ITAPAPTHMA 1

IEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Teysuno 15 mg/4,35 mg/11,8 mg cxAnpd koyakio

2. IIOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH

Ka0e orinpd koydkio mepiéyet 15 mg teyapovpng, 4,35 mg yyuepakiing kot 11,8 mg otepakiing (og
KAAL0UY0 GAC).

"'Exdoyo pe yvootn dpdon:
Kabe oxinpd kayakio mepiéyet 70,2 mg povobdptkng Aaktolng.

I"a tov TAnpn KaTdroyo TV ekddywV, PAEe Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

2inpo kayaxKio (Koydko).
To koo £xel ad10PAVEC AEVKO GMUN KOl 0OIAPAVES KAGTUVOYPOUO KAAVUUE TTOV QEPEL TNV
emonpavon «TC448» oe ykpilo ypdpa.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTiKég EVOEiLelg

To Teysuno evdeikvutol 6e EVAAIKES Yo T Ogpameio. TOV TPOYWPNUEVOL KOPKIVOL TOV GTOUAYOV OTOV
yopnyeiton o€ cuvdVAGHO pe clomhativn (PAére mapdypapo 5.1).

4.2  Aocoloyio Kol TpOTOS yopyNone

To Teysuno TpEmeL Vo GLVTAYOYPOUPEITOL LOVO OO EWOIKELUEVO Y1ATPO, O OTTOT0G EYEL EUTEPIO GTNV
Oepaneio aclevavy pe KopKivo LE ¥PHON AVTIVEOTAUCLATIKMY POPUUKEVTIKOV TPOIOVIMV.

Aocoloyia

H ocvvietdpevn kabiepopévn d6om tov Teysuno, dtav yoprnyeitoan oe GuVOLOCUO UE GloTAATIVY, Eival
25 mg/m? (ekppalduevn wg mepiexouevn Teyapovpn) Vo Popéc nuepncing, Tpmi kot Ppadv, yia

21 ovveydpeveg pépec akorovBovpevn amd 7 nuépeg avamavong (1 kokhog Bepaneiag). Avtdg o
KOKAog Bepameiog emavarapfaveron ke 4 gfdopdadec.

O1 cuvnBeig Kot petopéveg 66celc Teysuno Kot Glomhotivng Kot ot boAoyiopol pe faon v
gmpavelo, copatog (EX) yio d6ce1c Teysuno xopnyoOUEVOL GE GUVIVAGHO UE GIOTANTIVN
napovctdovrar otov [Tivaka 1 ko [Tivaka 2, avtictorya. H EX tov aclevoidg mpénet va vroloyiotel
€K véov ka1 M 861 Teysuno va TpocapuocTel avaAdymS, oV T0 COUATIKO BAPog Tov acBevong
avénOei 1 pelwbei kotd >10% oe cOykplon pe avTd TOL ¥PNCIUOTOMONKE Y10, TOV TPOTYOVUEVO
vroroyiopd g EX ko eivan capég 6tL 1 petaforn dev oyetileton pe KatakpdTnon vypaov.

H cvvictdpevn 86on ciomhotivig pe ovtd To oyfpa stvan 75 mg/m? yopnyoouevn pe evoopAiLfia
£yyvon pia eopd kdBe 4 efdopadec. H oiomhativn Ba tpémet va dtokdntetan petd amnd 6 KOKAovg
yopic dtokom Tov Teysuno. e mepint@on JoKoTNG TNG CIOTAATIVIG TPV OAOKANp®OOVV 6 KVKAOL, 1
povoBepaneio pe Teysuno unopel va enavapyicet, 6tov TANPOOVTOL TO KPLTNPO EXAVEVAPENS TNG.

Ot acBeveic mov akolovBovv aywyn pe Teysuno og cuvdvacuod pe olomhativn Bo Tpémel va
TOPaKOAoLOOVVTAL GTEVA KOl VO VTTOPAAAOVTOL GUYVA OE EPYOCTNPLOKEG EEETACELS,
GUUTEPTAAUPAVOUEV®Y OUATOAOYIKDV, NATIKNG AELTOVPYING, VEPPIKNG AELTOVPYING KOt
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NAekTpoAvT®OVY ToL 0pov. H Bepameio Oa mpémel va drokomel, edv mapatnpnOel e£EMEN TG vOGOL 1 LN
oveKTN ToEIKOTNTO.

AvatpéEte oty mepiAnyn xopokTNpLeTIK®V ToL TPoidvtog (ITXIT) g clomiativig oxeTikd e v
TPOOEPATEVTIKT LTEPEVLOATMOT).

Y10v¢ aoBeveig Oa mpémel va yopnyodvTal cLVTOYEG EEMTEPIKOV 0GOEVT Y10 AVTIEUETIKG KOl
AVTIOLOPPOTKA QUPLOKEVTIKO TPOIOVTQL.

Aooeic Teysuno

[Mivokag 1: Zuviong 66om Kot eXTpemOUEVES LEIMGELS dOGE®V Y10, To Teysuno 1/Kat T clemiotivn

DoppuoKevTIKO Xuvi|Ong 660 Mewopévny d6om 1 Mewopévny d6om 2
TPOIOY (mg/m?) (mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 25% - 20* - 15*
n/xot
TiomhaTivi | 75 | > | 60 | > | 45
* ek@palOLEV G TEPIEXOLEVT TEYOQOVP).

Yroloyiouog éoonc Teysuno

IMivakog 2: Yrohoyiopudg tg cuvin0oug Kot petmpévng doong pe Baon Ty em@avelo, cdpatog (m?)

Aéon Teysuno Ka0g 0601 o¢ UVOMKI) ApOpég koyaxkiov yia kG0s 66on
mg* nueprowa d6on (2 d6oarc/mpuépa)
o¢ mg”
Tovi0ng 860n% 25 mg/m> Koyaxkwo® 15 mg | keyakio® 20 mg
(Ka6TOVOe/AEVKO) (Aevko)
EX >2,30 m? 60 120 0 3
EX=2,10-2,29m? 55 110 1 2
EX=1,90-2,09 m? 50 100 2 1
EX=1,70-1,89 m? 45 90 3 0
EX=1,50-1,69 m? 40 80 0 2
EX=1,30-1,49m? 35 70 1 1
EX <1,29 m? 30 60 2 0
Mpdn peioen d6ons*: oz 20 mg/m?>
EX>2,13m? 45 90 3 0
EX=1,88-2,12m? 40 80 0 2
EX=1,63-1,87 m? 35 70 1 1
EX=1,30-1,62m? 30 60 2 0
EX<1,29 m? 20 40 0 1
Agvtepn peimon d661c™: oz 15 mg/m?
EX>2,17m? 35 70 1 1
EX=1,67-2,16 m? 30 60 2 0
EX=1,30-1,66 m? 20 40 0 1
EX<1,29 m? 15 30 1 0
Ynoloyilete to EX pe axpifeia 2 dexadikdv yneiov.
* gk@palOUEVN WG TEPLEYOUEVT TEYAPOVPN.




Ipoocopuoyéc docoloyioc Katd th O10pKEIO THS OYWYNC

Tevika,

H to&wotnta mov opeiletor ot yoprynon tov Teysuno Tpénet vo avIIeTOmIcHEl [l GUUTTOOTIKY
ay@yn B/kat S1oKon TG aymyne 1 edttmon g doong. Ot acBeveic mov Aappdvovy Teysuno Oa
TPENEL VO, EVILEPDVOVTOL GYETIKA [LE TOVG KIVOHVOLS Kol VO KOOI YOLVTAL VO ETIKOVMVIGOVV LIE TOV
Y1tpd TOVG dipeca, av epeaviotel pétpla | cofapr To&ikodTNTO.

Adcelg mov mopaieimovtot Yo Adyous ToSKOTNTOg dev avTikafioTaovTol, Kol 6€ TEPITTMON TOL £Vag
0o0evnc kdvel PETo PeTA TN AyM Hog 0onc, 1 8001 ot dgv Ba Tpémet val avTikaTooTadEl.

A6 ™ otrypn) mov Ba edattmBel ) d6om Tov Teysuno, de Ba wpénet va avénbdet ex véov.
Kpitiipio. tpomomoinons thg doooloyiag Teysuno

Tpomomomcelg g 00G0A0YI0G Yo AOYOVS TOEIKOTNTAG O TPEMEL VAL YIVOVTOL COUP®VO LIE TOVG
ITivokeg 1, 3, 4, ka1 5. Xe nepintoon To&kOTNTAG UITOPOVV VO EPUPLOGTOVY TO HEYIGTO OV0 O10d0YIKES
UELDGELS HOOTG, Y10 KAOE QupLoKeVTIKO TPoidy, OTtmg Tteptypdpetal otov Iivaxa 1. Kabe peimon €xet
¢ amotélespa TV Helwon g doons katd mepimov 20-25%. BAéne [ivaxa 2 yio Aemtopépeteg
OYETIKA UE ToV aptipd Tav kayokiov Teysuno mov Oa mpémnel va yopnyovviol e Kabe eninedo 00omC.
TyeTIKA UE T EAGYIOTA KPLTHPLO. Yo emavEVopEn ¢ oywyng ue Teysuno, BAéne [ivaxa 6.

Tpomomomoelg tng docoroyiag Teysuno yio Adyoug ToEIKOTNTAG, OTAV YPTGLLOTOLEITOL GE GLUVOVOGHO
UE GLoTAQTIVY, LTOPOVV VA YIVOUV [E 300 TPOTOVG.

Koatd n didprero evog kdrlov Oepormeioc 4 efdouddwy

To Teysuno Ba pémet va yopnyeiton povo tig Mépec 1 émg 21 kdbe korhov, Onradn, ) Bepamneia dev
npémel va, yopnyeital tig Mépeg 22 €mg 28 evog kbxhov. Huépeg Bepaneiog mov amorésbnkay o éva
KOKAO, EMELON TO POPUAKEVLTIKO TPOTOV OV yopnyNoOnKe yia Adyoug ToEikdTnTog, Ogv Ba Tpémet va
avtikadiotovat.

Koatd ™ dudpreta evog khkhov Bepameiog, n Tpocappoyn g d6ong Ba mpémet va yivetol yio Kabe
UELOVOUEVO QUPLOKEVTIKO TTPoidV, TO 0m0io Bempeitan artiwdmg oyetilopevo pe v toékotnta, v
glvar duvarn tétolov gidovg ddkpion. Edv apeotepa o poppoKeuTiKd Tpoidovia Bempovvtal 0Tt
TPOKOAOVV TNV TOEIKOTNTA 1) €0V OeV glvar duvaTto yivel didkpion, TOTe peimon tng 86ong Bo Tpémet va
YIVEL KO Y10 T0 S0 GCOUPOVO LLE TO GUVIGTOUEVO TPOYPOAUL HeimoNg TG d0OGTC.

Kota v évopln emoxolovbwy kvxiwy Ocpomeiog

Edv evdeikvotar kaBuotépnon g aywyng eite yio to Teysuno gite yia ) clomiativn, T01E M
yopnynon kot tov 600 eapudkmv Bo Tpénel va kabvotepeitar péypig 6Tov Vo TANPOVVIOL Ot
wpobmobécelg emavEvapEng Kal TV dV0, EKTOG EAV 1) YOPNYNON EVOS EK TOV PAPUAKEVTIKMDY
TPOIOVTOV EXEL LOVILLO, OLOKOTEL.



Tpormormoujoeig the doooloyiag Teysuno Loyw avemBountwyv evepysimv yevika, ue eCoipeon
OLUOTOLOYIKES KO VEPPLKES TOLIKOTHTES

[Mivakag 3: TIpoypappa peimong g docoroyiag Teysuno Aoy oyeTILOUEV®V LE TNV OY®YN
TOEIKOTNTOV YEVIKA, e eE£0iPEST] AUOTOAOYIKEG KOl VEQPIKEG TOEIKOTNTEG

BaOpoi Metafolréc Tng 00c0royiag Teysuno IIpocappoyn g
ToEIKOTNTOS" KOTa T1] OLEPKELN EVOS KOKAOV ay®myNg | 60c0royiag Teysuno yia tnv
21 nuepdv gndpevn 0601/emdpEVO

KUKAO

BaOpog 1

Omnowadfmote Awotnpnote v Bepoaneia 610 1010 eminedo Kopio

EUQAVION d001¢

BaOuog 2P

Onowdnmrote Avaoteilate v Oepamneio péyptl v Kopia

EUQAVION eueavion to&ikotntog fabpov 01 1

BaOuog 3 1 vyniétepog’

IIpot™ gpedvion Avoaoteihate v Oepamneio péyptl v Mewwote kotd 1 eninedo

eupavion to&ikotntag faduov 07 1 d0oMg amd TO TPONYOVUEVO

eninedo

Ag0tepT EPEAvVION Avoaoteilate v Bgpomeio péypt v Mewwote kotd 1 eminedo

eueavion to&iotntog fabpov 01 1 d001¢ 0 TO TPONYOVUEVO

eninedo

Tpitn eppdvion AlokOyTE TNV ayoyn AwkdyTe TNV ayyn

*Zopemva pe ta Kpumpua Kowrg Oporoylag ya tig Avembounteg Evépyetec (Common Terminology

Criteria for Adverse Events, CTCAE) tov IIpoypépupatog Extipmong g Ogpanciog tov Kapkivov

(Cancer Therapy Evaluation Program), US National Cancer Institute, £&kdoon 3.0.

P Mo BaBpov 2 voutio h/kon éieto, 1 avTiepetiky aymyn 0o mpénet va Bedtictonoteitol Tptv TV Slokomn

tov Teysuno.

Y Kotd v kpion tov Bepdnovtog 1tpod, ot acbeveig pmopovv va cuveyicovy v Bepaneia yopig peioon

N dtokonn Ady® ovemBOUNTOV avtidpdcewv (aveEaptitmg Pabuov) mov Bewpeiton amiBavo va yivovv

coPapéc 1 amentikés Yo ™ on (.., aAorekia, aAlayéc otV ceEovalkn Asttovpyia Kot Enpodeppia).

Tpomomoinon g dogoroyiag L0yw veppirkwy ToIKOTHTWY

H xéBapon kpeativivig (CrCl) npénet va tpocsdiopileton v Huépa 1, yia kdbe kdxho mpv tnv
évapén g Bepomeiog.



ITivaxog 4: Tpomomoinon g docoroyiag Teysuno kot GlomAativiig GOUEMVA, LE TIG TYLES KABOpOoNG
Kpeatvivng Katd v évapén evog KokAov Bepameiog

Ka@apon
KPEATIVIVIG

Tpomomoinon Tng d0co0royiag
Teysuno katd TV évapén evog
KUKAOV 0ymyNs

Tpomomoinon g docolroyiag
oloTAOTIVIIG KOTA TNV évapén evog
KUKA0VL aymyig

>50 ml/min

Koapio tportonoinon g docoloyiog

Koapio tpomomoinon g docoioyiog

30 émxg
49 ml/min

Apyiote v Bepaneio petmvovtog
TNV 6001 KaTd £vo. EMMESO

Apyiote TV aywyn GLOTANTIVIG UE
doon petopévn katd 50% oe oyéon
LE TOV TTPONYOVUEVO KOKAO

<30 ml/min“

Avacteilate v Ogpomeio péypig
OTOVL VO IKOVOTTOLEITAL TO KPLTHPLO
enavévopéng (=30 ml/min) ko
KatomY apyiote tnv Oepaneio
HEL®VOVTOG TNV 0001 KOTA £val
eminedo

Avooteilate TV aymyn pLe
olomAativn LEYPIS OTOL Vo
KOVOTIOLELTO TO KPLTIPLO
emavévapéng (=30 ml/min) ko
KOTOMY apyioTE TNV ay®yn Ke SO0
petopévn xatd 50% oe oyéon pe tov
TPONYOOLEVO KUKAO

*H Oepameia 6g cvvictdral yio acOeveig pe CrCl <30 ml/min gktdg €dv ta 0péAN amd T Bepamneio pe
Teysuno vepokedilovv capdS Tovg Kivdovvous. ['a kabodnynon avatpééte oto «Ipororoioeic e
dogoloyioc yia 1dikovg minBvouovc / Negpikh averndprelay.

Tpormormoinon s dogoroyios A0yw aatoloyikmy t0lIkoTHTwY

[Mivakoag 5: Apatoroyikég ToEikotnTeg AdY® TV ontoiwv 1 aywyn pe Teysuno Oa wpénet va Staxomel

Movaoeg | Ovoetepogiha | Alpometdil | Aypoc@opiv Tpomomoinoen docoroyiog
a n Teysuno
Avaoteilate TV aymyn pExpLg
U <0,5 x 1091 <25x 10°1 4,0 mmol/l OTOL VO IKAVOTTOLELTON TO

KpLtiplo exaveévopéng (Préme
[Mivaka 6) Ko Kotdomy
EMOVEKKIVI|OTE TNV Bepameio
HEL®VOVTOG TNV 0001 KOTA £val
gnimedo

Kpitnpio eravevoplneg e aywyng ue Teysuno

[Tivakag 6: EAdylota kprrfipia yuo v emavévapén g ayoyng e Teysuno petd amd diakonr Ady®

To&KdTNTOG

Mn apotoroyika

Alpnotoroyikd

Apyun | BaBpog 1

Ap1Oudg orporetodiov >100 x 10%/1

>30 ml/min®

Ymoloyiopévn kdBapor Kpeativivig

Ovdetepoeiro >1,5 x 10%/1

Awocoaipivn >6,2 mmol/l

H CrCl npéner va vroloyiletor otnv apyn kabe koKAov mpwv v Evapén tng Bepaneiog pe
Teysuno v Huépa 1.

* H Oepamneio o ovviotdton Yo acBeveig pe CrCl <30 ml/min ekt0g €6v ta 0QEAN amd ) Oepomeio pe
Teysuno vrepokeAlovv capds Tovg Kivdvvous. o kaBodnynon avatpéite oto «Ipororoinoeic e
Jd000L0yi0g yio £101K00S TANOVOUODC / Neppikn) averopKelon.

Tporomoioeic ThS 0060A0Yiog Yio. E101kov¢ TAnGvauoic

Neppixh ovemopkelLo,

o "Hma veppixn dvsiertovpyia (CrCl 51 émg 80 ml/min)
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A€ GLGTIVETOL TPOCAPLOYN TNG GVVIBOLE 0OGNG Yo 0GOEVEIC [LE N0 VEQPIKT] AVETAPKELDL
(BAéme mapaypapo 5.2).

o Métpia veppuc) avendpkela (CrCl 30 éwg 50 ml/min)

H cvvictdpevn cuvidng 86om yia acdeveic pe pétpia veppixn| avendpketo eivar 20 mg/m? §Ho

Qopéc nuepnoimg (ekppalopevn g mepexOpevn teyopovpn) (BAéne Tapaypdpovg 4.8 kat 5.2).
o YoBapn veppikn| averdprela (CrCl kdtm tov 30 ml/min)

[Tapdro mov Ba avapévotay 6e YEVIKES YpapUég Tapopota nuepnoto ékbeorn ot S5-FU oe

acBeveic ue coPapn veppiky avendpkeia oe doon 20 mg/m? dna nuepnoing o ciykpion pe

30 mg/m? dig nuepnoing oe acbeveic e puotoloyikr veppikn Asttovpyio (BAéme

Tapdypoo 5.2), n yopnynon Teysuno dev cuviotdrtal Ady® g Thavdg vynAdTepNg

GLYVOTNTOG EUGAVIONG AVETIOOUNTOV EVEPYELDY TOV OUOTOINTIKOD KO TOL AEUPIKOD

GUOTNLOTOC, EKTOG €6V TO 0PEAT LITEPSKEAILOVY CaP®S TOVG KvOHVOLS (PAEme

mapaypdeovg 4.4 kot 4.8).

Agv vdpyovv dabéciuo dedopéva oxeTika pe tn yopnynon Teysuno o acOeveic pe veppikn
vOG0 TEAIKOD 0TS0V TTOL amortel alpnodwAton (PAEre mapdypapo 4.3).

Himawuévor

Ag cvotivetol Tpocappoyn e cuviBovg d6omg Yo acbeveig niikiag >70 etmv (PAéme
Tapdypoo 4.8).

Hromixn ovendpreio

Ag GLGTAVETOL TPOCAPLLOYT TS GLVIBOLE 0OGMG Yo acBeveic e Nratikn ovendpkelo (PAEme
Toapaypapo 5.2).

EbOvikotnta

Ag cvotivetol Tpocapoyn e cuviBoug do6onc Yo acbeveic actatikig edvikotntog (PAETe
TapAypoeo 5.2).

Houdiozpikoc wAnBvouoc

H aocpddeia kot 1 arotelecpaticotnto Tov Teysuno ota mwoidid kot Toug eproug Katw amd 18 etmv
dev €xet texunplwdel. Aev vdpyovv dabéotipa dedopéva. Katd cuvéneia, to Teysuno dev Ba mpémet
va yopnyeitar o€ modid 1 prfouvg nikiog KaTo twv 18 eTtdv.

Tpomog yopnynong

Ta xayaxia 0o Tpémet va Aapdvoviol amd Tov GTOUNTOC UE VEPO TOLAAYIGTOV Mo MP TPV ) Hid
®po. PeTd amd to yevua (BAEme mapdypopo 5.2).

4.3 Avrevositag

. YrepevoioOnoio o€ kamola omd TIC SPACTIKES OVGIES (TEYUPOVPT, YILEPAUKIAT KOl OTEPOKIAN) 7
0€ KOO0 OO T, £KO0Y0 TOL AVAPEPOVTOL TNV TAPAypopo 6.1.

. Iotopkd cofapmdv Kot Pn-avaUeEVOUEVOV OVTIOPAGE®DY TNV ay®yN Ke eOoplomupludivn.
o I'voom TAnpng EAAely” ddpomupyudvikng apudpoyoviong (DPD) (PAéne mapdypagpo 4.4).
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o Konon ko Onroopoc.

. ZoBapng LOPPNG KATAGTOAN TOV LVEAOD TV 06TMV (GoPapn Aevkomevia, ovdeTepOTEVia 1
Opoupomevia, PAéne mapdypapo 4.2. ITivaka 5).

o Nepptkn} vO60¢ TeEAMKOD GTAdI0D OV AOLTEL ALOSTOAMON.
. Svuyyopnynon dAlmv eboplomupuidvav ue to Teysuno.

o [Ipdopartn 1 Towtdypovn Bepameio pe Ppiovdivn (BAéne mapdypapo 4.4 kot 4.5 yuo
oAANAETIdOpaon HETAED PAPUAK®Y).

o Avtevoei&elg Yo ) oomhativn: avatpééte oy IIXII g ciomiativng.

4.4 E101kég TPoELOOTOUNGELS KUl TPOPVAGEELS KATE TN (pioT

O1 docomneplopioTikég ToEucOTNTES TEPAOUPEVOLY TN Stdppota kot TNV apuddtwon. Ot teplocoTepeg
avemBounTeg avVTIOPAGELS EIVOL AVUGTPEWYIES KOL UTOPOVV VO, AVTIUETOTIGTOVV UE CUUTTMLOTIKY

Oepameia, OLOKOTEG TN YOPNYNONG KoL LEIDOELS TNG dOOMC.

Kotaotoln Tov tuerlod twv 06TdV

Meta&d aoBevav mov Edafav aymyn pe Teysuno e cuvdvacud pe cromiativn £xel avopepet
oyetiopevn pe tnv Bepameio KATOGTOAN TOV HVEAOD TOV 0GTMOV, GUUTEPIAAUPAVOUEVNS TG
ovdetepomeviag, Aevkomeviag, Opoppomevioc, avorpiog, Kot mavkutroponeviag. AcBevels pe younid
eninedo AeuK®V arposearpiov Ba tpémnel va topakolovfodvTol TPOGEKTIKE Yio AOUMEELS KOt TOV
Kivduvo GAA®V EMITAOKMV TNG OLOETEPOTTEVING KOl VO AKOAOVOOVV TNV EVOEIKVUOUEVT] LOTPIKE OyY™
(m.y., Le avTifloTikd, Topdyovto SEYEPONG OMOIKIOV TV Kokklokvttapmv [G-CSF]). AcOeveig pe
YOUNAG eminedo, apomeTormy dratpéyovy owénuévo Kivouvo apoppoyiog kot 0o tpénet va
mapakolovovvtal mpooektikd. H docoloyia Oa mpémel va Tpomomoteital OT®G GLVIGTATOL GTNV
Topaypoo 4.2.

Enavevepyonoinon nratitdac B

H yoprynon tov Teysuno oe @opeic g nratitidag B, o apvntikodg yia 1o avirydovo HBc ko
Betikovg Yo To avticopa HBe acBeveic 1 o€ apvnrikovg yia to avtiyévo HBs kot Betuicodg yia to
avticopo HBs aoBeveic evoéyetar va odnynoet oe enavevepyonoinon tng nratitidog B.

Ot aoBeveic Oa mpémet va eEléyyovton Yo Aoipwén amd tov HBV npv Egkiviicovy thv aywyn pe
Teysuno. [Ipwv Eekvioet 1 aywyn o acBeveic pe Beticovg oporoyikovg deikteg yio tnv nratitida B
(ovumepriopPoavorévav auTOv e evepyd voco), Kabmg Kol otny mepintmon achevmv Tov KTl )
duapkela g aymyne Ppedovv Betikoi oe Edeyyo yia Loipwén and tov HBV, Ba npénet va avalnteiton
1 SLUPOVAN EWIKAOV OTIG NTATIKEG VOGOLG KOl TNV AVTILET®MION TG nrotitidag B. Ot popeig tov
HBYV mov ypnlovv aywyng pe Teysuno Ba wpémet va mapakorlovBodvtatl 6Teva yio onpeio Kot
CUUTTOWOTO EVEPYOV AoIH®ENC amd Tov HBV katd ) didpkeio g Oepomeiog, evd cuvictdtol
UETEMELTO, TOPOKOAOVONGN TV SOKILOGIDY TN NTUTIKNG AELTOVPYING 1] TMV 1OAOYIKAV SEIKTOV.



Aldppoto

Acbeveig pe duappota Ba Tpémet vo TapakoAoVBoVVTOL TPOGEKTIKA KO VO TOVG YOPNYOOVTOL VYPE Kot
avamTAPOOT NAEKTPOAVT®V oV apudatwBolv. [IpoAnmtikn Oepaneia yio ) didppota Oa wpénel va
yopryeitar o¢ evogikvutat. Zovnong avtidloppoikn aymyn (). Aomepapion) Kot evooeAERia
YopNynom vypav/Miektpolut®v o Tpénel vo Eekivd vopic LOALS ELEaVIGTEL dLdppola.
Awxomi/mpocappoyn g doong Ba wpénel va epappoletar pe Ty uedvion diappotag Babuov 2 1
UEYOADTEPOL, OV TO. GCUUTTMOTO EXLUEVOVY TOPA TNV YOPTYNOT IKAVOTOMTIKNG Bepomeiog.

Aouddtmon

H aguddtmon kot Toxov oxeTlOUEVEG e QUTIV SLOTAPAYES TOV NAEKTPOAVT®V Bo Tpémel va
mpoAapPavovtal 1§ va dtopfdvovtat pe Ty ekONAwon Tovg. AcBeveic pe avopetia, eEacBévion,
vauTtia, £UETO, O1dppoLa, GTOUOTITION, Kol YOOTPEVTEPIKT omdepaln Ba mpénel va mapakoiovBovvial
otevd Yo onpeio apuddtwong. H apuddtwon Ba mpénet va avtipetoniletol embetikd pe
EMOVVOATOOT KOl GAAG KOTOAANAL péTpa. Edv eppavictel apuddtmon Babpov 2 (1] peyaidtepov), n
Oepamneio Oo Tpémet vo SlaKOTTETAL AUEGH KaL 1) apuddTmon va, dtopbdvetatl. H Ogpomeio dev Oa
pénel va. emavapyilet, HEXPIS OTOV 1] 0PLIATMOT KOl O VITOKEIEVEG artieg TG va d1opBwBodv 1 va
eleyyBovv enapkmg. Tpomonomoelg g do6ong Ba mpémel va epappoloviot yio Ty TupodoTodoo
avemBountn avtidpaor onmg amatteital (PAERE Topdypapo 4.2)

Neopikn toéikdTnro

H ayoyn pe Teysuno o€ cuvovacod pe slomiativi pmopet vo oyetiletal pe po Topodtkn| Heimor tov
pLOLOY oTEPANATIKG S1ONoNC, 1| oTolo TPOoKaAEiToL KVPIMG ATd TPOVEPPIKOVG TOPAYOVTES (TT.Y.,
aQLIATOGT), AVIGOPPOTID NAEKTPOALTGOV, KAT). AvemBounteg avtidpdceic Babpov 3 | vynidtepov,
Omm¢ ovENUEVN KpeaTvivn aipatoc, LEWUEVT KABapon KpeaTvivng, Toikn veppomddeta Kot o&eia
VEQPIKT OveTApKeLa, Exovv avapepbel og acbeveic mov Aappdvovv Teysuno oe GuVOLOCUO LE
oomiativn (BAEre Tapdypao 4.8). [ TNV aviyvevon TpOIUOV dALAYDV TNG VEPPIKNG AEITOVPYIOG
KOTE T S1APKELN TNG OY®YNC, Ol TAPGUETPOL TG VEPPIKNG AELTOVPYiog TPETEL Vo TopakoAovBovvVTOL
oteva (m.y., kpeatwvivn opov, CrCl). Edv napatnpeiton emdeivaon tov puluod orelpapotikng
dmbnomng, 1 6601 Teysuno 1/kot ciomiativng Ba tpénel va Tpocapuoletal copemva pe tov [ivaka 4,
Kot vo, Aapfavovtal to. KaTdAANAC VTooTNPIKTIKG pETpa (BAETE mapdypoo 4.2).

H aguddtmon kot 1 didppota evoExeTar va av&oovy Tov Kivouvo vEQPIKng TOSIKOTNTAG Yid TN
olomAativn). o Tpénel vo akoAovBeital vepLOGT®ON (AVaYKAGTIKT dlovpNon) cvpewva pe Ty TIXTT
NG olomAativig, Yo va petmBel o kivouvog veppikng ToEKOTNTOG TOov oYETIlETOL [IE TNV ay®YN UE
GloTAATIVY).

H yipepaxiin avéaver my ékbeom ot S-pBoproovpaxiin (5-FU) péow g avactoing g DPD, tov
KOptov evldpov yia to petaforioud e 5S-FU. H yiuepokiin amofdAieton kupimg and ta veppa
(BAéme mapdypapo 5.2).'Eto, og aobeveis e veppikn avemdpkeila 1 veepikni Kabapon g
Yepakiing pewdverat, kot cuvenmg avéaveto 1 £kbeon ot 5-FU. O oxetildpeves pe v aywyn
to&kdtnTeg avauévetar vo avénbovv pe avéavouevn ékbeon otn 5-FU (PAére mopdypago 5.2).

2oBopn VEQPIKN OVETAPKEL

H Oepancia pe Teysuno dev cuvictdton o€ acBevels pe cofapn veppikn| avendpkeio Adym g Thovdg
VYNAOTEPNG GLYVOTNTOG ELPAVIOTG AVETIOOUNT®V EVEPYELDY TOV OUUOTOLNTIKOD KO TOV AEUPIKOD
GLOTALOTOG KO TNG MBavoTTaG Un avapevopeva vynAdtepng ékBeong ot 5-FU o¢ amotéieciia
SloKLUEVeE®MY TNE VEQPIKNG AELTOVPYING G€ 0TOVE TOVG 060eVvEic, EKTOG €AV TA 0OQEAN VIIEpoKEAILOVY
caP®G TOVG KIvOHVoug (PAéme mapaypdpovg 4.2, 4.8 kot 5.2).



Opfaikn toéikdnTa

Ot o ovyvd oyetilopeveg e v aymyn oeBoipikéc tadnoeic petad aclevov oe peléteg oty
Evponn/otic Hvopéveg [olteieg tng Apepikng (EE/HITA), ot omoiotl éhafav aywyn Teysuno cg
GLVOLOCUO e GleTAaTivi) Tav dlatapayEs Tov dakpLiKoD cuothuatog (8,8%),
oovumeptAapavopévng g avénuévng dakpHppotac, EnpoeBalpiog Kot ETiKINTNG OTEVOGNS TOL
dakpoikov Topov (PAéne mapdypapo 4.8).

O1 1EP1660TEPEC 0POUAUKES OVTIOPACELS VITOYMPOVV 1 PEATIOVOVTOL LLE TN OLUKOTT TOV
QOPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG KO TNV KOTAAANAN Ogpameio (evotdialn TexvnTdV S0KpOOV, OVTIBLOTIKEG
0POOALKEG OTAYOVEG, EUPVTEVLCT] COANVICK®Y amtd YLOAL 1] GIAIKOV 6T S0KPLIKA oMUEiD 1] OTOVG
d0KpLIKOVE TOPOVG, /KL 1] XPTOT YVOAIDV 0pAceE®S ovTl Pakdv emapng). [Ipémel va katapfdilovTot
TPooTabeleg Yio vo eE00QOAOTEL ) £yKoupr oviyvevor TV oeOaAUIK®V ovTIOPACE®Y,
GUUTEPTAOUPOVOUEVIC oG EYKALPTC TPOSPUYNG 0€ 0QOUALINTPO G TEPITTMON EMIPOVOV
0POOALUKOV CUUTTOUATOV 1) CUUTTOUATOV TOV TEPLOPILoVY TNV 0pacT OTTMG daKpOPPOLL 1)
GUUTTMUOTO TOV KEPATOELOOVC,

AvatpéEre oty [IXII ¢ olomhativng oyetikd pe T1g 0QOUAUIKES SLATAPOYES TTOV TOPATIPOVVTUL
Katd v Oepameio pe clomloTivn.

AVTImINKTIKQ KOUUAPIVIKOD TOTOV

H avtomdkpion ota avIumnKTiKd Tov 0cdevay mov AoUPAvouy avTImNKTIKY oy®yn ond ToL GTOUATOG
LE KOVUOPWVIKA Topdymyo (AteBvig Opolomopévn Zyéon yia 1o xpovo tpobpoufivine [INR] 7
wpovog tpoBpoupivng [PT]) Ba mpénetl va mapakorovbeitor 6tevd Kot 1 6661 TOL AVTITNKTIKOL Vo
mpocapuoletar avaroya (BAéne mopdypaeo 4.5). H ¥prion Kovpoptvikod THI0L ovVTUTNKTIKOD G
KAvikég Sokipég €xel ovoyetiobel pe avénuévo INR kot yootpevepikn alpoppayic., oLoppoytkn
duabeon, apatovpia Kot avorpio o acbeveic mov Adpfovay aywyn pe Teysuno.

Bpiovdivn

H Bpifovdivn oev mpémetl va yoprnyeitar tavtdypova pe Teysuno. Exyovv avaepepBel mepurtdoetc
Bavdrov, petd amd aAinienidpaon pe kaneotrtafivn. Oa mpénet va pesoraPel TovAdyiotov pia
nepiodog avapovig 4-efdopddwv aviueoa oto T€log g Bepaneiog pe fpifovdivn kot v Evapén
Oepamneiog pe Teysuno. H Oepaneio pe BpiBovdivn pmopet va Eexvael 24 dpeg petd v tehevtoio
d0om Teysuno (BAéne mapdypago 4.3 ko 4.5).

Xe mepintwon toyaiog xopynong g Ppypovdivng oe acbeveic mov Aappdvovv Oepamneia pe Teysuno,
pénel va, ANeBovv amotelecpatikd LETpa yio T peimon g todikdtnrag Tov Teysuno. Xvvietdton
aueon elcaywyn oto vocokopeio. ITpémet va AnebHovv dda to uétpa yio TV TPOANYN GLGTILOTIKGV
AodEev Kot apudaTwong.

Enoywyeic tne Stwdpomupitdvikng apudpoyovacne (DPD)

Edv yopnyn0el évag emaywyéag tng DPD tavtoypova pe to Teysuno, evoéyetar n ékBeon ot 5-FU va
NV EMTOHYEL TO AMOTEAEGLOTIKO EMIMEDO. 26TOGO, dEGOEVOL OTL OV VILAPYOLY PEXPL TOPA YVOOTOL
enayoyeig g DPD, n oAAnienidpaon peta&d eviog enaywyéa tng DPD kat tov Teysuno dev pmopei va
a&lohoynOet.

"EAlewyn g a@uopoyovdong g ortvdporuprdivng (DPD):

H épaostpromra g DPD amoteiel Tov mapdyovia meplopiopod tov pubpov kotaforcspod g 5-
@Boproovpaxiing (PAéme mapdypago 5.2). Xvvenmc, ot acbeveic pe éalenyn g DPD dwutpéyovv
avénuévo xivouvo tofucotntog mov oyetileTon pe @Bopromupyudiveg, cvumepthapfavouévng yo
TOPAdELYHLOL  OTOUOTITIONG, Olppolag, QAEYHOVIC TOL  PAevvoydvov, ovdetepomeviag Kot
VELPOTOEKOTNTAG.
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H 1o&wot T mov oyetileton pe v éAdenym ¢ DPD mapovsialetor cuvibme Kotd tn didpKelo Tov
TPMOTOL KOKAOL TG Oepameiag 1 HETA amd avénomn g 06oNG.

Inpnc éAdstyn DPD

H mAnpng éAdewyn DPD egivon omévia (0,01-0,5% oe Kavkdoiovg). Ot acBeveic pe mAnpn éAderyn DPD
dtaTpéyovv avénpévo kivouvo ametintikng yio ™ {on 1 Bavatneopog to&ikdtntag Kot dgv TPEmeL va
Aappavovv Bepaneia pe to Teysuno (PAEre Tapdypapo 4.3).

Mepixn ElAetyn DPD

H pepuciy éMheryn DPD extipdron 6t ennpedlet to 3-9% tov Kavkdoiov mAnbucpod. Ot acbeveig pe
pepikn €Elhenyn DPD dwatpéyovv avénuévo kivovvo Bopildg kot duvntikd omenTikng yo t {on
to&kotnTag. Oa mpénel vo eEeTdleTOl TO EVOEYOUEVO YOPNYNOTG UEIOUEVNC aPYIKNG dOGNG Yo TOV
nepoplopd avtg g toSikotntac. H éddenym g DPD Ba mpénetl va Bewpeitan pia mapdpetpog mov
pénel vo Aappavetot vtoy, 6€ cuvovacUd pe dAlo TuTKG PETpo peimong ¢ 60ong. H peimon g
apyIKNG dOONG WITOPEL Vo EMMPEACEL TNV OMOTEAEGHOTIKOTNTO TNG Oepameiog. Amovoia cofaprng
to&dtNTag, ol emakOAovbeg dOcelS elvar dSuvatd va avEnbovv e TPOGEKTIKN TapakoAovOn o).

E&éroon yia éAeiyn DPD

SUVIGTATOL 1] POLVOTLTIKT KOUT 1 YOVOTUTIKY €E€Taom Tpv amd v Evapén g Bepomeiog e to
Teysuno, Topd Tig afefardtnreg mov apopovv Tic BEATioTe peBodoloyieg e&étaomg mpv and ™
Oepaneio. Oa mwpémel va AapPavovtot VITOYN 01 IYVOVCEC KAVIKEG KaTeLBLVTHPLEC 0dNYiEC.

Tovotomixoc yopoxtnpionoc e Eldeiync DPD

H e&étaon mpwv and 1t Ogpameio yo omdvieg petodra&elg tov yovidiov g DPYD pmopei va
avayvopicel acBeveig pe EMdetyn g DPD.

O 1téooepic maporrayéc g DPYD ¢.1905+1G>A [emiong yvwotr] og DPYD*2A], ¢.1679T>G
[DPYD*13], ¢.2846A>T a1 ¢.1236G>A/HapB3 pmopodv vo mpokaAlésovy TANPN arovsio 1| peimon
¢ evlopukng dpactnpidtnrog g DPD. AAldec ondvieg mapoariayég pmopel emiong vo oyetilovion pe
avénpévo kivouvo Papildg 1 amedntikng yio tn {on to&ikdtTag.

Optopéveg oudluyeg ko oOvOeteg etepdluyeg petodAdEelg otov yevetikd tomo g DPYD (m.y.
GUVOLOCUOL TV TECGAPOV TAPAALUYDV UE TOVAGYIOTOV €vo oAAnAduopeo c¢.1905+1G>A 7
c.1679T>G) elvan yvootd 0Tl TpokoAoOV TANPN 7N oxeddv mANpn amovcio. TG evOLIKNG
dpaoctmpromtag g DPD.

Ot acbeveig pe opiopéveg etepoluyeg mapordayég tng DPYD (cvumepiiapfovouévav tov Topailoydy
c.1905+1G>A, c.1679T>G, ¢.2846A>T Ko ¢.1236G>A/HapB3) dratpéyovv avénuévo kivouvo Papidc
to&kdTNTag KoTd T Oepaneio pe pOoplomupyudivec.

