ITAPAPTHMA 1

MEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX
Ecansya 150 mg emkaAvppévo pe Aemtd vpévio diokio
Ecansya 300 mg emkaAvppéva pe Aentd vpévio diokio
Ecansya 500 mg emkaAvppévo e Aemtd véVio diokiol

2. MOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNOEXH

Ecansya 150 mg smuxaivuuéva pe Aertd vuévio diokio
KdéBe emxaioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepi€yet 150 mg komeoitafivng.

Exdoyo ue yvwoty opaon
Ka0e emucoroppévo pe Aentd vpévio diokio mepiéyet 7 mg Aaxtdlng.

Ecansya 300 mg emkaAvppéva pe Aemtd vuévio diokio
Kabe emucoroppévo pe Aentd vpévio diokio mepiéyet 300 mg Konesttapivng.

Exdoyo ue yvootn opaon
KaéBe emcoroppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 15 mg Aaxtolng.

Ecansya 500 mg smukoivppévo pe Aentd vuévio diokia,
Kabe emucoloppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet S00 mg komesttopivng.

Exdoyo ue yvworn opaon
KdéBe emxaioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 25 mg Aaktolng.

T tov T p1 KatdAoyo Tov ekdoOy®V, PA. mapdypaeo 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
EmwaAvppévo pe Aemtd vpévio diokio (d10kio).

Ecansya 150 mg emikcaAvppéva pe AEmtd vuévio diokia

Ta diokia givar ypOUATOG OVOLYTOV POSOKIVL, ETUKOVG CYNUATOG, appikvupTo, unikovg 11,4 mm kot
TAATOVG 5,3 mm, pe yopaypévn v EvoeEn «150» ot pia mhgvpd kon ywpig EvOeiEn amd v GAAn
TELPA.

Ecansya 300 mg emkoAivppéva pe Aentd vuévio diokia
Ta diokia givar AevKd EmG VITOALEVKOL, ETUNKOVS GYNLOTOG, AUPIKLPTO, uKovg 14,6 mm kot TAGTOVG
6,7 mm, pe yopoaypévn v EvoeiEn «300» ot pia mhevpd kot ywpig EvoeiEn amd v GAAN TAELPA.

Ecansya 500 mg smikaivppéva e Aemtd vuévio diokio
Ta diokia givar ypdOLATOG POSUKIVE, ETUNKOVS GYNLOTOC, appikvupTa, uikovg 15,9 mm kot mAdtovg
8,4 mm, pe yopaypévn v Evoelén «500» ot pio Thevpd kot ympic EvoelEn and v GAAN TAgVPAL.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikég gvdgiterg
To Ecansya gvdeikvotat yio ) Oeponeio Tmv:

- Yo TV enkovpikn Oepaneio acBevov pe kapkivo mayéog eviépov otadiov I (C katd Dukes)
Hetd ) yepovpykn extoun (PA. mapdypago 5.1).



- TOV HETOOTOTIKOV KOAOOPOIKOV Kapkivov (BA. mapdypago 5.1).

- v Bepameio TPMOTNG YPAUUNG TOV TPOYXMPNUEVOD YOOTPIKOV KOPKIVOL GE GUVOLAGHO LLE TYTLL0L
Baoilopevo og mhativn (BA. Tapdypago 5.1).

- o€ ouvdvacpd pe vrooetalédn (BA. mapdypopo 5.1) yio ) Oepaneio aobevdv pe TomKd
TPOYWOPNUEVO N LETAGTATIKO KOPKIVO TOL LOGTOV KAUTOTY OmOTUYING KUTTOPOTOEIKNG
ynueodepaneiog. H mponyovuevn Bepaneio O mpémetl vo copmepteAdpufove pio avOpokvkiivn.

- ¢ povobepomeio g ac0evelg e TOTIKAE TPOY®PNUEVO N LETAGTATIKO KAPKIVO TOV LOGTOV
KaTOmY amotuying TaSovmy 1 ¥NUEIOBEPATEVTIKOD GYNLLOTOC TOV TEPLELYE avOparvKkAivn, 1| o
acbeveic 6ToVC 0TOI0VG deV evdeikvuToL TEPAUTEP® Oepameia pe avOpakvKAiv).

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG YOPNYNGNG

H xoaneotapivn Oa mpémetl va cuvtayoypapeitonr Lovo and e101KELIEVOLS YLOTPOVS, 01 OTToioL EXOVV
gumepia. TN YPNOT AVTIVEOTAUCUATIKMDY POPHUKEVTIKOV TPOTOVTOV. ZVVIGTOTOL TPOGEKTIKY
TapaKoAovOnor Katd ) Siipkeln TOL TPOTOL KOKAOVL TG Bepameiog yior GAovg Tovg achevels.

H ayoyn Oa mpénet va dtokomei edv mopatnpndei eEehMocopevn vooog 1 un avekt toéucotnta. Ot
VTOAOYIGHOT TNG GLVNOIGHEVIG KOl LEIWHEVNG BOCOAOYING COUP®VO LLE TNV EMPAVELD. COLUOTOS Y10 TIG
doce1g évapéng tov Ecansya tov 1250 mg/m? kar 1000 mg/m? mapéyovron 6Toug mivakeg 1 kot 2,
ovTicToLya.

Aocoloyia
Yuviotmpevn docoroyia (BA. mapdypoeo 5.1):

MovoBepareio,

Kapxkivog moyéog eviépov, koloopOikog kai paotod

Orav yopnyeitar og povobepameio, N GUVIGTOUEVT OPYIKN OCT TG KOTESITAPIVIG GTNV ETIKOVPIKN
Oepameio Tov KapKivov TayEog eVIEPOL, 0T Bepameio TOV HETAGTATIKOD KOAOOPHIKOL KapKivov 1 Tov
TOTKG, TPOYMPNUEVOL 1] LETAGTATIKOD KAPKIVOD Tov Hactov eivar 1250 mg/m? yopryovusvn 8vo
Popéc Nuepnoing (Tpoi kot Bpadv, 1wodvvopa pe 2500 mg/m* cuvoliky nuepiota déon) Yo 14
nuépeg axorovBovpevn and 7Muepn mepiodo drokomnc. H enucovpikn Oepaneio o acbeveic pe
KopKivo Tov mayéog eviépov otadiov I cuvioTdTon cUVOAIKA Yo 6 PAVeC.

Ospameio ovVOVLATLOD

Kapkivog moyéog eviépon, koAoopBikog kot yoopiog KoapKivog

21 Bgpaneio cuVOLAGLOD, 1] GUVIGTAOLEVT 00N Evapéne TG Kameottafivig tpémet va pewwbei og
800 - 1000 mg/m? 6tav yopnyeitar 0o popéc nuepnoing yio 14 pépec oxorovBodpevn amd TMuepn
nepiodo Sokomyg, | o€ 625 mg/m* dVo Popéc NiepNSing 6TaV Yopnyeitar Sapkdg (PA. Topdypapo
5.1). T'o. TOV GUVSVAGHO LLE IPIVOTEKEVT, 1] CUVIGTOUEVT dOom Evapéng eivar 800 mg/m? dtav
yopnyeiton dVo Popég Nuepnoing Yo 14 nuépeg akolovboduevn amd 7mpepn tepiodo S10KOTNG
cuVdvaGHEVY e 1pvotekdvn 200mg/m” Ty nuépa 1. H eicaywyh bevacizumab cto oo Tov
oLVOVAGHOD deV €xel emidpaon otn 860 Evapéng e Kameosttafivng. Xtovg acbeveic mov Aappdavouvv
OLVOLAGUO KATESITAPIVIG Kot GLoTANTIVIG, TPETEL VOL YOPNYEITAL TPOTYOLUEVMG Cry®YN Y10 TN
STNPNON EMAPKOVS EVOOATMOOTG KOl OVTIEUETIKNG OPACTIC COLPOVA LE TV TEPIANYN T®V
YOPOKTNPIGTIKAOV TOV TPOiOVTOG TG olomiativig. H yopinynon mponyovuevng aymyns e OVTIEUETIKG,
COLOOVO LE TNV TEPIANYN TV YAPOKTNPICTIKAOV TOV TPOTIOVTOG TG 0&EaMTANTIVAG, GUVIGTATAL GTOVG
acbeveic mov Aappavovy cuvdvacoud kamesttafivng kot oomiativag. H copuminpopotiky Oepaneio
o¢ aoBeveic pe koAoopBikd kapkivo otadiov Il cuvicTdTon CLVOAIKA Yo 6 PN VES.

Kapkivog poorod

L& GUVOVAGHO JE VIOGETAEEAT, T| GUVIGTOLEVN OpYIKT d00M TG Kamesttafivng eivar 1250 mg/m? §Ho
Qopéc nuepnoing yuo 14 nuépeg axorovbovpevn and 7Muepn mepiodo S1KOMNG, GE CLVOVAGUO LE

75 mg/m? vioceTa&éAn yopnyovuevn e evaopAéPio yyvom Sidpketag 1 dpag kébe 3 efSopddec.
[Iponyovpevn QOPUOKEVTIKY OY®YN LE EVO, 0O GTOUNTOC KOPTIKOGTEPOELDES OTI™G 1 de&apefalovn,
COLPOVOL LE TNV TEPIANYN YOPAKTNPIOTIKMV TOV TPOIOGVTOG TG VIooeTaléAns Ba mpémel va Eekivaet



TPW Ao TN YOPNYNON VTOGETOEEAN G o€ acBevelg Tov Aapfdvouy cuvdvaoud Kamesttafivng kot

vroceta&éng.

YroAoyiouoc dooewv Ecansya

[Mivakag 1 YmoAoyiopdg tng cuvnOiopéving Kot Letdpévng 006mG COLO®VA LE TNV EMPAVELN
ohpotog pe doon évapéne kameortafivng 1250 mg/m?
Eninedo d6onc 1250 mg/m2 (600 Popéc NuEPNGIMQ)
ITAnprg 660m Ap1Buoc dokiov 150 mg, Mewopévn Mewopévn
300 mg kavn 500 mg avd doon (75%) doom (50%)
xopiyymon
1250 mg/m? (6B yopnynon mpémet va.

yivetan mpwi kot Bpédv) 950 mg/m’ 625 mg/m’

Emodveia Adon avé 150 mg | 300 mg | 500 mg Aodon| avd Adon avé

Séhpotog (m) | xopiynon xopTyMon XopTynon
(mg) (mg) (mg)
<126 1500 - - 3 1150 800
1,27 - 1,38 1650 1 - 3 1300 800
1,39 - 1,52 1800 - 1 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 - 1 4 1800 1150
1,93 — 2,06 2500 - - 5 1950 1300
2,07-2,18 2650 1 - 5 2000 1300
>2,19 2800 - 1 5 2150 1450

[Mivakoag 2 YmoAoytopdg tng cuvnOiopévig Kot Letdpévng 006omG COLO®VA LE TNV EMPAVELN
ohpotog pe doom évapéne kameottafivng 1000 mg/m?

Eninedo d66m¢ 1000 mg/m2 (600 Popéc NueEPNGIMG)
ITnMpng 660m Ap1Ouog dwokiov 150 mg, Mewopévn Mewopévn
300 mg kavn 500 mg avd doon (75%) doom (50%)
1000 mg/m? xopnynon
(k6Og yopryymon mpémet vo. 750 mg/m? 500 mg/m?
yiveton Tpoi ko fpadv)

Emopdveln Adon avé 150 mg | 300 mg | 500 mg Adon avé Adon avé

Séhpotog (m’) | xoprynon xopTyMon XopTynon
(mg) (mg) (mg)
<126 1150 1 - 2 800 600
1,27 - 1,38 1300 - 1 2 1000 600
1,39 - 1,52 1450 1 1 2 1100 750
1,53 — 1,66 1600 - 2 2 1200 800
1,67 1,78 1750 2 2 1300 800
1,79 - 1,92 1800 - 1 3 1400 900
1,93 —2,06 2000 - - 4 1500 1000
2,07-2,18 2150 1 4 1600 1050
>2,19 2300 - 1 4 1750 1100

Tlpooopuoyéc doooloyiog katd T O1GpKELO THS AYWYHS

Tevika

H to&codtn o mov opeileTon otn yopnynon g Karnesttafivng pmopet vo avtipeToniodel pe
CUUTTOUOTIKY 0y®Yn KoM Tpomomoinot g 06omg (S1akonr) g oywyng 1 EAATTOoT TG 6001MG).

A7 ™ otiyun mov Ba elatTmbel 1 cuvicTdOpev SO0, dev TpEmel va avéndel apyotepa. [a Tig

T0EIKATNTES 01 OToleg Bewpeitan amiBavo and Tov Bepdmovta yTpd va yivouv coPfapéc 1 anetntikég
v ™ Con, Y. odomekio, oAAOI®mo YeEVoNGS, LETABOAEG TOV VUYIDV, 1 BEPOTEVTIKN Ay®mYN UTOPEL va
ouvveylotel oty 1d1a d6om ywpic peimon 1 dakonr|. Ot acbeveig mov AapPdvovy kameottafivn Tpénet



V0L EVILEPMVOVTOL Y10 TNV OVAYKN GUECSTG SIOKOTNG TNG AYOYNS €AV ELOAVICTEL LETPLAL 1} GoPapn|
to&ikotnTa. AdGELG TG KomestTtaPivng ot omoieg mapodeiroviol yio Adyovg To&ikotntag dev
avtikafiotavtatl. Ot GUVIGTOUEVES TPOTOTOOELS TG 0O0NG Y10 Adyoug To&kdTnTag etvot ot e&ne.

[Mivaxog 3 Zyquo peioong d6ong kameottafivng (kokAog 3 efdopdadmv i adidieimtn Oepaneio)

BaOpoi to&ikdétnroc* Meraporéc d6ong KaTa TN I[Ipocappoyr) docoroyiog
oudpkera gvog BepamevTiKOD Y10 TOV ENOPEVO
KUKAOV KUKA0/060M
(Yo 80016 évapdig)
*  Bobuoc 1 Awnpnote 1o eninedo g d6ong | Altnpnote 10 £nimedo TG
dooN¢g
*  Babuog 2
- In eppdvion Awxoyte péxpt petwon tov 100%
- 21 epopavion Babpov to&ikdémroac og 0-1 75%
- 31 eppdvion 50%
- 41 guedvion AlKOYTE TNV 0Y®Y] OPIOTIKA Agv gpapuoleton
*  Boabuog 3
- In eppdvion Awxoyte péxpt petwon tov 75%
- 21 gpoavion Babpov to&icdmrag og 0-1 50%
- 31 eppdvion AlokOYTE TV 0y®Y| OPLGTIKA Agv gpappoleton
*  BaBuog 4
- In eppdvion Awokdyte oploTiKd 50%
n
Edv o yiotpdc Bempet o6t givan
TPOG O6PEAOG TOV 0cBevolg va
ovveyioet, KoM HEYPL Leimon
Tov Baduov to&ikdrag o 0--1
- 21 eppavion AlokOYTE TNV 0y®Y| OPLOTIKA Agv gpappoletot

*¥ouewva pe to National Cancer Institute of Canada Clinical Trial Group (NCIC CTG) Kpumpw
YvviiBovg To&wodtog (€kdoon 1) 1 Kprripia Zvviifovg Oporoyiog yioo AvemBounteg Evépyeteg
(CTCAE) 1ov IIpoypéppatog Extipmong e Oepaneiog tov Kapxivov, US National Cancer Institute,
éxdoon 4.0. T'a 1o chvdpopo ¥epdc-todog Kot TV vepyorepvdpvarptio, PA. mapdypopo 4.4.

Awaroloyia

AcBeveic pe apOuod ovdetepdpiimv < 1,5 x 10%/L ko opduéd Opopforvttapov < 100 x 10°/L mprv
v €vapén g aywyng dev Tpémel va Aopfavouy aywyn pe Koreosttafivn. Eqv un npoypappoticpéveg
gpyactnprokés a&loloynoelg KoTd T d1dpKela vog kokAov Bepameiag dei&ovv 6TL 0 ap1Oudc
0V3eTEPOPLOV petwOel kéTo Tov 1,0 X 10°/L 1 611 0 aptdpdg arpromeToMov petwdel kéto Tov 75 X
10°/L, 1 Oepameio pe komestrafivny o mpémet vo StakdmTeTar.

Tporomoioeis s 000G A0Yw TOCIKOTHTAS OTAY 1] KOTECITOBIVY YPHOYOTOLEITOL (WG KOKAOG 0ywyns 3
gfdopdwv ae oLVOVLATUO UE GAAO PaPUOKEVTIKG TPOIOVTO.

O1 TpomoToGEIS TNG SO0MG AGY® TOEIKOTNTOG OTAV 1] KOTEGITOPIVN YPNOUOTOIEITAL MG KUKAOG
ayoyns 3 efdopadmv oe cuvdvacud Le GAAL QapLOKELTIKA TPoidvTa B Tpémet va yiveTar cOLE®VA
LLE TOV TOPOTAVD TIVOKa 3 Y10 TNV KATESITARIVI] KOl GOUPOVE LLE TNV aVTIoTOYYN TEPIANYT TOV
YOPOUKTNPICTIKAOV TOV TPOiOVTOS TOV(®V) AALOV(®V) PUPUAKEVTIK(OV)DV TPOTOVT(0G)WV.

v apyn evog Bepomevtikod KOKAOL, €6V evdgikvuton KabBuotépnon g Bepamneiog gite yio Tnv
kameotrafivn gite yio dAro(a) eappokevtikd(a) Tpoidv(ta), Tote 1 xopnynon OAng g Bepaneiog Oa
TPEMEL vaL KaBuoTepeital HEYPIS 6TOV va TANPovVTOL Ol TPodTOBESELG EmavEVUPENG OADV TOV
(QOPLOKEVTIKAOV TPOTOVIMV.

Kotd ™ didpketa evog Bepamenticod KOKAOL Yo Tig To&kdTNnTES 01 0Toieg BempovvTon un
oyxetilopeveg e v KomeosttaPivn amd tov Bgpdnovia yiotpo, N komeottofivn tpémetl vo cuveylotel
Kot 1 6661 TOV GAAOV PAPUAKEVLTIKOD TPOIOVTOG VO TPOGUPLOGTEL GOUPOVA LE TIG AVTIOTOLYES



GUVTOYOYPUPIKES TANPOPOPIES.

Edv to(0) dAro(a) pappokeutikd(a) Tpoidv(ta) Tpémet vo dtakomei(ovv) povipa, n Oepaneio pe
kaneottafivn propet va Eavapyiler Otav mAnpodvion o1 tpoiimobicelg emavévapeng g
Komeottafivng.

H obdotaon avt) epapudletor og OAeg TIC EVOEi&ELS KO 6 OAOVG TOVG £101KO0VG TANOLGLOVG.

Tpomomoinoeig ¢ 000nS A0Yw TOCIKOTHTAS OTOV 1] KOTECITAPIVY YPHOLUOTOLEITOL AOLGAEITTA OE
OVVOVOAOUO UE GALO. POPUOKEVTIKG TPOIOVTQL

O1 tpomomooelg TNG S00M G AdY® TOEKOTNTOS OTAV 1] KOTEGITAPIVN PNOLOTOIEITAL ASIIAEITTA GE
GUVOVAGHO pE GALD PAPUAKEVTIKG TPOTOVTA B0l TPETEL VOL YIVETOL COUP®VOL LE TOV TOPOTAVE® TIVOKO,
3 yo TV Kameottafiv Kol GOUPOVA LE TNV OVTIGTOLYN TEPIANYT] TOV YOPUKTPIOTIKAV TOV
TPOiOVTOG TOV(®V) AAALOV(WV) POPUIKEVTIKOV(MV) TPOTOVTOG(MV).

Ipooapuoyéc doooroyiog yio g1d0ikode tinbvouoic

Hratikn dvolertovpyia

Agv givar drobéotpla eTopk 6ES0UEVH AGPAAELNG KOl ATOTEAEGLOTIKOTNTOG GE aoOeVElG e NTOTIKT
avemdpKeELD, MOTE VO, 60000V GLGTAGELG TPOGUPHOYNS TG 000N, Agv vITdpyovv drabiotpeg
TANPOPOPIES Y1 NTATIKY| OVETAPKELD 1] OOl 0QEideTON o€ Kippwon 1 nratitida.

Neppixy dvolertovpyia

H roamecttafivn avievdeikvotal oe acbeveig e cofapn veppikn dvoiettovpyia (KaBapomn KpeaTvivig
pikpotepn Tov 30 ml/min [kotd Cockceroft xon Gault] katd v évapén g ayoyng). H cuyvomta
gppdvionc avembountov gvepyeumv Pabpov 3 1 4 o acBeveic pe péTpla veppikr dvciettovpyia
(xaBapon kpeatvivig 30-50 ml/min katd v Evapén g aywyng) aEAVETOL GUYKPITIKA LE TO
GLVOAMKS TANOLGS. ZuvicTdton peioon 6ong og 75% Yo apyikn 86om 1250 mg/m?* oe acbeveic e
UETPL0. VEQPIKT SOVGAEITOVPYIO KOTA TNV Evopén TG ayoyns. Xe acheveic pe HETPLo VEQPPIKT
dvoiertovpyio katd v Evapén g aywyng, dev amorteiton peimon s6ong yio door Evapéng

1000 mg/m?. Ze aoheveic pe mia veppiky dusiertovpyia (kbopon kpeattvivig 51-80 ml/min kord
v Evapén g aywyng) 0V CLVIGTATOL TPOGUPHOYN TNG UPYIKNG HOOTG. ZVVIGTATOL TPOGEKTIKN
TapaKoAoVON oY Ko £yKaipn S10KOT TNG Aywyng GV o achevg avortuéetl pio avemBounTn evépyela
Babpov 2, 3 N 4 katd ™ d1ApKEL TG AYWYNG KOl ETAKOA0VON Tpooapoyn 666MG 0TS
VIOJEUCVVETAL OTOV Tapamave Ttivaka 3. Edv 1 vtodoyiopévn kdBapon kpeativivng peiwbel katd
dupkela ¢ Oepomeiog o Ty Kato and 30 ml/min, to Ecansya Oa mpémetl vo dtaxomteTon. Avtég ot
GLGTAGELG TPOGOPLOYNG OO Yo VEPPIKT] SUGAEITOVPYi 1GYVOVV TOGO TN povobepameio 6G0 Kol
o xpnon Bepanciog cuvovacpod (BA. exiong mapdypoapo «HAKiopévow Topakdto).

Hliowuévor

Agv amorteiton TPoGopproy TG 660omg Evapéng, Kotd T didpKelo. povobepaneiog e Kameottafiv.

Qo1600, avemBOuNTEG evépyeies Pabduov 3 1 4 oxeTilOUeVEG Le TNV ay®YN NTAV GUYXVOTEPEG O

acBeveic nlikiog =60 etdv cvykplTikd pe vedtepovg acOevels.

Otav 1 komeostrtafivn pnoomomnke 6e GUVOVAGHO e GAAA PAPUOKEVTIKE TPOIOVTO OE

NAMKIOUEVOLS 0oBevels (265 etav), exkdNAlmOnkay tepiocdtepes avembountes evépyeieg fodpov 3 1 4,

CUUTEPIAAUPOVOUEVAOV KOL QDTMV TTOV 001YOUV G€ S10KOTY, G GUYKPIOT LLE VEOTEPOVG aGHEVEIC.

ZUVIOTATOL TPOGEKTIKY TapoKoAoHONoN TV acbevav niikiog =60 etdv.

- 2e ovVOVaOUO pe VTooeTaléAn: mapatnpnonke pio avEnuévn cuyvotnTa ELPAVIOTS
oxeTIOPEVOV LE TNV ayYN avemBountmv evepyelmv Padpov 3 1 4 kot coPapdv oxetilopevev
pe v aymyn avemBountov evepysidv oe acbeveic 60 etcdv 1 peyolvtepous (PA. mapdypapo
5.1). T acBeveig 60 etmdv N peyaAbtepovg, cuvictdrtal peimon tng 06ong Evapéne g
kameortafivng oe 75% (950 mg/m?® $Vo popéc nuepnoing). Edv dev mapoampeitar toéikdmrto o€
acBeveic nAkiog >60 etdv mov Aaufdavouvy aymyn pe Letmpévn 6001 Evapéng Kameottofivng o
OLVOVAGHO LE VTOGETOEEAT, 1) OO0 TG KameotTafiving Uropel vo KAOK®OEL TPOoEKTIKA GTO
1250 mg/m? 800 Qopéc nuepncing.

THoudrozpiros TAnQoouog



Agv VLAPYEL GYETIKN YPNON TG KOTESITOPIvNG 6TOV TodaTpikd TANGLGHO GTOV KOPKIVO TOL TToE0C
EVTEPOV, KOAOOPOIKOV, YAGTPIKOD Kol KOAPKIVO TOV LOGTOD.

Tpoémog yopriynong

Ta dwokia Ecansya 0o wpémnet va kotomivovtol ohdkAnpa poli pe vepd péoa o€ 30 Aemtd pLetd to
YELUAL.

Ta diokia Ecansya dev mpémet vo OpvppatiCovron 1§ va kdBovra.

4.3 Avtevositeg

Iotopkd coPapdv ko anpdcpevev avtidpdcoewv ot Oepaneia pe pBopromvpyudivn,
Yrepevarsnocio oty kamesttafivn 1 6 KATOL0 0d T0 EKS0YO TOV AVOPEPOVTOL GTNV
mapdypoeo 6.1 1 otnv eBoproovpaxiin,

I'voot) minpng EMenymn dwdpomupyudvikng agpudpoyovdaong (DPD) (BA. mapdypogo 4.4),
Kotd ™ d1dpkeia tng kumong Kot TG yoAovyiog,

X acbeveic e ocoPapn Aevkomevia, ovdetepomevia 1 Opoppomrevia,

Y& acbeveic pe coPfapn NmATiKN AveTapKELd,

X acbeveic e coPapn veppikn avendprela (KabBapon kpeatvivng kdtw amd 30 ml/min),
[Ipdoeoan 1 tavtoypovn Bepameia pe brivudine (BA. mapdypago 4.4 kot 4.5 yio olnienidpaon
HeTaED QapuiK®my),

Edv vtapyovv avtevdei&elg e omotadnmote and o QopUOKELTIKG TPOTIOVTA TOV YOPTYOUVTOL
0TO GYNUO GUVOVAGHOV, GVTA TO PUPLOKEVTIKA TPoidvTa OV Ba TPETEL VAL YPNGILOTOLOVVTOL.

