LE TIG 0OTYIES TOV YLOTPOV 1 TOL
pappakonoloV cag. Edqv éxete appifolies, potiote TOV Y1I0TPO 1 TOV QAPLOKOTOLO GOG.

H xoaneottafivn Oa mpénel va cuvtayoypapeitar povo amd yotpd o 0moiog £xel EUmELpio 0T XPNOT
OVTIKOPKIVIKDV QOPUAKDV.

O ywatpog oag Oa cuvToyoypaencetl pio 60om Kat £vo, GYNUE. Ay®YNE TO 0010 gival KOTAAANAO Yl
cag. H 66om tov Capecitabine Teva xafBopileton pe fdon v emeavela Tov cOUATOC 6oG. AvTtd
vrohoyiletar amd To Hyog kar To Papog sac. H ouviydng 3o yia evijdikeg sivon 1250 mg/m?
EMPAVELNG COUATOG AapPavopevn 600 popéc nuepnoing (tpoi kot Bpddv). Edd mapatiBevtoar dvo
Topodetypata: éva dtopo pe Papog 64 Kk kot Vyog 1,64 m éysl emedvela copatog 1,7 m? kot Ha
npénel va maipvel 4 diokia tov 500 mg kot 1 diokio Twv 150 mg 6vo popéc nuepnoing. ‘Eva dtopo pe
Bapog 80 kihd ko vyog 1,80 m £xet empdveto sdparog 2,00 m? kot O Tpémet va moipver 5 diokio Tov
500 mg Vo Qopéc nuepnoimg.
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O ywtpog cog 0o oog eviinepOGEL Y10, TO TTOL0. 600 YpELaieTan VO TAPETE, TOTE VoL TNV TAPETE
KOL Y10, TOG0 (POVIKO d1AcTNNd YPELaLETAL VO TNV TAPETE.

O ywtpdg cag pmopei vo oog el va TapeTe €va suvovacpd dokiov Tawv 150 mg kot tewv 500 mg yo

K&Oe doon.

- Na maipvete ta diokia wpoi ko Bpdov, 6Tmg £xovv cuvtayoypaendel omd Tov yloTpd Gog.

- Noa maipvete ta diokio evrog 30 AeTT®OV petd amd 10 TELOG EVOG YEVRATOS (TPOIVO KOl OEITVO)
K01 VO, TO KATOTIVETE 0AOKANpa pe vepo.Mn Opoppotilete 1] kKOPeTe T dokia. EGv dgv
umopeite va katameite To diokio Capecitabine Teva oAOKANpa, eviiuep®OoTE TOV TAPOYO
vygwovo KN mepifaiyng.

- Eivar onpavtikd va naipvete 6o to pappokd cog Omms £xel cuvtayoypaendei amd tov yroTpd
GOG.

Ta dwokia Capecitabine Teva Aappdvovior cuvidmg yio 14 nuépeg axorovbovpeva amd pa 7auepn
mepiodo drakomng (dtav dev Aapfdavovtor dtokia). Avt 1 wepiodog 21 nuepdv givor évag
Bepamevtikdg KOKAOG.

Xe ouvovacud pHe GAAa @Aappoaka 1 ovviing 80om Yoo EVAAIKES UTOpEl vo givol pikpotepn omd
1250 mg/m? em@Avelng GOUATOS, KOl UTOPEl VO YPEACTEL Vo TAPETE TOL SIOKIOL G SLAPOPETIKT
ypoviKn Ttepiodo (my. kdbe nuépa, ympig tepiodo dLoKOMTNC).

Edv wapete peyordtepn d6on Capecitabine Teva amd v kavovikng

Edv ndpete peyarvtepn d6om Capecitabine Teva amd v KavOviKn, ETIKOWVOVIGTE LLE TOV YIOTPO GOGC
TO GUVTOUOTEPO dVVATOV TPV TAPETE TNV EXOUEVT OOOT).