H ovyvotnrta tov etepdluyov yovotumov ¢.1905+1G>A o710 yovidio g DPYD oe Kavkdoiovg acbeveic
glvan mepimov 1%, 1,1% vy v moapordrayr c.2846A>T, 2,6-6,3% vy v mapordoyn
¢.1236G>A/HapB3 kot 0,07 éw¢ 0,1% yio v Taparioyn ¢.1679T>G.

Ta dedopéva oyeTikd pe T cvyvoTTa TOV TE00dpmV Tapariaymdv g DPYD og dhiovg mAnbucuoie
ektdg amd Toug Kowkdoiovg ivon mepropiopéva. Eni tov mapdvroc, ot téooepic maparlayég g DPYD
(c.1905+1G>A, ¢.1679T>G, c.2846A>T «on ¢.1236G>A/HapB3) Oswpovvtol ovslooTikd amodoeg G
TANOVGLOVG APPIKAVIKIG (-OLLEPTKOVIKNC) 1) ALGLOTIKNG TPOEAEVOTC.

DPouvoTvmIKOC YOPOKTNPICUOS THS EAAsLwnc DPD

T Tov poavotumikd yapakmpiopd e EMAelyng DPD, cuviotdtal n pétpnon tov emmnédmy 6To aipa,
7pwv omd ™ Bepameia, ToL Evdoyevolg vroaTpmdpatog g DPD ovpaxiing (U) oto mAdopua.
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Ot ov&Npévec GLYKEVTPMOOELS TNG OVPOKIANG TTpv amd T Oepameior cuvdEovtal e avénuévo Kivouvo
to&wotnrag. [apd T afefordTnTeg GYETIKA LE TO KATATATA OPLa TNG OVPUKIANG Tov Kabopilovy Tnv
mnpn 1 pepin EMAenyn DPD, éva enimedo ovpaxiing oto aipa > 16 ng/ml xon < 150 ng/ml 6a wpénet
va Bewpeitan evoekTikd pepikng EAdenyne DPD kot va cuvdéetan pe avénpévo Kivouvo ToEikodtntog g
@Bopromupyudivne. Eminedo ovpakiing oto aipa > 150 ng/ml Ba mpémel va Bewpeitar evoekTikd
mpovg édkenyng DPD ko va cuvvdéetor pe xivouvo amedntikng v tn Cof 1 Bavartneodpag
to&wdtnTag ¢ eBoplomupdivig.

Aota0s10 ToV LKpodopveopikov DNA

To Teysuno dev €xet peretn0el o€ acbeveig pe Kapkivo Tov GTOUAYOVL LE ACTADELD TOV
pkpodopveopikod DNA. H cuoyétion evaicOnciog otn 5-FU kot actdbeiog Tov pikpodopupoptkoh
DNA o¢ acBeveig pe yootpikd Kapkivo dev eivarl cagng Kot 1 cvoyétion Teysuno kot actdfelog tov
pikpodopveopikod DNA 610 yaotpikd Kapkivo gival ayvoor.

Avcove&ia/dvcamoppoonon yAvkotne/yolaktdlng

AVT0 TO POPUAKEVTIKO TPOIOV TTEPLEYEL AakTOlN. AcBeveic pe omdvia KANpovoKa TpofAnpota
dvoave&iog ot yoraktoln, avendpkelo Aaktdong Lapp 1 dvcamoppdenon yAvkoding/yaraktdlng dev
Oa Tpémel va AapPavouy auTd To PAPHOKEVLTIKO TPOTOV.

Al\ec amd Tov oTOUOTOC PHOPLOTLPYULITVES

Agv vapyovv dabécipeg KMvikég SOKIUEG Ol 0moieg va auykpivouy to Teysuno pe GALEC amd Tov
otopatog evooelg 5S-FU. Zuvendg, To Teysuno dev umopel va ypnoipomombel owg vwokatdototo AoV
omd Tov oTOUATOC TPOTiOVT®V 5-FU.

4.5 Almiemopdocsig pe GAlo QUPUIKEVTIKE TPOTOVTH Kol GAAES popPES arliniemiopaong
Agv €yovv mpaypotono el peAéETec OAANAETOPACE®DY GE EVIIAMKEG 1] TONdATPIKOVG acBeveic.

Bpifovdivy

"Eyel meprypogel pio kKAvikd onpovtikn aAAnienidpaon peta&d PpiPovdivng kot phopromupyudvmv
(m.y. kameortafivn, S-eBoproovpakiin, TeyKa@OOPN), 1| OTOIN TPOEPYETAL OO TNV AVAGTOAN TNG
SHOPOTVPYUOIVIKTG dEBOpOYOVACTG amtd TNV BpiPovdivr. Avti 1 eAinAenidopacn, 1 omoic odnyel o€
avénuévn to&ikotnTa g pHoplomvpLdivg, ivar Suvntikd Bavaoiun. ‘Etot, n BpiPovdivrn dev mpémet
va yopnyeitat tawtodypova pe Teysuno (BAEne mapdypago 4.3 kot 4.4). Oo tpénet va pecohafel
TOVAGYIGTOV o TEPi0dog avapuovic 4-epoopddmv avaueoo oto TEAoc ¢ Oepaneiag e Bpiovdivn
Kot v €vapén Bepaneiag pe Teysuno. H Bepaneio pe Bprpovdivn pnopet va Eekivioetl 24 dpeg petd
v teAevtoia 66om tov Teysuno.

AlAec pBopromvpruidiveg

H ovyyopiiynon dilmv gBoplomupyudvav 6mmg Kamesttafivn, 5-FU, teyapovpn, 1 pAovkvtoocivn
umopei va 00MYNoeL o€ emmpOGOeTeg TOSIKOTNTEG, KAl OVTEVOEIKVLTAL. ZUVIGTATAL L0l EAGYLOTY
nepiodog EkmAvong 7 nuepav petaly tng yoprynong tov Teysuno kot GAiwv eBopromvpyudveov. H
nepiodoc EkmAvong mov eptypdpetot oty [IXIT GAA®V QapLOKELTIKOV TPOIOVTOV
@Bopromvpdivng Oa mpénel va akolovbeitar o€ mepintmon mov N xoprynomn tov Teysuno ExeTon TG
YOPNYNOMG GAA®Y QOPUAKEVTIKAOV TPOIOVT®V (pBOopLomy pudivng.
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Avaortoleic tov CYP2A46

Kabmg 1o CYP2A6 givar to kOp1o Eviopo vrevfuovo yio ) petatpont| g teyapovpng npog S-FU, 1
ovyyopnynon evog yvmotov avootoréa tov CYP2A6 kot Teysuno Ba mpénel va amopedyetal, kabmg n
omoteleopatikotnTa Tov Teysuno Oa prnopovce va pewwbel (BAEre mapdypapo 5.2).

Dolvikoc eotépoac/poivio old

Agv vrapyovv StabEcio SEGOUEVA Y10 TN ¥PNOT TOV POAVIKOD 0EE0C MG GLVOSOV AYMYNG LLE TO
Teysuno cg cuvdvacud pe olomAativr). QoTdC0, 01 LETUPOMTEG POAIVIKMV EGTEP®V/POAMVIKOD 0EE0C
oynuatiCouv pia Tplodikn doun pe tn Bupdthkn cuvOETAOT Kal T1 LOVOPOCPOPTKN
@Boprodeolvovpidivn (FAUMP), avEdvovtag evoeyopévmg v Kuttapotolikotnta g S-FU.
ZouvieTtdtol Tpocoyn, Kabdg elvarl yvmotd 0Tt To poAvikd 0&D evieyvel T dpdon g S-FU.

Nirpoiudaloleg, ocvumepilopfovousvav e ustpovioaloing kol e uioovidoaloing

Agv vapyovv dabécia dedopéva yia Ty TanTO)XpovT Yp1on vitpoipdaloimy pe to Teysuno og
oLVOLAGUO LE GIOTAATIVI. 26TOGO, 01 VITPoTdaloAeg eVOE eTaL VA LEW®GOVY TNV KaBapon g S-FU,
Kol EMOREVMG Vo avénoovy ta emtineda g 5-FU oto mAdopa. Xvvietdtol Tpocoyn, Kabdg n
ovyyopnynon uropei va avénoet tnv to&ikdtra tov Teysuno.

MeBotpeon

Agv vdpyovv dabécipa dedopéva yia tn cuyyopnynon pebotpeédtng pe to Teysuno og cuvovacud
ue olomAativn. Qo1d60, T TOAVYAOVTOUVIKE Topdymya TN HeBOTPeEATNC VOGS TEALOLY T

OV OAIKY] GVVOETAGT KOl T STVOPOPOALKT] OVAYWYAGT), ALEAVOVTOG EVOEXOUEVOC TNV
Kuttapoto&ikotnta e S-FU. Zvvictdtol mpocoyr|, Kabmg 1 cuyyopniynon urnopet va avénoet tnv
to&wotn o Tov Teysuno.

Klolamivy

Agv vrapyovv dtabéoipa dedopéva yio TV Tawtdypovn ypnomn kholamivng pe to Teysuno og
oLuVOLAGUS LE GloTAATIVI. Q6TOG0, e€oTiag SUVATMY GLUVEPYIGTIKOV QOPULOKOOVVOUIKOV ETLOPAGEDY
(LveXoToEIKOTN TR, CLUVIGTATOL TPOCOY, KAOMS 1 cLYYOPNYNON UITOPEL VO ALENGEL TOV KIVOUVO Kot TN
6oPapoTNTa OHOTOAOYIKNG ToEIKOTNTOG TOV Teysuno.

2uendivy

Agv vrapyovv dtabécipo dedopEVA yloL TNV TALTOYPOVY YPNoT GlueTidivig pe o Teysuno ce
ouvovooud pe oloTAaTiv). Q6TOG0, GUYXOPNYNOT EVOEXETAL VO, LEIDGEL TNV KGBapon Ko, KoTd
ouveéneln, va avénoet ta enineda g 5-FU oto mAdopa. Zuviotdtal mpocoyn, kabmg n cuyyopnynon
umopet va awénoet v toikotnta tov Teysuno.

Avurnkrika kKovuopivikod Tomon

H dpootikdtTa evOg ovTImNKTIKOD KOLUApIviKoD TOHToV evicyhonke amd to Teysuno. Zvvictdrtol
Tpocoyn, Kabmg cuyyoprynomn Teysuno Kot KOOHOPIVIKNG AVTITNKTIKNG oy®YNS UTOopel va, avénoet
Tov Kivovvo apoppayiog (BAEne mapdypapo 4.4).

Darvoroivy

O pBopromupipdiveg pmopohv vo avENGOVV T GLYKEVTIPMOGCT GUIVUTOTVIG 6TO TAACUO OTaY
YOPTYOUVTOL TOVTOYPOVA LE PALVVTOTIVT), TPOKAADVTOS TOEIKOTNTO OTd TI PALVLTOIVT]. XVVIGTATOL
GLYVN TOPAKOAOVONOT TOV ETTEI®V PAIVLTOIVIG GTO aipl/TAdo U, 6Tay cuyyopnyovvtol Teysuno
pe pawvutoivn. Eqv evdeikvoutal, 1 6661 TG Qovutoivig Bo Tpémel vo TPoGapUOCTEL COUP®VA UE TNV
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TIXII ¢ eoarvutoivng. Av gpeaviatel ToEIKOTNTO Ao TNV avVToivy, Ba tpénel va Anedovv
KOTAAANAO pETPOL.

AMo
Me Béion pun KAvikd dedopéva, 1) GAAOTOVPIVOAN UTTOPEL VO LEIDGEL TNV OVTIVEOTANCLOTIKY dpdon

AOY® KOTAGTOANG TG poSPopLAimong g S-FU. Zuvenmg, 1 tavutdypovn yopnynon e to Teysuno Oa
TPEMEL VAL ATOPEVYETAL.

Tpogn

H yoprynon tov Teysuno pe yeoua peimoe v €kBeotn otnv 0TEPUKIAN KoL TN YILEPAKIAT, [LE TTLO
£€VToVT] EMIOPACT] GTNV OTEPAKIAT GE GVYKPIOT UE AVTHV OT1 YEPOKiAn (PAEme mapdypapo 5.2). Ta
Kayaxia Oa mpémel va Aappdvovtor pe vepd tovidyiotov 1opa tpv 1 1dpa peTd and Kamoto yeupa
(PAéme mapaypao 4.2).

4.6 Tovipétra, kONon kKM yorovyio

Tuvaikeg og ovarapay®yik nNAkio/ AvTIGOAAN YT 6 GVOPES KO YUVOIKEC

Ot yuvaikeg o€ avomapaymyikn nikio o TpEnel va GUUBOLAEVOVTOL VO ATOPVYOVV VO LEIVOLV £YKVES
evad happavouv Bepameio e aVTO TO QOPOKELTIKO TPOTOV.

Métpa avTio0AANYNG TPETEL Vo AApPAvovTol TG0 amd Tovg Avopeg 660 Kot amd Tig yuvaikeg acheveic
Katd TN Sidpkela g aymyne pe Teysuno kot péypt Kot 6 URveg LETA TN S1OKOTN THC.

Kvnon

To Teysuno avtevocikvototl Katd ) dtdpketa T komong (BAéne mopdypaeo 4.3). Yanp&av opiopéveg
avaQOPEG TEPLOTATIKOD EUPPLIKOV avopalav. Meléteg oe {da £xovv Seifel avamapaymykn
to&wdtnra. Onmg ko pe dAieg pBopromupiuidiveg, n xoprynon Teysuno npokdrece euPpuikn
Bynowdtra Ko tepatoyéveon o€ Lma (BAEne mapdypago 5.3). Xe nepintmon wov 1 acevig petvet
£€ykvog evd Aappdvel to Teysuno, Ba tpémel va dtakomel 1 aywyn Kot vo g e€nyndei o Suvntikog
Kivduvog Yo To KOnpa. Oa mpénet va eEeTactel 1 dSuvaTdTNTA YEVETIKNG GUUPOVAELTIKNG.

OnAacpos

To Teysuno avtevdeikvutal Katd tn S1dpkela Tov Oniacuov (PAére mapdypoeo 4.3). Asv eivan
Yvootd edv to Teysuno 1 ot petaforiteg Tov exkpivoviatl 6to avOpmdTvo unTptkd yoda. Alabéoio
QopUaKOdLVOULKA/TOEIKOAOYIKG oToryEln og (ma Exovv deiéet amékipion Tov Teysuno 1 tov
peTafoAttdv Tov oto YoAa (Yo Aemtopépeieg PAERE Tapdypago 5.3).

Agv pmopel vo amokhelotel Kivouvog yia to veoyévvnta/fpéen. O Onhacpuog Tpémnel vo StoKOmTETAL
Katd TN ddpKeo TG aywyng pe Teysuno.

Tovipémo

Agv vapyovv dabécipa dedopéva Yo Ty Enidpact] tov Teysuno oe GuVOLOCUO UE GLoTANTIVI GTNV
avOpomvn yovipdtnto. Mn kKhvikég peréteg €dei&ov 6Tt 1o Teysuno dev epeaviletor va ennpedalet tnv
YOVILOTNTO 0PGEVIKQOV 1] OnAvkdv apovpainv (BAéne Tapdypapo 5.3).

Avarpélre ot IIXII ¢ olomhativig yuo Tig EMOPACELS TNG GLOTAATIVIG GTN YOVILOTNTA, TNV KONoM
Kol T yoAovyia.

4.7 Emodpaceig 6TV IKEVOTNTA 001]Y1|61S KOl YEIPICHOD U ov|LdTOY

14



To Teysuno €xet p€Tplol EMIOPAICT OTNV IKAVOTNTO 0O YNNG KOL YEPIGLOD LUNYOVIUATOV, KOOMDS
KoT®on, (dAn, BoAn 6pacn Kot voutio etvarl cuyvég avemBOunTeg avtidpdoelg Tov Teysuno og
GLUVOLOCUO UE GloTAATIVY).

4.8 AvemOOunTESG EVEPYELES

20VOWYT TOL TTPOPIA OLGPAAELOS

To cuvolikd mpoPil acedieiag Tov Teysuno e cuvdvacud Le ciomiativiy BacileTan Kupiwg o
dedopéva KMVIKNG LEAETNG o€ 593 aoBeveig e TpoY®PNUEVO YOOTPIKO KOpKivo Tov ELafav aywyn UE
TO GLYKEKPIUEVO oyNua. Emmpocheta, vmdpyel epnelpio HETA TNV KOKAOQOPI GTNV 0yopd oo
nep1ocdTepovg amd 866.000 acbeveis actatikng (Kuplog umwvikig) eBvikdtntoc.

Meta&d 593 acbevav mov Ehafav aymyn pe Teysuno oe GuVOLOCUO LE GLOTAATIVT), 01 TAEOV GUYVES
cofoapéc avemBounteg avtidopaocels (Babudc 3 1 vymiotepog pe cuyvotmta tovAdyiotov 10%) ftav

ovdetepomevia, avolpio kol KOTwon.

ITivakog overtl@duntwy evepysLmv

O1 ax6Aov0eg Kot yOopieg XPNOUOTOIOVVTOL Y1 TV KATATOEN TV avemBOUNTOV EVEPYELOV KATA
oLYVOTNTA: TOAD LY VEG (>1/10), cuyvég (=>1/100 éwg <1/10), oy ovyvég (=1/1.000 €wmg <1/100),
ondvieg (>1/10.000 £wg <1/1.000), ToAd ordvies (<1/10,000) ko un yvootés (dev pmopovv va.
extiunBovv and to drbécipa dedopéva). Ot cuyvOTNTEG TOV TOAD GLYVAV, GLYVAOV Kol OYL GLYVDV
avemBounTov evepyeldv Tpoépyovial amd 593 acheveic mov Elafav aywyn pe Teysuno 6€ GuVOLAGHO
UE GLoTAATIVI] € KAVIKEG OOKIUEG. Ol GLYVOTNTEC TOV LUTPIKA CNIUOVTIK®Y GTTAVIOV Kol TOAD
OTAVI®MV OVETIOVUNTOV EVEPYELDV EKTIUOVTOL OO TIV TAPAKOAOVONGT HUETA TNV KUKAOPOPIO TOV
npoiovtog 866.000 acevav oty Acia (kuping landvov), ot omoiot viefAnOnoayv oe aymyn pe Pdon
1o Teysuno. K& 6pog mapovsidletor Hdvo oty To Kotvi Tov KaTnyopio Kol 6Tny Katnyopio
oLYVOTNTOG, O AVETLOVUNTEG EVEPYEIES TTaPOLGLALoVTaL Kot GEpd pOivovsac coPfapotntac.
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ITivaxog 7: AvemBounteg evépyeteg kotd eBivovsa oelpd coPapoTnTag evtog g kibe Katnyopiog

LGOS OYYELOKO EYKEQPOAKO
£me160810, GLYKOTN, NUWTAPEST, APUsia,
ata&ia, petafoikn eykeparonddeta,
ATOAELD GLVEIBNOTG, AKOVOTIKY|
veupitida, ETNPEOCSUEVT] LV,
Swutapayég 16oppomiog, vvnAia,
TPOUOG, ayevaia, Tapoopia, oicinon
£yKaOUoTOg, pupunkioon

GUYVOTNTOG ELPAVIONG
Katnyopia/ oAb ovyvég Xoyvég Oy ovyvég Xaaviec/Ilold
Opyoaviko OTTAVIES
Tootnna
AOWC()&S}G Kot Ovdeteponevikn onyoupio, onaTikn Emvsvs,momin
TOPUCLTOCELS xozamhngia, oo, AoieEr, on nratitdag B
mvevpovia, Paxtnpronpio, Aoipmén mg
QVOTVEVLGTIKNG 0000, Aolp®&n Tov
OVAOTEPOL AVOTVEVGTIKOV GLGTHLOTOG,
o&ela mvuehoveppitida, ovporoip®én,
PopLYYiTda, pvoeapuyyitda, pvitida,
000VTIKN Aoipwén, Kavtivtioon,
GTOOTIKOG €PTNG, Tap@VLYia, 000w vag
Neomhdopato apoppayio dyKov, KapKvikd dAyog
Kodonon,
KokonOn kot un
Kkabopilopéva
(mepthoppavovt
ot KOoTELS Ko
TOAOTOdES)
Awrtapayég tov | Ovdetepomevi | Epumdpetn [avkvuttaponevio, TopATETAUEVOG Atdyotn
OLLOTTOMTIKOD a, ovdetepomevia, xpOvog Tpobpoppivng, Aebvig £VOAYYELOKN
K0l TOV Agvkomevia, Aeppomevia, Oporomompévn Zyxéom avénuévn (INR), | anén
AEUOIKOD avopio, vrompobpopfvarpio, eELOTTOUEVOG
GLGTNHLOTOG OpopPonevia ¥xpOvog mpobpopPivng,
KOKKLOKLTTOPOTEVIN, AEVKOKVTTAPMOT),
NSO, AELPOKVTTAP®OT),
UEWUEVOG apLOUOG LOVOKVTTAP®V,
avENUEVOG aplOIOG LOVOKVLTTAP®Y,
Opopfoxvtrdpmon
Awtapayég Tov Yrepevaionecio
OVOCOTIOWTIKOV
GLGTIHLLOTOC
Awtapayég Tov Emwveppidiokn opoppayio
€VOOKPLVIKOD
GUGTNLOTOG
Awtapayég tov | Avopeéia Apvddtmon, Yrepyhvroipio, ovENuévN aAKoAKn
petafoliopod VTOKOAO L, POGOOTAOT AULOTOG, VENUEVN
Kot g Opéyng vrovatplopic, YOAOKTIKY apvdpoyovaon aifotog,
vracPeotionio, VIOPOCPOTOLIO, VIEPHAYVICLOLLLIO,
VooV Glonpia, ovpikn apbpitida, vrorpmteivapia,
VIOAEVK®UOTVOLU | LIEPGQULpVOLpLic, vITEpATIdaLLiaL,
o, VITEPKOALOLIOL UEWOUEVN TPOGANYT TPOPNG ATTd TO
oToOU
Poyrotpikés Adnvia ZVYYOTIKY KATAGTOOT, 0VIGVYia,
Swtapayég LOL0TOPOYES TNG TPOCOTIKOTNTOG,
yevdatobnoeig, KotdOiwym, dyyog,
UEUEVT YEVETOLO OpUT), GEEOVOAKY
OLVOLOTOAN
Awrtapayég tov | Ilepupepkn Z6&An, kepaAodyia, | Ayyelwokod gykepalkd enelcddto, AEVKOEYKEPAAO
VELPLKOV vevporadeio dvoyevoia EUPPOKTO TAPEYKEPOAIDAS, draTapayn a0, avoouio
GUGTNLOTOG TOV ayYElOV TOL EYKEPALOV, GTOCUO1,
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Katnyopia/ oAb ovyvég Xoyvég Oy ovyvég Xaaviec/IloAd
Opyoviko OTAVIES
Xvotnua

OpBopkég Awtapayég g OBy arkepyia, PAe@opOTT®ON,
Swatapayég Opacng, SaKPLIKY gpubnua PAeedpov,
Swtapoyn,
EMMEPLKITION,
opOoAIKEG
Swtapoayéc,
Satapayn Tov
Kepatoedong P
Awtapayég Tov ‘Exntoon g TAyyog, cupedpnon tov mtdc, dvopopia
®TOG KOl TOV OKOVGTIKNG T0V ®TOG
AaPopivhov o&Tntog, KOEMon
Kapdraxég Kapdraxmn avemdpreta, 0&0 Epppoypo
Satapayég TOVL PVoKaPdiov, TEPIKAPILOKT GLAROYY,
KOATILKY poppapuyny, otnOdyym,
KOpSIoK HLopropvyn, Toyvkapdio,
aicOnuo ToApdv
Ayyeloxég Yrdtoon, ev 1o BOpopupwon Aaydviag aptnpiog,
Swatapayég Baber pAePukn VIoOYKOK KoTomAn&ia, Opopupoon
Opoppwon, apTpLaKoy okEhove, Opopupwon, E&aym,
VIEPTAOT, Opoppwon moekikng eAERa,
OpopPoorefitida, erefitida, emmoing
phefitda, ophootatikh vroTACT,
opdTope, vrepopio, E&ayn
Awtapayég Tov Avonvola, [Mvevpovikn epPoin, apoppayio Atdipeon
OVOTTVELGTIKOD emiotadn, OVOTTVELGTIKNG 0000, dVGmvola mvevovoT e
GULGTNLOTOG,TOV AdEvyKaG, Pryog KOT®OONG, PAPLYYOLAPLYYIKO GAYOC,
Odpaxa Kot Tov pwoppota, PapLYYIKo epvbnua,
pecofopakiov aAAepyikn pwvitida, Suopovia,
TopayyKog yas, pwvikh couedpnon
Awrtapayés tov | Adppouo, TFootpevrepkn Adtpnon Tov YooTPEVTEPIKOD GOV, Oéela
YOGTPEVTEPIKOD | EUETOG, apopporyio, 0160QayiTId0, YUoTPEVTEPIKEG AOUMEELS, | mayKpeaTiTidn
vavria, oTopHaTiTId0, €1ME0G, YOOTPEVTEPIKT OTOPPAL,
dvokototnT | QAeypovn Tov aoKitng, oidnua xeE@V, GTOOUOG
o YOOTPEVTEPIKOD, 0160 3ayoV, YAUoTPIKO EAKOG,
LETEWPIOUAG, YOOTPOOIGOPAYIKT TOAVOPOUNON,

KOWMOKO dAyog,
dvopayia, kothokn

yaotpitido ToAvdpounong,
omoBoneprrovaiky tvoon,

dvopopia, YOOTPEVTEPIKES SLOTOUPOYES, TPMOKTIKN
dvomeyia, , apoppayia, atoppoides, VITEPEKKPLON
Enpooctopia G1EAOV, 0KOVGL0 TPOGTAOEL Yol ELLETO,
SlTapayés TV GLEAOYOVOV 00EV@MV,
XEWITda, aepopayia, Epuyn,
yYAwocodvvia, otopatikd GAyog,
gvBpavoto dovTia
Aotapayég tov Ymrepyorepobpwvory | Mn @uctoAoyikn doKiLocio NToTikig O&ela nroTikcn
NTOTOG KOl TOV 1o, ovEnpévn Agrrovpylag, avEnuévn y- OVETAPKELLL
YOANPOP®V OUIVOTPOVGPEPAST] | YAOLTOUVATPOVGOEPHON
™mg oavivig,
avénuévn
OCTTOPTIKY
OULVOTPOVGPEPHON
Aotopayég tov Yovdpopo morapo- | ATo@oMdmTikd eEqvOnua, To&wn
déppotog Ko melpatioiog ATOPOAIS®ON TOV JEPLATOC, EMOEPIKT
TOL LITOSOPLOV gpubpoducaichncio | VEKPOALTIKO LETAVAGTEVTIKO EpVON LA, vekpoOAvo,
10T0V ¢, e&avonua, PAOKTOVO [LE LT PO VYPO, OAAEPYIKT | GUVOpOLLO
VIEPYPOOT deppatitida, depraTIK avTiopacn, Stevens-Johnson
déppatoc , deppatitida opolalovoa pe oK, avtidopaon
Enpodeppia, epvON U, avénuévn tdom ekyLUOCEDV, pwrtogvoictncio

Kvnouodc, aAmmekio

TOPPVPQL, VIEPWIPMGIN, VOYTEPLVEG
EQOPDGELS, OTPOPI TV VUYLDV,
dratapayfi g ueAdyypoong,
OTOYPOUATICUOG TOV OEPLATOC,
VIEPTPIY®ON

G, dloTapoy| TOV
oviyov
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Katnyopia/ oAb ovyvég Xoyvég Oy ovyvég Xaaviec/IloAd
Opyoviko OTAVIES
Xvotnua

Awtapayég Tov MvockeheTikd Muvikoi onacpoi, opOpakyio, GAyog Tmv Pofdopvodrvon
LVOGKEAETIKOD dAyog dxpwv, ooPLoAyia, avyevalyic, 06TIKO
GULGTNLOTOG KO dAyoc, didykmon apbpdcewv, Sucpopia
TOV GUVOETIKOV AKpOV, LVTKN dvokapyic, LUTKn
16700 advvaia,
Awtapayés tov Neppun To&wn veppomddeta, oAryovpia,
VEQPOV KOl TOV aveETAPKELD, o1patovpia, VEQPIKN OvemdpkeLd,
0VPOPOP®V Kkpeatwvivn aipotog | moAlaxiovpia, avénpévn kpeatvivn 6To
000V avénuévn, olpo, HELOUEVT] KPEATLVIVI OTO aipla,
LEWWEVOG PLOLOG
OTEPOLOTIKNG
dubnong, ovpia
aipotog avénuévn
Aotapayég tov routikn dvchettovpyia, evarcinocio
AVOTTOLPOLY YLK HooTov, Ghyog Oning poctod
1 GLGTHHOTOG
K0l TOV [LOoTOD
Tevikég Koénwon, dlreypovn tov [MoAvopyavikn ovemdpiela, EAATTOUEVN
Swtapayégkon | e&acbévion Bievvoydvov, (PUGIKT] KOTAGTAG, AAYOS, 01dNUa,
KOTOGTAGELG nopeéia, copatikd | Bmpokikd dryog, Bwpaxikn dvoeopia,
™G 0dov Bépog peiopévo, YEVIKELLEVO 0idNpa, oidnpa TposdTov,
xopMynong TEPLPEPLKO OO, | TOTIKO OIdMLLeL, EVIOTIGUEVO OidN AL,
piyn copaTiKo Bapog avénpévo, Tpdwpog
KOPESUAG, aicOna yoyovs, avtidpoon
g Béomng veong, aicOnuo Kakovyiog
Koxaooerg, Molorog, Aavbaouévn yoprynon
dnAnmpidoeg QUPUAK®V
Kot EMTAOKEG
OepanevTikdV
YEPICUDV

* AvemBounteg aviidpacels oty katnyopio/opyaviké cvotmua « Epguvesy éxovv avaxataveundei ot kKAvikd
GUVOPEIS KATNYOPIEG/OPYOVIKA CUGTIUATA, TIC CXETIKES LE TO OPYAVO-GTOYO.
Awapopetikoi Tpotipumpevotl 6pot tov MedDRA, ot omoiot OewpnOniay kKAvikd Tapoappepeic £xovv opadorombel o
£vav Hovadiko 6po.
chunspmauﬁavouévmv TOV EMLEIPPATOG TOV EMONAIOL TOV KEPATOEDOVGS, TG SAPPOONG TOV KEPATOELDOVS, TNG

aAAOIMONG TOV KEPATOEWOVS, TNG BOAEPOTNTAG TOV KEPUTOEBOVGE, TNG SLATPNONG TOV KEPATOEISOVS, TG KEPATITIONG, TNG
OTIKTNG KEPOTITIONG, TG EAKDIOVG KEPATITIONG, TNG LELMUEVNG OTTIKNG 0EVTNTOG, OVETAPKELNG PAACTIKMOV KVTTAPOV TOL
OKANPOKEPATOEIDOVG 0piov, TV dlatapaydv Thg dpacngs, Tg Haumng dpacng.
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AlAec khivixéc uelérec ue Teysuno og ovvovaouo ue olomAotivy

Av kot o1 peréteg Tov Teysuno ce cuvdvacud e olomAativn Tov TpaypoTonomOnkay otny lotovia
YPTOLOTOINGOV dOGELS Kl OOGOAOYIKE GYNUATA TOV SLEPEPAV OO TO TOPOV GYNIOL, TO TPOPIA
OCQAAELNG TTOV TTPOEKVLYE GO AVTEG TIG LEAETEG NNTOV TOPOLLOL0, LLE TIG TLO GLYVEG TOEIKATNTEG VO elval
OUOTOAOYIKEG, YOOTPEVTEPIKES, KOTMOT Kot ovope&ial.

Eursipio maparxolovBnonc aclevay us yaotpixd Kopkivo UETO, THV KUKAOQOPIa TOD TPoiovTog

To mpopik aopdrelag Tov Teysuno o€ pio PeAETN TOPOKOAOVONONG OCPALELNG LETE TV KLKAOQOPia
oV lanwvia 4.177 acBevav mov Eafov aymyn pe Teysuno Katd Tov TpoywpnuUEVoL YOoTPKoD
KOpKivou TV YEVIKE TopOUo1a e GLTO TOL TapATPNONKE LLE AVTO TO YN0 KO OTIC IOMMOVIKNG
Katodpnong peréteg (dnAadn, KOpLeg TOEIKOTNTEG TOV AevKoTmevia, avope&ia, Kot vouTio/EUeTOg).

IIeprypaon smdeyuévayv avemfountov ovidpoceE®v

Opbotuixn tolikotnto,

Ot 6pot yia ) oyetildpevn pe v aymyn oeOaAkn toSikotnta £xovv cuvdvacTtel ¢ eEnc: H povn

avemBountn avtidpaorn Babupod 3 1 vymidtepov NTOV 1 HEIOUEVN OTTTIKT 0EHTNTA.

e O 06poc¢ «dratapoyés TG Opacne» TEPIAAUPAEVEL TIG avemBOUNTES avTIOPACELS TNG Bapmig 6pacng,
Smhoniog, poToyiog, LEWOHUEVNG OTTIKNG 0EVTNTOG, KOl TOPAMONG.

o O 6pog «daxpuikn dratapay» TEPLAUPAVEL TIC OVETIBOUNTEG OVTIOPAGELG TNG AVENUEVIC
dakpvppotag, EnpoedaAuiog Kot eXikTnTng 6TEVOONG TOV d0KPLIKOD TOPOV.

o O 6pog «oeBolkn| dtoTopayn» TeEPLOUPAveL TIC avemBuuNTES OVTIOPACELS TOV 0QOUAULIKOD
KVNGopov, 0eBodkng vepayiog, oeBaipikod epediopon, opOaiukng dtatapoyng Kot aicinong
£&vov ompatog 6Tov opHaAud.

Nevporabeia

Kevtpkn ko meprpepikn vevpomdbeta £xel avapepbel og acbeveig mov Aapfdavovv aymyn pe Teysuno
6€ oLVOLAGUO LE olomAativr). O 0pog «TePLPEPIKT VELPOTADELO TEPIAAUPAVEL TIG OKOAOVOEC
avapepbeioeg avemBOUNTES AVTIOPACELS: TEPLPEPIKN auaOnTIKy vevportdbeia, Tapaicinacia,
vroueOnoio, mepupepiky vevpomddeia, Tolvvevponddeia, vevpotolikotnta, Kot Svocaichnacia.

Edwoi mAnbvopuol

Hlrxiouévor acleveic (BAéne tapdypapo 4.2)

H obyxpion g acedrelog o 71 acbeveic >70 etmv (nkiopévor) kot o€ 450 acbeveic <70 eT@v mov
élaPav Bepaneio pe Teysuno e cuvovacuod e oiomiativn ot perétn FLAGS katédeiée 6t
cLYVOTNTA ELPEVIONS OA®V TV avemBOUNTOV avidpdoemv Babuobd 3 1 vymidtepov (62% évavtt
52%) , 6 AV TOV coPfoapmdv avemBountov avtidpdcoeswv (30% évavtt 19%), kabdg kot T0 T0600TO TV
TPOWPWOV JAKOTMOV AOY® AVETIOOUNTOV aVTIOPAGE®DY TOGO 6T0 Teysuno 660 Kol 6TV GLoTANTIVY
(21% évavt 12%) edavniay va givar vynidtepa o acbeveic >70 etdv. Mo mAnbucpiok
QOPUOKOKIVITIKT avdAvon kotédel&e 0tL 1 €kbeon ot 5-FU éteve va av&avertal pe v nAtkio, ahid
N ékTaon g adENOTG NTAV EVIOS TOL EDPOVG TNG ATOMIKNG LETARANTOTNTAG. AVTEG O1 SLOPOPES LE TNV
nAkio oyetilovtay e d10QopEg G VEQPIKN AElTovpyia, OTMG LETPATAL LEGM TNG KABOpOoNg
Kkpeatwvivig (BAére mapdypogo 5.2).

Dolo

Agv vmp&av KAVIKA ONUOVTIKES SL0popEG otV acPaiela peta&d appévev (N=382) kot OnAéwv
(N=139) otn perétn FLAGS.
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AoBOsvsic us veppixn overmapxsio (PAEne mapaypapove 4.2, 4.3, 4.4, xar 5.2)

H obykpion 218 acBevav pe fma veppikn averdpketo kot v Evapén (CrCl 51 éog 80 ml/min) pe
297 acbeveic pe puotoroyikn veppikn Agttovpyia katd v Evapén (CrCl >80 ml/min) mov Elafav
Oepamncio pe Teysuno oe cuvdvacud pe clomiativn ota Tiaicta g peaétne FLAGS vrédeile 011 dgv
VIAPEAV KAVIKA OTILOVTIKEG OLAPOPES GTNV AGPAAELD LETOED TMV 0GOEVMV LLE NTTL0 VEPPIKN
OVETIOPKELN Kol 00OEVAOV LLE PUGLOAOYIKT] VEQPPIKT| AELTOVPYidL.

e o peAét mov deEnyon o acbevels pe veEPPIKN AVETAPKELQ, OL TTIO CLYVEG AVETIODUNTEC EVEPYELEC
OV aVOPEPHN KOV GTO GUVOAO TV KOKA®V Kot TV KooptdVv ftav didppoia (57,6%), vavtia (42,4%),
éuetog (36,4%), komwon (33,3%) kot avorpio (24,2%). Ze avtnv tn peém 7 acbeveic pe pétpia
veppikh avendpkeia Ehapov Oepomeio pe 20 mg/m? Teysuno dic nuepnoing, evd 7 acOeveic pe
copapn veppikn averdpkelo. EdaBav 20 mg/m? Teysuno Gmaé nuepnoing. Ze acheveic ue pétpia
cofopn veppikn averdapkela dgv tapatnpnonkay otov Kokio 1 meplopiotikég tng 606G TOEIKOTNTEG.
H cuyvotnto epeaviong datopaydV TOL OLOTOWTIKOD Kol TOL AEUPLIKOD GUGTILOTOG TOV
mopatnPNONKe 610 GHVOAO TV KOKA®V 6TOVG 0e0eveic e péTpla Kot cofapr VEPPIKT aVETAPKELDL
ntav 28,6% kot 44,4% avtiotoyo. H d6om yio évav acBevi otnv K00pTH GoPapng veEPpPIkng
avendpkelac petddnke oe 13,2 mg/m? dma& nuepnoing otnv apyn tov Kukiov 12 Aoy piag
avemBOuNTNG evépyetag (dtdppota Babuod 2) xatd tov Kokio 11.

Houdiatpikoc tinBovouog

Agv &yovv mpaypotonomel peréteg pe Teysuno wg povobepaneia 1 6€ GLVOVAGUO LIE CIGTAATIVY GE
Tod10TPIKoNG acbeveic.

AvoQopd mBavoLoyOLUEVOV OVETBOUNTOV EVEPYEIDY

H avopopd mBavoroyodevemy avemiBountmy evepyeumv HeTd amd T xopyNnom Adelug KukAoPopiog
TOL QOPUAKEVTIKOD TPoidvTOog elvan onpavtikn. Emtpénet ) cvveyn mapakorovdnomn e oyéong
0PEALOVC-KIVODVOL TOV QOPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZnTeital and Tovg enayyeAnaTieg vyeiag va
avaQPEPOLY OTTOIEGONTOTE TOUVOLOYOVEVEG OVETIOOUNTEG EVEPYELEG GT dlEVBLVON: LEG® TOV
€0VIKOO GLGTAUATOG AVOPOPAS TTOV avaypdaeeTat oto [lapdptnua V.

4.9 Ynepoooolroyia

H vynmiotepn epdmaé d6om Teysuno mov eAnedn ftav 1400 mg. Avtdg o acBevig avéntuée
Aevkomevia (BaBpot 3). Ot avapepbeiceg exdnimaoelg g o&eing vrepdocoroyiog Teptlapfdvouy
vavtio, £Ueto, didppota, fAEVVOYOVITION, YOOTPEVTEPIKO pEBIoUO, aiploppayic, KATAGTOAN TOL
LLEALOD TV 0GTMV KOl OVATVEVLCTIKY avemapkela. H watpikn avtipetdnion g vaepdocoroyiag Oa
npénel va, TEPAaUPavel cuviOELg OEPUTEVTIKEC KOl VITOGTNPIKTIKES LUTPIKES TAPEUPACELS LE GTOYO TN
d10pOwon TV KMVIKGOV EKONADGE®V Kol TNV TPOANYN THAVAOV ETTAOK®OV TOVC.

Agv vapyel Yvooto dafEGIL0 avTidoTo 08 TEPITTOOT VITEPOOGOAOYING.

5. DOAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEXZ
5.1 @oppokodvvoptkES 1O10TNTES

DoppokobepamenTiKn KATNYOPio: OVIIVEOTAUCUATIKOL TOPAYOVTESG, aVTIUETAPOAITEG, KmduKog ATC:
LO1BC53.

