NEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKOQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

OXALIPLATIN/HOSPIRA 5 mg/ml [Tukvo S1dAvpo yio Topackeun SADIOTOG TPOG £YXVOT.

2. MOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNGEXH

1 ml mokvol dSAVUATOG Y10 TAPAGKELT] SIHAVDLOTOC TPOG EYYVOT TEPEXEL S mg oEaMmAaTivg.

10 ml Tokvov S10ADHOTOS Yo TAPACKELT] SIOAVUATOG TTPOg £yyvon TeptExel SO mg oEaAimhativg.
20 ml TukvoD SHADUOTOC Y10 TOPACKELT] S10ADUIATOG TTPOog Eyyvon Tteptéyel 100 mg oolmlotivng.

40 ml TukvoD SHADUATOC Y10, TOPACKELT] S10ADUATOG TTPog Eyyvon Tepléyel 200 mg oolmAativig.

IMa tov TA7pn KoTdhoyo TV kdOY®V, BA. Tapdypapo 6.1

3. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H

[Tokvo didAvpa Yo TapacKeL] SIHAVUATOG TPOG £YXLOT).

Awowyég dypopo dtdAvpa.
4. KAINIKEX MAHPO®OPIEXZ
4.1 OepamevTikég evosierg

H o&aMmhativn, oe cuvdvacud pe S-pboproovpakiin (5-FU) kot puiivico o&o (FA), evdeikvoton
GTIG TOPOUKAT® TEPUTTOGELS:

e  Emnwovpwkn Bepaneio yio Tov kopkivo tov moyéog eviépov otadiov Il (Duke’s C) votepa amd
OAIKT APOAIPEST) TOV APYLKOL OYKOV.

o Bgpameio TOL HETAOTOTIKOD 0pBOKOAIKOV KapKivov.

4.2 Aocoloyia Kol TPOTOG YopyNong

H mpoetopacio evéoiumv S0AVHATOV KLTTAPOTOEIK®V TOpayovimv Tpénel va Oe&dyetal omd
ELOTIKEVUEVO KOl EKTOLOEVHEVO TPOCMOTIKO LE EUTELPIO GTY] YPTON TOV POPLOKEVTIKMY TPOIOVI®V, GE
ouvOnkeg Tov €£00POAILOVY TNV OKEPALOTNTO TOL (POPUAKEVTIKOD TPOIOVIOC, TNV TPOCTUCIH TOV
nePPAALOVTOG Kol 1OiTEPA TNV TPOCTOGIO TOV TPOSHOTIKOD 7OV YEPIfeTal TO. POPUAKELTIKA

TPOTOVTA, GOUG®VO LE TNV VOGOKOUELOKY] TOAMTIKY. ATOITEL oL TEPLOYN TPOETOYOCING EOIKA Yl
TOV OKOTO avTd. Amaryopevetal va Kanvilete, va Tp®dTE 1 va Tivete otnyv mteployn avth (BA. map. 6.6).

Aocoloyia
MONO I'TA ENHAIKEX

H ovvictdpevn 80on ofolmhotiviig otnv emikovpikry Ogpomeio eivor 85 mg/m* evéogieBing
emovalopPavopevn kabe dvo gfdouddeg yio 12 kokiovg Bepomeiog (6 pveg).



H ocvvictopevn d6on oaiimhativng oy Bepaneio Tov petaotatikov opfokoAlkod Kapkivov givol
85 mg/m? mov yopnyeiton evdoprePing emavorapfavouevn kabe 2 efdouddeg tmg v eEEMEN g
vOGOUL 1 TNV EQEAVIOT] LT OTOOEKTNG TOEIKOTNTOC.

H yopnynbeica d6on mpémel va npocapuoletor avaroya pe tnv avektikotnta (BA. mop. 4.4).

H o&ohmhativy mpémer mavrote va yopnyeiton mpwv amd T @Oopomvpyudiveg — my. S-
¢0oproovpaxiiy (5-FU).

H o&omhativn yopnyeitoar g evoopréPia €yyvon dibpkelog 2 éog 6 wpodv oe 250 émg 500 ml
drodvpatog yhvkolng 5% (50 mg/ml) dote va anmodmoel cvykévipwon petaby 0,2 mg/ml kon 0,7
mg/ml. H ovykévipoon tov 0,7 mg/ml eivar n vynAdtepn GUYKEVIPOGOT OTNV KAWVIKN TPAKTIKY Yol
dooeic oEaMmhativng Tov 85 mg/m?.

H ofolumhoativn €xer ypnowomomBel kuplowg o€ cLVOVAGUO HE GUVEXOUEVN EYYVOT] CYNUATOV
Bacwopévaov oe S-pBoproovpakiin (5-FU). Ta 1o mpdypoppo Oepameicg tov 2 gfdopddmv,
ypNooromdnke aymyn mov cuvovale 5-pBoproovpakiin (5-FU) oe tayeio (bolus) kot cuveyodpevn
£yyoon.

Ewdwkoi minBvopoi

Neopikn dvalertovpyio:

H o&olmhativn dev mpémel va yopnyeitol oe aocbeveig pe cofapn veppikn dvciertovpyia (PAEmre
napaypdeovg 4.3 Kat 5.2).

e aoBeveig pe o Eog PETPLA VEQPIKT SVCAEITOLPYia, 1| CUVIGTOEVT 060N o&ahumhativng eivat 85
mg/m? (BAéne mapaypdeovg 4.4 kar 5.2).

Hrotixn overdpxeio.

e pia perémn edaong I mov meprehdpuPave acbeveig pe didpopa eminedo nmatikng dSvcAertovpyiag, N
oLYVOTNTA KOl GOPOPATNTO SLATAPYDY TOV NTOTOC KOl TMV XOANPOpaV, £0e1ée va oyetiletal ue tnv
e&EMEN G VOoOV Kol TIC U1 PLGLOAOYIKEG OOKIUOGIEG NTATIKNG AEITOVPYING GTNV apyn TNG LEAETNG.
Kotd t didpketo g KAvikng avantuéng, dev amortidnie €101k TPocaproyn g docoroyiog yo
ac0eveig e Un PLGIOAOYIKEG SOKIUAGIEC NTATIKNG AELTOVPYIG.

Hlrxiwuévor acbBsveic:

Agv mapatnpndnke avénon mg cofapov Pabuod To&ikotnTag 0tav N ofolmiativiy yopnynonke mg
napdyovtag povobepaneiag 1 o cuvdvaoud pe S-pBoproovpaxkiin (5-FU) og acBeveic nlwiag dvo
TV 65 eT®V. ¢ €K TOLTOV, OEV AMUITEITAL EO1KT TPOCAPHOYT TNG SOGOAOYING GTOVG NAKIOUEVOVG
acleveig.

Toudiozpixol acBeveic:

Agv vrdpyel kapio oxetikn £voelgn yia ypnon g osolmlotivng o€ madd. H anotedespoticotnto
¢ oamhativng g povobepaneio 6TOVG TUSLUTPIKOVG TANBVOUOVG e GUUTOYELG OYKOVG OEV EYEL
amodelyDel (PAéme mopdypago 5.1).



Tpomog yopiiymong

H o&olmhativn yopnyeital pe eviopAéPia Eyyvon.

H yopriynon g o&aAmhativng dev omattel VIEP-eVLOATMOT).

H o&oimhativn mov apoidvetar og 250 éog 500 ml dreAvpatog yAvkolng 5% (50 mg/ml) dote va
OTOdMOEL GLYKEVIP®ON Oyl kpotepn Tov 0,2 mg/ml, Tpénel va eyyvetal €ite og KEVIPIKN OAEPIKN
yYpopun M og mepLpeptkn PAEPa Kot TN ddpkela 2 €mg 6 wpdv. H éyyvon g ofaiimAativng Oa
TPEMEL TAVTO VO, TpONYEiTaL TNG YopnyNnong S-eboproovpaxiing (5-FU).

Y nepintwon egayyeimong, | xopnynon Bo mpémetl vo SIKOTTETOL AUECHG,.

Odnyieg xpnonge:

[Ipéner va yivetar apainon g ofolmiativig mpv ™ ¥pron. Movo dudivpa ylvkoling 5% (50
mg/ml) Oa Tpémel va ypnolponoleitor Mg SHADTNG Yo TNV 0paimMoT] TOL G TUKVOD SLHAVUATOS Yol
Tapaokevn dtoAvpatog mpog £yyvon (BA. map. 6.6).

4.3 Avtevodsiteg

H o&olmhativn avtevdeikvotal o acbeveig Tov:

- &ovv YveoTd 16Topkd vrepevalctnoiag onv ofaAmhativy | 6€ OTOONTOTE OO TO EKOOYA
OV OVOPEPOVTOL GTTV TOPEYpoo 6.1.

- OnAdlovv.

- mhoyouvv amd HLEAOKOTAGTOAN TP TNV €vapén G TpdTNG Oepomeiog, OTMG VTOSEWKVVEL O
apBuog ovdetepdeiov <2x10%/1 ko o apdudg aponetariov <100x10%1 katd v Evapén g
ayoyNg.

- mhoyovv omd TmEPLPEPIKN ANtk vevpomdOelo pe Agttovpykn PAAPN mpwv v Evapén g
npmtng Bepomeiog.

- mhoyovv and cofapr] veppikn dvoAiettovpyia (kdBapon kpeotviving kdto omd 30 ml/min)
(BAéme mapdypogo 5.2).

4.4 E101kég Tpog1domomoeis Ko TPoPUAGEELS KATA T1) (prion)

H o&olmiativn mpémer va ypnolLomoleital HOvVo o€ EOIKELUEVO TUNUATO OYKOAOYiOG Kol Vo
YopNyeital KAT® amd TV eMIPAEYT EOIKEVUEVOL OYKOAOYOU.

Negpkn} dverertovpyia
AocBeveic pe Mmoo éog pétpla veppikn dvoieitovpyio Ba mpémel va mopakolovBodvial oTEVE Yo
avemBounteg evépyeleg Kol 1 docoroyia vo mpocoppoleTar avaioyo pe tnv to&ikotnta (PAéme

Tapdypoeo 5.2).

Avnidpdosic vrepevoicOnciog



[Ipéner va dacpalriletar Waitepn emtnpnon oe acheveig e 10TOPIKO OALEPYIKDV EKONADCEMY GE
Ao TPOIOVTO OV TMEPLEXOVY TAOTIVO. XE TEPITTAOCELS OVOPVAUKTIKOV EKONADGE®Y 1 £yyvon Oa
TPEMEL VO SOKOTTETAL AUESH KOl Vo apyilel kKaTdAANAn cvpntopatiky Oepancio. H emavoyopnynon
g o&aMmAativig o Tétolovg aobevelg avtevoeikvotal. AluGTOVPOVUEVES AVTIOPAGCELS, OPICUEVES
Qopéc Bavatnedpeg, £xovv avapepbel yio OAEG TIC EVAGELG TAATIVOG.

Elayyeioon

Ye mepintoon e&ayyeimong g oSoMmhativing, N €yyvon Ba Tpémel va JKOTTETAL AUECHS KoL Oal
pEmEL v EEKIVA 1 cLVNONG TOTIKY] CLUTTOHOTIKY Oepameia.

Nevporoyikd copmTORATO,

Nevporoywkn tofwkdtnte, mov mpokaAeitalr omd ofolumiativn Bo mpémer va mapokolovOeiton
TPOCEKTIKG, 1010UTEPO OV CLYYOPNYEITOL HE AAAD QOPULOKEVTIKA TPOIOVTO UE EO1KN VEVPOAOYIKN
To&IKOTNTO. OO Tpémel va, dievepyeitol veuporoyikn eEEtaon TPy amd KAbe yopnynor Kot Teptodikd
LETEMELTOL.

Mo acBeveig mov avarntvccovy oeia Aapvyyopapuyykn dvcoicOnocia (BA. map. 4.8), kotd ™
dlipKeln N OTIS DPeS OV aKoAovBovV TN dlwpn £yyvon, N emduevn €yyvon pe o&almAativn Oa
pEmEL vaL SlopKel 6 dPES.

