NEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKOQN TOY IPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

OXAVIATIN® 5mg/ml mokvo S1dAvpa Y10 TapacKevt] SIADUATOS TPOg EYXVOT

2. IIOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYN®EXH

Kda0e ml Tokvod S1ohdpaTog Y10 TapackenT] SLoADUOTOG TTPOG £yYvoT Tepiéxel 5 mg oxaliplatin.

Ta 10 ml Tokvod S1oADLOTOG Yo TOPASKELT SIUAVUATOC TPOG £yyvon eptEyovv 50 mg oxaliplatin.
Ta 20 ml Tokvod S1oADLATOG Yo TaPASKELT SAVUATOC TPOG £yyvon eptEyovv 100 mg oxaliplatin.

Ta 40 ml TokvoD S10ADHATOG Y10 TAPACKELT] SIHADOTOC TPOg Eyyvon Tepieyovv 200 mg oxaliplatin.

IMoa tov TApn KatdAoyo Tov exdoywVv, PBA. Tapdypapo 6.1.

3. DPAPMAKOTEXNIKH MOP®H

ITokvé StdAvpa Yo TOPAcKELT SIOADLUTOG TTPOG EYYVOT).
Awowyég, ayxpwpo vypo.

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTiKég EVOEIEELG
H o&oMmrotivn o cuvdvacud pe S-pBoproovpaxiin (5-FU) kot puiiiviko o0&y (FA) evdeikvotol og:

+  Emwovpwr| Bgpaneio tov kapkivov tov mayéog eviépov otadiov III (Duke’s C) petd v
OMIKY EKTOUN TPWTOTAOOVG YKoV
*  Ogpameio TOL PHETACTATIKOD KOPKIVOL TOV TTaXE0G EVIEPOV

4.2 Aocoroyio Kol TPOTOS YOPNYNGNG

H mopookevr] evéoiuov  SOAVHATOV  KUTTOPOTOEIK®V TOpAyOvVIOv TPpEmel vo  yiverolr omd
EKTAOEVIEVO  EWOIKEVUEVO  TPOCOTIKO WPE  YVAON TOV  QOPUOKEVTIKOV — TPOIOVI®V OV
YPNOYLOTOLOVVTOL, 08 cLVONKES TOV dlaoPaAIlovYy TNV aKEPALOTNTO TOV PAPUAKEVLTIKOD TPOIOVTOG,
TNV TPOCTAGIO TOV TEPIPAAALOVTOG Kol OATEPO TV TPOSTAGIO TOV TPOCOTIKOD oL YEpileTal Ta
(QOPLOKEVTIKA TTPOIOVTO, GE GLUP®VIO LLE TOVG KOVOVIGHOVS TOV VOGOKOUEIOL. ATtanteital £vag xmpog
TOPOUCKELNG OMOKAEIGTIKA Y10 AUTO TOV GKOTO. ATAYOPEVETAL TO KATVIGLO, TO GOyNTO 1) TO TOTO GF
oVTO TO YMPO.

Aocoloyia

MONO I'TA ENHAIKEX

H ovvictdpevn 80on ofolmlativiig otnv emkovpikny Ogpomeion eivar 85 mg/m? evéopAePing
gmovaiopPovouevn kdbe 2 efdopadec ya 12 kbdkhovg (6 unvec).

H ovvictopevn docoroyia yio v oEoAmAiativn 6TV oY@y TOL UETAGTATIKOD KAPKIVOL TOL TOE0G
eviépou kat T opHod eivor 85 mg/m* evdoprePime, emavolapfavopevn kabe 500 efdouadec.



H yopnyobpuevn d6om mpénetl va mposopudletor avdroya pe v ovektikdtnta (BA. mapdypago 4.4).

H o&ommrotivy zpémer mavro va yopnyeitor mpwv amd Tig @Oopromuprudives, my. 5-
@0Bopropovpaxiin (5-FU).

H o&almAativn yopnyeitor g evoopAéfia €yyvom didpkelog 2 €wg 6 owpmdv oe 250 éwc 500 ml
dAdpatog YAvkolng 5% (50 mg/ml), éror dote va emtevyfel cuykévipoon petald 0,2 mg/ml ot
0,70 mg/ml.To 0,70 mg/ml eivar 1 VYNAOTEPT CLYKEVIP®GN OTNV KAWVIKN TPOKTIKN Yot dO0M
ofaMmhativng 85 mg/m?.

H o&amhativn &yl ypnoomombei kuping e cuvdvacud pe oynuate BocioUEVE GE GUVEYT EYXVon
5-pBoproovpaxiing (5-FU). T'a 10 Bepomevtikd oynuo emavoaiopfovopevov d0cemv ava Vo
gBdopadeg ypnoyomomdnkay oynuate S-efoproovpaxiing (5-FU) mov cuvdvalav toyeia evooAéPia
YOPYNON Kot GUVEYT] £YXLON.

Ewwéc katnyopieg acOevov

- Neppixn dvolertovpyia

H o&aMmhativn dev €xel pehetnBei oe acbeveic pe coPfapn veppikn dvciettovpyio (PA. mapdypoapo
4.3). Xe acBeveic pe pérpla veppikn] duoiettovpyio, 1 Oepameio pmopel va opyiceEL GTNV KOVOVIKN
GLVIGTOUEVN O00T. AgV OmOLTEITOL OVATPOGUPLOYT TG d0coA0Yiag o€ acbevelg pe Mmo veppikn
dvciertovpyia.

- Hromixn avemdpreio,

Ye wio Kavikn pedétn edong I mov ocvumepiédafe acbeveic pe ddpopo GTASN MTOATIKNG
dvoAertovpyiog, M ovyvotNnTa Kol 1 GOPROpOTNTO TOV MNAATOYOAMK®OV Ol0TOpOYDV (OIVETOL vV
oyetileton pe v €£€MEN TG VOCOL Kol WE TIG U1 QLGLOAOYIKES TUEC TV OOKIUUCIDV MNTOTIKNG
Aertovpyiag oy évapén g Bepameioc. Agv Eywvav €dikég pvBuicelc otn docoloyia oe acbevel pe
LN QUCLOAOYIKEG TILEG TMOV HETPNOEMV MMATIKNG AETOVPYIOG KOTA TNV KAWVIKY ovamTuén Tov
TPOIOVTOC.

- Huxiouévor ao0evei
Agv mopampnfnke avénon TV mEPOTATIKGOV coPopng tofikdtntag, Otav 1 ofomAativi
yopnynonke oe povobepamneia 1 oe cuvdvacpo pe v S-eBoproovpaxiin (5-FU) oe acbeveic niikiog
v tov 65 etdv. Emopévoc, dgv amaiteitol €01k TPooopuoyn TG O0COAOYIOG Yo TOLG
nAkiopévoug acbeveis.

- Hoaudozpixoi aoBeveig

Agv vmapyel oxetikn €vdeldn vy ypnon g ofolmiativng og moudid. H oamotelecpatikdmra g
ofolmAativinig @ povoBepaneion og madlorpikoVs mANOvopoDS pe Gupmayels OyKoug Oev el
tekpun plwdet (PAéme mapdypapo 5.1).

Tpoémoc yopnynong

H o&olmhotivn yopnyeitot pe evoopA&Pia €yyvon.

H yoprynon g oolmrativng dev amaitel mepaitépm evudaTmon.

H o&olmhativn otav apoamBel oe 250 éwg 500 ml droddparog yAvkding 5% (50 mg/ml) mote va
emtevyfel o cvykévipoon Oyl pkpotepn tov 0,2 mg/ml mpénel vo eyyéetan eite péowm oG
KEVIPIKNG QAEPIKNG 0000 1 mePpepkng OAEPag oe ddotnua 2 €og 6 wpav. H é€yyvon g
ofaMmhativng mpémel mavta va mponyeitol ekeivng g S-eBoproovpakiing (5-FU).

Ye mepintoon e€ayyeiwong, 1 yopnynomn TpEmeL va StoKomel apécwc.



Odnyieg yprong
H o&alumlativn mpémel va apatdvetor Tpv T ypnon. Movo ddivpa apaimong yAvkolng 5% (50
mg/ml) umopel vo ypnowomombei ywoo v apaimon Tov TOkVOD SwAvpatog mpog £yyxvorn (BA.
Tapdypao 6.6).

4.3 Avtevositelg

H o&oMmiativn avtevdeikvotan o€:
. acBeveic pe vrepevaicnoio oty o&amAativn.

e  yuvoikeg o€ yohovyio.
. acfeveic mOv €YoVV UVEAOKOTOGTOAN TPV TOV TPMTO KOKAO Ogpomeiog, Ommg dgiyvouv
petproelg ovdetepopirav <2x10%/1 koM apBuod apometoriov <100x10%/1 katd v &vapén g
Oepameiog.
. aofeveic pe mepLpepikn aoONTIKN vevpomdhela, e AEITOVPYIKEG JATAPOYEG TPV OO
v €vapén Tov TPMOTOL KOKAOL Bgpameiog.

. acBevelc pe coPapn veppikn duciertovpyia (Kabapomn kpeatvivig <30 ml/min).

4.4 E101kég TPOEO0TOMGELS KO TPOPVAAEEIS KATA TN Yprion

H o&olmiotivn mtpémel va ypnoyomoteitol povo oe eEEI0IKELUEVO TUNOTO OYKOAOYIOG Kot TTPEMEL
va yopnyeitot povo KAT® amd TV emifAeyn EUTELPOV OYKOAOYOV.

Abdyo tov meploplopévev ototyeiwv acealeiog o acBevelg pe pétplo veppikn dvciettovpyia, M
yopNynon wpénel va amo@aciletal uovo PETE amd KATAAANAN ekTiunon tov dgiktn 6QEAOVS/KIVOHVOL
Yo TOV acBevn.

2y mePImTOON 0avTH, M VEQPPIKN AgTovpyio TPEMEL VO TOPAKOAOLOEITAL GUGTNHATIKG KOl VO
pvOuiletar 1 docoroyio avaroya pe TV To&KOTNTA.