Mnyoviopdc dpaong

To Teysuno givot éva amd ToV GTOLOTOC YOPTYOVLEVO OVTIKAPKIVIKO QUPUOKEVTIKO TPOTOV Le Bdon
v eBopromupiidiv. Eivar £vag cuvdvacpog otabepng d00mg TpdV SpacTIKOY OVGLAOV, TG
TEYAPOVPNG, 1 OTTOl0L LETA TNV OTOPPOPNGY| LETATPEMETOL GTNV OVTIKOPKIVIKTY ovsia 5-FU, g
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YIEPUKIANG, EVOG avasTOAEN TNG SWPOTVLPYUOVIKIG apudpoyovdong (DPD), yio v amotpony| g
omokodoumong ™c 5-FU amd tov opyaviopo, Kot Tng 0TEPAKIANG, EVOC OVOCTOAEN TNG OPOTIKNG
ooopopifocvAitpavepepdong (OPRT), o onoiog pewmvel ) dpactnpiotra g 5-FU oto puoioloyikd
yooTpevTEPKO PAeVVOYOVO. O GUVOVAGUOC TOV TEYOPOVPNG, YILEPAKIANG Kot 0TEPAKIANG eTAEYONKE
va givar og poplaxn avaroyia 1:0.4:1 wg ) BEATIoT Yo T dtatripnon g €kBeong ot 5-FU ko
KOTO CUVETELN TNG OVTIVEOTANCUUTIKNG OPACTC LLE TAVTOYPOVT EAATTOON TNG TOEIKOTNTAG TTOV
oyetileton pe ) 5-FU povo.

H teyagoipn eivar éva mpodpouo eappaxo g 5-FU pe kol Prodiabecipudtta omd Tov GTOUATOC,
Metd Vv amd Tov GTOUATOG XOPTYNOT, 1] TEYAPOVPN peTatpénetal oTadlokd og 5-FU in vivo, kxoping
péom g evlupukng dpactnprotnrag tov CYP2A6 oto Nmap. H 5-FU petafolileton omd to nratikd
évlopo DPD. H 5-FU evepyomolgitol 610 E00TEPIKO TOV KUTTAPOV UE POGPOPLAMGT| TPOG TOV
gvepyo TG PETaPoritr, povopmapopikn S-eBopo-deo&vovpidivn (FAUMP). H FAUMP kot o
OVIYLEVOG POALVIKOG E0TEPAG GLVOEOVTAL [E TN OLIOTAMKT GUVOETAOT) TPOG GYNUOTIGUO P0G
TPLOOIKNG doUNG, 1 omoia avactéAdel T oOvleon DNA. Emnpdceta, n tprowopoptkn 5-
@Boploovpidivn (FUTP) evoopatdvetor oto RNA datapdocovtag Tig Asttovpyieg tov RNA.

H ywepoxiin avactédlel to petaforopd g 5-FU, kabdg avacTéAAEL avTIGTPERTA KOl ETIAEKTIKA
v DPD, 10 xvpro petaforikd Evlopo g 5-FU, pe amotéleoua vo xituyyavovtal VYnAOTePES
ovykevipaoels 5-FU oto mAdopa Le T xopnynon yopmAotepng 60ong teyopovpnge.

Metd Vv amd TOL GTOUOTOS XOPTYNOT, 1| OTEPAKIAN KoTaveUnOnKe G VYNAEC GLUYKEVTPDGEIC GE
(PVOIOAOYIKOVG 1GTOVG TOL YUGTPEVIEPIKOD COANVE, EVA CTLOVTIKY YOUNAOTEPES CUYKEVTIPMGELS

mapoTNPHONKaY 6TO Ol Kol 6TOV 16TO TOV OYKOL o€ peAéteg oe {da.

Doppakodvvoukéc ETOPAoELS

e pio peAétn KAUAK®ONG TNG S00TG, 1 0moia GLUVEKPLVE TNV avekTikotnta g S-FU oto Teysuno kot
NG TEYAPOVPNGHYILEPUKIANG (xwpic oteparciAn), To eninedo d6ong 25 mg/m? Sev otddnke duvotd va
emtevyBel amovoia otepaxiing Ady® g epeaviong TokotnTog mov meptopilel  d6om (Babuov 3
dudppota o€ 2 acbeveig Kot Kopd10-avamveELGTIKT avakonn o€ 1 acbevi) otov KAAd0
TeyapovpncHyuepaxiing. To papuakokivntikd mpopid g 5-FU ftav mopdolo mapovcio Kot
omovoio otepakiing.

H péon péyiom ovykévipwon 5-FU oto mAdopa (Cmax) Kot T pPadov katw and v kapmoin (AUC)
GLYKEVTPMONG-YPOVOL NTav Tepimov 3 eopég vynAdTePN HeTd TN Yoprynon Teysuno and 0, Tt petd ™
YOPNyNo™ TEYAPOVPNG LOVO, TOPA TNV Katd 16 popéc yapnAdteprn 66om Teysuno (50 mg teyoapodprg)
o€ o0YKpIoT LE TN 6001 TEYapovpng Lovo (800 mg), kot amodidetar oty avactoAn g DPD and v
yipepokidn. H péyiot ovykévrpmon ovpakiing oto mAdcpa mapatnpndnke otic 4 dpeg, Le
EMOTPOPT OTI YPOUUN PBAong evtog 48 mpdv TePITOL LETE TN YOPTYNON, VTOSEIKVOOVTAG TNV
avaGTPEYILOTNTA TNG avaoTOANG TG DPD amd ) yipepakiin.

Mo pedét g enidpoaong tov Teysuno oty Kapdlokn enxavamoimot, n omoia dieénydn oe acbeveig
LE TPOYOPNUEVO KOPKIVO, TKOVOTOINGE TOV OPIGUO TNG UEAETNG LLE APVNTIKO OTOTELEGUA, COLPOVA [LE
T1G KorrevBuvtnpleg ypoupéc g Atebvoivg Aldokeync yo tnv Evoappovion (ICH). Aev mapotnprOnke
otabepn| oxéon ueta &l TV amOAVT®V TIU®OVY ToV dtacthuatog QTCF 1 tng dagopds and Tig TIuég
ypoppNg Baong Kot TG LEYIOTNG CVYKEVIPMOOTG TOV GLOTATIKAOV Tov Teysuno 6to TAAGa.

KAk ommoteAeouotikOTnTo. Kot 0o@AAEL

Mo perétn @dong I kabiépwoe to TpEYov 6060A0YIKO Gy LE TNV a&loAdynor Kooptemv Teysuno
kot oromiotivng 30 mg/m? ko 60 mg/m? (mapotnpndeicec ToEikdTTES TOL TEPLOPilOovV TN SO
[DLT] frav kémomon, kot Siéppota kot apuddtmon); 25 mg/m? kat 60 mg/m?; kot 25 mg/m? kat

75 mg/m?. Tlapd v anovsia DLT otnv televtaio kooptn, n 86on Thg stomhativng dev avéndnke
v omd Ta 75 mg/m?.
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2 perétn @aong I FLAGS dev avadeiydnke oyéon peta&d tov AUC g 5-FU (okéhog
Teysuno/ciomiativng) 1 g cvykévipwong 5-FU (okéhog 5-FU/ciomhativic) Katd tn didpKeLo TOL
Korhov 1 kot tng amoTtelecpatikdTnToS Y10, T cuvoAilkh emifimon (overall survival, OS) § v
emPioon yopic eEEMEN g vooov (progression-free survival, PFS).

Mia perét @aong I mpaypatomomOnke yio va eKTIUNOEL 1 QOPLOKOKIVITIKY] TOV CUVICTOGHOV TOV
Teysuno Kot T@V PHETOPOATAOV TOVG G€ 0o0eVELG e KapKIvo e PELMUIEVT] VEQPPIKN AEITOVPYid GE
GUYKPION LE EKEIVOVG LE PLGLOAOYIKT VEQPIKT AEtTOVPYio. L€ ATV TN KEAETN 1] OVTIOYKIKY] OpAon
uetpnOnke pe Paomn v KaAbtepn GUVOAKN avtamdkpion Tov Oykov. H mieioynoia (70,4%) tov
acBevav giye o¢ KahdTePN avTomokpion «otafepn voco» (cOppova e aloAdyNoT EPELVITN LE
ypnon Tov kprrnpiov RECIST) kot 29,6% tov aclevav giyav ®g KOADTEPT) GLVOAIKT AVTOTOKPIOT
«1tp60d0 vOcou». Agv TopatnpndniKoy ToEIKOTNTEG TEPLOPIOTIKES TNG 000G KOTA TOV TPAOTO KUKAO
Oepameiog.

IIpoywpnuEvog YaoTpIKOC KApKIivog

Ta dedopéva oG TOAVKEVTPIKNG, TOAVEBVIKNG (ekTOC AGiag), TUYOMOTOUEVNG, EAEYXOUEVIC,
avolktng kKAvikng pedétng ®dong I (FLAGS) vrootpilovv ) xpnion tov Teysuno oe Guvovacouod
pe olomAativn og Bepomeio yio acBeveig e TPOY®PMUEVO YOOTPIKO KOpKivo. XTr HEAETN avTh,

521 aoceveic Tuyoromomdnkay ot Oepomeia pe Teysuno (25 mg/m? amd 1o oo §00 Popég
nuepnoing ywo 21 nuépeg axoiovBoleves omd TePiodo avamavong 7 NUEPDOV) GE GUVIVAGUO LE
ctomhativn (75 mg/m? evdoAéfia éyyvon pio eopd kade 4 eBdouadeg) kot 508 acOeveic
Toyaromow|Onkav oe Oepaneio pe 5-FU (1000 mg/m?/24 dpec mg cuveyng evoopAERia &yyvon Tic
Huépeg 1 dog 5, emavarapBovopevn kdde 4 efdouddec) ko siomrativy (100 mg/m? ¢ evéoeréPio
&yyvon v Huépa 1, emavarappavopevn kdbe 4 efoopddeg). Ta xopaknpioTikd @V achevay
nmopatiBevtor otov [livaxa 8.

[Tivakog 8: ANpoypoaeukcd YopoKTNPIOTIKA KOl 0pYIKE YOpOKTNPIOTIKA TV 060eVOY GTN HEAETN
FLAGS.

Teysuno + clomhativy 75mg/m? 5-FU + cwemhativy 100 mg/m?
(N=521) (N=508)

Do, n (%)

Appeveg 382 (73) 347 (68)

OnAeig 139 (27) 161 (32)
HAwlo, €t

Atbpecog (Awkopovon) 59 (18-83) 60 (20-85)

>65,n (%) 160 (31) 164 (32)
Do, n (%)

Agvkol

Mavpotr | AQPKavooepKavol 447 (86) 438 (86)

Aoctdteg 5(1,0) 7(1,4)

Ivduavor | AvtdyBoveg g 4 (0,8) 4(0,8)
Aldoxog 4(0,8) 6(1,2)

Aot 61 (12) 53 (10)
Katdotaon amédoong katd ECOG, n
(%)

0 226 (43) 200 (39)

1 295 (57) 308 (61)
®éon g npmtoyevovs BAAPNS, n (%)

ZTop0x0G 438 (84) 417 (82)

Tootpo-oicopayikn cupoin 82 (16) 88 (17)

Apgdtepa 1(0,2) 3 (0,6)
Metaototikn vococ, n (%) 497 (95) 488 (96)

>2 JETOCTOTIKA KEVTPOL 340 (65) 327 (64)

Oocov apopd 610 KOP1o TEAIKO onpeio TG cuvoMkNc emPimong, To Teysuno 6e GLVOLOGUO pE
olomAativi tav TovAdylotov 1odvvapo g S-FU e cuvdvacuo pe oiomrativn (BAéne [ivaxa 9).
Koatd to xpovo g Tpmtoyevong avaAvong, 1 018 Uesog TG TOPAKOA0VONONG TG GUVOAKNG
emPioong oty TANpn opdda avédivong nTav 18,3 pnvec.
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ITivaxog 9: Zvvolikn emiPioon ko emPimon ympig eEEMEN TG vocov otn ueaétn FLAGS

Teysuno + cwemhativy 5-FU + cwomhativy
Awvapeoog [95% CI] Avapeoog [95% CI] Adyog Kivovvov

XtéyogIIAnOvonée N pveg N pnveg [95% CI]
Yvvolkn emPioon

[Ip66eon yia Bepaneio 527 8,5(7,9, 9,3] 526 7,91(7,2,8,5] 0,94 10,82, 1,07]

ITAnpng opdda 521 8,6[7,9,9,5] 508 7,91(7,2,8,5] 0,92 [0,80, 1,05]
avaAvong
EmPioon yopic e&éMén
g vOGoL

ITAnpng opdda 521 4,8 [4,0,5,5] 508 5,5[4.,4,5,8] 0,99 [0,86, 1,14]
aviAvong

CI = d1dompa gpmiotoodvng: ITApng opdda avdivong = dedopéva OAMV TV TVYOLOTOMUEVEV acBevdv Tov Elafav aywmyn,
Ta omoia £xovv avoAvOel COUE®VO PE TNV KATOVOUT TOVG (TANOVGUOS TPOTOYEVOVS OVAAVONG)

Toudrorpikdc TANOvoudS

O Evpomnaikodg Opyoviopoc Doapudkmy el dMGEL OTAALNYT A0 TNV VTOYPEMOT) VITOPOANC TOV
omoteAecUATOV peAeTdV pe To Teysuno oe OAEG TIC VITOKATNYOPIES TOV TOUSLATPIKOD TANOVGLOV GTO
adEVOKAPKIVOU TOV GToUdy 0V (PAETE Tapdypapo 4.2 Y10 TANPOPOPIES GYETIKA LE TNV TOLOIOTPIKT
xpon).

52 ®@appoxoxivnTikEG 1016TNTES

H pappoaxoxivntikr (PK) aming kot moAlaning d6ong tov Teysuno 6€ GuvILAGUO [LE GLOTANTIVNY
a&loroynOnke o Tpelg perétec. Aekaokt® emmAiéov OK peréteg deénybnoay ypnoLOTOIDOVTOC TO
oYETIKO oynuo o¢ povobepomeio. OAeg o1 pehéteg mpayuatomombnkay o€ acbeveic ue kapkivo.

Amoppdonon

Metd ) yoprynon piog epdmas 06ong tov 50 mg Teysuno (ekppalOUeEVo ®¢ TEPEXOUEVO
TEYAPOVPNG) oToV AvOpmno (tepimov 30 mg/m? ue Paon emedveia codpoatog 1,56 — 2,10 m? yia éva
Tumikd acBevn, N = 14), n didpeon Ty Tmax Y100 T0 cLGTATIKA TOL Teysuno Teya@ovPT, YILEPAKIAN
Kot otepakiin rav 0,5, 1,0 ko 2,0 dpeg avtioToya, Kot 1 péon T £ Tomikn andkiion (SD) tov
AUCq.int K0t TNG Crnax NTOV 14595 £ 4340 ng.hr/ml xon 1762 £+ 279 ng/ml yuo tnv t€yQpovPN,

1884 + 640 ng.hr/ml ka1 452 + 102 ng/ml yia tn yyepokidn, 556 + 281 ng.hr/ml kot 112 £ 52 ng/ml
yio v otepakiin. H didpeon Ty Tmax Yoo T 5-FU frav 2,0 dpeg ko ot péceg Tipég Tov AUC-ins Kol
NG Crmax fTav 842 £ 252 ng.hr/ml ko 174 + 58 ng/ml. Ta enineda teyapovpng, yipepaxiing,
otepoakiing kot 5-FU fitav mocotikd pocdiopiotpa péxpt kot 10 dpeg petd tn yopnynon g 60omng.
Metd ) yopiynon 86cewv 30 mg/m?, o1 cuvOfKkec oTadepr|c KATAOTOONG EMTEVYONKOV Y10, THV
TEYOPOVLPT, TN YILEPAKIAN Ko TNV oTepaxiin To apydtepo g v Huépa 8.

Metd ) yopiynon modlaming d6ong (30 mg/m?, ek@palouevo Mg TEPLEYOUEVO TEYAPOVPNS, SVO
@opég v Nuépa ywo 14 nuépeg, N=10), 1 o1dpeon T Tmax Y100 TNV TEYOQPOVPN, TN YLEPAKIAN KoL TNV
otepakiin ntav 0,8, 1,0, kot 2,0 dpeg avtiotorya kot 1 avrictoyn péon tiun = SD tov AUC-12n) Kot
NG Crax frav 19967 £ 6027 ng.hr/ml ko 2970 + 852 ng/ml yia tnv teyopodpn, 1483 + 527 ng.hr/ml
ka1 305 £ 116 ng/ml yio. T yyuepokiAn, kot 692 + 529 ng.hr/ml kot 122 + 82 ng/ml yio TV 0TEPOKIAN.
H dtdpeon Ty Tmax yro T 5-FU ftav 2,0 dpeg kan o1 péoeg tipég tov AUC o-12n) Kot TNG Crmax TOV
870 = 405 ng.hr/ml ko 165 + 62 ng/ml avticTotya.
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H yopriynon Teysuno petaysvuatikd odynoe oe peimon tov AUCo.inrTNG 0TEPOUKIANG KATA TTEPiTOV
71% ko g YYeEPOKIANG KaTd Tepimov 25% og oxéon pe v xopnynon vrd cuvinkeg vnoteiog. H
TAVTOYPOVT YOPNYNoN evog avactoréa aviiiag Tpmtoviov (PPI) peiwoe tnv enidpacmn tng Tpoeng 6to
QOPUOKOKIVITIKO TTPOPIA TNG 0TEPUKIANG, OAAG Oyt e TEPIODPLO ETAPKES Y10, VO AVOLPEGEL TANPWG
mv enidpaon g tpoenc. Ymnpée 15% peimon tov AUC.inrnG 5-FU 6tav yopnyndnke
LETAYEVLOTIKA, GE GUYKPLOT| LLE TN XOPNYNOT VIO cLVONKeS vnoTeing, kot 1 ékxbeon oty Teyaeovpn
dev petafAnonke AOYw g TpoPng (KOTAdEIKVOOVTAC £TGL 0TOVGia EMIOPACTG TNG TPOPTS).

H péon tyun tov AUCo.ins k0t TNG Cmax TG S-FU NT0v Tepimov 3 popéc peyaridtepeg HETA TN YOp1YNoN
tov Teysuno (50 mg ekppalOUEVO MG TEPIEXOUEVO TEYOPOVPNC) GO O, TL LETA TN XOPNYNON
teyapovpng povo (800 mg), evd ot THEG Tov AUChinr Kot TNG Crnax Y10 TOV peTaforitn g 5-FU o
@Bopo-B-cravivn (FBAL) ftav wepimov 15 €mg 22 popég xaunAotepes LeTd T xopnynon tov Teysuno
omd OTL LETA T YOPNYNON TNG TEYAPOVPTG.

To ovotatikd otepakiin tov Teysuno dev emnpéace 10 PAPUAKOKIVITIKO Tpopil ¢ 5-FU, g
TEYOPOLPNG, TNG Yirepakiing, tng FBAL, 1 g ovpaxiing. To cvuotatikd yipepakiin dev ennpeoce to
QOPUOKOKIVITIKO TPOPIA TNG TEYAPOVPNC.

Koatavoun

H otepoaxiin,n yiepaxiin, n 5-FU ko n teyapovpn decpedovron oe mpwteivn kotd 8,4%, 32,2%,
18,4%, xan 52,3% avtiotoyo. H déopevon o mpwteivn otov avBpdmvo opd dev eEapTatat amod T
oLYKEVTpmOT| o€ €va gupog and 0,1 émg 1,0 pg/ml yia v otepaxiin, ) yepaxiin ko ™ 5-FU kot
1,2 pe 11,8 ug/ml yio tnv tey0podpn.

Agv vtapyouy KAVIKE S£30UEVE GYETIKE LLE TNV KOTAVOUT POOIOCT|LACHEVEOV GUGTUTIKMOV TOL
Teysuno. Av kot 6gv vrdpyovv dedopéva evoopAéPiag ypriong yia to Teysuno otov dvOpwmo, o dykog
KOTAVOUNG Umopel va ektiun el o€ yevikég YpouuéS amd TO QUIVOUEVIKO OYKO KOTOVOUNG KoL TO,
dedopéva ovpikhc amékkpiong og 16 1/m?, 17 1/m?, and 23 1/m? yia v teyapovpn, t yuepakiln kot
TNV 0TEPOKIAN, avTicTOoLya.

Bulougtooynuotiopnde

H «Opra petaforikn 086G e teyapovpng etvar péow g petatpong e o€ 5-FU péow tov CYP2A6
07O NTOp, EVO M YiUepakiin Ntav otabepn og avBpmmvo opoyevoromuévo Nrop (kKhaopo S9) pe dhog
MBiov g 3'-pmapopikng S'-pwopobeuxng adevosivng (PAPS, copmapdyovtag g
Belotpavoeepdong) N POcEopKd dtvovkieotidlo vikotvadiov-adevivng (NADPH). Mg Bdon ta
OTOTEAECUATO, i1 Vitro LEAETMV, Eva LEPOG TNG 0TEPAKIANG amodoueital un eviopotikd Tpog S-alm-
ovpakiin (5-AZU) and 10 YaoTpikd vypod, KOl 0T GUVEXELD LETATPENETOL G KLOVOVPLKO 050 (CA)
ooV TenTikd coinva. Ta 5-AZU kot CA dev avactélhovv tnv evlopatikn dpactmpiotnra g OPRT.
Movo éva uikpd pépog otepakiing petoforiletal oto NIopP, AOY® TNE YOUNANG JOTEPATOTNTOC TG,

Mua in vitro a&loAdyNom, Y10, TNV 0Toio XPTCULOTOI 0KV LIKPOCOUOT avOp®OTIVOL TOTOC,
VIESEIEE OTL KAVEVA Ot TOL TEYAPOVPN, YILEPUKIAN, 1 OTEPAKIAN SEV TOPOVGIOCE CMUAVTIKEC
OVOGTOATIKEG EMOPACELS 0TIV EVOLHOTIKY SpaoTNPLOTNTO TOV IGOUOPPOV TOL KLTOYp®uatog P450
mov g&etdotnkav (dniaon, tov CYP1A1/2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 kot
CYP3A4).

M in vitro a&loA0yNnom, Yo TNV omoia ypnolporombnkay mpmtoyeveic KoAMEpyEles avOphmvemv
NTATOKLTTAP®V, VIEdEIEE OTL 1 TEYaPovpn (0,770 uM), n yyepakiin (0,2—25 uM) kot 1 0TeEPOKiAN
(0,04—4 uM) eiyov pikpn M KaBOAOL ETAYMYIKY EXIOPACT] GTN UETAPOAIKT OPOGTNPLOTNTA TOV
CYP1A2, CYP2B6 ko1 CYP3A4/5.

XP1NCILOTOIDVTOG TIG CUYKEVIPMGELS TNG OVPUKIANG 6TO TAAGHA Yio TNV aE0AdYNoN TG
dpaotnprotnrog e DPD oe khvikég pedétec, dev mapotnpniOnkay onuavTikés LETOPOAES OTIG
GUYKEVTIPMGELS OLVPOUKIANG 6TO TAAGHO LETA TN YopNyNnon epdmos d6ong 800 mg teyapodpng, EVO Ot

24



GLYKEVTPMOELS OVPOKIANG 6TO TAAGHO aVENON KOV GNUOVTIKA LETA TN YopNynon epdmas ddone 50 mg
Teysuno (yeyovog mov avtavakid Ty avactoin g DPD amd ) yipepokiin). Metd tn yopriynon
1060 £pdnas (50 mg) 660 kot moAlaming (30 mg/m? 0o popég nuepnsing) §oong Teysuno cTov
avOpmTOo, 01 LEYIOTEC GLYKEVIPMGELS OVPOKIANG, TOL avTOVaKAOVY 0vacsTOAn TG DPD,

mapoatnpn Koy tepinov 4 dpeg petd ™ 660m. [apopola ovactodr| mapatnpnonke petd v epdma 1
oA 0060A0Yia. Ot GUYKEVTPMOELG OVPAKIANG OTO TAAGL ETEGTPEYAV GTA APYIKE ETITESQ
nepinov 48 dpeg LETA TN YOPNYNOT), VTOJEIKVOOVTOS OVOCTPEYILOTNTO TG avaoToANg g DPD and
TN YLEPOKIAT.

Amopdxpuvon

210V AvBpwmo, 0 PuVOpEVOC YPpOVOS Nuicelag (ong enl g teAkng amoBoAng (Tiz) g 5-FU mov
mapoTnpeiton petd amd yopnynon Teysuno (wov mepi€yel TeYaPovpN, Vo TPOSPOLO PAPHOKO TNG
5-FU) ftav peyarvtepog (mepimov 1,6 — 1,9 dpeg) amd tov ypdvo mov £yl oto maperdov avapepOet
HeTA amd evooPAEPLa xopnynon 5-FU (10 éwg 20 Aentd). Metd ) yopnynon epanag d6ong Teysuno,
ot Téc tov T xopaivovtay amd 6,7 £mg 11,3 dpeg yo v Teyopovpn, and 3,1 g 4,1 dpeg yia ™
yepakiin kot amod 1,8 Eémg 9,5 dpeg yio TNV otepaxiin.

Metd ) yopriynon epdanag doong Teysuno, nepimov 3,8% éwg 4,2% g yopnyndeicag teyapodpng,
65% ¢mc 72% g yopnyndeicag yuepaxiing ot 3,5% £wg 3,9% g yopnynbeicag otepaxiing siyav
amekkplfel apetdfinta ota ovpa. Metald tav petafoittov, 9,5% upe 9,7% g yopnyndeicog
TEYOPOVPNG amekkpibnke ot ovpa w¢ 5-FU kot wepimov 70% pe 77% wg FBAL, avtimpocwnevovtag
10 83% ¢émg 91% mepimov g yopnynbeicag d6ong Teysuno (cuvorikn teyapovpn + 5-FU + FBAL).
Agv vmp&e enidpaon TG YWePAKiAng otn veppikn KabBapon trng teyapovpng, g FBAL 1 g 5-FU
uetd tn yopnynon Teysuno ce cOykpion pe v KAOOPSN TOLG LETA TN XOPTYNON TEYAPOVPNG UOVO.

TpoppkdTnTo/Un-ypouKotnTo,

e o wmovikn pedétn @dong I, oty onoia ypnoipomoidnkay 5 opddec 60onG e dOCELS TOV
Kopoivovtay and 25 émg 200 mg/chpa, mapoatnphonke avaloykn g 06ong avénon g Ekbeong
oTNV TEYAPOVPN, TN YILEPUKIAN KoL TNV 0TEPAKIAN. QoTdG0, N avénon otn 5-FU étewve va givan
peyaAvTepn omd avarloyn g avénong e 66onS TEYoPovpG.

DapuoKoKIvNTIKN 6€ £101KOVE TANOLGLLOVE

Mo TANBLG KT QAPLAKOKIVITIKT OVAADCT) TV GUOTATIKOV Kot peTafoittdv Tov Teysuno
a&loldynoe v enidpacn SopOp®V TAPAYOVI®OV, CUUTEPIAAUPBAVOUEVOL TOL PVAOL, TNG NAKIAG, TNG
Tpoong, ¢ eBvikotnTag (Kavkdoiol évavit AGlatmv), Tng VEPPIKNG AELITOVPYIoG Kot TNG NAATIKNG
Aertovpyiog o€ 315 acBeveic. H veppikn Aettovpyia, 6mtmg aviikoatontpiletal otnv KaBapon
KPEATVIVIG, TAV O TPOTUPYLKOG TPAYOVTAG TTOL eMNpiace TNV Ekbeomn og yipuepakiin kot 5-FU. Mg
TNV €KITOCT] TNG VEQPIKNG Artovpyiag, mapoatnpnnke avénon g ékbeong oe 5-FU oe otabepn|
Katdotoon. Avti 1 avdAvon katédelEe eniong OTL 1 TAGT TOV OALAYDV GTN QOPUOKOKIVI|TIKT TOL
Teysuno mov wapatnpodvtat pe Ty ovénon g nAtkiog oyetilovtay pe tn LETOPOAN TN VEQPIKNG
Aertovpyiog, OTmg petpdtol LES® TG KABapong kpeaTvivig.

Neoppixn averopkelo,

e o pedétn @aong I povobepameiog pe Teysuno, 1 omoia SlEPELVNCE TN POPUAKOKIVITIKT
GLOTUTIKAOV Kot LETAPOAMTOV GE as0eVEIC [Le PUGIOAOYIKN KoL LEIMUIEVN VEQPIKT| Agttovpyia, acOeveic
pe Nma veppikn averapkela (CrCl 51 émg 80 ml/min) mov eAdpfovay tnv 6o d6om povobepamneiog
v 30 mg/m? 3vo popéc nuepncing (tn péytotn avekty d6on yio povodepaneio) Ommg acdeveic pe
@Lo10A0YIKT veppikn Aettovpyio (CrCl >80 ml/min) mopovciocay avénon oto péco AUC.inf TNG
5-FU o¢ oyéon pe exeivo 1@V uGtoloyikdv acOevmv. Ot acOeveic [l LETPLO VEPPIKT AVETAPKELL
(CrClI 30 ¢m¢ 50 ml/min) wov éhaPav peiwpévn 86om 20 mg/m? dHo gopég v nuépa dev £8e1&av
onuavtikn avénor 6to péco AUC.inr NG 5-FU o€ oyéon pe ekeivn g puotoroykng opddag. H
avénon g éxbeong ot 5-FU o€ acBeveig e o veppikn avemdpkelo og autn ™ peAétn poll pe ta
OTOTEAECUATO TTPOCOLOIMOTNG OTNV QOPHOKOKIVITIKY 0VAADGOT) TOV TANBVGLOU DTOJEIKVOOUY OTL Uid
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86on Teysuno tov 25 mg/m? §00 popéc v nuépa oe acOeveic pe fma veppiky ovemdpketo Oa
UTOPOVGE VO EMTVYEL GVYKEVTPMOOELS TAACoUATOC 5S-FU mopdoleg pe ekelveg mov emituyydvovtal o
acBeveic ue puololoyiky veppikf Asttovpyia mov Aappavovy 30 mg/m? dHo popég nuepnoing wg
povofepameio kot KOO G GTOUO e PETPLOL VEQPIKT AVETAPKELN TTOL AopuBavovy 20 mg/m?* §ho
QOpPEG TNV NUEPQL.

Metd ) yopiynon petwuévng doéong Teysuno 20 mg/m? dmaé nuepnoing otnv opdda e cofapn
veppikn avermdpkela (CrCl <30 ml/min), ot Tpég AUC.int pepovopévng kot AUC. moAlamAng d6ong
yia ™ 5-FU fTav wepimov d0o eopég vymhdtepeg otV opdoa e coPapn VEQPIKN UVETAPKELL GE
oVYKPLON UE EKEIVEG TTOV TTOPATNPNONKOY GTNV OUAd0 LLE PUGIOAOYIKT] VEQPIKT| AELTOLPYia, 1) Omoia
ehapBave 30 mg/m? dig nuepnoing. Zvvendg, N nuepfoto éxdeon otn 5-FU Oo avopevotay vo ivar
oVYKpIoIUN o€ aVTEC TIG OpAOES, KOG 1 nuepnota Ekbeon og acbeveic otnv opdda e coPapn
veppikn avendpkeln Paciletar otn yopnynon Teysuno dnaé nuepnoimg, eved 1 nuepnole ékfeon ot
5-FU otovg acbeveig pe puoioloyikn veppikn Aettovpyia Paciletor otn yopnynon Teysuno oig
nuepnoinc. Eviovtoig, mpénel vo onpelmbel 6t 1 €kBeon o S5-FU evdéyeton vo kopaiveTon Kot va
glvol un avoapevopeva vynAn oe acbeveic e cofaprn veQpikn avemdpkeld AOY® NG ETIOPAOT|G TOV
SLKVUAVOE®V TG VEPPIKNG AELTOLPYING GE 0LTOVG TOVG aobeveic.

Hrozikn overmapxsio,

Agv vmpyav onuavtiké dtapopéc ota AUC tov 5-FU, teyapodpng, YEPUKIANG 1 0TEPOKIANG HETA
™ yoptynon &ite epdma& eite moAlomAdv d6cewv Teysuno 30 mg/m? d0o popéc v Nuépa 6e
aoBeveic e fmia, PETPLa 1| GoPapn NTATIKN AVETAPKELD GE GUYKPLOT LE EKEIVOVG UE PUCIOAOYIKN
nratikn Aettovpyia. Metd ™ yopnynon epdanal 60omg, vVIMPEE GTATIGTIKA ONUOVTIKT Hei®on TG Crmax
¢ 5-FU kot g yiepakiing otnv opddo Le GoPapi NIoTiKn OVETAPKELN GE GYEOT LE EKEIVT TNG
(PLGLOAOYIKNG OLLADAS, OALG LT 1) OlaPopd eV TopaTNPONKE LETA AT YOPTYNOT TOAAATANG
doomg.

EOvikéc diapopéc

Mo perétn @dong I e€étace ™ pappakokivntiky Tov Teysuno g povobepamneiog oe Acidteg
(kwvélovd/paraictong) kot Kavkdoiovg (HITA) acbeveic. e cupeavio pe Thv Topotnpoduevn
yapnidtepn dpactnpidotta tov CYP2A6 6e Acidteg acsBeveic, 1 Ty tov AUCo.12 TG TEYOQOVPNG
Ntav vymAotepn kot 0 Tiz VYNAOTEPOG 0TIV Aclatikn opdda o€ cvykpion pe v Kavkdoia. Ot tipég
oV AUC.12 TG YEPOAKIANG KO TNG OVPAKIANG NTAV GLYKPIGIUESG GTIC OVO OUAJES, VTOOEIKVOOVTOG
o0t M avactoin g DPD ftav mapopola oty Actatikn kat thv Koavkdowo opdda. H éxBeon ot 5-FU
OV J1EPEPE GTATIOTIKA GMUOVTIKA 0TIG 600 opadec. Ot tiur tov AUCo.12 TNG 0TEPUKIANG TNV
AocoTikn opdda Tav Katd Tpocéyyion to UioL g Tiung oty Koavkdoio opdda. Evtovtolg, n
Slapopd T OV NTAV GTOTIGTIKE GNUOVTIKY, AOY® TNG LEYAANG ATOUIKNG LETAPANTOTNTAG.

Meléteg o lamwvec aobeveic védei&av pia enidpacn tov moAvpopeicpod tov CYP2A6*4 otn
QappokokvnTiki Tov Teysuno. Av kot mtaporiayég tov CYP2A6 cuvdéovtan pe v
QOPUOKOKIVITIKY peTaAnToTnTO TS TEYapovpnS, To AUC g yipepakiing, To omoio emnpedleton
amo T VePPIKT| Asttovpyia, amotelel Tov KaHoploTiKd TOPAYOVTO Y10 TN POPLOKOKIVI|TIKY
petafintotra g 5-FU. X pedém ®dong 1T (FLAGS), t0 AUC ¢ T€Y0Q0o0pNEC NTOV OTUOVTIKG
VYNAOTEPO o€ acbeveic ue 10 aAiniopoppo CYP2A6*4. Qotdoo, dev Ppébnke onuavtikn dlopopa
tov AUC g 5-FU kot g ouyvotntog eLeaviong avemBOunTmVv avIidpicemy. ZOVETMS, 01 S0POPES
o1ov ToAvpopeiond Tov CYP2A6 petald Actatik®dv kot Avtikdv TAnfucudy dev @aivetal va givol o
KaBoPLoTIKOC TAPAYOVTOS Y10 TIG O10pPOPES ot HEYLIOTN avekTr) 60om (MTD) uetaé&d tov tAnbueumy.
Evtovroig, meplopiopéva dedopéva dabéoipa yuo tov yovotumo tov CYP2A6*4/*4 oe lanmveg
acBeveig mov éhafav aywyn pe Teysuno vrodeikvoovy onpovtikd peiwpéva enineda 5-FU oe avtov
tov vromAnbuvoud. Aev pmopei va 600l choTaen 066ME Yo avTOV TOV vVIoTANBVoS. To cuYKEKPIUEVO
aAinAdpopeo CYP2A6*4 dev givar cuyvo atov Kavkdoio tAnduouod.

26



Houdiozpikoc wAnBoouoc

Agv &ovv deaybdel pappokokivnTikég LeAéteg pe 1o Teysuno o€ mandtaTpukong acheveic.
5.3 IIpoxivikd d€dopéva Y10, TNV 0.6QALELN

Meléteg T0EIKOTNTOG EXAVOLOUPAVOLEV®V SOCEMV GE 0POVPAIOVS, GKOAOLS Kot TOKovs £de1Ea
OAAOYEG TUTKEG TNG YOPNYNOTG AVTIKUPKIVIKOD (OPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG LE AMOTELEGLO TNV
TPOKAN OGN EKONAMOTG KUTTOPOTOEIKDY EMOPACEMY 6€ TANOVGUOVE ToYEWMC SLOPODUEVOV KVTTAP®V,
O®G avalpio, PHeElmon TNng Ae1Tovpyiog TOL BVOGOTOTIKOD KoL TOV TEMTIKOV GUCTHUATOG, O0Tdpasn
NG OTMEPHOTOYEVEDTG, KOl OLTPOPIO, OTA OPCEVIKA Kol ONAVKE OpyavaL ovamopoy@yns.

H aywyn pe Teysuno mpokdiece 1dpopeg OepUATIKEG EMOPACEIS GE OPOVPAIONG (KEPATMON TV
TEAUATOV Kot TNG 0LPAg) Kot oKOAOLG (KpoOoTES Kot S1aBpmaon Tov dEPHATOG).

Emumhéov, petd tn yopnynon enovorapufovopevov d0Gemv, Tapatnpnnke vaspypmaon Tov SEPLOTOC
Kol TV 0POaAUdY Kot BoAEpOTNTO TOV KEPUTOEIBOVE GE GKOAOVG, Kal KaTappiktes o€ apovpaiovg. Ot
OAAOYES OUTEC NTAV OVOGTPEYILLES.

To Teysuno dev paivetal va ennpealetl Ty apcevikn 1 OnAvkn yovipdtta o apovpaiovs. Qotd6c0,
YOPNYNOT| GE OTOLAONTOTE YPOVIKT GTIYUN UETE Tr) GOAANYT TPOKAAESE TOIKIAEG EEDTEPKEG,
oTAOVIKEG KOl OKEAETIKEG EUPPLTKEG avmUaAleg 68 apovpaiovs Kot KOVVEMA. Y TAPYEL, CUVETWMG,
VYNAOG Kivouvog avartuélokng To&kdTrag 6 KAWVIKEG dOGELS, KUPImg AdYm TG Teyapovpng (5-FU)
Kot o€ KpoTepPo Pabud g otepaxiing.

To Teysuno dev NTav KapKvoydvo obTte 6 apovpaiong ovte o€ Toviikovg. To Teysuno dev Bpébnie
va givar petodha&loydvo katd v in vitro dokiyuny Ames. To Teysuno Bpébnke vo eival KAGTOYOVO O
SOKWEG im Vitro Pe (PO TVELHOVIK®OV KLTTAP®V KIVESIK®V YOUoTEP Kol 000EVADG KAUGTOYOVO in vivo
GTO LVEAD TOV OGTAOV TOVIIKOV.

6. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
6.1 Katdroyog exdoymv
TIepeydueva Konyakiov

Movodopikn Aaktoln
Yteatikd Loyviolo

epifinua konyaxiov

Zghativn

EpvOpo o&eidro tov odnpov (E172)
Aoégidro tov Titaviov (E171)
AaovpvroBeuxod vatplo

TaAxng

Melavt eKTOTMONG

EpvBpd o&eidro tov adnpov (E172)
Kitpwvo 0&gidio Tov odnpov (E172)
Ivdwoxappivn (E132)

Knpdc kapvoovpng

AgvkavOeica kOppen AAKKOG
Movoehaikoc 0TEPAG YAVKEPOANG
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6.2 AocvupatétnTeg

Agv gpapudletar.

6.3 Awdpkera Long

5 ypévi0.

6.4 Iowitepeg TPo@LAGEELS KOTE TN OVAXEN TOV TPOiIdVTOG
Agv vtapyovv €1d1kEG 0dMYieg dlaTipnoNg Yol T0 TPOidV oTo.
6.5 ®@Von Kol GVGTUTIKA TOV TEPLEKTI

Adwpaveic koyéreg and PCTFE/PVC/Al o1 onoiec mepiéyovv 14 xaydixio n kade pio. Kabe
ovokevacia meptéyel 42 koyakia, 84 koydkio 1 126 koydkioL.

Mmropei vo, unv KuKAOQOPOUV OAEG 0L GLOKEVAGIEC.

6.6 Iowitepec mpoPuLAGEEIS amOpPIYNS Kol GAAOG YELPLONOS

[TAévete ta yEpla c0G LETE TO YEPIOUO TOV KOWYOKI®V.