4.4 E0wkég TPOoEOOTON|GELS KOl TPOPVAGEELS KATA TN Yp1jon

To&ucdtmreg mov mepropilovv tn d6om

Ot to&kdtnteg mov mepropilovv  d6on mepAapPdvovy diappoia, KOAKO GAY0S, VoTia,
GTOLOTITION KO TO GUVOPOO YEPOG-T0OOG (dEPUATIKN AVTIOPAOT XEPOC-TOSOG, TAAALO-TEALATIOAN
gpvbpodvcaictncian). Ot TeplocoTEPEG AVEMOOUNTEG EVEPYELES EIVAL OVAGTPEWYILES KOl OEV OTALTOVY
péviun drakonn| g Bepameiog, mop OAo mov pmopet va amoartnOei Topdienyn N peimon d6GEWV.

Aidpporo. AcbBeveig pe coPapn diappoia Ba Tpénel va TapakoAovBoHVToL TPOGEKTIKE KoL VOl
AopPévouy vYpd Kot avamAN PO NAEKTPOAVTAOV oV apLONTOVOVTUL. MTopovv va xpnoiponotnfovv
o1 6LVNOELG AVTISIPPOTKES ayYES (T.y. Aomepapion). H didppoia Babpod 2 coppmva pe ta kprmpio
ouvnBoug to&ikdttog katd NCIC opileton wg pio avénon g 1aéng Tev 4-6 Kevdoewv/Muépa q
VUKTEPIVAOV KEVOOEMV, 1) d1appota Padpod 3 g pio avénon g taéng tov 7-9 kevooemvmuépa 1
axkpdrelo Kot dvsoamoppdenon. H didppora Babpod 4 eivar pio advénom g tééng tov >10
KevOoEOV/MUEPA 1 EvTova atpaTnpn dtdppota 1 1 avaykn Topeviepikng vrootmpiéne. H peiwon g
doong Ba Tpémel va epapudletar 6tav givar amopaitnto (BA. mapdypago 4.2).

Agvddrwaon. H apuddtwon Oa mpémel vo tpolapPavetor 1 vo, avTineTomiletol pe Ty TpdT e
eppdvion. AcbBeveig pe avopeéia, eEacBévion, vavtia, EpeTo 1 S1dppotla LTopel Ypiyopa va.
apvoatwhovv. H apuddtmon puropel va mpokarécet oEeila veppikn| avemdpkela, Woitepa o aceveig
LLE TPOVTAPYOLGO. EXNPEATUEVT VEPPIKT] AELTOVPYID 7] OTOV 1] Kamesttafivn yopnyeital cuyypovac Le
YVOOTE vEPPOTOEIKA PappakevTikd Tpoidvta. H o&eia veppikn| avemdpkelo 0vTEPOTOONG KaTd TNV
aeLOGTmo, uropel va eivan duvnTikd Bavomedopog. Eav eppavietei apuddtoon Padbuov 2 (M
LEYOADTEPOV), | Ay®YN L KomeotToPivn o mpénet va S10kOTTETOL AUECH KOL 1) APLIATMCT VO
avtetoniCetol. H ayoyn dev Ba mpémetl va emavayopnysiton péypig 6tov o achevig va
emovevLIAT®OEL Ko PLEYPIS OTOV AVTILETOTIOTEL 1) ELEYYDEL OTO10GONTOTE EVOYOTOIOVUEVOG
otoAoyKoc mapdyovtoc. Ot epappolopeveg Tpomonooels g 60omg Ba mpénel va epappolovron yo
TNV EVOYomolovUeEVT avemBouNT evépyela Otav givar omapaitnto (BA. mapdypago 4.2).

20vopouo yerpoc-modog (YVMOTO ETIONG Kol MG SEPUATIKY QVTIOPOOT YEPOS-TT0OOC 1)
maAapo-teAplaTIoio epuBpodvoaicncio 1 pUONHA TOV AKpwV TOL TpokaAeiTal amd ynuelodepaneia).
To oOvdpopo yepds-moddc Pabpov 1 opiletar wg povdrooua, ducaucdnoioa/ropaicOncia, popunkioon,
avadvuvo Tpréyo 1 ephltnue TV XEPLOV KO/ TOSUDV KA KoKovyio, 1 omoio dev ennpedlet Tig
dpaotnprotnreg g kabnuepivig Long.




To oHvdpopo yepds-moddc Pabpov 2 opiletar wg endIVVO £pVON LA Kot TPNELLO TV YEPLDV KoUN
TOOLDV KOUM KOKOVYI0 TTOV £XEL OG AMOTEAEG O TNV adVVapio To a60evolg va epyaoTel 1 va
EKTELEDEL TIG OPOOTNPLOTNTEG TNG KaOnuepvig Lmng.

To cOvdpopo yelpds-moddc Pabpov 3 opiletor wg amoAEmION, EEEAKMOT, PAVKTOIVEG KOl EVTOVOG
TOVOG TOV XEPLOV KON TOSLDV KoM VIOV KoKovyio Tov KAvel Tov achevn avikavo va epyactel 1y
VoL EKTEAEGEL TIG OPUCTNPOTNTES TNG Kaldnuepwvng tov {omg. To eripovo 1 coPfapd chvopopo
¥EPOG-T060¢ (Babpov 2 kot avm) pmopel MK voL 001yNOEL G UTMAELN T®V SOKTLAIKMV
AmOTVTOUATOV, 1 0Toia Bo LTOPOVOE VO ETNPEAGEL TV TAVTOTOINGT TOV acbevovs. Edv eppaviotet
GUVOPOLO YEPOS-Tt0d0C Pabuov 2 1 3, 1 yopNynon g KomesttaPivng Oa mpémel vo dtaxomel puéypt
VIOYDOPNONG N HEIwONG Tov Badpol coPapdtnrtag e 1. MeTd TNV EUPAVIGT) GVVIPOLOV YEPOS-TTOOOG
Babpov 3, o emdueveg d6celg TG KomeosttaPivng Oa tpémet va petwBovv. Otav 1 kameottafivn kot n
GLOTANTIVY ¥PNOIUOTOLOVVTIOL GE GLUVOVAGHO, OEV GLVICTATOL 1] Yoprynon g Prrapiving B6
(Top1d0&ivn) Yo GLUTTOUATIKN 1) HEVLTEPEVOVOO TPOPLAOKTIKY] AY®DYY| TOL GUVOPOLOL XEPHS-TOSAG,
e€atiog SNUOCIEVUEVOV OVOPOPDY OTL UITOPEL VOL LEIMGEL TNV OTOTELECUATIKOTNTO, THG GLOTAOTIVIC.
Yrdapyovv kdmoteg evoei&elg 611 | de&mavOevorn sival OTOTEAECUOATIKN Y0l TNV TPOQVAAEN 0o TO
oLVOPOLLO YEPOS-T0dOG 6 nobeveig VIO aywyn pe Ecansya.

Kapdroro&ixomnra. H xopdoto&ucotnta £yl cuoyetiotel pe ) Oepaneio pe pboplomvpyudivn,
CUUTEPILAUPOVOUEVOV EUEPEYLOTOG TOV LLOKOPSiov, oTnOdyyNS, appLOdY, Kapdloyevolg 6ok,
a1pvidov Bavatov Kot NAEKTPOKAPSIOYPAPIKAOV OAAOIDGEDY (GUUTEPIAOUPOVOUEVOV TOAD AymV
nepotatikv enpunirkovong QT). Avtég or avemBounteg evépyeieg umopet va givat mo cuyveg o
acBeveic e TPoMNYOOUEVO 1GTOPIKO GTEPAVINING apTNPLUKTG VOcov. Exouv avapepOel kapdiokég
appvbpuieg (cvumephapPovoévmy KOTMOKNG HOPLOPVYNS, KOTMAKNG TayvKapdiag dikny purmdiov, Kot
Bpadvkapdiag), otnOayym, ELPpayLe TOV HLoKaPSion, KOPOLOKY AVETAPKELD KOl LOOKopdomddeto o€
acBeveic mov Aaupavay komeoitafivn. EmPaiieton peydin tpocoyn o acbeveic pe 16Topikd
OTUOVTIKOV KopOlok®Vv voonpdtwv, appuduidv kot otdayyns (BA. mapdypago 4.8).

Yro- 1 vrepaofeanioupia. ‘Exel avopepOel vo- 1 vrepacfeotionpio KoTd T S1épKED Ay@yNG LE
Kkameottafivn. Anorteiton peydAn Tpocoyn o€ aobeveic e Tpobmdpyovca vo- 1 VIEpUcPEsTIOia
(BA. mapdypago 4.8).

NoOoo¢ 100 KeVIPIKoD 1§ TEPIPEPLKOD VEVPLKOD CVOTHUATOS. ATONTEITOL TPOCOYN G€ AGOEVEIG e VOGO
TOV KEVIPIKOV 1] TEPUPEPIKOV VEVPIKOD GLUGTILOTOG, T.X. LETACTAOT EYKEPAAOV 1 veEvporabeia (PA.
Tapaypago 4.8).

20KYOPDOONS SofRTNG 1 O10TOPOoyéES HAEKTPOAVT®Y. ATalTeital TPOGoyN 6€ acOEVELS Le cakyapdN
dwfn N dratapayEc NAEKTPOALTAOV, KAODS avTES Pmopel va emdevabodv Kotd T SidpKeld TG
ayOYNS Le KameotTafivn.

Avurnkuxd kovpopivikod tmov. e pio HeAETN oAANAETIOpaoNG Le XOp1yNoT EQAmas d6ong
Bapeapivng, vnpée pio onpoavtikn ovénon g péong tung g AUC (+57%) g S-warfarin. Avtd
TOL OTOTELEGHLOTO VITOSEKVOOLV pio AAANAETIOpaoN, TOOVOG AdY® Hi0G avOGTOANG TOV 1G0EVEL KOV
GLGTHHOTOG TOL KuToYpdLatog P450 2C9 and v kameottafivn. Xe acbeveic mov Aapfdavoovv

TonTOY POV Bepameia KamesITafivig Kot amd GTOUATOG XOPNYOVUEVT Bepameio e OVTITNKTIKA
Kovpaptvikol Tomov Ba mpémel va mapakorovdeitar oTeEVA 1 AvTOTOKPIoT| TOVG 6T0 avTimnkTikd (INR
M xp6vog Tpobpoufivng) kot va Tpocapudletar ovtiotorya 1 6661 ToV avTiTnKTikoD (BA. Tapdypapo
4.5).

Brivudine. H brivudine dev pémel va yopnyeital tavtoypova pe v Komesttofivn. Exovv avaeepbei
TEPTAOCELS OavaTov Petd amd avt TV aAAnAenidpaon. Oa tpémel va pecorafel TovAdyiotov pia
nepiodog avapovig 4 efdopadmv avdpeoa 6to Té€hog g Bepameiag pe brivudine kot v Evapén g
Oepanciog pe kameortafivn. H Oepaneia pe brivudine pnopetl va Egkvioet 24 dpeg petd v tekevtaio
d6on komestrtaPivng (PA. mapdypoeo 4.3 kot 4.5).

X mepintmon Toyoiog yopnynong g brivudine oe acBeveic mov Aapfdavovy Oepameio pe
Kkameottafivn, TpEnel va ANeOHovV amoTELEGLOTIKG HETPA Y1a. TN PEl®OT TG TOEIKOTNTOS TNG
kameottafivng. Zuviotdton dpeon eloaywyn o€ voookopeio. [Ipémet va AngBodv 6Aa Ta pétpa yio v
TPOANYT GLGTILOTIKOV AOUMEEDV KOl APLOATMOONG.
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Hrawikn dvolerrovpyio. Amovcio dES0UEVOV ACQALELNS KAl OTOTEAECULATIKOTNTAG OE AGOeVEIS e
NTOTIKY AVETAPKELD, M (PNoT TG Kamesttafivng Oa mpémel va Tapakorovdeital TPOcEKTIKG GE
aoBeveic pe N Emg LETPLO NTOTIKY SLGAEITOVPYiD, AVEEAPTATMOG ELPAVIONG 1] OTOVGING NTATIKOV
petaotacewv. H yopriynomn g kanesttafivng 0o mpémetl vo S1okOTTETOL 0V ELPAVIGTOVV OYETIOUEVES
pe v aymyn avénoelg g yorepvdpivng > 3,0 x ULN 1| oyetilopeveg pe v ay@yn avénocetg tamv
nroatikedv apvotpaveeepacdv (ALT, AST) >2,5 x ULN. H ayoyn pe povobepaneio kanesttapivng
umopet va emavayopnyndet 6tav 1 yorepvdpivn pewwbdei og <3,0 x ULN 1 ou nrorticég
ApVOTPaVePEPAcEG Letwbobv og <2,5 x ULN.

Neppixn dvalerrovpyio. H cuyvotnta epedviong ovemBopntov evepyeidv Pabpod 3 1 4 og acbeveig
pe péTpra veppikn avendpkela (kabapon kpeotvivng 30-50 ml/min) givor avénpévn cuykpiTikd pe 1o
GLVOAKO TANBvopd (BA. mapaypdeovg 4.2 kat 4.3).

Elleryn e apodpoyovaons e dwdpomrvpiutdivye (DPD):

H dpaoctnpromta g DPD omotelel tov mapdyovta meplopicplod Tov puipod katafoAlcpod g S-
oBoproovpaxiing (BA. mapdypapo 5.2). Zuvenmg, ot acBeveic pe EAhenyn g DPD dwatpéyovv
ovENpEVo Kivouvo ToEIKOTNTOG TOL GYETICETAL e POOPLOTLPIUSIVES, CUUTEPIAAUPOVOIEVIG Yia
TOPASELY O, GTOUOTITIONG, O1APPOLUC, PAEYLLOVIG TOL PAEVVOYOVOL, OVOETEPOTEVIOG Ko
VELPOTOEIKOTNTAG,

H to&wdtnra mov oyetiCeton pe v Edhenymn g DPD mopovsialetor cuviBog Katd T didpKeLa Tov
TPAOTOL KUKAOL TG Oepameiog N petd amd avénon g d6onc.

LAnpnc éAderyn DPD

H m\qpng édderym DPD givar ordvia (0,01-0,5% oe Kavkdotovg). Ot acBeveig pe minqpn EAdewym
DPD dwatpéyovv avénuévo kivovuvo anetintiknig yio ™ Lon 1 avatneopag toéikdtnrag kat dgv
npémnel va Aopfdavovy Bepaneio pe to Ecansya (PA. mapdypago 4.3).

Mepixn éAetwn DPD

H pepwn édiewyn DPD extipdron 6t emnpedlet to 3-9% tov Kavkdoiov tAnbucpov. Ot acbeveig pe
pepkn EdAetym DPD dwotpéyovv avénpévo kivovvo Baptdg kot SuvnTikd ameAnTikng yio ™ Con
To&KOTNTOC. OO Tpémel vor eEETALETOL TO EVOEYOLEVO YOPTYNONG LEIWUEVNS OPYIKNG OOOTG YLo. TOV
TEPLOPIGHO avTNG TG ToSkdtTTag. H éAAetyn tng DPD Ba mpémel va Bewpeitan pro mapdpuetpog wov
TPETEL VoL AOUPAVETAL VTTOYN, G CLVIVAGHO HE GAAD TUTIKE PETPA peimong ¢ doons. H peiwon tng
opYIKNG d0oMG UTopel va, eXNPedoeL TNV amoteAecpatikOTNTA TG Bepamneiog. Amovoia coPapng
ToEIKOTNTOG, Ol emaKOAovBeg d0aeLg eival Suvatd va avé&nbobdv e TPosEKTIKN TapoKolovON o).

E&éraon yio édderyn DPD

ZUVIOTATOL 1] QOLVOTUTIKY KO/ 1] YOVOTUTIKT €€€Taom tpy omd v Evapén tng Bepaneiog pe to
Ecansya, mopd tic afefardtnteg mov agopovv tig érTioTtes pebodoroyieg e€€Taomg mpv omd T
Oepomeio. Oa mpémel va AapuBavovtatl vTOYN oL 1I6YVoVeES KAVIKEG Kotevbuvnpieg odnyies.

Lovotvminog yaparxtnpiopog e Edderyne DPD
H &&étaom mpv and 1 Bepamneio yio ondvieg petarrdéerg Tov yovidiov g DPYD pmopel va
avayvopioet acBeveig pe EAderym g DPD.

O1 téooepic maparrayéc s DPYD ¢.1905+1G>A [emiong yvoot) og DPYD*2A], ¢.1679T>G
[DPYD*13], ¢.2846A>T ko ¢.1236G>A/HapB3 pmopohv va tpokarécovy TANpN arovsio 1 peimon
g evlopikng dpactnpotntog e DPD. AAleg omdviec Tapaiiayic umopel emiong va oyetilovton pe
ovénuévo kivouvo Baptdc 1 amenTikng yia T {on To&KdTNTa..

Opiopévec opodluyeg kat ovvheteg etepdluyeg petahddéelg otov yevetikd tomo g DPYD (m.y.
GLVOLAGOL TOV TEGGAP®Y TOPUALAYDV [LE TOVAAYLOTOV EVO dAANAOLOp@O ¢.1905+1G>A 1
¢.1679T>G) gival yvootd 6Tt TPpokaAoOV TANPN 1 6YEOOV TANPT 0movsio TG eVILUIKNG
Sdpaotnprotrag e DPD.



O1 acBeveig pe opiopéveg etepoluyeg maporiayég g DPYD (cuurnepilapfovouévov tomv
nopolhaydv ¢.1905+1G>A, ¢.1679T>G, ¢.2846A>T ko ¢.1236G>A/HapB3) dwotpéyovv avénuévo
kivouvo Bapiig to&ucodtntag Kotd ™ Bepaneia pe Bopromvpiudivec.

H ovyvotmta tov gtepdluyov yovotumov ¢.1905+1G>A o710 yovidio g DPYD og Kavkdoiovg
aoBeveic etvan mepimov 1%, 1,1% yia v maparloyn ¢.2846A>T, 2,6-6,3% yio tnv Topaiiayn
¢.1236G>A/HapB3 «a1 0,07 £wg 0,1% ywa v mapariayn ¢.1679T>G.

Ta dedopéva GYETIKA UE TN CLYVOTNTO, TOV TEGGAPV Toporiaydv TS DPYD cg dAlovc tAnfucong
extoc and toug Kavkdaoiovg eivon tepropiopéva. Enl tov mapdvtog, o1 té6cepic mapairoyss g
DPYD (c.1905+1G>A, ¢c.1679T>G, c.2846A>T «o c.1236G>A/HapB3) Bswpovvtor ovclaotiKd
amoHoeg o€ TANOVGUOVG APPIKAVIKNAG (-AUEPIKAVIKNG) 1 ACLOTIKNG TPOEAEVLGTC.

DPouvotomKkoc yapaktnpioloc the Edsiwnc DPD
IMa tov pawvotumikd yapaxmmpiopd g EAdetyng DPD, cuvictdrol n pétpnon tov emmnédwy 6To aipla,
pwv amod 1 Oepaneio, Tov gvdoyevolg vrootpdpatog s DPD ovpoaxkiing (U) oto midopa.

Ot avENpéveg GLYKEVTIPMOGELS TNG OVPOKIANG TPy and T Bepameio cuvdéovtan pe avénuévo Kivovvo
to&ikotntoc. [Mapd tig afePordtnTeg oYETIKA e TO KATOTOTO OP10. THG 0VPAKIANG ov kabopilovv Tnv
PN N pepkn EAAenyn DPD, éva eninedo ovpakiing oto aipa > 16 ng/ml kot < 150 ng/ml Ba wpémet
va Bewpeiton evoekTiko pepikng EMienyne DPD kot cvvdéetan pe avénpévo kivouvo to&kdtrog g
@Bopromupyudivng. Eminedo ovpaxiing oto aipo > 150 ng/ml Oa mpénet vo Bewpeitar evOgKTiKO
mpovs EXAenyrng DPD kot cuvdéeton pe kivouvo ametAntikng v tn {on 1 Bavatnedpag to&ikdmrog

™¢ eBopromupyudivng.

Oglaluotoyixéc emmioréc: Ot acBeveig Oa mpémel va TopaKoAoVOOHVTOL TPOGEKTIKE Y10
0POUALOAOYIKES EMTAOKES, OTMG KEPATITION KOl SLUTOPOYEG TOV KEPUTOEOOVS, EIOIKA ALV £XOVV
TPONYOULEVO 16TOPIKO 0QBaAKdV datapaydv. H Bepameia yio Tic opBolpikéc Stotapayés o mpémet
va Eekvaet, Onmg apuolet KAVIKG.

2oPopésc depuotikéc avridpdoerc: To Ecansya pmopei va endyel cofopéc dEpUATIKEC avTIOPAOELS OTMC
10 ovvdpopo Stevens-Johnson kar 1 To&ikn Emdeppikn Nekpoivon. To Ecansya Oa wpémet va
SaKOTTETOL OPIOTIKA G 0oOEVELS TOV EKONADVOLY i coPapn) dEPUATIKN avTiOpasT KOTA TN
duapketo g Bepomeiog.

Kobbg avtd 10 pappokevtid poidv mepiéyet Aaktoln og €kd0yo, ol 0.ceveic pe omdvia
KAnpovopkd TpoPAnpata Svoave&iog otn YorakTtoln, TANPN AVETAPKELL AAKTAONG 1] KUK
aroppdenon YAVKOINc-yaraxtdlng dev TPEMeL Vo TAPOLY OVTO TO PAPLLAKO.

Ta dwokia Ecansya dev mpémet va OpoppatiCovrar 1| va k6Povrat. Ze nepintwon £xBeong tov aclevoic
1 ToV PPovVTIGTN VYEiag og Opvupaticpéva 1| kKoppéva diokia Ecansya, Oo pmopodoay vo epeoavictodv
avemBounteg evépyeieg (PA. mapdypago 4.8).

4.5 AlMnAemopacels pe GALo QUPUOKEVTIKA TPOIOVTO KO AALES HOPPES aAMAETIOpaONC

Meréteg aAMNAETIOPAGEDY EYOVV TPAYUATOTOMOEL LOVO GE EVIAIKEG.

AlnAeridpaon pe GAACL QUPUOKELTIKA TTPOidVTOL

Brivudine: €yl neprypagel pio kKAvikd onpoavtiky aAAnienidpaon peta&d brivudine kot
@Bopromupyudvev (m.y. kameottafivn, S-eBoploovpakiin, TeEyKaEoOVPN), 1 OTOI0 TPOEPYETUL ATTO TNV
ava.oTOA TNG S1HOPOTLPYIIVIKIG debdpoyevdons amd v brivudine. Avti 1 aAinienidopaon, n
omoio 00nyel o€ avénpévn to&kdtnTo TS EOopLoTLPYUSIVIG, gival SLVNTIKA BovaTNEOPOC. ZVVETMG,
n brivudine dev mpénet va yopnyeiton tovtdYpova pe Kamesttafivn (PA. mapdypapo 4.3 kot 4.4). Oa
TPEMEL VoL LEGOLOPEL TOLAAYIOTOV pio TEPI0d0G avapovig 4 EBSOUASOV aVAUESH GTO TEAOG TNG
Oepameiog pe brivudine kot v évapén g Bepomeiog pe komeortafivn. H Ogpaneia pe brivudine
pmopel va Eekivioet 24 dpeg HeTd TNV tedevTaio 60om Kameottafivng.
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Yrootpauara tov kvtoypwuaros P-450 2C9: extdg amd t Pappapivn, dev Exovv deloybel emionpeg
perétec adnAemdpdoemv petald g kameottafivig Kot GAA@V vrootpopdtev tov CYP2CI.
[dwaitepn mpocoyn Ba Tpémet va diveton 6tav 1 kamesttafivn cuyyopnyeiton pe vrootpmdpoto 2C9
(.., eovutoivn). BA. emiong v oAAnAEnidpacn He AVTITINKTIKG KOVUOPIVIKOD TOTOV TOPUKATO, Kot
oTNV TOPAypoeo 4.4.

Avunrnrrixd kovuopivikod rov: Exovv avoeepel peTaforés TV mapanETpwv TENS Kovn
atpoppayio og acbeveig mov Adpfovay Kamesttafivn TaVTOYPOVE, LLE OAVTITNKTIKG KOVLOPIVIKOD TOTOV
OTt®G M PopPapivn Kot 1 QUIVIPOKOLOVT. AVTEC Ol EVEPYEIEG ELPAVIOTNKOV HECH GE LEPTKEG LEPES
KoL PEYPL KOl LEPIKOVG UNVEG HETA TNV Evapén tng Oepameiog pe kameoitafivn Kol o€ PLePIKES
MEPUTTMOELS, LECT, € Eva UNvoL LETE TN dlaKomn TG kKameottafivie. Xe pio KMVIKY QoPLOKOKIVITIKY
peAéTn aAAAenidpaonc, Kotomwy epdmal 60omg Pappapivng 20 mg, 1 Bepancio pe Komeoitafivn
avénoe 1o guPadov TG TEPLOYNG KATM omd TNV KOUTOAT GuyKEVTpmong-ypovov (AUC) g S-warfarin
Katd 57% pe pio advénon g tiung tov INR kotd 91%. Kabog o petaforopog g R-warfarin dev
EMNPEAGTNKE, OVTA TO ATOTEAEGUATO, VTTOSEKVOOLY OTL 1] Kameottafivn vroppuOpilet o woévivpo
2C9, adld dev éyxel emidpaon ota 16oévivpa 1A2 kot 3A4. Ot acBeveig mov Aappdvovy avTimTnKTiKa
KOVHLOPLVIKOD TOTTOV TAVTOYPOVO. LLE KOTESITOPIVN TPEMEL VoL TOpoKOAOVOOVVTOL TOKTUKE, Y10 QAAAYES
tov tapopétpov méng (PT 1 INR) kot va mpocsappdletal avtiototyo 1 00T TOV OVTITNKTIKOD TOVG,.

Dourvotoivy: Exovv ovapepel aVENUEVEG CLYKEVIPADGELG POIVVTOTIVNG GTO TAAGLO KaTd TN d1dpKeia
TOVTOYPOVIG YPNONG KUTESITOPIVIG LE PUVLTOTVT], Ol OTOIEG GE LELOVOUEVO TEPLOTATIKA ELYAV ©OG
OTOTEAEGLOL CUUTTOUATO SNANTNPiaoTg amd eatvutoivy. Ot acBeveic mov Aapfdvovv arvoutoivn
TOVTOYPOVO e KomeotToPivn Ba mpénet va TopakoAovHovVTaL TOKTIKE Yo TV TEPITTM®ON AVENUEVOY
GUYKEVIPDOGEWV PUIVUTOTVNG OTO TAGGLLA.

