4.1

HNEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKON TOY TPOIONTOX

ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
IRINOTECAN HYDROCHLORIDE TRIHYDRATE/HOSPIRA
IHHOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYN®EXH

Ka6e ml mepiéyer 20 mg tprodpikng vOPOYA®PIKNG pvoTeEKAVNG, TOoV 1odvvapovy pe 17,33
mg 1PVOTEKAVTG.

Kdabe prorido pe 2 ml mepiéyet 40 mg tprodpikng LOPOYAMPIKNG IPIVOTEKAVIG.
Kabe proridio pe 5 ml mepiéyet 100 mg tprudpikng vOPOYA®PIKNG PIVOTEKAVNG.
Kabe proidio pe 25 ml mepiéyel 500 mg tprudpikng LVOPOYAMPIKNAG LPIVOTEKAVIG.

"Exdoya pe yvoot dpdon:

YopPrroin (E420): 45,0 mg/ml

Kabe proridro tov 40mg/2ml nepiéyet 0,069 mg/ml vatpiov (0,14mg).
Kabe gproridio tov 100mg/5ml mepiéyet 0,071 mg/ml vazpiov (0,35mg).
Kabe gproridio tov S00mg/25ml mepiéyet 0,071 mg/ml votpiov (1,77mg).
IMa tov TAfpn KaTdAoyo TV ekdoY®V, PA. Tapdypoeo 6.1.

DODAPMAKOTEXNIKH MOP®H

[Tokvo d1dAvpe Yio ToPAcKELT SOADUOTOS TTPOG EYYLOT
AwyEg, Aypopo £m¢ VTOKITPIVO SLGAVUAL.

pH:3.0-3.8

Qopotikotnta: 276 mOsm/kg.

KAINIKEYX TIAHPO®OPIEX
OepomevTiKég evoeitelg

H 1pwvotekavn evdeikvoton yua ) Ogpaneio aobevdv pe opHokoAiid KapKivo TpoympnuUEVOD

oTadiov:

e Y& ovvdvacuo pe S-pboploovpakiin (5-FU) kot puAlvikd o&o (FA), oe aocBeveig mov dev
€yovv AdPel mponyovpuévag ynuetobdepaneia yio voso mpoywpnuévon otadiov.

o Q¢ povobepoaneio, oe acbeveig 6TOVG OMOioVG AMETVYE KATO0 Kabiepwpévo Bepamevticd
oynua Tov mepleAdufove S-pBoproovpakiin.

O cvvdvacpdC TG 1PIVOTEKAVNG UE TNV KeTovEAPN evdsikvuTton Yia T Oepameio acbevav pe
HETAOTATIKO Kopkivo Tov mo€og eviépov Kot tov opfBov pn petorraypévov (wild-type)
KRAS yovidiov mov ekdnAdvel Tov vTod0oyEn ETOEPUIKOD avénTikoy mapdyovta (epidermal
growth factor receptor, EGFR), ot omoiot dev &iyav AdPel mponyovuevn Oepameio o
LETACTATIKY] VOGO 1 €merta amd amotvyio Kuttapotolikng Oepameiog mov mepreAdpfove
pwotekdvn (PA. mapdypopo 5.1).



H 1pwotexdvn oe ovvovaoud pe ta 5-FU, FA kot v urefacilovudPn evdsikvotor mg
Oepaneio TPAOTG YPAUUNG 6TOVG aGOEVEIC e HETAOTATIKO KOPKIVOUO TOV TOYXE0G EVIEPOL 1)
Tov opBov.

H 1pwotekdvn og cuvdvaouod e kameottafivn, pe 1 xopig prefacifovpudfn, evogikvotol og
Oepaneio TpOTNG YpAUUNG 0TOVG acbeveis pe PeTaoToTikd 0pHOKOAIKO KapKiveua.

4.2 Aocoroyia Kol TPpOTOS YOPYNONG

IMa ypnon amo eviiikeg povo. To apatmpévo dtdAvpe pvotekdvng yio Eyyvon Bo Tpémel vo
EYYEETOL OE TEPLPEPIKT | GE KEVIPIKN QAEPaL.

2oviotwuevy dogoloyia

Ov  docohoyieg NG 1pwvotekdvng 7oL avapépovior oty mopovco  [lepiinym
Xapaktnpiotik®v tov [Ipoidvtog apopodv 6e mg TPOPIKNG LIPOYAMPIKNG IPIVOTEKAVIG.

Qc povolspameio (yio. acleveic mwov &yovy vrofinbel ae mponyoduevy Bspomeio)

H ocvvictdpevn docoroyio pwotekdvne eivar 350 mg/m’, yopnyoduevn o¢ ev8opréfia
&yyvon o¢ ddotnua 30 £og 90 Aemtov ke Tpelc efdouddes (PA. Tapaypdeovg 4.4 kat 6.6).

2o, mhaiolo. ovvdvaotiknc Bepameioc (yio. acbBeveic mov dev Eyovv vmofAnbsl o mponyodusvy

Ocpaneio)

H aopddeia kot 1 omoTeEAECUATIKOTNTO TG 1PVOTEKAVNG 68 cuVOLACUO Le S-pBoploovpakiin
(5-FU) kou pe puAlwvikd o&d (FA) éxovv a&loroynOei oto moapoakdtm docoroykd oyniuo (PA.
Topaypaeo S.1).

e Ipwotekdvn ko 5S-FU/FA og oynpa yopnynong xéde 2 efdopndadeg

H ovvictdpevn 86om 1pwotekavng sivor 180 mg/m?, yopnyovusvn pia @opd kdbe 2
gfdoudoeg mg evooEAEPla €yyvon oe ddotnua 30 émg 90 Aemtdv, axolovBoduevn omd
&yyvon FA o 5-FU.

IMa ™ docoroyia Kot TOV TPOTO YOPNYNONE TG GLYYXOPNYOVUEVNS AY®YNG TG KETOLEWAPNC,
avaTpEETE OTIC TANPOPOPIEC LTOV TOV POPUOKEVTIKOV TPoidvtog. Kavovikd yopnyeital 66om
pvoTeKdyNg 1 omoia etvan 0100 Le eKElVN TTOV YOPNYOVVTIOV GTOVG TEAELTAIOVG KUKAOLG TOV
TPOTYOVLEVOV OYNLLOTOC TOV TePLeiye pvotekdvn. H ipvotekdvn o€ Oa mpémet va, yopnyeitot
mpwv TapéAletl 1 dpa amd to TEPAG TG EyXVoNg TG KETOLEUAPNG.

I"a tn docoroyia kot Tov TpoOTO Yop1YNong s unefaciovpndpng, avarpéste otny Ilepiinyn
Xoapakmpiotik®v tov [Ipoidvtog e prepacilovudfnc.

IMa ™ docoloyia kot Tov TPOTO YopMYNoNG NG Komeottafivng, mapakaieiche va deite v
mapdypoeo 5.1 wor va avatpéfete oTig ovtiotoryeg mapaypdeovg g Ilepidnymng
Xopakmpiotik®v tov [Ipoidvtog ¢ kameoitafivng.

Pobluiceic tnc docoloyioc

H 1pwotekdvn Oo mpémel va yopnyeitar HETE amd KOTOAANAN OMOKATACTOOT, OA®V TOV
avemBountov coppavtov émg to Padud 0 1 1 katd tavounon NCI-CTC (Kowd kprrhpia
to&wdtrag Tov Efvikov Avtikapkivikoy Idpopatog tov H.ILLA) kol a@od vroywpnost
TANPOG TVYOVGA dLappota Tov oyetiletan pe tn Oepameia.



Kotd v évapén uag emduevng Bepamneiog £yyvong, n 06on pvotekavng — kot 5-FU 6mov
epapuoleton — Oo mpémel vo pewmbel avdioyo pe ta avemlBounta coppdvio coPapdtepov
BaBuod mov mapatnpnbnkav otnv mwpomyovuevn £€yyxvon. H Oepomeio Bo mpémer va
kafvotepnoetl katd 1 émg 2 efOOUAdES, TPOKEEVOD VO EMTPOTEL GTOV acHev V. avappPOCEL
amo to avemfounto copPdvta wov oyetiCovral pe ™ Bepoameia.

Edv ekdniwbBodv ta mapokdto avemBounta coppdvto, ot 86celg pvotekavng kovn 5-FU,
omov epapudletal, Oa mpénel va eEhattdvovtal katd 15 £wg 20%:

e owoatoroyikn towkotnto  (ovdetepomevia  Pabuod 4, eumOPETOg  OVOETEPOTEVIN
[ovdetepomevion Pabuov 3-4 wor moupetdc Pobpod 2-4], OpouPoxvrtapomevia Kot
Aevkomevia [Babuov 4]),

e un apotoroyikn to&uotnto (fabuov 3-4).

®o Tpénel va. 0koAovdovVTaL 01 H0GOA0YIKEC GVGTAGELS Y10, TV TPOTOTOINGN TG dOGNE TG
KETOVEWWAPNG KATA Tr CLYYOPNYNON TNG HE TNV IPWOTEKAVY, OM®G LTOOEIKVOETOL OTIG
TANPOPOPIES CLTOV TOV PAPUOKEVLTIKOD TPOIOVTOC.

e cuvovooud pe TV kameottoPivn yio acbevelg 65 eTdv 1 LEYOADTEPOVG, GUVICTATOL peiman
™e evapkTApLag 360mg TG KomeosttaPivng ¢ ta 800 mg/m? §00 PopEg TV NUEPE, GOUPOVOL
ue v Iepiinyn Xapaxtmpiotikdv tov [1poidvtoc g kameottafivne. Avatpééte eniong otig
GLOTAGCELS GYETIKA UE TIG TPOTOMOUGELS TNG O0COAQYIOG OTO GUVIVLUGTIKG GYNUATO 7OV
dtdovtan otV Iepidnyn Xopaktnpiotikev tov [Ipoidvrog g Kanesttafivng.

Aiépkeia Ospameioc

H Oepaneia pe 1pwvotexdvn Ba mpémel va cvveyiletor péypt vo mapatnpnbei ovikepuevikn
eEEMEN ™ vOooL N va. ekdNAwBel un amodekth To&ikdtnTa.

E1dixol mhnboouoi

Aobeveic ue ueiwuévn nroatixy Aertovpyio.

Movobepameia:

Ta eninedo yorepvOpivine (£m¢ TO TPITAGGIO TOL AVATAUTOL OPIOL TV PLGIOAOYIKOV TIUMOV
[ULN]), og acBeveig pe kotdotaon kavotntog <2 kotd I1.0.Y., Oa npénet va kabopilovv v
apyIKn 006N 1PVOTEKAVNG. L€ QVTOVG TOVG 0obeveig e vepyoiepvOpvarpio kol pue ypovo
wpoBpouPivng peyarvtepo and 50%, m kdBapon g pwvotekdvng eivar petwpévn (BA.
TapAypoeo 5.2) Kot dpo avEAVETAL O KIVOLVOG OUOTOAOYIKTG TOEIKOTNTOG. LVUVETMG, AVTOG O
mnOvopdc acbevov Oa mpémel va moapakoiovOeitar efdopadiaimg pe yevikég eEeTdoElg
alpoTog.

o Xg¢ oaolevelg pe emimeda yohepvOpivng éwc 1,5 @opéc peyolvtepo omd to ULN, n
ouVicTdpEVN docohoyia tpvotekdvng eivar 350 mg/m’.

o Y& acbeveic pe enimeda yohepvOpivng amod 1,5 éwg 3 popég peyorvtepa amd to ULN, n
GLVIGTOUEVT Socoloyia 1ptvoTekavng eivon 200 mg/m’.

o Ot aoBeveig pe emineda yorepvOpivng mov vaepPaivovv 1o tpumidcio tov ULN dev Oa
npénel va Aapupavovy Oepameio pe pvotekdvn (BA. mapaypaeovg 4.3 kot 4.4).

Agv vrdpyovv dabBéoipa ototyeia yio Tovg achevelg e pelpévn NTaTIKN AElTovpyia Tov
AapPévouy 1pvoTeEKAVN 0To TANIGLO KOTTOWG CLUVOVAGTIKNG Oepameiag.



4.3

4.4

Aobeveic ue ustwuévn veppixn Aertovpyio.
H Oepaneio pe prvotekdvn og acleveic pe Lel®PEVT VEQPPIKT AElTOVPYiO OEV GLVICTATAL,
KkaBamg dev &yovv deaybel peréteg o avtov Tov TAnBuopd (PA. mapaypdpovg 4.4 Kot
5.2).
Himawuévor aobeveic
Agv &xovv mpaypotomomn0el e10IKEG UEAETEG QPOPUOKOKIVITIKNG G NAIKIOUEVO GTOLO.
Qo1600, MOYy® TG OLENUEVNG CLYVOTNTOG LE TNV OTOl0 TOPUTNPEITAL EKTTMOOY TOV
Bloloyikdv Aertovpyidv, 1 do6or Oo mpémel v EMAEYETAL UE TTPOCOYN GE OLTOV TOV
mnBvopd. Avtdg o mnbuoude ypetdletol To evToTikn Tapakorovdnomn (BA. mapdypo@o
4.4).

Avtevoeitelg

Xpovio pAEYLOV®ITG EVTEPIKT VOGOG KON evIepKn andeposn (PA. mapdypapo 4.4).

Iotopikd cofapmdv avtidpdoeny vVIepeLAIGONGIOG STV TPIIPIKT] VOPOYAMPIKN IPIVOTEKAV
1 0€ OTOLOONTOTE OO TOL EKOOYOL TTOV AVAPEPOVTAL OTIV TAPAypapo 6.1.