AoBeveic pe 1otopwd  alkepywknig avtidpaong oe mophyoye AELKOYPOGOL TpémEl  va
TOPOKOAOLOOOVTAL Yol OAAEPYIKG CUUTTOUOTO. X€ TEPITTOOTN EUPAVIONG GUUTTOUATOV TOTOV
OVOQUAOKTIKNG avTidpaons, m £yyvorn APEMEL Vo, JOKOTEL GUECOS KOl Vo apyicel KATAAANAN
SVUTTOMOTIKY aywyn. H eravayopriynon g ofaimAativig avtevdsikvotar.

X mepintoon e&ayyeiwong g oEaMmAaTivig, 1| £YXVOT TPETEL VO, SIUKOTTETOL AUES KoL va apyileln
ovviOng, Tomikn, cvpmTepaTikh fepaneio.

H vevporoyikn to&wdtnrta g ofolmlativig Tpémel vo TapakoAovieital TpooekTikd, Wdaitepa qv
ocuyyopnyeital pe GAAa QApHOKA, PE YVOOTH VELPoAOYKn To&kdtnta. Mo vevporoyikn e&étaon
TPEMEL VO TPOYLALTOTOLEITAL TPV ald KAOE YOp1yNoT KOl GTI GUVEYELN TEPLOOUKAL.

INa acbeveig mov avartdccovy o&gia Aapvyyo-apuyyikr svcoicOncia (BA. mapdypaeo 4.8), katd ™
duwipkela 1 evtdg @padv HETA omd T dlwpn €yyvomn, M emnduevn €yyvon ofuMmiativng mpEmEL va
YOPNYEITOL GE SIUCTNHA 6 OPDOV.

Edv eppaviotoov vevporoyikd ovumtopate (wapoicdnoio, dvcosbnoio), m mpocappoyn g
docoloyiag g oEaAmAativig TOv GUVICTATAL TPETEL VAL YiveTal avdAoya pe Tn SldpKel Kol LE TN
GoPapOTNTU CVTOV TWV CUUTTOUATOV:

- EGv 10 cupmtodpato Stopkovv meptocotepo and 7 nuUEPES Kot Vol EVOYANTIKG, 1 EXOUEVT 0OCT TNG
ofaMmlativng mpémet va peimbet and 85 oe 65 mg/m? (Bepancio petactatikod kapkivov) B 75
mg/m? (emucovpiky Oepamneia).

- Edv n mapoicOnoio yopic Asrtovpycég PAGPec dtopkel péypt tov emduevo kKA, 1 emduevn d6om
™mg ofoMmhativng mpémel va peimbdel amd 85 og 65 mg/m? (Ogpomeio petootatikod Kapkivov) 1 75
mg/m? (emucovpikt| Oepamneio).



- Edv  mopatcbnoio pe Aertovpyicég PAaPec dwapiel péypt tov €mdpevo KOKAO, 1 XOPNyNomn g
oEalumhotiving Tpémel va, S1oKOTEL.

- Edv ta copntdpoto autd BeAtidvovrol petd ) dakony| g Bepaneiog pe ofoMmAativn, puropel vo
e€etaotel mdA 1 cuvéyion g Bepaneiog.

Ot aobBeveic 0o mpémel va evnuep®bodv yio v TOOVOTNTO ETIUOVOV CUUTTOUATOV TEPLPEPIKNG
aodnTikng vevpomdbelag petd to téhog ¢ Oepameiog. Tomikég, pérpov Pabuov, mapaicincieg M
napoiodnoieg o1 onoleg pumopel vo Topeumodilovy AETOVPYIKES dPaCTNPLOTNTEG UITOPEL VO EMUEVOLV
péYpL kot 3 xpovia LETE T S10KOTY| TNG ay®YNG OTNV EMKOLPIKN Bepaneio.

H yootpevtepikn to&ikdmta mOL EKONADVETAL PE VOLTIO KOl EUETO, OMOLTEL TPOPLAMKTIKY KOUM
Oepamevtikn avriepetikn ayoyn (BA. mapdypago 4.8).

A@uddTmon, TaPaALTIKOG EIAEDG, EVTEPIKT ATOPPAET, DTOKOALOLiN, LETAPOMKT 0EEWMOT Kol VEQPIKN
Swtapayn evdéyetar va mpokAnbodv omd cofapr] didppolo/éueto, Wwitepa Otav yopnyeitor o
GLVVOLAGLOG o&almAativng Ko 5-FU.

Edv eugoviotel oipatoroyikr] to&ikomnra  (opdudg  ovdetepopirov  <1,5x10°/1 B apiOudg
aponetariov <50x10%/1), n yopiynon tov erduevov kvKAov Bepanciog Tpénel va avafindet péypt ot
TIMEC TV  OaTOAOYIKOV  eetdoewv  emavéNDovv o€ omodextd emimedo. Oa  mpémer va
TPOYUATOTOLEITOL YEVIKT €EETAOT OIUATOG, CUUTEPIAQUPAVOUEVOL  TOL OlOPOPIKOD TOTOL TMV
AgvukorutTapov Ty TV Evapén g Bepaneiog Kot Tpty and Kabe emduevo khkio Bepameiog.

Ot ooBeveig Oo mpémer vo  EVUEPOVOVTOL EMOUPKADS YL TOV  Kivduvo  didppoloc/epéTon,
PAevvoyovitidag/otopatitidog kol ovdetepomeviag MeTd oamd T yopnynon ofoimlotivng/S-
oBoproovpakiing (5-FU), dote va emikovovouy enelyéviog pe to Bepdmovta 1aTpd TOVS Yoo TNV
KOTAAANAN OVTILETATIOT TOVC.

Edv eppavictel Brevvoyovitida/ctopatitida pe 1 diywg ovdeteponevia, 1 emodpevn Beponeio Oo mpénet
va kaBuoTePOEL MGATOL Ol KATACTACELS AVTEG KOTaoTouv Pabuod 1 1 Mydtepo kavn o aplBpdg tomv
ovdetepdprrav avéldel o =1,5x10%/1.

I'a ovyyopriynon ofolmhativing pe S-eBoproovpakiin (5-FU) (pe 11 yopig euiivikd ofo (FA)),
amortovvtal ot cuvibelg pubuicelg g docoloyiag Y TIg TOEIKOTNTEG 7OV APOPOVY TNV 5S-
@Boproovpakiin (5-FU).

EGv gppaviotel Siappota Baduov 4, ovdetepomevia fadpod 3-4 (apdudg ovdetepogimv <1,0x10°/1),
Opouforevio. Pabuov 3-4 (apdudg oponetadimv <50x10%/1), n 86on g ofalmAiativng mpénel va
petdvetar omd 85 og 65 mg/m? (Depancio petactatikod Kapkivov) | 75 mg/m? (emkovpiky Oepomeia),
eMmPOcHETOC e TV amattovpevn EAdtTmon g doong g (5-FU).

Ye MEPIMTMON OVATVEVLGTIKAOV GUUTTOUATOV OYVOCTNG OITIOAOYING, OTMC UN TOPUy@YIKOg Priyoc,
dvomvola, vrotpilovies poyxol 1 TVELHOVIKEG dONCES opatéc GE OKTVOYpadic, 1 YOopNyNon
ofamhativng Ba mpémer vo SokOTTETOL £0C OTOV Ol TEPUITEP® AELTOVPYIKEG OOKIAGIES TV
TVELUOV®V amOKAEIGOLV T S1GpEST) TVELUOVOTTADELD, 1 TV TVELUOVIKY tvoon (PAEme mopdypapo
4.8).

e TEPITOON UN-QVCIOAOYIK®Y OMOTEAEGLATOV TV SOKILOGLDY TNG NTOTIKNG Aertovpyiog 1 TuAaiog
VIEPTAONG, TOL 38 OYETILOVIOL TPOPOVDG HE MTATIKEG petaotdosls, Bo mpémel vo egetaletan o
EVOEYOUEVO TOAD OTAVIOV TEPIMTAOCEMY PAPLAKO-ETAYOUEVOV NTOTIKAOV AyYEIKDY SLOTAPOYDV.

[Ma gprion og eyxvovg PA. Tapdypapo 4.6.

Tovoto&ikotnta mapatnpndnke oe npokAvikég peléteg pe ofamhativn. Enopévacg, cuotivetar og
avdpec aobevelg vd aywyn pe ofolmAativ vo Uy omokTioovy modi Katd tn didpkela Kot £og 6
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LVESG LETA TNV 0y®YT KOl VO GOUPOVAELTOVV GYETIKA UE T SLOTPTOT TOL CTEPLATOC TPV TNV Ay®YN
00Tt M o&alumhartivn pmopel va Exel Opdon avtiBetn otn yovipdtnta, M omoio pmopel va gival pn-
OvVOoTPEYIUN.

O1 yuvaikeg dev mpémet va petvouv £ykueg katd ) didpkela TG aymyng pe oalmiativn kot Oo mpénet
va ¥pNoHomomacovy pia arotelecpatiky péBodo avticOAnymg (BA. mapdypago 4.6).

4.5 ALinriemopacels pe GAlo QUPPUUKEVTIKA TPOIOVTO Kol AALEG HOPPES UAIAETIOPACT S

Ye acOeveic mov Elafav pa epdmal 8oon tov 85 mg/m’ ofulmAativig, oufécwmg mpwv omd ™
yopnynon g S-pBoproovpaxiing (5-FU), dev mapatnpndnke kdmowa oAhayn 610 eninedo £kbeong
otV SeBoproovpaxiin (5-FU).

In vitro dev €yel mapatnpnbel KATO GNUAVTIKN EKTOTION TNG OEOUEVONG TNG OEUATAATIVIG OTIC
TPOTEIVEC TOV TAGCUATOS HE TIG akOAoLOeg ovoieg: epvBpopvKivy, GOMKVAKE, YPOVIGETPOVN,
makhtagén Kot BaAmpoiko vatpio.