Doiviio old/poitio ofD: pio, LeAET GUVOLOGHOV He Kamesttaivn Kot UAAVIKO 0&D VEdel&e OTL
TO PLAAIVIKO 0D dev €xel peilova enidpaor oTN PAPUAUKOKIVIITIKN TNG KanesttaPivng Kot Tov
petapfoMtdv mg. Qotdc0, T0 PLAAVIKO 0D £YEL EMIOPACT 0T PAPUAKOSVVALIKT TNG Kamesttafivg
Kot 1) TOEIKOTNTA TOV pmopel va evioyvBel and 1o uAAIVIKG 0&0: 1 péytotn avektn d6on (MTD) g
kameortafivng oe povobepameio ypnouomodvac To dtadeinov oyfua ivon 3000 mg/m? tv nuépa
gvd eivar povo 2000 mg/m? Ty nuépa 6tav 1 Komesttofiviy cuvdvaldtoy pe puALVIKS 0&b (30 mg
V0 popég nuepnoing amd otopatog). H evioyvuévn toikdtra pmopel va givor oyxetilopevn 6tav
yiveton petaPaon omd 5S-FU/LV og éva oynua pe komeosttafivn. Evééyeton eniong va oyetileton pe
GUUTANPOHOTO PLAAIKOD 0E£0G Y10, AVETAPKELD PLAAIKOD 0&€0g, e€attiog TG opotoTNTAG LETAED
QPLAAVIKOV 0EE0C Kol PLAAKOV 0EEOC.

Avuodiva. depevviOnke n enidpaor evog avtioivov mov mepiEyel LOPoLeidio Tov apytiov Kot
VOPoeidio Tov payynciov ot PaPRAKOKIVNTIKY TG Kamesttafivig. Yanpée pia pkpn avénon otig
GLYKEVTIPMOGELG TNG Komeottofivng kot evog petapoiritn (5°--DFCR) oto mhdoua. Aev vmipée kapio
enidpaon otovg 3 Koprovg petafoiriteg (5°--DFUR, 5-FU kot FBAL).

Aldomovpivoin: Exovv mapatnpnBel aAiniemidpaoels tov 5-FU pe aAlomovpvorn, pe mbavr| peimon
¢ anotelecpatikotnTag Tov 5-FU. [Ipénet va amo@edyetal TauTtdOYpovn XP1oT GAAOTOVPIVOANG LE
Komeottofivn.

Ivteppepovy dlpa: 1 MTD ¢ komeottapivig dtov cuvdvalotav pe viepeepdvn apa-2a (3 MIU/m?
nuepnoing) Rrav 2000 mg/m* Ty nuépa cuykpvopevn pe 3000 mg/m? tv nuépa dtov 1
kameotrtofivn yopnyndnke oe povobepoameia.

Axuvolepaneio: 1 MTD g xanesttafivng og Lovobepameio yp1oILOTOUDVTOS TO SIOAEITOV GYNLLOL
givor 3000 mg/m* v nuépa, eved, dtov cvvdvaletat pe oktvodepamsio Yo kapkivo opfov, 1 MTD
g KamestraPivig ivor 2000 mg/m?* v NEEPO. YPNCULOTOIOVTAC EITE GUVEXEC YR 1] YOPNYOVLEVO
KaOnuepwvé Agvtépa £mg [apacikevn katd tn didpkela KKAov axtivobepaneiog 6 efdopddwv.

Ololimlaziva: dev EPPAVIGTNKAY KAVIKO CNUOVTIKES Sl0(pOPOTOMGELS otV £kBeom TG
kameottafivng 1 ToV peETafoMTdV TG, EAe0BEPT TAOTIVO 1] GUVOAIKN TAATIVO GUVERN OTaV M)

1"



kameottafivn yopnynnke oe cuvdvacuo e oEaMmAativa 1 6€ GLVILAGHO [ oEaAMTATIVO Kot
bevacizumab.

Bevacizumab: dev vaip&e kopio KAviKG onpavTikn exidopacn tng bevacizumab 6Ti¢
QOPLOKOKIVITIKEG TTOPUUETPOVS TG KATESITAPIVIG 1] TV UETABOMTOV TNG Tapovaio oEomAativog.

AlnAeridpaon pe Tpoon

e OAEG TIG KMVIKEG OOKIpES, ot acbeveic KaBodnynOnkay vo Aapfdvovv v kameottafivn péoa oe
30 demtd petd amd Eva yevpa. Kabmg to tpéyovta 6£50UEVE. AGOALELNG KOl OTOTEAEGUATIKOTNTOG
Baocilovtol e yoprynon Le Tpoen, cuvioTtdrtal 1| Komeottofivn va yopnyeiton pe tpoer|. H yopriynon
pe Tpo@1| petdvel 1o Pabud amoppdenong g kameottafivng (BA. mapdypapo 5.2).

4.6 Tovipétnra, KnoN Kol yorovyic

luvaikec og avaropoywyikn nAkio/ AviicbAANYN 6 AVOPES Kot YOVOIKES

[Ipénet vo GUOTAVETOL GTIS YUVOIKES GE OVOTOPAYMYIKY] NAKIQ VoL amo@OyouV VoL KATaoTOOV EYKLEG
060 Aapfavouy aywyn e kameottafivn. Av 1 acbevig peivel £ykvog otav Aappdavel komeosttafivn,
TPEMEL VO TNG TAPEXOVTOL EENYNOELG Y10 TO SLVNTIKO KIvOLVO Y1t TO KOTLLaL.

Kotd ™ d1dpketa g Oepameiog kot yio 6 uivec petd v tedevtaio d6on KamestrtaPivng Oa npénet va
YPNOYOTOLEITOL Hi0l ATOTEAEGLOTIKY HEBOSOG OVTIGVAANYTG.

Me Bdion To vprpaTa YEVETIKNG TOEIKOTNTOC, Ol Gvdpeg acBevels e Yuvaikes GUVTPOPOVG O
aVOTOPOY@YIKN NAKIO Oo TPETEL VO YPNGLLOTOI0VV OTOTEAEGUATIKT OVTIGUAANYT KOTA TN StdpKeLo
¢ Oepameiog kot yo 3 pnveg petd v televtaio 66om kameottafivng.

Kvnon

Agv vtapyovv LEAETES GE €YKDOVG YLVAIKEG TTOL ¥pnotponotovoay Ty Karesttafivn. ap' dha avtd
0o mpénet va votebel 6T1 1 kameottafivn prnopel va Tpokorécel epuPpuikn PAGPN av xopnynOei ot
KLOPOPOVOES YOVOIKES. X& LEAETES TOEIKOTNTOG TG OVATOPUYWYNG OE TEPALTOLMA, 1] YOPIYNON TNG
Kameottafivng Tpokdiece uPpuikn OvnoyodTTO KOl TEPATOYEVEST. AVTH EIVOL AVOLEVOLEVO,
EVPNHATO TOV Topay®Y®V TS PBoplomupyudivine. H komesitapivn avrevdeikvoton kotd T d1dpKeLn
mg KONoNg.

Oniooudg
Agv gival yvootd Kotd T0o0 1 Kamesttafivn anekkpivetol 6To avOpdmivo untpikd yaAo. Agv £xovv

Se€ayOel pedétec yio TV eKTipnon g ETidpaoTg TG KOTESITOPIvNG 0TV Topaymyn YAAQKTOG 1 TNV
TAPOVCia TG 6T0 avOpdOTIVO UNTpkd yaAa. Xe Onialovto OnAvkd Toviikav, Bpédnkay onpavtiKég
TOGOTNTEG KomestTtaPivng kol tv petafoMtdv g oto yoio. Kabog dev elvar yvaootod to evdeyouevo
BAGPNG oTo Ppépog Tov ONAalel, 0 ONAACLOG TpémeL v, S10KOTTETOL KOTA TN d1apKELN TNG Oepameiog
e Kameottafivn kot yio 2 Boopddeg Hetd v TeEAKN doOo.

Tovipdmra
Agv vrapyovv dedopéva oxetikd pe 1o Ecansya kot Ti¢ emmntdoelg tov ot yovipotnto. Ot kipieg

peiétec tov Ecansya mepilapfovay yovaikeg o€ avomopaymykn nikio Kot dvopeg Lovo epocov eiyov
CULLPMOVIGEL VOl YPNCLOTOM GOV [io amodekT LEBOO0 EAEYYOV T®V YEVVIGEMY Y10, VO OTOPUYOLV
TNV €YKVHOGUVT KOTA T SIUPKELD TNG LEAETNG KOL Y10t EDAOYO YPOVIKO SLAGTNLO GTT GUVEXELO.

e peAéteg o (wo mopopiOnkay emmtmdocelg ot yovipdtea (PA. mapdypago 5.3).

4.7 Emdpdacsic 6TV IKOVOTNTO 001]YN6NS KOL (EPLGHOV PN OVIIULATOV

To Ecansya £yet pikpn 1| LETPLOL EXLOPACT] GTNV IKOVOTITA 03NYNONG KOl XEPIGHOD unyovnudtov. H
kameottafivn pmopet va mpokarésel (A, KOTmoN Kot vauTia.

4.8 AvemOOunteg evépysieg

20voyn Tov TPOoPil acQGAELNC

To cvvolikd mpoeik aopidlelag TG KomeottoPivng Paciletal o€ dedouéva 6E TEPIGGOTEPOVS OO
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3.000 aoBeveic mov EhaPav ayoyn pe kameottafivn og povobepaneia 1 kameoitafivi 6e cLVOLAGHO
Ue SopopeTikd oynuota ynuetodepaneiog og moAlomAég evoeitelc. Ta mpoil acedieiog yio
povobBepamneio pe Kameottafivn yio LETAGTATIKO KAPKIVO LOGTOV, 68 TANOVGHOVS HETAGTATIKOD
KOA00POIKOV KapKivoy Kot emtKovpkol Kapkivov mayéog eviépou givar cuykpioya. o Aemtopépeteg
TOV KOPIOV UEAETOV, GCUUTEPTLOUPOVOUEVOV TV GYESIONGUMY TOVG KoL TOV KOPLOV OTOTEAECUATOV
amoteAecpOTIKOTNTAS, PA. TOpdypapo 5.1.

O1 ovyvoTEPa OVAPEPOUEVES KO KAVIKA OYETILOUEVES LLE TNV OY®YN OVETBOLNTES AVTIOPACELS
oappaxov (Adverse Drug Reactions, ADRS) fitav yaotpeviepikég diatapayéc (10taitepa didppota,
voTia, EUETOC, KOIMAKO GAYOG, GTOUATITION), GOVEPOLO XEPOC-TOdOG (TOAaLO-TTEA LTI
gpuBpoducaictnoia), KOT®ON, eacbévion, avopeio, kapdroto&ikdtnTa, ALENUEVT VEQPIKN
dvodettovpyio o€ aVTOHS e TPOLTAPYoVca VEPPIKT dvcAettovpyio kot OpouPwon/euPoin.

Katdloyoc avemtOountomv aviidpaoemy Vo LopOT TIVIKO,

O avemBOuNTEG AVTIOPAGELS PaPLLAKOV TOL BewpovvTal amd Tov EpguvnTi TOAVEG, SOLVATEG 1) GE
pikpd Pabpod oyetildpeves pe T yopnynon g KoresttaPivng mapovotdlovtal 6Tov mivaka 4 yio
xopnynon g Kameosttafivng og povobepameio Kot oTov wivaka 5 yio T xopnynon g kameottafivng
€ GLVOVLOOUO UE SLOPOPETIKA GyAOTA YN uE0Depameiag o€ TOALUTAES EVOEiEelc.
O1 axdA0V0Eg ETIKEPAAIDEG YPNOLOTOIOVVTOL Y10 TV KOTATUEN TOV avemOOUNTOV avTIdpace®V
Qoppdrov Katd cuyvoTnTe: ToAD cvyvég (>1/10), cvyvég (>1/100 Emg <1/10), oyt cuyvég (>1/1.000
£€m¢ <1/100), ordvieg (=1/10.000 £¢mg <1/1.000), Tord omdvieg (<1/10.000). Evtoc kaBe katnyopiog
GLYVOTNTOG ELPAVIONG, O1 AVETBVUNTES OVTIOPACELS PappAKOoL TapaTtiBevTol katd eBivovoa cepd

cofapoTnTOG.

MovoBeparcio Kameoitoffivng
Ytov [ivaxa 4 topotiBeviot ot avemiBouNTeG avTdpacels POPUAKOL OV oyeTilovTot e ™
povobBepamneio kKameottafivg COUE®VA LLE TN GLVOAIKN ETINTOOT 0O TNV avOAVoN TNG SEAUEVIG TOV
OTOYEI®V AOPALELNG 0O TIC TPELG KUPIEG KAMVIKEG LEAETEG OOV GUUTEPIAAUPAVOVTAL TEPIGGOTEPOL
a6 1900 acBeveig (neléteg M66001, SO14695, ko SO14796).
Ot avemBOuNTEg AVTIOPAGELS PapLLdioV TPOcTifevTol oTNV avTioToryn KaTtdTosn ové GuXVOTNTA
GULLPMOVA LLE TI] GUVOAIKY] ENITTMOGN 0O TNV AVAALOT) TG OeEULEVIC TOV GTOLXEI®V.

[Tivaxog 4 Zovoyn tov oxetilopevov avemifOpnNTov aviidpacemy Qapudkov Tov avapépnkay og
acBeveic mov £yovv AaPer povobepameia pe kameoiTaPivn

Opyoaviko
ocVoTNNO

oAb Xvoyvég

001 01 fabuoi

Yoyvég

001 01 fabuoi

Oy ovyvég

2ofapéc kau/ij
ATCEIANTIKES YO TH
Corj
(Pabuov 3-4)
1} Ocwpodueveg
LTPIKOG
oyetilopeveg

Yravieg/Tloid
Xrdvieg
(Epneipia petd
oo TNV
KVKAOQOpia TOV
puppdrov)

Aowaéeig ka
TOPOTITOOEIS

Aolpwén amod 16 tov
épmna,
Pwogapvyyitida,
Aolpoén Katdtepov
OVOTVEVGTIKOV

Zym,
Ovporoipwén,
Kvttopitida,
Apwydohitida,
Dopoyyitioa,
Koavtwvtioon tov
oTOHOTOC,
I'pinmn,
louotpevrepitidoa,
Mukntiacikn
Loiumdn,
Aoipwén,
0OdovtiKd amdoTNuo




Opyaviko oA Xvyvéc Yuyvég Oy ovyvég Xravieg/Tlolv
cvoTnna Yavieg
0ot 01 Babuoi 0ot 01 Babuoi Zofapés Ko/ (Epmepio petd
ATELANTIKES Y10 TH oo TNV
Son KUVKAOQOpPia TOV
(Pabuot 3-4) POPURAKOV)
1§ Oswpodueveg
LOTPIKADG
oxeTilopucveg
Neonldouazo, - - Almopo
Kalonon,
KaxonOn kor un
xabopi{ouevo,
Awaropoyés oo | - Ovdetepomevia, Epmdpetn
QLUOTOINTIKOD Avopio 0VLOETEPOTEVIO,
Ko 700 [Mavikvttaponevia,
Aeupirod Koxkkioxvttapomnevia,
OVOTHUOTOS ®popPornevia,
Agvkomevia,
Ayolvtikng avorpic,
AeBvnic
Opoiomompévn
Yyéom (INR)
avEnpévn/
[Mapatetapévog
xpOvog TpobpopBivng
Awozopoyés oo | - - Ynepevarsnoio Ayyelooidnpuo
OVOOOTOINTIKOD (omavia)
OVOTIUOTOS
Aozapoyés ov | Avopeia Apuddtoon, Awpnmg,
uetafoliouod Meiwor copatikoy YroxaAoupio,
K1 ¢ Gpeyng Bapovg Awopoyn g
0pedng,
[TAnuperng Opéym,
Yreptpryhvkeptdoi
o
Poyratpiég - Admvia, Katdotoon
oroTapoyés Kotabiym GUYYLOT|S,
[pocPoin mavikov,
Koatoflmtikn
ouabeon,
Meiwpévn yevetnoo
opun
Awozapoyés oo | - Kepolodyia, Aopaocioa, To&wn
VEVPIKOD AnBopyog, Zan, AwTopoyn Lnpng, AEVKOEYKEPO-
OVOTIUOTOS IMoapaicOnocia, Artogio, AomdBeia (ToAD
Avcyevoio, YvyKomn, onavio)
AwTopoyn
1GoppoTiOG,
Awtapoyn
a1eOnTiKoTnTOC,
[Teprpepkn
vevpomdfela




Opyaviko oA Xvyvéc Yuyvég Oy ovyvég Xravieg/Tlolv
cvoTnna Yavieg
0ot 01 Babuoi 0ot 01 Babuoi Zofapés Ko/ (Epmepio petd
ATELANTIKES Y10 TH oo TNV
Son KUVKAOQOpPia TOV
(Pabuot 3-4) POPURAKOV)
1§ Oswpodueveg
LOTPIKADG
oxeTilopucveg
OpBQotuirés - AvEnuévn Ontikn o&vtnta Ytévoon
oroTopoyés daxpoppoia, HELOpEV, dOKPLIKOV
Emumepukitido, Aumhomio TOpoL (OTAVIAL),
Epebiopog tov Awtapoyég Tov
0pBaipov KEPATOEDOVG
(omavia),
KepatiTido
(omavia), oTIKTN
Kepatitido
(omavia)
Awozopoyés oo | - - Tayyoc,
WTOS KO TOV Qo dryog
Aofvpivboo
Kapoiaxés - - Aoctabng omOayym, Kotuaxn
OL0TOPOYES mnOdym, popuopLYn
Ioyoupia Tov (omévia),
pvokapdiov/énepay- | Empnkouvon QT
Lo TOV poKapdiov, (omévia),
KoAmkn poppopvyn, | Kothoxn
Appobuia, ToyvKopdia
Tayvkopdio, diknv putidiov
DrePorkopPikn (omévia),
TayvKopdia, Bpadvkapdio
AioOnpo ToApdv (ombviar),
Ayyel06TaGHOG
(ombvia)
Ayyeroxés - OpopPopirefitidan Ev tw Badet
010TOPOYES Opoppwon,
Yréptoon,
[Metéyerec,
Ynortaon,
Ogpun £Saym,
[Teprpepkn
yoypdTTO
dotopoyés o | - Avcrnvoua, [Mvevpovikn epPorq,
QVOTVEDGTIKOD Enioctaén, [Tvevpobopoaxac,
GVOTHUATOS, TOV Bryos, Ayomoon,
Oopoxa kot Tov Pwoppora Acbpa,

ueaolwpixion

Avcmvolo petd
KOT®MON




Opyaviko oA Xvyvéc Yuyvég Oy ovyvég Xravieg/Tlolv
cvoTnna Yavieg
0ot 01 Babuoi 0ot 01 Babuoi Zofapés Ko/ (Epmepio petd
ATELANTIKES Y10 TH oo TNV
Son KUVKAOQOpPia TOV
(Pabuot 3-4) POPURAKOV)
1§ Oswpodueveg
LOTPIKADG
oxeTilopucveg
Awatopayés tov | Awgppoia, Taotpevrepkn Evtepwn amoéepaén,
yoorpeviepikod | ‘Epetoc, apoppayia, Aoxitng,
OVOTHUOTOS Noawrtia, Avckotmota, Evrtepitida,
Ytoporitioa, Akyog ¢ Gve Tootpitido,
Kothoxd dhyog | kotMakg xmpag, Avcoayia,
Avcmeyia, AAyog KOT®
Metewpiopoe, KOUMOKYG Y DPAS,
Enpooctopia Owooayitida,
Kotaxn dveeopioa,
I'aotpootcopayikn
TaAVdpounon,
KoAitida, Aipo ota
KOTPAVOL
Awozapoyés oo | - YrepyorepvBpwvorpio | Tektepog Hrotwn
ATOTOS KOl TWV , Alotapayés Tmv OVETTOPKELDL
XOANPOpV SOKIACLOV TNG (omavia),
NTATIKNG AElTOVpYiog X0AOGTOTIKN
nratitido
(ombvia)
Aotopoyéc tov | ZHvOpoo E&GvOnpa, dAvKTOVOL, Agppatikog
OEPLLOTOS KOl TOAOLLLO-- Alomekio, Epdnua, | Agppotikd axog, gpuONpATAOING
7OV DITOOOPIO TEALOTION0GC Enpodeppia, E&avOmpa, A0Kog (omévia),
10700 gpvbpodvcai- Kvnouéc, Kvidwon, YoPapég
oOnoiag** Yrépypwon Avtidpaon OEPHOTIKES
dépLaTog, potosvauctnoiag, AVTIOPAGELS,
KnMdmoeg e&dvonpa, | TTodapaio epbnpa, OT®G TO
Amnolémon dépuartog, | Oidnua TpoodTov, XHvopopo
Agpporitida, opebpa, Xovdpopo Stevens-Johnson
Melayypwotikn a0 OVOLLVNOTIKN kot 1 To&wn
dwTapoyn, axtvofolio Emdeppxn
Awtopoyn Tov Nekpodivon
oV OV (ToAb omavia)

(BA. mapdypago
4.4)

Awatopoyés tov
HUVOOKEAETIKOD
GUOTHUOTOS KOl

AlyoG T®V AKPOV,
OoopvoAyia,
ApBpadyia

Adykmon apbpwong,
OoTtik6 GAyoc,
AXyog mpos@mov,

TOV OVVOETIKOD MvookeleTikn

10700 Sdvoxopyio,
MvookeleTikn
advvoLio

Awotopoyés tov | - - Yopovéppwon,

VEQPAY KaL TV Axpdrelo obpav,

0VPOPOPV Ayatovpio,

000V Nvuktovpia,
Avénuévn kpeativivn
aipatog




Opyaviko oA Xvyvéc Yuyvég Oy ovyvég Xravieg/Tlolv
cvoTnna Yavieg
0ot 01 Babuoi 0ot 01 Babuoi Zofapés Ko/ (Epmepio petd
ATELANTIKES Y10 TH oo TNV
Son KUVKAOQOpPia TOV
(Pabuot 3-4) POPURAKOV)
1§ Oswpodueveg
LOTPIKADG
oxeTilopucveg
Awozopoyés oo | - - KoAmkn opopparyio
OVOTOPOYWYIKO
0 OLOTHUOTOS
KOl TOV UATTOD
Tevikég Konwon, IMvpeéia, Oionua,
owropoyés kou | EEaoBévion [Teprpepixd oidnpa, Kpvddeg,
KOTOGTAOELS THG AtoOnpa xaxovylag, | I'putmddng cuvdpopn,
0000 Yopnynong OwpaKKod GAyog Piyn, Avénuévn
Oepuoxpacio
COUOTOG

**Me Baon v eumelpio ueTd amd TV KVKAOPOPIo TOL PUPUAKOV, TO ETIUOVO 1) 60Bopd cVVOPOLO
ToAopo-teApaTiaioc epvdpodvcorcincioc propei TEMKE vo. 00NYNCEL GE OTMOAELN TV SOKTUAK®OV
amoturoudtoVv (BA. Ttapdypapo 4.4)

H xareairofivy oe Oepameio cvvovaouod

2tov [Mivaxa 5 mapatiBevron o1 avemBounteg avidpdoels papudikov Tov cucyetiCovrol L )
¥opNyNon g KomesttaPivng 6 cLVOVAGUO LE SLPOPETIKG GYNLLOTO YNHEDepameing 6€ TOALUTAES
evoei&elg Paoiopéveg og dedopéva aopiarelng og TeplocoTepovs amd 3000 acbeveic. Ot avemBounteg
avTIOPAOELG POPUAKOV TPOoTiBEVTOL 6TV KATAAANAN cvyvotta Katdtaéng (IToAd cuyvég 1| Zvuyvéc)
GULPOVO LE TIV VYNAGTEPT GLYVOTITA TOV TOPOTNPNONKAY GE OTOIUONTOTE U0 TIG LEYOAEG KAIVIKEG
peiétec kou Tpootifevral povo epdoov TapatnpninKay EMaPocOETOS AVTOV OV TopUTNPONKAY LE
povobBepamneio kamesttafivng 1 TapatnpnONKay oe VYNAOTEPY GVYVOTNTA KATATAENS GLUYKPLTIKG. LUE
T povoBepoameio kameottafivng (PA. mivaka 4). Mn cvyvég avemBOUNTEG AVTIOPAGELS PUPHAKOV TOL
avagépOnkay e v KomeotrtoPivn o Bepaneio. cLVIVAGHOD Eival G CLUE®VIO LE TIG aVETBVUNTEG
AVTIOPAGELG POPLAKOL OV avopEpOnkay o€ povobepaneio kameoitafivng 1 avaeépbnkay ce
povofepameia Le GUVOLAGHO PaPLOKELTIKOD TPoidVTOog (01N PLAtoypapia ko avticToryn mepiinyn
YOPAKTNPIGTIKMY TOV TPOIOVTOG).

Opwopéveg ADRs givar avtidpaoeic mov mapatnpodviot cuyve e TO GUVOLACUO PAPULAKEVLTIKOD
TPOIOVTOC (T.). TEPIPEPIKT o TIKN vevpormadela e VTooeTa&EAN 1| o&aMmAaTiva, VIEPTOCT) TOV
mapatnpnOnke pe bevacizumab). Evtovtolg dev pmopel va amoxielotel emdeivmon amod tn Oepaneio e
KamestTofivn.