Tarovyia (PA. mapaypdeovg 4.4 kot 4.6).

XokepuOpivn > 3 popéc vynAidtepn omd to ULN (BA. mapdypapo 4.4).

YoPapn aVETAPKELN LVEAOD TOV OGTAOV.

Koatdotaon wkavétrog kata [1.0O.Y. > 2.

Xvuyyopnynon St John’s wort (vrepikod 1 forcapdyoptov) (BA. mapdypapo 4.5).

INa emmiéov avtevoei&elg g ketov&papng M g pumePacilovpdpng 1 e Kamesttafivng,
AVATPEETE OTIC GUVTAYOYPOUPIKEG TATPOPOPIEG AVTMV TOV PAPUAKEVTIKMY TPOTOVIWOV.

E101kég Tpog1domoun|oEls Ko TPOQUAGEELS KATE TN Y piion

H ypnon pwotekdvng Bo mpénel va meplopileTol amoKAEIOTIKA 08 HoVAdEG eEEIOIKEVIEVEG
ot Yopnynomn kuvttapotofikng ynuelodepomeiog, vwd v emifreyn 0TPOD EKTAUOELUEVOD
OTN (PNOT AVTIKOPKIVIKNG ynuetodepameiog.

Agdopévng g @OONG Kol TNG EUPAVIONS TV avemlfOUNTOV cvUBAvVIOV, 1 1PIVOTEKAV
GUVTAYOYPOQPEITAL GTIS TOPUKAT® TEPMTMOGELS, UOVO apol alohoynfoldv To avapevouEva
0péAN o€ oyéomn pe Tovg Thovovg Kivdhvoug amd T Oepameio:

o e aobevelg pe kamolo mopdyovta Kvduvov, kot wwitepa o€ acbeveic Katdotaong
wavottog kotd [1.0.Y. = 2.

o 2115 Alyeg, omdvieg mepmtmoelg ot omoieg Oa Bewpnbel mbavov 6T o1 acbeveig dev
yvopilovv TG CLOTAGEIC MG TPOS TNV CVIYETOTION TOV AVETIOOUNTOV EVEPYEIDV
(Gpeon ovaykn Yoo TopaTteTOUEVN avTIdloppoikn Oepameic oe cLVOVAGUO pE TNV
TPOCANYT UEYGA®V TOGOTHT®V VYP®V, UWOALG exkdnimBel dyun didppota). o Tovg
aofeveic 0VTOVE GLVICTATAL TPOCEKTIKY] VOGOKOUELOKT ETiPAey).



Otav ypnoonoteital pvotekavn ¢ povobepameia, cuvndmg cuvTayoypaeital GOUPOVA
UE TO OOGOAOYIKO OYNUO TOV TPLDV gPfdopddov. Qotodco, umopel va e€gtaotel Kol ToO
evoegyopevo ypnong evog efdopadiaiov docoroyikod oynuatog (PA. mapdypago S5) o€
TEPMTOGELG 000EVAV 01 omoiotl ypnlovv otevdTEPTg TOPAKOAOVONGNG 1| 01 0TTOl01 JATPEYOLY
avénuévo xivéuvo cofapnc ovdeTePOTEVIOG.

Owyun dudppoia

O1 acbeveic Oo mpémer va evnuepOVOVTOL Y10, TOV Kivouvo Oyung otdppotoc, dniadn
SlIppolOg TOL EKONAMVETOL GE OSACTNUO HEYOADTEPO TOV 24 ©p®V UETE TN YOpMynom
IPIVOTEKAVNC, GE OMOLOONTOTE OTASIO TPV Omd TNV ETOUEVY] YOPNYNOT. 1€ TEPUTTOCELS
povoBepomeiog, o O1GUec0g ¥POVOS EUEAVIONG TG TPOTNG VOAPOVC KEVOONC NTOV TEVTE
NuUépeg petd v €yyxvomn pwvotekdvng. Ot acBeveic Oa Tpémel va evnuepOVOLY GUVTIONO TOV
10TPO TOVG Yo TNV EKONA®ON d1dppotag Kot vo EeKtvouy KaTAAANAT Oepaneia apécmg.

Ot acBeveic mov datpéyovv avénpévo kivovvo didppotag eivar acbeveic mov £xovv voPAnOel
ToAoOTEPEL  O0E  KOWMOKN/muehkn  axtivobepaneio, ocbevelg mov  eppavifovv
VIEPAEVKOKVTTAPMON Katd TV apyikn a&loldynon, acbeveic ue kartdotaon kavotntog > 2
ka1 ot yovaikeg acbeveic. Edv dev avtipetomiotel katdAAnia, n ddppota. umopei va omoPet
ameANTIKn yio T (o1, Wiaitepa dv o aoBevig mapovostdlel TapdAANAo OVOETEPOTEVIQL.

Apéomc petd mv mpan voapn kévworn, o acbevig Oa mpémel vo apyicel va KOTavormVEL
UEYOAEC TOGOTNTEG VYPAOV TOL TEPIEXOVY NAEKTPOADTES KOl Bal TPEMEL VO EPUPUOCTEL AUECHS
Koo KaTAAANAN avtidappoikn Oepaneio. [Ipémel va yivel katdAinin dievbétnon mote o
KAMVIKOC oV yopnYel 1PVOTEKAVN, VO GLVINYOYPAPNOEL EMIONG OvTIdOPPOikT Oepameia.
Metd v é£0d0 amd 10 voookopeio, ol acbeveig Oa mpémel va wpounHedovtal To EAPIOKA, TG
oLVTAYNG, MOTE va &ivol duvatn M GUEST OVIWETOTION NG dudppolag HOALG ekOnAwmOEL.
Emum\éov, mpémel va. evnuep®OOVY TOV 10TpO TOLG N TNV KAWIKN Omov yopnynonke 1
PVOTEKAVN, OTOV/E0V €xel eupavicBel didppota.

H oavtdwppoikn Bepancio mov cvvictdror eni Tov mapdvtog meptAapuPdvel vyniés d6celg
Aomepapiong (4 mg apyika, akorlovbodueva and 2 mg kébe 2 dpec). H aymyn avtr Oa npénet
va ouvveylotel emi 12 opeg petd v televtaio vdéopn kévwon kor dev Ba mpémer va
tportomtonBel. H Aomepoapion dev mpémel oe Kapio mepintmon va yopnynbel ent mepiocodTEPO
amo 48 d1ad0yIKEG DPEC G€ LT TN O0C0A0YiN, AOY® TOV KIVODVOL TOPAAVTIKOD EIAEOD, OAAL
N Oepomeio Oa Tpémet va, dapkécel TovAdyiotov 12 dpec.

Emumhéov g avtdoppoikng Oepameiag, Oo mpémer va yopnynbei mpopuAaktikd KAmolo
avTIPloTikO gVPEMG PACUOTOS, OTOV 1M JGPPOLD. GUVOOEVETAL ATO GOPapT OVOETEPOTEVIN
(ap1Bpog 0v3eTEPOPIA®V < 500 KOTTApO/mm’).

2TIC TOUPOUKATO TEPUTTMGELS, EKTOC Ao TNV avTiPloTik Oepameia cuvicTdTol exiong voonAeio
Yo TOV EAEYYO TNG S14ppotag:

= A1Gppota Tov GLVOJIEVETAL 0O TVPETO,

= YoBapn ddppoto (mov amattel evooPAEPLa EVLOATMOT)),

= Adppota mov empével TEpa omd 48 dpeg petd v Evapén Bepameiog pe vYNAEG dOGELG
Aomepapiong.

H Momepapion dev Ba mpémet va yopnyeitol Tpo@uAAKTIKY, 0KOUN Kot o acbeveic mov eiyov
EKONADCEL OYIUN JEPPOLE GE TPONYOVUEVES YOPTYNOELS TOL POPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG.

Edv o acBevnic £xel exdniodoetl 6to TapeAfov coPapr| d10ppola, TOTE CLVIGTATOL 1] LEI®ON TNG
d00T1g 6TOVG EMOUEVOLS KUKAOLG (PA. Tapdypapo 4.2).



Awozoloyio.

Koatd ™ dibpkewa g Bepomeiog pe ipvotekdvn, cuviotdrol n fdopadiaio mopakorovdnon
ue vevikég e€etdoelc aipotog. O acbeveic Oa mpémel va evnuepm@vovTol OTL VEAPYEL Kivouvog
eUPaviong ovdetepomeviag kot va yvopilovv tn onuocio tng ekdnimong mupetod. H
eumoupetog ovdeteponevia (Beppokpacio > 38° C kot apBudc ovdetepdpiiwv < 1000
KoTtapo/mm’) Oa mpEmEl Vo avTIHETOTILETOL ETEYOVTOG e VOGoKouelo pe ev8opAéfia
yopNynon aviPloTIKOV EVPEMS PAGLLATOC.

I"a Tovg acBeveig mov €yovv eppavicel cofapd aaToAOYIKA CLUPBAVTE, CLVIGTATOL LEl®ON
NG 00G0A0YI0G KATA TIC ETOUEVES YopNYNOELS (BA. Tapdypapo 4.2).

Ot acBeveic pe coPapn didppota datpéyovy avénuévo Kivouvo AOUMEEDV Kot OLLOTOAOYIKNG
to&dmrag. Ot acBeveic avtoi O Tpémel va vwofdriovial og yevikn eE€taot ainatog.

Meiwuévn nroiky Asitovpyia

B0 TPEMEL VO TPAYUOTOTOOUVTOL €EETACEIC MIOTIKNAG AEITOLPYIOG KOTG TNV  apyIky
a&lohdynon, Kabog Kot Tpv and kabe KHKAO yopnyNnons Tov eapudKov.

Ot aoBeveic pe emimeda yorepvOpivng mov kvpaivovtar and 1,5 éoc 3 eopéc to ULN Aoym
uetmpévng kabapong g pwvotekavne (PA. mapdypoeo 5.2) Kol EMOUEVOG UE OVENUEVO
kivduvo apatotoikotnrag o mpémel vo mapakoilovBovvtal efdopadioimg pE yeVIKEG
eketdoeic aiparog. o Tovg acbeveilg pe emineda yoriepvbpivng > 3 popég 0 ULN PAéme
mopaypapo 4.3.

Nowtio kal éustoc

I[Ipwv omd kdbe yopNynom 1PWOTEKAVNG, GLVIGTATOL TPOPLAOKTIKY Oepameio pe Kdamolo
OVTIEUETIKO oKkevacpo. Novtie Kot €uetog €yovv cuyvad avoeepbel. Ov acbBeveig mov
eupaviCouv €ueto cvvodevdpuevo amd Oyun Odppola Oo Tpémel va voonAedovtal Yo
Oepaneio To cuvToUdTEPO dUVATO.

OC&D yolvepyiko abvipoio

Edv exdniwbel 0&O yohvepykd chvdpopo (opiletar og mpaiun dudppoto kot optopéva GAla
onueio Kol COUTTOUOTO OTMG EPIOP®ON, KOWMOKEG KPAUTEG, WUOoN Kol oleAdppola), Oa
npénel va yopnyndei Oeuxn atpomivn (0,25 mg vrodopla), EKTOC AV AVTEVIEIKVLTAL KAVIKG
(BA. mapdypogo 4.8 ).

Amarteitor mpocoyn katd tn Oepameia acbevadv pe dobua. Edv o acbevic supavicer o0&
YOAVEPYIKO GUVOpoUO GoPapod Pabpov, cuvvictdTonr M TPOEVLAGKTIKN ypnon Oeukng

OTPOTIVNG GE EMOLLEVT XOPNYNOT| IPVOTEKAVT|G.

AvomvevoTikéC 010T0payéEC

Kotd v didpkela g Bepaneiog pe 1ptvotekdvn, ol TEPUTTMOCELS [LE TVELUOVIKEG OnONoELS,
7OV VIOJEIKVOOLV TNV VIapén SIAUESNS TVELIOVIKNG VOoov, dev eivan ovyvég . H didpeon
TVELUOVIKT VvOco¢ umopel va givar Bavoamneopo. Ilapdyovieg kivédvov mov mbavd
oyxetilovioar pe TV ovAmTuEn OLAUECNG TVELUOVIKNG VOGOL TEeEpAaufdvouy Tn ypnon
TVELUOTOEIKADV  PAPUOKEVLTIKOY TPOIOVI®V, oKTivofepameiag kot mopayovimv ovamtuéng
kuttdpov. Ot acbBeveic pe mapdyovieg kwvdvvov 0o mpémer vo, tifevtor vnd otevn



TOPUKOAOVONGN Y10 AVOTVEVGTIKA CUUTTMOUOTO TPV Kol Kotd T dldpketo g Oepameiag pe
1PLVOTEKAVT).

E&ayysimon

[Mapdro mov 1 pvotekdvn dev gival éva yvmotd doPpmtiko, mpémel va Anedel uépyva yo
v amopuyn e€ayyeimwong Ko n weproyn Eyyxvong Ba mpémet vo mapakoiovdeitol Yo onuadio
oAeypovig. Eav eppaviclel efayysioon, ocvviotator £KTAVOT TG TEPLOYNG KoL EQOUPLOYN
néyov.

Koapdiaxég dratapoyésg

[Teplotatikd 1oyoyuiog Tov pvokapdiov €yovv mapotmpndel votepo amnd Ogpomeion pe
pvotekdvn, 1laitepo oe aocbevelg pe vmokeipevn Kapdokn voco, GAAOLG YVOGTOVG
TOPAYOVTEG KIVOUVOL Yol Kapdlakn voco, 1| Tponyoduevn kuttopotolikn Bepomeio (PAEme
Tapdypoeo 4.8 Avembounteg Evépyeieq).