4.6 Konon ko yorovyio

Méypt onpepa dev vdpyovv dtobéoipec TANPOEOPIES Yo TNV AGPAAELN TG XPNONS TNG OE EYKVOVG
yovaikes. Xe peréteg oe mepapatoloa mapatnpndnke ovamopaywyky toikodtta . Emopévag, 1
ooMmAotivn 6 CLGTNVETOL KOTA TN OLGPKELD TG EYKVUOCUVNG KOl GE YUVOIKEG GE OVOTOPOY®YIKN
NAkio. Tov dev ¥PNOLUOTOLOHY avTicVAANTTIKG pétpo. H yprion tng ofaAimhativng Oo mpénel va
Aappdvetar vmoOyn POVo HETA amd KATAAANAN evnuépmaon NG acBevovg g TPog Tovg Kvovvoug yio
To £UPpvo Kal pe T ovykoatdeon g acBevoic.

KotdhAnia aviicolinntikd pétpo Bo mpénet va Aappdavovtol katd Tn SdpKeld Kot PETE T SL0KOTN
NG Ay®YNG Yo 4 UNVEG Y10 TIG YOVAIKEG KOl 6 PAVES Y10 TOLG AVOPEC.

Agv €yel axkopo peretn el n éxkpion oto unNTpikd yéia. H yorlovyia avtevdeikvotorl Katd ) ddpkelo
™G Bepamneiog pe oEoMmhativr.

H o&aMmhativi puropei va éxet dpdon avtibetn otn yovipodtnta (BA. mapdypago 4.4).

4.7 EmOpacels oty tKOvOTNTo 001 Y101NG KOl YEPLCROD PNy ovOV

Agv &xovv delayBel pedéteg g enidpaong oty wavoTnTa 00N YNoNG Kot XEPIGHoD pnyavev. Oumg,
N ayoyn pe ofolmiativiy odnyel oe avEnon tov Kwvddvou (dAng, vavtiag kol guétov kot GAAQ
VEVPOAOYIKG GUUTTMOWOTO TOV ENNPEGLOVY TO PASIOUA KOL TNV IGOPPOTI0 KOl UTOPEL VoL 001 YIGOVV o€
LIKPT| 1| LETPLO, EMLOPOCT) OTIV IKAVOTNTO 001 YNONG KOl XEPIGLOD UNYOVOV.

Avoualiec g 6paong, 101aiTEPA TAPOIIKN ATMAELN TNG OpaoG (AVASTPEYIUN UETA T SLUKOTN TNG
Oepanciog) pmopel vo emmpedoovy Ty KavdTTA TOV 06OevdV vo, 0dnyodv kol vo yewpilovrot
unyovég. Emopévag, ot acbeveig Oa mpémel va mpogidomolovvtal yio. Ty Thavi eXidpaoT aVT®V TOV
ocupfapdtov otny wavotnTa vo, 0dnyovv 1 va xeipilovran pnyavec.

4.8 AvemOOunTeg evépyereg

O o ovyvég avembounteg evépyeleg tng ofolmiativig oe cuvdvaoud pe S-pBoproovpaxiin (5-
FU)/puvlvikd o0& (FA), Ntav yoaotpeviepikég (dwdppota, voavtio, EUETOG Kol PAevvoyovitida),
olpotoAoyikés  (ovdetepomevia, OpopPomevic) Kot vevporoywkés (ofela Kot d0co-abpoiloTikn
TEPLPEPIKT ooONTIKN vevpomdbeln). XVVOAKE ovTd To. cvuPdpato NTAY TEPIGGOTEPO CLYVA Kol
cofapd pe TN xopnynon tov cuvdvacuov ofoimiativig kot S-eBoproovpaxiin (5-FU)/puiiivikd 0&d
(FA), og ovykpion pe tn yopnynon Ho6vo tov cuvovacpov S-eBoproovpaxiin (5-FU)/puiiivikd o&d
(FA).

Ol ovyvOTNTEG TTOL OVOPEPOVTIOL OTOV TOPIKATO TIVOKO TPOEPYOVIOL OO KAWVIKEG UEAETEC OE
LETAOTATIKN Kot emtkovptkn Bepameia (€xovtag copmepiidafet 416 ko 1108 acbeveig avtictoyya oto
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Oepanevtikd oxéhog ofohmiativn + S-pBoploovpakidn (5-FU)/euiivikd o&o (FA)) xor amd v
gumepia petd v KukAogopia.

O1 ovyvotteg mov gpeavitovtar og avtdv Tov mivaka opifovral ypnoonoidvtag Ty axdiovdn
oOupacn: mokd cvyvég (=1/10), ocvyvég (=1/100, <1/10), oyt cvyvég (=1/1000, <1/100), omdvieg
(>1/10000, <1/1000), oAb omavieg (<1/10000), oy yvootég (dev umopovv vo ektiunbodv amd ta
dwbéotua ototyein).

EmurAéov mAnpogpopieg divovton petd tov mivoka.

Koatnyopiecg IMoAv ovyvég Yoyvég ‘O ooyvég YXrévieg
0PYOVIK®OV
CLOTNNATOV
Kot MedDRA
Aop®dEerg Ko - Aoluwén - Pwitida
TOPUACITOGES® - Aolpwén tov
aAvVATEPOL
OVOTTVELGTIKOV
- Epumopen
ovdeteponevia /
Ovdetepomevikn
ofyn
Awrapayig Tov - Avoupia, - Avocoolhepyikn
OLROTTOUTIKOD - Ovodetepomevia, OpopPomevia,
K01 TOV Aep@ikov || - @poppomevia, - AyoAvtikn avoupio
CUGTINOTOC® - Asvkomevia,
- Agpopomevia
Awrapayég Tov - Adepyia/
UVOGOTOUTIKOV OAAEPYIKES
CLOTNNOTOS* avtidpdaoeict
Awrapayég Tov - Avopeéia - Apuddtmon - Metafoikn
petaforiopov ko || - Awtapoyég o&éwmon
g Opéyng GLYKEVTPOONG
GOKYGPOL OiLATOG
- YroxaAonpio
- AatopoyEs
GLYKEVTPOONG VOTPIO
olpatog
Poyuotpikég - KatdOiwym - Nevpwomnta
owTapoyég - Abmvia
Awtapayés Tov - [eprpepikn - Z4An - AvcoacOpia
VEVPLKOV otk - Kwntikn vevpitida
GUGTIPOTOC® vevpomadeio - Mnviyyiopog
- Awtapayn
aleOnTiKoTNTOC




Katnyopieg IToA0 cvyvég Yoyvég Oy ovyvég Yravieg
0PYOVIK®OV
GUGTATOV
Katd MedDRA
- Avoyegvoia
- Keporodryia
Op0aipikég - Emmepukitida - [Hopodum ehdrtmon
owatapayég - Ontkn Swotapayn NG ONTIKNG 0&VTN TG,
- Alotapoyéc Twv
ONTIKOV Tedimv
- Ontkn| vevpitida
- [Tapodikn anmdAelo
OpaCNG, OVOCTPEYIUN
UETE TN SloKOoTY| TG
Oepamneiog
Awtopoayés Tov - Qroto&ikoéTta || - Kdewon
®OTOS KUl TOV
Aapopivlov
Ayyerokég - Emiotaén - Awoppayia
owatapayég -'E€aym
- Ev 1o BdOer prefucn
OpouPwon
- [Tvevpovikn epPoin
Awtapayés Tov - Abomvola - Ad&vykag - Aidpeon
OVOTVEDGTIKOV - Bryoc TVELULOVOTTAOELL
GUGTILOTOS, TOV HEPIKES POPES
0dpoka Kol Tov Bavatneopog
pecobowpaxiov - ITvevpovu
tvoon**
Awrapayég Tov - Nowrtia - Avormeyia - Elleog - KoAitda
YOGTPEVTEPLKOD - Adppota - T'aotpootsopayikn || - Eviepin ovumeptloppavo-
GLOTNNOTOC™ -'Epetog moaAvOpounon amoOQpaén puévng g d1dppotag
- Ztopatitido/ - F'aotpevrepkn ano Clostridium
BAevvoyovitida apoppayio difficile
- Kothaxo dAyog - Awoppayio amd to
- AvokototnTa opbo
Awtopoayés Tov - AgppoTikni - AgpuoTiky
0£PROTOS KoL TOV || dtoTapoyn ATOPOAIO MO
vtodéplov 1otV || - Ahomexia (cvvdpopo yepdc-
1m0d0C)
- EpvOnuatddecg
eEavonua
- E&GvOnpa




Katnyopieg IToA0 cvyvég Yoyvég Oy ovyvég Yravieg
0PYOVIK®OV
GUGTATOV
Katd MedDRA
- AvEnpévn epidpwon
- AlatopayEc Tov
oVOY®V
Awrapayég Tov - Ocpuaiyia - ApBpadyia
LVOGKELETIKOV - ZKEAETIKO YOG
GVLOTILOTOS, TOV
GUVOETIKOV 16TOV
K0l 0GTIKEG
Awrtapayés Tov - Ayatovpia
VEQPAV KUl TOV - Avcovpia
0VPOPOP®V 00V - Aatapoyn g
GLYVOTNTOG OVPNOTG
I'evikég - Koénwon
OLTaPUYES KL - [Tupetoct++
KoTaotacels ™ || - EEacBévnon
0900 yopiiymong || - Alyog
- Avtidpaomn otnv
Béon éveonct++
Hoapoaxivikég - AbvEnon nroTikav - Avénomn kpeaTvivig
egetdosig evibuov - Meloon copotikon
- AbEnon alkalikng Bapovg (Bepameio
QOOoQUTAoNS CiaTOS, || LETOOTOTIKOD
- AbvEnon KapKivov)
yorepuBpivng aipartog
- ADENON YOAOKTIKNG
aQLOPOYOVACTG
aipatoc,
- Abénon copotikod
Bapovg (emkovpikn
Oepomeio)
* BA\éme Aemtopepn meptypapr] 6TV TOPAKATO EVOTNTO
**  Bléme gvotnra 4.4.
+ YuyvEg aAAEPYIKEG AVTIOPAGELS, OTTMG dePUATIKO e£GvONpa (W1aitepa kKvidwo™), EMTEQLKITION,
pwitida.
YuyvéG  aVOQULAOKTIKEC  avTdpdoel;, ovumeplhapufavouévaoy  Bpoyydomacuov, aicOnua

BopaKikov Ahyovs, oyYELOOWONUATOS, VTOTAGTG KOl OVOPUANKTIKOD GOK.
++  I[IoAd ouvyvég: mopetds, piyn (TpoUog), ite AolUddOVS artioAoying (Guvodevopevog 1 Oyl omd

EUTOPETT ovdeTEPOTTEVIN) ElTE TBUVMG TOV OPEIAETAL GE OVOGOALOYIKO UNYAVIGLO.