Edv AdPete modd peyaddtepn mocdTNTA KOTESITOPIVNG Od TNV KAVOVIKY, EVOEXETAL VO ELPOAVIGETE TIC
eENg avemBOuNTEg evépyetec: vavtia 1| ERetog, didppota, pAeyHovi I eEEAK®ON TOV EVIEPOL 1| TOV
GTOUATOG, TOVO 1 OLUOPPOYic 0Td TO EVIEPO 1 TO GTOUAYL 1| KOTOGTOAN TOL LDEAOD TOV 0GTMV
(peimon Tov apBpod opiopévev THTOV KVTTAPOV aipatog). Edv mapatnpioete kdmowo amd ovtd to
CUUTTOOTO, EVIUEPMOTE AUEGMG TOV YIUTPO GUG.

Eav Eeyaoete va mapete To Capecitabine Teva

Mnv mapete kaboLlov T 601 Tov Egydoate. Mnyv mapete SuTAN dOOT Y10 VO AVATANPMGETE T 000
mov Eeydoate. Avt' ovtov, GUVEYIGTE TO KOVOVIKO SOGOAOYIKO GOg GYNUa Kol EAEYETE TO LE TOV Y10TPO
oG,

Edv stopaticere va maipvete 10 Capecitabine Teva

Agv vtapyovv avemBounteg evépyeleg 0tav otapatnosl | aywmyn ue Capecitabine Teva. tnv
TEPIMTWOOT TOL YPTCLLOTOLEITE KOVHOPIVIKA OVTITNKTIKG (TOV TEPIEXOVV T.Y. PUVITPOKOVUOVT]), M
dtakomn Tov Capecitabine Teva pumopel v 0moutioeL TPOGAPUOYN TG dOCT|G TOV AVTITNKTIKOVD 0td TO
yiotpd GoC.

Edv €yete meplocdtepeg ep@TNOELS GYETIKA LLE TN YPNOT OVTOD TOL QUPHAKOVL, POTHGTE TOV YUTPO N
TOV QAPLOKOTOLd GOC.
4, MBavég avemBOUNTES EVEPYELEG

Onwc 6la Ta papuoKa, £T61 KAl 0VTO TO PAPLAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL OVETIOOUNTEG EVEPYELES, OV
KoL 0gv mopovotdlovtal 6e OAOLE TOVS 0vVOP®TOLG,.

YTAMATHXTE va naipvete to Capecitabine Teva apéocmg Kol ETIKOVOVAOTE LE TO YIOTPO GG OV
EUOOVIOTEL KATO0 0O OVTA TO GUUTTMLLOTOL:

. Awgppora: ov €xete pio o0ENo 4 1 TEPIGGOTEPOV KEVAOGEDY TOV EVIEPOV GUYKPITIKA LE TIC
(PLGLOAOYIKEG KIVIGELS TOV EVTEPOL KABE NéEPa 1 S1dppota T vOyTaL.
. ‘Euerog: av KOVETE ELETO TEPIGGOTEPO AMO [0 POPA G€ TEPL0OO £vOG 24Dpov.
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. Navria: av yooete v 6peén 60 KOl 1] TOGOTNTA TPOPTG TOV TPAOTE KOO UeEPVE givat TOAD
AMyotepn amod T GuVNOIGHEVT).
Zroparitida: v £xete TOVO, KOKKWVIAG, TPNEWMO 1| TANYEC GTO GTOUN KOUT) GTOV AQLLO GOG.
Aepuatiky avriopacn yeipos modos: av €xete Tovo, TPNEL0, KOKKIVIAL 1] LOpUYKIOC O GTOL
¥EPLOL KOUT oTO OO

. ITvperog: av éxete Oeppoxpooio 38°C N peyakvtepn.

o Aotuwén: av Topatnpioete onpdole AoI®mENG Tov Tpokaieitar amd Paktipia 1 100G, 1 GAAOVG
0PYOVIGHOVG,.