Meprpepuki] vevpomdOera

Edv eppaviotodv vevporoywd copntopata (tapaictncio, duvcoichnoia), n Topakdt® cuVIGTOUEVN
TPocapuoyn TG docoroyiog o&almiativig tpénet va foaciletar ot d1dpKeln Kot cofapoTnTa AVTOV
TOV CUUTTOUATOV:

- Edv 1o copntopata diepkovv meplocotepo amd 7 MUEPES KOl Elval EVOYANTIKE, 1 ETOLEVN
86on ofalmhativng Oa mpémel va peiwbel and 85 o 65 mg/m’ (UETACTATIKO GYAA) 1
75 mg/m? (EMKOVPIKO GYNLCL).

- Edv n mapaicOnoia, yopig Aettovpyikn PAEPnN empeivel £og Tov emduevo KOKAO, 1 ETMOUEVN
d6om oEalmhativng Oo mpénel va peiwdel omd 85 oe 65 mg/m? (uetoototikd oyfua) B 75
mg/m? (EXIKOVPIKO GYNLQL).

- Edv n mapoicOnoia, pe Aettovpywn PAAPT, empeivel £mg Tov enduevo kbkho, 1 Bepameio pe
ofaAimhativn Ba wpémel va Srokomel.

- Edv avtd ta ocvumtopate PeAtiwbovv petd v dwakonn tng Bepomeiog pe oSolumiativn,
umopel va eEgtaotel To gvdg OLEVO GUVENLIONG TNG Bepameiag.

Ov aoBeveic Bo mpémer vo. EVUEPDOVOVTIOL GYETIKO UE TNV THOVOTNTO EUEAVIONG EMIHOVOV
CUUTTOUATOV TEPLPEPIKNG OoBNTIKNG vevpomdbelag petd 1o téAog g Oepameiag. Tomikn Mmia
napaicdnoia N napoicdnoia n orola ennpedlel AeitovpyKég dpAcTNPLOTNTEG UTOPEL Vo EMEIVOVY
émg Kot 3 ypdvia Hotepa omd TN droKomn TG Oepameiog 6To EXUCOVPIKO GYT L.

20vipouo Avaotpéwiunc Orniobiac Asvxogykepatonabsioc (RPLS)

[lepumtmoeg tov Xvvdpouov Avactpéyyung Omicbog Agvkogykeparondfelag (ZAOA, yvootd
emiong og XAOE, Zovdpopo Avootpéyyng Omicbag Eykepolomdbeiag) €xovv avapepbei oe
acBeveig mov AapPdavovv ofalmhativn og cuvdvacud ynueodepaneiog. H ZAOA givon pio ondvio,



avaoTpEYun, paydaios €£EMOCOUEVT] VELPOAOYIKN TdOnom, m omoio pmopel va mepAapPavel
OTACHOVC, VEEPTOOT, KEPOAOAYio, oUYYLOT, TOEA®MON KOl GAAEC OMTIKEG KOU VELPOAOYIKES
dwtapayéc (PAéme mapdypago 4.8). H didyvaoon tov ZAOA Paciletal og emPePainon pe angikovion
TOV £YKEPAAOV, kKatd mpotiumon MRI (Mayvnt) Topoypapio).

Nowtio, Eustoc, J16ppo1a, aYLIGTWON KOl OLUOTOAOYIKEC aAlayéC

To&wotnTo OO TO YOOTPEVIEPIKO, M OTOi0. EKONAMDVETOL HE CLUTTOUOTO VOLTIOG Kol EUETOVL,
dtkatoloyel TpopuAakTikn Kot / 1 Oepamevticn avtiepetkn aymyn (BA. wap. 4.8).

A@udatmon, €e0g TOPAALTIKOG, €VIEPIKY ano@poln, vmokaAtoupio, petaforkr) offéwon Ko
VEQPIKN avemdpkew umopel vo wpokAnbovv amd cofapn Sudppola / EUETO 1O0HTEPO KATA TOV
ocuvdvaoud ofamiativng ue 5-FU.

"Exovv avapepBei mepumtmdoeig eveptkng toyoipiog, cvurepiiapfovopévev Bavatneopmv ekfacewmv,
o€ Oepameio pe ofoMmhativn. Xe mepintmon evieptkng woyopiag, n Oepaneia pe oolmiotivn Oa
npénel va draxomel kot va AneBovv ta katdAAnia pétpa (PAEne Tapdypapo 4.8).

Edv nopatnpndet arpororoyikh to&ikotnta (ovdetepdeira < 1,5 x 10%/1 f aupometdha < 50 x 10%/1),
1N XopNYNoN Tov endUEVOL KUKAOV Bepameiog Oa mpémel va avaPAindel Emg 6tov ta amoteléouata TV
OLOTOAOYIKOV €EeTdoemV eMOTPEYOLV € (QUOIOAOYIKG emimeda. I[Ipémer va Seloybel yevikn
eétaon aipatog pe AEVKOKVTTOPIKY dapopomoinon mpwv v évapén g Bepaneiog Kot mpv amd
kd0e emaxdAovbo kHKAo.

Ot aoBevelg Bo mpémel va eVNUEPOVOVTAL EMOPKDS CYETIKA e TOV Kivovvo gupdviong didpporog /
éueonc, PAevvoyovitidog / OTOMOTITIONG KOl OVOETEPOMEVIOG VOTEPO Omd TNV  YOpNHynon
oaMmhativng/S-pBoploovpakiing (5-FU), dote va emkovoviicovv dueca pe tov Bepdmovia 10tpod
TOVG Y10 KATOAANAT] OVTILETOTION.

Edv eppaviotel PAevvoyovitida / otopatitida pe 1 yopic ovdetepomevia, 1 €XOUEVN YOPNYNON
Oepaneiog o mpémer va avaPindel Eog 60tov enéAbel avdvnym tng Prevvoyovitidag / otopatitidog
oto Babud 1 M pikpdtepo kar/ N £mg 6Tov 0 aptduds Tov ovdetepdpirmy givar >1,5x10%/1.

Koatd m ovyyopnynon o&aimhativng pe 5-pBoproovpakiin (5-FU) (ne 1 xopig puiiwvikd o (FA)),
Oo mpémel va epappoletar n cuviHONg TPOGAPLOYN TNG 0O00NG Yo TOEIKOTNTEG TOV oYeTilOvVTOL LE TNV
5-pBoproovpakiin (5-FU).

Edv nopovciactodv didppota Babduov 4, ovdeteponevia Pabuod 3-4 (ovdetepogira < 1,0 x 10%/1),
EUMVPETN ovdetepomevia. (TLPETOG AYVOOTNG TPOEAEVOTNG YOPIG KAMVIKG 1 HiKpoProAoyikd
tekunpioon g Aolpméng pe amdivto apdud ovdetepoeirav < 1,0 x 10%/1, pia eviaia Osppokpacio
>38,3°C 1 pio otabepr| Oeppokpacio > 38 °C yia mopoandve and pio opa) 1 Opopfonevia fadpod 3-
4 (opometaho < 50 x 10%/1), n 86om ofahmhativng Oa mpémer va peiwdei amd 85 oe 65 mg/m?
(neTaoTaTiko oyfue) § 75 mg/m? (emtkovpikod oyfue) emmpOcOLETo TOV OTOIOVONTOTE LEIDGEMY TNG
d0ong g S-FU mov amattovvrat.

Mvevpoveg

g TEPITTOON AVEENYNTOV OVOTVEVLCTIKMOV GCUUTTOUATOV OT®G UN-Topoay®ytkos Pryas, duemvola,
tpilovteg poyYol 1] Tvevpovikég dindnoelg and aktivobepamneia, 1 ofolumlativny Ba Tpémetl va dtakomel
g OTOL TEPUTEP®  EAEYYOG TOL  OVOMVELOTIKOV OmokAgicer tnv  mwlavotnra  dudpeong
TvevUOVoTadelag N TveLpoviKNG tvoong (BA. map. 4.8).



Apotoroyukég oruTopoyis

To arporvtikd-ovpoipikd cvvdpopo (AOX) elvan pio ametintikny yuo T {on avemBountn evépyso
(ovyvotnTa un yvoorn).

H o&omAativn Oa mpémel va Slo0kONTETOL UE TOL TPAOTO CMUASIN TNG OMOLGONTOTE EVOEIENG TG
LIKPOOYYELOTOONTIKNG OUOAVTIKNG avalpiog, OTme Toyelo TTAoN TG GLUOGPOPIVNG LLE TAVTOYPOVT|
Opopporevia, avénon g xorepvbpivng otov 0pod, TG KpeATVIviiG 0pov, ToL a{dTOV oLPIAG AATOG
N g LDH. H veppin avemdpkelo pumopel va punv givor avaotpéyiun pe ) dlakonn g Bepomeiog
KoL UTOpEl VoL amoiteitol aplokabopon).

Audyvtn evdoayyelaxn mén (DIC), copneprrapPavopévaov Bavatnedpwv ekPacewmv, £yl avapepbei
o€ ovoyétion ue t Bepaneio pe ofolmrativn. Edv eppavicbetl DIC, 1 Oegpaneio pe oEahmhativn Oa
npémel va dtaxomel kat va yopnynOei n katdAAnin Oepancio (PAEne mapdypapo 4.8).

Hapdaraon Tov dwwstipartos QT

H mapdroon tov daotipatog pmopel vo 0dnNynost o £va avENpévo Kivouvo KotMak®v appuuidv
coumeptiapPavopévng g Kotlokng tayvkapdiog diknv putidiov (Torsade de Pointes),  omoia
pumopel va etvar  Oavatneopog (Préme mopdypogo 4.8). To owotmua QT Oo mpémer va
napokolovdeitor otevd o€ pio TaxTiKn Bdon TP Kot HETA T yopnynor g oSolmiativng. [lpémnet
va dlvetal Tpocoyr oe acbevelg pe 1otoptkd N Tpodidbeon yia mapdtacn Tov daotiuatog QT, oe
OVTOVG OV AQUPBAVOVY POPUAKEVTIKA TPOTOVTA TOV €lval YVOGTO 0TL Topateivouy 1o dtdotnua QT,
Kol o€  ovTovg HE MAEKTPOALTIKEG OloTapoyég OM®G vLmokaAldilio, vracPeotiopia, 1
vreppayvnolaipio. Xe wepintwon mapdraong tov dwotiuotog QT, 1 Ogpaneia pe ofolmiativn Oa
npénel va, dStaxonteton (PAEme mapaypdapovg 4.5 kot 4.8).

Papoopvorvon

"Exel avagepbel pafdopvdrvon oe acbeveig vmd Oepaneio pe ofolmiativn, copmeptiappavopuévaoy
Bovatnedpov ekfacewyv. e mepintmon pouikov movoy kot Tpn&itotog, oe cuvdvacoud pe advvapia,
TVPETO 1 oKOLPOYPWLL 0Vpa, 1 Bepamneia pe oSolmiativny Oa tpénel va dwokonel. Edv emPePorwbei
n popfdopvdivon, Ba mpémer va AneOovV To KOTOAANAC HETPO. ZVOTHVETOL TPOGOYN €AV
(QOPUOKEVTIKG TPoidvTa mov oyetiloviar pe pofSopvolvcn yopnyovvIol TOVTOYPOVO UE TNV
oalmhativn (PAéme mopaypdeovg 4.5 kot 4.8).

"EAKOG TOV YOGTPEVTEPIKODY COANVO/ULHOPPAYIO TOV YUCTPEVTEPIKOD COMIVA KL S1ATPN O

H Bgpamneia pe oolumhativn propel va TpokaAEcel EAKOG TOV YOUGTPEVIEPIKOD COANVO Kol SLVNTIKA
EMMAOKEG, OTMG oOPPayiol Kol S1ATPNoT Omd £AKOG TOV SMOEKASUKTOAOV, 1| omoia pwopel va givat
Bovatneopa. Xe mepintwon dmOekadaKTUAKOD €hkove, 1 Bepomeio pe o&almiativn Bo mpémel va
dwokomel Kot vo AneBovv ta katdAinia pétpa (PAéne mopdypago 4.8).