+++ Avtdpdoelg ot 0éomn €veong cvumepAapPovoUEVOV TOV TOTIKOV GAyovg, epvBpdtntag,
ownuatoc kot BpouPmong Exovv avapepbel. H eéayyeimon evoéyetar emiong vo TpokaAEoel
TOMKO GAYOG Kol QAEYUOV] oL pmopel va, eival cofapd Kol va odNyNGovV GTNV EUPAVION
EMTAOK®V, GUUTEPIAAUPOAVOUEVTG TG VEKPMONG, W1aiTeEPO OTav 1 0EaAITATIVY EYYEETAL OF
nep1pepikn eAEPa (BA. Topaypago 4.4).




AwTopay£C TOL GIROTOMTIKOV KO TOV AEUQIKOV GUGTIUOTOC

Yoyvétnto epeavieng ava acdevi (%) kor ava fadpod

O&ammraTivy/
5-FU/FA Ogponcio PETACTATIKOD Emxovpuci] Oepameia
85 mg/m? KOpKivov
KG0g 2 foopdoseg
‘Olorot | BaBpoV | BaBpov 4 || Oioror || BaOpov || BaBpov 4
BaOpoi 3 PaOpoi 3
Avapio 82,2 3 <1 75,6 0,7 0,1
Ovoetepomevia 71,4 28 14 78,9 28,8 12,3
Opopponevia 71,6 4 <1 77,4 1,5 0,2
Epmdpetn ovoeteponevia 5,0 3,6 1,4 0,7 0,7 0,0
OvoderepomeviK oy 1,1 0,7 0,4 1,1 0,6 0,4

Eurepio petd tnv KukAogopia Le GyvooTn cuyvOoTnTo.

Ayolvtikd ovpopitkd GHVEpoo

AwTopay£c TOV VOGOTOMTIKOD GUGTINATOC

XoYvOTNTO ELQPAVIGNS TOV GALEPYIKAV UVTIOPAce®V avd acBevi) (%) kot avd fadpo

O&ammhativy
/5 FU/FA Ogpomeio PETAGTATIKOD Emxovpwn Ogpanscia
85 mg/m? kd0Oe KopKivov
2 gfdopdodeg
OMlotrot | BaBpov | BaBupov [Orot ot | BaBupov | Babpov
Babuoi 3 4 Babuoi 4
AMdepyiKég 9,1 1 <1 10,3 0,6
avtpdoets/
Al\epyia

AwTopay£c TOV VEVPLKOD GUGTHIATOC

H docomepropiotikn to&ikotnta tng ofoAmAotivig eival 1 vevpoloyikn. Avti cuvictotol o€
ootk mepLpepikn vevpomdbelo mov yopaktnpilerol and dvoachncio ko mapocncio tov
GKpOV UE M YOPIC KPAUTES, Ol 0moieg cLYVE TVPOJOTOVVTAL atd TO KPVOo. T GUUATOUATO AVTH
gppavifovral £m¢ kot 610 95% TV acbevdv mwov vrofaiiovtar o Oepancia. H didpkeia avtdv tov
CUUTTOUATOV TOV GLVNOMG VITOYWPOLV LETAED TV KOKA®V TG Bepameiag, avsdvetar pe Tov aplBpd

TOV YOPNYOULEVOV KOKAWV.




H epgdvion woévov /Ko Aertovpyikmv Statapaydv eivor evoeibelg, avaioya pe v SlGpKeELD TOV
CUUMTOUATOV, Y10 TV OVOYKOLOTNTO TPOCAPLOYNS TG 00CG0A0YI0G 1 aKOMO Kot Yol TN S1oKomh NG
Oepamnciog (PA. Tapdypago 4.4).

Ot Aertovpyikég dlatapayés avTES GLUTEPIAAUPAVOVY dUCKOAIEG GTNV EKTEAECT] AETTMV KIVI|CEMV KO
mhavév vo Tpoépyoviol amd o detopayn e oodntikdmrag. O kivouvog eupdviong emipovov
cvpntopdtov yio pio adpoiotiky §6on Tov 850 mg/m? (10 kdklor) eivor mepimov 10% kot 20% eivan
yio. pio afpototiky d6om twv 1020 mg/m? (12 kokAo).

XV TASOYNOi0 TOV TEPUWMTOCEMY, TO VEVPOAOYIKA omnpeio Kol COUMTOMOTO PEATIGVOVTOL 1|
avoKTOVTOL TANPOG O0Tav dlokdmteTol 1 Ogpaneio. v emkovpikny Bepomeion Tov Kopkivov TOL
TOYE0G EVIEPOV, 6 UNVEG PETA TN SLOKOTT TNG Ay@YNS, To 87% twv acbevov Tapovciace kaboiov 1
Nma copntodpote. Metd and 3 ypdvia mapakorovdnong, mepinov 3% twv acbevodv tapovciace gite
empévovcsec TomMKEG mapooOnoiec nmog €viaong (2,3%) M mopoisOnoieg mov pmopsi va
TapePmodifouv Tig Aettovpyikég dpactnprotnteg (0,5%).

Oéeleg vevparontikég exdnimoetg (BA. mapdypapo 5.3) €xovv avapepBel. EpgaviCovtatl evtdg Alywv
OPOV 0 TN YOPYNOT Ko Guyva exdnidvovtol pe v ékbeomn oto kpvo. Tuvnbwg supaviovor mg
Tapodikn mapaicdnoia, Svoaichncio kar vmaicOncia. To 0&O GOVOPOUO  QOPVYYOAUPLYYIKNG
dvoacOnociog sppaviCetor oe 1% £ 2% tov acBevov ko yopoaktnpiletor amd VITOKEUEVIKO
aioOnuo  dvceayiog 1N dvomvolug/aicOnua  wviypovng, yopic Kopion ovTiKeevik €voeiln
VATVELGTIKNG duapopiag (00Te Kudvwor ovte vo&ia) 1 AapuyydcTAGLHOL 1| PpoyyOcTacHoL (00TE
EIOMVEVGTIKOG OVTE EKMVELOTIKOG ovptypdg). Ilapdho mov €yovv yopnynbel avtiictopvikd Kot
Bpoy0d106TAATIKA OTIS TEPUTTDOCELS AVTEG, TO CUUTTMOMUOTO OVTA Vol YPNyopo avasTPEYILO OKOLLOL
Kot xopic poappokeutikny aymyn. H mapdtaon tov gpdvov €yyvong Pondd ot peimon g cuyvotntag
guedviong avtod tov ouvvdopopov (PA. mopdypapo 4.4). Ilepiotaciokd €xovv avagepbel dAla
CUUMTAOUOTO TOV CUUTEPIAAUPAVOLY GmacUd NG YVABOUL/HViKoVE OTAGHOVG/ 0KOVCIEG  HVTKEG
GLOTAGELS/ UVTKEC deodmoely/ LuoOKAOVOC, UN-QUGLOAOYIKOG GLVTOVIGUOG/ UN-QVOIOAOYIKO
Badopo/atatio/dwtapayes  wwoppormiog, — aioBnuo  odopiEng  tov Aood N TOL
Ompaka/nieon/dvcpopia/diyoc. EmmAéov, ot OvcAieitovpyieg kpoviakod vedpov umopel va
ovoyetilovtoar M akoua vo euovifoviol O¢ HEUOVOUEVO TEPIOTOTIKO ONMG TTMGCTN, OMAMTIN,
aQOVIo/SVcP@Vio/Ppayxoc @OVNAG, TOL UEPIKEC POPES TEPLYPAPETOL MG TOPGALCT TOV POVNTIKOV
YOpd®V, Un LOOAOYIKN aicOnon ¢ YA®ocsoc 1 dvcapBpic, TOV PEPIKES POPES TEPLYPAPETOL (G
apacic, vevpalyia tpddpov/ dlyog mposmdmov/dlyog o@Baiuov, eAATT®ON TG ONTIKNAG 0&VTNTOC,
STOPAYEG TOV OTTIK®V TESIV.

AAo vevpoloyikd cvpmtdpota, Omwg m ovoopbpia, 1 andAEl TOV &v T® Pdabel TEVOVTIOV
OVTOVOKAOGTIKOV Kot Tov onpeiov Lhermittes’s &yovv avapepbei katd ) didpkelo e Bepaneiog pe
ooMmAativn. MELOVOUEVEG TEPUTTMOGELS OTTIKNG VELPITIONG £XOVV avapepOei.

Eurepio petd tnv KukAo®opio, Le GyvooTn GLYVOTNTO
Xrocpot

AwTapayéc TOV YOOTPEVTEPIKOD
Xuyvotnro gpeaviong ava aceviy (%) ko ava Babpo

O&aMmmhativy
/5 FU/FA Oepomeio. PETAGTOATIKOD Emxovpwn Ogpansia
85 mg/m? ke KOPKivov

2 efdouddeg

OMlotot | BoBuod | BaBpuod [Oiotot | Babpov | Babuov
Babuoi 3 4 Babuoi 3 4
Nowrtio 69,9 8 <l 73,7 4,8 0,3

10



Attippota 60.8 9 2 563 | 83 2.5
Epetoc 49,0 6 1 472 | 53 0.5
Bievvoyovitda | 39,9 4 <1 42,1 2,8 0,1
/Ztopatitidn

Yuviotdtot 1 TpOANYM 1/kon Bepameia e 1oYLPO OVTIEUETIKO TOPAYOVTOL.

A@QudaTmo™, TOPAALTIKOG EILEDS, EVTEPIKT] amOPPsLN, VIToKoAloLio, LETAROAKY 0EEWON Kot
veppikn PAAPN evdéyetan va mpokAnbBodv amd cofapn didpporo/éueto, 1dwitepo emi
XOPNYNOMG TOL GLVOLAGHOY o&amhativng pe S-pBoprovpaxiin (5-FU) (BA. mapdypagpo 4.4).