ITivaxag 5 Zovoyn tov oyetilopevov AverBountov Avtidpdoswv @appdiov mov avapépdniay oe
acBeveic mov £yovv AaPet kaneottafivn o€ Oepaneio cuVOVAGHOD EMAPOGHETOS GVTOV
mov mapotnpOnkay pe povobepaneio Komesttapivng N Tapatnpndnikay 6 vynidtepn
oVYVOTNTO KATATOENS GLYKPLTIKA e TN povobepameio Kamesttafivng

Opyaviké ocvoTnpO Mol Xvyvéc Yoyvég Xravieg/Tlolv
Yavieg
0ot 01 Babuoi 0ot o1 fabuoi (Epmerpia peta
omo TV
KuKAoQopia Tov
QUPIAKOV)
Aowaéeis ka - "Epnng Cowotpag,
TOPACITMDOEIS Ovporoipwén, Ztopotikn
Kkavtvtioor, Aoipwén tov
OVATEPOV AVOTVELGTIKOV
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Opyavik6 cOotnpo oA Xvyvég Xuyvég Xrdwviec/TloAy
Yravieg
0J.o1 01 Babuoi 0ot 01 fabuoi (Epmerpio peta
oo TNV
KUKAOQOpia TOV
POPRAKOV)
oLGTHHOTOG, Pvitida,
[pinmn, "Aoiuwén,
2TopoTkOg £pmNg
AwoTopoyés o “Ovdeteponevia, Kotaotol) poedod tov
OIULOTOINTIKOD KOl “Agvkomnevia, 00TAV,
10V AgUQiKoD " Avoupia, "Epmopetn Ovdeteponevio
OUOTHUOTOS "Ovdetepomevikdg
TUPETOG,
®popfomevia
Arozapoyés Tov ; YnrepevarcOnoio
OVOGOTOINTIKOD
OVOTHUOTOS
Aworapoyés tov Mewopévn 6peén YrokaAtouio,
uetafoliouod xar g Yrovotploipioa,
Opéync Yropayvnooipia,
YrooBeotiopioa,
Yrepylvkopio
Poyratpixés - Awtapaym vmvov, Ayyog
010TOPOYES
Awazapoyés tov [MoporcOnoia, Nevpoto&ikdtnra, Tpopoc,
vevpikod ovotiuotos | AvoasOnoioa, Nevparyio, Avtidpaon
[eprpepcn YrepevarsOnoiog,
vevpomdadera, YroeOnocio
[eprpepkn
aeOnTiKn
vevpomdadeta,
Avoyevoio,
Kepaiayio
OpBoiuixés AvEnuévn Ontikéc Awtapoyés,
010TOPOaYES doKpLPPOLL Enpogboipia, [To6vog Tov

opBaipov, Ontikn
dvciertovpyia, Opaon
Ooumn

Arozopoyés 00 0106
ka1 700 Lo fopivBov

Eppoés, Ynoaxoia

Kaporoxég
010TOPaYES

Kohmn poppapoym,
Ioyonpio tov
LLokapdiov/EPepayio

Ayyeraxés orotapoyéc

Oidnua kdte drxpov,
Ynéptaon, ‘Epforn

"E€aym, Yrotaon,
Yreptoown kpion, E&oym,

ko1 Opopupwon DArePitida
Awozapoyés tov [Tovoropog, Ao&vyKog,
OVOTVEDOTIKOD AvcoeOnoio Ddapvoyyorapoyywd diyog,
OLOTHUOTOS, TOD papuyya Avoopavia
Owpoxo kot Tov
1eao0wpaKiov
Awarapoyés tov AvckoltmotTo, Awoppayio Tov avdTepov
VOOTPEVTEPIKOD Avomeyia YOGTPEVTEPIKOD,

OVOTHUOTOS

Ytopotikn eEEAKmON,
Tootpitida, Ardtacn
KotMac, 'aoTpoolcopaykn
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Opyaviké ocvoTnpO IMoAv Xvyvéc Yoyvég Xrdvieg/Tlolv
AVIES
0ot 01 fabuoi 0J.o01 01 Babuoi (Epmepio petd
omo TV
KvKAoQOpia Tov
QUPIAKOV)
maAvdpounon, AAyog
otopatog, Avopayioa,
Ayoppayio opfov, Akyog
KATO KOIAOKNG XDPOC,
Zropotikn dvoaichnoia,
Tropatikn mopoicdnoia,
Ytopotikn vroictnoioa,
Kotk dvoeopia
AwoTopoyés Tov - Mn @ULGIOAOYIKN NTATIKN
ATOTOS KO TV Agttovpyia
XOANPOpV
Awozopoyés Tov Alomexia, Yrepdpwoia,
OEPLLOTOS KOL TOD Awtapoyn Tov EpvOnpatddeg e&avonua,
DITOIOPLOV 16TOD oVO OV Kvidwon, Nuytepivég
EQOPADCELS
AwoTopoyés Tov Mvahyia, [T6vog yvéBov, Mvikoi
HUVOCKEAETIKOD ApBpaiyia, [Tovog onacpol, Tpropodg, Muikn
OLOTIUOTOS KOl TOD GKpOL advVoLio
GVVOETIKOD 10TOD
Awazopoyés twv - Awartovpia, Ipoteivovpia, | Oeio veppikn
VEQPWYV KOL TWV Neppikn kdbopon OVETAPKELQ,

0VPOPOPWV 00DV

KpeaTvVivg LEtpEVT,
Avcovpia

devtepomabng Katd
TNV 0QLIGTOON

(ombvia)
Tevikéc dratapoyes IMvpetia, dLeyuovn Brevvoyovov,
Ko kotaotaoeis e | Advvapio, Alyog dxpov, Alyogs, Piyn,
0000 yopnynong "AnOapyoc, BOwpaxikd dAyoc, I'pinddng
Avcoaveia cvvdpoun, Tlvpetdc,
Oeppoxpaciog Avrtidpoon oyetilopevn e
v €yyvon, Avtidpaon
oyxetilopevn pe m Béon
éveong, Alyoc oto onpeio
£€yyvong, Akyog otn Béon
éveong
Koxawoerg, Moromog
onAntnpraceig ko
ETITAOKES
Oepamevtinawv
XEPICUDV

* T k@Og 6po, 1 cvyvotTa Baciotnke g AvemBountec Aviidpaoeic Popudkov 6oV Tov Babumv. o dpovg
pe “+7, m ovyxvotnto Pfociotnke oe AvemBountes Aviidpaocelg appdkov Pabumv 3-4. Or ADRs npootifevton
GOUPOVO LLE TV VYNAITEPT| EMMTMGCT TOL TOPATPTONKE GE 0TOLONTOTE OO TIG LEYAADTEPES LENETEG

GLVOLOGHOD.

Ieprypagn emAeyuévav avembountov ovidpldosmv

20vipouo yeipoc-rodoc (PA. mopdypopo 4.4):

Ta ) 860m komestrafivng 1250 mg/m* Vo popég nuepnoing Tig nuépeg 1 éog 14 ks 3 efdouddec,
mapatnprnke cvyxvotnta 53% £wg 60% OAwv TV Babudv cvvepoLov YEPOC-TOdOC G SOKLUES
povoBepamneiog pe koameottofivn (mepropfavovron peréteg oe emkovpiky Oepameio Kapkivov moyEog
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evtépov, Bepameia pLetaotatikoh Koloopdikod Kapkivov kot Oepameio Kapkivov LaoTov) Kot
ovyvotTo 63% TopatnpRonke oto okélog kKaneottafivic/vtooeta&éAng o T Bepaneio Tov
LETOOTATIKOD Kopkivov pootod. To ) §6on komesttofivig 1000 mg/m? §Ho @opéc nuepnoing Tic
nuépeg 1 émg 14 xébe 3 efdopddeg, mapatnpndnke cvyvornta 22% £wg 30 % drAmv tov fadudv
GLVOPOLOL YEWPOC-TOdOG OE BePOTEin GUVOVOCLOV LE KATESITAPIVT).

Mia petovaivon amd 14 kKMvikég pedéteg pe dedopéva amd tepiocotepovs Tv 4700 acbevmv mov
éhafoav povobepaneia pe kameottafivn 1 KonesttaPivn 6€ GUVOLUCUO LE SLUPOPETIKA Gy LLOTO
ynuetoBepamneiog oe ToAamAEG evoei&els (oD £viepo, KOAOOPHIKAC, YOOTPIKOG Kol KOPKIVOS LooTOD)
£de1&e OTL TO GUVOPOLO YXEPOS-T0dOG (OAOL o1 Pabpol) ekdnhdbnke oe 2066 acbeveic (43%) katdmv
duapesov xpovou 239 nuepav [95% CI 201, 288], petd v évapén g Bepaneiog pe Komeoitapivn. Ze
OAEG TIG LEAETEC TOV GLVOLACTNKAYV, Ol TOPUKATO CTOTICTIKG GNUOVTIKEG CUUUETABANTESG
oyeTIlOpEVEG e ALENIEVO KIVOUVO ELOAVIOTG GUVIPOLOL YEPOS-TOdOC NTOV: 1 ovEovopevn d6om
évapéng kameortaPivne (Ypapuapia), n edivovsa abpoiotiky 66on kameottafivng (0,1*%kg), 1
av&avopevn oxetikn évraon g d0ong Tig TPAOTEG 6 Bdopddes, 1 av&avopevn S1apKeLd TG LEAETNG
vrd Bepameio (efdopddec), n avéavopevn nikia (ne 10 e dwotipata), To eOAo (Oniukod), ko n
KaAn euotkn Kotdotaon kotd ECOG oty évapén (0 évovt >1).

Aiappora (BA. wopdypapo 4.4):
H xomeortafivn pmopei va endyet v epedvion didppotag, n onoio Exel mapatnpnbei oe acbeveic oe
10600710 £00¢ 50%.

Ta amoteléopata piog petavaivong and 14 khvikég peréteg pe dedopéva amd TePIocOTEPOVS TOV
4700 acBevadv mov Erafov Bepaneia pe Komeoitafivn £6ei&av 0Tl o OAEG TIG LEAETEG OV
GLVOVACTNKOV, 01 TAPOUKATM CTATIOTIKA OUOVTIKEG GUUUETAPANTEG OYETILOUEVEG LUE AVENUEVO
Kivouvo gueaviong didppotag frav: 1 avsavopevn 60om Evapéng Komesitapivng (Ypoppdpa), n
av&avopevn duapkela e perétng vid Bepameia (€fdopddec), n avEavopevn niio (pe 10 e
Sdwotnpata), Kot o eUA0 (NAvKod). Ot TopaKAT® CTATIGTIKA OTUOVTIKEG GCUUUETAPANTEG
oyeTIlOUEVEG LE LEIMUEVO KIVOUVO EUPAVIONG O1appotag NTav: 1 ovEavoueVn 00potoTikn 66om
kameottafivng (0,1*kg) kot n av&avopevn oyetikn Evraon g 60omg Tic TpOTES 6 £PSOUAOES.

Kapororo&uotnra (BA. mapaypopo 4.4):

Extég tov AvemBOuntov Aviidpdoewv @appdicov mov Teptypdoniay 6Ttovg mivakes 4 Kot 5, ot
axoAovbeg AvemBounteg Avtidpaoels Dappdiov pe enintwon pkpotepn and 0,1% cvoyetictnkov
Le N xpnon g kameoitafivng o povobepoameio faciouévn og avaivon g deEapevig TV oTolyEimV
ao@arelog omd 7 KAvikég pelétec mov cupmepthopuBavoovy 949 acbeveic (2 epaong I kon 5 pdong 11
KAMVIKES SOKIIEG OE PETAGTATIKO KOA0OPOIKO KOpPKivo Kol KAPKIVO LOGTOV): KOPIoHvoradeLa,
KapdloKN avendpKeL, aipvidtog 0EvaToc Kot KOMOKES EKTAKTEG CUGTOAEG.

Eyxepatonabsia:

Extéc tov AvemBduntov Aviidpdoewv @apudion mov TeptyplenKoy 6Tovg mivakes 4 Kot 5, Kot
Baciomkov og avdAvon g deopevig TV oTotyelov ao@AAELNG amd 7 KAMVIKES HEAETES, N
gykeparondfeln cvoyetionKe pe ™ xpnom g karmeottafivng oe povobepaneia e enintmon
pucpdtepn amod 0,1%.

Exbcon oc Opvuuatiouéva i kouuévo diokio komeoitoSIvig:

e mepimtmon ékbeong og Opvpupaticpéva 1 Koppéva diokia kameottafivng, Exovv avopepbei ot
aKolovBeg avemBOuNTEG AvTIdPAGELS PapdKov: epediopdc Tov 0pBaiio, oldnua Tov o@HaALLov,
deppoTikd e&avonua, kepahakyia, mapoicdncia, Siéppota, vouTia, YOoTpIKog epediondc Kot EUETOC.

Fidwcol minbvouoi

Hlurxiouévor (BA. mopaypogo 4.2):

Mia avéivon dedopévav acpaleiog o acbeveic > 60 etdv mov EAaPov povobepaneio kameottafivng
Kot pio avaivon acBevav mov EraPav Bepancio pe kKonesttapivn o Bepaneio cuvdLAGHOD L
vtooeTa&éEAT £de1&av avénon oty enintoon averlBuunTov avidpdcemv oxeTILONEVOV LE T
Oepaneio fobumv 3 kot 4 kou avemBountov avidpdoewv oxetilopevav pe ™ Bepomeio coPapdv
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avemBountov avidpdoewv o aobeveic <60 etwv. Ot acbeveic > 60 etcdv mov raPav Bepamneia e
Kameottafiv ovv VIoeeTa&EAT el EMiong TEPLOCOTEPES TPOWPES dlokomES TG Depameiog e€antiog
avemBuuNTOV avIIOPAcE®MV GLYKPLTIKA e TOVG aobeveic <60 eT@mv.

Ta amoteléopata piog petovaivong omd 14 kKhvikég peréteg pe dedopéva amd TEPIoGHTEPOVS TOV
4700 acBevav, o1 omoiot EAafav Oepaneia pe Kameottafivn £de1&av 611 6€ OAEG TIC PEAETEG TTOV
ocvvovdotniay, N av&avouevn natkio (e 10 €1 S10GTAHLOTA) HTOV GTATIOTIKO OTLOVTIKT GYETILOUEVN
He Tov au&Enpévo Kivouvo epedviong cuvopopov XEPOS-TodOG Kot SIEpPOLag Kot Le LELOUEVO Kivouvo
EUPAVIONG OVIETEPOTEVING.

Dvio

Ta amoteléopata piog petavaivong omd 14 kKhvikéc peAéteg pe dedopéva amd TEPIGGOTEPOVS TOV
4700 acBevmv o1 omoiot Eafav Oepameia pe kameottafivn £de1&av 0Tt o€ OAES TIG LEAETEC TTOV
ovvovdoTKAY, TO VA0 (BNAVKO) fTAV GTATIOTIKA OTUOVTIKO o)XeTILONEVO e ovéNUEVo Kivouvo
EUPAVIONS GLUVOPOLOV XEPHC-TODOG KOl SEPPOLAG KOL LIE LEIOHUEVO KIVOLVO ELPAVIONG
0VOETEPOTTEVIONG.

Neppixn averdpreia (BA. mopoypdpovg 4.2, 4.4, kou 5.2):

Mia avélvon dedopévav acpareiog oe acbeveic mov Elafav povobepaneio Kameottapivng
(k0ho0pBLKOG KaPKIVOC) LE VEPPIKT ovedpKeELo otV Evapén £d1&e avbEnon oty emintoon
avemBountov gvepyelmv oyetilopevov pe t Bepaneio Babumv 3 kot 4, cuykprikd pe Toug acbeveic
Le UGLOAOYIKT] VEPPIKN Agttovpyia (36% Tov acbevdv ywpic veppikn dvciettovpyio n=268, Evavtt
41% pe mio n=257 ko 54% pe pétpra n=59, avtictorya) (L. mapdypoeo 5.2). AcBeveic pe pétpio
veQpikn dueAettovpyia Exovv ovénpévo Tocootd peimong doong (44%) Evavtt 33% kat 32% tmv
acfBevav pe N xwpig o vePpikn Suoieitovpyio Kot avEnon TV TpO®P®V SIUKOTMV 0o TN
Oepaneio (21% drokoméc Katd T drpkela TV TPOTOV 000 KUKA®V) évavtt 5% kot 8% oe acBeveig
LE N Y®pic NITIe VEQPIKT SVGAEITOLPYIAL.

AvoQopd TOOVOAOYOVUEV®V OVETIOVUNTOV EVEPYELDY

H avagopd mBovorloyodpevov avemBountoy evepyeidv HETA amd TN YOPIYNoT AdEWNG KUKAOPOpiag
TOV POPLOKEVTIKOV TPOTOVTOC glvan onpavtiky. Emtpénet ) cvveyn mopakorobnon g oxéong
0PEAOVG-KIVOVUVOL TOV (POPLOKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEITOL 0O TOVG ETAYYEALOTIES VYEING VO
avaPEPOVV OTOLEGONTTOTE TOUVOALOYOVLEVES OVETBVUNTES EVEPYELEG LEG® TOL EBVIKOD GLGTNLOTOG
avapopag mov avaypaestot oto [Hapdptmua V.

4.9 Ynagpdocoroyia

ZVUTTOUOTO
O1 ekdNAdoELg 0Eeing VTEPSOCOAOYING TEPILOUPAVOLY VavTia, EUETO, d1Gppola, BPAevvoyoviTida,
YOOTPEVTEPIKO £PEOIGUO KoL ALLOPPAYiQ, KOl KATOGTOA LVEAOD TOV OCTMV.

Avtetonion
H wtpwn avtyetonion vrepdocoroyiog Oa mpémetl va meptapupdver cuvnhopéves BepomevtiKés Kot

VTOCTNPIKTIKES LOTPIKES TOPEUPAGELS LE GTOYO TNV EMAVAPOPAE GTO PUGIOAOYIKO TV KAVIKMV
EKOMADGEWV KOt TNV TPOANYT THAVAOV ETTAOK®OV TOVG.
5. OAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

5.1 ®@oppokodvvapikés 1010TNTEG

DappokofepamevtiKy KOTNYOPio: AVIIVEOTAAGLOTIKOL TaPAyovTES, avtipeTaolites, kwdikog ATC:
LO1BCO06.

H xoaneotrafivn etvon pio pn-kotrapoto&icy kopPapudikn ebopromupudivn, n omoia Aettovpyel g
£vag omd OTOLTOC YOPTYOVLEVOS TPOSPOLOC TNG KLTTapoTOoEIKNG S-pBoproovpaxiing (5-FU). H

kameottafivn evepyomoteitol pécw dapopwv eviupkdv otadiov (BA. mapdypoaeo 5.2). To évivpo mov
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EUMAEKETON 0TV TEAIKN petatpor oto S5-FU, n Bupdwvikn poopopvrdon (ThyPase), avevpiocketon og
16TOVG OYK®V, GALG ETIOTG KO GE PLGLOAOYIKOVG 1GTOVG, EAV KOl GE YOUNAOTEPEG CUYKEVIPDGELS. X
TEPAPoTOlma 6To 0oi0 LETAROCYEVONKAY aVOPOTIVO KOPKIVIKA KOTTOPO 1) KOTeSIToivn amédeile
GULVEPYIKY| EMIOPAOT G GLUVOVAGUO pE VTOGETAEEA, 1| omtoia purmopel va oyetileton e v 66wor g
dphionc g BLUISIVIKNG @OGPOPLAACNG ATTO TNV VIOCETAEEAT.

Yrdpyovv omodeifelg 0Tt o petaforlsog tov 5--FU oty avafoiikn 086 mopepmodilet tnv avtiopaon
peBvrimong Tov deo&vovpidthikov 0&Eog e BupdvAKd 0&, emnppedloviag £T61 TEPUITEPM TN
ovvBeomn tov deo&vpipovovkieixon o&foc (DNA). H evooudtowon tov 5-FU odnyei emiong o€
avaotoA Tov RNA kot g mpaoteivikng ouvBeong. Kabmg to DNA kot RNA givor amapaitnto yio
TNV KLTTAPIKN daipeom Kot avamnTuén, 1 enidpacn Tov 5-FU pmopel va givon n tpdxdinon avemdpkelog
Bopdivng mov cvvrelel ot un woppomnuévn avamrtvén kot To Bévato Tov Kuttdpov. O ETSPACELS
g avaoToAng TG ovvleong tov DNA kot RNA givon mepiocotepo aloonpeimteg ota khTTapa
gkeiva mov Tolamioctdlovtal tayvtepa Kot ta omoia petaforilovv to 5-FU pe taydtepo pubud.

Koapkivoc tov may£og evTEpov Kot KoAoopHikdc Kapkivoc:

MovoOeporeio ue komeoitafiv oe exikovpiih Gepameio 10V KopKivVov TOYEOS EVIEPOD

Agdopéva omd pio TOAVKEVTIPIKT, TUYALOTOMEVT, EAEYyOUEVN pdong IIT kKAvikn dokiun og acBeveic
e Kapkivo tov mayéog eviépov otadiov I (C katd Dukes) vrootnpilovv ) ypron g
kameottafivng otnv enkovpikn Oepaneio acOevov pe kapkivo Tov maycog eviépov (Meiétn XACT,
M66001). Ze avtn T dokn, 1987 acbeveic TuyoomomOnkay o€ oywyn e KameotTapivn

(1250 mg/m? 8%0 popéc nuepnoing yio 2 efdopddeg axorovBodueva omd 1 efdopdda yopic edpuako
KoL YOp1youpEVa Gg KuKAovG 3 gfdopddmv yia 24 efdondadeg) | 5-FU kot AgvkoPBopivn (Zynua Mayo:
20 mg/m* AevkoPopivng yopnyoduevn evéoprePing axorovBovpevn and 425 mg/m® 5-FU
yopnyovuevn Taxéws evooprefing (bolus), nv 1" émg kar v 5" nuépa, kabe 28 nuépeg yo 24
gBdouddec). H kameoitafivn tav 1ouAdytotov 160duvaun e 1o cuvovaoud evéoeiefiov 5-FU/LV
¢ Tpog TV emPiwon ehevbepr — vocov otov avd TpwTtdKoAlo TANOLoUO (AOYOG emKIVOLVOTNTOG:
0,92: 95% A.E. 0,80 — 1,06). Ze 6A0 TOV TUYALOTOMUEVO TANOBVGHO, EAEYYOL TNG SLOPOPAS TNG
kameottafivng Evavtt tov suvovacuov 5-FU/LV oty emPioon eledlBepn vOGoL KoL 6T GUVOAIKY|
emBioon £dmwcav Adyovg emikivovvotntag 0,88 (95% AE. 0,77 — 1,01, p=0,068) ko 0,86 (95% A.E.
0,74 — 1,01, p=0,060), avtictorya. H didpeon tiun Tov povov mopakolovdnong ) oTiyun g
avdAivong nrav 6,9 xpovia. Ze pio tpocyedlacpévn TolvToapapetpikn ovéivon Cox, anodeiydnie n
aveOTEPOTNTO TNG Komeosttafivng cvykpitikd pe 1o bolus 5-FU/LV. Ot topoakdto topdyovteg oy
TPOKOOOPIGUEVOL GTO GYESLOGUO TNG GTUTIGTIKNG AVAAVGTG Y10 VAL GUUTEPIANPOOVV GTO LTTOdEY AL
NAKia, ¥pOVOC 0o TN YEPOLPYIKT EXEUPOCT] OTIV TUYALOTOINGN, VA, emtineda CEA oty évopén,
AELQOOEVEG TNV EVapEN KAl YOPO. L& OAOKANPO TOV TUYALOTOMUEVO TANBVGHO, N KomestTaivn
£0e1&e va etvan avodtepn and 1o S-FU/LV yia v emPioor eledBepn vosov (Adyog emkivauvoTnTog
0,849, 95% A.E. 0,739 - 0,976, p = 0,0212), kaBdg emiong Kot ywo tn cuvoriky| eniPinom (Adyog
emkivovvotntag 0,828, 95% A.E. 0,705 - 0,971, p = 0,0203).

Ocpomeio oLVOVATUOD TE ETIKOVPIKO KOPKIVO TOYEOS EVIEPOD

Ta dedopéva amd pio TOAVKEVIPIKY, TUYOOTOMUEVT, EAEYXOMEVT KAVIKY SoKun @dong 3 o€ acbeveic
pe otadiov I (C katd Dukes) kapkivo mayéog eviépov, vrootnpilovv tn ypnon g Koresttapivng o
ouvovacpod pe ofamiativa (XELOX) ywo tnv emkovpikn| Oepancio acevav e kapkivo moyéog
evtépov (perétn NO16968). Xe avtr| T dokyn, 944 acbeveic Toyoonomnkav og kKbkAovg 3
eBdopddwv yia 24 efdopudadec pe kamestraBivy (1000 mg/m* §vo popéc nuepnoing yia 2 eBSopdadec
axohovBodpevn amd 1 eBdopdda Srokomic) oe cuvdvacud pe ofamiativa (130 mg/m* evSopA<Pio
£yyvon dapkelag ave Tov 2 opodv v nuépa 1 kabe 3 efdouddec). 942 acbeveig Tuyotomombnkay o
bolus 5-FU xot AevkoPopivn. Znv mpotopyiky| avédAvon yia o Stdotnua ekevbepo vosov (DFS) otov
mAnBvopod ITT, to XELOX édei&e va eivan onpovtikd avatepo tov 5-FU/LV (HR=0,80, 95%
AE=[0,69; 0,93]; p=0,0045). To mocoot6 DFS o¢ 3 étn ity 71% yuo to XELOX évavtt 67% yia to
5-FU/LV. H avéloon yia 1o devtepenov KaToAnKTikod onueio tov PFS vrootpiletl avtd ta
amoteréopota pue HR 0,78 (95% AE=[0,67; 0,92]; p=0,0024) yio XELOX évovt 5-FU/LV. To
XELOX £d¢e1&e pia 1aom avotepdtnrog og tpos T cvvoiikn entPimon (OS) pe HR 0,87 (95%
AE=[0,72; 1,05]; p=0,1486) to onoio petappaletar oe 13% peiwon tov kvdvvov ya Bdvaro. To
1060010 Sétovg OS Ntav 78% yio o XELOX évavtt 74% ya to 5-FU/LV. Ta ctoyeio
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arotelecpotikoTTag facifovror o didpeco ypdvo mapatipnong 59 pveg yuo OS wot 57 pives yio
DFS. To 060016 amdcupong eotticg Tov avemBiunTov evepyetdv NTaV VYNAITEPO GTO GKEAOG TNG
Bepamneiog cvvdvacpod pe XELOX (21%) oe obykpion pe to okéhog g povobepaneiog 5-FU/LV
(9%) otov TAnBvopo ITT.

MovoOepareio kameortofivyec oTov teTaotatikd kK0loopdiko kopkivo

Agdopéva amd 600 TOVTOCT|ILO GYESIUCIEVEG, TTOAVKEVTPIKES, TUYOLOTOINUEVES, ELeYYOUEVESG aong ITT
KAvikég doxypég (SO14695; SO14796), vrootnpilovv ™ xpnon g kameottafivng yio Oepameio
TPDOTNG YPOUUNG TOV UETAGTATIKOD KoAoopBikod kapkivov (mCRC). Xe avtéc T1g dokipég, 603
ac0eveic Tuyatomo|Onkay og oyoyn pe komeortafivy (1250 mg/m? Vo popéc nuepnoing yio 2
efdopddec axorovBoevn amd 1 gfdopdda dakomng Kot xopnyovpevn g KOKAoVG 3 efdopddmv). Ot
604 ac0eveic TuyaromomOnkav o ayoyn pe 5-FU ko AdevkoBopivn (oyiua Mayo: 20 mg/m?
LevkoPopivig evdopreBing axorovBovpevn omd 425 mg/m* 5-FU toyéwng evéoprePing bolus Ty 1"
£mg TV 5N nuépoa, kae 28 nuépec). H cuvolkn avTIKELEVIKT OVTOTOKPIOT 6TO GOVOLO TOV
ToyaomompeEvoy TANBucpol (a&orldynon epeovnty) nrav 25,7% (koreottafivn) évavt 16,7%
(oynua Mayo), p<0,0002. O dibpecog xpdvog péxpt v e€EMEN ™G vooov ftav 140 nuépeg
(xomeortaPivn) évavtt 144 nuépeg (oxnuo Mayo). H didpeon emBioon frav 392 nuépeg
(xomeortapivn) évavtt 391 nuépeg (oynuo Mayo). Eni tov mapdvtoc, dev ivan dStobéoipa cuykprikd
dedopéva yio, T povobepomeio pe Komesttofivn otov KoAoopOikd Kapkivo 6€ GUYKPLON LE G LLOTO
GUVOVAGL®V TPMTNG YPUUUNG.