"Hrap

2TIC TEPIMTAOGELG TOL GNUELOVOVTOL U1 QLGLOAOYIKO OTOTEAEGUOTO KATA TIG OOKLUOGIES MTOTIKNAG
Aertovpyiog N TOAAIC LTEPTAGCT), TO OTOIN TPOPAVAOG OEV EYOVV TPOKVYEL OO LETACTACELS GTO NP
Oo mpénetl va eetdletal 1o evogYOUEVO TOAD OTAVIOV TEPICTATIKMY NTOTIKNG OYYELOKNG O0TaPayNS
AOY® TOL PAPUAKOV.



Av0o60KaTAGTIATIKEG EMOPacEIc/Avénuévn evaisOncia otig Aoudceg

H yoprynon {oviov 1 e&acBevnuévov {oviov eufoiimv oe avoocokatestolpévong acbeveic amd
yNHE0OEPUTEVTIKOVG TOpdAyovTeg, Umopel v odnynoel oe cofapég M Bavatmedpeg rouwéelg. O
euporacuds pe Lovravod epPoio mpénetl va amopevdyetal o acbeveic mov Aapfdavovv o&amiativn.
Mmnopovv va yopnynbobv vekpd 1 adpavorotnuéva PO ®oTdG0, 1 ATOKPIoT| o€ TETOW ELPOALN
umopet va givor pLetpév.

Kinon

IMo ypron oe gykvovg yovaikeg, PAEne Tapdypapo 4.6.

Covipétnra

TFovoto&kég emdpaoelg mapatnpnOnkay pe v oEoAMmTAATiV OTIC TPOKAMVIKEG HEAETES. ZVVIOTATAL,
OULVENMOC, 0TOVG Avdpeg acbeveic mov AapuPdvovv Bepameio pe ofalmiativi va pnv kévovv mwondi
Katd T ddpkeln g Bepomeiog Kol £mg ko 6 uRveg Petd tn Bepamneia, kot vo {nTMoovv cupufoviég
OYETIKA L€ TN GLVINPTON TOV CTEPUATOS TPV Eekvijoovy T Bepameia, AOy® Tov OTL 1 oEaAmAaTiv

umopel va et pia eTidOpoT KOTA TNG YOVILOTNTAG, 1 0ol Bo pmopovoe va givotl un-avaoTpEyiun.

O yuvaikeg o Ba mpémet va peivouv €ykveg katd ) ddpken g Bepaneiog pe oalmiativn kot Oa
TPETEL VAL YPTCLULOTOIOVV Ui 0TOTEAESHOTIKN LEB0S0 avTIGOAANYNG (PAETE Tapdypapo 4.6).

Mmnopet vo. ovuPei meprrovaikn oigoppayio, oOtav M ofohmiativn yopmysiton pécw Tng
EVOOTEPITOVAIKNG 00006 (eKTOG £VOEIENG 000G XOPNYNOTS).

IIAnpo@opisc 6YETIKG pE T0 £KO0Y U

AvT06 TO POPUAKELTIKO TPOTOV TEPIEXEL AyOTEPO ad 1 mmol vatpiov (23 mg) avd eraiido. Ot
acfeveig og S1ATPOPT| e YOUNAN TEPLEKTIKOTNTA VOTPIOV, LITOPODV VA EVIUEPDOVOVTAL OTL OVTO TO
(OPLOKEVTIKO TPOTOV Elval «eAeDBEPO vaTpiovy.

4.5 AlMlemdpaosic pe AL QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA KoL GAAES PHOPPES aAAAETIOPOONG

Ye acbeveic mov £yovv AdBer wo povipn ddon tov 85 mg/m? ofolmlativig, auécwg TPV TN
yopnynon S-pBoproovpakiing (5-FU), dev &xer mapatnpnbel ailoyn oto Pabud éxbeong otn 5-
¢@Boploovpakiin (5-FU).

In vitro, dev &yel mapatnpnOel oNUOVTIKY EKTOTION TNG oLVOESNG TNG 0EQATANTIVIG amd TPMTEIVES
TOV TAUCUOTOG [E TOVG TOPOKAT® Topdyovies: epvBpopukivi), COAKLAIKY, YPOVIGEVIPOVY,
nokMtagéln Kot BaATpoikd vaTplo.

Yvviotdrtal wpoocoyn Otav mn Oepameio pe ooAmhativi cuyyopmyeitol pe GAAO POPUAKELTIKA
mpoidvta mov eivol yvootd OTL mpokahovv wapdtocn tov dactiuatog QT. Xe mepintwon
oLVOLOCUOD HE TETOW POPUOKEVTIKA Tpoiovta, To dwdotnua QT Ba mpémel va mopakoiovdeitan
otevd (BAéne mapdypopo 4.4). Toviotdtor mpocoyn 6tav M Bepamneio pe oSomhativn yopnyeitol
TOVTOYPOVA UE GAAD QOPLOKEVTIKA TPOIOVTO TTOL gival Yvmotd 0Tt oyeTilovtal pe papdopvdivon
(BAéme mapdypaeo 4.4).

O epporaouodg pe Lovravd M (ovtavo-eEochevnpuévo epufoito mpémel va amopebyetol o€ acbeveig
nov AapPavovv ofolmiativn (PA. mapdypapo 4.4).



4.6 Covipoétnra, kimon ko yorovyio
Kinon

Méypt onpepa dev vIAPYOLV SOOECIUEG TANPOPOPIEG GYETIKA LE TNV UCPAAELD TNG (PNONG O £YKVEG
yovaikeg. Ze pelétec oe (o, €xel mapotnpndel avamopaywyky ToEKotnTa. Zuvenakoiovda, n
ooMmhativr 8gv GUGTNVETOL KOTA TNV OAPKELD TNG KONOTG KOl GE YUVOIKEG GE OVOTOPOYMYIKN
NAMKio TOV EVOEXOUEVMG OEV YPTCLLOTOLOVV OVTIGCVAANTTIKG LETPO.

H ypnon g oohmhativng Oa mpénel vo egetaletal povo pPeTd amd KATAAANAN o&loAdynon tov
acBevoug amd Tov Kivouvo yia o EUPpuo kal pe TN cvykatddeon tov acbevoic.

Kotdinio avticoAlnmrikd pétpa Bo mpémet va Aapfdavovtal kotd v dtdpkela tng Oepameiog Kot
petd tn dwokont| tng Oepameiag yio 4 unveg yiao Tig yovoikes kot 6 Pveg Yo Toug Gvopec.

Oniaopdg

H amékkpion 610 untpucd ydia dev éxer peretnfel. O Oniacpog avrevdeikvotal katd Tnv dldpKeLo
g Oepamneiog pe oEahmiativn.

Covipétra
H o&olmhativn propet va €xel pia enidpacn katd tng yovipotntog (PAéne mapdypapo 4.4).
4.7 Emopdosic 6tV IkavOTNTO 001]Y161)S KO EPIGROV PNy avi|pdTmv

Agv éyouv mpaypotomombel peAéTeq OYETIKA HE TNV €MOPOOT OTNV KAVOTNTO OOMYNoNG Kot
xepopod punyovav. IHopdra ovtd, n Oepameio pe ofolmiativi av&avel Tov Kivouvo gUPAVIoNg
LaAng, vavtiog kot guétov, KoBmg Kol GAA®V VELPOLOYIK®Y GUURTOUAT®V Tov ennpedlovv TO
Badiopo Kot TV 100ppoTio Kol UTopel va 0dNynoovy og kpol 1 petpiov Pabuov emidpacrn otnv
KOVOTNTA 001YNONG KoL YEPIGHOD UNYOVDV.

Awtapayéc 6paons, OWITEPMG TAPOSIKT OTOAEW TNG Opacmg (AVaoTPEYIUN UETE TN SOKOTN TNg
Oepamneiog), UTopel vo EXNPEAGOLY TNV TKAVOTNTO 001YNONG KOl XEPICHOD UNYOVOV TOV AcHevav.
Yuvenmg, ot oobevelg Bo TPEmEl va TPOEBOTOOLVTAL Ylo. TN OUVNTIKN EMISPACT OVTOV TV
SLUUPAUATOV TNV TKOVOTNTA 001 YNONG ] XEPIGLOD HNYAVILATOV.

4.8 AvemOOunTeg evépysreg

Ot mo ovyvég avemBOUNTEG eVEPYELEG TOV TAPOLGLALOVTOL KATd TV Yopnynon ofolmiativing oe
ocuvovooud pe S-pBoproovpakiin (5-FU) / puiiwvikd o&o (FA), ftav yootpevtepikég (didppota,
vavTtia, EUETOC Kot PAevvoyovitida), apatoroyikég (ovdetepomevia, Opoppomevia) Kot VEDPOAOYIKES
dwtapayés (o&eion kot 8000-00poloTIKy] TEPLPEPIK aicOnTiKy] vevpomdbeia). ['evikd, ovtd ta
cupupdpata Moy Mo GLYVA Kol cofapd UE T XOPNYNoN TOL GLVOVLAGHOL ofaMmAativig kot 5-
@Boploovpaxiing (5-FU)/puilwvikod o&oc (FA), oe obOykpion pe ™ yopnynon HOVO TOL
ouvdvaopov 5-phoproovpakiing (5-FU)/ euilwvikov o&éog (FA).

Ot ocuyvOTNTEG OV AVAPEPOVTOL GTOV TOPOKAT® TIVOKE TPOEPYOVIOL OO KAVIKEG UEAETEG OE
LETAOTATIKO Kol EXUKOVPIKO oynfpa (Kot meptidpfovay 416 ko 1108 acbeveig avtioTotya mov ToVg
yopnynonke ofaimAativn + 5-pBoproovpakiin (5-FU)/puilvikd o0&y (FA)) kabmg kot amd epmeipio
UETA TNV KuKAOPOpio TOL TPOIOVTOG.



Ot ovyvotNTEG GTOV TAPOKAT® Tivaka Kobopilovtal cupP®ve pe T0 akoAovbdo oyfua: ToAD GUYVES
(> 1/10), ovyvég (= 1/100, < 1/10), oy ovyvég (= 1/1.000, <1/100), omdvieg (> 1/10.000, <1/1.000),
ToAD omavieg (<1/10.000), un yvootéc (dev pmopovv va ektiunfovv and to dtbéoia dedopéva).

[epartépo mAnpopopieg KotatiBevtol pLetd Tov mTivaka.

AOPAEELS KOL TAPUGITACEIS

[ToAd ocvyvég | Aolpmén

Yuyvég Pwitida, Aoluwén avmtepng avamvevoTiking 0000, OVIETEPOTEVIKT GRYN
Oy ovyvée | Znyoupia?

Mn yvootéc! | Inmriky katomnéio (cvpmeptihoapBovouivav Bavatneoponv ekpacemv)

AWTapay£S TOL GIUOTOMTIKOD KO TOV AEHQPIKOV GVGTHNATOSY

ITol ovyvég | Avaipia, Ovdetepomevia, OpouPonevia, Agvkomevia, Agupomevia

2VYVEG Epmdpetn ovdeteponevia

Ymdvieg Avocoairepykr] OpopPoxvttapomevia, Alpoivtikn oavoyio, Atdyvtn
evooayyetokn mnén  (DIC), ovumepiapfavopévev  Bovatneopmv
exBaoemv’

Mn yvootég! | Asvtepomadfg Agvyoipia, ApolvTikd ovpalikd cHvopopo, Avtodvoon

navkvtroponevia , [lavkuttaponevia

AWTapay£S TOV UVOGOTOITIKOD GVGTHATOSH

| [ToAv cvyvég | Adepyia/odlepyikh avtidpaon?

Awtapayés Tov petafoiiopod Ko g Opéyng

ITol ovyvég | Avopeia, YrepyAvkaipia, Ymokohloio, YrepvatTplotpio
Yoyvég Aouddtwon, YrnacPeotiopio
Oyt ouyvég Metofolkn o&éwan

Poypatpkés dwatapayég

2UyVEC

Kotabiwym, Avmvia

Oy ovyvég

Nevpkdmra

AwTapay£S TOL VEVPIK

0V CUGTIHATOS

Mol ovyvég | [eprpepikn aobntkn) vevpomdbeia, Acntikég datopayés, Avoyevoia,
Kepararyla

2VYVEG ZaAn, Kwntu vevpitidoa, Mnviyyiopog

Yrhvieg Avoapbpia, Zovopopo Avaotpéyiung Omicbiag AgvkoeykepaiondOelog
(RPLS 1 PRES)*?