Awutapoyéc TV NTATOC KO TOV Y0ANQ0p@V

1o oravies (<1/10000):

2HvOPOLO KOATOEBOVG amOPPaENG TOV NTATOG, EMIONG YVOGTO MG PAEPOATOPPOUKTIKN
nratondOeia, N TaBoroyikég eKONAMGELS TOL GYETILOVTAL LE TETOLO0V EI00VG NTATIKES
SlTaPayES, CUUTEPIAAUPOVOLEVIC TNG NTOTIKNG TEAIOONG, TNG 0LMOOVE OVAYEVVITIKNG
VIEPTAUGLOG, TNG TEPIKOATOELDOVS tveonc. Ot KAVikEG EKONAMCELG pmopel va. etvon Tolaio
VIEPTOOT) KOUT OVENUEVEG TPOVOUUIVAGEC.

AuTaPuyEC TOV VEQPAV KAl TOV 0VP0QIP@V 06®V
1o oravies (<1/10000):
Oé&ela cornvaplokn vEKpwo, o&ela didpeon veepitida Kol 0Eelo VEQPIKT OVETOPKELDL.

4.9 Ynepdoocoroyia

Agv vapyel YvOoTo avtidoto g oEaMTATIiVIG. LE TEPITTMOGELC VITEPOOCOAOYING, EIVOL OVOUEVOLEVN
N emdeivoon Tov avemBounteov evepyeldv. Oa mpémel vo opyicel 1 mopokolovOnon Twv
OLLOTOAOYIK®OV TOPOUETPMV KL VO YOPTYEITOL CUUTTOUOTIKY] Oy @Y.

5. PAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX
5.1 ®appoxkodvvokés 1016TNTEG

Oappakodepansutiky kotnyopio: AALOL AVIIVEOTAACHATIKOL TAPAYOVTES, Topay®yd AEVKOYPVGOV
Kwducog ATC: LO1XAO03

H oéolmhativn elvar pio avTiveomAaGHOTIKY OpAGTIKN) OVGI0L TOL OVNKEL G€ piol véa Katrnyopio
TOPAYOYOV AELKOYPVLGOL ot Omoiot T0 GTopo g mAoTivig Snuovpysl odumhoko pe to 1,2-
dwpvoxvkroegdvio («DACH») kot pe o o&ohikn opdda.

H o&oAmhativn givar éva povo evavtiopepég to (SP-4-2).[ 1R, 2R)-Cyclohexane-1,2-diamine-kN, kN’
[ethanedioato(2-)-kO’, kO] platinum.

H ofolmhativn emdewkviel éva eupd @AcH TOGO in Vitro KLTTOPOTOEIKOTNTOG OGO Kol in Vivo
OVTIKOPKIVIKNG OpAong, o€ Sl0(QOPETIKA GUOTNUOTO HOVIEADV OYKOV, GUUTEPIAQUPOVOUEVOV Kot
ekeivov tov moyéog eviépov Kot Tov opBov otov dvBpwmo. H ofohurhativn eriong eppavilet in vitro
KoL in vivo 0pacT) o€ d1dpopa. LovTELD avOEKTIKA GTN GLOTAQTIVY.

"Exer mapatnpndei cuvepyikn kuttapotoéiky dpdon oe cuvdvacud pe v S-epoproovpaxiin (5-FU),
1060 in vitro 660 Kol in vivo.
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Meléteg oL UNYOVICHOD dOpdomng TG oSoMmAaTiviig, TapOAO TOL OVTO JeV £XEL OKOUN TANPMG
dtevkpwviotel, delyvouv OTL To EVLOATMOUEVO TTAPAY®YON TOV TPOEPYOVTOL GO TN PLOUETATPOTNY TNG
ofaMmhativng, aAniemidpodv pe 10 DNA oynuotiloviag €voo- Kot OKAMVIKEG SLOGTOVPOVIEVES
OULVOECELGS, OVaOTEMAOVTAG LE aVTO Tov TpOTo TN ovvBeon Tov DNA, mov €xel o¢ amotéheoya tnv
KUTTOAPOTOEIKT KOL TNV OVTIKOPKIVIKT dpAoT).

Y& aobeveic e HETAOTATIKO KOPKIVO TOV TAXE0G EVTIEPOV, 1| GTMOTEAEGLOTIKOTNTO TG 0EQMTANTIVIG
(docoroyia Tov 85 mg/m? emavarapufavouevn kabe 800 efdouddec) oe ocvvdvacud pe 5-
@Boproovpakiin (5-FU)/euAiivico o&H (FA) avapépetal o Tpelg kKAMVIKES HEAETEG:

- Xg Ogpomeio TpOTNG YPOUUNG, N ovykpltikn uedétn EFC2962, 600 okelmv, gdong II1,
toyaonoinoe 420 acBeveic eite oe povobepameion S-pBoproovpakiin (5-FU)/puilivikd
o0&V (FA) (LV5FU2, N=210) gite oto cuvovaoud ofaMmAativig e S-pBoproovpaxiin (5-
FU)/eulviko o&0 (FA) (FOLFOX4, N=210).

- Zg aobevelg mov €yovv AdPer mponyovpevn Bepomeio, n cvykprtiky perétn EFC4584,
POV okehdv, @aong III tuyotomoince 821 acbeveic avBektikodg 010 GLVOLAGHO
pwotekavng (CPT-11) + 5-pBoproovpakiin (5-FU)/puihvikd o0 (FA) eite om
povoBepaneio S-eBoproovpaxiin (5-FU)/ eurivikd o&H (FA) (LVSFU2, N=275), gite ot
povoBepaneion  ofaimAativng (N=275) 1 oto ovvdvoaoud ofoMmAativiig pe 5-
oBoproovpakiin (5-FU)/euiiiviko o0&y (FA) (FOLFOX4, N=271)

- Tehwd, n pn ereyyouevn perétn EFC2964 odong I1 copnepiéhafe aobeveic avBektikong
o™ povobepaneio S-pBoproovpaxiin (5-FU)/euiiivikd o&d (FA), ot omoiot Adupavay to
ouvovaopd  ofohmhativng  kal  5-pBoproovpokidn  (5-FU)/euidiviko  o&ov  (FA)
(FOLFOX4, N=57)

O 000 tuyolomomuéveg KAvikég peréteg, m EFC2962 yuwo ) Ogpameio mpdTg YPOUUNG KOt 1
EFC4584 ywo toug acbBeveic mov eiyav AdPel mponyovuevn Oepameia, kotédei&ov Evav oNUAVTIKA
peyaAvtepo Pabud avtamdkpiong kol pio mopatetapévn eaevbepn eEéMéng emBioon (PFS)/ypdvo
¢wc Vv e&EMén (TTP) o cvykpion pe ™ povobepaneio S-FU/FA.

> perémn EFC4584 mov deénybn oe acbeveig mov €yovv AdPel mponyoduevn Bepameio ko ivor
avBektikol og avtn, N Sweopd otn ddueon ocvvolikn emPioon (OS) aviuesa 610 GUVOLAGUO
oaMmiativng kat S-eBoproovpaxiin (5-FU)/puilvikd o&0 (FA) dev glye 6TOTIOTIKT OTUOVTIKOTNTO.

BaOudc avranékpiong otn FOLFOX4 évavt tng LVSFU2

% Padpoc avramoxkpiong LV5FU2 FOLFOX4 MovoOsepansia
95% CI) oSaMmhaTivng
Avaivon ITT, aveEaptnty

AKTIVOAOYIKI|G EMOEOPNONG

Oepancio TPAOTNG YPOUUNS 22 49 AE*
EFC2962 (16-27) (42-46)
AZloldynon avrondkpiong Kabe 8 T P = 0,0001

ePdopadeg

AcOeveig mov £rovv Laper 0,7 11,1 1,1
nponyovpevny Oepaneia (00-2,7) (7,6-15,5) (0,2-3,2)
EFC4584

(avBekTikoi 610 cuvovacud CPT-
11+5-FU/FA) Tym P <0,0001
A&oloynon avtamokpiong ke 6
eBoopadeg

AcOgveig mov £rovv Aaper AE* 23 AE*
nponyovpevy Oepameia (13-36)
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EFC2964

(avBekTiKol 6T0 GLVOLAGHO 5-
FU/FA)

A&oloynon avtandkpiong Kabe 12
efodoudoeg

*AE: Aev epoppdleton

Awapeon ehed0epn eE€Eng emPioon (PFS) / Avdpeoog ypovo ¢mg Tnv emdeivoon (TTP)

FOLFOX4 évavti LVSFU2

Avdpeon PFS/TTP, LVS5FU2 FOLFOX4 MovoOepaneia
Mniveg (95% CI) oaMmhaTivig
Avéivon ITT, avegaptnn
OKTIVOLOYIKIG EMOE@PNONS
Ogpoancio TPpAOTNG YPURUNS 6,0 8,2 AE*
EFC2962 (PFS) (5,5-6,5) (7,2-8,8)

T P log-rank = 0,0003
AocOeveic oV &yovv AGPer 2,6 5,3 2,1
mponyovpevny Oepameio (1,8-2,9) (4,7-6,1) (1,6-2,7)
EFC4584 (:FTP) , Twn P log-rank < 0,0001
(avBekTikoi 610 GUVILOGUO
CPT-11 + 5-FU/ FA)
AocOgveig oL &yovv raper AE* 5,1 AE*
mponyovpevny Oepaneio (3,1-5,7)
EFC2964
(avOektikoi 610 cuvovaoud 5-FU/ FA)

*AE: Aev epappoleton

Awgugon suvolkn emPioon (OS) vro FOLFOX4 évavti LVSFU2

Awdpeon OS, LVSFU2 FOLFOX4 MovoOepaneio
Mnveg (95% CI) ooMmhaTivng
Avéivon ITT
Ogpameio TPOTNG YPOUUIG 14,7 16,2 AE*
EFC2962 (13,0-18,2) (14,7-18,2)

Ty P log-rank = 0,12
AcOgveig mov £xovv Aaper mponyoduevn 8,8 9,9 8,1
Oepameia (7,3-9,3) (9,1-10,5) (7,2-8,7)
EFC4584*% } Ty P log-rank = 0,09
(avBekTiKoi 610 GUVILOGUO
CPT-11 + 5-FU/FA)
AocOgveig mov £yxovv AdPer wponyovpevn AE* 10,8 AE*
Oepancia (9,3-12,8)
EFC2964
(avBektikoi oto cuvovaoud 5-FU/ FA)