Kotd ovvénela, acBeveig pe yvmotovg mapdyovieg Kivdvvov Bo tpémnel va TapakoiovbodvTat
otevd kot o wpémel vo Aappdvovtar uétpo mote va yivetal Tpocmdfela yio T peimorn OAwmv
TOV UETATPEYIUOV TOPAYOVIOV KIVOOVOD (TT.Y., KATVIGUO, DTEPTOOT] KOl VITEPAITIOAULI).

Avoc0oKaTACTOATIKEG eMOpacelc/ AvEnuévn evacncio oe Aotumdéelg

Xopnynon {oviov N {oviev eacbevicpévav euforinv oe acbevelg e AVOGOKOTAGTOAN OO
ANUEOOEPUTEVTIKOVG TOPAyoVTEC GUUTEPIAAUPAVOUEVNG TNG IPVOTEKAVIG, MTOpEl va
oonynoel oe coPapéc M Boavaneopec Aowméelc. O suPforoocudg pe évo (ov euforo Oa
TPENEL Vo OmoQEeLYETOL o€  acbeveic mov AauPdvovv 1pvotekdvn. Oavatopévo M
adpavomotnpéve RPoito. pmopovv va, yopnynbovdv, weTdco 1 ATOKPIoT o€ TETOW EUPOALL
umopei va givat e attOuévn.

Hhlkiouévor acbeveic

Aoy ™ avénuévng ocuyxvotnTog HE TNV omoio mopotnpeital peiowon tov PloAoyikov
AELTOVPYIDV, TT.Y. TNG NTATIKNG AEITOLPYING GTOVS NAKIOUEVOLS acBeveic, | TPOGAPHOYN TNG
doong pvotekdvng Bo mpémel va yivetan e PEYOADTEPN TPOCOYN OF QVTOV TOV TANBLGUO
(BA. mapdypogo 4.2).

Xpovio. pAeyiovardne voooc Tov EVIEPOD Kau/1] EVIEPLKH OTOPPILH

O acBeveic dev mpémel va Aapupdvovy Oepameio pe 1PVOTEKAVY TPOTOL VITOYWMPNOEL M
evtepikn omoepaln (PA. mapdypoeo 4.3).

AocOsveic ue usiouévn veppixn Asitovpyio

Agv &povv de€aybei peréteg o€ avtnv Vv opdde acbevav (PA. mapaypdeovg 4.2 kot 5.2).
Alda

Kobmg 10 papuako mepiéyxet copPiroAn, dev givar kaTdAANA0 Yo acOeveic e KANpovoutkn
dvoaveéio omn  @povktoln. ‘Eyovv mapoatmpnBel pn ovyvég TMEPWMTIMOES VEPPIKNG
OVETAPKELNG, VTOTAOTG 1] KUKAOPOPIKNG OVETAPKELNG G€ aceVEIC TOV EUEAVICAY ETELGOII
AQLIGTOONC AOY® JAPPOLUG KAUT EUETMV, | LUE CTIYOLLIA.

[Ipémer va. Aappdvovtor pétpo avticOAANYNG Kotd T Odpkew tng Oepameiog wou emi
TOVAG(LOTOV TPELG UNVES PETA TN dlakomh TG (BA. Tapdypapo 4.6) .



4.5

H ocvyyopiynon pvotekdvng pe oxupd avoaotoréa (m.y., ketokovaloAn) N emaywyéo ().
PLOOUTIKIVY, kapPapolenivn, eawvoPopPrTain, QoVVTOTVN, St John’s
wort/vrepiko/Badcapdyopto) Tov  kvtoypopatog P450 3A4 (CYP3A4) evdéystoan vo
TPOTOTOMGEL TO peTaforloud ™G pwotekdvng kot Oo mpémer vo amoeedyetor (PA.
Tapdypoeo 4.5).

AMMAETMOPAOELS NE GALN QUPUOKEVTIKE TPOTOVTO KOl GALES HOPPES alinieniopaocng

Agv pmopel va amokAEloTEL TO evOEXOUEVO OAANAETIOpOONG UETOED TNG PIVOTEKAVNG KOl
TAPAyOVTOV VEVPOULIKOV omokAelopov. H 1pvotexdvn glvan po avtiyohvestepdon Kot To
QAapuraKa He dpAon OVILYOAVESTEPAOTG EVOEYETOL VO TAPOTEIVOVV TN dPACT VELPOULIKOD
UTOKAEIGHOD TOV GoLEAUEDOVIOD KOl VO, GOKHGOLY OVINYMVIGTIKY OPAGT) GTO VELPOUVTKO
OTOKAEIGHO TOV U] EKTOADTIKOV TOPAYOVI®V.

Apketéc peléteg £xovv oeifel OTL 11 GLYXOPNYNON PUPUAK®OV TOL ETAYOVV TO KLTOYPMLLOL
P450 3A4 (CYP3A) g avtionacpmdikedv eopuakav (w.y. kapPapalenivn, eavopappitdain
N eowvvtoivn) odnyel o petmpévn ékbeon og pvotekavn, SN-38 kot yAvikovpovidto Tov SN-
38, Kobmg Kol 6E UEIMUEVEG QUPLLOKOOVVOLIKES OPAGELS.

O1 0pAcELS TETOIOV OVTIETIMNTITIKOV QUPUAK®V OVTITPOCHOTELOVTOL pe ueimon oty AUC
v SN-38 kot SN-38G katd 50% 1 meprocotepo. Emmnpocbeta, n enaywyn tov evidumv tov
CYP3A av&aver v yAvkovpovidimon kar v €kkpion yoAns. Ta amoteAéopoto ovtd
gvoéyetat va dladpapatilovy évo onuavtikd poAo ot peimon tng £kbeong oty 1PvoTEKAV
Kol Toug petafoliteg g,

Mo pedém €xet deiket 6t 1 cuyyopNynon ketokovaloAng oonynoe ce peiowon me AUC tov
KOplov o&edmtikon petaforitn APC katd 87% kot og avénon otnv AUC tov SN-38 kotd
109% o€ ohyKplon HE TN UEUOVOUEVT] XOPNYNOT| 1PIVOTEKAVIG. Oa mpémet va 600l Tpocoyn
o€ acbeveic otovg omoiovg cuyyopnyobvtal GAPUaKe TOV €lval YVOGTO OTL AVUGTEAAOVY
(my., xerokovaloAn) 1M emayovv (m.y., xopPoualenivn, oeowoPapPitdin, oeowvtoivn,
PLPOUTIKIVY) TO PETAPOMOUO TOV QOpUAK®OV HEcm Tov CYP3A4.

H ovyyopnynon pvotekdvng e avaoToléo/emay@yén ovThg TG HETAPOAIKNAG 000V, Umopet
VO TPOTOTOoEL TO WETAPOAIOUO NG tpwvotekavng kal Oo mpémel vo amopedyetor (PA.
Tapdypoeo 4.4).

Ye o UIKp QOPUOKOKIVITIKY HEAETN (n=5), otnv omoia cuyyopnynonke 1pvotekdvn o€
d6om 350 mg/m® pe St John’s wort/Bodcapdyopto (Hypericum perforatum) oe 36om 900 mg,
mapotnpnonie 42% pelmon GTIG CLYKEVTIPMGELS TOV OPOUCTIKOD UETABOALTN TNG IPIVOTEKAVNG,
tov SN-38, oto TAdoua.

To St John’s wort/vrepikd/Barcapdyopto pewmvel ta enineda tov SN-38 oto mAGGO.
Yuvenmg, To Paicapdyopto dev Ba Tpémel va yopnysitan pe pvotekdvn (BA. mapdypapo 4.3).

H ovyyopnynon 5-FU/FA 610 cuvivaotikd oyfuo dev UETAPAALEL TN QOPUOKOKIVITIKY TNG
1PVOTEKAVNG.

Agv vrapyovv evoeiéelg ol omoieg VTOINAMVOLY TG 1| KETOLEWAPN £xel emidpacn otnv
EIKOVO 0CQOAEING TNG IPWVOTEKAVIG 1] AVTICTPOPQ.

Ta amoteAéouaTo HI0G EWOIKNAG LEAETNG OAANAETIOPAONC POPUAKOV-PAPUAKOV OEV KOTESEIEAY
onuavtiky enidpacn g punefacilovpdpng TNy QAPLUKOKIVITIKY THG PIVOTEKAVNG KOl TOV
gvepyov petofolritn g SN-38. Qot1d6c0, awTd dev amokAeiel v adénon g ToEIKOTNTOG
AOY® TOV PAPUAKOAOYIKOV TOVE O10THTOV.



4.6

Octikn atalovoPipn.

Tavtoypovn yopnynon Oeuknc ataloavaPipng, evog avactorén tov CYP3A4 kaw UGTI1AL,
umopel va 0dnyNnoel oe avénon g cvotnuikng ékbeong oto SN-38, tov gvepyd petafoiritn
NG PWOTEKAVNC. AVTO Oa TpEmel va AapPAveTal VITOYT Ao TOLS 1TPOVS OTAV GLYYOPN YOOV
OVTA TO PAPUOKOL.

AMNAETOPEOEIS KOWES Y10t OAOL TO KVTTOPOTOEIKG:

H ypnon avimnktikedv givor cuyvi AMoy® tov avénuévon Kivduvov BpouPatikdv enelcodiny
og acBéveleg mov oyetilovian pe dykovg. Edv cuviotdtor 1 ¥pnon avIimnKIlKoy Tov dpovy
¢ avtaymviotég g Prrapivng K, anatteital avénpévn cuyvotnta topakorovdnong tov INR
(International Normalised Ratio) Ady® tov otevold Ogpamevtikol deiktn, TN HeYOAn
petafintoétnra dnpovpyiag Opoupfdceny 610 aipo avaueso 6To d1GQOopa ATOMO Kol TNV
mBovotnta aAAnAenidpaong peTad Amd TOL GTOUATOG YOPNYOUUEVOV OVIITNKTIIKOV Kot
OVTIKOPKIVIKTS ynLLetofepaneiog.

H ovyyopnynon avievdeikvoton
- EpPoéio «itpwvov mopetov: kivovvog Bovatneopog YEVIKELHEVNG OvTIOpaOoNG oTa
gupora

H ovyyopnynon dev cuvictdron

- Zovta eEacbevnuévo euPoio (extdc amd euPforlo  kitpvov mopetov): Kivouvog
ovoTnuknG, mlavadg Bavatnedpag acBévewag (mwy. Aoumdéelg). O «kivdvvog eivar
av&npévoc 6 ATop oL Elval o1 GE AVOGOKATOGTOAN AOY® TNG vITokeipevng acBEveldg
TOVG,.

Xpnoiponomote £vo, adpavomomuévo epPorlo 6mov vapyet (TOAVOULEAITION)

- ®awvvtoivn: Kivduvoe emdeivoong onacumv og erakoAovdo TG UEIMUEVIG TTEXTIKNG
OmopPAENONG PUVVLTOTVNG ATd KVTTOPOTOEIKO PAPLLOKO.

Zuyyopnynon mov tpénetl va AapuBdvetor vown
- Kvkhoomopivn,  taxpéMpovs:  YWepPOoAlk]  OVOCOKOTOGTOAN  UE  Kivouvo
Aeppovmepmiociog.

Lovipétnta, kdnen kot yoriovyio

Kvnon

Agv vrdpyovv ddopéva, amd TN YPNOT TNG PIVOTEKAVNG G EYKVEG Yuvaikes. Melétec oe {da
€yovv deifel To&KOTNTO otV avomapay®yikn wKavotnta (PAéme mapdypago 5.3). H
pvotekdvn dev Ba Tpémet va yopnyeital Katd TV SIpKELR TNG KUMNONG EKTOG GV 1) KAVIKN
KatdotooTn ™G yovaikag omattet Ogpameio pe pwvotekavn. Ta mieovektiuota g Oepameiog
0o mpémet va otabpilovran Evavtt Tov Thavod Kivdvvov yuo To EUPpvo og Kabe PHELOVMUEV
TEPIMTOOT).

Tovipdémra

O yuvoikeg o€ ovamopoy®ylk mMkic kot ot Gvipeg 0o Tpémel va yPNCULOTOLOVV
OTOTEAECUATIKY] OVTIGVAANYT KaTd TNV ddpkeln Ko uéypt 1 pAva ko 3 pnveg Petd tnv
Oepaneia, avtiotoyya (PAéne mapdypapo 4.4).

Agv vmdpyovv otoygio amd avOpMITOLC GYETIKG UE TNV EMIOPOCT NG PIVOTEKAVIG OTNV
yovipotnta. Zto {do Exovv tekunpuobel avemBounteg evéEPYElEG TNG PIVOTEKAVIG OTNV
yovipdtnta Tov anoyovav (BAEre Tapdypago 5.3)



4.7

4.8

Onioopodg

Eivon dyvooto €dv 1 1pvotekdvn anekkpivetal 6To pUnNTpiko yaio tov avlpmmov. Xe emipveg

r e ’ 14 Ie e r ’
Katd ™ yaiovyio,  onpoaopévn pe C pwotekdvn anekkpiOnke oto yoka. H prvotekdvn
avtevdeikvotal katd TV otdpkela Tov Intacuov (PAére moapdypago 4.3)

Emdpdaosig 6tV IkavoTnTO 001]Y161G KO XEPICHOD PUNYOVILATOV

O wtpog Oa Tpémel vo mpogidomotel Toug acbeveic yio tnv mbavdtnta vo. eugaviotel (4An 1
dlTapayéc g Opaong eviog 24 @padv UETA Tr YOopnynomn PWOTEKAVNG Kol VO TOLG
cuppoviedel va, unv odnyodv Kot vo un yepifovral pnyovipote gdv ekdniobodv tétoln
GUUTTOLOTO.