Mn yvootég! | Ioyayukn 1 awoppayikfy dotapoyn Tov ayyeiov Tov €yKePEAov,

2rocuog

O0aipikég dwatapayég

2VYVEG

Emumepukitida, Ontikn dwotopoyn

Xrdvieg

[Mopodikd petmpévn omtikn o&vtnta, Alotapayis ontikav tediov, OrTkn
vevpitda, Ilopodikny amdAer TG OpacNG, OVUSTPEYLUN HETE Omd
dtokomn g Bepameiog

Awtapayfs Tov OTOS Kot 70V AafupivOov

Oy ovyvég

Qroto&ikdtnTa

Xrdvieg

Koeoon

Kapowakéc owatapayés

| Mn yvoortéc!

| 0&D otepaviaio ovvdpouo?, IMopdracn tov doctipatog QT3

Ayyewokéc dwatapayég

| 2VYVEG

| Awoppayia, EppOpotnta, Ev to Babet pAefikn Opoupwon, Ynéptaon
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AWTapay£S TOL UVUTVEVGTIKOD GLOTILOTOS, TOV ODpaKa Kol ToV nEcodmpakiov

[ToAv ovyvég | Avamvola, Biyog, Enictaén

Yoyvég Aokvuykag, [Tvevpovikn epfoin

Yrdvieg Awgpeon mvevpovomddeio (opiopéveg @opéc Bavatneodpa), Ivevpovikn
ivoon?

Mn yvootég! | Aapuyydoracpog, IIvevpovia Ko Bpoyyomvevpovia

(ovumepriopPavouévev Bavatnedpwv exfdoemv)

Taoctpevrepikéc owwtapayic*

[ToAv ovyvég | Navtia, Awdppola, Epetog, Zrtoportitida/Bievvoyovitida, Kotkokdg
névog, AveKotMoTnT

2oyVES Avorneyia, [aotpooicopayikn Taivdpounon, I'actpeviepikn aoppayia,
Awoppayia Tov opfov

Oyt ouyvég Enleodg, Eviepua amdopaén

Yrdvieg KoXitwda cvuneptropfavouévng g didppotag and Clostridium difficile,
[Moykpeatitida

Mn yvootég! | Eviepikr] woyapio (cvpmepiropfovopévov Bavammeopov ekPdocnv)?,

lFootpeviepucd  €hkog Kot va  gtvan

Bavatneopa)®, Ocoayitido

duatpnon (n omoio pmopel

AWTapay£ TOL NTATOG KAl TV JOAQOp®Y

[ToAv 2OVOpPOHO MTOVOESOVG OmOepasng Tov Mmatog (emiong yvootn g
OTAVIEG PAeBOATOPPAKTIKY VOGOG TOV HIoTog)®
Mn yvootéc! | Eotioxf olddng vrepriacio

AwTapay£s ToOv SEPNATOS KL TOV VTOIGPLOV 1GTOV

[Tol ovyvég | Aeppotikég datapoyés, AAOTEKIi
Yuyvég AmoAémion tov dépuatog (dnA. ocvvopopo Xepdc-I1oddg), Epvbnuatddeg
eEavnua, EEavOnua, Yrepidpwon, Alotapayés Tav oviywmy
Mn yvootéc! | Ayyetitido vrepevaicOnciog
AWTapay£S TOL HVOGKEAETIKOD GUGTI|ILATOS KO TOV GUVOETIKOV 16TOV
[ToA ovyvég | Oopuaiyia
YuyvEg ApBpadyia, OcTikdg TOVOG
Mn yvooté! | PaBdopvoivon (counepilapfavopévav Oavatnedpav ekpdccwnv)’®

AWTapayES TOV VEQPD

V KOL TOV 00POPOpmV 000V

2VYVEG Awatovpio, Avcovpia, M1 @UGI0A0YIKH GUYVOTNTO OVPNOTG
[ToAv Oé&ela coinvaplakn vékpoon, O&eia didpeon veppitida, O&ela veppikn
ondvieg OVETAPKELNL

Ievikég O10TOPUYES KOl KOTASTAGELS TG 000D LOPNYNONS

[ToAv cvyvég

Konwon, IMupetdc’, EEacOévnon, TIovoc, Avtidpdoeig oto onueio g
éveonc®, Piyn

Hopaxivikég eeTdoelg

[ToAv ovyvég | Avénon nmratikdv eviOpwv, AvENUEVN OAKOAKY] G®OGOATAOT) CiUOTOG,
AvEnuévn yolepubpivn aipotog, AvENUEVN YOAOKTIKY 0@ULIPOYOVACH
aipatog, AvEnon copatikov Bpovg (610 TAMIGI0 ETKOVPIKNG Oepameing)

Yuyvég Avénuévn kpeatvivn aipoatog, Meiwon copotikod Bapovg (oto mAaictlo

LETAOTATIKNG VOGOV)

Koxk®osgig, 0nintnprdcsic ko emrlokés 0EpameuTIK@OV YEIPLGUDY

| 2VYVEG

| [Ttoon

BA\éme avolutikd mopokdto.
Epmeipio petd tnv kukhoeopia pe oyl yvooTH GUYVOTNTO.
IToAd cuyvég alhepyieq/aAdepyikég avTIOpAGELS TOV gR@avIfovTal KUPIMG KATA TN JldpKeLd
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€yyvomng, oplopéves Popég Bovatneopec. Tvyvég aALEPYIKEG AvTIOPAGELS OV TTEPIAAUPAVOLY
deppoticd eEavOnua (10witepa Kvid®on), EMTEPLKITION Kot pviTIda. ZVUYVES OVOPUAAKTIKES 1)
OVOQUANKTOEIDELG AVTIOPAGELS, OV TTEPIAAUPEvouy BpoyyOoTaco, ayyElo0idnua, vrdTaon,
aiocOnua Bmpokuod dAyovg kot avoaeuioktiky kotamAn&ioc. Oyipov Tomov vrepevoictnacio
&xel emiong avapepBel pe v ofoMmAativ PEPIKEG MPEG 1 GKOPO KOL MUEPES WETA TNV
£€yyoon.

BA\éne mapdypago 4.4.

0& otepaviaio cOVOPOUO, CULUTEPIAAUPOVOLEVOD EUPPAYUATOS TOL HLOKOPSIoL Kot
otepaviaiov aptnplocmacpov kol otnddyyng oe acbeveic mov éhafov Oepomeion pe
ofaAmhativn og cuvdvacpod pe 5-FU kot bevacizumab.

[Mopdtaon tov dwotpatog QT, n omoio pmopel va odnynoel o€ Kolllakég appvpieg mov
nmepthappdvet to Torsade de Pointes, To onoio pumopei va givar Bavoatneodpo (PAéne mapdypapo
4.4).

"H maBoroyikég ekONADOELS TOV GYeTIOVTOL e NTOTIKT S1TOPYT, TOV TEPIAAUPAVEL NTATIKN
nediwon, o{mdn avayevvnTik vrepmiacic, mepikoAmoedikn (perisinusoidal) tvowon. Khvikég
eKOMAMDOELG Umopel va glval moiaio VITEPTAOT KoM avENUEVES TPOVOUUIVAGEG.

IToAd cvyvéc: moupetde, plyn (tpodpog) gite amd Aolpnwén (ue N Yopic EUTOPETN OVOETEPOTEVIHL)
N TOAVOV amd AVOGOAOYIKO UNYOVIGUO.

‘Exovv avagepbel avtidpdoeig oto onueio g €yyvong Onmg Tomkd GAyos, €pvbpoTnta,
olidnua xor BpouPwon. H e&ayyeimon pmopel emiong va odnynoel 6€ TOMKO GAYOC Kot
QAeyHoVn Tov pmopel vo givor coPapn Kot vo 0dNYNoEL G EMTAOKEG, GUUTEPIAAUPOVOUEVNG
Mg VéEKpmong, Wwitepa 0tov 1 ofoAimAativ eyyvetonl UECH TEPLPEPIKNG QAEPaG (PBA.
Tapdypa@o. 4.4).

AW0TapayES TOV GIOTOUTIKOU KOl TOV AELPIKOV CUGTI|LATOS

YuyvotnTa epeavions ova acdevi (%), ava fadpo

O&almhativy/5-FU/FA MgTaoTaTIKO GYNRO Emkovpiké oyqno

85 mg/m? kd0¢ 2 Olorov | PaBpog3 | pabpog4 | Okorot | BaBpég3 | Pabpog 4
efdopdioeg BaOnoi BaBpoi

Avapio 82,2 3 <1 75,6 0,7 0,1
Ovdetepomevia 71,4 28 14 78,9 28,8 12,3
®popPomevia 71,6 4 <1 77,4 1,5 0,2
Eumdpetn ovdeteponevia 5,0 3,6 1,4 0,7 0,7 0,0
Ovdetepomeviky 1,1 0,7 0,4 1,1 0,6 0,4
onyouio

AOPOEELS KOL TAPUCITAOGCELS
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YoyvotnTta epeaviong ava acdeviy (%)

O&olmhativy kot 5-FU/FA 85 mg/m?

K60 2 efoopnadeg

MetaotoTkd oynuo

Emucovpikod oyfua

O)ot o1 Babpol

O)ot o1 Pabpoi

Enyoio (coumepriapfavovtol onyorpio Kot

1,5

1,7

OVOETEPOTEVIKT] GNYOLLi0)

AWTapay£S TOL AVOGOTOTIKOD GUGTI|LATOG

ToyvoTNTO EPPAVIONS TOV CALEPYIKDV AVTIOPAcE®V avd acOevi (%), ava BaOpé

O&almhativy/5- MgTaoTUTIKO oYU Emkovpiké oyquo
FU/FA85 mg/m? ‘Okor 01 PaOpég3 | pabuoc4 | ‘Oloror Pabpég 3 | padpoc 4
KGOg 2 gfdopddeg BaOpoi BaBpoi

AMkepycég 9,1 1 <1 10,3 2.3 0,6
avtdpdoeic/

AMepyia

AWTapayéS TOV VEDPIKOD GUGTI|LATOG

H doco-neplopiotikny to&ikdtnta g oaimhativng eivar vevporoyikn. [lepihapfavel mepipepikn
aontikn vevpordfela mov yopaxtnpiletoar amd dvcacnoio koM mapachncio Tov dkpov pE 7
YOPIG KPAUTES KO TOV GLYVE TPOKOAEiTAL omd 1o Kpvo. Ta cvurtdpate avtd Tapovsldloviol o€
¢ng 95% tov acbevdv mov vmokewvtol oe Bepaneio. H didpkelo TV COUTTOUATOV QOT®V, TOV
ocuvnbog vrotpomalovv petald tev kKOKAwv Oepameiag, avédvetor pe tov aplud ToV KOKA®V
Oepamneiog.

H évapén diyovg kavn Aertovpyikng olatapoyng €ivor evoeifelg, aviiloya pHe TN SIPKED TOV
CUUTTOUATOV, Y10 TPOGOAPLOYT TG 000N 1 Ao Kot Yo dtakomh tng Oepaneiog (PA. map. 4.4).

Avt n Asrrovpyikn Sratapayr] mephapPdvel Svokorieg ot deaywyn AETTOV KIVGE®MV Kol eivat
mBavag amotélecpa PAAPNG oe arsOntplo 6pyavo. O Kivouvog EPPAVIoNG ETIHOVOV CUUTTOUATOV
ue o adpototikh d6on twv 850 mg/m? (10 kdxhor) eivar mepimov 10% war 20% yia o adpotoTikn
86on tov 1020 mg/m? (12 kdxAot).

2y Aoy Qi TOV TEPITTOCENDY, Ol VEVPOAOYIKEG EVOEIEELS KOl TO CUUMTOUATO BEATIOVOVTOL N
VIOY®POVV OAOKANPOTIKG HeTd TN Owkomn tng Oepameiog. Xtnv emkovpikr] Oepameio yio tov
KapKivo Tay€og evtépov, 6 pnveg votepa and T dakonn g Bepaneioag, 87% twv acbevav dev eiyav
N lyav eAappd copntopata. Yotepa amd mapakorovnon 3 ypovav, mepinov 1o 3% v acbevov
TOPOLGINoE EMIHOVY TOTIKN TapoatcOncio péTplag cvyvotntog (2,3%) N mapaicincio mov ennpedlet
T1G Aetrtovpyikég dpaotnprotnteg (0,5%).