*AE: Agv epoppdleton

Y& acbeveig mov &yovv AdPet mpornyovpevn Beponeio (EFC4584), ol omoiot ftav COUTTOUOTIKOL KOTA
™mv évapén, pa peyorvtepn avoroyio tov acbevav mov Eafav ofalmhativi/S-pBoproovpakiin (5-
FU)/puAlvikd o&0 (FA) eppdvicov onpovtikiy BeAtioon oto GuURTOHOTE oV oyetilovial pe
vOG0 GE GUYKPION HE aLTOLG TOL EAaPay udvo S-eboproovpakiin (5-FU)/ @uiiviko o&o (FA) (27,7%

évavtt 14,6% p < 0,0033).

e aoBeveig mov dev elyav Aapel mponyovpuevn Bepaneio (EFC2962), dev Ppébnke kapio otatiotikd
OTUOVTIKT O10pOPG AVAUESO GTIG 000 DEPUTEVTIKEC OUADES Y10 OTOLOONTTOTE JAGTACT TG TOLOTNTOG
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Cong. Qo10600, 01 Babporoyieg oty motdTNTO {ONG NTAV YEVIKA KAADTEPEG GTO OKEAOG TNG Oepameiog
eAEYYOV Y100 TN LETPMOT TG YEVIKNG KATACTOONG TNE VYELOG Kot TOV GAYOLS Kot YEPOTEPEG GTO GKEAOG
™G o&aAmAaTivng yio vouTtio Kot EUETO.

Xmv emkovpikn Bepameio, 1 cvykprtikn pedémn edong III MOSAIC (EFC3313) tuyatomoinoe 2246
acleveic (899 otadiov II/Duke’s B2 kot 1347 otadiov II/Duke’s C) uetd tnv mAnpn ektoun Tov
Tpmtomafog Oykov Tov Kopkivov Tov ToyEog eviépov eite pwovo oe S-FU/FA (LVSFU2 N=1123,
B2/C = 448/675) 11 o10 cvvdvaoud ofoimhativng kor 5-FU/FA (FOLFOX 4 N=1123, B2/C =
451/672).

EFC 3313 3-povia ehevBepn vocov empPioon (ITT avérvon)* Yo 10 ovvoriko minOvopd

OepamevTIKG OKELOG LVSFU2 FOLFOX4
Exoartootwoia ehevBepn voocov empPioon yo 3 73,3 78,7
xpovia (95% CI) (70,6-75,9) (76,2-81,1)
Aody0g emuavouvotTnTag (95% CI) 0,76

(0,64-0,89)
XTponotorotnuévn dokipnacia log-rank P=0,0008

*Aldpeon mopakoiovdnon péypt 44,2 pnveg (6Aot ol acBeveic maparxolovBodvtat Yo tovAdyiotov 3
YPOVIQL)

H perétn xatédeile évo cUVOAIKO oNUOVTIKO TAEOVEKTN O otV enifimon eAevBepn vocsov yia 3
POV yia 10 cuvovacpd ofoimiativng kot 5S-FU/FA (FOLFOX4) o€ oyéon pe to 5-FU/FA povo
(LV5FU2).

EFC 3313 3-ypévia ehev0epn vocov emPioon (ITT avdivon)* avaroyo pe 10 6Tdo10 TNG

ac0évelag

216010 0.00evi X1douo I1 Y1dovo IIT

(Duke’s B2) (Duke’s C)
OePUTEVTIKO GKELOG LV5FU2 FOLFOX4 LV5FU2 FOLFOX4
Exotootiaia ehevOepn vooov 84,3 87,4 65,8 72,8
emPioon ya 3 ypovia (95% CI) (80,9-87,7) (84,3-90,5) (62,2-69,5) (69,4-76,2)
Aody0g emuavouvotnTag (95% CI) 0,79 0,75

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

* Alqpeon mopakoiovdnon péypt 44,2 punveg (6Aot ot acBeveic maparkorovBodvat yio TovAdyictov 3
YPOVIQL)

Yuvorukn empioon (ITT avaivon)

Tn ypovikh otiyur] ¢ avaivong g erevbepng vocou emPimong yio 3 ypdvio, OV NTOV Kol TO
TPOTOPYIKO TeEMKO onpeio alloddynong g peaétng MOSAIC, to 85,1% twv acbevdv mov ftav 6To
okéhog FOLFOX4 ftav ev Lom évavtt 83,8% mov ftav oto okéhoc LVSFU2. Avtd petappaleton o
o ovvolikn pelwon tov Kvdvuvov Bvnopdtntag g taEems Tov 10% vraép tov FOLFOX4 ywpig
enitevén otaTioTikNg onpavtikotrog (Adyog emikivovvottog = 0,90).

Ta mocootd Mtav 92,2% évavtt 92,4% omv vroopdda otadiov II (Duke’s B2) (Adyog
emkwvovvotnrog =1,01) ko 80,4% évavtt 78,1% oty vroopdda otadiov I (Duke’s C) (AOYOG
emkvouvotrag = 0,87) yia 1o FOLFOX4 kot to LVSFU2, avtictoyo.

H o&amAativn og povobepaneio £xel a&roroynOel o modiatpucovg TANOVGHOVG e 2 PEAETEG PAGTG
I (69 acbeveic) ko 2 peréteg edong II (90 acbeveig). Xvvolikd, vrofinbnkav ce Oepameio 159

14



modtatpikoi acbeveic (Mlkiag 7 unvav — 22 ypovev) pe cvuroyeig éykovg. H amoteieopatikotnta
™G o&aMmAativig o¢ povoBepameion 6ToVg mAdLOTPIKoVE TANOVGHOVG oL LITOPANONKAV Ge Bepamein
dev tekunpiodnke. H ecaymyn oacBevov kot otig 000 pehéteg odong I, daxomnke Adym un
VTOTOKPIoNG TOL OYKOV.

5.2 ®appokokivnTIKES 1O10TNTEG

H ooppokokivntikny tov  Swedpov opoctikdv petafoltov  dev  €xel  mpocdiopiobel. H
(OPLLOKOKLVTTIKT TOV VIEP-OU OGOV AEVKOYPVGOV, TTOL givol TO piypa OA®V TOV U1 JECUEVUEVMV,
SPACTIKOV Kol adpavdv Hopedv Aevkoypioov, petd amd diopn éyyvon ofolmiativic 130 mg/m?
ka0e tpeig efdouadeg yia 1 fwg 5 khkhovg kot o&ahmhativy 85 mg/m?* kaOs dvo efdopuddeg yio 1 éog
3 BepomenTikohg KOKAOVG, glval 1 okdAovon:

ZOVOYN TOV EKTIPHNGEOV TOV QUPILIKOKIVIITIKOV TUPAPUETPOV TOV VAEP-O1 01610V
LevKOYPVGOV peTd amd worlandiis d6cerg oEalmlativiig Tov 85 mg/m’ kGO 6Vo efdopndadeg 1
tov 130 mg/m’ k60s tpeig fdopadeg

A()GT] Cmax AUCO_48 AUC tl/z(l t1/2B tl/z’Y Vss CL
pg/mL pg.h/mL pg.h/mL h h h L L/h

85 mg/m*

Méontyy | 0,814 4,19 4,68 0,43 168 | 391 | 440 | 174

SD 0,193 0,647 1,40 0,35 5,74 406 199 6,35

130 mg/m*

Méon Ty 1,21 8,20 11,9 0,28 163 | 273 | 582 | 10,1

SD 0,10 2,40 4,60 0,06 2,90 19,0 | 261 3,07

O uéoog 0pog vy 7o AUC 4 kot Crax VIOAOYiGONKAY KOTG TOV 3° KOKAO (85 mg/m?) 1 katd Tov 5°
«k0kAo (130 mg/m?).

O péoog 6pog twv AUC, Vss, CL kat CLrous vToA0yicOnkay kotd tov 1° kbhkho.

Ot Tég Cend, Crnax, AUC, AUC .45, Vs kat CL kaBopionkay amd prn SI0UEPICUATIKE OVAALGT.

Ot TG tipa, tif Kot tpY kaBopiotnKav amd SoUEPIGUATIKT ovaAvon (cLVdVAGHOG KOKA®Y 1-3).

210 T€A0G G dlwpng &yyvong, 15% tov yopnyovpevov AgLKOXPVUGOL EVPIGKETOL GTI) GUOTHLUOTIKN
KukAopopia, evid To VITOAOITO 85% KaTaVEUETOL TOXDTATO GTOVE 1GTOVG 1| amekKpiveTal ota ovpo. H
UN-0VAGTPEYIUN GUVOEST e epLOPE cocPaipla Kot e TO TAAGHO, £(EL GOV GUVETELN Ol YPOVOL
nuong otig Béoeic ohHvdoeong va eivatl TOAD KOVTE GTO PUGLOAOYIKO YPOVO AVOVEMGCTNG TV EPLOPDV
QLLOCOUIPIOV Kol TNG AEVK®UOTIVIIG TOL 0pod. Agv mapatnprinke cvocmpevon g vrepdmbnua
TAGoUATOG HETd amd yoprynon 85 mg/m? kdbe dvo eBfdouddeg N petd omd 130 mg/m? kabe tpelg
efdopadeg ko m otabepn| katdotaon emitedydnke katd Tov TpmTO KOKAO oT1¢ Oécelg ovvdeong. H
€VO0- KO O1-OTOMIKT] LETOPANTOTNTA NTAV YEVIKG YOUNAT.

H in vitro Propetatponn) Bewpeitar 611 glvar to amotéhespa pog Un evOLUKNIG SOTAoTG KOl OEV
VIApYEL amodeln pecoAdfnong tov kvtoypouatog P450 oto petafoilopd Tov SOKTLAIOVL TOV
dwpvoxkvkioeEaviov (DACH).