. Ilovos oo Oapara: av epoovicete TGVo OV evromileTal 6T0 KEVTPO TOL Bdpaka, Wiaitepa
€bv avtd cupPetl katd ™ dapreln doknong.

o Zovdpopuo Steven-Johnson: v ekdnAooete enddvvo £pvpd N popf eEavonua to onoio

eMeKTEIVETOL KOl PAVKTOIVEG KO/ AALEC OAAOLOGCELS EEKIVOVV Va. pavifovTal 1o PAevvoydvo
vuéva (T.y. oTopa Kal xeihn), Wwoitepa eqv elyate TPONYOLUEVOG EvacOncio 6To PMC,
AOWUMDEELG TOV AVOTVEVGTIKOD GUOTNUATOG (TT.Y. Ppoyyitida) Kaun TupeTo.

. Averapreia DPD: dv £xete yvootn avendpkeld DPD, dwatpéyete avénpévo kivouvo yia o&eia
TpOUN Evapén ToEIKOTNTOG KAl GOPapdV, aTEIANTIK®V yio, T (on 1 Bavatedpov
avemBouNTOV avTdpdcemy Tov Tpokaovvtol and To Capecitabine Teva (m.y. otouaritida,
QAeypov PAevvoyovoL, ddppota, OVOETEPOTTEVID. KO VEVPOTOEIKOTNTA).

. Ayyerooionua: avolnTioTte GUESH 1UTPIKT GLUUPBOVAY] GE TEPITTMOCT TOL TOPATNPNCETE KATO10
OO T TOPOKAT® GUUTTMOUOTO, - EVOEYETOL VO, XPEIALESTE EXELYOVGO LOTPIKT OVTILETMTION:
oldn U Kupimg 6TO TPOCMOTO, GTA, XEIAT, TN YADGGA 1] GTOV A0 TO 07010 dVoYEPAIVEL TV
KATATOON 1| TNV 0vVOTVon, Kvnopog kat eovonuata. To mapandve propet vo amroteAovv
£vOEIEN ayYELOOLONLOTOG.

Av dametbovy vopis, avtég ol avemBOuNTES evEpPYELeg cLVNOMG PedTidvovToLl LEGa o€ 2 i

3 Nuépeg petd amd T daKomi Tov Poprakov. Edv motdc0 autéc o1 avemBounteg evépyeileg
GLVEYIOTOVV, EMKOIVAOVIGTE AUECHOG UE TO Y1UTPO 6ag. O Y10Tpdg oG Umopel va oag cupPoviedoet va
Eavapyloete TV ayw@y”n 6€ Yauniotepn d6om.

Edv mapovoiactel faptig popenc otopatitida (EAKn 610 oTdU /KAl GTOV QAPLYYX), PAEYUOVT] TOL
BAevvoydvov, d1dppota, ovdetepomevia (LENUEVOS KivOuvog AoUDEE®V) 1| VELPOTOEIKOTNTA KATH T
SugpKeLn TOL TPMTOV KVKAOL TG Bepameing, pmopel vo epumiékeror kKamowa EAAetyn g DPD
(avatpélre oty mapdypao 2: IIpogidomooelg Kot TpoPLAGEELS).

H deppotikn avtidpoor yeipos-todog UTopel vo 001 y1OEL GE UTDOAELN TOV SAKTUAMK®DV
OTOTVIOUATOV, 1) 0TToin B LTopoHGE va, EXNPEACEL TNV TAVTOTOINGT CAG KATA TN CAPMOT TOV
SOKTUAMK®V OTOTUTIOUATOV.