AvemOOunTeg evépysreg

Ot avemBounTeg EVEPYEIEC TOV TTEPLYPAPOVTIOL GE QLTIHV TNV TAPAYPAPO AVAPEPOVTOL GTNV
pwvotekdvn. Agv vrapyovv evoeifelg mwg 1 keTov&waPn €xel emidpacn oty eova
AoQUAEING TNE PVOTEKAVNG 1 OVTIOTPOQO. L€ GUVIVAGUO e TNV KeTOLEWAPT, Ol emTAEOV
avemBounteg evépyeleg mov avapépOnkav MTov ovtég mov Oo avougvoviav Yo, TV
ketov&udpn (0nwg akpn Adyw eEavinuotog oe mocootd 88 %). Katd cvvénela, avatpééte
EMIONG OTIG CLVTAYOYPUPIKES TATPOPOPIES YL TNV KETOVEAT).

IMa mnpoopieg oyetid pe TIC avemBOUNTEG EVEPYELEC AVTOD TOV QPOPLOKEVTIKOD TPOIOVTOG
oe ovvovaoud pe T umePaciovudpn, avatpééte oty Ilepiinyn XopaxtnpioTikdv Ttov
[Ipoidvrog ¢ umePacilovudpnge.

Ot avemBopnTeg QOPUOKEVTIKES AVTIOPACELG TOV avapEpinikay otovg acbeveig mov éhafav
OepamenvTikn aywyn pe KomeotaPivn oe cuVOLOCUO HE 1PVOTEKAVY TEPQ amd €KEIVEG OV
mapotnpinkay pe v povobeparneio ¢ Komesttafiving 1 TapatnpnOnkay oe vynmidtepn
oLYVOTNTO GE GUYKPION HE TNV pHovobepameia tng kameottafiving mephappdvovv: [loio
ovyvég, ovemOvuntes evépyeies 0wy twv Pobuidwv: BpouPmon/epporn, Loyvés, avembountes
evépyelee 0wy twv fabuidwv: avtidopoaon vrepevaicinciog, KapdoKn 1oYoio/KapSIoKO
guppayuo, 2oyvég, ovembBountes gopuokevtikés aviidpaoels Pobuidos 3 kor Pobuidos 4:
gumVpeTN ovdetepomevia. o TANPEIG TANPOPOPIES GYETIKA UE TIS OVETIBOUNTES OVTIOPACELS
g kameowtoPivne, avorpééte omv Ilepiinym Xopoaktnpiotik®v tov IIpoidviog g
Kameottafivng.

AvemBOunteg papuokevTikég avtdpdoel Babuidag 3 ko1 Babuidag 4 oavapépbnkav oe
aoBeveic mov éhafav OepamenTiky] aymyn e KameoITafivn 6€ GuVOLOCUO LE PIVOTEKAVT Kol
urefacilovpdpn mépa omd ekelveg mov mapatnpnbnkav pe v povobBepameion g
Kameowtofivng, 1N mapatnpndnkav o€ VYNAOTEPES OLYVOTNTEG GE CUYKPION HE 1N
povoBepameio. ™ Komeottafiving mepoufavouvv: Zvyvég, avem@ountes QopuoaKsvTIKES
avtiopdoels faluidas 3 kou Paluidac 4: ovdetepomevia, Opoufmon/eufoln, vaéptoaon Kot
Kapdlok  woyopio/kopdiokd Epepaypo. To mAMpelg mAnpogopieg OYETIKA UE  TIG
avemBounteg avtidpacelg ™¢ komesttafivng koau g pmefoacilovpdapng, avatpééte otnv
[epiAnym Xapaktnprotikdv Tov [1poidvrog tng komesttafivng kot tg urefacilovudpng.

Ot mapaxdte avemBOunTeg avidpdoelg, ov onoieg Bewpeitan mbBavov 1| oy mbavov va

oyetiloviar Ue TN YOpPNYNom 1pwotekdvng, &xovv avagepbei oe 765 acbOeveic vmo
ouvicTdpevn d6om Tov 350 mg/m® o¢ povodepaneio kot oe 145 mov Ehafay 1pvoTeKGvY oE
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ocvvovaotikn Ogpaneio pe 5-FU/FA kdbe dvo efdouddesc, otn cvvictdpevn do6orm tov 180
mg/m’.,

Or avemBounteg evépyeleg €govv cuvoyichel OTOV TOPAKAT® TIVOKO EKQPPUCUEVEG CE
ovyvotnteg kKatd MedDRA. Ou avemBounteg evépyeleg mapatifevior katd eBivovoa celpd

coPapoTNTag £VIOG KAOE KAt yopiog GuyxvoTnToG.

[ToAb cvyvéc: > 1/10

Souyvéc: > 1/100 éwg < 1/10

Oyt ovyvég: > 1/1.000 g < 1/100
Yravieg: > 1/10.000 éwc < 1/1.000
IToAv omdavieg: < 1/10.000, un yvootég (6ev Umopovv vo, VTOAOYIGTOOV amd T dlabéoiua

dedopévar).
206TNHO ZORATOS | ZoyvetnTa AvemOountn Evépyewa
AoydEeg ko Oyt ovyvég "Eyxovv moapatnpn0el veppixn avendpkelo, vroToom
TOPUCITACELS M KOPOoK-KUKAO(QOPIKT OVETAPKELD G€ 0c0evelg
oV elyav gppavicel onyoia.
Mn yvooTtég MuknTootké AotdEels
Toyeveic hodEeg
AwTapayés Tov [ToAv cuyvéc Ovdetepomevia (avaoTpéyiun Kot pn afpolotikn).
JLLOTTOUTIKOD KL Avonpio
TOV AEPPIKOV Opopporevia (oTNV TEPITTOON TG GULVOVLAUGUEVTS
GUGTI|LOTOG Oepomeiog).
Aouddn emelcdda (katd tn povobepameia).
Xuyvég Eumopetog ovdetepomevia

Aouddn emnelsodio (Katd T GUVOLOCUEVN
Oepameia).

Aouddn emelcodia cuoyeTilopeva e cofopn
ovdetepomevio, | omoia o€ 3 TEPMTMGEIC KATEANEE
og favaro.

®popPonevia (kotd T povobepamneia).

IToAV omdivieg

‘Exet avagepbei évo meplotatikd TEPLPEPTKNG

Opoppomeviag e TUPUY®YN OVTILOTETOAMAKOY

OVTICOUATOV.
Mn yvootég Agvkomevia
AwTapayss Tov Oyt ovyvég Metpiov Babuod aAlepyikéc ovTdpAoels.
OVOGOTOUTIKOD
GUGTINOTOG Xrhvieg AVaQULOKTIKEG/ AVOQPLAOKTOEWEIS OVTIOPACELS.

Awtapayéc Tov
petafoiopod kKo

IToAV omdivieg

2Hvopoo ADeNE OYKOV.

G 0péyng

AwTapayés Tov ITolv omévieg | [apodikn draTapayn Tov Adyov.

VELPLKOD

GULOTHNATOG

Kapowukég Zrdvieg YrépTaomn KoTd T SIPKELD 1] LETA TO TEPAG TNG
owTopayés £€yyvong.

Awtapayéc Tov Oyt ovyvég Atdpeon vevpovondOela 1 0moio, EKONADVETOL 0T
UVUTVEVGTIKOD LOPPT TVELHOVIKMV dtOnudT@v.

GUGTI|LATOG, TOV
0dpuKa Kol TOV
REGOOMPaKIOV

[pdpeg evépyeteg OTmG dvomvola.
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TooTnuo XONOToS

Xvyvétnra

Avem@ountn Evépysia

Awtapayéc Tov
YOGTPEVTEPLKOD
GUGTI|LOTOG

IToAd cuyvéc

YoBapov Babuod dyun didppora.
Yofapod Pabuod vovtio kot €uetog (KOTA TN
povobepomein).

Xoyvég

Yofapod Pabuod vovtio kot €uetog (KOTO TN
cuvdvaouévn Bepomeia).

Eneic0010 apuddtmong (cuoyetildpeva pe
Sudppota Kaun EUETO).

Avckotiotnto, n omoia oyetileton pe T
IPWVOTEKAVN KO LE TN AOTEPUUION.

TooTnuo XONOToS

Xvyvétnra

Avem@ountn Evépysia

Awtapayéc Tov
YOGTPEVTEPIKOV
GUGTI|LOTOG

Oy ovyvég

YevdopeuPpavmong kolitida (£xet texunplmbel
pikpofloroyika Eva mepiototikd: Clostridium
difficile).

Neppkn avendpkelo, VIOTAGN 1 KAPSIOKN-
KUKAOQOPIKT| OVETAPKELN MG GVVETELN TNG
aQLOATMOONG TOV GUGYETICETOL LLe dLippOLo KOV
£leTO.

Evtepikn andppaln, Tapaivtikog EIAeOC N
YOGTPEVTEPIKT] QLLOPPAYidL.

Xrdvieg

KoXitda, copmeptropfavopévng g TopAiTidag,
NG IOYUUUIKNG KOl TNG EAKMOOVG KOALTIONG.
Aldtpnon Tov eviépov.

AlAeg mieg evépyeleg mepthapdvouy tnv
avope&ia, To Kothakod dlyog Kot T fAevvoyovitida.
SOUTTOUOTIKN 1 OCVUTTOUOTIKY TOYKPETITION.

Awtapayéc Tov
O£pIOTOG KOL TOV
VT0O6PLOV 16TOV

IToAd cuyvéc

Alomekia (avaoTpéyiun)

Oy ovyvég

Métpiov Babpov depuatikn avtidpaon

Mn yvooTtég

E&avOnua

AwTapayés Tov
HVOOKELETIKOD
GULOTILOTOG KOL
TOV GUVOETIKOV
16700

Zrdvieg

IIpoweg evépyeteg OTMG PVTKEG CLGTAGELG )
KpAUTES Kol mapoicOncio

I'evikéc owatapayéc
KOl KOTOOGTAGELS
™G 0000

xopnynens

IToAd cuyvéc

[Mvpetog amovoio vokeipevng Aoluméng Kot ympic
TaVTOYPOVN GoPapol Pabuod ovdetepomevia (Katd
T povobepameia).

2oyveEg

YoBapod mapodikd 0EL yoAvEPYIKO chVOpopo (Ta
KOPLOL GUUTTOUOTE NTOV TPDOUUN SEPPOLL KoL
SLapopa GAL0 CLUTTONOTO, OTOC KOIAMOKS GAYOC,
EMITEPLKITION, PViTION, VTOTACT, CYYELOO0GTOAN,
gQidpwon, piyn, aicOnuo kakovyiag, {aAn,
dTapayéc g 0pacng, LocT, dakpippoLo Kot
avénuévn olerdppola).

E&acBévnon.

[Mvpetog amovsio Aoipméng kot ympic cuvodd
cofapn OVIETEPOTEVIN KATE T GLVOVAGUEVT|
Oepameia.

Oy ovyvég

AvTI0pacelg 6T0 onueio g £yyvong.
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Tootnuo Xopetog | Xvyvotnto Avem@ountn Evépysia

Hoapaxivikég [ToAv cuyvéc Koatd ™ ovvdvacpévn Bepaneio, Tapatnpnnke
eetdosaig TaPootkn avénon ota enineda otov opd (faduod 1
ka1 2) g ALT, tg AST, g alkoAkng
QPOOPATACNG 1 TNG XOAepLOPIvNG amovoia
eEEMOOOUEVNC NIATIKNG HETAGTOONG

Suyvég Kotd ™ povobeparneio, mapotnprinke mopodikn
Kol Mo £0¢ PETpla avénomn ota Enineda 6TovV 0poO
g ALT, g AST, g 0AKaAIKNG pOSPATACNG 1|
g yorepuOpivne amovcio EEAMGGOUEVIC NTATIKNG
HETAGTOONG.

[Mopodwkr] ko Mma €0¢ pétpio  avénon Tov
EMIESV TNG KPEATLVIVIG GTOV 0PO.

Kotd ™ ocvvdvacuévn Bepaneia, mopodikd enineda
yolepvBpivng Babduov 3 otov opd.

Xravieg YrokoAonpio
Ymnovatplopio

IToAd omdvieg | AdvEnon g apvldong Koun e Mmdong

"1y, IIvevpovio omd Pneumocystis jirovecii, Bpoyyomvevpoviky acmepyilmon,
ZVOTNHOTIKY KOVTLVTIOO.

n.y., Epmng Cwotpag, Ipian, Emavevepyomoinon Hmotitidag B, KoAitdo amod
KUTTOPOUEYUAOTO.

Ot ovyvotepeg (= 1/10) docoslaptdpeves avemBOUNTES EVEPYELEG TNG IPIVOTEKAVNG gfvor M)
oy otdppota. (N omoio. CTUEIDVETUL EVIOC OUGTAIATOS UEYOADTEPOL TV 24 ®P®V UETE
amo T YOPNYNOT) KUl Ol OLUATOAOYIKES SLOTAPOYESG Ol OToieg TEPIAAUPAVOLY OVdETEPOTTEVIQ,
avoipio Kot Opopfomnevia.