H oéalmhativn petafoiriletor extetapéva otov avOpmmo Kot dev aviyvevetal adldonaotn dpacTiKn
ovocio 610 vIEPdMONUO TAGopatog oto Téhog TG Slwpng yyvons. Apketoi KvttopoToEiKoi
LeTaPoAriTeEG, CUUTEPIAAUBOVOUEVOV KOl TMV HOVOYA®PO-, dtyylwpo- kot dtvdpo DACH opddwv
AELKOYPVOOV, kot évag oplBudg adpavdv HETAPOMTOV £XOVV  GVIYVELTEL OTI GUGTNUOTIKY
KLUKAOQOpia Kot o€ apyOTEPA XPOVIKA ONELaL.

O Aevkdypvoog, wg eni to mheiotov, amoPdiletor oto obpa pe kabapon cuvhbwg eviog 48 wpodV
LET atd TN YOPNYN o).

Katd mv 5n nuépa, tepinov 54% g cuvolikng d6ong avoktinke ota oOpa kot <3% ot KOTPOvVa.
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Inuoavtikn peiwon oty kabapon and 17,6+£2,18 1/h 610 9,95+1,91 I/h mapovoidodnke oe acbeveic pe
veppikn olatapoayn Hoall He o oToTioTikd onuavTikn peioon tov dykov katovoung amd 330+40,9
o010 241+36,1 1. H enintoon g coPapng VEPPIKNG overdpkelag oty Kabaporn e mhativng dev £xet
axopo a&roroynOei.

5.3 IlpoxivikG dgd0péva Yo TNV AoQaAEL0,

Ta 6pyava 6tdHY0g OV avayvmpicOnKav oTIG TPOKAVIKEG UEAETES (TTOVTIKLO, OpOVPOLOL, GKOAOL 1)/Kot
mibnkot), oe peAéteg xopynomg piog Kot TOAAATADY dOGE®V, GUUTEPIAAUPAVAY TO LVELD TV 0GTMV,
TO YOGTPEVIEPIKO GUGTNUO, TO VEPPA, TOLG OPYELS, TO VELPIKO choTNUO Kot TNV Kopdld. Ot
TEPMTOCEL;  TOEIKOTNTOG TOV  0pYAveV-oTOYX0g 7ov  mopatnpndnkov oto (do  &KT0g  TNG
KOoPOOTOEIKOTNTAG, CLUEOVOLV UE EKEIVEC OV TTopaTnPHONKay pe GAo Pappaka mov mepieiyav O
AEVKOYPLVCO KOODG Kol HE KLTTAPOTOEIKA QAPUOKN, 7OV KOTaoTpEPovy To DNA, kot mov
ypNoLomolovvIon Yoo T Oepomeion dSAPopwV HOpPOV KapKivov otov avBpwmo. Emmtdocelc otnv
Kapdd eppavicOnkay PHOVo GTOVE GKOAOLG Kol TEPLEAGUPOVIY NAEKTPOPVCIOAOYIKES OUTOPAYES LE
Boavatneopa kotmokn poppoapvyr. H kapdiotofikdtra Bempeitar €0k otovg okdAoLg Oyt povo
vl mwopatnpnnke povo 6”7 owtovg aALG Kot €mEWN dOCELG TOPOUOLEG UE EKELVES TOV €30V TN
Oavatneopo kapdroto&ikdtnta 6tovg okvAovg (150 mg/m?) frov KoAd avektéc amd Toug avOpdTOUG.
[IpoxAwvikéc peAéTeg mOL XPNOIUOTOINGAY GO TNPLOKOVS VEVPDOVEG ETIUL®V VTOONADVOLY OTL TO
o&éa vevparontikd cvpntdpata mov oyetilovronr pe T yopnynon ofoAmhativng evogyeTol vo
gvéyovtal o€ pio oAANAenidopaot pe eEapT@UEVOVG Ao T H10popd duvaputkoy dtovilovg Na+.

H o&olumhativn frav petalla&loydvog kot KAAGTOYOVOG GE QOKILAGIES KUTTAP®OV TV INacTikdV
Kot Topovctalel Bavamedpa spfpvotoikotnta oe apovpaiovs. H o&almhartivn Bewpeiton mbavov
KOPKIVOYOVOG, 0V Kol GYETIKEC PLEAETEG dev €xouv de&oryDel.

6. PAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEXZ
6.1 Katdloyog ekdoymv
"Yowp yia gvéoiua

6.2 Acvppatotnreg

To apoiopévo QapUOKELTIKO TPOIOV OEV MPEMEL VO AVOULYVOETOL LUE GAAD QOPUOKEVLTIKA TPOiOVTOL

oV dw euadn &yyvong M ypapun &yyvone. H ofaimAativn pmopel vo cuyyopnyndel pe puAAvikod

o0&y (FA) péoo piog ypopung Y kot akolovbovrog Tig odnyieg ypnong mov ovagEpovtal oTnyv

Toapaypapo 6.6.

1 - NA MHN avapryvoetot pe aAKolMid QopuaKevTikd tpoiovta | doaAduata, Wloitepa ue S-
oBoproovpakidn (5-FU), mopoackevdcpoto @uAlvikov o&éog (FA) mov mepiéyouvv
TPOUETAUOAN ¢ €KO0Y0 KOl GANTO TPOUETAUOANG GAA®Y OPUCTIKMY OLGLDV. AAKUAKY
POPUOKEVTIKA TTPOIOVTA 1| SLOAVUATO PUTOPEL VO ETNPEACOVY aPVNTIKA TN oTafepOTNTA TNG
oaamhativng (PA. mapdypapo 6.6).

1 - NA MHN apaidveror | oEahmiativn pe dtAvpa puotodloytkod opov 1 GAia dSteAdpaTe TOV
mePLEYoLV 1OVTa YAwpiov (cvumepriappovopévey Tov yYAopdiov Tov acBeotiov, KaAiov 1
vatpiov).

1 - NA MHN avapryvoetot pe GAAG OpUOKELTIKA TPOIOVTO GTNV 1d10L PLOAT Eyuons N YPOUUN
éyyovong (PA. mapdypapo 6.6 yio TIc 001yie TOL APOPOVY TNV TAVTOXPOVY YOPNYNON UE
eLAAViIKG 0&D (FA)).

1 - NA MH ypnowonoteiton eE0mAopds £yyuong mov mepiéyel oAovpivio.

6.3 Avdpkera Long

2 xpoViQL.
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Metd v apaioon og didhvpa YAvkOIng 5% (50 mg/ml), n ymukn Kot eLoIKY ctabepdTnTo Yo T
ypnon &xel tekunplodel ya 48 dpeg o Beppokpacio 2°C g 8°C kot yio 24 dpeg oe Oeppoxpaocia 25
°C

Ao pikpoProAoytkig mAELPAg , To dtdAvpa Eyyuong mpEmeEL va ypnoiLorotn el apécmg.

Edv dev ypnowomombel auéome, o ypovog SaThHpnong Tov OADUOTOG KOTA Tr XPnor Kot ot
cuvOfkeg mpwv TN xpnom, eivor guBdvn Tov YPNoTN KOl Kavovikd dev Ba mpémel vo mopapeivel
neplocdtepo amd 24 dpeg otovg 2°C émg 8°C, ektdg av M apaimor £xel yivel o eAeyyOUEVEG KOt
a&lohoynuéveg donmteg cLVONKeC.

6.4 Iowitepeg TpoPuAGEEIS KOTA TNV QVAIEN TOV TPOTOVTOS

Mnv katoyOyeTe.
duvrdooete 10 PLOAISI0 6TO £EMTEPIKO KOVTI Y10l VO TPOCTATEVETOAL OO TO PG,
[Ma T ovvOnKeg POAAENG TOV APULOUEVOL POPUAKEVTIKOD TPOoidvTog PA. [Tapdypapo 6.3

6.5 ®Yon Kol 6VOTUTIKA TOV TEPLEKTN

10 ml mokvd Swdvpa oe @udidto (Tomov I dwpovég yvdAivo) pe mope amd glacTopepég
Bpopopovtdio kot kdAvppa amd arovuivio tomov flip-off.
20 ml mokvo Swdvuo oe QuAido (Tomov I Sweavég yvdAwvo) pe mopo omd ehacToUEPEG
Bpaopofovtoiio kat kdAvppe ard alovpivio tomov flip-off.
40 ml mokvd Sdlvua o Quoididlo (Tomov I dwwpavég yvdAvo) pe TORO OO EANCTOUEPEG
Bpopopovtiio kot kdAvppa amd arovuivio tomov flip-off.

Yvokevaocio: Kovti tov 1 grodidiov.
6.6 Iowitepeg mpourdierg amoppryng

Onwg ko pe to Ao mBavdg ToEIKA Topaymya, 0 XEPIGHOG KOl 1 TOPAUCKELT] TMOV OLOAVUAT®V
oaMmAotivng ypelaletal Tpocoy.

Odnyieg yepiopov
O YePIGUOC AVTOV TOL KLTTOPOCTATIKOD TAPAYOVTIO OO TO VYELOVOUIKO TPOCMOTIKO omottel KaOe
TPOPUAAEN, Y10 VO, SIUGQPUAIGTEL 1| TPOSTAGIN TOL YPNOTN Kot TOL TEPIPAAAOVTOC TOV.

H mopoackev] evéouumv SWAVUATOV KLTTOPOTOSEIK®Y Tapaydviov wpénel va  yivetol omd
EKTTOIOEVIEVO  EIOIKEVUEVO  TPOCOTIKO UE  YVAOOT TOV  QOPUOKEVTIKOV TPOIOVI®V  TOL
YPNOULOTOLOVVTOL, 68 GLVONKES TOV S1GPAMIOLY TNV AKEPAULOTNTA TOV PAPUAKELTIKOD TPOTOVTOC,
TNV TPOGTAGIH TOL TEPIPAALOVTOC Kol O10ATEPO TNV TPOCTUGIN TOV TPOCMMIKOV TOV YEWPILETAUL TU
POPUOKEVTIKA TPOTOVTIO, GE CLUE®VID, LE TOVG KOVOVICLOVS TOL voookopeiov. Amouteitar évag
ADPOG TAPOUCKELNG UTMOKAEIGTIKG YU ODTOV TO OKOTO. AToyopeDETOL TO KATVIGUA, TO POYNTO 1| TO
TOTO GE OLTO TO YMPO.