Extég and to mapandvo, 0tav 1 kameottofivn ypnoiponoteital g povobepameia, oA GUYVES
OVETIOOUNTEG EVEPYELEC O1 OTOlEG Elvarn duvaTd vo emnpedoovy meptocdtepa amd 1 ota 10 dropa sivar:
® TOVOG OTNV KOWALA

e&avomua, Enpod dépua N eoryodpa 6To dEPUA

Kovpao

armAieln 6peéng (avopeéin)

AvTég o1 avemBounteg evépyeleg pmopovv va yivouv coPapéc. o To Adyo avto, gival GNUAVTIKO
TAVTO VO ETKOWVOVEITE OPESOS 1E TO Y1OTPO 6ag LOMS apyilel va eppavileTor pio avemBoun
gvépyela. O yatpdc cog Oo oag GLUPOVAEVCEL VO LEIMGETE TN 00GT KOUT VO SIOKOWYETE TPOCHOPIVE
v ayoyn pe 1o Capecitabine Teva. Avtd Ba fondfoet 610 va petwbei n mbavotnto pia avemBoun
EVEPYELN VO GLVEYIOTEL 1) va yivel cofopn).

AlAeg avemBOUNTEG EVEPYELEG EIVOL:

Yuyvég avemBounteg evépyeteg (eivan duvatd va emnpedoovv €wg 1 ota 10 dtopa) meptiapfdvovv:

. UELDCELG GTOV 0plOUO TV AEVKOKLTTAP®V 1} €puBpokvTTdpmv (Tov gpeaviovtal 6TIC
e€etdoelg)
. aeLIATMOT), aTdAsLn Bdpovg
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abmvia, KataOinym

TOVOKEQOAO, VIIVNALA, CAAN, Un eVo1O0A0YIKN aicnon 610 dépua (LovdacuHa 1| pupunKioon
TOV OEPUATOG), AAAUYEG TNG YEVONG

gpebiopd ota pdatio, ovénuéva dakpoa, pfpoTnNTo 0TO LATIO (ETTEPLKITION)

oAeypov tov AoV (Bpoupoelrefitida)

Aoydviacpa, opoppayio otn poTn, frxa, PVIKn Katoppon

EPTNTIKEC TANYEG N GALEC EPTNTIKEG AOIUADEELG

AOWUMDEELG TOV TVELUOV@OV 1) TOV OVOTVEVGTIKOD GUGTHLATOC (T.). TveELHOVia 1| Bpoyyitidn)
alpoppayio omd 10 £VIEPO, SVGKOIAMOTNTA, TOVO GTNV GVM KOIAKY XMOPO., SLVCTEYIa,
VIEPPOAIKO POVCKM®LA, ENPOCTOIN

depuatikd eEavOnua, anmAieia poAlov (ahorekia), KokKiviopa 0éppatog, Enpodepuia,
Payovpo 610 dEPUA (KVNGUOG), UTOYPOUOTICIO SEPIATOG, ATMAELN OEPLOTOC, PAEYLOVT
SOEPLOTOC, JLTOPOYT TOV VOYLDV

TOVO OTIC apBpdoELS, 1 6T dKpa, TOo Bdpaka 1) TNV TAATH

mopeTd, TPpNEO oTa. dKpa, aicOnua adubeoiog

TpofANLaTa e TNV NIATIKN Agttovpyia (mov epeavilovtol oTig e£eTdoelg aiplaTog) Kot
avénpévn xolepvBpivn aipartog (amekKpivetol HEGM TOL HTATOG)

Oyt ovyvég avemBounteg evépyeteg (etvon duvatd va emnpedoovy £o¢ 1 ota 100 dropa)
wepLopufavouv:

Aolpwén aipatog, Aoipmén Tov ovpoPdpV 0dMV, AoTH®EN TOV dEPUATOG, AOUMEELG 0T LOTN
K0l 6TO A, LUKNTIAGELS (GVUTEPIAQUPOVOIEVOV EKEIVAOV TOV GTOUATOG), YPIlaN,
YOOTPEVTEPITION, 0OOVTIKO OTOGTILLOL

OYKOVG KAT® amd To dépa. (Mrmpo)