Yuvnbwg mapatnpeitor cofapod Pabpod mapodikd o&L yolvvepyikd cvvdpopo. Ta kdplo
CLUTTOUOTE opicONKaV ®G PO dSPPoll KOl MG SAPOP GAAN GUUTTOUATE OTMG
KOWALOKO GAYOG, EMTEPLKITION, PViTION, VTOTACY, OYYELOSNOTOAY, EPidpmon, piyn, aicOnuoa
Kkaxovyiog, CaAn, omTikéG dwoTapayEc, WHoom, dukpvppole, Kot owénuévn  GlEAdppoLa
ONUEWDVOVTOL KOTA TN OGpKEW 1 EVIOC TOV TPOTOV 24 ©p®dV HETA OmO TNV £yYvuomn Ng
pwotekdvng. Ta copntopata avutd egapavifovtal énerta amd TN Yopnynon atpomivng (BA.
Topaypapo 4.4).

Oyn dudppoia

Koatd ™ povoBepameio: ZoPopn didppoia moapammpndnke oto 20% twv acbevodv mov
aKoAoOONoOV TIC GLUCTACELS OYETIKA HE TNV OVTIUETOMON NG Oudppolas. Amd TOLg
a&lohoynoipovg koklovg Oepaneiag, cofapn didppota mapatnpridnke oto 14 %. O diduecog
YPOVOG EUEAVIONG TNG TPOTNG VYPNG KEVWoME NTav S5 MUEPES UETA TNV £yYLo1N NG
1PVOTEKAVNG.

210 mhaiclo g cuvovaouévng Bepareiag: XoPapn diappoia TapatnpnOnke oto 13,1 % tv
acfevdV Tov 0KOAOVONGOV TIG GUOTACELS GYETIKA LE TNV OVIWETOTIOT TNG ddppotoc. ATo

Tovg a&lorloynolovs KikAovg Bepareioag, coPapn didppota Tapatnpndnke oto 3,9 %.

Awotoloyikéc droTapayic

Ovdetepomevia
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H ovdetepomevia fitav avaotpéyiun kot 6yt abpototikn. O diduecoc xpdvog uéxpt o vadip
ntav 8 nuépeg 1000 OTaVY £ytve ¥prion povobepamneing 660 Kol cuvovacuévng Bepaneiog.

Kotd ™ povoBepamneio: Ovdeteponevio mapatnpnonke oto 78,7 % tov acbevadv kot oy
coPopod Paduod (apdpdc ovdetepdeirov < 500 kbttapa/mm’) o610 22,6 % TOV achevhV.
Am6 tovg aglohoynoipovg KokAovg Bepaneiag, To 18% mapovoince apBud ovdetepoPimy <
1.000 kotTOpa/mm’, eved oe oLTOVg cvpmepAauPdvetol évo mocootd 7,6 % pe oplBupd
ovdeTepoPlmv < 500 wotTopo/mm’. TIMpNG €mGvodog Ge QUGIONOYIKEG TWEC OTNV
TAELOVOTNTO TOV TEPMTOCEWMV emtevyOnke uéoa oe 22 muépec. Ilvupetog pe coPoapn
ovdetepomevia avapépdnie oto 6,2 % tov achevav kot 6to 1,7 % Tov kokiov Oepaneiog.
Aouddn emeioddion onuetwdnkav oe mocootd 10,3 % tov aclevav (2,5 % tov KOKA®V
Oepaneiog) mepinov kot cvoyetilovrav ue coPapn ovdeteponevia oe 5,3 % tov acbevav (1,1
% 1oV KOKA®V Bepaneiag) Tepinov, Kol g 2 TEPIMTAOGELG TPoKAAESaV TO Bdvarto.

Katd ) ouvdvacpévn Bepaneio: Ovdetepomevia Tapatnpnidnke oto 82,5 % twv acbevov Kot
firov coPapod Paduod (apdpdc ovdetepdpirov < 500 kbrrapo/mm’) oto 9,8 % ToV
acBevav. Amd tovg afloloynolovg kvkiovg Oepameiag, to 67,3 % mapovcicce oplBuod
0VdeTePOPILmY < 1000 KbTTOpe/mm’, evéd e auTovg cvpmephapfaveral éva 10606To 2,7 %
ne aplopd ovdetepdprov < 500 kottapo/mm’. Tevicd, mAipng ovévmyn ovvibog
gmruyydvetal peca o€ 7-8 NUEPES.

[Mvpetog pe ovdetepomevia avapépbnke oto 3,4% twv acbevav kot oto 0,9% TV KOKA®V
Oepaneiog. Aoymdn emeicddo ekdniobnkav oe 2% twv acbevov (0,5% tov kdKhov
Oepaneiog) mepimov kol cvoyetifovtav pe coPapr] ovdeteponevia oe 2,1% towv acBevov
(0,5% tav kiKAov Bepameiog) mepinov, evad oe 1 mepintwon mpokdiesav to Odvarto.

Avapia

Kotd ™ povobepomeio:
Avaeépbnie avayio og 10600T6 TEPinov 58,7% tov acbevav (8% pe TyéG opospatpivng <
8 g/dl ko 0,9% pe Tyég apoceapivng < 6,5 g/dl).

Koatd ™ ovvdvacuévn Bepamneio:
Avopia avoaeépbnke oto 97,2% tov acbevov (2,1 % pe apoceaipivny < 8 g/dl).

®pouPomevia

Kotd ™ povobepomeio:

Mopatpndnke BpopPorevia (< 100.000 kdTTOpa/mm?) ce 060010 7,4% TV 00bevidv Kot
oe 1,8% tov Ogpamevtikdv kOKAwv pe mocootd 0,9% twv aclevov vo €xel Tég
awpometodiov < 50.000 kbttapa /mm’ o 0, 2% TV Oepamevtikdy KiKAov. Olot oxedoV ot
acBeveic avévmyoay uéypt v nuépa 22.

Kotd ™ cvvdvacuévn Oepameio:

OpopPomevio (< 100.000 kbrrapa/mm’) Tapatnprifnke 6to 32,6% TV 0cdevdv Kot 1o 21,8
% 1oV KoKAoV Bepaneiag. Agv éxel mapatnpndel nepintwon coPapng Bpopforeviog (< 50.000
KoTTapo/mm’).

‘Exet avagepBel pio mepintoon mepupepikig OpopPomeviog pe ovvodd mopaymyn
OVTIOUOTETOAOK®Y  OVIICOUATOV KOTG TNV EUmEpic. HETA amd TV KukAogopic, Tov
QOPUAKOL.

Avoopd THavoloyovuEVeV aVETIBOUNTWOV EVEPYEIDY
H avaeopd mbovoroyobuevov ovemBountov evepyelidv UETd amd TN Yopnynomn adewug
KUKAOQOPIOG TOV  QOPUOKEVTIKOD TPoidovTog &ival onuavtikny. Emupémer ™ ovveyn
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TapoKoAoVONeN TN GYEONG 0PELOVG — KIVODVOL TOL QOPUAKEVTIKOD TPOiOVTOC. ZnTeitan amd
TOVG EMOYYEMIOTIEG TOL TOMEN VYEWOVOUIKNG TepifaAyng vo avo@EéPOVY OTOIEGONTOTE
TOOVOAOYOVUEVES OVETIBOUNTEG EVEPYELEG LECW:

EALada

EBvikdc Opyaviouog Gapudxmv

Meooyeimv 284

GR-15562 Xolapyog, ABMva

TnA: +30 21 32040380/337

®a&: +30 21 06549585

Iototomog: http://www.eof.gr

Kvnpog

DQappoxevtikég Yanpeoieg
Ymovpyeio Yyeiog

CY-1475 Agvkooia

dag: + 357 22608649

Iotétomog: www.moh.gov.cy/phs

4.9 Yaepodocoroyia

5.1

‘Exovv avapepbel mepmtdoei vaepdocoroyiog, pe d00elg €mg TO OIMAAGLO mEPimov TNG

ocuviotoOuevng Bepomevtikng 00ong, o1 omoieg evdéyetar va amofovv Bavatneopes. Ot
ONUOVTIKOTEPES OVETIOVUNTEG AVTIOPACELG TOL avapEPONKay NTav cofapn ovdeTepomevia Kot
cofoapn dtdppota. Aev VIAPYEL YVOOTO AVTIOOTO Yl TV PvoTeEKAVT. Oa mpénet va yopnynOel
N HEYIGTN dLVOT LTOGTNPIKTIKY Oepameio. TPOKEWEVOL Vo amoTpamel N aPLIATOOT AOY®
SLAPPOLOG KO VO AVTILETOTIGTOVV TUYOV AOIUMOELS EXUTAOKEC,

DAPMAKOAOI'TIKEX IAIOTHTEX

D appoKOOVVAPIKEG OIOTNTES

Doppokobepanevtikn Koatnyopio: AALOL avTIVEOTAAGHOTIKOL TOPAYOVTES

Kodwog ATC: LO1XX19

Iepopotikd dedoueva

H 1pwotekdvn eivor €va  muovvletikd mapdywyo g  kaumtobexivng. Amotelel
OVTIVEOTAOGUATIKO TOPAYyOvVTO OV Opa ¢ €01KOG avactoréag T DNA tomoicouepdong
tomov L. Etovg mep1ocoTEPOLS 10T00G petaPoriletar amd kKapPoSviestepdoeg mpog SN-38, 10
omoio €yel amoderydel OTL glvar SpAcTIKOTEPO GO TNV PIVOTEKAVY EVOVTL TNG KekaBapuévng
tonoicopepdong tomov [ Kot MO KLTTAPOTOEIKO ONO TNV IPWVOTEKAVY] EVOVTIL OPKETOV
KOPKIVIK®V PV avBpodmov kat moviukov. H avactoin g DNA tomoicopepdong tomov 1
amd TV pwvotekavn N 10 SN-38 emdyel TV eUEAVIOT OTADV GYOCEDY LOVAOV EMK®V TOV
DNA, kot autéc o1 6YAoelg avacTEAAOVY TV TPO0odo TG otydAag avtiypoaenc tov DNA Kot
glvar vevBuveg yuoo TV KLTTAPOTOEIKOTNTA. AVTH 1 KLTTOPOTOEIKN Opdom €xetl Ppebel OTL
glvat ypovo-eEapTMdUEVT KO EWOIKT Y10, T GACT S TOL KLTTAPIKOD KOKAOV.

In vitro, n pwotekdvn kot To SN-38 dev avayvopilovtor oe onuoviikd Padud amd

yivkompwteivy P (MDR), kot m 1pwotekdvn ookel kvttopoto&ikny dpdon evaviio oe
KUTTOPIKES YPOUpES ovOeKTIKEC TN doopovfikivn kot T PrvPracTivn.
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Emumléov, 1 1pwvotekavn €xel evpeior avTIVEOTAAGUOTIKY OpAcM in vivo €vovil HOVIEAMV
oyk@v movtikoh (adevokopkivopo Toykpeatikod wopov P03, pactikd adevokopkivoua
MA16/C, adevokopkivopato Tov moyéog eviépov C38 wor C51) kabdg kot €vavrtt
Eevopooyevpdtov  avBpomov  (adevokapkivopa tov moxéog eviépov Co-4, HOOTIKO
adevokapkivopa MX-1, adevokapkivopoto tov otoudyov ST-15 kar SC-16). H pvotekdvn
glvar dpaoTikn Evavtl Oyk@v mov ekppalovv ) yAvkompwteiv P (MDR) (Aevyoupiec P388
avBextiKéc otn do&opovfikivn kot T Pvkpiotivn).

Extog and v aviiveomAaouatikn dpacn e PvOTEKAVNC, 1| CNUOVTIKOTEPT] QAPUAKOAOYIKY
dpdion TG pvotekdvng ival 1 AVOCTOAN TNG OKETVAOYOALVESTEPAONG.

Khlvikd ctoysia

Qc uovobeparmeio. yia t Ogpomeio. dedtepnc  ypouunc Ttov  UETOOTATIKOD opBorolikod
KOPKIVOUOTOC

ITepiocotepor amd 980 acbeveic pe petaotatikd opBokolkd kopkivo, GTOVG OTOI0VG
nponyovuevn Oepameio pe 5S-FU dev Ntav emttoyng, eyypaenKoy o€ KAWIKEG UEAETEG (AOTG
/I, oto ypovodidypappa docoroyiag kdbe 3 efdondadec. H omotelecuatikdmra g
pvotekdvng agloloynnke oe 765 acbeveic ol omoiol mapovsialav eEEMEN Tng vOGoL VIO
Oepaneio pe 5-FU, xotd v ¥povikn oTiyun mov Eyve EI0aymYN 6T UEAETT.

Géon 11T
Ipwvotexdvn évavtt BErTioTng Ipwotexdvn évavt 5-FU
VROGTNPIKTIKNG TepiBaiyng (BYTI)
Iptvotekdvn BYII , Ipwvotexdvn 5-FU
n=183 n=00 | WP n=127 | n=129
A/E A/E 33,5 26,7
EmBioon yopic e&éMén
6 un % =
01006 6 pveg (%) 36,2 13,8 PT00001 4y g 324 [p=0,0351
EmBioon otovg 12 pnveg
(y =
(%) 9,2 6,5 p=0,0001 10,8 8,5 p=0,0351
Avdpeon emPioon
(veg)

A/E: Aev gpopudleton

Y& peréteg paong I, o1 onoieg deEnybnooav oe 455 acbeveic akolovbdvTog TO S0GOAOYIKO
oymue Tov 3 gfdopddwv, n emPimon yopic voco otovg 6 pnveg Nrav 30% Kot o didpesog
ypévog emPioong Nrav 9 unvec. O dduecog ypovog émg v e&EMEN ¢ vocov Ntav 18
epodopdosg.