Kda0e poppokevutikd mpoiov mov dev €xel ypnoytomondei 1 vroreipa Tpénel va amoppledel cHIPOVE
LLE TIG KOTA TOTOVG 10YVOVGES GYETIKEG OLOTAEELC.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp

OMovdio

8. APIOMOZX (OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX

EU/1/11/669/001

EU/1/11/669/002

EU/1/11/669/005

9. HMEPOMHNIA IMPQTHX EI'KPIZHY / ANANEQYXHY. THX AAEIAX

Huepopnvia mpdng €ykpiong: 14 Maprtiov 2011
Hpepounvia tekevtaiog avavémong: 19 Noguppiov 2015

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentopepeic TANPoeopieg Yio 10 TapdV POPUAKEVTIKO TPOioV givor S1BEGIES 0TOV SIKTLOKO TOTTO
tov Evponaikod Opyovicuov Gapudkwv http:// www.ema.europa.eu.
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Teysuno 20 mg/5,8 mg/15,8 mg okAnpd Koydxio

2. IIOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH

Ka0e orchnpo koydkio mepiéyet 20 mg teyapovpng, 5,8 mg yiuepokiing kai 15,8 mg otepaxiing (g
KAAL0UY0 GANC).

"'Exdoyo pe yvootn dpdon:
Kdabe orcdnpd koydkio mepiéyet 93,6 mg povobdpikng Aaktolng.

INo tov Tpn KaTdhoyo Tev exdoywv, BAére Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Zinpo kKo (Koyakio)
To koyakio &xel ad10QPaVEG AEVKO GO KOt 0O10PUVEG AEVKO KAAVLLLO TOV GEPEL TNV EMLCTLALVON
«TC442» og yxpilo ypoua.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX
4.1 OgpoamevTiKég Evoeielg

To Teysuno evdeikvutal o€ EVAAIKES Y10, TN Ogparmeio. TOV TPOYWPMNUEVOD KOPKIVOD TOV GTOAYOV TV
yopnyeitarl 6 cLVOVAGUO e clomhativn (PAére mapdypapo 5.1).

4.2 Aocoioyio Kol TPOTOG LOPNYNONS

To Teysuno TPEMEL VO GLVTAYOYPUPEITOL LOVO 0T EOIKEVUEVO YIUTPO, O OTTOI0G EYEL EUmELPiO. GTNV
Bepaneio achevov pe Kopkivo [E ¥PON AVIIVEOTAUCLUATIKMY POPUUKEVTIKOV TPOIOVIMV.

Aocoloyia

H ovvictopevn kabiepopévn 06om tov Teysuno, 6tov yopnyeitor oe cuvdvacUO LLE CLOTANTIVY, €lval
25 mg/m? (ex@palopevn og meplexOpuevn teyapopn) d0o popéc nuepnoing, Tpwi kot Bpadv, yia 21
ouveyoueveg UéEpeg akorovbovuevn amd 7 nuépec avamavong (1 koxkhog Oepameiag). Avtdg 0 KOKAOG
Oepanciog emavaropuPdveral kabe 4 efdoudoss.

O1 ovviBeig Kot petmpéveg 06o€1g Teysuno Kot olomANTivNg Kol 0l VTOAOYIoUOL pe Bdon Tnv
emoaven copatog (EX) yio d6ce1g Teysuno yopryoOUEVOL GE GUVIVAGHO LLE GIGTANTIVY
napovctdlovror otov [Mivaka 1 kot [Tivaka 2, avtictorya. H EX tov acbevoic npénel va vroloyiotel
€K véou ka1 d6on Teysuno va tpocapuootel avaidyms, oV T0 COUATIKO BApovs Tov achevoig
avéndei 1 pewdel katd >10% oe chykpion pe avTd TOL ¥PNCHOTOMONKE Y10, TOV TPOTYOVEVO
vroroyiopd e EX ko eivan cagég 6ti n petafoin dev oyetileton pe katakpdtnomn vypav.

H cvvictdpevn 860 ciomhotivig pe ovtd To oyfpa eivar 75 mg/m? yopnyoouevn pe eveoALBia
€yyvon pia eopd kdBe 4 efdopadec. H oiomhativn Ba tpémnet va dtokdntetan petd amnd 6 KoKAovg
Y®pig dtakon) Tov Teysuno. Xe mepintmon dKOTNG TS GIGTAATIVIG TPV OAOKANPBOLV 6 KOKAOL, N
povoBepameio pe Teysuno prnopel va emavapyicel, 6tav TANPOHVTOL TO KPLTNPLO ETOVEVAPENG TNG.

Ot acBeveic mov akolovBovv aywyn pe Teysuno og cuvdvacuod pe clomhativn Oo Tpémel va
TOPaKOAoLOOVVTAL GTEVA KOl VAL VTTOPAAAOVTOL GUYVA OE EPYOCTNPLOKEG EEETACELS,
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GUUTEPIAAUPBAVOLEV®VY OLLLOTOAOYIK®MV, NTATIKNAG AELTOVPYING, VEQPPIKNG AELTOVPYING KOl
NAekTpoAVT®OVY ToL 0pov. H Bepameio Ba mpémel va drokomel, edv mapatnpnOel e£EMEN TG vOGOoL 1 LN
avekT ToEIKOTNTA.

Avatpélre oty TepIAnY YopoKTNPIOTIKGOV Tov TTpoidvtog (IIXII) tng olomiativing oyetikd pe v
TPOOEPATEVTIKT VTEPEVLOATMOT).

21ovg aoBeveic Ba pémetl va yopnyohvtal cuvtayss eEmTePKod 0V Y10 AVTIEUETIKE KO
AVTIOOPPOTKA QUPLOKEVTIKO TPOIOVTQL.

Adooeic Teysuno

[Mivakag 1: ZuvnOng 660m Kot ETTPETOUEVEG LEIDMTELG dOGE®V Y10, To Teysuno 1/kot 1 GlomAaTivn

D oppoKevTIKO XoviOng Mewopévn d6on 1 Mewopévn d6on 2
TPOIOV 8601 (mg/m?) (mg/m?) (mg/m?)
Teysuno 25¢ — 20" — 15¢
Ko
Tiomhotivy | 75 | - | 60 | - | 45
* ekQPALOUEVT] WG TTEPLEYOLEVT TEYAPOVPT).

Yroloyiouoc éoanc Teysuno

ITivakog 2: Yroloyiouog thg cuvinfoug kot petmpévng 80ong pe Baon Ty emeavelo. cdpatog (m?)

Adon Teysuno Ka0¢g 060m og 2UVOMKI) ApOpog koyokiov yio kdde d6on
mg* nuep ol 8601 (2 d6cerc/pépa)
o¢ mg”
Tovi0ng 860n% 25 mg/m> Koyaxkwo® 15 mg | keyakio® 20 mg
(Ka6TOVOe/AEVKO) (Aevko)
EX >2,30 m? 60 120 0 3
EX=2,10-2,29m? 55 110 1 2
EX=1,90-2,09 m? 50 100 2 1
EX=1,70-1,89 m? 45 90 3 0
EX=1,50-1,69 m? 40 80 0 2
EX=1,30-1,49m? 35 70 1 1
EX <1,29 m? 30 60 2 0
Mpdn peioen d6ons*: oz 20 mg/m?>
EX>2,13m? 45 90 3 0
EX=1,88-2,12m? 40 80 0 2
EX=1,63-1,87m? 35 70 1 1
EX=1,30-1,62m? 30 60 2 0
EX <1,29 m? 20 40 0 1
AgbTepn peioon d6onc™ oc 15 mg/m?
EX >2,17 m? 35 70 1 1
EX=1,67-2,16 m? 30 60 2 0
EX=1,30-1,66 m? 20 40 0 1
EX <1,29 m? 15 30 1 0
Yroloyilete to EX pe axpifeta 2 dexadikdv yneiov.
* ekPpoLOUEVN G TEPLEXOLEVT TEYOLPOVPT).
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IIpocapuoyéc 6060 A0YiaC KOTd TN SIAPKELL TNE YMDYNS

Tevika,

H to&uwotnta mov opeiletor ot yoprynon tov Teysuno Tpénet vo avIIETOTICHEL [l GUUTTOOTIKY
ay@yn N/kat SloKon TG aymyne 1 ehdttoon g doong. Ot acBeveic mov Aappdvovy Teysuno Oa
TPETEL VO, EVILEPDVOVTOL GYETIKA [LE TOVG KIVOHVOLE Kol VO KOOI YOOVTAL VO ETIKOVOVI|GOVV LIE TOV
yiatpd ToV¢ dueca, edv epeaviotel pétpia 1 coPapn to&ikdtnTa.

Adcelg mov mopaieimovtot Yo Adyous ToSKOTNTag Oev avTikafioTovTol, Kol 6€ TEPITTMON ToL £vag
0o0evnc kdvel PeTo PeTd T ANyM oG 0onc, 1 d0oT ovTn dgv Ba TpEmeL vol avTiKaTooTAOEL.

A6 ™ otrypn mov Ba edattwBei ) d6om Tov Teysuno, de Ba wpénet va avénbei ex véov.
Kpitiipio. tpomomoinons ths doooloyiag Teysuno

Tpomomomoelg g 0060 0YI0G Yo AOYOVS TOEIKOTNTAG O TPEMEL VAL YIVOVTOL COUG®VO LE TOVG
IMivokeg 1,3,4, ko 5. Ze mepintmon To0EIKOTNTOC UTOPOVV VO, EPAPUOGTOVY TO UEYLGTO dVO SLAOOYIKES
UELDGELS 600G Y1 KAOE opprakenTikd Tpoidy, onwc meptypdpetorl otov [ivaka 1 . Kabe peimon €xet
¢ amotélespa TV pelwon g doons katd mepimov 20-25%. BAéne [ivaxa 2 yio Aentopépeteg
OYETIKA UE ToV aptipd Tov kayokiov Teysuno wov Oa mpémnel va yopnyovviol g Kabe eninedo d06oC.
TyeTIKO e T EAGYIOTA KPLTHPLO. Yo emavEVopEn TG oywyng ue Teysuno, BAére [Tivaxa 6.

Tpomomomoelg tng docoroyiag Teysuno yio Adyoug ToEIKOTNTAC, OTAV YPTCLLOTOLEITAL GE GLVOVOGHO
UE GLoTAQTIVY, LTOPOVV VA YIVOUV e 300 TPOTOVG.

Koaztd 1 didpketo voc kKokAov Oepomsioc 4 fdouddwmv

To Teysuno Ba mpémet va yopnyeiton povo tig Mépeg 1 émg 21 kdbe kdhov, OnAadn, n Beponeia dev
npémeL va, yopnyeiton tig Mépeg 22 €mg 28 evog kbixhov. Huépeg Bepaneiog mov amorésOnkay o éva
KOKAO, EMEON TO QUPUAKEVLTIKO TPOTOV OV YopnyNONKe Yia Adyoug ToEikdTnTOC, OV Ba Tpémet va
avtkadiotovat.

Koatd ™ didpreta evog kokiov Bepaneiag, mpocappoyn g 60omg o mpémet va yiveton yio kdbe
UELOVOUEVO QUPLOKEVTIKO TPOiodV, TO 01010 Bempeitan atiwdmg oyeTILOUEVO GUVOEOUEVO UE TNV
to&dTNTa, €4V glvar Suvarn Tétolov gidovg dtdkpior. Edv appotepa o poploKeLTIKA TPoiovTa
Beopovvton 0Tt TPoKOAOLY TNV TOEIKOTNTA 1) €0V dev etvan duvatd yivel dudkpion, TOTE peimon g
d0om¢ Oa Tpémel va, Yivel Kot yio To V0 COUPMVO LLE TO GUVIGTOUEVO TPOYPOLLLO HelmONS TG 0OGTC.

Koztd v évopén emokdiovbwv KdkAmv Bepaneiog

Edv evdeikvotar kaBuotépnon g aywyng eite yio to Teysuno gite yia ) clomiativn, T01E M
yopnynon kot tov 600 eapudkmv Bo Tpénel va kabvotepeitar péypig 6Tov Vo TANPOVVIOL Ot
wpobmobécelg emavEvapEng Kal TV dV0, EKTOG EAV 1) YOPNYNON EVOG EK TOV PAPUAKEVTIKMDY
TPOIOVTOV EXEL LOVILLO, OLOKOTEL.
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Tpormormoujoeig ths doooloyiag Teysuno Loyw avemBountwv evepysimv yevika, ue eCoipeon
OLUOTOLOYIKES KO VEPPLKES TOLIKOTHTES

[Mivakag 3: TIpoypappa peimong g docoroyiag Teysuno Aoy oxeTILOUEV®V LE TNV OY®YN
TOEIKOTNTOV YEVIKA, e eE0ipEST] AUOTOAOYIKEG KOl VEQPIKEG TOEIKOTNTEG

BaOpoi Metafolréc Tng 00c0royiag Teysuno IIpocappoyn g
ToEIKOTNTOS" KOTa T1] OLEPKELN EVOS KOKAOV ay®myNg | 60c0royiag Teysuno yia tnv
21 nuepdv gndpevn 0601/emdpEVO

KUKAO

BaOpog 1

Omnowadfmote Awotnpnote v Bepoaneia 610 1010 eminedo Kopio

EUQAVION d001¢

BaOuog 2P

Onowdnmrote Avaoteilate v Oepamneio péyptl v Kopia

EUQAVION eueavion to&ikodtntog fabpov 01 1

BaOuog 3 1 vyniétepog’

IIpot™ gpedvion Avoaoteihate v Oepamneio péyptl v Mewwote kotd 1 eninedo

eupavion to&ikotntag faduov 07 1 d0oMg amd TO TPONYOVUEVO

eninedo

Ag0tepT EPEAvVION Avoaoteilate v Bgpomeio péypt v Mewwote kotd 1 eminedo

eueavion to&iotntog fabpov 01 1 d001¢ 0 TO TPONYOVUEVO

eninedo

Tpitn eppdvion AlokOyTE TNV ayoyn AwkdyTe TNV ayyn

*Touewva pe o Kpuripio Kowng Opotoyiag yuo 11¢ Avembounteg Evépyeteg (Common Terminology

Criteria for Adverse Events, CTCAE) tov IIpoypépupatog Extipmong g Ogpanciog tov Kapkivov

(Cancer Therapy Evaluation Program), US National Cancer Institute, £kdoon 3.0.

P Mo BaBpov 2 voutio h/kon éieto, 1 avTiepetiky aymyn 0o mpénet va Bedtictonoteitol Tptv TV Slokomn

tov Teysuno.

Y Kotd v kpion tov Oepdmovtog 1tpod, ot acbeveig pmopovv va cuveyicovy v Beponeio ympig peimon

N dtokonn Ady® ovemBOHUNTOV avtidpdcewv (aveEaptntmg Paduov) mov Bewpeiton amibavo va yivovv

coPapéc M amentikés Yo ™ Lon (.., cAorekia, aAlayéc otV ceEovalkn Asttovpyia Kot Enpddeppia).

Tpomormoinon s dogoloyias A0yw veppirwy to0likoTHTwv

H xa&Bapon kpeatvivng (CrCl) mpénet va mpocdiopileton v Huépa 1 yia ka0e kdxho mpv v
évapén g Bepamneiog.
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ITivaxog 4: Tporomoinon g docoroyiag Teysuno kot G1omAaTiviig GOUEMVA, LE TIG TILES KABOPOoNG
Kpeatvivng katd v Evapén evog KokAov Bepameiog

Ka@apon Tpomomoinon Tng d0co0royiag Tpomomoinon g docolroyiag
KPEATIVIVIG Teysuno katd TV évapén evog oloTAOTIVIIG KOTA TNV évapén evog
KUKAOV 0ymyNs KUKA0VL aymyig
>50 ml/min Kopia tpororoinon g docoroyiog | Kopia tpororoinomn g docoroyiog
30 émxg Apyiote Bepaneia peidvovtag tnv Apyiote TV aywyn GLOTANTIVIG UE
49 ml/min d0oM Katd £va eminedo doon pewwpévn xatd 50% og oxéon

LE TOV TTPONYOVUEVO KOKAO

<30 ml/min“

Avacteilate v Ogpomeio péypig
OTOVL VO IKOVOTTOLEITAL TO KPLTHPLO
enavévopéng (=30 ml/min) ko
KatomY apyiote tnv Oepaneio
HEL®VOVTOG TNV 0001 KOTA £Vl
eminedo

Avooteilote TV aymyn e
olomAativn LEYPIS OTOL Vo
KOVOTIOLELTO TO KPLTIPLO
emavévapéng (=30 ml/min) ko
KOTOMY apyioTE TNV ay®yn Ke SO0
petopévn xatd 50% oe oyéon pe tov
TPONYOOLEVO KUKAO

dogoloyiog yio. e1d1kov¢ mAnbvouovc / Neppikn overdpkelon.

*H Oepameia 6g cvvictdrat yio acOeveig pe CrCl <30 ml/min gktdg €4v ta 0péAN amd T Bepameio pe
Teysuno vrepokeAilovv capdS Tovg Kivovvous. ['a kabodnynon avatpéte oto «Ipororoioeic e

Tpormormoinon s dogoroyios A0yw aatoloyikmy t0lIkoTHTwY

[Mivakoag 5: Apatoroyikég ToEikotnTeg AdY® TV ontoiwv 1 aywyn pe Teysuno Oa wpénet va Staxomel

Movaoeg | Ovostepogiha | Awpomerdir | Awpoyrofivn Tpomomoinoen docoroyiog
a Teysuno
Avaoteilate TV aymyn pExpLg
U <0,5 x 1091 <25x 10°1 4,0 mmol/l OTOL VO IKAVOTTOLELTON TO

KpLtiplo exaveévopéng (Préme
[Mivaka 6) Ko Kotdomy
EMAVOPYIOTE TNV AY®YY| GE Eva
UELOUEVO eTimEdO HOOTG

Kpitnpia emavévapéng yia oywyn ue Teysuno

[Tivakag 6: EAdylota kprrhipia yuo v emavévapén g ayoyng e Teysuno petd amd diakonr Ady®

ToEIKOTNTOG

Mn apoToroyikd

AlpaToroyikd

Apyu | BaBpog 1

Ymoloyiopévn kdBapor Kpeativivig
>30 ml/min*

Ap1Oudg orporetodiov >100 x 10%/1
Ovdetepoeiro >1,5 x 10%/1

Awocpaipivn >6,2 mmol/l

H CrCl npéner va vroroyiletal otnv apyn kabe kikAov mpwv v Evapén g Oepameiag pe
Teysuno v Huépa 1.

* H Bepameia 6g cvvictdrtal yio acOeveig pe CrCl <30 ml/min gktdg €dv ta 0péAN amd T Bepameio pe

Teysuno vrepokeMlovv capds Tovg Kivdvvous. o kaBodnynon avatpéite oto «Ipororoinoeic e
Jdoooloyiog yio e101k0vS TANOVooDC / Neppikn avemopreion.

Tporomoijoeic TS docoloyiag yia £101kov¢ TAnOvouoe:

Neppixh ovemopkelLo,

o "Hma veppun) dusiertovpyia (CrCl 51 émg 80 ml/min)
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Ag GLGTAVETOL TPOCAPLOYTN TS GLVRBOLE d0OGMG Yo acBeveic e Nmia veepikn| avendpketa (PAEre
Toapaypapo 5.2).

o Métpia veppikn avendpkeia (CrCl 30 £ S0 ml/min)

H ocvvietdpevn cuvnong 66om yuo acBeveic pe pétpia veppikn averdpkela gival 20 mg/m2 6vo

Qopég nuepnoing (ekppaldpevn og mepiexoduevn teyaeovpn) (PAEre mapaypdeovg 4.8 kot 5.2).
o YoBapn veppkn| averdprela (CrCl kdtm tov 30 ml/min)

[Mapdro mov Ba avapévotay 6g YEVIKEC Ypauués Topouota nuepnota ékbeon ot 5-FU oe

acBeveic ue coPapn veppiky avendpkeia oe doon 20 mg/m? dna nuepnoing o cykpion pe

30 mg/m? dig nuepnoing oe acbeveic pe puotoloyikh veepikn Aettovpyio (BAéne

mapdypaeo 5.2), n yopiynon Teysuno dev cuvictdton Adym e Thavmdg vymAdTEPNC

GLYVOTNTOG EUPAVIONG AVETIOOUNTOV EVEPYELDY TOV OUOTOINTIKOD KO TOL AEUPIKOD

GUGTHWOTOC, EKTOG EGV TAL 0PEAT LITEPCKEALOVV GPMG TOVS KIvdHVOLS (PAETE

mapaypdeovg 4.4 kot 4.8).

Agv vrdpyovv dabéciua dedopéva oxeTika pe T yopnynon Teysuno o acOeveic pe veppikn
vOG0 TEAIKOD 0TS0V TTOL amortel alpnodAton (PAETe mapdypapo 4.3).

Himawuévor

Ag cLGTAVETOL TPOCAPLOYT TS GVVRBOLE OGNS Yo acBeveic nhikiag >70 etwv (PAEne
Tapdypoo 4.8).

Hromixn ovendpreio

Ag cuoTiveTol TPocappoYn TG cuViHBoVg dOGNG Yo acOevelg pe NTOTIKY averapkeln (PAETe
Toapaypapo 5.2).

Ebvikotnta

Ag cvotivetal Tpocapoyn e cuvhiBoug d6onc Yo acbeveic actatikig eOvikottog (PAETe
Toapaypapo 5.2).

Houdiozpikoc wAnBvouoc

H aocopddeia kot 1 amotelecpaticotnta Tov Teysuno ota mwondid kot Toug epnoug Katw amd 18 etmv
dev el texunpumbel. Aev vdpyovv dubéoipa dedopéva. Katd cuvénetn, to Teysuno dev Oa mpémet
va yopnyeital oe madid 1 epriouvg nAtkiog Katw tov 18 etdv.

Tpomog yopnynong

Ta koyakia Ba mpémet va Aapfavovtot amd Tov GTOUATOC LE VEPO TOLAAYIGTOV pio dpa TPy 1 pio
®Opa. LETA amd To yevua (PAETE Tapdypapo 5.2).

4.3 Avtevosielg

o YrepevoioOnoio o€ kAmoln omd TIG SPACTIKES OVGIEG (TEYAPOVPT, YIUEPAUKIAT KOl OTEPOKIAN) 1)
G€ KAmO10 0md Ta £KO0Y0 TOV AVAPEPOVTOL GTNV ToPdypo@o 6.1.

. Iotopikd cofapmdv Kot PN-avaUEVOUEVOVY OVTIOPAGE®DY TNV ay®yn Ke pBoplomupyudivn

o I'voom mAnpng éAdetyn dwdpomupyudvikng apudpoyoviong (DPD) (BAére mapdypapo 4.4).
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o Konon ko Onroopoe,.

o Zofapnc LOpeNG KATAGTOAN TOV LVEAOD TV 06TAOV (GoBap1| AELKOTEVIa, OVIETEPOTEVI N
OpouPorevia, PAEne Tapdypago 4.2., ITivaka 5).

. Neppikn voc0g teMKkol oTadiov Tov omontel aplodtoon).
o Zvuyyopnynon dAlov eBoplomupidivav pe to Teysuno.

o [Ipdoeatn N tawtdypovn Oepamneio pe Ppifovdivn (BAéne mapdypago 4.4 kot 4.5 Yo
OAANAETIOPOCT) LETOED POPUAK®V).

o Avtevidei&elg yia ) oomhativn: avatpééte oy [IXII g ciomiativng.

4.4 E10kég TPoEdomou|oELS KoL TPOPUAGEELS KATE TN Y p1iom

O1 Soc0omepLop1oTIKEG TOEWKOTNTES TEPLAAUPEVOLY TN Stdppota kot TNV apuddtwor). O1 teplocdTepeg
avemOUNTES AVTIOPACELS EIVOIL AVOGTPEYILEG KO UTTOPOVV VO, OVTIUETOTLIGTOVV LUE CUUTTOUOTIKY

Oepameia, SLOKOTEG TNG YOPNYNONG Kl LELDGELG TNG dOOMG.

Kotaotoln 1ov terlod twv 06TdV

Meta&d aoBevav mov Edafav aymyn pe Teysuno e cuvdvacud pe cromiativn £xel avopepet
oyeTCouev e TNV Bepameio KOTAGTOAN TOV HVEAOD TOV 0GTMV, GUUTEPILAUPAVOLEVIC TG
ovdetepomeviag, Aevkomeviag, Opoppomevioc, avorpiog, Kot mavkutroponeviag . Acbeveig pe younid
enineda Aevkdv opospapiov Ba tpénet va mopaKolovBovvTal TPOGEKTIKG, Y10 AOUMEELS KAl TOV
Kivouvo GAA®V EMTAOKMV TNG OLOETEPOTTEVING KOl VO AKOAOVOOVV TNV EVOEIKVUOUEVT] LOTPIKE Oy
(m.y., pe avTifloTikd, Topdyovto SEYEPONG OMOIKIOV TV Kokklokvttapmv [G-CSF]). AcOeveic pe
YOUNAG emimed apomeTOAM®Y dratpéyovv awénuévo Kivovvo apoppayiog Kot Oo tpénet va
mapakorlovovvtal mpooektikd. H docoloyia Ba mpémel va tpomomoteitat OT®G GLVIGTATOL GTNV
Tapaypapo 4.2.

Enavevepyonoinon nratitidac B

H yoprynon tov Teysuno oe popeic g nratitidag B, o apvntikovg yua 1o avirydovo HBc ko
BeTucong Yo To avticopo HBc acbeveig 1 o€ apvntikovg yia 1o avtiydvo HBs kot Betikovg yio 1o
avticopo HBs aoBeveic evoéyetar va odnynoel oe enavevepyonoinon tng nratitidog B.

Ot acBeveic Ba Tpémel va eAéyyovtat yio Loipmén and tov HBV mpwvéekivioovy vy aymyn pe
Teysuno. [Ipwv Eekvioet 1 aywyn o acBeveic pe Betucovc oporoyikong deikteg yo Tnv nratitida B
(cvumepriopPoavouévav avTOVv pe evepyd voco), Kabmg Kot otny mepintmon aclevmv mTov KaTd )
duapkela g aymyne Ppedovv Betikoi og Edeyyo yia Aoipwén and tov HBV, Ba npénel va avalnteiton
1N SLVUPOVAN EWIKAV OTIG NTATIKEG VOGOLG KOl TNV AVTILETMMTION TG Nrotitidag B. Ot popeig tov
HBYV mov ypnlovv ayoyng pe Teysuno Ba wpénet va mapaxorlovbodvtorl 6Teva yio onpeio Kot
CUUTTOWOTO EVEPYOV AoIH®ENC amd Tov HBV katd ) didpkeio tng Oepomeiog, evd cuvictdtol
UETETELTA TOPOKOAOVONON TV SOKILOGIDY TNG NTATIKNG AELTOVPYING 1] TMV 10AOYIKOV SEIKTAOV.

Aldppoo

Acbeveig pe diappota Ba Tpémet vo TapakoAoVBoVVTOL TPOGEKTIKA KOl VO TOVG YOPNYOUVTOL VYPE Kot
OVOTAN PG NAEKTPOALTAOV av apLdaT®BovV. IIpoAnmtikn aywyn Yo ™ dtdppota Ba tpémel val
yopmyeitan 0nwg evdeikvutal. Zoviong avTidtappoiki aywyn (.. AOTEPALION) Kot evOOPAEPL
yopnynomn vypav/miektporlutdv Ba Tpémel vo Eekivd vopic LOALG ELPAVIGTEL dtdppota.
Awxomi/mpocappoyn g doong Ba mpénel va epappoletar pe Ty uedvion diappotag Babuov 2 1
UEYOADTEPOL, OV TOL GUUTTAOUOTO ETLUEVOVY TOPE TNV IKOVH Oywyn.
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Aouvddtmon

H aguddtmon kot Toxov oyeTilOUEVEG PE QUTIHV SLOTAPOYES TOV NAEKTPOAVT®V Bo Tpémetl va
wpolapfavovtol 1 vo dlopBdvovtol pe Tnv ekdnimon tovg. Acbeveig pe avopeéio, e§acBévion,
vauTtia, £UETO, O1dppoLa, GTOUOTITION, Kol YOOTPEVTEPIKN omd@paln Ba mpémel va mapakoiovBovvial
oteva yuo onpeia apuddtwonc. H apuddtwon Ba tpénet va aviipetonileton embetikd pe
EMOVVOATOOT KoL GAAG KOTOAANAL péTpa. Edv eppavictel apuddtmon Babpov 2 (1 peyaidtepov), n
Oepamneia Oo Tpémet vo. SlaKOTTETAL AUESH Kt ) apuddTmon vo, dtopOdvetatl. H Oepomeio dev Oa
npénel va, emavapyilel, LExpPIc 6Tov 1 aPLIATMOGT Kol 01 VIOKEIEVEG attieg TG va 610pHwbodv I va
gleyyBovv enapkmg. Tpomonowmoelg g docoroyiag Oa wpémet va epappoloviat yio Ty TupodoTodoa
avemBountn avtidpaon onmg amaiteitol (PAErE Tapdypapo 4.2).

Neopikn toéikdTnro

H ayoyn pe Teysuno 6e cuvovacod pe sltomiativi pmopet vo oyetiletal pe po Topodtkn| Heimaor tov
pLOLOV GTEPALATIKNG O1BNoNC, 1| Ooia TPOKAAEITOL KLPIWG OO TPOVEPPIKOVS TAPAYOVTES (TT.Y.,
aQLOATOGT), AVIGOPPOTIO NAEKTPOALTGOV, KAT). AvemBounteg avtidpdceic Babpov 3 | vynidtepov,
Omm¢ avéNuéVN KpeatTvivn aipatoc, LEUEVT KABapon KpeaTvivng, Toikn veppomddeta Kot o&eia
VEQPIKN avemdpkela, Exovv avapepbel og acbeveic mov Aapupdvovv Teysuno ce Guvovooud Ue
olomiativn (BAére Topdypago 4.8). [ v aviyvevon TpOUOV dALAYDV TNG VEPPIKNIG AEITOVPYIOG
KT T S1GPKELD TG AYWOYNG, Ol TAPAUETPOL TG VEPPIKNG AEITOVPYING TPETEL VA TApaKOAoLOOVVTAL
otevd (m.y., kpeatwvivn opov, CrCl). Edv mapatnpeitot emdeivaon tov puluod orelpapotikig
dmbnomng, n 6601 Teysuno 1/xot ciomiativng Ba npénel va Tpocapudletal coppmva pe tov [ivaka 4,
Kol VoL AapBavovton To KATAAANAL VTOoTNPIKTIKE pETPa (BAETE Tapdypapo 4.2).

H aguddtmon kot 1 d1dppota eviExeTal va, avENRGOLY ToV Kivouvo VEQPIKNG TOEIKOTNTAG Y1d TN
olomAativn). ®a mpénet vo akoArovBeital vepvddT®ON (OVAYKAGTIKT dlovpnomn) copewva pe Ty TIXTI
g GlomANTIVIG, Y10 Vo petmBel o kivouvog veppikig ToEIKOTNTOG TOV GYETILETAL [IE TNV ay®YN UE
GloTAATIVY).

H ypepoxiin av&dverl v ékBeon ot S-pBoproovpakiin (5-FU) pécw g avaotoing g DPD, tov
KOpLov evldpov yia 1o petaforioud e 5S-FU. H yuepokiin amofdAieton kupimg and ta veppa
(BAéme mapaypoeo 5.2). 'Etol, o ac0eveig e veppikn avemdpKelo 1 veQPIKn Kabapon g
Yepakiing pewdverat, kot cuvenmg avEaveto 1 £kbeon ot 5-FU. Ot oxetildpeves pe v ayoyn
to&kdtnTeg avapévetar vo avénbovv pe avéavouevn ékbeon otn 5-FU (PAére mopdypago 5.2).

2oBopn VEQPIKN OVETAPKELD

H Ogpancia pe Teysuno dev cvuvictdton o€ acBevels pe cofapn veppikn| avendpkeio Adym g Thovdg
VYNAOTEPNG GLYVOTNTOG ELPAVIOTG AVETIOOUNT®V EVEPYELDY TOV OUUOTOLNTIKOD KOl TOV AEUPIKOD
GUGTHIOTOG Kol TNG TOAVOTNTOS [N avopevopeva vymiotepng £kbeong ot 5-FU wg anotéiecpa
SlaKVUEVeE®MY TNE VEQPIKNG AELTOVPYING G€ 0TOVG TOVG 060eVvEic, EKTOG GV TA 0QEAN VIIEpoKEAILOVY
GaQAOC Toug Kivduvoug (PAEre mapaypdpovg 4.2, 4.8 kot 5.2).

Opfaikn toéikdnTa

O o ovyvd oyeTilopeveg e TV aywyn opBuliukéc Tatnoelg petald aobevmv oe LeAETeg oTNV
Evpann/otic Hvopéveg TTolteieg ng Apepikng (EE/HITA), ot omoiotl éhafav aywyn Teysuno cg
GLVOLOCUO HE GIETAATIVI] NTAV SloTapayES TOL dakpLIKoD cuoThoTog (8,8%),
ovumeptAapavopévng g avénuévng dakpvppotag, EnpoeBalpiog Kot ETiKINTNG GTEVOGNS TOL
dakpLiKov Topov (PAéne Tapdypapo 4.8).

O1 1eP1660TEPEC OPOUAUIKES OVTIOPACELS VITOYDPOVV 1 PEATIOVOVTAL LLE TN OLOKOTT TOV
QOPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG KOL TNV KUTAAANAT oy@yn (EVOTALOEN TEYVNTOV SaKPV®OV, AVTIBLOTIKEG
0POOAUKEG OTAYOVEG, EUPVTEVLCT] COANVICK®Y altd YOOAL 1] GIAIKOV 6T S0KPLIKG OMUElN 1] OTOVG
d0KpLIKOVG TOPOVG, 1/KaL 1| XPTOT) YVOALDV 0pAce®s ovTl pakdv emapng). [Ipémetl va katafdilovron
TpooTadeleg Yo vo eEacpoloTeL 1) EyKoupT oviyvevor Tov 0QOaAUK®OY ovTIOpacemY,
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SUUTEPIAAUPAVOLEVIC LIOG EYKALPNG TPOGPLYNG € 0QOOAUINTPO GE TEPIMTMOT| ENIOVOV
0POUAUIKOV CUUTTOUATOV 1] GUUTTOUATOV OV TTEPLOPilovy TNV OpacT OTMS dUKPVPPOL 1
CUUTTMOTO TOV KEPATOELDOVG,

AvatpéEre oty IIXII ¢ clomhativig oYeTIKd pe TIC 0QOUAUKES SLOTAPAYEG TOV TOPATHPOVVTOL
Katd v Oepaneio pe ciomhativn.

AvTImnKTiKQ KOUUAPVIKOD TOTOV

H avtondkpion ota aviumnktikd acfevov mov Adpfavouy avTImnKTIKN ay®Yy] om0 TOV GTOUTOG [E
KOVUOPWVIKA Tapdymya (AeBvig Oparomompévn Zyéong vy o xpovo mpobpoufivng [INR] v ypdvog
nmpoBpoufivng [PT]) Ba mpénet va mapakorovdeitar 6Teva Kat 1 HOGT TOL AVTITNKTIKOD VoL
wpocappoletal avaloya (PAéme mopdypapo 4.5). H ypfion Kovpopivikol TOTOL aVTITNKTIKOD G
KAvikég Sokipég €xel ouoyetiobel pe avénuévo INR kot yootpeviepikn apoppayic., oLoppoytkn
duabeom, apatovpio Kot avarpio o acbeveic mov AdpPavay aywyn pe Teysuno.

Bpiovdivn

H Bpifovdivn dev mpémetl va yoprnyeitar tavtdypova pe Teysuno. Exyovv avaepepBel mepurtdoeic
Bavdatov, petd and aAinienidpaocn pe Komesttafivn. Oa mpénet vo, pecorafel Tovddyiotov pio
nepiodog avapovig 4-efdopddwv avipeoa oto T€log e Bepaneiog pe fpifovdivn kot tnv Evapén
Oepamneiog pe Teysuno. H Oepamneio pe BpiBovdivn pmopet va Eexvaet 24 dpeg petd v tehevtoio
d0on Teysuno (BAéne mapdypapo 4.3 ko 4.5).

Xe mepintwon toyaiog yopnynong g Ppypovdivng oe acbeveic mov AapPdvovv Oepamneia pe Teysuno,
npénel va, AneOovv amotelecpatikd uétpa yio ™ peimon g toéikdtnrag tov Teysuno. Xvviotdton
aueon eloaywyn oto vocokopeio. Ipémet va AnebHovv dia to uétpa yio TV TPOANYN GLGTILOTIKGV
AodEev Kot apudaTwoong.

Enaywyesic tne dwdpomvprudvikng apudpoyovaone (DPD)

Edv yopnyn0el évag emaywyéag tng DPD tavtoypova pe to Teysuno, evoéyetar n éxbeom ot 5-FU va
NV EMTOHYEL TO AMOTEAEGLOTIKO EMIMEDO. 26TOGO, dEGOEVOL OTL OV VILAPYOLY LEXPL TOPA YVOOTOL
enayoyeig g DPD, n oAAnienidpaon peta&d evig enaywyéa tg DPD kat tov Teysuno dev pmopei va
a&lohoynOet.

"EAlewyn g a@uopoyovdaong g orvdporuprudivng (DPD):

H dpaoctnpromta g DPD amotelel tov mapdyovia neplopiopod tov puBpod KatafoAiopov g S-
eBoploovpaxiing (PAéme mapdypago 5.2). Xvvendc, ot acleveic pue EMienyn g DPD dwatpéyovy
avénuévo xivouvo tofucotntog mov oyetileTon pe @Bopromupyudiveg, cvumepthapfavouévng yuo
TOPAdEYHO  OTOMATITIONG, — Oldppolag, QAEYHOVS Tov  PAgvvoydvov, ovdetepomeviog Kot
VEVPOTOEIKOTNTOG,

H to&ucotta mov oyetiletan pe v éddenyn g DPD mapovcialetor cuvnbmg katd tn didpkelo Tov
TPAOTOV KOKAOV NG Bepoameiog 1 HETE amd avEnon g dOomG.

IAnpnc Eletyn DPD

H mAnpng éArewyn DPD givon omévia (0,01-0,5% oe Kavkdoiovg). Ot acBeveic pe mAnpn éAdetyn DPD
dratpéyovv avénuévo kivovvo ametAntikng yia tn {on 1 Bavatneopag TokOTNTg Kol 0eV TPEMEL VOl
Aappdavovv Bepamneio pe to Teysuno (BAEne mapdypago 4.3).

Mepikn ElAsiyn DPD

H pepuciy édderymn DPD extipdron 6t emnpedlet to 3-9% tov Kawvkdoiov nAnbuopod. Ot acbeveig pe
pepwkn EAherym DPD dwatpéyovv avénpévo kivovvo Baptde kot duvntikd ometAntikng yu ) Lo
tolikotnrag. o mpémel va e€etdleTar To evOEXOUEVO YOPNYNOTG LEIOUEVIC OPYIKNG dOONG Yo TOV

37



meplopiopd avtng ¢ to&wotntag. H éAdetym g DPD 0a mtpénet va Bewpeitor puo mopdpueTpog mov
pénel vo Aappavetot vToy, 6€ cuvovacud pe dAlo Tumkd péETtpo peimong g 60ong. H peimon g
apyIKNG dOONG WTOPEL Vo EMMPEACEL TNV OMOTEAEGHOTIKOTNTO TNG Oepameiag. Amovoia cofaprng
to&dtnrag, ot emakoOAovbeg docelS lvar dSuvatd va avEndovv e TPOGEKTIKN TapakoAovON o).

E&éroon yio éAetyn DPD

SUVIGTATOL 1] POLVOTLTIKT KOUT 1 YOVOTUTIKY eE€Taom TTpv amd v Evapén g Bepomeiog e to
Teysuno, Topd Tig apepfardtnreg mov apopovv Tic BéATioTe peBodoloyieg e&étaomg mpv amd ™
Oepamcio. Oa mpémel va AapPavoviot VITOYN o1 IYVOVCES KAVIKEG KaTeLBuVTHpLeC 0dnyied.

Tovortomixoc yapoxtnpionoc e Elleiync DPD

H e&étaon mpwv and 1t Ogpameio yo omdvieg petodraéelg tov yovidiov g DPYD pmopei va
avayvopicel acBeveig ue Eddetyn g DPD.

O téooepic maporrayéc g DPYD ¢.1905+1G>A [emiong yvwotr] og DPYD*2A], ¢.1679T>G
[DPYD*13], ¢.2846A>T ot ¢.1236G>A/HapB3 pmopodv vo mpokarlésovy TANPN arovsio 1 peimon
¢ evlopukng dpaoctnpidtrog e DPD. AAldec ondvieg maparriayég pmopel emiong vo oyetilovion pe
avénuévo kivéuvvo Paptdg 1 ametintikig yio. tn {on TogikdTnTog.

Oplopéveg oudluyeg ko oOvOeteg etepdluyeg petodddEelg otov yevetikd tomo g DPYD (m.y.
GUVOLOCUOL TV TECCAPOV TAPUALUYDV UE TOVAGYIOTOV €vo oAAnAduopeo ¢.1905+1G>A 7
c.1679T>G) eivan yvootd 0Tl TpokoAoOV mANPMN 7N oxedov mANpn amovcio. Tng evOLIKNG
dpaoctmpromrag g DPD.