‘Exovv avaeepBel ofeieg vevpoaioOntikég exdnimoeig (PA. mop. 5.3). Epeavifovior péca oe Alyeg
mpeg VoTEPO OO TN Yopnynom kot cuvibwg exdnAdvovtal katd v €kBeon oto Kpvo. Xvvnbwg
eppaviovior og mapodikn mopatcnocio, dvcacOncio kot vroacOncia. To o0&y avtd chvdpouo
(QOPLYYOAUPLYYIKNG dvcaicOnciag, cvuPaivel oto 1%-2% tov acbevav kol yopoaktnpiletor amd
TPOcOTIKO aicOnua dvopayiog 1 dvomvolag/ aichnua Tviypovig, yopic Kopio avTiKEEVIKN EVOelgn
OVATVELOTIKNG duoyEpelng (Ywplg kudvoon 1 vro&io) 1| Aapuyydomacpo 1 Ppoyydcmacuo (xopig
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ouptypd). Av KOl OTIS TEPWMTMOELS OVTEG YOPTYOUVIOL OVIUCTOUIVIKG Kol PBpoyyodlacTaATikd
(APLOKO, TO CUUTTOUOTO EiVAL QUECH OVOCTPEWILO OKOMO Kol yopig TN yopnynon Oepameiog.
[opdtaon g éyyvong Ponbd otn peimon tng emintoong tov cuvdpouov avtov (BA. map. 4.4).
[lepiotaciokd, GAAC CLUTTOUATO TOL £XOVV EUEAVIOTEL TEPAAUPAvVOLY oTacuHovg TG Yvaov/
UVTKOVG OTAGHOVS UVTKEG CUOTACELG — aKOVolEG PVTKEG OECUIOMGELG PHVOKA®VO, U1 PLGIOAOYIKO
oLUVTOVIGUO/  Un  QuowAoywd  Pnuotiopd/ ato&ie/ dwropayéc TG ooppomiag,
opi&yo/migon/dvcpopia/diyog Tov Aopod N Tov OBdpoka. Emumhiéov, ot dvcAertovpyieg tov
KPOVIOKOD VEDPOL EVOEXETOAL VO GUVOEETAL LIE TO TAPATAV® avopepBivTa yeyovota, N vo epnpavifeTon
KOl ®OG LEUOVOUEVO YEYOVOS OMMG TTMGT, dmAwmia, apwvie/ dvceovia/ TpaydtTa e®VNAg, cuyvd
TEPLYPOUPOUEVT] OC TOUPAALOT TOV POVNTIKOV YOpd®V, U1 QLCLOA0YIKY aicBnon g yAdooog M
dvcaplpia, cvyvd meprypapduevn ¢ oeocio/ vevpaiyio tpdOUov/ Alyog Tpoo®dTOV/ AAYOg
00BuAp0D, EAATTMON TNG OTTIKNG 0EVTNTAG, JUTAPOYEG TOV OTTIKOV TTESIOV.

AAXo VELPOAOYIKE GUURTOUOTO OT®S dvsapOpia, amdAEN TOV v T® PAOEL AVTOVAKAACTIK®Y TOV
tevoviov kol onpeio Lhermitte éyovv avapepBel katd ™ dwbpkeln Oepameiog pe ofolmiotivn.

"Exouv avaeephel LeovmUEVH TEPIOTATIKA OTTIKNG VELPITIONG.

AlTapay£S TOV YOGTPEVTEPOLOYIKOV

YuyvotnTe epedviong ova acdeviy (%), ava fadpo

O&almhativy/SFU/ MgTaoTUTIKO oYU Emkovpiké oyquo

FA85 mg/m” ka0c 2 ‘OLor 01 PaOpég3 | pabuoc4 | ‘Oloror Pabpég 3 | Ppabpoc 4
efoopnaoEs BaOpoi BaOpoi

Noavrtia 69,9 8 <1 73,7 4,8 0,3
Aldppoa 60,8 9 2 56,3 8,3 2,5
‘Eperoc 49,0 6 1 4772 5,3 0,5
BAevvoyovitido/Xt0 39,9 4 <1 42,1 2.8 0,1
potitida

Evdeikvotor n mpoinym kovn Oepameio pe 10yvpovg avTl-EUETIKOVS TAPAYOVTEC.

A@uddatmon, TopoAvTIKOG €AEOS, €vTEPIKN ano@poln, vmokaAtoupio, petaforkr) offéwon Ko
VEQPIKT OVETAPKELD UTopel vo TpokAnBohv Adym cofapng didppotog / uétov Wdlaitepa KoTd TOV
ouvovaopd ofaAmiativng pe S-eBoploovpaxiin (5-FU) (BA. mop. 4.4).

Avagopd mOavoroyoOpueEVOV GVETIOOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mboavoroyodpevav avemBOunTov evepyelmv LETE amd TN Yopnynon Adelng KuKAoQopiog
TOV QPOPUAKELTIKOD TTPOIOVTOC €ivanl onuavtik. Emtpénel ) ovveyn moapakoiovdnomn tng oyéong
0PEAOVC-KIVODVOL TOL (QOPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC. Znteital omd Tovg emayyeAuotieg vyesiog va
avaPEPOLY 0mO1EGONTOTE TIHAVOAOYOVUEVES AVETIOOUNTES EVEPYELEC.

El)LGoa

EOvikég Opyaviopoc @appdxmv
Meocoyeiov 284
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GR-15562 XoAapyog, Abfva
TnA: +30 210 32040380/337
®ag: +30 21 06549585

Iototomog: http://www.eof.gr

4.9 Ynaepdoooroyia

Agv vmdpyel yvootd avtidoto otnv ofolmiativn. Xe mepinton LAEPSOGOAOYING, avénon Twv
avemBountov evepyslidv Umopel vo eivor avapevouevr. Oo mpémel va Eekvioel EAEYYXOC T®V
OLLOTOAOYIKAOV TOPOUETPOV Kot v, xopnyndel copntopotikn Oepaneio.

5. OAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 D oppoKOOVVIPIKEG 1OLOTITES

Ddappokobepamevtikn koTnyopic: GAALOL AVTIVEOTAAGLOTIKOL TOPAYOVTEG, EVDGEIS AEVKOYPVCOV
Koduog ATC: LO1XA 03

H o&omAativn eivar pion avTiveomAoopaTiKy] SpUCTIK OVGI0 TOL OVAKEL O o VED KoTnyopio
TPOIOVTIOV TOL TEPLEYOLV AELKOYPVGO GTO. OTOi0. TO (TOUO TOL AEVKOYXPVGOV EVAOVETOL pe 1,2-
dwopvoxvkroegavio (DACH) ko piia oEaiikn opddo.

H o&almhativn eivar éva povo evavtiopepéc, to (SP-4-2)-[(1R,2R)-Cyclohexane-1,2-diamine-kN,
kN'] [ethanedioato(2-)-kO', kO?*] platinum.

H o&almhativiy mapovsidlel po evpEmg PAGLOTOC TOGO in Vitro KOTTOPOTOSEIKOTNTA OGO Kot in Vivo
OVIIWVEOMAOOUATIKY] Opdon oe €va mAN00C VEOMAUCUOTIKGOV HOVIEA®V GULOTNUAT®V 7OV
nepthappdvouv poviéha avipdmivov opBorkoiikov kapkivov. H ofolumiativn mapovoidlet eniong in
Vitro Ko in vivo dpaon o€ dieopa LovTéLD avOeKTIKd 6T clomAaTivn.

Mo cuvepyikn kKuttapotolikn dpdon €xel mapatnpndel oe cuvdvacud pe S-poploovpakiin 16co in
vitro 660 Kot in vivo.

Mnyaviopog dpdong

Meléteg TOL pnyoviopod dpdong g ofoMmAativig, av Kot Oyl evielmg eEakplPopévec,
VTOJEIKVOOLVY OTL TA VOATIKA Topdymyo TOv amoppéovy omd Tn PlopeTaTponn tng oSolmiativig,
oAnAemidpovyv pe 1o DNA yio va dnupovpyncovv evdo- Kot dw- €AKOEWEIS SUGTAVPOUEVES
ouVOEoEl, TOL €YOUV G OmoTEAECUO Tn dwTopoyn TG obvBeong DNA wor v évapén
KUTTOPOTOEIKMY KOl AVTIKOPKIVIKAOV ETOPACEDV.

Ye aobeveic pe petaotatikd opbokolkd Kopkivo, 1 amotelecpatikotnTa g ofamAativng (85
mg/m? enovolopPoavopevo kdbe 2 efdonddeg) oe cuvdvacud pe 5-e0opLoovpakiin/eUAAIVIKO 0&D
(5-FU/FA) &yel avaeepel og Tpelg kKAMvikég LeAETeG:

- Xe Bgpameio TPOTNG YPOUUNG, OTN CLYKPLTIKN PeAETN dimAov Ppayiova dong III EFC2962, 420
aclevelg TuyaomomOnkav oote va AdPouvv eite 5-FU/FA povo (LVSFU2, N=210) 7
oaMmhativn o€ cvvdvacud pe 5-FU/FA (FOLFOX4, N=210).

- Xe ooBeveig mov elyav AdPel mponyovuevn Bepaneic, TN CLYKPITIKY HEAETN TPITAOD Ppayiova
eaong III EFC4584, 821 acBeveig mov ftav avBektikol og Bepaneia pe pivotexdvrn (CPT-11) +
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5-FU/FA touyaiomomOnkav mcte va AdPouvv eite S5-FU/FA pévo (LVSFU2, N=275), 7
ofoMmhativny ®g povobepameio (N=275), 1 o&olmiativin oe ocuvvdvaoud pe 5-FU/FA
(FOLFOX4, N=271).

- Téhog, omn pun-gheyyouevn perétn odong I EFC2964, mepiednebnoav oacbeveig mov rtav
avlexticol og Begpaneia poévo pe 5S-FU/FA kot o1 omoiot éhafav ofaAimiativn og cuvovoacuod pe
5-FU/FA (FOLFOX4, N=57).

Ot 6vo tuyaomompéveg KAvikég peréteg, 1 EFC2962 Ogpaneio mpdtng ypopuung kot n EFC4584 oe
acleveig mov elyav AdPer mponyovuevn Oepameia, £dei&av €va onUOVTIIKA HEYOUADTEPO TOGOGTO
avTOTOKPIoNG KoOmg Kol mapatetapévo ypovo emPioong yopig e&éMén (PFS)/ ypdvog émg tnv
e&eMén (TTP) oe ouykpion pe ) Bepaneia pe 5S-FU/FA povo. Ztn perétn EFC4584 mov d1eénydn oe
acfeveig Tov NTav avhektikol og mponyovuevr Bepameia, 1 S10POpA 6T GUVOAIKT dldpESO emPion
(OS) petaé&d tov cvvdvacpod ofaimhativng kot 5S-FU/FA dev giye otatiotikn onuocio.