Emumhéov, un ovykprtikég peréteg odong Il die€nybnoav oe 304 acOeveig pe efdopadiaio
yopriymon o doong 125 mg/m’ w¢ evdoeAéPia éyxvon Sidpkeag 90 Aemtdv emi 4
ouveyoueveg edouadesg, arxolovBodeveg amd pia TePiodo daKkomng didpkeag 2 efSopddwmy.
2T1C HEAETEC AVTEG, O OLAIECOG YPOVOS Emg TV Evapén e e&EMENG NTav 17 efdouddeg Kot o
duapecog ypdvog emPicoong frav 10 piveg. Iapdpoto Tpoeil acedrelag mopatnpndnke pe 1o
eBdopodiaio ypovodidypappa dosoroyiag oe 193 acbeveic, pe apycy doéon ta 125 mg/m’, oe
GUYKPLON UE TO 00GOA0YIKO oYU TV 3 efdopddmv. O duauesoc ypdvog epnedvionc vdapohs
Kévaong Nrav n nuépa 11.
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2to._mAaiolo. _ovvovaotikic Bsparmeiac yia . Oepameio. mpdtne ypouuns tov UETATTOTIKOD
opboxodikod KaprIvOUaTOC.

210 mhaicto cuvdvacpuévng Bepameiog e LAAIVIKO 0ED Kat S-eBoploovpakiin

Mo perémn edong I denydn pe 385 acbevelg pe petaotatikd opBokorkd kapkivo mov
Adupavay Bespameio TpOT™G YpoUUnG, pe yopnynon OBepomeiog eite kébe 2 efdopddeg (PA.
mapdypoeo 4.2) gite kdOe gfoopndada. Xto S0G0A0YIKO oYU TOV 2 gfdouddmv, TNV TPpOT
nuépa, M xopPRYNoN pvotekdvng oty d6on tov 180 mg/m’ pio popd kGde 2 ePdopddec
axolovdnOnKe amd £yyvon FA (200 mg/m’ pe evdopréPio éyyvon Sidpketag 2 opdv) Kot 5-
FU (400 mg/m’ pe evdopA£Pio bolus éyyvon, axorovboduevn omd 600 mg/m’ pe evdopréfia
&yyvon duapkelag 22 wpav). Tnv nuépa 2 yopnyndnke FA kot 5-FU otig 101eg 600€1g Kat e
70 1010 oyNuo. 10 ERSoUAdIio d0GOAOYIKO TN, 1 XOPNYNOT PWVOTEKAVNG 0T 0001 TV
80 mg/m’ oxolovdPOnke amd £yyvon FA (500 mg/m’ pe evdopAéPia £yyvon didpketog 2
opdVv) kat ot ovvéxew ard 5-FU (2300 mg/m* pe evdopAéPio éyxvon dibpketag 24 wpdv)
eni 6 efOoNAOES.

2 JoKun GLUVOLOOTIKNG Oepomeiog pe Ta 2 GYNUATO TOL TEPLYPAPNKOV TOPATAV®D, M
OTOTEAECUATIKOTN T TNG pvoTtekdvng a&loloynOnke oe 198 acbeveic:

ZuvouaoTiKa EBdopadiaio oynua | Aocoloyud oynpo
OYNILOTOL (n=50) dvo gfdouddwmv
(n=198) (n=148)
Ipw. +5- | 5-FU | Ipw.+5- |5-FU/FA| Ipw. +5- |5-FU/FA
FU/FA /FA FU/FA FU/FA
[Tocoo1o avramoxpiong (%) 40,8 * 23,1 * 51,2 * 28,6 * 37,5 * 21,6 *
Tym p p <0,001 p=0,045 p =0,005
Aldpecog ypovog Emg TNV eEEMEN 6,7 4,4 7,2 6,5 6,5 3,7
(uveg) T p < 0,001 M.X. P=0,001
wnp
Aldpeon SLapKELN OVTOTOKPIONG 9,3 8,8 8,9 | 6,7 9,3 | 9,5
(uveg) M.X. p=0,043 M.X.
Ty p
Aldpecn SLapKeLn oVTOTOKPIoNG KO 3.6 6.2 83 6.7 85 56
otabepomoinong (Uveg) ’ ’ ’ ’ ’ ’
Tyn p p <0,001 M.X. p=0,003
Aldpecsoc ypdvog £mg TV amotuyio TG 53 38 54 50 51 3.0
Oepomeiog (Uvec) ’ ’ ’ ’ ’ ’
Tyn p p=0,0014 M.X. p <0,001
Atdpeon emPioon (LAvec) 168 | 140 192 | 14,1 156 | 13,0
Tym p p=0,028 M.Z. p=0,041

Ipw.: pvotekdvm

5-FU: 5-pBopioovpakiin
FA: pulAiviko o0&

M.X. un onpovTikng

*: cOppova e TNV aviivon TANBVGHOD TOL TPOTOKOAAOL

Y10 efdopadiaio oynua, m exintwon cofapng didppolag NTov 44,4% otovg aobeveig mov
EoPav 1pwvotekdvn oe cvvdvacpo pe 5-FU/FA kot 25,6% otovg acBeveic mov éhafav 5-
FU/FA poévo. H ernimtoon ocofaprig ovdeteponeviag (apBuog ovdetepdpiiov < 500
KotTopa/mm’) ftav 5,8% otovg 0odsveic mov ElaPav  1PVOTEKGV GE GUVELACHO pE 5-
FU/FA xat 2,4% otovg acbeveig mov éhafav 5S-FU/FA pévo.
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Emumléov, 0 01a1e00¢ ¥pOVOC MG TNV OPIOTIKT EMOEIVOOT TG KATASTACNS TKAVOTNTOC MTAV
ONUOVTIKA PEYOAVTEPOG OTNV Opdda ov £AaPe 1pvotekdvn oe cvvdvacuod pe 5S-FU/FA am’
ot otV opdda mov éaafe S-FU/FA povo (p=0,046).

H mowdmta g (ong oohoyndnke oe avtiv t pelétn o@dong I pe yprion Ttov
gpotnpatoroyiov EORTC QLQ-C30. O ypdvog £mg v op1toTikn emdeivwon ftav otabepd
UEYOADTEPOG OTIC ONAdEC TG pvotekdvne. H yevi katdotaon vyeiag/motdotnta {ong nrav
ENPPE KOADTEPN OTNV OUdde. GUVOLOOTIKNG Oepameiog pe  1PIVOTEKAVY, av Kot Oyl
ONUOVTIKA, TPAYHO TOL VTOSEIKVOEL OTL 1 OTOTEAECHOTIKOTNTO TNG PWVOTEKAVIG OE
ovvdvaoTikn Bepaneio umopei va emtevyel ywpic va ennpeactel 1 wodtnTo {ONC.

210, mhalolo, ovvovaotikhc Ospameiog ue v ketovlyudfin

EMR 62 202-013: Avti 1 toxaiomomuévn HeAET Tov mpoyuatomombnke oe acbeveic e
petactatikd opbokodikd kapkivo ot omoiot dgv eiyov AdPel mpomnyovpevn Oepomeion Yo
UETAGTATIKT VOGO GUVEKPIVE TN GLVOLOGTIKY Oepameia pe KeTOLEAPT Kot 1PIVOTEKAVT GV
éyyvon ue S-eBoproovpakiin / @uAlvikd o&o (5-FU/FA) (599 acbeveic) pe to 1010
ynueobepanentikd oynpa xopic ketov&ywapn (599 acbeveic). H avaroyio tov acbevov pe
oykovg dyprov Tomov KRAS amd tov a&oroynotpo yio KRAS minbuopd acbevov ntav 1o
64%.

Ta dedopéva OMOTEAEGUATIKOTNTOG TOV TPOEKLYAY OTO VTN TN UEAETN TEPLYPAPOVTOL
TEPIANTTIKA GTOV TIVOKO TOV 0KOAOVOEL:

SVVOMKOC TANOVGOC [MinBvopuodg pe KRAS dypiov
TOTOV

Metofinty / Ketov&apn FOLFIRI Ketov&apn FOLFIRI
GTATIOTIKY| ovv FOLFIRI ocvv FOLFIRI

(N=599) (N=599) (N=172) (N=176)
ORR
% (95% CI) 46,9 (42,9, 51,0) | 38,7 (34,8, 59,3 (51,6, 43,2 (35,8,

42,8) 66,7) 50,9)

T p 0,0038 0,0025
PFS
Yyetkdg Kivovvog | 0,85 (0,726, 0,998) 0,68 (0,501 , 0,934)
(95% CI)
Ty p 0,0479 0,0167

CI = didompa eumortoovvng, FOLFIRI = 1pwotekdvn ovv éyyvon ue 5-FU/FA, ORR =
OVTIKEYEVIKO TOCOCTO avtamokplong (oobevelg pe mANMPN oavioamdkplon 1 HE UEPIKN
avtonokpion), PFS = ypodvog emPiwong dvev e£€Méng

2e oOVOLOOUO UE THV KETOVCIUGHN Emeito. amd oamotvyio. KuTtapotolikng Ogpameiog mwov
TEPILOUPAVEL IPIVOTEKAVY.

H amotelecpatikotto g KeETOLEWAPNG 68 GLUVOVAGUO UE TNV PIVOTEKAVY UeAETHONKE

péoca and dvo KAvikég peréteg. 356 cuvolikd acbeveic pe opHokoAKO PETOCTOTIKO KOPKivO
ov ekepalel Tov vrodoyéa Emdepuikod Avéntikod IMapdyovro (Epidermal Growth Factor
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Receptor, EGFR) otovg omoiovg eiye mpocpato amotdyel kuttapotolikn Oepoameion mwov
TEPLEAGUPOVE 1PIVOTEKAVT KOl O1 0TTOT01 ElY0V U1, EAGYLGTI PLGIKT KOTAGTAGT TNV KAiLaKo
Karnofsky g t6&nc tov 60 %, aAld mov 1 TAEOYNGio TOVG ElYe PLOIKN KOTAGTOCT GTNV
Mpoko Karnofsky > 80 % , éhafav tn cvvdvacuévn Oepamevtiki aymyn.

EMR 62 202-007: Avti 1 TuYO0l0momUEVT] HEAETN GLUVEKPIVE TO GLUVOVAGUO TNG KETOVEAPNG
Kol g pvotekdvng (218 acbeveic) pe v ketov&dpn wg povobepaneia (111 acbeveic).

IMCL CP02-9923: Avti 1 avoyt, LOVAPOLS GKEAOLC UEAETT), UEAETNGE TI GLUVOVAGUEVN
Oepancio o 138 acbeveis.

Ta dedopEVa AmOTEAEGUOTIKOTITAG TTOV TPOEKVYAY amd VTG TIG LeEAETEG cuvoyilovtol oTov
mivako Tov aKoAovOEl.

Melém n ORR DCR PFS (uqveg) OS (uvec)

nf[%] | 95% | n[%] | 95% | Awdueon | 95% | Awduecog | 95 %
CI CI CI CI

Ketov&uyapn + pvotekdvn

EMR 62 218 50 17,5, 121 48,6, 4,1 2,8, 8,6 7,6,

202-007 (22,9) 29,1 (55,5) 62,2 4,3 9,6

IMCL 138 21 9,7, 84 52,2, 2,9 2,6, 8,4 7,2,

CP02-9923 (15,2) 22,3 (60,9) 69,1 4,1 10,3

Ketov&uyapn

EMR 62 111 12 5,7, 36 23,9, 1,5 1,4, 6,9 5,6,

202-007 (10,8) 18,1 (32,4) 42,0 2,0 9,1

CI = dibotua epmictocvvne, DCR = 1060616 gléyyov ¢ vooov (acBevelg pe TANPT AVTOTOKPLION, LE LEPIKT
avtamokpion N pe otabepomoinon g vooou Yo TovAdylotov 6 efdopndades), ORR = avtikeevikd 1oc06td
avtamokpiong (aobevelg e TAnpn avTomdkpion | Le PHEPIKN avtamokpion), OS = cuvolkodg xpovog emiPioong ,
PFS = emPimon dvev e&€Méng

H amoteleopatikdTnto 1oV GUVOLOCUOD TNG KETOLEWAPNG HE TNV PIVOTEKAVTY VIEPEiYE TNG
povofepaneiog pe KETOLEWAPN, OC TPOG TN GLYVOTNTA TNG OVIIKELEVIKNG OVTOTOKPIONG
(ORR), mocooto eAréyyov g vocov (DCR) kot emiPimon dvev e&ééng (PFS). Katd v
TUYOLOTOMUEVT UEAETN, dEV KaTadelyKay OpAGELS €Ml TNG GLUVOMKNG emPicmong (oyeTikdg
kivduvog 0,91, p = 0,48).