Ot acbeveig pe opiopéveg etepoluyeg mapordayég tng DPYD (cvumepiiapfovouévav tmv Topailoydy
c.1905+1G>A, c.1679T>G, ¢.2846A>T Ko ¢.1236G>A/HapB3) diatpéyovv avénuévo kivouvo Papidc
to&kdTNTag Kotd T epoaneio pe pOoplomupyudivec.

H ovyvotnta tov gtepdluyov yovotumov ¢.1905+1G>A o710 yovidio g DPYD oe Kavkdoiovg acBeveic
glvan mepimov 1%, 1,1% vy v moapordroyr c.2846A>T, 2,6-6,3% vy v mapordoyn
¢.1236G>A/HapB3 kot 0,07 éw¢ 0,1% yio v Tapariayn ¢.1679T>G.

Ta dedopéva oyeTikd pe T cuyvoTTa TOV TE00dp®V Tapariaydv g DPYD og dhdovg mAnbucuoie
ektdg amd Toug Kowkdotlovg sivon mepropiopéva. Eni tov mapdvroc, ot téooepic maparlayég g DPYD
(c.1905+1G>A, ¢.1679T>G, c.2846A>T ot ¢.1236G>A/HapB3) Bswpovvtol 0vcslooTiKd amodoeg G
TANOVGLOVG APPIKAVIKIG (-OLLEPTKOVIKNC) 1) ALGLOTIKNG TPOEAEVOTC.

DavoTvmIKOC YOPOKTNPICUOC THS EAAsLync DPD

T Tov pavotumikd yapakmpiopd e EAAelyng DPD, cuviotdtal n pétpnon tov emmnédmy 6To aipa,
wpwv omd ™ Bepameia, ToL Evdoyevolg vroaTtpmdpatog g DPD ovpaxiing (U) oto mAdopua.

Ol avENUEVEG CLYKEVTPMOELS TNG OLVPAKIANG TP omd T Bepomeio cuvdéovtan pe avEnuévo Kivouvo
to&ikotnrag. Ioapd tig afePardtnTec GYETIKA LE TO KOTMOTATO OpLol TG OVPOKIANG Tov Kabopilovy Tnv
mnpn M pepikn EAkenyn DPD, éva eminedo ovpakiing oto aipe > 16 ng/ml kou < 150 ng/ml Ba wpénet
va Bewpeiton evoektikd pepicng EAdetyng DPD kot cuvdéetan pe avénuévo kivouvo tolikdtntag g
@Bopromupyudivne. Eninedo ovpakiing oto aipo > 150 ng/ml Oa mpémel va Bswpeital evdewtikd
mnpovg Ealetyng DPD kat cuvdéetan pe kivovvo anetintikng yuo m {on 1 Bavatneopog to&ikotntag
g eBopromupyudivne.
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Aotd0s10 T0V LKpodopveopikod DNA

To Teysuno dev €xet peretn0el o€ acbeveig e Kapkivo Tov GTOUAYOL LE ACTADELD TOV
pikpodopveopikod DNA. H cvoyétion gvaicOnciag otn 5-FU kot aotdfeiog tTov pikpodopu@optkoh
DNA ot acBeveic pe yaoTpikd Kapkivo dgv gival cagng Kot 1 cuoyétion Teysuno kot actdbeiog tTov
pikpodopveopikod DNA 6710 yaoTpikd Kopkivo etvar ayveorn.

Avcove&ia/dvcamoppoonon yAvkotne/yolaktdlng

AVT0 TO POPUAKEVTIKO TPOIOV TTEPLEYEL AakTOLN. AcBeveic [e omdvia KANpovouKa TpofAnpota
dvoaveéiog otn yoraktoln, avendpkela Aaxtdong Lapp 1 ducamoppoenon yAvko{ng/yaraxtdlng dev
Ba pémet va Aapfavouy auTd TO QUPOKELTIKO TPOTOV.

Allec amd 1oL 6TOUATOC PHOPLOTVPUOIVEC

Agv vapyovv dabécipeg KMvikég SOKIUEG Ol 0moieg va auykpivouy to Teysuno pe GALEC amd Tov
otopatog evmoelg S-FU. Xvvenmg, to Teysuno dev pmopel va yxpnoiporondel g vmokatdotato AlmY
omd Tov 6TOUATOC TPOTOVT®Y 5-FU.

4.5 Aliemopdosic pe GAlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTH KO AALES pOPPES aAINAETiOpaON G
Agv &yovv TpayuatonomOel perétec alMAnAemidpdoemv e EVIAKEG 1 TodLaTpikovs acbeveis.

Bpifovdivy

"Eyel meprypogel pio kKAvikd onpovtikn aAAnienidpaocn peta&d PpiPovdivng kot phopromupyudvmv
(m.y. xomeotaPivn, S-eBoploovpakiin, TeyKapovPN), 1| OTOL0 TPOEPYETOL ATTO TIV CVAGTOAN TG
SOPOTLPYUOVIKNG deBOpOYOVAcN S amd TV PpiPovdivi. Avti 1 ahAnienidpaoct, | omoia odnyel o
avénuévn to&ikotnta g phoplomvpLdivg, eivar Suvntikd Bavaoiun. ‘Etot, n BpiPovdivn dev mpémet
va yopnyeitan tantoypova pe Teysuno (BAéne mapdypago 4.3 ko 4.4). Oa npénel va pecorafet
TOVAGYIGTOV o TEPi0d0g avauovic 4-epoopnddmv avaueoa oto TEAoc ¢ Oepaneiag pe Bpiovdivn
Kot v évapén Oepameiag pe Teysuno. H Ogpomeio ue Bpipovdivn punopei vo Eekivioet 24 dpeg petd
v teAevtaia 66om tov Teysuno.

Alec pBopromvpruidivec

H ovyyopnynon dAiov eBopromupiuidivev 6mwg kamesitafivn, S-FU, teyaeodpn, 1 pAovkutocivn
Umopel va 00nyNoeL 6€ eMIPOGOeTEG TOEIKATNTEG, KO OVTEVOEIKVUTOL. ZVVICTATOL Lo EAGYLOTN
mEP10d0¢ EKTALONG 7 NUEPOV HETAED NG YopNyNong tov Teysuno kot dAlwv @Bopromupyudivev. H
nepiodog Ekmivong mov meprypdpetal oty [IXIT dAA®V PopUAKEVTIKGV TPOTOVI®V
@Bopromupdivng Oa mpénel va akolovbeitar o€ mepinTmon mov M xoprynomn tov Teysuno EneTon TG
YOPMNYNONG GAA®V QOPUUKEVTIKOV TPOIOVTOV O0pLomL pLudivng.

Avaoroleic too CYP2A6

Kabmg 1o CYP2A6 givar to kOp1o Eviopo vrevfuvo yio ) petatpont| g teyapovpng npog 5S-FU, n
ovyyopnynon evog yvwotov avootoréa tov CYP2A6 kai Teysuno o mpémel va amopedyetal, kabdg n
amoteAecpatikdtnTo Tov Teysuno Ba umopovoe va peiwbet (PAEre Tapdypago 5.2).

Dolvikoc eotépoac/poivio old

Agv vrapyovv StaBEcIo SEGOUEVA Y10 TN ¥PNOT TOV POAVIKOD 0EE0C MG GLVOSOV AYMYNG LLE TO
Teysuno cg cuvdvacud pe oloTAativ). QoTdC0, 01 LETUPOMTEG POAIVIKMV EGTEP®V/POMVIKOD 0EE0G
oynuatiCouv pia Tprodikn doun pe tn Bupdthikn cuvOETAoT Kal T1 LOVOPOCPOPTKN
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@Boprodeo&vovpidivn (FAUMP), av&dvovtag evoeyopévmg v Kuttapotolikotnta g S-FU.
ZUVIGTATOL TPOGOYT, KABMG elval yvwotd 0Tt T0 poAVIKO 0ED evicyveL T dpaon ¢ S-FU.

Nrirpoiwdaloleg, ovumepiioufovouévawy e uetpovidoaloing kot e uioovioaloing

Agv vrapyovv dtabéoipo dedopéva yior TV TavTdypovnypnon vitpoitdalolmy pe 1o Teysuno oe
ouVoLOoUO pe oloTAaTivi). Q6TOG0, 01 VITPOTUIOALOAEG EVOEYETOL VO LEl®ooVY TNV kKdBapon g S5-FU,
Kol EMOREVMG Vo avENcovy Ta emtineda g S-FU 6to mAdopa. Zuviotdrtal mpocoyn, Kobmg
ouyyopnynon uropel va avénoet v to&ikdtnta Tov Teysuno.

MeBorpelarn

Agv vdpyovv dabéciua dedopéva yia tn cuyyopnynon pebotpeédtng pe to Teysuno cg cuvovacuod
pe oromiativn. Qotd660, To TOAVYAOLTAUVIKE Tapdywya Tng neBoTpeldtng avaoTéAhovy Tn
BudIAIKY] GVVOETAGT KAl T1 STVOPOPOALKT OVAYWYAGST), AVEAVOVTUS EVOEXOUEVOC TNV
rKuttapotolikotnra ¢ 5-FU. Zuvictdtat mpocsoyn, kabmg n cuyyopniynon umopet va avénioet v
to&wotnTa tov Teysuno.

Kiolomivy

Agv vrdpyovv dabécia dedopéva yia Tn TanTdypovn ¥prion kKholamivng pe to Teysuno og
oLuVOLAGUS LE GloTAATIVI. Q6TOG0, EouTiag SUVATMY GLVEPYIGTIKOV QOPUUKOSVVOUIKOV ETLOPAGEDY
(LveloTo&KOTNTA), CLUVIGTATOL TPOCOYN, KAOMS 1 cLYYOPNYNON UITOPEL VO ALENGEL TOV KIVOUVO Kot TN
cofopotnta apatoAoytkng Toéikotntag Tov Teysuno.

2yuetiovny

Agv vapyovv Sabécipa dedopéva Yo TV TaVTOYPOVT YPNoT CUETdIVNG e To Teysuno oe
oLVVOLAGUS LE GIETAATIV. Q6TOGO, GLYYOPNYNON EVOEXETAL VO LEIWGEL TV KABOPOT Ko, KOTd
ouveéneln, va avénoet ta enineda g 5-FU oto mAdopa. Zuviotdtal Tpocoyn, kabmg n cuyyopnynon
umopel va avénoet v to&ikotrta tov Teysuno.

AVTITNKTIKG KOOUOPIVIKOD TOTOV

H dpoaotikdtta evOg ovTIINKTIKOD KO UApviKoD TOHov evicyhonke amd o Teysuno. Zvvictdrol
TPOGOYN, KAOMG cuyyopnynon Teysuno Kot KOUUAPIVIKNAG OVTITNKTIKNG 0y®@YNS WTopel va, avEnoet
Tov Kivouvo apoppayiog (BAEne mapdypapo 4.4).

Douvoroivy

O1 pBopromupyudiveg UTopoLY Vo avENGOLY TN GLYKEVTPMGT PUVVLTOIVIG GTO TAGGO OTAV
YOPTYOUVTOL TOVTOYPOVA LE PALVVTOTIVT), TPOKUADVTOC TOEIKOTNTO OTd TI PALVLTOIVT]. ZVVIGTATOL
GLYVN TOPAKOAOVONGT TOV ETTEI®V EUIVLTOIVIG GTO aipo/TAdoua, 6tav cuyyopnyovvor Teysuno
pe pawvutoivn. Eqv evdeikvoutal, 1 6661 TG @ovutoivig Bo Tpémel vo TpoGapUOGTEL COUP®VO UE TNV
TIXII ¢ eorvutoivng. Av gpeaviatel ToEIKOTNTO Ao TNV avVToivy, Ba tpénel va Anedovv
KATOAANAQ p€Tpal.

Aot

Me Baomn pun KAvikd edopéva, 1) CAAOTOVPIVOAT] UTOPEL VO LELMGEL TNV OVTIOYKIKT OpdoT AGY®
KATOGTOANG TNG PocpopLAinong ¢ 5-FU. Zuvenac, n tavtdypovn yopnynon pe 1o Teysuno Oa
TPEMEL VAL ATOPEVYETAL.

Tpogn

H yopriynon tov Teysuno pe yeoua peimoe v €kBeotn oTnV 0TEPUKIAN Kot TN YILEPAKIAT, LLE TTLO
£VToVvT EMIOPACT] GTNV OTEPAKIAN GE GVYKPIOT UE AVTHY OTN YEPOKiAN (PAEme mapdypapo 5.2). Ta
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Koy dkio O Tpémel va Aapavovtat e vepod TovAdyiotov 1opa tpv | 1dpa PETA amd KATO1o YO
(PAéme mapaypagpo 4.2).

4.6 Tovipétnra, kKOO kKM yorovyio

Tvvaikec og ovarapaywyik nNAkio/ AvTicOANYN 6 GVOPES KO YUVOIKEC

Ot yuvaikeg o€ avamapayoytkn niikio Ba Tpénet va cupfoviedoviol va amo@hyovy vo Leivouy £YKVeg
evad happavouv Bepameio e aVTO TO QOPOKEVLTIKO TPOTOV.

Métpa avTioVAANYNG TPETEL Vo AApPAvovToL TG0 amd Tovg Avopeg 660 Kot amd Tig yuvaikeg acheveic
Katd TN S1dpkela TG aymyne pe Teysuno kot péypt Kot 6 URveg LETA TN S1OKOTN TNC.

Kvnon

To Teysuno avtevocikvototl Katd Tt dtdpketa T komong (BAéne moapdypapo 4.3). Yanp&av opiopéveg
avaQOPEG TEPLOTATIKOD EUPPLIKOV avopalay. Meléteg oe {da £xovv dei&el avamapaymykn
to&ikotnra. Onwg Ko pe dArec pBopromupudivec, n yopnynon Teysuno npokdiece euPpuikn
Bynowdro Ko tepatoyéveon o€ Loa (BAEne mapdypago 5.3). Xe mepintmon mov 1 achevig petvet
£€yxvog eva AapPavetl to Teysuno, Ba mpénet va Stakomel 1 aymyn Kot va, tng e&nyndel o duvnTikdg
Kivduvog Yo To Kompa. Ga wpénet va eeTaoTel N SUVOTHTNTA YEVETIKNG GUUPOVAEVTIKNG.

Onioouodg

To Teysuno avtevocikvotot Katd T ddpkeLe. Tov OnAacuov (BAére mopdypoeo 4.3). Aegv gival
yvootd edv to Teysuno 1 ot petaforiteg Tov exkpivoviarl 6to avOpmdTvo unTptkd yéla. Aebéoio
QOpUAKOOLVOULKE/TOEIKOAOYIKG oToyEln oe (da Exovv deiet amékkpion Tov Teysuno 1 Tov
HETAPOAT®V TOV 6TO YaAL (Yo Aemtopépeteg PAERE Topdypao 5.3).

Agv pmopel va amorhelotel Kivovvog yia to veoyevvnto/Bpéen. O Onhacpog Tpémetl vo StoKOTTETOL
Katd T d1dpKen TG ayoyng pe Teysuno.

Tovipémo

Agv vrapyovv drabéoipa dedopéva yio T enidopacn tov Teysuno 6€ cLVOLOGHO LE GIGTANTIVY) GTNV
avOpomvn yovipdtnto. Mn kKhvikég peréteg €dei&ov 6Tt 1o Teysuno dev epeaviletor va ennpedalet tnv
YOVILOTITO 0PGEVIKQOV 1] OnAvkdv apovpainv (BAéne Tapdypapo 5.3).

Avatpélre ot IIXII ¢ olomhativig ylo Tig EMOPACELS TNG GLOTAATIVIG GTN YOVILOTNTA, THY KONOM
Kot T yolovyia.

4.7 Emopacels 6ty IKavOTnTo 0017161S KUl LEIPLGUOV UMY UVI|LETOV

To Teysuno &ygl péTplo EXIOPOCT TNV IKAVOTNTA 0O1YNONG KOl YEPICUOD UNYOVILATOV, KOODG
Kkoémwon, (oAn, 0oAn dpact Kot vavtia ivar cuyveg averBounteg avtidpaoelg Tov Teysuno og
oLUVOLOCUO UE GLoTAQTIVY).

4.8 AvemOOunteg evépyereg

20VOWYT TOL TTPOPIA OLGPAAELOS

To cvvolikd mpopid acpaieiog Tov Teysuno e cuvdvacud pe ciomiativiy Baciletan Kupiwg ot
dedopéva KMVIKNG HeAétng o€ 593 acBeveic e Tpoywpnuévo YaoTpikd Kapkivo mov EAafay aymyn| e
TO GLYKEKPIUEVO oyNua. Emmpocheta, vmdpyel epneipio HeTd TNV KOKAOQOPIO GTNV 0yopd amd
neplocoTEPOVG amd 866.000 acheveic aotatikng (Kuplmg mmvikng) eBvikdtnrag.
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Meta&d 593 acbevav mov Ehafov aywyn pe Teysuno oe GuVOLACUO [LE CLOTAATIVN, Ol TAEOV GLYVEC
coPapéc avemBounteg avtidpaocels (Babudc 3 1 vymAdtepog pe suyvatnta tovAdyiotov 10%) frav
ovdeTEPOTEViD, OVOLULia Kol KOTWOT).

ITivakog overt@duntwy evepysLmv

O ax6Aov0eg Kot yopieg ¥PNOUOTOLOVVTOL Y1 TV KATATOEN TV avemBOUNTOV EVEPYELOV KATA
ouyvotTa: ToAD cuyvég (>1/10), cuyvég (>1/100 £mg <1/10), oy ovyvég (>1/1.000 émg <1/100),
ondvieg (>1/10.000 £wg <1/1.000), ToAd ordvies (<1/10,000) kou un-yvmotés (3 pmopovv va
exTiunBovv pe ta dabéoa dedopéva. Ot cuyvOTNTEG TV TOAD GUYVAV, GLYVAOV Kol OYL CLYVOV
avemBountov evepyeldv Tpoépyovial amd 593 acheveic mov Elafav aywyn pe Teysuno 6€ GuVIVAGHO
UE GLoTAATIVI] € KAVIKEG OOKIUES. Ol GLYVOTNTEC TOV LUTPIKA GTUOVTIK®Y GTTAVI®OV Kol TOAD
OTAVI®V OVETIBOUNTOV EVEPYELDV EKTLLAOVTOL OO TNV TOPAKOA0VONGT HETA TNV KuKAOPOpPia TOL
npoidvtog 866.000 acevav oty Acia (kvping landvov), ot omoiot viefAnOnoayv oe aymyn pe Pdon
7o Teysuno. Kabe 6pog mapovoidletor udvo oty o Kowvn tov katnyopia kot o€ kdbe katnyopia
GLYVOTNTOGC, O AVETLOVUNTEG EVEPYELES TTaPOLGLALoVTaL Kot GEpA pOivovsac coPfapotntac.
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ITivaxog 7: AvemBounteg evépyeteg kotd eBivovsa oelpd coPapoTnTag evtog g kb Katnyopiog

IOYOUUIKO OYYELOKO EYKEQPOAIKO
EMEIGO10, GVYKOTN, NTAPEST, APAGia,
atadio, petaforkn eykeporonddeia,
OTOAELD GLVEIONOMNG, AKOVGTIKT
VELPITION, EXNPEACHEVT] VAN,
Swtapayég 1ooppomiog, vTvnAia,
TpOU0G, ayevoia, Tapoouia, aicOnon
E£YKOVLOTOC, pupunkioon

GUYVOTNTOG ELPAVIONG
Katnyopia/ oAb ovyvég Xoyvég Mn ovyvég Xaaviec/Iloid
Opyoaviko OTTAVIES
Tootnna
Aopdéetg ko OvdetepomeviKn onyaipio, ONITTIKN Emovevepyomnoin
TOPUCLTOCELS koramingio, onyotpio, Aoipmén, on nratitdag B
mvevpovia, faktmpropio, Aolpwén g
QVOTVELGTIKNG 0000, Aolp®&n Tov
AVAOTEPOL OVATVEVGTIKOV GUGTNLLATOG,
oeia mveloveppitida, ovporoipmén,
PopLYYiTIdO, PLVoPapLYYITIOa, pviTida,
000VTIKN Aoipwén, Kavtivtioon,
GTOUOTIKOC pTING, Tap@VLYia, d00vac
Neomhdopoza Apoppayio dykov, KopKvikd Ghyog
Kokonon,
KoukonOn kot un
kafopiopéva
(meptrappavovt
oL KUOTELG KOl
TOAMOT0OEC)
Awtapayés tov | Ovdetepomevia, | Epmopemn [avkuttaponevio, TopateTaévog Atbyvtn
OLLOTTOMNTIKOD avorpio, ovdeTepomevia, ¥xpOvog mpobpopPivng, Aebvig evoayyeloKn
K01 TOV Agvkomevia, Aeppomevia, Oporomompévn Zyxéon avénuévn (INR), | mén
AEUOIKOD OpopPomevia vrompobpopfvarpio, eEraTTOUEVOG
GUGTNLOTOG xpoOvog Tpobpoppivng,
KOKKLOKUTTOPOTEVIO, AEDKOKLTTAP®OOT,
NOSWOQIAia, AELPOKVTTAPMOT),
UEWUEVOG aPLOUOG LOVOKVTTAP®V,
avENUEVOG apliodg LOVOKVLTTAP®Y,
Opopufoxvtrdpmon
Awtapayég Tov Yrepevaionecio
AVOGOTOMTIKOD
GUGTNLOTOG
Awtapayég Tov Emwveppidiaxn aipoppayio
€VOOKPLVIKOD
GLGTIHLLOTOC
Awapayés tov | Avopeéia Aopuvddtoon, Ymrepyhokapio, ovEnpévn aikarikn
petafoiiopod VTOKOAOLL, POGOOTAOT ALOTOS, OVENUEVN
Ko TG Opéyng vrovaTploLia, YOAOKTIKY ApUIPOYOVAGT] OILOTOG,
vracPeotioulio, VIOPMOCPOTOLUICL, VITEPULOYVICLOLLLT,
vropayvNnolatpia, | ovpikr apBpitida, vrompmeivaio,
VITOAEVKOUOTIVOL | DIEPCOALPIVOLLLiO, VITEPALTIdOLpLiaL,
pia, UEWOUEV TPOGANYT TPOPNS ATd TO
vEEPKOAMOLUIO oTOU
Yoyratpikég Avnvia Zuyyotiky katdotoon, avnovyia, ,
Swtapayég SloTapay£g TG TPOCSMOTIKOTITAS,
yevdaretncelg, katdOAym, dyyos,
HetUéEVN YeEvETHOLO opun, 6eE0VOAKY
OVOGTOAN
Awtapayés tov | Ileprpepkn Zb&An, Ayyeloxd eyKepaiko enelo0d1o, A€VKOEYKEPALO
VELPLIKOD vevpomddetio KepaAayio, £ULEPOKTO TOPEYKEPAALdAG, SraTtapoym mébeta, ovoopio
GUGTNILOTOG dvoyevoio TOV ayyeiov Tov £yKEPAAOL, GTTAGLLOT,
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Katnyopia/ oAb ovyvég Xoyvég Mn ovyvég Xaaviec/IloAd
Opyoviko OTAVIES
Xvotnua

OpBopkég Awtapayég g OOy arkepyia, PAe@opoOTT®OT,
Swatapayég opaong, SukpLvikny | epvnua PAepdpov,
Swtapoyn M
EMmEPLKITION,
opOoAKEG
Swtapoayéc,
Satapayn Tov
Kepatoedong P
Awtapayég Tov ‘Exntoon g TAyyog, cupedpnon tov mtdc, dvopopia
®TOG KOl TOV OKOVGTIKNG T0V ®TOG
Aapopiviov o&vmrag,
KOQ®OT
Kapdraxég Kapdraxn avemdpreta, 0&0 Epppoaypo
Satapayég TOV HVOKAPJiov, TEPIKAPILOKT GLAROYY,
KOATILKY poppopuyny, otnOdyym,
KOPOLOKN LOPLOPLYT, ToYLKOPOiaL,
aicOnpo ToAud
Ayyeloxég Yrotoon, ev 1o BOpopupwon Aaydviag aptnpiog,
Swatapayég Baber pAePukn VIoOYKOK KoTomAn&ia, Opopupoon
Opopupoon, aptnplakov okéAovg, , Opdufwoon,
VIEPTAOT, £Eaym, OpopPmon moelikng eAEPag,
Opoppooerefitida, erepitida, emmoing
ohefitda, ophootatik vIoTAOT,
oudTope, veepoio, E&ayn
Awtapayég Tov Avonvola, [Tvevpovikn epPoin, apoppayio Atdipeon
OVOTVELGTIKOD emiotadn, OVOTTVELGTIKNG 0000, dVGmvola TvevovoT e
GULGTNLLOTOG,TOV Ao&vyKog, Prixog KOT@WONG, PUPLYYOLAPLYYIKO GAYOC,
Odpaxa Kot Tov pwoppota, PapLYYIKod epvbnua,
pecofopakiov aAAepyK pvitida, Svopovia,
TOpay@YIKOG Brixos, pikh cvppopnon
Awrtapayég tov | Nowvrtia, épetoc, | Taotpeviepkn AldTpNON TOV YOGTPEVTEPIKOD COANVAL, O&eia
YOOTPEVTEPIKOV | didppotal, aipopporyio, 0160QayiTId0, YUoTPEVTEPIKEG AOUMEELS, | mayKpeaTiTidn
dvokootnTa | otopatitido, €1ME0G, YOOTPEVTEPIKT OTOPPAL,
QAEYHOVI| TOV aoKitng, oidnua xeE@V, GTOOUOG
YOOTPEVTEPIKOD, 016094yov, YaoTplKd £AKOG,
LETEWPIOUAG, YOOTPOOIGOPAYIKT TOAVOpOUNON,
KOWMOKO dAyog, yaotpitido moAvdpounong,
dvopayia, omoBoneprrovaiky tvoon,
KOOy YOOTPEVTEPIKESG OLOTUPOYES, TPMOKTIKN
dvopopia, apoppayia, atoppoides, VITEPEKKPLON
dvomeyia, , G1EAOL, 0KOVGL0 TPOOTAOELL Y10 EUUETO, ,
Enpootopia SlTapayEG TV GLEAOYOVOV 00EV@MV,
XeWitda, aepopayioa, epuyn,
yYhwocodvvia, otopatikd GAyog,
gvBpavoto dovTia,
Aotapayég tov Ymrepyorepubpwva | Mn guciodoyiky Sokipacio Nmatikhig O&ela nroTikn
NTOTOG KOl TOV wia, avénpévn Aetrovpylag, avénpévn y- OVETAPKELLL
YOANPOP®V OUIVOTPOVEPEPAS | YAOULTAUVATPOVGPEPACT),
1 ™G ahovivng,
avénuévn
OOTOPTIKN
QUVOTPOVGPEPIT
n
Awtapayég Tov Xhvdpopo Ano@oMdmTiKS ££GvOnpal, To&un
d€pHaToc Kot TOAQUOTTEALOTION | OTOPOAIS®GT) TOL dEPUATOC, EMOEPUIKN
TOV VTOSOPLOV og VEKPOAVTIKO LETOVOGTEVTIKO £pVOTLLAL, vekpoilvon,
16700 gpvbpodvcaicine | eAvktowa pe apatnpd vypod, oAlepYIK) | GUVIpOLO
1o, e&avonpo, depporitida, deplotikn avtidopacn, Stevens-Johnson
VIEPYPOOT depporitida opotdlovoa pe oKy, avtidpoon
dépuarog, epunua, avnpévn Téon EKYVUOCEDV, pwrtogvactnei-
Enpodeppia, ToPPHPO, VIEPIPMGIO, VUYTEPIVESG ag, dloTapoyn
KVNGUOG, EQIOPDGELS, UTPOPIO TV VUYLV, TV OVOYOV
oAomekio SwaTapayn TG LEALYYpOONG,

OTTOYPMUATICUOG TOV OEPLOTOC,
VIEPTPIY®ON
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Katnyopia/ oAb ovyvég Xoyvég Mn ovyvég Xaaviec/IloAd
Opyoviko OTAVIES
Xvotnua

Awtapayég Tov MvockeheTikd Muvikoi onacpoi, opOpakyio, GAyoc Tmv Pofdopvodrvon
LVOGKEAETIKOD Ayog GKpwv, 06PLOAYi , cVYEVALYia, 0GTIKO
GULGTNLOTOG KO GAyog, d10ykwon apBpmcewvy, Suepopia
TOV GUVOETIKOV GKpmv, poikn duokapyio, Hoikn
16700 advvaia,
Awtapayés tov Neppun To&wn veppomddeta, oAryovpia,
VEQPOV KOl TOV aveETApKELD, opaTovpia, VEQPIKY OVETAPKELD,
0VPOPOP®V Kpeatvivn moAlaklovpia, avénpévn kpeatvivr 6To
0damv aipotog olpo, HELOUEVT] KPEATIVIVI OTO aipla,

ovénuévn,

LEWWUEVOG PLOLOG

OTEPOLOTIKNG

dubnong, ovpia

aipotog avénuévn
Aotapayég tov Zroutikn Svchettovpyia, evarcOnoio Tov
OVOTOPOLYDYIKO Ho6To0, GAyog OnAng pootov
1 GLGTHHOTOG
K0l TOV [LOoTOD
Tevikég Koénwon, dlreypovn tov [MoAvopyavikn ovemdpiela, EAATTOUEVN
Swtapayés kar | e&acbévnon BAevvoyovov, (QLOIKY KoThoTaoN, dAAyog, oidnua,
KOTOGTAGELG nopeia, copatikd | Bwpaxicd dhyog, Bopakikn ducpopia,
™G 0dov Bépog pewopévo, , | yevikevpévo oidnua, oidnpa TpocdTov,
XOpPNYNoNG TEPLPEPLKO TOTKO 0100, EVIOTIGHEVO 01O 1L,

oidnua, piyn copatiKd Bapog avEnpévo, TpdmPog

KOPEGUAG, aicOn o yoyovs, avtidpoon
g Béomng veong, aicnua Kakovyiag ,

Koxooeig, MoAonag, AavBacpévn xoprynon
dnAnmpidoeg QUPUAK®V
Kot EMTAOKEG
OepanevTikdV
YEPIGUDV
* AvemBounteg avtidpaoels otnv katnyopio/opyavikd cvotua « Epguvesy €xovv avaxatavepndei otig kAvikd cuvageic
KT yopiec/opyavikd GUGTALOTO, TIG GYETIKEG UE TO OPYOVO-GTOXO.
Awapopetikoi Tpotipumpevotl 6pot tov MedDRA, ot omoiot OewpnOniay kKAvikd Tapoappepeic £xovv opadomombel o
évav povadikod 6po.
Bcuunspmauﬁavouévmv OV EMAEIPPATOG TOV EMONAIOL TOV KEPATOEBOVGS, TNG SAPPOONS TOL KEPUTOEIZOVG, TNG
aAAOIMONG TOV KEPATOEOVE, TNG BOAEPOTNTAG TOV KEPUTOEBOVGE, TNG SLATPNONG TOV KEPATOEISOVS, TG KEPATITIONG, TNG
OTIKTNG KEPOTITIONG, TG EAKDIOVG KEPATITIONG, TNG UELMUEVNG OTTIKNG 0EVTNTOG, OVETAPKELNG PAACTIKMOV KVTTAPOV TOL
OKANPOKEPATOELSOVG 0pilov, T®V draTtapaydV TG Opacns, T Bopmg dpocng.

Aldec khwvixéc usAérec ue Teysuno o c0VOLAGUO UE CLOTAOTIVY

Av ko ot peréteg Tov Teysuno e cuvdLaGd LE GIOTAATIVI TOV TTpaypaToroOnkay oty lammvia
YPTOLOTOINGOV dOGELS Kol OOGOAOYIKE GYNUATO, TTOV SEPEPAV OO TO TOPOV GYNLLOL, TO TPOPIA
UOQUAELNG TTOL TPOEKVYE OO ALTEG TIG LEAETEG NTAV TOPOLO10, LE TIG O GUYVES TOSIKOTNTES VAL Elvat
OLOTOAOYIKEG, YOOTPEVTEPIKES, KOTMOT Kot ovope&ial.

FEurcipio mopoxorovOnonc aolsvav ue yaotpikod Kapkivo UETC. THY KUKAOQOPIO. TOL TPOIOVTOC

To wpo@ik ac@dieiag Tov Teysuno oe pio LEAETN TAPOKOAOVONONG AGPALELNG LETA TNV KVKAOPOpPia
oV lanwvia 4.177 acBevav mov Eafov aymyn pe Teysuno Katd Tov TpoywpnuUEVoL YOoTpKoD
KOPKIVOU TV YEVIKG TOPOLOLN LE QLT TTOL TOPATPNONKE He ALTO TO GYNLLOL KOl OTIG LOTMOVIKNIG
Kataympnong peréteg (dnAadn, kopieg To&kdTNTEG NTOV AgvKomevia, avope&ia, Kot VOUTio/EUETOC).
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IIeprypaen smdeyuévav avemBountov ovidpiceE®v

Opbotuixn tolikotnto,

Ot 6pot yia ) oyxetildpevn pe v aymyn oeOaAkn to&ikotnta £xovv cuvdvacTtel ¢ eENnc: H povn
oavemBounTn avtidpacn Babuod 3 1 vyniotepov ftav pHel®UEV OTTTIKY 0EVTNTOL.

O 6pog «droTapayés TS OpacN» TEPIAAUPAVEL TIG avemBOUNTES aVTIOPAcELS TG Bapumic 6paong,
Smloniog, poToWYiog, LEWOHUEVNG OTTIKNG 0EVTNTOG, KOl TOPAMONG.

O 6pog «dakpuikn dratapay» TEPLAUPAVEL TIC AVETIBOUNTEG AVTIOPAGELG TNG OVENUEVIC
dakpvppotag, Enpoedaiuiog Kot eXiKTnTNG GTEVOOTG TOV d0KPLIKOD TOPOV.

O 6pog «oeBodkn| StoTapayn» TeEPLAUPAvVEL TIC avemBUUNTES AVTIOPACELS TOV 0QOUAULIKOD
KVNGpov, 0@OoAUKNG vtepaiog, o@BaAutkod epediouov, o@OuAKNG dtatapoyng Kot aictnong
E&vov ompatog 6Tov opHaAud.

Nevporabeia

Kevtpum kot mepipepikn vevporddeta £xel avapepbei oe acbeveig mov Aapfdavovv aymyn pe Teysuno
6€ oLVOLAGHO LE olomAativr). O 0pog «TePLPEPIKN VELPOTAOELO TEPIAAUPAVEL TIG AKOAOVOEC
oavoeepBeioeg avemBOUNTES AVTIOPACELS: TEPLPEPIKN 0leONTIKY| veEVpoTadeLla, TapatcOnacia,
vroueOnoio, mepupepiky vevpomddeia, Tolvvevponddeia, vevpotolikoTnta, Kot Svcaichnacia.

Edwoi mAnbvopuol

Hlukiouévor acbsveic (BAéne mapbypopo 4.2)

H otykpion g acedlrelag o 71 acBeveic =70 etdv (nAucwpévor) kot 450 acbeveic <70 g1mv Tov
élaPav Bepaneio pe Teysuno oe cuvovacuod e oiomiativn ot perétn FLAGS katédeiée 0t
oLYVOTNTA EPPEVIONS OA®V TV avemBOunTeV avidpdoemv Babupobd 3 1 vynidtepov (62% évavtt
52%) , 6 AV TV coPapdv avemBiuntev aviwphoemnv (30% évavtt 19%), kot To 1060610 TV
TPOWPWOV JAKOTMOV AOY® AVETIHOUNTOV aVTIOPACE®DY TOGO 6T0 Teysuno 660 Kol 6TV GLoTANTIVY
(21% évavt 12%) edavniay va givar vynidtepa o acbeveic >70 etdv. Mia mAnbucpiok
QOPUOKOKIVITIKT ovdAvon kotédel&e 0tL 1 €kbeon ot 5-FU étewve va av&avetal pe v nAtkio, ahid
N ékTaon g adENOTG NTAV EVIOS TOL EDPOVG TNG ATOMIKNG LETARANTOTNTAG. AVTEG O SLOPOPES LE TNV
nAwio oyetilovtav pe S10popEg ot VEQPIKN AElTovpyia, OTMG LETPATOL LESH TNG KABpoNg
Kkpeatwvivig (BAére mapdypogo 5.2).

Dolo

Agv vmipEay KMVIKA oNUAVTIKES Stopopés otV acpdieta petald appévav (N=382) kot Oniémv
(N=139) otn perétn FLAGS.
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AoBOsvsic us veppixn overmapxsio (PAEne mapaypapove 4.2, 4.3, 4.4, xar 5.2)

H obykpion 218 acBevav pe fma veppikn averdpketo kot v Evapén (CrCl 51 éog 80 ml/min) pe
297 acbeveic pue puoloroyikn veepikn Asttovpyia katd tnv évapén (CrCl >80 ml/min) mov éAafov
ayoyn pe Teysuno ce cuvovacpod pe cromhativn oto TAaiola e peAétng FLAGS vrédeiée 6Tt dev
VIPEAV KAVIKA GIUOVTIKEG S10POPEG TNV Ac@dAEln LETAED TV 00OEVAOV [LE NTTLOL VEPPIKT
OVETAPKELN KOl AGOEVAOV LE PLGLOAOYIKY] VEQPIKT AglTovpYia.

e o peAétn mov deEnyon o€ acbevelg pe vePpik avETAPKELD, OL TO CLYVEG AVETIOOUNTES EVEPYELEG
OV aVaPEPHN KOV GTO GUVOAD TV KOKA®V Kol T®V KoopTaVv ftav didppoia (57,6%), vavtia (42,4%),
éuetoc (36,4%), komwon (33,3%) kot avopio (24,2%). e ooty tn perét 7 acOeveic pe pétpla
veppiky avendpkeia Ehapov Oepameio pe 20 mg/m? Teysuno d1¢ nuepnoing, evd 7 aceveic pe
copapn veppikn averdpkelo. EdaBav 20 mg/m? Teysuno Gmaé nuepnoing. Ze acheveic ue pétpia
coPapn veppikn averapkela oev tapatnpnonkav otov Kokio 1 meploptotiKéc g 00omg ToEIKOTNTEC.
H cuyvotnta epedviong datopaydv TOU OLUOTOWTIKOD KOl TOL AELPIKOD GUGTILOTOG TTOV
mapaTnPONnKe 6T0 GHVOLO TOV KOKA®V 6TOVG 0oBeVEiC e LETPLOL KOl GOPapT] VEQPIKT OVETAPKELL
nrav 28,6% xat 44,4% avtictoyo. H d6om yuo évav acBevi otnv Koopti coPapmng veppikrg
avendpkelac peiddnke oe 13,2 mg/m? dma& nuepnoing otnv apyn tov Kukiov 12 Aoy piag
avemBountng evépyelag (Sappota Babpov 2) katd tov Kdxro 11

Houdiozpikoc wAnBvouoc

Agv &yovv mpaypotonom el peréteg pe Teysuno wg povobepaneia 1 6€ GLVOVAGUO LIE CIGTAATIVY GE
modtoTpkovg acbeveis.

Avapopd mBavoroyovueveov avemBOUNTOV EVEPYELDY

H avagopd mhavoroyoduevoy avemBOUNT®V EVEPYELDY LETA A0 TN YOPTYNoN GO0 KLKAOPOPiog
TOV PAPUAKELTIKOD TPOIOVTOC elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOV QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteital amd Toug enayyelaticg vyeiog vo
OVOQEPOVY OTOIEGONTOTE TLOUVOAOYOVUEVES AVETIBOUNTEC EVEPYEIEC OTY| O1EVBVVOT: LEGH TOL
€Bvikol cuaTHNATOC avaEopds Tov avaypdeetot oto [Hopdptnua V.

4.9 Ynepooocolroyia

H vynmiotepn epdmaé d6om Teysuno mov eAnedn ftav 1400 mg. Avtdg o acBevig avéntuée
Aevkomevia (BaBpod 3). Ot avapepbeiceg exdnimaoelg g o&eiog vrepdocoroyiog Teptlapfavouy
vavtio, £ueto, dtappota, PAEVVOYOVITION, YOOTPEVTEPIKO peBIoUO, a1oppayic, KOTAGTOAN TOL
LLEALOD TV 0GTMV KOl OVATVEVLCTIKY avemapkela. H watpikn avtipetdnion g vaepdocoroyiog o
npénel va TePAapPavel cuviBelg BEPUTEVTIKEG KO VTTOGTPIKTIKES LOTPIKES TAPEUPACELS LLE OTOYO TN
dopbwon TV KMVIKGOV EKONADGE®V Kol TNV TPOANYN THAVAOV ETTAOK®OY TOVC.

Agv vtapyel Yvooto dafEGIL0 avTidoTo 08 TEPITTOOT VITEPOOGOAOYING.

5. ®APMAKOAOTIIKEX IAIOTHTEX
51 Dappokodvvopkég 1010TNTES

DappoxobepanevtiKyg Katyopio: ovVIVEOTAUCUATIKOL TOPAYOVTES, aVTIHETAPOAITES, Kdlkog ATC:
LO1BCS3.