Ocpomeio. cvVIVAOLOD VLo TP THS YPOUUNS Bepameio TOV UETATTATIKOD K0A00PBiKoD KapKIVOD
Agdopéva amd pio TOAVKEVTPIKT, TUXOLOTONUEVT), EAEYYOLEVT KAMVIKY perétn dong 1T (NO16966)
vrootnpilovv T xpfon g kanesttafivig o€ cuvovacud pe o&aAmiativa 1) 6€ GLVIVACUO pE
ofoMmlativa kol bevacizumab yio Ogpomeio TpOTNG YPOLLNG TOV HETOGTOTIKOD KOAOOPOUKOD
Kkapkivov. H pedémn eumepieiye 2 pépn: éva apyikd pnépog 2 okehdv oto omoio 634 acbeveig
TuyaloToOmONKaY Gg dVO d10POoPETIKEG OpadEeS Bepaneiog mov mepeAdppavav XELOX 1 FOLFOX-4,
Kot éva emakolovho 2x2 mapayovtikd péEpog, oto omoio 1401 acbeveig Tuyoomombnkav o 4
SpopeTIKEC opadeg Bepameiog, mov mepredpfovay XELOX cuv gikovikd eapuoxo, FOLFOX-4 cuv
gwoviko pappoko, XELOX ocvv bevacizumab, FOLFOX-4 cuv bevacizumab. BA. tov wivaxa 6 ywo ta
oynuato Oepameiog.

Mivaxoc 6 Zynuata Bepanciog ot pedétn NO16966 (mCRC)

Oepameia Aobon évapéng Hpéypappna
FOLFOX-4 [ Oxaliplatin 85 mg/m’ Oxaliplatin qv Huépa 1, kd0e
1 evoopAefiong 2 dpeg | 2 efdopddec
FOLFOX-4 + | Leucovorin 200 mg/m’ Leucovorin tig Huépeg 1 xon 2,
Bevacizumab evdoprePing 2 dpeg | kaOe 2 efdopddeg
5-Fluorouracil | 400 mg/m’ 5-fluorouracil evdopiefing
gvdopAePing bolus, bolus/éyyvon, to kabéva Tig
akohovBovpevn amd | Huépeg 1 kan 2, kabe 2
600 mg/ m’ &pdopadeg
EvO0QAEPImG 22 dpeg
Placebo 1 5 mg/kg evdoprefing | Huépa 1, mpv to FOLFOX-4,
Bevacizumab | 30-90 Aemtd K60 2 efdopdoeg
XELOX Oxaliplatin 130 mg/m’ Oxaliplatin qv Huépa 1, ka0e
1 evoopAefing 2 mpeg | 3 efdopddec
XELOX+ Capecitabine 1000 mg/m?* and Capecitabine and 6ToU0TOC 2
Bevacizumab oTONATOG 2 POPEC POpEG NuepNGing yio 2
nuepnoing efdopddec (axorovbovpevn
aro 1 efdopdda ympic
Oepomeion)
Placebo 1 7,5 mg/kg Huépa 1, mpwv and to XELOX,
Bevacizumab | evdopiefing 30-90 K0 3 efdopddeg
AEmTdL
5-Fluorouracil: EvbogAeBiwg bolus éveon apéowmg petd ) leucovorin
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H pn-katotepdTo tev oxeldv tov nepieiyav XELOX og ohykpion pe Ta oKEAN Tov Tepleiyov
FOLFOX-4 ot cuvolikn cvykplon, Katadeiydnke ota mhaicio g entPimong yopig e£EMEN ¢
VOGOV GTN GLVOALKN CUYKPLOT| TOL EMAEYUEVOL TANBVOHOL 00BevVAOVY Kot 6TOV TANBVGUO pe TpdBeoT
yw Ogpamneio (BA. mivaka 7). To anoteAéopata yio T GUVOAIKT EXPI®OT VTOSEIKVOOVY OTL TO
XELOX etvat icodvvapo pe 1o FOLFOX-4 avagopikd pe ) cuvolkr| emPioon (BA. mivaka 7). H
ovykpton tov XELOX pe bevacizumab évavtt tov FOLFOX-4 e bevacizumab fjtav pio
wpokabopiopévn SlepeuvnTIKn avaAvoT). e avTh T oVykpilon Bepameiog g vwoopddoc, 1o XELOX
pe bevacizumab Ntav mapopolo cuykpttikd pe 1o FOLFOX-4 pe bevacizumab ovagopikd pe v
emPioon yopig e&éMEn (Moyog eructvdvvotntoc: 1,01, 97,5% CI: 0,84- 1,22). H dudpeon
TOPOKOAO0VONON 6TO YPOHVO TOV TPOTAPYIKMY 0vaADGEDY 6ToV TANBLoUd te TpdOeom Yo Bepaneia
nrav 1,5 ém. Agdopéva and avarvoelg petd and Eva emmAéov £Tog TopakoA0ONoNC
cuneptlapfdvovtal ETiong 6ToV TivaKa 7.

Qotdo0, 1 avdivon PES ot Oepomeio dev eniPefaince ta amoteléopata e yevikng avilvong PFS
kot OS. O Aoyog emkvdvvotntag tov XELOX évavtt too FOLFOX-4 frav 1,24 pe 97,5% CI: 1,07 —
1,44. Av ka1 o1 avaAboelg evacOnoiog dciyvouy 0TL Ot SIAPOPES GE SOGOAOYIKA GYNLATO KOl XPOVOLG
a&lohoyfoev TV OyKov emdpolv otny avdivon PFS ot Bepancia, dev Exet Ppebel mAnpng e&nynon
YU 00TO TO OTOTEAEC AL,

[Mivaxag 7  Kopla ototygio amoTeAeGUATIKOTNTOC Y10 TV OVAALOT) [T KATOTEPOTNTOS TG MEAETNG

NO16966
MPQTAPXIKH ANAAYXH
XELOX/ XELOX+P/ FOLFOX-4/ FOLFOX-4+P
XELOX+BV /FOLFOX-4+BV
(EPP*: N=967; ITT**: (EPP*: N=937; ITT**: N=
N=1017) 1017)
HR

IMAn0vopnég Awdpeoog Xpovog émg 1o Ilgprotatikd (Huépeg) 97,5% CI)
Hapaperpoc: Empinon yopic EEEMEN TS véoov

EPP 241 259 1,05 (0,94; 1,18)

ITT 244 259 1,04 (0,93; 1,16)
Iapaperpog:Xvvolki Empioon

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

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

1 ETOX ENINMAEON IAPAKOAOYO®HXHX
HR

IAn0vopdg Avdpeosog Xpovog émg to Ieprotatikd (Huépeg) 97,5% CI)
Hopaperpog: EmBioon yopic EEEMEN TS vocov

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

ITT 244 259 1,01 (0,91; 1,12)
Hapdaperpog:Xvvolkn Empioon

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

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

*EPP=emleypévog minbuopog acbevaov **ITT= tAnbvoudc pe tpoddeon yo Bepameio.

e pia toyoomompévn, ereyyopevn kKhvikn dokur] edaong II (CAIRO), peketnOnke 1 enidpaon g
ypYoNG KameottoPivig oe apyikn d6on 1000 mg/m? yia 2 efdopddec kdOe 3 efSopadec e GLVILAGHO
LLE IPIVOTEKAVT] Y10 TV TPOTNG YPOUUNG Bepameio acBevdv pe pHeTaototikd KoloopOikd kapkivo. 820
aoBevelg ToyaonomOnkay dote va Adfovv gite dadoykn Beponeio (n=410), eite Oeponeia
cuvdvacpov (n=410). H dwadoykn Bepoaneio mepieiye Oepameio Tpd™G YPAUUNAG Le KoTeatTopivn
(1250 mg/m” 800 opéc Nuepnoing Yo 14 pépeg), devtepnc ypopuunic pvotekdvn (350 mg/m? ty
nuépa 1) kot cuvdvaoud komesttaBivng Tpitng ypappng (1000 mg/m?* SHo popéc nuepncing yua 14
Nuépec) pe ofolmhariva (130 mg/m* v nuépa 1). H Ogpansio. suvdvacpod mepisiys Oepamnsio
PO Ypouung pe komestrafivy (1000 mg/m? §vo popéc nuepnoing yio 14 puépec), 6 GuVSLAGUO pe
pvotekévn (250 mg/m? v quépa 1) (XELIRI) kot cuvdvacpd komesttaPivig Sevtepng ypopng
(1000 mg/m2 d%0 opéc nuepnoing Yo 14 nuépes) pe ofatmhativa (130 mg/m* v nuépa 1). Olot

24



ot khKAot Bepaneiog yopnyndnkav oe dStouotipata 3 fdopadmv. Ztn Beponeio TpOTNG YPOLUNS N
duapeon emPioon yopic eEEMEN T vOcov otov mANBvoud pe Tpdbeon yio Bepomeio Tav 5,8 pnveg
(95%CI 5,1 - 6,2 pnveg) v T povobepamneio Komeotrafivng kot 7,8 unqveg (95%CI 7,0-8,3 unveg,
p=0,0002) y1o. to XELIRI. Q01060 0010 GUGYETIGTNKE e ALENUEVT EMMTOOT| YOGTPEVIEPIKNG
ToEWKOTNTOG Kot ovdeTepomeviag katd tn didpketa g Oepaneiog Tpdtg ypapung pe XELIRI (26%
xat 11% yio 1o XELIRI ko1 tnv Kameottafivn TpdTng YPoUpiG, avTictotya).

To XELIRI éyel ouykpiBeti pe 5-FU + pwvotekdvn (FOLFIRI) og tpeig Tuyonomonpuéveg LeAETeG Le
acBeveic pe petaotatikd koloopOikod kapkivo. To oynuate XELIRI nepieddpupavay komesttopivn
1000mg/m? §Ho popéc nuepnoing Tic nuépeg 1 £mg 14 evdg Khhov Tpdv fSopddmy og cuVSLAGH
pe pvotekdvn 250 mg/m* vy nuépa 1. Zm psyaddtepn perém (BICC-C), ot acheveig
ToyalonomOnKav dote vo AdPouv gite Oepomeio avoiktrg emonpavong pe FOLFIRI (n=144), bolus
5-FU (mIFL) (n=145)  XELIRI (n=141) ko1 emnpochitmg TuyotomomOnkav dote va Aappavouy gite
S TveAn Bepameia pe celecoxib 1 ewcovikd apuaxo. To didpeco PFS ftav 7,6 uiveg yo to
FOLFIRI, 5,9 pnveg yio to mIFL (p=0,004 yio t ovykpion pe FOLFIRI) kon 5,8 piveg yuo to
XELIRI (p=0,015). To dbpeso OS frav 23,1 piveg yuo to FOLFIRI, 17,6 pives ywo to mIFL
(p=0,09), ko 18,9 pnveg yio to XELIRI (p=0,27). Ot acBeveic mov ElaPoav Oepameio pe XELIRI
exdnAmoav og ToAD peydio Pabud yaotpevrepikn to&uotnta cvuykpitikd pe 1o FOLFIRI (s1dppoia
48% won 14% ywo to XELIRI kon to FOLFIRI, avtictowya).

2 perétn EORTC o1 acBeveig tuyaonomdnioav dote va AdPovv eite Oepameio avorkTig
emonuavons pe FOLFIRI (n=41) | XELIRI (n=44) pe emnpdcdetn Tuyoromoinon gite o SimAd-
ToEAN Bepameia pe celecoxib 1 ewovikd appaxo. Ot ypdvor Tov dugpesov PFS kot g cuvolikng
emPioong (OS) Nrav pkpotepot yuo to XELIRI évavtt tov FOLFIRI (PFS 5,9 évavtt 9,6 piveg kot
OS 14,8 évavtil 9,9 pnvecg), kot emmpdodeta avapépOnkay ToAd VYNAG T0G0GTH d14pPOolag G
aocBeveic mov élaPav oyfjuo XELIRI (41% XELIRI, 5,1% FOLFIRI).

2t dnpootevpévn perdémn and toug Skof et al, or acBeveic Tuyaomo|Onkay dote va Aappdvouv gite
FOLFIRI v} XELIRI. To mocootd cuvolikng avtandkpions ntav 49% oto okérog e XELIRI kot 48%
o1o okéhog pe FOLFIRI (p=0,76). Xto téhog g Bepanciag, 37% 1wv acbevav oto okélog pe XELIRI
Kot 26% tov acBevdv oto okérog e FOLFIRI dgv giyav evdeileic e vocov (p=0,56). H to&ikdtta
nTov Topopole Hetaéd Tov Bepameidv, e Ty e&aipeon e ovdETEPOTEVING TOV avapEPONKe T
ouyva og acBeveic mov Ehafav Oepaneio pe FOLFIRI.

O1 Montagnani et al ypnoyomoinoav to amoteAEcHATA OO TIG TPELS TOPUATAV® HEAETEG DOTE VOl
TOPEXOVV Li0, GUVOAIKT] OVAAVGT TV TUYOLOTOUUEVOV LEAETMV GVYKPLIONG TV BEPUTEVTIKGOV
oynuatov pe FOLFIRI ko XELIRI ot Oepoameio. tov mCRC. Mio onpovtikn peioon tov Kivévvov
e&EMENc T vooou cuoyetiotnke pe 1o FOLFIRI (HR, 0,76, 95%CI, 0,62-0,95, P <0,01), éva
amoTELEGHO TO OTTOl0 modideTal ev pPépel oty Ty avoyn ota oynuata XELIRI mov
y¥pPNoYLoTOMmONKOV.

Agdopéva amd pio Toyotomompuévn kKAvikn pedétn (Souglakos et al, 2012) n onoia cuvékpive To
FOLFIRI + bevacizumab pe to XELIRI + bevacizumab dev Katédei&e onpavtikég dSapopés 6to PFS 1
010 OS petaéd Tov Oepancimv. O acbeveig TuyatonomOnkov dote va Aopupdavovv FOLFIRI cuv
bevacizumab (Zkélog-A, n=167) 1 XELIRI ocvv bevacizumab (Zkélog-B, n=166). 'l To Xxéhoc B,
oto oyfpa pe XELIRI ypnotpomonidnke kamestrafivy 1000 mg/m?* dvo popéc nuepnoiog yio 14
nuépec + pvotekdvn 250 mg/m” v nuépa 1. H Sidpeon emPioon yopic eEéMén me vocov (PES)
nrav 10,0 ko 8,9 piveg, p=0,64, cuvorkn emPicwon 25,7 kon 27,5 unvee, p=0,55 ko1 T10c00Td
avtandkpiong 45,5 and 39,8%, p=0,32 yio to FOLFIRI-Bev kot to XELIRI-Bev, avtictoyya. Ot
aocBeveic mov Elafov Bepameio pe XELIRI + bevacizumab avépepay pio onpovtikd vymiotepn
EMIMTOOT O1APPOLNG, EUTVPETNG OVIETEPOTEVIOG KOl SEPUATIKAOV OVTIOPACEMV YEPOS-TTOOAC,
ovyKprtikd pe tovg aobeveic mov Ehapav Bepameio pue FOLFIRI + bevacizumab, pe onpovtikd
avénuéveg kabvotepnosig 6t Bepomeio, PLEIDOCELS TOV 00GEMV Kol O10KoTES TG Oepameiag.

Agdopéva amd pio TOAVKEVIPIKT, TUXOLOTOUEVT], EAeyyOpevn nelétn edong II (AIO KRK 0604)

vroompilovv T gprion ¢ KomesttaPivig pe apyikn 56om 800 mg/m? yia 2 fSopdadec kade 3
eBdonddec o€ cuVOLOCUO LE 1PVOTEKAVT Kol bevacizumab yio v Tpd g ypoupng Bepomeio
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acBevov pe petaotatikd kohoophikd kopkivo. 120 acBeveic Tuyatomombnkav og £va Tpomomompévo
oynuo XELIRI pe kaneotrafivn (800 mg/m? dvo popég nuepnoiog yia 2 spdopddsg oxolovhoduevn
amd 7Huepn mepiodo Sraucomc), ipvotekdvn (200 mg/m? wg éyyvon 30 Aemtd v nuépo 1 kdoe 3
edopnadeg) ko bevacizumab (7,5 mg/kg mg £yyvon 30 £wg 90 Aentd v nuépa 1 kabe 3 efdonades).
127 acbeveic toyotomomOnkay e ayoyh pe kamestrafivn (1000 mg/m? §Ho popéc nuepnocing yio §Ho
eBdopadec arxolovbovpevn amd 7Huepn tepiodo dtaxomic), ofalmhotiva (130 mg/m?® wg diopn
gyyvon v nuépa 1 kabe 3 efdouddeg), kot bevacizumab (7,5 mg / kg wg £yyvon 30 g 90 Aentdv
v nuépa 1 kéBe 3 efdopddeg). Metd amd pia péon didpkeia mapakolovdnong tov TAnBucpov g
UEAETNC 26,2 UNvaV, ol avTamokpicelg ot Bepaneio NTav OTmS TopovG1dlovTal TaPUKATo:

[Tivaxoc 8  Kvpua otoyeio amoteleopatikotnrag yio ™ pedétn AIO KRK

XELOX + bevacizumab Tpomomomuévo Avaloyia Kivévvoo
XELIRI+ (Hazard ratio)
(ITT: N=127) bevacizumab 95% CI
(TT: N=120) Tiuny P
Emiflioon ywpic EEEIiEn Tns NoGov uetd amd 6 unves
ITT 76% 84%
95% CI 69 - 84% 77 - 90% ]
Awgueon emfioon ywpic e&éliény tng vocov
ITT 10,4 unveg 12,1 unveg 0,93
95% CI 9,0-12,0 10,8 -13,2 0,82 -1,07
P=0,30
Awauson oovoliky emficon
ITT 24,4 unveg 25,5 uipveg 0,90
95% CI 19,3 -30,7 21,0-31,0 0,68 - 1,19
P=0,45

Ocporeio cvVIvaooD Yio JeVTEPC Ypouunc Oeparmeio Tov wetaotatikod k0loopdikod Kapkivo
Agdopéva amd o TOAVKEVTIPIKT, TUYALOTOIUEVT, ELEYYOLEVT KAMVIKT| dokun edong IIT (NO16967)
vrootnpilovv T gpron g KomestaPivng o€ cuvdvaoud pe ofahmiativa yio T Bepameio devtepng
YPOUUNG TOV LETACTATIKOD KOAOOpHiKo Kapkivov. Ze avtr] T dokiun, 627 acBeveic pe HeTooTOTIKO
KoAoopOiKd Kopkivoua Tov Exovy AdPeL TponyovuEvmg Bepameia e 1pvoTeKGVT 6€ GUVOLOCUO LE
éva oynuo ov mepiéyet fluoropyrimidine g Bepameio TpmdTNG YpAUUNG TVYoOTOMONKaY o€ Ogpameio
pe XELOX 11 FOLFOX-4. T'ia 10 docoAoykd mpdypappa tov XELOX kat tov FOLFOX--4 (ywpig
TPOGHN K EKOVIKOL Qoppakov 1 bevacizumab), BA. wivaka 6. To XELOX kotadeiydnke g pun-
Katdtepo og oxéon pe 10 FOLFOX-4 ota mhaicia tng ehevbeprg vooov emPiwong otov ovd
TP®TOKOALO TANOVGLO Kot 6ToV TANBVoUd Le TpdOeon Yo Bepameia (PA. wivaka 9). Ta
arotelécpota delyvouv 6t to XELOX egtvar icodvuvapo pe to FOLFOX-4 avagopikd e T GuvoAkn
emPioon (PA. wivaxa 9). H didueon napakoroddnon 61o ypdvo TV TpOTOpYIKOV AVOADGEDY GTOV
TNOvGuO pe Tpdbeom yo Oepameio nTav 2,1 £tn. Aedopéva amd avorlVGEIS LETE omd emmAEoV 6

L veS TapakoAovdnong copmeptiapavovtal exiong otov mivaka 9.

[Mivaxoc 9  KOplo otoryeio omoTeAEoUATIKOTNTOG Y10 TNV AVAALOT U1 KOTOTEPOTNTAG TG MEAETNG

NO16967
MNPQTAPXIKH ANAAYXH
XELOX FOLFOX-4
(PPP*: N=251; ITT**: (PPP*: N =252; ITT**: N=
N=313) 314)
HR
IAn0vopog Awdpecog Xpovog Emg To Zopfapa (Huépeg) (95% CI)
Hapaperpoc: EmPinon Xowpic EEEMEN TG Nocov
PPP 154 168 1,03 (0,87; 1,24)
ITT 144 146 0,97 (0,83; 1,14)
HapapeTpog: Xvvoikn EmBicoon
PPP 388 401 1,07 (0,88; 1,31)
ITT 363 382 1,03 (0,87; 1,23)
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6 MHNEX EIIIIMTAEON TAPAKOAOY®HXHX

HR

IAn0vopog Avdpecog Xpovog mg ToXopupapo (Hpépeg) 95% CI)
Hapaperpog: Empioon Xopig EEEMEN T Nocov

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

ITT 143 146 0,97 (0,83; 1,14)
HapapeTpog: Tvvoikn EmpPioon

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

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

*PPP= mAnBucpog avd tpwtdkorro; **ITT= tinbBuouds pe mpdBeon yia Bepaneio.

IIpoy®wpnuévog Yoo Tptkdc KopKivoc:

Agdopéva omd pio TOAVKEVTIPIKT, TUXALOTOIHEVT), ELEYYOLEVN KAMVIKT dokiun @dong 11T o aoBeveic
e TPOY®PTMUEVO YaoTPIKO Kapkivo vrtootnpilovv T yopnynon g xomesttofivng yo tn Oepaneia
TPDTNG YPAUUNG TOL TPOYMPNUEVOD YOOTPIKOL Kapkivov (ML17032). Ze avtr tn doxun, 160
aoBeveic TuyatomomBnkav og aymyy pe kamestraPivy (1000 mg/m? §vo popéc Nuepncing yio 2
eBSopddec oxorlovbovpevn amd 7Huepn Stakomn) kat clomiativy (80 mg/m? pe evSo@A£Pia £yyvon
dudpketog 2 mpav Kabe 3 efdopddec). Zuvolikd 156 acbeveic tuyatomomdnkoy oe ayoyn pe 5-FU
(800 mg/m? nuepnocing, pe cvveyn evéoeréBia éyxvon tig nuépeg 1 o¢ 5 ke 3 eBdouddec) Kot
oomhotiv (80 mg/m? pe eviopAéPia éyyvon didpketag 2 mpdv Ty nuépa 1, ke 3 efdopadec). H
kameottafivn o€ cLVOLAGUO e GLoTAATIVI NTOV Oyl KOTMTEPT) TOV GLVIVAGHOV 5-FU pe clomlativn
avtioTotya Tpog TNV emPinon yopic eEEMEN TC VOGOL 6NV ava TPOTOKOALO aviivon (Adyog
emkvdvuvotrag 0,81; 95% CI 0,63 — 1,04). H dbpeon tunf g emPioong yopic e€€MEN g vocou
nrav 5,6 unveg (kameottafivn + cromiativn) évavt 5,0 unvov (5-FU + somiativn). O Adyog
Kvdhvou yia T didpketa g extPimong (cuvoiikn exiimon) NTov TapdHolog Le To AOY0o KIvOUVoL Yia
v emPioon yopig e£EMEN g vooov (Adyog emkivovvotntog 0,85; 95% CI 0,64 — 1,13). H dudpeon
Ty ¢ emPioong frav 10,5 uiveg (komesttafivn + olomiativn) évovtt 9,3 unvav (5-FU +
olomhativn).

Agdopéva amd pio TUYaOTOIEVT] TOAVKEVTPIKT, LeAétn @aong 111, otnv onoia cuykpiOnke n
kameottafivn pe 1o 5-FU kot oEoMmlativa évavtl o1omAoTivig o€ 000eVEIS [LE TPOXWPNUEVO YOOTPIKO
KopKivo, vtootnpilovv Tn ypnon g KomesttoPivng yio t Oepameio TpOT™G YPOUUUNG TOL
TPoYwPNUEVOL YaoTpikoy kapkivov (REAL-2). Ze avtn tn dokyn, 1002 acbeveig Tuyatomombnkav
e TOPOUETPIKO GYESACHO 2X2 o€ £va amd Ta akdAovBa 4 oTehéyn Tng LEAETNG:

- ECF: epirubicin (50 mg/m? bolus v 1" nuépo. ké0e 3 efdouddec), cisplatin (60 mg/m* mg 2mpn
gyyoon v 1" nuépa kéde 3 efdopddec) ko 5-FU (200 mg/m” nuepnoiog xopryoOLeVo e
ouveyn £YXLoN HEGM KEVIPIKNG YPOUUUNG).

- ECX: epirubicin (50 mg/m? bolus v 1" nuépa kéde 3 epdopddec), cisplatin (60 mg/m? o¢
20pn yxoon v 1" nuépoa kae 3 efdonades) kot kamestraPivn (625 mg/m? §Ho popég
NUEPN OIS CLUVEXDG).

- EOF: epirubicin (50 mg/m* bolus v 1" nuépa kébe 3 fdouadec), ofohmiativa (130 mg/m?
¢ 2mpn £yyvon v 1" nuépa kade 3 efdopdadec) kar 5-FU (200 mg/m? nuepnoiog
YOPNYOVUEVO LLE GUVEYN EYYLON LEC® KEVIPIKNG YPOUUNG).

- EOX: epirubicin (50 mg/m? bolus v 1" nuépa kd0e 3 eBdouddec), o&atmiarive (130 mg/m?
o¢ 2mpn £yyvon v 1" quépa kabe 3 efdopddec) ko kamesttaivn (625 mg/m* §vo popég
NUEPNOIOS GLUVEXADC).

H avdivon tov mpotoyevdv TopaptéTpOv AmoTEAESUATIKOTITOS GTOV 0VA TPOTOKOALO TANBVGHO
£0e1Ee UN-KOT®TEPOTNTA TG CUVOAKTG EMPIMONG TV GYNUATOV TV BOCIGHEVOV 0TV Kareottafivn
évavtt tov Paciopévev oe 5--FU (Adyog emkivdvvotmrog 0,86 AE 95%: 0,8 - 0,99) kot yio T
Baoiopéva oty oEaAmiativa oxfraTo EVovTL 6To Baciopéve ot olomAativr) (AOYOS EMKIVOLVOTNTOG
0,92 AE 95%: 0,80 - 1,1). H dudpeon Ty g ovvolkng emPimong tav 10,9 piveg ota mepiéyovra
kameottafivn oynparta kot 9,6 pveg ota mepiéyovta 5-FU. H didpeon T g ovvolkng emiPimong
Nrav 10,0 piveg ota mepi€yovto oiomiotivn oynuato kot 10,4 unveg ota mepiéyovio o&oMmAativa.
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H xoaneottafivn €xet emiong ypnoponombei oe cuvdvaoud pe ofolmiativa yio ) Oepaneio Tov
TPOYWOPNUEVOL YAOTPIKOD KapKivov. Meréteg pe povobepameio kameottafiving vmwodeikviovy ot
Kameottafivn epeovileTol dpacTIKn GTOV TPOYDPNUEVO YASTPIKO KOPKivO.