2e ovvovaouévny Oepomeio ue w umefooilovudfn

Mo S ToeAn, Tuyotomotnuévn peArétn odong I , ekeyyduevn pe vmdpyovoa evepyod
Oepaneia (active controlled) a&lordynoe v umePacilovudfn ce cuvévacud pe T0 GYNUa
pwotekdvn/5-FU/FA o¢ Oepaneia mpmdTNg YPOUUNG Y0 TO HUETOCTOTIKO KOPKIVOUN TOV
Tax€0G eviépov 1N tov opBol (perétn AVFE2107g). H mpocHnim tng urnefacilovpdfng oto
ouvdvaoud pvotekdvn/5-FU/FA eiye o¢ amotéAesio Uio, GTOTIOTIKG ONUavVTIKY adénom ot
ovvolikn emiPioon. KAwvikd éperoc, dnwg avtd petpdror Bdoel g cuVOAKNG emiPimong,
mapotnpninke oe Oleg Tig mpokaBopiopéves vVIo-oudoeg achevady, CLUTEPIAAUPUVOUEVEOY
ekelvav mov opicOnkav Pacel g nAKiog, TOL QUAOL, TNG QPULGIKNG KOTOGTAGNG, TOL
EVIOTIGUOD TOL TTPMTEVOVTOG OYKOV, TOV aplfuod TV TPooPePANUéEVOV 0pyavav Kot NG
YPOVIKNG OLAPKELNG TNG UETUCTATIKNG PAoTg TNg vooov. Avatpééte emiong oty Ilepiinym
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Xapakmpiotik®@v [Ipoidvtoc g urefacilovpdpns. Ta amoteAéGHOTO OTOTEAEGUATIKOTITAG
g uehétmg AVF2107g cvvoyilovtol 6Tov mivaka Tov okolovbet.

Yrérog 1 Yréhog 2
Ipwvotexavn/5-FU/ FA/ placebo Ipwvotexavn/ 5-FU/ FA/
ureBaciiovpdfn ®

Ap1Buodg acbevov 411 402
Yvvolikn emPicoon

Aiauecog ypovog [unveg] 15,6 20,3

95 % Awgornuo 14,29 — 16,99 18,46 — 24,18

EUTIOTOTOVIIC

2yeTIKOG KIVODVOS p 0,660

Tun p 0,00004
EmiBioon dvev e£éMéng

Aiaueoog ypovog [unveg] 6,2 10,6

2ZYETIKOG KIVODVOG g 0,54

T p <0,0001
[Mocootd cuvolikng
OVTATOKPIoNG

2oyvotyro. [ %] 34,8 44,8

95 % Midotnuo. 30,2 39,6 39,9 -49.8

EUTLTTOTOVIG

Ty p 0,0036
ALGpKELD OVTOTOKPLOTNG

Méoog ypovog [unveg] 7,1 10,4

25 — 75 llocootiudpio 4,7-11,8 6,7—-15,0

(Percentile) [unveg]

“ 5 mg/kg kGBe 2 epdopadec,, ! Te cvykpion pe 10 okELOC EAEYYOL

2e ovvovaouévy Bepameio ue komeoirofivy

Ta dedopéva Tov €Y0VV TPOKVYEL OO U0 TUYALOTOUMUEVT, EAEYYOUeVN peAétn odong I
(CAIRO) vrootpilovy ) yprion ¢ kamesttaBivng pe evapkipto 56om ta 1000 mg/m” yu
2 gfdopnadec avd 3 efOOUAdEG GE GUVOVACUO UE PVOTEKAVN ™G Bgpomeio TPDOTNG YPOUUUNG
acBevav pe petactatikd opfokoiucd kapkivo. 820 aceveig TuoyaomomOnkay yio vo Adfovv
gite Sdoykn Bepameio (n = 410) 1 ocvvdvaouévn Bepameio (n = 410). Ty Swwdoykn
Bepaneio. cuvicTovoav 1 Oepomeio TPOTG ypoupic pe v Kameottafivy (1250 mg/m” dic
nuepnoiog yw 14 nuépeg), N Oepameio. dedtepng ypoupic pe tpvotekévn (350 mg/m” v
nuépa 1) kar 1 ovvdvaotiky Oepameia tpitng ypoppng pe komeorwoPivy (1000 mg/m’ Si
nuepnoiog ywo 14 muépec) poli pe ofolwmhativy (130 mg/m> v nmuépa 1 ). Tnv
cuvdvaouévn Bepaneio cuviotovoay 1 Oepameio TPOTNG YPAUUNG 1e TV KameottaPivny (1000
mg/m’ 31¢ nuepnoing Yo 14 nuépec) o cuvdvacud pe pvotekdvn (250 mg /m* v nuépa 1)
(XELIRI) xat Bepameio devtepng ypoupng pe kameotraBivy (1000 mg/m’ Sic nuepnoiog yu
14 nuépec) ovv ofahmhativiy (130 mg/m” v nuépa 1). Olot ot kOKAol ¢ Bepameiog
yopnynOnkav pe mopepPorr] pecodwomnudteov tov 3 gfdopddov. Xt Oepameio TpmTNgG
ypoppng n dtdpeon TN g emiPimong dvev e&EMEng otov TANOLGHO TPooplOUEVO Vi
Oepaneio NTov 5,8 puniveg (95%Cl, 5,1-6,2 unqveg) yio tn povobepameio pe komesttafivn kot
7,8 uvec (95% CI, 7,0-8,3 unvec) yio v Ogpaneio XELIRI (p = 0,0002).
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Ta dedopévo mov mpoékvywav amd Mo gvoldpeon avaivon (interim analysis) piog
TOAVKEVTPIKTG, TuYotomomuévng, nerétnc eaonc Il (AIO KRK 0604) vrootnpilovv tn xprion
¢ KomeortoPivng pe evapktipla 56on to 800 mg/m? eni 2 efdopuddeg avd 3 efdopddes , ot
cuvovooud pe pwvotekdvn kot umefacilovpdpn mg Bepameios TPOTNG YPOUUNG Yo TOLG
aofeveic ue petaotatikd opbolokoikd kapkivo. 115 tuyaromompévol acOeveic éhafav
Oepaneio pe koameortafivn oe cvvdvacud pe pwvotekavn (XELIRI) kot urefacilovudpn:
komeottaPivy (800 mg/m’ d1g nuepnoing eni 500 efdouadec okorovBodueEV) amd 7- fuepn
nEepiodo  avamonong), pwotekdvn (200 mg/m® yopnyoOuEV ®C o EYXVoT YPOVIKNG
duwipkelag 30 Aemtov v nuépa 1 ava 3 gfdonddec) kor umePacilovudpn (7,5 mgkg
yopnyovuevn ®g £yyvon xpovikng otdpketog 30 £wg 90 Aentdv v nuépa 1 avd 3 efoouddsc.
118 toyoomonuévol acbeveic éhoPav Oepomeion pe Komeottafivi) o€ cLVOVAGUO UE
ofolmhativy ovv preBocilovpdpn: komestrafivy (1000 mg/m® dig nuepnoing eni dvo
eBdopadec axolovBodpevn amd 7- Huepn mepiodo avamovong), ofatmhativy (130 mg/m’
yopnyoovpevn g 2-opn &yyxvon v nuépa 1 ava 3 efdopddeg) kot pmePaciiovpdpn (7,5
mg/kg yopnyoduevn mg £yyvon ypovikng owapkelag 30 éog 90 Aemtodv v nuépa 1 ava 3
epoopdoeg). H emPimon dvev e£éMéng g vocov émerta amd 6 unveg otov TANOLoUO e
npobeom Oepaneiog Nrav 80% (XELIRI cvv pmeBacioopdapn) évavtt 74 % (XELOX ovv
urepacilovudpn). To mOG00TO TNG GLUVOAKNG OVTOTOKPIONG (TANPNG OVTOTOKPIGN GLV
uepkn avtamokpion) frav 45 % (XELOX cvv prepacilovudPn) évavtt 47 % (XELIRI cuv

urefacilovpdpn).

Dapuokokvntikd / Popuokoduvartkd 6edousva,

H évtoon tov onuoviikdv to&ikav endpacemy mov eppavilovtal pue v pwotekdvn (T.y.
duappola ko ovdeteponevia) oyetiCetan pe v éxbeon (AUC, eufadd kdtw amd tnv
KOUTOAT) GTO UNTPKO eAppaKo kot o petafoiitn SN-38. tn povobepaneio, mopatnpndnke
ONUOVTIKT] GUGYETION UETAEL TNG €VINONG TNG OUATOAOYIKNG TOEKOTNTOS (Uelwon Tov
AEVK®V OLULOCOOIPIMV KOl TOV OLOETEPOPIM®V GTO KATMTATO onueio) N g €vioong Tng
duappotag kat v Todv AUC 1660 g iptvotekdvng 660 kat tov petafoiitn SN-38.

Acbeveic pe peiouévn UGT1A1 dpactnpotnta:

H dwwceopikn ovpidtvo-yhvkovpovocvikr tpavopepdon (UGTIAL) epmiékeror ot
uetaforikny omevepyomoinon tov SN-38, Tov &gvepyod petafoAitn NG 1PIVOTEKAVIG GE
avevepyd yAovkopovidlo tov SN-38 (SN-38G). To yovidio UGTIAl eivar e&opeticd
TOAVHOPPLKO, EYOVTUG MG UTOTEAEGLO TOIKIAEG LETAPOAIKEG IKOVOTNTEG HETOED TOV ATOUMV.
Mo cvykekpuévn mapordayn tov yovidiov UGT1AT meprhappdvel Evav ToADUOPPIoUO GTOV
VIOKIVNTY, YVOOTO ¢ moporiayn tov UGT1A1*28. H mapailoyn ovth Kot GAAEC GUYYEVEIC
eMetyelg omv ékppaon UGT1A1l (6mwg 10 ovvopopo Crigler-Najjar kot 10 cOvopopo
Gilbert) oyetiCovtot pe peiopévn gvepyodtnta ovtov Tov gvivpov. Aedopéva amd po HETO-
avdivon deiyvouy 6t To dTopa pe cuvopouo Crigler-Najjar (tomot 1 kot 2) 1 avtoi mov gival
oudlvyor oto aAAniopopeo yovidto UGT1A1*28 (cOvdpopo Gilbert) Ppiokovior oce
avénuévo kivouvo aipatoroyikng tofwotntog (Babpoi 3 kot 4) xoToOmYV  Yopnynong
PVOTEKAVIG GE PETPIEC T VYNAEG docelc (>150 mg/m®). Aev edpaiddnke oyéon PeTaéd Tov
UGT1A1 yovotdmov Kot TG ELPEVIoNS S14ppolas, TPOKOAODUEVT od TNV IPIVOTEKAVT.

Ytovg acbeveig o1 omoiol givor yvwotd Ot givor opdlvyor oto UGT1A1*28 mpémer va
yopnyeital  cuvnONg cvvioTdpevn dooN Evapéng pvotekavne. Q6tdco, avtoi ol acbeveig
TPENEL VO TapokoAovBovvTal Yo alpatoroyikéc toéikotnteg, [pénet va e€etdleton peiopévn
doom évapéng pvotekavng yio acbeveic mov €xovv mPOTEPN EUTEPIO CLUOTOAOYIKNG
to&dtnrag pe mponyovuevn Oepaneia. H akpiPrg peimon g d6omg Evapéng o€ avtdv 10
TNOvopd acbevav dev €xel edpatmbel Kol 0molEcONTOTE EMUKOAOVOEC TPOTOTOGELS TNG
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5.2

docoroyiag mpémer vo, Paciloviar oty avoyn tov acbevodc ot Oepomeion (PAéme
mapaypdeovg 4.2 kot 4.4).

Eni 1tov mapoévtog, vmdpyovv avemopki Oed0OUEVO (DOTE VO OTOPACIOTEL 1| KAWIKN
ypnootTa tov yovotomov UGTIAL.

D apPOKOKIVITIKEG LOLOTITES

e o pehém eaong I pe 60 acbeveic pe 60c0A0yIKd oyfua evooAEPiag Eyyvong 100 Emg
750 mg/m? dibpkelog 30 Aemtdv, pa eopd kaOe Tpelg POOUADES, M 1PIVOTEKAVT KATESEIEE
duwpacikn 1 Tpreactkn omoPoin. H péon kabapon oto mAdopo ftov 15 1/h/m? kot o dykog
Kkatavoung otn otabepn kotdotacn (Vdss) frav 157 1/m2. O pécog ypovog nulong 6to
TAQC LA, Y10 TV TPATN PACT] TOV TPLPACIKOD HovTéAov, Ntav 12 Aemtd, yio Tn de0TEPT Odon
ntav 2,5 dpeg kot o xpovog nuilong g teMkng edong frav 14,2 mpeg. To SN-38 katédeile
dupacikn amofoAn pe puéco ypovo nuicelog (mng amoPoing oty tedkn edon 13,8 dpeg. Ot
LECEC PEYIOTEG CLYKEVIPMGELS 1pvotekdvng kot SN-38 6to TAdopa, Tov Tapatnphnkay 6to
TEAOG TNG €YYLONG TNG CLVICTAOUEVNS dOoNS Towv 350 mg/m?, ftav 7,7 pg/ml ko 56 ng/ml,
avtioTtorya, Kol To HéEco euPfadod kaTm amnd Tig TEG ¢ kaumving (AUC) frav 34 ug.h/ml kot
451 ng.h/ml, avtiotoya. I'evikd mapotnpeitonr peyddn S10KOUOVOT TOV QUPUAKOKIVITIKOV
TOPOUETP®V HETAED SLOPOPETIKAV ATOU®MV G TTpog To SN-38.

[paypotomomOnke TANOLOUIOKY EOPUOKOKIVITIKY] GVAALGT Ylo. TNV 1PVOTEKAVN oe 148
aofeveig pe petaotatikd opbokoikd kopkivo, ot omoiot vroPAndnkav ce Oepomeion pe
dldpopa  ypovodlypaupate kKot o€ ddpopes d6celg, oe  dokiuég ¢eaong 1L O
QOPUOKOKIVITIKEG TOPAUETPOL 7OV  LEoAoyiotnkav pe Paon éva  poviélo  Tpldv
SLOUEPIOUATOV NTOV TOPOUOLEG LE TIC TOPAUETPOVS TOV TTapatnpnOnKay oe peréteg eaong L.
Oleg o1 peréreg €dei&ov 011 1 éxbeomn oty pwvotekdvn (CPT-11) 1 to SN-38 avédvetan
avéioyo pe ™ yopnyovuevn 66on CPT-11. H @oppokokivntikny TOUG GUUTEPLPOPA &gival
aveaptnm omd tov aplud TOV TPONYOOUEVEOV KUKAMV KOl OO TO YPOVOSLAYPOLLLO
xopfiynong.