UEDGELS 6TO KOTTOPA TOV OUHOTOG CUUTEPIAAUPOVOUEVOV TOV AUOTETOA®Y, apainoT Tov
aipatog (mov eppaviletot otig eEeTdoeic)

oAAepyiol

SwPnn, peiwon Tov kadiov 6to aipa, TANUpEA Opéymn, avénpéva TpryAvkepidia 6To aipla
KOTAGTAGT] GUYYLONG, KPIoELS ToViKoD, KataBAMmTiKn d1d0eon, Lelopévrn YEVETNGLO OpUT
SVOKOALO TNV OpALD, SLOTAPUYES GTN LV, OTOAEL GLVTOVICUOV Kivnong, dlatapoyn
wwoppomiag, Mmobupia, vevpikn PAGPN (vevpomdbela) kot TpofAnpate otny aicnon

Bopmn 1 dSumhn 6paom

tayyo, mdvo ot avTid

avOLOA0 KapdloKo KTOTO Kot aicOnua Taipdv (appoubuisg), mévo oto Odpaka Kot Kapdtokn
npocBolrt (Epepaypa)

Opoppoug aipatog otig ev Tm Paber AEPeG, VYNAN 1 YapNAN aptnplokn Tigon, eEdyelg, kpba
axpa, popf kniideg 6To dEPUA

Opoppoug aipatog otig PAEPES 6TOVG TVEDHOVES (TVELLOVIKT EUPOAT]), KOTAPPELGT) TVEDLOVAL,
Byxa pe aipo, aodua, Aaydviacuo kotd TV tpocrdadeio

OEPUOTIKT OVTIOPAOT] GTO NALIKO PG

amoQpacn EVIEPOV, GLYKEVIPMOOT] VYPOD GTNV KOIALN, PAEYLOVI] TOV AETTOD 1) TOV TOXEOC
EVTEPOV, TOV GTOUAYOV 1) TOL 01G0PEAYOV, TOVO GTNV KAT® KOIAMOKT YDPa, KoK ducpopia,
KaoVpo (TOAVOPOUNGN TPOPNG OO TO GTOWAYL), CpLd GTO KOTPOVOL

ikTepo (KITpivioUa TOV SEPHATOG KOl TV HOTIOV)

depUaTIKO EAKOG KOl AVKTALVA, OEPUATIKY OVTIOPAOT) LE TO NAMOKO P®C, KOKKIVIOUO GTIC
naAdpec, TpEo 1 TOVO TOL TPOSMTOV

Tpn&uo otig apbpvacelg 1 Svokapyica, TOVO 6Ta 00TA, LLTKY advvapia 1} SuoKayio
GLYKEVTPMGT VYPOV OTA VEQPAE, ALENUEVT GLYVOTITO OVPTOTG KOTA TN SIEPKELD TG VOYTAG,
axpdrela, aipo oto ovpa, avénon g Kpeatvivng oto aipa (onpeio veppikng ducieitovpyiog)
acvvinOeTn apoppayio amd Tov KOATO

apné&po (oidnua), Kpoadeg kat piyn

Yrdvieg avemBounteg evépyeleg (Lmopel va ennpedoovy £oc 1 ota 1.000 dropa) mepthappdvouv:

ayygrooidnua (TpEo Kupimg 6To TPOCHOTO, GTA YEIAN, 0TI YAOGSA 1| GTOV AUUO, KVNGHOG
Kot eEavOnpota)

50



Opiopéveg amd ovTéG TIC avemBUuUNTEG EVEPYELES Elval O GLYVES OTOV 1 Kameottafivn
YPNOYLOTOLEITAL PE AAAL @ApuaKa Yo T Bepameio TOL Kapkivov. AALeG avemBOuNTES EVEPYELEC TOV
gupaviCovrol oe avT TNV TTEPITTOOT Elvar ot akOAoVOEG:

Yuyvég avemBounteg evépyeteg (givatl duvotd va emnpedoovy €mg 1 ota 10 dtopa) Tepiiapfavouy:
peimon vatpiov, payvnoiov 1 acPeotiov 6to aipa, avENCT TOL GOKYAPOL GTO Aipld