Kapkivog may£oc evtépov, kohoopHkde Kot TpoympnUEVOS YOOTPIKOS: LETAVIALGN

Mia petavéioon 6 KAvikov peretdv (neléteg SO14695, SO14796, M66001, NO16966, NO16967,
M17032) vrootnpilovv t ypnon g kamesttafivng oty avtikatdotaon 5-FU oe povobepaneio Kot
Oepaneio cuvdLOGHOV oTOV YaoTPEVTEPIKO Kapkivo. H de&apevn tov dedopévav cupumeptiapupdvet
3097 acbeveig mov EAafav aywyn pe oxfuoTo Tov TEpLEYovy kameottafivn kot 3074 acbeveic mov
éhafav aymyn pe oynuata wov tepiEyovv 5-FU. H dudpeon ocvvohkn| emiPioon nrav 703 pépec (95%
CI: 671; 745) og acBeveic mov Elafoav aymyn e oxfLoTo TOL TEPLEYOLVV KameotTaPivn Kot 683 népeg
(95% CI: 646; 715) og aoBeveig mov Eafav aymyn pe oynuota mov nepiEyovy 5-FU. O Adyog
EMKIVOLVOTNTAG Yl TN SLVOALKN emPimon frav 0,94 (95% CI: 0,89; 1,00, p=0,0489) tpocdiopilovrog
OTL TO. GYNUOTO TOV TEPIEXOLV Komeattafiv lvat Un KatdTEPO amd To. oyt Tov mepéyovy S-FU.

Kapxkivoc poocton

Ocpoareio cvVOVAOTUOD Ue KOTETITOLIVI Kod VIOTETOLEAN TTOV TOTIKG TPOYWPHUEVO 1] UETOTTOTIKO
KOpPKIVO TOV UOOTOD

Agdopéva omd pio TOAVKEVTIPIKT, TUYALOTOUNIEVT, EAEYXOHEVN KAVIKY dokiun edong 1T
vrootnpifovv ) ypron ™ Kanesttafivng oe cuvOLAGUO e VTOosETAEEAN, Yia TN Bepaneia aoBevdv
LLE TOTKG TPOYWPNUEVO N LETAGTATIKO KOUPKIVO LOGTOV KATOTY OOTUYING KUTTOPOTOEIKNG
ynpeoBepaneiag, cvpmeprrappavopévng piog avparkvriiving. Ze avtn tn dokyn, 255 acbeveic
Toyoomonkay oe ayoyn pe kamesttaBivy (1250 mg/m? o popéc nuepnsing yio 2 efSouddeg
axorovBovpevn omd 1 efSopuddo Staxomig kot vioseTa&én 75 mg/m?” e evdo@AéBia éyyvon
duapketog 1 mpag kabe 3 gfdopadeq). 256 acheveig Tuyaronomdnkoay ce povobepamneio pe
vtooetoédn (100 mg/m? pe evsopréBia éyyvon didpketag 1 dpag kade 3 efdonadec). H emiPimon
vrepeiye 610 okéEL0G GLVILUGOV KameotTafivng + viooetaléing (p=0,0126). H digpeon T g
emPioong Nrav 442 nuépeg (kameottafivn + viooeta&édn) Evavtt 352 nuepmv (Lovobepameio pe
vrooeta&éAn). H ouvolikd mopatnpolievn avtamdKpion 6To GUVOAO TOV TUYCLOTOULUEVOL
mAnBvopov (aglohdynomn gpevvntn), frav 41,6% (kaneottafivn+vioceta&édn) vavtt 29,7%
(povoBepameio vioceta&éAng): p=0,0058. O ypdvog péxpt Tnv e£EMEN TG VOGOV VTIEPETYE OTO GKEAOG
ouvovacpob Karesttafivng + vrooeta&éing (p<0,0001). H didpeon tiun tov xpodvou péypt tnv
g€EMEN g vooou Ntav 186 nuépeg (komeottafivnt+vioostaeéln) évovet 128 nuepdv (Lovobepamneio
e VTOoETAEEA).

Movobepameio ye kareorafivy kKaTomy omotvyiag talovav, ynuelobepameioc mov Tepigyet
avOpoxvrdivy kou yio v omoio 1 Gepameio ye oavOpoarxvrAivy dev evieikvotol

Agdopéva amd 600 TOAVKEVTPIKES KAWVIKEG dokuég edong 1T vrootnpilovv T ypron g
povoBepamneiog kameoitafivng oe aobeveic katdmv amotuyiog Ta&ovmy Kot ¥nuelofepamenTikon
OYNLOTOC TTOL TTEPLEiye avOpakvkdivi 1 o€ aoBeveic Yo TOVG 0TOioVE dEV EVOEIKVLTAL TEPATEP®
Oepomeio pe avOpakvAivn. L’ ovtég T1g SoKpég 236 cuvolikd acheveig Ehafav aywyn pe
komeottaBivn (1250 mg/m?* §vo popég nuepnoing yua 2 efdopddeg axolovBovuevn and 1 efdopdda
dwaxomn|g). H cuvolikd mopatnpolpevn avtikepevikn avtamokpion (a&ordynomn epevvnti) oy 20%
(mpdIn doxun) Ko 25% (devtepm doxyn). O d1dpecog ypdvog péxpt v e£EMEN tng vooov Ntav 93
ka1 98 nuépec. H didpeon emPioon rav 384 ko 373 nuépec.

‘OAec o1 evdeitelc

Mia petovéivon amd 14 kKhvikég peréteg pe dedopéva omd mtepiocotepous Tv 4700 acBevov mov
éhafov povobepaneio pe kamesttafivn 1 Komesttapivn 6€ GUVOLUCUO LE SLUPOPETIKA GYTLLOTO
ynpetoBepaneiog oe moAhamAég evdeitels (moyDd £viepo, KOAOOPHIKAS, YOOTPIKOS Kot KOpKivog LOGTOV)
£0e1&e 011 o1 aoBeveic o€ Bepamneio pe Kamesttafivr ot 0moiol EKSNA®GAY TO GUVOPOLO YEPOG-TOOOC
(HES) eiyav peyodvtepn cvvoAikn eniPimon cuykpitikd pe tovg acbeveig mov dev ekdnimocav to HFS:
duapeon ovvorkn emiPimon 1100 pépec (95% CI 1007, 1200) évavtt 691 pépeg (95% CI 638, 754) pe
AdYo emkivdvvotntog 0,61 (95% CI 0,56, 0,66).
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Hodrorpucdg TAnduoudg

O Evpomnaikog Opyaviopnos Papudkov £xel 0OGEL ATAAAAYT OO TNV VIOYXPEDMCT) VIOPOANG TV
OTOTELEGUATOV TOV HEAETOV LLE TO POPLAKEVTIKO TPOIOV OVAPOPEG TOVL TTEPIEXEL KomeTTaPivn G€
OAES TIG LTTOKATIYOPiEG TOL TOSIATPLUKOD TANBVGLOV e adEVOKAPKIVOUL TOV ToE0G EVIEPOL KOl TOV
0pBoh, yooTpikd 0deEVoKapKivmLo Kot Kapkivo Tov Laotov (PA. mapdypago 4.2 yio TANpopopieg
OYETIKA LLE TNV TOSITPIKY XPNOoN).

5.2 ®@oppokokivnTiKEG 1010TNTEG

H @appoaxokivntiky g Komesttapivng £xet a&loloyndei oe €bpog docewv amd 502-

3514 mg/m*’muépa. Ot mapdpetpot ¢ Komestrafivne, Tng 5-8e0&v-5-phoprokutidivig (5’-DFCR) xat
g 5-0e0&v-5-pBoproovpidivng (5°-DFUR) mov petpndnkoy tic nuépeg 1 ko 14 ntav mapdpoteg. H
AUC 1tov 5-FU ftav 30-35% vymiotepn v 140 nuépa. Meiwon tng §6ong g KomesttaPivng
pewmvel ) cvotnuatikn ékbeon oto 5-FU mepiocdtepo amd avaroyikd e d0omg Ady® e
LN-YPOUUIKNG QOPLOKOKIVITIKIG TOV dPOGTIKOD HETOPOALTY.

Amnoppodenon

Metd v omd GTOLOTOS YOPTYNOT, 1] KOTESITOPIVN AmoppOpATaL TOXEMG KOl EKTEVAG, LE EMAKOA0VON
EKTETAPEVT] peTaTpon] 6ToVG petafolitec, S'-DFCR kot 5'-DFUR. H yopiynon pe tpo@n eAatt®dvel
70 pLOUO TG ATOPPOPNONG TNG KameSITAPIvG aALY £yl ®G amoTéAesa o EAdosova LOVO
enidpaon otV emPaveln TG TEPLOYNG KATW arrd TNV KApmOAN cvykeEvIpwons-xpdvov (AUC) g
5'-DFUR «xot tg AUC tov mopayopevov petofolritn 5-FU. Metd amd yopnynon g d6ong

1250 mg/m? Ty 141 nuépa pe xopiynon HeTd T Mjyn TPOPHG, 01 KOPLPOIES GLYKEVIPMGELS GTO
mAbopo (Cmax o€ pg/ml) yio v kameosttofivn, to 5'-DFCR, 10 5-DFUR, 10 5-FU kot to FBAL rjtav
4,67, 3,05, 12,1, 0,95 ko 5,46 avtictoyo. O ypodvog enitenéng TV KOPLEAI®Y GUYKEVIPOGEDY GTO
mAdopa (Tmax 08 dpeg) NTav 1,50, 2,00, 2,00, 2,00 ko 3,34. Ov tpég AUCo. o€ pg.h/ml frav 7,75,
7,24, 24,6, 2,03 o1 36,3.

Koatavoun
In vitro pelétec o avBpadmvo TAdopa Tpocdidpicay 6t 1| kKomesitofivn, to 5'-DFCR, to 5'-DFUR

xat 10 5-FU cvvdéovton katd 54%, 10%, 62% won 10% pe mpoteives, Kupimg pe v Aevkopotivn.

Blopetaoynuotiopog

H xoaneortafivn petafolriletor apykd amd v nratiky kappoéviectepdon o 5'-DFCR, 1 onoia ot
ouvéyeln petatpéneton o 5S'-DFUR amd v kutidivikn anapvaon, mov Bpicketon Kupimg 6To fmop
K0l GTOVG VEOTAOOUATIKOVS 16ToVG. [Tepontépm kataivtikn evepyomoinon g 5'-DFUR mapotnpeiton
oTN oLVEYEL, 0md TN Bupudvikny pwseopuvrdon (ThyPase). Ta évlvpa Tov cuppeTéyovy otV
KATOAVTIKY EVEPYOTOINGT aveLPIoKOVTOL GE 16TOVG OYK®OV 0AAG EMIONG KOl GE VYIELG 16TOVG EQV Kot
ouvnbwg o yapniotepa enineda. H aAiniovyio g evlopatikig Plodoyikng LETATPOTNG TNG
kaneottafiving oe 5-FU 0dnyel 6 vynAOTEPEG CLYKEVIPAOGELS EVIOG TV VEOTAAGLOTIKAOV 1GTMV.

v mepintomon Tov Oykov Tayog eviépov, 1 tapaywyn S-FU eupaviletal va evtomileTol Katd kuplo
AGYO 67O OTNPIKTIKA KOTTAPA TOV dYKeV. MeTd TV amd oTtoOHaTog Yopynon g kamesttafivng og
aocBeveic pe 0YKo Tov TayE0g EVIEPOL, 0 AOYOC TG cuykévipmong 5-FU og dykovg mayéog evtépov
TPOG YELTOVIKOVS 16TOVG 1ty 3,2 (kupdvinke and 0,9 og 8,0). O Adyog ¢ cvykévipmong tov 5-FU
GTOV OYKO TPog 10 mAGoa fTav 21,4 (kopdvOnke and 3,9 og 59,9 n=8), evd o Adyog g
GLYKEVTIPMONG TOL G€ VYIEIC 16T00¢ TPog TAdGpa Tav 8,9 (kuudvinke and 3,0 o 25,8, n=8). H dpdon
g Bupdvikng pooopvAdong petprdnke ko Bpédnke va givan 4 popég peyaldtepn o€ Tpmtomadn
OYKO TTaY£0G EVIEPOL A0 OTL GE YEITOVIKO PUGLOAOYIKO 16TO. ZOUOMVA LLE 0VOGOIGTOYNUIKES LEAETEG,
N ewsPopvAdo™ g Bupdivng epeavileton va gvtomiletot Katd KHplo AOYo oTo GTNPIKTIKG KAPKIVIKE
KOTTOPO.

H 5-FU xotaporiletor mepaitépm amd to Eviupo debdpoyevaon g dStwdpomvpyudiving (DPD) omnv
TOAD Aydtepo to&ikn d1wdpo-5-pBoproovpaxiin (FUH,). H dwdpomvpuidivdon dtacmd tov doktdoilo
Topdivng o 5-pBopro-ovpeidompomiovikd o0&y (FUPA). Telkd, n f-ovpeido-mpomiovion dlaomd To
FUPA o¢ a-9Bopro--B-aravivn (FBAL) 1 orola amoBdAiieton pe ta ovpa. H dpdomn tng
debdpoyevaonc g dwdpomvpyudivig (DPD) amoteAel 10 616010 TEPLOPIGUOD TG TOXVTNTOG
kataforiopov. Avendpkeio tng DPD pmopet va odnynoet og avénuévn to&ikdmta g Kameottofivng
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(BA. mapaypdpovg 4.3 kon 4.4).

AmofBoln

O xpovog nulmng g amofoing (ti2 o€ dpeg) tng kameottafivne, Tov 5’-DFCR, tov 5°-DFUR, t00
5-FU xot tov FBAL 7jtav 0,85, 1,11, 0,66, 0,76 kot 3,23 avtictoyo. H komesttofivn kot ot
petafoAiteg g amopakpvuvovTol Kuping e amoBfoin oto ovpa. [Tocootd 95,5% tng xopnyoduevng
dooM¢ g kameottaPiving avaktatot oto ovpa. H amékkpion 6o Tov Kompavov sivol apeAntéan
(2,6%). O kbprog petaforitng mov amekkpiveTol ota ovpa givar 10 FBAL, 10 onoio aviumpocwomevet
10 57% ™G YopMyoduevnc doons. [epimov 3% g xopnyoduevnc d0omMG ameKKpiveTal 6To. 0VPO,
apeTapinT.

Ogpancio. GLVILACUOVD

Meléteg pdong I pe avrikeipevo v a&loldynon g enidpacng g Kamesttafivng ot
QOPUOKOKIVITIKY €iTe TNG VIooeTa&EANG ite Tng mokMTaEEANG Kot avTioTpoa, dev £de1&av Kopio
emidpaon g Kamesttafivng otn eappokokivntikn g viooeta&éng 1 makMtocéNg (Cmax kot AUC)
Kot Kopio enidpacn g viooeTaEéAng 1 g maxkMtaéAns 6t oprakokvntikn tov 5’-DFUR.

DapuokokvnTiKy o€ 101K00G TANGLGUOVE

AtevepynOnKe QapROKOKIVITIKY ovaAvoT TANBuGHoD 505 acbevav pe kohoopOucd Kopkivo katdmy
ayoyng pe kameottafivn mov éhapav d6on 1250 mg/m? Svo popéc v nuépa. To yévog, N Tapovsia 1
OTOVGia NTATIKNG LETAGTAONG TPV TNV EVapEn TG Ay®YNG, T0 nimedo amoddoong Katd Karnofsky
(Karnofsky Performance Status), 1 ohikr yorepvBpivn, N Aevkopotivy opov, N ASAT kot ALAT dev
glyov Kopio 0TOTIOTIKA OMUOVTIKY ENidpacn otn gappokokvnTiky tov 5°-DFUR, 5-FU kot FBAL.

Hrotixy averdpkelo A0y NroTikay UETOTTATEMY.

2OpQova Le o QopLoKOKIVITIKN LEAETY|, 08 KapKIVOTOOELS e NTioL EmG LETPLO NTOTIKT
dvucAertovpyia, AOY® NTATIKOV HETOOTACE®V, 1 Brodiabeoiudtnra g Kamesttafivig Kot 1 £kbeon
010 5-FU pmopel va avé&nboldv cvykpirikd pe autég tov acfevov yopig nmatikny ducAettovpyio. Agv
VILAPYOVV POPLOKOKIVITIKG dedopéva Yio acOeveic e cofapi NIATIKN AVETAPKELQ.

Neppixy ovemopkelo.

Me Bdon pio @oppokokvnTikn LeAéTn o€ kapKivoradeic acheveic pe Nmo Eémg coPapr| veppikn
avemdpkeln, ogv vdpyel Kapio Evogitn ya enidpaor g kdbapong TG KpeaTvivig 6t
QOPLOKOKIVITIKY TOV QUETAPANTOV Qapudiov kot tov 5-FU. Bpénke 6T1 1 kdBapor g kpeatvivig
emnpedlel ) ovotnpatiky ékbeon oto 5-DFUR (35% avénon g AUC dtav 1 k6Bapor g
Kpeatwvivng pewdverol katd 50%) ko oto FBAL (114% atvénon otnv AUC 6tav 1 kGBaporn g
kpeatwvivng peidveton katd 50%). O FBAL etvon évag petaforitng ywpic avitbnepmAaoTikn
dpaoctnplota.

Hliowuévor.

Me Bdorn ™ eopROKOKIVITIKY avilvon TAnfucuov, o onoiog mepeAdupave acbeveis pe peyddlo dpog
niuov (27 péypt 86 etdv) kon mepehapfove 234 (46%) acBeveic nhikiog peyaivtepng 1 iong tov 65
etov, N NAia dev glye kapio enidpaocn ot eappoakokivntiki tov 5°-DFUR ot tov 5-FU. H AUC
tov FBAL avénbnke pe v niia (20% adénon g nikiog éxet og amotéheoua 15% adénon oty
AUC 100 FBAL). Avti 1 avénon ogpeileton mbavotato og LeTafoAr TG VEQPIKNIG Aettovpyiog.

Doletikoi mopayovTeg.

Koatémy omd 6tépatog xopriynong 825 mg/m?* kamestrafivig 500 gpopéc nuepnsing yia 14 nuépec, ot
lanwves acBeveic (n=18) eiyav nepinov Katd 36% yopnAotepn Cmax kot Kotd 24% younAidtepn AUC
v TV komeottafivn amd 6t ot Kavkdool acheveic (n=22). Or ldnwveg acBeveig emiong, elyav
nepimov Katd 25% yapnAotepn Cmax kKot Kotd 34% yapunAidtepn AUC ywo v FBAL am6 611 ot
Kovkdoior acbeveis. H kAviki onpocio autdv tov dtagpopdv givorl dyvmotr. Asv onpeumOnkay
ONUOVTIKEG dlapopég katd tnv £kBeon oe dAlovg petaforite (5-DFCR, 5'--DFUR «ou 5-FU).

5.3 Ipoxivikd dedopéva yio TNV ac@diero

e PeAETES TOEIKOTNTOG EXOVALAUPOVOLEVOV dOGEWDV, NUEPTOLO OO GTOLATOG XOPYNON
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kameottafivng o mOnKovg cynomolgus Kot 6€ TOVTIKIO TPOKAAESE TOEIKES EMOPACELG OTO
YOOTPEVTEPIKO, AEUPIKO KO GLULOTIOTIKO GUOTNLO, TUTIKES TV POOPLOTLPLUOVOY. AVTEG Ol TOEIKES
emdphoeig, rav avaotpéyipec. [apatnpndnke deppatikn to&uodtTnTa Yopaktnpopevn ard
EKQUMOTIKEG/ TAALVOPOLLKEG aAAYES, [e TNV kareottafivn. H kaneosttafivn otepodviay Nmatikig
TOEIKOTNTOG Kot TOEIKOTNTOG TOV KEVIPIKOL VELPIKOV cvothpatos. Kapdioyyslokn to&ucotnta. (T.y.
napdroon Swotnudteov PR kot QT) frav aviyvedoiun oe mdniovs petd and evooeAéPia yopnynon
(100 mg/kg) oALG oL HETE Omd EMOVAAAUPAVOLEVEC OO GTOUATOG YopNYoVpeveS ddoels (1379 mg/m?
NV NUEPQ).

Mio pedétn kapkivoyéveong 000 €TV 6€ POES Oev Topeiye Kapio amddeEn KopKIvoyEVESNG TNG
Kameottafivng.

Kotd ™ didpkeia kabiepopévov peret@v yovipotntag, mapatnpndnke PAGPnN ot yovipotnto
OnAvkodv TovTiKidv Tov EAafav kameottafivn. [lap' OAa avtd, vt 1 EXIdPUCcT NTOV AVACTPEYLUN
HEeTd amd pio tepiodo ywpig T Aqyn eappdkov. Emmpocsbitmg, katd tn didpreio g 13ng efdopddog
NG LEAETNG, ELOAVICTNKOV ATPOPIKES KOl EKPLVMOTIKEG LETAPOAES GE AVOTAPAYDYIKE OpyavaL
OPGEVIKOV TOVIIKOV. QGTOGO, QUTA TOL POIVOLEVE TOV AVOSTPEWYILO LETA OO [io mepiodo ympic ™
Aym tov eappdkov (BA. Tapdypapo 4.6).

e peréteg euPpuoTodIKOTNTAG KoL TEPATOYEVEGNG GE TOVTIKLY, TAPATNPNONKAV d0G0eapTOUEVES
avENOES 6TV EUPPLIKN amoppOPNOT| Kot TEPATOYEVEST). XTOVG TN KOVG, mapaTnPOnke amofoin kot
eUPpuikn BvnopdmTa o8 VYNAES SOGELC, AALY dev VANPYE Kapio amOOEIEN TEPATOYEVEDTC.

H xoamecitafivn dev ftav petodroéloydvog oe Pakthipia (Sokyacio Ames) 1 KOTTopo ONAUCTIKGOV
(doxipacio yovidraxng petdaraéng V79/HPRT oe Kwvélika hamster) in vitro. Tlap' 6Aa avtd,
TAPOpois e AAAO VOUKAEOSIOKA avaroya (dnA. 5-FU), n kaneosttafivn Tov KAAGTOYOVIKY| GTA
avBpomva Aeppokttapa. (in vitro) Kol eLeovicTnKe pio Oetikn téon o€ doKiocieg micronucleus 6to
LLEAD TV 00TMV TOVTIKAV (i1 Vivo).

6. O®APMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX
6.1 Koataroyog ekooymv

[vpnvag dickiov

Aoxtoln

Kvttoapivn pikpokpootaiiikn (E460)
Koppelholn vatprodyog diactavpodevn
Yrpopedholn (E-5)

Mayviolo oteoTikd

Emdioym diokiov

- Ecansya 150 mg emrolvyuévo pe Aemtd vuévio oiokio
YrpopeAholn (6¢ps)

Téhxng

Tiraviov 610&gidio (E 171)

Z1oMpov 0&gidio epvbpd (E 172)

210 pov o&gidro kitpvo (E 172)

- Ecansya 300 mg emrxolvyuuévo e Aemtd vuévio oiokio
YrpopeAholn (6¢ps)

Téahxng

Twraviov do&eidio (E 171)

- Ecansya 500 mg emxolvyuévo pe Aemto vuévio oiokio.
Yrpopelholn (6¢ps)
Téahxng
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Traviov 610&¢gido (E 171)
Z10Mpov 0&gidio epvbpd (E 172)
Z10Mpov o&gidio kitpvo (E 172)
6.2 AovpPatoTnTeg

Agv gpappoletar.

6.3 Awdpxerwa {ong

3 xpévia

6.4 Idwitepeg mpouratels katd ™ @OAUEN TOV TPOIGVTOG

Koyéhec arovpviov/arovpviov
To poppokevtikd avtd TPoldv dev anortel Waitepeg cuvOnKes PGOAAENG.

Koyéreg PVC/PVAC/olovuviov
Mn puvrdcoete o€ Oepuokpoacio peyoarvtepn tv 30°C.

6.5 ®Von KO GVGTOUTIKA TOV TEPLEKTT

Koyén alovpiviov/arovpviov | PYC/PVAC/aiovpiviov mov mepiéyovral 10 emkaivppéva pe Aentd
vpévio diokio. Kabe cuokevacio nepiéyet 30, 60 1 120 emicaivppéva pe Aemtd vpévio Sokic.

Mmnopei va unv kukAo@opolv OAEG 01 GUOKEVAGTEC.

6.6 Iowitepeg TpoUAAEES OTOPPIYNGS KOL GALOG YELPLONOS

[Ipénet va akolovBovvtar S10d1KaGIEG Y10 ACPAAT XEPIGHO KLTTAPOTOEIKAOV QOPHOKEVTIKMV
TPOTOVTMV.