Mnyoviopdc dpaong
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To Teysuno gival €va amd TOL GTOLATOG YOPTYOUUEVO OVTIKOPKIVIKO QOPHAKEVLTIKO TPOToV Le Bdon
™V eBoplomupyudivn. Eivor évag ocuvdvaopog otabepic 606ME TPLOV dPAGTIKOV OVGLDV, TNG
TEYAPOVPNG, 1 OTTOl0L LETA TNV OTTOPPOPTOT| LETATPENETOL GTNV ovTIKOPKIVIKY ovcia 5-FU, g
YWEPUKIANG, EVOG OVOGTOAEN TNG OTLOPOTLPIUISIVIKNIG apudpoyovacng (DPD), yia v arotponr trng
omokodoumong ™ 5-FU amd tov opyaviopo, Kot TnNg 0TEPAKIANG, EVOC OVOGTOAEN TNG OPOTIKNG
owcpopiPosvitpaveeepdons (OPRT), o onoiog pewdvel m dpactnprotnta g S-FU 610 ucioroyikd
YOOTPEVTEPIKO PAEVVOYOVO. O GUVOVAGLOG TV TEYOPOVPTNG, YILEPUKIANG KOl OTEPAKIANG EMAEYONKE
va gtvar og poplaxn avaroyia 1:0.4:1 wg ) BEATIoT Yoo T Statripnon g EkBeong ot 5-FU ko
KOTO CUVETELN TNG OVTIVEOTAGLOTIKNG OpAGNG LLE TAVTOYPOVN EAATTOGN TNG TOEIKOTNTAG TOV
oyetileton pe ) 5-FU povo.

Hrteyopobpn givar éva mpddpopo dapuaxo g 5-FU pe ko Prodiobeoiudtnra ond Tov 6TOUATOC.
Metd Vv amd Tov GTOHOTOG XOPTYNoT, 1] TEYAPOVPN peTatpinetol oTadlokd og 5-FU in vivo, koping
péom g evlupukng dSpactnprotrag tov CYP2A6 oto Nrap. H 5-FU petafolileton omd to nratikd
évlopo DPD. H 5-FU evepyomoleitol 610 E00TEPIKO TOV KVTTAPOV UE POGPOPLAIMGT| TPOG TOV
gvepyd ¢ petaPoritn, povopmaeopikn S-eopo-dco&vovpidivn (FAUMP). H FAUMP kot o

OV YLLEVOG POALVIKOG E0TEPAG GLVOEOVTAL [E TN OLLIOTMKT GUVOETACT) TPOG GYNUOTIGUO P0G
TPLOSIKNG doUNG, 1 omoia avactéAdel T oOvleon DNA. Emnpdcbeta, n tprpwopoptkn 5-
@Boploovpdivn (FUTP) evoopatdvetar oto RNA datapdocovtag tig Asttovpyieg tov RNA.

H ypepoxiin avaotéiret to petaforiond mg 5-FU, kabdc avactéAAel avTioTpentd kot EMAEKTUCG
v DPD, 10 xvpro petaforikd Evlopo g 5-FU, pe amotéleoua vo mtuyyavovtal VYnAOTEPES
ovykevipaoels 5-FU oto mAdopa pe T xopnynon yopmiotepng 60ong Teyopovpnge.

Metd v and ToL GTOUATOG XOPYNOT, 1| OTEPAKIAN KoTAVEUNONKE GE VYNAEC GUYKEVTPMDGEIC GE
(QVGIOAOYIKOVG 1GTOVE TOL YAGTPEVTEPIKOD COANVO, EVED CTLOVTIKA YOUNAOTEPEC GLYKEVTIPMGELG

mapoTnPONKaY 6To Ol Kol 6ToV 16TO TOV OYKOL G€ peAéteg oe (da.

Doppakodvvoukéc EmOPAoELS

e pio peAétn KAUAK®oNG TG S00TG, 1 0oia GLUVEKPLVE TNV avekTikotnta TG S-FU oto Teysuno kot
NG TEYAPOVPNGHYILEPOKIANG (xwpic otepaxiAn), To eninedo d6ong 25 mg/m? Sev otddnke duvord va
emrevyBel amovsio otepakiing Adym ¢ epeaviong toikdtnrag mov meplopilet  66on (Babuov 3
dudppota o€ 2 acbeveig Kot Kopd10-avamveLGTIKT avakon o€ 1 acbevi) otov KAAd0
TeyapovpncHyuepaxiing. To papuakokivntikd mpopid g 5-FU ftav mopdpolo mapovcio Kot
omovoio otepakiing.

H péon péyrot ovyxévrpwon 5-FU oto mAdopa (Cmax) kot 1o pfadov katm omd v Kopumoin (AUC)
GLYKEVTPMOTNG-YPOVOL NTav TePimov 3 eopég vynAdTePN HeTd TN Yoprynon Teysuno and 0, Tt petd ™
YOPNyNo™ TEYAPOVPNG LOVO, TOpa TNV Katd 16 gpopéc yapnAdteprn 66om Teysuno (50 mg teyoapodprg)
o€ oVYKpIoT LE TN 6001 TEYapovpng Lovo (800 mg), kot amodideton oty avactoAn g DPD and v
yipepokidn. H péyiot ovykévipmon ovpakiing oto mAdcpa mapatnpndnke otic 4 dpeg, Le
EMOTPOPT GTN YPOUUY Pdong evtog 48 wpdv mepimov PeTd TN YOPHYNOT, VTOOEIKVDOVTAG TNV
avacTPEYILOTNTA TG avaoTOANG TG DPD amd ™ yipepokiin.

Muo pedét g enidpoaong tov Teysuno oty Kapdlokn enxavamoimot, n omoia d1eénydn o acbeveig
LE TPOYOPNUEVO KOPKIVO, TKOVOTOINGE TOV OPIGUO TNG UEAETNG LE OPVITIKO OTOTELECLO, GOUPOVA LUE
T1G KorevBuvtnpleg Ypoppés tng AteBvoug Atdokeyng ywo v Evoppovion (ICH). Aev mapotnprOnke
otabepn| oxéon ueta&d TV OmOAVT®V TIU®OVY ToV dtacthuatog QTCF 1 tng dagopdg amd Tig TIuég
YPOUUNG Bdong Kat TG HEYIOTNG CLYKEVTIPMONG TOV CLUGTATIK®Y TOL Teysuno 6To TAAGLA.

KAk ommoteAeouoTikOTnTo. Kol 0o QAAEL

Mo pedétn @dong I kabiépwoe to TpEYov 6060 0YIKO Gy LE TNV a&loAdynor Kooptemv Teysuno
kot otomhativng 30 mg/m? ko 60 mg/m? (ropatnpndeiceg to&ucdTnTeg oL TEPLOPIOVY TN 860N
[DLT] firav xémomon, kot Siéppota kot apuddtmon); 25 mg/m? kat 60 mg/m?; kot 25 mg/m? kat
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75 mg/m?. Tapd v anovcia DLT otnv tedevtaio kodptn, n 86om g stomhativig dev avéndnke
néve omd to 75 mg/m?>,

2 perétn @dong I FLAGS dev avadeiydnke oyxéon peta&y tov AUC g 5-FU (oxéhog
Teysuno/clomiativig) 1 ¢ ocvuykévipwong 5-FU (okéhog 5-FU/ciomlotiving) Kotd ) Stdpkela Tov
Kokhov 1 kot TG amoTteAecHaTIKOTNTOC Y10, T 6VVOAIKY enifimon (overall survival, OS) 1§ v
emPioon yopic eEEMEN g vooov (progression-free survival, PFS).

Mio pedét ®dong I mpaypatomomOnke yio vo ekTiun0ei 1 QopUOKOKIVITIKT TOV GUVIGTOGMY TOV
Teysuno Kot T@v PHETOPOATAOV TOVG 6€ 060eVELG e KapKivo pe LEIMUIEVT] VEQPPIKN AEITOVPYid GE
OUYKPION UE EKEIVOVG LE PUGIOAOYIKN VEPPIKT AELTOVPYIQ. X€ QLTI TN UEAETN 1] AVTIOYKIKT dpdon
uetpnnke pe Paomn v KaAbTePT GUVOAIKY avTamdkpion Tov 6ykov. H mheioynoia (70,4%) tov
acBevav giye o¢ KahdTEPN avTamOKploT «otadepn voco» (cOU@mva Le aloAdyNoTn EPELVITH LE
ypnon Tov kprmpieov RECIST) kot 29,6% tov aclevav eiyav ®g KOADTEPT) GLVOAIKT AVTOTOKPIOT
«1tpd0d0 vOcou». Agv TopatnpnOniKoy ToEIKOTNTEG TEPLOPLIOTIKES TNG OOCTG KOTA TOV TPAOTO KUKAO
Oepameiag.

TIpoywpnuévog YaoTpIlKoC KapKivog

Ta dedopéva oG TOAVKEVTPIKNG, TOAVEBVIKNG (ekTOC AGiag), TUYOMOTOUEVNG, EAEYXOUEVIC,
avolktng kKAvikng pedétng ®@dong I (FLAGS) vrootpilovv ) xprion tov Teysuno oe Guvovaouod
pe olomAativn og Bepomeio yio acBeveig e TPOY®PMUEVO YOOTPIKO KOPKivo. XTr HEAETN oV,

521 aocOeveic Tuyoomomdnkay ot Oepomeia pe Teysuno (25 mg/m? amd 1o oo §00 Popég
nuepnoiong yuo 21 nuépeg akorovBovpevec amd mepiodo avamavcong 7 NUEPDY) GE€ GLVOLAGUO LE
ctomhativn (75 mg/m? evdoAéfia éyyvon pio @opd kdde 4 efdopddec) kon 508 acheveic
Toyaromor|Onkav oe Oepaneio pe 5-FU (1000 mg/m?/24 dpec mg cuveyng evoopAERia &yyvon Tic
Huépeg 1 dwg 5, emavarapBovopevn kdde 4 efdouddec) ko siomrativ (100 mg/m? w¢ evéoeréPio
€yyvon v Huépa 1, emavarappavopevn kdbe 4 efoopddesg). Ta xopaknpioTikd @V achevay
napatifevtor otov [ivaka 8.

ITivaxog 8: ANHOYPOQIKA YOpOKTNPIOTIKA KoL 0PYIKE XOUPUKTNPIOTIKA TOV acHeVOV 0T HEAETN
FLAGS.

Teysuno + ciomhotivy 75 mg/m? 5-FU + cwemhativy 100 mg/m?
(N=521) (N=508)

Do, n (%)

Appeveg 382 (73) 347 (68)

Onheg 139 (27) 161 (32)
Hlwlo, €t

Atbpecog (Awkopovon) 59 (18-83) 60 (20-85)

>65,n (%) 160 (31) 164 (32)
Do, n (%)

Agvkol

Mavpot | A@pikavoopeptcdvol 447 (86) 438 (86)

Actdteg 5(1,0) 7(1,4)

Ivduavor | AvtoyBoveg g 4 (0,8) 4(0,8)
AMldoKog 4(0,8) 6(1,2)

Aot 61 (12) 53 (10)
Katdotaon amédoong katd ECOG, n
(%)

0 226 (43) 200 (39)

1 295 (57) 308 (61)
®éon g npmToyevovs BAAPNS, n (%)

Ztopoyog 438 (84) 417 (82)

Taotpo-oicopaykn cupfoin 82 (16) 88 (17)

Apgdtepa 1(0,2) 3 (0,6)
Metaototikn vococ, n (%) 497 (95) 488 (96)

>2 UETOCTATIKA KEVTPA 340 (65) 327 (64)

Oocov apopd 610 KOP1o TEAIKO onpeio TG cuvoMkig emPimong, To Teysuno 6e GLVOLOGUO pE
olomAativi tav TovAdyotov 1odvvapo g S-FU e cuvdvacuo pe oiomrativn (BAéne [ivaxa 9).
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Koatd to xpovo g Tpmtoyevong avaAvong, 1 018 Uesog TG TopaKoA0VONONG TG CUVOAKNG
emPioong otV TANpM opdda avdivong nTav 18,3 pnvec.

[Mivakag 9: Zuvolikn emBioon kot exiPinon yopig eEEMEN g vosov otn uerétn FLAGS

Teysuno + ciwerhativy 5-FU + cwomhativy
Awapecog [95% CI] Awapecsog [95% CI] A0Y0G KIvovHvou

X16y0g ITAn0vopdc N paveg N pnveg [95% CI]
Yvvolkn emPioon

[Ip66eon yia Bepaneio 527 8,5[7,9, 9,3] 526 7,91(7,2,8,5] 0,94 10,82, 1,07]

ITpng opdda 521 8,6[7,9,9,5] 508 7,917,2,8,5] 0,92 [0,80, 1,05]
avaAlvong
EmPioon yopic e&éMén
g vOGoL

ITpng opdda 521 4,8 [4,0,5,5] 508 5,5[4,4,5.8] 0,99 [0,86, 1,14]
avaAlvong

ClI= dudotpa gpmotocivng: [IAnpng opddo avéivong = dedopéva OA®V TV TuYOTOMUEVOV acOevdv mov Elafav aymyn
Ta omoia £xovv avoAvOel COUE®VO LE TNV KATOVOUT TOVG (TANOVGUOS TPOTOYEVOVS OVAALONG)

Toudrorpikdc TAnOvoudg

O Evponaikég Opyoviopoc Ooapudkmy el dMGEL OTAAANYT A0 TNV VTOYPEMOT| VTOPOANC TOV
amotelecpdt@v peretdv pe 1o Teysuno og OAeg TIG LTOKATYOPIES TOV TALSIATPLKOD TANOLGHOD GTO
adEVOKaPKIivoUa TOV oTopdy oV (PAETE Tapdypapo 4.2 Yo TANPOPOPIES GYETIKA UE TNV TOLSIOTPIKT
xpnon).

5.2 ®@appoxoxivnTikEG 1010TNTES

H pappaxoxivntikr (PK) aming kot moAlaning d6ong tov Teysuno 6€ GuvILAGUO [LE GLOTANTIVN
a&loroynOnke oe Tpelg perétec. Aekaokt® emmiéov OK peiéteg deénydnoay ypnoLoToIdVTOC TO
oYETIKO oynua ¢ povobepoameio. OAeg o1 pekéteg mpaypatomromnkay o€ acbeveig pe Kapkivo.

Amoppdonon

Metd ) yoprynon piog epdmas 06ong tov 50 mg Teysuno (ekppalOUeEvo ®¢ TEPEXOUEVO
TEYAPOVPNG) oToV AvOpmno (tepimov 30 mg/m? ue Paon emedveia sodporog 1,56 — 2,10 m? yia éva
Tumikd acBevn, N = 14), n dtdpeon T Tmax Y100 T0 cLGTATIKA TOL Teysuno Teya@ovpT, YILEPAKIAN
Kot otepakiin rav 0,5, 1,0 ko 2,0 dpeg avtioToya, Kot 1 Héon T £+ Tomikn andkiion (SD) tov
AUCq.int K0t TNG Crnax NTOV 14595 £ 4340 ng.hr/ml xon 1762 £+ 279 ng/ml yuo tnv t€yQpOvPN,

1884 + 640 ng.hr/ml ka1 452 + 102 ng/ml yia tn yyepoakidn, 556 + 281 ng.hr/ml kot 112 £ 52 ng/ml
v v otepakiin. H didpeon T Tmax Y100 T 5-FU Ntav 2,0 dpeg ko o1 péoeg Tpég tov AUC-inr Ko
NG Crmax fTav 842 £ 252 ng.hr/ml ko 174 + 58 ng/ml. Ta enineda teyapovpng, yipepaxiing,
otepaxiing kot 5-FU fjrav mocotikd mpocsdiopicipo péypt Ko 10 dpec HeETd TV yop1ynon g 0661G.
Metd ) yopiynon 86cewv 30 mg/m?, o1 cuvOfKkec oTadeprC KATAOTOONG EMTEDYONKOV Y10, THV
TEYOPOLPT, TN YILEPAKIAN Ko TNV oTepaxiin To apydtepo g v Huépa 8.

Metd ) yopiynon modlaming d6ong (30 mg/m?, ek@palouevo Mg TEPLEYOUEVO TEYAPOVPNS, SVO
eopég v nuépa Yo 14 nuépec, N=10), 1 drépeon T Tiax Y100 TV TEYAPOVPN, TN YLLEPAKIAT KOt TNV
otepakiin nrav 0,8, 1,0, kot 2,0 dpeg avtiotorya kot 1 avrictoyn péon tiun = SD tov AUC-12n) Kot
NG Ciax frav 19967 £ 6027 ng.hr/ml ko 2970 + 852 ng/ml yia tnv teyopodpn, 1483 £+ 527 ng.hr/ml
xat 305 £ 116 ng/ml yo tn yipepaxiin, kot 692 + 529 ng.hr/ml xou 122 + 82 ng/ml yio tnv otepaxiin.
H dtdpeon Ty Tmax yro T 5-FU ftav 2,0 dpeg kan o1 péoeg tipég tov AUC o-12n) Kot TNG Crmax NTOV
870 =+ 405 ng.hr/ml ko 165 + 62 ng/ml avtictotya.
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H yopfiynon Teysuno petaysvuatikd odynoe oe peimor tov AUCo.inrTNG 0TEPOUKIANG KATA TTEPiTOV
71% won g yyepokiing katd nepimov 25% o oxéon pe v xopnynon vrd cvvinkeg vnoteioc. H
TAVTOYPOVT YOPNYNoN EVOC avacTtoréa aviiiag Tpmtoviov (PPI) peiwoe tnv enidpaocmn tng Tpoeng 6to
QOPUOKOKIVITIKO TPOPIA TNG 0TEPOKIANG, OAAG OYL [LE TEPLOMPLO EMAPKES Y10, VO OVULPEGEL TANPOG
mv enidpaon g tpoenc. Ymnpée 15% peimon tov AUC.inrnG 5-FU 6tav yopnyndnke
LETOYEVLATIKA, OE GUYKPLON UE TNV Yopnynomn vd cuvinkeg ynoteiag, Kot 1 ékBeon oty teyapovpn
dev petafinbnke Aoyw g TPoPNg (KATASEIKVVOOVTOS £TCGL OTOVGIN EXIOPACTC TNG TPOPNG).

H péon i 1ov AUCp.inr Kot TG Cinax ™S 5-FU ftav mepinov 3 opég peyarbtepeg LETA TN yopNyNon
tov Teysuno (50 mg ekppalOUEVO MG TEPIEXOUEVO TEYOPOVPNC) GO O, TL LETA TN XOPNYNON
teyapovpng pnovo (800 mg), evad ot TYHEG ToV AUC.in kot TNG Crax Y100 TOV petaforitn g 5-FU a
@Bopo-B-aravivn (FBAL) tav wepimov 15 €mc 22 popég yapuniotepeg petd t yopnynon tov Teysuno
omd OTL LETA T YOPNYNON TNG TEYAPOVPTG.

To ovotatikd otepakiin tov Teysuno dev emnpéace 10 EAPUAKOKIVNTIKO TpoPil ¢ 5-FU, g
TEYAPOVPNG, TNG Yepakiing, Tng FBAL, 1 tng ovpakiing. To cvotatikd yipuepaxiin dev ennpéace to
QOPUAKOKIVITIKO TPOPIA TNG TEYAPOVPNG.

Koatavoun

H otepoaxiin, yipepaxiin, 5-FU kot teyapovpn fitav 6écpieg e Tpwteivn kotd 8,4%, 32,2%, 18,4%,
kot 52,3% avtictowyo. H déopevon oe mpoteivn otov avBpdmivo opd dev eEaptdtot amod )
oLYKEVTpmOT| o€ €va gvpog and 0,1 émg 1,0 pg/ml yia v otepakin, T yipepaxiin kot 5-FU kot
1,2 pe 11,8 pg/ml yio v tey0podp.

Agv vtapyovy KAMVIKE SEG0UEV. GYETIKE, LLE TNV KOTAVOUT PAOIOCT|UAGUEVOV GUGTUTIKMY TOV
Teysuno. Av kat dgv vrdpyovv dedopéva evoopAEPiag ypriong yia to Teysuno otov dvOpwmo, o dykog
KATOVOUNG UTopel va eKTIUNOel 6 YEVIKES YPOUUEG OTTO TO PUIVOUEVIKO OYKO KOTOVOUNG KO TO
dedopéva ovpikng amékkpiong w¢ 16 1/m?, 17 1/m?, and 23 1/m? yio tnv T€y0QOVPN, TN YILEPAKIAN Kot
TNV 0TEPOKIAN, avTicTOoLKO.

Buougtooynuatiopde

H x0pra petafolrikr 006g g teyapovpng eivar pécm g petatponng g oe 5-FU pécw tov CYP2A6
GTO NP, EVO 1 YILEPAKIAN NTav 6TadepT o€ avOpDOTIVO opoyevomotpuévo Nrop (KAAspo S9) e dhog
MBiov g 3'-pmopopkng S'-pwopobetknc adevosivng (PAPS, copmapdyovtag g
Be10Tpavo@epdonc) N POoPoPIKd dtvovkAEoTido vikotvapdiov-adevivng (NADPH). Me Bdon ta
OTOTEAECUATO, i1 Vitro LEAETMV, Eva LEPOG TNG 0TEPAKIANG amodopeital un eviopotikd Tpog S-alm-
ovpakiin (5-AZU) and o YyaosTpikd VYPd, Kol 6T GLVEXELN LETATPETETAL G KLOVOLPIKO 0EL (CA)
otov TenTKO coinva. Ta 5-AZU kot CA dev avactélhovv v evlopatikn dpactnpiotnta tng OPRT.
Movo éva pikpd pépog otepakiing petoforiletal oto NIop, AOY® TNE YOUNANG OOTEPATOTNTOS TG,

Mua in vitro a&loAdyNo, Y10, TNV 0TToi0 XPTCULOTOIONKOY LIKPOCMUOTO 0vEpOTIVOL TOTOC,
VIESEIEE OTL KaVEVA O TO TEYAPOVPN, YILEPOAKIAN, 1] OTEPAKIAN EV TOPOVGINCE CMUAVTIKES
OVAGTOATIKEG EMOPACELC TNV EVOLHOTIKY OpacTNPLOTNTO TOV IGOUOPPOV TOL KLTOYPp®uatog P450
nov g&etdotnkav (dniaon, tov CYP1A1/2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 kot
CYP3A4).

Mua in vitro a&loAdYNoM Y10, TNV 0TToio XPNOLUOTOMONKaV TPp®TOYEVEIS KAAMEPYELES AVOpOTIVOV
nratokvTTapmV £de1&e 0TL 1 TEYOapovpT (0,7=70 uM), N yiuepakiin (0,2—25 uM) kot 1 otepakiin
(0,04 - 4 uM) giyav pkpn N KaBOAOV ETAYMYIKY ENXIOPOCT) GTN HETAPOAIKT SPOCTNPLOTNTO TOV
CYP1A2, CYP2B6 kot CYP3A4/5.

XP1MGIUOTOIDVTOG TIG CUYKEVIPMGELS TNG OLVPAKIANG 6TO TAAGHA Yl TV 0E0AGYNOT TG
dpaotnprotntog s DPD oe khvikég pedétec, dev mapatnpfOnkay onuovTikég LETAPOAES OTIG
GLYKEVTIPMGELS OLPUKIANC 6TO TAAGHO LeTA TN yopNyNnon epdmas d6ong 800 mg teyapovpng, EVE ot
GUYKEVTPMGELS OLPAKIANG 6TO TAAGHO aLENONKOY oNUOVTIKG HETA TN Yopnynon epdana doong 50 mg
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Teysuno (yeyovdg mov avtavakid tnv avactoin g DPD amd ) yipepokiin). Metd tn yoprynon
1660 £pdnal (50 mg) 660 kar moAlamAng (30 mg/m? 0o popéc nuepnoing) §6ong Teysuno cTov
avBpwTOo, 01 LEYIOTEC GLYKEVIPMGELS OVPOKIANG, TOL avTOVaKAOVY 0vacsTOAn TG DPD,
mapoTnpOnKay mepinov 4 mpeg petd tn 66on. [opdpola avactoin Tapatnpndnke petd v eeanas M
ToALaTAY] 0060A0Yia. Ot GUYKEVTPMOELS OVPAKIANG OTO TAAGL ETEGTPEYAV GTA APYLKE ENITESQ
mePimov 48 MPEC PETA TN YOPNYNOTN, LITOOEIKVVOVTOS OVUCTPEWILOTNTA TG avacTtoAnG g DPD and
TN YWEPOKIAT.

Amopdkpuvon

Ytov avBpwmo, o pavopevog xpovog nuicelog Long enl g telkng amoPfoing (Tiz) g S-FU mov
mopatnpeiton petd amd yoprynon Teysuno (wov mepiéyet teyapovpn, Eva TpdOPOLO PAPLOKO TNG
5-FU) ftav peyarvtepog (mepimov 1,6 — 1,9 dpeg) amd tov xpdvo mov £yl oto maperdov avapepOet
petd and evoopAEPia xopriynomn 5-FU (10 émg 20 Aentd). Metd ) yoprynon epdnaé d6ong Teysuno,
ot Téc tov T xopaivovtay amd 6,7 £mg 11,3 dpeg yo v Teyopovpn, and 3,1 émg 4,1 dpeg yia ™
yipepokian kot omd 1,8 £0¢ 9,5 dpeg yio TNV otePUKIAN.

Metd ) yopriynon epdanal doong Teysuno, nepimov 3,8% éwg 4,2% g yopnyndeicag teyapovpng,
65% ¢mg 72% g yopnynOeicog ypepaxiing ot 3,5% éwc 3,9% tng yopnynbeicag otepaxiing eiyav
amekkplfel apetdfAnta ota ovpa. Metald tav petafoittav, 9,5% pe 9,7% g yopnyndeicog
TeEYOPOLPNG amekkpibnke ota ovpa wg 5S-FU kot mepimov 70% pe 77% wg FBAL, aviirpocwnevovag
70 83% ém¢ 91% mepimov g yopnynbeicag ddong Teysuno (cuvoArtkn teyagovpn + 5-FU + FBAL).
Agv vipée enidpaon TG YWepaKiAng otn veppikn KabBapon tng teyapovpng, tng FBAL 1 g 5-FU
petd tn yopnynon Teysuno ce chykpion pe v KABOPS TOLG LETA TN XOPTYNOT TEYOPOVPNG LOVO.

TpoppkdTnTo/Un-ypopkoTnTo,

e o womovikny peaétn @aong I, oty omoia ypnoipomombnkay 5 ouddeg 66ong pe d00ELG TOL
Kopaivovtay oo 25 éng 200 mg/chua, Tapatnpinke avaioyikn tng 66onc avénomn g ékbeomng
oTNV TEYAPOVPN, TN YILEPUKIAN Kol TNV 0TEPAKIAN. QoTdG0, N avénon otn S5-FU étewve va givan
UEYOADTEPN ATTO aVALOYT TNG AENONC TNG 000G TEYAPOVPTC.

DopUaKOKIVNTIKN 0€ £101K0VC TANOvoLOVC

Mo TANBLG KT QAPHOKOKIVITIKT OVAADCT) TV GUOTATIKOV Kot peTafoittdv Tov Teysuno
a&loAoyNoE TNV MidpaoT O10POP®Y TOPAYOVTOV, COUTEPIAAUPAVOUEVOD TOV POAOV, TG NAKING, TNG
Tpoong, TS eBvikotTag (Kawkdoiol évavit AGlatmv), Tng VEPPIKNG AEIToVpYiog Kot TG NAATIKNG
Aertovpyiog og 315 acbeveig. H veppikn Aettovpyia, 0nmg avtikatontpiletar otny kdbopon
KPEOTVIVIG, NTOV 0 TPOTAPYIKOS TOPdyovTag Tov ennpéace TV ékbeon oe yiuepakiin kot 5S-FU. Mg
TNV €KTOOT] TNG VEQPIKNG Agrtovpyiag, mapatnprdnke avénon g ékbeong oe 5-FU oe otabepn
KATAoTOON. AT 1 avdALGT KOTESEIEE EMioNG OTL 1 TAGT TOV OALAYDV GTN POPUOKOKIVITIKN TOL
Teysuno mov wapatnpodvtot pe Ty ovénon g nAtkiog oyetilovtay pe tn HETOPOAN TN VEQPIKNG
Aertovpyiog, OTmg petpdtal LEGm TG Kabapong KpeaTvivig.

Neoppixn averopkelo,

e o pedétn @aong I povobepameiog pe Teysuno, 1 omoia S1EPELVNGE TN POPUAKOKIVITIKT
GLOTATIKOV KOl LETOAPOMTOV 0 0GOEVELG LLE PVGIOLOYIKT KO LEIOUEVT VEQPIKT AglTovpYia, acheveig
ue N veppikn averapkela (CrCl 51 émg 80 ml/min) wov eAdpufovay tnv idia d6omn povobepameiog
tov 30 mg/m? 3vo popéc nuepncing (tn péytotn avekty d6on yio povodepaneio) Omng acdeveic pe
ovoloAroyikn| veppikn Aettovpyia (CrCl >80 ml/min) moapovsiocay avénon oto péco AUCo.ins TNg
5-FU o¢ oyéon pe exeivo T@v puG1ohoyikdv acBevmv. Ot acOeveic [le LETpla VEPPIKT AVETAPKELDL
(CrClI 30 ém¢ 50 ml/min) wov &haPav peiwpévn §6om 20 mg/m? dHo eopég v nuépa dev £8e1&av
onuavtikn avénon 6to péco AUC.inr NG 5-FU o€ oyéomn pe ekeivn g puotoroykng opddag. H
avénon g ékBeomng ot 5-FU o¢ acbeveic pe o veppikn avendpield o€ autn T HeAétn poli pe ta
OTOTEAECLLATO TPOCOLOIMGNG GTNV POPUAKOKIVITIKY AVAALGT TOV TANBVLGLOV DITOSEKVVOVY OTL [ILd,
86om Teysuno tov 25 mg/m? 300 popég v nuépa e acOeveic pe fma veppikh averdpketo Oa
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UTOPOVGE VO EMTUYEL GVYKEVTPMOCELG TAACUATOC 5S-FU mopOLolEg e EKEIVEG TOV EMTVYYAVOVTOL OE
acOeveic pe pvololoyiky veppixn Asttovpyia mov AapBdavovy 30 mg/m? dHo popég nuepnoing we
povofepameio kot KOO GE GTOUO e PETPLOL VEQPIKT AVETAPKELN TTOL AopuBavovy 20 mg/m?* §ho
QOPEG TNV NUEPQL.

Metd ) yopiynomn petwpévng ddéong Teysuno 20 mg/m? dmaé nuepnoing otnv opdda pe cofapn
veppikn avendpkela (CrCl <30 ml/min), ot Tipég AUC.ine pepovopévng kot AUC.. ToALoTAN g 6001¢
yia ™ 5-FU ftav wepimov dVo eopég vymAhdtepeg otV opdoa e GoPapn VEQPIKN UVETAPKELL GE
GUYKPLIOT LE EKEIVEG TTOL TTOPUTNPNONKAY GTNV OLLAdA [LE PVCIOAOYIKT VEQPIKN Agttovpyia, 1 omoia
ehdpBave 30 mg/m? dig nuepnoing. Tvvendg, N nuepfioia £kbeon ot 5-FU o avapevotay vo givar
GUYKPIGIUN GE QUTEG TIG OHAdES, KaBmg 1 nuepnota £kbeon og acbeveic oTnv opdda pe cofopn
veppikn averdapkelo Paciletan otn yoprynon Teysuno ana nuepnoing, evod n nuepniota £kBeon ot
5-FU otovg acbeveig pe puolodoyikn veppikn Aettovpyia Paciletor otn yopnynon Teysuno oig
nuepnoinc. Evtovtoig, mpénet va onueiwbel 611 1 éxBeom ot 5-FU evdéyeton va xopaiveton kot va
glvol un avapevopeva vynan oe acbeveic e cofaprn veQpikn avemdpkelo AOY® NG ETIOPAOTG TOV
SLOKVUAVGEDV TNG VEQPPIKNG AELTOVPYinG 6 avTovg ToVG aobeveic.

Hrozikn avemapxsio,

Agv vmpyav onpavtiké dtapopéc ota AUC tov 5-FU, teyapodpng, YEPUKIANG 1 OTEPOKIANG HETA
™ yoprynon &ite epdmal site moAlomAdv 86cewv Teysuno 30 mg/m? d0o Popég v Nuépa 6e
aoBeveic e Yo, pETpla | coPapi NIOTIKN AVETAPKELN OE GVYKPLON UE EKEIVOVG LE PLGIOAOYIKN
nratikn Aertovpyia. Metd ™ yopnynon epdana 66omg, vIMPEE GTATIGTIKA ONUAVTIKT Hei®on TG Cmax
g 5-FU kot g yipepaxiing otnv opddo pe Gofapn nNroTIK AVETAPKELN OE GYECT] e EKEIVN TNG
(PLGLOAOYIKNG OLLAOAS, OALA LT 1) OlaPopd eV TTapaTNPONKE LETA AT YOPTYNOT TOAAATANG
doomnc.

EbOvikéc diapopéc

Mo perét @dong I e€étace ™ pappakokivntiki tov Teysuno g povobepaneia o Acidteg
(Kwélovg/Mahaioiong) kot Kavidoiovg (HITA) acBeveic. e coppovia pe Ty TopatnpodUeyT
yoapnidtepn dpactnpidtra t1ov CYP2A6 6g Acidteg acsBeveic, Ty tov AUCo.12 TG TEYOQOVPNG
Nrav vymAdtepn kot o Tiz vYNAOTEPOC TNV ActaTiki opdda o€ cvykpion e v Kovkdoia. Ot Tipég
oV AUC.12 TNG YILEPAKIANG KO TNEG OLPOAKIANC NTOV CUYKPICIUEG OTIC dVO OUADEG, VTOSEIKVOOVTAG
o0t M avactoin g DPD ftov mapopola oty Actatikn kat tv Kavkdowo opdda. H éxBeon ot 5-FU
dev d1Epepe GTATIOTIKA SNUOVTIKA 6T dVo opdodes. Ot tiui Tov AUC.12 TG 0TEpaKiANG otV
AocoTikn opdda Tav Katd Tpocéyyion to MUioL g Tiung oty Kavkdoio opdda. Evtovtolg, n
Slopopa AT OEV NTAV GTATIOTIKA GTUOVTIKT, AOY® TNG LEYAANG ATOMKNG LETABANTOTNTOS.

Meléteg o lamwvec aobeveic vredei&av pia enidpacn Tov morvpopeicpod tov CYP2A6*4 ot
QappakokvnTiky tov Teysuno. Av kot waporiayég tov CYP2A6 cuvdéovton pe v
QOPUOKOKIVITIKY peTaAnToTnTa TS TEYapovpns, To AUC g yinepakiing, To omoio emnpedleton
amo TN vePpIKn Asttovpyia, amotelel Tov KaboploTikd TOPAYOVTO Y10 TN POPUUKOKIVI|TIKNY
petafintotra g 5-FU. X pedém @dong I (FLAGS), 0 AUC g T€Y0pOoUpNG TOV OTLOVTIKA
VyNAOTEPO o€ acbeveic e 10 aAlniopoppo CYP2A6*4. Qotdoo, dev Ppébnke onuavtikh dopopd
tov AUC ¢ 5-FU kot t¢g ouyvotntog eUeaviong avemfiunTmy oviidpicemy. ZVVETMS, 01 O0POPES
otov ToAvpopeiopd Tov CYP2A6 petald Actatik®dv kot Avtikdv TAnfucudy dev gaivetal vo givot o
KaBop1oTIKOS TAPAYOVTAG Yia TIG O10pOPES ot HEYLETN avekT 60om (MTD) petald tov tAnbucumv.
Evtovroig, meplopiouéva dedopéva drabéoiua yio tov yovotomo tov CYP2A6*4/*4 oe lanmveg
aocBeveig mov Ehafav aywyn pe Teysuno vrodetkviovy onpovtikd peiwpéva enineda 5-FU oe avtov
tov vomAnBucpod. Aev pmopel va 608el cOoTaon 600MC Yo awTdV TOoV LITOTANBVGRO. To cuyKEKPLEVO
aAinAdpopeo CYP2A6*4 dev givar cuyvo atov Kavkdoio mAnduoud.

Houdiozpikoc wAnBvouoc

Agv &yovv de€aybel pappokokivnTikég peAéteg pe 1o Teysuno o€ madtatpukong acheveic.
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5.3 IIpoxivikd d€dopéva Y10, TNV 06QALELN

Meléteg ToEIKOTNTOG EXAVOLOUPAVOLEV®V OCEMV GE OPOVPAIOLS, GKOAOLS Kot TONKovs £de1&a
OAAOYEC TUTKEG TNG XOPTYNONG AVTIKOPKIVIKOD PUPUAKEVLTIKOD TPOIOVTOG LUE OTOTELEGLOL TV
TPOHKANGN EKONA®ONG KVTTAPOTOEIKADV EMOPAGEWV GE TANOVGLOVE TAXEMG SLOPOVUEVOV KVTTAPWOV,
O avoio, pLeimon g AELIToVPYiNG TOL GVOGOTONTIKOV KOl TOV EMTIKOV GLGTILLOTOG, Ol TAPaEN
NG OMEPHOTOYEVEDTG, KOl OLTPOPIO, OTA OPGEVIKA Kol ONAVKE Opyava ovamopoywyns.

H aywyn pe Teysuno mpokdiece d14popeg OEPUATIKEG EMOPAGEIC GE 0POVPAIONG (KEPATMOT TV
TEAUATOV Kot TNG 0Lpag) Kot oKOHA0VG (KpohoTeg kat S1aPpmon Tov déppotoc). Emmiéov, petd
YOPNYNOT ETOVOLOUPAVOUEVOV dOGEMV, TAPATNPNONKE VIEPYPDGT TOL SEPLATOC Kol TOV 0QOOAUDY
Kot BohepdTNTa TOV KEPATOEDOVG GE GKOAOVCE, KL KATAPPAKTEG 0€ 0povpaiovg. Ot aAhayég avTtég
NTAV OVOCTPEYLEC.

To Teysuno dev paiveTal va ennpealetl Ty apcevikn 1 OnAvkn yovipdtnta o€ apovpaiovs. Qotdco,
YOPNYNOT| GE OTOLUONTOTE YPOVIKT| GTIYUN UETE T GOAANYT TPOKAAEGE TOIKIAEC EEDTEPIKES,
oTAOYVIKEG KOl OKEAETIKEG EUPPLTKEG avmUOAleg € apovpaiovs Kot KOUVEMA. Y TAPYEL, CUVETMG,
VYNAOG Kivouvog avartuélokng To&kdTrag 6 KAWVIKEG dOGELS, KVPImg AdYm TG Teyapovpnc (5-FU)
Kot o€ pKpoTEPO Pabud g otepaxiing.

To Teysuno dev NTav KapKvoydvo obTe o apovpaiovg oute o€ moviikovs. To Teysuno dev Bpébrnie
va givar petodha&loydvo katd tnv in vitro dokiyuny Ames. To Teysuno Bpébnke vo eival KAGTOYOVO O
SOKYEG im Vitro Pe (PO TVELHOVIK®V KLTTAP®V KIVESIK®V YOUOTEP Kol 000EVADG KAAGTOYOVO in vivo
GTO LVEAD TOV OGTAOV TOVTIKOV.

6. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
6.1 Katdhroyog ekdoymv
Tlepeydueva kKonyakiov

Movodopikn Aaktoln
ZTEQTIKO UOyVGl0

epifinua konyakiov
Zehativn

Awo&eido tov titaviov (E171)
Aacovpvrobelikod vatplo
Tékn

MeAdvt ekTOmOong

EpvOpd o&eidrio tov ciompov (E172)
Kitpivo o&gidro tov cdnpov (E172)
Ivowokapuivn (E132)

Knpog kapvaodpng

AgvkovOeica KO AAKKOG
Movoeglaikog eaTEPOC YAVKEPOANG

6.2 AocvupatéTnTeg
Agv gpapudletar.
6.3 Awdpkera Long

5 ypévia.
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6.4 Iowitepeg TPo@LAGEELS KOTE TN PVANEN TOV TPOiIdVTOG
Agv vTapyovv 11KEG 0dNYieg S10THPNOTG Y10 TO TPOTOV OLTO..
6.5 @von Kol GLETATIKA TOV TEPLEKTT

Adwpaveic koyéreg and PCTFE/PVC/Al o1 onoieg mepiéyovv 14 koydixio n kaOe pio. Kabe
ovokevacia meptéyel 42 koyakia 1 84 koydia.

Mmropei va, v KuKAOQOpOUV OLEG 01 GLOKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg TPOPLAGEELS UTOPPLYNGS KL AAAOS YELPIGNOG

ITAévete o xEpla cag LETE TO YEPICUO TOV KOYOKI®V.