To mpocwmikd mpénel va £xel ot 014001 TOL €101KA VAIKE YEPIGHOV, KUPImG, EVOLLOL LE LOKPLE
povikio, TPOCTUTEVLTIKEG HAOKES, KOMELO, MPOCTATEVLTIKG YVLOALY, OTMOGTEPMHEVO YOVTIO Miog
YPNONG, TPOGTATEVTIKG KOAVLLLOTO Y10 TO YDPO EPYACIAG, dOYELD KO GOKOVAEG ATOPPLUUATOV.

Ta amexkpiporta Kot ot epeTol TV acbevov Tpénel va yelpilovial TPOGEKTIKA.

Or éyxveg yuvoikeg TPEMEL VO TPOEWOOTOIOVVTIOL VO, OTOPELYOVV TO YEWPIGUO KVTTAPOTOEIKGDV
TPUyOVIOV.
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Kd&be omacpévog mepiéktng mpémel va petayepileror pe v idwe mpocoyn Kot vo Bempeitor g
emporvopévoc. Ta  emUOALOUEVO AOPPIUUOTO TPETEL VO OMOTEQPPAOVOVTOL G KOTAAANAQ
eMoNUAGUEVa oteped doyeia. BA. mopakdtm kepdroto «KataoTpopt VTOAEUUATOVY.

Edv tuyov mokvo dtdlopa 1 didAvpa yyvons oEaimhativng £pbet o emagn| pe to dépua, Eemivvare
OUECMC KOl TPOGEKTIKG e ApOovo vepo.

Edv tuoyov mokvo didAvpa 1 ddAvpo Eyyvong ofalmAiativng €pbel oe emapn pe PAevvoydvoug,
EemhhvaTte QUECHOG KO TPOGEKTIKA LE ApOovo vepo.

Ewwéc tpoourdéelc kotd T yopnynon

1 - NA MH ypnoiponoteitat eEomAMopog £yYLONG TOV TEPIEYEL AAOVUIVIO.
2 - NA MH yopnyeitol adidiv.
3 - Movo sdivpa mpog €yxvon yAvkolng 5% (50 mg/ml) va ypnolpomoteiton mg StbAvpa

apoioong. NA MHN opaidvetor yio Eyyoon pe dtdAlvpa yAmplovyov vatpiov 1 dtoAduato
OV TTEPLEYOVV YAWDPLOVYO.

4 - NA MHN avapyvogton pe Kdmolo AL QapproKo oty id1a eriAn £yyvong 1 va yopnyeiton
TAVTOYPOVA PECH TN 1d10G 000V £yYVOTG.
5 - NA MHN avopryvoetot pe aAKoMKd QopUaKevTikd Tpoiovta 1 dtaddpata, witepa pe S-

eBoproovpaxiin (5-FU), mapackevdopato @uiiivikod o&éog (FA) mov mepiéyouvv
TPOUETAUOAN ®G £€KOOYO KOL GAOTO TPOUETAUOANG GAA®V OPOUCTIKOV OLGL®V. AAKOAKA
(QOPHOKEVTIKE TPOIOVTA 1] SLADUOTO LTOPEL VO EXNPEACOVY APVNTIKE TN oTabepOTNTA TNG
o&almhativng.
6
Odnyieg ypriong pe @uAMVIKS 0ED (FA) (o¢ puAlvikd acBESTLo 1) QLAMVIKS VATPL0)
H evdopAéBio éyyvon oEolmhativig 85 mg/m?* og 250 émg 500 ml SwwAvpatog yAvkoing 5% (50
mg/ml) pmopei va cuyyopnynOei pe evdopréPio Eyyvon euAivikod oféog (FA) oe dtdAvpa yAvkding
5% (50 mg/ml) v dtdonua 2 £0¢ 6 WPV, ¥PNCILOTOIOVTOG Mo Ypouu Y, Tomobetnuévn apéomc
pw amd ™ Béon Eyyvong. Ta dvo avtd eapuakevTkd Tpoidvta de Bo mpénetl va cuvdvalovtal otV
0 e1aAn yyvong. To eLAAVIKG 0ED dev Ba mpémel vo TTePEyEL TPOUETUUOAT OC £KO0YO Kot Ba
TPETEL VO, OPOLDVETOL YPTCILOTOIOVTAG UOVO 160TOVIKO dtdAvpe yAukoing 5% (50 mg/ml), ko oyt
OAKOATKA SLOADHOTO 1) STOADUATO YADPLOVYOL VOTPION 1 SIAVLOTA TOV TEPIEXOLY YAMPLOV)LL.

Odnyieg yprong ue S-eBoproovpaxiin (5-FU)

H o&oMmhativn mpénet mavta va yopnyeitar mpv and 1ic pHopromupudives, m.y. S-eOoproovpakiin
(5-FU).

Metd amd ™ xopnynomn g oEMTAATIVIG, Vo TAEVETE TNV 000 £yYVONG KOl LETO VO yopnyeite tnv 5-
@Boproovpakiin (5-FU).

EmumAéov mAnpogopieg oxetid Le To papUOKELTIKE TPoidvTa oL cuvovdlovTal pe TV oEaMmhativn,
BA. Mepiinym Xapaxtmpiotikdv tov [Ipoidvtog Tov aviicToryov TopacKeLaoTY.

Hukvo didAvpa y10 TapacKELT) S10ADUOTOG TTPOG EYYLoT

EléyEte omtikd 1o SidAvpo mpv amd 1 ypnon. [lpémer va ypnoyomotodvtal HOvo T Stovyn
Stoddpoto, yopic opatd copatid.

To @apuaxevtiKd avtd TPoidv givar povo yio pio ypnon. Kabe mosodtnta mukvod StoAdpotog mov dev
ypnoponoteiton o mpémet va KataoTpépeTol (PA. Tapakdtw «Koataotpon vToASIUUATOVY).

Apaioon mpwv v evooeA£Pra £yyvon

AQapéoTe TNV OMOLTOVUEVT] TOGOTNTA TUKVOD SOAVUOTOS amd TO (LoAid10(-10) KOl 0TI GUVEXELD
apoinote pe 250 ml €wg 500 ml dwwdvpatog YAvkolng 5% (50 mg/ml) yio v enitevén cvykévipwong
o&ahmhativng peta&d TovAdyiotov 0,2 mg/ml kot £éog 0,7 mg/ml. To £0pog TV GLUYKEVIPMDOEDY GTO
omoio &yel amoderydel 1 puokoynukn otabepotta g ofolmrativing glvar omd 0,2 mg/ml émg 2,0
mg/ml.
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Xopnyeiote pe evooAEPLa EyyvoT).

Metd v apainon og dtdAvpo yAvkolng 5% (50 mg/ml),  ymuikn Kot Lotk otabepdTa Y10, TN
xpnom £xet texpunplodet yio 24 mpeg og Oegppokpacio +2°C Emg +8°C.

Ao pikpoProAoytknig mAgvpds, To dtdAvpa £yyvong TPETEL Vo, Xpnolototn el auécmg.

Edv dev ypnopomombel apéomg, o ypdvog Kot o1 GLVONKES SLOTPNONE TOL SHAVIATOS TPV ATd TN
yxpNoN, etvar euBHVN TOL YPNOTN KOt KavoviKa dev Ba mpénel vo mapapeivel TePIGGOTEPO ATd 24 DPES
otovg 2°C émg 8°C, ext16g av M apaimorn &xel yivel oe eheyyOpeveg Kot aEI0MOYNUEVEG OONTITIKES
ouvOnKeg.

EléyEte omtikd to SidAvpo mpv amd 1 ypnon. [lpémer va ypnoyomotodvtal povo T Stovyn
Stoddpoto, yopic opatd copatid.

To pappoxevtikod avtd Tpoidv givar ya pia povo ypron. Kébe mocdtta Stoddpartog tpog £yyvomn mov
dev ypnoponombnke Ba tpénel va kotactpagel (PA. kKepdiao «Kataotpopn» mopakiTo).

MNOTE vo un ypnowlonoteital yio v opoimon OldAvpe YA®PLoLYoL vatpiov i SAdUATE TOV
TEPLEXOLV YAMPLOVYLL.

H ocvppatotto tov dtodlvpatog Tpog £yyvon g ofolmAativig £xel SOKIUAOTEL e AVTITPOCSMOTEVLTIKY
kit yopriynong, pne paon to PVC.

"Eyyvon
H yopfiynon g o&olmhativig dev amartel TpormyoHUEVT EVVOATMOOT).

H éyyvon g o&aimAativng, apaimpévng oe 250 £wg 500 ml dtodvpatog yAvkoing 5% (50 mg/ml) yuo
™V enitevn cLYKEVIPpOON G TOVAGYIoTOV 0,2 mg/ml mpénet va yivetor | péow kevipikig eAERac 1
péow mepipepkng eAEPac oe ddotnua 2 €og 6 wpav. Otav 1 ofaAmAativn yopnyeitol pe v 5-
eBoproovpakidn (5-FU), n éyyoon ¢ ofolmlotiviig 7pémel vo mpomyeitar ovtng TG S-
@Boproovpakiing (5-FU).

Katastpoon vrolewpdrov

Y7rohoumo Tov QapuiKov Kabmg Kot OAN T0 VAIKA TTov €YoV yp1oiponoindel yio Ty apaimon kot
YOPNYNON TPEMEL VO KOTAGTPEPOVTAL GUUPMOVA e TIG cuvnBelg dadikacieg Tov Nocokopeiov Tov
OYVOVY YioL OAEC TIG KVTTAPOOTOTIKEG OVGIEG, 7OV EUMIMTOVV OTIC 1oYVOVOES dTAEel Tepl
KOTOGTPOPNG EMKIVOLVMY OVGIDV.

7. KATOXOX THX AAETAX KYKAO®OPIAX

BIANEE A.E.

006g Tatoiov

146 71 Néa EpvOpaia

8. APIOMOX(0OI) AAEIAX KYKAO®OPIAZ

9. HMEPOMHNIA MNPQTHX EI'KPIZHY / ANANEQXHY THX AAEIAX

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
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