7. KATOXOZX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, ZAoPevia

8. APIOMOZX(OI) AAETIAX KYKAO®OPIAX

Ecansya 150 mg emwoAivupéva pe Aentd vpévio diokio

- Koyéleg alovuviov/alovuiviov

30 gmxodoppéva pe Aemto vuévio dokia: EU/1/12/763/001
60 gmkodlvppéva pe Aemtd vuévio dokio: EU/1/12/763/002
120 emkaivppéva pe Aemtd vpévio dtoxio: EU/1/12/763/003

- Koyéleg PVC/PVdC/olovpviov

30 emodoppéva pe Aemtd vpévio dwokio: EU/1/12/763/004
60 gmikodvppéva pe Aemtd vuévio diokia: EU/1/12/763/005
120 emaAivppéva pe Aemtd vpévio dtokio: EU/1/12/763/006

Ecansya 300 mg emxaAvupéva pe Aentd vuévio diokio

- Koyélec alovpuviov/alovpviov

30 emkodvppéva pe Aemtd vuévio diokio: EU/1/12/763/007
60 gmodvppéva pe Aemtd vpévio dokio: EU/1/12/763/008
120 emaAvppéva pe Aemtd vpévio dtokio: EU/1/12/763/009
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- Koyéleg PVC/PVdAC/aAovuvioo

30 emoivppévo pe Aentd vpévio dwokio: EU/1/12/763/010
60 gmucoloppéva pe Aemtd vuévio dokio: EU/1/12/763/011
120 gmucaivppéva pe Aemtd vuévio diokio: EU/1/12/763/012

Ecansya 500 mg emkoAvppéva pe Aentd vuévio diokio

- Kowélec alovpaviov/alovpaviov

30 emucodloppéva pe Aemtd vuévio diokia: EU/1/12/763/013
60 smikoloppéva pe Aemtd vuévio dokio: EU/1/12/763/014
120 emxaroppévo pe Aemntd vpévio dwokio: EU/1/12/763/015

- Koyéleg PVC/PVdC/aiovuviov

30 emucodloppéva pe Aentd vpuévio dokio: EU/1/12/763/016
60 smicoloppéva pe Aemto vuévio dokio: EU/1/12/763/017
120 emaioppévo pe Aemntd vpévio dwokio: EU//12/763/018

9. HMEPOMHNIA IIPQTHX ET'KPIXHX/ANANEQYXHY THX AAEIAX
Hpepopnvia Tpmtng éykprong: 20 Ampthiov 2012
Hpepounvia tedevtaiog avavémong: 9 Askepfpiov 2016

10. HMEPOMHNIA ANAOGEQPHXHYX TOY KEIMENOY

AETTOUEPEIS TANPOPOPIES Y10 TO TOPOV PAPUAKEVTIKO TPOIOV givatl S100EG1LEG GTOV SIKTVLOKO TOTO
tov Evponaikov Opyaviopod Gappdkwv: http://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA II

IMAPAXKEYAXTHXE(EY) YIIEYOYNOX(OI) I'lA THN
AITIOAEXMEYZXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOGEXH KAI TH
XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAY KYKAO®OPIAX
OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

AMTOTEAEEZIMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. TTAPAXKEYAXTHX(EYX) YIIEYOYNOZXZ(OI) I'lTA THN AIIOAEXMEYXH TQN
IHAPTIAQN

‘Ovoua kat d1e06vven Tov TOPUCKELAGTN TOV £ivol VTELOVVOC Y10 TNV OTOOLGUEVCT) TOV TOPTIOWV

I§RKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

XhoBevia

B. OPOI'H HEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH
DoppLoKeELTIKO TPOTOV Y10 TO OTTOI0 amaLTeiToL TEPLOPIGUEVT] TPk cvvToyn (PA. mapdptnuo I:
[Mepiinymn tov Xapaxkmpiotik®mv tov [Ipoidvtog, mapdypapog 4.2).

I AAAOI OPOI KAI ATTAITHZEIX THEX AAEIAY KYKAO®OPIAX

o Ex0¢oe1g meproduig mtapakorovOnong g acpdrerag (PSURS)

Ot amartioels yio v vofoir] twv PSURS yia 1o v AOY® @apakevTtikd mpoidv opilovral otov
KatdAoyo pe Tic nuepounvieg avagopds g Evoong (katdAoyog EURD) mov mapatifetar oty

mwapdypago 7, tov apbpov 107y, g odnyiog 2001/83/EK kot kabe emadAovdng emtkoiporoinong
OMWG SNUOGIEVETOL OTNV EVPOTOIKT SIKTVOKT TOAT] Y10 TA PAPLLOKCL

A.  OPOI'H IIEPIOPIZEMOI ZXETIKA ME THN AX®AAH KAI AITIOTEAEEMATIKH
XPHIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Y010 owayeipiong kKivovvoo (XAK)

Agv gpappoletor.
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ITAPAPTHMA III

EINIEHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX

36



A. ENIXHMANXZH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZEQTEPIKH XYXKEYAXIA

XAPTINO KOYTI

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Ecansya 150 mg emkaAvppévo pe Aentd vpévio diokia
Kameottafivn

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

Kd&Be emuxcoroppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 150 mg komeoitofivng.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

Eniong mepiéyet Aaxtoln.
Agite T0 OALO 0INYIDV XPNONG Y10 TEPULTEP® TANPOPOPIES.

4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Emwcoioppévo pe Aemtd vpévio dtokio

30 emucoloppéva pe AemTO LUEVIO d1oKiaL
60 emukoAvppéva e AETTO VUEVIO d1oKia
120 emucoloppéva e Aemto VEVIO SloKia

| 5.  TPOIOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHZ

AwPaote 10 @OAAO 001 YLDV YPNONG TPV 0T T XPHON.

Amd otoH0TOC AP ION

6. EIAIKH IMTPOEIAOIIOIHEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
MPOION IMPEINEI NA ®YAAXXETAI *E OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Noa gurdcoetot o€ B€om, TV omoia dev PAETOVY Kot dev Tpooeyyilov Ta TodLd

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EX) ITPOEIAONIOIHXH(EIYX), EAN EINAI ATTAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEX XYNOHKEX ®YAAEHX
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Mo kvyéreg PVC/PVAC/olovpviov
Mn evrdcoete o€ Oepuokpocio peyoarvtepn tov 30°C.

10. JAIAITEPEX TIPO®YAAEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHHOAEIMMATON ITOY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

KRKA, d. d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, XAoPevia

12.

APIOMOX(0OI) AAETIAY KYKAO®OPIAX

Kvyéiec olovuviov/arovpviov

EU/1/12/763/001 30 emxalvppévo pe AeTto DUEVIO dloKio
EU/1/12/763/002 60 gmucaivppéva pe Aentd vpévio dtokio
EU/1/12/763/003 120 emkadvppévo. pe Aertd vuévio diokiol

Kuyéiec PVC/PVAC/oiovutviov

EU/1/12/763/004 30 emxalvppévo pe Aento vpéVio diokio
EU/1/12/763/005 60 emkodvppévo pe Aemtd vpévio diokiol
EU/1/12/763/006 120 emucaAivppéva e AETTO LUEVIO dloKio

13. APIOMOE MAPTIAAY

Lot
| 14. TENIKH KATATAEH I'IA TH AIAGEZH
| 15. OAHTIEX XPHEHX
| 16. TAHPO®OPIEE XE BRAILLE

Ecansya 150 mg

17.

MONAAIKOXZ ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX 2D

A160166T0T0G YPAUUOTOS KOoKaS (2D) mov @pépet Tov mepAnedévto Lovadikd avayvmploTikd KodKo.

18.

MONAAIKOX ANATNQPIXTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANATNQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHZX (BLISTER) H XTIX TAINIEX (STRIPS)

KYYEAH

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Ecansya 150 mg emkaAivppéva pe Aemntd vpuévio dtokia

ToADYAwaoon kKowéAn.:
Ecansya 150 mg diokia

Kameotrafivn

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

KRKA

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA ETOIXEIA
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZEQTEPIKH XYXKEYAXIA

XAPTINO KOYTI

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Ecansya 300 mg emkaAvppévo pe Aentd vpévio diokia
Kameottafivn

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

Kd&Be emucoroppévo pe Aemtd vpévio dtokio mepiéyxet 300 mg komeoitofivng.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

Eniong mepréyer Aaxtoln.
Agite T0 OALO 0INYIDV XPNONG Y10 TEPULTEP® TANPOPOPIES.

4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Emwcoioppévo pe Aemtd vpévio dtokio

30 emKkoAvppéva pe Aemtd LUEVIO dlokial
60 emkaAvppéva e AemTd VUEVIO d1oKia
120 emxaAoppévo pe AenTO DUEVIO S1oKIi0L

| 5.  TPOIOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHZ

AwPaote 10 @OAAO 001 YLDV YPNONG TPV 0T T XPHON.

Amd otoH0TOC AP ION

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
MPOION IMPEINEI NA ®YAAXXETAI *E OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na gurdccetot o€ 0o, TNV omoia dev PAETOVY Kot dev Tpooeyyilovy Ta ToLdLd.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIYX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEX XYNOHKEX ®YAAEHX
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Mo kvyéheg PVC/PVAC/adovpviov
Mn evrdcoete o€ Oepuokpocio peyoarvtepn tov 30°C.

10. JAIAITEPEX TIPO®YAAEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHHOAEIMMATON ITOY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

KRKA, d. d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, XAoPevia

12.

APIOMOX(0OI) AAETIAY KYKAO®OPIAX

Kvyéiec olovuviov/arovpviov

EU/1/12/763/007 30 emxalvppévo pe Aento DUEVIO SloKio
EU/1/12/763/008 60 gmucalvppéva pe Aentd vpuévio dtokio
EU/1/12/763/009 120 emikodvppévo. pe Aertd vuévio diokiol

Kuyéiec PVC/PVAC/oiovutviov

EU/1/12/763/010 30 emxalvppévo pe Aento VEVIO dlokio
EU/1/12/763/011 60 emkodvppéva pe Aemtd vpEVio dioKiol
EU/1/12/763/012 120 emkaAvppéva e AETTO DUEVIO SLoKio

13. APIOMOE MAPTIAAY
Lot
| 14. TENIKH KATATAEH I'IA TH AIAGEZH
| 15. OAHTIEX XPHEHX
| 16. TAHPO®OPIEE XE BRAILLE
Ecansya 300 mg
17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOE KQAIKOE — AISAIALTATOX TPAMMQTOX

KQAIKAX 2D

A160166T0T0G YPAUUOTOS KOOKAS (2D) mov @épet Tov mepAneHEvTo LOVaSIKO avayvmPLoTIKO KOOIKO.

18.

MONAAIKOX ANATNQPIXTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANATNQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHZX (BLISTER) H XTIX TAINIEX (STRIPS)

KYYEAH

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Ecansya 300 mg emkaAvppéva pe Aentd vpuévio dtokia

ToADYAwaoon kKowéAn.:
Ecansya 300 mg diokia

Kameotrafivn

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

KRKA

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA ETOIXEIA
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZEQTEPIKH XYXKEYAXIA

XAPTINO KOYTI

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Ecansya 500 mg emkaAvppévo pe Aentd vpévio diokia
Kameottafivn

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

Kd&Be emucoaroppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyxet S00 mg komeoitofivng.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

Eniong mepréyer Aaxtoln.
Agite T0 OALO 0N YLDV XPIONG Y10 TEPOUITEP® TANPOPOPIES.

4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Emwcoioppévo pe Aemtd vpévio dtokio

30 emucoloppéva pe AemTO LUEVIO d1oKiaL
60 emkaAvppéva e AemTd VUEVIO d1oKia
120 emxaAoppévo pe AenTO DUEVIO S1oKIi0L

| 5.  TPOIOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHZ

AwPaote 10 @OAAO 001 YLDV YPNONG TPV 0T T XPHON.

Amd otoH0TOC AP ION

6. EIAIKH IMTPOEIAOIIOIHEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
MPOION IMPEINEI NA ®YAAXXETAI *E OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na gurdccetot o€ 0o, TNV omoia dev PAETOVY Kot dev Tpooeyyilovy Ta ToLdLd.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EX) ITPOEIAONIOIHXH(EIYX), EAN EINAI ATTAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEX XYNOHKEX ®YAAEHX
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Mo kvyéheg PVC/PVAC/adovpviov
Mn evracoete o€ Oeprokpacio peyoarlvtepn tov 30°C.

10. JAIAITEPEX TIPO®YAAEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHHOAEIMMATON ITOY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

KRKA, d. d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, XAoPevia

12.

APIOMOX(0OI) AAETIAY KYKAO®OPIAX

Kvyéiec olovuviov/arovpviov

EU/1/12/763/013 30 emxalvppévo pe Aento VUEVIO dloKio
EU/1/12/763/014 60 gmucaloppéva pe Aentd vpévio dtokio
EU/1/12/763/015 120 emkodvppévo. pe Aemtd vuEvio diokiol

Kuyéiec PVC/PVAC/oiovutviov

EU/1/12/763/016 30 emxalvppévo pe Aemnto VEVIO dlokio
EU/1/12/763/017 60 emkodvppévo pe Aemtd vpévio dioKiol
EU/1/12/763/018 120 emkaAvppéva e AETTO DUEVIO SLoKIo

13. APIOMOY APTIAAY
Lot
| 14. TENIKH KATATAEH I'IA TH AIAGEZH
| 15. OAHTIEX XPHEHX
| 16. TAHPO®OPIEE XE BRAILLE
Ecansya 500 mg
17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOE KQAIKOE — AISAIALTATOX TPAMMQTOX

KQAIKAX 2D

A160166T0T0G YPAUUOTOS KOOKAS (2D) mov pépetl Tov mepAn@dévta Lovadiko avayvmploTikd KmoKO.

18.

MONAAIKOX ANATNQPIXTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANATNQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN

45




EAAXIXTEX ENAEIZEIX TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHZX (BLISTER) H XTIX TAINIEX (STRIPS)

KYYEAH

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Ecansya 500 mg emkaAvppéva pe Aentd vpuévio dtokia

ToADYAwaoon KowéAn.:
Ecansya 500 mg dioxio

Kameotrafivn

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

KRKA

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA XTOIXEIA
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B. DYAAO OAHI'TQN XPHXHX
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DY) oonyIOV xpionc: IIAnpogopiss Yo Tov acBevi

Ecansya 150 mg emukaioppéva pe Aewto vpévio diokio

Ecansya 300 mg emuxaioppéva pe Aemto vpuévio owokia

Ecansya 500 mg emuxaioppéva pe Aentd vpévio diokia
Kameottafivn

AWPaoTe TPOGEKTIKA OLOKANPO TO GUALO 00N YOV YPNONGS TPLY UPYIGETE VU TAIPVETE VTO TO

QPappraKo, 10T TEPLAPPAVEL ONUAVTIKES TANPOPOPIES Y10, GOC.

- DdordEre ovtd T0 POALO 00N YLDV YprioNG. Towg ypetootel va To dapdoete Eavda.

- Edv éyete mepartépm amopiec, poINoTE TOV Y1OTPO 1) TOV QOPLOKOTOLO GOGC.

- H cvvtayn yio avtd 10 papproko yopnynonke amokAeloTIKA Yio 6oc. Agv TPENEL Vo, OMGETE TO
@appoko og AAAOVG. MTopel va Tovg TPoKoAEGEL PAGPN, aKOMO KOL OTOV TO, GUUTTOLOTO TG
acBéveldg Toug givar ido pe ToL S1KA oag.

- Edv mapatnpioete kamoto avemBOUNT eVEPYELQ, EVIUEPDGTE TOV YIATPO 1] TOV QUPLOKOTOLO
60G. AVt 1oyvEL Ko Yio KaBe mhovi avemBopntn evépyela Tov dev avapEPETOL GTO TAPHV
QOO oY1V xpnone. BAéne mapdypago 4.

T tepréyer To mapov GOALO 00N YIOV:

Tt eitvan 10 Ecansya kot wota giva 1 yprjon tov

T mpénel va yvopilete mpv ndpete 1o Ecansya

IIog va mapete 10 Ecansya

ITBavég avemBOunTeg evépyeteg

IMog va puidocoete 1o Ecansya

[Tepreydpeva e GLOKEVAGING Kol AOTEG TATPOPOPIES

SNk =

1. Th eivan 10 Ecansya kot wowa giva n yp1jon Tov

To Ecansya aviKel oTnv opado oppakmy Tov ovopdloviol “KuTtoposTaTIKA QOPLOK”, TO, OToi
GTOHATOOV TNV avATTLEN TOV KOPKIVIK®V KuTtdpwv. To Ecansya mepiéyet kaneottafivr, n onoio dev
glvar 1 1610 KuTTAPOGTATIKO PApLaK0. MOVO KATOTY amoppOPNONG TG OO TO CAOLO LETATPERETAL OE
£vaL OPAOTIKO OVTIKAPKIVIKO PAPIOKO (TEPIGCOTEPO GTOVE KAPKIVIKOVG 16TOVG A’ HTL GTOVG
(PLO1O0AOYIKOVS 16TOVG).

To Ecansya ypnoylomoteiton yio t Oepomeio Tov Kopkivav Tov Toyéog eviépov, Tov 0phov, Tov
GTOUAYXOL 1) TOV HOOTOD.

Emnpdobeta, to Ecansya ypnoonoteiton yio Ty TpdAnym Tng EXOVELOAVIONG TOV KAPKIVOy TOL
TOXE0G EVIEPOL KATOTLY PLIKNG XEPOVPYIKNG CPAIPESTS TOV OYKOV.

To Ecansya pmopeti va ypnoyomombei gite pévo tov 1 o€ GuvOLAGUO pe GALS QALK

2. T péner va. yvopilete mpwv napete 1o Ecansya

Mnyv napete 10 Ecansya

- o€ mepintwon odldepyiog oTnV Komesttafivn 1] 6€ 0molodNToTE GAAO OO TO GLGTATIKA ALTOV
OV PapUdKoL (avaeépovtal otV Tapdypago 6). Ao TPETEL VO EVILEPDCETE TOV YLUTPO GOG,
eqv yvopilete 0T éyete pio aAlepyio N vrepevarcnocio 6To EAPHAKO AVTO,
edv Tponyovpéveg eiyate coPapésg avidpdoels ot Bepaneia pe pBopromupidivn (opdada
AVTIKOPKIVIKOV QUPUAK®VY, OT®S 1| pOOPLovpoKiin),
€av glote £yxvoc 1 OnAdlere,
€4V £yete TOAD YOUNAG EMIMEIA AEVKDV GLLLOGOOPI®V 1) OLULOTETAAIDV 6TO aipa (Agvkonevia,
ovdetepomevia 1| OpopPomevia),
€ €xete coPapd nratikd tpoPAnpata 1§ TPOPANLATA [LE TOVG VEQPPOVG OO,
€av yvopilete 011 dev £xete KaBOLOL dpasTNPLOTNTO TOL EVEVLOL 0QVIPOYOVACST TNG
dwodpomvpyudivng (DPD) (minpng éElkenyn DPD),
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edv topa AapPaverte Oepancio v £xete AaPet Bepameia Tig Televtaieg 4 efdopddes e brivudine
¢ HEPOG g Bepoameiag yio Tov Epmnta (ootipa (avepoProyid 1 EpmnTog).

IIpocdomomoeis kot TpoPuvAdiers

Amevbuvbeite otov yraTpd 1 TOV QoppoKorold oag mpv whpete To Ecansya
edv yvopilete 0Tt Exete pepikn EAAELYT SpOoTNPLOTNTOS TOL EVEDHOL 0pLIPOYOVACT TNG
dwdpomvpyudivng (DPD)
€dv €xete KATO10 PEAOG TG OIKOYEVELNG LE LEPTKN I TAN PN EALELYN TOL VDOV
apvdpoyovdon g dwdpomvpyudivng (DPD)
€0V €xete NIOTIKEG N VEPPIKEG 0oOEvELES
edv €xete N elyate Kapdroroykd Tpofinpora (Yo mopadetypa pio Kapdokn appuduia 1 Tdvous
61OV Odpoka, 6TO GOyOVL KoL TNV TAATY, TTOL TPOEPYOVTOL OO PLGIKT] TPOSTADELD Kol AOY®
TOV TPOPANUATOV LE TN PO TOL AIUATOC TPOG TV KAPILYL)
€Gv €yete acBéveleg 6TOV EYKEPAAO (Yo TopAdEY O Kopkivo Tov €xet e€omAwbel otov
gyképaro, 1| PAAPN TV vebprv (Vevpomtadeia)
gdv €xete dratapayés Tov wolvyiov Tov acPeotiov (paivovron otig e€€TAoELS QiLaTOG)
€qv &yete daPn
€dv amoParAiete TV TPOEN 1 TO vEPO b TO CON Gog eEantiog coPapng vautiog kot ELETOV
€aqv &yete didppota
€4 €loTe 0ELVIATOUEVOC/M 1| APLOUTMOVECTE
€dv €xete avicoppomies TV 1OVT®V 0T0 aipa 60G (daTapoyég NAEKTPOAVLTAOV, TTOV GaivovTol
011G e€eTdoElg)
edv €xete 10TOP1KO 0POUALIKOV TPOPANUATOV KOOMG EVOEXETAL VO YPELOCTEITE EMMPOGOETN
TOPAKOAODONON TOV LATUDV 6OG

eav &xete coPapn deppatiky avtidpaon.

‘Eileryn tqs DPD: H é\dewyn g DPD egivon pio yevetikn ndOnon mov dev oyetileton cuvnbwg pe
TpoPArpota vyelog, extoc edv Aappdavete opiopéva pappaxa. Edv éxete éAderyn e DPD kot
naipvete 1o Ecansya, datpéyete avénpévo kivouvo avembountev evepyeidv Bopiic Lopeng
(avaeépovtor oty mapdypago 4 TTibavég avemBounteg evépyeieg). Zuviotdral ) e€€T00m GOG Yo
EMetyn e DPD mpwv and v évapén g Bepaneiog. Edv dev €xete KaBolov dpactnpdtnta 10U
evlopov, dev Ba mpémet va, mapete to Ecansya. Eqv éxete petopévn dpactnptotta tov evidpov
(nepwn EMAeym), O Y1OTPOG OOG UTOPEL VO GLVTOYOYPOPNOEL LELwEVN dOom. Edv éxete apymrikd
arotelécpota e€etdoemv yuo EMAenymn DPD, eEakolovbei va ivar Suvatd va mapovclastovy Paptdg
LOPONG Kot ametAntikég yio T Lo avemBounTeg evépyeies.

Mowowd kon Epnpor
To Ecansya dev gvdeikvotal og mondid kot prfovg. Mn divete Ecansya o moudid ko epnipovg.

Allo pappoxoe ko Ecansya

[Ipwv apyicete ) Bepameia, EvUEPDOTE TOV YIATPO 1 TOV PAPUAKOTOLO GOG ECV TAIPVETE, EXETE
TPOCPATO TAPEL N UTOPEl va Tapete AL QappoKa. AVTO gival eEAPETIKA OMUOVTIKO, S10TL 1 Aqyn
TEPLOCOTEPMV TOV VOGS PapLLdKoL Tavtdypova prnopel va gvioydoel 1| va eEacbevioet T opdomn TV
QOPUAKOV.

Agv mpémer va hapfavere brivudine (éva avruukd dappoxo yio ) Ogpameio Tov épanTa M ™G
avepoproyidc) tavtéypova pe Oeponcio pe kaneortafivn (cvpmepriopfavopévov otorvoNmToTe
TEPLOO MV dLaKomN G, OTOV dev AapuPavere dwokia kKameortafivic).

Eav £yete MaPer brivudine 0o wpémer va mepipuévere Tovrayiotov 4 efoopadeg petd T d10KomTN
¢ brivudine, wpw Eexivijoete Oepansio pe komeosttafivny. B, eriong mapaypapo «Mnv napete
70 Ecansya».

EmnAéov, mpénel va giote 10waitepa mpoceKTikol £6v AapuBAaveTe 0moladNTOTE OO TO TOPAKATD
QappoKa:

v TV ovpiky apbpitida (aArlomovpvorn),

AVTITINKTIKA appoka (Kovpapivy, Bapeapivn),

49




PAapLOKa Y10 GTAGLOVS 1] TPOLO (patvuToivn),

wtEPPEPOVN GAQO,

axTivofepomeio Kol OpLoUEVE PAPLLOKO TOV ¥PNCILOTo0vVTOL Yo T Bepomeio Tov KapKivov
(puAlviko 08D, o&almiativr, bevacizumab, GlomAativr, 1PVOTEKAVT)),

PAPLLOKO TOV YPTCUYLOTOLOVVTOL Y10 TIV OVTIUETMOTION TNG OVETAPKELNG PUAAKOV 0EE0G.

To Ecansya pe 1po@n ka1 7ot6
®a mpénel va naipvete 1o Ecansya oyt apyotepa omd 30 Aemtd petd amd o yedpaTa.

Kvtnon ko Onhoopog

Edwv giote éykvog 1 Onhalete, vopilete 0T pmopel va glote £yKvog 1 oYed1ALETE VO ATOKTCETE OO,
{ntfote T cLVUPOVAT] TOV YLOTPOD T} TOV PUPLIKOTOLOD GOG TPV TAPETE AVTO TO PAPLOKO. AEV TPETEL
va naipvete Ecansya edv glote £ykvog 1 vopilete 6Tt pnopei va glote. Agv mpénel va Onralete edv
naipvete Ecansya kot yio 2 efdopddec petd tnv tehevtaio doom.

Edv giote yovaika mov Bo propodoe va peivel £€ykvoc, Bo TpETEL VO YPTOUYLOTOLEITE ATOTEAEGLOTIKY|
avTioLAAN YT Katd ) duipkela s Bepaneiog pe Ecansya kot yio 6 pfveg petd v tedevtaio 60om).
Edwv giote avopag acbevig Kot 1 yovaika cuvipo@ds cog Oo pmopovoe va peiver £ykvoc, o mpénet va
YPNOYLOTOLEITE OMOTEAEGLOTIKY] OVTIGVAAN YT Katd TN dudpkela s Oepaneiog pe Ecansya xou yuo 3
pUNveg HeTd TV Tedevtaio doom.

0dnynon ko yepopég pnyavnpdTov
To Ecansya pnopei va cog kavel vo aisBavieite {odn, vovtia 1} koOpaon. Eival emopévmg mbovo va
emnpedoet To Ecansya v ikavontd oG 6Ty 007yNnon 1 610 XEPIGUO POV UATOV.

To Ecansya wepiéyel haktoln
Edv éyete evnuepmbet amd tov y1atpd cog 0Tt Exete duvoave&io 6€ KOO GAKYOPN, ETKOIVOVIOTE LE
TOV Y10TPO GOG TPLV TAPETE OVTO TO PAPLLOKO.

3. o vo wapete To Ecansya

[Tavtote va Taipvete 10 PAPLOKO QVTO AVGTNPA COLPMVA LE TIG 0ONYIES TOV YIATPOL 1} TOV
eoppoakonotol cag. Edv £xete appifolies, potiote TovV Y10Tpd 1 TOV QOPLOKOTOLO GOG.

H xoneortapivn Oo mpémel va cuvtayoypageitor Lovo amd ytpd pe epmelpio 6tn xpnon
OVTIKOPKIVIKOV POPUAKOV.

O ywtpog cog Ba cuvtayoypagnoet pio 00T Kot Eva oYU ay®yNG To onoio givon KatdAAnio yo
oag. H 86om tov Ecansya kabopiletar pe fdon mv empdvelo Tov cdpatog cos. Avtd vroroyiletot
amd To Vyog kat o Papog cag. H cuviing Soon yia evijhikeg sivon 1250 mg/m? emipdvetog cOUOTOG
Aappavouevn dvo popég nuepnoing (tpoi kat fpadv). Edd mapatibevior dvo mapadeiypota: Eva
aropo pe Papog 64 KIAG ko Hyog 1,64 m Exel empdvela chpotog 1,7 m* kot Oa pémet va moipvet 4
dwokia tov 500 mg ko 1 diokio Twv 150 mg dvo popég nuepnoing. 'Eva dropo pe Papog 80 kidd kot
vyog 1,80 m éxel empdvela codpatog 2,00 m? kat Oat npénel va maipvel 5 diokio tov 500 mg dvo

POpES NpEPNGIMG.