VELPIKO TOVO

Kovdovvicpa 1 Bounto oto avTid (ERPOLEC), ATMAELN OKOTG

QAeyLOVT OTIG PAEPEC

AOEVYKa, aAhayEg 0T @V

7OVOo 1 OAAOIOUEVTY/ UM VGI0AOYIKT aicOnon 610 oToOua, TOVO 6T YVAdo

£QIOPOT), VOYTEPIVEG EQPLOPDGELG

HOiKO OTOGLO

dvoKoAia GtV 00PN oM, G 1| TPOTEIVN GTO 0VPO

UOAOTA 1 avTidpaon ot 06om Eveong (Tov TpokaAgitar amd To PapuaKa Tov didovtal LECH
éveong v oo mepiodo)

Xravieg avemBounteg evépyeleg (stvan dSuvatd va emnpedoovyv €mg 1 ota 1.000 dtopa)
TEPAAUPAVOLV:

. OTEVMOOT 1] ATOKAEIGHLO TOL dOKPLIKOD TOPOVL (GTEVOGT dOKPVTKOV TOPOL)

. NTOTIKY OVETAPKELL

. QAeypovi Tov odnyel o€ duaAgitovpyia 1 amdPPALN GTNV EKKPILoT YOANG (YOAOGTATIKY
nratitdo)

o €101KEC aAAy€G 0T0 NAeKTpOoKapdIOYPaeNua (Tapdtact tov dtuctinatog QT), opiopévor thmot

appviuiog (copmepAapfovouévav KOMOKNG HOPLOPVYAG, KOTALKNG Tayvkapdiag dikny
puridiov Kot Ppadvkapdiog)
o QAEYLLOVT] TOV LOTIOV OV TPOKAAEL TOVO GTO, LLATLO KO, EVOEYOUEVAMGS, TPOPANHOTO OPACS
o (QAEYLLOVT] TOV OEPLOTOG TOV TPOKOAEL KOKKIVEG AEMOMTEG KNAIOES Kol OQEILETAL OE piaL
acOEVELD TOV VOGOTOMTIKOD GLUGTIHLOTOG

[ToAd ordvieg avemBounteg evépyetes (etvar duvatd va ennpedoovy émg 1 ota 10.000 dropa)

mEPAAUPAvVOLV:

. cofopn depLOTIKY avTidpaoT OTmG depUaTiKd eEavOna, eEEAK®ON Kot @AVKTALVES TOV pmopel
Vo TEPIAAUPAVOUY EAKT] TOV GTOUOATOG, TNE HOTNG, TOV YEVVITIKAOV 0pYAV®V, TOV YEPLOV, TOV
TOJIMV KOl TOV HOTIBV (KOKKIVO KO TPNOUEVA LLATLOL).

Ava@opd avemOOunTOV evepyELOV

Edv mapatnproete kdmowo avemBOUNT EVEPYELN, EVIILEPDOCTE TOV YIOTPO N TOV POPUAKOTOL0 1)
TOV/TIV VOGOKOUO G0G. AVTd 1oy0el Kat yio kKaOe mhovy avemBOunTn evépyela Tov OV avaPEPETOL
GTO TTOPOV PUALO 0dNYIDV YpNoNs. Mropeite emiong va avaeépete avembBounteg evépyeleg angvbeiog,
HEG® TOL €6VIKOD GLOTNLOTOG AVAPOPAS TOV avaypdeetal oto [apdptnua V. Méow g avapopag
OVETIOOUNTOV EVEPYEIDV Umopeite va. fonBNceTe 6T GLALOYN TEPIOTOTEPMV TANPOPOPLOYV CYETIKE
LE TNV ACPAAELD TOV TAPOVTOG PAPUAKOV.