IHoooot6 avromékpiong katd tnv FOLFOX4 o¢ cvykpion pe tnv LVSFU2

Mocooté avramékpiong, % (95% | LVSFU2 FOLFOX4 O&armlativy
CI) avaivon ITT pe aveEaptn MovoOsgponcio
OKTLWVOAOYIKI] OVOOKOTI O
Ogpancio TPAOTNG YPURUNS 22 49 A/E*
EFC2962 (16-27) (42-56)
A&oloynon avtandkpiong kabe 8 | Tyunq P =0,0001
efdopdoeg
AcOgveic  mov  giyav  AaPer
nponyovpevny Oepaneio 0,7 11,1 1,1
EFC4584
(avBextikot oe CPT-11 + 5-1(0,0-2,7) (7,6-15,5) (0,2-3,2)
FU/FA)
A&oloynon avtamdkpiong Kabs 6
efdopdoeg T P <0,0001
AcOgveic  mov  giyav  AaPer
nponyovpevny Oepameio A/E* 23 A/E*
EFC2964 (13-36)
(avBextucol og 5-FU/FA)
A&oloynon avtamdkplong Kabe
12 gfdouddeg
* A/E: Aev epopuoleran
Awdpecog ypoévog empinong yopig e£émcn (PFS) / Avapeoog ypovog g v eE€én (TTP)
FOLFOX4 évavtt LVSFU2
Awapecog PFS/TTP, LV5FU2 FOLFOX4 O&almhativy
pveg (95% CI)
Avaivon  ITT, avegaptntn MovoOepansio
OKTIWVOAOYIKN G OVAGKOTN OGNS
Ogpancio TPAOTNG YPURUNS 6,0 8,2 A/E*
EFC2962 (PFS)
(5,5-6,5) (7,2-8,8)
Tyn Log-rank P = 0,0003
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AcOgveic mov  giyav  AaPer
nponyovpevny Oepameio 2,6 5,3 2,1
EFC4584 (TTP)
(avBextikoi o CPT-11 + SFU/FA) | (1,8-2,9) (4,7-6,1) (1,6-2,7)

Tyn Log-rank P <0,0001
AcOgveic mov  giyav  AaPer
nponyovpevny Oepaneio A/E* 5,1 A/E*
EFC2964 (3,1-5,7)
(avBextcol og 5-FU/FA)
* A/E: Aev epopuoleran
Awdpecsog suvoriki) empPioon (OS) kata Ty FOLFOX4 o¢ oOykpion pe v LVSFU2
Awapecog OS, LV5FU2 FOLFOX4 O&ormhativy
pveg (95% CI)

MovoOepomncia

ITT avaivon
Ogpancio TPAOTNG YPURUNS 14,7 16,2 A/E*
EFC2962 (13,0-18,2) (14,7-18,2)

Twn Log-rank P=0,12
AocOgveic mov giyav Aaper
nponyovpevny Oepaneio 8,8 9,9 8,1
EFC4584* (7,3-9,3) (9,1-10,5) (7,2-8,7)
(avBextucoi og CPT-11 + SFU/FA)

Tyn Log-rank P = 0,09
AcOgveic mov  giyav  AaPer
nponyovpevny Oepaneio A/E* 10,8 A/E*
EFC2964 (9,3-12,8)
(avBextucol og 5-FU/FA)
* A/E: Aev epopuoleroa

e aoBeveig mov elyav AdPer mponyoduevn Bepaneio (EFC4584) kol mov mapovcialav cvuntdpoTo
npw T Oepameia, Evo PHEYAADTEPO TOGOGTO ALTOV OV TOVG YopnyNOnNke o&almAiativn kon 5S-FU/FA
TaPOLGINcE ONUAVTIKT BEATIOON TOV GCUUTTOUATOV TOLS TOL GYETILOVTIAV LE TN VOGO, GE GUYKPION
He avtovg mov Tovg yopnyndnke povo S5-FU/FA (27,7% évavtt 14,6% p=0,0033). Ze acbeveig mov
dev eiyov AdPer mponyoduevn Oepameioa (EFC2962), dev mopatnpidnke oTOTIOTIKA ONUOVTIKY
dpopd PeTalld TV dVO OUAd®V OY®YNG YOt OTOONTOTE Ond TIS TAPAUETPOVS TOWOTNTOS LONG.
Qo1660, N TOWOTNTA TOV Babpoloyidv TowdTNTag {®NG NTAV YEVIKA KAADTEPT OTNV oudda EAEYYOV
Yo TN HETPNOT TNG GPOIPIKNG KOTACTAONG LYEIOG Kot GAYOLG KOl YEWPOTEPN OTNV OUAdO TNG
oaMmhativng yio vouTio Kot EUETO.

210 EMKOVPIKO GYAUA, 0T ovykptikl pedétn MOSAIC @dong III (EFC3313) tuyotomomOnkay
2246 oocBeveig (899 otadiov II/Duke’s B2 wor 1347 otadiov II/Duke’s C) votepa omd oAkn
agaipeon Tov apykoh OYKOV TOV KOpKivoy TOV ToE0og EVIEPOL Kot Tovg yopnynonke eite 5-FU/FA
povo (LVSFU2, N= 1123 (B2/C = 448/675) 1 cuvdvaouog oEaimiativng kot 5S-FU/FA (FOLFOX4,
N=1123 (B2/C) =451/672).

EFC 3313 empioon yopig acdivera yio dvaotnpa 3 gpovev (avarivon ITT)* yia Tov yeviko
ninOoopé

17




Bpayiovag ayoyng LVSFU2 FOLFOX4
Moocooto empPimong yopig 73,3 78,7
ac0évera Yo Svaotnpa 3
xpovev (95% CI) (70,6-75,9) (76,2-81,1)
IInAiko xvovvoo (95% CI) 0,76

(0,64-0,89)

AwncTpopatomoupévny P =0,0008
dokipacia log rank
* Aldpecoc ypdvog Tapakorovdnong 44,2 univeg (6Aot o1 acBeveic NTov vd Tapakolovonon

Yo TOLAGIGTOV 3 XPOVIA)

H peiétn védeiée 0tL vmnpye cuvolikd onuavTikdtepo TAeovEKTNO EMPBimong yopic acBévela yio
dtotnua 3 xpovav yia to cuvdvaoud ofamiativng ue 5-FU/FA (FOLFOX4) og cuykpion pe to 5-
FU/FA povo (LVSFU2).

EFC 3313 empioon yopis acOivera yio dsvaotnpa 3 ypoévov (avérvon ITT)* copeova pe to
0TA010 TG 0c0éverag

Y1400 ac0gvoig Y1dowo 11 Y1dowo 111
(Duke’s B2) (Duke’s C)
Bpayiovag ayoyig LV5FU2 FOLFOX4 LV5FU2 FOLFOX4
Moocooté emPivong 84,3 87,4 65,8 72,8

A0pic acBivara Yo
owaotnpa 3 ypoévov

(95% CI) (80,9-87,7) (84,3-90,5) (62,2-69,5) (69,4-76,2)
IIniixo xvovvov (95% 0,79 0,75

(8))) (0,57-1,09) (0,62-0,90)
Log-rank test P=0,151 P =0,002

* Awdpecog ypovog mapakorovnong 44,2 unveg (6Aot ot acbeveic NTov vd TapoKoAovONoN

Yo TovAdyoTOV 3 YPOVIN
Yvvolki| empioon (avdiven ITT):

Kotd v avdivon tov arotelecpdtov enifimong xwpig achévela yuo dtdotnuo 3 ypdvov, Tov frov
Kol TO0 TPOTEVOV TEAIKO omueio tng pedétng MOSAIC, eiyav emPuwoel 85,1% tov acbevov mov
ovppeteiyav oto Ppayiova FOLFOX4 évavtt 83,8% twv acBevav mov cvppeteiyav oto Ppayiova
LVS5FU2. Avtd onpaivel 0Tt vanpée cuvolikn peiwon tov kvdvvov Bvnootntog katd 10% eig
o6pelog ¢ perétng FOLFOX4 ywpig va gtavel T oTatiotikn onpocio (tnAiko kivddvov = 0,90). Ot
TpéS Nrav 92,2% évavtt 92,4% vyia tov vro-tAnfucuod o otadio Il (Duke’s B2) (mnikiko kivdvvov =
1,01) ko 80,4% évavtt 78,1% ywo Tov vro-tAnBuoud oe otddo I (Duke’s C) (mnAiko kwvdvvov =
0,87) yw ig FOLFOX4 ko LVSFU2 avticToyo.

H o&olmiativn wg povobepameia €xel a&loroyn0el oe modtoTpikd mAnbuvoud oe peréteg 2 daong |
(69 acbBeveig) ko 2 Gdaong I (166 acbeveic). Zuvord 235 todrotpikoi acbeveig (nAkiog 7 pnvav-
22 ypovedv) ue ovumayeig 0ykovg Eaafav aywyn. H amoteAeopotikotnto e ofalmiativig mg
povobfepoameion 6TOVG TAdATPIKOVS TANBLGUOVS oL EAaPayv Bepaneia dev €xel amoderyfel. H pehétn
oe dedovievpévn Paon kan otig 6v0 peréteg Gaong Il otapdtnos Adym EAAenyNG AVTOTOKPIONG TOV
dyKov.

5.2 D opROKOKIVII TIKEG LOLOTITES
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Amoppoenon

Ot OPHOKOKIVNTIKES IO10TNTEG TOV EEXMPLOTMV 0LGIMV dev Exovv kKabopiotel. Ot GUPUOKOKIVITIKESG
110N TEG TOL VIEPSM OGOV AEVKOYPVCOV, TTOV AVIUTPOCOTEVEL £VOL LETYLLO OADV TOV AOEGUEVTOV,
EVEPYADV KOl OVEVEPYDV TTAPOYDY®V AELKOYPVCOV VOTEPO amd o dimpn Eyyvorn o&amiativig pe
pvOuod 130 mg/m? kabe tpeig efSopddec yia 1 £mg 5 kbhkhovg kot oEodmhativng pe pudud 85 mg/m?
Kd0e dvo efdopddeg yia 1 €mg 3 KOKAOVG, eppavifovtal TapaKATo:

Mepiinyn TN CEOV QUPLAKOKIVITIKOV TOPUUETPOV AEVKOYPYGOV 6TO VITEPIONpa YoTepa
a6 morhamréic d0oe1g oomhativg pe puOpé 85 mg/m? ka0s dvo pdopadsg | 130 mg/m? ka0

TPELS Efoonddeg

Adbon Cax AUCy.48 AUC t12q tiap tiy Vss CL

pg/ml pg.h/ml pg.h/ml | h h h L L/h
85 mg/m?
Méon tiun 0,814 4,19 4,68 0,43 16,8 391 440 17,4
SD 0,193 0,647 1,40 0,35 5,74 406 199 6,35
130 mg/m?
Méon tiun 1,21 8,20 11,9 0,28 16,3 273 582 10,1
SD 0,10 2,40 4,60 0,06 2,90 19,0 261 3,07

Ot péoeg Tipég AUC 45 Kot Cax KaOopiotnkay otov tpito k0o (85 mg/m?) 1§ otov méumto kdkho
(130 mg/m?).

O péoeg Tinég AUC, Vs ko CL kaBopiotnkav otov TpdTto KOKAO.

Ot tpég Crax, AUC, AUCo.48, Vs kot CL koBopiotnray HEc® Un-OlolepioUATIKNG VOAVOTG.

Ot TYEG i/, tip KO t1/2y KaBOpioTNKOV HECH SOUEPIGUATIKNG OVAAVGONS (GUVOLOGUOG KOKA®V 1 Kot
3).

Koatavoun

Y10 1éh0C NG dlwpng €yyvons, 15% tov yopnynBéviog AevKoypOoOL TAPOUEVEL GTI GUGTNUOTIKN
KK opopio evd To VTOLOITO 85% ETAPEPETAL YPIYOPO GTOVG 10TOVG 1| AMEKKPIVETOL 6T 0Vpa. M-
avaoTPEYIUN cOVOEST e epuBpd apoc@aipla Kot TAAGHO EXEL O AMOTEAEGUA XPOVOLG NUEWONG OTIG
LETPNOELG QVTEG TTOL €IVOL KOVIA GTOVG (PUGIOAOYIKOVG pLOODS avayévvnong epubpokuTTdpmv Kot
aABovpuivng Tov opov. Agv Tapatnpninke cuGcGMPELON GTO LILEPIONUA TAACUATOG VOTEPO OO
yopfynon 85 mg/m? kébe dvo eBdouddeg | 130 mg/m? kabe tpeig efdopades. Trabep kardotaon
emtevydnKe Katd Tov TPMOTO KUKAO 6T0 oynpa ovtd. H petafintotnta mov moapatnpnnke petalo
TV acfevdv NTav YEVIKA LIKPT.

Biopetaoynuatiopog

H in vitro Popetatponn Bewpeiton 6Tt givor amotélecpa Pn-evCOUOTIKNG OTOIKOSOUNONG Kol gV
vIapyetl £voelEn petafoliopol pécw tov kutoypdpatog P450 tov daktvAdiov drapivoxvkioegaviov
(DACH).