O Ywtpog 60c 0o 6O EVIINEPDGEL Y10, TO TTOLY. O0GT] YPELALETOL VO TAPETE, TOTE VO TNV TAPETE KL
Yo TG0 YPOVIKO OLAGTNO VO TNV TAPETE.

O ywtpog cog pmopet va gog met va tdpete Eva cuvovacud dokiov tov 150 mg, twv 300 mg Kol Tov
500 mg vy kaBe d6o.
- Na maipvete Ta diokia Tpoi kot Ppaov, Onmg Exovv cuvtayoypapndel amd Tov yoTpd Gog.
No maipvete ta diokia viog 30 AeTT®OV petd amd 10 TEA0G VOGS YEONOTOG (TPmIVO Kot SEimvo)
KOL VO TO KOTOiveTe oAOKANpa pe vepd. Mn Opoppartilete 1] k6Pete To dokia. Eav dgv
umopeite va katameite 1o owokia Ecansya oloxinpa, eviiuep®ote TOV TAPOYO
vYEOVOIKIG TTEPiBaIyYNG.
Eivar onpovtico va maipvere 6ho 1o pappokd oag 6nwg £xel cuvtayoypaendel amd tov yiorpod

50



o0c.

Ta diokia Ecansya Aappdvovior cuvinBog yuo 14 nuépeg akorovBovpeva omd pio 7Mqpepn mepiodo
drakomnc (6tav dev Aappdvovton dioxia). Avth 1 mepiodoc 21 nuepdv eivan Evag BepamevTikds
KOKAOG.

Y& cuVOVLOAGHO [E AAAA PAapLOKa 1] cLVIONG dOOT Yio EVIIMKEG ITOPEL VOl Eival LUKPOTEPT] OO
1250 mg/m” emQAVELNS COMOTOC, KO LTOPEL VOL YPELACTEL VOL TUPETE TO. SLoKINL GE SLUPOPETIKY
YPOVIKN TtEPL0d0 (Y. KAOE NuéPQ, Y®PIc TEPI0S0 SLOKOTNG).

Edv napete peyarvtepn 66on Ecansya amé tnv kovoviki)

Edv mapete peyardtepn d6on Ecansya omd v KavoviKn, EXIKOIVOVIAGTE LE TOV YIOTPO GOG GUEGT,
TPV TAPETE TNV EMOUEVT OOOT).

Mmopei va TapovGLAcETE TIG AKOAOVOES OVETIBOUNTES EVEPYELEG EAV TTAPETE TOAD HEYAADTEPT] SOOT)
kameottafivng amd TV Kovovikn: aicOnua adiabeciog 1 adabecio (vavtia 1} épeTog), didppota,
QAEYLOVN 1 €EEAK®OT TOV EVIEPOL 1] TOV GTOHOTOG, TOVO 1| oplopparyio amd To £VTEPo 1 TO GTOUAYL N
KOTOAGTOAN TOV LVELOD T®V 06TOV (LEIWOT 0PIGUEVOVY TOTOV KVTTAP®OVY TOV aipatog). Evnuepmorte
TOV YITpO GOG APECHS EGV TAPAUTNPNGETE OTOLOOMTOTE OO CVTE TOL GUUTTMLLOTA.

Eav Egyaoete vo mapete To Ecansya

Mnv napete kaBoLov ™ d6om mov Eexdoate. Mnv tdpete SmAn SO0 Yo VoL avamANp®OGETE TN doM
mov Eeydoarte.

AVt avToD, CLVEXIOTE TO KOVOVIKO d0GOA0YIKO Gag oYL Kol EAEYETE TO LE TOV Y10TPO GOC.

Edv otapatijoete vo waipvere To Ecansya

Agv vrapyovv avemBounTes evépyeleg OTaV CTOUATAOEL 1) OYWYT HE KameotTaPivn. TNy mepintwon
OV YPTCIUOTOLEITE KOVLOPIVIKE OVTITNKTIKG (TTOL TEPLEYOLV .. phenprocoumon), 1 S1KOTH TG
Kameottafivig LITopel VoL AmaiTOEL TPOGOPLOYT TNG SOOTG TOV QVTITNKTIKOD amd TOV Y1oTpO GOG.

Edv éxete meprocOTEPEC EPOTNOEIS GYETIKA LLE TN YPT|ON OLTOV TOL PAPUAKOV, POTNGTE TOV YLUTPO 1|
TOV PUPHUOKOTOLO GOG.

4. MBavég avemBOunTeg evépysereg

Onwg 6lo To, apuaKo, £T61 KoL 6VTO TO PAPHOKO UTOPEL VO TPOKUAEGEL AVETIOVUNTES EVEPYELES, OV
Kot dgv mapovstdlovtal o GAOVG TOVG avOpOTOVG.

YTAMATHXTE va naipvete to Ecansya apéomc Kot ETKOVOVIAOTE [LE TOV Y10TPO oo 6V

EULPAVIOTEL KATTO0 OO OUTA TO, GUUTTAOLLOLTOL:

- Awgppora: i €xete pio ovénon 4 N TEPIGGOTEPOV KEVHOGEWDY TOV EVIEPOV CLYKPITIKA LE TIG
(QLOI0MOYIKEG KIVIIGELG TOV EVIEPOL KAOE NuéEpa 1 didppota T vOyTa.

- ‘Euetog: €qv KAveTe £UETO TEPLGGOTEPO OO Lo POPA o€ TEPI0d0 EVOG 24DPOov.

- Navtia: €dv ydoete v 6peén oag Kol 1 TOGHTNTA TPOPTG TOV TPMOTE KAOMUEPIVA EIvOL TOAD
Myotepn and T ocvvnOiopévn.

- Zropatitioa: 0v £xete TOVO, KOKKIVIAL, TPNELO 1 TANYEC GTO GTOMO KOUT 6TO AU Gag.

- Agpuatixng avriopacn xeipog-nooog: b £xete Tovo, TpPHEL0, KOKKIVIAG 1] LUPUYKIOGLO OTOL
¥€Pl0 Kavn oTo TodL0.

- ITvpetos: ebv Exete Beppokpacio 38°C 1 peyolotepn.

- Aotuwén: ebv mapatnpnoete onuddio Aoinwéng mov mpokaieiton amd Paxtipia 1 100G, M
AAAOVG OPYOVIGLOVG.

- Ilovog 670 Owpara: 6v ePPaviceTe TOVO TOL £VTOTILETOL GTO KEVIPO TOL Bmpaxa, Wraitepa
€av avtd cvuPei Kot ™ dibpkelo AoKnoNC.

- 2vvopouo Steven-Johnson: 6v exdnhooete en®@dvvo epupo N poP e£avonua to omoio
emeKTEIVETOL KAl PAVKTOVEG KOV AAAES aAO1DTELS EeKvouv va, epeavilovtorl 6to PAevvoydvo
vUEVO (TT.Y. OTOMO Ko XEIAN), WO10iTepa €AV ELYOTE TPONYOVUEVDS ELOGONGIN 6TO PWC,
AOUADEELS TOV OVOTTVELGTIKOD GUGTHUATOG (TL.Y. PpoyyiTidn) Ko TUPETO.
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- Averdpreta DPD: gbv €xete yvoot avendpkeia DPD, datpéyete avénpévo kivouvo yuo o&eia
T Evapén ToikdTNTog Kot coPapdv, ansiAntik®v yia ) {on 1 Bavatnedpwv
avemfounTeV avidpdoewy Tov Tpokaiovvtal omd To Ecansya (m.y. otopatitido, AEYLOVN
BAevvoydvov, diappota, ovdeteponevia Kol vELPOToEKOTNTA).

- Ayyswooidnpa: Avalntiote Guesa 10TPIKT GUUPOVAT GE TEPITTMGT TOV TOPUTNPNOETE KATOL0
a0 TO TOPAKAT® GUUTTMOUOTO - EVOEXETOL VAL YPELALEDTE ENEIYOVON WUTPIKT] OVTIUETMTION:
oildn o Kupimg 6To TPOG®TO, 6TA XEIAT, 0TI YADGSO 1] GTOV AU TO 0T0i0 dVGYEPAIVEL TNV
Katdmwoon 1 TV avamvon, kvnopdc kou e&avinuarta. Ta mapordve propel vo amotelodv
£voelén ayy€10010MLOITOG.

Edv dwoumotwbodv vopig, avutég or avemBounteg evépyeieg ouvifog Petidovovton péca o€ 2 e 3
NUEPEG UETA 0md TN SlokomT TOV Pappakov. Edv matdco avtég ot avembounteg evépyeteg
GULVEYIGTOVV, EMIKOWVMOVNOTE OUECHOS LE TOV Y1oTpd 60G. O yraTpdc oag Lmopel vo 6ag GVUBOVAEVLOEL
va EQVOpYIoETE TNV ay®YN O€ YOUNAOTEPT dOGT.

Edv mapovoiactel Papidg poperg otopatitida (€AKn 6To 6TOUN KOUT OTOV GAPLYY), PAEYLOVT TOV
BAevvoyovov, dtappota, ovdetepomevia, (ENUEVOG KivOuVog AMOUDEEMV) 7| VELPOTOEIKOTNTO KOTA TN
SLpKELD TOL TPAOTOL KOKAOL TG Oepameiag, pmopel va epmhéketon kamoa E ey g DPD
(avozpééte oy Topdypoa@o 2: TIpoeldomotioelg Kot Tpo@LAEELS).

H deppatikn avtidpaon xepds-roddg umopel vo 0dNy1CEL GE ATMAELD TOV OOKTUAMKOV
OTOTVTOUAT®V, 1) 0ol Bo LTOPOoVOE VoL EXNPEAGEL TV TAVTOTOINGN GOG KATE T1 GUP®ON TV
SOKTUMK®V OTOTUTOUATOV.

Extég amd to mapondve, 6tav to Ecansya ypnoionoteitol og povobepameio, o) GuyvEeg
avemBounTeg evépyeleg, ol omoieg eival dSuvatd va ennpedoovy mepiocdtepa omd 1 ota 10 dropa givan:
- KOWMOKO GAYOG

- eEavOnpo, Enpd déppa 1 payovpa 6To dépLa

- Kovpaon

- ammAelo 6peéng (avopeéin)

AVTEG o1 avemBOUNTEG EVEPYELEG LITOPOVV VO, Yivouv cofapés. [ 1o Adyo avTo, eitval oMUovTIKO
TAVTO VO ETIKOVOVEITE APESMG PE TOV Y10TPO oog oA apyilel va eppavileton po avemBount
evépyela. O yutpog cog Bo oag GLUPBOVAENGEL VO LELMGETE T 00GT KU1 VoL SIOKOYETE TPOCOPLVA
v ayoyn pe to Ecansya. Avtd Oa fondnoet 610 va petmbetl n mbovotnta po avemBountn evépyela
VoL GLVEXLOTEL ] va Yivel coPap.

AMAeg avemBounteg evépyeleg etvat:

Yuyvég avemBounteg evépyeteg (umopel va ennpedoovy émg 1 ota 10 dropa) teprthappdvouy:

- UELDGELG 6TOV 0plOUd TV AEVKOKVTTAP®V 1| TV £pLOPOKLTTAP®V (TOPTNPEITAL OTIG
eketdoelg)

- aPLOATMOOT], ATMOAELD BAPOVS

- abmvia, KoTaOAYN

- Keaiadyio, vevniia, LaAn, un euoloroyikn aicOnom tov déppatoc (Lovdiacpa 1 aictnua
KAOo0oV), aALOYEG TNG YEVGNG

- gpediopdc Tov 0PBaApoD, avénuéva daxpua, epuBpdtnTa ToV 0POUALOD (ETUTEPLKITION)

- oAeypovi Tov APV (Opoppoprefitidn)

- SvoKoAia GtV avamvon, apoppayic, omd T pHoTn, PRYos, PIVIKN KAToppon

- amAOG EpmnG M GALeG AoMEELG TOL EpnTal

- AOWUMDEELS TOV TVELUOVMV 1] TOV OVOTVEVGTIKOD GUGTHLOTOS (.. TVELHOVia 1| Bpoyyitidn)

- alpoppayio amd To EVIEPO, SLOKOIMATNTA, TOVOS GTNV VM KOTAMOKY YOPa, dSVoTEVIa,
VEPPOAIKO PoVCKMLE, ENPOGTOiN

- deppotikd e£avonua, amdielo poAlov (aAorekia), EpuBpdnTa Tov dépHaTog, ENpodepyia,
QoyoOpa (KVNGUAG), OTOYPMUTIGHOG TOV OEPLATOS, OTMAELN OEPLATOS, PAEYLOVI TOV
SEPLOTOG, OLOTAPAYT] TOV VOYLOV

- oVog oTIC apBpdGEIG 1) 6Ta AKpa, 610 6THH0G 1 TNV TAATY
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mopetdc, TPNEWO TV dkpov, aictnua adiabeciog
TpofAnuato. pe T Aettovpyia Tov Nratog (eaivovtot 6Tig EETAGEIS ainaTog) Kot ovénuévn
yorepuBpivn aipatog (eKkpiveTol oo NTap)

Oy ovyvég avemBopunteg evépyeleg (Lmopei va emmpedoovy £o¢ 1 ota 100 dtoua) mepthappavouv:

Aolpén tov aipatog, ovporoipmén, AoinmEn Tov dEpHaTog, AOUMEELS TG LHTNG Kot TOV
AQLLOD, LUKNTIOGTIKES AOIUDEELS (GUUTEPIAAUPOVOUEVOV EKEIVMV TOV GTONNTOC), YPITaN,

YOO TPEVTEPITION, 0OOVTIKO amOoTN L

g€oykmdpoTo KT amd 10 dépua (AMmmpio)

LEUDGELG OTO, KUTTOPO TOV GLOTOC CUUTEPIAALPOVOUEVOV TV ALUOTETOM®Y, AETTUVGT] TOV
aipoatoc (paiveton otig eEETAGELS)

ardepyio

dwfnng, peiwon Tov KaAov 610 i, VTOSITICUOG, ALENIEVE TPLYAVKEPIOLO LOITOG
GLYYLTIKT KOTAGTOGT), KPIGELG TOVIKOD, KOTAOATTIKY 0140801, LEIOUEVT YEVETNOLO OPUN
SVGKOAID 6TV O, SOTAPOY TNG HVALING, OTMAELN GUVIOVIGHOD TOV KIVIGEWYV, d10Tapay
wooppomiag, Mmwobupic, PAGPN TV vedpwv (vevpordbela) kot mpoPArpata pe v aicOnon
oA N dumAn dpaon

tMyyog, mévog 610 avTi

Kapdtokn appviuio kot aicOnua TaApdv (appvbuieg), Tovog 6to 6TNBOg Kol KOPO1aKT|
TpocPoln (Epppaypa)

Opoppot aipatoc otig ev T PAber pAEPEC, LVYMAN 1| YapnAr aptnploky mieon, eEayels, Kpoa
axpa (drpa), Lop KnAidec 610 dEpUA

OpopPot aipotog oTic PAEREG TV TVELUOVAOV (TVELLOVIKT EUPOAT]), KATAPPEVOT| TVEDLLOVO,
Byog pe aipa, dobua, Svomvola otnv KOTOON

anoepasn eviEPov, GLAAOYN VYPOD GTNV KOIAL, PAEYLOVI] TOV AETTOV 1) TOV TAYXE0G EVIEPOU,
TOV GTOUEYXOL 1] TOV 0160PAYOV, TOVOG OTO KATW UEPOS TG KOWALAS, KOtAaKT ducpopia,
aicOnpo Kovcov (avtippon TG TPOENS 0o TO GTOUAYL), aile 6To KOTPOVa

KTEPOG (KITPIVIG O TOV SEPUATOG KOL TOV LLOTIOV)

SEPLOTIKO EAKOG KOl GAVKTOLVOL, OVTIOPOOT) TOV OEPLOTOC LE TO NALUKO POG, EpLOPOHTNTA OTIC
mwaAdpec, TpNELo N TOVOG 6To TPOGMTO

oldnpa otic apbpdoeig 1 duokapyia, TOVOS 6TA 06TA, PUTKN advvapio 1 SvoKapyio
GLAAOYN VYPOD GTOVG VEPPOVS, AENUEVT] GLYVOTITO OVPNONG KATE TH SLAPKELN TNG VOYTAS,
axpdreta, aipo ota 00pa, adENCN TS KpeaTivivng 610 aipa (EvOeiEn vePpikng SOLGAELITOVPYING)
aovvNOeTN apoppayio awd TOV KOATO

mpnéipo (oidnpa), piyn

Yrdvieg avemBounteg evépyeleg (umopet va ennpedoovy émg 1 ota 1.000 dropa) meptropfavovv:

ayygooionpa (tpr&yLo Kupiog 6to TPOCHNO, GTa YEIAT], 0TI YADCOH 1] 6TOV A0, KVNOUOS
Kot eEavOnpota)

Optopéveg amd avTéC TIG avemBOUNTEG EVEPYELEC Elval TTO GLYVEG OTOV 1| Kamesttafiv
¥pNoomoteiton pe A QappoKa yio ) Bepomeio Tov kapkivov. AAAEG avemBOUNTESG EVEPYELEG TTOV
&xovv mapatnpnBet elvar o1 akdrovbec:

Yuyvég avemBounteg evépyeteg (Umopel va ennpedoovy émg 1 ota 10 dropa) mepthapfavouy:

peimon Tov vatpiov, Tov poyvnoiov 1| Tov acPectiov 6To aipa, aENCT TOV GOKYAPOL OIUATOC
VEVPIKOG TTOVOG

Nyxog M Poviopa ota avtid (EUPoic), andAELR TNG AKOTG

QAEYLOVI TV PAEPDV

AdEVYKOG, oAy 0T POV

TOVOG 1 OAAAYLEVT/ N PLGLOAOYIKT| aicBnon 610 6ToLa, TOVOG GTO GaydVL

EPIOPWOT], VOYTEPIVES EPLOPAOCELG

HUIKOG OTOGHOG

dVuoKOAin 6TV 00PN, Cipla 1} TPOTEIVN 6T 0VPOL

poroneg 1 avtidpaon otn BEon g Eveong (Tov TpoKaAeiTol amd PAPUAKH TOV dTVOVTaL LE
éveon v 1010 tepiodo)
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Eravieg avemBounteg evépyeteg (umopel va ennpedoovy émg 1 ota 1.000 dropa) mepthapfavouy:

- oTEVOOT N AmOPPaEN TOV SakpPLTKOD TOPOL (OTEVMGT dOKPLIKOD TOPOV)

- NTOTIKY AVETAPKELD

- QAeYLOVI TOL 00MYEl GE dusAelToLPYin I ATOPPAEN GTNV EKKPION TNG YOANS (YOAOGTATIKN
nrotitidn)

- GUYKEKPIHEVES OAALYEG OTO NAEKTPOKOPILOYpaeM L (empunkouvor QT)

- OPIOUEVEC LOPPEG appLOLiaG (GVUTEPIAAUPAVOUEVIC TNG KOTMOKTG LOPLOPVYNG, KOTAOKNG
Tayvkoapdiog diknv putidiov Kot Bpadvkapdiog)

- QAEYLLOVT] TOV LOTLOV TOV TPOKOUAEL TOVO GTA LLATLOL KO, EVOEXOUEVMS, TPOPALATO OPAOTC

- QAEYHOVI TOV SEPUATOG TTOV TPOKAAEL KOKKIVEG AETIOMTEG KNAIOES Kal opeileTal o€ pia
ac0EVELD TOV OVOGOTONTIKOY GLGTNLATOG

[ToAb ordvieg avemBOuNTEG evépyeieg (Lmopel va emnpedoovy €o¢ 1 ota 10.000 dropa)

neplapfavoov:

- cofapn deppatikn avtidpacn 6nmg deppuatikd e£avonua, eEEAK®OT Kot ADKTAIVES TOV PTOPET
vo TEPIAAUPAVOVY EAKT] TOV GTOUATOG, TNG HUTNG, TV YEVVITIKOV 0PYOVAV, TV XEPLDV, TOV
TOOLOV KOl TOV HOTIOV (KOKKIVA Kol TPNOUEVO LATLOL)

Ava@opd avemOopunTOV EvEPYELOV

Edv mapatnpnoete kdmolo avemBOunT evépyela, EVUEPOGTE TOV Y1OTPO 1 TOV PUPLOKOTOO 1)
TOV/TNV VOGOKOHO Goc. Autd 1oydel kat yio ke mbavr| avemBountn eVEPYELD TTOV dEV AVOPEPETAL
070 POV POAAO 0ONYIBV YpNong. Mrmopeite emiong va avaeépete avemBounteg evépyeleg anevbeiog,
LES® TOL EBVIKOD GLGTIATOS CVOPOPAS TTOL avaypdeetar 6to [apdpnua V. Méow g ovapopdg
AVETOOUNTOV eVEPYELDV pmopeite vo fonBncETE 6TN GLALOYN TEPIGGOTEPMOV TATPOPOPLDOV GYETIKE.
LLE TNV 0GPAAELD. TOV TOPOVTOG PAPUAKOV.

5. Hog va puidocete To Ecansya
To @dppako avtd Tpémel vo, PLAGGGETOL GE LLEPT] TOV eV TO PAETOVY KO OV TO POAVOLV Ta TOdLA.

Noa pn ¥pNoOTOLEITE AVTO TO PAPHOKO HETA TNV TNUEPOUNVIO ANENG TOV AVOPEPETOL GTO KOVTI KOl
otV Koyéin petd to EXP. H nuepounvio AnEng eivon n tedevtaio npuépa Tou univo Tov avopEpeTat
exel.

Lo koyéles alovuviov-alovuiviov
To @appako avtd dev amortel 1dlaitepeg cuvOnKeg PVAAENC.

Ta koyéreg PVC/PVAC-alovuviov
Mn gvrdooete o€ Beprokpacio peyoarvtepn tov 30°C.

Mnyv netdte pappaka 6To vepd TG AmoXETELONS 1] 0T OKIOKA amoppippota. Potiote Tov
(QOPLOKOTOLO GOG Y10 TO TTMG VO TETAEETE T PAPLLOKa TOV dgV Ypnoionoteite ma. Avtd ta pétpa Ha
Bonbncovv otV mTpoctacic Tov TEPPAAAOVTOC.

6. Iepreydpeva TS GVGKEVAGIOG KUl AOUTEG TANPOPOPIES

Tvepréyer to Ecansya

- H dpaotikn ovcia ivarl n komeottafivn. Kébe emkaivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet
150 mg, 300 mg 1} 500 mg xomeotToPivnc.

- Ta dAha cvotatikd (Ekdoya) etvat:
IMvpnvog diokiov
Aoxtdln, KappelAhdln vatplodyog d10.6tavpodpevT, vapopeldldln (E-5), kuttapivn
HUKPOKPUGTOAAIKT, LOYVIIOLO OTENTIKO.
Emdloym diokiov
Ecansya 150 mg emxoloyuévo pe Aemto vuévio diokio
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YrpoueAholn (6¢ps), Titaviov dro&eido (E171), cidnpov o&eidio kitpvo, 61d1pov o&eidio
gpuOpo (E172), tdAxnc.

Ecansya 300 mg emxolopuévo pe Aemto vuévio diokio

Yrpopuelholn (6¢ps), Titaviov dro&eidro (E171), tdixnge.

Ecansya 500 mg emixolopuevo pe Jemto vpuévio oiokio

YrpopueAholn (6¢ps), Trtaviov dro&eidro (E171), odnpov ogidio kitpvo, c1dnpov o&eidio
gpuOpo (E172), tdAxnc.

BA. mapdaypago 2 «To Ecansya mepiéyet Aaktolny.

Epgavion tov Ecansya kot wepieyépeve s 6uokevaoiog

To Ecansya 150 mg emxoaivppéva pe Aentd vpévio dokia (diokia) etvon diokio xpdLOTOG 0voLyTOU
POSOKIVE, ETUNKOVG GYNUATOG, apeikvpTa, ppKovs 11,4 mm kot TAdtovg 5,3 mm, pe yopaypévn Ty
évoelgn «150» ot pio mhevpd kot yopig EvoeEn and v dAAN TAgvpd.

To Ecansya 300 mg emkaivupévo pe Aemtd vpévio diokio (diokia) eivon dtokio AevKa £mg vVTOAEVKO,
EMUNKOVS GYNIOTOC, Ap@ikvupta, uikovg 14,6 mm kot TAdTovg 6,7 mm, e yopoypuévn Ty £voeitn
«300» ot pio TAevpd Kot xopig £voeln amod v AN TAgvpd.

To Ecansya 500 mg emkaivppévo pe Aemtd vuévio dtokio (diokio) givor SioKio YpOUOTOG POSAKIVI,
EMUNKOVS GYNLOTOC, appikvupTa, pkovg 15,9 mm kot TAdtovg 8,4 mm, pe yopaypévn tnv £voeitn
«500» ot pio TAevpd Ko xopic £voelén amod v AN TAEVPA.

To Ecansya dwatifeton og koyéreg (Alovpivio-arovpivio 1 PVC/PVAC-aiovpivio) mov mepiéyouvv 30,
60 1 120 emkaAvppévo pe Aemtd vpévio diokia.

Mmopet va. pnv KokAo@opohv OAEG Ol GUGKEVAGIES.

Karoyog Adsrog Kvkrogopiag ko Ilapackevastig
KRKA, d.d., Novo mesto, SmarjeSka cesta 6, 8501 Novo mesto, ZAoBevia

Mo 0mo10dNTOTE TANPOPOPIO. GYETIKG. LLE TO TAPOV PUPHUKEVTIKO TPOiodV, Tapakareiche va
angvBuvieite otov TomKd avtimpdowno Tov Katodyov e Adetag Kuhopopiag:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: + 370 5236 27 40

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Bbrarapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

Ten.: +359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.o. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: + 420 (0) 221 115 150 Tel.: + 36 (1) 355 8490

Danmark Malta

KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: + 356 21 445 885
Deutschland Nederland

TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.

Tel: + 49 (0) 4721 606-0 Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Eesti Norge

KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal KRKA Sverige AB

Tel: + 372 (0) 6 671 658 TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
EX0\Goa Osterreich

KRKA EAAAX ETIE KRKA Pharma GmbH, Wien
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Tnhi: +30 2100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o0.
Tel: +38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Ttalia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.l.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: +357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: +48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Roménia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.0.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 14133710

To mwapov evAiro 00YIOV Y pfioNS avade®pi)Onke 1o TELEVTALN POPA 0TI

Agmtopepeig mAnpoeopieg Y10 10 APLOKO avTo gival dobéotpes 6To dikTvaKo TOmo ToLv Evpomaikon
Opyoviopov Goppdakov: http://www.ema.europa.eu
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