Kabe poppokentikd mpoiov mov dev xet ypnoyomoindei | vroreupa Tpénet va omoppipdei cOppmva
LLE TIG KOTA TOTOVG 10YVOVGES TOTIKES SLOTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp

OMovdio

8. APIOMOZX (OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/11/669/003

EU/1/11/669/004

9. HMEPOMHNIA TIIPQTHX EI'KPIXHX / ANANEQYXHY THX AAEIAX
Huepopnvia tpmng £ykprong: 14 Maptiov 2011

Huepopnvia avavéwonc: 19 NoeguPpiov 2015

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentopepeic TANPoeopieg Yo T0 TapdV POPUUKEVTIKO TPOioV gival d1BEGIEG GTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyoavicuov Gapudkwv http://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA II
MHAPAXKEYAXTHX YIIEY®OYNOX I'TA THN AITIOAEXMEYZXZH TQN HAPTIAQN
OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH
AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAYX KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AIIOTEAEEMATIKH
XPHIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
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A. HAPAXKEYAXTHX YIIEY®OYNOZX I'TA THN AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

‘Ovopa ko 01enfuveon 1oL TOPACKELAOTH OV Eival VITEVOLVVOC YO TNV OTTOOECUEVCT] TMV TOPTIOWV

Nordic Pharma
Tolweg 15

3741 LM Baarn
OMowvoio

Millmount Healthcare Limited
Block7, City North

Business Campus, Stamullen
Co. Meath, K32 YD60
IpAavdia

270 VTUTO PUAAO 0ONYIDV YPNOTG TOL PAPLUKEVTIKOD TPOIOVTOC TPEMEL VAL OVOLY PAPETOL TO OVOLLNL
Kol 1 01e0BVVOT TOL TAPUCKEVOGTH TOV Eval VTEVOVVOG Y10 TV ATOSECUEVCT TNG GYETIKNG TOPTIONG,

B. OPOI'H IEPIOPIXMOI ZXETIKA ME TH ATAGEXH KAI TH XPHXH

DoppokeuTikd TPoidv yio T0 0moio amarteital meplopiopévn atpikn cvvroyn (BA. Mapdptmpa I:
[epiinym v Xopaktnpiotikev tov [Ipoidvtog, mapdypapoc 4.2).

.  AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
. Ex0¢oe1g Ileproowciig MapakorovOnong tng Ac@dielog

Ot amoutoelg Yo TNV LIToPoAr| ekBEcEMV TEPLOOIKNG TAPaKOAOVON GG TS ACPAAELNG Y10 TO €V AOY®
QOPUAKEVTIKO TTPOTOV opilovTal 6ToV KATAAOYO LE TIg NUEPOUNVieS avapopds T Evoong (katdloyog
EURD) mov mapatifetor otnyv mopdypapo 7, Tov dpbpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK ko kébe
EMOKOLOVONG EMIKOIPOTOINGNG OTTMG SNUOGIEVETOL GTNV EVPOTAIKT OIKTVOKN TOAT Y10l TO QAP LK.

A.  OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI ATIOTEAEXEMATIKH
XPHXIH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yyéoro Awayeipiong Kivovvoo (ZAK)

O Karoyog Adelag Kvkhopopiag Oa die&aydyet Tic amortovpeveg dpactnplotnTes Kol TopeUPAcELg
(QOPUAKOETOYpOTTVTIONG OTt®G Topovctaloviat 1o cuupwvniév ZAK mov napovoidletol otnv
evotnra 1.8.2 g adetag Kukhopopiag kal 0molecdnmote enakOAoVOeg eYKEKPIUEVES OVOOEDPNGELG
Tov ZAK.

‘Eva emucaporompévo ZAK Oa mpénet va katotede:

e petd and aitnpa tov Evponaikov Opyaviepod Oapudxmy,

® OTOTEONTOTE TPOTOTOLEITOL TO GVGTNHA Sty ElPLoNG KIvOHVOL, E1O1KE O OTOTEAEGA ANYNG
VE®V TANPOQOPLOYV TTOV LITOPOVV VO ETLPEPOVY GTLLOVTIKT] OAAAYT GTN 0XE0T] 0QEAOVG-KIVOVUVOU
N ©G ATOTEAEG LA TNG EMITEVENG EVOG OMLOVTIKOD OPOGTLOV ((PUPUOKOETOYPOTVION 1)
glayioTomoinon Kvoévvov).
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ITAPAPTHMA 111

EINIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. ENIXHMANXH
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ENAEIZEIX [TIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XKEYAXIA

EEZQTEPIKO KOYTI

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Teysuno 15 mg/4,35 mg/11,8 mg oxAnpd Koyakio
TEYOPOLPN/YIUEPAKIAT/0TEPAKIAT

| 2. IYNOEXIH IE APAXTIKH(EX) OYZIA(EY)

Ka0e oxinpd kaydxio mepiéyet 15 mg teyapovpng, 4,35 mg yuepakiing kot 11,8 mg otepakiing (og
drag).

‘ 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

[epiéyer emiong Aaxtoln.

B\éne @OALO 00NYLDV Y10 TEPLGGATEPEG TANPOPOPIES.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

ZKkInpd koydKio

42 ko axKio
84 kaydxio
126 koydxio

‘ 5. TPOITIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Amo6 Tov 6TOHTOG XPION.

AwBdote T0 QOUAAO 0INYIDV TPV amd TN XPHoN.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM ®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
ITPOION ITPEITEI NA ®YAAXXETAI *E OEXH THN OITIOIA AEN BAEITOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIATA

Na euAdooetol o Béom, TV omoia dev PAETOLY KoL dev Tpoceyyilovv Ta TadLd.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI ATTAPAITHTH(EYX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHEH:
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EIAIKEX XYNOHKEX OYAAZEHX

10.

IATAITEPEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHHOAEIMMATQN I10Y ITPOEPXONTAI ATIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

| 11.

ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEJAY. KYKAO®OPIAX

Nordic Group B.V., Siriusdreef 41, 2132 WT Hoofddorp, OALavdia

| 12.

APIOMOZX (OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/11/669/001
EU/1/11/669/002
EU/1/11/669/005

13.

APIOMOZX ITAPTIAAX

TToaptida

14.

I'ENIKH KATATAZH I'lA TH ATAGEXH

DopUAKEVTIKO TPOTIOV Y10 TO OTOI0 AMOLTEITAL LOTPIKT CUVTOYT.

| 15.

OAHT'IEX XPHXHX

| 16.

IHAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Teysuno 15 mg/4,35 mg/11,8 mg

17.

MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

<A160146TATOC YPOUUOTOC KDOKOS (2D) mov @épetl Tov TEPIANPOEVTO, LOVASIKO OVOyVmPLOTIKO
KOOKd.>

18.

MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

<PC:
SN:
NN:
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EAAXIXETEX ENAEIZEIX IIOY IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHZX (BLISTERS) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

BLISTER

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Teysuno 15 mg/4,35 mg/11,8 mg kaydxio
tegafur/gimeracil/oteracil

‘ 2. ONOMA KATOXOY THX AAEJAY KYKAO®OPIAX

Nordic Group B.V.

‘ 3. HMEPOMHNIA AHEZHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA XTOIXEIA
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ENAEIZEIX IIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEZQTEPIKH XKEYAXIA

EEZQTEPIKO KOYTI

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Teysuno 20 mg/5,8 mg/15,8 mg okAnpad Koydxio
TEYOQPOVPN/YIUEPAKIAT/0TEPAKIAT

| 2. IYNOEXIH IE APAXTIKH(EX) OYZIA(EY)

Ka0e orxinpd kaydxio mepiéyel 20 mg teyapovpng, 5,8 mg yyepakiing kot 15,8 mg otepaxiing (mg
dA0G).

‘ 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

[epiéyer emiong Aaxtoln.

B\éne @OALO 00NYLDV Y10 TEPLGGATEPEG TANPOPOPIES.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

ZKkInpd koydKio

42 ko axKio
84 kaydxio

‘ 5. TPOITIOX KATI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Amo6 ToVv 6TOHNTOG XPION.

Awfaote T0 POALO 0INYIOV TPV AT TN XPTIOT).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION HPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIATIA

Na puAdooetol o 0éom, TV omoia dev PAETOLY KoL dev Tpoceyyilovv Ta TadLd.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) TPOEIAOTIOIHZH(EIE), EAN EINAI ATAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH:
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EIAIKEX XYNOHKEX OYAAZEHX

10.

IATAITEPEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHHOAEIMMATQN I10Y ITPOEPXONTAI ATIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

| 11.

ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEJAY. KYKAO®OPIAX

Nordic Group B.V., Siriusdreef 41, 2132 WT Hoofddorp, OALavdia

| 12.

APIOMOZX (OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/11/669/003
EU/1/11/669/004

13.

APIOMOZX ITAPTIAAX

Moptida

14.

I'ENIKH KATATAZH I'lA TH AIAOEXH

DopHoKeLTIKO TPOTOV Y10 TO OTOT0 AMOLTEITOL LOTPIKT) GLUVTOYT.

| 15.

OAHT'TEX XPHXHX

| 16.

INAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Teysuno 20 mg/5,8 mg/15,8 mg

17.

MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAZTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

<A160146TATOG YPAUU®OTOG KDOKOS (2D) mov @épet Tov meptineévta Lovadikd avoyvoploTiko
K@OK.>

18.

MONAAIKOX ANAI'NQPIZETIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANATNQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

<PC:
SN:
NN:
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EAAXIXETEX ENAEIZEIX IIOY IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

BLISTER

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Teysuno 20 mg/5,8 mg/15,8 mg xayakio
tegafur/gimeracil/oteracil

‘ 2. ONOMA KATOXOY THX AAEJAY KYKAO®OPIAX

Nordic Group B.V.

‘ 3. HMEPOMHNIA AHEZHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA XTOIXEIA
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B. ®YAAO OAHI'IQN XPHXHX
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@vAro oYLV piong: IIAnpogopics yra Tov yxprjot

Teysuno 15 mg/4,35 mg/11,8 mg oxkinpd koydxia
TEYOQOVPT/YILEPAKIAT/0TEPAKiAN

AwPacTe TPOGEKTIKA OAOKAN PO TO GVAAO 0ONYIAV YP1|ONG TPV UPYICETE VU TAIPVETE AVTO TO
PaPROKO, O1OTL TEPLAOUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 UG,

- DvAGETE VTO TO PUALO 00N YDV ¥p1ioNS. Towg ypetaotel va To drofdoete Eavd.

- Edv éxete mepartépo amopieg, p@TNOTE TOV Y1OTPO 1 TOV PAPLOKOTOLO GOC.

- H ocvvtayn yio avtd 1o papproako yopnynonke yio ecdg. Aev Tpénel va SMGETE TO PAPUOKO GE
dALovg. Mropei va Toug TpokaAéssl BAGPN, akOue, Kol OTOV TO CUUTTOUOTO TNES 0oOEVELAC TOVG
givar 010 pe ta dikd Goc.

- Edv mapotnproete Kamowo avemBOUnTn VEPYELD, EVILEPDOOCTE TOV Y1OTPO 0AG. AVTO 1GYVEL KOl
v KGO mhovn avemBOUNTN EVEPYELD TTOV JEV OVAPEPETAL GTO TAPOV PVAAO 00T YLDV YPNONG.
BA\éne mopdypago 4.

T wgpréyer To mapov OALO 00N YLAOV:

T efvon o Teysuno ko mowa givo 1 gprion Tov

T pénet va yvopilete npv mhpete to Teysuno

Ilog va ndpete 10 Teysuno

[MBavéc avemBounteg evépyeteg

[Mog va puidooete to Teysuno

[Tepieydueva. TG cLOKEVAGING Kol AOUTES TANPOPOPIES

AN S

1. Th givan To Teysuno ko oo givan 1 xprion Tov
To Teysuno TepiéyeL TIG OPACTIKEG OVGIES TEYOPOVPT|, YILEPAKIAT KOt OTEPAKIAN.

To Teysuno aviKel GTNV KATINYOPiol QUPUAK®OY TV POOPLOTLPIUOIVAY, YVOCTOV (OC
COVTIVEOTANGLLOTIKOL TALPAYOVTES», TO, OTTOI0L GTALLATOVY THV AVATTLEN TOV KOPKIVIKOV KUTTAPWV.

To Teysuno cuvtayoypageital and yoTpovg yio T Bepomeio evnAik@V e TPOYOPMUEVO CTOUAYIKO
(yaotpkd) xapkivo kot AapPdvetor poli pe otomiativn, £vo GALO OVTIKOPKIVIKO GAPLLOKO.

2. T npéner vo yvopilete mpv mapete To Teysuno

Mnyv napete To Teysuno:

- o€ TEPITTMOT OALEPYIOG OTNV TEYOPOVPTN, TN YILEPAKIAN, TNV OTEPAKIAN 1 O OTTO100NTOTE GAAO
O7to TO GLGTATIKA AVTOD TOV PAPUAKOL (AVAPEPOVTAL GTNV TOPAYPUPO 6).

- o€ MEPIMTO®ON TOL AUUPAVETE GALO OVTIKOPKIVIKO QAPUAKO TNG KOTNYOpiog TV
@BoplomLpYBIVOV, OTTMG POOPLOOVPOKIAT Kot KamesITAfivn, 1 elyate cOPapEc Kol ATPOCEVES
avTIOPAcELg GTIC POOPLOTLPUISIVES

- o€ mepintwon mov yvopilete 6Tt dev £xete KaBOLOL OpacTNPLOTNTA TOV EVEDIOV APLIPOYOVECT|
g otbdpomupdivng (DPD) (minpng éAienyn DPD)

- o€ mepintwon mov giote £ykvog 1 Onidalete

- G€ TEPIMTOON OV TAGYETE MO GOPAPES SLOTAPAYES TOL ULOTOUTIKOD GUGTILLOTOG

- O€ MEPIMTMOT TTOL EYETE VEPPIKT VOGO TOV OTOLTEL OLUOSTOAION

- o€ mePinT®on Tov TP AapPavete Oepaneia N Exete Adfet Oepomeio Tic TeEAgvTOiES 4 €fdOUAdES
ue Ppypovdivn g puépog tng Bepameiag yia tov épmnta Lowotpa (avepoPfroyid 1| épmntac).

Ipocdomou]oeis Ko TPOPVAAEELS
AmevBuveite otov Yi0Tpd cog mpwv mapete to Teysuno edv Eyete:
- SLTOPAYEC TOV OUOTONTIKOY GLUGTILOTOC
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- VEQPPIKN aoBEveln

- TPOoPALaTA 6TO GTOWAYL TY/Kal GTO EVTEPQ, OTMG TOVO, d1dppOoLa, EUETO KAl APLIATMOT)

- 0pBoAKEG dlaTapayEs, OTmg EnpoeBaipia 1 dakpdppola

- TP N Todotd Aoipmén Tov HaTog amod Tov 10 g Nratitidag B, 6101t 0 ylotpdg cog
gvdgyopnévmg Ba Belnoel va cag Tapakolovdel otevoTEPQ

- HEPIKN EALELYT] OpaGTNPLOTNTAG TOV VOOV 0pLOPOYOVAGT| TNG SLHOPOTLPLSIVIG
(DPD)

- KATOo10 EAOC TNG OLKOYEVELNG UE UEPIKT 1) TANPT EMAenyT Tov eviDOL apLIPOYOVECT|
g otbdpomvpudivng (DPD)

"EArdewyn g DPD: H é\enyn g DPD eivon pua yevetikn ménon mov dev oyetileTon cuvinbog pe
TpoPAnpaTa vYEiog, ekTOg GV Aaupdavete opiopéva pdpuoako. Eav éxete EAdetyn e DPD kot
naipvete to Teysuno, diatpéyete avé&nuévo Kivouvo avemBountwv evepyeimv Bapldg Lopoeng
(avagpépovtar oty Tapdypago 4 TTiBavic avemBounteg evépyeleg). Zuviotdrol 1 e€€taon oag yia
Eenyn g DPD wpwv amd v évapén e Oepancioc. Eqv dev éxete kaBoAov dpactpidtnta Tov
gev{ouov, dgv Oa mpénet vo, mhpete 10 Teysuno. Eqv &xete peiopévn dpactnpiotnta tov eviduov
(pepkn EAdey), 0 YIOTPOG GOG UTOPEL VO GLUVTAYOYPOPTOEL PHElUEVN doom. Edv &xete apvnTikd
amoteléopato eEgtdoemv yuo EAetyn DPD, e€axolovbel va givar Suvatd vo tapovcelostody Papldg
HOPONG Kot oA TIKEG Yo T o1 avembounteg evépyeleg.

Hoowd xon £pnpor
To Teysuno dev GuvicTdTal o€ TodLd NAKIOC KAT® TV 18 eTdv.

Alro pappoka ko Teysuno
Evnuepaote tov yratpd cag edv maipvete, Exete TpOGEUTO TAPEL 1 UTOPEL VO TAPETE AAAL PAP UK.

Agv pémer va happavere Ppipovdivny (Eva avrukdé eappaxo yo tn Ogpaneio Tov épanto 1 ™G
avepofroyiac) tavtoypova pe Oepamreio pe Teysuno (coprepriopfavopévev owormvonmToTe
TEPLOO MV OLIKOTG, 6TV dEV Aappavere kayaxkie Teysuno).

Eav &xete Maper pprfovdivny Oa mtpémer va meprpévete Tovrayiotov 4 efoopddes petd T orokomn
™mg Pprpovdivig, Tpwv amd v Evapén g Oepansiog pe Teysuno. BAéne emwiong wapaypago
«Mnyv ntapete 10 Teysunoy .

EmnAéov, mpénetl va glote 1810itepal TPOGEKTIKOL 0V AUUPAVETE OTOLOONTTOTE OO TOL TOPOAKATM
QaproKa:

- GAho pappaka pe Bdon Tic pBoplomupiidivesg, OT®MG TO AVTIHVKNTIOGIKO pAovkvTosivn. To
Teysuno dev pumopel vor avTikatasToEL GAAO 0d TOV GTOUATOC PAPLOKO PBOPLOTLPULSIVIC.

- avaotoAeic Tov evlvpov CYP2A6, to omoio evepyomotel 1o Teysuno, 0Tmc 1) TPOVOAKLTPOUIvVY

Kot 1 pebo&orévn

- OAVIKO 0&D (YpNOLUOTOIOVUEVO GLYVA ot ynuetobepomeio pe pebotpedtn)

- QVTITNKTIKA QOPUOKOL: OVTITNKTIKG TOpay®yo TG KOLHopivng 0rtmg 1 fapeapivn

- POPLLOKO Y10, TNV OVTIIUETOTIOT) CTOGUMV 1 TPOUOV OT®G 1] PALVLTOTVT|

- edppaKo yio v ovpikn apdpitida 6Twe 1 tALOTOVPIVOAN

To Teysuno pg Tpo@1 Kot T0TO
®a mpénet vo AapPavete to Teysuno TovAGYIGTOV pia dpa TP i pio dpo PETE amd KATO10 YELLLA.

Kinon kot Onioopdg

[Ipw apyloete ) Oepancia, Ba mpémel va evnpep®OETE TO YTpd oag av €loTe £YKVOG, av vopilete 0T
glote £yKvog, N av okomevETE Vo ueivete ykvog. Agv tpémetl va AaPete 1o Teysuno av giote £yKvoc M
vopilete 06T umopel va gloTe.

Koatd ™ dudpreta g Oepaneiog pe Teysuno kot péypt Ko 6 piveg petd amd avtn, o pénet va
ypMNolLonotEite péoa avTicVAANYNG. Edv peivete éykvog og avtd 1o didotnpa, Ba mpénet va
EVNUEPDGETE TO YLUTPO GOG.

Ag Oa mpémel vo, OnAdlete, av AapPavete to Teysuno.

Znteiote T GLUPOLAT TOV YLOTPOV N TOL PAPLOKOTOLOY GOG TPOTOV TAPETE OTOLOONTOTE PAPLLAKO.
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Oonynon ko EPLoROS Py avnpdTmy

[Ipocé&te KoTd TNV 00MyNO™ 1| TO YEWPICUO UNyovNnUaToV, kabdc to Teysuno pumopel vo cag KAvet vo
aoBavieite kovpaom, vavtia 1 va €xete Bohn Opaot. Edv €xete omoleadnmote aupiPoriec, pmTNoTE TO
YiaTpd GOC.

To Teysuno wepiéyst
AoxkToln (éva €idog cakybpov). Av cag EYEL TEL 0 Y1OTPOG oag OTL £xete dvoaveio o€ KAmoLo
GAKYAPO, EMKOIVOVIOTE LE TO YIOTPO GG TPV TAPETE AVLTO TO PAPLLOKO.

3. og vo wapete To Teysuno

[Tavtote va maipvete to Teysuno avotnpd GOUEOVA LE TIG 00MYieS TOL YLoTpov coc. Edv &yete
auePolriec, pmTNoTE TO YI0TPO GOG.

O y10tpdg oag Ba Gag EvIEPDOEL Y10, TO oo, dOGN XPEIBLETAL VO TalpVETE, TOTE VO TNV TOUPVETE Ko
Y10 TOGO ¥POVIKO dldotnua yperdletar va tnv waipvete. H d6on cag Teysuno Oa vroloyiotel omd 10
ywiTpd cog pe Pdon to Hyog kot to Papog cag. O YTpdg GO¢ UTOPEL VO LEIDCEL TN dOCT €0V £xeTE
oA cofapéc avemBounteg evépyetec.

Ta kayaxia Teysuno 0o Tpémel vo Kortamivovtal Pe vepd TovAaytotov 1 dpa wpv i 1 dpa petd and
Kdmoto yevpa. To Teysuno Ba mpénet va Aapfdvetal 600 popég v Nuépa (Tpmi Kot Bpadv).

Ta kayaxia Teysuno Aappavovtol cuvnfmg yuo 21 nuépec akolovbodeveg and pia Tepiodo
avamovong 7 nuepmv (Kot v omoia o Aapfdavovtal kayakia). Avt 1 mepiodog 28 nuepdv etvat
évag KoKhog ayoyng. Ot kbkiot eravolapfdavovrot.

To Teysuno 8o cag yopnynOet poli pe £va GAALO OVTIKOPKIVIKO QAPUOKO, TO 0010 OvoualeTal
oloTAATIVY. B0 GTOUATAGETE VO, TAIPVETE TN GLOTATIVI] LeTd amd 6 khkAovg aywyng. H Anym
Teysuno pumopel va cuveylotel 0pov GTAUATCETE VO TOIPVETE GIOTAATIVY.

Edv napete peyorvtepn 66on Teysuno amd Ty Kavovik
Edv mdpete mepiocdTEPO KOWAKLO OTTO TO KOVOVIKO, EMKOWVAOVIGTE LE TO YOTPO GG OUECHC.

Eav Eeydoete vo mapete 10 Teysuno

Mnyv mdpete kaBOhov T d6om oV Eeydcate Kot Uny TipeTe SITAR SOCT Y10 VO OVOTANPOGETE TN
d0oom ov Egydoate. Avt’ avTtol, CLUVEXIGTE TO KOVOVIKO GOG O0GOAOYIKO TPOYPOLLLLO KO
ovuPovievteite 10 YaTpd GOC.

Eav otapoatioete va maipvere to Teysuno

Agv vapyovv avemBounteg evépyeleg amd T SloKom TG oywyng pe Teysuno. e mepintmon mov
YPNOLOTOIEITE AVTITNKTIKA QAPLOKO 1] QAPUOKO KATA TOV CTAGLOV, 1| Otakonn Tov Teysuno gival
TOAVO Vo, amoLTeEL TPOGOUPLOYH TNG 0OGNG TV PAPLAK®OV GOC 0td TO YIUTPO GOG.

Edv éxete mepartépm amopieg oyeTikd e TN YPNOT QVTOL TOV QUPUAKOL, POTHGTE TO Y10TPO COC.

4. IMBavéig avemOOpNTES EVEPYELEG

Onwg dha ta eappaka, £Tot Kot 1o Teysuno umopei va TpoKoAEcel avemBOUnTeG EVEPYELES, OV KoL OEV
napovctdloviol oe OAOVG ToVG avOpdTOVS. Evd peptkd amd to GLUTTOUATO UTOPOoVV EDKOAO VO
TanToTo 0oV ¢ avemBouunTteg evépyeleg omd Tovg i610vg Tovg acheveic, yio TV TawToToinon
Kamolwv dAA®V copmTopdtov eivol amapaitnt 1 eétaon aipatog. O yrotpdg cog Ba o cuintrost
podi oag kot o cog eEnynoet Tovg TOavovg KIvOUVOLG KoL OQEAN TNG OY@YNG.

70



IToAd ovyvég avemOOunTeS evépyereg (nmopel va emnpedlovy mepiecotepa andé 1 ota 10 dropa):

Awdppora, vautia, £neTog, SVGKOIMOTITA
o Av avtipetonilete d1Gppolo TEPIGGOTEPES OO 4 POPEG TNV NUEPA 1| GTO HECO TNG VOKTOG,
N av avTipeTOTilete TPOPALOTA TOVOL GTO GTOLO GLVOSEVOUEVOD amtd dLappota,
OTUNOTNGTE Vo TaipveTre Teysuno Kol ETKOIVOVI|GTE PE TO YIOTPO 6O UUECOG.
o Edv avtpetonilete didppota, amopOyeTe TPOPES TAOVGIEG OE 1VEC, TPOPES e MITOPA Kot
KOPLKEVLLOTOL
o Aappdvete dpbova vypd neTald TOV YELUATOV TPOKEEVOD VO OVTIKOTUCTOETE TO
YOUEVO VYPE KL VO OTTOQOYETE TNV APLOATMOOT], TO YOUNAO OYKO GULLOTOC KOL TNV OTMAELN
1ooluyiov oAAT®V N YNUKAOV GTO aipld.
o Eav avripetonilete vavtio ko amofdriete pe £LeTo o 0061 GAPUAKOL, PPOVTIIGTE Vo
EVNUEPDOETE TO Y1ATPO GOG. MNV aVTIKOTAGTNCETE T 0001 oL amoPAnOnKe pe Epeto.
o Edv xavete enetd mepiocdtepeg amd d00 Qopég LEca o€ 24 DPES, GTUUATICTE VO
naipvere Teysuno Kol ETIKOIVOVI|GTE PE TO YLOTPO GUS URECMG.
o Ilpoxeévov va fonNceTE GTNV AVTILETOTION TG VAVTIOG KoL TOV EUETOV:
»  Eamloote N Taipvete Pabiéc avamvoés, 0tav aicbdveote vavtio
= Amo@iyete T 6TEVE pOovY QL

Xopnrog apBpég epvdpdv apoc@arpicv Tov Prnopel vo, TPOKAAEGEL avolpLios:
o  Mmopel va £xeTe CUUTTOUOTO OTOC KPVA YEPLO, KO TOdK, YA Oyn, adiabecia,
KovpaoT, SOVCTVOLaL.
o Av avtipetonilete KAmoO10 amd TO TOPATAVE GLUTTMOUATO, TPOSTUONGTE VO |11 SOVAEVETE
vrepPolikd GKANPA, Kol Vo KOWUAGTE Kol Vo EEKOVPALESTE OPKETAL.

XopnAog aprOpoc AEVK®OV apoc@alpimv mov propel vo tpokaiésel avénuévo kivovvo cofapmv
TOTIK®V AOUDEEDV (OMAOT], TOL GTOUATOG, TOV TVELHOVAOV, TOV OLPOTOUTIKOD GLUGTILOTOG) 1|
AodEewmv ToL aipatog
o  Mmnopel va éxete coprtdpoto 6T TLPeTd, piyn, Py Kot TOVOAALULO.
o Edv éxete mopeto 38,5° C 1 vynAdtepo, 6TapaToTE Vo Taipvete Teysuno Ko
EMKOIVOVI|GTE UE TO Y1UTPO 6OG APEGOG.
o Ilpokeévou va amouyete puo AoipmEn, peivete Lakpld amd TNV TOAVKOGHIN, KAVETE
YOPYGAPES LETA TNV EXOTPOPT GTO GTITL, KOl TADVETE T YEPLOL OAG TPV TA, YEVLLLOTO KO
TPV KoL PETH TN XPNOT] TNG TOVUAETOG.

Xapnrog aprOpég orpomeTarliov Tov pumopel va mpokaiésel avénpéEVN THaVOTNTO apoppayiog:
o Edv mapovorootel apoppayio 6to 6éppa, To 6TOHN (KOTd TNV TADOT TV SOVTIOV), T
QPOT, TNV AVATVEVCTIKT 000, TO GTOUAYL, TO £VIEPO, KAT., CTUNATIOTE VO, TOIPVETE
Teysuno Kol ETIKOIVOVI|GTE PE TO YIATPO GUS UPECMG.
o Tava amo@dyete TV apoppayic, AmoPOYETE TV GKANPN Epyacio Kol To ENimoval
afANUaTO, TPOKEWEVOD VO ATOPVYETE TPOVUATICUOVG KOl LOAoTEG. Dopdte dveTa povya
Yol VL TPOGTOTEVETE TO OEppa. Bovptoilete Ta dOVTIO Ko pUGATE T UOTN COG OTAAdL.

Anorero 6peing (avopeéia) mov pmopel va 0dnynoel o€ andAeld PAPOLS Kot aQLIGT®OON

o Evdéyetor va apudatmbeite, av dev TpdTE 1/KaL OgV TTiveTe apkeTd vePo.

o Av apudotmbeite EVOEXETAL VO TOPOVGIACETE GUUTTOUNTO OTTMG ENpocTtopio, advuvapia,
Enpodeppia, COAN, KPAUTES.

o Ilpoomabnote va TpdTE CLYVA UIKPA YEOLOTA. ATOPEVYETE TO AMTOPA QOYNTA KoL TO.
Qayntd pe £viovn ocun]. AKOpO Kot av Ogv voldh0eTe TEVAGIEVOC, GUVEXIOTE VA TPAOTE
0G0 UTOPEITE, TPOKEWEVOL VO, SIATNPNCETE Lol KOAN S1OTPOP].

o Edav vidbete Kovpacuévog kal £xeTE TLPETO GLVOOEVOUEVO OO ATMAELD OPEENG,
EMKOWVOVNOTE LLE TO Y1TPO GOG AUECMG.

AWTopay£S TOV VELPIKOD GLGTNATOG
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o Evdéyetar va voudoete Lovdtaciia, movo, I GUCIoA0YIKO aicBnua, poikn advvouia, piyn,
N duckoAieg otny Kivnon.

- Advvapio Kol KOOUPAG1), TOL EVOEXETAL VO, EIVOL AVETIOOUNTEG EVEPYEIEG TPOKAAOVUEVEG OO
GAAOL QAPLLOKOL.

Yoyvéc avemOounteg evépyeieg (umopei va exnpealovv 1 og 10 ota 100 dropa):

- Nevpwo cvotnua: movoképaroc, (AN, avmvia, adlotwpuévn aicOnon g yebong

- Méma: opBoipikd TpofAnuato, auénuévn 1 EAATTOUEVT SVGPOPIN SUKPLPPOLG,
mpofAuata dpacng, cofapn acOEveLn pe PAVKTALVEG GTOVG 0PBUALLOVG, dLAPP®OT TNG
EEMTEPIKNG KEMOEPIIOAC» TOV 0POUALOD (SIAPP®OT TOV KEPATOELDOVC).

- AvTu@: TpoPAnUoTO 0KOTG

- Ayo@opa ayysio: vynAn N xaunAn optnplokn tieon, Opopupor aipatog 6to TOHSL Kot TOV
TVELLLOVOL

- Hvevpovikég kan pvikég 0d0i: duokorio oTnV avamvor, Pryog

- "Evtepo kot otopa: Enpoctopiio, EAKN € GTOUO, TPayEin Kol 0100Qayo, A6EVyKag, TOVOG GTIV
KOWAL4, dvuomeyia, GAEYUOVT TOL GTOUAYOL 1) TOV EVTEPOV, OLATPNOT| GTOUAYOV, AETTOD
EVTEPOV KO TTALYEOC EVTEPOV

- Xuk@TL KiTpva pdTio Kot 0Epua, LETAPOAEG o€ doKIpOGiEG aipaTog Tov deiyvouy T
Agrtovpyio TOL GLKMOTIOV

- Aéppa: TpLYOTTOOT, KNGOS, e£AvOnua 1} depuatitida, dEpUATIKY ovTidpact, Enpodepuia,
GUVOPOLO YEPOC-TOSOG (TOVOG, TPNELUO Kol KOKKIVIGHO TOV YEPIDOV /KoL TV TOADV),
KnAideg avgnpévng xpmong

- Neogpoi: ehattopévog dykoc 00pwv, LETOPOAEC G€ SOKIUAGIES OTLOTOG TOV OELVOLV TN
AELTOVPYiO TV VEPPDV, VEPPIKT OVGAEITOLPYIO KOl OVETAPKELN

- Alha: piyn, peiwon copatikod Bapovs, TPHELLO 68 CLYKEKPIIEVES TEPLOYES Kol PVTKOG
00TIKOG TOVOG

Oy ovyvég avemBOuNTES evépyereg (umopei va exnpealovv 1 ¢ 10 ota 1000 dropa):

- NonTikég: omTIKN 1 0KOLGTIKY CVTIANYT 1N VTOPKTOV AVTIKEWEVOVY, OAANYY
TPOCHOTIKOTNTOG, AOVVOLIN TAPAPOVIG GE NPELia, GVUYYVOT|, aichnua VELPIKOTNTAC,
KatdOAym, ceovalikn ducAettovpyia

- Nevpiké cOoTNuE: STOPAYEG TS POVG, OVIKOVOTNTO GpOpmwong Kot Katavonong Aécewv,
TPOPAN U LVAUNG, 0oTAONG PNUOTICUOC, TPOPANUATO 1IGOPPOTIOGC, LOVOTAEDPT] CMOUATIKN
advvapio, vvniia, PAEYLOVH TOV VEDP®VY, OALOIOUEVT] OGPPNGT], EYKEPUAKT] SLGAELITOVPYIO,
MmoBupio, andAEld GUVEIONONC, EYKEPUAIKO ETEIGOJI0, CTAGOL

- MédTwe: Kvnoumon Kot KOKKIVA (LATLO, GAAEPYIKT avTidpacn ot udtio, PAEQUPOTTOON

- Avnd: iAyyog, Boviopéva avtid, Suceopio oto oVTLY

- Kapora: dtaxtog 1 yp1iyopog Kapdiakog pubuog, mévog oto Bdpaka, GuALOYT TAEOVALOVTOG
VYPOY YOP® Ao TNV KapdLd, KaPOLOKT] TPOGPOAT, KOPSLOKT| OVETAPKELN

- Aypo@opa ayyeia: preypovi eAEPag, EEaym

- Hvevpovikég Kon pvikég 0001 pLviKy KOTApPOT|, dSOTOPAYEG POVIG, GPAYLEVT] LT,
epuinua eapvyya, oAdepyikn pitida

- "Evtepo ko1 otopa: vypd otV Kotlid, vOsG0og YOGTPOOIGOPAYIKNG TOAVOPOUNONG, aENUEV
€KKpLoN GLEAOL, VIEPPOMKO PEYILLO, PAEYHLOVY] OTA YEIALL, YOGTPEVTEPIKY daTopayn,
OTOUATIKOC TOVOG, AVOUOAEC GUGTACELS TOV LLDMV TOV 01G0(PAYOV, ArdOPPOEN TOV GTOUAYOV
KOl TOV EVIEPOL, GTOUAYIKO EAKOC, omioBomepitovaikn tvawon, 66vTia Tov payilovv 1 omdve
e0KoAa, SLGKOALD BTNV KATATOGN, SlTOPYT TOV GLEAOYOVOL 0OEVa, OLILOPPOIDES

- Aéppo: amoYpOUOTIGHOG SEPLOTOG, OTOAETIOT OEPUATOC, VITEPPOAMKT TPLYOPULIn, CLPPIKVOOT
TOV VOYL®OV, VIEPPOAIKT EQIdpOT

- Tevika@: yevikn emdeivioon g Kotdotoonc, avénon tov fapovg, epvdnuo Kot Tpnéio 6to
onueio tomoBETnoNC TG veong, KOPKIVIKOG TOVOG Kol OLOpPpOyic., TTOALATAY OPYUVIKY
OVETAPKELDL
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- AMy£g 6TIG 00KLHOGIES AipaTOS: VYNAY TN COKYEPOL TOV OipLaTOG, VYNAG ETimEdD
MOV TOV aipatog, aAlayEg 610 ¥pdvo TNEEMS TOL AitATOC, VYNAEG TILES TOV ap1lBLoD
OLLOKVLTTAP®V, YoUNAG 1| VYNAG ETITEDQ TPMOTEIVNG

- Alda: cvyvoovpia, cpaTovpic, TOVOG TNV TAATN, TOVOS GTOV avyEVa, TOVOG 6To 6TNHOC,
oVoPIEN TOV VOOV 1 KpAuma, TPIELLO TOV 0pBpdoeny, SucPopia AKPOL, LVTKN advvapia,
QAEYLOVN Kal TOVOG apBpitidag

Yravieg avem@Ounteg evépyeieg (umopei vo emnpedlovv 1 g 10 ota 10.000 dtopa) kor woAD
ondvieg avemOOunteg evépysreg (ennpedlovv Myotepo amd 1 ypriiotn otovg 10.000)

- o&elo nmoTiKn averapKeLo

- ToyKpeaTIKn Aoipwén

- Wwikn ddomoon

- OmOAELD OCEPNONG

- poTooAlepyin

- extetapévn mEn Tov ailaTog Ko aipoppayic

- vdooc mov emnpedlet T ALK OVGIN TOL EYKEQPAAOD

- coPopn acBéveln pe dnpovpyic GAVKTOV®V GTO SEPLLL, TO CTOUO KOL T YEVVNTIKA Opyova

- vrmotpom (emavevepyormoinon) g Aoipwéng g mrotitdag B, coe mepintwon mov elyote
nratitdo B 010 mopelfov (Lo Aoipnwmén tov Nratog)

Edv avtipetonicete kdmola omd TG avemBOUnTeG EVEPYEIEG, 1 OV TOPATNPNCETE KATTOWO avemBOUN TN
EVEPYELDL TTOL OEV AVOUPEPETUL GTO TOPOV PUALO 0INYIDV, TAPUKAAEIGOE VO EVIUEPDOETE TO YITPO
cag.

Edv kamowa avemO0Ountn evépysra yivetor copfapn, octapatiote vo woipvete Teysuno kot
EMKOIVAOVI|GTE PUE TO YLATPO GO APECOG.

Ava@opd avemOOunTOV EVEPYELDV

Edv mapotnpricete Kdmoo avemBOunTn evépyeia, EVIUEPMOTTE TOV Y1TPO. AVTO 1GYVEL Kot Yo, KAOE
mOovn avemBounTn evépyeLa OV OeV AVAPEPETAL GTO TTAPOV PUAAO odnyumdv yprions. Mmopeite
eniong va avaeépete avemBounteg evépyetes amevbeiac, LEGm Tov €BViKoD GLGTNUATOS AVAPOPAS TOV
avoaypdoeetor oto Hapdpmua V. Mécm ¢ ava@opds avemBOuntov evepyeidv UTopeite va
Bonbncete 6T GLALOYY TEPIGGOTEPWOV TANPOPOPLDV GYETIKA LE TNV AGPAAELN TOV TAPOVTOG
QOPUAKOL.

5. IIog va pvridooete To Teysuno
- To @appoako ovtd TPETEL VO UAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kat dgv TO POAvoLY Tal
OO
- No pn ¥p1OLHOTOLEITE AVTO TO PAPLOKO HETE TNV NHEpOoUNVia AENG TOL AVOPEPETOL GTO
eEmTepkd kouti Kot TNV kKuywéln petd to AHEH/EXP. H nuepounvia Aféng ivar n televtaia
NUEPD TOV UAVA TTOV OVOPEPETOL.
- Avtb 10 QopproKeVTIKO TPOIdV dev amattel 1WdaitePEC cLVOTKEG POAAENC.
- Mnv metdte pdppoka 6To vepd TG amoyETELONG 1 OTA OIKLHKA amoppipata. Potiote Ttov
(OPLOKOTOLO GOG Y0l TO MG VO TETAEETE TO. PAPUAKO. TTOL OEV YPNCIUOTOIEITE T AVTE Tl HETPAL
0o BonBnoovv oty Tpoctacia Tov mepPdAtovtog.

6. [epreyopeve T cvoKEVAGING KUl AOUTES TAN|POPOPiEg

T egpréyer To Teysuno
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- O dpuoTikég ovoieg etval 1) TEYOQOVPN, 1 YILEPAKIAT KOl 1] OTEPAKIAN.
Ka6e oxdnpd kaydxio mepiéyet 15 mg teyagpovpng, 4,35 mg yuepakiing, kot 11,8 mg otepakiing
(¢ KaA100Y0 G og).

- Ta @\ho cvototikd givat:
IIepieydpevo konyokiov: povodopikn Aaktoln, oTeNTIKO LAYVGLO
[epifinpa koyaxiov: Celativn, epuBpod o&eidio Tov cdnpov (E172), dro&eidto tov titaviov
(E171), AaovporoBeuxd vaTplo, TAAKNG
Melavi: epubpd o&eidio tov conpov (E172), kitpvo 0&eidio tov odnpov (E172), Ivoikokopuivn
(E132), kepi kopvooOuma, AEVKAGUEVO GEANK, LOVOEANTKOG EGTEPAG TG YAVKEPIVIG.