H ofolmlativn vrofdrieton o ektevr] Propetatponn) otovg aocbevelg kot dev mopatnpndnke
apetdfintn dpactikny ovcia oto VEEPdMONTIKO TAdoUa 610 Télog TG dlwpng &yyvons. ‘Exovv
napotnpndel d1dpopa KLTTAPOSTAUTIKA TPOIOVIN PLOUETATPOTNG TOL TEPIAAUPAVOVY HOVOYA®PO-,
dlyhopo- kot dwdpwés- DACH evdoelg Aevkoypbcov 611 GLOTNHOTIKY KukAopopia poll pe
OLAPOPES OVEVEPYES GUUTAOKEG EVGELS O APYOTEPO YPOVIKA OTUEia.

Amofoin
O Agvk0YPLOOG AMEKKPIVETAL KVPIWG HECH TOV 0VP®V, LE (pOVvo kKaBapons oTic 48 dpeg VOTEPO ATO
™ XopHYNOMN.
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"Ewc v nuépa 5, tepimov 54% g cuvolkng d6omng avaktnOnke oto ovpa kot < 3% ota KémTpava.

H enidpaon g veppikng OVETAPKELNG OTNV AMOUAKPUVOT TG oSolmiativing éxel pelendel oe
acBeveig pe d1dpopous Pabdovg veppikng Asttovpyiag.

H oéoMmlativny yopnyndnke oe ddon tov 85 mg/m’? ce oudda eréyyov e PLGIOAOYIKY VEQPIKT
Aertovpyio (CLer > 80 ml/min, n=12) ko1 og acBeveic pe nma (CLer = 50 éw¢ 80 ml/min, n=13) kot
uétpro. (CLer = 30 éw¢ 49 ml/min, n=11) veppikn ovemdpkelo, kot oe ddon TV 65 mg/m’ ot
acleveig pe cofapn veppikn averdpkela (Cler < 30 ml/min, n=5). H Sidueon €ékBeon Ntov 9, 4, 6
Kot 3 KOKAOL, avTioTOlYa, KOl TO, QAPHOKOKIVNTIKG dedopéva otov kukAo 1 eAnebnoay aro 11, 13, 10
ka1 4 acBeveic avtiotoya.

Yrpée pio avénon oto vrepdmdntikd madopa (PUF) mhativinig AUC, AUC/860m kot peioon otnv
ocvvolikn kot veppikn kdBapon (CL) kot péco oyko katavoung (Vss) pe ov&avopevn veppikn
avemdpkelo 10iwg oty (Likpn) opddo tev acbevdv pe cofaprn VEQPIKY OVETAPKELD: ONUELO
extipmong (90% CI) tov exKTIUOUEVOV HECOV OVOAOYIOV TNG VEPPIKNG KOTACTAONG £VOVTL TNG
(QVOI0AOYIKNG VEPPIKNG Aettovpyiag Yo AUC/d6om ftav 1,36 (1,08, 1,71), 2,34 (1,82, 3,01) ko 4,81
(3,49, 6,64) ywo acBeveic pe Nmio Ko HETPLA KOl LLe cOPapT) VEPPIKT OVETAPKELD OVTIGTOLYA.

H amoPoin g o&ahmhativng oyetiletor onpoviikd pe v kdbopon g kpeatvivng. H ocvvoiin
ké0apon (CL) tov vrepdmbnrikod mAdopatoc (PUF) mhativng tav avtictorya 0,74 (0,59, 0,92),
0,43 (0,33, 0,55) won 0,21 (0,15, 0,29) ka1 yio tov péco 6yko katavoung (Vss) avtiotorya 0,52 ( 0,41,
0,65), 0,73 (0,59, 0,91) xou 0,27 (0,20, 0,36) yio acbeveig pe Mmo, HETPLA KO coPapr) VEPPIKN
avenmdpkelo avtiotorye. H olkn kdBapon copatog yoo to PUF mhativng og ek toutov petmbnke
avtiotoryo xotd 26% oe Mma, 57% oe pétpun kor 79% oe cofopn VEPPIKN OVETAPKELL
ocuykpwvouevn pe acbeveic pe puotoloykn Aettovpyia.

H veppuc kdBapon tov PUF mhativig peimbnke oe acbevelg e petopévn veppikn Aettovpyia kotd
30% oe mia, 65% oe pétpra kol 84% oe GoPapr| VEPPIKN AVETAPKELD GLYKPIVOUEVT Le 0oOgVelg e
(VOLO0A0YIKY| Agttovpyia.

Yripée pia avénon oty P nuicewn {own tov PUF mhativing pe v advénon tov Pabupod veppikng
OVETAPKELNG KLPIG TNV cofap opada.

[Mopd tov pkpd aplBud acBevov pe coPapn veppikn SvcAettovpyia, avtd to dedopéva givol
avnovynTikd oe acbeveig e cofapn veppikn averdpkela kot o tpémel va Aappdvovtal vadoyn étav
ocvvtayoypageitar ofolmhativn og acBeveic ue veppikn avemndpkelo (PAEne mapaypdapovg 4.2, 4.3
Ko 4.4).

53 Hpoxivikd dedopéva Yo TNV a6QaAEL

Ta 60pyava-otoOyol TOL avayvePIoTNKAY G€ TPOKAVIKE €i0n (movtikio, apovpaiol, okOAOL Kol / N
nifnkot) oe povng Kot emavorapPavopevng doong peréteg mepleAduPavoy To voTiaio HLEAD, TO
YOOTPEVIEPIKO CUOTNUA, TOVG VEQPPOVS, TOLG OPYELS, TO VELPIKO GUGTNUO KOl TNV Kopdld. Ot
TOEIKOTNTEG TOV OPYAVOV-0TOY®OV ToL Tapatnpnnkay oe {®o oLUP®VOLV HE €KEIVEG TOV
TPOKANOMNKAY amd GALD PUPUOKEVTIKG TPOIOVTO TTOV TEPLElAY AEVKOYPLGO KOl KUTTAPOTOEKE KOt
KaTOoTPENTIKA Yo To DNA @aplakevTikd mpoidvta mov ypnooromdnkay ot Oeponeio kapkivov
oe avBpomovg pe eEaipeon Tov emdpdcewv oty Kapdld. Emdpdoelg otnv kapdid mapotnpninkay
povo e oKOAOLG Kot TEPLEAAUPOVOV NAEKTPOPLGIOAOYIKEG OlatapayEg He Bovatneopo KOIAMOKY|
popuapvyn. H koapdioto&ikdtnta Bempeitar €101kn yio Tovg oKOAOLS, OxL LOVO EMELDN TapaTnpEiToL
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OTTOKAELOTIKA G€ GKUAOVG OAAG Kt EMELdN] O1 H0G0A0YiEC OV BempovVTAL OTL TPOKAAOVY BovaTneopo
kapdrotoéikdtnto o okvrovg (150 mg/m?) frav koAd avektéc o avOpmdnovg. TIpokhivikég peléteg
LE aoOnTiplovg veupmves apovpaimy VTodEKVHOLV 0Tt Ta 0&gla vEvpOoaIcHNTHPLO CLURTAONATO TOV
oyetifoviot pe v o&aMmAaTiv) UTOpPEL VO, GUVETAYOVTOL L0l OAANAETIOPOOT) LLE TOGEOEAEYYOUEVOVS
dtvAoVG vaTpiov.

H o&oAmhativn giye petadro&loyovo kot KAaoToyovo dpdon o€ SOKILAGIEG CLOTNUAT®Y ONAACTIKOV
eved mapdAnia mopovciace eufpvotofikotnta og apovpaiovg. H ofalmhativn Bempeitan 6T €xel
EVOEYOUEVMG KAPKIVOYOVO OpaoT av Kot dev Exovv dte&ayOel pedétec KapKivoyovov dpdong.

6. OAPMAKEYTIKEYX IIAHPO®OPIEX

6.1 Koatahloyog ekdéymv

Water for Injections

Tartaric acid

Sodium Hydroxide (yia T p08uion tov pH)

6.2 Acvpparotnreg

AvT0 10 PUPHOKEVTIKO TPOTOV Oev Bal TPEMEL VL AVOLYVOETOL LE GALD POPUOKEVTIKA TPOIOVTO EKTOC

amod ovtd mov avagépovtal oty mop. 6.6. H ofolmhativn pmopel va ocvyyopnynfel pall pe

QLAAYVIKO 08D (FA) péow piag ypouung Y.

- NA MHN ypnowonoteitor 6e GuVOLOCUO HE OAKOAIKA QappoKa 1 dteAvpota dwoitepa 5-
@B0op100VPAKIAN, TPOTOVTA PLAAVIKOL 0E£0G TOV TTEPLEYOLV TPOUETOUOAT MG EKO0YO KoL AT
TPOUETAUOANG GAA®V  QOPUAKELTIKOV 0VCIOV. To OAKOAMKG QOPUOKELTIKY TPOTOVTA 1)
dodvpata ennpedalovv apvntikd tn otabepotnrta g ofolmiativng (BA. mop. 6.6).

- NA MHN yivetot apaimon tng oSeAMmAlotivig e S1GAVIO PUGLOA0YIKOD 0pov 1 GAAN SLOADUOTA
Ta omoia mEPLEYOLVV 1OVTA YAWPiov (GUUTEPIAAUPAVOUEVOD TOL YAMPLOLYOL acPeoTiov, kadiov 1)
vaTpiov)

- NA MHN ypnoiponotodvtot eEapTnuato £VECNG TOL TEPIEXOVY OAOVUIVIO.

- NA MHN oavautyvoetor pe GAAo QOPUOKEVTIKA TPOIOVTA GTOV 1010 0oKO £yyvong 1 YPOUUN
&yyvong (BA. Tap. 6.6 Yo 0dNyieg OYETIKA e GLYYXOPNYNOT UE PUAAIVIKO 0ED).

6.3 Ardpxero Cong
DappokevTikd TPoidv 6T CLOKEVAGIN TPOG TOANOT: 18 pnves.

Embeopnote ontikd mpv amd N xpnon. Oa TpEmel vo Yp1oYLOTOIo0VTOL LOVO Ta. dlovuyn SaAdpaTo
OV OEV TTEPLEYOLY COUOTIONL.

Metd and apainon pe 5% dSidAvpo YALKOONS, Exet koTaderyOel ynuikn Kol puoikn otafepodtnTo Tov
TPOIOVTOG o€ HopPT £Toun Yo xpomn Yo 24 dpeg otovg +2°C - +8°C kan yia 6 dpeg otovg +25°C.

Amo pkpofroroykng dmoyng, to dStAvpa Tpog £yyvon Oa TPENEL VoL XPTCGLOTOLEITOL AUECMG,.

Edv dev ypnowonombel apécmg, ot ypdvor uAAENG G€ HopeN ETOLUN Yo ¥P1ION Kol Ol cLVOTKEG
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QOAOENG TPV amd Tr YpNom omoteAovv gubBhvn Tov Ypnotn kol dev Bo TPEmEl KAvVOVIKA va
vrepPaivouv Tig 24 dpeg ot Oeppokpacia 2°C £og 8°C, ektog £dv N apaiowon mpoypatorotidnke vd
ELEYYOLEVES KOl EMIKVPMUEVEG GUVONKEG AOTYI0C.

6.4 Iowitepeg Tpouvrdéers katd v @OAaEN TOV TPOidVTOG
dvrdooete o Oeppokpacio pikpdtepn twv 25°C.

DappokevTikd TPoidV 6T GVoKEVAGiN TPog TAOANGT: PVAdooeTe TO PLOAISIO 6TO EEMTEPIKO XAPTIVO
KOLTI Y10 VO TPOGTATEVETAL OO TO PG MMV KOTOYWOYETE.

IMoa 115 cvvBnKeg S10THPNONG TOL APUIOUEVOD POPHOKEVTIKOV TPOTOVTOG, PAETE TTap. 6.3.
6.5 ®V61) KO GLOTUTIKG TOV TEPLEKTY

1 @uoAidio pe 10 ml mokvod dwAvuatog (Soeavég yoaiwvo eadidto Tomov I pe 1 yopig emkdioym
tOonov Onco-Tain) pe eElacTikd TOUA Kot enimopo ToTov flip-off.

1 @uoAidio pe 20 ml mokvod dwAvuatog (Stoeavég yoaiwvo eadidto Tomov I pe 1 yopig emkdioym
tOonov Onco-Tain) pe eElacTikd TOUA Kot eTimopo ToTov flip-off.