In vitro, 1 décpuevon g pwvotekdvng kot Tov SN-38 oe mpwTeiveg TOV TAAGUOTOC TTOV
mepimov 65% won 95%, avtictouya.

Meléteg 1ooppomiog MAlaG Kol HUETOPOAIGHOD, TOV TPAYUOTOTOWONKOY UE QAPUOKO
onuoopévo pe 14-C, €deiéav 61t méve and 10 50% pog evoopAEPLag XopnYoLHEVNS SO0
pvotekdvng amofdAieTor oe popen apetdfintov eapudkov, to 33% oamofdAletarl pe To
KOmpava, Kupiog LEcw TG oG, kot 1o 22 % pe ta ovpa.

To 12 % g 800G, TovAdyloTOV, 0KoAoLOEL dVO peTafoAlkéc 060VG:

e Ydpdivon mov dapecorafeital amd KapPoLuiestepdoeg Tpog OpacTikd petafoiitn SN-
38. To SN-38, 10 omoio amofdiAeTal KVPIMG HECH YAVKOVPOVISIMGNC KOl OTEKKPIVETOL
OTN CLVEYEW LE TN YOAIKN Kol Tr veQPiKn 006 (Atyotepo amd 10 0,5 % tng doomg
pwvotekdvng). To yAvkovpovidto tov SN-38 mhavov va vdpoAdETAL KATOTLY GTO EVTEPO.

o O&eidwomn mov mpodyetar and ta évlvua tov CYP3A kar odnyel otn o1dvoién tov
e€mTEPIKOD SOKTLAIOV TIMEPIOIVING LE CYNUATICUO TOPAYDYOL CULVOTEVTAVOTKOD 0&E0C
(PCA) kot mopaydyov tpwtotayots apivng (NPC) (BA. v mapdypapo 4.5).

210 TAAGUE, 1) KOPLO, LOPPN Eival 1 ApeTdBANT 1pvoTeEKAVN, akoAovBoduevn amd to APC,

0 yAvkovpovidto tov SN-38 kot téhog to SN-38. Movov 10 SN-38 £xet onpavtiky
KUTTOPOTOEIKT dpAoT).
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5.3

6.1

6.2

6.3

H «dBapon ¢ pvotekdvne peidvetol kotd 40% mepinov oe acbeveic pe yolepvbpivaruio
petald 1,5 kot 3 popég vymhotepn amd TO OVOTATO OPLO0 TOV QUGIOAOYIKMY TILMV. LTOLG
acfeveic avtovg, doon pvotekdvng 200 mg/m” 0dnyel oe éxOeon PAPUAKOL GTO TAGGHA
ouykpioym pe 0T Tov TapaTpeiton e 56om 350 mg/m’ oe KapKIvomTadEic (e PLOIOAOYIKEC
NTOTIKEG TAPOUUETPOVC.

Ipoxivikd dedopéva Yo TNV 06QAAELQ

"Eyxet amoderyBel 611 1 ipvotekavn kot to SN-38 etvan petadha&loydva in vitro, otn dokipacio

YPOUOCOUKDOV avouoAldv oe kottapa CHO, kobmg kol ot doKacio. WKpoTupRvey in
vivo 6€ movtikovs. 61dc0, amodeiydnie otL dev €yovv kapia petoAra&loyovo dpdon ot
dokpocio Ames.

Ye emipveg mov ElaPav T péyotn d6om tov 150 mg/m’ (Mydtepo amd TO HUIGL NG
ouvieTOMEVNS 0doNG Yo Tov GvBpwmo) pio gopd v ePfdoundado emi 13 gfdounddesc, dev
avaépinke 1 gpeavion Oykov oyetilouevov pe tn Beponeio evtog 91 gfdopddwv votepa
amo T Oepameio.

‘Exovv de€aybei peréteg ToEIKOTNTOC HEUOVOUEVNG Kol emavoAaufavouevng od6ong oe

TOVTIKOVG, EMiPVEG Kot okVLAOVG. Ot Kupldtepes To&ikég dpacels mapatnpnOnKkay 610 AEUPIKO
KOl GTO QUUOTONTIKO GUGTNUA. LTOLG GKVAOVS ovapépOnke oyiun didppota mov oyetileTon
UE OaTPOGio, KOl EOTIOKN VEKP®MGN TOV &vieptkov PAevvoydvov. IMapatnpnibnke emiong
olonekio otovg okvAovg. H cofapdtta avtdv Tov dpdcemv Nty d0G0eSapTMUEVT KOl
oVOGTPEYLL.

DOAPMAKEYTIKEX ITAHPO®OPIEXZ

Kotdroyog ekdoymv

YopPrrorn (E420)

TaAaxtico 0&H (E270)

Ydpo&eidro vatpiov korn vdpoyrmpkd oo (yio phOuon tov pH)
Evéowo 0omp.

AocvpfatotnTeg

AVTO T0 QUPUOKEVTIKO TPOIOV dEV TPEMEL VAL AVOUELYVOETAL UE GALO POPUOKEVTIKG TPOIOVTOL
EKTOG OLTMV TTOV AVAPEPOVTAL GTIV TOPAypapo 6.6.

Awdpxera Cong
H dudpxeta {ong tov un-ovorypévav eroidiov givat 3 étm.

MoAMg avorytovv, ta PloAidio Bo TPETEL va YP1GILOTOIOVVTOL AUEcHS KABMG dev TTepLEyovY
avTIBaKTNPLOKG GUVTNPNTIKA.

2100epoTNTO LETE TNV Opoimon:

‘Exel xotaderyfel n ymuikn kol uoiky otafepdTnTo TOV TPOIOVIOG GE UOPON ETOLUN Yio

yxphon o didAvpe yAvkoing S0 mg/ml (5%) kot yAwpiovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%) eni 72
wpeg og Oeppokpacio 2-8° C. Amd pkpofioroyikng dmoyng, 1o mpoidv o mpémer va
ypnowonombel apécmg. Edv dev ypnoyomomBel apécwg, ot ypdvolr @OAaENG o€ popen
£rolun yuo. xpnomn Kot ot cuvOnKec OAAENC TPV omd TN ¥P1oN AroTEAOLY €VOHVN TOL YPNHOTH
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6.4

6.5

6.6

ka1 0gv Bo mpémel kavovika va vrepPaivouv Tig 24 mpeg oe Oeppokpacia 2 £oc 8° C, ektdg
€4v M apainon TpoyuaTomoOnKe VO EAEYYOUEVES KOl ETIKVPMUEVES GLVONKEC oo yiag.

Idwitepeg TpoPuvAGEELS KaTA T POLAEN

dvidooete o ProAidio 0To e@TEPKO KOLTL. No PNV To KOTOWOYETE.
Ta radidio. VOPOYAMPIKNG PIVOTEKAVNG, TUKVO SIGALHO Yol TOPOCKELT] SLOAVUATOG TPOG
£yyvon Oa TPEmEL Vo TPOGTATELOVTOL OO TO PMG.

Mo tic ovvBnkeg EOAAENG HETE TNV OPCi®OT TOL  EOPUOKELTIKOV TPOIOVTOG, PA. TNV
mopdypoeo 6.3.

D01 KO GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

e 2 ml oe Onco-Tain” tomov 1 omd Kopé yLoAi, TOV PEPEL  Eva EAAOTIKO OO Omd
@BopofovTOAI0 pHE TNV E0MTEPIKN TAELPA EMKOAVUUEVT ue TeTpOpOopoatBvuAiévio
(Teflon).

e 5 ml oe Onco-Tain® tomov 1 amd kopé yvali, Tov Pépet  éva EAAOTIKO TOMA 0md
@BopofovTOA0 e TNV €0MTEPIKN TAELPA emKOALUUEVT pe TeTpopBopoaifuAiévio
(Teflon).

e 25 ml oe Onco-Tain® tHmov 1 amd Kagé YvoAi, Tov Eépel  Eva eMAOTIKO TOMA 0md
@OopofoVTOAI0 pHE TNV E0MTEPIKN TAELPA EMKOAVUUEVT ue TeTpopOopoatBvuAiévio
(Teflon).

Kabe cvokevacio mepiéyetl 1 graridto. Mmopel vo unv kuklo@opoldv OAEC 01 GUCKELUGIES.

- ® s ’ / e ’ ’ ,
To Onco-Tain™ eivot to e€mTepikd cVOTNHA TPOGTAGIOG TOV PLIABIOL Kot givor WtokTnoio
g Hospira.

Iowitepeg TpoPuvAGEELS amopprYNS Ko GAAOG YEPIGIOG

To dodAvpo wpémel vo apatdveTon Tpwy amd T ypnon. o pio povo ypron. Kabe un
ypMnooromBéy dhvpa Ba mpémel va amoppiebet.

H eugdvion tov mpoidvtog petd tnv apainon gival évo dtowyég, AypoUo £mC LVITOKITPIVO
duvpa, yopig Kopio opatr ovsia.

Onmg woyvet kot Yo GALOVES AVTIVEOTAUCUATIKOVS TOPAYOVTEC, 1| TOPOCKELT] KOL O YEPIOUOS
TOV SWAVUATOV EYYVONG TNG PIVOTEKAVNG TTPETEL VoL YIVETAL [IE TTPOGOYT. ATatteital | xprion
TPOCTOTEVTIKAOV YUOADYV, LACKAS KOL YOVTIOV.

O éykueg yovaikeg o€ o mpémet va xepilovratl KVTTapoTOEIKA.

Edv éva mokvo Sdhvpa 1 €va dtdlvpa mpog €yyvor pvotekdvng EADEL og Mo LE TO
dépua, mpémel va ekmAvfel apéomg Kol oXolaoTIKA pe camovvl Kot vepo. Edv éva mukvo
Sdlvpa 1 éva dtdlopa Tpog Eyyuon 1pvotekavnc EAOsL e emaen ue PAEVVOyOVOULS, TPETEL Va.
exmlvbel apéomg pe vepo.

Hopaokesvn e evdopléfiag éyyvong. Onmg 1oydEL KOl Yol GAAQL EYYVOUEVA PAPUOKO, M

£YYVOT TNG PIWVOTEKAVIC TPENEL VO TOPAoKeLALETOL pe ypnomn aonming texvikng (PA. v
Tapypoeo 6.3 ).
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10.

Edv mapatnpnOei ilnuo ota @uoiidie | 610 Sidhvua Tpog £yXvotn, TO TPOIOV TPEmEL Va.
amopplpbel GUUEMOVO, UE TIC TOMIKEC TUMIKEC OlAOIKAGCIEG ATOPPIYNEG KVTTOPOTOEIKMV
TOPAYOVIOV.

Me donmm  TEYVIKN, OVOPPOPNOTE TNV OTAITOVUEVN] TOGOHTNTA TUKVOD  OlOADUOTOG
pvotekdvng and T eUotyyo pe po Babpovounpévn chplyyo Kot gyyvote TV € 00KO M
QLA €yyvong Tev 250 ml Tov mepiEyel eite drdlvpa yAwprovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%) 1
dadvpa yAvkding 50 mg/ml (5%). To d1dAvpa Tpog Eyyvon Oa mpémel katdmy va avouetydel
UECM TEPIOTPOPNC LLE TO XEPL.

Amoppryn: Ol T0, VAIKA TOV ¥PNCULOTOI0VVTOL Yi0 TV apaimon kat T yopnynon o mpémet
VO OTOPPITTOVTIOL GUUPMOVO, UE TIC TOTIKEG OLUOIKAGIEC OV 1oYLOLY YIoL TNV ATOPPIYN
KUTTOPOTOEIK®V TAPAYOVTMOV.

KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Pfizer EAMGG ALE.
A. Meooyeiov 243
154 51, Néo Poyiko
TnA.: 210 6785800
Fax: 210 6785971

APIOMOX AAEIAYX KYKAO®OPIAX
EXLada: 90641/24-11-2016
Konpog: 19637
HMEPOMHNIA MTPQTHX EI'KPIZTHYX/ANANEQYXHY THX AAEIAX
EM\éda: 24/11/2016
Kvmpog: 11/11/2004
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	Κατά τη μονοθεραπεία: Σοβαρή διάρροια παρατηρήθηκε στο 20% των ασθενών που ακολούθησαν τις συστάσεις σχετικά με την αντιμετώπιση της διάρροιας. Από τους αξιολογήσιμους κύκλους θεραπείας, σοβαρή διάρροια παρατηρήθηκε στο 14 %. Ο διάμεσος χρόνος εμφάνισης της πρώτης υγρής κένωσης ήταν 5 ημέρες μετά την έγχυση της  ιρινοτεκάνης.
	Στα πλαίσια της συνδυασμένης θεραπείας: Σοβαρή διάρροια παρατηρήθηκε στο 13,1 % των ασθενών που ακολούθησαν τις συστάσεις σχετικά με την αντιμετώπιση της διάρροιας. Από τους αξιολογήσιμους κύκλους θεραπείας, σοβαρή διάρροια παρατηρήθηκε στο 3,9 %.
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	Ως μονοθεραπεία για τη θεραπεία δεύτερης γραμμής του μεταστατικού ορθοκολικού καρκινώματος