Epg@davion tov Teysuno kot 7EPLEYONEVA TG CVGKEVUGIOG

Ta 6xdnpd KoydKio £XoVV AEVKO GO KoL 0OIAPAUVES KAGTUVOYPOUO KAAVULO TT0V QEPEL TNV
emonpavon «TC448» oe yrpilo ypopa. [apéyovior o xuyéreg mov mepiéyovv 14 koydiio 1 kaOe
i

Kd&0e cvokevacio mepiéyetl 42 kaydxkia, 84 koydkio 1 126 koaydkia.

Karoyog Adciag Kvkiogopiog
Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp

OMavdio

MMopookevaocTi|g
Nordic Pharma
Tolweg 15

3741 LM Baarn
OALavdio

Millmount Healthcare Limited
Block7, City North

Business Campus, Stamullen
Co. Meath, K32 YD60
Iphavdia

INo omoladnmote TANPOoPoOpio GYETIKA LE TO TOPOV POPUOKEVTIKO TPOidV, TapaKaieiches va
amgvbuvbeite otov Tomikd avtimpoésmmo Tov Katdyov g Adelag Kvkiopopiag:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Nordic Pharma Nordic Pharma (France)

Tél/Tel: +32 (0)3 820 5224 Tel/TnA/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.be info@nordicpharma.com

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

NORDIC Pharma, s.r.o. Nordic Pharma

Tel: +420 241 080 770 Tél/Tel: +32 (0)3 820 5224
info@nordicpharma.cz info@nordicpharma.be
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Ceska republika

{ NORDIC Pharma, s.r.o.
Tel: +420 241 080 770
info@nordicpharma.cz

Danmark

Nordic Drugs

TIf: +45 70 20 08 40
info@nordicdrugs.dk

Deutschland

Nordic Pharma

Tel: +49 (0)89 889 690 680
info@nordicpharma.de

Eesti

Nordic Pharma (France)
Tel/Tn\/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

E)\\aoa

Aenorasis S.A.

TnA: +30210 6136332
info@aenorasis.gr

Espaiia

Nordic Pharma (France)
Tel/Tn\/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

France

Nordic Pharma (France)
Tel/TnA/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Hrvatska

Nordic Pharma (France)
Tel/Tn\/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Ireland

Nordic Pharma Ireland
Tel: +353 (0)1 400 4141
info@nordicpharma.ie

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
vistor@vistor.is

Italia
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Magyarorszag
NORDIC Pharma, s.r.o.
Tel: +420 241 080 770
info@nordicpharma.cz

Malta

Nordic Pharma (France)
Tel/TnA/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Nederland

Nordic Pharma BV

Tel: +31 (0)35 54 80 580
info@nordicpharma.nl

Norge

Nordic Drugs

TIf: +46 40-36 66 00
info@nordicdrugs.no

Osterreich

Nordic Pharma

Tel: +49 (0)89 889 690 680
info@nordicpharma.de

Polska

NORDIC Pharma, s.r.o.
Tel: +420 241 080 770

info@nordicpharma.cz

Portugal

Nordic Pharma (France)
Tel/TnA/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Roménia

NORDIC Pharma, s.r.o.
Tel.: +420 241 080 770
info@nordicpharma.cz

Slovenija

NORDIC Pharma, s.r.o.
Tel.: +420 241 080 770
info@nordicpharma.cz

Slovenska republika

NORDIC Pharma, s.r.o.
Tel.: +420 241 080 770
info@nordicpharma.cz

Suomi/Finland


mailto:info@nordicdrugs.no
mailto:info@aenorasis.gr
mailto:info@nordicpharma.ie
mailto:info@nordicpharma.cz
mailto:info@nordicpharma.cz
mailto:info@nordicpharma.cz

Nordic Pharma Nordic Drugs

Tel: +39 (0)2 753 2629 Puh/Tel: +358 (0)10 231 1040
info@nordicpharma.it info@nordicdrugs.fi

Kvbmpog Sverige

Nordic Pharma (France) Nordic Drugs AB
Tel/Tn\/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00 Tel: +46 (0)40 36 66 00
info@nordicpharma.com info@nordicdrugs.se

Latvija United Kingdom

Nordic Pharma (France) Nordic Pharma
Tel/TnA/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00 Tel: +44 (0) 118 207 9160
info@nordicpharma.com info@nordicpharma.co.uk

To wapdév UAA0 00N YLOV Yp1ioNS avalepONKe Yo TEAEVTOIO POPE GTIG
Alreg INYEG TANPOYOPLAOY

Aentopepeic TAnpoopieg yia To pappoako avtd eivar dtabéoipeg 6to dikTvakd TOTo ToL Evpmmaikon
Opyaviopo0 @oppdrmv: http:/ www.ema.europa.eu .
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@VYAro ooV piong: IIAnpogopics yra Tov yprjotn

Teysuno 20 mg/5,8 mg/15,8 mg oxinpd koyaxio,
TEYOQOVPT/YILEPOKIAT/O0TEPAKiAT

AP aoTE TPOGEKTIKA OLOKANPO TO PUAAO 00N YLOV YP1ONGS TPV 0PYIGETE VU TAIPVETE GVTO TO

PapROKO, O1OTL TEPLAOUPAVEL CNUAVIIKES TANPOPOPIES Y10 UG,

DvAGETE VTO TO PUALO 00N YDV ¥p1ioNS. Towg ypetootel va To drofdoete Eavd.

Edv éxete mepartépo amopieg, p@TNOTE TOV Y1OTPO 1 TOV PAPLOKOTOLO GOC.

H ovvtayn yio avtd to pdappoko yopnynonke yio ecds. Aev Tpénel va SMGETE TO PAPHIAKO OVTO
o€ GAAovg. Mmopel va Tovg TPoKaAEGEL PAAPT], AKOUO KOt OTOV TO, GUUTTOUATO TG AGOEVELAG
TOVG €ivan 1310, e TOL OIKA OOC.

Edv mapotnproete Kamowo avemBOUnNTN VEPYELD, EVILEPDOOTE TOV Y1OTPO 0AG. AVTO 1GYVEL KoL
v k6O mBovn avemBOUNTN EVEPYELD TTOV JEV AVAPEPETAL GTO TAPOV PVAAO 00T YLDV YPNONG.
BA\éne mopdypago 4.

T Tepréyer 1o Tapoév evALo 00N YLOV:

AN S

1.

T etvan to Teysuno ko o givor 1 xpron Tov

T pénet va yvopilete npv mhpete to Teysuno

Ilog va mépete 10 Teysuno

[TBavéc avemBounteg evépyeleg

Iag va puidcoete to Teysuno

[epleydueva g cvokevaciog Kot AOEG TANPoPopieg

Th givan To Teysuno ko oo givan 1 xprion Tov

To Teysuno mepiéyet TIg OPAGTIKEG OVGIES TEYOPOVPT|, YILEPAKIAN KOt OTEPAKIAN.

To Teysuno aviKel GTNV KATIYOPiol QUPLAK®OV TV POOPLOTLPIUOIVAY, YVOCTOV (OC
COVTIVEOTAUGLLOTIKOL TALPAYOVTES», TO, OTTOI0, GTALLATOVY THV AVATTLEN TOV KOPKIVIKOV KUTTAPWV.

To Teysuno cuvtayoypageital amd yroTpovg yio T Bepomeio evnAik@V e TPOYOPNUEVO GTOUAYIKO
(yaotpkd) xapkivo kot AapPdveton poli pe otomiativn, £vo GALO OVTIKOPKIVIKO GAPLLOKO.

2.

Tvrpémer va yvopilete npry mapete To Teysuno

Mnyv napete to Teysuno:

o€ TEPITTMOOT OALEPYIOG OTNV TEYOPOVPTN, TN YILEPAKIAN, TNV OTEPAKIAT 1| GE OTO10ONTOTE GAAO
070 TO GLGTATIKA AVTOD TOL PAPUAKOL (AVAPEPOVTAL GTNV TOPAYPUPO 6).

o€ mePInT®oN Tov AAUPAVETE GALO AVTIKOPKIVIKO QAPLOKO TG KaTNnyopiog TV
@Boplomup S VOV, OTTmG POopPLooVpaKiAn Kol kamesttafivn, N elyate coPfapéc Kot ampOGUEVES
avTpdoelg otig phopromupyudiveg

o€ mepintwon mov yvopilete 6Tt dev £xete KaBOLOL dpacTNPLOTNTA TOV EVEDIOV APLIPOYOVEACT|
g otbdpomupdivng (DPD) (minpng éAienyn DPD)

o€ mepintwon mov glate £ykvog N OnAalete

G€ TEPIMTOON OV TAGYETE OO COPAPES SLOTAPOYES TOL AULOTOUTIKOD GUGTILLOTOG

O€ MEPIMTMOT TOL EYETE VEPPIKT VOGO TTOL OTOLTEL OLUOSTOAION

0€ MEPIMT®ON TOL TP, AapPfdvete aywyn 1 £xete AaPetl aywyn Tig televtaieg 4 efSopddeg pe
BpBovdivn wg pépog g Bepamneiag yio tov Epmnra (oatipa (avepofroyid 1 Epmntag).

Ipogcdomou]oeis Kot TPOPVAGEELS
AmevBuvleite oTov Yiotpo cog mpwv wapete to Teysuno dv Eyete:
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- SOTAPUYEC TOV OLLOTOMTIKOV GUGTLLOTOG

- VEQPPIKN aoBévela

- TPOPANOATA GTO GTOUAYL 1)/KOL GTO EVIEPQ, OTWS TOVO, SLAPPOLD, EUETO 1 OPVIATMOON

- 0POoAKESG dlaTapayEs, OTmg EnpoeBaipia 1 dakpbppola

- TP N Todoid Aoipmén Tov HIaTog amd Tov 10 g nratitidag B, 510t 0 yroTpds Gog
gvoeyopévog Ba Bednoel va cog Tapakoiovbel otevotepa

- HEPIKN EALELYT] OpaGTNPLOTNTAG TOV VOOV 0pLIPOYOVAGT] TNG SLDOPOTLPSIVIG
(DPD)

- Koo PEAOG TNG OKOYEVELOG LE LEPIKN N TANPT EAAELYT TOL EVEDLOL OQVIPOYOVAST)
g otbdpomvpdivng (DPD)

"EArewyn g DPD: H éAdenyn g DPD sivon pa yevetikn mdnomn mov dev oyetileton cuvnBwg pe
mpofAnquata vyeiag, ektdc edv Aappdvete opiopéva edppaka. Edv éxete EMietyn g DPD kat
naipvete to Teysuno, datpéyete avé&nuévo Kivouvo avemBountwv evepyeiov Bapidg Lopeng
(avagpépovtar oty Tapdypago 4 TTiBavic avemBounteg evépyeleg). Zuviotdrol n e€€Taon oag yio
EMhewyn g DPD wpwv and v évapén g Bepancioc. Edv dev €xete kaBOoAov dpactnpldtnTa TV
evldpov, dev Ba mpémnet va mapete 10 Teysuno. Edv éxete peiopévn opactnpidtnra tov eviipov
(pnepn EAAelyn), 0 YI0TPOG GOG UTOPEL VO GLVTAYOYPOPTOEL PHElUEVN doom. Edv &xete apvnTikd
amoteléopato eEgtdoemy yo EAetyn DPD, e€axolovbel va givar Suvatd vo tapovcetocstody Papldg
HOPONG KOt OTEIANTIKEG Yia, T (N avemBounteg evEPYELEG.

Moword kon £pnpor
To Teysuno dev GuvicTdTol o€ TodLd NALKIOG KAT® TV 18 eTdv.

Alha gappoxae kot Teysuno
Evnuepaote tov yrotpd cag edv maipvete, Exete TpOCEOTO TAPEL 1 UTOPEL VO TAPETE AAAL QAP UK.

Agv pémer va happavere Ppifovdivy (éva avrukdé eappaxo yio ™ Ogpaneio Tov épanto 1 ™G
avepofroyiac) tavtoypova pe Oepameio pe Teysuno (copmepriopfavopévev owormvonmToTe
TEPLOO MV OLOKOTG, 6TV d€V Aappavere kayaxkie Teysuno).

Eav &xete Aaper pprovdivny Oa mpémer va meprpévete Tovrayiotov 4 efoopddes petd T orokomn
™mg Pprpovdivig, Tpwv amd v Evapén g Oepansiog pe Teysuno. BAéne emwiong wapaypago
«Mnyv ntapete 10 Teysunoy .

EmnAéov, mpénetl va glote 1810itepal TPOGEKTIKOL 0V AUUPAVETE OTOLOONTOTE OO TOL TOPAKATM
QappoKa:

- GAAo pappaxa pe Bdon Tic pBoplomupiidivesg, OTMG TO AVTIVKNTIOGIKO pAovkvTosivn. To
Teysuno dev pumopel vor avTiKatasToEL GAAO 0d TOV GTOUATOC PAPLOKO PBOPLOTLPULSIVIC.

- avaoToleig Tov eviopov CYP2A6, 10 onoio evepyomotei 1o Teysuno, 6T®G 1 TPOVUAKLTPOLLIVT

Kot 1 pefo&orévn

- POAVIKO 0&D (XpNOLUOTOI0VUEVO GLYVEA ot ynuetobepomeio pe pebotpedtn)

- QVTITNKTIKA QOPUOKOL: OVTITNKTIKG TOpay®yo TG KOLHopivng 0rmg 1 fapeopivn

- POPLLOKO Y10, TNV OVIIUETOTLIOT CTOGUMV 1 TPOUOV OT®G 1] PALVLTOTVT

- edppaKo yio Ty ovpikn apbpitida 6Twg 1 tAALOTOVPIVOAN

To Teysuno pg Tpo@n Kot T0TO
®a mpénet vo AapPavete to Teysuno TovAdyIoTOV P dpa TP N o dpo PETE amd KATOL0 YELLLA.

Kinon kot Onioopdg

[pw apyloete ) Bepancio, Ba mpémel va evnpep®OETE TO YTpd oag av €loTe £YKVOG, av vopilete 0T
glote £yKvog, N v oKomeEVETE Vo ueivete ykvog. Agv tpémetl va AaPete to Teysuno av giote £yKVoc M
vopilete Ot umopel va eloTe.

Koatd v dudpkela g Oepaneiog pe Teysuno kot péypt Ko 6 piveg Hetd omd avti, 0o pénel va
ypMNolLonoteite péoa avTicVAANYNG. Edv peivete éykvog og avtd 1o didotnpa, Ba mpénet va
EVIUEPDGETE TO YLUTPO GG,

Ag Ba mpéner va OnAdlete, av AapPavere to Teysuno.
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Znteiote 1 SLUPOLAN TOV YIATPOV 1] TOV PAPLAKOTOLOD GUG TPOTOV TAPETE OTOLOONTOTE PAPLLOKO.

001yN 01 Kot LEPIOROS PNV LATOV

[Ipocé&te KoTd TNV 00N yNOo™ 1| TO YEWPICUO UnyovNnuaTov, kabdg to Teysuno pumopel vo cag Kavet vo
atoBavOeite kKobpaomn, vavtia 1| va Exete BoAn 0paocn. Edv £xete omotecdnmote apeiBoriec, potiote o
YiaTpd GOC.

To Teysuno mepréyel
AoxToln (éva €idog cakybpov). Av cag £yl TEL 0 Y1UTPOG oag OTL £xete dvoaveio o€ KAmolo
GAKYAPO, EMKOWVOVIGTE LE TO YIUTPO GOG TPV TAPETE ALTO TO PAPLLAKO.

3. Hog va wapete To Teysuno

[Tavtote va maipvete to Teysuno avotpd GOUPEOVO, LE TIC 00MYieS TOL YLoTpov coc. Edv &yete
auePoriec, pmTNOTE TO Y10TPO GOG.

O y10tpog oag 0o, Gog EVUEPDOEL Y10, TO TTOL0, dOGT XPELGLETOL VO TaUPVETE, TOTE VO TNV TOIPVETE KoL
Yo TOG0 YPoviKo dtdoTnua ypetaletan vo, Ty maipvete. H d6on cog Teysuno Oa vroloyiotel omd 10
ywrpd cog pe Bdon to Hyog kot 10 Bépog sag. O yatpds cog pmopet va Leudoet T dOoN edv €xete
oA cofapég avemBounteg evépyetec.

Ta kaydkia Teysuno o Tpémet va Katamivovtal pe vepd Tovdayiotov 1 dpa mpwv i 1 dpa petd and
Kdmoto yevpa. To Teysuno Oa mpénet va AapPavetarl 600 popég v nuépa (Tpmi Kot Bpadv).

Ta kayaxia Teysuno Aapupavovtol cuvnBwmg yuo 21 nuépeg akolovbodueveg and pia Tepiodo
avémovong 7 nuepov (Katd v omoia de Aapfdvovtar kayakia). Avti 1 mepiodog 28 nuepdv etvat
évag KoKhog ayoyng. Ot kikiot eravolapfdavovror.

To Teysuno Ba cag yopnynOet poli pe €va GAALO avTIKOPKIVIKO GApLOKO, TO 0oio ovopdaletat
oloTAaTiVY). B0 GTOUATAGETE VO, TAIPVETE TN GLOTANTIVI] LETd amd 6 khkAovg ayoyns. H Anym
Teysuno umopei va GuveYIOTEL POV GTAUOTCETE VO TOUPVETE GIOTAATIVY).

Edv napete peyorvtepn 66on Teysuno amd Ty Kavovik
Edv mapete meplocdTEpa KOWAKLO 0O TO KOVOVIKO, ETKOWVMOVIGTE LE TO YUTPO GOG AUECHC.

Eav Eeyaoete va napete 1o Teysuno

Mny népete kaBOLov TN d6oM Tov Egxdoate Kol Uy mAPETE OUTAN 0OGN Y10, VO OVOTANPADOCETE TN
d0oom ov Egydoate. Avt’ avTtol, CLUVEXIGTE TO KOVOVIKO GOG O0GOAOYIKO TPOYPOLLLL KO
ouppovlevteite 10 Y10TPO GOG.

Eav octapoatioete va maipvere to Teysuno

Agv vrapyovv avemBounteg evépyetec amd T dtakomn g aywyng pe Teysuno. Xe mepintmon mov
YPNOLOTOLEITE AVTITNKTIKA PAPLOKA 1] QAPUOKO KATA TOV CTAGLOV, 1) Otakonn Tov Teysuno gival
mOovo Vo amaltel TPOSAPUOYN TNG SO0NG TOV PUPUAK®OY GAG ad TO YIOTPO GOG.

Edv éxete mepartépw amopieg oyeTikd e T YPNOT QVTOL TOV QUPUAKOL, POTHGTE TO Y10TPO COG.

4. IIBavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onwg pe 6Aa ta pdpuaka, £Tot Kot To Teysuno pmopel vo tpokarécel avemBOUNTES EVEPYELES, AV Kol
dev Topovctalovtal e OAoVG Tovg avBpmdmove. Evd pepikd and To GOUUTTOUOTO HTOPOLY EDKOAN VO
TanToTo 0oV ¢ avemBouunTeg evépyeleg omd Tovg i610vg Tovg acbeveic, yio TV TawToToinom
Kamolwv dAA®V copmTopdtoy sivol amapoitmt n e&étaon aipatog. O yotpdg cog Oa to cuinthost
uali oag kot 0o cog eEnynoet Toug TAVoHg KIVOUVOLGS KoL 0QEAN TNG OY®YNG.
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IToAd ovyvég avemOOunTeg evépyereg (nmopel va emnpedlovy weprecotepa andé 1 ota 10 dropa):

- Awdppora, vautia, £neTog, SVGKOIMOTITA

O

Av avtyetonilete d1dppola TEPLGGOTEPEG A0 4 POPEG TNV NUEPA 1) GTO UEGO TNG VOKTOG,
N av avipetonilete TpoPfARpHaTa TGHVOL GTO GTON GVLVOSELOUEVOL ATO ddpPola,
OTUNOTNOTE Vo TaipveTre Teysuno Kol ETKOVOVI|GTE PE TO YIOTPO 6OG UUECOG.
Edv avtipetonilete d1dppota, amo@iyete TpoPEg TAOVGIEC GE 1VEG, TPOPEG Le ATapd Kot
KOPLKEVLOTOL.
Aoppavete doBova vypd LETAED TOV YELUATOV TPOKEYEVOD VO AVTIKOTAUGTIGETE TO
YOUEVO VYPE KL VO OTTOPOYETE TNV APLOATMOOT], TO YOUNAO OYKO GULLOTOC KOL TNV OTMAEL
16oluyiov GAATOV 1] YNLUKOV GTO QL.
Edv avtipetonilete vavtio Kot amofdiiete e EUeTO Lo SO0 QOPUAKOL, PPOVTIGTE Vi
EVIUEPDGETE TO YLUTPO GOG. MMV OVTIKATOCTNGETE TN OGN TOL amoPANONKe Le EUETO.
Edv kdvete gpetd nepiocotepeg amd dVo Qopég LEsa o€ 24 DPeS, CTARATI|OTE VU
naipvere Teysuno Kol ETIKOIVOVI|GTE PE TO YLUTPO GUS URECMG.
ITpokepévov va fonbNoceTe TNV OVILETOTION TG VOVTIOG KoL TOV EUETOV:

= Hoamloote 1 moipvete fabiéc avamvois, dtav acOdveote vautia

= Amo@iyete T GTEVE pOvYQ

- Xopuniog aprOpdg epvdpav apoc@arpicv mov uropet vo TpoKaAEGEL ovopLion:

O

Mmnopei va €yete CUUTTONOTO OTMOC KPVa YEPLa Kot TOda, yYAoun dyn, adadecia,
Kovpao, SOCTVOLaL.

Av avtpetonilete KMo omd TO TOPATAVEO CUUTTOUOTO, TPOCTAONGTE VO, LI SOVAEVETE
vrepPorkd GKANPA, Kol Vo KOWWAGTE Kol Vo EEKovpaleoaTe apKeTd.

- Xapnroc aprOpdég Aevkav apoc@arpicev mov pnopet va mpokariécsel avénuévo kivouvo
GoPop®V TOTK®OV AOUMEEDV (ONANOT], TOL GTOUATOS, TOV TVELLOVAOV, TOV OVPOTOUTLKOV
GLGTHLLATOG) 1| AOUMEEDV TOL OlipLaTog

o
o

Mmropei v, £(€TE GUUTTOUATA OTMG TVPETO, PiyT, PrYO KoL TOVOLALLLO.

Edv éyete mopetd 38,5° C 1 vynhdtepo, otapatiote vo taipvere Teysuno kot
EMKOIVOVI|GTE PIE TO Y1UTPO 6OG APECOG.

IIpoxeyévou vo amo@OyeTe pio AoTHmEN, HElVETE HOKPLA A0 TNV TOAVKOGHIM, KAVETE
YOPYAPES LETE TNV EMGTPOPT] GTO OTITL, KO TAVVETE TO, YEPLOL GAG TPV TO YEVLLLOTA, KO
TPV KO LETA TN (POT TNG TOVOAETOC.

- Xouniog aplOpdc apomeTaAi®V TOV UTOPEL VO TPOKOAEGEL AVENLEVT TOOVOTNTA QOPPayiog:

O

Edv mapovcioctel apoppayio oto d€ppa, o otop (KOTd TNV TAVGT TOV S0VTIOV), TN
QOT, TNV AVATVEVCTIKT 000, TO GTOUAYL, TO £VIEPO, KAT., CTUNATIOTE VO, TOIPVETE
Teysuno Kol ETIKOIVOVI|GTE PE TO YLOTPO GUS UPECMG.

Mo vo amo@iyete TV aoppayic, ATOPOYETE TNV CKANPN £pycio KoL TO EXITOVA
aOANUOTO, TPOKEWEVOD VO ATTOPVYETE TPOVUATICUOVG KOl LOAmTeG. Dopdte dveTa povya
Y0l VoL TPOGTOTELETE TO OEppa. Bovptoilete Ta dOVTIO Kol QUGATE TN WOTN OOG OTAAdL.

- Anoiewn 6peEng (avopesia) mov pmopei vo 0dnynoet o anmAeld PAPOVS Kot apuddTmon

o
o

Evdéyeton va apudotmbeite, av dev TpdTE 1)/Kat dev miveTe apkeTo vepod.

Av apudatmbeite evOEYETOL VO TAPOVCIAGETE CLUTTOUOTO OTWS ENpocTouia, advvouia,
Enpodeppia, {AAN, KpAUTEC.

[Ipoomabnote vo TpOTE GLYVE HIKPA YEVUOTO. ATOQEVLYETE TO, ATTOPE PAYNTA Ko TO
QaynNTa pe £vtovr oopn. AkOpa Kot av 0gv vidBeTe TEWVOCUEVOS, GUVEXIOTE VO TPMTE OGO
UTOPELTE, TPOKELUEVOL VAL OLOTNPGETE L0 KOAT SLATPOOT.

Edv vidBete xovpacpévoc Kot £xete TUpETd GLVOSEVOUEVO O amdAeln OpeEng,
EMKOWVOVIOTE LLE TO Y1TPO GOG OAUECMG.
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- AwTapayés ToL VEVPIKOD GUGTI|LOTOS
o Evdéyetar va vidoete poddlas o, Tovo,un eucloloyikd aicnpuo, poikn advvopio, piyn, 1
dvokoAieg oty kivnon.

- Advvopio Kol KoOpao), Tov VOEXETAL VO EIVOL AVETIBOUNTEG EVEPYEIEC TPOKAAOVUEVES OO
GAAOL QAPLLOKOL.

Yoyvég avemBounTeg evépyeies (umopei va exnpedlovv 1 og 10 ota 100 Gropa):

- Nevpwoé ovotnpa: tovoképarog, (AN, admvia, oAlotpévn aicOnomn tng yevong opOaipucd
mpofAuata, avEnpévn 1 EAATTOUEVT OVGPOPI dOKPVPPOLAG

- Mate: opBarpika TpofAnpata, cvEnuévn 1 ELatToUEVT SusPopia daKPLPPOLIC,
TpoPAnpata 6pacng, cofapn achévela pe ALKTAIVEG GTOVS 0POOALODS, dLafpwon TG
eEMTEPIKNG «EMOEPUISACH TOV 0POUALOD (J1EPPOOT TOV KEPATOEDOVG).

- Avni@: mpofAnpoto akong

- Ayo@opa ayysio: vynin 1 YoUnAn aptnplaky tieon, Opoufot aipotog oTo TOSL Kal TOV
TVELLLOVOL

- Ivevpovikég kan pvikég 060i: SuoKoAia GtV avamvor|, Pryoc

- 'Evtepo kmn otopa: Enpooctopia, EAKN o€ oTdL0, Tpayeio Kot o1c0pdyo, AGELyKaGs, TOVOG GTIV
KOWAL4, duomeyia, PAEYLOVT] TOL GTOUAYOL 1) TOV EVIEPOV, SLATPNOT| GTOUMYOV, AETTOD
EVTEPOV KO TAXEOC EVIEPOV

- XuKATL Kitpva pdtio kot 0épua, LETAPOAEC o€ SOKIUOGTIES QUpLOITOC TTOV dgiyvouy T
Agttovpyio TOL GLKMOTION

- Aéppa: tpryomToT, Kvnopog, eEdvinua (1 deppartitida, depuatikn avtidpaon), Enpodeppia,
GUVOPOUO XEPOC-TOSOC (TTOVOC, TPNEWO Kol KOKKIVIGUO TOV XEPLOV /KL TOV TOSIDV),
KnAideg avgnpévng xpmong

- Neogpoi: ehattopévog 6yKkog 00pwv, LeTaPorés oe doKIaoieg ailatog Tov detyvouy
AELTOVPYio TV VEQPDV, VEPPIKT OVGAEITOVPYIO Ko OVETAPKELX TPNELLO OE GUYKEKPLUEVEG
TEPLOYEG Kol LUTKOG 0GTIKOG TOVOC

- AMa: piyn, peimon copatikod Bapovs, TPNEYO 6€ CLYKEKPIULEVOLS TTEPLOYES KO
HUTKOG 00TIKOG TOVOG

Oy ovyvég avemOBopnteg evépyeteg (umopel va emnpealovv 1 g 10 ota 1000 dTopa)

- NonTikég: onTIKN 1 0KOLGTIKY CVTIANYT 1N VIUPKTOV AVIIKEWWEVOV, OAANYN
TPOCOTIKOTNTOG, AOLVOLLIC TAPOUOVIG G MNPEUia, GOYYLoT, aictnuo veupikdtTTag,
KaTadAY, oeovaiikn dSuoAsttovpyia

- Nevpk6 ocvoTnpa:, SaTapoyEs TG POVNG, OVIKOVOTNTO ApBpmong Kot Katavonong Aé&ewy,
TPOPAN U VA UNG, 0oTABNG PNUaTICUOC, TPOPANIATO 1IGOPPOTIOG, LOVOTAEDPT] GCMOUOATIKN
advvapio, vITVNAic, GAEYHOVT] TV VELP®V, CALOIOUEVT] OGEPNOT), EYKEPOAMKT duGAEITOLPYia,
AMmoBvupia, ammAELD GUVEIONONG, EYKEQPAAIKO ENEIGOO10, GTACOL

- MéTu kvnop®dOM Kot KOKKIVO, [LATLOL, GAAEPYIKT] OVTIOPACT] GTO PATIY, PAEQOPOTTOON

- Avtua: ayyog, fovimpéva atid, Suvoeopio GTo, AVTLY

- Kapora: draxtog 1 ypNyopog kapdlokdc pubuog, movog 6to Bmpaxa, culhoyn mieovaloviog
VYPOY YOP® ATO TNV KapdLd, KapdLoKT TPOGPOAT, KapPSLOKY| OVETAPKELQ

- Aypo@opa ayysio: eieypovn eAEPag, 5oy

- Ivevpovikég Ko pvikEg 0001 pviKn KOTOPPOT], SOTOPUYES POVIG, GPAYUEVT] LT,
epuinpa eapuyya, oddepykn pitida

- 'Evtepo kot otépa: vypod otV Kold, vOGOG YAGTPOOIGOPAYIKNG TAALVOPOUNOTS, ALENUEVN
€KKPLOT GLEAOV, VITEPPOAKO PEYILLO, PAEYLOVT] OTA XEIAL, YUGTPOEVTEPIKT] dLoTapayN,
GTOUATIKOC TOVOG, AVAUOAEC GUGTACELS TOV LDMV TOV 01G0PAYOV, amdPPOEN TOV GTOUAYOV
KOLL TOV EVIEPOL, GTOUAYIKO EAKOG, omicBomepitovaikn ivawon, 66vTia Tov payilovv 1 omdve
€0KOAN, SLOKOAIN GTIV KATATOG, S1TOPUYT TOV GLEAOYOVOL 0dEVa, ALLOPPOIdES

- Aéppo: amoypOUOTIGHOG dEPUATOC, ATOAETIOT OEPUATOC, VITEPPOAIKT TPLYOPVIN, CLPPIKVEOGT
TOV VYLDV, DTEPPOMKT EQIdpOT
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- Tevika@: yevikn emdeivoon g Kotdotoonc, avénon tov fapovg, epudnuo Kot Tpnéo 6To
onueio TomoBETnoNC TG veong, KOPKIVIKOG TOVOG Kol OLLOPPOyia., TTOALATAY OPYOUVIKY
OVETAPKELDL

- Alhoyég 6TIC OOKIHOGIEG AipaTOg: LYNAT TIU GOKYAPOV TOV CULOTOC, VYNAG emTimed
MmOV TOV aipatog, aAlayEg 610 ¥pdvo TNEEMS TOL aitaToc, VYNAEG TILES TOV ap1BLoD
OLUOKVTTAP®V, YOUNAE 1 VYNAL entineda TPMOTEIVIG

- Alda: cuyvoovpia, cpaTovpic, TOVOG TNV TAATN, TOVOG GTOV avyEVa, TOVOG 6To 6TNHOC,
oLEELEN TOV LAV 1 Kpaura, TPHELWO TV apbpdceny, SueEopia GKpov, LVTKN advvauia,
QAEYLOVT Kal TOVOG apBpitidag

Yrawieg avemOopnteg evépyeieg (nmopei va exnpedloov 1 ¢wg 10 ota 10.000 Gropa) ko word
ondvieg avemBOunTeg evépyereg (nmopei va ennpeaiovv Myotepo ané 1 ota 10.000 dropa)

- o&elo nroTiKn averapKeLo

- TOYKpeOTIKN AOTH®EN

- wikn ddomoon

- OTMOAELL OGPPNONG

- ooToaAlepYin

- ektetapévn TEN Tov alpaTog Kot aoppayio

- vOGOC IOV enNPEALEL TN AEVKT OLGIN TOL EYKEPGAOV

- coPopn acBéveln pe dnuiovpyio. GAVKTOUV®V GTO dEPLM, TO GTOUN KoL TO YEVVNTIKA dpyava

- vmotpony| (gmavevepyomoinon) g Aoipwéng g mratitidag B, oe mepintwon mov eiyarte
nratitda B 610 mopelfov (Lo Aoipwén tov Nratog)

Edv avtipetonicete kdmola omd Tig avemBOUNTEG EVEPYEIEG, 1 OV TUPUTNPNCETE KATTOLL, avemBOUN T
EVEPYELDL TTOV OEV AVOPEPETAUL GTO TOPOV POALO 0ONYIOV, TUPUKOAEIGTE VO EVILEPDOETE TO YIOTPO
o0,

Edv kamowa avemO0ountn evépyera yivetor cofapn, otapariote vo woipvete Teysuno kot
EMKOIVAOVIGTE PE TO Y1OTPO 60 APECOG.

Ava@opd avemOOunTmV gvepyEtdv

Edv mapotnpfoete Kamoto avemBOunTn evéEpyela, EVNUEPMOGTE TOV YOTPO. AVTO 1GYDEL Kot Yo, KAOE
mOovn avemBounTn evépyela Tov dev avaPEPETAL 6TO TAPOV EUALO 0dNyIdV (priong. Mmopeite
eniong va avaeépete avemBounteg evépyeteg amevbeiag, LEGm Tov Bvikod GLGTHUATOS AVAPOPAS TOV
avaypdeetal oto Hapdptnua V. Méow g avagopds aveTiBOUNTOV EVEPYEIDV UTOPEITE VA
Bonbncete 6T GLALOYY TEPIGGOTEPWOV TANPOPOPLDV GYETIKA LIE TNV AGPAAELN TOL TAPOVTOG
QOPUAKOL.

5. IIog va pvridooete To Teysuno

- To @appoako ovtd TPETEL VO UAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kat dgv TO POAvoLY Tal
OO

- Na pn ypnowonoteite to Teysuno petd v nuepopnvia ANENG Tov avaeEpetot 6To £MTEPIKO
Kouti Ko v etikéta petd to AHEH/EXP. H nuepounvia Anéng givor n televtaio nuépa tov
LUAVO. TTOL OVOQEPETOL .

- Avtb 10 opproKeVTIKO TPOidV dev amartel 1WdaitepEC cLVOTKEG POAAENC.

- Mnv metdte pdppoka 6To vepd NG AmoyETELONG 1 OTA OIKLKA amoppipata. Potiote tov

(OPLOKOTOLO GOG Y0l TO MG VO TETAEETE TO. PAPUAKO. TTOV OEV YPTCIULOTOIEITE T AVTd Tl HETPAL
0o Bondnoovv oty Tpootacia Tov TEPPAAAOVTOC.

6. epreydpeve TS cVOKEVAGING KOl AOUTES TANPOPOPiEg
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T epréyer 1o Teysuno

- Ot dpuoTikég ovoieg ival 1 TEYAPOVPN, 1 YILEPOKIAT KoL 1) OTEPOAKIAN.
Kd&Be oicdnpd kaydxt mepiéyet 20 mg teyapovpng, 5,8 mg yiuepakiing, kot 15,8 mg otepakiing
(¢ KaAMovyo GraG).

- Ta d\\o cvotoTikd givar:
IIepieydpevo koyokiov: povodopikn Aaktoln, oTeaTikO LayVviGlo
[Teppiquarto koyaxiov: (ehativn, dto&eidio tov trtaviov (E171), Aaovpvrobeuxd vatpilo, TOAKNG
Meldvi: epuBpd o&eidio tov cdnpov (E172), kitpvo 0&eidio tov odnpov (E172), Ivoucokappivn
(E132), kepi kopvaoduma, AEVKAGUEVO GEAAK, LOVOEANTKOG EGTEPAG TNG YAVKEPIVIG.

Epedvion tov Teysuno kon wepreyépeva g 6VOKELAGIOG

Ta oxdnpd Koaydkio £xouv AEVKO GMU Kot AEVKO KAALUU T0V QEPEL TNV emionuaveon «TC442y ce
vrpilo ypoua. [Mapéyoviar o kuyéleg mov mepiEyovv 14 koydiio n kaOe pia.

Kabe xovti mepiéyet 42 kaydiio 1 84 konydxio.

Karoyog Adsrag Kvkhogopiag
Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp

OAavoio

Iopoackevaotig
Nordic Pharma
Tolweg 15

3741 LM Baarn
OMavdio

Millmount Healthcare Limited
Block?7, City North

Business Campus, Stamullen
Co. Meath, K32 YD60
Iphavdia

I'o omoadnmote TANPOPOPI GYETIKA LE TO TOPOV POPUOKEVTIKO TPOidV, TapakaieicOes va
angvBuvBeite otov TomiKd avtimpoésmmo tov Katdyov g Adetag Kvkiopopiag:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Nordic Pharma Nordic Pharma (France)

Tél/Tel: +32 (0)3 820 5224 Tel/TnM/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.be info@nordicpharma.com

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

NORDIC Pharma, s.r.o. Nordic Pharma

Tel: +420 241 080 770 Tél/Tel: +32 (0)3 820 5224
info@nordicpharma.cz info@nordicpharma.be
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Ceska republika

{ NORDIC Pharma, s.r.o.
Tel: +420 241 080 770
info@nordicpharma.cz

Danmark

Nordic Drugs

TIf: +45 70 20 08 40
info@nordicdrugs.dk

Deutschland

Nordic Pharma

Tel: +49 (0)89 889 690 680
info@nordicpharma.de

Eesti

Nordic Pharma (France)
Tel/TnA/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

EA\rada

Aenorasis S.A.

TnA: +30 210 6136332
info@aenorasis.gr

Espaiia

Nordic Pharma (France)
Tel/TnA/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

France

Nordic Pharma (France)
Tel/Tn\/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Hrvatska

Nordic Pharma (France)
Tel/Tn\/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Ireland

Nordic Pharma Ireland
Tel: +353 (0)1 400 4141
info@nordicpharma.ie

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
vistor@vistor.is
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Magyarorszag
NORDIC Pharma, s.r.o.
Tel: +420 241 080 770

info@nordicpharma.cz

Malta

Nordic Pharma (France)
Tel/TnA/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Nederland

Nordic Pharma BV

Tel: +31 (0)35 54 80 580
info@nordicpharma.nl

Norge
Nordic Drugs

TIf: +46 40-36 66 00info@nordicdrugs.no

Osterreich

Nordic Pharma

Tel: +49 (0)89 889 690 680
info@nordicpharma.de

Polska

NORDIC Pharma, s.r.o.
Tel: +420 241 080 770

info@nordicpharma.cz

Portugal

Nordic Pharma (France)
Tel/TnA/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Romania

NORDIC Pharma, s.r.o.
Tel.: +420 241 080 770
info@nordicpharma.cz

Slovenija

NORDIC Pharma, s.r.o.
Tel.: +420 241 080 770
info@nordicpharma.cz

Slovenska republika

NORDIC Pharma, s.r.o.
Tel.: +420 241 080 770
info@nordicpharma.cz


mailto:info@aenorasis.gr
mailto:info@nordicpharma.ie
mailto:info@nordicpharma.cz
mailto:info@nordicpharma.cz
mailto:info@nordicpharma.cz

Italia

Nordic Pharma

Tel: +39 (0)2 753 2629
info@nordicpharma.it

Kvbmpog

Nordic Pharma (France)
Tel/Tn\/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Latvija

Nordic Pharma (France)
Tel/Tn\/Tél/Tel.: +33 (0)1 70 37 28 00
info@nordicpharma.com

Suomi/Finland

Nordic Drugs

Puh/Tel: +358 (0)10 231 1040
info@nordicdrugs.fi

Sverige

Nordic Drugs AB

Tel: +46 (0)40 36 66 00
info@nordicdrugs.se

United Kingdom
Nordic Pharma
Tel: +44 (0) 118 207 9160

info@nordicpharma.co.uk

To wapdév @UAA0 00N YOV Yp1ioNS avaOe®P1)ONKE Y10 TEAEVTUIO POPE GTIS

Addeg TNYEG TANPOPOPLOV

Aentopepeic mAnpoopieg yio 1o pappoko avtd eival d1abéotpeg oto dikTLaKO TOTO ToL Evpmmaikon
Opyaviouod ®apudkmv: http:// www.ema.europa.eu .
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