1 euoAidio pe 40 ml mokvod dwAvuatog (Sroeavég yoaiwvo eadidto Tomov I pe 1 yopig emkdioym
tOonov Onco-Tain) pe elaotikd TOUA Kol enimopo Tomov flip-off.

MéyeBoc ovokevaciog: 1 @aAidio avd kovti. Mmopel vo unv KukAoPopoOV OAEG 01 GLOKEVAGIES.
6.6 Iowitepeg mpoPuAdcers amoppryng Ko drAiog yeplopidg

Onwg ko pe dAlec evdeyonévag Tolikég ovoieg, TPEMEL VoL OOKEITAL O1AHTEPN TPOCOYN KOTA TN
YPNOMN KOl TPOETOHOGIO SIOAVIATOV TOL TEPLEYOLY OSAMITATIVY.

Odnyieg yepropov
O yelpopdg ToV KVTTOPOTOEIKOD AVTOV TOPAYOVTIO OO VOONAELTIKO N WOTPIKO TPOCHOTIKO OTOLTEL
Kkd0e TpopVAatn mate va eE0CPAAICTEL 1] TPOOTAGIO TOV XEPLOTH KOt TOL TEPPAALOVTOG TOV.

H mpoetopacio evéoiumv S0AVHATOV KLTTAPOTOEIK®V TOPayovI®mv TPEMEL va OleEdyetal omd
EOIKEVUEVO KOl EKTOIOEVHEVO TPOCOMIKO [E EUTMEPIOL OTN YPNON TOV YPNCUYLOTOLOVUEV®V
Qopuakwov, ce cuvinkeg mov eEac@aiilovv TNV OKEPAOTNTO TOV TPOIOVIOC, TNV TPOCTAGIN TOV
nePPAALOVTOG Kol 1OiTEPA TNV TPOCTOGIO TOV TPOCHOTIKOD 7OV YEPIfeTal T POPUAKELTIKA
TPOTOVTA, COUP®VO LLE TNV TOALTIKT] TOV VOGOKOUEIOV. ATALTEL 10 TEPLOYT| TPOETOLAGIOG EOTKA YLo!
TOV OKOTLO avTO. Amaryopevetal va Kamvilete, va TpMTE N Vo TIVETE GTNV TEPLOYT OVTH.

To mpocwnikd mpénetl va, ivol KOTAAANAO £EOTMGUEVO [LE DAMKE YEPIGUOD KOl CUYKEKPLUEVO, LE
WTPIKN POUTO, TPOOTOTEVTIKY] UACKO, TPOCTUTELTIKO KAAVUUO KEPOANG, TPOCGTATEVTIKA YLOALA,
OTTOCTEPMUEVO. YAVTIOL ULOG YPTONG, TPOCTATEVTIKG KOADUUOTO Y0 TV TEPLOYN EPYOCING, TEPIEKTES
KOl GOKOVAEG Y10l T KOTAAOUTA.

Exxpipota kot épetog Oa mpémet vo amoppimToval e TPpocoy.

O éykveg yovaikeg o TpEMEL va TPOESOTO0VVTOL MGTE VO TOPEVYOLV TO YEPICUO KLTTUPOTOEIKMDY
TOPAYOVIOV.
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Kd&0e omacpévog mepiéktng Oa mpémnel va avtipetonileton pe Tig 101G mpopuAAa&elg kot vo Oempeitot
®¢ polvopévo katdrowro. Ta porvouéva Katdioura Bo TPETEL Vo KATAGTPEPOVTOL GE KAIPavo, péca
0€ KATOAANAQ TPOGIOPIoUEVOLG avBekTIKOVG TepiékTes. BAéme mapokdtw edapio “Amdppryn’.

Edv to mokvo didhvpa oolmiativing 1 To ddAvpa pog £yyvon épbovv oe emapn e To dEpU, TO
onpeio emapng Bo tpémel va EemivBel apéows Kol GYOAAGTIKA e VEPO.

Edv t0o mokvo didlopa o&amiativig 1| To dtdlvpa mpog £yyvon épbovv og emapn| pe PAevvoyovo, To
onpeto emapng Bo tpémel va Eemhvbel apéowg pe vepo.

Iowitepeg Tpoguvrdéers yia ) yopiynon

- NA MHN ypnoiponotovvtot eEapTnuato £VECNG TOL TEPIEXOVY OCAOVUIVIO.

- NA MHN yopnyeitot gdv dev €xel yivel apaimon.

- Movo dudvpa yuo Eyyoon yAukolng 5% Ba mpénetl va ypnoiponoteitor og dtwAvtng. NA MHN
yivetoar opoimon yuo €yyvorn pe SGAVUO YA®PLOLYXOL VOTPIoL 1 SLOADHOTO TOL TEPEXOVV

YAOPLOVYQL.

- NA MHN ryivetor avapeidn pe GAlo opUOKEVTIKA TPOToVTa GTOV 1010 aoKd Eyyvong N va unv
YiveTal TonTOYpOVn YOPNYNOoT HECH TNG 1310G YPOUUNG £YXVOTG.

- NA MHN vyiveton avépuén pe oAkolAkd eappokae 1 dteAvpata, iaitepa S-pBoploovpakiin,
TPOTOVTA PLAAVIKOD 0EE0G TOL TEPLEYOLV TPOUETAUOA G £KO0YXO Kot GANTO TPOUETAUOANG
GAAOV PapUaKELTIKOY 0VoI®V. Ta aAkalMkd @dapuake 1 SteAdpato EXNPealovy apvnTIKA TN
otafepdtnTa g ooMmAaTivig.

Odnyisc yia ™ ypnon us evAlviko old (we poilivikod acféotio 11 divatpio)

O&aMmhativn 85 mg/m? pe evdopAéfia £yyvon oe 250 £mog 500 ml Sroddpotog yAvkding 5% pmopel
va yopnynOel tavtdypova pe evooPAEPla Eyyvon ELAAVIKOV 0&Eoc oe dtdAvpa YAvkolng 5%, oe
dlapkeld 2 Emg 6 POV, YPNOYOTOIOVTOS Hia Ypouun Y mov torobeteitan apéoms TPty T0 oNUEID TNG

£yyoong.

Tao 300 owTd PAPUEKELTIKA TPOTOVTA OgV TTPEMEL Vo, TotoBeTobvtar otov 1010 aokd &yyvong. To
QUAAMVIKO 08D dev Ba Tpémel va TEPLEYEL TPOUETAUOAT MG £kd0Y0 Kal Bo TPEMEL VO apatdVETAL LOVO
YPNOUYOTOIOVTOG 160TOVO SldAvpe YALKOLNG 5% kol moTté o aAKoAKA OSteAdpato 1 StaAdpoTo
YAopLovyoL vaTpiov 1 StoAdpaTo YA®PLOvY®V.

Odnyisc yio.  yprion ue 5-pBopiroovpakiiy (5-FU)

H ofolmhativny Bo mpémer mdvta vo yopnyeitor mpv omd Tic @Boplomupyudiveg — my. S-
@Boploovpakiin (5-FU). Metd ) yopnynon ofolumiativng, xabapiote tn ypapun €yyvong kot
Katom yopryeiote S-pBoproovpakiin (5-FU).

[No mepartépo mANPOPOpPieg CYETIKA HE TO QUPUOKELTIKG TTPoidvia mov cvvdvalovtal pe TnV
oaMmhativn, deite TNV oyetikn Hepiinyn tov Xapaknpiotikdv tov Ilpoidvtog Tov TopackevaoTy.
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TToxvo didAvua yio mopookevy] d1o0ADUOTOC TPOC Eyyvon

Embewpnote ontikd mpv tn ypnon. Oa npémel va ypnoIonotodvIot HOVo davyn SoADHOTO XOpig
copotidn. To pappaxevtikd ovtd okevacpo gival ya pia povo ypnon. Kabe un ypnoiponombeioa
TOGOTNTO TUKVOL SHAVUATOG B0l TPETEL VOL AmoppimTETAL.

Apaiwon yia evoopléBia &yyvon

A@a1péoTte TNV amOITOVEVT) TOGOTNTA TVKVOD SHAVLATOS amd TO 1) To. PLoAidio Kot apoidote pe 250
®¢ 500 ml dreAdpatog YAvkolng 5% maote 1 cuykévipwon ofalmiativng va givar petago 0,2 mg/ml
kot 0,7 mg/ml. H meployn tng ovykévipmong oEaMmiativig 0Tov 1 GUGIKOYNUIKY otafepdTtnTd TNng
éxet amoderyDet elvan petad 0,2 mg/ml ko 1,3 mg/ml.

Xopnynote pe evooprEPia Eyyvon.

Metd and apaioon pe 5% ddAvpa YAvKolng, n yNUK Kot pUOIKN Katd T xp1on otabepdtnta Exet
amodelyfel yuo 24 dpeg otovg 2 £mg 8 °C kot Yo 6 dpeg otovg 25 °C.

Amo pkpofroroykng dmoyng, To dtddvpa £yyvons Bo Tpémel va yp1GILOTOIEITAL OUECHG.

Edv dev ypnoonombel apécmg, ot ypdvor OAAENG G€ HOpeN ETOLUN Yo ¥P1ION Kol 01 cLVOTKEG
QOAOENG TPV amd Tr YpNom omoteAovv gubBhvn Tov ypnotn kol dev Bo TPémEl KAvOVIKA va
vrepPaivouv Tig 24 dpeg o Bepuokpacio 2 £wg 8 °C, extdg €dv N apaimon Tpaypatonomdnke ved
ELEYYOUEVES KOl EMKVPMUEVEG GUVONKEG AOTYI0GC.

E&etdote mpooektikd mpv amd T xpfon. Movo Swowyr dtodvpata ympic copotidie o npémet va
XPNOLOTOLOVVTOL.

To papuaxevtiKd mpoidv mpoopiletar yio po povo ypron. Kabe un ypnowonombeica mocotnTa
oA patog mpog £yyvon Ba TpEnel vo amoppinTETOL.

Avddvpa yAwprovyov vatpiov dev Ba npémnel va ypnoiponoteitor IIOTE ywo apaioon.

H ovppotomra tov OXALIPLATIN/HOSPIRA 5 mg/ml ITukvé didivpa yio Topacikeun dStoADUaTog
Pog &yyvor, 610 VAIKO PVC éxet eheyyBel pe e101kd avTITpOCORTEVTIKA GET XOPNYNONG.

Eyyvon

H yopniynon o&olmhativng dev amartel mpo-evuddtmon).

H o&olumhativn mov apaidveral og 250 ¢wg 500 ml dwwivpatog yAvkdlng 5% mote vo amodmost
ocvykévipoon Oyt pkpotepn tov 0,2 mg/ml, pémer va eyydetol €ite 08 MEPUPEPIKN 1) OE KEVIPIKN
eAEPa katd ™ Sdpkela 2 Emg 6 wpav. Otav n o&almiativn yopnyeitor pali pe 5-pBoproovpakiin
(5-FU), 1 éyyvon o&ahmhativng Ba mpémetl va mponyeitar tng yopnynong g S-eboploovpaxiing (5-
FU).

Anrdppryn

Y ToAEIUUATO TOV QUPHOKEVTIKOV TPOTOVTOG KAOMDS Kot OA TOL VAIKE TOV YPNCUYLOTOLOVVTIAL Yl TV
apaioon kot yopnynomn Bo TPETEL Vo KOTAGTPEPOVTIOL GOUPOVO WE TIC GLVNOES VOGOKOUEINKES
dradtkaoieg mov TPoPAETOVTOL YO TNV ATOPPIYT KUTTAPOTOEIKAOV TOPAyOVI®OV KOl COLPOVA LE TIG
KOTO TOTOVS 1GYVOVGES GYETIKEG SLATAEELS Y10l TNV ATOPPIYT EMKIVILVOV OTOPPLULATOV.
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7. KATOXOZX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
Pfizer EAAGG ALE.

A. Meocoyeiov 243

154 51, Néo Poyikd

TnA.: 210 6785800

Fax: 210 6785971

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

24611/12/26-07-2018
9. HMEPOMHNIA ITPQTHX ET'KPIXHYX / ANANEQXHY THX AAEIAX
12/01/2009

26/07/2018

10. HMEPOMHNIA ANAOEQPHXHY TOY KEIMENOY

05/2021
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