5. og va puiaccete To Capecitabine Teva

To @appako ovtd TPEMEL VO PUAACOETAL GE PEPT TTOV OgV TO PAETOVV Kot dgV TO POAVOLV Ta TAL1E.
No pn gpnoiponmoleite avtd 10 EAPUUKO LETA TV NUEPOUNVio ANENG TOL AVOPEPETOL GTO KOVTL Kol

otV KoyéAN petd v EXP. H nuepounvia Aéng eitvar n tedevtaio nuépa tov pnva mov avagEpeTon
eKel.

dvrdocoete o€ Beppokpacio pikpotepn twv 30°C.
DVAAGGETE GTNV APYLKT] CUCKEVAGIN Y10 VO TPOCTATEVETOL OO TV VYPUGTaL.
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Mnv metdite @APUAKO GTO VEPD TNG ATOYXETELGONG 1| 6T OKLAK( aroppinpota. Potote tov
(OPLLOKOTTOLO GOG Y10, TO TAG VO, TETAEETE TAL PAPUAKO TTOV EV YPTCILOTOLEITE Tl AvTtd Ta péTpa Oa
Bondncovv oty Tpoctacio Tov TEPIPAAAOVTOC.

6. Iepreydpevo. TS GVOKEVOGING KOl AOTES TANpOPOpPiEs

T egpréyer To Capecitabine Teva
- H dpaotikn ovoia givor 1 komesttafivn.
Capecitabine Teva 150 mg emuaAvupévo pe AEmtd vUEVIo diokia
Kd&Pe emucoroppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 150 mg kameotitafivng.
Capecitabine Teva 500 mg smucalopuévo pe Aemtd vuévio dokia,
Kdabe emxorvppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyet 500 mg Kameottafivie.

- Ta dAla cvotatikd givat:
Mvpnvag diokiov: Aaktoln, PIKPOKPLGTUAALKT KUTTAPTVY], VIPOUEALOLN, VATPLOUY0G
KPOoKOPUEAAOLT, GTENTIKO LOyVIGLO.
ErwcdAvym diokiov: modvaibvievoyrlokoin 400, vrpopelholn, dro&eidio titaviov (E171),
kitpwvo o&gidto adnpov (E172), koéxkivo o&eidio odnpov (E172)

Epo@avion tov Capecitabine Teva ko Tepiegyopevo TG cvokevooiog

Capecitabine Teva 150 mg emikaAvppévo pe AETTd LPEVIO dlokia
OBGA apEikvPTo ¥PMUOTOC OVOIKTOD POSUKIVE ETIKOAVUUEVO LE AETTO DUEVIO OloKia pe TNV EvOelén
“C” ot pia Trevpd kot “150” oty AN TAELPA.

Ta dokia dratiBevtal oe Kuyédeg mov epiEyovy 10 emkaivppéva pe Aemtd vuévio diokio. Kdébe
ovokevacio wepiéyel 60 diokia.

Capecitabine Teva 500 mg emucaAvppévo pe AEmtd vuévio diokia
OBGA apeikvpTo YPOUOTOS OVOIKTOD POJOKIVE EMIKOAVUUEVO LE AETTO DUEVIO dlokio pe TNV EvOelén
“C” ot pia mhevpd kot “500” oty GAAN TAELPA.

Ta diokia dratifevral og Koyéreg mov mepi€yovy 10 emkaivppéva pe Aentd vuévio diokio. Kabe
cvokevacio mepiéyel 120 dokia.

Kéroyoc Adsrog Kvkrogopiag

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
OX\avdio

HopackevaoTig

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305, 74770
Opava-Komarov

Togym Anpoxpatio

I'a omo1admoTe TANPOPOPID GYETIKA LE TO TOPOHV POPUUKEVTIKO TPOIOV, TOPAKAAEIGTE VO
anevBuvleite otov TomMiKd avimpdsmmo Tov Katdyov g Adstog Kukiopopioc:
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

Buarapus
Tesa ®apma EAJ]
Tem: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espafa
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvmpog
TEVA HELLAS A.E.
EX\ada

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige

Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100
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TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117
To mapév pviro 00N YLOV YpioNS avade®pOnke Yo TELEVTAIN POPA OTIG

Aentopepeic mAnpogopieg yio 10 eapuako avtd gival dabéoieg otov diktvakd Témo Tov Evpomaikon
Opyavicpod @oppdxov: http://www.ema.europa.eu.
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